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Beim Mammographie-
Screening werden oft
Krebsvorstufen ent-
deckt. Welche davon
gefahrlich werden,
weill man nicht —

es gibt jedoch erste
Anhaltspunkte.

- Von Hildegard Kaulen

as Mammographie-Screening fiihrt
zur Fritherkennung von Brust-
krebs, allerdings hat dieser Nutzen
einen Preis, und zwar in Form von Uberdi-
agnosen und Ubertherapien. Das Problem
entsteht durch die vermehrte Entdeckung
von Krebsvorstufen, den sogenannten In-
situ-Karzinomen oder DCIS (Duktales
Carcinoma in situ). In Deutschland ist fast
jedes fiinfte im Screening entdeckte Karzi-
nom ein In-situ-Karzinom und kein invasi-
ver Tumor. Vor der Einflihrung des Scree-
nings war diese Zahl deutlich niedriger. In
der Mammographie werden die DCIS an
mehr oder weniger ausgedehnten und viel-
gestaltigen Mikroverkalkungen erkannt.
Bei den DCIS beschranken sich die ent-
arteten Zellen auf die Milchginge. Sie
sind noch nicht iiber die Rénder hinausge-
kommen. Die natiirlichen Gewebegren-
zen in der Brust sind bei den DCIS also
noch intakt. Die krankhaft verdnderten
Zellen haben auch noch keine Metasta-
sen gebildet, weil sie — eingesperrt in den
Milchgéngen — noch keinen Zutritt zum
Blut- oder LymphgefdB3system gefunden
haben. Allerdings entwickeln sich viele
Krebsvorstufen mit der Zeit zu einem in-
vasiven Karzinom. Da héute niemand si-
cher vorhersagen kann, ob und wann aus

einem In-situ-Karzinom ein um sich grei-

fender Brusttumor wird, werden die be-
troffenen Frauen vorbeugend behandelt
— und zwar zumeist so, als ob sie bereits
ein invasives Karzinom hétten. Viele
werden dadurch hoffnungslos iiberthera-
piert, weil sich ihre Krebsvorstufen
vermutlich nie weiterentwickelt hétten.
Nach Ansicht von Karin Bock vom Refe-
renzzentrum Mammographie Siidwest in
Marburg kann man dieses Dilemma nicht
allein dem Screening "anlasten, weil es
nicht nur ein Problem der Uberdiagno-
sen, sondern auch der Ubertherapien ist.

Sicher 16sen lie3e sich dieses Dilemma
nur dann, wenn die Gefahrlichkeit der
Krebsvorstufen mit genetischen oder bio-
chemischen Signaturen zweifelsfrei beur-

teilt werden konnte. Matthias W. Beck-

mann vom Uniklinikum Erlangen glaubt
nicht, dass es eine solche Beurteilung in
absehbarer Zeit geben wird. Er nennt
zwei Griinde. Zum einen sei es schwie-
rig, bei den Operationen eine gentigend
grof3e Menge an Krebsvorstufen sicherzu-
stellen, um auf der Basis dieses Gewebe-
materials einen entsprechenden Test zu
entwickeln. Auflerdem sei ein solcher
Test auch gar nicht praxisrelevant, weil
er die Patientinnen nur in Kollektive ein-
teile, aber nicht iiber die Behandlung ent-
scheide. Dazu seien ganz andere Studien
notig, so Beckmann weiter. In den Verei-
nigten Staaten ist zwar ein erster Gentest
auf dem Markt, allerdings gehen die Mei-
nungen iiber den Wert dieses Tests auch

~dort auseinander. Darauf hat Eliot Mar-.

shall von der ,Science“-Redaktion un-
langst in einem Bericht hingewiesen
(»Science®, Bd. 343, S. 1454).

Einige amerikanische Arzte um Laura
Esserman von der University of Califor-
nia in San Francisco wollen dem Dilem-
ma dadurch beikommen, dass sie den In-
situ-Karzinomen einen anderen, weniger
angsteinflofenden Namen geben. Das
‘Wort Karzinom mache es schwer, einen
Schritt zurlickzutreten und iiber weniger
aggressive Behandlungen nachzudenken,
schreibt Eliot Marshall iiber diese Positi-
on. Beckmann kann diesem Argument ei-
niges abgewinnen. DCIS seien Krebsvor-
stufen und keine Karzinome, sagt er. Im
Grunde sei es auch falsch, beim Wieder-
auftreten nach einer Operation von ei-
nem Rezidiv zu sprechen. ,Es kann sehr
gut sein, dass die Frauen eine gewisse Pra-
disposition fiir die Bildung dieser Vorstu-
fen haben und dass sie immer wieder neu
entstehen®, sagt Beckmann. Karin Bock

‘hélt nichts von einem neuen Namen fiir

die In-situ-Karzinome. ,Dies wiirde nur
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Verwirrung stiften®, sagt sie ,,Und zwar
auf lange Zeit. Ein neuer Name koénnte
die In-situ-Karzinome auch verharmlo-
sen”. Bock wiinscht sich eher mehr Auf-
kldrung statt einer neuen Nomenklatur.

