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1. Einleitung

1.1. Das Mammakarzinom

1.1.1. Epidemiologie
Das Mammakarzinom ist die haufigste diagnostizierte maligne Erkrankung der Frau, gleich-
zeitig handelt es sich um das Karzinom mit der héchsten absoluten Anzahl an Todesfallen
(1, 2). Laut dem Robert Koch-Institut erkrankten im Jahr 2018 69.900 Frauen in Deutschland
an Brustkrebs. Im selben Jahr wurden 18.591 Mammakarzinom-bedingte Sterbefille ver-
zeichnet. Statistisch gesehen erkrankt etwa jede achte Frau in Deutschland im Laufe ihres
Lebens an Brustkrebs. Entsprechend liegt das Lebenszeitrisiko flir Frauen bei ca. 12%. Man-
ner machen nur ein Prozent aller Neuerkrankungen aus, mit einem Lebenszeitrisiko von le-
diglich 0,1% erkranken sie deutlich seltener an Brustkrebs. Das mediane Alter der Patien-
tinnen zum Zeitpunkt der Diagnose liegt in Deutschland bei 64 Jahren (Abb. 1). Beziiglich

des Sterbealters liegt der Median bei 76 Jahren (3).

Abbildung 3.17.2
Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 Cs0, Deutschland 2017-2018
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Abbildung 1. Altersspezifische Neuerkrankungsrate von Brustkrebs in Deutschland 2017-
2018 (3)

1.1.2. Risikofaktoren
Es werden viele Faktoren beschrieben, die in Zusammenhang mit der Entstehung eines
Mammakarzinoms gebracht werden (3-5). Dazu gehoren u.a. hereditdre und hormonelle

Risikofaktoren. Anzufiihren ist vor allem das Vorliegen einer genetischen Disposition
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(Mutation der Tumorsuppressorgene BRCA1, BRCA2 oder PALB2). Das Lebenszeitrisiko an
einem Mammakarzinom zu erkranken liegt in diesem Fall bei etwa 40-60%. Mittlerweile
sind auch mehrere weitere Gene bekannt, deren Mutation mit einem erhohten Risiko zur
Tumorentstehung assoziiert sind (4). Bei 5-10% aller Brustkrebsfélle wird eine Mutation in

einem der brustkrebsassoziierten Gene beobachtet (5).

Die hormonelle Situation wird beeinflusst durch eine friihe Menarche bzw. spate Meno-
pause und dadurch bedingt einen langeren hormonell aktiven Zeitraum, Kinderlosigkeit, Al-
ter zum Zeitpunkt der ersten Entbindung und das Stillverhalten. Auch die Einnahme von
Hormonersatzpraparaten in der Postmenopause zadhlt zu den Risikofaktoren. Des Weiteren
spielen das Alter und Geschlecht, Lebensstil, Erndhrung, Adipositas, Alkoholkonsum, Rau-

chen und mangelnde Bewegung eine Rolle (3, 5).

1.1.3. Prognostische und pradiktive Faktoren
Die prognostischen Faktoren sind i.d.R. bereits zu Therapiebeginn bekannt und dienen der
Einschatzung des Krankheitsverlaufes sowie des Rezidivrisikos unabhangig von der Thera-
pie. Die Prognose kann durch eine optimale individualisierte adjuvante Therapie, die von
der Tumorbiologie des Karzinoms bestimmt wird, signifikant verbessert werden. Die pradik-

tiven Faktoren sind zur Vorhersage des zu erwartenden Therapieeffektes geeignet.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind die lokoregionale Tumorlast und die Tumor-
biologie und somit sind dies auch die wichtigsten Kriterien, die bei der Therapieentschei-
dung bericksichtigt werden (4). In diesem Zusammenhang sind der TNM-Status (Tumoraus-
breitung [T], Lymphknotenstatus [N] und Fernmetastasierung [M]), das histopathologisches
Grading (G1-G3) und der Tumortyp zu erheben. Zudem ist das Alter ein entscheidender

prognostischer Faktor (4).

Pradiktive Faktoren fiir eine endokrine Systemtherapie sind der Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptorstatus sowie der Menopausenstatus und fiir eine Anti-HER2-Therapie der HER2-
Status. Hinsichtlich dem Therapieansprechen sollen Alter, histologischer Typ, histologisches
Grading, Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus und HER2-Status beriicksichtigt werden

sowie die TumorgroRe und der Nodalstatus als klinische Parameter (6).



