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1. Einleitung

1.1 Das Mammakarzinom - Einfihrung

Das Mammakarzinom (MCA) ist das haufigste Malignom der Frau. Weltweit erkranken
pro Jahr mehr als 1.000.000 Frauen, in Deutschland wurde im Jahre 2018 bei 69.900
Frauen die Diagnose Brustkrebs gestellt. Die Mortalitat lag im Jahr 2018 bei 18.591. Die
standardisierte Sterberate betrug fur Frauen im Jahr 2018 22,8 / 100.000 Einwohner (1).
Jede achte Frau erkrankt in ihrem Leben an Brustkrebs (2). Manner hingegen sind
deutlich seltener von Brustkrebs betroffen. das Verhaltnis zwischen neuerkrankten
Méannern zu Frauen liegt bei circa 1 : 100 (3). 2019 erkrankten 760 M&nner in Deutschland

an Brustkrebs.
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Abb. 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht (je 100.000), Deutschland 1999-2018,
Prognose (Inzidenz) bis 2022 (1)
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Abb. 2: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, Deutschland 2017-2018, je 100.000 (1)

Die Atiologie von Brustkrebs ist multifaktoriell. Ein Faktor, der die Entstehung eines

Mammakarzinoms begunstigt, ist das hohere Lebensalter. Die altersspezifische Inzidenz

liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr um den Faktor funf héher als im Zeitraum

zwischen dem 35. und 40. Lebensjahr.
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Abb. 3: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht, Deutschland 1999-2018, Prognose
(Inzidenz) bis 2022 (1)

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, wird durch eine frihe Menarche bzw. eine spate

Menopause, Kinderlosigkeit sowie fortgeschrittenes Alter bei der ersten Geburt (> 40
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Jahre) erhoht. Darlber hinaus gilt eine Hormonersatztherapie nach der letzten
Regelblutung als Risikofaktor. Insgesamt scheinen also eine lange Exposition bzw.
Produktion weiblicher Geschlechtshormone das Brustkrebsrisiko zu erhéhen. Diese
Annahme wird auch dadurch gestltzt, dass frihe Geburten und Stillzeiten einen
protektiven Einfluss haben, und seit dem Riickgang von Hormonersatztherapien auch ein
Ruckgang der Inzidenz von Brustkrebs beobachtet werden konnte (9, 10).

Auch Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht, korperliche Inaktivitat und regelmaRiger
Alkoholkonsum erhdéhen das Risiko, ein Mammakarzinom zu entwickeln (10).

So lassen sich auch geographische Unterschiede in der Inzidenz erklaren. Beispielsweise
werden in Nordamerika und Europa deutlich hdhere Inzidenzen als in Asien und Afrika
verzeichnet. Hierflr sind vermutlich auch die standardisierten
Friherkennungsprogramme in den Industrienationen verantwortlich (11).

Ein genetisch bedingter Brustkrebs liegt in ca. 5 - 10% aller Mammakarzinome vor (12).
Die Mutation des BRCA-1 bzw. BRCA-2-Gens wird autosomal-dominant sowohl paternal
als auch maternal vererbt. Das Risiko fur die Kinder der Trager, an Brustkrebs zu

erkranken, steigt somit auf 45 - 65% an (13).

1.1.1 Histologie und Tumorbiologie

Das Adenokarzinom stellt den h&ufigsten histologischen Typ des Mammakarzinoms dar.
Dieses wird wiederum nach der Invasionstiefe (in situ und invasive Karzinome),
Ursprungsgewebe (duktale und lobuldre Karzinome) und histologischem Aspekt
(medullare, tubulare, muzindése und papillare Karzinome) eingeteilt (14).

Die nicht-invasiven Neoplasien gelten als Préakanzerosen. Hierbei wird zwischen dem
duktalen Carcinoma in situ (DCIS), das sich entlang der Milchgange ausbreitet, und dem
lobularen Carcinoma in situ (LCIS), das von neoplastischen Zellen in den Lobuli der
Mamma ausgeht, unterschieden (15).

Das invasiv-duktale Karzinom (Nicht-spezifischer Typ, NST) ist mit 70 - 80% der invasiven
Neubildungen die haufigste Art der bésartigen Mammakarzinome. Es geht vom Epithel
der Drisengédnge aus und tritt meist unifokal auf, wohingegen das invasiv-lobulare
Karzinom, welches vom Lappchenparenchym ausgeht, oft multizentrisch vorkommt
(12,14,15).
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Einen weiteren Typ des Mammakarzinoms stellt das inflammatorische MCA dar. Dieses
ist assoziiert mit einem diffusen Erythem der Brust. Es gilt als eine Sonderform des lokal
fortgeschrittenen invasiven MCA. Durch die Ausbreitung von Tumorzellen entwickeln sich
Symptome wie Schwellungen oder Verhartungen der Mamma oder ein sogenanntes Peau
d’orange Phanomen. Die Prognose unterscheidet sich mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von maximal 50 % deutlich von anderen Typen des MCA (15).

Als Metastasierungsorte gelten vor allem regionare Lymphknoten (16). Kommt es zu einer
hamatogenen Metastasierung, entstehen meist ossare, pulmonale, hepatische und

intrakranielle Metastasen (17).

1.1.2 TNM-Klassifikation

Die UICC-Klassifikation maligner Tumore bildet in dieser Arbeit die Grundlage der TNM-
Klassifikation und wird in Tabelle 1 dargestellt. Es wird in der TNM-Klassifikation zwischen
einer klinischen und einer pathologischen Klassifikation unterschieden.

Da fur die Auswertung der Daten dieser Arbeit die S3-Leitlinien aus dem Jahre 2008 und
2012 herangezogen werden, werden Anderungen der TNM-Klassifikation in der folgenden

Tabelle entsprechend markiert.
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Tab. 1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (18)

Ausdehnung des Lymphknotenbefall (N) Fernmetastasen
Primartumors (T) (M)
TX Primartumor kann NX regiondre LK kdénnen nicht Mx Metastasen
nicht beurteilt werden beurteilt werden nicht
beurteilbar
TO kein Anhalt fur NO Keine MO Keine
Primartumor Lymphknotenmetastasen Metastasen
Tis Carcinoma in situ N1 1-3 axillare LK befallen M1 Metastasen
vorhanden
T1 Bis 2 cm N1* N1 — Befall beweglicher
axillarer LK des Levels |-l
(2012)
T1mic* | Mikroinvasion bis 0,1 | N2 4-9 axillare LK befallen
cm
Tla* >0,1cm-0,5cm N2* Befall fixierter axillarer LK des

Levels I-1l oder klinisch
diagnostizierter isolierter
Befall ipsilateraler LK der A.
mammaria interna

T1b* >0,5cm—-1cm N2a* Befallene ipsilaterale LK
untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert
Tic* >1lcm-2cm N2b* Klinisch erkennbare
Metastasen in LK entlang der
A. mammaria interna ohne
axillare LK-Metastasen

T2 >2cm-5cm N3 > 10 axillare oder supra-
/infraklavikuléare LK befallen
T3 >5cm N3* Befall von LK Level Ill und

Befall von axillaren und
Mammaria-interna LK
T4 jede Grofze mit N3a* Befall von ipsilateralen
Ausdehnung auf infraklavikularen LK
Brustwand bzw. Haut

T4a Befall der N3b* Befall von ipsilateralen LK
Thoraxwand entlang der A. mammaria
interna und axillare LK-
Metastasen
T4b Odem, Ulzeration der | N3c* Befall von ipsilateralen
Haut o. supraklavikularen LK

Satellitenknoten der
Haut der gleichen

Brust

T4c Vorliegen von T4a
und T4b

T4d Inflammatorisches
Karzinom

*Anderung in der S3-Leitlinie von 2012
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In Tabelle 2 ist die Stadieneinteilung zu sehen, die sich ebenfalls nach der UICC-

Klassifikation richtet. Auch hier werden die Anderungen von 2012 mit der Jahreszahl

versehen.

Tab. 2: UICC-Klassifikation des Mammakarzinoms (18)

UICC-Stadium T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1, Tlmic NO MO
Stadium 1A* T1, Tlmic NO MO
Stadium I1B* TO, T1, Tlmic N1mic MO
Stadium 1A TO, T1, Tlmic N1 MO
T2 NO MO
Stadium 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlI1A TO, T1, Tlmic, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium 11I1B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IlIC Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

*Anderung in der S3-Leitlinie von 2012
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1.1.3 Histologisches Grading

Die Prognose der Erkrankung, die Beurteilung des Malignitdtsgrads eines
Mammakarzinoms und die Therapieplanung entsprechend der S3-Leitlinie (12) basieren
auf dem Grading nach Elston und Ellis, das in Tabelle 3 zu sehen ist. Die Kriterien fur das
Grading sind die Mitoserate, Kernpolymorphie und Tubulusbildung (19). Von G1-G3 steigt
der Malignitatsgrad der Karzinome (19). Seit einigen Jahren spielt auch der
Proliferationsmarker Ki67 eine zunehmende Rolle bei der Bestimmung der

Tumorsubtypen und dient als prognostischer Marker (20).

Tab. 3: Grading nach Elston und Ellis (19)

Grading Definition

Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert

1.1.4 Diagnostik

In der Diagnostik des Mammakarzinoms spielt die réntgenologische Untersuchung der
Brust, die Mammographie, eine wichtige Rolle. Mit dem steigenden Anteil fettreichen
Gewebes im hoheren Lebensalter steigt auch die Sensitivitat der Mammographie. So
kann bei fettreichem Gewebe eine Sensitivitat von tber 98 % erreicht werden (21). In der
Mammographie gibt es verschiedene Hinweise auf ein malignes Geschehen. Dazu zdhlen
die Herdbildung durch verdichtetes Tumorgewebe, eine Verdickung der Kutis und
Retraktion der Mamille, Mikrokalkablagerungen, Architekturstérungen und Asymmetrien
des Parenchyms (22). Zur weiteren Abklarung eines auffalligen Befunds kann eine
Sonographie der Brustdrise erfolgen. Typisch malignomverdachtige Merkmale der
Mammasonographie sind ein echoarmer, unscharf begrenzter Befund und eine dorsale
Schallausléschung (22).

Fur die histopathologische Untersuchung bei vorliegendem Tumorverdacht erfolgt in der
Regel die Gewinnung von Tumorgewebe durch eine ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie.

Liegt ein Befund mit Mikrokalk ohne dazugehoérigen Herdbefund vor, kann eine
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rontgenologisch gestitzte, stereotaktische Vakuumbiopsie der Mamma durchgefihrt
werden. In Ausnahmeféllen ist auch eine offene Exzisionsbiopsie mdglich.

Bei klinischem Verdacht auf eine Metastasierung und bei lokal fortgeschrittenen Befunden
soll anschlielend eine Staginguntersuchung mit CT-Thorax/-Abdomen und

Knochenszintigraphie erfolgen (12).

1.2 Therapie des Mammakarzinoms

Die Planung eines Therapiekonzepts stellt einen komplexen Prozess dar, welcher den
individuellen Bedirfnissen der Patientin angepasst werden muss. Um der Patientin eine
evidenzbasierte Therapie zu ermdglichen, stellen Leitlinienempfehlungen ein

hochwertiges Instrument zur Therapieplanung dar.

Die Therapie des Mammakarzinoms ist multimodal (Operation, Strahlentherapie,
Systemische Therapie). Fur bestimmte Therapieansétze existieren pradiktive Faktoren,
an die die jeweilige Therapie gekoppelt ist. Darunter fallen zum Beispiel der
Hormonrezeptorstatus fur die endokrine Systemtherapie, der Status des Human-
epidermal-growth-factor-receptor 2 (HER2/neu) fir die zielgerichtete Antikbrpertherapie

oder der Menopausenstatus fir die antiostrogene Therapie.

1.2.1 Operative Therapie

Bei der operativen Therapie muss zunachst entschieden werden, ob eine Brusterhaltung
mdoglich ist (brusterhaltende Therapie, BET), oder ob die Brust entfernt werden muss
(Mastektomie). Primar sollte eine BET angestrebt werden, da sie fir die Patientin ein
psychologisch weniger belastenden Eingriff darstellt. Unter dem Aspekt des Uberlebens
ist die BET genauso sicher wie die Mastektomie, sofern auf die BET eine Radiotherapie
folgt. Vor allem ein multizentrisches Karzinom, ein R1-Status in der Nachresektion und
der Wunsch der Patientin schlie3en eine BET aus.

Bei der BET muss laut den S3-Leitlinien von 2008 und 2012 bei invasiven Karzinomen
ein Sicherheitsabstand von 1 mm eingehalten werden, um das Risiko eines lokalen

Rezidivs zu mindern. Voraussetzungen fir eine brusterhaltende Therapie sind sowohl
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eine gunstige Relation von GroRe des Tumors zum Volumen der Brust, als auch, dass
Haut und Muskeln noch nicht infiltriert sind.

AulRerdem muss Uber die Entfernung der axillaren Lymphknoten entschieden werden, da
diese einen der haufigsten Metastasierungsorte des Mammakarzinoms darstellen.
Ausschlaggebend ist hier die Beurteilung Sentinel-Lymphknotens, da der
Lymphknotenstatus nicht nur Einfluss auf das operative Vorgehen, sondern auch auf die

Prognose und die Planung der systemischen Therapie hat.

1.2.2 Radiatio

Eine Strahlentherapie soll bei invasivem Karzinom nach einer BET erfolgen. Dabei wird
die gesamte verbleibende Brust inklusive der angrenzenden Thoraxwand bestrahlt. In der
Regel wird eine Dosis von ca. 50 Gy verwendet.

Nach einer Mastektomie wird eine adjuvante Strahlentherapie im Falle einer Ausdehnung
des Primartumors > T3, sowie bei einem R1-Resektionsstatus und bei mehr als drei
befallenen  Lymphknoten  empfohlen. Die  supra- bzw. infraklavikularen
Lymphabflusswege konnen einer Radiatio unterzogen werden, sollten mehr als drei
axillare Lymphknoten metastatisch befallen sein oder wenn Lymphknoten des Levels 3
befallen sind. Eine Bestrahlung der Achselhdhle sollte bei Resttumor in der Axilla oder

nicht erfolgter Axilla-Operation erfolgen (12).

1.2.3 Antihormonelle Therapie

Die antihormonelle Therapie basiert auf einem antiéstrogenen Ansatz. Es gibt im
Wesentlichen zwei Wirkstoffklassen: die selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (z.B.
Tamoxifen) und die Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Exemestan und Letrozol). Letztere
unterbinden die periphere Produktion von Ostrogen aus Androgenen, wie sie u.a. im
Fettgewebe aber eben auch in den Tumorzellen stattfindet (27). Eine antihormonelle
Therapie mit Tamoxifen oder einem Aromataseinhibitor soll laut Leitlinie bei allen
Tumoren erfolgen, bei denen immunhistochemisch mindestens 1 % der Tumorzellkerne

nach dem Score von Remmele und Stegner hormonrezeptorpositiv sind (12) (28). Bei
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pramenopausalen Patientinnen wird eine Therapie mit Tamoxifen 20 mg/Tag fur
mindestens 5 Jahre empfohlen. Bei postmenopausalen Patientinnen kénnen Tamoxifen
und ein Aromataseinhibitor sequentiell Gber jeweils 2 bzw. 3 Jahre verabreicht werden.
Wenn ein Karzinom auch chemotherapeutisch behandelt wird, soll die antihormonelle
Therapie nach der Chemotherapie erfolgen.

Eine primare antihormonelle Therapie ist eine Option fur Patientinnen, die an einem
hormonrezeptorpositivem und HER2/neu-negativem Karzinom leiden und bei denen eine

OP kontraindiziert ist oder abgelehnt wird (12).

1.2.4 Antikdrper-Therapie

In den S3-Leitlininen von 2008 wurde erstmals die adjuvante Antikorper-Therapie mit
Trastuzumab als Empfehlung aufgenommen, die sich gegen den HER2/neu-Rezeptor des
Mammakarzinoms richtet. Um eine Uberexpression des Rezeptors nachzuweisen, wird
das Gewebe entweder immunhistochemisch oder durch Fluoreszenz mit in-situ
Hybridisierung (FISH) untersucht. Ab einem immunhistochemischen Score von 3+ und /
oder einer positiven FISH-Analyse soll diese Therapie durchgefihrt werden. Seit 2012 ist
neben der adjuvanten Therapie auch ein neoadjuvanter Ansatz in den S3-Leitlinien
empfohlen. Die Therapiedauer betragt ein Jahr. Wird das Medikament wahrend der
Chemotherapie verabreicht, sollte dies wahrend der Taxanphase erfolgen.

Ein weiterer HER2/neu-gerichteter Antikorper, dessen Wirksamkeit zun&chst im
metastasierten Setting in der CLEOPATRA-Studie gezeigt und spater auch fur die
adjuvante Situation im Rahmen der Afinity-Studie bestatigt wurde, ist Pertuzumab. Er wird
in Kombination mit Trastuzumab eingesetzt und kann die Uberlebenszeit beim

metastasierten MCA deutlich verlangern (von 40,8 auf 56,6 Monate) (29).
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1.2.5 Chemotherapie
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In der S3-Leitlinie aus dem Jahre 2008 erfolgt die Einteilung der Karzinome in

verschiedene Risikokategorien entsprechend der St. Gallen Klassifikation von 2007 (30).

In der Risikoklassifizierung spielt insbesondere der Nodalstatus eine grof3e Rolle.

Entsprechend dieser Kategorien erfolgt dann die Empfehlung zur Durchfiihrung einer

Chemotherapie (30). Beides ist im Folgenden tabellarisch dargestellt.

Tab. 4: Risikokategorien nach St. Gallen 2007

Nodalstatus

Rezidivrisiko

niedrig mittel hoch
NO Alles erfullt: Mind. 1 erfallt:

pT<2cm pT >2cm

und G1 oder G2 -3

und VO oder V1

und ER+ oder PgR+ oder ER- und PgR-

und HER2/neu- oder HER2/neu+

und > 35 Jahre oder Alter<35 Jahre
N+ (1-3 LK) ER+ u./o. PgR+ und ER- und PgR-

HER2/neu- und/oder HER2/neu+

N+ (=4 LK) immer

Tab. 5: Behandlungsauswahl nach St. Gallen 2007

Risiko hormonrezeptorpositiv hormonrezeptornegativ

Niedrig Endokrine Therapie -

Mittel Endokrine Therapie, ggf. Chemotherapie
Chemotherapie

HER2+ Trastuzumab Trastuzumab

Hoch Chemotherapie und Endokrine Chemotherapie

Her2+

Therapie

Trastuzumab

Trastuzumab
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Bezuglich der zu verwendenden Wirkstoffe geht aus den S3-Leitlinien von 2008 hervor,
dass eine Kombinationschemotherapie ein Anthrazyklin enthalten sollte. Zusatzlich sollte
bei befallenen axillaren Lymphknoten ein taxanhaltiges Praparat Verwendung finden.

In der S3-Leitlinie von 2012 nimmt die St. Gallen Klassifikation eine untergeordnete Rolle
ein und andere Faktoren entscheiden tber den Einsatz einer Chemotherapie.

Eine Therapie mit Zytostatika wird in der Leitlinie von 2012 in Fallen mit hohem

Rezidivrisiko empfohlen. Dieses besteht bei:

- Triple-negativem Karzinom
- HERZ2/neu-positiven bzw. hormonrezeptornegativen Tumoren
- Jungem Erkrankungsalter

- Differenzierungsgrad = G I

Bezuglich der eingesetzten Wirkstoffklassen empfiehlt die S3-Leitlinie von 2012 den
Einsatz eines taxanhaltigen Préparats, unabhangig vom Lymphknotenstatus.

In beiden Versionen der Leitlinie stellt die neoadjuvante Chemotherapie eine
therapeutische Option dar. Diese sollte sich ebenfalls aus den oben genannten
Wirkstoffklassen zusammensetzen und gilt als Standard in der Therapie des lokal
fortgeschrittenen, inflammatorischen und priméar inoperablem MCA.

Die adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie sind hinsichtlich des Gesamtiberlebens
gleichwertig. Jedoch konnte festgestellt werden, dass die neoadjuvante Chemotherapie

zu einer hoheren Zahl an BET fiihren konnte (12).

