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Abstract 1

Das Mammographie-Screening als Verfahren zur
Brustkrebsfriherkennung

Gibis B., Busse R., Reese E, Richter K, Schwartz F.W., K6bberling B.

A Abstract

Fragestellung: Im Rahmen des Projektes "Bestandsaufnahme, Bewertung und Vor-
bereitung der Implementation einer Datensammlung, Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien‘ in der Bundesrepublik Deutschland” sollte die Ubertrag-
barkeit von im Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche
Verhéaltnisse anhand von Beispielthemen Uberprift werden. Aufgrund der bevdlke-
rungsbezogenen Dimension der Grunderkrankung Mamma-Karzinom, der vorliegen-
den Evidenz aus hochwertigen Studien und der anhaltenden Diskussion in Deutsch-
land bot sich das Thema "Mammographie-Screening” zur Ubertragsbarkeitsiiberprii-
fung an. Obwohl nicht institutionalisiert, findet derzeit de facto in Deutschland ein
Screening unter unkontrollierten Bedingungen, daf3 heil3t aul3erhalb eines organisier-
ten Programmes, statt.

Methodik: Zur Gewinnnung geeigneter Dokumente wurden Recherchen in den Da-
tenbanken MEDLINE (ab 1966), EMBASE (ab 1974), CANCERLIT (ab 1980), MEDI-
TEC (ab 1968), BIOSIS (ab 1970), "Database of Abstracts of Systematic Reviews of
Effectiveness (DARE)” des NHS-Centre for Reviews and Dissemination in York, Eng-
land, der "Cochrane Library” (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Coch-
rane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR, The Cochrane Review Methodolo-
gy Database), ECRI "Health Care Standards” und der INAHTA-Datenbank durchge-
fuhrt. Recherchiert wurde gezielt nach Reviews und HTA-Dokumenten zum Mam-
mographie- bzw. Brustkrebsscreening. Durch Befragung von Kooperationspartnern
wurde versucht, sogenannte "graue” Literatur ausfindig zu machen und in den Be-
richt mit einzubeziehen. Die Informationssynthese erfolgte in beschreibender und ta-
bellarischer Form.

Ergebnisse: Nach umfassender Literaturrecherche wurden 12 Dokumente standar-
disiert ausgewertet und ihre Ergebnisse dargestellt. Dabei zeigte sich, dal3 Verfah-
rensbewertungen und Leitlinien auslandischer Institutionen wertvolle Hinweise zur
Organisation, Umsetzung und Evaluation von Mammographie-Screeningprogram-
men liefern konnen. Die Ubertragbarkeit der auslandischen Dokumente zum Thema
der Brustkrebs-Friherkennung auf die deutschen Verhéltnisse ist jedoch nicht ohne
weiteres mdglich. Die Ergebnisse wurden tUberwiegend in Gesundheitssystemen ge-
wonnen, die im Gegensatz zum deutschen zentral organisiert sind.

SchlufZfolgerungen: In 9 internationalen, randomisierten Studien konnte der brust-
krebsbedingte, mortalitdtssenkende Effekt des Mammographiescreenings nachge-
wiesen werden. In welchem Ausmal} ein entsprechender Nutzen auch im dezentra-
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len deutschen Gesundheitsystem zu erzielen ist, wird ohne die Erstellung themenbe-
zogener Verfahrensbewertungen und ohne entsprechende Modellprojekte weiterhin
nur begrenzt abzuschatzen sein. Verfahrensbewertungen, Programmevaluationen
und Leitlinien auslandischer Institutionen kénnen bei der Umsetzung der geplanten
Modellprojekte wichtige Detailinformationen beisteuern.
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B Executive Summary

Gibis B., Busse R., Reese E, Richter K, Schwartz F.W., K6bberling B

Fragestellung: Das Mammakarzinom ist die haufigste bosartige Neubildung bei
Frauen, allein 1995 verstarben in Deutschland 18.674 Menschen an dieser Erkran-
kung, die damit von vorrangiger medizinischer, gesellschaftlicher und wirtschaftlicher
Bedeutung ist.

Vor dem Hintergrund der im Ausland durchgefihrten Studien ist bekannt, daf3 signifi-
kannnte Mortalitatsreduktionen des relativen Risikos in der Gréf3enordnung von 30%
unter kontrollierten Bedingungen im Rahmen von mammographiegestitzten Friher-
kennungsprogrammen zu erreichen sind. Dazu gehort die Sicherstellung der regel-
mafigen Teilnahme von ca. 70% der Zielbevolkerung, eine hohe Qualitat der Mam-
mographie-Befundung, der technischen Gerate und der Folgediagnostik bei sorgfal-
tiger begleitender Qualitatssicherung. Neben den vielféltigen Vorteilen eines solchen
Programms sind Nachteile insbesondere in falsch positiven (zu Unrecht “krankhaf-
ten”) Befunden zu sehen, deren Abklarung mit erheblichen psycho-sozialen Bela-
stungen fir die betroffenen Frauen einhergeht.

In Deutschland wird die Mammographie bisher nicht als bevélkerungsweite Scree-
ning-Methode eingesetzt, wobei die Diskussion um die Einfiihrung eines ahnlichen
Programmes vor allem von der Frage um die Ubertragbarkeit der auslandischen
Studienergebnisse auf den deutschen Kontext dominiert wird. Das Thema "Mammo-
graphie-Screening” bietet sich deshalb zur Uberpriifung an, ob Verfahrensbewertun-
gen auslandischer HTA-Einrichtungen geeignete Informationen zu diesem Thema
bereitstellen kbnnen.

Aus diesem Grund sollten im Rahmen dieses Berichtes folgende Fragen beantwortet
werden:

1. Inwieweit sind Minderungen in der Effektivitat eines Mammographie-Screening-
Programmes bei einer Beteiligung von unter 70% hinzunehmen?

2. Welche Qualitatsanforderungen sind als prioritar anzusehen?

3. Welche Erfahrungen liegen vor in der Umsetzung von Mammographie-Scree-
ning Programmen?

4.  Welche Methoden zur Sicherstellung der Teilnahme haben sich bewéahrt?

5.  Welchen Status haben mammographiegestiitzte Screeningprogramme in ande-
ren Staaten?

Methodik: Zur Gewinnung geeigneter Dokumente wurde eine Recherche in den Da-
tenbanken MEDLINE (ab 1966), EMBASE (ab 1974), CANCERLIT (ab 1980),
MEDITEC (ab 1968) und BIOSIS (ab 1970) durchgefihrt. Recherchiert wurde gezielt
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nach Reviews und HTA-Dokumenten zum Mammographie- bzw. Brustkrebsscree-
ning.

Zur Gewinnung weiterer Informationen wurden die Datenbanken "Database of Ab-
stracts of Systematic Reviews of Effectiveness (DARE)” des NHS-Centre for Re-
views and Dissemination in York, England, und die "Cochrane Library” (Cochrane
Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register, The
Cochrane Review Methodology Database), die ECRI "Health Care Standards™ und
die INAHTA-Datenbank durchsucht. Durch Befragung von Kooperationspartnern
wurde versucht, sogenannte "graue” Literatur ausfindig zu machen und in den Be-
richt mit einzubeziehen.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 12 Kontextdokumente in die Auswertung einbe-
zogen. Untersuchungsgegenstand der Dokumente sind der Effektivitatsnachweis von
Mammographie-Screeningprogrammen (CCOHTA), die Ubertragung internationaler
Studienergebnisse auf die lokale Situation der jeweiligen HTA-Institution (CETS), die
Programm-Evaluation laufender Screening-MaRnahmen (SPRI, HERG, GAO), die
Besprechung wichtiger, mammographiebezogener Aspekte wie die Probleme kleiner
mammographierender Einrichtungen (OTA) oder der Altersgrenzen (AHCPR) und die
Standardisierung von Mammaographie-Screeningprogrammen (Europadische Kommis-
sion).

Als Ergebnis laR3t sich festhalten:

e Der brustkrebsmortalititssenkende Effekt des Mammographiescreenings von
30% (relatives Risiko) laRt sich in der Regel erst ab Beteiligungsraten von ca.
70% erreichen. Da aber in vielen Landern schon ein opportunistisches, soge-
nanntes "wildes”, Screening stattfindet, fir das eine sinnvolle Nutzung der einge-
setzten Ressourcen nicht angenommen werden kann, wird der Aufbau eines or-
ganisierten Programmes auch dann fir sinnvoll erachtet, wenn sich solche Betei-
ligungsraten nicht erreichen lassen.

¢ Die Qualitatssicherung von Screening-Programmen umfal3t das ganze Programm
und nicht nur die technischen Modalitdten. Standardisierungsempfehlungen fur
den europaischen Kontext wurden erarbeitet und gewinnen zunehmende Akzep-
tanz.

e FUr die Umsetzung von Screening-Programmen ist die kontinuierliche Begleiteva-
luation von Beginn an essentielle Voraussetzung zur Sicherstellung des ange-
strebten Erfolges. Die Umsetzungserfahrungen sind jedoch abhangig von dem
gesundheitspolitischen Kontext, in dem das jeweilige Screening-Programm
durchgefuhrt wird und sind deshalb nicht ohne weiteres tbertragbar auf die deut-
schen Verhaltnisse.

¢ Die Sicherstellung der Teilnahme an einem solchen Screening-Programm ist von
vielen lokalen und kulturell beeinfluBten Faktoren abhangig und muf3 fur den je-
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weiligen Kontext evaluiert werden. Bewahrt haben sich im internationalen Kontext
die Motivation der potentiellen Teilnehmerinnen durch das arztliche Umfeld und
durch Einladungsschreiben.

e Alle Staaten der Europaischen Union, bis auf Deutschland, haben zumindest Pi-
lotprojekte zum Mammographie-Screening eingeftihrt und nehmen dabei die von
der Europdaischen Union angebotenen Hilfestellungen in Anspruch.

e Die Kosten eines flachendeckenden Programmes werden von verschiedenen
Faktoren beeinfluf3t, allen voran durch Inzidenz und Mortalitat der zu entdecken-
den Erkrankung. Die Gite der Screening-Untersuchung, ausgedriickt durch Sen-
sitivitdt und Spezifitéat, und die Teilnahmerate der Zielbevolkerung sind weitere
Parameter, die unmittelbar auf die Kosten einwirken.

Schluf3folgerungen: Verfahrensbewertungen und Leitlinien auslandischer Institutio-
nen konnen wertvolle Hinweise zur Organisation, Umsetzung und Evaluation von
Mammographie-Screeningprogrammen liefern. Die Ubertragbarkeit der auslandi-
schen Dokumente zum Thema der Brustkrebs-Friiherkennung auf die deutschen
Verhéltnisse ist jedoch nicht ohne weiteres méglich. Die Ergebnisse wurden uber-
wiegend in Gesundheitssystemen gewonnen, die im Gegensatz zum deutschen zen-
tral organisiert sind. Ob ein entsprechender Nutzen auch im dezentralen deutschen
Gesundheitsystem zu erzielen ist, kann ohne entsprechende Modellprojekte nicht
abschlie3end beantwortet werden.

Konzepte zur Erprobung des Mammographie-Screenings im Rahmen von Demon-
strationsprojekten, die explizit die deutschen Verhéaltnisse berucksichtigen, wurden
entwickelt und Lésungsvorschlage erarbeitet. Mit der Vereinbarung der Kassenarztli-
chen Bundesvereinigung und der Spitzenverbdnde der Krankenkassen zur Durch-
fuhrung von Modellprojekten sollten Aufschlisse dariiber, ob ein flachendeckendes
Screeningprogramm bei adaquatem Kosten-Nutzenverhaltnis in die Strukturen des
deutschen Versorgungssystems integrierbar ist, zu erwarten sein. Verfahrensbewer-
tungen, Programmevaluationen und Leitlininen auslandischer Institutionen kénnen
bei der Umsetzung der geplanten Modellprojekte wichtige Detailinformationen bei-
steuern.
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C Hauptdokument

C.l1 Policy Question

Das Mammakarzinom ist die haufigste bosartige Neubildung bei Frauen. Allein 1995
verstarben in Deutschland 18.674 Menschen an dieser Erkrankung und die Inzidenz
und Mortalitat steigen [Holzel et al. 1996].

Nach dem gesetzlichen Krebsfriiherkennungsprogramm haben in Deutschland Frau-
en ab dem 30. Lebensjahr Anspruch auf eine jahrliche Untersuchung auf Brustkrebs,
bestehend aus Inspektion, Palpation und einer Anleitung zur Brustselbstuntersu-
chung. Ein Anspruch auf eine routinemaRige Mammographie zur Friherkennung von
klinisch nicht zu erfassenden Tumoren besteht in Deutschland jedoch nicht. Nach-
dem in randomisierten Studien die Wirksamkeit eines solchen Mammographie-
Screenings nachgewiesen werden konnte, haben mehrere Lander flachendeckende
Screening-Programme eingefiihrt. Deshalb wird verschiedentlich die Ergédnzung der
bestehenden Fruherkennungsmalnahmen um die Mammographie im Rahmen eines
organisierten, qualitatsgesicherten Programmes vorgeschlagen.

Vor Einfihrung eines solchen Programmes ist es notwendig, den Nutzen sicherzu-
stellen, gegen die Risiken abzuwagen und die Ubertragbarkeit der in unterschiedli-
chen, zumeist zentral organisierten (staatlichen) Gesundheitssystemen erreichten
Erfolge auf das dezentrale deutsche Gesundheitssystem zu Uberprifen.

Das Ziel des vorliegenden Berichtes ist es, einen Beitrag im Rahmen dieses Ent-
scheidungsprozesses zu leisten.
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C.2 Einfihrung/Hintergrund

C.2.1 Beschreibung der Zielkondition

Epidemiologie des Mamma-Karzinoms

Das Mamma-Karzinom gehort zu den haufigsten Krebserkrankungen, bei Frauen ist
es die haufigste bosartige Neubildung tberhaupt. So wurden 1993 in der Bundesre-
publik Deutschland ca. 42.600 neue Falle an Brustkrebs entdeckt, darunter 16.100
Féalle bei Frauen unter 60 Jahren [Bundesminister fir Gesundheit 1997]. Der Alters-
mittelwert der Frauen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wird mit 56,1 Jahren an-
gegeben. Aufgrund nicht flaichendeckend vorhandener Krebsregister beruhen diese
Schatzungen auf Daten des saarlandisches Krebsregisters. Dieses hat flr 1992 eine
Neuerkrankungsrate von 110 je 100.000 Frauen ermittelt, dementsprechend ist in
Deutschland von ca. 46.000 Neuerkrankungen jahrlich auszugehen. Nach heutigen
Inzidenzzahlen erkranken im Laufe ihres Lebens ca. 9% der Frauen am Mammakar-
zinom [Statistisches Landesamt Saarland 1996]. 1995 verstarben 18.674 Menschen
an den Folgen dieser Krebserkrankung [Becker und Wahrendorf 1997].

Tabelle 1: Altersstandardisierte Zahl der Sterbefélle an Brustkrebs je 100.000 Frauen in den alten
Bundeslédndern [Hblzel et al. 1996]

Altersklasse Jéahrliche Sterbefélle je 100.000 Frauen

0-20 0
20-25 0,1
25-30 0,9
30-35 5,0
35-40 14,4
40-45 26,3
45-50 33,3
50-55 45,1
55-60 69,4
60-65 86,0
65-70 105,9
70-75 101,6
75-80 148,5
80-85 168,8
85-90 217,8

>90 269,8
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In der Tabelle 1 ist die brustkrebsbedingte Mortalitatsrate, getrennt in verschiedene
Altersklassen, fur das Jahr 1991 angegeben (Zahl der Sterbefalle an Brustkrebs je
100.000 Frauen in den alten Bundeslandern) [Holzel et al. 1996].

Zu beachten ist, dal3 die Mortalitat bis zur letzten Altersklasse ansteigt. Die haufig zu
findende Aussage, der Altersgipfel der Brustkrebserkrankung liege zwischen 55 und
65 Jahren, geht von der absoluten Zahl aus und ist richtig, spiegelt aber nicht diese
stetige relative Zunahme der Erkrankungshé&ufigkeit ab dem 4. Lebensjahrzehnt wi-
der (pro zusatzlichem Lebensjahr ca. +5%). Das heif3t, die héchste Altersgruppe hat
das grof3te Risiko.

Atiologie/Pathogenese

Die genauen Ursachen fir die Entstehung eines Mamma-Karzinomes sind bis heute
noch weitgehend unbekannt. Diskutiert werden verschiedene Risiko- und protektive
Faktoren, die einen Einflul3 auf die Ausbildung dieser Krebserkrankung haben kén-
nen [Harris et Lippman 1996].

Tabelle 2: Risikofaktoren, die mit einer erh6hten Mamma-Ca-Inzidenz einhergehen

Mamma-Karzinom Risikofaktoren

Familiagre Belastung, BRCA1- und 2 —Mutantentragerinnen
Risiko mit dem Alter ansteigend
Nulli-Parae, Geburt des ersten Kindes nach dem 30. Lebensjahr

Lange natiirliche Ostrogenexposition
(spéte Menopause und/oder friihe Menarche)

Malignom in der Eigenanamnese (Uterus, Ovar, Darm)

Deutliches Ubergewicht

Bislang waren hinsichtlich ihrer Bedeutung bis auf das Alter diese Faktoren noch
nicht aussagekraftig genug, um beispielsweise Einflu? auf das Design von Scree-
ning-Programmen zu nehmen.

Mit der Identifikation von genetischen Risikofaktoren (BRCA-1 und -2), die ca. 0,5%
der weiblichen Bevolkerung (1:200) betreffen, ist ein weiterer Faktor gegeben, der
zur Identifikation eines Hochrisikokollektives dienen kann. Das Risiko, bis zum 70.
Lebensjahr an einem Mamma-Karzinom zu erkranken, liegt fir Frauen mit einer
nachgewiesenen Gen-Mutation flir das BRCA1-Gen bei 85% (Vergleich Normalbe-
volkerung: 9%) weshalb fur ein solches Hochrisikokollektiv mit einer wesentlich ho-
heren Karzinom-Inzidenz eigene Friherkennungsprogramme gefordert werden [Bick
1997, Beckmann et al. 1997].
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Es wurden verschiedene Modelle wie das RISK- oder das Claus- Modell entwickelt,
die Abschétzung des individuellen Risikos, gerade bei Vorhandensein verschiedener
Risikofaktoren, erméglichen [Claus et al. 1994, Gail et al. 1989]. Diese Kalkulationen
sind nur Schatzungen des tatsachlichen Risikos, konnen aber Hinweise fur individu-
elle Beratung geben. Tabelle 3 gibt die Kalkulationen solcher Modelle fur verschie-
dene Risiko-Kombinationen an. Die Abweichungen der Effekt-Schatzer zeigen dabei
die Streubreite solcher Simulationsrechnungen.

Tabelle 3: Absolutes Risiko fir dreiBigjéhrige Frauen, mit 60 Jahren ein invasives Mamma-Karzinom
zu entwickeln [nach Garber und Smith 1996]

Studie Risikofaktor Absolutes Risiko
[Feuer et al. 1993] Amerikanische Frauen ohne bekannten Risikofaktor 4,3 %
[Claus et al. 1994] Verwandte ersten Grades im Alter von 65 Jahren an 3,4%

Mamma-Karzinom erkrankt

Verwandte ersten Grades im Alter von 35 Jahren an 7,5%
einem Mamma-Karzinom erkrankt

Zwei Verwandte ersten Grades im Alter von 38 und 19,4%
48 Jahren an einem Mammakarzinom erkrankt

[Gail et al.1989] Eine Mamma-Biopsie in der Anamnese, Menarche 7,9%
mit 12-13 Jahren, erste Geburt mit 25-29 Jahren, kei-
ne Karzinome in der Familie

1 Mamma-Biopsie in der Anamnese, Menarche vor 32, 7%
dem 12. Lebensjahr, erste Geburt vor dem

20.Lebensjahr, 2 Verwandte ersten Grades an einem
Mamma-Karzinom erkrankt

Tumorbiologie

Bei den Mamma-Karzinomen kdénnen allgemein invasive und nicht-invasive Karzi-
nome unterschieden werden. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die
haufigsten Karzinomtypen und ihre Charakteristika.

Je nach Aggressivitat des Tumors variiert die Zeit, in der sich die Tumorzellmasse
verdoppelt. Entsprechend werden rasch wachsende Karzinome haufiger in einem Kkli-
nisch fortgeschrittenerem Stadium aufféllig als solche, die durch ein langsames
Wachstum gekennzeichnet sind und durch die Mammographie in einem Klinisch un-
auffalligem Stadium entdeckt werden. Die Sojurn-Zeit, das heil3t die praklinische
Zeit, in der der Tumor durch die Mammographie, nicht aber durch die Tastuntersu-
chung diagnostiziert werden kann, ist fur einen rasch wachsenden Tumor deshalb
kurzer als fur langsam wachsende. Dies hat Konsequenzen flr Screeningprogram-
me insbesondere deswegen, da solche Tumoren, die haufiger bei pramenopausalen
als postmenopausalen Frauen auftreten, nur durch ein entsprechend angepalites
Screening-Intervall erfal3t werden [Duffy et al. 1996]. Darlber hinaus scheinen
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schnell wachsende, aggressivere Tumoren gewohnlich schlecht differenziert und ihr
Ansprechen beispielsweise auf eine Hormontherapie nicht so gegeben zu sein wie
fur dem Urspungsgewebe ahnlichere, also besser differenzierte, Karzinome [Tabar
et al. 1994].

Tabelle 4: Mamma-Karzinomarten [NCI| 1998, Kaiser 1996]

Karzinomart Beschreibung

Duktales Karzinom: Mit 70-80% aller Mamma-Karzinome haufigste Form, unterteilt in
Subtypen (duktales Ca in-situ, invasiv, mit ausgepragter intraduktaler
Komponente etc.), mammographisches Leitsymptom: Herdbefund,
Mikrokalk.

Lobuléares Karzinom: Zweithaufigste Tumorform (10-20%), die haufiger als andere Karzi-
nom-Typen in beiden Mammae zu finden ist (Sub-Typen: in-situ, aus-
gepragte in-situ Komponenten, invasiv), mammographisches Leitsym-
ptom: durch oft diffuses Wachstum und fehlende Mikrokalzifikationen
kein Leitsymptom.

Inflammatorisches Karzinom: Das inflammatorische Karzinom ist ein seltener, Kklinisch eigenstandi-
ger Karzinomtyp, der mit erysipelartiger, diffus indurierter Haut einher-
geht und durch Tumorembolisation der dermalen Lymphgefae be-
dingt ist. Ein Primérkarzinom ist oft nicht zu identifizieren.

Die Tumorausdehnung erfolgt bevorzugt in die regionalen, insbesondere axillaren
Lymphknoten und hamatogen in Lunge, Leber und Knochen. Uneinheitlich ist die
Auffassung darlber, zu welchem Zeitpunkt, das heif3t ab welchem Stadium oder ab
welcher Grol3e der Tumor metastasiert. Historisch wurde das Mamma-Karzinom als
loko-regionare Erkrankung aufgefaldt, die sukzessive Uber die regionaren Lymph-
knotenstationen auch in andere Organe metastasiert [Halsted 1894]. Dem entgegen
stehen zwei neuere, in einem Punkt sich aber wesentlich unterscheidende Modelle:
Der "systemische” Ansatz geht davon aus, dal} es keine Abfolge der Metastasierung
(z.B. uber Lymphknotenstationen) gibt und diese schon in einer sehr frihen, immer
aber préklinischen Phase erfolgt und somit zum Zeitpunkt der Entdeckung Mikrome-
tastasen schon hdmatogen ausgestreut sind [Fisher 1981]. Dies hat zur Folge, daf3
die radikale loko-regionare Sanierung des Primartumors nicht entscheidend ist fir
das Gesamtluberleben der Patientin. Fur diese Theorie spricht, daf’ in randomisierten
Studien jene Patientinnen, die mit brusterhaltender Operation operiert und anschlie-
Rend nachbestrahlt wurden, zwar vermehrt Lokalrezidive erlitten, ihr Gesamtiiberle-
ben aber vergleichbar war dem solcher Patientinnen, die per Ablatio mammae ope-
riert wurden [EBCTCG 1995]. Der "Spektrum”-Ansatz hingegen vermutet eine konti-
nuierliche Streuung von Tumorzellen sowohl in der préklinischen als auch in der kli-
nischen Phase und mif3t so der loko-regiondren Sanierung eine hdhere Bedeutung
bei, als dies fur den "systemischen” Ansatz der Fall ist. Die Vollstandigkeit der loka-
len Tumorresektion nimmt nach diesem Modell EinfluR auf die Uberlebenszeit und
postuliert somit die moglichst exakte préaoperative Tumordarstellung [Helmen und
Harms 1987]. Der "Spektrum”-Ansatz wird durch die Beobachtung von randomisier-
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ten Screening-Studien gestlitzt, die eine Mortalitatsreduktion fur die Patientinnen
nachweisen konnten, deren Tumoren frihzeitig per Mammographie-Screening ent-
deckt wurden [Silverstein 1997].

Tabelle 5: Vergleich von Tumor-Wachstumsmodellen [nach Harris und Hellman 1996]

Halsted

Systemischer Ansatz

Spektrum-Ansatz

Tumor wachst kontinuierlich per
continuitatem und den Lymph-
wegen folgend.

Positive axillare Lymphknoten
zeigen die Metastasierung des
Tumors an.

Regionale Lymphknoten stellen
eine Barriere fur die Tumoraus-
breitung dar.

Die hdamatogene Metastasen-
aussaat ist von untergeordneter
Bedeutung.

Operable Mammakarzinome
sind als loko-regionare Erkran-
kung zu sehen.

Ausmal3 und Technik der Ope-
ration sind die dominierenden
Faktoren der Krankheitsent-
wicklung.

Es gibt keinen einheitlichen Ver-
lauf der Tumorausbreitung.

Positive axillare Lymphknoten
zeigen die Mdglichkeit von Meta-
stasen an, ohne diese jedoch zu
bestatigen.

Regionale Lymphknoten sind
keine Barriere fir das Tumor-
wachstum.

Die hdmatogene Metastasen-
aussaat ist von erheblicher Be-
deutung.

Operable Mamma-Karzinome
sind systemische Erkrankungen.

Variationen der loko-regionéaren
Therapie beeinflussen nur sehr
unwahrscheinlich die Uberle-
bensrate.

In den meisten Patientinnen
geht der Metastasierung der
axillare Lymphknotenbefall vor-
aus.

Positive axillare Lymphknoten
zeigen die Moglichkeit spaterer
Metastasen an.

Regionale Lymphknoten sind
eine unvollkommene Barriere,
ihr Befall zeigt jedoch nicht not-
wendigerweise Metastasen an.

Die hdmatogene Metastasen-
aussaat ist von erheblicher Be-
deutung.

Operable Mamma-Karzinome
sind haufig, nicht jedoch immer
systemische Erkrankungen.

Variationen der loko-regionéren
Therapie beeinflussen nur fur
einen Gruppe von Patienten die
Krankheitsentwicklung und sind
in der Regel von untergeordne-
ter Bedeutung.

Die Eigenart gerade des duktalen Karzinomes, Mikroverkalkungen zu bilden, ermég-
licht das Auffinden dieses haufigsten Mamma-Ca-Typs in der Mammographie. Zahl,
Dichte und Anordnung der Verkalkungen sind dabei von prognostischer Wertigkeit.
Dennoch sind préoperativ nicht alle Mikrokalzifikationen &tiologisch einzuordnen.
Hinzu kommt, daf3 die Verkalkungen oft nicht im Karzinom, sondern in dessen Um-
gebung auftreten. Ebenso bereiten auch flachenhafte, disseminierte Mikrokalzifika-
tionen Probleme bei der Dignitatsbeurteilung [Kessler et al. 1995].

Ein diagnostisches Problem stellt das diffuse Wachstum lobuléarer Karzinome dar. Da
dieses Karzinom nicht durch spezifische Leitsymptome, wie dies beispielsweise flr
das duktale Karzinom der Fall ist, charakterisiert ist, entgeht es haufig der gangigen
Mamma-Karzinom-Diagnostik und dabei insbesondere der Mammographie [Hey-
wang-Kobrunner 1995].

Von besonderer Bedeutung wegen der unterschiedlichen Behandlungsweise sind
dabei neben den invasiven Karzinomen die in-situ Karzinome, die zwar einige histo-
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logische Kriterien eines Karzinomes erfullen, aber noch kein invasives Verhalten zei-
gen. Wahrend das lobulare Carcinoma in situ keine typischen mammographischen,
sonographischen oder klinischen Veréanderungen aufweist und oft nur zufallig als Ne-
benbefund entdeckt wird, kbnnen duktale Ca in situ (DCIS) Herde durch Mikrokalzifi-
kationen und Architekturstérungen identifiziert werden [Heywang-Kobrunner 1997].
Wurden vor Einfihrung der Mammographie solche, oft kleinen Herde eher zuféllig
entdeckt, so nimmt ihr Anteil an allen entdeckten Karzinomen durch Screening-Pro-
gramme zu und betragt derzeit 15-20% [NCI 1998]. Wie viele Carincomata in situ
sich tatsachlich zu invasiven Karzinomen weiterentwickeln, ist bisher nur ungeni-
gend bekannt [Harris und Lippman 1992]. Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen er-
gaben, dal3 innerhalb eines Zeitraumes von 10 Jahren ca. 11-53% der festgestellten,
aber nicht behandelten DCIS-Falle in ein invasives Karzinom mindeten [Page et al.
1982, Rosen et al. 1980, Eusebi et al. 1989].

