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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Anderungen bei den Risikofaktoren und das 2005
eingefiihrte Mammografie-Screening bedingen eine hohe Dy-
namik der brustkrebsassoziierten Krankheitslast in Deutsch-
land. Ziel der Studie ist die Untersuchung langfristiger krank-
heitsbezogener Inzidenz- und Mortalitdtstrends bei Frauen in
Ost- und Westdeutschland seit der Wiedervereinigung.

Methoden Gesamt- und stadienspezifische Inzidenzraten
wurden basierend auf den Daten ausgewdhlter Krebsregister
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untersucht. Daten mit hinreichender Vollzdhligkeit seit 1995
standen flr 4 ostdeutsche und 3 westdeutsche Regionen zur
Verfiigung. Werte fiir Gesamtdeutschland wurden popula-
tionsgewichtet aus den Raten fiir Ost- und Westdeutschland
errechnet. Besonders betrachtet wurden 3 Altersgruppen:
Frauen mit Anspruch auf das Mammografie-Screening (50-
69 |ahre), jingere Frauen (30-49 Jahre) und &ltere Frauen
(70+ Jahre). Alle Raten wurden altersstandardisiert. Entspre-
chend wurden Mortalitdtsraten aus der amtlichen Todesursa-
chenstatistik seit 1990 aufbereitet.

Ergebnisse Im Beobachtungszeitraum kam es zu einem Inzi-
denzanstieg, der durch die vermehrte Diagnose friiher Sta-
dien in der Screening-Altersgruppe geprdgt ist. In dieser
Gruppe stieg die Gesamtinzidenz unter Einschluss der nicht-
invasiven Brustkrebsfdlle von 2005 bis 2016 um 14,5%. Frihe
Stadien (UICC 0 und I) nahmen um 48,1% zu, wahrend Spat-
stadien (UICC Ill und IV) um 31,6 % zuriickgingen. In den ande-
ren Altersgruppen kam es zu qualitativ ahnlichen Verdnderun-
gen, die jedoch weniger stark ausgepragt waren. Der seit Mit-
te der 90er-Jahre zu beobachtende Riickgang der Brustkrebs-
sterblichkeit endete bei den jiingeren Frauen um 2008, wéh-
rend er sich in der Screening-Altersgruppe fortsetzte. Bei alte-
ren Frauen kam es nach 2008 zu einem Anstieg. Ost-West-Un-
terschiede bei der Krankheitslast (zugunsten Ostdeutsch-
lands) nahmen bei den jiingeren Frauen im Beobachtungszeit-
raum ab, wahrend sie bei den dlteren Frauen eher zunahmen.
Schlussfolgerung Die Analyse legt nahe, dass die Einfiihrung
des Mammografie-Screenings zum Rickgang der Inzidenz
fortgeschrittener Brustkrebsstadien und der Brustkrebsmor-
talitdt beigetragen, aber auch eine substanzielle Zahl von
Uberdiagnosen verursacht hat. Relativ ungiinstige Inzidenz-
trends bei jlingeren Frauen, insbesondere in Ostdeutschland,
sind vor dem Hintergrund von Lebensstilanderungen zu inter-
pretieren. Die beobachtete leichte Zunahme der Mortalitdt
bei dlteren Frauen seit 2008 bedarf eingehenderer Analysen.

ABSTRACT

Introduction Changes in risk factors and the introduction of
mammography screening in 2005 have led to dramatic
changes in the breast cancer-associated burden of disease in
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Germany. This study aimed to investigate long-term disease-
related incidence and mortality trends in women from East
and West Germany since the reunification of Germany.
Methods Total and stage-specific incidence rates were eval-
uated based on data obtained from selected cancer registries.
Sufficiently complete data going back to 1995 were available
for 4 East German and 3 West German regions. The figures
were weighted for population size, and rates were calculated
for the whole of Germany based on the rates for East and
West Germany. The study particularly focused on 3 different
age groups: women eligible for mammography screening
(50-69 years), younger women (30-49 years) and older
women (70+ years). All rates were standardised for age. The
mortality rates obtained from the official statistics on cause
of death since 1990 were processed accordingly.

Results Incidence rates in the observation period increased,
as they were affected by the increasing number of cases with
early-stage cancers being diagnosed in the screening age
group. The total incidence for this group, which included the
incidence of non-invasive breast cancers, increased by 14.5%
between 2005 and 2016. Early-stage cancers (UICC stages 0

and 1) increased by 48.1% while late-stage diagnoses (UICC
stages Il and IV) decreased by 31.6%. Qualitatively similar
changes were noted for the other age groups, although they
were less pronounced. The decrease in breast cancer mortal-
ity observed since the mid-1990s ended around 2008 for the
group of younger women but continued in the screening age
group. After 2008, an increase in mortality was observed in
the group of older women. The differences in disease burden
between East and West Germany (in favour of East Germany)
decreased in younger women during the observation period
but tended to increase in the group of older women.
Conclusion The analysis suggests that the introduction of
mammography screening contributed to a decrease in the in-
cidence of advanced-stage breast cancers and in breast can-
cer-related mortality rates but also resulted in a substantial
number of overdiagnoses. The relatively unfavourable inci-
dence trend in the group of younger women, particularly in
East Germany, should be interpreted in the context of lifestyle
changes. The slight increase in mortality observed in the
group of older women after 2008 requires further analysis.

