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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Analyse des Einflusses der singuldren Risikofaktoren
Lebensalter und Brustdichte auf die 2-Jahres-Inzidenz des
Mammakarzinoms unter Teilnehmerinnen am deutschen
Mammografie-Screening-Programm.

Material und Methode Die multizentrische Studie umfasst
111456 digitale mammografische Folgerunden-Untersu-
chungen aus 4 Screening-Einheiten mit prospektiver visueller
Kategorisierung der Brustdichte. Basierend auf der Detektion
im Screening und im 2-Jahres-Intervall nach negativer Scree-

ning-Teilnahme (Intervallkarzinome) wurden 2-Jahres-Brust-
krebsinzidenzen (2-|Bl) (%) in den 5-Jahres-Altersgruppen
(5-JAG) der Zielgruppe 50-69 Jahre und in den Dichtekatego-
rien ACR 1-4 berechnet. Multivariate statistische Auswertun-
gen erfolgten mit logistischen Regressionsmodellen.
Ergebnisse Mit steigender 5-JAG stieg die 2-|BI von 5,0 %o,
6,7 %. und 8,5 %. auf 9,7 % und unterschied sich unter den
55-59-, 60-64- und 65-69-jdhrigen Frauen signifikant von
der jiingsten Referenzgruppe 50-54 Jahre (Odds-Ratio (OR):
1,34, 1,68 bzw. 1,93; p<0,0001). Mit Anstieg der ACR-Kate-
gorien 1-4 nahm die 2 |BI von 2,6 %o, auf 5,8 %o, 9,6 % und
9,7 %o zu. Die 2-|Bl unterschied sich in ACR 2, 3 und 4 signifi-
kant von der Referenzgruppe ACR 1 (OR: 2,17, 3,65 bzw. 3,76;
p<0,0001). Nur innerhalb der beiden Hauptgruppen ACR 2
(Haufigkeit 44,3 %) und ACR 3 (44,7 %) zeigte sich ein signifi-
kanter Anstieg der 2-|BI (iber die 5-JAG (ACR 2: 3,7 %0o—8,9 %o;
ACR 3: 5,8 %0-11,7 %0; p<0,001). 2-|Bl lagen Giber dem Medi-
an von 7,5 %. bei Frauen mit ACR 2 und Alter 65-69 Jahre
sowie bei ACR 3 und ACR 4 im Alter 55-69 Jahre. 2-|Bl unter
dem Median hatten Frauen zwischen 50-54 Jahren, unabhén-
gig von der Brustdichte, sowie Frauen der Kategorie ACR 1 in
allen Altersgruppen.

Schlussfolgerung Innerhalb der Hauptkategorien ACR 2 und
ACR 3 (fast 90 % der Teilnehmerinnen) steigen die Inzidenzen
mit zunehmendem Alter bis zu einer Verdopplung. Eine kon-
sistent niedrige Inzidenz findet sich unabhangig von der
Brustdichte bei jungem Screening-Alter und bei Frauen mit
geringster Brustdichte.

Kernaussagen:

= Das Brustkrebsrisiko wird in den Dichtekategorien durch
das Alter modifiziert.

= Ein geringes Risiko haben Frauen der Altersgruppe
50-54 |ahre jeglicher Brustdichte.

= Ein geringes Risiko haben Frauen der Dichtekategorie
ACR 1 jeglicher Altersgruppe.

Zitierweise

= Weigel S, Heindel W, Dietz C et al. Stratification of Breast
Cancer Risk in Terms of the Influence of Age and Mammo-
graphic density. Fortschr Rontgenstr 2020; 192: 678-685
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ABSTRACT

Purpose Analysis of the influence of the singular risk factors
age and breast density on the 2-year incidence of breast can-
cer among participants in the German mammography screen-
ing program.

Materials and Methods The multicenter study includes
111456 subsequent round digital mammographic screening
examinations from four screening units with prospective visu-
al categorization of breast density. Based on detection in
screening and during the 2-year interval after negative
screening participation (interval cancers), 2-year breast can-
cer incidences (2 YBCI) (%.) were calculated in the 5-year age
groups (5 YAG) of the target group 50-69 years and in the
BI-RADS density categories ACR 1-4. Multivariate statistical
evaluations were carried out using logistic regression models.
Results With an increase in the 5 YAG, the 2 YBCl increased
by 5.0 %o, 6.7 %o, 8.5 %o to 9.7 %o, and was significantly differ-
ent among 55-59, 60-64 and 65-69-year-old women com-
pared to the youngest reference group 50-54 years (odds
ratio (OR): 1.34; 1.68; and 1.93; p-value <0.0001). With an