Stadieneinteilung und Prognose

Die Stadieneinteilung des Mamma-Karzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation,
die TumorgroRe, Lymphknotenstatus und Metastasenstatus umfafl3t und von der
Union international contre le cancer (UICC) vorgeschlagen wurde. Dabei beschreibt
T (Tumor) die Ausdehnung des Primartumors, N (Nodulus) das Fehlen bzw. Vorhan-
densein von regionaren Lymphknotenmetastasen und M (Metastase) das von Fern-
metastasen. Durch Hinzufiigen von Zahlen (z.B. T1,T2,...NO,N1,...M0O, M1) wird die
anatomische Ausdehnung des malignen Prozesses angegeben. Wegen ihrer pro-
gnostischen und therapeutischen Wertigkeit werden in der Regel noch das Grading
(Differenzierungsgrad) und der Hormonrezeptorstatus (Ostrogen und Progesteron)
bestimmit.

Eines der wichtigsten Kriterien fur die Abschatzung des Ausmales einer Mikrometa-
stasierung und damit der Prognose ergibt sich neben der TumorgréRe aus dem
Nachweis von Tumorzellen in den axillaren Lymphknoten. Nodalpositive Patientinnen
haben ein Risiko zwischen 70 und 80% fur die Entwicklung von Fernmetastasen
[Schulz-Wendtland 1997].

Allgemein wird davon ausgegangen, dafl} die Diagnose des Mamma-Karzinoms in
einem maglichst frihen Stadium die Prognose der Patientin deutlich verbessert.
Durch die Diagnose maglichst kleiner Mammakarzinome kénnen folglich mehr Pati-
entinnen mit lokal begrenzter Tumorerkrankung einer brusterhaltenden Therapie zu-
gefuhrt werden. Durch die Vorverlegung von Diagnose und Therapie mif3te sich des-
halb die Prognose fur Frauen mit Brustkrebs verbessern lassen.

In der Tabelle 6 ist die relative (brustkrebsbedingte) Uberlebenswahrscheinlichkeit
von Brustkrebspatientinnen, abhéngig von der Tumorgréf3e und dem Lymphknoten-
status, aufgefihrt. Je kleiner der Primartumor und je weniger axillare Lymphknoten
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von Karzinomzellen befallen sind, um so besser sind demnach die prognostischen
Aussichten.

Tabelle 6: Fiinfiahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit abhédngig von der Tumorgréf3e und dem
Lymphknotenstatus [nach Carter et al. 1989]

Uberlebende Patienten, in % und (absolut)

4 oder mehr befallene
Lymphknoten

TumorgroRRe Ohne Lymphknotenbefall 1-3 befallene
incm Lymphknoten

<0,5 99,2% (269) 95,3% (53) 59,0% (17)
0,5-0,9 98,3% (791) 94,0% (140) 54,2% (65)
1,0-1,9 95,8% (4668) 86,6% (1574) 67,2% (742)
2,0-2,9 92,3% (4010) 83,4% (1897) 63,4% (1375)
3,0-3,9 86,2% (2072) 79,0% (1185) 56,9% (1072)
4,0-4,9 84,6% (845) 69,8% (540) 52,6% (727)
5,0 82,2% (809) 73,0% (630) 45,5% (1259)

Wegen der erst beginnenden flachendeckenden Erfassung von Mamma-Karzinomen
im Rahmen des Krebsregistergesetzes liegen in Deutschland exakte Zahlen weder
zur Inzidenz noch dartber vor, in welchem Stadium Mamma-Karzinome entdeckt
werden. In einer Studie, die 1.019 Patientinnen mit Mamma-Karzinomen in den Jah-
ren 1990-94 erfal3te, wurden 71% der Tumoren von den Patientinnen selbst ent-
deckt, 13% bei der Untersuchung durch den Arzt und 16 % durch eine routinemalfiig
durchgefiihrte Mammographie entdeckt. Dabei fiel das fortgeschrittene Tumor- und
Lymphknotenstadium derjenigen Falle auf, die durch die Selbstuntersuchung ent-
deckt wurden, wahrend Karzinome, die durch Mammographie oder arztliche Untersu-
chung auffallig wurden, noch nicht so weit fortgeschritten waren [Schleicher 1995].

Therapie des Mamma-Karzinoms

Die chirurgische Therapie des Mammakarzinomes hat in den letzten Jahrzehnten ei-
nen grundlegenden Wandel erfahren: Galt lange Zeit die Brustamputation als Ver-
fahren der Wahl, so hat sich dies immer mehr in Richtung brusterhaltende Therapie-
ansatze entwickelt [Jacobson et al. 1995, Kurdas 1997]. Die Therapie des Mamma-
Karzinoms ist heute international gekennzeichnet durch die Individualisierung des
Vorgehens, wobei das Ausmald des operativen Eingriffs in erster Linie vom Klini-
schen und histopathologischen Befund und vom Wunsch der Patientin bestimmt
wird.
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Drei prinzipielleVorgehensweisen bieten sich an:

e Brusterhaltende Therapie (BET), d.h. Tumorektomie (ggf. in Kombination mit on-
koplastischen Eingriffen), Axilladissektion und Nachbestrahlung

e Modifiziert radikale Mastektomie (MRM)
¢ MRM mit simultanem oder sekundarem Wiederaufbau

Das brusterhaltende Behandlungskonzept wurde auf der Basis neuer Kenntnisse
Uber die Tumorbiologie und den Krankheitsverlauf in Verbindung mit der Bestrah-
lungstechnik entwickelt. Ziel dieses Vorgehens ist es, der Patientin die eigene Brust
mit moglichst intaktem Erscheinungsbild und mdglichst normaler Konsistenz zu er-
halten, ohne aber die lokale Tumorkontrolle und die Chancen auf die Rezidivfreiheit
der Patientin zu gefahrden. Diese Therapie kommt nur dann in Frage, wenn der Tu-
mor in einem auf die Brust beschrénkten Stadium entdeckt wird und die Relation von
Tumor- und Brustgré3e dies zulaf3t. Der Erfolg der BET hangt von der sorgfaltigen
Beobachtung zahlreicher technischer und biologischer Faktoren ab, die das kosmeti-
sche Operationsergebnis und die Inzidenz loko-regionarer Rezidive beeinflussen
kénnen. Diese Therapie ist aber nur dann fir die Patientin von Gewinn, wenn damit
gleichwertige oder bessere kosmetische Resultate als nach Mastektomie und Re-
konstruktion erzielt werden. Voraussetzung sind richtige Indikationsstellung, operati-
ve Erfahrung und eine enge Kooperation der Operateure mit Pathologen und Ra-
diologen [NCI 1998].

Zusétzlich zur operativen und der Radiotherapie stehen die chemotherapeutische
und hormonellen Behandlungsverfahren zur Verfligung, die je nach Stadium, Tumor-
typ und Alter der Patientin angewendet werden [EBCTCG 1992].

C.2.2 Beschreibung der Technologie "Mammographie”

Zur Diagnostik des Mamma-Karzinoms stehen neben der Palpation durch die Patien-
tin oder den Arzt eine Reihe bildgebender Verfahren zur Verfigung, wovon die Mam-
mographie sich als einziges bildgebendes Verfahren in randomisierten Studien als
screening-taugliche Technologie erwies. Die Rontgenmammographie kommt prinzi-
piell als Friherkennungs- und als diagnostische Methode zum Einsatz und ist dabei
ein bildgebendes Rontgenverfahren, das in der Diagnostik von Neubildungen der
Brust eingesetzt wird. Mit Hilfe von Bildern, die durch die unterschiedliche Absorption
von Roéntgenstrahlen im Koérper entstehen, sollen dabei krankhafte Prozesse aufge-
spurt werden. Auf die technischen und physikalischen Grundlagen soll an dieser
Stelle nicht vertieft eingegangen werden. Eine ausfihrliche Beschreibung der Tech-
nik der medizinischen Radiologie findet sich beispielsweise bei Laubenberger [Lau-
benberger und Laubenberger 1994].
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In der Rontgendiagnostik kann der Weg von der Bilderzeugung bis zur Diagnosefin-
dung in drei grol3e Hauptabschnitte gegliedert werden:

1. Die Durchdringung des Kérpers mit Rontgenstrahlung

2. Das Bildubertragungssystem: die analoge Bildubertragung des Strahlenbildes
in das sichtbare Bild, die Bildabtastung mit der Ubertragung der Grauwerte in
Zahlen (Digitalisierung) und die elektronische Bildrekonstruktion mit Rechner
und variierbarer Bilddarbietung.

3. Die Bildperzeption und Diagnosefindung

Die energiereiche Rontgenstrahlung, mit einer Wellenlange im Bereich 10™"° m, wird
in der Rontgenrohre an der Anode durch das Abbremsen schneller Elektronen frei-
gesetzt. Fir Mammographiegerate werden dabei Réhren mit Molybdananoden ver-
wendet. Die Fokusgrof3e bei diesen Réhren betragt 0,4-0,6 mm. Die Molybdé&nanode
erzeugt einen fur die Mammographie gunstigen Wellenlangenbereich der Rontgen-
strahlung. Die an die R6hre angelegte Spannung liegt, je nach Mammagrole, im Be-
reich 26-35 kV.

Beim Durchdringen von Materie wird die Rontgenstrahlung geschwacht. Dieser Ef-
fekt ist unter anderem von der angelegten Rontgenspannung und von der Beschaf-
fenheit und Dichte des Gewebes abhangig. Unterschiede in der Beschaffenheit des
durchstrahlten Gewebes fuhren zu einer unterschiedlichen Schwéachung der Strah-
lung.

Uber die Qualitat eines Rontgenbildes entscheiden sowohl das Bildsystem als auch
das Geratesystem. Die Bestandteile des Bildsystems sind: Verstarkerfolien, Ront-
genfilm, Rontgenfilmkassette und Rontgenfilmverarbeitung. Sie bestimmen wesent-
lich mit Gber die Qualitat und damit Uber die Beurteilbarkeit des Réntgenbildes. Die
Faktoren des Bildsystems mussen bei allen Qualitats- und Dosisbetrachtungen ge-
meinsam gesehen werden.

Die Verstarkerfolien sind fluoreszierende Platten, sie werden in die Rontgenfilmkas-
sette eingeklebt und stehen in engem Kontakt mit dem Film. Sie absorbieren die
Rontgenstrahlung und emittieren Fluoreszenzlicht. Ihr Leuchtbild wird direkt auf den
Film Ubertragen. Verstarkerfolien untersttitzen die Wirksamkeit der Rontgenstrahlung
auf dem Rontgenfilm. Das Fluoreszenzlicht der Folie schwarzt den Rontgenfilm zu
ca. 95%; der Anteil der direkten Filmschwérzung durch die Rontgenstrahlung liegt
bei nur 5%. In der Rontgendiagnostik werden heute ausnahmslos Folien aus selte-
nen Erden (SE) verwendet. Durch die Umristung von friher verwendeten Calcium-
wolframat-Folien auf SE-Folien konnte eine Rontgendosissenkung um ca. 50% er-
reicht werden.

Die Rontgenfilme sind beidseitig mit einer Emulsionsschicht belegt, die mit einer har-
ten Gelatine-Schicht vor Beschadigungen geschutzt wird. Die lichtempfindliche Emul-
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sionsschicht enthalt Silberbromidkristalle, die statistisch in der Gelatine verteilt sind.
Das latente Bild entsteht bei der Belichtung durch Reduktion des AgBr zu elementa-
rem Silber. Die anschlieRende Entwicklung des Films dient dazu, das latente Bild
sichtbar zu machen. Wichtig fur die Qualtitat einer Rontgenaufnahme ist eine opti-
male Film-Folien-Kombination. Filme und Folien werden von den Herstellern so auf-
einander abgestimmt, dal3 die Lichtemission der Verstarkerfolie der Empfindlichkeit
des Rontgenfilms entspricht. Die besten Ergebnisse werden bei der Mammographie
mit Film-Folien-Kombinationen erzielt, die aus einseitig beschichteten Filmen mit Fo-
lien, die im grinen Bereich des Lichtes emittieren, bestehen.

An ein Mammographiegerat kann ein stereotaktisches Feinnadel-Punktionsgerat an-
gekoppelt werden. Es umfaldt die Aufnahme- und Punktionseinheit und ein zugeord-
netes Aufnahmepult mit Computer zur Berechnung der Punktionsdaten. Es werden
zwei Rontgenaufnahmen angefertigt, die unter Winkeln von £20° zur spateren Punk-
tionsrichtung stehen. Die Koordination des Befundes der Aufnahmen werden mit
dem Auswertegerat in den Computer eingegeben. Die Automatik errechnet und leitet
das Nadelfiihrungssystem in Punktionsposition. Die Einrichtung arbeitet mit hoher
Genauigkeit, selbst kleine Lasionen werden durch die Feinnadelbiopsie erfal3t [Hey-
wang-Koébrunner et al. 1997].

Die réntgen-mammographische Untersuchung erlaubt die Tumor-Darstellung in der
Regel als irreguléar begrenzte Struktur mit Ausstrahlungen in das umliegende Gewe-
be ("Tumorschatten”), mit oder ohne Mikrokalzifikationen, die auch als eigenstandi-
ges Merkmal vorkommen konnen [Kessler et al 1995, Heywang-Kébrunner et al.
1995]. Mammographie-gesteuerte Biopsien und Markierungen erlauben die Abkla-
rung verdachtiger Bezirke [Hardy et al.1990]. Vorteile der R6ntgenmammographie
sind in der schnellen Durchfiihrung, der Mdglichkeit zur Standardisierung und den
Uberschaubaren Kosten pro Untersuchung zu sehen. Die Vergutung der Mammogra-
phie fur die Vertragsarzte sowie die entsprechenden Gebiihrensatze der GOA sind
der Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7: Punktzahlen zur Abrechnung von Verfahren zur Mammadiagnostik

Art der EBM GOA
Untersuchung | Ziffer Punkt- | Ziffer Punkt- DM
zahl zahl
Mammographie | 5091 Darstellung einer 280 | 5265 Darstellung einer 300 34,20
Ebene Ebene
(pro Brustdriise) (pro Brustdriise)
5092 Darstellung in zwei 450 | 5266 Darstellung in zwei 450 51,30
Ebenen Ebenen
(pro Brustdrise) (pro Brustdrise)
5093 VergroRerungsauf- 180 | 5267 Spezialprojektion 150 17,10
nahme
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Die Limitationen der Mammographie sind in der ungentigenden Tumordarstellung in
der rontgendichten Brust gerade bei jingeren Patienten oder im Zustand nach Ope-
ration, Bestrahlung oder Prothesenimplantation zu sehen. Ebenso zeigt die Mammo-
graphie Schwéchen in der Darstellung von multifokalen (mehrere Karzinome in ei-
nem Quadranten) oder multizentrischen (mehrere Karzinomherde in verschiedenen
Quadranten) Herden und von lobularen Karzinomen [Boetes et al 1995, Buchberger
et al. 1997, Noguchi et al. 1996]. Untersuchungen zeigten, dal3 5-15% der Mamma-
Karzinome in der Mammographie nicht zur Darstellung kommen, der positive Vorher-
sagewert fir eine Biopsie aufgrund eines mammographischen Verdachtes schwankt
erheblich zwischen 10-50% je nach Untersucher [Sébel und Aichinger 1996, Sickles
et al. 1990, Frischbier et al. 1994, Dershaw und Osborne 1989].

Qualitétsstandards

Die Qualtitatssicherung in einem Brustkrebs-Friherkennungsprogramm bezieht sich
auf das gesamte Verfahren und nicht nur auf die Mammographie als technischen
Teil. Die akkurate Interpretation von Mammographien ist dabei genauso wichtig wie
die Bildqualitat, weshalb Qualitatssicherungsprogramme nicht nur die technische,
sondern auch die adaquate Auswertung tiberwachen und sicherstellen missen [Mor-
rison 1993]. Falsch interpretierte Mammographien, die félschlicherweise einen Tu-
mor nachweisen, ziehen unnétige Folgeuntersuchungen nach sich, die neben ihrer
Kostentrachtigkeit zu vermeidbaren psychischen Belastungen fur die betroffenen
Screening-Teilnehmerinnen fihren [Wright und Miuller 1995]. Umgekehrt flhren
falsch negative Befunde, also das Ubersehen eines Karzinomes, zur Verschleppung
der Diagnose, was genau der Intention des Screening-Programmes, namlich der
maoglichst frihen Tumorentdeckung, zuwiderlauft [Bowers 1990]. Im folgenden sollen
die derzeitigen Qualitatssicherungsbemihungen in Deutschland und in Europa vor-
gestellt werden.

National

Da in Deutschland ein Mammographie-Screening nicht institutionalisiert ist, sind die
Richtlinien auf die diagnostische Mammographie ausgerichtet und umfassen hier in
erster Linie die technisch-apparativen Parameter. Nach 8§16 der Rontgenverordnung
(R6V) vom 8. Januar 1987 (BGBI I, S114) - zuletzt geéndert durch das Medizinpro-
duktegesetz (MPG) vom 2. August 1994 (BGBI I, S. 1963) - sind Prufungen zur Qua-
litatssicherung durchzufiihren. Nicht-technische Parameter beschranken sich in der
Regel auf Strukturmerkmale wie die Ausbildung der mammographierenden Arzte,
wobei zunehmend auch die wiederholte Uberpriifung des Kenntnisstandes der
durchfiihrenden Arzte angestrebt wird. Im Detail geschieht dies durch Richtlinien der
Bundesarztekammer [Stender und Stieve 1990], durch DIN- Normen (siehe Tabelle
8) sowie durch die technischen Mindestanforderungen und Ausbildungsvorrausset-
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zungen, wie sie von der kassenarztlichen Bundesvereinigung fir die ambulante Ver-
sorgung festgelegt wurden [Bundesausschuf? der Arzte und Krankenkassen 1997].
Gegenstand der technischen Regelung sind dabei vor allem Parameter wie die Wabhl
der Réhrenspannung, Rohrenleistung, Brennfleckgré3e, Abstandsverhaltnisse, Lauf-
rastereinrichtung, Film-Foliensystem (Dosis), Belichtungsautomatik und das Detail-
auflosungsvermogen. Die Einrichtung sowohl von Referenzzentren fir mammogra-
phierende Arzte als auch die Moglichkeit oder gar Pflicht zur Zweitbefundung der
Mammographiebilder sind derzeit noch nicht vorgesehen.

Tabelle 8: Zusammenstellung einiger einschlédgiger DIN-Normen fir die Qualitédtssicherung in der
Réntgenmammographie [nach Zaers 1997]

DIN 6832-2 1992-05 |Kassetten fuir medizinische Rontgenaufnahmen; Priifung Lichtdichtheit
und Anpressung

DIN 6868-1 1985-02 | Sicherung der Bildqualitat in rontgendiagnostischen Betrieben: Allge-
meines

DIN 6868-2 1996-07 | Sicherung der Bildqualitat in rontgendiagnostischen Betrieben: Filmver-
arbeitung: Konstanzpriifung der visuellen Dichte

DIN 6868-7 1989-10 | Sicherung der Bildqualitat in réntgendiagnostischen Betrieben: Kon-

stanzprifung fur die Mammographie

DIN 6868-52 1990-12 | Sicherung der Bildqualitat in réntgendiagnostischen Betrieben: Abnah-
meprifung fir die Mammographie

Vornorm 1996-10 | Sicherung der Bildqualitat in réntgendiagnostischen Betrieben; Abnah-
DIN 6868-55 meprifung an medizinischen Rontgeneinrichtungen; Funktionsprifung
der Filmverarbeitung.

DINIEC 62 B 1994-08 | Entwurf: Bewertung und routinemafige Prifung in Abteilungen fir me-
(Sec) 219 dizinische Bildgebung; Teil 3-2: Abnahmeprufungen, Rontgeneinrich-
tungen fir die Mammographie

Die Qualitatskriterien fur réntgendiagnostische Untersuchungen sind in den Leitlinien
der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Rontgendiagnostik zusam-
mengefaldt. Die definierten Kriterien werden unterteilt in arztliche (siehe Tabelle 9)
und in aufnahmetechnische Qualitatsanforderungen.

Die Qualifikationsvoraussetzungen fir mammographierende Arzte beschranken sich
derzeit gemal 8135 Absatz 2 und 8136 SGB V auf die Vorlage ausreichender Zeug-
nisse in Verbindung mit einem Kolloquium vor der jeweiligen Kassenarztlichen Ver-
einigung, bei der die Leistung abgerechnet werden soll*. Die wiederholte Uberprii-
fung des Kenntnisstandes der mammographierenden Arzte wird angestrebt und Kon-
zepte werden diesbeziiglich erarbeitet. Ahnliche Bestrebungen, wie sie im ambulan-
ten Sektor unternommen werden, bestehen fur den stationaren Sektor nicht. In Kran-
kenhausern durchgefihrte Mammographien unterliegen in der Regel nicht den An-
forderungen der Kassenarztlichen Vereinigungen.

! Im Detail: Bei mindestens 500 Patientinnen mussen unter Aufsicht die Palpation und Inspektion der

Mammae vorgenommen, in mindestens 500 Fallen mul® unter Aufsicht die selbstandige Befundung
der Rontgenbilder durchgefiihrt und bei mindestens 100 Patientinnen mufR3 der Strahlengang per-
sonlich eingestellt worden sein.
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Nichtverbindliche Leitlinien, die auch Anforderungen an den Untersucher formulie-
ren, wurden durch die Deutsche Gesellschaft fur Senologie entwickelt.

Tabelle 9: Arztliche Qualititsanforderungen der Leitlinie der Bundesérztekammer zur Qualitétssiche-
rung in der Réntgendiagnostik [Bundesausschuf3 der Arzte und Krankenkassen 1997]

Bildmerkmale Darstellung in zwei Ebenen
Tolerable Mammakompression
Mammille parallel zum Film
Vollstandige Erfassung des Drisenparenchyms von der Haut bis zur Brustwand
Kontrastreiche Abbildung des Mammagewebes
Scharfe Darstellung feiner linearer Strukturen
Erkennbarkeit von Mikroverkalkungen
Erkennbarkeit von Cutis und Subcutis bei Grelllicht

Abgrenzungsmoglichkeit rundlicher Details

Wichtige Bilddetails <0,2mm

Kritische Strukturen Mikroverkalkungen in Form und Anordnung
Rundliche Details und Art ihrer Begrenzung

Scharfe und Gestalt linearer Strukturen

International

Richt- und Leitlinien wurden in nahezu allen Industriestaaten entwickelt, unabhangig
davon, ob die Mammographie als Screening oder diagnostische Methode eingesetzt
wird. Im folgenden soll nur auf die Harmonisierungsbemuhungen der Europaischen
Gemeinschaft hinsichtlich einheitlicher Mammographie-Standards eingegangen wer-
den. Im Juni 1996 hat die Europaische Kommission im Rahmen des Programmes
"Europa gegen Krebs” die zweite Edition der Richtlinien fur die Qualitatssicherung
veroffentlicht. Ihr Geltungsbereich umfalit diejenigen Studien, die von der EU gefor-
dert werden [European Commission 1996]. Darin enthalten sind, im Unterschied zu
bestehenden deutschen Richtlinien, alle medizinischen, technischen und organisa-
torischen Aspekte, die fur die Diagnostik und Therapie von Mammatumoren im Rah-
men eines Screening-Programmes relevant sind: Epidemiologie, Radiologie, Patho-
logie, Radiographie, Therapie und medizinische Strahlenphysik. Die Grundlagen fir
diese Richtlinie wurden in Landern mit Screening-Programmen geschaffen, die diese
unter sorgfaltiger Qualtitatskontrolle durchfiihren: Schweden, Niederlande und Grol3-
britannien. Tabelle 10 zeigt am Beispiel des physikalisch-technischen Teils die Un-
terschiede zur deutschen DIN-Norm 6868 Teil 52.

Grundsatzlich sind die Anforderungen der EUREF-Richtlinien héher als in den deut-
schen Regelungen. Mit der wichtigste Unterschied ist auch in der Forderung der eu-
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ropaischen Richtlinien von Referenzzentren zu sehen, die mit ausgebildeten und
kompetenten Experten Abnahme- und Wiederholungsprifungen fur die teilnehmen-
den mammographierenden Arzte durchfiihren. Die Referenzzentren selbst werden
durch die Koordinationsstelle des EUREF-Netzwerkes in Nijmegen tberwacht und
beraten [Zaers 1997].

Ahnliche Strukturen bestehen in Deutschland nicht.

Tabelle 10: Vergleich einiger Grenzwerte nach EUREF mit den entsprechenden Grenzwerten nach
DIN-Norm 6868 Teil 52 (k.G.=kein Grenzwert) [nach Zaers 1997]

Prifgréfie EUREF DIN Einheit
Ubereinstimmung von Nutzenstrahlenfeld und Bildempfanger <5 <12* mm
Strahlungslecks <1 k.G.P mGy/hr
Tube-Output >30 k.G. HGY/mASs
Bzw. Dosisleistung >75 k.G. mGy/s
Rohrenspannung/Genauigkeit 1 +#28° kv
Roéhrenspannung/Stabilitat +0,5 k.G. kv
Reproduzierbarkeit der Bildempféangerdosis unter Belich- + 5% + 10%" mGy
tungsautomatik
Dicken- und Réhrenspannungskompensation +0,15 Optische
Dichte
Auflésung >12 >7,7° Lp/mm

® Kein entsprechender Grenzwert in der DIN-Norm, wird anderweitig geregelt

% 2% des Film-Fokus-Abstandes, der typischerweise gréRer als 600 mm ist

¢ Bei einer entsprechenden Réhrenspannung von 28 kV

¢ GemaR den Angaben des Herstellers des verwendeten Bildempféngers

¢ GemaRt der Forderung, da mindestens 2 Aufldsungsgitter im DIN-Phantom erkennbar sein sollen. Der unter-
schiedliche Abstand der Aufldésungsmuster vom Bildempfanger im QAMAM- und DIN-Phantom wurde dabei
nicht berucksichtigt.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der mammographischen Untersuchung lassen sich unterschei-
den in solche, die Folge der Rontgenbelastung sind und wahrend des Untersu-
chungsganges auftreten, und solche, die aus der Ergebnisbeurteilung resultieren. In
diesem Abschnitt wird zuné&chst auf die Strahlenbelastung und die damit verbunde-
nen Konsequenzen eingegangen, weitere unerwinschte Effekte wie falsch-positive
Befunde werden im Zusammenhang mit der Intervention "Mammographie-Scree-
ning” behandelt.

Die Strahlenbelastung darf nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Quali-
tatssicherung maximal 0,5m Sv betragen und liegt damit im Niedrigdosisbereich.
Unter diesen Voraussetzungen wird auch bei wiederholten Aufnahmen kein nen-
nenswert erhohtes Strahlenrisiko erwartet.
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Bei der Strahlenwirkung auf den menschlichen Koérper sind zu unterscheiden [Lau-
benberger und Laubenberger 1994]:

e Somatische Strahlenwirkung (nicht-stochastische Strahlenwirkung). Ab einem be-
stimmten Dosisschwellenwert sind Schaden an Organen und Organsystemen
nachzuweisen. Der Schweregrad der Reaktion ist von der Dosis abhangig. "nicht-
stochastische” Strahlenschaden sind nicht vom Gesetz des Zufalls abhangig.

e Genetische Strahlenwirkung (stochastische Strahlenwirkung). Die Schaden han-
gen von den Gesetzen des Zufalls ab. Sie treten ohne Abh&ngigkeit von einem
Schwellenwert auf und kdénnen deshalb schon bei kleinsten Dosen entstehen.
Genetische Strahlenschaden beinhalten die Auslésung von Mutationen und die
Induktion von Leukamien und bdsartigen Tumoren.

Da die Strahlenbelastung bei mammographischen Aufnahmen im Niedrigdosisbe-
reich liegen, wird das damit verbundene Risiko réntgeninduzierter Karzinome als
sehr gering und in Relation zu dem Nutzen der Untersuchung als vernachlassigens-
bar angesehen [Sabel und Aichinger 1996, Feig und Ehrlich 1990]. Hinzu kommt,
dalR bei weiterem Screening strahleninduzierte Karzinome frihzeitig entdeckt und
somit einen prognostisch gilnstigeren Verlauf nehmen [von Fournier 1996, Law
1997].