1.2.6 Therapie von in situ Karzinomen

Beim dukatalen Carcinoma in situ (DCIS) handelt es sich um eine Prakanzerose. Auch
hierflr gibt es verschiedene Therapieoptionen. Operativ sollte das DCIS laut S3-Leitlinien
von 2012 mit einem Mindestabstand von 2 mm zum gesunden Gewebe reseziert werden,;
in den Leitlinien von 2008 wurde noch ein Sicherheitsabstand von 5 mm empfohlen (30).
Auch eine Radiatio wird von den Leitlinien empfohlen, da diese das Lokalrezidiv-Risiko
senken kann. Daruiber hinaus kann eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen erfolgen,

um ebenfalls das ipsi- und kontralaterale Rezidiv-Risiko zu senken (12).
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1.3 Leitlinien

Leitlinien bieten Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie einer Erkrankung
auf Basis neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse. Ziel ist es, die Versorgung der

Patientinnen und Patienten durch eine evidenzbasierte Therapie zu verbessern.

Im Folgenden wird der Entstehungsprozess von Leitlinien anhand der ,Interdisziplinare(n)
S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms® (12) der

Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) erlautert.

Die Gremien, die an der Entstehung einer Leitlinie mitwirken, setzen sich aus Gruppen
von Arztinnen und Arzten, Patientinnen und Patienten und Expertinnen und Experten der
Gesundheitsversorgung zusammen. Die Aufgabe dieser Leitlinien-Kommissionen ist es,
aus der wissenschaftlichen Literatur und der aktuellen  Studienlage
Versorgungsempfehlungen zu erstellen. Anhand der Studien-Qualitat werden die
Empfehlungen in Evidenzgrade (Level of Evidence, LoE) eingeteilt (siehe Tabelle 4). So
ergibt sich eine Hierarchie, die die Qualitat der Empfehlungen abbildet. Hierbei gilt, dass
die wissenschaftliche Guite von Stufe 1 bis 5 abnimmt. Auf Grundlage dieser
Evidenzgrade basiert wiederum die Starke der Empfehlungsgrade (siehe Tabelle 5) (23,
24).



Einleitung 25

Tab. 6: Evidenzgraduierung, Klassifikation nach dem Oxford-Schema 2009 (12)

Symbol Bedeutung

Stufe la Systematische Ubersicht (iber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Stufe 1b Eine RCT (mit geringem Konfidenzintervall)

Stufe 2a Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

Stufe 2b Eine gut geplante Kohortenstudie oder eine RCT minderer Qualitat

Stufe 2¢ Outcome-Studien, 6kologische Studien

Stufe 3a Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontroll-Studien

Stufe 3b Eine Fall-Kontroll-Studie

Stufe 4 Fallserien oder Kohorten-/Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

Stufe 5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

Tab. 7: Empfehlungsgraduierung, Klassifikation nach dem Oxford-Schema 2009 (12)

Symbol Bedeutung

A Starke Empfehlung (soll bzw. soll nicht)
B Empfehlung (sollte bzw. sollte nicht)

0 Empfehlung offen (kann)

GCP Konsensus Uber ,good clinical practice”

Im Entstehungsprozess der Leitlinien werden verschiedene Stufen durchlaufen. Zunéchst
entstehen  Sl-Leitlinien basierend auf den Handlungsempfehlungen von
Expertengruppen. Dies geschieht in einem informellen Rahmen. Kann im Verlauf die
Evidenz fur diese Handlungsempfehlungen im Rahmen von prospektiven und
randomisierten Studien gesichert werden, steigt die Systematik der Leitlinien. So sind die
evidenz- und konsensbasierten S3-Leitlinien, die von einem reprasentativen Gremium
herausgegeben werden, die systematisch hochwertigste Form der Leitlinien (25). In
Abbildung 1 ist der methodische Hintergrund und die Wertigkeit der Systematik der S1,

S2 und S3-Leitlinien zu sehen.



Einleitung

Abb. 4: Stufenschema nach AWMF-Regelwerk (25)

Methodischer Hintergrund von Leitlinien:
S-Klassifikation
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Leitlinie
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Leitlinie
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Auswahl, Bewertung der Literatur

Konsensbasierte

Reprasentatives Gremium,

Leitlinie Strukturierte Konsensfindung
Handl -
anciungs Konsensfindung
S1 empfehlungen von L .
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Seit 2003 existieren Stufe Il Leitlinien fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Mammakarzinoms. Um die Leitlinienempfehlungen den neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnissen anzupassen, wurden die S3-Leitlinien zur Therapie des Mammakarzinoms
in den Jahren 2008, 2012 und ab 2017 jahrlich Gberarbeitet.

Es gilt jedoch zu beachten, dass Leitlinien kein starres Konstrukt darstellen, das auf jede

Patientin ibernommen werden kann. In jedem Fall missen individuelle Entscheidungen

getroffen werden, die an den Wunsch der Patientin, Komorbiditaten oder das Alter

angepasst sind. So kann es in der Praxis dazu kommen, dass von den Vorgaben der

Leitlinien abgewichen wird (23, 26).
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1.4 Leitlinienanderung

Wie einleitend beschrieben, werden die S3-Leitlinien in regelmaRigen Intervallen an den
neuesten Stand der Wissenschaft angepasst. Daraus ergibt sich eine Gultigkeit der
Leitlinien von ca. zwei bis vier Jahren. Aus diesem Grund wurde im Jahr 2012 wurde eine
neue Version der S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms veréffentlicht. Da die Daten dieser Studie aus den Jahren 2008 bis
2015 stammen, hatte dies auch Auswirkung auf die Auswertung. Die Daten aus den
Jahren 2008 — 2012 wurden mit den Empfehlungen der S3-Leitlinie von 2008 verglichen.
Ab 2013 erfolgte dann der Vergleich mit der S3-Leitlinie aus dem Jahre 2012.

Diese zeitliche Zuordnung wurde gewahlt, weil davon ausgegangen werden muss, dass
die Anderung von Ablaufen in Versorgungseinrichtungen teils trage sind und somit die
vollstdandige Umsetzung einer neuen Leitlinie immer mit einer gewissen zeitlichen

Verzogerung nach der Veroffentlichung erfolgt.

1.5 Abweichung von Leitlinien: Grinde

In der statistischen Auswertung unserer Daten versuchten wir Griunde fir
Leitlinienabweichungen zu ermitteln. Der folgende Abschnitt bietet darlber hinaus
Erklarungen fur Leitlinienabweichungen, die unserem Datensatz nicht enthommen

werden konnten.

Leitlinien dienen der Vermittlung von aktuellem Wissen als Hilfe fur klinische
Entscheidungen. Die AWMF gibt seit den 1960er Jahren Leitlinien nach definierten
Regeln heraus. Die Leitlinien werden in regelmafRligen Abstanden aktualisiert. Sie werden
nach einigen Jahren dem aktuellen Wissensstand angepasst (26). Ziel der Leitlinien ist
eine optimale medizinische Versorgung. Nicht zu verwechseln sind Leitlinien mit
Richtlinien. Sie bilden zwar eine Orientierung fiir die behandelnden Arzte, sind aber
rechtlich nicht bindend. Sie dirfen nicht als starr angesehen werden. Auch der Konsens
unter den Experten, die die Leitlinien erstellen ist nicht immer einstimmig. Das Ausmalf}
an Sicherheit wird in den Leitlinien durch die Konsens-/Evidenz- und Empfehlungsstarken

angegeben (26). Daher muss die Anwendbarkeit einer Leitlinie in der individuellen
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Therapieplanung eruiert werden. Hierbei spielt eine Vielzahl an Faktoren eine Rolle. Diese
konnen eingeteilt werden in Einfliisse durch den Arzt oder Arztin (Kompetenz, Erfahrung
und Intuition), durch den Patienten bzw. die Patientin (subjektive Erfahrung mit der
eigenen Erkrankung, Wertevorstellungen, Wiuinsche, Komorbiditaten) und &ul3eren
Einflisse (Rahmenbedingungen des Gesundheitssystems) (91). Dennoch ist eine
Beachtung der Leitlinien essentiell fir den Beruf des Arztes. So kdnnen obsolete oder
unnotige Verfahren vermieden werden und der Therapieplanung eine wissenschatftlich

fundierte Begriindung verliehen werden (91).

1.6 Anderung der TNM- und UICC-Klassifikation

Wie in der Einleitung abgebildet wurde (vgl. Tab. 1), fand auch die Weiterentwicklung der
TNM-Klassifikation und der Stadieneinteilung nach UICC in der S3-Leitlinie von 2012
Bericksichtigung. Hierbei handelte es sich zum einen um die Aufteilung des Stadiums |
nach UICC in die Untergruppen la und Ib. Bezlglich der Erhebung des Nodalstatus
erfolgte in der S3-Leitlinie von 2008 noch die Einteilung entsprechend der Anzahl der
befallenen Lymphknoten. In der Version von 2012 spielen weiterhin die Einteilung der
Lymphknoten Regionen in die Level I-lll, die Lage in Beziehung zur Arteria mammaria
interna und zur Clavicula sowie die Tatsache, ob die Lymphknoten fixiert oder beweglich
sind, eine Rolle. Diese Anderungen wurden dementsprechend in der Auswertung
beachtet. Da allerdings kein Einfluss auf die Ergebnisse festgestellt werden konnte,
werden sie im Weiteren nicht genauer dargestellt.

1.7 Das Mammographie-Screening

In den vorangegangenen Passagen wurden die Grundlagen zum Thema Brustkrebs und
Leitlinien erlautert — im Folgenden soll ein Uberblick Uber die Strukturen des
Mammographie Screenings gegeben werden.

Beim Mammographie-Screening handelt es sich um ein bevolkerungsbasiertes

Friherkennungsprogramm flr Brustkrebs, welches von den gesetzlichen Krankenkassen
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getragen wird. FUr den untersuchten Zeitraum galt, dass Frauen im Alter zwischen 50 und
69 Jahren zur Teilnahme am Screening eingeladen wurden?! (32).

Voraussetzung, am Mammographie-Screening teilnehmen zu koénnen, ist, dass kein
klinischer Verdacht auf das Vorliegen einer Brustkrebserkrankung vorliegt. Bei
Patientinnen, die bereits an einem Mammakarzinom erkrankt waren, muss die Diagnose
mindestens funf Jahre zurtck liegen (32).

Im Mammographie-Screening gebotene Leistungen umfassen die Mammographie und
gof. weitere radiologische Zusatzuntersuchungen und eine Stanz- bzw. Vakuumbiopsie.
Um einen hohen und einheitlichen Versorgungsstandard im MSP zu garantieren, muss
jede MSP Einheit alle zwei Jahre ein Rezertifizierungsprogramm durchlaufen. (33) Die
angefertigten Mammographien werden von zwei zertifizierten Arzten unabhangig
voneinander befundet. Diese Doppelbefundung erhéht die Sensitivitat um 2,9 - 13,7 % im
Vergleich zur einfach befundeten Mammographie (12).

Schon 1990 wurde ein deutschlandweites Screeningprogramm geplant. Ziel war es,
einheitliche Standards in der Diagnostik des Mammakarzinoms zu schaffen und Tumoren
in Stadien zu erkennen, in denen die 5-JUR durch entsprechende Therapie bei tiber 90
% liegt. AuBerdem sollen Prakanzerosen detektiert werden, bevor sie in invasive
Tumorstadien Ubergehen kénnen (32).

Im Jahr 2002 wurde im Bundestag parteilbergreifend beschlossen, ein bundesweites
Friherkennungsprogramm einzufihren. Seit 2009 gibt es in Deutschland ein
flachendeckendes Screening (32).

Katalinic et. al. konnten 2019 die ersten Effekte des Mammographie-Screenings auf die
Inzidenz und Mortalitdt des Mammakarzinoms nachweisen. So zeigte sich nach der
flachendeckenden Einfihrung zunachst ein Anstieg der Inzidenz in der Altersgruppe der
50-69-Jahrigen. Mittlerweile sind aber sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitat in der
Gruppe der screening-berechtigten Frauen regredient. Anders verhélt es sich bei den
Altersgruppen, die nicht am Mammographie-Screening teilnehmen kénnen. Hier sind
Mortalitat und Inzidenz seit 2008/2009 stabil bzw. bei Frauen tGber 80 Jahren sogar
steigend. Es kann also von einem positiven Effekt des Mammographie-Screenings auf die

Brustkrebs-Inzidenz und Mortalitdt ausgegangen werden (4). Neben einem

! Seit 01.07.2024 wurde die obere Altersgrenze auf 75 Jahre angehoben.
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mortalitatssenkenden Effekt zeigt sich ein moglicher weiterer Vorteil des Mammographie
Screenings. Seit Einfihrung des MSP hat sich der Anteil der Tumoren in fortgeschrittenen

Stadien (UICC Il und IV) in der Altersgruppe der 50-69-Jahrigen um ein Viertel verringert
(4).

1.7.1 Qualitditsmanagement im Mammographie-Screening

Die Versorgungsqualitat im Mammographie-Screening wird durch die Bestimmungen des
Bundesmantelvertrages geregelt.

Dieser regelt die vertragsarztliche Versorgung zwischen Kassenarztlicher
Bundesvereinigung und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und setzt
rechtliche Rahmenbedingungen, die von den Vertragspartnern eingehalten werden
mussen.

In Anlage 9.2 des Bundesmantelvertrags werden unter ,Versorgung im Rahmen des
Programms zur Fruherkennung von Brustkrebs durch Mammographie-Screening®
Vorgaben definiert, die die Versorgungsschritte sowie die technischen Anforderungen an
eine Mammographie-Screening Einheit regeln.

Zum Beispiel sind die Mammographie-Screening Einheiten dazu verpflichtet, die neu
diagnostizierten Mammakarzinome in einer pra- und postoperativen Konferenz in
Anwesenheit der radiologischen Befunderinnen und Befunder, der Pathologin oder des
Pathologen und der Operateurin oder des Operateurs vorzustellen (34).

An diese kooperierenden Arzte sind klare Voraussetzungen fiir die entsprechende
fachliche Befahigung definiert. Dies gilt sowohl fur die Befundung der Mammographien,
als auch fur die Durchfihrung der Stanzbiopsien bzw. die histopathologische
Untersuchung der Préaparate (34).

Das standardisierte und streng qualitatsiiberwachte Vorgehen im MSP sollen so eine

Verbesserung in der Brustkrebsfriiherkennung erméglichen (34).
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1.7.2 Mdgliche Einflisse des Mammographie-Screenings auf die
Epidemiologischen Kennzahlen

Unmittelbar nach der Einflhrung eines Friuherkennungsprogramms ist in der
Pravalenzrunde mit einem Anstieg der Inzidenz zu rechnen (4). Dies konnte auch in
Deutschland nach der flachendeckenden Einfihrung des Mammographie-Screenings im
Jahr 2009 beobachtet werden und galt vor allem fir frihe Stadien der Erkrankung. Bei
Tumoren in fortgeschrittenen Stadien konnte rasch ein Sinken der Inzidenz nachgewiesen
werden. So konnte beobachtet werden, dass die Inzidenz der Mammakarzinome im
fortgeschrittenen Stadium in der Initialrunde noch 0,48 % betrug, wohingegen sie in den
Folgerunden auf 0,26 % gesenkt werden konnte. Im Laufe der Jahre konnte in der
Altersgruppe der teilnahmeberechtigten Frauen eine sinkende Inzidenz in allen Stadien
beobachtet werden. Erste Studien haben bereits einen moéglichen Zusammenhang
zwischen Einfiuhrung des Mammographie-Screenings und der fallenden Zahl der
Neuerkrankungen festgestellt (4).

Dartber hinaus konnte im Laufe der letzten zehn Jahre ein Anstieg der Heilungsrate
beobachtet werden (5,6). So liegt die 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) bei tiber 80 % (7).
Laut Robert-Koch-Institut lag die altersstandardisierte Mortalitat fur Frauen im Jahre 2015
bei 23,0 %, wohingegen sie 2006 noch bei 26,2 % lag (8).

1.8 Zertifizierte Brustkrebszentren

Seit 2003 gibt es in Deutschland zertifizierte Krebszentren. Ziel solcher Zentren ist es, die
Betreuung der Patientinnen und Patienten in allen Erkrankungsstadien zu optimieren. Da
es sich bei Brustkrebs um eine Erkrankung mit einer hohen Inzidenz handelt und
gleichzeitig verschiedene Fachrichtungen an der Therapie beteiligt sind, war dies die erste
Erkrankung, fir die diese Zentrumsstruktur aufgebaut wurde (41). Im ,Jahresbericht Brust
2020“ der DKG wurde die Anzahl der zertifizierten Brustzentren fur 2019 mit 243
angegeben (95).

Diese Brustzentren miussen im Zertifizierungsprozess bestimmte Anforderungen erftllen.
So missen pro Zentrum entsprechend der Vorgaben der europaischen Leitlinien

EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) mindestens 50 operative
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Eingriffe bei Brustkrebspatientinnen durchgefuhrt werden und es sollten bei der
Erstzertifizierung mindestens 100 primdare Mammakarzinome pro Brustzentrum
diagnostiziert werden (42, 43). Ferner mussen verschiedene Fachdisziplinen zur
Verfugung stehen. Darunter fallen Onkologinnen und Onkologen, spezialisierte
Operateurinnen und Operateure, Pathologinnen und Pathologen, Radiologinnen und
Radiologen und Strahlentherapeutinnen und Strahlentherapeuten sowie spezialisierte
Gesundheits- und Krankenpflegekrafte (44).

Eine weitere Schlusselrolle tragt die wochentlich stattfindende Tumorkonferenz, an der
Vertreter der Hauptkooperationspartner teilnehmen mussen, um eine interdisziplinar

geplante Therapie zu gewabhrleisten (43).

Uberwacht werden diese Zertifizierungskriterien durch die OnkoZert GmbH, die
Zertifizierungsstelle der DKG. Diese Stelle vergibt jedoch nicht die Zertifikate. Hierfur ist
ein unabhangiger Ausschuss zustandig, an den auditierende Fachexperten berichten. So
kénnen Qualitatsstandards eingehalten werden, die die Voraussetzung fur die Arbeit der
zertifizierten Zentren bilden (43).

Zur Evaluation der Versorgungsqualitdt in den Brustzentren konnen verschiedene
Parameter herangezogen werden.

Die Effekte der Zentrumsbildung wurden zuerst von einer im Auftrag der DKG
durchgefiihrten Studie untersucht. Dafir wurden 15 Surrogatparameter fur die langfristige
Ergebnisqualitat entwickelt (45). Surrogatparameter waren in diesem Fall Ersatzgrof3en
fur patientenrelevante EndgréRen wie z.B. die Mortalitéat. Diese basierten auf den
Empfehlungen der S3-Leitlinie. Als Qualitatsindikatoren galten unter anderem die
antihormonelle Therapie bei hormonrezeptorpositiven Karzinomen und die
Strahlentherapie nach BET. Diese Qualitatsindikatoren messen also nicht direkt die
Qualitat der Versorgung, sondern dienen als HilfsgroRen und lassen durch
Zahlenverhaltnisse Rickschlisse auf die Versorgungsqualitdt zu. Insgesamt konnte
festgestellt werden, dass sich der Anteil der leitlinienadharenten Therapieempfehlungen
im Laufe der Jahre gesteigert hat (45). Weiterhin zeigte sich schon friih, dass durch die
Behandlung in einem zertifizierten Krebszentrum die Mortalitat der Patienten signifikant
gesenkt werden kann. Das basiert zum einen auf einer bzgl. des Tumorstadiums friheren

Diagnose. Zum anderen verbesserte sich auch die therapeutische Versorgung.
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Beispielsweise wurde eine operative Resektion von Tumoren an Brustzentren haufiger in
sano durchgefiihrt. Da ein solcher RO-Status unmittelbar mit der Haufigkeit von
Lokalrezidiven korreliert, treten auch diese seltener auf (46).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die optimierte interdisziplinare
Zusammenarbeit und die hohe Fallzahl an den Brustzentren dazu beigetragen haben,
dass sich das Versorgung der Patienten seit Etablierung der zertifizierten Brustzentren
verbessert hat (45).

1.9 Zielsetzung der Arbeit

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden Daten entdeckter Mammakarzinome der Jahre
2008 — 2015 aus der Untereinheit Hildesheim der Mammographie-Screening Einheit
Niedersachsen Sud auf verschiedene Tumorparameter und Therapieempfehlungen hin
untersucht. Ziel hiervon war es, anhand der Parameter die Adharenz der
Therapieempfehlungen gegentber der S3-Leitlinie zu Uberprifen. Aus einem hohen
Anteil an S3-Leitlinien-gerechten Therapieempfehlungen kann eine Verbesserung der
Versorgungsqualitdt durch das Mammographie Screening fir die betroffenen Frauen
resultieren. Somit war es von Interesse, ob in den vorhandenen Daten Faktoren
identifiziert werden konnten, die die Abweichung der Therapieempfehlungen von den
Leitlinien beglnstigten.