increase in density categories 1-4, the 2 YBCl increased from
2.6 %o, t0 5.8 %0, 9.6 %0, and 9.7 %.. The 2 YBCI differed signif-
icantly in breast density categories 2, 3, 4 from reference
group 1 (OR: 2.17; 3.65; and 3.76; p-value <0.0001). Only
within the two main breast density groups 2 (frequency
44.3%) and 3 (44.7 %), a significant increase in the 2 YBCI
was observed across the 5 YAG (category 2: 3.7-8.9 %.; cate-
gory 3: 5.8-11.7 %.; p-value <0.001 each). The 2 YBCI was
above the median of 7.5 % in women with breast density
category 2 and aged 65-69 years, as well as in women with
breast density categories 3 and 4 aged 55-69 years. A 2 YBCI
below the median was seen in women between 50-54 years
regardless of breast density, as well as women in category 1
in all age groups.

Conclusion Within the main breast density categories 2
and 3 (almost 90 % of participants), incidences increase with
age to double. A consistently low incidence is found regard-
less of breast density at a young screening age and in women
with the lowest breast density.

Einteilung

Brustkrebs ist die haufigste letale Krebserkrankung unter Frauen
[1]. Bevolkerungsbezogene Mammografie-Screening-Programme
wurden implementiert, um durch systematische bildgebende Un-
tersuchungen den Diagnosezeitpunkt einer Brustkrebserkran-
kung vorzuverlegen und durch eine friiher einsetzende Therapie
zu einer Verringerung der Sterblichkeit beizutragen [2]. Fir Frau-
en zwischen 50 und 69 Jahren, die am Mammografie-Screening
teilnehmen, wird eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat zwi-
schen 20 und 40 % angenommen [3].

Etablierte Risikofaktoren fiir Brustkrebs umfassen das Alter,
prakanzerdse Vorlauferldsionen, genetische Pradispositionen,
eine positive Eigen- und Familienanamnese, Hormontherapien,
jonisierende Strahlung, Alkoholkonsum und Ubergewicht post-
menopausal [3]. Wahrend bei genetischer Disposition fiir ein
Mammakarzinom eine strukturierte intensivierte Friitherkennung
erfolgt [4], basiert die Rechtfertigung fiir eine Fritherkennungsun-
tersuchung im Rahmen populationsbezogener Mammografie-
Screening-Programme auf dem Risikofaktor Lebensalter. Nationa-
le Statistiken zeigen, dass das Alter einen relevanten Risikofaktor
fur Brustkrebs darstellt. So muss im Alter von 35 Jahren 1 von
110 Frauen damit rechnen, innerhalb der ndchsten 10 Jahre
zu erkranken. Mit 65 Jahren ist das Risiko am hochsten: 1 von
27 Frauen wird bis zum Alter von 75 betroffen sein [5].

Studien haben weiterhin gezeigt, dass eine erhéhte Brustdich-
te ebenfalls ein starker unabhangiger Biomarker fiir ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko ist [6-9]. Die Brustdichte ist aus der Mammogra-
fie ableitbar und bezieht sich auf die Kategorisierung des Verhalt-
nisses von rontgendichtem Epithel bzw. Stroma und réntgen-
transparentem Fettgewebe. Ergdnzend beeinflusst eine erhohte
Brustdichte die mammografische Diagnostik durch einen Maskie-
rungseffekt [6, 7].
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Wissenschaftliche Ansatze fokussieren auf die Entwicklung risi-
koangepasster Fritherkennungskonzepte fiir Frauen auch auRer-
halb von Hochrisikogruppen fiir Brustkrebs [10]. Das Wissen um
die Kombination von Risikokonstellationen ist aktuell aber noch
begrenzt. Ihre Erkennung setzt unter anderem die Beriicksichti-
gung von Brustkrebsdiagnosen im Intervall zwischen den Scree-
ning-Untersuchungen voraus, die zwar aus bevdlkerungsbezoge-
nen Krebsregistern, einschlieBlich der tumorspezifischen Daten
wie Staging, Grading etc. ermittelt werden konnen, jedoch liegen
dort wiederum nicht Daten zu Bildgebungskriterien, wie z. B. die
mammografische Dichteeinschdtzung, vor.

Die vorliegende Studie verfolgt daher das Ziel, den gemeinsa-
men Einfluss der Faktoren Lebensalter und Brustdichte auf die In-
zidenzunterschiede des Mammakarzinoms in einem 2-Jahres-
Zeitraum unter Teilnehmerinnen am deutschen Mammografie-
Screening-Programm zu analysieren.