Eine weitere, direkt mammographiebezogene, unerwtinschte Nebenwirkung ist durch
den Anprel3druck bedingt, der wahrend der Aufnahme bendtigt wird [Kornguth et al.
1993]. Eine Kompression der Mamma von 20 kg wird beispielsweise in Schweden
gefordert, um eine hohe Qualitdt zu erhalten. Untersuchungen zeigten denn auch,
daRR 9,1% der eingeladenen und nicht teilnehmenden Frauen dies mit der antizipier-
ten Schmerzhaftigkeit der Untersuchung begrindeten [von Fournier 1996, Poulos
und Rickard 1997]. Bei sachgemafer Durchfihrung, entsprechender Aufklarung der
Patientin und unter Berucksichtigung der Zyklusphase ist die Mammographie in der
Regel wenig schmerzhaft [Brew et al. 1989, Stomper et al. 1988, Jackson et al.
1988, AHCPR 1994].

C.2.3 Beschreibung der Intervention "Mammographie-Screening”

Die Aufgabe einer Screening-Untersuchung, in diesem Fall der Mammographie, ist
es, Teilnehmer in einem ersten Schritt in solche mit klar unaufféalligem Befund und
solche mit dem Verdacht auf einen malignen Befund zu unterteilen. Es ist nicht die
Aufgabe einer solchen Untersuchung, die zu screenende Krankheit zu diagnostizie-
ren. Mamma-Karzinom-Screening beabsichtigt also, beschwerdefreie Teilnehmerin-
nen ohne jeglichen Hinweis auf ein Mamma-Karzinom hinsichtlich ihrer Wahrschein-
lichkeit auf ein Karzinom zu klassifzieren [Schreer und Heywang-Kobrunner 1998]. In
einem weiteren Schritt im Rahmen eines organisierten Programmes wird der zu-
nachst festgestellte Verdacht durch weitere Untersuchungen wie Kontrollaufnahmen,
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Feinnadelbiopsie oder offen chirurgische Biopsie verifiziert und abschlie3end beur-
teilt [Werneke und Sander-Schmelzer 1996, HERG 1996a].

Die Entdeckung des Karzinoms in einem frilhen Stadium erlaubt die Vorverlagerung
der Diagnose und somit einen Eingriff in den Krankheitsverlauf, bevor die Krankheit
selbst klinisch symptomatisch wird. Dies wird angestrebt unter der Vorstellung, dai3
die frihzeitige Intervention sowohl die Krankheitslast als auch die krankheitsbedingte
Mortalitat reduziert.

Screening-MalRnahmen wenden sich also unselektiv an eine grof3e Gruppe von Per-
sonen, fur die eindeutig keine spezielle klinische Indikation fur die Durchfihrung dia-
gnostischer Malinahmen besteht, also an asymptomatische, "gesunde” Personen
[von Karsa 1995]. Als Testinstrumente, die fur die Screening-Untersuchung verwen-
det werden sollen, kommen deshalb nur Tests mit besonders guten Eigenschaften in
Frage. Diese Forderung hangt mit der niedrigen Krankheitspravalenz in einer asymp-
tomatischen Personengruppe zusammen, die die insbesondere bei Gesunden inak-
zeptablen Folgen von ungenigenden Tests besonders deutlich werden lassen.

Ziele eines Mammakarzinom-Screening-Programmes

Das ubergeordnete Ziel eines solches Programmes ist die brustkrebsbedingte Mor-
talitatsreduktion. Schwedische Untersuchungen schatzen den bevoélkerungsbezoge-
nen, brustkrebsbedingten Lebensverlust fur Frauen auf durchschnittlich 6 Monate
[Koch 1996]. Davon ist grundsatzlich nur ein Anteil zu verhindern, denn auch unter
Idealvoraussetzungen gelingt es nicht, alle Mammakarzinome in der Bevoélkerung
frihzeitig zu diagnostizieren und erfolgreich zu behandeln. Der bevélkerungsbezo-
gene Erfolg ist also in einer GroRenordnung von wenigen Monaten pro Frau zu se-
hen (siehe Tabelle 11). Individuell jedoch gewinnt eine Karzinompatientin durch die
rechtzeitigere Behandlung in einem Frihstadium zuséatzliche Lebensjahre hinzu
(nach gleicher Schatzung 17-18 Jahre [Koch 1996]).

Die Erwartungen an ein solches Friiherkennungsprogramm mussen sich deshalb an
einem Erfolg orientieren, der, wie haufig bei Screening-Programmen, bevdlkerungs-
bezogen weniger offensichtliche, fur die von der Krankheit betroffenen Frauen aber
um so deutlichere Effekte hervorruft.

Ein weiteres Ziel stellt die Reduktion der Krankheitslast dar. Aufgrund der damit ver-
bundenen frihzeitigeren Behandlung ist haufiger ein weniger traumatisierender und
brusterhaltender Therapieansatz mdglich [Kurtzman 1995], ebenso ist weniger hau-
fig eine adjuvante Chemotherapie erforderlich [von Fournier 1996]. Solche qualitati-
ven Effekte (Quality of life) wurden bisher in den randomisierten Studien nicht miter-
faldt. Ziel eines organisierten Screening-Programmes ist zudem die objektive Infor-
mation von Frauen Uber die Erkrankung und ihre Mdglichkeit der Fruherkennung,
was zu einer zunehmenden Sensibilisierung fihrt. Erfahrungen unter anderem aus
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Grol3britannien haben zudem gezeigt, daf3 die Einfihrung eines Mammographie-
Screenings einen positiven Einflul auf die kurative Versorgung von Frauen mit
Brustkrebs hat [Werneke 1996, Wolstenholme 1998, Cady et al. 1996].

Tabelle 11: Steigerung der durchschnittlichen Lebenserwartung von Frauen, die an Brustkrebs-
Screeningprogrammen teilnehmen [nach Wright und Weinstein 1998]

Screening-MaRnahme |Alter bei |Gesteigerte Le- | sty die
Beginn benserwartung
in Monaten

10 Jahre jahrliche klini- 40 0,4-0,9 [Eddy 1989]
iﬁzﬁr Brustuntersu- 55 0,4-0,9 Das niedrigere Ergebnis beruht auf den Re-

9 65 03-06 sultaten der HIP-Studie, die héheren auf de-

e nen des Breast Cancer Detection Demon-
stration Projects (BCDDP), einer unkontrol-
lierten Studie.
10 Jahre jahrliche 40 0,7-1,8
Mammographie und kli- i
nische Brustuntersu- 55 0.7-1.7
chung 65 0,5-1,2
10 Jahre jahrliche, ge- 40 11 [Lindfors und Rosenquist 1995]
folgt_ von 30 Jahren Die Schatzungen beruhen auf den Ergebnis-
zwei-jahrliche Mammo- :
) sen der HIP-Studie.

graphie
40 Jahre jahrliche 1,3
Mammographie
10 Jahre zwei-jahrliche 50 0,8
Mammographie

Als Erfolgsdeterminanten des Mammographie-Screenings gelten [Rimer 1996]:
e Hohe Sensitivitat und Spezifitat der Mammographie

e Hohe Beteiligungsraten von 70% in der Zielbevolkerung

e Altersrestriktion

e Regelmalige Teilnahme

e Ausreichendes Screening-Intervall

e Qualitatssicherung der Mammographie-Befundung, der technischen Gerate, der
Folgediagnostik

e Laufende Evaluation des Screening-Programmes

e Adaguate Wirksamkeit der Behandlung von Frauen mit Brustkrebs
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Setting

Obwohl die Charakteristika internationaler Programme voneinander abweichen, las-
sen sich doch einige Grundkomponenten regelmaflig wiederfinden. Diese Grund-
komponenten orientieren sich an den oben aufgefuihrten Parametern und beeinflus-
sen somit das Setting. Ein Ablaufdiagramm, das die einzelnen Schritte eines Scree-
ning-Programmes dokumentiert, findet sich im Anhang 2. Generell lassen sich vier
Phasen eines solchen Programmes identifizieren [Werneke und Sander-Schmelzer
1996]. Wahrend der Phase 1 wird die Basismammographie, in der Regel in zwei
Ebenen (medio-lateral-schrag und kranio-kaudal) in einem Screening-Zentrum oder
einer Arztpraxis angefertigt. Es findet im Unterschied zur derzeitigen arztlichen Pra-
xis wahrend der Durchfihrung der Screening-Mammographie kein Arztkontakt statt.
Die Begutachtung der Screening-Mammographien wird spater durch Arzte en bloc
durchgefiihrt und prinzipiell sollte eine Doppelbefundung erfolgen.

Nur wenn sich anhand der angefertigten Bilder ein Verdacht ergibt, werden in einer
getrennten Sitzung ggf. Zielaufnahmen und eine klinische Brustuntersuchung durch-
gefiihrt, bei der dann eine Arztin oder ein Arzt anwesend ist (Phase 2). Weitere Ab-
klarungsuntersuchungen kénnen Ultraschall, Feinnadelaspirationszytologie, Stanzbi-
opsien oder die stereotaktische Biopsie umfassen.

Sollten die Untersuchungen der Phase 2 zu einem nicht befriedigenden Ergebnis
kommen, also trotz klinischem oder radiologischem Karzinomverdacht kein Karzi-
nombefund bestatigt werden, wird in der 3. Phase eine offene chirurgische Biopsie
zur letztlichen Klarung durchgefihrt.

Die Therapie als 4. Phase zahlt per definitionem nicht mehr zu dem eigentlichen
Screening-Programm, ist jedoch von dem Screening-Prozel3 nur schwer zu trennen.
Die Therapie nimmt zudem Einflul3 auf den Erfolg des Screening-Programms, denn
nur wenn die entdeckten Falle einer optimalen Therapie zugefuhrt werden, kann die
potentielle Mortalitats- und Morbiditatsreduktion, die sich aus der frilheren Karzino-
mentdeckung ergibt, realisiert werden [Gray 1997].

Die erste Runde eines neu eingefiihrten Mammographie-Screening-Programms un-
terscheidet sich von den folgenden insofern, als dal3 samtliche, pravalente Falle er-
faldt werden (Pravalenz-Screening). In den folgenden Runden werden in der Regel
nur noch die neu hinzugekommenen, inzidenten Falle registriert, die zahlenmaliig
geringer sind (Inzidenzscreening) [Frischbier et al. 1994].

Die organisatorische Struktur, die einzelne Screening-Phasen umfal3t, ist internatio-
nal unterschiedlich aufgebaut. Ob die Einheit, die die Basismammographien erstellt,
auch mit der Assessmenteinheit raumlich gekoppelt oder von ihr getrennt ist, oder
wie die Vernetzung mit dem kurativen Sektor gehandhabt wird, ist von regionalen,
gesundheitssystembezogenen oder finanziellen Bedingungen abhangig. Unabding-
barer Bestandteil ist jedoch, dal3 die Durchfuhrung aller Phasen des Programmes
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unter qualitdtsgesicherten Bedingungen erfolgt [von Karsa 1995, Frischbier et al.
1994, Wright und Muller 1995]. Hierfir werden in der Regel Referenzzentren einge-
richtet, die neben der Uberpriifung der QualitatssicherungsmaRnahmen auch als
Trainingszentrum die kontinuierliche Weiterbildung der am Screening beteiligten Mit-
arbeiter gewahrleisten. Um eine hohe Qualitat in der Befundung der Mammographie-
bilder zu gewahrleisten, wird beispielsweise in Schweden gefordert, dal’ der Zweitbe-
funder im Jahr 5.000 Mammographien beurteilen soll [Koch 1996]. Kein Konsens be-
steht Uber die idealen Zeitabstand, der zwischen zwei Screening-Mammographien
liegen sollte, ebenso in Diskussion befindet sich die Wahl der geeigneten Alters-
gruppe der Frauen, die zu dem Screening eingeladen werden (siehe Kapitel Evi-
denz) [Werneke und McPherson 1998, Rimer 1996, Paterok et al. 1995, Schmidt
1996, Rodgers 1990]. Ungeklart ist auch der Stellenwert der Brustselbstuntersu-
chung (BSU), nicht alle Programme berucksichtigen diese Untersuchung und die
Studien, die sich mit der Wertigkeit der BSU befal3t, kamen zu widersprtchlichen Er-
gebnissen [Baines und To 1990, Morrioson 1991, Newcomb et al. 1991, O Malley
und Fletcher 1997, Thomas et al. 1997] . Neben der Qualitatssicherung des Pro-
grammes ist die Mobilisation der Teilnehmerinnen ein wesentlicher Faktor fir den
Erfolg der Malinahme. Dabei gilt es, vielfaltige Barrieren abzubauen, die Frauen von
der Teilnahme abhalten kdnnen [siehe auch National Cancer Institute 1998]. So ist
bekannt, dal3 die Screening-Untersuchungen innerhalb der Zielgruppe der Frauen
nicht gleichméafig wahrgenommen werden. Frauen mit héherem sozio-6konomi-
schem Status nehmen Screening-Mammographien haufiger wahr als Frauen mit nie-
drigem sozio-6konomischem Status [Pelfrene et al. 1998, Simon et al. 1998, Bastani
et al. 1991], ein Trend, dem nur schwer entgegenzuwirken ist [Meystre-Agustoni et
al. 1998, Wolosin und Caruso 1989]. Ebenso nimmt die Teilnahme mit zunehmen-
den Alter ab, also in der Gruppe von Frauen, die das hochste Karzinomrisiko hat
[Kopans 1992, Halabi et al. 1993, Frischbier 1994]. Zufriedenstellende Teilnehmer-
raten lassen sich in auslandischen Gesundheitssystemen (Grof3britannien, Schwe-
den, Niederlande) durch Einladungssysteme, die Mitglieder der Zielgruppe gezielt er-
fassen und personliche Anschreiben beinhalten [Wagner 1998], und durch die flan-
kierende Unterstitzung der Arzteschaft erreichen [Frischbier et al. 1994, Burack et
al. 1996, Lantz et al. 1998, McAuley et al. 1997, Flynn et al.1997].

Die Kosteneffektivitat eines solchen Programmes wird von verschiedenen Faktoren
beeinflul3t, allen voran durch die Inzidenz und Mortalitdt der zu entdeckenden Er-
krankung. Die Gute der Screening-Untersuchung, ausgedrickt durch Sensitivitat und
Spezifitdt, und die Teilnahmerate der Zielbevolkerung sind weitere Parameter, die
unmittelbar auf die Kosten einwirken [Frischbier et al. 1994]. Ublicherweise wird die
Kosteneffektivitat der Programme in Kosten pro gewonnenem (ggf. qualitatsadju-
stiertem) Lebensjahr oder pro verhindertem Todesfall berechnet. Die Entscheidung,
ob diese aufgewendeten Kosten in einem adaquaten Verhaltnis zum erzielten Nut-
zen stehen, ist letztlich eine politische Entscheidung und tragt zur Kontroverse um
das Mammographie-Screening bei [Rodgers 1990, Schmidt 1996, Pisano 1991].
Analysen, in verschiedenen Gesundheitssystemen entstanden, zeigten, dall Mam-
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mographie-Screening fur die Altersgruppe der 50-69jahrigen, verglichen mit anderen,
insbesondere klinischen Interventionen, ein verhaltnismafig giinstiges Kosten-Nut-
zen Verhaltnis aufweist [Mushlin und Fintor 1992, Brown 1992, Elixhauser 1991,
Plans et al. 1996, Lindfors und Rosenquist 1995].

Anwendung Deutschland

Alle krankenversicherten Frauen ab 30 Jahre haben im Rahmen des gesetzlichen
Friherkennungsprogramms gemaf3 825 SGB V Anspruch auf eine jahrliche Untersu-
chung auf Brustkrebs, bestehend aus Inspektion, Palpation und Erlauterung der
Selbstuntersuchung der Brust. Das Friherkennungsprogramm unterliegt der &arztli-
chen Selbstverwaltung mit dem gesetzlichen Auftrag, begleitend kontinuierliche Eva-
luationen durchzufiihren [BundesausschuRl der Arzte und Krankenkassen 1976]".
Jahrlich beteiligen sich bei steigender Tendenz am deutschen Krebsfriherkennungs-
programm, das auch andere Karzinomarten umfal3t, ca. 50% der weiblichen Bevol-
kerung [Bundesgesundheitsminister 1997].
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Abbildung 1: Inanspruchnahme der gesetzlichen Leistungen zur Krebsfriiherkennung geméal3
§ 25 SGB V [Bundesgesundheitsminister 1997]

Die Teilnahmebereitschaft geht dabei mit zunehmenden Alter der Frauen zurtck,
was gerade bei der mit dem Alter zunehmenden Indzidenz des Mammakarzinoms

Y wortlich: A(Allgemeines) (1) a) Die nach diesen Richtlinien durchzufiihrenden arztlichen Maf3nah-

men dienen ... bei Frauen der Friherkennung von Krebserkrankungen ... der Brust... vom Beginn
des 30.Lebensjahres...an. B.Friherkennungsmafinahmen bei Frauen. 1...Abtasten der Brustdrisen
und der regionéaren Lymphknoten einschlie8lich der Anleitung zur regelméafigen Selbstuntersu-
chung. 4. Folgerung aus den Ergebnissen und Beratung der Untersuchten: Ergeben diese Untersu-
chungen das Vorliegen oder den Verdacht auf das Vorliegen einer Krankheit, so soll der Arzt dafiir
Sorge tragen, daf? diese Falle im Rahmen der Krankenbehandlung einer weitergehenden, gezielten
Diagnostik und ggf. Therapie zugefuhrt werden.
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problematisch ist [Frischbier et al. 1994, Dillner 1996]. Die Charakteristika der Grup-
pe der Teilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen sind dabei sowohl zwischen den
beiden Gruppen als auch innerhalb den jeweiligen Gruppierung unterschiedlich.

Die Mammographie ist primar im Rahmen des Friherkennungsprogramms nicht vor-
gesehen und wird nur auf besondere Veranlassung durch den untersuchenden Arzt
durchgefiihrt. Somit wird im Unterschied zu organisierten Screening-Programmen,
bei denen die Notwendigkeit der Mammographie unter Public-Health Gesichtspunk-
ten als bevolkerungsbezogene Untersuchung festgestellt wird, die Indikation, eine
Mammographie durchzufiihren, dem individuellen Ermessensspielraum des jeweili-
gen Arztes Uberantwortet. Da der Zugang zur Brustkrebsfriherkennungsuntersu-
chung Uber die Fachéarzte fir Gynékologie ermoglicht wird, werden in erster Linie al-
so diejenigen Frauen einbezogen, die oft aus anderen Griinden den Arzt aufsuchen.
Frauen, die aufgrund schlechter Erfahrungen den Arztkontakt meiden oder aus Al-
tersgrinden keinen Anlal3 mehr sehen, Frauenérzte aufzusuchen, nehmen dement-
sprechend weniger haufig an diesem Friherkennungsprogramm teil [Frischbier et al.
1994].

Dennoch findet heute schon, wie die Zahlen der Kassenarztlichen Bundesvereini-
gung zeigen, in erheblichem Umfang ein nicht-organisiertes Mammographie-"Scree-
ning” statt. Die Mammographie wird in Deutschland an ca. 1.700 Einrichtungen
durchgefthrt [Frischbier et al. 1994]. Insgesamt wurden 1996 5.222.500 ambulante
Mammographien (EBM-Ziffer 5092, Mammographie einer Seite in mindestens zwei
Ebenen) kassenarztlich abgerechnet (Kommunikation KBV). In einer Untersuchung
des Zentralinstituts fir die kassenéarztliche Versorgung [Brenner et al. 1994] Gber die
Anzahl der von in freier Praxis niedergelassenen Radiologen erbrachten Leistungen
war die Rontgenmammographie (einer Seite in mindestens zwei Ebenen) fir das
Jahr 1992 die haufigste rontgenologische Einzelleistung'. Schatzungen ergaben,
dal3 bei ca. 25% der Frauen von 40-70 Jahren regelmafig Fruherkennungs-Mam-
mographien durchgefiihrt werden [Perleth 1998]. Tatsachlich ist der Zugang zur Un-
tersuchung Mammographie auf diese Weise permissiver geregelt als in manchen
Landern, die staatliche Programme eingefiihrt haben [Frischbier et al. 1994].

Anwendung Europa

AnlaRlich der Tagung des Europaischen Rates wurde im Juni 1985 von den Staats-
und Regierungschefs der Europaischen Gemeinschaft ein Programm "Europa gegen
Krebs” verabschiedet, das 1986 anlief, um MalRhahmen gegen die haufigsten Krebs-
arten zu ergreifen. "Europa gegen Krebs” fihrte 1988 Malinahmen fir Brustkrebs-
Vorsorgeuntersuchungen in den Mitgliedsstaaten ein und wird mit Untersttitzung von

! Haufigste und umsatzstarkste Leistung war die GO-Nr. 5092 (Mammographie einer Seite in minde-

stens zwei Ebenen), mit 31,78 Untersuchungen je 100 Falle, zweithaufigste Untersuchung GO-Nr.
5030, Teile der Wirbelsaule in mindestens zwei Ebenen mit 10,99 Untersuchungen je 100 Falle. Die
Erhebung bezog sich auf die westdeutschen Praxen fur das Jahr 1992.
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Beamten der Kommission, nationalen Beamten und Beratern auf Teilzeitbasis durch-
gefihrt [Européisches Parlament 1994]. Die Europaische Gemeinschaft hat von
1989 bis 1991 staatlich finanzierte lokale Initiativen fur die Durchfihrung von Pro-
jekten in Belgien, Frankreich, Griechenland, Irland, Portugal und Spanien gefdrdert,
ab 1992 Projekte in D&dnemark, Italien und Luxemburg.

Tabelle 12: Screening-Programme in Europa [Europdisches Parlament 1994] Einzelparameter je nach
regionalem Programm unterschiedlich, angegeben sind die Rahmenwerte (bis zu).

Land Inter- Organi- Setting TR! Einladungssystem Al- Be- Dop-
vall sation- ters ginn pelbe-
sebene grup Scree fun-
) pe ning- dung?
Pro-
jekte
Belgien 2 regional  mobil 37% personliches An- 50-64 1975 ja
schreiben
Danemark 2 Bezirk feste Ort- nicht be- 50-69 1989 ja
lich- kannt
keit/z.T.
mobil
Frankreich 3 Departe- z.T. mobil ca.50% arztbezogen 50-69 1987 ja
(z.T.2) ment
Griechen- 2-3  regional festeln- 53% melderegisterbezo- 40-64 1988 ja
land stallation gen
Irland 2 regional  z.T. mobil 52% personliches An- 50-65 1989 ja
schreiben
Luxem- 2 national  feste Ein- ca. 50-65 ja
burg richtun-  20%
gen
Niederlan- 2 national  z.T. mobil 76,8% personliches An- 50-69 1974 ja
de schreiben
Portugal regional  mobil ca Mobilisation durch ~ 45-64 1986 ja

35% Aufklarungsveran-
staltungen, Arzte

Spanien 1-2 regional feste Ein- bis ca. personliches An- 50-75 1987 ja
richtun- 85 % schreiben
gen

Grol3bri- 3 national/  z.T. mobil 72% personliches An- 50-64 1988 ja

tannien regional schreiben

Italien 2 regional feste Ein- biszu je nach Regionun- 50-69 1986 nicht
richtun- 70% terschiedlich durch-
gen gehend

! Teilnahmerate
%im Rahmen der Projekte

Ziel der Pilotprojekte war dabei, grof3flachige Fruherkennungssysteme im jeweiligen
Land aufzubauen. Deutschland hat an diesem Projekt primar nicht teilgenommen.
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Tabelle 12 gibt einen Uberblick Uber die derzeitigen Aktivitaten in Landern der Euro-
paischen Gemeinschatt.

Screening-Programme sind zumindest als Pilotprojekte in nahezu allen Landern der
europaischen Gemeinschaft installiert. Uberwiegend handelt es sich dabei um Pro-
gramme, die auf regionaler Ebene koordiniert und auch ausgewertet werden, eine
nationale Steuerung findet nur in wenigen Staaten statt (GrofR3britannien, Niederlande
und Luxemburg). Je nach Land schwanken die Rahmenbedingungen erheblich, Aus-
malfd der Qualitatssicherung, Art der Einladung zur Teilnahme und der Ergebniskon-
trolle sind dabei von den Rahmenbedingungen der jeweiligen Gesundheitssysteme
abhangig.

Es ist festzustellen, dal? in nahezu allen europaischen Landern die Reduktion der
brustkrebsbedingten Mortalitat mit Hilfe des Mammographie-Screenings als vorran-
gige Aufgabe im Sinne eines Gesundheitsszieles betrachtet wird. In einigen Landern
ist diese Ziel auch explizit in Zielkatalogen verankert, z.B. in den England Health of
the Nation Targets [DoH 1992].

Anwendung Nordamerika

USA

Im dezentralen amerikanischen Gesundheitssystem ist kein national organisiertes
und koordiniertes Mammographie-Screeningprogramm implementiert. Aber auch
unter diesen Bedingungen, nicht zuletzt durch die zunehmende 6ffentliche Sensibili-
sierung fur das Thema Mammakarzinom, wurde dem Center for Disease Control
zufolge eine Screening-Rate von 57% im Jahre 1995 fur die Gber 50-jahrigen Frauen
erreicht. Die in der HEDIS-Datenbank reprasentierten 339 Managed-Care-Or-
ganisationen berichteten fur 1996 eine durchschnittiche Mammographierate von
70% fur Frauen zwischen 52 und 69 Jahren, wobei diese Rate zwischen 28% und
89% variiert [Thompson et al. 1998]. Von den Uber 65-jahrigen Medicare-ver-
sicherten Frauen erhielten 1995 26% eine Mammographie, wobei die Teilnahme-
guote mit steigendem Alter kontinuierlich ricklaufig war (35% zwischen 65 und 69
Jahren, 8% Uber 85 Jahre). Bei der Zugrundelegung eines zweijahrigen Zeitraums
lag die Teilnahmequote bei 39% [HCFA 1997].

Um nichtversicherten oder unterversicherten Frauen den Zugang zu Screening-
Mammographien zu ermdéglichen, wurde 1990 auf der Basis des "Breast and Cervi-
cal Cancer Mortality Prevention Act” ein "National Breast and Cervical Cancer Early
Detection Program (NBCCEDP)” gestartet [Lantz und Sever 1998]. Beunruhigt tber
regionale Variationen beziglich der Qualitat der durchgefuhrten Mammographien
wurde seitens des Kongresses 1992 der Mammography Quality Standards Act
(MQSA) erlassen. Damit wurden eine Reihe von Voraussetzungen geschaffen, die
die Akkreditierung und regelmaRige Uberwachung der Mammographiezentren re-
geln. Eine nationale Evaluation der einzelnen Screening-Programme findet nicht
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statt, so dal® der unmittelbare Nutzen des Screenings (beispielsweise in Form von
verhinderten Todesféllen) nicht erfal3t werden kann. Lokale Studien wie die HIP
(Health Insurance Plan)-Studie in New York (siehe auch Kapitel Evidenz), die als
randomisierte Studie in den siebziger Jahren angelegt wurde, haben die Effektivitat
der Intervention Mammographie-Screening auch unter den Bedingungen eines de-
zentral organisierten Gesundheitssystemes demonstrieren konnen [Bowers 1990].

Nebenwirkungen von Screening-Programmen

Falsch-negative Befunde

Ca. 10% aller Karzinome in der Altersgruppe der 50-69jahrigen werden nicht durch
die Mammographie erfaldt [Heywang et al. 1997, Bauer et al. 1997]. Solche falsch
negativen Befunde spiegeln so einen irrtimlich unauffalligen Befund wider und er-
zeugen eine Scheinsicherheit (siehe auch Anhang I). In der Folge kommt es zu einer
spateren Entdeckung des Karzinoms unter unginstigeren prognostischen Bedingun-
gen. Insbesondere in den Vereinigten Staaten hat dieses Problem aufgrund von
Schadensersatzprozessen zunehmende Bedeutung erlangt [McCormich 1995, Mit-
nick et al. 1995, Steyskal 1996, Brenner et al. 1998]. Die quantitative Erhebung
falsch-negativer Befunde ist nur mit Hilfe eines ergebnisorientierten Qualitatssiche-
rungsprogrammes maoglich, wobei internationale Studien hierfiir gezeigt haben, daf3
die Rate solcher Befunde durch stringente Qualitatssicherungsmaflinahmen zu sen-
ken ist. Da auch in Deutschland von einem de facto Mammographie-Screening aus-
gegangen werden mul3, das weitgehend ohne eine ergebnisorientierte Auswertung
stattfindet, ist die Rate falsch-negativer Befunde nicht bekannt.