Einleitung

Brustkrebs ist weltweit und in Deutschland die haufigste Krebs-
erkrankung der Frau. Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland
69220 Frauen an der invasiven Form (ICD-10 C50). Todesursach-
lichwar die Erkrankungin 17 670 Féllen. Damit war sie die hdufigste
Krebstodesursache, gefolgt von Lungenkrebs (ICD-10 C33-C34)
mit 15524 Todesféllen. Auf Basis dieser Daten erkrankt jede
8. Frau irgendwann in ihrem Leben an Brustkrebs und jede
29. Frau stirbt infolge der Erkrankung [1]. Nach der Global Burden
of Disease Study gingen 2017 in Deutschland ca. 432000 gesunde
Lebensjahre (disability-adjusted life years — DALYs) verloren [2].

Jenseits der zahlenmaRigen Relevanz verdient Brustkrebs be-
sondere Aufmerksamkeit, da die Krankheitslast in hohem MaRe
beeinflusst werden kann. Infolge verbesserter Therapiemdglich-
keiten gilt Brustkrebs, solange er noch keine Fernmetasen ent-
wickelt hat, heute als potenziell heilbare Erkrankung. Zudem steht
mit der Mammografie eine breitenwirksame Fritherkennungs-
methode zur Verfiigung, die gute Chancen auf die Entdeckung
der Erkrankung im frithen Stadium bietet. Dariiber hinaus sind ei-
nige modifizierbare Risikofaktoren (z.B. Alkoholkonsum und Be-
wegungsmangel) bekannt, welche die Erkrankung in begrenztem
AusmaR der Primarpravention zuganglich machen. Kosten fir die
Einddmmung der brustkrebsbezogenen Krankheitslast belasten
das Gesundheitssystem. Zunehmende Beachtung finden auch
die sozialen und finanziellen Folgen fiir die Familien der oft bereits
im mittleren Lebensalter betroffenen Patientinnen.

Aufgrund seiner Bedeutung wurde Brustkrebs mit dem Ziel
~Mortalitdt vermindern, Lebensqualitdt erh6hen“ bereits 2003 in
den Katalog der Nationalen Gesundheitsziele aufgenommen und
im Juli 2015 durch das Prdventionsgesetz in §20 Abs.3 Nr.2
SGB V gesetzlich verankert. Erfolge auf dem Weg zur Reduktion
der brustkrebsassoziierten Krankheitslast sollten sich in epidemio-
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logischen Trends nachweisen lassen. Als unspezifische Wirkung
verbesserter Pravention und Therapie sollte es zu einer Absen-
kung der Brustkrebssterblichkeit kommen. Im Hinblick auf die In-
zidenz sind komplexere Auswirkungen zu erwarten, die im zeitli-
chen Verlauf und je nach Art der Einflussvariable differieren. Wah-
rend therapeutische Fortschritte die Inzidenzrate im Grundsatz
unbertiihrt lassen, fiihren Erfolge bei der primdren Pravention zu
einer Absenkung der Neuerkrankungsrate. Sekundéare Pravention
(Friherkennung) sollte im Erfolgsfall zu einer Reduktion der Rate
fortgeschrittener Brustkrebsfille fiihren, wahrend die Rate frii-
herer Stadien, insbesondere in der Einfiihrungsphase eines Friih-
erkennungsprogramms, eher zunehmen sollte.

Ziel dieser Studie ist die aktuelle Beschreibung langfristiger
Trends der Gesamt- und stadienspezifischen Inzidenz und Morta-
litat des Brustkrebses in Deutschland bei Frauen unterschiedlicher
Altersgruppen. Besonders beriicksichtigt werden dabei Unter-
schiede der Entwicklung in Ost- und Westdeutschland sowie die
Auswirkungen des 2005 eingefiihrten Mammografie-Screenings.

Methoden

Datenbasis

Inzidenzraten (invasives [ICD-10 C50] und In-situ-Mammakarzi-
nom [ICD-10 DO5]) wurden fiir Ost- und Westdeutschland ge-
trennt aus den Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten beim
Robert Koch-Institut (RKI) ermittelt [3]. Hinreichende Vollzahlig-
keit der Registerdaten (=90% Erfassungsgrad entsprechend den
Schatzungen des RKI) wurde in verschiedenen Regionen Deutsch-
lands zu unterschiedlichen Zeitpunkten erreicht [4]. Im Interesse
einer moglichst langen Zeitreihe wurden Inzidenzdaten seit 1995
verwendet. Ab diesem Zeitpunkt bis 2015 lagen fir alle 6stlichen
Bundeslander (Gebiet der fritheren DDR) mit Ausnahme von Sach-
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sen-Anhalt vollzéhlige Daten vor. Fir die westlichen Bundeslan-
der) waren vollzdhlige Daten fiir das Saarland, Hamburg und den
Regierungsbezirk Miinster (Nordrhein-Westfalen) bis 2016 ver-
fligbar. Das Bundesland Berlin blieb mit Ricksicht auf seinen Son-
derstatus im Zusammenhang mit dem beabsichtigten Ost-West-
Vergleich unberticksichtigt. Die Datenbasis deckt damit ca. 20%
der weiblichen Bevolkerung in Deutschland ab (Bezugsjahr 2005)

5]
Datenanalyse

Aus diesen - als reprasentativ fiir die beiden Teilregionen
Deutschlands angenommenen - Raten wurden Werte fiir ganz
Deutschland als gewichtete Mittelwerte unter Beriicksichtigung
der PopulationsgréRen in den betrachteten Altersgruppen in bei-
den Teilregionen Deutschlands geschdtzt (siehe Anhang). Unter-
sucht wurden 3 Altersgruppen: Frauen mit Anspruch auf das
Mammografie-Screening (50-69 Jahre), jiingere Frauen (30-
49 Jahre), und éltere Frauen (70+ Jahre). Um fiir demografische
Verschiebungen innerhalb dieser Altersgruppen zu adjustieren,
wurden die altersgruppenbezogenen Raten ebenso wie die Raten
tiber alle Altersgruppen hinweq altersstandardisiert (Alter Europa-
standard).