1.2.  Therapie des Mammakarzinoms
Die wichtigsten Sdulen der Therapie des Mammakarzinoms sind die operative Behandlung,
die systemische Therapie und die Bestrahlung. Zur Systemtherapie gehéren die Chemothe-
rapie, endokrine Therapie, Antikorpertherapie und Immuntherapie. Die Therapieentschei-
dung wird anhand patientenbezogener und tumorbezogener Faktoren getroffen. Dies soll
im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz erfolgen. Dabei werden die aktuellen
Leitlinienempfehlungen beriicksichtigt. In Deutschland orientiert sich die Behandlung an
der S3-Leitlinie (6) sowie den Empfehlungen der AGO Kommission Mamma (7). Zudem ist
die Behandlung in einem zertifizierten Brustkrebszentrum zu empfehlen. Diese Einrichtun-
gen werden entsprechend den Anforderungen der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
e.V. und der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. jahrlich auditiert. So soll eine qualitatsgesi-
cherte und standardisierte Versorgung gewahrleistet werden. Es zeigte sich, dass die Be-
handlung in einem zertifizierten Brustkrebszentrum einen positiven Effekt auf die Prognose

hat (8, 9).

1.2.1. Operative Therapie
Die operative Entfernung des Primadrtumors stellt den Standard in der Behandlung des fru-
hen Mammakarzinoms dar (7). Ziel ist es den Tumor im Gesunden zu entfernen, definiert
als RO-Resektion. Beim invasiven Mammakarzinom unabhangig von einer intraduktalen
Komponente gelten tumorfreie Resektionsrander (sog. ,no tumor on ink“) als ausreichend.
Liegt ein alleiniges duktales Carcinoma in situ (DCIS) vor, ist ein Sicherheitsabstand von 2
mm anzustreben (7). Eine erfolgreiche Entfernung hat eine positive Auswirkung auf den
Krankheitsverlauf. Es ist bekannt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Re-

sektionsrandstatus und dem Risiko fiir ein Lokalrezidiv besteht (6).

Die gangigen Operationsmethoden sind die brusterhaltende Operation, an die sich i.d.R.
eine Bestrahlung der gesamten Brust anschlief3t, und die Mastektomie. Diese beiden Vor-
gehensweisen sind beziiglich der Uberlebensraten gleichwertig (6, 7). Eine Mastektomie ist
laut der S3-Leitlinie indiziert bei inkompletter Entfernung des Tumors trotz erfolgter Nach-
resektion, beim Vorliegen eines inflammatorischen Mammakarzinoms und im Falle, dass

eine Kontraindikation zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender Operation besteht.



Aullerdem ist der Patientenwusch bei der Wahl der Operationsmethode zu beriicksichtigen

(6).

Trotz aller neuen Erkenntnisse zur Tumorbiologie ist der Nodalstatus unverandert ein wich-
tiger Prognosefaktor beim invasiven Mammakarzinom und demnach auch bei der Thera-
pieentscheidung zu berlicksichtigen. Eine Abklarung dessen wird im Rahmen einer Opera-
tion durchgefiihrt. Bei klinisch unauffalligem Lymphknotenstatus ist die Sentinel-Lymphkno-
tenexzision (SLNE) das bevorzugte Verfahren zur Stadieneinteilung. Bei klinisch befallenen
Lymphknoten erfolgt eine Axilladissektion (axillare Lymphknotendissektion = ALND) (4).
Wahrend friher bei klinisch befallenen Wachterlymphknoten die komplette Axilladissek-
tion Level | und Il (ALND) den Standard darstellte, zeigen die 10-Jahres-Daten der ACOSOG
Z0011 (Alliance) Studie, dass bei bis zu zwei tumoros befallenen Wachterlymphknoten auf
eine sekundare Axilladissektion verzichtet werden kann. Dies gilt nur fur eine brusterhal-

tende Operation mit sekundarer Nachbestrahlung (10).

1.2.2. Systemtherapie
Die systemische Therapie des Mammakarzinoms besteht aus der endokrinen Therapie, der
Chemotherapie, der Antikérpertherapie und der Immuntherapie. Darlber hinaus kénnen
zielgerichtete Substanzen wie CDK4/6-Inhibitoren bzw. PARP-Inhibitoren und eine osteo-
protektive Therapie eingesetzt werden. Die Wahl der Therapie ist abhangig von den tumor-

bezogenen und patientenbezogenen Faktoren.