Falsch-positive Befunde

Falsch-positive Befunde, d.h. Befunde, die zu Unrecht einen Karzinomverdacht er-
geben (siehe auch Anhang I), sind mit sowohl finanziellen als auch psychosozialen
Konsequenzen wie Angst und Verunsicherung verbunden. In einer retrospektiven
Auswertung von 2.400 Teilnehmerinnen, bei denen durchschnittlich 4 Mammogra-
phien und 5 klinische Brustuntersuchungen in einem Zeitraum von zehn Jahren
durchgefihrt wurden, wurde 30% der Teilnehmerinnen im Laufe dieses Zeitraumes
mindestens ein falsch-positives Ergebnis mitgeteilt. Das Risiko einer falsch positiven
Befundung ist am hdchsten bei der ersten Screening-Mammographie und sinkt dann
ab, wenn der Vergleich mit vorliegenden, alteren Aufnahmen moglich ist [Frankel et
al. 1995]. Die Autoren folgerten hinsichtlich des finanziellen Aufwandes, daf3 fir
100%, die fur das Screnning-Programm ausgegeben werden, zusatzliche 33$ fur die
Abklarung der falsch positiven Befunde erforderlich sind [EImore et al. 1998]. Wenn
auch diese Zahlen im Kontext des amerikanischen Gesundheitssystemes entstan-
den sind und heftige Kritik an der Qualitat der Studie geaufRert wurde [Olivotto et al.
1998], so zeigen sie doch die Problematik dieser Befunde. In einer Auswertung der
schwedischen Mammographie-Studien wurde das Risiko auf einen falsch-positiven
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Befund mit 25% angegeben, bezogen auf 10 Mammographien und 10 klinische
Brustuntersuchungen [Nystrom 1993]. Die psychologischen Auswirkungen falsch-po-
sitiver Befunde sind bisher nur ungenigend untersucht worden. Wahrend Lerman et
al. noch drei Monate nach Mitteilung des Befundes massive psychische Alterationen
bei den betroffenen Screening-Teilnehmerinnen beobachteten [Lerman et al. 1991,
siehe auch Gram et al. 1990], wiesen andere Autoren nach, daf Patientinnen, denen
falsch positive Befunde mitgeteilt wurden, nur zu einem geringen Anteil deswegen
keine weiteren Screening-Mammographien mehr durchfiihren lieRen [Pisano et al.
1998, Scaf-Klomp et al. 1997]. Die adaquate Information von potentiellen Teilnehme-
rinnen Uber das Risiko falsch positiver Befunde scheint dabei einen wesentlichen
EinfluR3 auf die Perzeption solcher Befunde zu haben [Kuni 1993].

Im Rahmen der Deutschen Mammographie-Studie konnte gezeigt werden, dal3 die
Rate falsch-positiver Befunde unter anderem durch Qualitatssicherungsmafl3nahmen
deutlich zu senken ist. Fur Deutschland sind keine landesweiten Daten Uber die An-
zahl und die Konsequenzen dieser Befunde erhéltlich, die Auswirkungen der gegen-
wartigen Mammographie-Praxis sind deshalb diesbezuglich nicht bekannt.

Uberdiagnostik

Entsprechend der Tumorbiologie ist nicht jedes Karzinom entscheidend fir die Le-
benserwartung der Patientin (sogenannte Low-Risk Karzinome). Dies gilt insbeson-
dere fur die Carcinomata in situ, deren Entdeckungsrate durch das Mammographie-
Screening angestiegen ist und fur die nicht abschlieend geklart ist, welchen Einfluf3
sie auf die bevolkerungsbezogene Brustkrebsmortalitdt nehmen. Die Diagnose und
anschlielRende Therapie solcher prognostisch gunstiger Karzinome wird deshalb ver-
schiedentlich als Ubertherapie angesehen, die neben der psychischen Belastung der
Patientin Kosten verursacht, ohne ein Screening-Programm nicht entstanden waren
[Rimer 1996].

Evidenz

Vor der Einfihrung von Screening-MalRnahmen ist die prinzipielle Frage, die dabei
zur Diskussion steht, die nach dem tatsachlichen Nutzen der Friherkennung von
Krankheiten. Die Feststellung des Nutzens einer Methode ist nicht ein abschlie3en-
des Urteil, sondern muf3 als ein wesentlicher Aspekt in eine sorgféltige Risiko-Nut-
zen-Abwégung, eine Evaluation, eingehen. Diese Evaluation zielt zun&chst nicht auf
die finanziellen Aufwendungen, sondern allein auf die medizinischen Folgen der Ein-
fuhrung diagnostischer Tests. Erst nach Abschlul3 einer Nutzen-Risiko-Analyse kann
Uber die breite Einfihrung einer Screening-MaflRnahme auf medizinisch-wissen-
schaftlicher Basis entschieden werden. Da es bei einem Screening die "gesunden”
Frauen sind, an denen in einer medizinischen Einrichtung eine Untersuchung zur
Feststellung evtl. bosartiger Neubildungen vorgenommen werden sollen, kommt es
vor allem auf eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt des Screening-Tests an [Kdbber-
ling et al. 1991]. Die Sensitivitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der beim Vorlie-
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gen der Erkrankung ein positives Resultat zu erwarten ist und schatzt somit den An-
teil der richtig positiven Testergebnisse im Kollektiv der Kranken. Die Wahrschein-
lichkeit, dal’ bei einem Fehlen der Erkrankung ein negatives Testergebnis resultiert,
bezeichnet man als die Spezifitdt eines diagnostischen Tests. Sie schatzt den Anteil
der richtig negativen im Kollektiv der Gesunden. Sowohl die Sensitivitat als auch die
Spezifitat sind pravalenzunabhangige Parameter zur Beschreibung der Glte eines
diagnostischen Verfahrens [Shapiro 1998]. Dabei ist eine Steigerung der Sensitivitat
nur zu Lasten der Spezifitat, und umgekehrt, méglich. Dies hat zur Folge, daf3 ein
Test, der hochspezifisch ist, die Zahl der falsch-positiven Befunde und damit unnati-
ge Abklarungen und Verunsicherungen der Teilnehmerinnen reduziert, gleichzeitig
aber aufgrund der niedrigeren Sensitivitat nicht alle vorhandenen Karzinome sicher
erkennt. Mit anderen Worten: Der Preis fir eine nahezu 100%ige Erfassung aller
Karzinome sind unter Umstanden unverhaltnismafig viele falsch-positive Befunde.
Deshalb wird generell fir bevolkerungsweite Screening-Tests insbesondere eine ho-
he Spezifitdt gefordert [Schwartz et al. 1998].

Mit Hilfe der "Number needed to screen” laf3t sich die Anzahl der Teilnehmerinnen
ermitteln, die in einem gegebenen Zeitraum untersucht werden missen, um einen
Todesfall zu verhindern [Rembold 1998]. Uberschlagige Berechnungen auf der
Grundlage der Deutschen Mammographie-Studie ergeben, dal3 im Rahmen eines
Screening-Programms fiur 50-69jahrige Frauen (bei zweijahrigem Screening-Intervall)
ca. 4.000 Mammographien pro Jahr angefertigt werden missen, um einen Mamma-
karzinomtodesfall zu verhiten.

Folgende Prinzipien bestimmen den Erfolg eines Screening-Programmes und sollten
vor Einfiihrung bekannt sein [Rimer 1996, Eddy 1994]:

e Im Vergleich zum Status Quo (d.h. ohne Mammographie-Screening) sollte ein
Mammographie-Screening Programm zur Verbesserung der Mammakarzinom
bezogenen Ergebnisparameter (Health outcomes) fuhren.

e Verglichen mit dem Status Quo sollten die Vorteile des Mammographie-Scree-
ning die damit verbundenen Nachteile (Strahlenrisiko, falsch positive/negative Be-
funde etc.) Uberwiegen.

e Aus gesellschaftlicher Sicht soll das Screening-Programm eine sinnvolle Allokati-
on von Ressourcen darstellen, d.h. die eingesetzten Ressourcen und der daraus
resultierende Nutzen missen in einem (gesellschaftlich) akzeptablem Verhaltnis
zueinander stehen.

Das Mammographie-Screening gehoért zu den wenigen Verfahren, die einer syste-
matischen Evaluation unterzogen wurden. Im Folgenden soll der Einflu3 der Scree-
ning-MalRnahmen auf die Brustkrebsmortalitdt dargestellt werden. Dies geschieht zu-
erst durch die Darstellung der wichtigsten randomisierten Studien und dann durch
die Aggregation dieser Daten in Meta-Analysen.
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In acht randomisierten Studien, die insgesamt Gber 500.000 Frauen umfaliten, dar-
unter 180.000 Frauen im Alter von 40-49 Jahren, fir die alleine Uber 1,5 Millionen
Patientenjahre im Rahmen des Follow-Up ausgewertet werden konnten, wurde als
klinischer Endpunkt die Brustkrebsmortalitat gewahlt.

Andere klinische Endpunkte wie beispielsweise die Zahl der entdeckten Félle, die
Reduktion der Krankheitslast oder die Verteilung der Tumorstadien zum Zeitpunkt
der Entdeckung werden ebenfalls in Studien verwendet, sind aber anfalliger fur Ver-
zerrungen in der Studienauswertung. Hier ist von Bedeutung ein tumorbiologisches
Charakteristikum: die Sojurn-Time (siehe Seite 9). Rasch wachsende Tumoren (wie
sie haufiger bei jingeren Patientinnen auftreten) zeichnen sich durch eine kurze
MST, langsam wachsende Tumoren durch eine langere MST aus [Tabar et al. 1995]

Tabelle 13: Schétzungen der MST (mean sojurn time) der Karzinome und Sensitivitdt der Mammogra-
phie nach Altersgruppe, in Jahren, Two County Trial, ohne erste Screening Runde [Tabar

etal. 1995]
Alter (Jahre) MST (95% Konfidenzintervall) Sensitivitat (%)
40-49 2,0 (2,0-2,1) 82,4
50-59 3,4 (3,0-4,0) 91,4
60-69 3,8 (3,5-4,3) 93,5

Insbesondere die folgenden zwei Faktoren als Konsequenz dieses unterschiedlichen
Wachstumsverhaltens kénnen die Ergebnisse von solchen Studien verzerren, die
andere Outcomes als die brustkrebsbedingte Mortalitat beobachten.

Length Bias: Langsam wachsende Tumoren zeichnen sich durch eine langere pra-
klinische Phase aus als schnell wachsende, weshalb in Screening-Programmen sol-
che prognostisch ginstigere Tumoren eher auffallen als in der Kontrollgruppe und
deshalb Uberreprasentiert sein kdnnen. Zwar werden mehr Falle entdeckt und mogli-
cherweise als Erfolg des Screening-Programmes gewertet, doch nimmt dies keinen
Einflul3 auf die Mortalitat [Hennekens 1987].

Lead time Bias: Da Tumoren in der Screening-Gruppe friher diagnostiziert werden,
kann daraus der Eindruck entstehen, daf} in dieser Gruppe fiur Frauen mit Brustkrebs
langere Uberlebenszeiten resultieren. Ein Teil dieses Effektes ist jedoch, daR die Er-
krankung lediglich friher festgestellt wird als in der Kontrollgruppe und dies allein
schon zu einem scheinbar langeren Uberleben beitragt [Hennekens 1987].

Die volle Wirksamkeit des Screenings kommt erfahrungsgemaf erst nach einigen
Jahren zum Tragen. In den ersten Screening-Runden, den sogenannten Pravalenz-
Runden, werden viele schon fortgeschrittene, éltere Tumoren gefunden, deren Iden-
tifikation nicht mehr zur Mortalitatsreduktion beitrdgt und so die Effektivitat des
Screenings vermindert. Erst nach einigen Jahren beginnt dann das eigentliche Inzi-
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denz-Screening, das nur noch die neu aufgetretenen, sich in einem therapeutisch
gunstigeren Stadium befindenden Tumoren auffindet [Shapiro 1998].

Zumindest in den verdffentlichten randomisierten Studien wurde die Lebensqualitat
(Quality of life measures) nicht als eigenstandiger klinischer Ergebnisparameter mit-
gefuhrt. Auch wenn durch Mammographie-Screening keine Mortalitéatsreduktion zu
erreichen ist, ware dieser Parameter ebenso bedeutsam fur die Effektivitat eines
Screening-Programmes.

Da randomisierte Studien mit dem Endpunkt Brustkrebsmortalitat Verzerrungen, wie
sie durch den Lead time- und length bias zustande kommen, vermeiden, soll im fol-
genden nur auf diesen Studientyp eingegangen werden. Dartberhinaus sorgen sie
fur eine gleiche Verteilung von bekannten (wie Alter, genetische Belastung etc.) und
noch unbekannten Risikofaktoren [Shapiro 1989].

Ubersicht iiber die randomisierten klinischen Studien

1. Health Insurance Plan, New York

Diese amerikanische Studie war die erste, die in einem randomisierten Verfahren
zwei Gruppen von Teilnehmerinnen bildete: Solche, die sich fur vier Jahre in jahrli-
chen Abstanden einer Mammographie in zwei Ebenen und der klinischen Untersu-
chung beider Mammae unterzogen [Shapiro et al. 1982, Shapiro et al. 1988]. Das
Follow-Up dauert nunmehr seit 20 Jahre an. Eingeschlossen wurden 62.000 Frauen
im Alter von 40-64 Jahren. Von den 31.000 Frauen, die dem Interventionsarm zuge-
lost wurden, nahmen 20.770 (67%) an der ersten Screening Runde, 50% nahmen an
drei, 39,4% nahmen an allen vier Runden teil. Dies wurde erreicht durch gezieltes
Anschreiben und telefonische Nachverfolgen von Teilnehmerinnen. Da die Mammo-
graphie-Technik wie auch die qualitatssichernden MalRnahmen seit Beginn dieser
Studie fortgeschritten sind, wird angenommen, dal3 die Ergebnisse den Nutzen des
Mammographie-Screenings eher unterschatzen.

2. Schwedische Studien

Insgesamt wurden vier verschiedene randomisierte Studien in Schweden durchge-
fuhrt.

Im two-county-trial der Bezirke Ostergotland und Kopparberg, der 1977 und 1978 be-
gann, wurden nahezu 135.000 Frauen randomisiert, um eine Mammographie in einer
Ebene alle 24 Monate (fur Frauen unter 50 Jahren) und alle 33 Monate (fur Frauen
Uber 50 Jahren) zu erhalten. Die Studienteilnehmerinnen erhielten schriftliche Einla-
dungen, an der Studie teilzunehmen. An der ersten Screening-Runde nahmen 89%
der fUr das Screening randomisierten Frauen teil [Tabar et al. 1995, Tabar et al.
1992, Tabar et al.1985, Tabar et al. 1987].
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Die Malmo-Studie begann 1976 im gleichnamigen Bezirk und umfal3te Frauen im
Alter von 45 bis 69 Jahre mit einem mittleren Follow Up von 8,8 Jahren (Nystrém et
al. 1993, Andersson et al. 1988]. Mammographien in zwei Ebenen wurden alle 18-24
Monate angefertigt, ingesamt fanden 4 Runden statt. Ingesamt nahmen 59.000
Frauen an dieser Studie teil, im Mammographie-Arm betrug die Compliance fir die
erste Screening-Runde 74%. Da die Kontrollgruppe ebenfalls freien Zugang zu
mammographischen Untersuchungen hatte, erhielten 24% aller Frauen dieser Grup-
pe ebenso Screening-Mammographien.

Die Stockholm-Studie begann 1981 und umfalite ca. 43.000 Frauen, die Mammogra-
phien in einer Ebene alle 28 Monate erhielten [Frisell et al. 1991, Lidbrink et al. 1995,
Frisell et al. 1997]. 74% aller regional in Frage kommenden Frauen nahmen an der
Studie teil, die Teilnahme wurde Uber personliche Einladungsschreiben und schriftli-
che Nachfragen organisiert (Einladungssystem).

Die Goteburg-Studie begann 1982 und betraf Frauen im Alter von 40 bis 59 Jahren,
die Mammographien in zwei Ebenen alle 18 Monate erhielten. 84% aller regional in
Frage kommenden Frauen nahmen an der Studie teil [Bjurstam et al. 1997, Nystrom
et al. 1993].

3. Britische Studie

Die Edinburgh Studie begann 1978 als Teil einer grofR3eren, nicht-randomisierten
Studie (The Early Detection of Breast Cancer TEDBC) [Roberts et al. 1990]. 25.000
Frauen im Alter von 45-64 Jahren nahmen im Mammographie-Arm der randomisier-
ten Studie teil und erhielten Mammographien in zwei Ebenen alle 12 oder 24 Mona-
te. Da keine bevolkerungsbezogenen Register fur die Erfassung aller in Frage kom-
menden Frauen herangezogen werden konnten, wurde nach Arztpraxen randomi-
siert. Dies fuhrte dazu, dalR nur 61% aller mdglichen, in Frage kommenden Frauen
dieser Region an der Studie teilnahmen. Hinzu kommt, daf3 Gber diese Randomisati-
on per Arztpraxis sozio-6konomische Faktoren Einflu3 auf die Zusammenstellung
der Interventions- und Kontrollgruppen genommen haben, was per Stratifizierung bei
Auswertung kontrolliert werden muf3te [Alexander et al. 1994].

4. Kanadische Studien
Zwei Studien mit unterschiedlicher Fragestellung wurden in Kanada durchgefthrt.

Die NBSS1 Studie, an der 53.000 Frauen im Alter von 40-49 Jahren teilnahmen,
sollte den EinfluR von Mammographie Screening und klinischer Brustuntersuchung
vergleichen mit dem Status Quo (kein organisiertes Screening) [Miller et al 1992a].

Die NBSSZ2 Studie, die auch 1980 begann und an der 43.000 Frauen im Alter von
50-59 Jahren teilnahmen [Miller et al. 1992b]. In dieser Studie wurden die Teilneh-
merinnen in zwei Gruppen randomisiert, die eine Gruppe erhielt Mammographien
und klinische Brustuntersuchungen, die andere lediglich die klinische Brustuntersu-
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chung. Somit ist dies die einzige Studie, deren Untersuchungsgegenstand der zu-
satzliche Informationsgewinn der Mammographie auf die Brustkrebsmortalitat versus
der klinischen Brustuntersuchung alleine war. In Tabelle 14 und 15 werden die Stu-

diencharakteristika sowie die Ergebnisse zusammengefal3t.

Tabelle 14: Charakteristika des Designs und der Durchfihrung von neun randomisierten, kontrollierten
Studien [nach National Cancer Institute 1998]

Studie (Land)  HIP Two-County Malmo Stockholm  Géteborg Edinburgh NBSS1 NBSS2
(USA) (Schweden) (Schweden) (Schweden) (Schweden) (GroRbri- (Kanada 1) (Kanada?2)
tannnien)
Beginn 1963 1977 1976 1981 1982 1976 1980 1980
Eintrittsalter 40-64 40-74 45-69 40-64 40-59 45-64 40-49 50-59
der Studien-
teilnehme-
rinnen
Mammo- 2 Ebenen 1Ebene 2Ebenen 1Ebene 2Ebenen 2 Ebenen 2Ebe- 2 Ebenen
graphieart  und Klini- und Kklini- und Klini- nen und und klin.
sche BU 2 sche BU scheBU klin. BU BU versus
klin. BU
Untersu- 12 24 (Al- 18-24 24 18 12 (Klini- 12 12
chungsab- tersgrup- sche BU)
stande in pe<50)
Monaten 18
33 (Al (Mammo-
tersgrup- graphie)
pe>50)
Teilnehme-
rinnen
- Mx- 30.239 78.085 21.088 39.164 2.0724 23.226 25.214 19.711
gruppe
- Kontroll- 30.756 56.782 21.195 28.809 28.809 21.904 25.216 19.694
gruppe
Anteil der  67% 89% 74% 82% 84% 61% 100%°  100%"°
untersuch-
ten Teilneh-
merinnen in
der ersten
Runde

! spater eine Ebene
% klinische BU = klinische Brustuntersuchung
®Es erfolgte die Randomisation von Freiwilligen, die an der Studie teilnahmen, so daf? eine 100%ige Teilnahme

resultierte
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Tabelle 15: Alter bei Eintritt, Dauer des Follow-Up und Relatives Risiko fir die mammakarzinombe-
dingte Mortalitdt, Mammographie-Gruppe verglichen mit der Kontroll-Gruppe: Neun Ran-
domisierte Studien (nach National Cancer Institute 1998]

Relatives Risiko
(95%- Konfidenz Intervall)

Alter bei Eintritt in Dauer des Follow-Up  Alle Altersgruppen Jinger als 50
die Studie (Jahre) (Jahre)
HIP (USA) 40-64 10 0,71 0,77
(0,55-0,93) (0,50-1,16)
Two County-Studie
(Schweden)
- Kopparberg 40-76 12 0,68 0,75
(0,64-1,05) (0,41-1,36)
- Ostergotland 40-74 12 0,82 1,28
(0,64-1,05) (0,70-2,33)
Malmo 45-69 12 0,81 0,51
(0,62-1,07) (0,22-1,17)
Stockholm 40-64 8 0,80 1,04
(0,53-1,22) (0,53-2,05)
Goteborg 40-59 7 0,86 0,73
0,54-1,37) (0,27-1,97)
Schvyedische 40-76 7-12 0,76 0,87
f&gglri?nengefar&t (0,66-0.87) (0,63-1,20)
Edinburgh 45-64 10 0,84 0,86
(GroRRbritannien) (0,63-1,12) (0,41-1,80)
Kanada 1 # 40-49 7 1,36
(0,84-2,21)
Kanada 2 ~ 50-59 7 0,97
(0,62-1,52)

# Vergleich zwischen Mammographie mit klinischer Untersuchung und klinischer Untersuchung alleine bei erster
Untersuchung, bei weiteren Untersuchungen keine klinische Untersuchungen mehr.
~ Vergleich zwischen Mammaographie mit klinischer Untersuchung / klinische Untersuchung alleine.

In beiden kanadischen Studien wurden die Frauen Uber die Brustselbstuntersuchung
unterrichtet. Im Unterschied zu den anderen randomisierten Studien wurden die Teil-
nehmer nicht bevolkerungsbezogen ermittelt, sondern per Aufruf gewonnen. Die
dann teilnehmenden Frauen waren hochmotiviert, so dal3 in der ersten Screening-
Runde nahezu 100% der Frauen in den Mammographie-Armen der Studien teilnah-
men. Der Vergleich der Teilnehmerinnen mit der kanadischen Bevolkerung ergab,
daR die Studienteilnehmerinnen unter anderem durchschnittlich ein hdheres Bil-
dungsniveau hatten und weniger rauchten, also in mehrfacher Hinsicht nicht repra-
sentativ waren. Die kanadischen Studien wurden dartber hinaus mit Kritik bedacht



38 Einfihrung/Hintergrund

wegen Problemen wahrend der Randomisierung der Teilnehmerinnen und der tech-
nischen Qualitdt der Mammographien [Bailar und Mac Mahon 1997, Baines 1994].
Der mortalitatssenkende Effekt des Mammographie-Screenings ist in der Altersgrup-
pe der 40-49jahrigen weniger ausgepragt als in den Altersklassen dariiber (Tabelle
16).

Tabelle 16: Brustkrebsmortalitét in der Mammographie- und Kontrollgruppe und relatives Risiko fiir
Teilnehmerinnen an acht randomisierten Studien, die zum Zeitpunkt der Randomisation
40-49 Jahre alt waren (nach National Cancer Institute 1998]

Screening-Gruppe Kontrolle-Gruppe

Studie Follow Up Mamma- Lebens- Mammakarzi-  Lebens- Relati-

Jahre _krzrt'zlnom- jahre nom-Tote jahre \S/ﬁ(s0 Ri-
HIP 18,0 49 248.000 65 253.000 0,77
Kopparberg 15,2 23 144.000 18 75.000 0,67
Ostgoterland 14,2 27 143.000 27 147.000 1,03
Malmgt 12,7 57 166.000 78 144.000 0,62
Edinburgh? 12,6 46 146.000 52 135.000 0,82
Goéteborg 12,0 18 138.000 39 168.000 0,56
Stockholm 11,4 24 174.000 12 88.000 1,01
Kanada (NBSS1) 10,5 82 283.000 72 283.000 1,14
Total 326 1442.000 363 1293.000 0,82

! Frauen 45-49 Jahre bei Studieneintritt

Das Screening-Intervall von sechs der neun Studien ist primar nicht geeignet, die
schneller wachsenden Tumoren dieser Altersgruppe zu erfassen. Die Wahrschein-
lichkeit, dald zwischen zwei Screening-Runden ein Intervall-Karzinom auftritt, ist des-
halb hier wahrscheinlicher als fur die Altersgruppe der Uber 50-jahrigen. Dies senkt
die Effektivitat der Screening-Mammographie und hat unter anderem dazu gefihrt,
dal3 fur unter 50-jahrige die Friherkennung per Mammographie nicht empfohlen
wurde. Hinzu kommt, dal? ein mortalitaitssenkender Effekt bei der geringeren Inzi-
denz der Erkrankung und insgesamt langeren Lebenserwartung der 40-49jahrigen
sich erst spat einstellt, spéater jedenfalls als fur die Uber 50-jahrigen, und deshalb fri-
he Studienergebnisse keine signifikanten Ergebnisse aufwiesen (Shapiro 1998].

Durch Neuauswertungen der Géteborg- und der Two-County-Studie hat die Diskus-
sion um die Aufnahme dieser Altersgruppe in Screening-Programme neuen Auftrieb
erhalten. Fur die Teilnehmerinnen der Goteborg Studie [Bjurstam et al. 1997] konnte
die Brustkrebsmortalitat um 45% (Relatives Risiko 0,55; Konfidenzintervall 0,31-
0,96) in der Screening-Gruppe reduziert werden, dies bei 18-monatigem Screening-
Intervall und unter streng qualitdtsgesicherten Bedingungen. Basierend auf einer
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Auswertung der Two-County-Studie [Tabar et al. 1995] 13 Jahre nach Studienbeginn
wird bei einem jahrlichem Screening-Intervall eine 19%ige brustkrebsbedingte Mor-
talitdtsreduktion in der Altergruppe der 40-49jahrigen angenommen. Auswertungen
nach 7 Jahren ergaben hingegen noch keinen Nutzen [Tabar et al. 1992]. Ebenso
zeigen die Ergebnisse der Malmo6-Studie nach 15,5 Jahren Follow-Up fur Frauen von
40-49 Jahren eine (brustkrebsbedingte) Mortalitatsreduktion von 36% (Relatives Ri-
siko 0,64; Konfidenzintervall 0,45-0,89) fir die Interventionsgruppe [Andersson und
Janzon 1998], ein Effekt, der bei einer Auswertung nach 8,8 Jahren noch nicht nach-
zuweisen war [Andersson et al. 1988].

Die meisten randomisierten Studien haben Teilnehmerinnen bis zu einem Alter von
64 Jahren bericksichtigt. Nur zwei Studien gingen Uber diese Altersgrenze hinaus:
Die Malmo-Studie (bis 69 Jahre) und die Two-County-Studie (bis 74 Jahre). Die Aus-
wertung der Two-County-Studie ergab nach zwei Screening-Runden ein relatives Ri-
siko von 0,94 (Konfidenzintervall 0,6-1,46) fur die Gruppe der 65-74jahrigen, so daf3
statistisch signifikante Ergebnisse fir diese Altersgruppe nicht vorliegen.

Die Zusammenfassung der Studien im Rahmen einer Meta-Analyse erlaubt die
Schétzung der durchschnittlichen Mortalitatsreduktion fir unterschiedliche Alters-
gruppen. Studien, die seitens ihrer Power keine statistisch signifikanten Ergebnisse
erbrachten, kdnnen nach Zusammenfihrung der Studiendaten erneut ausgewertet
werden. Voraussetzung daflr ist, dal3 die Studien grundsatzlich in ihrer Anlage ahn-
lich sind, was mit verschiedenen Testverfahren geprtft wird [lrwig et al. 1995]. Wich-
tige Unterschiede der randomisierten Mammographie-Studien ergeben sich bei-
spielsweise hinsichtlich

e der Screeningverfahren: so ist beispielsweise die klinische Brustuntersuchung
nicht Bestandteil aller Screeningprogramme, es besteht sogar eher ein Trend zur
alleinigen Mammaographie;

e des Screening-Intervalls (jahrlich- bis drei-jahrig) wie auch des Zeitraumes, in
dem ein Screening durchgefuhrt wird (4 Jahre wie in der HIP-Studie oder fir lan-
gere Zeitraume wie in den schwedischen Studien);

e der StudiengrofRe und der Compliance der Studienteilnehmerinnen;

e der Mammographie-Technik: die zum Einsatz kommenden Mammographie-Ge-
rate wie auch Techniken (Eine Ebenen versus zwei Ebenen) unterliegen nicht ei-
nem einheitlichen Standard,;

e des Zugangs zur Mammographie fir Teilnehmerinnen der Kontrollgruppen (sog.
Background-Screening): Je haufiger Mammographien in dieser Gruppe durchge-
fuhrt werden, umso geringer ist der mortalitdtssenkende Effekt des Screening-
Programmes;

e der Dauer der Nachbeobachtung (Follow-Up).
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Nach kritischer Prifung der Studienmerkmale ist es mdglich, jene Studien in einer
Meta-Analyse zusammenzufassen, die in ihrem Design wie auch der Outcome-Para-
meter vergleichbar homogen sind.

Zusammenfassung der einzelnen Studienergebnisse in Meta-Analysen

Zur Gewinnung von Meta-Analysen und Reviews zum Mammographie- bzw. Brust-
krebsscreening wurde eine Recherche in den Datenbanken Medline (ab 1966), Em-
base (ab 1974), Cancerlit (ab 1980), Meditec (ab 1986) und Biosis (ab 1970) durch-
gefiuihrt. Diese Recherche ergab insgesamt 139 Dokumente. In einer ersten Sichtung
wurden alle Arbeiten, die nicht in Englisch oder Deutsch abgefal3t waren, aussortiert.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden alle Dokumente, die sich nur mit technischen Fra-
gen der Mammographie befal3ten und keine Information zur Effektivitat oder Effizi-
enz der Methode enthielten.

