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Agenda

Hintergrund

Forschungsvorhaben

− Fragestellung 

− Übergeordnetes Studienkonzept

− Methoden und Ergebnisse nach Auswertungsansatz

− Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Ausblick 

2 



Hintergrund
Relevanz der Brustkrebsfrüherkennung
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− Brustkrebs als häufigste krebsbedingte 
Todesursache bei Frauen in Deutschland

− Großes Potential für Früherkennung mit 
dem Ziel, die Brustkrebssterblichkeit zu 
reduzieren

− Mammographie (2D-Röntgenuntersuchung 
der Brust) als etablierte Früherkennungs-
untersuchung für Brustkrebs

Krebs in Deutschland für 2019/2020. 14. Ausgabe. Berlin, 2023

Anteil (%) der Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefällen in Deutschland 2020



Hintergrund
Einführung des Mammographie-Screening-Programms (MSP)
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Beschluss

Einführungsphase

Bevölkerungsweite 
Durchführung

2002

2004

2006

2008

2010

2012

2014

2016

2018

2020

2022

2024

Organisiert – Zentralisiertes Einladungswesen
Bevölkerungsbezogen – Frauen (50-69 Jahre), alle 2 Jahre
Qualitätsgesichert – Zertifizierte Screening-Einheiten

Schrittweiser Aufbau und Durchführung des MSP 
im gesamten Bundesgebiet

Vollständiger Zugang für die Zielbevölkerung:
12 Millionen anspruchsberechtigte Frauen (50-69 Jahre)

Erweiterung der Altersgrenzen auf 75 Jahre ab Juli 2024:
14,5 Millionen anspruchsberechtigte Frauen (50-75 Jahre)



Hintergrund
Einführung des Mammographie-Screening-Programms (MSP)

− Evidenz zur Wirksamkeit (20 % Reduktion der Brustkrebssterblichkeit) aus 
internationalen Interventionsstudien, vor allem aus den 1970er und 1980er Jahren

− Seitdem jedoch deutlich verbesserte Therapie fortgeschrittener Stadien (d.h. 
bessere Prognose → Früherkennung weniger relevant? )

− Gleichzeitig jedoch auch verbesserte Mammographietechnik (Einfluss auf Nutzen?)
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Nach §23 Krebsfrüherkennungsrichtlinie: 
Evaluation des MSP zur Durchführung und Aufrechterhaltung notwendig

Nutzen
(Senkung Brustkrebssterblichkeit)

Risiken
(u.a. Strahlenexposition)
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Nutzen
(Senkung Brustkrebssterblichkeit)

Risiken
(u.a. Strahlenexposition)

Rechtlicher und wissenschaftlicher Bedarf einer 
Evaluation der Brustkrebssterblichkeit im MSP

Nach §23 Krebsfrüherkennungsrichtlinie: 
Evaluation des MSP zur Durchführung und Aufrechterhaltung notwendig

Hintergrund
Einführung des Mammographie-Screening-Programms (MSP)



Forschungsvorhaben
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Fragestellung
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Verringert die Teilnahme am Mammographie-
Screening-Programm (MSP)

die Brustkrebssterblichkeit der 
anspruchsberechtigten Frauen in Deutschland?



Hintergrund
Ablauf des Forschungsvorhabens
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Beschluss

Einführungsphase

Bevölkerungsweite
Durchführung

H
au

pt
st

ud
ie

 I

Prüfung der Umsetzbarkeit und

Identifizierung von nutzbaren 
Datenquellen

Aufbau der Datenbasis, 

Entwicklung und Umsetzung der 
Auswertungskonzepte

2002

2004

2006

2008

2010

2012

2014

2016

2018

2020

2022

2024

Konzeption (ab 2010)

Machbarkeitsstudie I 
(2012 bis 2014) 

Machbarkeitsstudie II 
(2015 bis 2016) 

Hauptstudie I 
(2018 bis 2021) 

Hauptstudie II 
(2021 bis 2024) 
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Übergeordnetes Studienkonzept
Übersicht
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Übergeordnetes Studienkonzept
Übersicht
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Übergeordnetes Studienkonzept
Übersicht
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Übergeordnetes Studienkonzept
Übersicht