Fur einen populationsbezogenen Vergleich wurden die erhobenen Daten mit den Daten
aus dem epidemiologischen Krebsregister Niedersachsen deskriptiv verglichen, um
Ruckschlusse auf die Gesamtbevolkerung machen zu kdnnen und mogliche Unterschiede
zwischen den Daten erklaren zu kénnen.

Es wird erwartet, dass die Frauen, deren Tumor im Screening entdeckt wurde, zu einem
hohen Anteil eine leitliniengerechte Therapie empfohlen bekamen und somit eine hohe
Versorgungsqualitat erreicht wird. Dariber hinaus wird vermutet, dass die Zahl der
leitliniengerechten Behandlungen seit Einfiuhrung des Mammographie Screenings
angehoben werden konnte.

Diese Arbeit kann damit einen Ausblick darauf liefern, inwiefern das Screening dazu

beitragen kann, dass Frauen, bei denen Brustkrebs diagnostiziert wird, eine optimale,
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leitliniengerechte Versorgung erhalten, die ohne das Programm vielleicht nicht in dem

Ausmall erreicht werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Screening-Untereinheit Hildesheim-Hameln

Die Region, aus der die untersuchten Daten stammen, gehért zur Screening-Einheit
.Niedersachsen Sud“ und soll im Folgenden vorgestellt werden.

Es handelt sich um eine Region mit ca. 950.000 Einwohnern (39), die sich aus den
Landkreisen Hildesheim, Hameln-Pyrmont, Holzminden, Osterode am Harz und
Goéttingen zusammensetzt.

Die Gruppe der Frauen zwischen 50 und 69 Jahren macht ca. 130.000 Personen aus
(39). Die Screening-Einheit wiederum ist in zwei Untereinheiten mit je einer
programmverantwortlichen Arztin bzw. Arzt aufgeteilt, die ungefahr die gleiche Anzahl an
Frauen betreuen. Vor Aufnahme der Tatigkeit in der Mammographie-Screening-Einheit
erfolgte die Zertifizierung durch die Kooperationsgemeinschaft Mammographie und
schlief3lich die Zulassung durch die Kassenarztliche Vereinigung Niedersachsen (KVN)
im Jahre 2006. Eine weitere Rezertifizierung wird alle 24 Monate durchgefihrt.

Die Anzahl der Befunder in der Untereinheit Hildesheim-Hameln belduft sich zurzeit auf
sechs Arzte. Diese mussen ebenfalls alle zwei Jahre eine Prifung zur Qualitatssicherung
der Befundung beim zustandigen Referenzzentrum Mammographie Nord ablegen. So
sollen fachliche Kompetenzen Uberprift und die Prozessqualitdt gewahrleistet werden
(40).

Die Therapieempfehlungen werden in einer wochentlich stattfindenden Tumorkonferenz
ausgesprochen, bei der die Karzinom-Falle vorgestellt werden und in einem Board mit
Expertinnen und Experten aus verschiedenen Fachrichtungen (Gynakologie bzw.
gynakologischer Onkologie und Chirurgie, Radiologie, Pathologie) Uber den
Behandlungsplan entschieden wird. In dieser Konferenz werden
Behandlungsempfehlungen ausgesprochen, die sich maf3geblich an den S3-Leitlinien zur
Friherkennung, Diagnostik, Therapie und des Mammakarzinoms orientieren.
Anschlief3end erfolgt, soweit von der Patientin gewinscht, die Anbindung an eines der
drei zertifizierten Brustzentren der Region.

In dieser Dissertation werden Daten aus den Kreisen Hildesheim und Hameln-Pyrmont,

sowie Ortschaften in den Landkreisen Northeim und Holzminden untersucht.
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2.2 Patientinnenkollektiv und Datenerfassung

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Arbeit. In den Datensatz flossen die Daten aller Patientinnen ein, bei denen im Zeitraum
zwischen dem 10.01.2008 und dem 18.12.2015 im Mammographie-Screening Hildesheim
ein Mammakarzinom diagnostiziert wurden.

Seit 2008 wurden in der Mammographie-Screening Einheit Hildesheim Tumordaten in
tabellarischer Form dokumentiert. Erfasst wurden Tumorcharakteristika und
Patientinnendaten sowie Daten zur empfohlenen Therapie. Diese Datenbank bildete die
Grundlage dieser Promotionsschrift. Sie wurde im weiteren Verlauf komplettiert und um

neue Variablen erganzt.

2.3 Erhobene Daten

Neben demographischen Daten wurden das Grading, die TNM-Klassifikation und weitere
Prognosefaktoren sowie Parameter der empfohlenen antihormonellen, chemo- und
radiotherapeutischen Therapie erfasst.

Folgende Parameter wurden aus den Unterlagen erhoben:

Charakterisierunqg der Patientin:

- Geburtsdatum
- Alter bei Erstdiagnose

- Datum der Screeninguntersuchung

Charakterisierung des Karzinoms:

Betroffene Kérperseite

Histologische Klassifizierung des untersuchten Gewebes
Grol3e des Tumors in Millimetern

TNM-Stadium

Stadieneinteilung nach UICC

Anzahl der entfernten und mit Metastasen befallenen Lymphknoten
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- Grading
- Hormonrezeptorstatus (Progesteron-/ Ostrogenrezeptorstatus)
- HER-2/neu-Status

Charakterisierung der empfohlenen Therapie:

Operative Therapie:
o Brusterhaltende Therapie
o Mastektomie
o Nachresektion
o Resektionsstatus

Neoadjuvante Systemtherapie:
o Endokrine Therapie (z.B. mit einem Aromataseinhibitor oder
Ostrogenrezeptormodulator)
o Antikorpertherapie (z.B. mit einem monoklonalen Antikorper gegen
HER2/neu)

o Chemotherapie (Verwendung von Taxanen bzw. Anthrazyklinen)

Adjuvante Systemtherapie:
o Endokrine Therapie (z.B. mit einem Aromataseinhibitor oder
Ostrogenrezeptormodulator)
o Antikorpertherapie (z.B. mit einem monoklonalen Antikdrper gegen
HER2/neu)
o Chemotherapie (Verwendung von Taxanen bzw. Anthrazyklinen)

Strahlentherapie

Moglichkeit zur Teilnahme an einer klinischen Studie

2.4 Datenerhebung und -auswertung

Zur Datenerhebung erfolgte das Sichten der elektronischen Akten. Aus den jeweiligen
Dokumenten (Tumorkonferenzprotokolle, Arztbriefe, OP-Berichte, Pathologie-Befunde)
wurden Therapieempfehlungen und die unten aufgefuihrten Parameter herausgearbeitet,
kodiert und in eine Excel-Tabelle (Microsoft Excel fir Mac, Version 16.16.22) tbertragen.

Nach der Pseudonymisierung der Daten erfolgte die Ubertragung in eine SPSS-



Material und Methoden 38

Datenbank (IBM SPSS Statistics fur Mac, Version 25.0). Ob die Therapieempfehlungen
umgesetzt wurden, konnte den Daten nicht enthommen werden.

Zunachst erfolgte die deskriptive Auswertung der erhobenen Parameter. Die oben
genannten Items wurden auf ihre verschiedenen Auspragungen untersucht.
Anschlielend erfolgte die Analyse der Therapieempfehlungen bei bestimmten
Tumorcharakteristika. Die Analyse erfolgte mittels der Berechnung und Darstellung
absoluter und relativer Haufigkeiten. Unter Angabe von Lage- und Streumal3en
(Mittelwerte, Standardabweichungen) wurden die Ergebnisse ausgewertet. Die
Ergebnisse wurden in tabellarischer als auch in Textform festgehalten. Unterschiede
guantitativer Variablen wurden durch Kreuztabellen dargestellt und mittels Chi-Quadrat-
Test Uberpruft. FUr diese Arbeit wurde das Signifikanzniveau auf o <5 % festgesetzt und

nach der Methode von Bland und Altmann berechnet.

Um die Ubersicht zu vereinfachen und mdgliche Unterschiede feststellen zu kénnen,
erfolgte die Auswertung auch fur verschiedene Altersgruppen (vgl. 6.1.1 Altersverteilung).
Wir entschieden uns hierbei zur Aufteilung der Kohorte in vier Altersklassen, die jeweils 5

Lebensjahre umfassen:

- Altersklasse 1: 50 - 54 Jahre
Altersklasse 2: 55 - 59 Jahre
Altersklasse 3: 60 - 64 Jahre
- Altersklasse 4: 65 - 69 Jahre

Zur Beurteilung der Qualitdt der Therapieempfehlungen der Tumorkonferenz wurden
Variablen entwickelt. Diese wurden nur auf Basis der Empfehlungen der S3-Leitlinien
erstellt, weil diese systematisch hochwertig sind und wir den Vergleich mit weiteren
Leitlinien aus Griinden der Okonomie und Ubersichtlichkeit nicht fiir sinnvoll erachteten
(25). Ahnlich wie es das Steering Commitee 2008 (45) fiir die Evaluation der Qualitat in
den zertifizierten Brustzentren durchgefuhrt hat, diente demnach die Leitlinienadharenz
als Surrogatparameter fur die Versorgungsqualitat. Wenn es durch die Aktualisierung der
Leitlinien im Jahr 2012 zu einer Anderung der Empfehlungen oder zu einer Anderung des
Empfehlungsgrades kam, wurde dies in der Auswertung bertcksichtigt und die Kohorte

in zwei Gruppen aufgeteilt.
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Folgende Variablen wurden untersucht:

Operative Therapie:

- Resektionsstatus (Anteil der in sano (=R0) resezierten Tumoren)

- Anteil der brusterhaltenden Operationen vs. Anteil der Mastektomien
Systemische Therapie:

- Antihormonelle Therapie beim hormonrezeptorpositiven invasiven Karzinom

Antihormonelle Therapie beim hormonrezeptorpositiven in situ Karzinom

Antikdrpertherapie beim HER2/neu-positiven invasiven Karzinom

Chemotherapie:
o Indikationen laut S3-LL von 2012:
o beim triple-negativen MCA
o beim invasiven HR- Karzinom
o beim invasiven HER2/neu+ Karzinom
o bei Grading G3
o Verwendung eines Taxans
o Indikationen laut S3-LL von 2008:
o bei hohem Rezidivrisiko nach St. Gallen Klassifikation,
o bei mittlerem Rezidivrisiko und HR- invasivem Karzinom

o Verwendung eines Taxans beim nodalpositiven MCA

Strahlentherapie:

- Nach BET

- Nach Mastektomie, wenn N+ oder T>3 oder R1

Die Auswertung und der Vergleich der Daten erfolgte unter Nutzung von Microsoft-Excel
(Microsoft Excel fur Mac, Version 16.16.22) und des SPSS-Standard-Programms (IBM
SPSS Statistics fur Mac, Version 25.0). Die erhobenen Daten wurden mittels

Haufigkeitsanalysen und Préavalenzraten dargestellt.



Material und Methoden 40

Auf Grund von unvollstandiger Dokumentation lie3en sich nicht alle Daten aus den
elektronischen Akten herausarbeiten. Die fehlenden Items wurden dementsprechend in
der SPSS-Datenbank kodiert und bei der Auswertung als ,fehlend“ in den Tabellen

aufgelistet.

2.5 Einordnung der Leitlinien-Formulierungen in Referenzbereiche

Neben der deskriptiven Darstellung wurde die Leitlinienadharenz als Parameter fir die
Versorgungsqualitdt Uberpruft. Die Ergebnisse wurden in die Referenzbereiche nach
Waldmann et.al. (49) eingeordnet. Dies geschah in tabellarischer Form unter Angabe der
relativen Haufigkeiten sowie der 95 % - Konfidenzintervalle. Somit konnten die erreichten
relativen Haufigkeiten der Qualitatsindikatoren mit den Empfehlungsgraden aus den S3-

Leitlinien verglichen werden.

In den vorliegenden S3-Leitlinien wurden fir bestimmte diagnostische und therapeutische
Moglichkeiten verschiedene Begrifflichkeiten bzgl. der Empfehlung gewéhlt. So wird
zwischen einer starken Empfehlung (,soll“ bzw. ,soll nicht“), einer Empfehlung (,sollte”
bzw. ,sollte nicht) und einer offenen Empfehlung (,kann®) unterschieden. Konkrete
Zielbereiche in Form prozentualer Anteile tauchen in den S3-Leitlinien nicht auf. Solche
Zielbereiche sind in der Evaluation der Versorgungsqualitat aber ein hilfreiches Mittel. So
konnen Schwachstellen detektiert oder auch eine Uberversorgung dargestellt werden. Die
Erstellung solcher Zielbereiche ist allerdings eine diffizile Aufgabe, denn wie einleitend
beschrieben, haben unterschiedliche Faktoren Einfluss auf die Umsetzbarkeit einer
Leitlinienempfehlung. In der Arbeit ,S3-Leitlinien-gerechte Versorgung von Patientinnen
mit Mammakarzinom“ von Waldmann et.al. (2008) (49) wurden die oben genannten
Formulierungen aus den S3-Leitlinien in konkrete Referenzbereiche eingeordnet (siehe
Tab. 8).

Zwar ist anzunehmen, dass bei der Formulierung ,soll* idealerweise 100 % der
betroffenen Frauen die empfohlene Therapie erhalten, jedoch steht dieser Tatsache das
Prinzip des Shared decision-making als Endprodukt eines evidenzbasierten Prozesses
entgegen (50). Da der Wunsch der Patientin den héchsten Stellenwert in der Auswahl der

Therapie hat, missen Abweichungen von den Leitlinien in diesen Fallen akzeptiert
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werden. So erklart sich, dass deshalb fur die starkste Empfehlung aus den Leitlinien ein
Referenzbereich von < 100 % gewahlt wurde.

Bei der Empfehlung ,sollte” wurde ein Referenzbereich zwischen 50 und 95 % fiur den
Anteil leitliniengerechter Empfehlungen gewabhlt. Dieser grof3e Bereich ergibt sich daraus,
dass bei diesen Empfehlungen neben dem Patientenwunsch weitere Faktoren wie z.B.
Alter und Komorbiditaten bertcksichtigt werden missen und daher viele Faktoren
ursachlich fir eine Abweichung von den Leitlinien sein kénnen.

Die schwachste Form der Leitlinienempfehlungen (,kann“) umfassen vor allem Methoden,
die in besonderen Fallen oder auf den ausdrucklichen Wunsch einer Patientin
durchgefiihrt werden. Daher wurde in diesen Fallen der Referenzbereich von < 10 %
gewahlt (49).

Die vorliegenden Referenzbereiche wurden fur die vorliegende Arbeit itbernommen und
das erreichte Maf3 an Leitlinienkonformitat im Mammographie-Screening Hildesheim mit

den Referenzbereichen verglichen.
Tab. 8: Leitlinienformulierungen und Referenzbereiche (49)

Formulierung in der S3-Leitlinie | Referenzbereich

,Soll“ bzw. ,soll nicht” > 95%
,Sollte” bzw. ,sollte nicht” 50-95%

~kann“ bzw. ,kann nicht” <10%
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2.6 Populationsbezogener Vergleich

Aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgruppe erfolgte zur Einordnung der Ergebnisse ein
Vergleich mit Daten des epidemiologischen Krebsregister Niedersachsen (EKN).

Um einen populationsbezogenen Vergleich mit Daten aus dem EKN durchzufiihren,
wurde ein Datenantrag gestellt. Das EKN stellte die aggregierten Daten bzgl. TNM-
Klassifizierung und Grading bereit. Die Daten umfassten Patientinnen aus Niedersachsen
mit Diagnosealter zwischen 50 — 69 Jahren und mit einem Diagnosezeitraum von 2008 —
2015.

Wir verglichen die relativen und absoluten Haufigkeiten der verschiedenen Auspragungen
der TNM-stadien und des Gradings aus dem Mammographie-Screening Hildesheim mit
den Haufigkeiten im EKN. Dies geschah in tabellarischer Form unter Angabe der relativen
Haufigkeiten und des 95 % - Konfidenzintervalls.

Dadurch konnten die Daten unserer selektiven Stichprobe mit den Landesdaten
verglichen und Unterschiede festgestellt werden. AuRerdem konnte so ermittelt werden,
ob eine Ubertragbarkeit der Daten auf groRere Gruppen bzw. eine Generalisierung der

Ergebnisse mdglich ist.

2.7 Ethikantrag

Die Ethikkommission der Universitat zu Libeck prufte das Studienprotokoll und nahm das
Vorhaben mit einem positiven Bescheid an (Aktenzeichen: 17-067A). Auf Grund der
Verwendung pseudonymisierter Daten wurde die Behandlung in einem normalen

Antragsverfahren nicht fir notwendig erachtet.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Daten

Altersverteilung

Die Kohorte, von der Daten ausgewertet wurden, umfasste 831 Frauen. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung lag bei 60,4 Jahren (SD = 5,9). Die jingste Patientin war 50 Jahre
alt, die alteste 69 Jahre. Das Alter bezog sich sowohl hier als auch im Folgenden auf das

Alter bei Diagnosestellung.

Bei der Auswertung der Daten war es von Interesse, die Leitlinienkonformitat der
Behandlungsempfehlungen von jingeren Frauen mit der von alteren Frauen der Kohorte
zu vergleichen. Um die Auswertung entsprechend des Alters der Patientinnen
anschaulicher zu gestalten, erfolgte die Einteilung in vier Altersklassen. Dabei wurde eine
Einteilung in vier Gruppen gewahlt, die jeweils eine Altersspanne von funf Jahren

umfassten.

In Tabelle 9 sind die Altersklassen 1 - 4 definiert und es werden absolute und relative

Haufigkeiten der Patientinnen pro Altersgruppe angegeben.

Tab. 9: Altersstruktur des Patientenkollektivs (n = 831)

Altersklasse Gesamt
1 206 (24,8 %)
2 188 (22,6 %)
3 236 (28,4 %)
4 200 (24,1 %)
Fehlend 1(0,1 %)
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Betroffene Kérperseite

Aus den vorliegenden Unterlagen ging hervor, dass 395 Karzinome (47,5 %) die rechte
und 418 (50,3 %) die linke Mamma betrafen. Ein beidseitiger Befall trat bei 18 Frauen (2,2

%) auf.

TNM-Klassifizierung und Grading

Die Informationen bzgl. der Ausdehnung des Primartumors, des Lymphknotenstatus, der
Fernmetastasierung sowie des histologischen Gradings und des Stadiums nach UICC
wurden aus den elektronischen Unterlagen entnommen.

Zur besseren Darstellbarkeit sind in Tabelle 10 die absoluten bzw. relativen Haufigkeiten
der Ausdehnung des Primartumors, des Nodalstatus, der Fernmetastasierung sowie des

Gradings und der UICC-Stadien zusammengefasst.
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Tab. 10: Haufigkeiten von TNM-Klassifizierung, Grading und UICC Stadien (n = 831)

45

Ausdehnung des Primartumors (T) Gesamt

Tis 168 (20,2 %)
T1 510 (61,4 %)
T2 125 (15,0 %)
T3 14 (1,7 %)
T4 5 (0,6 %)

Tx 9 (1,1 %)
Nodalstatus (N) Gesamt

NO 685 (82,4 %)
N1 102 (12,3 %)
N2 23 (2,8 %)
N3 13 (1,6 %)
Nx 8 (0,9 %)
Fernmetastasen (M) Gesamt

MO 815 (98,1 %)
M1 7 (0,8 %)

Mx 9 (1,1 %)
Grading Gesamt

G1 128 (15,4 %)
G2 491 (59,1 %)
G3 209 (25,1 %)
Gx 3 (0,4 %)
UICC-Stadium Gesamt

0 168 (20,2 %)
| 427 (51,4 %)
I 176 (21,2 %)
I 43 (5,2 %)
Y 8 (0,9 %)
Fehlend 9 (1,2 %)

Zudem erfolgte eine Auswertung der

Daten hinsichtlich der

Haufigkeiten der

Tumorcharakteristika in den unter 6.1.1 genannten Altersklassen (vgl. Tab. Al- A5 im

Anhang).
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In der Analyse der Haufigkeit der Ausdehnung des Primartumors in den vier Altersklassen
liel3 sich feststellen, dass in-situ Karzinome (Tis) in Altersklasse 4 seltener auftraten als
in den anderen Altersklassen {p = 0,005) (vgl. Tab. Al).