Material und Methode

Screening-Ablauf und Datenerhebung

Das nationale Mammografie-Screening-Programm basiert auf den
Europdischen Leitlinien [2]. Die Zielgruppe sind Frauen im Alter
von 50 bis 69 Jahren, die Einladung aller anspruchsberechtigten
Frauen erfolgt postalisch in 2-jahrigen Abstdnden.

In die Studie wurden 111456 von 111470 digitalen Folgerun-
den-Untersuchungen eingeschlossen, die in 4 Screening-Einhei-
ten zwischen Januar 2009 und Dezember 2010 erstellt wurden
und die Kategorisierung nach ACR beinhalteten. Die unabhdngige
Doppelbefundung umfasste neben der Bewertung mammografi-
scher Auffilligkeiten [11] die unabhéngige visuelle Kategorisie-
rung der Brustdichte gemaR dem American College of Radiology
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Breast Imaging Reporting and Data System Version 4. Dieses
beschreibt in Quartilen die prozentuale Zunahme von dichtem
Gewebe pro Kategorie um je 25%: ACR 1=lipomatds, ACR 2=
fibroglanduldr, ACR 3 =heterogen dicht, ACR 4 =extrem dicht
[12]. Fir Studienzwecke wurde, falls die Dichtekategorisierung zu
einer Untersuchung in der unabhangigen Doppelbefundung von-
einander abwich, die h6her kodierte ACR-Kategorie verwendet.

Alle Untersuchungen wurden mit digitaler Technik in 2 Ebenen
(kranio-kaudal, medio-lateral-oblique) erstellt (Lorad Selenia,
Hologic; MammoDiagnost, Philips; Mammomat 3000 Nova,
Siemens AG; MicroDose Mammography, Sectra Medical Systems;
Senographe DS, GE Healthcare; Senographe Essential, GE Health-
care).

Entsprechend dem definierten Screening-Ablauf folgte im Falle
einer Erhebung einer mammografischen Auffélligkeit durch min-
destens einen Befunder die Konsensuskonferenz mit Anwesenheit
beider Befunder und des Programmverantwortlichen Arztes, um
zu entscheiden, ob eine weiterfiihrende Abkldarungsdiagnostik
indiziert ist. Die Abkldrungsdiagnostik wurde entsprechend den
Regularien durch den Programmverantwortlichen Arzt umgesetzt
[11].

Die Screening-Dokumentation erfolgte in einer Screening-
Software mit Schnittstelle zum Landeskrebsregister Nordrhein-
Westfalen (LKR-NRW). Das LKR erhdlt elektronische Meldungen
tiber alle Brustkrebserkrankungen, die innerhalb und auBerhalb
des Mammografie-Screenings erstmals festgestellt werden
(Inzidenzmeldung). Brustkrebserkrankungen werden als invasive
Mammakarzinome (ICD-10 C50) und als duktales Carcinoma in
situ (DCIS; ICD-10 D05) erfasst, unterschieden werden im Scree-
ning entdeckte Falle von Intervallkarzinomen. Das Intervall
umfasst einen Zeitraum von 24 Monaten nach negativer Teilnah-
me am Mammografie-Screening-Programm. Die Studie inkludier-
te eine entsprechende Intervallkarzinomerhebung einschlieRlich
Dezember 2012.

Statistische Berechnungen

Brustkrebsinzidenzen wurden berechnet als die Summe der im
Screening entdeckten Brustkrebsfdlle und der im 2-Jahres-Inter-
vall nach negativer Screening-Teilnahme entdeckten Intervallkar-
zinome, bezogen auf die Gesamtanzahl aller gescreenten Frauen.

Die Brustkrebsinzidenzen wurden in den 5-Jahres-Altersgrup-
pen und in den Dichtekategorien ACR 1-4 pro 1000 Screening-
Teilnehmerinnen berechnet.

Die Programmsensitivitdt (PS) ergab sich als Quotient aus der
Anzahl Screening-detektierter Brustkrebsfalle und der Summe
von Screening-detektierten Brustkrebsfallen plus Intervallkarzino-
men.

Multivariate statistische Auswertungen erfolgten mit logisti-
schen Regressionsmodellen, in denen die 4 Altersgruppen und
die 4 ACR-Kategorien jeweils als bindre Dummy-Variablen defi-
niert waren; zusatzlich erfolgte eine Adjustierung auf die 4 Scree-
ning-Einheiten. Die Ergebnisse der Regressionsmodelle werden
als Odds-Ratio mit 95 %-Konfidenzintervallen prasentiert. AuRer-
dem wurde ein p-Wert ermittelt, der sich im Modell fiir eine
Alters- bzw. ACR-Variable mit 4 Merkmalsstufen ergab. Die Aus-
wertungen erfolgten mit der Software SAS fiir Windows 9.4.