Strategie der konvergierenden Evidenzen

− Sich ergänzende Ansätze mit unterschiedlichen 
Datenquellen und komplementären Analysekonzepten

− Ziel: hohe Robustheit der Ergebnisse

→Ergebnisbereich, der sich aus den einzelnen Ergebnissen 
der verschiedenen Ansätze ergibt 



Übergeordnetes Studienkonzept
Charakteristika der jeweiligen Auswertungsansätze
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Bevölkerungsbasierter Ansatz

− Vollerfassung einer räumlich 
definierten Teilbevölkerung

− Detaillierte Informationen zu 
Krebserkrankungen

− Studienbevölkerung aus allen Regionen 
Deutschlands

− Detaillierte zeitaufgelöste Informationen zu 
möglichen Confoundern

BIPS:
AOK Bremen/Bremerhaven, 
DAK, hkk und TK

Universität Münster:
LKR NRW, IT.NRW

Universität Bremen* 
BARMER
*Zugriff über W-DWH

Kassenbasierter Ansatz



Übergeordnetes Studienkonzept
Methodische Herausforderungen 

Selbstselektionsbias 
= „Healthy Screenee Bias“
(Confounding)

Misalignment Bias 
(zeitabhängige / Design-
induzierte Verzerrung)

Verzerrung 
durch

Strukturelle Unterschiede 
zwischen MSP-Teil-
nehmerinnen und MSP-
Nicht-Teilnehmerinnen, z.B. 
in Bezug auf Art und Umfang 
von Begleiterkrankungen

Fehlende zeitliche 
Synchronisierung von
• Anwendung der Ein-/ 

Ausschlusskriterien
• Zuordnung zu 

„Behandlungsarmen“
• Beginn Nachbeobachtung

2002

2004

2006

2008

2010

2012

2014

2016

2018

2020

2022

2024

Negative Controls 
Konzept
Lipsitch et al.

Emulated Target Trial
Konzept
Hernán / Robins 

Emulated Target Trial
Koloskopie
García-Albéniz et al.
Emulated Target Trial 
Mammographie
García-Albéniz et al.

Lösung Herstellung von 
Strukturgleichheit:
• Direkte Verfahren 

(Propensity Score-Methodik)
• Indirekte Verfahren 

(Korrekturfaktoren, Negative 
Control-Outcomes)

Sicherstellung zeitlicher 
Synchronisierung:
• Emulated Target Trial

Korrekturfaktor
Verallgemeinerung
Spix et al. 

Korrekturfaktor
Erstbeschreibung
Duffy et al.

Negative Control Outcomes 
Mammographie 
Lousdal et al.
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Hohe Komplexität an methodischen Herausforderungen
→ Anwendung moderner epidemiologischer 

Lösungskonzepte in beiden Auswertungsansätzen



Kassenbasierter Ansatz
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Kassenbasierter Ansatz
Studiendesign (basierend auf Emulated Target Trial)

− Emulated Target Trial
• Nachahmung sequentieller „Trials”, 

Start jeweils zu Quartalsbeginn 
• Mehrfacher Einschluss möglich

− Einschluss: Frauen (50-69 Jahre), 2009-
2016

− Nachbeobachtungszeit bis Ende 2018 
(max. 10 Jahre)

Zeitpunkt

(Quartal)

Zeitliche Synchronisierung zur Vermeidung von 
Misalignment Bias

Keine MSP-Teilnahme MSP-Teilnahme

BIPS n*=13.945.205 n*=632.098

SOCIUM n*=8.522.070 n*=349.585

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien

* Mehrfacher Einschluss von Individuen
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Direktes Verfahren zur Korrektur des 
Selbstselektionsbias (Confounding) über 
Propensity Score-Methodik

Umfassende ergänzende Analysen zur Prüfung der
− Robustheit der Ergebnisse (mögliches ungemessenes Confounding)

• Vergleich mit einem anderen Endpunkt (Darmkrebsinzidenz)