Bei der Auswertung bzgl. der Differenzierung des Tumorgewebes (G) in den Altersklassen
fiel auf, dass in der Gruppe der Frauen in Altersklasse 1 mehr Tumoren als erwartet gut
differenziertes Gewebe aufwiesen und in Altersklasse 4 mehr Tumoren als erwartet
schlecht differenziertes Gewebe aufwiesen (p = 0,001).

Beim Nodalstatus (p = 0,303), der Fernmetastasierung (p = 0,067) und den UICC-Stadien
(p = 0,310) lieRen sich keine signifikanten Unterschiede erkennen.

3.2 Populationsbezogener Vergleich

In A6 sind die relativen Haufigkeiten der verschiedenen TNM-Stadien und des Gradings
aus dem Epidemiologischen Krebsregister Niedersachsen (EKN) den Zahlen aus der
Mammographie-Screening Einheit Hildesheim der Jahre 2008 — 2015 gegenibergestellt.
Im Vergleich mit den Daten des EKN fallt auf, dass der Anteil der in situ Karzinome in
unserer Kohorte deutlich hoher ist. Auch die Karzinome mit einer geringen
Tumorausdehnung (T1, T2) sind im Vergleich haufiger zu finden als die grol3eren
Tumoren (T3, T4). Ahnliches gilt fiir den Nodalstatus. Hier machen die nodalnegativen
Karzinome im EKN > 55 % aus, im Mammographie Screening waren es jeweils > 75 %.
Bei der Fernmetastasierung ist der Anteil der MO-Karzinome in beiden Gruppen sehr
hoch. In den Daten des EKN betrug der Anteil der Karzinome ohne Fernmetastasierung
stets > 80 %, in den Daten aus dem Mammographie Screening Hildesheim waren es im

beobachteten Zeitraum stets > 90 %.

Bei der Differenzierung des Tumorgewebes fallen die Unterschiede zwischen den Daten
des EKN und den Daten unserer Kohorte geringer aus. In beiden Gruppen machen die

Karzinome mit dem Grading G2 stets den grof3ten Anteil aus.



Ergebnisse a7
3.3 Pradiktions- und Prognosefaktoren

Histologie

Von 820 Tumoren lagen Daten bzgl. der Histologie des Tumorgewebes vor. In der
untersuchten Gruppe war das invasiv-duktale Karzinom der haufigste Subtyp des
Mammakarzinoms (551 Félle, 66,3 %). Es folgte mit 168 Fallen (20,2 %) das duktale
Carcinoma in situ (DCIS). Den dritthaufigsten Subtyp stellte mit 77 Fallen (9,3 %) das
invasiv-lobulare Karzinom dar. Die weiteren Unterformen machten mit 12 Fallen (1,4 %)
nur einen geringen Teil der gesamten Kohorte aus. In ebenfalls 12 Fallen (1,4 %) konnte
kein histologischer Subtyp aus den Unterlagen ermittelt werden.

Eine Assoziation zwischen dem Alter bei Diagnosestellung und dem histologischen
Subtyp liel3 sich nicht feststellen (p = 0,241).

Hormonrezeptoren

Mit 740 Fallen war der Grof3teil der Karzinome hormonrezeptorpositiv (89,0 %). Aufgeteilt
auf die beiden verschiedenen Hormonrezeptoren ergab sich, dass 727 Karzinome (87,5
%) den Ostrogenrezeptor und 677 (81,5 %) den Progesteronrezeptor exprimierten. Ein
negativer Hormonrezeptorstatus konnte bei 74 Karzinomen (8,9 %) nachgewiesen

werden. In 17 Fallen (2,0 %) fehlten Angaben zum Hormonrezeptorstatus.

In den Altersklassen konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (p
=0,477).
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Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER 2/neu)

Hinsichtlich des HER2/neu-Status wurden nur die invasiven Karzinome in die Auswertung
eingeschlossen, da der HER2/neu-Status in der Therapieplanung der in situ Karzinome

kaum eine Relevanz hat.

In der Teilstichprobe der 649 invasiven Karzinomen wies mit 589 Féllen der tiberwiegende
Teil (90,7 %) keine HER2/neu-Uberexpression auf. In 60 Fallen (9,2 %) konnte in den
immunhistochemischen Untersuchungen eine HER2/neu-Uberexpression nachgewiesen

werden.

Tab. 11: HER/2neu Status nach Altersklassen (n = 649)

Altersklasse HER2/neu negativ HER2/neu positiv Gesamt p - Wert
1 141 12 153 0,044
(92,1 %) (7,9 %) (100,0 %)
2 133 14 147
(90,5 %) (9,5%) (100,0 %)
3 168 14 182
(92,3 %) (7,7 %) (100,0 %)
4 147 20 167
(88,0 %) (12,0 %) (100,0 %)

Bei der Haufigkeit von HER/2neu-positiven Tumoren konnten signifikante Unterschiede
beobachtet werden (p = 0,044). In Altersklasse 4 (> 65 Jahre) traten HER2/neu positive

Karzinome haufiger auf.

3.4 Therapiebezogene Daten

Im Folgenden wurde die S3-Leitlinienadharenz der empfohlenen Therapie tberpruft.

Wie unter Material und Methoden erwahnt, werden die Therapieempfehlungen von
Karzinomen, die bis zum 31.13.2012 diagnostiziert wurden, mit den Empfehlungen der
S3-Leitlinien aus dem Jahre 2008 (30) verglichen. Ab dem Diagnosezeitpunkt 01.01.2013
wurde die Leitlinienadharenz anhand der S3-Leitlinien von 2012 (12) Uberpriuft. Zudem
wird fur alle Therapieempfehlungen auch der entsprechende Empfehlungsgrad aus den

Leitlinien angegeben. Aus den Empfehlungsgraden leiten sich spéter auch die
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Referenzbereiche ab, in die die jeweilige Leitlinienkonformitat nach dem Modell von

Waldmann et. al. eingeordnet wird.

3.4.1 Operative Therapie

Eine Exzision des Tumors im Gesunden ist das primare Ziel der operativen Therapie des
Mammakarzinoms. Bezlglich eines zu erreichenden Anteils von brusterhaltend
operierten Patientinnen und mastektomierten Patientinnen machen sowohl die S3-
Leitlinien von 2008 als auch von 2012 keine Empfehlungen (12). In beiden Leitlinien wird
jedoch genannt, dass eine BET einer Mastektomie nur gleichwertig ist, wenn
anschlieBend eine Strahlentherapie erfolgt. Eine Mastektomie wird insbesondere bei
grol3en Karzinomen und bei Kontraindikation zur Strahlentherapie empfohlen. Der Anteil
von brusterhaltend operierten und mastektomierten Karzinomen ist von Interesse, da sich
aus dem gewahlten Operationsverfahren Konsequenzen fur die weitere Versorgung der

Patientinnen ergeben.

Aus unseren Daten ging hervor, dass in 725 Fallen (88,6 %) eine brusterhaltende
Therapie durchgefiihrt wurde. Davon machten mit 622 Fallen (85,8 %) die Tumoren mit

einer Ausdehnung < T2 den Grol3teil aus.

In 93 Féllen (11,4 %) wurde eine Mastektomie durchgefuhrt. In 58 Féllen (7,1 %) wurde
eine primare Mastektomie als operatives Verfahren empfohlen. Bei 36 Patientinnen
(4,4 %), die sich primar einer brusterhaltenden Therapie unterzogen, erfolgte im weiteren

Verlauf eine sekundare Mastektomie.

In zwolf Fallen (1,5 %) fehlten die Informationen Uber die operative Versorgung der

Patientinnen.

Unter den Mastektomien fanden sich 56 Tumoren (60,2 %) mit einer Ausdehnung < T2
und 38 (40,8 %) mit einer Ausdehnung > T2. Alle funf Patientinnen, die an einem Tumor

mit einer Ausdehnung entsprechend T4 erkrankt waren, erhielten eine Mastektomie.
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In der folgenden Tabelle sind die Haufigkeiten der von BETs und Mastektomien nach
Altersklassen aufgeschlisselt. Es konnte keine Assoziation zwischen dem Alter und dem

Anteil der BETs bzw. Mastektomien nachgewiesen werden (p = 0,200).

Tab. 12: Mastektomie vs. BET in den Altersklassen

Altersklasse Mastektomie BET Gesamt p - Wert
(n =93) (n =725) (n =818)
1 (50 — 54 Jahre) 23 (11,3 %) 180 (88,7 %) 203 (100 %) p =0,200

2 (55 — 59 Jahre)
3 (60 — 64 Jahre)
4 (65 — 69 Jahre)

22 (11,9 %)
33 (14,2 %)
15 (7,6 %)

163 (88,1 %)
200 (85,8 %)
182 (92,4 %)

185 (100 %)
233 (100 %)
197 (100 %)

In Tabelle 19 ist zu sehen, wie sich der Anteil der Mastektomien im Laufe der Jahre
entwickelt hat. Die relativen Haufigkeiten beziehen sich auf die in dem entsprechenden
Jahr diagnostizierten Karzinome. Signifikante Unterschiede bei der Haufigkeit von

Mastektomien im Verlauf der Jahre konntet nicht festgestellt werden (p = 0,137).

Tab. 13: Anteil der Mastektomie im zeitlichen Verlauf

Jahr Mastektomie BET Gesamt
(n =94) (n =725) (n =819)

2008 16 (12,9 %) 106 (85,5 %) 122 (100 %)
2009 7 (6,5 %) 98 (91,6 %) 105 (100 %)
2010 8 (7,3 %) 99 (90,8 %) 107 (100 %)
2011 8 (8,9 %) 82 (91,1 %) 90 (100 %)
2012 17 (16,7 %) 83 (81,4 %) 100 (100 %)
2013 8 (8,4 %) 86 (90,5 %) 94 (100 %)
2014 12 (15,0 %) 66 (82,5 %) 78 (100 %)
2015 18 (14,5 %) 105 (84,7 %) 123 (100 %)
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Resektionsstatus

Das Erreichen eines RO-Status wird in den Leitlinien mit dem Empfehlungsgrad A, LoE
1b (2008) bzw. 3a (2012) angegeben.

Bei 814 Patientinnen (98,0 %) wurde ein Resektionsstatus RO erreicht. In 163 Fallen war
hierfur eine einmalige Nachresektion notwendig. Bei 177 Patientinnen war hierfur eine
oder mehr Nachresektionen notwendig. Ein finaler Resektionsstatus R1 ergab sich bei
vier Frauen (0,5 %). In 13 der Félle (1,6 %) konnte nicht nachverfolgt werden, ob nach
der operativen Therapie eine mikroskopische und makroskopische Tumorfreiheit erreicht

werden konnte.
3.4.2 Strahlentherapie

Strahlentherapie nach BET

Laut S3-Leitlinien der Jahre 2008 und 2012 soll nach Durchfihrung einer
brusterhaltenden Therapie eine adjuvante Strahlentherapie der Restbrust erfolgen. Nur

dann ist die BET einer Mastektomie gleichwertig (Empfehlungsgrad A, LoE 1a).

Wie erwahnt erhielt mit 725 Fallen (87,2 %) der Grol3teil der Frauen eine brusterhaltende
Therapie. In dieser Gruppe wurde insgesamt 706 Mal (97,4 %) die Empfehlung zur
Durchflihrung einer postoperativen Strahlentherapie ausgesprochen. In 2 Fallen (0,1 %)
wurde auf Grund von Vorerkrankungen keine Radiatio trotz BET empfohlen. In 17 Fallen

(2,3 %) wurde keine Empfehlung zur Radiotherapie ausgesprochen.

In der Altersklasse 1 erhielten 100 % der Frauen bei BET die Empfehlung zur
Durchfiihrung einer postoperativen Strahlentherapie. In der Altersklasse 2 waren es
98,2 %, in Altersklasse 3 96,0 % und in Altersklasse 4 95,5 %. Hierbei konnte eine
Assoziation zwischen dem Alter und der Wahrscheinlichkeit einer Empfehlung zur

Strahlentherapie nach BET (p = 0,016) nachgewiesen werden.
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Strahlentherapie nach Mastektomie

Nach einer Ablatio mammae sollte laut Leitlinien eine adjuvante Strahlentherapie
erfolgen, wenn mehr als drei Lymphknoten mit Metastasen befallen sind oder eine nicht
operativ sanierbare R1/R2 Situation vorliegt oder die Tumorgrof3e >5 cm (T > T3) betragt
(Empfehlungsgrad A, LoE 1a) (12).

Von 94 Fallen, in denen eine Mastektomie empfohlen wurde, waren in 16 Fallen mehr als
drei Lymphknoten mit Tumormetastasen befallen. In 14 dieser Félle wurde eine

Empfehlung zur Durchfihrung einer Radiatio ausgesprochen.

Bezuglich der TumorgroRe konnte festgestellt werden, dass alle Frauen mit einer
Tumorausdehnung > T3 (n = 15) die Empfehlung zur Durchfuihrung einer Strahlentherapie

nach der Mastektomie bekommen haben.

3.4.3 Antihormonelle Therapie
Antihormonelle Therapie der invasiven Karzinome

In den S3-Leitlinien der Jahre 2008 und 2012 wird eine antihormonelle Therapie beim
hormonrezeptorpositiven invasiven Karzinom empfohlen (Empfehlungsgrad A, LoE 1la)
(12).

Von den 649 invasiven Karzinomen waren insgesamt 590 Tumoren (90,9 %)
hormonrezeptorpositiv. In diesem Teil der Kohorte wurde in 583 Fallen (98,8 %) eine
Empfehlung zur antihormonellen Therapie ausgesprochen. Davon erfolgte diese in 15
(2,6 %) Fallen primar im neoadjuvanten Setting. In sieben Féllen (1,2 %) wurde keine
antihormonelle Therapie empfohlen. Bei zwei Patientinnen (0,4 %) wurde aufgrund von

Komorbiditaten keine antihormonelle Therapie empfohlen.

In der folgenden Tabelle ist angegeben, wie haufig eine antihormonelle Therapie bei

hormonrezeptorpositivem Karzinom in den 4 Altersklassen empfohlen wurde.
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Tab. 14: Empfehlungen zur antihormonellen Therapie bei hormonrezeptorpositiven Karzinomen

Altersklassen Antihormonelle Antihormonelle Gesamt p - Wert
Therapie empfohlen Therapie (n =590)
(n =583) nicht empfohlen
(n=7)
1 142 (99,3 %) 1 (0,7 %) 143 (100,0 %) p=0,170
2 128 (99,2 %) 1 (0,8 %) 129 (100,0 %)
3 162 (98,2 %) 3 (1,8 %) 165 (100,0 %)
4 151 (98,7 %) 2 (1,3 %) 153 (100,0 %)

Antihormonelle Therapie der in situ Karzinome

Die Empfehlungen bzgl. einer antihormonellen Therapie beim DCIS unterscheiden sich
sowohl in den Leitlinien von 2008 als auch von 2012 gegentiber denen vom invasiven
Karzinom. Eine antihormonelle Therapie ,kann das (...) Rezidivrisiko fir ein DCIS senken®
(12). Bei der Therapieplanung soll eine individuelle Entscheidung im Hinblick auf Benefit
und Nebenwirkungen getroffen werden (12). Auch in der Leitlinie von 2008 wird eine
.kann“-Empfehlung zur Durchfihrung einer antihormonellen Therapie beim DCIS

ausgesprochen (30).

Von den in situ Karzinomen (n = 168) waren 134 hormonrezeptorpositiv (79,8 %). In dieser
Gruppe wurde 57 Mal (42,6 %) die Empfehlung zur antihormonellen Therapie in der
Tumorkonferenz ausgesprochen. Bei 77 in situ Karzinomen (57,4 %) wurde keine
antihormonelle Therapie bei hormonrezeptorpositivem Befund empfohlen. In 9 dieser
Falle (11,7 %) wurde aufgrund von Begleiterkrankungen keine antihormonelle Therapie
bei Vorliegen eines hormonrezeptorpositiven DCIS empfohlen. In Hinblick auf die
Altersklassen fiel auf, dass signifikante Unterschiede vorlagen. So wurde Frauen in

Altersklasse 4 deutlich seltener eine antihormonelle Therapie empfohlen (vgl. Tab. 15).
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Tab. 15: Antihormonelle Therapie der hormonrezeptorpositiven DCIS nach Altersklassen

Altersklassen Antihormonelle Antihormonelle Gesamt p - Wert
Therapie empfohlen  Therapie nicht (n=134)
(n =57) empfohlen
(n = 68)

1 17 (41,5 %) 24 (58,5 %) 41 (100,0 %) p =0,050
2 14 (45,2 %) 17 (54,8 %) 31 (100,0 %)

3 18 (41,9 %) 25 (58,1 %) 43 (100,0 %)

4 8 (42,1 %) 11 (57,9 %) 19 (100,0 %)

3.4.4 Antikorpertherapie

Sowohl die S3-Leitlinien des Jahres 2008 als auch die aktualisierte Version aus 2012
(Empfehlungsgrad A, LoE 1b) empfehlen eine Antikdrpertherapie z.B. mit Trastuzumab,
sollite eine HER2/neu-Uberexpression im Tumorgewebe eines invasiven Karzinoms

vorliegen.

In der untersuchten Gruppe der invasiven Karzinome (n = 649) war die Analyse bzgl. der
HER2/neu-Uberexpression in 61 Fallen (9,4 %) positiv. Aus unseren Daten ging hervor,

dass 60 dieser Frauen (98,4 %) eine zielgerichtete Antikorpertherapie empfohlen wurde.

3.4.5 Chemotherapie

Da sich bzgl. der Empfehlungen zur Durchfihrung einer Chemotherapie deutliche
Unterschiede zwischen den Leitlinien von 2008 und 2012 finden, wird die Adharenz zur
besseren Ubersicht im Folgenden in zwei Blocke (bis Ende 2012 und ab 2013) geteilt (vgl.
Kap. 1.3.5 und 2.). Neben der Empfehlung zur Durchfihrung einer Chemotherapie wird
dartber hinaus auch die Verwendung von Taxanen und Anthrazyklinen in den

Chemotherapieregimen untersucht.
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Therapieempfehlungen entsprechend der Leitlinien von 2008

Die im Jahre 2008 veroffentlichten S3-Leitlinien orientierten sich bzgl. der Empfehlung zur
Chemotherapie an der Risikogruppierung nach St. Gallen (30). Wie einleitend
beschrieben, werden die Karzinome in dieser Klassifizierung entsprechend ihres
Rezidivrisikos in drei Gruppen eingeteilt (niedrig, mittel, hoch). Das Rezidivrisiko ermittelt

sich hierbei entsprechend bestimmter Tumorcharakteristika (vgl. Tab. 16).

In den Jahren 2008 — 2012 wurden insgesamt 532 Karzinome diagnostiziert. Davon waren
112 (21,2 %) in situ Karzinome. Da bei diesen die Chemotherapie keine Rolle in der
Therapie spielt, werden sie in der folgenden Auswertung nicht beriicksichtigt. Sechs
weitere Falle lie3en sich auf Grund fehlender Daten nicht sicher einer der Risikogruppen
nach St. Gallen zuordnen. Es blieben 414 (77,8 %) invasive Karzinome, deren
Empfehlungen bzgl. der Durchfiihrung einer Chemotherapie auf ihre Leitlinienadharenz

Uberpruft wurden.
Hohes Rezidivrisiko

Laut S3-Leitlinie von 2008 sollten alle Karzinome der Hochrisikogruppe eine

Chemotherapie erhalten.

In diese Gruppe fielen von 2008 — 2012 35 Falle (8,4 %). Aus der Datenanalyse ging
hervor, dass in 34 der Félle (97,1 %) die Empfehlung zur Chemotherapie ausgesprochen
wurde. Davon sollten 26 (74,3 %) im neoadjuvanten Setting und acht (22,9 %) adjuvant
durchgefiihrt werden. In einem Fall (2,8 %) wurde trotz eines hohen Rezidivrisikos keine

Chemotherapie empfohlen.
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Mittleres Rezidivrisiko

Insgesamt fielen 351 Falle (84,7 %) in die Gruppe des mittleren Rezidivrisikos nach der
St. Gallen-Klassifikation. Fur diese Gruppe wurde laut S3-Leitlinien von 2008 eine
Chemotherapie bei hormonrezeptornegativem Karzinom empfohlen. In diese Kategorie
wiederum fielen 29 Félle (8,3 %). Aus den Tumorkonferenzprotokollen ging hervor, dass
in 25 dieser Falle (86,2 %) eine Empfehlung zur Chemotherapie ausgesprochen wurde.
Fur 23 der Patientinnen (79,3 %) sollte diese in einem adjuvanten Rahmen und fur zwei
Frauen (6,9 %) im neoadjuvanten Rahmen stattfinden. In vier Fallen (13,8 %) wurde trotz
hormonrezeptornegativem Karzinom bei mittlerem Rezidivrisiko keine Chemotherapie

empfohlen.