Zur Gewinnung weiterer Informationen wurden die Datenbanken "Database of Ab-
stracts of Systematic Reviews of Effectiveness (DARE)” des NHS-Centre for Re-
views and Dissemination in York, England, und die "Cochrane Database of Syste-
matic Reviews” nach Reviews und Metaanalysen zum Thema Mammographie oder
Brustkrebs durchsucht. Weitere Informationsquellen wurden durch die Befragung
von Experten und das Sichten von Publikationen gewonnen. Auf diese Weise konn-
ten insgesamt 90 Literaturstellen identifiziert und und in die weitere Bewertung ein-
geschlossen werden.

Die Bestimmung der Relevanz der Informationsquellen hinsichtlich ihrer Fragestel-
lung und methodischer Qualitat und Validitat erfolgte anhand von Kriterien, die in
Checkliste 1 aufgelistet sind. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die folgenden
Punkte gelegt:

e Prazise formulierte Forschungsfrage
e Dokumentation der Literaturrecherche

e Angabe der Ein- und Ausschluf3kriterien sowie die Ergebnisparameter.

Berticksichtigt wurden schlief3lich folgende Studien:

PP. Glasziou et al..Mammographic screening trials for women aged under 50. A
guality assessment and meta-analysis [Glasziou et al. 1995]

L. Kerlikowske et al.: Efficacy of screening mammography. A meta-analysis [Kerli-
kowske et al. 1995]
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K. N. Simpson et al.: Informing the mammography coverage debate. Results of me-
ta-analysis, computer modeling, and issue analysis [Simpson at al. 1991]

H. Kattlove et al.: Benefits and cost of screening and treatment for early breast can-
cer. Development of a basic benefit package [Kattlove et al. 1995]

L. Nystrom et al.: Breast cancer screening with mammography: overview of Swedish
randomised trials [Nystrom 1993]

Die Ergebnisse der 5 bertcksichtigten Reviews und Meta-Analysen hinsichtlich des
Zielkriteriums Mortalitdt an Brustkrebs fur verschiedene Altersklassen sind in der
Tabelle 17 zusammengefal3t.

Tabelle 17: Relatives Risiko und 95%-Konfidenzintervalle fiir verschiedene Altersklassen

Quelle Altersklasse Relatives 95%-Konfidenzintervall
(Jahre) Risiko
Glasziou et al. 1995 <50 0,95 0,77-1,18
Kerlikowske et al. 40-74 0,75 0,68-0,83
1995
50-74 0,74 0,66-0,83
40-49 0,93 0,76-1,13
Simpson et al. 1991 50-65 0,60 0,49-0,70
Kattlove et al. 1995 50-69 0,70 0,63-0,78
Nystrom et al. 1993 40-74 0,77 0,67-0,88
40-49 0,90 0,65-1,24
50-59 0,72 0,58-0,90
60-69 0,69 0,54-0,88
70-74 0,98 0,63-1,53
55-69 0,82 0,57-1,19

Ubereinstimmend ergaben die meta-analytischen Auswertungen eine statistisch si-
gnifikante Reduktion der Mortalitat in der Altersklasse > 50 Jahre. Die Angaben
schwanken dabei zwischen einer Reduktion um 26% (50-74 Jahre) und 40% (50-69
Jahre).

Die gegenwartige Evidenz aus randomisierten Studien ist nach wie vor nicht im glei-
chen Mal3e schlissig fur die Altersgruppe der Frauen von 40-49 Jahren. Das bei jun-
geren Frauen haufiger rontgendichte Brustdrisengewebe und das schnellere
Wachstum der in dieser Altersgruppe auftretenden Tumoren mindern die Effektivitat
von Screening-Programmen.
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Zahlreiche internationale Fachgesellschaften und auch staatliche Einrichtungen ha-
ben Empfehlungen zum Mammographie-Screening ausgesprochen. Prinzipiell wird
ein Screening ab dem Alter von 50 beflrwortet, als Screening-Intervall werden dabei
ein bis zwei Jahre als ausreichend angesehen. Die Situation ist weniger einheitlich
hinsichtlich der Herabsetzung des Eingangsalters auf 40 Jahre: Hier weichen die
Empfehlungen nicht unerheblich voneinander ab. In Tabelle 18 sind die derzeitigen
Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften, soweit verfligbar,
zum Mammographie-Screening aufgefthrt.

Tabelle 18: Ubersicht (iber die Empfehlungen von Fachgesellschaften zum Mammographie-Screening
[American College of Preventive Medicine Practice Policy Statement]

Gesellschaft Altersgruppe Screening-Intervall
American Cancer Society > 40 jahrlich
American College of Radiology 40-49 zwei-jahrlich
> 50 alle 1-2 Jahre
American College of Obstetricians and Gynecologists 40-49 jahrlich
> 50 1-2 Jahre
American Medical Association 40-49 auf Verordnung des Arz-
> 50 tes
jahrlich
American College of Physicians 50-74 alle 2 Jahre
Canadian Task Force on Periodic Health Examinations 50-69 jahrlich
US Preventive Services Task Force 50-69 alle 1-2 Jahre
National Cancer Institute > 40 alle 1-2Jahre
American College of Preventive Medicine 50-69 alle 1-2 Jahre
Canadian Associations of Radiologists >40 alle 1-2 Jahre
>70 alle 1-2 Jahre *
Health Canada 50-69 alle 2 Jahre
European Guidelines for Qualitiy Assurance in 50-69 alle 2-3 Jahre

Mammography Screening 2" Edition 1996

Deutsche Gesellschaft fir Senologie

Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe
Deutsche Rontgengesellschaft

Deutsche Krebsgesellschaft Noch keine Empfehlung ausgesprochen
(Stand 23.8.98)

American Academy of Family Physicians

! bei "gutem” allgemeinen Gesundheitszustand
http://iwww.hc-sc.gc.ca/datahpb/dataehd/English/lYH/mammography.htm
2 http:/Aww.ama-assn.org/insight

Eine gesonderte Auswertung der Altersgruppe der tber 70jahrigen fuhrte auch nach
Zusammenfuhrung aller Studien zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis.
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Zusammenfassung:

In 9 randomisierten Studien konnte der brustkrebsbedingte, mortalitatssenkende Ef-
fekt des Mammographiescreenings nachgewiesen werden. Fur die Altersgruppe der
50-69jahrigen, fur die durchschnittlich eine brustkrebsbedingte Mortalitdtsreduktion
von 30% zu erwarten ist, wird einheitlich die Empfehlung fur ein solches Screening
ausgesprochen. Fur die Altersgruppe der 40-49jahrigen wird derzeit die Aufnahme in
Screening-Programmen diskutiert, flr die Uber 70jahrigen liegen vergleichbare Stu-
dienresultate nicht vor, da nur fir eine Studie Ergebnisse fur die Altersgruppe der 69-
74jahrigen ausgewertet wurden und diese nicht statistisch signifikant waren.

Trotz der im Unterschied zu anderen Screening-Programmen vergleichsweise guten
Evidenz bleiben jedoch unter anderem folgende Fragen offen:

e Welches ist das ideale Screening-Intervall fir verschiedene Altersgruppen?

e Welcher Art und in welchem Umfang ist der Nutzen fir Teilnehmerinnen im Alter
von uber 70 Jahren?

e Inwiefern unterscheidet sich der Nutzen des Mammographie-Screenings fir
postmenopausale und pramenopausale Frauen?

e Ist das mammographiebedingte Strahlungsrisiko héher fur Teilnehmerinnen aus
Risikogruppen?

e Welche Bedeutung haben die klinische Brustuntersuchung und die Selbstunter-
suchung auf die Mortalitatsreduktion?
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C.3 Forschungsfrage

Voraussetzung fur den Erfolg solcher Screeningprogramme, wie sie in nahezu allen
Landern der Européaischen Union sowie in Nordamerika zumindest in Projektform
eingerichtet wurden, sind neben einem flachenhaften Aufbau stringente Qualitatssi-
cherungsprogramme und eine hohe Teilnahmebereitschaft der Zielbevolkerung.

Die dezentrale Struktur des deutschen Gesundheitssystems erschwert die Umset-
zung von solchen Rahmenbedingungen. Es stellt sich deshalb die Frage, ob die im
Ausland gewonnen Ergebnisse auf die Bedingungen des deutschen Gesundheitssy-
stems zu Ubertragen sind. Im Rahmen dieses Berichtes sollen deshalb im Ausland
erarbeitete Verfahrensbewertungen dahingehend betrachtet und insbesondere fol-
gende Fragen beantwortet werden:

1. Inwieweit sind Minderungen in der Effektivitat eines Mammographie-Screening-
Programmes bei einer Beteiligung von unter 70% hinzunehmen?

2. Welche Qualitatsanforderungen flr ein Screeningprogramm sind als prioritar
anzusehen?

3.  Welche Erfahrungen liegen vor in der Umsetzung von Mammographie-
Screening Programmen?

4.  Welche Methoden zur Sicherstellung der Teilnahme haben sich bewéhrt?

5. Welchen Status haben mammographiegestiitzte Screeningprogramme in ande-
ren Staaten?
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CA4 Methodik

C.4.1 Zielpopulation

Auch wenn das Mammakarzinom prinzipiell bei Mannern auftreten kann, konzentriert
sich die vorliegende Ausarbeitung auf das Mammakarzinom bei Frauen. Aufgrund
der vorliegenden Evidenz wurden nur Dokumente eingeschlossen, die Frauen der
Altersgruppe ab 40 berlcksichtigen.

C.4.2 Datenquellen und Recherchen

Zur Gewinnung geeigneter Dokumente wurde eine Recherche in den Datenbanken
MEDLINE (ab 1966), EMBASE (ab 1974), CANCERLIT (ab 1980), MEDITEC (ab
1968) und BIOSIS (ab 1970) durchgeftihrt. Recherchiert wurde gezielt nach Reviews
und HTA-Dokumenten zum Mammographie- bzw. Brustkrebsscreening. Der exakte
Suchlauf der Recherche ist im Anhang aufgefihrt. Zur Gewinnung weiterer Informa-
tionen wurde die Datenbanken "Database of Abstracts of Systematic Reviews of Ef-
fectiveness (DARE)” des NHS-Centre for Reviews and Dissemination in York, Eng-
land, und die "Cochrane Library” (Cochrane Database of Systematic Reviews, The
Cochrane Controlled Trials Register, The Cochrane Review Methodology Database),
die ECRI "Health Care Standards” und die INAHTA-Datenbank inklusive der "Current
projects of the Agencies within INAHTA” (Stand Mai 1998) durchsucht. Durch Befra-
gung von Kooperationspartnern wurde versucht, sogenannte "graue” Literatur aus-
findig zu machen und in den Bericht mit einzubeziehen.

C.4.3 Bewertung der Information

Es wurden nur solche Dokumente ausgewertet, die einen unmittelbaren Bezug zu
mindestens einer der oben aufgefuhrten Forschungsfragen haben. Primér beriick-
sichtigt seitens des Dokumenttyps wurden dabei Verfahrensbewertungen der be-
suchten und weiteren Einrichtungen, die Technology Assessments erstellen. Aufge-
nommen wurden auch Dokumente, die im Rahmen der Europdischen Union Stellung
zu dem Thema Mammographie-Screening nehmen?. Veroffentlichungen, die aus-
schlief3lich aus berufspolitischen Mitteilungen bestehen, wurden von der Begutach-
tung ausgeschlossen. Nicht berlcksichtigt wurden auRerdem Studien, die sich aus-
schlie3lich mit den technischen Aspekten der Mammographie auseinandersetzen
und schlief3lich solche, die in einer anderen Sprache als Deutsch oder Englisch vor-
lagen.

! Dadie Europaische Union eine fiihrende Rolle in der Koordination von Pilotprojekten lbernommen

hat, wurden Dokumente, die in ihrer Form Leitlinien oder Verfahrensbewertungen entsprechen, mit
in die Auswertung aufgenommen.
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C.5 Ergebnisse

Insgesamt wurden zwolf Dokumente berticksichtigt. Davon waren drei Health Tech-
nology Assessments, zwei Ubersichtsarbeiten, vier Programmevaluationen, drei Leit-
linien und Consensus Statements.

Health Technology Assessments

. Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS): Scree-
ning for Breast Cancer in women aged 40-49 years. Montreal: CETS, 1993.91
Seiten. ISBN 2-550-27569-1

. Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS): Scree-
ning for Breast Cancer in Quebec: Estimates of health effects and of costs.
Montreal: CETS, 1990. ISBN 2-550-21637-7

. The Swedish Panning and Rationalization Institute of the Health and Social
Services (Spri): Mammography Screening: Costs and Benefits. Stockholm
1990; SPRI report 298.

Ubersichtsarbeiten

. Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment. An over-
view of major breast screening studies and their findings. Ottawa, 1992, ISBN
1-895561-094

. Europaisches Parlament: Arbeitspapier Brustkrebs: Vorsorgeprogramme in
der Europaischen Union. Reihe Umweltfragen, Volksgesundheits- und Ver-
braucherschutz. Luxemburg 1994: Européisches Parlament, Generaldirektion
Wissenschaft W-11.

Programmevaluationen

. Office of Technology Assessment (OTA): Screening Mammography in Primary
Care Settings: Implications for cost, access, and quality. U.S. Congress, Wa-
shington DC 1991.

. General Accounting Office: Mammography Services. Impact of Federal Le-
gislation on Quality, Access, and Health Outcomes. Washington DC, USA
1997. GAO/HEHS-98-11 Mammography Services. http://www.gao.gov

. Health Economics Research Group, Brunel University: The UK Breast Scree-
ning Programme: Local Service organisation and delivery. Uxbridge, Middle-
sex, UK, 1996: HERG Discussion Paper No.15, ISSN 0951-6042-4
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. Health Economics Research Group, Brunel University: NHS Costs for the
Breast Screening Frequency and Age Trials. Uxbridge, Middlesex, UK, 1996:
HERG Discussion Paper No.16, ISSN 0951 6042

Leitlinien und Consensus Statements

. National Institutes of Health Consensus Development Statement: Breast Can-
cer screening for women ages 40-49. NIH Consensus Statement Online 1997
January 21-23; 15(1): in press.

. Agency for Health Policy and Research: Quality Determinants of Mammogra-
phy. Clinical Practice Guideline Number 13 . AHCPR Publication No. 95-0632:
October, 1994 (http://text.nIm.nih.gov/)

. European Commission: European Guidelines for Quality Assurance in Mam-
mography Screening. 2" edition, June 1996. Luxemburg: Office for Official
Publications of the European Communities. ISBN 92-827-7430-9

Im folgenden werden, getrennt nach Publikationstyp, die Veroffentlichungen, die die
Einschlufkriterien erfullen, nach folgenden Gesichtspunkten dokumentiert:

a. Dokumenttyp und Bezugsrahmen
b. Konkrete Fragestellung
C. Methodik

d. Ergebnisse und Schlul3folgerung

e. Abschliel3ende Beurteilung

Health Technology Assessments

CETS 1993

Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec: Screening for
Breast Cancer in women aged 40-49 years. Montreal: CETS, 1993. 91 Seiten.
ISBN 2-550-27569-1

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende Bericht des Conseil d’évaluation des technologies de la santé du
Québec, welche die alteste HTA-Einrichtung in Kanada ist, prift in Erganzung zu
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dem 1990 erschienenen Technology Assessment "Screening for breast cancer in
Quebec: Estimates of health effects and of costs” die Auswirkungen eines Scree-
ning-Programmes auf die Altersgruppe der 40-49jahrigen. Nachdem neue Veréffent-
lichungen Hinweise auf einen mdglichen Nutzen fur diese Altersgruppe ergaben, er-
teilte das Gesundheitsministerium der Provinz Québec den Auftrag fir eine gezielte
Auswertung.

b) Konkrete Fragestellung
Der Report soll folgende Fragen beantworten:

e Was ist der derzeitige Stand der Kenntnis bezuglich der Effektivitat von Scree-
ning-Programmen fur 40-49 jahrige?

e Welche Empfehlungen sprechen nationale und internationale Organisationen
hinsichtlich dieser Altersgruppe aus?

e Mit welchen Kosten pro gerettetem Lebensjahr ist im spezifischen Kontext der
Provinz Québec zu rechnen?

C) Methodik
e Klarung der Evidenz

Die Evidenz beziglich der Screening-Effektivitat (Mortalitatsreduktion) wird unterteilt
in direkte und indirekte epidemiologische Evidenz. Zunachst werden die randomisier-
ten Studien (HIP-, NBSS-, Two-County-, Malm6-, Stockholm- und Edinburgh-Studie)
kritisch bewertet und auf ihre Aussage fur die genannte Altersgruppe hin tberpruft.
Die indirekte Evidenz wird aus der Mamma-Karzinom-Inzidenz, aus tumorbiologi-
schen Faktoren wie der Wachstumsrate, aus technischen Aspekten wie der Fahig-
keit der Mammographie, Tumoren in dichtem Brustgeweben zu entdecken und der
zu erwartenden Teilnahmerate hergeleitet. Eine systematische Literatursuche ist
nicht dokumentiert.

e Klarung unerwiinschter Nebenwirkungen

Neben der Kalkulation der zu erwartenden Falsch-Positiven Rate wird das Strah-
lungs-Risiko bewertet.

o Kosten-Effektivitats-Analyse

Aufbauend auf den Kostendaten der 1990 erschienenen Studie werden die Kosten
pro gewonnenes Lebensjahr berechnet unter Einbeziehung der Kosten fir falsch-po-
sitive Befunde. Folgende Bedingungen fur die Schatzung der Kosten werden getrof-
fen: Mammographie in zwei Ebenen mit klinischer Brustuntersuchung, jéhrliches
Screening, zentrale Screening-Einheiten (mit 10.000 Untersuchungen jahrlich), Ein-
richtung eines Referenzzentrums zur Weiterbildung und Qualitatskontrolle. Als Ko-
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sten werden die mit der Mammographie verbundenen Kosten (Mammographie, Inter-
pretation und klinische Brustuntersuchung), die Kosten fur Qualitatskontrolle, die Ka-
pitalkosten (der Screening-Zentren und des koordinierenden Referenzzentrums) und
die Kosten fur die Folgedignostik detailliert erfaf3t und einbezogen.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Autoren schliel3en, dal3 Mammographie-Screening, betrieben unter den gleichen
Kautelen wie fur 50-69jahrige, keine Mortalitatsreduktion fur 40-49jahrige erzielt.
Dennoch reicht die Evidenz der vorliegenden Studien nicht aus, einen mdglichen
Nutzen ganzlich auszuschlieRen. Auch unter optimierten Bedingungen (moderne Ge-
ratschaften, Mammographien in zwei Ebenen, Verkirzung des Screeening-Intervalls,
strikte Qualitatskontrolle) ist jedoch mit einer geringeren Effektivitat als fur altere Teil-
nehmerinnen zu rechnen. Im Rahmen der 6konomischen Analyse schétzen die Auto-
ren die Kosten pro verhindertem Todesfall (bei jahrlichem Screening und unter der
Annahme einer 10prozentigen Mortalitdtsreduktion) von Can$ 634.000 oder Can$
26.700 pro gewonnenem Lebensjahr.

Da eine realistische Annahme einer Mortalitdtsreduktion nicht gegeben ist, schliel3en
die Autoren, dal ein Screening fur 40-49jahrige gesunde Frauen nicht zu empfehlen
sei, es sei denn unter den Bedingungen einer kontrollierten Studie.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Der Bericht Ubertragt die nach kritischer Bewertung der Primarstudien und der Fakto-
ren, die ein Screening-Programm fir die betroffene Altersgruppe kennzeichnen, ge-
wonnenen Ergebnisse auf den spezifischen Kontext des Gesundheitssystems der
Provinz Québec. Damit ist der Bericht ein gutes Beispiel fir ein Technology Assess-
ment, in dem nach Sichtung der internationalen Literatur der Transfer auf die lokale
Situation durchgefuhrt wird. Die zum Einsatz kommenden Instrumente qualitativer
Systematic Review und Kosten-Effektivitats-Analyse liefern dabei eine wesentliche
Entscheidungshilfe Uber die Implementation eines Mammographie-Screening-Pro-
grammes fur 40-49-jahrigen Frauen in der kanadischen Provinz Québec.

Der Kenntnisstand des Jahres 1994 wird erschopfend aufbereitet. Aufgrund neuer
Studienergebnisse wird derzeit an einer Aktualisierung des Berichtes gearbeitet und
eine Anderung der 1994 getroffenen Aussagen ist zu erwarten [54].
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CETS 1990

Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec: Screening for
Breast Cancer in Quebec: Estimates of health effects and of costs. Montreal:
CETS, 1990. ISBN 2-550-21637-7

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei dem vorliegenden Bericht handelt es sich um ein Technology Assessment, das
fur nicht néaher bezeichnete Entscheidungstrager der kanadischen Provinz Québec
durch das Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS) im
Jahr 1990 erstellt wurde.

b) Konkrete Fragestellung
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

e Welche Evidenz aus internationalen und nationalen Studien liegt bezlglich des
Mammographie-Screenings vor?

e Lassen sich die gewonnenen Erkenntnisse auf den Kontext der Provinz Québec
Ubertragen?

e Mit welchen Effekten ist bei der Implentation eines Screening-Programmes fir die
Provinz Québec zu rechnen?

C) Methodik

e Klarung der Evidenz

Als Grundlage fir die Effektivitat der Screening-Mammographie werden 4 randomi-
sierte Studien (Malm®, Two-county, Edinburgh und HIP-Studie) und 3 Fall-Kontroll-
Studien herangezogen®. Eine kritische Wertung der Studienergebnisse wird vorge-
nommen, eine systematische Literaturrecherche mit vordefinierten Ein- und Aus-
schluZkriterien wird jedoch nicht dokumentiert.

o Ubertragbarkeit

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den lokalen Kontext (der Provinz
Queébec) wird im Hinblick auf die folgenden Determinanten tberpruft:

Populations- und Krankheitscharakteristika (Inzidenz, Pravalenz, Altersverteilung)

Therapeutische Effektivitat (state of the art der Mamma-Karzinombehandlung)

Teilnahmeraten

[N

Die Ergebnisse anderer randomisierter Studien lagen zum Zeitpunkt der Berichterstellung laut Auto-
ren noch nicht vor.
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e Screening-Besonderheiten (Anzahl der Ebenen der Mammographie, klinische
Brustuntersuchung, Screening-Intervall, Sensitivitat der Mammographie, opportu-
nistisches (Background-)Screening in der Vergleichsgruppe)

Okonomische Analyse

Zur Kalkulation der Kosten wie auch der zu erwartenden Mortalitatsreduktion wird ein
Modell mit folgenden Details erstellt:

e Mammographien in zwei Ebenen fur 50-69jahrige Frauen in zweijahrigem Ab-
stand

e Durchfiihrung des Screenings in spezialisierten Zentren mit anhangenden Aus-
senstellen, die zusammen mindestens 10.000 Untersuchungen durchfiihren

e Einrichtung eines fir die gesamte Provinz zustdndigen Referenzzentrums zur
Fortbildungsorganisation und Qualitatssicherung (Provincial Coordinating Centre)

e Von 630.000 Frauen werden 315.000 pro Jahr gescreent.

Kosten: Hierunter fallen die laufenden direkten Kosten der Screening-Zentren und ih-
rer Aul3enstellen, die Kosten fur die Interpretation der Mammographien und der Klini-
schen Brustuntersuchung, die Kosten fur Qualitatskontrolle, Kapitalkosten der Scree-
ning-Einrichtungen und der Referenzzentren und die Kosten fir die Folgediagnostik.
Indirekte (z.B. Arbeitszeitausfall) oder intangible Kosten (z.B. Verunsicherung, Angst)
werden nicht erfaldt, die Untersuchung erfolgt aus der Perspektive des Gesundheits-
systems. Von Bedeutung ist auch, dal3 die Kosten eines installierten, also schon lau-
fenden Screening-Programmes berechnet werden und nicht die Kosten, wie sie in
der Anlaufphase entstehen.

Eine extensive Sensitivitatsanalyse wird nicht explizit durchgefihrt, um die Robust-
heit der Ergebnisse zu testen, es erfolgt jedoch die Kalkulation von Szenarien mit
verschiedenen Teilnahmeraten (100%, 75%).

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Autoren gehen in ihrem Szenario von einer 40prozentigen Mortalitatsreduktion
fur die teilnehmenden Frauen aus, insgesamt konnten so pro Jahr 230 brustkrebsbe-
dingte Todesfalle (entsprechend 4.700 gewonnenen Lebensjahren) verhindert wer-
den. Die direkten Kosten, die fir das Gesundheitssystem entstehen, werden auf 27
Millionen kanadische Dollar beziffert, wenn alle in Frage kommenden Frauen teil-
nehmen. Dies entspricht Can$ 117.000 pro verhindertem Todesfall oder Can$ 5.700
pro gewonnenem Lebensjahr. Darin eingerechnet sind 19.000 falsch positive Ergeb-
nisse, die zu 8.500 Feinnadelbiopsien und 2.800 offen-chirurgischen Biopsien fuhren
wairden.
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Da ein de-facto Screening zum Zeitpunkt der Berichterstellung schon stattfindet,
schliel3en die Autoren, dal3 es nicht mehr um die Entscheidung tber die Einfuhrung
eines Programmes gehe, sondern vielmehr um die Organisation des laufenden, so-
genannten opportunistischen Screenings.

Folgende Forderungen werden deshalb abgeleitet:

e Screening-Mammograhien, die in lizensierten Zentren durchgefuhrt werden, muis-
sen durch das Gesundheitssystem finanziert werden.

e Der Standard der Mammographien soll durch Leitlinien, entsprechende Schu-
lungsmalnahmen und Qualitatskontrollen kontinuierlich verbessert werden.

e Das Screening sollte sich auf Frauen des Alters von 50-69 Jahren beschranken.
¢ Kontinuierliche Evaluation des Programmes.
e) Abschlie3ende Beurteilung

Der 1990 erstellte Report versucht nach kritischer Bewertung der zu diesem Zeit-
punkt vorliegenden randomisierten Studien die Implikationen eines Mammographie-
Screenings fur die Provinz Québec abzuschétzen. Es ist dabei nicht mdglich, das
analytische Modell oder das Vorgehen der Literaturbeschaffung zu reproduzieren.
Dies schrankt die Qualitat des Berichtes ein und eine Ubertragbarkeit der Ergebnis-
se, die schon durch die Unterschiede des deutschen (korporatistischen) und des ka-
nadischen (zentralen) Gesundheitssystems problematisch ist, wird dadurch weiter
erschwert.

SPRI

The Swedish Panning and Rationalization Institute of the Health and Social
Services: Mammography Screening: Costs and Benefits. Stockholm 1990;
SPRI Report 298

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Das Technology Assessment dient der Evaluation der Kosten des Kopparberg-
Armes der schwedischen Two-County-Studie und baut auf einen friher herausgege-
benen Report "The cost of screening for cancer” (1984) auf. Beide Berichte wurden
durchgefuihrt von dem Swedish Panning and Rationalization Institute of the Health
and Social Services (Spri), Stockholm.

b) Konkrete Fragestellung

Die Verfahrensbewertung soll das erforderliche Hintergrundwissen zum Mammogra-
phie-Screening unter kritischer Wirdigung der bisher durchgefuhrten Studien ver-
mittelten und fir das Kopparbergsegmet der Two-County Studie die Kosten im Rah-
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men einer Kosten-Nutzwert-Analyse pro gewonnenes, qualitatsadjustiertes Lebens-
jahr schatzen.

C) Methodik

Nach der Darstellung der Situation in Schweden (Inzidenz, Pravalenz, Mamma-Kar-
zinommortalitat) und Beschreibung der Erkrankung Brustkrebs (Risikofaktoren, Pra-
ventionsansatze) werden Grundsatze von Screening-Programmen (Glte des ver-
wendeten Tests, Grundbegriffe wie Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert
etc.) erlautert. Im Sinne eines narrativen Reviews wird auf die HIP-Studie, die Two-
County-Studie, die Malmo-Studie und die Edinburgh-Studie eingegangen, um dann
auf die Organisationsweise und die Verbreitung von Screening-Programmen in
Schweden einzugehen. Die Auswahl der naher betrachteten Studien erfolgt nicht
nach dokumentierten Regeln, gleichwohl sind die damalig verfiigbaren Ergebnisse
der randomisierten Studien eingearbeitet. Den zweiten Teil des Assessments nimmt
eine Kosten-Nutzwert-Analyse ein, die begleitend fur die besonderen Bedingungen
des Kopparberg-Segmentes der Two-County-Studie. Nach der Erstellung eines
Screening-Modells unter Festlegung der Altersgrenzen (40-49), der Teilnahmerate,
der Untersuchungsmethode, des Screening-Intervalls und der Spezifitat der zum Ein-
satz kommenden Mammographie wird eine Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefihrt.
Gewahlt wurden die Rahmenbedingungen der Kopparberg-Studie, in ausfiuhrlicher
Weise sind die direkten und indirekten (Arbeitsausfall, flr nicht Berufstatige Opportu-
nitatskosten), nicht jedoch die intangiblen Kosten (wie Verunsicherung durch falsch
positive Befunde) erfaldt. Die Analyse selbst erfolgt aus gesellschaftlicher Perspekti-
ve. Die Utilities zur Berechnung der qualitéatsadjustierten Lebensjahre wurden per
Fraugebogen erhoben, in einen gesondert erstellten Fragebogen gingen dabei der
Karnofsky-Index, das Ausmald der durchgefiihrten Operation bei Mamma-Karzinom
und die Armfunktion nach Operation ein. Mittels Sensitivitatsanalyse wurden die kriti-
schen Annahmen der Analyse auf ihre Robustheit getestet. Die gewonnenen Ergeb-
nisse werden schliel3lich mit den Resultaten von Kosten-Effektivitats-Analysen ver-
glichen, die die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr ermittelten. Dabei wird auf die
Problematik des Vergleiches solcher Ergebnisse hingewiesen (unterschiedliche Me-
thodik, Kosten, Gesundheitssysteme etc.).