680

Ergebnisse

Stratifizierung nach Alter

Die Gesamtgruppe von 111456 Untersuchungen aller Altersgrup-
pen wies eine 2-Jahres-Brustkrebsinzidenz von 7,5 %. auf. Die pro-
zentualen Anteile der 5-Jahres-Altersgruppen unter den Scree-
ning-Teilnehmerinnen zeigten eine Spannbreite von 21-29 %.

Mit steigender 5-Jahres-Altersgruppe betrugen die 2-Jahres-
Brustkrebsinzidenzen 5,0 %o, 6,7 %o, 8,5 %> und 9,7 %.. Altere Teil-
nehmerinnen wiesen eine signifikant hohere 2-Jahres-Inzidenz auf
als die Referenzgruppe der 50-54-]Jdhrigen (Odds-Ratio (OR):
1,34 (55-59 Jahre), 1,68 (60-64 Jahre), 1,93 (65-69 Jahre);
p<0,0001) (» Tab.1).

Die Gesamtgruppe wies eine Programmesensitivitdt von 77,7 %
auf, die Werte lagen niedriger bei Frauen unter 60 Jahren und ho-
her bei Frauen ab 60 Jahren (> Tab. 1).

Stratifizierung nach Brustdichtekategorien

Die Mittelwerte der visuellen Kategorisierungen der Dichte nach
ACR im Zuge der Doppelbefundung lagen bei 2,32 +0,71 bzw.
2,31+0,71. Eine Diskrepanz mit Hohergruppierung zwischen der
Erst- und Zweitbefundung lag bei 16,7 % (18622/111456) der
Untersuchungen vor. Von diesen Fallen mit verwendeter hoherer
Kategorie fielen 30,7 % in die Kategorie ACR 2, 57,6 % in die Kate-
gorie ACR 3 und 11,7 % in die Kategorie ACR 4.

In der Gesamtgruppe dominierten die ACR-Kategorien 2 und
3 mit einem Anteil von 44 bzw. 45 %; ACR 1 und ACR 4 lagen sel-
tener vor mit 6 bzw. 5%.

Mit einem Anstieg der ACR-Kategorien stieg die 2-]Jahres-
Brustkrebsinzidenz von 2,6 %. tiber 5,8 %. und 9,6 %o bis auf 9,7 %o.
Die Brustkrebsinzidenz der Kategorien ACR 2, 3 und 4 unterschied
sich signifikant von der Referenzgruppe ACR 1 (OR=2,17, 3,65
bzw. 3,76; p<0,0001) (» Tab. 2).

Die groRten Dichtegruppen ACR 2 bzw. ACR 3 wiesen Pro-
grammsensitivitaten von 84,0 bzw. 74,7 % auf (» Tab. 2).

Stratifizierung nach Altersgruppen
und Brustdichtekategorien

In den durch die gleichzeitige Stratifizierung nach Altersgruppe
und ACR-Kategorie entstehenden Untergruppen variierte die
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz von 1,6 %. unter 55-59-]dhrigen mit
der Kategorie ACR 1 bis zu 13,3 %o unter 60-64-Jahrigen der Kate-
gorie ACR 4. Erhdhte Brustkrebsinzidenzen tiber dem Gesamtme-
dian (>7,5 %.) wurden unter folgenden Kombinationen erreicht:
ACR 2 und héchste Altersgruppe, ACR 3 und alle Altersgruppen
auRer der niedrigsten, ACR 4 und alle Altersgruppen auRer der
niedrigsten. Geringere 2-Jahres-Inzidenzen fiir Brustkrebs hatten
Frauen der jingsten Altersgruppe 50-54 Jahre jeglicher ACR-
Kategorie sowie Frauen der Kategorie ACR 1 jeglicher Altersgrup-
pen (> Tab.3).

Innerhalb der beiden Hauptgruppen ACR 2 und ACR 3 zeigte
sich ein signifikanter Anstieg der 2-Jahres-Brustkrebsinzidenz
tiber die 5-Jahres-Altersgruppen (ACR 2: 3,7 bis 8,9 %.; ACR 3:
5,8 bis 11,7 %0; p<0,001) (> Abb. 1).
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» Tab.1 Anzahl der Teilnehmerinnen am Folgerunden-Screening, Anzahl von Frauen mit im Screening (ScD)- und im Intervall (ICD) diagnostizierter
Brustkrebserkrankung (invasiver Brustkrebs und duktales Carcinoma in situ (DCIS)); pro 1000 gescreenter Frauen, separat fiir 5-Jahres-Altersgruppen.

Total 5-Jahres-Altersgruppen p-Wert!

