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Zusammenfassung

Bevolkerungsbezogene Krebsregister erfassen, analysieren und publizieren Daten aller
Krebserkrankungen (von Patienten mit Wohnort) in Deutschland. Der Artikel zeigt
Daten dieser Krebsregister in Deutschland zur Epidemiologie des Mammakarzinoms
mit speziellem Blick auf Trends von Tumoren in kleinen Stadien. Es wird gezeigt, dass
durch die Einfiihrung des Mammographiescreenings (2005 bis 2009) speziell die Zahlen
duktaler Karzinome (NOS, ohne ndhere Angabe) in niedrigen Stadien zugenommen
haben und aktuell wieder sinken. Das Ausgangsniveau wird allerdings nicht erreicht.
Der Anteil lobularer Karzinome blieb zunachst konstant und sinkt aktuell, seltenere
histologische Gruppen (kurz: Histologien) treten kaum vermehrt auf. Diese Trends
gelten sowohl fiir Frauen ab 50 bis 69 Jahren (im Mammographiescreeningalter) als
auch fiir dltere Frauen ab 70 Jahren. Patientinnen in niedrigen Stadien erkranken

in fritherem Alter als in hohen Stadien. In hohen Stadien wurde zudem ein Anstieg
des medianen Alters beobachtet. Zugleich wird ein Riickgang der Mortalitat der
Brustkrebspatientinnen im Alter von 50 bis 69 Jahren beobachtet. Aktuell wird in
Deutschland eine Erweiterung des Screenings auf Patientinnen von 45 bis 49 Jahren
und von 70 bis 74 Jahren diskutiert, was zu einem weiteren Riickgang der Mortalitat,
aber auch zu einem Anstieg der Uberdiagnostik fiihren kénnte. Die Erweiterung des
Screenings auf die genannten Altersgruppen sollte intensiv wissenschaftlich evaluiert
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werden.

Schliisselworter
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Einleitung

Das Mammakarzinom ist in Deutschland
der haufigste Tumor bei Frauen. Die
schrittweise Einfiihrung des Mammogra-
phiescreenings zwischen 2005 und 2009
hat das Ziel, mittelfristig die Sterblichkeit
(Mortalitat) an Brustkrebs zu verringern.
Gleichzeitig fiihrt diese Friiherkennungs-
maBnahme zu einem Anstieg an Patien-
tinnen, bei denen der Brustkrebs bereits
frihzeitig in kleinen Stadien entdeckt
wird. In diesem Artikel wird mit Zahlen
der deutschen Krebsregister ein Uberblick
gegeben zur aktuellen Entwicklung der
Raten friihzeitig diagnostizierter Tumoren
insbesondere niedriger Stadien nach Alter
und in haufigen histologischen Gruppen.

Methoden

Die Auswertung erfolgt mit Daten der
deutschen Krebsregister von 2003 bis
2018. Diese werden von den bevol-
kerungsbezogenen Krebsregistern der
Bundeslander erfasst und jahrlich an das
Zentrum fiir Krebsregisterdaten am Robert
Koch-Institut in Berlin (ZFKD: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten) geliefert. Kenngréen
fiir Brustkrebs des Jahres 2018 werden
mit den Daten aller Krebsregister berech-
net. Dieses Vorgehen weicht ab von den
Zahlen in [1] und [2], da dort fiir alle
Erkrankungen geschdtzte Fallzahlen (und
Raten) verwendet werden. Brustkrebs wird
seit Jahren weitgehend vollzahlig erfasst,
daher konnen aktuelle Fallzahlen direkt
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verwendet werden. Fir die Berechnung
von Trends wurden Krebsregister selek-
tiert, welche im dargestellten Zeitraum
durchgehend Erkrankungen registrierten
und nicht an Pilotphasen des Mammogra-
phiescreenings beteiligt waren. Fiir NRW
wurden Daten des Regierungsbezirks
Miinster genutzt. Dies erfolgte analog zu
einer weiteren Studie [3], um Verzerrungen
mdglichst auszuschlieBen. Es werden al-
tersstandardisierte (Europastandard 1976)
und rohe Raten je 100.000 Frauen [4] be-
trachtet, die Bezugsbevodlkerung wird
entsprechend auf die selektierten Bun-
desldnder beschrankt. Die Berechnung
der UICC-Stadien (Union internationale
contre le cancer) erfolgte anhand der
TNM-Klassifikation ([5], Auflagen 6 bis 8).
Es wurde angenommen, dass MX (Meta-
stasenstatus fehlend oder unbekannt) als
MO gewertet werden kann, wenn T (Tu-
morstadium) und N (Lymphknotenstatus)
gemeldet wurden. Das UICC-Stadium 0
umfasst Patientinnen, bei denen ICD-
10: DO5 und Tumorstadium T: IS (=CIS:
Carcinoma in situ) gemeldet wurde. Pati-
entinnen ab einem Alter von 20 Jahren
wurden eingeschlossen. In Trendanalysen
werden altersstandardisierte Inzidenzra-
ten je 100.000 Frauen dargestellt. Die
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Inzidenzentwicklung von Erkrankungen
in haufigen Histologien nach Altersklas-
sen und iiber die Zeit wird anhand roher
Inzidenzraten (klassifiziert) gezeigt.
- Stadien:
= Niedrige Stadien (UICC 0 bis lla)
= Hohe Stadien (UICC IIb bis IV)
= Unbekannte oder nicht definierte
Stadien
- Klassifizierte Zeitrdume:
= 2003 bis 2004: vor Einfiihrung des
Mammographiescreenings
= 2005 bis 2009: wéhrend Einfiihrung
des Screenings
= 2010 bis 2014: nach Einfiihrung
= Ab 2015 bis 2018
- Altersgruppen:
= Frauenvon 20 bis 49 Jahren: ,jiinger”
= Frauen im ,Screeningalter” (50 bis
69 Jahren):,Screening”
= Frauen ab 70 Jahren: ,alter”
- Histologische Gruppen:
= Duktale Karzinome NOS (ohne
nahere Angabe)
= Lobuldre Karzinome
= Andere spezifische und unspezifi-
sche Karzinome, Neubildungen und
NOS
- Seltene histologische Gruppen (ein-
schlieBlich weiterer spezifischer duk-
taler Karzinome):