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Durch die mittels Fragebogen erhobenen Daten zur Lebensqualitat von Karzinompa-
tientinnen wird deutlich, dal3 Karzinome in der Gruppe der am Screening teilneh-
menden Frauen in einem frilheren Stadium entdeckt wurden und daraus eine besse-
re Lebensqualitat fir diese Patientinnen resultierte. Neben der Mortalitatsreduktion
spielt dieser Aspekt eine wichtige Rolle bei der Einschatzung des Nutzens von Mam-
mographie-Screeningprogrammen.
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Tabelle 19: Ergebnisse der Kosten-Nutzwert-Analyse

Kosten und Effekte Kosten gesamt (in 1988 Direkte Kosten (in 1988
schwedischen Kronen, SK) schwedischen Kronen, SK)
Kosten pro verhindertem To- 610.000 448.000
desfall
Kosten pro gewonnenem Le- 33.000 24.000
bensjahr
Kosten pro qualitatsadjustiertem 53.000 39.000
Lebensjahr

Die Autoren stellen fest, dal3 Mammographie-Screening nicht unerheblich zu den
Kosten des schwedischen Gesundheitssystemes beitragt und folgern aufgrund ihrer
Ergebnisse, dal3 in der Gesamtbilanz keine Ersparnisse aus dem Screening (bei-
spielsweise durch Vermeidung von fortgeschritteneren Karzinomfallen) zu erwarten
seien. Gleichwohl wird festgehalten, dal3 eine Gewinnorientierung nicht die Maxime
eines Gesundheitssystemes sei und die wenigsten Interventionen sich allein durch
resultierende Ersparnisse finanzieren. Ob deshalb die fir ein Mammographie-Scree-
ning-Programm aufzuwendenden Ressourcen in einem tragbaren Verhaltnis zu dem
erworbenen Nutzen stehen, ist nach Meinung der Autoren eine politische Entschei-
dung.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Der Bericht fal3t die im Jahr 1990 verfigbare Evidenz zusammen und liefert die noti-
ge Hintergrundinformation fur die Evaluation des Kopparbergsegmentes der Two-
County-Studie. Dies erfolgt im Rahmen eines narrativen Reviews, die sich daran an-
schlieende Kosten-Nutzwert-Analyse erhebt in expliziter Weise die mit dem evalu-
ierten Screening-Programm verbundenen Kosten und kalkuliert auf der Basis von
gualitatsadjustierten Lebensjahren den finanziellen Aufwand eines solchen Program-
mes. Der differenzierte Umgang mit den Ergebnissen verhindert eine uneinge-
schrankte Empfehlung und verdeutlicht so die politische Dimension in der Beurtei-
lung von Screening-Programmen. Nachfragen nach einer aktualisierten Version fuhr-
ten nicht zu dem gewiinschten Ergebnis, so da? neben der Schwierigkeit in der
Ubertragung von Ergebnissen auslandischer Studien der Kenntnisstand von 1990
Ruckschlusse auf den deutschen Kontext erschweren.
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Ubersichtsarbeiten

CCOHTA

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment: An overview
of major breast screening studies and their findings. Ottawa, 1992, ISBN 1-
895561-09-4

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der Bericht wurde 1992 durch das Canadian Coordinating Office for Health Techno-
logy Assessment erstellt. Konkrete Adressaten des Berichtes werden nicht benannt.

b) Konkrete Fragestellung

Neben der Zusammenfassung internationaler Studienergebnisse hinsichtlich der Ef-
fektivitat von Brustkrebs-Screening-Programmen sollen folgende Fragen durch den
Bericht beantwortet werden:

e Wie konnen die Ergebnisse verschiedener Studien, die sich in ihrem Design er-
heblich unterscheiden, verwendet werden?

e Verbessert ein Screening-Programm die Prognose der Diagnose Mamma-Kar-
zinom?

e Wie kbénnen die Studienergebnisse dazu beitragen, sowohl den Stellenwert von
Screening-Programmen im Kontext der Mamma-Karzinom-Behandlung als auch
die Erkrankung selbst besser zu verstehen?*

C) Methodik

Der Bericht beleuchtet 6 kontrollierte Studien, 2 Fall-Kontrollstudien und 2 Scree-
ning-Programme. Das Auffinden und die Auswahl der Studien ist nicht dokumen-
tiert”. Zusatzlich werden Ubersichtsarbeiten besprochen, deren Auswahl ebenfalls
nicht naher erlautert wird. In einem gesonderten Kapitel werden Kostenaspekte des
Mammographiescreenings naher beleuchtet, wobei einer nicht naher erlauterten Lo-
gik folgend Studienergebnisse aufgefiihrt werden. Neben einem Uberblick tiber den
Status des Mammographie-Screenings werden die Empfehlungen amerikanischer
und einer europaischen (finnischen) Organisation aufgelistet.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Autoren stellen fest, dald Mammographie-Screening-Programme zu einer Mortali-
tatsreduktion fur teilnehmende Frauen im Alter von tber 50 Jahren fuhren kénnen.

Wortlich: And, how can the finding of these studies allow us a better understanding of the role of
screening in the treatment of breast cancer and of the disease itself?

Wartlich: This report does not cover all studies and trials in breast cancer screening. Those that are
included in this review are due to the availability of their published findings, their uniqueness, repre-
sentativeness and their generalizability to the general population.

2
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Fur Teilnehmerinnen jingeren Alters sei keine schliissige Evidenz vorhanden, die
eine Empfehlung fir ein Screening rechtfertigen konnte. Deshalb seien weitere Stu-
dienergebnisse erforderlich, um den Nutzen eines Screenings fur verschiedene Al-
tersgruppen besser einschatzen zu kénnen. Zusatzlich werden Kosten verschiedener
Screening-Programme aus verschiedenen Landern présentiert, wie sie zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten und in unterschiedlichen Screening-Programmen entste-
hen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Der Bericht faf3t die zum damaligen Zeitpunkt vorhandene Evidenz zusammen. Dies
geschieht unter Beschreibung der Primarstudien, von Ubersichtsartikeln und Publika-
tionen, die sich mit Kostenaspekten von Screening-Programmen beschaftigen. Die
Zusammenstellung der bewerteten Artikel ist nicht reproduzierbar, der Bezug zum
kanadischen Gesundheitssystem ist nicht hergestellt. Aufgrund der publizierten, neu-
eren Studienergebnisse (z.B. Géteborg-Studie) ist das Resiimee des Assessments
nicht mehr aktuell.

Europaisches Parlament: Arbeitspapier Brustkrebs: Vorsorgeprogramme in
der Europdischen Union. Reihe Umweltfragen, Volksgesundheits- und Ver-
braucherschutz. Luxemburg 1994: Europaisches Parlament, Generaldirektion
Wissenschaft W-11.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Das Dokument wurde als Arbeitspapier fiur das Europaische Parlament durch die
Generaldirektion Wissenschaft (Abteilung fur soziale Angelegenheiten, Umweltfra-
gen, Volksgesundheit und Verbraucherschutz) im Jahre 1994 erstellt. Nachdem im
Juni 1985 von den Staats- und Regierungschefs der Europaischen Gemeinschaft
das Programm "Europa gegen Krebs” aufgelegt wurde, konnte die Grundlage ftr Pi-
lotprojekte zur Mamma-Karzinom-Fritherkennnung geschaffen werden. Das vorlie-
gende Arbeitspapier dient dabei der Darstellung der Friherkennungsprogramme in
12 Mitgliedslandern der Européischen Union im Jahre 1994.

b) Konkrete Fragestellung

Eine explizite Darstellung der zu beantwortenden Fragen erfolgt nicht. Im Fokus des
Dokumentes steht die Beschreibung der Technologie "Brustkrebs-Friiherkennungs-
untersuchung” unter Erlauterung der Krankheit selbst und der in den einzelnen Mit-
gliedslandern installierten Friherkennungsprogramme.

C) Methodik

Ein Beschreibung der Methodik des Berichtes erfolgt nicht. Die Darstellung der Tech-
nologie Brustkrebs-Friherkennungsuntersuchung erfolgt in Form eines narrativen
Berichtes. Dabei wird auf die 1994 verfiigbaren Ergebnisse der randomisierten Stu-
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dien (HIP, Edinburgh, Malmé, Two-County-Studie, Stockholm, Géteborg und die ka-
nadischen Studien) und die Erfolgsdeterminanten dieser Programme eingegangen.
In einem zweiten Teil wird die schlie3lich der Stand der Friherkennungsprogramme
in den damaligen 12 Mitgliedsstaaten der Europaischen Union (Belgien, Danemark,
Frankreich, Deutschland, Griechenland, Irland, Luxemburg, Niederlande, Portugal,
Spanien und Grol3britannien) referiert. Es ist dabei nicht dokumentiert, wie die Daten
fur diese Ubersicht beschafft wurden.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Mit jahrlich ca. 60.000 Sterbefallen ist Brustkrebs in Europa die bei Frauen am weite-
sten verbreitete Krebsart. Dem tragt die Europaische Union Rechnung im Rahmen
des Programmes "Europa gegen Krebs”. Als Teil dieses Programmes wurde ein
Sachverstandigenausschul gegrindet, dem 1-2 Mitglieder aus jedem Mitgliedsland
angehdren. Die Empfehlungen dieses Ausschusses werden wie folgt wiedergege-
ben: Mammographische Vorsorgeuntersuchung (Aufnahme in zwei Ebenen bei der
Erst-, in einer Ebene bei Wiederholungsuntersuchungen) alle 2-3 Jahre bei Doppel-
befundung der Aufnahmen und begleitender Evaluation und Qualitatssicherung. Die
Européische Gemeinschaft hat von 1989 bis 1990 staatlich finanzierte lokale Initiati-
ven fur die Durchfihrung von Projekten in Belgien, Frankreich, Griechenland, Irland,
Portugal und Spanien gefdérdert, 1992 wurden zusatzlich Projekte in Danemark, Itali-
en und Luxemburg unterstitzt. Ziel der Pilotprojekte war der Aufbau eines grol3fla-
chigen Vorsorgeuntersuchungssystems in dem jeweiligen Land bzw. das Leisten ei-
ner Hilfestellung. In Bezug auf die Situation in Deutschland war ein wesentliches Er-
gebnis des Berichtes, dall Deutschland zum Zeitpunkt der Berichterstellung als ein-
ziges Land kein gefordertes Projekt im Rahmen der Aktion "Europa gegen Krebs™
durchfihrte.

e) Abschliel3ende Beschreibung

Seitens der Methodik ist die Zusammenstellung der vorliegenden Information nicht
reproduzierbar. Ob wesentliche Quellen nicht erfal3t oder bewuf3t nicht einbezogen
wurden, &Rt sich so nicht nachvollziehen. Auch ist nicht erkennbar, ob das Doku-
ment im Sinne eines Peer-Reviews einer externen Qualtitatskontrolle unterzogen
wurde. Im Stil eines traditionellen, narrativen Reviews wird deshalb zunachst das
Hintergrundwissen zum Mammographie-Screening und zur Zielerkrankung (Inzidenz,
Risikofaktoren, Therapie) vermittelt, um dann einen Uberblick Uiber den Status der
Brustkrebs-Fritherkennung in den Mitgliedslandern zu geben. Die Ergebnisse sind
dennoch fir den deutschen Kontext von Interesse. Die Beschreibung der europai-
schen Bemuhungen um die Reduktion der Brustkrebsmortalitdt im Sinne eines Ge-
sundheitszieles und das Feststellen der diesbeziglichen deutschen Aktivitdten er-
maoglicht so eine Standortbestimmung fur das deutsche Brustkrebsfriiherkennungs-
Programm.

' GroRbritannien und die Niederlande hatten zu diesem Zeitpunkt schon nationale Screening-

Programme installiert und waren somit nicht Pilotprogrammanwarter.
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Programmevaluationen
OTA

Office of Technology Assessment: Screening Mammography in Primary Care
Settings: Implications for cost, access, and quality. U.S. Congress, Washing-
ton DC 1991.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Dieses "Hintergrundpapier” wurde von dem zwischenzeitlich aufgelosten Office of
Technology Assessment des amerikanischen Kongresses 1991 erstellt. Mammogra-
phien werden im dezentral organisierten Gesundheitssystem der Vereinigten Staaten
von spezialisierten radiologischen Praxen oder gesondert eingerichteten Zentren
durchgefiihrt. Zunehmend jedoch integrieren auch Arzte in "Primary Care’-Praxen
Mammographien in ihr Leistungsspektrum. Dies sind Praxen, die in erster Linie einer
Basisversorgung der Versicherten dienen und bei Bedarf Patienten an Fachéarzte
weiterleiten. Der vorliegende Bericht untersucht den Nutzen und die Nachteile, die
mit in einem Primary-Care-Setting durchgefihrten Mammographien einhergehen.

b) Konkrete Fragestellung

Folgende Aspekte stehen dabei im Mittelpunkt des Berichtes:

e Einflul3 auf Menge und Kosten
e EinfluR auf die Anbietersituation

e Einfluld auf die Compliance von Screening-Teilnehmerinnen und den Zugang zu
Screening-Mammographien fur Teilnehmerinnen

e Einflul3 auf die Qualitat der erbrachten Mammographien
C) Methodik

Das Dokument wurde im Sinne einer traditionellen, narrativen Ubersichtsarbeit er-
stellt. Eine Dokumentation der Literaturbeschaffung erfolgt nicht, ein externer Re-
viewprozel} ist nicht erkennbar.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

¢ Die flachendeckende Versorgung mit Mammographieeinrichtungen ist gewahrlei-
stet, es ist eher ein Uberangebot zu vermuten.

e Ein Anheben der Medicare-Gebuhr fur Mammographie (von damals $55 per
Screening-Mammographie beider Mammae), um mehr Primary-Care-Arzte die
Mammographie zu erlauben, birgt die Gefahr der Kostensteigerung in sich.
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e Qualitatssicherung ist in Einheiten, die nur wenige Mammographien anfertigen
(wie allgemein ublich fur Primary-Care-Praxen), schwerer durchzufuhren als in
Einheiten mit hohem Patientenaufkommen. Prinzipiell ist es jedoch méglich, auch
in kleinen Einheiten Qualitatssicherung durchzufihren und die von den Fachge-
sellschaften aufgestellten Mindestanforderungen zu erfillen, dies allerdings zu
hoheren Kosten als in grof3en Einheiten.

e Die Auswirkungen der Angebote von Leasing-Firmen, die Primary Care Praxen
komplette Anlagen inklusive Wartung anbieten, auf die Qualitat der durchgefihr-
ten Mammographien sind bislang nicht abzuschatzen.

e Das Anbieten von Screening-Mammographien im hausérztlichen Setting bringt
den moglichen Vorteil einer erhdhten Compliance der Giber Medicare versicherten
Teilnehmerinnen mit sich. In welchem Ausmal’ sich die Compliance allerdings
durch ein vermehrtes Angebot von Screening in Primary-Care-Praxen verbessert
bleibt unklar.

e) Abschliel3ende Beurteilung

Die Verfahrensbewertung behandelt ein Problem, wie es typischerweise in einem de-
zentralen Gesundheitssystem mit Einzelleistungsvergutung auftreten kann, namlich
das der kleinen mammographierenden Einheiten. Radiologische oder auch gynako-
logische Praxen, die beispielsweise zur Abrundung des Leistungsspektrums unter
anderem auch die Mammographie anbieten, kommen unter Umstanden nicht auf
nennenswerte Fallzahlen. Sie bieten dem Bericht zufolge gerade in landlichen Ge-
bieten aber den Vorteil hoherer Akzeptanz durch die Teilnehmerinnen, sind jedoch
weniger kosteneffizient und vor allem einer konsequenten Qualitatssicherung schwe-
rer zuganglich. Diese Problematik existiert in &hnlicher Form auch in Deutschland,
weshalb die Ergebnisse des Berichtes von besonderem Wert sind. Abgesehen von
Details (beispielsweise Leasing-Service oder Angebote von Firmen, die das Scree-
ning im Auftrag vor Ort fur den Praxisinhaber durchfiihren) lassen sich prinzipiell die
Ergebnisse des Berichtes auf den deutschen Kontext tbertragen.
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GAO

General Accounting Office: Mammography Services. Impact of Federal Legisla-
tion on Quality, Access, and Health Outcomes. Washington DC, USA 1997.
GAO/HEHS-98-11 Mammography Services. http://www.gao.gov

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Aufgrund der hohen Variabilitat der Qualitat der Screening-Mammographien, die in
ca. 10.000 Einrichtungen innerhalb der USA erbracht werden, wurde durch den ame-
rikanischen Kongrel3 1992 der Mammography Quality Standards Act (MQSA) erlas-
sen. Dieses Gesetz etablierte eine Reihe von Mindestvoraussetzungen wie Akkredi-
tierung der Einrichtung und jahrliche Kontrollen, deren Umsetzung durch die Food
and Drug Administration erfolgt. Der MQSA wird in regelm&Rigen Abstanden seitens
des Kongresses neu beraten und auf seine Wirksamkeit hin untersucht. Diese Unter-
suchung als "Report to Congressional Committees” wurde durch das United States
General Accounting Office 1997 durchgefihrt.

b) Konkrete Fragestellung

Drei Themenkomplexe sollen beantwortet werden. Welchen Einflu hat der MQSA
auf

¢ die Qualitatssicherung der mammographierenden Einrichtungen?

e die frihere Erkennung von Mammakarzinomen und die damit angenommene
Mortalitatsreduktion?

e die Verfugbarkeit von Screening-Mammographien fir Frauen?
C) Methodik

Der Report basiert in der Hauptsache auf den Daten, wie sie von der Food and Drug
Administration im Rahmen der Zertifizierungs- und jahrlichen Inspektionsprogramme
erhoben wurden. Darlber hinaus wurden Experten auf dem Gebiet der Mammogra-
phie konsultiert, der Bericht erflllte die Kriterien der "Government auditing stan-
dards”, die jedoch nicht ndher dokumentiert sind.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Der MQSA hatte eine positiven EinfluR auf die Qualitatssicherung der mammogra-
phierenden Einrichtungen. Bevor das Gesetz erlassen wurde, erfillten 11% der un-
tersuchten Einrichtungen nicht die erforderlichen Mindestvoraussetzungen, drei Jah-
re nach der Einfihrung waren dies nur noch 2%. Die Bemuhungen des MQSA um-
fassen die Verbesserung der Strukturqualitat, nicht jedoch der Prozel3- oder Ergeb-
nisqualitat. Dies wird weiterhin erschwert durch die fehlende Zusammenfihrung von
Daten aus Tumorregistern, um eine Aussage Uber die angenommene Senkung der
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Mammakarzinommortalitat treffen zu kdnnen. Die Befirchtung, daf durch zu strenge
Qualitatsanforderungen zu viele Mammographieeinrichtungen geschlossen werden
mifRten und somit ein flachendeckender Zugang nicht mehr gewahrleistet werden
kénne, hat sich nicht bestatigt. Die Zahl der Einrichtungen, die aufgrund des Geset-
zes schlossen, wurde nahezu ausgeglichen durch Neuer6ffnungen. Insgesamt gab
es 4 Jahre nach Einfuhrung 162 Einrichtungen weniger als zuvor, bei einer Gesamt-
zahl von nahezu 10.000 mammographierenden Einrichtungen eine relativ kleine An-
zahl. Um den Kontrollcharakter des MQSA nicht in den Vordergrund treten zu las-
sen, wird die Durchfihrung von SchulungsmalRnahmen und der Beratung durch die
FDA angereqt.

e) Abschliel3ende Beurteilung

Die Evaluation des MQSA zeigt die Probleme des Mammographie-Screenings in ei-
nem dezentral organisierten Gesundheitssystem, das &hnlich dem deutschen nicht
als nationales Brustkrebsfriherkennungsprogramm eingeftuhrt ist. Die Vielzahl freier
Anbieter bringt die Gefahr mit sich, daf} staatliche Eingriffe zur SchlielRung von Ein-
richtungen fuhren, was neben den Konsequenzen fur die Anbieter auch mit Zu-
gangsproblemen zur Mammographie verbunden sein kann. Die Evaluation der An-
bietersituation zeigt jedoch, dal3 das Anheben der Qualitdtsanforderungen sehr wohl
zu Schlielfungen gefuhrt hat, dies aber keine "Engpésse” in der flachendeckenden
Versorgung hervorrief. Dieses Beispiel der Qualitatsverbesserung durch gesetzliche
Eingriffe unter begleitender Evaluation der hervorgerufenen Effekte zeigt, dafd auch
in einem dezentralen Gesundheitssystem eine adaquate Qualitatssicherung umge-
setzt werden kann.

HERG 1

Health Economics Research Group, Brunel University: The UK Breast Scree-
ning Programme: Local Service organisation and delivery. Uxbridge, Middle-
sex, UK, 1996: HERG Discussion Paper No.15, ISSN 0951 6042

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Das vorliegende Diskussionspapier wurde im Jahr 1996 im Auftrag des NHS im Rah-
men der begleitenden Evaluation des laufenden UK Breast Screening Programme
(UKBSP) durch die Health Economics Research Group der britischen Brunel Univer-
sity erstellt. Das UKBSP selbst ist unterteilt in 4 regionale Programme, die sich wie-
derum in 97 lokale Programme aufteilen, wodurch eine Variabilitat in der Organisati-
on und den anfallenden Kosten vermutet wurde.
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b) Konkrete Fragestellung

In Form einer Umfrage soll die Variationsbreite der lokalen Programme innerhalb des
UKBSP hinsichtlich ihrer Organisation und ihres Angebotes untersucht und kosten-
wirksame Unterschiede herausgearbeitet werden.

C) Methodik

Es wurde ein Fragebogen erstellt, der nach eine Testphase an die 97 lokalen Scree-
ning-Einheiten im Zeitraum von 1995-95 versendet wurde und folgende Dimensionen
umfalite:

o Allgemeine Informationen Uber das Screening-Programm (demographische
Daten, Gr63e der Zielgruppe, Zeitabstand zwischen Pravalenz- und Inzidenz-
runde)

o Screening-Methode (inwieweit werden die nationalen Regelungen wie bei-
spielsweise das 3-jahrige Screening-Intervall beriicksichtigt)

o Organisation des lokalen Screening- und Assessmentprogramms (z.B. Ge-
brauch von fest installierten oder mobilen Einheiten)

o Geratetechnische Ausristung (z.B. auch Ultraschallgerate, Biopsieausristung
etc.)

o Personelle Ausstattung
o Finanzierung (laufende Kosten des Programms)

Die verwendeten statistischen Verfahren bei Auswertung der Ergebnisse bezog die
Errechnung von Konfidenzintervallen, den Mann-Whitney-U-Test, den Chi-Quadrat
Test auf Unabhangigkeit, den Pearson-Korrelationskoeffezienten und den Spear-
mans Korrelationskoeffizienten ein.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Insgesamt antworteten 82 der 97 angeschriebenen Screening-Programme. Eine ge-
nauere Betrachtung der 15 nicht erfal3ten Programme erfolgte jedoch nicht. Die
Hauptergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

o Kleinere Einheiten sind vorzugsweise in landlichen Regionen installiert und
operieren haufiger mit mobilen Einrichtungen.

° Das Screening-Intervall von drei Jahren, den nationalen Richtlinien folgend,
wird weitgehend eingehalten. Uberwiegend werden Mammographien in zwei
Ebenen angefertigt, auch wahrend der Inzidenz-Screeningrunden.



Ergebnisse 63

o Zum Zeitpunkt der Erhebung hatten alle Einheiten ihre ersten Inzidenz-Scree-
ningrunde zumindest begonnen. Folgende Evaluationen werden deshalb erst
die tatséachlichen "steady-state”-Kosten erheben kénnen.

o Die geschatzten Kosten pro Einheit variieren erheblich von £62.318 bis
£162.916. Die Ursachen fur diese Variationsbreite lielRen sich im Rahmen die-
ser Umfrage nicht klaren.

e) Abschliel3ende Beurteilung

Der vorliegende Bericht zeigt die Notwendigkeit der Begleitevaluation laufender
Screening-Programme. Obwohl sie unter einheitlichen Richtlinien etabliert wurden,
treten Variationen in der Organisation und Durchfiuhrung von Screening-Pro-
grammen auf. Die Erfassung dieser Variationen, das Erkennen von Trends und die
Nutzung dieser Information in der Weiterentwicklung des Programmes sind essenti-
elle Bestandteile des UKBSP.

Die Wertigkeit einer solchen Begleitevaluation wird damit, wenn auch die Ergebnisse
nicht im Detail Ubertragbar sind, auch fir mogliche deutsche Brustkrebsfriherken-
nungsprogramme erkennbar.

HERG 2

Health Economics Research Group, Brunel University: NHS Costs for the
Breast Screening Frequency and Age Trials. Uxbridge, Middlesex, UK, 1996:
HERG Discussion Paper No.16, ISSN 0951 6042

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der Bericht ist ein Assessment, das die Kosten des Mammographie-Screenings im
Rahmen von zwei Studien, die in das laufende nationale Mammographie-Screening
Programm eingebettet sind, beurteilt. Gegenstand der evaluierten Studien ist die Op-
timierung des Screening-Intervalls (Frequency Trial) und die bessere Eingrenzung
der Altersgruppen (Age Trial), fur die Screening-Mammographien im Rahmen des or-
ganisierten Programms angeboten werden. Durchgefihrt wurde die begleitende 6ko-
nomische Evaluation 1996 durch die Health Economics Research Group der briti-
schen Brunel Universitat und der University of Newcastle.

b) Konkrete Fragestellung

Im Mittelpunkt des Berichtes steht die Beantwortung der Fragen, welche Kosten aus
der Perspektive des National Health Service fir die Durchfihrung des Mammogra-
phie-Screenings pro Einladung, pro durchgefiihrte Mammographie und pro Abkla-
rung verdachtiger Befunde entstehen.
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C) Methodik

Nach Beschreibung des britischen Mammakarzinom-Friherkennungsprogramms
werden die zwei eingebetteten Studien, der Age- und der Frequency-Trial, darge-

stellt.

Die sich anschlielBende 6konomische Analyse erfal3t die direkten, fir das NHS ent-
stehenden Kosten und kalkuliert so die Kosten fir die Durchfihrung des Mammogra-
phie-Screenings pro Einladung, pro durchgefiihrte Mammographie und pro Abkla-

rung verdachtiger Befunde. Tabelle 20 fuhrt die erfal3ten Kosten auf.

Tabelle 20: Beschreibung der Ressourcen und ihrer Bewertung

Phase Verbrauchte Ressourcen Einheit
Invitation e staff time cost per hour
e consumables (stationery) cost per invite
e equipment equivalent annual cost
Screen staff time
e taking films cost per hour
e processing films cost per hour
e reading films cost per hour
e administration/results cost per hour
consumables cost per film
equipment equivalent annual cost
Assessment staff time

consumables per procedure

cost per session

administration/results

films (for mammography)

needles, syringes, laboratory

costs (for FNA)

equipment per procedure

X ray set; processor; viewers

(for mammography)

ultrasound machine (for ul-

trasound)

stereotactic machine (for

FNA)

cost per hour

cost per hour

cost per item

cost per item

equivalent annual cost

equivalent annual cost

equivalent annual cost

Die Ergebnisse der Untersuchung wurden durch eine extensive Sensitivitatsanalyse
getestet. Folgende Faktoren gingen dabei in die Analyse ein: Diskontierungsrate,
personeller Zeitaufwand fur die Einladungen, personeller Zeitaufwand fur die
Durchfuhrung einer Mammographie (sowohl in fest installierten als auch mobilen
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Zentren), Kosten fir unterschiedliche Mammographie-Gerate, Kosten fur unter-
schiedliche Biopsiegerate, personeller Zeitaufwand pro Abklarungsuntersuchung.
Die Bandbreite der eingesetzten Faktoren ergab sich aus den jeweils hochsten und
niedrigsten Werten, die im Rahmen der 6konomischen Evaluation der beiden Studi-
en vor Ort erhoben wurden

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen
Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 21 zusammengefalit:

Da die Screening-Untersuchungen sowohl in festen Einrichtungen als auch in mobi-
len Einheiten durchgefiihrt werden, werden die Kosten fur beide Arten angegeben. In
die Kosten gehen die in Tabelle 20 aufgefihrten Anteile mit ein. Unter "Assessment
single visit” wird die Abklarung fraglich verdachtiger Befunde per Zielaufnahme oder
Ultraschall verstanden und zwar Kosten per Sitzung, ein komplettes Assessment,
daf3 heil3t die vollstandige Abklarung pro Fall erfordert zum Teil mehrere Sitzungen,
so dafl3 der Aufwand fir ein "Assessment (complete)” entsprechend hdher ausfallt.
Die Abklarung symptomatischer Patienten bezieht sich auf solche, die von niederge-
lassenen Arzten aufgrund eines konkreten Verdachtes iiberwiesen werden.