Eine endokrine Therapie wird beim Hormonrezeptor-positiven invasiven Mammakarzinom
immer empfohlen (4, 6, 7). Sie erfolgt in der Regel adjuvant nach Operation, kann aber auch
als primdre Therapie zum Einsatz kommen. Das Therapiekonzept bei adjuvantem Einsatz
besteht aus der initialen Therapie fiir 5 Jahre und bei erhéhtem Risiko der daran anschlie-
RBenden optionalen erweiterten Therapie flr weitere 2-5 Jahre. Zu beriicksichtigen bei The-
rapieentscheidung ist der aktuelle Menopausenstatus. So wird bei pramenopausalen
Frauen vorrangig Tamoxifen, ggf. in Kombination mit ovarieller Suppression eingesetzt,
wahrend postmenopausal Aromataseinhibitoren oder die sog. Switch-Therapie aus Aroma-
taseinhibitoren und Tamoxifen den Standard darstellen (6, 7). Es ist bekannt, dass durch die
endokrine Therapie sowohl das Rezidivrisiko um 40%, als auch die Sterblichkeit um bis zu
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30% gesenkt werden kdnnen. Vorrausetzung hierfir ist eine adaquate Durchfiihrung der
Therapie. Daran kann es auf Grund haufiger Nebenwirkungen der endokrinen Therapie
mangeln, die moglicherweise auch zu mangelnder Compliance und Therapieabbruch fiih-

ren (6).

Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung des Mammakarzinoms ist die Chemotherapie.
Zum Einsatz kommen hierbei in der Regel Taxane und Anthrazykline (6, 7). Durch eine Che-
motherapie kann laut Studien eine Reduktion der Mortalitatsrate bis zu 40% erreicht wer-
den (11, 12). Durchgefiihrt werden kann diese neoadjuvant (prdoperativ) oder adjuvant
(postoperativ). Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens sind beide Verfahren gleichwertig (6).
Der wichtige Vorteil einer neoadjuvanten Chemotherapie liegt in der Moéglichkeit der Indi-
vidualisierung der post-neoadjuvanten Behandlung nach der Operation in Abhdngigkeit
vom Therapieansprechen. Des Weiteren kann durch die neoadjuvante Chemotherapie eine
Verkleinerung des Tumors erreicht werden. So kann auch bei Frauen mit groferen Tumoren
eine anschlieBende brusterhaltende Operation angestrebt werden. Wichtig ist dabei eine
Verabreichung der empfohlenen Dosierung, da Abweichungen sich negativ auf die Effekti-
vitat der Therapie auswirken kénnen (6, 11). Die S3-Leitlinie empfiehlt eine Chemotherapie
bei HER2-positiven Tumoren, triple-negativen Tumoren und Hormonrezeptor-positiven Tu-
moren mit einem hohen Rezidivrisiko. Bei triple-negativen Karzinomen kann die Chemothe-

rapie um den Immuncheckpointinhibitor Pembrolizumab erganzt werden (13).

Des Weiteren zahlt die HER2-zielgerichtete Antikérpertherapie zu den systemischen The-
rapieoptionen des Mammakarzinoms. Zum Einsatz kommt hierbei der monoklonale huma-
nisierte Antikorper Trastuzumab, welcher durch die Bindung an den HER2-Rezeptor dessen
Aktivitat hemmt. So kommt es zu einer Unterdriickung des Proliferationsstimulus des HER2-
Systems und damit zur Hemmung des Zellwachstums. Studien zeigten, dass der adjuvante
Einsatz von Trastuzumab beim HER2-positiven Mammakarzinom sowohl das Rezidivrisiko,
als auch das Mortalitatsrisiko um mehr als 30% senken kann (14). Die Therapie erfolgt in
der Regel fiir ein Jahr parallel zur Chemotherapie (6, 7). Des Weiteren werden der Dimeri-
sierungshemmer Pertuzumab und das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-Emtan-

sin zur Therapie des frihen Mammakarzinoms eingesetzt.



Sowohl die Tumorerkrankung selbst, als auch deren Therapie kénnen sich auf die Knochen-
gesundheit auswirken. Die Behandlung von Knochenmetastasen, die Vorbeugung von Kno-
chenmetastasen und eine moglicherweise durch die Therapie entstehende Osteoporose
benoétigen eine knochengerichtete (osteoprotektive) Therapie (4). Zum Einsatz kommen
hierbei Bisphosphonate und der RANKL-Inhibitor Denosumab (6). Die Indikation zur Be-
handlung oder Pravention wird an Hand individueller Faktoren gestellt, hierzu gehdren un-
ter anderem die Art der onkologischen Therapie, das Alter und die Knochendichte (6). Vor
allem das weibliche Geschlecht und ein hohes Lebensalter gelten als wichtige Risikofakto-

ren flr Osteoporose (15).