Rate ab 20 J (Europastandard)

Abb. 1 « Trend der rohen
Inzidenzraten je 100.000 fiir
Brustkrebs (ICD-10 C50 und
CIS, d. h. maligne und Car-
cinomain situ) aller Frauen
ab 20 Jahren, der Frauenim
Alter von 50 bis 69 Jahren
(,Screeningalter”) und al-
tersstandardisierte Raten
von 2003 bis 2018 (selek-
tierte Krebsregister)

2017 2018

Adeno-, muzindse, papilldre, medulla-
re, tubuldre und Plattenepithelkarzino-
me sowie Sarkome

Kumulierte rohe Raten werden pro-
portional zur eingefarbten Flache
dargestellt (@ Abb. 2a, b).

Ergebnisse

Das Robert Koch-Institut schatzt jahrliche
Fallzahlen fiir maligne Brustkrebserkran-
kungen in Deutschland [1]. Diese sind im
Rahmen der Einflihrung des Mammogra-
phiescreenings von ca.62.000im Jahr 2003
auf 76.500 (2008/2009) angestiegen und
bis 2017 auf ca. 67.000 gesunken ([2],
Schétzung der Zahlen fiir 2018 steht aus,
gemeldete Zahlen werden genannt).

Im Jahr 2018 sind 75.016 Frauen an
Brustkrebs erkrankt, davon erkrankten
6176 Frauen an CIS (ICD-10: D05X), 68.840
an malignen Tumoren (ICD-10: C50X). Das
mediane Alter aller Brustkrebspatientin-
nen liegt bei 64 Jahren (medianes Alter
CIS: 59 Jahre und C50: 65 Jahre).

@ Abb. 1 zeigt altersstandardisierte und
rohe Raten aller an Brustkrebs erkrankten
Frauen ab 20 Jahren (ICD-10: CIS und C50)
und der Frauen der Altersgruppe 50 bis
69 Jahren, welche regelmaBig alle 2 Jahre
zum Mammographiescreening eingeladen
werden. Die Kurve roher Raten der Frauen
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ab 20 Jahren steigt zwischen 2005 und
2009 deutlich an (von ca. 200 auf 260 je
100.000 Frauen) und sinkt bis 2018 auf
ca. 220 je 100.000 Frauen ab. Die alters-
standardisierte Rate zeigt einen dhnlichen
Verlauf auf niedrigerem (nach Alter ge-
wichtetem) Niveau. Die Kurve der alters-
spezifischen Raten von Frauen im Alter von
50 bis 69 Jahren steigt deutlich starker an
von ca. 300 (im Jahr 2003) auf 420 (2008)
je 100.000 Frauen und sinkt in den Folge-

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Plattenepithel = Meduldr =Sarkom - Tubuldr

jahren bis auf ca. 320 je 100.000 im Jahr
2018.