Fir die stadienspezifische Analyse wurden die UICC-Stadien 0
(in situ), | (zusammengefasst als Friihstadien) und Il sowie die Zu-
sammenfassung der Stadien Ill und IV als Spétstadien betrachtet.
Invasive Tumoren mit unbekanntem Stadium wurden proportio-
nal auf die Stadien | bis IV verteilt [6].

Mortalitdtsdaten wurden aus der amtlichen Todesursachensta-
tistik extrahiert und wie vorbeschrieben nach Altersgruppen auf-
bereitet. Hier standen fiir Ost- und Westdeutschland Daten von
1991 bis 2017 fir alle Bundeslander zur Verfligung. Berlin wurde
wiederum ausgeschlossen.

Stadienspezifische Inzidenz- und Mortalitdtsraten wurden zur
Verringerung des statistischen Rauschens aufgrund geringer Fall-
zahlen als gleitende Mittelwerte tiber 3 Jahre (bzw. 2 Jahre an den
Réndern der Beobachtungszeitrdume) berechnet. Fehlende sta-
dienspezifische Raten fiir 2016 in Ostdeutschland wurden dabei
wegen ihres geringen Einflusses auf den gesamtdeutschen Wert
durch entsprechende Raten aus Westdeutschland ersetzt.

Ergebnisse

Inzidenz

Inzidenzraten fiir invasiven Brustkrebs in Ost-, West- und ganz
Deutschland sind in » Abb. 1 a bis d dargestellt. Es zeigt sich, dass
sich die Inzidenzen in den beiden Teilgebieten Deutschlands tiber
den gesamten Beobachtungszeitraum nahezu parallel entwickel-
ten, wobei die Krankheitslast in Ostdeutschland durchgehend
etwa 20-25% unter der in Westdeutschland liegt (> Abb. 1a).
Markant ist ein voriibergehender Inzidenzriickgang ab 2002, der
bei westdeutschen Frauen der Altersgruppe 30-69 Jahre am deut-
lichsten ausfallt. Danach kam es in zeitlichem Zusammenhang mit
der Einflihrung des Mammografie-Screenings - in Westdeutsch-
land ab 2004/05, in Ostdeutschland ab 2006/07 - zu einem kraf-
tigen, partiell reversiblen Inzidenzanstieg, der in Ostdeutschland
verzogert und steiler verlief. Diese Zuwachse tragen wesentlich
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dazu bei, dass die Neuerkrankungsraten tiber den gesamten Be-
obachtungszeitraum hinweg betrachtet um ca. 20% anstiegen.
Die hochsten Inzidenzraten wurden jeweils 2009 erreicht, seit-
dem ist der Gesamttrend riickldufig. Bei Betrachtung der alters-
gruppenbezogenen Inzidenzverldufe wird deutlich, dass die be-
schriebene Entwicklung wesentlich vom Verlauf der Inzidenz in
der Altersgruppe 50-69 Jahre geprdgt ist, in der etwa 45% aller
Neuerkrankungen auftreten (» Abb. 1c). Insbesondere zeigt sich
hier auch die beschriebene weitgehend parallele Entwicklung der
Inzidenzraten in Ost- und Westdeutschland. Fiir die beiden ande-
ren Altersgruppen gilt dies nicht. Wéhrend bei den jiingeren Frau-
en (30-49 Jahre) eine tendenzielle Angleichung der Krankheitslast
zu beobachten ist, divergieren die Raten bei den dlteren Frauen
(70+ Jahre). Ursdchlich dafir ist, dass éltere Frauen im Osten
Deutschlands von dem allgemein zu beobachtenden Inzidenz-
anstieg nicht betroffen sind (» Abb. 1d).

Stadienspezifische Inzidenz

Verldufe der stadienspezifischen Inzidenzraten sind in » Abb. 1e
bis h dargestellt. Auf eine Differenzierung zwischen Ost- und
Westdeutschland wurde hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit
bei dhnlichen Verldufen verzichtet. Es zeigt sich, dass die vor-
beschriebene Inzidenzentwicklung mit deutlichen Verschiebun-
gen bei der Stadienverteilung einhergehen (> Abb. 1e). Der vor-
tibergehende Inzidenzriickgang ab 2002 ist wesentlich durch ei-
nen Rickgang beim UICC-Stadium Il verursacht, der teilweise
durch einen Zuwachs bei den Stadium-lll-Tumoren kompensiert
wird. Der nachfolgende, zeitlich mit der Einfiihrung des Mammo-
grafie-Screenings korrelierende Anstieg resultiert insbesondere
aus Zuwdchsen bei den In-situ-Karzinomen (Stadium 0) und bei
den Tumoren im Stadium I, wahrend die Spatstadien zurlck-
gehen.