In der Analyse entsprechend der Altersklassen fiel auf, dass in Altersklasse 1 und 2
(< 60 Jahre) in 100 % der Falle eine Chemotherapie bei mittlerem Rezidivrisiko und
Hormonrezeptornegativitat empfohlen wurde. In den Altersklassen 3 und 4 (> 60 Jahre)
waren es 77,8 %. Eine Assoziation zwischen den Altersklassen und der Empfehlung zur
Chemotherapie konnte in den statistischen Tests jedoch nicht nachgewiesen werden (p =
0,591).

Niedriges Rezidivrisiko

Aus den Empfehlungen nach St. Gallen geht hervor, dass Tumoren mit einem niedrigen
Rezidivrisiko keine Chemotherapie erhalten sollen. Der Niedrigrisikogruppe konnten
zwischen 2008 und 2012 26 Karzinome (4,1 %) zugeordnet werden. In 25 Féllen
(96,2 %) wurde Kkeine Empfehlung zur Durchfihrung einer Chemotherapie

ausgesprochen. Die folgende Tabelle fasst die zuvor getroffenen Aussagen zusammen.
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Tab. 16: Chemotherapie entsprechend der St. Gallen Klassifizierung
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Rezidivrisiko  nach Chemotherapie empfohlen Chemotherapie nicht Gesamt

St. Gallen (n = 60) empfohlen (n = 30) (n =90)
neoadjuvant adjuvant

Niedrig 0 (0,0 %) 1 (3,8 %) 25 (96,2 %) 26 (100,0 %)

Mittel und neg. 2 (6,9 %) 23(79,3%) 4 (13,8 %) 29 (100,0 %)

Hormonrezeptor

Hoch 26 (74,3 %) 8 (22,9 %) 1 (2,8 %) 35 (100,0 %)
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Verwendete Wirkstoffe

Weiterhin kann die empfohlene Chemotherapie auf ihre Leitlinienadharenz bzgl. der
empfohlenen Wirkstoffe Uberpruft werden. Laut S3-Leitlinien von 2008 sollte eine
Chemotherapie ein Anthrazyklin enthalten (Empfehlungsgrad A, LoE 1a). Bei befallenen
axillaren Lymphknoten sollte die Chemotherapie aul3erdem ein Taxan enthalten
(Empfehlungsgrad B, LoE1b). Sowohl die Patientinnen in der Gruppe des mittleren als
auch des hohen Rezidivrisikos hatten mindestens einen befallenen axillaren

Lymphknoten.

Tab. 17: Empfohlene Wirkstoffe in der Chemotherapie

Rezidivrisiko nach Chemotherapie empfohlen
St. Gallen
Nur Taxane Nur Anthrazykline Taxane und Gesamt
(n=6) (n=14) Anthrazykline
(n=39) (n =59)
Hoch 3 (8,9 %) 6 (17,6 %) 25 (73,5 %) 34 (100 %)
Mittel und neg. 3 (12,0 %) 8 (32,0 %) 14 (56,0 %) 25 (100 %)
Hormonrezeptor

Therapieempfehlungen entsprechend der Leitlinien von 2012

In der Uberarbeiteten Version der S3-Leitlinien von 2012 wurde eine Chemotherapie bei
Hormonrezeptornegativitat (Empfehlungsgrad A, LoE 1a), HER2/neu-Uberexpression,
Differenzierungsgrad G3, hohem Rezidivrisiko (z.B. triple-negatives MCA oder
Nodalstatus > N2,) und jungem Erkrankungsalter empfohlen (Empfehlungsgrad B, LoE
la) (12). Die Einteilung entsprechend der Risikoklassifizierung nach St. Gallen spielte in

der Uberarbeiteten Leitlinie keine Rolle mehr.
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Aus den Jahren 2013 bis 2015 flossen die Daten von 299 Karzinomen in die Auswertung
ein. Davon waren 62 in situ Karzinome. Da die Chemotherapie in der Behandlung der in
situ Karzinome keine Rolle spielte, fanden diese in der Auswertung bzgl. der
Chemotherapie keine Beriicksichtigung. Es blieben daher 237 invasive Karzinome, die
auf ihre Leitlinienadhéarenz bzgl. der Empfehlungen zur Durchfihrung einer

Chemotherapie untersucht wurden.

Der folgenden Tabelle ist zu entnehmen, ob bei Karzinomen mit einem der o0.g. Kriterien
eine Chemotherapie empfohlen wurde. Zudem ist dargestellt, ob diese im adjuvanten oder

neoadjuvanten Setting erfolgen sollte.

Tab. 18: Chemotherapie entsprechend der Leitlinien von 2012

Absolute und relativen Haufigkeiten

Chemotherapie empfohlen Chemotherapie Gesamt
(n =143) nicht empfohlen (n =152)
empfohlen (n =9)

Adjuvant neoadjuvant
Grading = G3 34 (49,3 %) 29 (42,0 %) 6 (8,7 %) 69 (100 %)
Her2/neu-positiv 11 (58,0 %) 7 (37,0 %) 1 (5,0 %) 19 (100 %)
Hormonrezeptor 10 (58,9 %) 6 (35,5 %) 1 (5,7 %) 17 (100 %)
negativ
Triple-negatives MCA | 7 (63,6 %) 4 (36,4 %) 0 (0,0 %) 11 (100 %)
Nodalstatus > N2 26 (72,2 %) 9 (25,0 %) 1(2,8 %) 36 (100 %)

Verwendete Chemotherapeutika

Bezuglich der verabreichten Wirkstoffe gab die S3-Leitlinie von 2012 nur die Empfehlung,

in der adjuvanten Therapie ein Taxan zu verwenden (Empfehlungsgrad B, LoE 1b).

In der folgenden Tabelle ist zu sehen, ob bei Vorliegen eines schlecht differenzierten
Tumors (Grading = G3), einem hormonrezeptornegativen oder HER2/neu-positiven

Tumors die Verwendung eines Taxans in der adjuvanten Situation empfohlen wurde.
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Tab. 19: Verwendung eines Taxans in der adjuvanten Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie
Taxan empfohlen Taxan nicht Gesamt
(n =53) empfohlen
(n =3) (n =56)
Grading = G3 32 (91,4 %) 3 (8,6 %) 35 (100 %)
HER2/neu-positiv 11 (100 %) 0 (0,0 %) 11 (100 %)
Hormonrezeptor 10 (100 %) 0 (0,0 %) 10 (100 %)
negativ

3.5 Einordnung der Ergebnisse in Referenzbereiche

Die erreichte Leitlinienadharenz wurde im Folgenden in Referenzbereiche eingeordnet,
um eine Aussage Uber die Versorgungsqualitat treffen zu kdnnen. Daflr wurde das Modell
von Waldmann et. al. (49) gewahlt, bei dem die Empfehlungsgrade aus den S3-Leitlinien
konkreten Referenzbereichen zugeordnet wurden (siehe Tabelle 8).

Diese Referenzbereiche wurden dann mit den relativen Haufigkeiten der

Leitlinienadharenz aus der Mammographie-Screening Einheit Hildesheim verglichen.

In den folgenden Tabellen sind die relativen Haufigkeiten flr Therapieempfehlungen bei
bestimmten Tumoreigenschaften mit den Empfehlungsgraden aus den Leitlinien und den
daraus abgeleiteten Referenzbereichen abgebildet.
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3.5.1 Operative Therapie
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Tab. 20: Operative Therapie, Einordnung der Ergebnisse in die Referenzbereiche nach Waldmann et. al. 2008 (49)

Therapieempfehlung

Empfehlungsgrad Angenommener
nach S3-Leitlinie Referenzbereich
2012 (2008)

Beobachteter
Anteil
(%, /95 % KI])

Referenzbereich

erreicht ja/nein

Operative Therapie
BET

Bei T1

Mastektomie

Bei T4

RO-Status nach

Resektion

nicht vorhanden

nicht vorhanden

A (A) > 95 %

87,2 %
[86,5 - 90,9 %]

91,8 %

[89,2 - 94,1 %]

113 %

[9,1- 13,5 %]

100 %

98,0 %
[97,0 - 98,8 %]

nicht zutreffend

nicht zutreffend

nicht zutreffend

ja

Bezuglich der operativen Versorgung der Tumoren verfigen die Leitlinien nur beztglich

des Resektionsstatus Uber einen Empfehlungsgrad. Der erreichte Anteil von RO-

Resektionen lag im ausgewerteten Datensatz im abgeleiteten Referenzbereich.
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3.5.2 Systemtherapie
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Unter der Systemtherapie werden die antihormonelle Therapie, Antikérpertherapie und

Chemotherapie verstanden.

Die erreichten relativen Haufigkeiten lagen bei den

hormonrezeptornegativen Tumoren bzw. den Tumoren mit mittlerem Rezidivrisiko nach

St. Gallen und negativem Hormonrezeptor aul3erhalb des abgeleiteten Referenzbereichs.

Tab. 21: Systemtherapie, Einordnung der Ergebnisse in die Referenzbereiche nach Waldmann et. al. 2008 (49)

Therapieempfehlung

Empfehlungsgrad
nach S3-Leitlinie
2012 (2008)

Abgeleiteter
Referenzbereich
(Rel. Haufigkeit)

Erreichter
Anteil im MSP
Hildesheim
(%, /95 % KI])

Referenzbereich

erreicht ja/nein

Antihormonelle
Therapie bei HR+
Antihormonelle
Therapie bei HR+ bei in
situ Karzinomen
Antikodrpertherapie bei
HER2/neu+

CHT bei HER2/neu +

CHT bei HR-

CHT bei G3

CHT bei hohem
Rezidivrisiko nach St.
Gallen

CHT bei mittlerem
Rezidivrisiko und HR-

nach St. Gallen

A(A)

~kann*

GCP (GCP)
A(A)

> 95%

< 10%

> 95%

50-95%

>95%

50-95%

>95%

>95%

98,8 %
[97,3 - 99,2 %]
42, 5%

[33,8 - 50,3 %]

98,4 %
[94,4 - 100 %]
95,0 %
[82,6 - 100 %]
94,4 %
[80,0 - 100 %]
90,1 %
[81,7 - 96,4 %]
97,1 %
[89,3 - 100 %]

86,2 %
[72,0 - 97,0 %]

ja

nein

ja

ja

nein

ja

ja

nein
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Tab. 22: Strahlentherapie, Einordnung der Ergebnisse in die Referenzbereiche nach Waldmann et. al. 2008 (49)

Therapieempfehlung

Empfehlungsgrad
nach S3-Leitlinie
2012 (2008)

Abgeleiteter
Referenzbereich
(Rel. Haufigkeit)

Erreichter
Anteil im MSP
Hildesheim
(%, /95 % K1)

Referenzbereich

erreicht ja/nein

Radiatio nach BET

Radiatio nach

Mastektomie bei N+

Radiatio nach
Mastektomie bei T > T3

A (A)

A (A)

A (A)

>95%

>95%

>95%

97.4 %
[95,4 - 98,0 %]
87,5 %

[74,6 - 93,2 %]

100 %
[100 - 100 %]

ja

nein

ja

Sowohl in der Gruppe der brusterhaltend operierten Tumoren als auch bei einer

Mastektomie bei einer Tumorausdehnung > T3 wurde der Referenzbereich erreicht. Bei

der Strahlentherapie lag der erreichte Anteil im MSP Hildesheim in der Gruppe der

Tumoren, bei denen eine Mastektomie durchgefihrt wurde und gleichzeitig ein positiver

Nodalstatus vorlag, auRerhalb des abgeleiteten Referenzbereich.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

In dieser Arbeit wurde die Leitlinienadhdrenz der Therapieempfehlungen aus dem
Mammographie Screening Hildesheim erhoben. Hierflir erstellten wir Variablen, die auf
den Tumorcharakteristika basierten und Uberpriften, ob bestimmte Therapieoptionen

empfohlen wurden.

Eine Richtschnur zur Planung der Therapie bietet die S3-Leitlinie der DKG.
Therapieempfehlungen kénnen jedoch aus diversen Grunden von den Leitlinien
abweichen — allen voran der Patientinnenwunsch und Komorbiditaten. Die Haufigkeiten
wurden anschliel3end anhand der Empfehlungsgrade der S3-Leitlinie in Referenzbereiche
eingeordnet. Als Richtwerte dienten die bereits erwédhnten Referenzbereiche aus der
Arbeit von Waldmann et. al. (49). Den Anteil der Leitlinienadh&renz zogen wir somit zur
Qualitatsprifung der Therapieempfehlungen heran. Dass die Leitlinienadharenz ein
geeignetes Mittel zur Erhebung der Versorgungsqualitat darstellt, ergibt sich daraus, dass
eine leitliniengerechte Behandlung sowohl das rezidivireie als auch das Gesamtiberleben
verbessern kann (92). Das Erreichen bzw. Nicht-Erreichen der Referenzbereiche wird im
Folgenden diskutiert.

Durch die Unterteilung in vier Altersklassen kann die Leitlinienadharenz der
Therapieempfehlungen von jingeren und A&lteren Frauen aus der Kohorte
gegenubergestellt und eine Assoziation zwischen Alter und Leitlinienadharenz tGberprift
werden.

Da in den Beobachtungszeitraum eine Uberarbeitung der S3-Leitlinien fiel, kann eine
Aussage uber die Anpassung der Therapieempfehlungen an einen Leitlinienwechsel
getroffen werden. Ob eine Therapieempfehlung als leitlinienadharent gilt, wurde fur den
Zeitraum bis Ende 2012 anhand der S3-Leitlinien aus dem Jahr 2008 und fiir den Zeitraum
2013 — 2015 anhand der im Juli 2012 verdffentlichten S3-Leitlinien getroffen.

Schliel3lich erfolgte ein populationsbezogener Vergleich mit Daten des Epidemiologischen
Krebsregister Niedersachsen, um unsere Daten mit denen aller zwischen 2008 und 2015

diagnostizierten Mammakarzinome in Niedersachsen zu vergleichen.
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4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der untersuchten Kohorte fand sich ein hoher Anteil kleiner (< T2), nodalnegativer und
nicht fernmetastasierter Karzinome (vgl. Tab. 10). Dies bestatigte sich auch im Vergleich
mit den Daten des EKN (vgl. Tab. A6).

Die Empfehlungen aus den Tumorkonferenzen waren weitestgehend mit den S3-Leitlinien
konform. Bei Aussagen mit dem Empfehlungsgrad ,A“ liel3 sich bei funf von acht
Qualitatsindikatoren ein prozentualer Anteil von leitlinienadharenten Empfehlungen von >

95% nachweisen.

In folgenden Féallen wurde trotz Empfehlungsgrad ,A" in < 95 % eine leitliniengerechte

Therapie empfohlen:

- Strahlentherapie nach Mastektomie bei vorliegenden Lymphknotenmetastasen:
87,5 % [74,6 - 93,2 %]

- Chemotherapie bei mittlerem Rezidivrisiko und Hormonrezeptor-negativem Tumor:
86,2 % [72,0 - 97,0 %] (entsprechend der S3-Leitlinie von 2008)

- Chemotherapie von Hormonrezeptor-negativen Tumoren 94,4 % [80,0 - 100,0 %]

(entsprechend der S3-Leitlinie von 2012)

Unter den Therapieempfehlungen mit dem Empfehlungsgrad ,B“ wurde der
entsprechende Zielbereich von 50-95 % immer erreicht. Beim einzigen vorliegenden
Qualitatsindikator mit einer ,kann“ Empfehlung wurde der abgeleitete Referenzbereich

Uberschritten.

In der Vergangenheit waren vor allem bei der Versorgung der triple-negativen Karzinome
deutliche Abweichungen von den Leitlinien festgestellt worden (48). Auffallig an den
Ergebnissen dieser Arbeit war, dass allen TNBC-Patientinnen eine Chemotherapie
empfohlen wurde und somit eine Leitlinienadh&renz von 100 % erreicht wurde. Somit
zeigte sich bei diesen Karzinomen eine deutlich hdhere Leitlinien-Konformitat als es in

der Vergangenheit aul3erhalb des Mammographie-Screenings der Fall war.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Prognosefaktoren und pradiktive Faktoren

Prognosefaktoren geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der im weiteren Verlauf der
Erkrankung ein Rezidiv oder Metastasierung auftritt oder es zum Todesereignis durch das
diagnostizierte Karzinom kommt (22). Hierzu z&hlen: pTNM Status, Morphologie
(histologischer Typ, Grading, Vaskulare Invasion) und der Resektionsstatus (22). Unter
pradiktiven Faktoren wiederum versteht man Faktoren, die Auskunft Gber das Ansprechen
auf eine bestimmte Therapie liefern (22). Hierzu zahlen: Expression von
Steroidhormonrezeptoren, HER2/neu-Status, Menopausenstatus, Ki-67,

Tumorassoziierte Proteasen und Genexpressionsanalysen (20, 52-55).

In unserer Datenbank wurden Informationen Uber den Hormonrezeptorstatus und den
HER2/neu-Status gesammelt, sodass diese in der Auswertung berucksichtigt werden

konnten.

Sowohl Prognose- als auch pradikative Faktoren sind fur die Therapieplanung essentiell.
Durch sie soll die Individualisierung einer Therapie gewahrleistet und eine Uber- bzw.

Untertherapie vermieden werden (22).

Die Leitlinien von 2008 und 2012 sprachen fir die Erhebung der Prognosefaktoren
(PTNM-Status, R-Klassifikation, histologischer Typ, Grading) einen Empfehlungsgrad A,
also eine ,soll“-Empfehlung aus. Nach dem Modell von Waldmann et. al. galt also, dass
in mindestens 95 % der Falle 0.g. Prognosefaktoren erhoben werden sollten (49). Fur alle
Prognosefaktoren galt in unserer Kohorte, dass in unter 2 % der Falle Angaben fehlten.
Somit wurde das Ziel, in mindestens 95 % der Falle eine vollstdndige Dokumentation

hinsichtlich der Prognosefaktoren zu erreichen, erfullt.

Auch die Bestimmung der pradiktiven Faktoren HER2/neu- Status, Ostrogenprogesteron-
/Progesteronrezeptorstatus, und Menopausenstatus wurde mit dem Empfehlungsgrad A
versehen (12). Hier galt also ebenfalls, dass diese Daten in mindestens 95 % der Falle

vorliegen sollten. Der HER2/neu-Status wurde bei 1,2 % der invasiven Karzinome nicht
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erhoben. Der Hormonrezeptorstatus in 2,0 %. Das Ziel, in mindestens 95 % der Félle die

pradiktiven Faktoren vollstéandig zu bestimmen, wurde demnach erreicht.
Prognosefaktoren — Ausdehnung des Primartumors (T)

Dass die GroRe des Primartumors die Rezidiv- bzw. Uberlebensrate beeinflusst, wurde
bereits gegen Ende des vergangenen Jahrtausends nachgewiesen. Mit zunehmender
GroRe des Primartumors ist gleichzeitig ein erhohtes Risiko zur Ausbildung von
Lymphknotenmetastasen assoziiert. Daher geben die EU-Leitlinien fir die Tumoren mit
einer Ausdehnung von < 10 mm einen Zielbereich von mindestens 30 % an (6). Im
vorliegenden Datensatz machte diese Gruppe 31,6 % aller invasiven Tumoren aus, der

Zielbereich wurde demnach erreicht.

Vor Einfihrung des Mammographie Screenings im Bundesland Niedersachsen waren nur
knapp 49% der invasiven Karzinome kleiner als 20 mm (T1) (6). In unseren Daten waren
es mit 78,1 % [75,0-81,0 %] deutlich mehr. Im Mammographie Screening Hildesheim
betrug der Anteil der Tumoren mit einer Ausdehnung > 20 mm (= T2) 21,9 % - in den
Daten des EKN waren es zwischen 40,5 % (2011) und 44,1 % (2015).