Tabelle 21: Kosten pro Einheit fr die verschiedenen Screening-Phasen
Frequency Trial Age Trial
Total cost (range)* Total cost (range)*

invitation £5,12-10,72 £2,34-7,33
static screen — 1 view £9,56-13,57 £5,27-10,42
static screen — 2 view £11,58-15,65 £7,20-12,39
mobile screen — 1 view £7,83-12,41 £7,95-10,76+
mobile screen — 2 view £9,85-14,49 £9,53-12,74+
assessment single visit £39,73-57,87 £32,87-41,30
assessment (complete) £40,14-68,67 £35,97-50,29
symptomatic £46,95-70,73 £62,60-75,93

* minimum and maximum costs observed across the sites

+ based on two Age trial sites only, since the third does not operate a mobile service

Die Autoren machen darauf aufmerksam, dafld die gewonnenen Ergebnisse nicht re-
prasentativ fir das nationale Brustkrebsfriherkennungs-Programm sein kénnen und
deshalb weitere Untersuchungen erforderlich sind, die die Ubertragbarkeit in einen
nationalen Kontext erméglichen.
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e) Abschlie3ende Beurteilung

Der vorliegende Bericht fafdt in praziser, tUbersichtlicher Form das britische Brust-
krebsfriherkennungs-Programm und die darin eingebetteten Studien Age-Trial und
Frequency-Trial zusammen. Begleitend zu den beiden Studien erfolgt eine 6konomi-
sche Analyse, um fir die spatere Entscheidung, welche Altersgruppe gescreent wer-
den soll oder welches der optimale Zeitabstand zwischen zwei Screeninguntersu-
chungen ist, neben der medizin-wissenschaftlichen auch 6konomische Informationen
verfugbar zu machen. Die Ergebnisse sind vor allem aufgrund des Gesundheitssy-
stemunterschiedes nicht ohne weiteres auf die deutschen Verhaltnisse zu Ubertra-
gen, zeigen aber die Grol3enordnung, in der sich die Kosten fir die Einzelleistungen
eines Screening-Programmes bewegen. Der vorliegende Bericht unterstreicht zudem
die Notwendigkeit der begleitenden 6konomischen Evaluation laufender Screening-
Programme.

Leitlinien und Consensus Statements

NIH

National Institutes of Health Consensus Development Statement: Breast Can-
cer screening for women ages 40-49. NIH Consensus Statement Online 1997
January 21-23; 15(1): J Natl Cancer Inst., in press.

Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Seit Uber 20 Jahren fuhrt das amerikanische National Institute of Health ein Consen-
sus Development Program durch, das Stellungnahmen zu strittigen medizinischen
Fraugestellungen erarbeitet. Das vorliegende 103. Konsensus-Papier spricht eine
Empfehlung zu dem Thema des Mammographie-Screenings fur 40-49jahrige, ge-
sunde Frauen aus.

a) Konkrete Fragestellung

Die Konsensus-Konferenz wurde durchgefiihrt, um Entscheidungstragern im Ge-
sundheitssystem, Patienten und der allgemeinen Offentlichkeit (general public) einen
Uberblick Uber den gegenwartigen Kenntnisstand zur Effektivitait des Mammogra-
phie-Screenings fir die Altersgruppe der 40-49-jahrigen Frauen zu geben.

b) Insgesamt finf Themenkomplexe sollten beantwortet werden:

o Kann die Mortalitat durch ein Mammographie-Screening bei Frauen zwischen
40 und 49 gesenkt werden? Wie grof3 ist der Nutzen, gibt es hierbei Altersun-
terschiede?

o Welche Risiken sind mit einem Screening in der Altersstufe verbunden?
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o Gibt es andere Vorteile durch ein Mammographie-Screening?

o Wird der Stellenwert der Mammographie durch Risikofaktoren beeinfluf3t?
o Welche Fragestellungen sollen in Zukunft bearbeitet werden?

C) Methodik

Wahrend einer dreitdgigen Konsensuskonferenz von 21. bis 23. Januar 1997 wurde
zunachst durch 32 Wissenschaftler der beteiligten Fachgebiete (Onkologie, Chirur-
gie, Radiologie, Gynakologie, Geriatrie, Public Health und Epidemiologie) der gegen-
wartige Stand der Kenntnis in 6ffentlicher Sitzung mit anschlieRender Diskussion re-
feriert. An dieser 6ffentlichen Sitzung nahmen die 12 Mitglieder des Konsensus-Gre-
miums, die sich aus Experten der Onkologie, Radiologie, Gynakologie, Geriatrie, Pu-
blic Health, Epidemiologie und aus Patientenvertretern zusammensetzte, und 1.100
Zuhorer teil. Zusatzlich wurde per MEDLINE-Recherche eine extensive Literaturliste
mit den themenbezogenen relevanten Veroéffentlichungen angefertigt, der Inhalt die-
ser Veroffentlichungen in Abstract-Form zusammengefal3t und den Konferenzteil-
nehmern zuganglich gemacht. Nach der Anhdrung und dem Sichten der Literatur er-
stellte das Konsensus-Gremium eine Vorversion des Berichtes, der dann den ange-
horten Experten und den Teilnehmern der 6ffentlichen Sitzung zur Kommentierung
zugeleitet wurde. Nach Abschlul?3 dieses Prozesses wurde das Konsensus-
Statement zusammen mit einem Minority-Report mit abweichender Empfehlung fer-
tiggestellt und veroffentlicht.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen
Das Konsensus-Gremium beantwortete die oben aufgefiihrten Fragen wie folgt:

o Es zeichnet sich nach siebenjdhriger Nachbeobachtungszeit ein Trend zugun-
sten des Mammaographie-Screenings in der besagten Altersgruppe ab. Die Er-
gebnisse sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da viele Studien nicht spe-
ziell fUr diese Fragestellung angelegt waren, viele Frauen in den Kontrollgrup-
pen ebenfalls Mammographien erhielten, einige Frauen der Screening-Gruppe
Mammographien ablehnten, das Untersuchungsintervall von zwei Jahren in ei-
nigen Studien heute als zu lang angesehen wird und die Technologie wie auch
die Qualitatssicherung seit Beginn der ersten Studie (HIP-Studie 1963) verbes-
sert wurden.

o Zu den Risiken gehéren die

- falsch-negativen Befunde (bei Frauen dieser Altersgruppe wirden ca. 25% aller
Karzinome uUbersehen),

- falsch-positiven Befunde. Ca. 10% aller Mammographien sind aufféllig und zie-
hen in der Regel zwei weitere Nachuntersuchungen wie Ultraschall, Feinnadel-
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biopsie oder offen chirurgische Biopsie nach sich, wobei nur jede achte falsch-
positive Befunde einen Karzinom-Befund ergibt.

UngewiRRheit, inwieweit eine Uberversorgung von "low-risk”-Karzinomen stattfin-
det, deren prognostische Konsequenzen noch nicht hinreichend bekannt sind,

Strahlenexposition, wobei Schéatzungen sich auf ein zusatzliches Mamma-Kar-
zinom bei jahrlichem Screening von 10.000 Frauen ab 40 Jahre belaufen.

Zusatzliche Vorteile werden in der friiheren Erkennung von Tumoren und in der
moglichen Compliance-Steigerung der Teilnehmerinnen in spateren Jahren bei
frihem Beginn gesehen.

Die durchgefiihrten randomisierten Studien zielten nicht auf die Untersuchung
von Hochrisikogruppen ab, in unkontrollierten Studien jedoch konnten Vorteile
fur einige ethnische Gruppen sowie bei erh6htem familiarem Mammakarzinom-
risiko ermittelt werden.

Die weitere Bearbeitung der folgenden unbeantworteten Fragestellungen wurde
als vorrangig angesehen:

Welches ist das optimale Untersuchungsintervall?

Ist der Nutzen der Mammographien abh&ngig vom Alter bei Beginn eines
Screenings?

Ist der Nutzen der Mammographie abhéngig vom Menopausenstatus?

Wird die Sensitivitat der Mammographie durch eine Hormonsubstitution beein-
fluldt?

Kann bei familiarem Mamma-Karzinom eine Erkrankung durch die Strahlenbe-
lastung induziert werden?

Gibt es neue Methoden zum Mammographie-Screening?
Welchen Stellenwert hat die Selbst- und klinische Untersuchung der Brust?

Verhalten sich Karzinome, die nicht durch ein Screening entdeckt wurden, an-
ders?

Kann eine Datenbank mit allen verfligbaren Rohdaten der randomisierten Stu-
dien etabliert werden?

In der Mehrheitsmeinung befand das Konsensus-Gremium, dal} eine allgemeine
Empfehlung fir ein Mammographie-Screening dieser Altersgruppe nicht gegeben
werden kann. Die Entscheidung soll der Patientin in Form einer "informierten Ent-
scheidung” unter Bereitstellung des verfigbaren Wissens und Abwéagung der indivi-
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duellen Risiken und Vorteile erméglicht werden. Dieser Vorgang soll durch die Schu-
lung von Arzten und Erarbeitung von Informationsmaterial unterstiitzt werden. Sollte
sich eine Frau fur eine Screening-Mammographie entscheiden, sind die Kosten der
Untersuchung durch die Versicherung zu verguten. Zwei Mitglieder des Gremiums
stimmten mit dieser Empfehlung nicht tberein und empfahlen in einem "minority-re-
port” ein Mammographie-Screening fir Frauen im Alter von 40-49 Jahren, da der
Nutzen die Risiken bei weitem tUberwiege.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Die Veroffentlichung des Consensus-Statements war von weitreichender Bedeutung
fur die Diskussion um die zu screenenden Altersgruppen. Im Gegensatz zu den Em-
pfehlungen der American Cancer Society und zahlreicher anderer Fachgesellschaf-
ten wurde ein Screening fur 40-49jahrige Frauen abgelehnt. Die Bedeutung der Pro-
blematik wird offenbar durch das abgegebene Minority-Statement, ein fur den Kon-
sensus-Prozel} des NIH ungewdhnlicher Vorgang, der bei den vorausgehenden 102
Konferenzen nur zweimal eintrat. Die Hauptkritik an dem Konsensus-Papier war, dal3
gerade die Erkenntnisse der neueren schwedischen Studien nur ungenigend beach-
tet worden seien.

AHCPR

Agency for Health Policy and Research: Quality Determinants of Mammogra-
phy. Clinical Practice Guideline Number 13 . AHCPR Publication No. 95-0632:
October, 1994 (http://text.nlm.nih.gov/)

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Seit Entwicklung des Mammography Accreditation Programs (MAP) durch das Ame-
rican College of Radiology (ACR) und der daran angelehnten Medicare-Standards
(umgesetzt durch die Health Care Financing Administration, HCFA) wurde die Defini-
tion von Mindestanforderungen an Leistungserbringer durch den amerikanischen
Gesetzgeber als vorrangige Aufgabe angesehen, was einerseits zur Einfihrung des
Mammography Quality Standards Act 1992, andererseits 1994 zur Erstellung von
Leitlinien durch die staatliche Einrichtung AHCPR geflhrt hat.

b) Konkrete Fragestellung
Die Leitlinie soll folgende Fragen beantworten:

o Welche Faktoren beeinflussen die Qualitat von Mammographien vor, wahrend
und nach der Untersuchung?

o Welche Qualifikationen und welchen Aufgabenbereich haben Mitarbeiter in ei-
ner mammographierenden Einrichtung zu beachten?

o Welche Informationen sind wichtig fur iberweisende Arzte?
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o Mit welchen mammographiebedingten, unerwiinschten Nebenwirkungen ist zu
rechnen?

o Wie effektiv sind andere Brustkrebs-Screening-MalRnahmen im Vergleich zur
Mammaographie?

C) Methodik

Nach Ausschreibung der Leitlinienerstellung im "Federal Register” wurden 116 Kan-
didaten auf ihre Eignung und auf moégliche Interessenkonflikte Gberpruft und 13 Aus-
schul3mitglieder und 2 Ausschuf3vorsitzende ausgewahlt. Dem Ausschul standen
daruberhinaus 6 Experten zur Beantwortung technischer Details zur Verfigung. In
insgesamt 5 2 % -Tagestreffen im Zeitraum von Juli 1992 bis September 1993 wur-
den zunéchst ergebnisorientierte Fragestellungen erarbeitet. Die sich daran an-
schlieRende (dokumentierte) Datenbankrecherche umfal3te 20 Datenbanken, ge-
sucht wurden zwischen 1980 und 1992 veroffentlichte Dokumente, ebenso wurde
versucht, graue Literatur zu erfassen. Die Autoren formulierten in einem Konsensus-
prozeld auf der Basis der Literaturrecherche Empfehlungen, die in drei Gruppen un-
terteilt sind: "Strong recommendations”, "recommendations” und "options”. Die jewei-
ligen Aussagen werden ihrerseits mit einem Evidenzgrad versehen, der das Niveau
des wissenschaftlichen Unterbaus firr die getroffene Empfehlung widerspiegelt'. Em-
pfehlungen zum Screening-Intervall und zu den Altersgruppen, fur die ein Screening
in Frage kommt, werden bewul3t nicht getroffen, da dies die Méglichkeiten der Ar-
beitsgruppe uberschritten hatte?. Die Leitlinien beschranken sich nicht nur auf die
Screening-, sondern schliel3en auch Aspekte der diagnostischen Mammographie mit
ein und wurden einem Peer-Review-Verfahren unterworfen.

Eine Revision der Leitlinien wird, abh&ngig vom Vorliegen neuer Erkenntnisse, ge-
plant.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Ergebnisse der Leitlinienerstellung sind unterteilt in acht Themenbereiche:
"Activities before the examination”, "Activities during the examination”, "Activities af-
ter the examination”, "Responsibilities of the mammography facility”, "Mammography
personnel”, "Referring providers”, "Adverse consequences and other problems” und
"Other breast imaging modalities”. Insgesamt werden 180 Empfehlungen ausgespro-
chen, darunter 85 "strong recommendations”, 80 "recommendations” und 15 "Op-
tions”, wobei mehr als die Halfte dem Evidenzniveau "B” entspricht. Die Hauptaussa-
gen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

L wortlich: "A” means the statement is supported by strong or extensive research-based evidence.

"B” means the statement is supported by some research-based evidence and by panel expert opi-
nion. "C” means the statement is based on panel experience and expert opinion.

Wortlich: "The question of when asymptomatic women should begin mammography screening for
breast cancer and the frequency of such screening was intentionally not adressed in this guideline.
Such topics were determined to be beyond the scope of this guideline”.

2
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o Die Mammographie ist die sensitivste und spezifischste Technologie zur Dar-
stellung des Mamma-Karzinoms.

o Die regelmaRige Durchfiihrung von klinischer Brustuntersuchung und Mammo-
graphie ist die fur das Screening geeignetste Kombination von Untersuchun-
gen.

o Mammographien sollen nur unter stringent qualitatsgesicherten Bedingungen
erstellt werden. Die Qualitatssicherung umfafit dabei alle Aspekte des Scree-
ning-Programms und setzt an Struktur-, Prozel3- und Ergebnisparametern an.

o Die Technologie Mammographie ist nicht vollig perfekt. Ein unauffalliges Mam-
mogramm sollte deshalb die Abklarung tastbarer Befunde oder anderer Klini-
scher Auffalligkeiten keineswegs verzogern.

o Alle Beteiligten in einem Screening-Programm (Teilnehmerinnen, Arzte, Radio-
ogisch-Technische Assistenten) sollten sich als Teil eines Teams verstehen,
das gemeinschatftlich unter Berticksichtigung der jeweiligen Eigenverantwortung
zum Erfolg des Programmes beitragt.

o Zeitnahe Kommunikation zwischen allen Beteiligten, sowohl zwischen Teilneh-
merinnen und medizinischer Seite als auch zwischen Uberweisender und
durchfihrender Stelle, ist essentieller Bestand eines funktionierenden Pro-
gramms.

o Andere bildgebende Verfahren werden nur kursorisch betrachtet (Sonographie,
Magnetresonanztomographie (MRT), Diaphanographie, Thermographie, Xero-
mammographie und digitale Mammographie). Dabei kommt der Sonographie
und der MRT eine partielle, adjuvante Bedeutung in der Beurteilung verdachti-
ger Brustbezirke zu, als Screening-Instrument taugt jedoch keines der aufge-
fuhrten Verfahren.

o AbschlieRend werden Forschungsziele definiert, die Licken in der derzeitigen
Evidenzkette schlie3en sollen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

In methodisch aufwendiger Weise wurde in einem transparenten Konensusverfahren
auf der Grundlage eines Systematic Reviews mammographiebezogene Leitlinien
entwickelt. Die Entwicklungsschritte sind nachvollziehbar dokumentiert und die Em-
pfehlungen in ihrer Wertigkeit sowohl nach Aussagenstéarke als auch nach zugrunde-
liegender Evidenz geordnet. Die Aussagen gehen dabei tGber den amerikanischen
Kontext hinaus und betreffen umfassend jene Aspekte der Technologie Mammogra-
phie, die ihren Einsatz sowohl in Screening-Programmen als auch bei problemlésen-
den Fragestellungen betreffen. Die transparente Art des Verfahrens schliel3t Verzer-
rungen, wie sie im traditionellen Konsensus-Prozel3 entstehen, zwar nicht aus, mini-
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miert diese jedoch weitgehend. Hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf deutsche Ver-
haltnisse sind diese Leitlinien, entstanden im Kontext des dezentral organisierten
amerikanischen Gesundheitswesen, von besonderem Interesse. Welchen Einfluf
diese Leitlinien tatsachlich auf den Routine-Betrieb haben, ist bislang nicht bekannt.
Es ist jedoch anzunehmen, dal3 die Definition von Standards mit Hilfe von anerkann-
ten Experten die Akzeptanz unter den Anwendern eher sichert als alleinig auf einem
Systematic Review beruhende Empfehlungen.

Fir den deutschen Kontext kénnen diese Leitlinien deshalb als Grundlagendoku-
ment bei der Erstellung eigener Leitlinien dienen.

European Commission: European Guidelines for Quality Assurance in Mam-
mography Screening. 2" edition, June 1996. Luxemburg: Office for Official Pu-
blications of the European Communities. ISBN 92-827-7430-9

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die Européaischen Richtlinien zur Qualitatssicherung des Mammographie-Screenings
wurden von der Européaischen Kommission 1996 in einer zweiten Auflage herausge-
geben. Die Mammographie als radiologische Technik ist Gegenstand verschiedener
Programme innerhalb der Européischen Kommission, beispielsweise als Teil des
Programmes "Europa gegen Krebs” (Generaldirektorat V) oder Strahlenschutzbemu-
hungen (Regulatory aspects and research actoins in radiation protection, Generaldi-
rektorat XI/XII) und "Value”, einem Programm zur Dissemination und Umsetzung von
Forschungsergebnissen (Generaldirektorat XIlII).

b) Konkrete Fragestellung

Ziel dieser Leitlinien ist die Darstellung der Optionen fir eine umfassende Qualitats-
sicherung aller Anteile eines mammographiegestitzten Friherkennungsprogramms.
Zu allen essentiellen Aspekten des Screenings (Radiologie, Mammographie-Tech-
nik, Epidemiologie, Pathologie) werden Empfehlungen zur Organisation, Umsetzung
und Evaluation eines solchen Vorhabens ausgesprochen.

C) Methodik

Das Dokument selbst a3t die Methodik der Erstellung nicht erkennen. Weder die
Themenwahl, die Organisation der Evidenz noch die Auswahl der Autoren ist doku-
mentiert. Eine Nachfrage bei den Autoren ergab, daf’ sich die Kapitel entweder an
den schon existierenden Leitlinien® der Mitgliedsstaaten orientieren oder durch Kon-
sensus in Arbeitsgruppen erstellt wurden.

' Insbesondere britische, aber auch niederlandische und schwedische Leitlinien, Ricksprache mit

Chris de Wolf, Europdische Kommission
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C.5.1 Ergebnisse und Schluf3folgerungen
In vier Hauptdokumenten werden folgende Themen bearbeitet:

e Qualitatssicherung epidemiologischer Aspekte des Mammographie-Screenings.
- Local conditions governing the screening process
- Invitation scheme
- Screening process and further assessment
- Evaluation/outcomes of screening
- Disease stage of screen-detected cancers
- Treatment of screen-detected cancers
- Follow up and ascertainment of interval cancers
- Impact on breast cancer mortality
e Zytopathologische Leitlinien
- Registering basic information
- Reporting categories
- Quality assurance

o Quialitatssicherung zur pathologischen Untersuchung von Mamma-Praparaten

- Macroscopic examination of biopsy and resection specimens
- Using the histopathology reporting form

- Classifying malignant non-invasive lesions

- Recording prognostic data

o Europaisches Protokoll zur Qualitatskontrolle der physikalischen und techni-
schen Aspekte des Mammographie-Screenings

- Description of measurements

- Daily and weekly Quality Control tests.

Die Autoren schliel3en, dal3 das Screening asymptomatischer Frauen nur dann ge-
rechtfertigt ist, wenn entsprechend hohe Mal3stabe in der Qualitatssicherung ange-
wandt werden. Da der Nutzen solcher Screening-Maflinahmen erst Jahre spéater of-
fensichtlich wird, missen Intermediarparameter wie beispielsweise die Stadienvertei-
lung der entdeckten Karzinome als Surrogat fir die Brustkrebsmortalitat zur Quali-
tatskontrolle verwendet werden. Die Standardisierung solcher Parameter, die fir alle
Phasen des Mammographie-Screenings erarbeitet wurden, bilden so eine Grundlage
fur die Implementation oder Weiterentwicklung von Screening-Programmen.
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e) Abschlie3ende Beurteilung

Das vorliegende Dokument beschreibt alle Aspekte der Qualitatssicherung des
Mammaographie-Screenings. Obwohl in ihrer Methodik nicht transparent, sind die ge-
machten Vorschlage von Bedeutung gerade im Hinblick auf die Installation von Pilot-
studien, wie sie fir Ende 1998 in Deutschland geplant sind. Mittlerweile finden die
Leitlinien auch Uber Europa hinaus Verwendung und werden als Standarddokument
insbesondere in osteuropaischen Landern verwendet.

C.5.2 Nicht bertucksichtigte Dokumente

e European Commission: EUR 16263 — European Protocol on dosimetry in mam-
mography. Luxemburg, Office for Official Publications of the European Communi-
ties, 1996. ISBN 92-827-7289-6

Dieses Dokument beschaftigt sich ausschliel3lich mit den technischen Aspekten der
Mammographie und schied deshalb fir eine weitere Bewertung aus.

e Catalan Agency for Health Technology Assessment: Aproximacio a la utilitzachio
de la mammographia de cribratge en dues regions sanitaries. (Approach to the
utilization of screening mammaography in two health regions). Barcelona 1995.

Eine englische Ausgabe des Gesamtdokumentes liegt nicht vor.

e Basque Office for Health Technology Assessment, Health Department of the
Basque Government (OSTEBA): Early Detection of Breast Cancer in the Basque
Country. Vitoria-Gasteiz, Spain 1995

Eine englische Ausgabe des Gesamtdokumentes liegt nicht vor.

e Catalan Agency for Health Technology Assessment and Catalan Institute of On-
cology (ICO): El cribratge del cancer de mama a Catalunya: cost-efectivitat, im-
pacte assistencial i cost del tractament del cancer de mama (Breast cancer
screening in Catalonia: cost-effectiveness, health care impact and cost of the
treatment of breast cancer. Barcelona 1996

Eine englische Ausgabe des Gesamtdokumentes liegt nicht vor.

e Agencia de Evalucion de Tecnologias Sanitaria: Cribado poblacional de cancer
de mama mediante mamografia (Breast cancer mass screening with mammogra-
phy). Madrid 1995.

Eine englische Ausgabe des Gesamtdokumentes liegt nicht vor.
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e Australian Health Ministers Advisory Council Breast cancer screening evaluation
steering committee. Breast cancer screening in Australia: future directions Can-
berra: Australian Institute of Health and Welfare, 1991, 111 Seiten, ISBN:
064412530X. ISSN: 1035-5049.

Das Dokument konnte nicht in der erforderlichen Zeit beschafft werden.
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C.6 Diskussion

Kein Screening-Verfahren ist annahernd so grundlich und mit methodisch aufwendi-
gen Verfahren auf seine Wirksamkeit untersucht worden wie das Mammographie-
Screening. In randomisierten, qualitativ hochwertigen Studien konnte die Brust-
krebsmortalitat um durchschnittlich 30% gesenkt werden, und dies unabhangig von
dem Gesundheitssystem, in dem die einzelnen Studien durchgefihrt wurden.

Die Canadian Task Force on the Periodic Health Examination [dito, 1979] hat 1979
ein rigoroses Verfahren mit expliziten Kriterien entwickelt, nach denen Empfehlungen
fur oder gegen ein Screening-Verfahren zu erstellen sind. Drei Faktoren sind dabei
von besonderer Bedeutung:

e die individuelle wie auch bevélkerungsbezogene Belastung, die durch die zu
screenende Krankheit entsteht,

o die Eigenschaften der Intervention (Sensitivitat/Spezifitat/Kosten/Akzeptanz etc.)
und

o die Effektivitat der Intervention in publizierten Studien.

Nach eingehender Prifung aller drei Aspekte wurde schlie3lich die Einfuhrung eines
Mammographie-Screeningprogramms zur Senkung der Brustkrebsmortalitat fur die
kanadischen Frauen empfohlen® (siehe auch Ubersicht der Empfehlungen auslandi-
scher und deutscher Fachgesellschaften). Die gesenkte Brustkrebsmortalitat ist da-
bei nur ein potentieller Nutzen der Screening-Maflinahme: Operation in prognostisch
gunstigerem Stadium und die damit verbundene bessere Lebensqualitat (brusterhal-
tende versus ablative Operation) sind weitere damit verbundene Vorteile. Der Erfolg
des Mammographie-Screenings ist international anerkannt und hat in vielen Staaten
zur Einfihrung national oder regional organisierter Brustkrebsfriherkennungspro-
gramme gefuhrt. Die Nachteile solcher Programme wie die damit verbundenen Ko-
sten, die nicht zu unterschatzende Anzahl falsch positiver Befunde und die damit ein-
hergehende Verunsicherung von gesunden Frauen werden dabei in Kauf genom-
men; Nachteile, die durch stringente Qualitatskontrolle und technische Verbesserun-
gen reduzierbar sind. Wahrend die Empfehlung, nur Frauen der Altersgruppe 50-69
zu screenen, zunehmend auch auf jingere Frauen ab 40 ausgedehnt wird, bleibt die
Situation fur die Gber 70-jahrigen weiter unklar [National Cancer Institute 1998]. Da
die randomisierten Studien in der Regel Uber 70jéahrige nicht beriicksichtigen, sind
keine statistisch verlaR3lichen Daten verfugbar [Miller 1994]. Dieser in der Aging-For-
schung hinreichend bekannte Altersbias kontrollierter Studien bringt mit sich, dal3
Empfehlungen fir diese Altersgruppe nur auf vergleichsweise niedrigem Evidenzni-
veau ausgesprochen werden kénnen. Zusatzlich nimmt die Motivation zur Teilnahme
am Mammographie-Screening mit zunehmendem Alter ab [Dillner 1996, Janz et al.
1997], so dalR zum einen die Gruppe von Teilnehmerinnen, die das héchste Risiko

' Dem kanadischen Vorbild folgend etablierte auch die U.S. Preventive Services Task Force 1989

ahnlich lautende Kriterien zur Beurteilung von Screening-MalRnahmen [dito, 1989].
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fur eine Brustkrebserkrankung hat, entsprechende Friherkennungsprogramme nur
unzureichend wahrnimmt [King et al. 1995] und zum anderen oft nicht wahrnehmen
kann, da die Screening-Programme die tUber 70-jahrigen oft nicht als Zielgruppe an-
sprechen [Werneke und McPherson 1998].