1.2.3. Radiotherapie
Die adjuvante Strahlentherapie ist ein wichtiger Bestandteil der lokoregiondren Therapie
des Mammakarzinoms. Nach brusterhaltender Operation eines invasiven Karzinoms stellt
die Nachbestrahlung den Goldstandard dar. Es kann auch eine zusatzliche Bestrahlung des
Tumorbettes (Boost) in Erwdgung gezogen werden, wodurch sich das lokale Rezidivrisiko
senken lasst. Ein positiver Einfluss auf das Gesamtiiberleben wird durch eine Boostbestrah-
lung allerdings nicht erreicht (6, 7). Auch nach erfolgter Mastektomie kann eine Bestrahlung
der Brustwand bei erhéhtem Rezidivrisiko erfolgen. Auf diese Weise lasst sich das Rezidiv-
risiko senken und das Gesamtiiberlebens verbessern. Indiziert ist die Radiatio nach Mastek-
tomie bei einem fortgeschrittenen Mammakarzinom und bei héhergradigem Befall der
Lymphknoten (6). Dasselbe gilt auch bei einem inflammatorischen Mammakarzinom (4).
Die AGO Kommission Mamma empfiehlt eine Bestrahlung der Thoraxwand nach Mastekto-
mie aullerdem, wenn tumorfreie Resektionsrander nicht erreicht werden kdnnen oder bei

jungen Patientinnen mit einem hohen Rickfallrisiko (7).



1.2.4. Leitlinien von 2010 bis 2019 (tabellarisch)
Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der
Deutschen Krebshilfe (16-19)

Tabelle 1. Tabellarische Aufstellung der S3-Leitlinien von 2010 bis 2019

Veroffentlichung Version
August 2019 4.2
September 2018 4.1
Dezember 2017 4.0
Juli 2012 3.0

Die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie — Leitlinien und Empfehlungen — Emp-

fehlungen gynakologische Onkologie Kommission Mamma (20-25)

Tabelle 2. Tabellarische Aufstellung der Leitlinien der AGO Kommission Mamma von 2010
bis 2019

Veroffentlichung Version
2019 2019.1D
2018 2018.1D
2017 2017.1
2016 2016.1
2015 2015.1
2014 2014.1

1.3. Die altere Patientin
Der Alterungsprozess des Menschen bringt diverse Veranderungen und Herausforderungen
mit sich. Zusammengefasst als , giants of geriatric medicine” stellen Gebrechlichkeit, Sarko-
penie, Anorexie des Alterns und kognitive Beeintrachtigung wichtige Aspekte dar (26). Oft
wird in diesem Zusammenhang auch von ,frailty” (eng. Gebrechlichkeit) gesprochen. Ge-
meint sind damit eine verminderte Belastbarkeit und somit erhéhte Vulnerabilitdt gegen-
Uber externen Stressoren, welche unter anderem zu Stiirzen, Delirium und Behinderung
fihren kénnen (27, 28). Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (2008-
2011) des Robert Koch-Institutes liberpriifte, wie verbreitet die Einzelkriterien der Gebrech-

lichkeit zu diesem Zeitpunkt unter den 65- bis 79- Jahrigen in Deutschland waren. Demnach



konnten 2,6% aus dieser Altersgruppe als gebrechlich eingestuft werden und bei 38,8%

wurde eine Vorstufe der Gebrechlichkeit festgestellt (Abb. 2) (29, 30).

Pravalenz der kérperlichen Gebrechlichkeit (“Frailty”), der Vorstufe der Gebrechlichkeit (“Pre-frailty”)
sowie einzelner Kriterien der Gebrechlichkeit bei 65- bis 79-jdhrigen Erwachsenen nach Geschlecht

Frauen Ménner Gesamt

(n=924) (n=919) (n=1.843)

% (95%-KI) % (95%-KI) % (95%-KI)