Verbunden mit der oft besseren Prognose ist der hohe Anteil an kleinen Karzinomen

sowohl im MSP Hildesheim als auch im bundesweiten MSP positiv zu werten.

Die in situ Karzinome machten in der von uns untersuchten Kohorte einen Anteil von 20,2
% aus. In den Daten des EKN lag der Anteil zwischen 8,6 % (2008) und 11,3 % (2015)

deutlich darunter.

Es ist anzumerken, dass der Anteil der in-situ Karzinome in unserer Datenbank mit
steigendem Alter abnahm. So machten diese in Altersklasse 1 26,0 % aller
diagnostizierten Tumoren aus, in Altersklasse 4 waren es nur noch 14,4 %. Hier konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der relativen Haufigkeit der in-
situ Karzinome beobachtet werden (p=0,033). In einer deutschen retrospektiven Studie
mit insgesamt 733.905 Frauen, die am Mammographie Screening teilgenommen hatten,
konnte festgestellt werden, dass der Anteil des DCIS mit dem Alter anstieg. Als Grund
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hierfir wurde der héhere Anteil an high-grade DCIS bei Frauen im héheren Alter gewertet
(56). Es lasst sich also festhalten, dass der Anteil der in-situ Karzinome aus dem
Mammographie-Screening Hildesheim vergleichbar ist mit dem des bundesweiten
Mammographie-Screenings, andererseits jedoch untypischerweise ein hoherer Anteil der

in-situ Karzinome bei jingeren Frauen nachgewiesen werden konnte.

Mit der Einfuhrung des populationsbezogenen Mammographie Screenings in
Deutschland konnte insgesamt ein starker Anstieg der Inzidenz des DCIS beobachtet
werden. Vor der Einfuhrung betrug der Anteil des DCIS an den diagnostizierten
Karzinomen nur 3-5 %. Auch im Vergleich mit den Daten aus dem EKN werden im MSP
Hildesheim deutlich mehr in-situ Karzinome diagnostiziert. Dies ist insbesondere darauf
zuriickzufiihren, dass gerade DCIS mammographisch, z.B. durch die Ausbildung von
Mikrokalzifikationen, auffallig werden, bevor sie klinisch in Erscheinung treten. Hierbei
machen aggressive Brustkrebsvorstufen einen hohen Anteil der entdeckten in situ
Karzinome aus (57). Es wird jedoch nicht nur ein erheblicher Anteil an potentiell invasiven
Karzinomen vorzeitig entdeckt. Insbesondere high-grade DCIS gehen h&ufig in biologisch
aggressivere invasive Karzinome uber, welche oft chemotherapeutisch behandelt werden
missen (58, 59). Werden diese high-grade DCIS vor Ubergang in ein invasives Karzinom
entdeckt, beschrankt sich die Therapie meist auf eine Operation mit anschlielBender
Strahlentherapie. Somit konnen spatere nebenwirkungsreiche Chemotherapien
vermieden werden. Vor diesen Hintergriinden scheint ein hoher Anteil an in-situ

Karzinomen daher vorteilhaft.

Die in-situ Karzinome bleiben dennoch Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.
Denn sie spielen bei Uberdiagnosen eine entscheidende Rolle (60). Hierunter versteht
man Karzinome, die ohne das Mammographie-Screening klinisch nicht vor Versterben
der Patientin diagnostiziert worden waren. Der Anteil an Uberdiagnosen im MSP wird mit
bis zu 19 % angegeben (60). Nicht nur die biologischen Eigenschaften der Karzinome
bestimmen den Anteil der Uberdiagnosen — auch die Lebenserwartung der Patientin spielt
eine grolRe Rolle. Gerade diese kann aber oft nicht genau eingeschatzt werden. Somit
konnen auch qualititssichernde MaRnahmen nur schwer den Anteil der Uberdiagnosen

beeinflussen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass vermehrt Tumoren mit einer kleinen
Tumorausdehnung diagnostiziert wurden, als es in der Zeit vor Einfihrung des
Mammographie Screenings in Deutschland bzw. im Vergleich mit den Daten aus dem
EKN der Fall war. Zur weiteren Einschatzung der Auswirkung des hohen Anteils an in-situ
Karzinomen auf die Uberdiagnosen werden in den nachsten Jahren jedoch weitere
Nachbeobachtungen der gescreenten Population und ein Vergleich mit der

ungescreenten Population notwendig sein.
Prognosefaktoren — Nodalstatus (N)

Der Nodalstatus stellt einen der starksten prognostischen Faktoren dar (53, 61). Wenn
keine Lymphknotenmetastasen vorhanden sind, ist die Tumorerkrankung mit grof3er
Wabhrscheinlichkeit nur auf die Brust begrenzt. Wie einleitend dargestellt, bildete der
Nodalstatus in den Leitlinien von 2008 nach den Empfehlungen von St. Gallen noch den

wichtigsten Faktor in der Risikoklassifizierung (30) und es erfolgte eine Einteilung in drei
Subgruppen (nodalnegativ, 1-3 befallene Lymphknoten, 2 4 befallene Lymphknoten). In

den Leitlinien von 2012 nahmen zwar auch die pradiktiven Faktoren eine wichtige Rolle
in der Risikoklassifizierung ein, der Lymphknotenstatus behielt aber weiterhin einen
grol3en Stellenwert und es wurde erstmalig nur noch in nodalpositive und nodalnegative
Tumoren unterteilt (12). Es ist davon auszugehen, dass mit steigender Zahl der befallenen
Lymphknoten eine weitere Verschlechterung der Prognose einhergeht (22). Aufgrund der
Korrelation des Lymphknotenstatus mit dem rezidivfreien Uberleben setzen die EU-
Leitlinien fir das MSP das Ziel, dass mindestens 75 % aller invasiver Karzinome
nodalnegativ sein sollen. In den von uns erhobenen Daten waren 82,4 % aller Karzinome
nodalnegativ. Fir die Jahre 2014 und 2015 lagen im EKN die Daten bzgl. des Nodalstatus
der invasiven Karzinome vor. Nodalnegativ waren 2014 56,1 % aller in Niedersachsen
diagnostizierten invasiven Karzinome — 2015 waren es 55,2 %. Den Daten aus dem MSP
Hildesheim war zu entnehmen, dass 2014 bzw. 2015 deutlich mehr, namlich 78,8 %
(2014) bzw. 80,6 % (2015) aller invasiven Karzinome keinen Lymphknotenbefall

aufwiesen.
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Prognosefaktoren — Fernmetastasierung (M)

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegen bei ca. 5-10 % der Mammakarzinome
Fernmetastasen vor (62). Diese Patientinnen haben in der Regel eine schlechte
Prognose, da viele Organsysteme betroffen sein kénnen. Trotz der multimodalen
Therapieansatze und der gebesserten Uberlebensraten dieser Patientinnen bleibt
Brustkrebs in der metastasierten Situation unheilbar (63). Ziel muss es daher sein, ein

Karzinom vor der Ausbildung von Tumormetastasen zu entdecken.

In den Daten aus dem Mammographie Screening Hildesheim fand sich in 0,8 % der Félle
eine Fernmetastasierung (M1). In den Daten des EKN waren es 5,3 % (2014) bzw. 6,4 %
(2015). Zwischen den Daten des EKN und unserer Kohorte zeigten sich hier also deutliche
Unterschiede. Ein geringerer Anteil an fernmetastasierten Karzinomen bedeutet auch
einen geringeren Anteil an Patientinnen, denen nur noch eine palliative Therapie

angeboten werden kann (94) und ist somit positiv zu bewerten.
Prognosefaktoren — Grading (G)

Unter den Differenzierungsgraden nach Elston und Ellis sind die maRig differenzierten
Tumoren (G2) in allen Altersklassen mit 59,1 % am haufigsten vertreten. Auffallig ist, dass
in den Altersklassen 1 und 2 der Anteil der G1 Tumoren (1: 23,3 %; 2: 20,3 %) deutlich
groler ist als in den Altersklassen 3 und 4 (3: 9,3 %; 4: 10,2 %). Der Anteil der schlecht

differenzierten Tumore (G3) variierte zwischen den Altersklassen nur wenig.

Lodi et. al. stellten in ihrer Arbeit von 2017 fest, dass in der Gruppe von alteren
Patientinnen ein hoherer Anteil an Tumoren mit einem Grading G1 als bei jungeren
Patientinnen nachgewiesen werden konnte. Allerdings wurden in jener Arbeit
Tumorcharakteristika von Patientinnen von 70 bis Uber 80 Jahren ausgewertet. Es
handelte sich also um eine deutlich altere Kohorte als in dieser Arbeit, was wiederum die

gegenlaufigen Ergebnisse begrinden kann (96).

Verglichen mit den Daten des EKN ergaben sich geringere Unterschiede als bei den zuvor

genannten Prognosefaktoren. Auch in den Daten des EKN waren die Tumoren mit mafig
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differenziertem Gewebe stets die grol3te Gruppe, gefolgt von den Tumoren mit gut bzw.

schlecht differenziertem Gewebe.
Pradiktive Faktoren - Hormonrezeptorstatus

Aus den untersuchten Daten ging hervor, dass die Karzinome Uberwiegend
hormonrezeptorpositiv waren (89,0 %). Es konnte in Bezug auf die Altersklassen keine
signifikante Zu- oder Abnahme mit steigendem Patientinnenalter bzgl. des Anteils der
Hormonrezeptorpositivitat oder der Expression der einzelnen Hormonrezeptoren mit
beobachtet werden (p = 0,477).

Pradiktive Faktoren - HER2/neu-Status

Im vorliegenden Kollektiv konnte bei 9,1 % der Tumoren eine HER2/neu-Uberexpression
nachgewiesen werden. In der Gruppe der unter 55-Jahrigen betrug der Anteil der
HER2/neu-positiven Tumoren 6,9 %, bei den UUber 65-Jahrigen waren es
13,7 %. Hier konnte ein signifikanter Unterschied in den untersuchten Daten zwischen
Altersklassen und Anteil der HER/2neu-positiven Tumoren beobachtet werden (p =
0,044). Auffallig war, dass auch der Anteil der Tumoren, bei denen die HER2/neu-
Uberexpression untersucht wurde, mit steigendem Alter zunahm. So wurde in
Altersklasse 1 bei 82,4 % der Frauen der HER2/neu-Status bestimmt, in Altersklasse 4
waren es 90,9 %. Dies ist wahrscheinlich auf den héheren Anteil der invasiven Karzinome
in der hochsten Altersklasse zurtckzufiihren, da bei diesen eine HER2/neu-Status-

Bestimmung unerlasslich ist.
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4.3.2 Uberpriifung der Therapieempfehlungen

Operative Therapie - Resektionsstatus

Sowohl in den S3-Leitlinien von 2008 als auch von 2012 wird die Resektion des Tumors
in sano als Grundlage der weiteren Therapie angegeben und wird mit dem
Empfehlungsgrad A gekennzeichnet. Mit Blick auf die Leitlinienadhéarenz ist also ein Anteil
von mindestens 95 % von Frauen mit einer RO-Resektion anzustreben (49). In der von
mir untersuchten Stichprobe wurde dieses Ziel mit einem RO-Anteil von 98,0 % [97,0 -

98,8 %] erreicht.

Anpassungen in den Empfehlungen der Leitlinien gab es jedoch fir die
Sicherheitsabstande. Fur das DCIS galt in der Leitlinie von 2008 noch die Empfehlung,
dass ein Sicherheitsabstand von mindestens 5 mm eingehalten werden sollte (30). Diese
Vorgabe anderte sich mit der Leitlinie aus dem Jahr 2012, in der der einzuhaltende
Sicherheitsabstand auf 2 mm reduziert wurde (12). Fir das invasive Karzinom wurde in
beiden Leitlinien ein mikroskopischer Sicherheitsabstand von 1 mm empfohlen (12,30).
Sowohl beim DCIS als auch beim invasiven Karzinom konnte nachgewiesen werden,
dass keine Verbesserung der lokalen Kontrolle durch eine groRere operative Radikalitéat
erreicht werden konnte (64,65). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Resektionsstatus und dem Auftreten von Lokalrezidiven (66). Gleichzeitig konnte in
einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014 mit insgesamt 28.162 Patientinnen nachgewiesen
werden, dass auch die Nachexzisionsrate, das kosmetische Ergebnis und Kosten im

Gesundheitssystem positiv durch die Einhaltung eines RO-Status beeinflusst werden (64).

Da die Tumorresektion im Gesunden somit einen grundlegenden Baustein in der
Behandlung sowohl der in situ als auch der invasiven Karzinome darstellt, ist der hier

nachgewiesene hohe Anteil an RO-Resektion als positiv zu werten.
Operative Therapie - BET vs. Mastektomie

In 98,5 % der Félle konnte die Empfehlung zur operativen Therapie nachvollzogen
werden. Der Anteil der durchgefiihrten brusterhaltenden Therapien lag bei 87,2 %, eine

Ablatio mammae erfolgte in 11,3 %.
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In der Vergangenheit unterschieden sich die Aussagen darlber, ob altere Frauen haufiger
oder seltener Mastektomien erhielten als jungere Frauen. Wyld et. al. kamen in ihrer
Untersuchung 2004 zu dem Ergebnis, dass in Grol3britannien die Mastektomie bei élteren
Frauen deutlich haufiger durchgefuhrt worden ware als bei jingeren Frauen. Als Grinde
hierfir wurden zum einen fortgeschrittene Tumoren als auch eine Abnahme der
Bedeutung des Korperbildes (67). In der von uns untersuchten Kohorte waren die
operativen Verfahren gelichmaRig tber die Altersklassen verteilt (p = 0,200). So hat das
Alter bspw. keinen Einfluss auf die Haufigkeit der durchgeflihrten Mastektomien.

Systemische Therapie - Neoadjuvante Therapie

Unter der neoadjuvanten Therapie werden alle medikamentésen Therapieformen
zusammengefasst. Insbesondere haben neben der Chemotherapie auch die
antihormonelle Therapie und die Antikdrpertherapie in den letzten Jahren an Stellenwert

gewonnen.

Wackel et. al. kamen bereits 2008 zu dem Ergebnis, dass jeder Patientin, bei der die
Indikation zur adjuvanten Chemotherapie gestellt wird, auch eine neoadjuvante Option
angeboten werden kann (69). Gianni et. al. konnten anhand der Ergebnisse der ECTO-
Studie im Jahre 2005 nachweisen, dass durch eine neoadjuvante Chemotherapie eine
signifikant héhere Rate brusterhaltender Operationen erreicht werden konnte (70). Hinzu
kam 2010 die Erkenntnis aus der NOAH-Studie mit 327 Patientinnen, dass beim lokal
fortgeschrittenen Karzinom durch die neoadjuvante Trastuzumab Gabe eine signifikante

Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens erreicht werden konnte (71).

Der Anteil an neoadjuvant behandelten Karzinomen zeigte sich in den ausgewerteten
Daten im Laufe der Jahre stetig steigend. So wurde 2008 noch in 4,8 % der Félle die
Empfehlung zur neoadjuvanten Therapie ausgesprochen, wahrend es 2015 schon 21 %
waren. In der Arbeit von Brunf3en et. al. aus dem Jahre 2020 wurden die Daten von 22
Mammographie-Screening Einheiten aus den Jahren 2009 - 2017 ausgewertet. Auch hier
zeigte sich ein wachsender Anteil an neoadjuvant therapierten Mammakarzinomen von
im Mittel 3,0 % (2012) und 11,4 % (2017) (72).
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Mit der moglichen Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens sowie einer htheren Rate
an brusterhaltenden Therapien scheint ein steigender Anteil an neoadjuvanten Therapien
begruRenswert. Sie bleiben dennoch Gegenstand aktueller wissenschaftlicher
Untersuchungen und bieten gleichzeitig ganzlich neue Therapieansatze. Dies zeigt sich
beispielsweise in der ebenfalls von Gianni et. al. veréffentlichten Studie aus dem Jahre
2014, in der im follow-up der 0.g. NOAH-Studie nachgewiesen werden konnte, dass ein
zusatzlicher Benefit entsteht, wenn Frauen mit lokal fortgeschrittenem HERZ2/neu-
positiven Mammakarzinom zusétzlich zur neoadjuvanten auch eine adjuvante Therapie

mit Trastuzumab erhielten (73).
Systemische Therapie - Antihormonelle Therapie
Antihormonelle Therapie beim Invasiven Karzinom

Aus den untersuchten Daten ging hervor, dass unter den hormonrezeptorpositiven
invasiven Karzinomen in 98,8 % [97,3 - 99,2 %] eine leitlinienkonforme antihormonelle
Therapie empfohlen wurde. Da es sich hierbei um eine ,soll“-Vorgabe der S3-Leitlinien
handelte, wurde nach dem Modell von Waldmann et. al. eine Leitlinienadharenz von

mindestens 95 % erwartet und somit erfillt (49).

Der Einsatz der endokrinen Therapie konnte das kumulative 15-Jahres-Sterberisiko bei
Vorliegen eines hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms um ca. ein Drittel reduzieren
(74, 75). Gleichzeitig bietet sie eine Therapiemdglichkeit, durch die bei Vorliegen eines
niedrigen Risikoprofils (Hormonrezeptorpositivitat, HER2/neu-Negativitat, keine bis
geringe Lymphknotenmetastasierung) auf eine Chemotherapie verzichtet werden kann.

Gerade beim invasiv-lobularen Karzinom konnte nachgewiesen werden, dass
Patientinnen von einer endokrinen Therapie profitieren. Truin et. al. veroffentlichten 2012
die Ergebnisse ihrer Studie mit insgesamt 19.609 postmenopausalen Brustkrebs-
Patientinnen zwischen 50 und 70 Jahren aus dem Krebsregister der Niederlande. Beli
3685 der Frauen konnte histologisch ein lobular-invasives Karzinom nachgewiesen
werden. Das 10-Jahres-Uberleben der Frauen, die ausschlieRlich eine antihormonelle

Therapie erhielt betrug 68 % - in der Gruppe, die sowohl eine antihormonelle als auch
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eine Chemotherapie erhielt betrug es 66 % (p = 0,45). Somit konnte kein signifikanter
Vorteil hinsichtlich des 10-Jahres-Uberlebens durch die Chemotherapie beim invasiv-

lobularen, hormonrezeptorpositiven Karzinom nachgewiesen werden (76).

Auch Jacobs et. al. kamen 2016 zu dem Ergebnis, dass Patientinnen mit einem invasiv-
lobularen Karzinom weniger von einer Chemotherapie profitieren als es bei anderen
histologischen Subtypen der Fall ist. Da ein Uberwiegender Teil der invasiv-lobularen
Karzinome gleichzeitig aber hormonrezeptorpositiv ist, spielt die endokrine Therapie beim

invasiv-lobularen Karzinom eine besonders wichtige Rolle (77).

Anhand der beiden genannten Arbeiten ergibt sich eine wichtige Rolle der endokrinen
Therapie beim invasiv-lobularen Karzinom. Es erfolgte daher in den von mir erhobenen
Daten die Analyse hinsichtlich der Empfehlung fur eine endokrine Therapie beim
hormonrezeptorpositiven, invasiv-lobularen Karzinom. Hier zeigte sich, dass in 100 % der
Falle (n = 76, 95 % KI [100 - 100 %]) eine endokrine Therapie beim

hormonrezeptorpositiven, invasiv-lobularen Karzinom empfohlen wurde.
Antihormonelle Therapie beim DCIS

Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass in der untersuchten Kohorte mit einem
hormonrezeptorpositiven DCIS in 57 von 134 Fallen (42,5 %, 95 % KI [33,8-50,3 %]) die
Empfehlung zur Durchfuhrung einer antihormonellen Therapie erfolgte. Dieser Wert

erscheint im Vergleich zu den invasiven Karzinomen niedrig.

In den S3-Leitlinien findet sich sowohl in der Version von 2008 als auch von 2012 und
2018 keine eindeutige Empfehlung bzgl. der endokrinen Therapie eines nicht-invasiven
Karzinoms. In allen drei Versionen wird deutlich, dass es sich immer um eine individuelle
Entscheidung nach Abwagen von Nutzen und Nebenwirkungen handeln sollte (12, 30,
59).