• Einschränkung der Studienkohorte auf gesundheitsbewusste Frauen

• Prüfung des Einflusses von hier ungemessenen Confoundern 

− Plausibilität der Ergebnisse

• Deskriptiver Vergleich der Stadienverteilung von MSP-Teilnehmerinnen 
und MSP-Nicht-Teilnehmerinnen

Kassenbasierter Ansatz
Auswertungsstrategien
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Kassenbasierter Ansatz
BIPS (Keine MSP-Teilnahme vs. MSP-Teilnahme)

Relatives Risiko
0,70 (95 % Konfidenzintervall: 0,55-0,80)
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Kassenbasierter Ansatz
BIPS (Keine MSP-Teilnahme vs. MSP-Teilnahme)

Relatives Risiko
0,70 (95 % Konfidenzintervall: 0,55-0,80)

Reduktion der Brustkrebssterblichkeit durch 
MSP-Teilnahme um etwa 30 %
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Kassenbasierter Ansatz: Validierung
SOCIUM (Keine MSP-Teilnahme vs. MSP-Teilnahme)

Relatives Risiko
0,76 (95 % Konfidenzintervall: 0,59-0,99)
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Kassenbasierter Ansatz: Validierung
SOCIUM (Keine MSP-Teilnahme vs. MSP-Teilnahme)

− Ergebnisse insgesamt sehr konsistent
− Kleinere Fallzahl → breitere Konfidenzintervalle
− 1 Jahr weniger Vorbeobachtungszeitraum 
→ tendenziell Unterschätzung des Effekts

Relatives Risiko
0,76 (95 % Konfidenzintervall: 0,59-0,99)
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Kassenbasierter Ansatz
Ergänzende Analysen: Prüfung der Robustheit und Plausibilität

Prüfung des Einflusses von hier 
ungemessenen Confoundern

Plausibilitätsprüfung
Stadienverteilung

Brustkrebs mit Fernmetastasen bei Diagnose

Keine MSP-Teilnahme MSP-Teilnahme

10,2 % 4,6 %

Einschränkung der Studienkohorte 
Gesundheitsbewusste Frauen (Restriktion)

Vergleich mit anderem Endpunkt 
Darmkrebsinzidenz 

Familienanamnese
Rauchen
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Kassenbasierter Ansatz
Ergänzende Analysen: Prüfung der Robustheit und Plausibilität

Prüfung des Einflusses von hier 
ungemessenen Confoundern

Plausibilitätsprüfung
Stadienverteilung

Brustkrebs mit Fernmetastasen bei Diagnose

Keine MSP-Teilnahme MSP-Teilnahme

10,2 % 4,6 %

Einschränkung der Studienkohorte 
Gesundheitsbewusste Frauen (Restriktion)

Vergleich mit anderem Endpunkt 
Darmkrebsinzidenz 

Kein Hinweis auf 
Verzerrung durch 

ungemessenes 
Confounding

Kein Hinweis auf 
Verzerrung durch 

ungemessenes 
Confounding

Hohe Plausibilität der 
ErgebnisseFamilienanamnese

Rauchen

Kein Hinweis auf 
Verzerrung durch 

ungemessenes 
Confounding



Bevölkerungsbasierter Ansatz
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Bevölkerungsbasierter Ansatz 
Datenbasis
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Datengrundlage
− IT.NRW (2005-2019)

• Anzahl an Frauen (50-69 Jahre) 
in NRW je Altersgruppe und 
Kalenderjahr

Studienpopulation 
Frauen (50-69 Jahre) in NRW im Zeitraum von 2009 bis 2016 (Nachbeobachtung bis 2019)

Informationen zu Krebserkrankungen und 
Sterbefällen

Krebserkrankung und/oder Sterbefall

keine Krebserkrankung und kein Sterbefall

Analysen auf Basis von Daten zu 3.340.333 Frauen 

MSP-Teilnehmerinnen MSP-Nicht-Teilnehmerinnen

− LKR NRW (2005-2019)
• Informationen zur MSP-Teilnahme
• Krebserkrankungen (45-80 Jahre)
• Sterbefälle (50-84 Jahre)



Bevölkerungsbasierter Ansatz 
Auswertungsstrategien
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* In den Schätzern sind jeweils mehrere Schätzer inbegriffen. 