ErwartungsgemaR zeigen sich diese Verschiebungen akzentu-
iert in der Screening-Altersgruppe (50-69 Jahre; » Abb. 1g). Im
Vergleich zu 2005 ist Neuerkrankungsrate in dieser Altersgruppe
bei den friihen Stadien im Jahr 2016 um 48,1% erhoht (Stadium
0: +79,8%, Stadium I: +42,5%). Bei den Tumoren im UICC-Stadi-
um Il zeigt sich in demselben Zeitraum keine relevante Anderung
(+2,4%). Die fortgeschrittenen Stadien gehen parallel um 31,6%
zuriick. Die Gesamtinzidenz mit Einschluss der In-situ-Karzinome
nahm um 14,5% zu; die zusatzlichen Diagnosen machen bezogen
auf die Inzidenz 2016 einen Anteil von 12,6% aus. Allerdings ist
festzustellen, dass es in der Screening-Altersgruppe bereits zwi-
schen 1995 und 2005 zu einem relativen Anstieg der Frithstadien
in noch gréBerem Ausmal® gekommen ist (+ 58,2%). Zu qualitativ
dhnlichen Stadienverschiebungen ab 2005 kam es auch bei den
jingeren (» Abb. 1f) und élteren Frauen (> Abb. 1h), sie fielen je-
doch geringer aus. Zuwachsen von 8,4 % (Altersgruppe 30-49 Jah-
re) bzw. 13,2% (70+ Jahre) standen Riickgdnge bei den Spatsta-
dien von 15,1 bzw. 19,7% gegeniber. Auch hier kam es bereits
vor 2005 zu Zuwdchsen bei den Friihstadien, allerdings von einem
geringeren Niveau ausgehend.

Mortalitat

Uber alle Altersgruppen hinweg kam es in beiden Teilregionen
Deutschlands zu einem &hnlich starken Riickgang der Brustkrebs-
sterblichkeit um ca. 27% (» Abb. 2a). Die positive Entwicklung
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» Abb. 1 Gesamt- und stadienspezifische Brustkrebsinzidenz in Deutschland nach Altersgruppen im zeitlichen Verlauf. Altersstandardisierte
Gesamt- (a—d) und stadienspezifische (e-h) Brustkrebsinzidenz (Alter Europastandard). Stadienspezifische Inzidenzraten sind als gleitende Mittel-
werte (iber 3 Jahre dargestellt. Die vertikalen Linien markieren das Jahr der Einfiihrung des Mammografie-Screenings (2005), die gestrichelten

Linien stellen Trends dar (Methode der
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kleinsten Quadrate).
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» Abb. 2 Brustkrebsmortalitat in Deutschland nach Altersgruppen im zeitlichen Verlauf. Altersstandardisierte Brustkrebsmortalitat (Alter Europa-
standard). Die Raten sind als gleitende Mittelwerte (iber 3 Jahre dargestellt. Vertikale Linien markieren das Jahr der Einfiihrung des Mammografie-

Screenings (2005).

setzte etwa Mitte der 90er ein und endete um 2008 (Ost) bzw.
2014 (West). Es zeigen sich jedoch deutlich divergierende Trends
in den verschiedenen Altersgruppen: Wahrend bei den jiingeren
Frauen die Mortalitdt etwa seit 2008 stabil blieb (» Abb.2b),
kam es bei den &lteren Frauen ab diesem Zeitpunkt sogar zu
einem Anstieg der Sterblichkeit (> Abb. 2d). Bei den 50-69 Jahre
alten Frauen setzte sich der Riickgang fort (» Abb. 2¢c).

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg lagen die
Mortalitdtsraten - parallel zur Situation bei der Inzidenz - in Ost-
deutschland im Mittel um 20% unter denen in Westdeutschland.
Auch hier zeigen sich Unterschiede beim Vergleich der Alters-
gruppen. Bei den jiingeren Frauen haben sich die Mortalitdtsraten
seit 2011 vollstandig angeglichen. In der mittleren Altersgruppe
ist der relative Abstand der Mortalitdtsraten iber den gesamten
Beobachtungszeitraum stabil bei etwa 20%. Bei den élteren Frau-
en zeichnet sich eine Tendenz zur Offnung der Schere zwischen
Ost- und Westdeutschland ab. Auffallend in dieser Altersgruppe
ist, dass tiber den gesamten Zeitraum hinweg kein markanter
Riickgang der Mortalitét festzustellen ist.