50-69 Jahre 50-54 Jahre 55-59 Jahre 60-64 Jahre 65-69 Jahre

Anzahl gescreenter Frauen (%) 111456 (100,0) 23954 (21,49) 32201 (28,89) 26360 (23,65) 28941 (25,96)

Anzahl von Frauen mit ScD 838 120 216 221 281
plus ICD-Brustkrebs

ScD; ICD 651; 187 87;33 160; 56 178;43 226; 55
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 7.5 5,0 6,7 8,5 9,7

(pro 1000 gescreenter Frauen)

Programmesensitivitat 77,7% 72,5% 74,2% 80,7% 80,4 %

(ScD/[ScD + ICD])

adjustierte? Odds-Ratio Ref. 1,34 (1,07-1,68) 1,68 (1,34-2,10) 1,93 (1,55-2,39) p<0,0001

(95 %-Konfidenzintervall)

T p-Wert fiir eine Altersvariable mit 4 Leveln (1=50-54, 2 =55-59, 3 = 60-64, 4 = 65-69) des multivariablen logistischen Regressionsmodells, adjustiert fiir
Screening-Einheiten.
2 multivariables logistisches Regressionsmodell, mit Dummy-Variablen fiir jede Altersgruppe (Referenz 50-54 Jahre), adjustiert fiir Screening-Einheiten.

» Tab.2 Anzahl der Teilnehmerinnen am Folgerunden-Screening, Anzahl von Frauen mit im Screening (ScD)- und im Intervall (ICD) diagnostizierter
Brustkrebserkrankung (invasiver Brustkrebs und duktales Carcinoma in situ (DCIS)); pro 1000 gescreenter Frauen, separat fiir ACR-Kategorien.

Total ACR 1 ACR 2 ACR 3 ACR 4 p-Wert!

Anzahl gescreenter Frauen (%) 111456 (100,0) 6512 (5,84) 493438 (44,28) 49819 (44,70) 5777 (5,18)
Anzahl von Frauen mit ScD plus 838 17 287 478 56

ICD-Brustkrebs

ScD; ICD 651; 187 13;4 241; 46 357; 121 40; 11
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 7,5 2,6 5,8 9,6 9,7
(pro 1000 gescreenter Frauen)

Programmesensitivitat 77,7% 76,5% 84,0% 74,7% 71,4%

(ScD/[ScD + ICD])

adjustierte? Odds-Ratio Ref.
(95 %-Konfidenzintervall)

2,17 (1,33-3,55)

3,65(2,25-5,92) 3,76 (2,18-6,48)  p<0,0001

T p-Wert fiir eine ACR-Variable mit 4 Leveln des multivariablen logistischen Regressionsmodells, adjustiert fir Screening-Einheiten.
2 multivariables logistisches Regressionsmodell, mit Dummy-Variablen fiir ACR-Kategorien (Referenz ACR 1), adjustiert fiir Screening-Einheiten.

» Abb. 2 verdeutlicht die Diskrepanzen der Haufigkeitsvertei-
lung der Mammakarzinome des 2-Jahres-Zeitraums in Abhangig-
keit von Brustdichte und Alter.

Diskussion

Die singuldren Risikofaktoren Alter und Brustdichte wirken sich
gegenseitig verstarkend auf die Brustkrebsinzidenz in den Haupt-
gruppen ,fibroglandular“ und ,heterogen dicht® aus: Der Inzi-
denzanstieg zwischen den 5-Jahres-Altersgruppen reichte bei
den beiden pravalentesten ACR-Gruppen von 3,7 bis 8,9 %
(ACR 2) und von 5,8 bis 11,7 % (ACR 3). Zudem nahmen die al-
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tersspezifischen Unterschiede zwischen den ACR-Gruppen mit
dem Alter zu: War die Brustkrebsinzidenz in der Dichtekategorie
ACR 3 bei den 50-54-]dhrigen um 2,1 %, hoher, lag sie bei den
55-59-Jahrigen um 5,3 %, und bei den 60-64-)dhrigen um 6,3 %o
hoher als in ACR 2; lediglich bei den 65-69-Jdhrigen sank die Dif-
ferenz wieder auf 2,8 %.. Die hochste Inzidenz ergab sich mit
13,3 %o fiir Frauen zwischen 60-64 Jahren der Kategorie ACR 4.
Der Median der 2-]ahres-Inzidenz betrug in der Studienpopula-
tion 7,5 %o. Erhdhte Inzidenzen Gber diesem Medianwert fanden
sich bei Frauen in den Brustdichtekategorien ACR 3 oder ACR 4,
auRer in der jiingsten Altersgruppe sowie in der Kombination
ACR 2 und hochste Altersgruppe. Ein geringeres 2-Jahres-Risiko
fand sich dagegen fiir alle Altersgruppen mit der Dichtekategorie
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» Tab.3 Anzahl und 2-Jahres-Brustkrebsinzidenz von Frauen mit im Screening (ScD) und im Intervall (ICD) diagnostizierter Brustkrebserkrankung

(invasiver Brustkrebs und duktales Carcinoma in situ (DCIS)); pro 1000 gescreenter Frauen, fiir ACR-Kategorien und Altersgruppen.