Die Bedeutung der endokrinen Therapie beim DCIS bleibt weiterhin umstritten. Zwar lief3
sich in der NSABP-B-24-Studie von 1999 nachweisen, dass eine Tamoxifen Therapie in
Kombination mit einer postoperativen Radiatio das Auftreten von ipsi- und kontralateralen
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invasiven Karzinome reduzieren konnte, in der Studie wurde bei den eingeschlossenen
Patientinnen jedoch kein Hormonrezeptorstatus erhoben. Zudem konnte keine
Verbesserung der Uberlebensrate nachgewiesen werden (78). Zu einem &hnlichen
Ergebnis kam die UK/AZN-DCIS Studie im Jahre 2009. Hier konnte hauptsachlich ein
Effekt auf das Auftreten von kontralateralen (nicht-) invasiven Karzinomen nachgewiesen
werden. Das Vorkommen ipsilateraler Rezidive war jedoch unabhangig von der
Durchfihrung einer antihormonellen Therapie (79). In der pathologischen
Nachbearbeitung der UK/AZN-Studie fiel auRerdem auf, dass ein nicht unerheblicher Teil
der Tumore nicht in sano reseziert worden war (79). Hier findet sich also ein klarer
Unterschied gegenuber der von mir untersuchten Kohorte, in der 99,4 % der DCIS RO-
reseziert werden konnten. Da die S3-Leitlinien in den Jahren 2008 bzw. 2012 eine
Resektion mit 5 bzw. 2 mm Sicherheitsabstand beim DCIS forderten, kann also nicht
endgultig geklart werden, wie gro3 der Einfluss der antihormonellen Therapie auf das
Rezidivrisiko tatsachlich ist. Auf3erdem konnten Staley et al. 2012 nachweisen, dass der
Effekt einer postoperativen Radiatio einen grof3eren Effekt auf die Rezidivireiheit hat als
die antihormonelle Therapie (80). Der Einsatz einer antihormonellen Therapie beim DCIS
bleibt somit eine Einzelfallentscheidung. Auch die aktuellen S3-Leitlinien aus dem Jahr
2020 empfehlen auf Grund des fehlenden Einflusses auf das Uberleben sowie die
Uberlegenheit der Radiotherapie hinsichtlich des Rezidivrisikos eine zuriickhaltende
Indikation (80, 81, 97).

Aufgrund der noch nicht eindeutigen Erkenntnisse zum Einsatz einer antihormonellen
Therapie beim DCIS bleibt der in meiner Kohorte beobachtete Anteil von 42,5 % bei

positivem Hormonrezeptor nachvollziehbar.
Systemische Therapie - Antikérpertherapie

In der vorliegenden Kohorte wiesen ca. 9,4 % (n = 61) der invasiven Mammakarzinome

eine HER2/neu-Uberexpression auf.

Eine leitliniengerechte  Antikdrpertherapie  wurde  bei  HER2/neu-positivem
Mammakarzinom in 98,4 % (95 % KI [94,4 — 100 %]) der Falle empfohlen.
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Bezuglich der Therapie mit Trastuzumab bleiben die Empfehlungen der Leitlinien aus
2008 und 2012 weitestgehend unverandert. Bei HER2/neu-positiven Karzinomen besteht
die Indikation zur Therapie mit Trastuzumab, bei HER2/neu-negativen Karzinomen
hingegen nicht. In den Leitlinien von 2012 wird dartuber hinaus ein neoadjuvanter

Therapieansatz mit Trastuzumab empfohlen.

Die Uberexpression von HER2/neu war vor Etablierung der Therapie mit Trastuzumab mit
einer deutlich schlechteren Prognose verbunden. Grinde hierfir waren zum einen ein
hoheres Risiko flr eine systemische Metastasierung, eine gesteigerte Angiogenese- und
Proliferationsrate sowie eine niedrigere Apoptoserate (22). Durch die Zulassung von
Trastuzumab fir die adjuvante Therapie des Mammakarzinoms 2005 kam nach
eindeutiger Studienlage jedoch eine neue Therapieoption auf den Markt. Sowohl in der
HERA- als auch in der BCIRG 006-Studie konnte ein signifikanter positiver Einfluss auf
das rezidivfreie und das Gesamtiberleben nachgewiesen werden. Auch im follow-up der
HERA Studie nach elf Jahren bestatigte sich ein positiver Einfluss auf das Langzeit-
rezidivfreie Uberleben (82)(83). Da sich die Therapie mit Trastuzumab beim HER2/neu-
positiven Mammakarzinom seit Beginn dieses Jahrtausends als extrem wirksame
Therapieoption bewahrt hat, ist eine hohe Leitlinienadhédrenz bei den

Therapieempfehlungen zu begriifl3en.
Strahlentherapie
Strahlentherapie nach BET

In 725 Fallen wurde ein brusterhaltendes operatives Procedere empfohlen. In dieser
Gruppe erhielten 97,4 % (95 % KI [95,4 — 98,0 %]) der Patientinnen die leitliniengerechte
Empfehlung zur Durchflihrung einer postoperativen Radiatio. Auch hier gibt es zwischen
den S3-Leitlinien der Jahre 2008 und 2012 keine weitreichenden Anderungen, eine

Bestrahlung bleibt im Rahmen einer brusterhaltenden Therapie eine ,soll“ Empfehlung.

Auffallig war, dass an dieser Stelle zwischen den Altersklassen in unterschiedlichem
Malfl3e von den Empfehlungen der Leitlinie abgewichen wurde. So wurde in Altersklasse 1

in 100 % bei einer BET eine anschlieBende Strahlentherapie empfohlen. In Altersklasse



Diskussion 78

4 war hingegen nur in 955 % eine Empfehlung zur Radiatio nach BET in den

Tumorkonferenzprotokollen zu finden.

An dieser Stelle konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Durchfihrung einer Radiotherapie nach BET nachgewiesen werden (p = 0,016). Je
niedriger die Altersklasse, desto haufiger die Durchfiihrung einer Radiotherapie nach
BET. Fyles et. al. kamen 2004 zu dem Ergebnis, dass bei Tumoren <5 cm und nach einer
durchgefiihrten adjuvanten Therapie mit Tamoxifen das Gesamtiiberleben und auch die
Fernmetastasierungsrate unabhéngig von der Durchfiihrung einer postoperativen
Radiotherapie waren (84). Kunkler et al. stellten 2015 mit den Ergebnissen der PRIME I
Studie eine Arbeit vor, in der bei Patientinnen > 65 mit einem niedrigen Risikoprofil
(G1/G2, cNO, positiver Hormonrezeptorstatus) kein signifikanter Unterschied bzgl. des
Gesamtuberlebens mit oder ohne postoperative Strahlentherapie nachgewiesen werden
konnte (85).

Auch Matuschek et. al. konnten in einer Metaanalyse aus dem Jahre 2017 in einem
Patientinnenkollektiv von insgesamt 3766 Frauen Kkeine Verldngerung des
GesamtlUberlebens durch eine postoperative Radiotherapie bei Patientinnen mit einem
niedrigen Risikoprofil beobachten (86). Unbestritten bleibt hingegen der Einfluss auf das
lokale Ruckfallrisiko — hier konnte eine deutliche Senkung durch die Radiotherapie
erreicht werden (84, 86). Entsprechend dieser Erkenntnisse kann demnach bei
Patientinnen mit einem low-risk Karzinom und fortgeschrittenen Alter nach umfassender
Aufklarung und unter Inkaufnahme einer erhdhten Lokalrezidivrate auf eine
Strahlentherapie nach BET verzichtet werden, ohne, dass dies Einfluss auf das
Gesamtluberleben hat (85). Dies kann auch als Grund fir die Leitlinien Abweichung bei

Patientinnen Uber 65 Jahren vermutet werden.

Strahlentherapie nach Mastektomie

In beiden Leitlinien wurde eine postoperative Strahlentherapie bei Tumoren mit einer
GrofRe > 5 cm (T3) empfohlen. Zudem wurde in beiden Versionen der Leitlinien eine
Radiatio nach Mastektomie empfohlen, wenn mehr als drei Lymphknoten mit
Tumormetastasen befallen waren oder eine postoperative R1 Situation vorlag (12,30). Fur
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diese Empfehlungen galt in den Leitlinien der Empfehlungsgrad A. Somit sollte nach dem
Modell nach Waldmann et. al. eine Leitlinienadhdrenz von mindestens 95 % erreicht
werden (49).

Von den 15 Tumoren mit einer TumorgréRe > 5 cm wurde in 100 % der Féalle eine
postoperative Radiatio empfohlen. In der Kohorte fanden sich 16 Falle mit mehr als drei
befallenen Lymphknoten. In dieser Gruppe wurde in 87,5 % (95 % KI [74,6 — 93,2 %])
eine leitliniengerechte postoperative Strahlentherapie empfohlen. Eine R1-Situation nach
Mastektomie fand sich bei keinem der Falle.

Somit wurde der Zielbereich einer Leitlinienadharenz von mindestens 95 % im Rahmen
der Radiatio nach Mastektomie bei den T3 - T4 Tumoren erreicht, jedoch bei den Tumoren
mit mindestens drei befallenen Lymphknoten knapp verfehlt.

Die postoperative Strahlentherapie senkt nicht nur die Lokalrezidivrate, sondern hat bei
Patientinnen mit einem hohen Lokalrezidivrisiko (insbes. bei N+ mit > 3 Lymphknoten)
auch eine positive Auswirkung auf das Gesamtuberleben (87).

In den aktualisierten S3-Leitlinien von 2017 bzw. 2021 findet sich hinsichtlich der
Empfehlung zur Strahlentherapie nach Mastektomie eine Anderung. Hier wurde diese
nicht mehr generell fir Patientinnen mit einer Tumorausdehnung T3 empfohlen. Fir diese
Gruppe wurde eine Radiatio nur empfohlen, wenn bestimmte Risikofaktoren vorliegen
(LymphgefaRinvasion, Grading G3, Alter <50 Jahre). Gleichzeitig erhielt der
Lymphknotenstatus eine wichtigere Rolle in der Entscheidung fir oder gegen eine
Radiatio nach Mastektomie. Bei Vorliegen eines erhohten Rezidivrisikos (HER2/neu-
Positivitdt, TNBC, G3, L1, Ki-67 > 30 %, Hormonrezeptornegativitat, Alter < 45 Jahre,
TumorgréRe > 2 cm, mediale Tumorlokalisation) sollte demnach bereits ab einem

befallenen Lymphknoten eine postoperative Strahlentherapie erfolgen (97).

Wie oben genannt ist der Lymphknotenstatus hinsichtlich der Auswirkung auf das
Gesamtluberleben aussagekraftig. Die Rolle der Grofe des Primartumors in der
Entscheidung flr oder gegen eine postoperative Strahlentherapie bedarf aber weiterer

Forschung. So konnte in einer retrospektiven Studie von 1988-2009 mit insgesamt 2874
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Patientinnen mit einem T3, nodal-negativen Brustkrebs festgestellt werden, dass sich kein
Uberlebensvorteil fur die Gruppe der Patientinnen, die eine Radiatio nach Mastektomie
erhielten, fand (88). Zu einem anderen Ergebnis kam Francis et. al. im Jahr 2017. In einer
Gruppe von 4291 Patientinnen mit einem T3, nodal-negativen Tumor konnte eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens in der Gruppe der Frauen nachgewiesen werden,
die eine postoperative Strahlentherapie nach Mastektomie erhielten. Das
Gesamtuberleben betrug in der Gruppe ohne Strahlentherapie nach zehn Jahren 67,4 %
mit und 59,2 % ohne Strahlentherapie (89).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass gerade der Einfluss der TumorgroRe auf den
Effekt einer Strahlentherapie nach Mastektomie weiterhin umstritten bleibt. Gerade in
diesen Fallen bieten die Leitlinien eine wichtige Entscheidungsgrundlage zur Planung
einer individualisierten Therapie. Da in den neuen S3-Leitlinien bereits ab einem niedrigen
Nodalstatus die Indikation zur Strahlentherapie nach Mastektomie gestellt wird, bleibt
kritisch zu bemerken, dass unter den Frauen mit einem Nodalstatus N3 das Ziel einer
Leitlinienadharenz von > 95 %, mit 93,8 % nicht erreicht wurde.

Chemotherapie

Die Chemotherapie bildet einen weiteren Baustein der systemischen Therapie beim
Mammakarzinom. Sie kann die Mortalitat beim primaren Mammakarzinom um ein Drittel
reduzieren (15). Auf Grund der teils erheblichen Nebenwirkungen ist diese Therapie
jedoch nur dann indiziert, wenn das Ruckfallrisiko stark erhoht ist.

Bezuglich der Empfehlungen zur Durchfihrung einer Chemotherapie beim
Mammakarzinom gab es erhebliche Anderungen zwischen den Leitlinien von 2008 und
2012.

Die Durchftihrung einer Chemotherapie wurde 2008 bei allen Karzinomen mit einem
hohen  Rezidivrisiko bzw. bei  mittlerem  Rezidivrisiko und negativem
Hormonrezeptornachweis empfohlen (12). Fir beide Gruppen galt, dass eine
Chemotherapie ,immer indiziert war — was einer soll-Empfehlung entspricht. Daher

wurde ein Anteil von mindestens 95 % erwartet. In der Gruppe der Karzinome mit hohem
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Rezidivrisiko wurde dieser Zielbereich erreicht — in 97,1 % (95 % KI [89,3 - 100,0 %])
wurde eine Chemotherapie empfohlen. In der Gruppe der hormonrezeptornegativen
Karzinome mit mittlerem Rezidivrisiko wurde in 86,2 % (95 % Kl [72,0 - 97,0 %]) eine

Chemotherapie empfohlen und somit der Zielbereich unterschritten.

Betrachtet man die Gruppe der hormonrezeptornegativen Karzinome mit mittlerem
Rezidivrisiko genauer, fallt auf, dass hier grofl3e Unterschiede zwischen den Altersklassen
festzustellen sind. In der Gruppe der Frauen unter 60 Jahren wurde in

100 % eine Chemotherapie empfohlen, bei den lGber 60-Jahrigen war es nur 77,8 %.

Schon 2005 konnte bestatigt werden, dass durch eine Polychemotherapie das Rezidiv-
und Sterberisiko gesenkt werden kann (75). Jedoch konnte auch nachgewiesen werden,
dass dies vor allem fur pramenopausale Patientinnen gilt und der Effekt bei Frauen unter
50 Jahren deutlich hoher ist als bei Frauen tber 50 Jahren (75). Hinzu kommt, dass in
den meisten Fallen mit dem Alter auch die Komorbiditditen zunehmen und somit
gegebenenfalls auch die Risiken einer Chemotherapie. Dies kann auch als Ursache fir
die niedrigere Leitlinienadharenz bei Frauen > 60 Jahren in unserer Kohorte betrachtet
werden. Als Ausblick ware es an dieser Stelle interessant zu erheben, ob und wenn ja

welche Komorbiditaten bei den betroffenen Patientinnen vorlagen.

Gerade die Therapie des Mammakarzinoms bei der alteren Patientin bleibt an vielen
Stellen schlecht erforscht. Hauptsachlich muss bei lhnen auf retrospektive Daten
zuruckgegriffen werden, da sie oft gar nicht oder zu nur einem kleinen Teil in Phase-I-
Studien eingeschlossen werden. Gerade an diese Stelle wird klar, dass die Festlegung
des Therapieregimens nicht nur abh&ngig von Prognose- und pradiktiven Faktoren,
sondern insbesondere vom korperlichen Zustand und vor allem auch vom Wunsch der

Patientin abhéangig ist (90).

In der S3-Leitlinie von 2012 wurde eine Chemotherapie bei jungem Erkrankungsalter,
einer schlechten Differenzierung des Gewebes (G3), Hormonrezeptornegativitat,
HER2/neu-Positivitat oder im Fall eines triple-negativen Mammakarzinoms empfohlen.
Bei HER2/neu-positiven und Tumoren mit dem Grading G3 lag eine ,sollte“ Empfehlung
vor. In der Gruppe der HER2/neu positiven Karzinome wurde in 950 %
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(95 % KI [82,6 % - 100,0 %]) der Falle und bei einem Grading G3 in 91,3 %
(95 % KI [81,7 - 96,4 %]) eine Chemotherapie empfohlen und somit der Referenzbereich
erreicht. Bei negativem Hormonrezeptor lag eine ,soll* Empfehlung vor. In dieser Gruppe
lag die Leitlinienadh&renz bei 94,4 % (95 % K1 [80,9 - 100,0 %] und somit knapp unterhalb

des erwarteten Referenzbereichs.
Verwendete Wirkstoffe — Taxane und Anthrazykline

Ein taxanhaltiges Regimen war laut den S3-Leitlinien im Fall eines positiven Nodalstatus
durchzufihren (Empfehlungsgrad B). Ein positiven Nodalstatus liegt per definitionem
sowohl in der Hochrisikogruppe als auch in der Gruppe mit mittlerem Rezidivrisiko und
negativem Hormonrezeptor vor. In diesen beiden Gruppen wurde in 70,3 % die
Verwendung eines Taxans empfohlen und somit der Zielbereich erreicht. In allen
Chemotherapieregimen sollte laut S3-Leitlinie von 2008 ein Anthrazyklin enthalten sein
(Empfehlungsgrad A). In der Hochrisikogruppe wurde in 91,2 % eine anthrazyklinhaltige
Chemotherapie empfohlen. In der Gruppe mit mittlerem Rezidivrisiko und negativem
Hormonrezeptor wurde in 75,9 % die Verwendung eines Anthrazyklins empfohlen.
Anthrazykline gehéren weiterhin zu den am haufigsten eingesetzten Zytostatika in der
Behandlung des Mammakarzinoms. Sie sind besonders wirksam, haben aber auch eine
besonders hohe kardiale Toxizitat (98). Diese Toxizitat ist auf die Bindung von
Anthrazyklinen an die Topoisomerase zurlckzufiihren, was Uber eine DNA Schadigung
zu kardialen Schaden fuhren kann (99). Gleichzeitig sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen
weiterhin die haufigste Todesursache von Mannern und Frauen in Deutschland. Auch in
der untersuchten Kohorte kann somit von einer hohen Prévalenz ausgegangen werden
(100). Beim Abwagen zwischen Nutzen und Risiken einer Chemotherapie spielt daher
das kardiovaskulare Risikoprofil eine grol3e Rolle. Sollte das kardiovaskulare Risiko durch
eine Chemotherapie gré3er sein als der Nutzen der Behandlung, kann hier ein wichtiger
Grund zur Abweichung von den Leitlinien vermutet werden. Zudem ist hierin auch einer
der Grunde zu vermuten, warum bzgl. des Einsatzes von Anthrazyklinen in den Leitlinien
von 2012 keine konkreten Empfehlungen mehr zu finden sind. Ab 2012 qilt fur alle
Indikationen zur Chemotherapie, dass der Einsatz eines Taxans empfohlen wurde. Diese

Empfehlung wurde in der Gruppe mit einem schlecht differenzierten Tumorgewebe (G3)
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in 91,4 % umgesetzt und somit der Referenzbereich knapp verfehlt. Bei den HER2/neu-
positiven bzw. Hormonrezeptornegativen Tumoren wurden die Empfehlungen der Leitlinie

bzgl. der adjuvanten Verwendung eines Taxans zu 100 % umgesetzt.

4.4 Starken, Limitationen, Ausblick

Mit n = 831 ausgewerteten Fallen wird in dieser Arbeit eine grof3e Kohorte aus einer
Region untersucht, die sowohl urbane als auch landliche Gegenden umfasst und mit einer
Bevolkerung von ca. 500.000 Menschen bevolkerungsstark ist. Durch den langen
Beobachtungszeitraum wird ein Zeitraum von kurz nach der Einfihrung des
Mammographie-Screenings im Jahr 2006 bis zur dauerhaften Etablierung abgebildet.
Eine weitere Starke dieser Arbeit ist es, dass sie gewissermalRen die Schnittstelle
zwischen erfolgter Diagnostik im Mammographie Screening und der anschlieRenden

Therapie aul3erhalb des Mammographie Screenings betrachtet.

Limitierend bleibt in dieser Arbeit, dass nur dariiber Aussagen gemacht werden kénnen,
welche Therapie empfohlen wurde aber nicht dartber, welche Therapie schlielich
durchgefuihrt wurde (z.B. die Wirkstoffe der antihormonellen Therapie). Daflr ware ein
prospektives Studiendesign erforderlich, welches die Patientinnen von der Diagnose des
Mammakarzinoms im MSP bis zum Ende der Therapie begleitet. Somit kdnnten
individuelle Grunde fur Leitlinienabweichungen festgestellt werden. Zudem kdénnte der
direkte Effekt einer Erkennung der Erkrankung in méglichst friihen Stadien und die daraus
resultierende, weniger aggressive Therapie auf das Langzeit- bzw. rezidivfreie Uberleben
evaluiert werden. Hierfur wéare ein Follow-up der Patientinnen tiber einen langen Zeitraum
notwendig. Zur Erhebung dieser Daten waére eine interdisziplindre Zusammenarbeit
wichtig. Ob diese Art der Untersuchung mit einer ahnlich grof3en Kohorte zu realisieren

ware, bleibt fraglich.