Diskussion

Hauptbefund der Untersuchung ist, dass es im Beobachtungszeit-
raum in der Gesamtpopulation zu einem Riickgang der Brust-
krebsmortalitit bei gleichzeitigem Anstieg der Inzidenz gekom-
men ist. Altersspezifische Trends und Verschiebungen bei den Sta-
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dien lassen vermuten, dass beide Entwicklungen durch die Einfth-
rung des Mammografie-Screenings im Jahr 2005 beeinflusst sind.
Inzidenz- und Mortalitdtsunterschiede, die in Ost- und West-
deutschland kurz nach der Wiedervereinigung bestanden haben,
bestehen bei altersgruppenibergreifender Betrachtung fort.
ErwartungsgemaR zeigt sich bei den screeningberechtigten
Frauen (50-69 Jahre) ein initialer Anstieg bei der Gesamtinzidenz,
gefolgt von einem Riickgang, der das Niveau vor Einfiihrung des
Screenings nicht erreicht. Der voriibergehende Exzess (auch:
»Pravalenzpeak*) ist als typische Folge eines neu eingefiihrten
Screenings im Wesentlichen durch vorgezogene Diagnosen be-
reits pravalenter Félle verursacht. Der zeitliche Verlauf des Prava-
lenzpeaks mit Erreichen des Maximums im Jahr 2009 korreliert
mit der Phase der - in Ostdeutschland verzdgert einsetzenden -
sukzessiven Implementierung des Programms [7]. Der Prévalenz-
peak ist notwendige und intendierte Folge des Screenings. Dem-
gegenliber deutet ein nach Riickgang des Pravalenzpeaks verblei-
bender Uberschuss auf einen relevanten Schaden der Intervention
hin. Er wird durch screeninginduzierte Diagnosen verursacht, die
ohne die Fritherkennung nicht gestellt worden wéren - typischer-
weise, weil die Betroffene stirbt, bevor der (u.U. langsam wach-
sende) Tumor klinisch in Erscheinung tritt. Das individuelle Auftre-
ten dieser sog. Uberdiagnosen einschlieRlich ausgeléster Behand-
lungen (sog. Ubertherapie) ist ebenfalls unvermeidlich, wobei im
Einzelfall regelmaRig nicht feststellbar ist, ob die konkrete Diag-
nose eine Uberdiagnose darstellt. Populationsbezogen kénnen
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Uberdiagnosen durch vermiedene Diagnosen (bei anderen Scree-
ningteilnehmerinnen) ausgeglichen werden, wenn das Screening
geeignet ist, Vorstufen der Zielerkrankung in relevantem AusmaRd
zu entdecken. Dies ist beim Brustkrebsscreening, wenn man In-
situ-Karzinome nicht als Vorstufe, sondern als Zielerkrankung auf-
fasst, nicht der Fall. Unter der Annahme, dass der Inzidenztrend
bei den 50-69-jahrigen Frauen nicht durch sékulare Trends beein-
flusst ist, ergibt sich aus unseren Daten, dass 12,6% der im Jahr
2016 gestellten Diagnosen programminduzierte Uberdiagnosen
sind. Der Wert liegt in dem weiten Bereich der andernorts berich-
teten Werte [8]. Der seit 2009 zu beobachtende Riickgang der In-
zidenz betrifft in erster Linie die Frauen der mittleren und hdheren
Altersgruppen. Die ungiinstigere Entwicklung bei den jiingeren
Frauen kénnte auf einen Kohorteneffekt hindeuten (siehe unten
Ost-West-Vergleich).

Ursache des beobachteten voriibergehenden Riickgang der In-
zidenz ab 2002 ist am ehesten der Einbruch bei der Verordnung
von Hormonersatztherapien, nachdem 2 groRe Studien (,Wom-
en’s Health Initiative“ und ,Million Women Study“) das erhthte
Risiko fiir Brustkrebs infolge der Therapie nachgewiesen haben.
Daftir spricht, dass der Riickgang auf Westdeutschland be-
schrankt ist, wo Hormonprdparate zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden viel hdufiger als in Ostdeutschland eingesetzt
wurden [9]. Schwer interpretierbar bleibt, warum sich dieser
Riickgang auch in der Gruppe der 30-49-jahrigen westdeutschen
Frauen zeigt, da die Therapie indikationsgemdR in dieser Gruppe
nur sehr selten angewandt wurde. Mdglicherweise handelt es sich
insoweit um zufallsbedingte Schwankungen.

Die stadienspezifische Auswertung unterstiitzt die Annahme,
dass die Inzidenzentwicklung nach 2005 eine direkte Folge des
Mammografie-Screenings ist. Dem starken Zuwachs bei den fri-
hen Stadien in der Screening-Altersgruppe steht idealtypisch ein
spaterer Riickgang bei den fortgeschrittenen Stadien gegeniiber.
Geringe Inzidenzanderungen bei den Tumoren des UICC-Stadiums
Il kénnen dadurch erklart werden, dass sich Abfliisse in Richtung
niedrigerer Stadien und Zuflisse aus hoheren Stadien ausglei-
chen.

Dass der beobachtete Riickgang bei den fortgeschrittenen Sta-
dien ein Erfolg des Screeningprogramms ist, kann vermutet wer-
den, wenn entsprechende Verdanderungen in den nicht screening-
berechtigten Altersgruppen ausbleiben. Dies trifft in unseren Da-
ten nicht in vollem AusmaR zu. Sowohl bei den jiingeren als auch
bei den &lteren Frauen kam es nach 2005 zu screeningtypischen
Veranderungen bei den Friih- und Spétstadien, die jedoch gerin-
ger ausfielen als in der Screening-Altersgruppe. Naheliegende Ur-
sache fir die hier beobachteten giinstigen Entwicklungen sind
eine erhohte Aufmerksamkeit bezliglich der Erkrankung und op-
portunistische Screeningaktivitaten. Deutlicher Indikator dafir
sind In-situ-Karzinome, die praktisch ausschlieBlich bei der bildge-
benden Friiherkennungsuntersuchung aufféllig werden und auch
in den nicht screeningberechtigten Altersgruppen nach 2005 zu-
genommen haben. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass in allen Al-
tersgruppen schon bei Einfiihrung des Screenings eine nicht zu
vernachldssigende Inzidenz nichtinvasiver Brustkrebsflle zu ver-
zeichnen war. In Ubereinstimmung damit ergab eine Studie aus
dem Saarland, dass 2002-2004 45,3% der Frauen ab 55 Jahre in
den letzten 2 Jahren eine Mammografie erhalten haben [10]. Ein
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derart hoher Wert kann durch diagnostischen Bedarf nicht erklart
werden. Es muss damit gerechnet werden, dass Effekte der op-
portunistischen Screeninguntersuchungen auf die Krankheitslast
auch nach 2005 eintreten. Eine scharfe Trennung von Effekten
des opportunistischen und organisierten Screenings ist auf der
vorliegenden Datenbasis daher nicht mdglich. Die Gesamtschau
der beobachteten Befunde spricht jedoch dafiir, dass der Riick-
gang der fortgeschrittenen Karzinome zumindest teilweise Erfol-
ge der quantitativ und qualitativ verbesserten Friiherkennung dar-
stellen. Die GroRe des beobachteten Effekts liegt im Rahmen des-
sen, was in anderen Studien beschrieben wurde [11].