Derzeit werden die DCIS anhand von
mikroskopisch sichtbaren Verdnderun-
gen in drei Kategorien — sogenannte
Grads — eingeteilt, denen ein bestimmtes
Risiko zugesprochen wird. Diese Risiko-
einteilung sei nur eine grobe Abschit-
zung und schiitze nicht vor Uberbehand-
lungen, sagt Beckmann. Die Zuordnung
basiere auf der Nachbeobachtung von
Frauen, die sich nach der Diagnose eines
In-situ-Karzinoms nicht hitten behan-
deln lassen.

Krankhaft verdnderte Zellen eines
DCIS, deren Zellkerne noch halbwegs
rund sind und deren DNA noch intakt ist,
werden als Vorstufen mit geringem Risi-
ko bezeichnet. Die Arzte gehen davon
aus, dass sie sich erst in flinfzehn Jahren

in einen invasiven Brusttumor weiterent- *

wickeln werden. Krankhaft verdnderte
Zellen mit grof3en, unregelmafBigen Zell-
kernen, verklumpter DNA, vielen Tei-
lungsstadien und Ansammlungen von to-
ten Zellen in den Milchgéngen gelten als
Krebsvorstufen mit hohem Risiko, die
sich vermutlich schon innerhalb von fiinf
Jahre ausbreiten werden. Krankhaft ver-
anderte Zellen, die keiner der beiden
Gruppen zuzuordnen sind, werden in
eine intermedidre Risikostufe eingeteilt.

Hans Werner Hense vom Institut fiir -

Epidemiologie und Sozialmedizin der
Universitdt Miinster und Kollegen vom
Referenzzentrum Mammographie Miins-
ter und dem Krebsregister NRW haben
untersucht, in welche Kategorie die meis-
ten der im deutschen Screening entdeck-
ten In-situ-Karzinome fallen (,,Radiolo-
gy, Bd. 271, S. 38). Dazu haben sie 1018
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zu Beginn des Screenings in Nordrhein-
Westfalen sichergestellte DCIS genauer
untersucht. Die Typisierung der Gewebe-
proben ergab, dass nur siebzehn Prozent
der im Screening diagnostizierten In-situ-
Karzinome der niedrigsten Risikogruppe
angehorten. Die iiberwiegende Mehrheit
zdhlte zu der mittleren oder hohen Risiko-
gruppe. Hense und seine Kollegen sehen
damit Befiirchtungen widerlegt, dass das
Mammographie-Screening vor allem die
Krebsvorstufen zutage férdert, deren Ent-

wicklung noch ganz am Anfang steht und -

bei denen das Risiko fiir eine Uberthera-
pie vermutlich besonders hoch ist.

Um sicherzustellen, dass sich die Krebs-
vorstufen nicht weiterentwickeln oder es
nicht doch Bereiche gibt, wo die Milchgin-
ge schon nachgegeben haben, werden die
Gewebeverdnderungen mit Sicherheitsab-
stand zum gesunden Gewebe entfernt.
Das geschieht zumeist in einer brusterhal-
tenden Operation. Manchmal muss aber
wegen der GroBe der In-situ-Karzinome
auch die ganze Brust amputiert werden.
DCIS reprasentieren zwar ein frithes Ereig-
nis in der Krebsentstehung, das bedeutet
aber nicht, dass sie auch klein sind. Es gibt
sehr ausgedehnte In-situ-Karzinome, die
sich mit Unterbrechungen durch die Milch-
gange ziehen. Fiir Beckmann spielt bei der
Behandlung vor allem die Gro83e eine Rol-
le, weniger die Einteilung. ,Bei den Studi-
en zur Behandlung des DCIS wurde nie
zwischen den einen einzelnen Grads un-
terschieden®, sagt er ,Wir konnen deshalb
nicht sagen, welche Behandlung bei wel-
cher Einteilung die beste ist. Deshalb
spielt sie eigentlich auch keine Rolle®.

Weil sich nicht ohne weiteres sagen
lasst, wie gefahrlich eine entfernte Krebs-
vorstufe tatsichlich ist, lasst sich auch
nicht sagen, welche Patientinnen nach ei-
ner brusterhaltenden Operation bestrahlt
oder mit Antihormonen weiterbehandelt
werden sollten. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Radioonkologie hat kiirzlich
empfohlen, alle Patientinnen mit einem
DCIS unabhéngig von der Risikogruppe
zu.bestrahlen (,,Strahlentherapie und On-
kologie®, Bd. 190, S.8). Beckmann ver-
weist auf die S3-Leitlinie zur Behandlung
von Brustkrebs (www.awmf.org). Dort
steht, dass eine Bestrahlung nach der
brusterhaltenden Operation die Rate an
invasiven und nichtinvasiven Lokalrezidi-
ven senkt, das Gesamtiiberleben aber
nicht beeinflusst. Beckmann ist deshalb
fiir eine sehr individuelle Abwégung von
Nutzen und Risiken bei der Weiter-
behandlung. Einen Riickgang der Uber-
therapien erwartet er erst, wenn die fla-

.chendeckende Krebsregistrierung mehr

Daten liefern wird. ,,Dann ‘werden wir
aus den Registerdaten ablesen kénnen,
welche Patientinnen von welcher Behand-
lung profitieren, und die Empfehlungen
entsprechend verdndern konnen.“