5-Jahres-Altersgruppen

50-54 Jahre 55-59 Jahre
Anzahl von Frauen der Kategorie ACR 1 919 1829
Anzahl mit ScD plus ICD-Brustkrebs 4 3
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 4,4 1,6
(pro 1000 gescreente Frauen)
adjustierte? Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall) Ref. 0,37 (0,08-1,67)
Anzahl von Frauen der Kategorie ACR 2 8766 13788
Anzahl mit ScD plus ICD-Brustkrebs 32 57
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 3,7 4,1
(pro 1000 gescreente Frauen)
adjustierte? Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall) Ref. 1,13 (0,73-1,74)
Anzahl von Frauen der Kategorie ACR 3 12302 14829
Anzahl mit ScD plus ICD-Brustkrebs 71 139
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 5,8 9,4

60-64 Jahre

1718
3
1,7

0,39 (0,09-1,77)
12261

69

5,6

1,53 (1,01-2,33)
11255

134

11,9

65-69 Jahre p-Wert!

2046
7
3.4

0,78 (0,23-2,67)  p=0,45
14533

129

8,9

2,42 (1,64-3,57)  p<0,001
11433

134

1,7

(pro 1000 gescreente Frauen)

adjustierte? Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall) Ref.

Anzahl von Frauen der Kategorie ACR 4 1967 1755
Anzahl mit ScD plus ICD-Brustkrebs 13 17
2-Jahres-Brustkrebsinzidenz 6,6 9,7

(pro 1000 gescreente Frauen)

adjustierte? Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall) Ref.

1,63 (1,22-2,17)

1,43 (0,69-2,95)

2,07 (1,55-2,76) 2,03 (1,52-2,72)  p<0,001

1126 929
15 1
13,3 11,8

1,93 (0,92-4,08) 1,71 (0,76-3,85) p=0,35

! p-Werte fiir eine Alters-Variable mit 4 Leveln des multivariablen logistischen Regressionsmodells, adjustiert fiir Screening-Einheiten.
2 multivariables logistisches Regressionsmodell, mit Dummy-Variablen fiir jede Altersgruppe (Referenz 50-54 Jahre), adjustiert fiir Screening-Einheiten.

ACR 1, fr Frauen der jlingsten Altersgruppe unabhdngig von der
Dichtekategorie sowie unter ACR 2, auBer in der hochsten Alters-
gruppe.

Die Betrachtungen zum singuldren stdrksten Risikofaktor ftr
Brustkrebs, dem Alter, zum singuldren Risikofaktor Brustdichte
sowie deren Kombination zeigen zur Literatur konforme Risikost-
ratifizierungen, publiziert als absolutes 5-Jahres-Risiko fiir Brust-
krebs [13].

Die Ergebnisse des Multicenteransatzes beziiglich der Brust-
dichte stellen sich im Einklang zu den zuvor publizierten Ergebnis-
sen einer einzelnen Einheit dar, die in die vorliegende Auswertung
integriert ist: Von ACR 1 bis ACR 3 ist ein deutlicher Anstieg der
2-Jahres-Inzidenzen zu verzeichnen, ACR 4 ordnet sich vergleich-
bar zu ACR 3 ein und fihrt zu keiner weiteren Steigerung [8]. Im
Multicenteransatz weisen die Programmsensitivitdten im Ver-
gleich zum publizierten Singlecenteransatz der selteneren Brust-
dichtegruppen ACR 1 und ACR 4 differierende Werte auf (ACR 1:
77 % (aktuelle Studie) vs. 100 % [8], ACR 4: 71 % (aktuelle Studie)
vs. 50 % [8]). Bei geringerer Karzinomanzahl sind diese Gruppen
anfalliger fir AusreiBer als die Hauptgruppen ACR 2 und ACR 3.
Unter den 50-69-jdhrigen Screening-Teilnehmerinnen fanden
sich im Multicenteransatz die Dichtegruppen ACR 1 (5,8 %) und
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ACR 4 (5,2 %) mit einer deutlich geringeren Pravalenz als ACR 2
(44,3 %) und ACR 3 (44,7 %). Die Anzahl der Karzinome lag mit
17 (ACR 1) bzw. 56 (ACR 4) deutlich unter den Fallzahlen fiir
ACR 2 (n=287) bzw. ACR 3 (n=478), sodass die Resultate fiir ein-
zelne Inzidenzen und die Programmesensitivitdten in den beiden
niederprdvalenten Dichtegruppen nur vorsichtig interpretiert
werden diirfen. Gleichzeitig lag in den selteneren Gruppen ACR 1
und ACR 4 keine klar ausgepragte Assoziation zwischen dem Alter
und einem Anstieg der 2-Jahres-Brustkrebsinzidenz vor.