− Studieneinschluss: 2009-2016
− 1 Trial pro Quartal
− Nachbeobachtungszeit bis Ende 2019



Bevölkerungsbasierter Ansatz 
Auswertungsstrategien
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* In den Schätzern sind jeweils mehrere Schätzer inbegriffen. 

− Frauen (50-69 Jahre) in NRW vor Einführung 
des MSP (2000-2004)

− Berücksichtigung eines Trendfaktors aufgrund 
von Fortschritten in Diagnostik und Therapie

Nutzung einer externen Vergleichsgruppe
ohne MSP 



Bevölkerungsbasierter Ansatz 
Auswertungsstrategien
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* In den Schätzern sind jeweils mehrere Schätzer inbegriffen. 

Vergleich mit einem anderen Endpunkt
in der gleichen Studienbevölkerung

− Wiederholung der Analysen, jedoch nicht mit 
dem Endpunkt „Tod durch Brustkrebs“, sondern 
mit den Endpunkten
• Tod durch Ovarialkarzinom
• Tod durch Pankreaskarzinom

− Voraussetzung: Endpunkt nicht kausal mit 
einer MSP-Teilnahme verbunden, aber gleiche 
Strukturunterschiede 



Bevölkerungsbasierter Ansatz 
Auswertungsstrategien
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* In den Schätzern sind jeweils mehrere Schätzer inbegriffen. 
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Negative Control Outcome-
Ansatz

0,66 
(0,61-0,71)

0,70 
(0,65-0,76)
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Bevölkerungsbasierter Ansatz – Ergebnisübersicht

Endpunkt:
Tod durch 

Ovarial-
karzinom

Ergebnisbereich: 0,66-0,90    

NRW
(1998-2008)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)
Schweden 
(1998-2014)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)

NRW 
(1998-2008)
Schweden 
(1998-2014)

Schweden 
(2000-2019)

Österreich 
(2000-2012)

NRW (40-49)* 
(1998-2014)

Korrekturfaktorenansatz (Instrumentvariablenansatz)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)
Schweden 
(1998-2014)

NRW (40-49)* 
(1998-2014)

0,81 
(0,70-0,94)

0,81 
(0,70-0,93)

0,83 
(0,72-0,96)

0,90 
(0,77-1,05)

0,76 
(0,66-0,87)

0,76 
(0,66-0,87)

0,85 
(0,73-0,98)

0,83 
(0,72-0,96)

Endpunkt:
Tod durch 
Pankreas-
karzinom

* Neben den Frauen im anspruchsberechtigten Alter (50 bis 69 Jahre, 1998-2008) wird hier auch die angrenzende Altersgruppe der 40- bis 49-jährigen Frauen (1998 bis 2014) berücksichtigt.
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Bevölkerungsbasierter Ansatz – Ergebnisübersicht

Endpunkt:
Tod durch 

Ovarial-
karzinom

Ergebnisbereich: 0,66-0,90    

NRW
(1998-2008)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)
Schweden 
(1998-2014)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)

NRW 
(1998-2008)
Schweden 
(1998-2014)

Schweden 
(2000-2019)

Österreich 
(2000-2012)

NRW (40-49)* 
(1998-2014)

Korrekturfaktorenansatz (Instrumentvariablenansatz)

NRW 
(1998-2008)
Österreich 
(1998-2010)
Schweden 
(1998-2014)

NRW (40-49)* 
(1998-2014)

0,81 
(0,70-0,94)

0,81 
(0,70-0,93)

0,83 
(0,72-0,96)

0,90 
(0,77-1,05)

0,76 
(0,66-0,87)

0,76 
(0,66-0,87)

0,85 
(0,73-0,98)

0,83 
(0,72-0,96)

Endpunkt:
Tod durch 
Pankreas-
karzinom

* Neben den Frauen im anspruchsberechtigten Alter (50 bis 69 Jahre, 1998-2008) wird hier auch die angrenzende Altersgruppe der 40- bis 49-jährigen Frauen (1998 bis 2014) berücksichtigt.