@ Abb. 2a zeigt den Verlauf der alters-
standardisierten Raten 2003-2018 strati-
fiziert nach den hdufigsten Histologien,
@ Abb. 2b zeigt den Verlauf bei den sel-
teneren Histologien in héherer Auflésung.
Die Raten sind proportional zur Flache zu
interpretieren. Duktale Karzinome (NOS:
nicht weiter spezifiziert) steigen ab 2005
mit Einfiithrung des Mammographiescree-

2016 2017 2018

2016 2017 2018

Abb. 2 « Trend der kumu-
lierten altersstandardisier-
ten Inzidenzraten (Euro-
pastandard) je 100.000 fiir
Brustkrebserkrankungen
nach haufigen und selte-
nen Histologien von 2003
bis 2018 (selektierte Regis-
ter)

nings deutlich an und sinken bis 2018
ab, ohne das Ausgangsniveau zu erreichen
(ca. 73 [in 2003] und 108 [2008/2009] so-
wie 90 im Jahr 2018 je 100.000 Frauen).
Lobulédre Karzinome variieren im Bereich
von 14 bis 20 je 100.000, wobei die Rate
von ca. 20 bis 2009 nahezu gleich bleibt
und dann bis 2018 auf 14 absinkt. Die
zusammengefasste Gruppe der ,anderen
spezifischen und unspezifischen Neubil-
dungen und NOS” sinkt von 2003 bis 2018
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relativ gleichmaBig von 9 auf 4 Frauen je
100.000, was mutmaBlich mit spezifische-
ren Meldungen an die Krebsregister erklart
werdenkann. Das (jahrliche) mediane Alter
von Patientinnen mitduktalen Karzinomen
liegt im Untersuchungszeitraum bei 62 bis
63 Jahren und steigt bei Patientinnen mit
lobuldren Karzinomen von 64 auf 66 Jahre
an, die zusammengefasste Gruppe hat ein
medianes Alter von 79 bis 81 Jahren.

Dieseltenen Histologien schwanken auf
viel niedrigerem Niveau, die dargestellte
Skala reicht von 0 bis 10 (je 10.000 Frauen),
wahrend die Skala der hdufigen Histologi-
en bis 150 steigt; dies ist bei der Interpre-
tation zu berlicksichtigen - die Schwan-
kungen werden aufgrund der VergroBe-
rung deutlicher dargestellt. Viele seltene
Karzinome bleiben auf nahezu gleichem
Niveau. Medulldre Karzinome sanken von
ca. 1,7 auf ca. 0,4 Erkrankung je 100.000
Frauen, Adenokarzinome stiegen von 1,4
auf ca. 2 und sanken erst ab 2016 wieder
leicht auf 1,7; dhnlich verhalt sich der Ver-
lauf papilldrer Karzinome: Sie stiegen im
Mammographiescreening von 0,6 auf ca. 1
(je 100.000 Frauen) und sinken inzwischen
wieder leicht.

@ Abb. 3 stellt den Trend der UICC-Sta-
dien als Raten je 100.000 Frauen dar. Insbe-
sondere die Stadien |, 0 (CIS) und Il und in
geringerem Maf3e auch Stadium Il steigen
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mit Einflihrung des Mammographiescree-
ningsanundsinkeninderFolgezeit wieder.
Die niedrigen Stadien 0, | und Il sinken da-
bei nicht wieder auf das Ausgangsniveau
zurlick, Stadium Il sinkt seit 2014 und
stabilisiert sich aktuell. Der Anteil unbe-
kannter Stadien sinkt — mutmaBlich auf-
grund exakterer Meldungen — mit Einfiih-
rung des Mammographiescreenings; dies
erklart aber nicht den Anstieg der kleinen
Stadien, da dieser jdhrlich (in Patientin-
nenzahlen) durchschnittlich 3-mal hoéher
ist als der Riickgang unbekannter Stadi-
en (Vergleich 2003-2004 mit 2005-2009,
nicht gezeigt).

Das mediane Alter der Patientinnen mit
niedrigen Stadien liegtim Untersuchungs-
zeitraum bei 60 bis 63 Jahren, steigt bei
hohen Stadien Uber die Zeit von 64 bis
66 Jahren an und liegt bei unbekannten
bzw. nicht definierten Stadien bei 70 bis
72 Jahren.