Wéhrend das individuelle Alter einer Teilnehmerin eindeutig
bekannt ist, gilt die Reproduzierbarkeit der visuellen Bewertung
von BI-RADS-Dichtekategorien durch Befunder als eingeschrankt.
Die Erhebung der Brustdichte durch eine automatisierte, compu-
tergestiitzte Dichtebestimmung gilt in Studien konsistenter als
die visuelle Beurteilung [14, 15], ist jedoch in der Routine derzeit
nicht etabliert.

Um eine Unterschdtzung zu vermeiden, wurde in der vorlie-
genden Studie im Fall einer Diskrepanz der ACR-Kategorien in der
verblindeten Doppelbefundung jeweils die hhere Dichtekatego-
rie fir die Analysen zugrunde gelegt. Zwischen der Erstbefundung
und der Zweitbefundung lag im Mittel eine hohe Ubereinstim-
mung in der Kategorisierung vor. Eine Diskrepanz der ACR-Kate-
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» Abb.1 2-|ahres-Brustkrebsinzidenz (pro 1000 gescreente Frauen) Screening-detektierter plus im Intervall diagnostizierter Brustkrebserkran-
kungen (invasiver Brustkrebs plus duktales Carcinoma in situ (DCIS)), getrennt nach ACR-Kategorien und 5-Jahres-Altersgruppen von Folgerunden-

Teilnehmerinnen.

gorisierung pro Untersuchung um 17 % erscheint konform mit Va-
riationsangeben aus der Literatur [16]. Demnach gibt es derzeit
keinen Goldstandard zur Bestimmung der Brustdichte. Einschat-
zungen nach ist damit zu rechnen, dass in der ndchsten Untersu-
chung, beurteilt durch denselben Befunder, 1 von 4 Frauen eine
unterschiedliche Dichtekategorie zugewiesen bekommt, im Falle
eines anderen Befunders 1 von 3 Frauen [16]. Ein Wechsel von
der zusammengefassten Dichtekategorisierung ,nicht dicht®
(lipomatos, fibroglanduldr) zu ,dicht” (heterogen dicht, extrem
dicht) oder umgekehrt trifft auf 13-19% der Frauen zu [16]. Die
Interobserver-Ubereinstimmung der Kategorisierung wird mode-
rat (Kappa: 0,49-0,56) bis stark variierend beschrieben (Kappa
0,02-0,72) [16]. Insgesamt basieren die Ergebnisse der vorliegen-
den Arbeit auf einer plausiblen Verteilung der ACR-Kategorien
ohne eine unverhdltnismaRige Verzerrung zu héheren Kategorien
im Vergleich zu publizierten Daten (ACR 1: 10%, ACR 2: 40 %,
ACR 3:40 %, ACR 4: 10 %) [17]. Kiinftig kdnnten Texturanalysen di-
gitaler Mammogramme weitere Informationen zur Stratifizierung
des Brustkrebsrisikos liefern [18]. Prinzipiell ist die Analyse des Zu-
sammenhangs zwischen den bekannten, singuldr und unabhén-
gig wirkenden Risikofaktoren Alter und Brustdichte und dem Auf-
treten von Brustkrebs von Interesse [10]. Fir Frauen nach dem
50. Lebensjahr wird national bei Nachweis einer Brustkrebs-rele-
vanten Genmutation die sogenannte intensivierte Fritherkennung
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mit einer jdhrlichen MRT-Untersuchung fortgefihrt [4]. In einer
aktuellen Studie wird die Bedeutung der MRT in der Friiherken-
nung eines Hochrisikokollektivs gezeigt: Unter BRCA1- bzw.
BRCA2-Mutationstragerinnen wurden 21 % bzw. 36 % aller im
Friherkennungsprogramm diagnostizierten Karzinome nur durch
den Einsatz der MRT detektiert [19].