Reduktion der Brustkrebssterblichkeit durch 
MSP-Teilnahme um 24 bzw. 30 %



Zusammenfassung und Diskussion
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Zusammenfassung und Diskussion
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− Hohe Evidenz für 
eine Reduktion der 
Brustkrebs-
sterblichkeit um 
20-30 % durch 
Teilnahme am MSP 
über die 
verschiedenen 
Ansätze hinweg

0,76 (0,66-0,87)

0,70 (0,65-0,76)

0,70 (0,55-0,80)

0,76 (0,59-0,99)

Kassenbasierter 
Ansatz

Bevölkerungs-
basierter Ansatz

− Jeder vierte Brustkrebstodesfall in der anspruchsberechtigten 
Altersgruppe kann durch die MSP-Teilnahme verhindert werden

− Konservative Effektschätzung: Bei Analysen wurden sichergestellt, 
dass eine Überschätzung des Effekts in jedem Fall verhindert wird



Zusammenfassung und Diskussion

− Nutzung der komplementären Stärken der unterschiedlichen 
Datenquellen in den verschiedenen Ansätzen

− Systematische und umfassende Überprüfung der Robustheit der 
Ergebnisse innerhalb der Ansätze 

• Verzerrung durch Selbstselektion erfolgreich kontrolliert
• Andere Verzerrungsquellen durch Emulated Target Trial vermieden 

− Hohe Konsistenz der Ergebnisse über die verschiedenen Ansätze 
hinweg, trotz unterschiedlicher Datenquellen und Herangehensweisen
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Zusammenfassung und Diskussion

− Auftrag: Evaluation des Nutzens des Mammographie-Screening-
Programms in Bezug auf eine mögliche Reduktion der 
Brustkrebsmortalität

− Keine Aussage zu mit dem Mammographie-Screening-Programm 
verbundenen Risiken (→ Nutzen-Risiko-Bewertung durch das BfS)

− Bisher umfassendste Analyse des größten europäischen 
Früherkennungsprogramms

− Auch international keine vergleichbare Evaluation des Mammographie-
Screening-Programm dieser Art → Ergebnisse damit auch für andere 
Länder von großer Relevanz
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Ausblick
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Ausblick

− Weiterführung der Evaluation des MSP in Zeiten sich verändernder 
Rahmenbedingungen sinnvoll (und mit relativ wenig Aufwand möglich)
• Zukünftige Rolle der Tomosynthese
• Einsatz von MRT-basierten Verfahren
• Einsatz von KI-basierten Algorithmen zur Unterstützung der 

Befundung
• Ausweitung der anspruchsberechtigen Altersgruppe
• Berücksichtigung fortlaufender Verbesserungen in der Therapie

− Entwicklung eines methodischen Rahmenwerks für künftige 
Evaluationen von (auch anderen) Früherkennungsprogrammen

39 



Vorbereitung der Abschlussveranstaltung
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Universität Münster
Laura Buschmann
Julia Böhnke
Heike Minnerup
Hans-Werner Hense

SOCIUM
Jonas Czwikla

LKR NRW
Sven Eppe

BIPS
Malte Braitmaier
Miriam Heinig
Ulrike Haug



Danksagung
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Mammographie GbR
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hkk
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Landeskrebsregister NRW

Institutionen, die in den Machbarkeits- 
oder Hauptstudien beteiligt waren

Arbeitsgemeinschaft Deutscher 
Tumorzentren e.V., Berlin

Klinik für Radiologie des 
Universitätsklinikums Münster            
(ehemals: Institut für Klinische Radiologie)

Nationales Centrum für Tumor-
erkrankungen Dresden (NCT/UCC)
(ehemals: Tumorepidemiologie, 
UniversitätsKrebsCentrum Dresden; 
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, an der 
Technischen Universität Dresden)

Vorhabenspezifische Vertragspartner des 
LKR NRW
KV-IT, PLRI, SCENID, ZTG
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Oliver Heidinger
Jasper Heilmann
Johannes Hüsing
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Florian Oesterling
Andres Schützendübel
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Ina Wellmann 
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Tumorepidemiologie 
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Olaf Schoffer
Stefanie Klug
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Heinz Rothgang
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