Der zwischen 2001 und 2004 beobachtete Zuwachs an Sta-
dium-IlI- und -1IV-Tumoren bei gleichzeitigem Riickgang von Stadi-
um-lI-Tumoren ist im Zusammenhang mit Anderungen der 6. Auf-
lage der TNM-Klassifikation (2002) zu sehen. Sie fiihrte dazu, dass
einige Tumoren, die nach der 5. Auflage als UICC-II-Tumoren ein-
gestuft wurden, in der Folge als UICC-Ill-Tumoren galten [12].

Der beobachtete, etwa Mitte der 90er-Jahre einsetzende Riick-
gang der Brustkrebsmortalitat hat eine Entsprechung in vielen an-
deren westlichen Industrielandern [13]. Dafiir kommen mehrere
Ursachen in Betracht. Verbesserte Chemotherapie, Antihormon-
therapie, Immuntherapie und kombinierte Behandlungen haben
die Prognose des Brustkrebses in den letzten 20 bis 30 Jahren
deutlich verbessert. Die vorliegende Untersuchung legt nahe,
dass das bereits vor 2005 praktizierte opportunistische Screening
ebenfalls zu diesem Trend beigetragen hat. Fiir eine additive Wir-
kung des organisierten Mammografie-Screenings spricht, dass in
der Zielpopulation der 50-69-jdhrigen Frauen auch nach 2008
ein weiterer Riickgang der Mortalitdt zu beobachten ist, was bei
den Ubrigen Altersgruppen nicht der Fall ist. Alternative Erklarun-
gen, wonach die glinstigere Entwicklung in der Screening-Alters-
gruppe auf intensivere Nutzung neuer Therapien zuriickzufiihren
ist, sind stets in Betracht zu ziehen. Im Vergleich zur Altersgruppe
70+ mogen intensivere Therapien eine Rolle spielen (siehe dazu
weiter unten). Als alleinige Erkldrung fiir die giinstigere Entwick-
lung der Brustkrebsmortalitdt in der screeningberechtigten Al-
tersgruppe wird sie jedoch in dem AusmaR unwahrscheinlich, in
dem Vorteile beim Riickgang der Sterblichkeit mit Verdnderungen
bei der stadienspezifischen Inzidenz korrelieren. Insbesondere gilt
der Riickgang der Rate fortgeschrittener Brustkrebsfalle als ver-
Idssliches Surrogat fiir die screeningassoziierten Erfolge bei der
krankheitsspezifischen Sterblichkeit [14]. Die beobachteten al-
tersabhdngigen Trends bei der stadienspezifischen Inzidenz sind
also ein Indiz dafiir, dass auch die Brustkrebssterblichkeit in der
Gruppe der 50-69-jdhrigen Frauen vom Mammografie-Screening
beinflusst ist.

Vergleichbare Studien aus anderen Ldndern zu Effekten des
Mammografie-Screenings auf die Mortalitdt ergeben ein unein-
heitliches Bild. Zahlreiche Autorengruppen haben die uniiber-
sichtliche Studienlage systematisch aufbereitet. Mandrik et al. ha-
ben die Ergebnisse von 58 systematischen Reviews in einem Over-
view vergleichend zusammengefasst [15]. Konsistenter Befund
der qualitativen und quantitativen Synthesen ist eine screening-
assoziierte Reduktion der Brustkrebsmortalitdt. Metaanalysen
iber Beobachtungs- und bevolkerungsbezogene Studien berich-
ten danach gepoolte Effektschétzer fiir die screeningassoziierte
Risikoreduktion von 28-56%. Auf der Basis von randomisiert kon-
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trollierten Studien und Modellierungen werden geringere Effekte
berichtet. Daraus lasst sich schlieRen, dass Beobachtungsstudien
zu einer Uberschitzung des screeningbezogenen Effekts auf die
krankheitsspezifische Mortalitdt tendieren. Mandrik et al. heben
die groBe methodische Heterogenitdt sowohl innerhalb der Ein-
zelstudien als auch der systematischen Reviews hervor. Sie beto-
nen weiterhin, dass die durchgefiihrten Studien die gefundenen
Ergebnisse im Hinblick auf die klinische Relevanz, insbesondere
in Relation zu méglichen Schiden des Screenings (Uberdiagno-
sen, falsch positive Ergebnisse), unterschiedlich interpretieren.
Auch vor diesem Hintergrund ist zu betonen, dass die von uns be-
obachteten altersspezifischen Trends bei der Brustkrebssterblich-
keit fir sich genommen keinen Beweis fiir positive Effekte des
Mammografie-Screenings erbringen. In Ubereinstimmung mit
der internationalen Studienlage legen sie jedoch nahe, dass das
Screeningprogramm zur Sterblichkeitsreduktion in der Zielgruppe
beigetragen hat.