In @ Abb. 4 wird die Entwicklung vor,
wahrend und nach Einfiihrung des Mam-
mographiescreenings dargestellt, wie hdu-
fig duktale und lobuldre Karzinome in ver-
schiedenen Altersgruppen gemeldet wur-
den. Es werden altersspezifische Raten je
100.000 Frauen dargestellt. Beim Vergleich
niedriger (@ Abb. 4a, UICC-Stadien 0, la
bis Ila) mit hohen Stadien (@ Abb. 4b, Sta-
dien llb bis IV) wurde jeweils die gleiche

2016

Abb. 3 « Trend der alters-
standardisierten Erkran-
kungsraten (Europastan-
dard) nach UICC-Stadien je
100.000 Frauen von 2003
bis 2018, UICC-Stadium 0:
CIS. UICC Union interna-
tionale contre le cancer,
CIS Carcinomaiin situ (se-
lektierte Register)

2017 2018

Skalierung (vertikale Achse) bis 250 Frauen
je 100.000 gewadhlt.

Primar wurden mit Einfiihrung des
Mammographiescreenings vermehrt duk-
tale Karzinome in niedrigen Stadien
(UICC 0, I3, Ib, lla) diagnostiziert. Frauen
ab 50 Jahren zeigen ab 2009 einen star-
ken Anstieg duktaler Karzinome niedriger
Stadien, welcher erst seit 2015 langsam
wieder abnimmt. Dieser Trend hdlt auch
fiir Frauen ab 70 Jahren an. Bei Erkrankun-
gen in hohen Stadien kann auf niedrigem
Niveau eine dhnliche Entwicklung ge-
zeigt werden, wobei der Riickgang friiher
einsetzt. Lobuldre Karzinome bleiben zu-
nachst auf nahezu gleichem Niveau und
nehmen ab 2015 ab. Seltenere Karzinome
wurden oben diskutiert.

Diskussion

Seit Einflihrung des Mammographiescree-
nings wurden hauptsdachlich vermehrt
duktale Karzinome NOS an die Krebsre-
gister gemeldet. Diese sind besser in der
Mammographie erkennbar als z.B. lobu-
lére Karzinome. Erkrankungen in kleinen
Stadien werden mit dem Mammographie-
screening deutlich hdufiger gemeldet und
die Raten sind auch 10 Jahre nach der
Einflihrung noch deutlich héher als vor
der Einfiihrung. Dies gilt in geringerem



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Epidemiologie

250

200

ll

w
o

1

o
[S]

wu
o

Inzidenzraten je 100.000 Frauen mit niedrigen Stadien

2003-2004 2005-2009 2010-2014 2015+
junger

250

200

150

100

Inzidenzraten je 100.000 Frauen mit hohen Stadien

5

.m0 0 =

2003-2004 2005-2009 2010-2014 2015+
junger

o

MaBe auch fiir Tumoren bei jlingeren
bzw. alteren Patienten (vor bzw. nach
der Einladungsphase zum Mammogra-
phiescreening). Das Auftreten seltenerer
Histologien variiert durch die Einfiih-
rung des Mammographiescreenings nur
geringfiigig.

Die Teilnahmerate am Mammographie-
screening lag in den ersten Jahren bei
ca. 50 bis 60 %, in den letzten Jahren zwi-
schen 44 und 589% und variiert in den
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einzelnen Bundesldndern deutlich [6, 7].
Ein moglicher Grund fiir die Zunahme von
Erkrankungen in niedrigen Stadien in den
Altersgruppen auBerhalb des Screening-
zeitraums ist das sog. ,graue” oder oppor-
tunistische Screening (Screening als Friih-
erkennungsmafBname auBerhalb des Ein-
ladungsverfahrens). In einer Befragungs-
studie [8] von ca. 2000 Krankenkassenpati-
enten wurde eruiert, dass 83 % der Frauen
im Alter von 50 bis 69 Jahren mindes-

0 I I I I | ‘ | ‘ I | | |

2003-2004 2005-2009 2010-2014 2015+
screening alter

2003-2004 2005-2009 2010-2014 2015+

Abb. 4 < Rohe Erkran-
kungsraten je 100.000
Frauen nach Altersklas-
sen, Zeitintervallen und
haufigen Histologien. Al-
tersklassen: jung: 0-49,
Screening: 50-69, alter:

ab 70 Jahren. Zeitinter-
valle: 2003 bis 2004 (vor
Beginn des Screenings),
2005 bis 2009: Einfiihrung
des Mammographiescree-
nings, 2010 bis 2014 undab
2015 (selektierte Register),
hdufige Histologien: lo-
buldr, duktal (= duktal NOS
[ohne ndhere Angabel),
aniedrige Stadien: 0 bis lla,
b hohe Stadien: llb bis IV

tens eine Mammographie und 73 % eine
Mammographie in den letzten 2 Jahren
erhalten haben.