Basierend auf dem Risikofaktor Alter haben Frauen ab dem
50. Lebensjahr auch ohne einen familidren Risikofaktor in
Deutschland alle 2 Jahre Anspruch auf eine bildgebende Friih-
erkennung in Form einer Teilnahme am Mammografie-Screening
[20]. Berichtet wurden sinkende Raten fortgeschrittener Tumor-
stadien unter Folgerunden-Teilnehmerinnen [21] und Inzidenzen
zu aggressiven Subtypen [22]. Der Einsatz ersetzender oder addi-
tiver Methoden bei dichter Brust mit dem Ziel einer Steigerung
der Karzinomdetektion wird in der Literatur diskutiert; allerdings
liegt fir keine andere bildgebende Untersuchung, wie Tomosyn-
these, Sonografie oder MRT, eine Evidenz fiir eine Brustkrebs-
Mortalitdtsreduktion vor [23]. AuRerhalb der Hochrisikosituation
gilt derzeit bei dichter Brust die Sonografie als die fiir die Ergan-
zung der Mammografie empfohlene Methode (zusétzliche Karzi-
nomdetektion 4,4 pro 1000); in der Fritherkennung ist sie jedoch
mit einer htheren Rate an weiterer Diagnostik verbunden, verge-
sellschaftet mit einem geringen positiven pradiktiven Wert von 3
bis 8,3%. [16]. Es ist von kiinftigem Interesse, Risikofaktoren fir
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> Abb.2 Absolute Haufigkeit von diagnostizierten Brustkrebserkrankungen im Screening und wéhrend des nachfolgenden 2-jahrigen Intervalls
(n=838) unter 111456 Folgerunden-Teilnehmerinnen, getrennt nach Brustdichtekategorie (ACR 1-4) und 5-]ahres-Altersgruppe.

Brustkrebs bzw. fiir eine Diagnose im fortgeschrittenen Stadium
zu identifizieren, mit dem Ziel, risikoadaptierte Screening-Strate-
gien zu modifizieren [14].

Als Stérke der vorliegenden wissenschaftlichen Analyse ist her-
vorzuheben, dass der gewahlte methodische Ansatz zum einen
die kombinierte Risikostratifizierung nach Alter und Brustdichte-
kategorie moglich machte und dass zum anderen das Risiko
sowohl die im Screening detektierten wie auch die im Intervall
von 2 Jahren aufgetretenen Karzinome mit einschloss. Die Ergeb-
nisse beruhen auf einer hohen Fallzahl im Multicenteransatz nach
Programmimplementierung. Die Ergebnisse entstammen aus-
schlieBlich den Folgerundenuntersuchungen und sind nicht durch
den hohen Anteil von prdvalenten Brustkrebsfdllen der Erstunter-
suchungen kontaminiert. Die Intervallkarzinomdaten aus dem
Screening-Zeitraum 2009 bis 2010 waren zum Zeitpunkt der Aus-
wertung die aktuellsten Daten, fir die Validierungen vorlagen.

Als Limitation ist zu nennen, dass die subjektive quantitative
Brustdichtebestimmung als eingeschrankt zuverldssig bzw. repro-
duzierbar gilt; automatisierte Verfahren zur Validierung standen
nicht zur Verfliigung. Der Aspekt, wie sich die Diagnose eines
Mammakarzinoms auf das Screening und das nachfolgende Inter-
vall verteilt, ausgedriickt durch die Programmsensitivitat, konnte
fur die 16 Untergruppen, resultierend aus je 4 5-Jahres-Alters-
gruppen und ACR-Kategorien, aufgrund der sich dann ergeben-
den Fallzahllimitationen nicht prazise beurteilt werden, wdre
aber weiterfiihrend von Interesse. Mit dem Fokus eines Multicen-
teransatzes und bei geringen Fallzahlen in den seltenen Dichteka-
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tegorien wurden die Ergebnisse nicht mit Bezug zu einzelnen
Screening-Einheiten erhoben.

Schlussfolgerung

Innerhalb der Dichtekategorien ACR 2 und ACR 3 variieren die
Inzidenzen mit zunehmender 5-Jahres-Altersgruppe signifikant
bis zu einer Verdopplung. Héhere Brustdichten in der jlingsten
Altersgruppe und hoheres Alter in der ACR-1-Gruppe stellen da-
gegen keine Risikokonstellation dar.

KLINISCHE RELEVANZ

= Die mit der Brustdichte assoziierte steigende Brustkreb-
sinzidenz wird durch das Alter der Frau modifiziert.

= Stratifizierungen nach Alter und mammografischer Brust-
dichte identifizieren Konstellationen fiir ein hohes bzw.
geringes 2-Jahres-Brustkrebsrisiko.

= Kenntnisse zu Risikokonstellationen sind fiir Friiherken-
nungskonzepte von Bedeutung.
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