Diskussionswiirdig ist der Befund, dass bei Frauen der Alters-
gruppe 70+ seit 1990 kein Trend zur Sterblichkeitsreduktion er-
kennbar ist, diese seit 2008 sogar ansteigt. Entsprechende Trends
bei der Inzidenz, die diese Beobachtung erklaren kénnten, sind
nicht ersichtlich; die Rate der Neuerkrankungen wachst bei den
dlteren Frauen nicht starker als bei den jiingeren. Dies legt den
Schluss nahe, dass dltere Patientinnen nicht in gleicher Weise an
verbesserten Therapieoptionen teilhaben oder von diesen pro-
fitieren. Beobachtungen aus den Jahren 1998-2008 ergaben, dass
dltere Brustkrebspatientinnen (=70 Jahre) in Deutschland, nicht
aber jiingere, verglichen mit Patientinnen entsprechenden Alters
in den USA, ungiinstigere Uberlebensraten haben. Eine weitere
Studie fand, dass éltere Patientinnen seltener als jiingere Chemo-
therapie, Bestrahlung und Trastuzumab erhalten [16]. Dies kann
aufgrund von medizinisch relevanten Komorbiditdten oder indivi-
duellen altersbedingten Praferenzen der Patientinnen gerechtfer-
tigt sein. Ob daneben auch echte Versorgungsdefizite wirksam
sind, ist Gegenstand weiterer Forschung.

Unterschiede bei der brustkrebsbedingten Krankheitslast in
Ost- und Westdeutschland sind seit Langem bekannt. Sie werden
in erster Linie mit unterschiedlichem Reproduktionsverhalten in
den beiden Teilregionen Deutschlands in Verbindung gebracht.
Gut untersucht sind verschiede Risikofaktoren fiir postmenopau-
salen Brustkrebs, der im Jahr 2014 etwa 83 % aller Brustkrebsfalle
ausmacht [3]. Verglichen mit einer ersten Geburt vor dem 25. Le-
bensjahr, ist ein Lebensalter von mindestens 30 Jahren bei Geburt
des 1. Kindes mit einem um den Faktor 1,34 erhéhten Risiko fir
postmenopausalen Brustkrebs assoziiert. Kinderlosigkeit erhoht
das Risiko um den Faktor 1,23 [17]. Tatsdchlich waren Frauen in
Ostdeutschland bei Geburt des 1. Kindes bis Ende der 90er-Jahre
im Durchschnitt 2-4 Jahre jiinger als Frauen in Westdeutschland
[18], was in Anlehnung an die Arbeit von Tamini et al. [17] einer
Risikoreduktion um etwa 10% entspricht. Auch lag die zusam-
mengefasste Geburtenziffer in Ostdeutschland zwischen 1974
und 1990 mit ca. 1,7 Kindern je Frau tiber dem Geburtenniveau
in Westdeutschland (1,4 Kinder). Kinderlosigkeit ist bei den ost-
deutschen Frauen der Jahrgdnge 1965-69 mit 12,3% seltener als
bei westdeutschen Frauen, von denen 21,9% kinderlos blieben
[18]. Der Unterschied wiirde, basierend auf den genannten Zah-
len, weitere 2-3 Prozentpunkte Risikodifferenz zwischen Ost-

Hiibner ] et al. Langfristige Inzidenz- und... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 611-618

und Westdeutschland erkldren kénnen. Anderungen des repro-
duktiven Verhaltens im zeitlichen Verlauf passen gut zu den beob-
achteten Unterschieden bei den Inzidenztrends in den Altersgrup-
pen. Sowohl hinsichtlich der Geburtenziffer als auch hinsichtlich
des Alters bei Geburt des 1. Kindes ist es in Ost und West zu einer
Angleichung gekommen. Die Auswirkungen auf die Brustkrebs-
inzidenz sind bei jiingeren Altersgruppen eher zu erwarten als
bei dlteren, in denen die unterschiedlichen Verhaltnisse im geteil-
ten Deutschland nachwirken.

Weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Brustkrebsinzidenz ist
der Body-Mass-Index (BMI). Dabei ist ein hoherer BMI bei Eintritt
in das Erwachsenenalter protektiv, wéhrend eine Gewichtszunah-
me in den weiteren Lebensjahren risikoerh6hend ist [17]. Auch in-
soweit ergibt sich zu Beginn des Beobachtungszeitraums ein Vor-
teil fiir Frauen in Ostdeutschland. Dort war Ubergewicht und Adi-
positas bei jungen Frauen zu Beginn der 90er-Jahre weiter verbrei-
tet als im Westen. Die Gewichtszunahme im Erwachsenenalter
war demgegeniiber, wenn man die Prdvalenzen in den unter-
schiedlichen Altersgruppen zugrunde legt, bei ost- und westdeut-
schen Frauen sehr dhnlich [19]. Der Vorteil fir die ostdeutschen
Frauen ging in den folgenden Jahrzehnten verloren. Wahrend die
Pravalenz zu hohen Gewichts bei den jiingeren Frauen bis 2003
auf westdeutsches Niveau zurilickging, stieg sie in mittleren Al-
tersgruppen deutlich an. Als statisch angenommen wiirden die
verdnderten altersspezifischen Pravalenzraten ein im Vergleich
zu Westdeutschland deutlich erhéhtes Risiko, insbesondere fiir
postmenopausalen Brustkrebs erwarten lassen. Dass sich ein sol-
cher Trend in den analysierten Daten nicht zeigt, kann wiederum
in Kohorteneffekten begriindet sein: Ahnlich wie beim Reproduk-
tionsverhalten profitieren dltere Frauen noch von protektiven Fak-
toren ihrer Lebensweise in jungen Jahren.