Daruber hinaus wéare eine weitere Erganzung der Daten z. B. mit biologischen Markern
wie Ki67 oder der Nachweis von Tumorzellen im vendsen oder lymphatischen
Gefallsystem maglich. Beziglich des populationsbezogenen Vergleichs kénnten auch
weitere tumorspezifische Daten wie der Hormonrezeptor- oder HER2/neu-Status aus den

Daten des EKN abgerufen und mit denen des MSP verglichen werden.
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Ein direkter Vergleich der Leitlinienadhéarenz der Therapieempfehlungen zwischen
Patientinnen, die inner- und auf3erhalb des MSP ein Mammakarzinom diagnostiziert
bekamen, ware interessant. Die Leitlinienadhérenz konnte hierbei ebenfalls als
Qualitatsindikator dienen und Aufschluss dartber geben, ob sich die Qualitat der

Therapieempfehlungen inner- und aul3erhalb des MSP unterscheidet.

Aufgrund des beobachteten Zeitraums (2008 — 2015) ist auch die Aktualitat kritisch zu
betrachten. Gerade durch die regelmaRige Uberarbeitung der S3-Leitlinienempfehlungen
ware ein Vergleich aktueller Daten mit der neusten Version der Leitlinie zur Beurteilung

der derzeitigen Leitlinienadharenz sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Diese retrospektive Arbeit untersuchte die Therapieempfehlungen von 831 Patientinnen,
denen zwischen 2008 und 2015 im Mammographie Screening Hildesheim ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde. Die Konformitat mit den S3-Leitlinien wurde
anhand erstellter Variablen Uberprift und in Referenzbereiche eingeordnet. Die
Leitlinienadharenz  diente  als  Surrogatparameter  zur  Uberpriifung  der
Versorgungsqualitat. Zusatzlich wurden die Daten mit denen des Epidemiologischen
Krebsregister Niedersachsen (EKN) verglichen.

Ein hoherer Anteil an kleinen und nodalnegativen Tumoren sowie an in-situ Karzinomen
wurde in der gescreenten Kohorte nachgewiesen. Dies konnte Vorteile fur das
Gesamtuberleben und weniger Aggressive Therapien (z. B. Verzicht auf eine
Chemotherapie bieten. Gleichzeitig ist anzunehmen, dass ein Teil der in-situ Karzinome
klinisch nicht apparent geworden waren. Auffallig war der hohe Anteil an antihormonellen
Therapien bei in-situ Karzinomen, vor allem bei jingeren Patientinnen. Da der Nutzen

dieser Therapie noch unklar ist, bleibt dies eine individuelle Therapieentscheidung.

Eine Leitlinienadhédrenz von > 95 % wurde bei antihormoneller Therapie fir
hormonrezeptorpositive sowie bei Antikérpertherapie bei HER2/neu-positiven
Karzinomen nachgewiesen. Bei den Chemotherapieempfehlungen gab es die grofiten
Leitlinienanderungen. Wahrend der Referenzbereich fir Hochrisikogruppen erreicht
wurde, blieb er bei Patientinnen mit mittleren Rezidivrisiko und negativem
Hormonrezeptor unerfillt. Jingeren Frauen wurde eine Chemotherapie haufiger
empfohlen, was aufgrund der hoheren Wirksamkeit in dieser Gruppe nachvollziehbar ist.
Bei den empfohlenen Wirkstoffen wurde der Einsatz eines Anthrazyklins bis 2012 seltener
empfohlen als erwartet. In der Kardiotoxizitat dieser Wirkstoffgruppe und der gleichzeitig
hohen Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen in der Gesamtbevolkerung kann ein
Grund hierfir vermutet werden. Ab 2012 sprachen die Leitlinien schlie3lich eine klare
Empfehlung zum Einsatz eines taxanhaltigen Regimens aus; hier wurde der
Referenzbereich bei HER2/neu-positiven und hormonrezeptornegativen Tumoren

erreicht und bei Tumoren mit einem Grading G3 knapp unterschritten.
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Ein Anstieg neoadjuvanter Therapieempfehlungen wurde im zeitlichen Verlauf
beobachtet, was zu mehr brusterhaltenden Therapien und einem besseren ereignisfreien

Uberleben fiihren kénnte.

Bei der Strahlentherapie nach BET wurde eine sehr hohe Leitlinienadhérenz, besonders
bei jungen Patientinnen, festgestellt. Hierdurch kann das lokale Rickfallrisiko gesenkt
werden. Nach Mastektomie wurde der Referenzbereich bei grof3en Primartumoren (> T3)
erreicht, jedoch bei vorhandenen Lymphknotenmetastasen knapp unterschritten. Da der
Nodalstatus sehr aussagekraftig bzgl. des Gesamtuberlebens ist, besteht hier

Verbesserungsbedarf.

Hinsichtlich der operativen Therapie liel3 sich ein sehr hoher Anteil an RO-Resektionen
und ein deutlich héherer Anteil an BETs im Vergleich zu Mastektomien nachweisen. In
unseren Daten lieRen sich Assoziationen zwischen dem Alter und der bestimmter
Therapieempfehlungen finden. Uber die Versorgung von &lteren Patientinnen mit
Mammakarzinom ist weiterhin wenig bekannt. Hier ist eine Intensivierung der Forschung
notwendig, um eine mogliche Unterversorgung oder im Alter verédnderte

Therapiebeditirfnisse zu identifizieren.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die entsprechenden Referenzbereiche zumeist
erreicht bzw. nur sehr knapp unterschritten wurden. Die Teilnahme am MSP kann also
eine qualitatsgesicherte Diagnostik, aber auch die Planung einer leitliniengerechten und
somit hochwertigen Therapie fur alle betroffenen Patientinnen ermoglichen.

Die Abweichung von Leitlinien lasst sich vielfaltig erklaren. Aufschlussreich waren
Studien, die die Grunde fur die Abweichungen genau erfassen und die Umsetzung der

Therapieempfehlungen tberprufen.
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7. Anhang
a. Tabellen
Tab. Al: Ausdehnung des Primartumors (T) nach Altersklassen (n = 829)
Altersklasse | Tis T1 T2 T3 T4 TX Gesamt p - Wert
1 53 115 33 4 0 0 205 0,005
(25,8 (56,1 (16,1 (20%) (0,0%) (0,0%) (100,0 %)
%) %) %)
2 38 123 20 2 3 2 188
(20,2 (65,4 (10,6 1,1%) ((16%) (1,1%) (100,0 %)
%) %) %)
3 50 137 44 2 2 1 236
(21,2 (58,2 (18,7 (0,8%) (0,8%) (0,4%) (100,0 %)
%) %) %)
4 27 135 27 6 0 5 200
(13,5 (67,5 (13,5 (30%) (0,0%) (2,5%) (100,0 %)
%) %) %)
Tab. A2: Nodalstatus (N) nach Altersklassen (n = 830)
Altersklasse NO N1 N2 N3 NXx Gesamt p - Wert
1 174 23 ( 6 3 0 206 0,303
(84,4 %) 11,2 %) (2,9 %) (1,5 %) (0,0%) (100,0 %)
2 159 17 4 4 4 188
(84,6 %) (9,1 %) (2,1 %) (2,1 %) (2,1 %) (100,0 %)
3 190 36 7 3 0 236
(80,5 %) (15,3%) (2,9 %) (1,3 %) (0,0%) (100,0 %)
4 162 26 5 3 4 200
(81,0 %) (13,0%) (2,5%) (1,5 %) (2,0%) (100,0 %)
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Tab. A3: Fernmetastasen (M) nach Altersklassen (n = 830)
Altersklasse MO M1 Mx Gesamt p - Wert
1 205 0 1 206 0,671
(99,5 %) (0,0 %) (0,5 %) (100,0 %)
2 183 2 3 188
(97,3 %) (1,1%) (1,6 %) (100,0 %)
3 230 5 1 236
(97,5 %) (2,1 %) (0,4 %) (100,0 %)
4 196 0 4 200
(81,0 %) (0,0 %) (2,0 %) (100,0 %)
Tab. A4: Grading (G) nach Altersklassen (n = 830)
Altersklasse | G1 G2 G3 Gx Gesamt p - Wert
1 48 107 51 0 206 0,001
(23,3 %) (51,9 %) (24,8 %) (0,0 %) (100,0 %)
2 38 107 42 1 188
(20,2 %) (56,9 %) (22,3 %) (0,5 %) (100,0 %)
3 22 150 64 0 236
(9,3 %) (63,3 %) (27,1 %) (0,0 %) (100,0 %)
4 20 126 52 2 200
(10,0 %) (63,0 %) (26,0 %) (1,0 %) (100,0 %)
Tab. A5: UICC Stadien nach Altersklassen (n = 820)
Altersklasse | Stad. 0 Stad. 1 Stad. 2 Stad. 3 Stad. 4 Gesamt p- Wert
1 52 99 44 11 0 206 0,310
(25,2 %) (48,1 %) (21,4 %) (5,3 %) (0,0%) (100,0 %)
2 38 102 34 8 3 185
(20,5 %) (55,1 %) (10,6 %) (1,1 %) (1,6 %) (100,0 %)
3 49 116 56 10 3 234
(20,9 %) (49,6 %) (23,9 %) (4,3 %) (1,3%) (100,0 %)
4 28 110 42 13 2 195
(14,4 %) (56,4 %) (21,5 %) (6,7 %) (0,0%) (100,0 %)
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Tab. A6: Populationsvergleich von Daten des EKN und des Mammographie Screening Hildesheim

Epidemiologisches Mammographie Screening
Krebsregister Hildesheim
Niedersachsen
(%) (%, 95 % Kl1J)
2008 n=124
T Tis 10,7 % 23 (18,5 %), [12,0 % - 25,8 %]
T1 48,4 % 76 (75,2 %), [66,4 - 82,8 %]
T2 314 % 19 (18,8 %), [11,5 - 26,7 %]
T3 4,5 % 4 (3,2 %), [0,9 - 8,2 %]
T4 5,0 % 2 (1,6 %), [0,0 - 5,0 %]
T 10,7 % 0 (0,0 %)
N NO 60,9 % 103 (83,1 %), [76,5 - 89,4 %]
N1 20,5 % 15 (12,1 %), [6,6 - 18,3 %]
N2 5,6 % 3 (2,4 %), [0,0 - 5,6 %]
N3 5,3 % 3 (2,4 %), [0,0 - 5,4 %]
NX 7.7 % 0 (0,0 %)
M MO 81,6 % 124 (100,0 %), [100,0 - 100,0 %]
M1 4,6 % 0 (0,0 %)
Mx 13,8 % 0 (0,0 %)
G G1 13,4 % 12 (9,7 %), [4,7 - 15,3 %]
G2 60,3 % 87 (70,2 %), [61,8 - 77,9 %]
G3 22,1 % 25 (20,2 %), [13,6 - 27,7 %]
Gx 4,2 % 0,0 %
2009 n =107
T Tis 11,3 % 25 (23,4 %), [15,4 - 31,8 %]
T1 47,3 % 61 (74,4 %), [64,5 - 83,1 %]
T2 31,7 % 15 (18,3 %), [10,3 - 27,0 %]
T3 4,9 % 1 (1,2 %), [0,0 - 3,8 %]
T4 5,2 % 0 (0,0 %)
Tx 11,0 % 5 (6,1 %), [1,3 - 12,0 %]
N NO 61,0 % 88 (82,2 %), [74,5 - 88,9 %]
N1 20,9 % 9 (8,4 %), [3,8 - 14, 3%)]
N2 6,0 % 3 (2,8 %), [0,0-6,6 %]




Anhang

102

N3 4,9 % 1 (0,9 %), [0,0 - 3,1 %]
Nx 72% 6 (5,6 %), [1,7 - 10,3 %]

M MO 84,2 % 99 (92,5 %), [86,7 - 97,1 %]
M1 3,7% 2 (1,9 %), [0,0 - 5,0 %]
MXx 12,1 % 6 (5,6 %), [1,9 - 10,9 %]

G G1 14,9 % 13 (12,1 %), [5,8 - 18,8 %]
G2 57,7 % 66 (61,7 %), [52,0 - 70,9 %]
G3 24,3 % 28 (26,2 %), [18,0 - 35,0 %]
Gx 3,1% 0,0%

2010 n =109

T Tis 9,6 % 19 (17,4 %), [10,3 - 24,8 %]
T1 42,2 % 73 (81,1 %), [72,4 - 88,5 %]
T2 31,2% 16 (17,8 %), [10,5 - 26,4 %]
T3 5,0 % 1(1,1 %), [0,0 - 3,9 %]
T4 5.4 % 0 (0,0 %)
Tx 16,0 % 0 (0,0 %)

N NO 60,7 % 96 (88,1 %), [81,7 - 94,3 %]
N1 21,3 % 10 (9,2 %), [3,5 - 15,1 %]
N2 5,5 % 1 (0,9 %), [0,0 - 2,9 %]
N3 5,1 % 2 (1,8 %), [0,0 - 4,7 %]
NX 7.4 % 0 (0,0 %)

M MO 82,9 % 109 (100,0 %), [100,0 - 100,0 %]
M1 4,2 % 0 (0,0 %)
Mx 12,9 % 0 (0,0 %)

G G1 13,6 % 10 (9,2 %), [4,1 - 14,7 %]
G2 54,8 % 70 (64,2 %), [557- 73,2 %]
G3 28,1 % 29 (26,6 %), [18,4 - 34,9 %]
Gx 3.5% 0,0 %

2011 n =90

T Tis 9,6 % 23 (25,6 %), [16,7 - 35,4 %]
T1 44,0 % 55 (82,1 %), [72,0 - 90,9 %]
T2 30,1 % 11 (16,4 %), [7,9 -25,7 %]
T3 5,5 % 0 (0,0 %)
T4 4,9 % 1(1,5 %), [0,0 - 4,6 %]
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Tx 15,5 % 0 (0,0 %)

N NO 63,2 % 77 (85,6 %), [78,6 % - 92,8 %]
N1 20,4 % 11 (12,2 %), [5,8 - 19,3 %]
N2 51% 1 (1,1 %), [0,0 - 3,6 %]
N3 3.5% 1 (1,1 %), [0,0 - 3,7 %]
Nx 7,8 % 0 (0,0 %)

M MO 81,4 % 89 (98,9 %), [96,1 - 100,0 %]
M1 3.9% 0 (0,0 %)
Mx 14,7 % 1 (1,1 %), [0,0 - 3,9 %]

G G1 13,0 % 18 (20,0 %), [11,7 - 28,7 %]
G2 54,3 % 56 (62,2 %), [52,9 - 71,8 %]
G3 28,3 % 16 (17,8 %), [10,2 - 26,3 %]
Gx 4.2 % 0 (0,0 %)

2012 n =102

T Tis 9,2 % 22 (21,6 %), [14,1 - 29,4 %]
T1 42,9 % 60 (75,0 %), [65,3 - 84,8 %]
T2 31,7% 18 (22,5 %), [13,3 - 32,0 %]
T3 51% 1 (1,3 %), [0,0 - 4,2 %]
T4 52 % 0 (0,0 %)
Tx 15,2 % 1 (1,3 %), [0,0 - 4,2 %]

N NO 62,1 % 80 (78,4 %), [70,3 - 85,7 %]
N1 21,7 % 10 (9,8 %), [4,3 - 16,0 %]
N2 6,3 % 9 (8,8 %), [3,9 - 14,9 %]
N3 35% 2 (2,0 %), [0,0 - 5,0 %]
Nx 6,4 % 1 (1,0 %), [0,0 - 3,3 %)]

M MO 82,7 % 99 (97,1 %), [93,3 - 100,0 %]
M1 5,0 % 2 (2,0 %), [0,0 - 5,0 %]
Mx 123 % 1 (1,0 %), [0,0 - 3,4 %]

G G1 13,0 % 18 (20,0 %), [11,7 - 28,7 %]
G2 53,7 % 56 (62,2 %), [52,9 - 71,8 %]
G3 29,7 % 16 (17,8 %), [10,2 - 26,3 %]
Gx 3,6 % 0 (0,0 %)
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2013 n=95

T Tis 9,7 % 23 (24,2 %), [15,9 - 33,6 %]
T1 43,0 % 54 (56, 8%), [46,8 - 66,3 %]
T2 32,3% 17 (17,9 %), [10,6 - 25,6 %]
T3 52 % 1 (1,1 %), [0,0 - 3,6 %]
T4 5,4 % 0 (0,0 %)
Tx 142 % 0 (0,0 %)

N NO 62,1 % 78 (82,1 %), [73,9 - 89,1 %]
N1 21,7 % 14 (14,7 %), [8,2 - 21,9 %]
N2 6,3 % 2 (2,1 %), [0,0 - 5,4 %]
N3 35% 1 (1,1%), [0,0-3,5%]
Nx 6,4 % 0 (0,0 %)

M MO 82,7% 95 (100,0 %), [100,0 - 100,0 %]
M1 5,0 % 0 (0,0 %)
Mx 12,3 % 0 (0,0 %)

G G1 13,0 % 20 (21,1 %), [13,0 - 29,9 %]
G2 52,9 % 50 (52,6 %), [42,7 - 62,8 %]
G3 30,7 % 25 (26,3 %), [17,0 - 35,3 %]
Gx 34 % 0 (0,0 %)

2014 n =380

T Tis 9,5% 11 (13,8 %), [6,4 - 22,2 %]
T1 43,1 % 53 (66,3 %), [55,8 - 76,7 %]
T2 31,4 % 12 (15,0 %), [7,8 - 23,3 %]
T3 57 % 3 (3,8 %), [0,0 - 8,6 %]
T4 5,0 % 1 (1,3 %), [0,0 - 4,1 %]
Tx 14,9 % 0 (0,0 %)

N NO 63,8 % 63 (78,8 %), [69,4 - 87,8 %]
N1 20,3 % 14 (17,5 %), [9,0 - 26,0 %]
N2 5,1 % 3 (3,8 %), [0,0 - 8,6 %]
N3 34 % 0 (0,0 %)
Nx 7.4 % 0 (0,0 %)

M MO 82,8 % 78 (97,5 %), [93,6 - 100,0 %]
M1 4,4 % 2 (2,5 %), [0,0 - 6,4 %]
Mx 12,8 % 0 (0,0 %)

G G1 13,0 % 15 (18,8 %), [10,6 - 27,8 %]
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G2 52,9 % 42 (52,2%), [41,1-63,4%]
G3 30,7 % 23 (28,7%), [19,4-38,8%)]
Gx 3,4 % 0 (0,0%)

2015 n=124

T Tis 8,6 % 23 (17,9 %), [11,3 - 24,6 %]
T1 42,0 % 78 (63,4 %), [54,5 - 71,9 %]
T2 32,2 % 17 (13,8 %), [8,0 - 20,3 %]
T3 6,1 % 3 (2,4 %), [0,0 - 5,6 %]
T4 5,8 % 1 (0,8 %), [0,0 - 2,5 %]
Tx 14,0 % 2 (1,6 %), [0,5 - 4,3 %]

N NO 62,5 % 100 (80,6 %), [73,3 - 87,5 %]
N1 20,9 % 19 (15,3%), [9,5 - 22,4 %)]
N2 5,4 % 1 (0,8 %), [0,0 - 2,8 %]
N3 3,6 % 3(2,4%[0,0 - 5,4 %]
NXx 7,6 % 1 (0,8 %) [0,0 - 2,5 %]

M MO 75,7 % 122 (98,4 %), [95,7 - 100,0 %]
M1 6,4 % 1 (0,8 %), [0,0 - 2,6 %]
Mx 17,9 % 1 (0,8 %), [0,0 - 2,6 %]

G G1 9,0 % 25 (20,2 %), [13,0 - 27,6 %]
G2 50,2 % 61 (49,2 %), [40,2 - 58,3 %]
G3 34,5 % 36 (29,0 %), [21,0 - 37,5 %]
Gx 6,3 %

2 (1,6 %), 0,0-4,2 % [0,0 - 4,2 %]
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