Auch in den USA, wo das Mammogra-
phiescreening in den spdten 80er-Jahren
eingefiihrt wurde, steigen Brustkrebser-
krankungen in kleinen Stadien weiterhin
an, wahrend Erkrankungen mit hohen Sta-
dien zuriickgehen. Der Anteil kleiner Sta-
dien ist in den USA deutlich hoher als
in Deutschland [9]. Spdter unbestdtigte



Abstract

Verdachtsdiagnosen werden zeitnah ab-
gekldrt und erreichen die Krebsregister
nicht: Nur histologisch bestatigte Tumoren
werden gemeldet. Das Mammographie-
screening flihrt dennoch zu einer gewis-
sen Uberdiagnostik: Ein kleinerer Teil der
Patientinnen wird diagnostiziert, obwohl
der Tumor zu Lebzeiten nicht auffallig ge-
worden wire. Eine Anderung der Therapie
von Patientinnen mit duktalem NOS und
lobuldren Tumoren in kleinen Tumorsta-
dien wird diskutiert [10].

Kiirzlich erfolgte eine Analyse der al-
tersspezifischen Mortalitdt von Brustkrebs-
patientinnen bis 2018 [11]. Die Mortalitat
von Patientinnen im Alter von 50 bis 74-
Jahren sinkt seit 2008, steigt bei dlteren
Patienten allerdings noch an. Da Brust-
krebs eine sehr langjdhrige Erkrankung ist,
konnte der Riickgang sowohl durch die
verbesserte Behandlung der letzten Jahre
als auch mit einem ersten Effekt des Mam-
mographiescreenings erkldrt werden.

Aktuell wird offentlich tber die Erwei-
terung des Mammographiescreenings auf
Frauen von 45 bis 49 Jahren und von 70 bis
74 Jahren diskutiert [12, 13]. Diese Maf3-
nahme konnte eine Mortalitatsreduktion
fir Frauen dieser Altersklassen bewirken
und verschiebt den Diagnosezeitpunkt der
Erkrankungen nach vorn. Die Ausweitung
des Screenings wiirde allerdings zu weite-
rer moderater Uberdiagnostik fiihren. Zu-
demistzu beriicksichtigen, dass Therapien
fir Erkrankungenin niedrigen Stadien kon-
tinuierlich verbessert und weniger invasiv
werden [14, 15].

In Deutschland wird in den ndchsten
Jahren eine weitgehendere Evaluation
des Mammographiescreenings erfolgen,
indem zur Bestimmung von Intervallkar-
zinomen ein regelmaBiger Abgleich der
Daten des Screenings mit Krebsregister-
daten etabliert wird.

Fazit fiir die Praxis

-~ Krebsregistern werden mit Einfiihrung
des Mammographiescreenings vermehrt
Patientinnen in niedrigen Erkrankungs-
stadien gemeldet.

= Primér stiegen duktale Karzinome (NOS)
an und sinken aktuell wieder leicht.

- Die Mortalitat bei Brustkrebspatientinnen
zwischen 50 und 69 Jahren sinkt.

= Gleichzeitig wird ein gewisses MaB3 an

Uberdiagnose beobachtet.

Epidemiology of breast cancer in women: trends in early stage tumors

Population based cancer registries record, analyse and publish data about all cancers
(of patients living) in Germany. This article shows data of these cancer registries in
Germany for the epidemiology of breast cancer, especially looking at trends observed in
early stage tumors. It is shown that with the introduction of mammaography screening
(2005-2009) especially numbers in early stage ductal carcinoma (NOS, not otherwise
specified) increased and are now decreasing again. The portion of lobular carcinoma
was initially constant and has been decreasing since 2015; rare histological groups
(short: histologies) have also stayed nearly constant. These trends were observed
during “screening age” (50-69 years) and for older women aged 70 years and older.
Most patients with early stage cancer are diagnosed at an earlier age than patients
with late stage cancer. An increase in the median age for patients with higher grades
was also observed. Furthermore, a decrease in mortality of patients between 50 and
69 years was observed. At present, a public discussion is taking place in Germany to
include patients aged 45-49 and 70-74 years into mammography screening. This
could lead to a further decrease of mortality but to an increase of overdiagnosis as well.
The introduction of further age groups into regular screening should be scientifically
evaluated.

Keywords
Breast neoplasm - Mammaography screening - Incidence - Lobular - UICC

- Die aktuell diskutierte Erweiterung des
Screeningalters auf 45 bis 74 Jahre sollte
wissenschaftlich begleitet und evaluiert
werden.
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