Die untersuchten Verfahrensbewertungen spiegeln den aktuellen Kenntnisstand wi-
der, ihr Untersuchungsgegenstand ist jedoch weniger der Effektivitatsnachweis
(CCOHTA) als vielmehr die Ubertragung der internationalen Studienergebnisse auf
die lokale Situation (CETS), die Programm-Evaluation (SPRI, HERG, GAO), die Be-
sprechung wichtiger, mammographiebezogener Aspekte (OTA) oder die Leitliniener-
stellung (Européaische Kommission). Somit sind die Dokumente in Detailfragen fur
den deutschen Kontext von Bedeutung, beispielsweise ob sich die Qualitat der Mam-
mographie in einem System niedergelassener Arzte durchsetzen laRt, wie dies im
Bericht des amerikanischen Office for Technology Assessment besprochen wird.
Auch die Simulation der zu erwartenden Effektivitat eines Screening-Programmes,
wie durch das kanadische Conseil d’évaluation des technologies de la santé du
Québec durchgefuhrt, zeigt, in welcher Weise methodisch die internationalen Stu-
dienergebnisse genutzt werden kénnen.

Die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die deutschen Verhaltnisse stoRt jedoch
auf enge Grenzen: Intention dieser Verfahrensbewertungen und Evaluationen war es
nicht, eine Vergleichbarkeit mit den Gegebenheiten anderer Gesundheitssysteme
wie dem deutschen herzustellen. Anders als bei therapeutischen Interventionen sind
Screening-Programme, und hier insbesondere das Mammographie-Screening, in ei-
nem wesentlich groReren Umfang von kulturellen und gesellschaftspolitischen Deter-
minanten bestimmt. Wie werden beispielsweise

a) Einladungssysteme, die Daten bevoilkerungsbezogener Register verwenden
und die mdgliche Teilnehmerinnen personlich anschreiben, akzeptiert?

b) Beteiligungsraten von tber 70% (wie beispielsweise in den schwedischen Stu-
dien) in Deutschland ermdglicht?

C) die notwendigen Qualitatsverbesserungen von niedergelassenen Gynéakolo-
gen und Radiologen umgesetzt?

d) zentrale Doppelbefundungen organisiert?

e) geeignete Schnittstellen zwischen Screening-Praxis und Referenzzentrum
oder zwischen ambulanter und therapeutischer Versorgung hergestellt?

f) die im Aufbau begriffenen, landerbezogenen Krebsregister fur die Effektivitats
Beurteilung eines Mammographie-Screening-Programms herangezogen?

Die im Ausland erstellten Verfahrensbewertungen kénnen hierfir wertvolle Hinweise
geben und vermeidbare Fehler abwenden. Eine erschopfende Beantwortung dieser
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Fragen laf3t sich jedoch nur durch eigene, im hiesigen Kontext durchgefuihrte Studien
oder Verfahrensbewertungen erreichen. Im Mittelpunkt stehen dabei vorrangig zwei
Themenkomplexe:

¢ Qualitatssicherung im dezentralen deutschen Gesundheitssystem

e Akzeptanz der Screening-Mammographie durch die Zielpopulation der 50-
69jahrigen Frauen in Deutschland.

Zwei Studien haben sich mit diesen Fragestellungen im Besonderen beschéftigt. Die
Deutsche Mammographie Studie und die Verfahrensbewertung "Optionen zur Erpro-
bung des Mammographie-Screenings im Rahmen von Demonstrationsprojekten in
der Bundesrepublik Deutschland” der Planungsstelle des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen.

In der bisher einzigen gréf3eren Untersuchung in Deutschland zum Mammographie-
Screening, der Deutschen Mammographie Studie (DMS), wurde die Umsetzung von
QualitatssicherungsmalRnahmen unter der ambulanten flachendeckenden Versor-
gung entwickelt und erprobt. Der Nachweis der Effektivitait des Mammographie-
Screenings war nicht Gegenstand des Vorhabens und wurde aufgrund der interna-
tional verfigbaren Evidenz als nachgewiesen angesehen. Die Studie selbst war in
zwei Stufen gegliedert: In eine Startphase, in der mit vier besonders erfahrenen
mammographischen Einrichtungen (Esslingen, Hamburg, Heidelberg und Kdoln) ein
Dokumentations- und Qualitatssicherungsprogramm entwickelt wurde, und in eine
zweite Phase, in der das Programm in den Regionen Aurich und Braunschweig der
Kassenarztlichen Vereinigung Niedersachsen flachendeckend umgesetzt wurde. Die
Bestandsaufnahme zu Beginn des Programmes war alarmierend, 50% der Mammo-
graphiegerate entsprachen nicht den damals gultigen Qualtitatsanforderungen trotz
regelméafig durchgefuhrter Kontrollen. Durch Neuanschaffungen und verbesserte
Geratewartung, parallel organisiertem Fortbildungsprogramm und selektiver Doppel-
befundung (fur fragliche oder biopsiewirdige Befunde) konnten die Prozel3- wie auch
Resultatparameter wesentlich verbessert werden. Die Haufigkeit von Zusatzuntersu-
chungen sank von 5,8% zu Beginn auf 4,1% bei Ende, der positive Pradiktionswert
verbesserte sich von 16% in den ersten beiden Studienquartalen auf 37% zum Ende
der Studie. Die Verbesserung des positiven Pradiktionswertes ging dabei nicht auf
Kosten der Sensitivitat, die Entdeckungsrate verbesserte sich auf von 2,4%. auf
3,3%o, wobei allerdings international bessere Werte erreicht werden®.

Als Ergebnis der Deutschen Mammographie Studie 1af3t sich festhalten, dal3 auch im
dezentral organisierten deutschen Gesundheitssystem mit dem kombinierten Einsatz
von technischen Qualitatssicherungsprogrammen, von Schulungsmafl3nahmen und
der kontinuierlichen Begleitevaluation mit regelmafiger Rickmeldung deutliche Ver-
besserungen zu erzielen sind. Vor dem Hintergrund des gegenwartigen opportunisti-
schen Screenings, Uber das keinerlei Informationen bezlglich des positiven pradikti-

Dies ist unter anderem begriindet im Studiendesign, da nur Frauen mit palpatorisch unauffalligem
Befund und Frauen ab 40 Jahren in die Studie mit aufgenommen wurden.
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ven Wertes oder der Parameter Sensitivitat und Spezifitat vorliegen, sind die aus der
DMS gewonnenen Erkenntnisse von besonderer Bedeutung. Um ein effektives
mammographisches Screening-Programm flachendeckend in Deutschland sicherzu-
stellen, sind deshalb eine Reihe von Forderungen und Empfehlungen formuliert wor-
den, die sich wie folgt verkiirzt zusammenfassen lassen:

e Einstieg in das Mammographieprogramm fur Frauen ab 50 Jahren, mit einem
Screening-Intervall von 1-2 Jahren.

e Umfangreiche Kontrolle der Gerate bei Inbetriebnahme sowie regelmaldige, min-
destens halbjahrlich Kontrollen durch Medizinphysiker; auRerdem tagliche Kon-
trolle der Filmverarbeitung und wochentliche Kontrolle der Strahlendosis.

e Die Zulassung von Arzten zum mammographischen Screening soll an eine defi-
nierte Eingangsqualifikation gebunden sein, die Zulassung sollte auf zwei Jahre
befristet sein. Fortbildung durch verpflichtende Teilnahme an mindestens einem
Intensivkurs jahrlich.

e Kontinuierliche Fortbildung der Praxismitarbeiterinnen.

e Dokumentation und Auswertung aller durchgefihrten Mammographien sowie der
Zusatzuntersuchungen und der Biopsiempfehlungen.

o Aufbau eines Krebsregisters.

e Partielle Doppelbefundung bei schwierigen Féllen und bei allen Biopsieempfeh-
lungen.

e Aufbau regionaler Konsiliarzentren sowie Einrichtung einer Anzahl Referenzzen-
tren.

Wahrend die DMS die Verbesserung der qualitativen Aspekte des Mammographie-
Screenings nachweisen konnte, stellt sich die Situation bezlglich der Akzeptanz
schwieriger dar. Systematische Untersuchungen, die reprasentativ die Bereitschaft
zur Teilnahme am Mammographie-Screening erheben, liegen nicht vor. Indirekte
Schatzungen gehen jedoch davon aus, dal3 ca. 25% aller 45-65jahrigen Frauen alle
zwei Jahre eine Fruherkennungs-Mammographie durchfuhren lassen, was, zumal im
Rahmen eines organisierten Programmes mit flankierenden Werbemaf3nahmen, ad-
aguate Beteiligungsraten erwarten lie3e. Dies kann jedoch nicht Studien ersetzen,
die die Untersuchung der Mammographiescreeningakzeptanz in Deutschland zum
Inhalt haben. Die Erfahrungen auslandischer Studien, die insbesondere in Schwe-
den mit Hilfe von Einladungsmodellen Beteiligungsraten von Uber 70% erreichten,
lieBen sich im Rahmen der DMS nicht reproduzieren. Mit personlichen, schriftlichen
Einladungen sollten auch arztferne Bevdlkerungsgruppen zur Teilnahme motiviert
werden, was zumindest keinen kurzfristig zu messenden Erfolg zeigte. Die Entwick-
lung adaquater Systeme, die die Teilnahmebereitschaft von Frauen am Mammogra-
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phiescreening erhthen, ist damit ebenfalls ein Bereich, fir den weiterer Forschungs-
bedarf identifiziert werden kann.

Aspekte zur Organisation und Planung von Modellprojekten wurden detailliert in dem
Bericht "Optionen zur Erprobung des Mammographie-Screenings im Rahmen von
Demonstrationsprojekten in der Bundesrepublik Deutschland” der Planungsstelle
Mammographie-Screening des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
erarbeitet. Neben der Erstellung eines Modells zur Realisierung des Mammographie-
screenings werden Strategien zur Erreichung einer hohen Teilnehmerinnenrate for-
muliert. Problemfelder wie Datenschutz oder Werbeverbot fur Arzte wurden themati-
siert und Lésungsvorschlage ausgearbeitet.

Die Autoren beider Dokumente stellen ebenso Uberschlagige Kostenberechnungen
an, die sowohl die Demonstrationsprojekte wie auch die Mehrkosten eines flachen-
deckenden Screening-Programms betreffen. Die prozentualen Mehrkosten eines fla-
chendeckenden Programmes im Vergleich zur bisher gangigen Praxis des opportu-
nistischen Screenings werden mit 4,2 % - 10,4% im Bericht der Planungsstelle Mam-
mographie-Screening angegeben. Auf der Grundlage der Ergebnisse der Deutschen
Mammographiestudie wurden Kostenschatzungen fiur ein flachendeckendes, quali-
tatsgesichertes Screening-Programm mit Hilfe des niederlandischen MISCAM-
Modells angestellt. Bei zweijdhrlicher Durchfiihrung der Mammographie fur die Al-
tersgruppen der 51-69jahrigen entstiinden Kosten von ca.19.000 DM pro gewonne-
nem Lebensjahr oder 198.000 DM pro verhlitetem Todesfall. Die Gesamtkosten ei-
nes solchen Programms werden auf 3,893 Milliarden DM Uber ein Laufzeit von 27
Jahren beziffert, was durchschnittlichen jahrlichen Kosten von 144 Millionen DM ent-
spricht. Da weder die Kosten noch die vermiedenen Todesféalle Gber die Laufzeit
gleichmafdig verteilt auftreten, spiegeln Durchschnittswerte allerdings nicht die tat-
sachlichen jahrlichen Kosten wider. Vielmehr fallen erhdhte Anlaufkosten an, wéh-
rend das Maximum an verhiteten Todesféllen erst gegen Ende der Laufzeit auftritt.
Insgesamt sind diese Kosten &hnlich denen auslandischer Screening-Programme
[Mushlin und Fintor 1992, Elixhauser 1991, Plans et al. 1996, Lindfors und Rosen-
quist 1995, Wolstenholme et al. 1998].

Die Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer Friherkennungsmammographie ob-
liegt bislang dem einzelnen Arzt. Die Anzahl der durchgefiihrten Mammographien in
Deutschland legt nahe, daR die Arzte von dieser Mdglichkeit Gebrauch machen. Die
Definition eines Gesundheitszieles auf Gesundheitssystemebene entzoge diese Ent-
scheidung dem individuellem Ermessensspielraum des Arztes und schife vielmehr
ein Anrecht auf die Mammographie als Friherkennungsuntersuchung. Die Entschei-
dung dariber, ob die fur ein Mammographie-Screening Programm aufzuwendenden
Ressourcen in einem tragbaren Verhéltnis zu dem erworbenen Nutzen stehen, wir-
de so zu einer Entscheidung, die auf gesundheitspolitischer Ebene getroffen wird. In
der zunehmenden Diskussion um Gesundheitsziele, die eine ergebnisorientierte
Ausrichtung des Gesundheitssystemes bezwecken sollen [Busse und Wismar 1997],
erhalt die Diskussion um das Mammographie-Screening deshalb neuen Auftrieb. Die
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Senkung der Brustkrebsmortalitat ist ein mittels Mammographie-Screening realistisch
anzugehendes bundesweites Gesundheitsziel, das Auswirkungen tber den ambu-
lanten Sektor hinaus hat. Die Vernetzung von ambulanten und stationaren Struktu-
ren, von Praxen im Zusammenhang mit der Bildung von Referenzzentren, der Auf-
bau von Tumorregistern zur Ergebniskontrolle des Screening-Programms bis hin zur
Umorientierung in der Mammakarzinomtherapie zeigen, dald ein solches Unterfan-
gen nahezu alle Bereiche des Gesundheitssystemes tangiert. Eine Koordination sol-
cher MalRnahmen sollte deshalb nicht auf sektoraler, sondern auf Gesundheitssy-
stemebene erfolgen. Die Koordination auf dieser Ebene erleichtert auch die Einbin-
dung anderer Technologieprogramme wie beispielsweise das der Telematik, die zu-
kunftig neue Mdglichkeiten gerade bei der Zweitbefundung von Mammographien er-
offnen kann.

Durch den anhaltenden Kostendruck im ambulanten Sektor des Gesundheitswesens
in den vergangenen Jahren schien seitens der Arzte wie auch der Krankenkassen
keine Anderung des Status quo beziiglich des Mammographie-Screenings ge-
winscht zu sein. Mit der Ausschreibung von Demonstrationsprojekten unter Einhal-
tung der Qualitatsstandards der Initiative "Europa gegen Krebs” in Kooperation mit
Referenzzentren der europaischen Lénder, die bereits Screening-Erfahrungen ha-
ben, wurde ein wesentlicher Schritt in Richtung Mammographiescreening gemacht
[Gloser 1998]. Die Ergebnisse der Modellprojekte sollen dann dem Bundesausschul3
der Arzte und Krankenkassen als Entscheidungsgrundlage dienen, ob ein flachen-
deckendes Mammographiescreeningprogramm eingefuhrt werden kann.
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C.7 Schlul3folgerungen

Fur die Mammographie in ihrer Anwendung als Screening-Verfahren konnte in hoch-
wertigen (randomisierten) Studien eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat von bis zu
30% fur die Altersgruppe der 50-69jahrigen Frauen nachgewiesen werden. Neuere
Studien belegen dies, bei allerdings geringerer Effektivitat, auch fur die Altersgruppe
der 40-49jahrigen. Mehrere europaische Lander wie GroRRbritannien, Schweden und
die Niederlande haben deshalb bereits mammographiegestitzte Friherkennungs-
programme in ihr Gesundheitssystem integriert.

Obwohl nicht institutionalisiert, findet de facto in Deutschland ein Screening unter un-
kontrollierten Bedingungen, d.h. auf3erhalb eines organisierten Programmes, statt.
1996 wurden 5,2 Millionen Mammographien ambulant abgerechnet, Schatzungen
gehen davon aus, dal3 pro Jahr bei bis zu 25% aller Frauen im Alter von 45-65 Jah-
ren Friherkennungs-Mammographien durchgefiihrt werden.

Vor dem Hintergrund der im Ausland durchgefihrten Studien ist bekannt, dal3 signifi-
kante Mortalitdtsreduktionen nur unter kontrollierten Bedingungen im Rahmen von
Vorsorgeprogrammen zu erreichen sind. Dazu gehort die Sicherstellung der regel-
mafigen Teilnahme von ca. 70% der Zielbevolkerung, eine hohe Qualitat der Mam-
mographie-Befundung, der technischen Gerate und der Folgediagnostik bei sorgfal-
tiger begleitender Qualitatssicherung. Neben den vielféltigen Vorteilen eines solchen
Programms sind Nachteile insbesondere in falsch positiven (zu Unrecht krankhaften)
Befunden, deren Abklarung mit erheblichen psycho-sozialen Belastungen flr die be-
troffenen Frauen einhergeht, und den aufzuwendenden Kosten zu sehen. Kosten-
schatzungen fur ein flachendeckendes, qualitatsgesichertes Screeningprogramm in
Deutschland auf der Basis der Deutschen Mammograpie Studie gehen von 19.000
DM pro gewonnenem Lebensjahr aus, wobei in dieser Kalkulation noch nicht die Ko-
sten des gegenwartig unorganisierten Screenings in Abzug gebracht wurden.

Die Ubertragbarkeit der auslandischen Dokumente zum Thema der Brustkrebs-Friih-
erkennung auf die deutschen Verhaltnisse ist nicht ohne weiteres méglich. Die Er-
gebnisse wurden Uberwiegend in Gesundheitssystemen gewonnen, die im Gegen-
satz zum deutschen zentral organisiert sind. Ob ein entsprechender Nutzen auch im
dezentralen deutschen Gesundheitssystem zu erzielen ist, muf3 ohne entsprechende
Modellprojekte offen bleiben.

Konzepte zur Erprobung des Mammographie-Screenings im Rahmen von Demon-
strationsprojekten, die explizit die deutschen Verhéaltnisse berucksichtigen, wurden
entwickelt und Losungsvorschlage erarbeitet. Mit der Vereinbarung der Kassenarztli-
chen Bundesvereinigung und der Spitzenverbande der Krankenkassen zur Durch-
fuhrung von Modellprojekten sollten Aufschliisse dartiber, ob ein flachendeckendes
Screeningprogramm bei adaquatem Kosten-Nutzenverhdltnis in die Strukturen des
deutschen Versorgungssystems integriert werden kann, zu erwarten sein.
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21242

15748

15218 (* Normalbefund

15207

Richtig negativ Falsch negativ

Zum Screening eingeladen

Teillnehmerinnen (74%)

530 | auffalliger Befund

412 118

Falsch positiv Richtig positiv

Abbildung 2: Darstellung der Parameter Sensitivitét, Spezifitdt und positiver pradiktiver Wert am Bei-
spiel der Malmd-Studie (Alter der Teilnehmerinnen 45-69 Jahre, Mammographien in zwei
Ebenen), Ergebnisse nach der ersten Screening-Runde [nach SPRI 1990]

Sensitivitat: richtig positive/richtig positive und falsch negative= 118/118+11= 91,5%
Spezifitat: richtig negative/richtig negative und falsch positive= 15207/15207+412= 97,4%
Positiver pradiktiver Wert fur einen auffalligen Befund= 118/530= 22,3%, d.h., 22,3% aller
zunachst nach der ersten Screening-Runde als mammographisch verdachtig eingestuften
Befunde waren nach Abschluf3 der Folgediagnostik tatsachlich maligne Befunde.
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Zielbevolkerung
Frauen 50-64 Jahre

l

Screening-Einladung

Teilnahme:

Unauffallig: Mammographie in 2 Ebenen bei erstem Besuch,
Weiter Screening <—| Mammographie in 1 Ebene bei weiteren Besuchen

Assessment:

Weitere Mammographie

Klinische Brustuntersuchung

Weitere Untersuchungen: Ultraschall,
Feinnadelaspirationszytologie

Unauffallig:
Weiter Screening <+—

Unauffallig:
Weiter Screening

4—— | Offen-chirurgische Biopsie

l

Karzinom-Behandlung

Abbildung 3: Ablaufdiagramm des britischen Mammographie-Screening-Programms [HERG 1996]
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Base: Superbase (ME66. CL80, MT68, EM74, BA70), Datum der Suche:28.7.1997

Anzahl Kriterien gewahlte Datenbanken
1 10244341 SELECT MEG66, CL80 ME66=Medline 66
2 34874 CT=MassScreening CL80=Cancerlit 80
3 130610 CT=Breast Neoplasms CT=Controlled Terms
4 15799 CT=Mammography DT=Document Type
5 2716 CT=Meta-Analysis
6 3391 DT=Meta-Analysis
7 48551 DT=Review, Academic
8 6767405 CT=Human
9 5973 FIND 2 and 3-4
10 55 FIND9and5-7
11 55 FIND 10 and 8
12 134409 SELECT MT60 MT68=Meditec
13 964 CT=Screening UT=Uncontrolled Terms
14 224 UT=Screening
15 1506 CT=Mammography
16 836 UT=Mammaography
17 308 UT=Brustkrebs
18 3935 CT=Reviews
19 13 UT=Reviews
20 15 FIND and 13 - 14; 15-17;18

-19
21 6808223 SELECT EM74 EM74=Embase 74
22 6937 CT=Cancer Screening IT=Index Terms
23 40078 CT=Breast Cancer PPS=Preprocessed Search
24 6749 CT=Mammography
26 302673 IT=Review
27 2403 FIND 22 and 23 - 24
29 52 FIND and 27/W1; (Breast
and Screening)/TI1;26

30 52 FIND 29 and PPS=Human
31 10621229 SELECT BA70 BA70=Biosis Prev. 70
32 42724 FIND Screening/(Tl; UT) W1=Wichtung
33 3590 FIND Mammography/(TlI; BS=Biosystematic Term
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uT)

34 41322 FIND Breast (Cancer; SH=Subject Heading
Neoplasms#)/(Tl; UT)

35 2265 FIND Meta Analysis %5/(Tl; UT);
Metaanalysis/(TI; UT)

36 271276 FIND Review#/(Tl; UT)

37 4387250 BS-Hominidae

38 185400 SH-Neoplasms & Neoplastic
Agents-Diagnostic Methods

39 1690 FIND 32 and 33 - 34

40 5 FIND 39 and 35

41 32 FIND and 39; 36; 38/WI

42 57 FIND 40 - 41 and 37

43 179 COMBINE 11;20; 30; 42

44 76 DUPLICATE CANDIDATES IN
S=43 (Output only)

45 40 DUPLICATES REMOVED FROM

S=43 (Output only)
46 139 UNIQUE IN S=43 (Combined)
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.:2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel: Screening for Breast Cancer in Québec: Estimates of health effects and of costs.

Autoren:

Quelle:  Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS), ISBN 2-550-

21637-7

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument [0

Adressaten:

Entscheidungstrager: Kliniker: OO Patienten: O Andere: O

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine préazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy | O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen X O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen quantitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:
Titel::  NHS Costs for the Breast Screening Frequency and Age Trials.
Autoren: Johnston K, Gerad K, Morton A, Brown J.

Quelle: Health Economics Research Group, Brunel University, Uxbridge, Middlesex, UK,
1996: HERG Discussion Paper No.16, ISSN 0951 6042

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument I

Adressaten:

Entscheidungstrager: O Kliniker: O Patienten: OO Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung X O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O X

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen quantitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse O O O
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit

von Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und For-

schungsbedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel: Health Economics Research Group, Brunel University: The UK Breast Screening Pro-
gramme: Local Service organisation and delivery.

Autoren: Gerad K, Brown J, Johnston K, Morton A.
Quelle: Uxbridge, Middlesex, UK, 1996: HERG Discussion Paper No.15, ISSN 0951-6042-4

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument I

Adressaten:

Entscheidungstrager: O Kliniker: O Patienten: OO Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung X O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O




104 Anhang 4
2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen quantitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:
Titel: An overview of major breast screening studies and their findings. Ottawa, 1992
Autoren: To T, Comis J.

Quelle:  Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment, Ottawa, Kanada,
ISBN 1-895561-09-4

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument I

Adressaten:

Entscheidungstrager: O Kliniker: O Patienten: OO Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung X O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O X

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen quantitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel: Screening Mammography in Primary Care Settings: Implications for cost, access,
and quality

Autoren: Office of Technology Assessment (OTA)
Quelle:  U.S. Congress, Washington DC 1991, NTIS order # PB92-182617

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O

Adressaten:

Entscheidungstrager: O Kliniker: O Patienten: O Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. We”rgl)en Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- X O O
stellt”

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact X O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen quantitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:
Titel:: Breast Cancer screening for women ages 40-49.
Autoren: National Insitutes of Health Consensus Development Statement

Quelle: NIH Consensus Statement Online 1997 January 21-23; 15(1): in press.
http://odp.od.nih.gov/consensus/statements/cdc/103/103 stmt.html (10.8.1998)

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: O Praxisrichtlinie O Anderes Dokument

Adressaten:

Entscheidungstrager: Kliniker: Patienten: Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” dar- X O O
gestellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O X

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen X O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact X O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wourden Einschluf3-, Ausschluf3kriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wurde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Sozio6konomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kinftigem Informations- und For-

schungsbedarf.

Abschlieende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  bericksichtigt

O

ausgeschlossen
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Checkliste 1a: Kontextdokumente
Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening
Referenz-Nr.:
Titel: European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening. 2" edition,
June 1996.
Autoren: European Commission
Quelle: Luxemburg: Office for Official Publications of the European Communities.
ISBN 92-827-7430-9
Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht: O Praxisrichtlinie Anderes Dokument [0
Adressaten:
Entscheidungstrager: Kliniker: Patienten: OJ Andere: O
1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar
1. We"rq?en Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt”
2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prézise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?
3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:
Epidemiologie der Zielerkrankung O O
(Entwicklungs-)stand der Technologie O O
Efficacy O O
Effectiveness | O
Nebenwirkungen O O
Indikationen O O
Kontraindikationen O O
Praxisvariation O O
Versorgungsstrukturen O (|
Kostengesichtspunkten X O O
soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O X

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel:

Autoren: Europaisches Parlament

Quelle:

Europdisches Parlament, Generaldirektion Wissenschaft W-11

Arbeitspapier Brustkrebs: Vorsorgeprogramme in der Européischen Union.

Reihe Umweltfragen, Volksgesundheits- und Verbraucherschutz. Luxemburg 1994:

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O

Adressaten:

Entscheidungstrager: Kliniker: O Patienten: OO Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen X O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact X O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:
Titel: Screening for Breast Cancer in women aged 40-49 years.
Autoren: Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec (CETS)

Quelle:  CETS, Montreal 1993. 91p. ISBN 2-550-27569-1

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument [0

Adressaten:

Entscheidungstréger: Kliniker: O Patienten: O Andere: O

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O a
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prézise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie X O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziobkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:.

Titel: Mammography Services. Impact of Federal Legislation on Quality, Access, and
Health Outcomes

Autoren: General Accounting Office

Quelle:  Washington DC, USA 1997. GAO/HEHS-98-11 Mammography Services.
http://www.gao.gov

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: O Praxisrichtlinie O Anderes Dokument

Adressaten:

Entscheidungstrager: Kliniker: OO Patienten: O Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prézise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O ]

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten X O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O X
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O (|

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2 — MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel: Mammography Screening: Costs and Benefits.

Autoren: The Swedish Panning and Rationalization Institute of the Health and Social Services

(Spri)
Quelle:  Stockholm 1990; SPRI Report 298.

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: Praxisrichtlinie O Anderes Dokument O

Adressaten:

Entscheidungstrager: Kliniker: O Patienten: O Andere: O

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- X O O
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prazise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziodkonomischem, ethischem und juristischem Impact X O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O a
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O
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Checkliste 1a: Kontextdokumente

Bericht-Nr.: 2- MX-Screening

Referenz-Nr.:

Titel: Quality Determinants of Mammography. Clinical Practice Guideline Number 13

Autoren: Agency for Health Policy and Research

Quelle:  AHCPR Publication No. 95-0632: October, 1994 (http://text.nlm.nih.gov/)

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht: O Praxisrichtlinie Anderes Dokument [0

Adressaten:

Entscheidungstréger: Kliniker: Patienten: Andere:

1. Fragestellung und Kontext ja nein unklar

1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question” darge- O a
stellt?

2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine prézise formulierte Forschungs- O O
frage nach der Intervention?

3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:

Epidemiologie der Zielerkrankung O O

(Entwicklungs-)stand der Technologie X O O

Efficacy O O

Effectiveness O O

Nebenwirkungen O O

Indikationen O O

Kontraindikationen X O O

Praxisvariation O O

Versorgungsstrukturen O O

Kostengesichtspunkten O O

soziobkonomischem, ethischem und juristischem Impact O O
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2. Methodik:

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? O O
Wurden EinschluB3-, AusschluBkriterien definiert? O O
Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
Kamen qualitative Informationssyntheseverfahren zur Anwendung? O O
Wurden zur Erganzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgefiihrt? O O
3.Ergebnisse

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
Werden Empfehlungen ausgesprochen? O O
Wird die bestehende Evidenz in den Empfehlungen angemessen beriicksichtigt? O O
Gibt es ein "grading” der Empfehlungen auf der Basis der bestehenden Evidenz? O O
Wourde die Publikation vor der Veréffentlichung einem externen Reviewverfahren O O
unterzogen?

Ist ein "Update” der Publikation eingeplant? O O
Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und SchluR3- ja nein unklar
folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

Epidemiologie der Zielkondition? O O
Entwicklungsstandes der Technologie? O O
Indikationsstellung? O O
Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
Vergutungssysteme? X O O
Soziobkonomischen Konsequenzen? O O
Patienten- und Providerpraferenzen? O O

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-

bedarf.

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt

ausgeschlossen O