Starken und Grenzen der Studie beruhen im Wesentlichen auf
der zugrunde liegenden Datenbasis. Relevante Einschrankungen
ergeben sich fiir die Inzidenzdaten. Dem Ziel einer langfristigen
Trendanalyse folgend wurde hier eine Datenbasis verwendet, die
nur etwa 20% der weiblichen Bevdlkerung in ganz Deutschland er-
fasst. In Westdeutschland war der Anteil noch geringer. Neben
dem damit verbundenen Stichprobenfehler ist damit zu rechnen,
dass die verfiigbaren Daten nicht reprasentativ fiir Ost-, West-
bzw. Gesamtdeutschland sind. Insoweit fehlt es an Informationen,
um den resultierenden systematischen Fehler (Bias) in Richtung
und AusmaR abzuschitzen. Eine weitere unvermeidliche Unsi-
cherheit resultiert aus unvollstandigen Meldungen hinsichtlich
der TNM-Kategorien, die insbesondere in Westdeutschland in
den ersten Jahren des Beobachtungszeitraums hédufig waren. Die
hier angewandte proportionale Verteilung fehlender, nicht bild-
barer UICC-Stadien auf die bekannten Stadien liefert korrekte Er-
gebnisse, wenn das Fehlen der Angabe vom tatsdchlichen Krank-
heitsstadium unabhédngig ist. In dem AusmaR, in dem das nicht
zutrifft, muss mit einem Bias in Richtung Uber- oder Unterschit-
zung friiher oder spater Stadien gerechnet werden. Weiterhin ist
auf den deskriptiven Charakter der Analyse hinzuweisen. Insbe-
sondere kénnen aus den verwendeten Beobachtungsdaten, die
durch Screeningaktivitdten sowohl vor 2005 als auch in anderen
als der Screening-Altersgruppe kontaminiert sind, keine definiti-
ven Aussagen (iber das Ausmal® des Nutzens des Mammografie-
Screenings abgeleitet werden. Dazu ware ein Vergleich von Per-
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sonengruppen mit bekannter Screeningexposition erforderlich.
Hinsichtlich der zu erkldrenden Ost-West-Unterschiede wurden
nur die Erklarungsfaktoren Reproduktionsverhalten und BMI be-
trachtet. Weitere Risikofaktoren wie KérpergroRe, Alter bei Men-
arche und Menopause, Alkoholkonsum und Bewegungsmangel
wurden nicht untersucht.

Schlussfolgerungen

Die Entwicklung der Brustkrebsinzidenz in Deutschland ist in ho-
hem MaRe durch die Einfliihrung des Mammografie-Screenings
im Jahr 2005, aber auch durch opportunistisches Screening ge-
pragt. Die seit etwa 2005 zu beobachtende riickldufige Inzidenz
der Spatstadien sowie ein tiber das Jahr 2008 hinaus anhaltender
Riickgang der Brustkrebssterblichkeit bei Frauen zwischen 50 und
69 Jahren konnen zum Teil als Erfolg der Fritherkennung erklart
werden. Auf der Schadenseite steht eine substanzielle Zahl von
Uberdiagnosen. Relativ ungiinstige Inzidenztrends bei jiingeren
Frauen, insbesondere in Ostdeutschland, konnen im Zusammen-
hang mit verdnderten Lebensstilfaktoren (z.B. Reproduktionsver-
halten, Ubergewicht) gesehen werden. Als Kohorteneffekte wiir-
den sie mittel- und langfristig in htheren Altersgruppen wirksam
werden und eine weitere Inzidenzzunahme, insbesondere in Ost-
deutschland, erwarten lassen. Ungiinstig stellt sich die Mortali-
tatsentwicklung bei den dlteren Frauen dar. Ob und inwieweit hier
Versorgungsdefizite bestehen, bedarf weiterer Forschung.

Anhang
Die jdhrlichen Raten fiir ganz Deutschland wurden wie folgt

kalkuliert

Pope
Popg + Popy

Popy,

—PW___  Rate
Popg + Popyy v

Rateg = X R/a?eE +

wobei Popg und Popyy jeweils die Anzahl weiblicher Einwohner in
der jeweiligen Altersgruppe in Ost- bzw. Westdeutschland darstel-
len. Rater und Ratey sind die jahrlichen geschitzten Raten fiir Ost-
bzw. Westdeutschland, basierend auf der Anzahl der Krankheits-
und Todesfélle (Zahler) und der zugrunde liegenden weiblichen
Bevolkerung (Nenner), jeweils in den Regionen der ausgewdhlten
Krebsregister.
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