Gebrechlichkeit/Frailty (Erfiillung von = 3 Kriterien) 28 (1,8-4,3) 23 (13-4)) 2,6 (1,8-3,6)
Pre-Frailty (Erfiillung von 1-2 Kriterien) 404 (36,3-44,7) 369 (32,7-413) 38,8 (359-418)
Einzelkriterien Gebrechlichkeit (35,9-41,8)
Erschopfung 9,7 . (7,5-12,5) 55 . (3,7-8,1) 7,8 ) (6,2-9,6)
Reduzierte Greifkraft 103 (8,0-13,2) 47 (31-7,0) 77, (62-95)
Langsame Gehgeschwindigkeit 21,1 (17,7-25,0) 241 (20,2-28,4) 225 (19,8-25,5)
Geringe kérperliche Aktivitit 89 (6,5-12,0) 69  (49-95) 30  (63-10,0)
BMI <23 kg/m? 12,6 (9,7-16,2) 108, (83-13,9) 1,8, (9,6-14,3)

Abbildung 2. Prévalenz der kérperlichen Gebrechlichkeit ("Frailty"), der Vorstufe der Ge-
brechlichkeit ("Pre-frailty") sowie einzelner Kriterien der Gebrechlichkeit bei 65- bis 79-jéih-

rigen Erwachsenen nach Geschlecht (30)

Auch die Anfalligkeit fir Tumorerkrankungen steigt mit dem Alter, genauer genommen ist
das zunehmende Alter der wichtigste Risikofaktor fir die Entstehung von Tumorerkrankun-
gen (5, 31). Laut statistischem Bundesamt waren 54% aller Krebspatientinnen und -patien-
ten im Jahr 2021 in Deutschland zwischen 60 und 79 Jahre alt (32). Auch Statistiken aus
dem Jahr 2017 zeigten eine Assoziation mit dem Alter, demnach waren 81% der stationar
behandelten Brustkrebspatientinnen 50 Jahre oder élter (33). Die Pravalenz des
Mammakarzinoms unter alteren Erwachsenen (> 70 Jahre) nimmt zu und auch die Mortali-
tat in dieser Altersgruppe ist im Vergleich zu jliingeren Patientinnen héher (34). Bei Frauen
im Alter von 75 Jahren liegt das Risiko innerhalb von 10 Jahren an einem Mammakarzinom
zu erkranken in Deutschland bei 3,4% und daran zu versterben bei 1,3% (Abb. 3) (3). Es
lasst sich annehmen, dass die erhéhte Mortalitat auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium,
eine verzogerte Diagnose und eine vorliegende Multimorbiditdt zurlickzufiihren ist (34).
Unter anderem kann dies daran liegen, dass altere Frauen nicht am nationalen Mammogra-
phie-Screeningprogramm teilnehmen (35). In Deutschland war bis zum 1.07.2024 das ge-
setzliche Friherkennungsprogramm nur flir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren vorgesehen
(6). Des Weiteren wird eine unzureichende Anwendung adjuvanter systemischer Therapien

diskutiert (36).



Gleichzeitig ist die Gesamtmortalitdat in Zusammenhang mit Brustkrebs in den letzten Jah-
ren zurlickgegangen. Dies kann auf Fortschritte in der medizinischen Versorgung zurlickge-
fihrt werden. Vor allem eine friihere Diagnosestellung sowie Einflihrung von modernen
zielgerichteten Therapieoptionen spielen hierbei eine Rolle. Allerdings hat sich die Uberle-
bensrate bei Frauen, die im hoheren Lebensalter an einem Mammakarzinom erkranken
nicht wesentlich verbessert, sodass sie moglicherweise von den Fortschritten der Diagnos-

tik und Behandlung unzureichend profitieren (3, 37).

Beim Vergleich der Altersgruppe der iber 80-jdhrigen Patientinnen und jener im Alter von
70 bis 79 Jahren hinsichtlich der Tumorcharakteristika zeigen sich deutliche Unterschiede.
Charakteristika der alteren Patientinnen sind groBere Tumore, haufigeres Vorliegen von
Fernmetastasen und Lymphknotenbefall. Andererseits liegt haufig ein positiver Hormonre-
zeptorstatus vor. Die krankheitsspezifische 5-Jahres-Mortalitat und die 10-Jahres-Mortalitat

ist bei den Gber 80-Jahrigen im Vergleich zu den jiingeren Patientinnen erhoht (35).

Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht, ICD-10 C50, Datenbasis 2018

Erkrankungsrisiko erbe 0

Frauen im Alter von in den niichsten 10 Jahren | jemals | in den néchsten 10 Jahren jemals
35 Jahren 1,0% (1 von 100) L 122 % (1von 8) 0,1%  (1von 980) L35 % (1von 28)
45 Jahren 22% (1von 46) 1M,4% (1von9) 0,3% (1 von 400) . 3,4% (1von 29)
55 Jahren 2,6 % (1von 38) | 9,7% (1von 10) 0,5%  (1von 220) ) 32% (1von 37)
65 Jahren 33% (1von 37) | 7,6 % (1von 13) 0,8% (1von 130) . 29% (1von 34)
75 Jahren 3,4% (1 von 30) | 51% (1von 20) 1,3% (1von 78) ) 2,5% (1von 41)
Lebenszeitrisiko 12,4% (1von 8) 3,5% (1von 29)
Miénner im Alter von  in den nichsten 10 Jahren | jemals | in den nichsten 10 Jahren | jemals
35 Jahren <0,1% (1von 24.400) . 0,1%  (1von 730) <0,1% (1von 93.600) L < 0,1% (1von 2.500)
45 Jahren <0,1% (1von 10.100) | 0,1% (1 von 740) <0,1% (1von 93.400) L < 0,1% (1 von 2.600)
55 Jahren <0,1% (1von 4.200) | 0,1%  (1von770) <0,1% (1von 23.200) L < 0,1% (1 von 2.600)
65 Jahren <0,1% (1von 2.300) | 0,1%  (1von 860) <0,1% (1von 9.100) L < 0,1% (1von 2.600)
75 Jahren <01% (lvon1700) ~ 0,1% (1von 1.100) <0,1% (1von4.800) <0,1% (1von 2.900)
Lebenszeitrisiko 0,1% (1 von 740) <0,1% (1von 2.600)

Abbildung 3. Erkrankungs- und Sterberisiko flir Brustkrebs in Deutschland nach Alter und
Geschlecht (3)

1.3.1. Definitionen
Die Definition des geriatrischen Patienten wurde von der Deutschen Gesellschaft flr Geri-

atrie (DGG), der Deutschen Gesellschaft fir Gerontologie und Geriatrie und der
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Bundesarbeitsgemeinschaft Geriatrischer Einrichtungen (BAG) festgelegt. Diese nennt zum
einen die Kriterien der geriatrietypischen Multimorbiditdt und ein héheres Lebensalter,
welches ein Alter tGber 70 Jahre oder dlter beschreibt. Hierbei soll jedoch dem Kriterium der
geriatrietypischen Multimorbiditat gegentiber dem chronologischen Alter mehr Bedeutung
zugesprochen werden. Alternative Kriterien sind ein Alter Gber 80 Jahre und eine altersty-

pische erhdhte Vulnerabilitat (28).

1.3.2. Therapieempfehlungen fiir dltere Patientin mit Mammakarzinom
Altere Patientinnen unterscheiden sich in mehreren Aspekten von jiingeren Patientinnen.
Mit dem hdheren Lebensalter treten haufiger Begleiterkrankungen auf, verbunden mit ei-
ner Polypharmazie. Zudem ist die Mobilitdt zunehmend eingeschrdnkt. Die Therapie kann
sich auf Komorbiditaten und die Funktionsfahigkeit auswirken. Vor allem eine Chemothera-
pie birgt ein erhdhtes Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sowie einen Rick-

gang der kognitiven Leistungsfahigkeit bei diesem Patientenkollektiv (6, 28, 38).

Bei der Therapieentscheidung bei dlteren Patientinnen mit Mammakarzinom sollte ausge-
hend von der Standardempfehlung das biologische Alter, Lebenserwartung, Patientenpra-
ferenz und die Nutzen-Risiko-Abwagung beriicksichtigt werden (6, 39, 40). Einige altere Pa-
tientinnen nehmen maoglicherweise ein schnelleres Voranschreiten ihrer Erkrankung in
Kauf, wenn dafir ihre Lebensqualitat nicht von potentiell toxischen Behandlungen beein-

trachtigt wird (41).

Die AGO Kommission Mamma und die aktuelle S3-Leitlinie empfehlen eine geriatrische Ein-
schatzung vorzunehmen. Hierfir gibt es keine spezifischen Algorithmen, denn die Vertrag-
lichkeit der onkologischen Therapie unter den Patientinnen ist individuell und abhdngig von
deren Ressourcen. Zur Einschatzung der Morbiditat und Mortalitat dlterer Menschen wird
die Erhebung verschiedener Vorhersagevariablen im Rahmen eines geriatrischen Assess-
ments empfohlen. Diese beinhalten physische, mentale und psychosoziale Gesundheit. Be-
ricksichtigt werden Basisaktivitdten des taglichen Lebens (Ankleiden, Korperpflege, Zube-
reitung des taglichen Essens, Medikamenteneinnahme, etc.), Lebensumstdnde, soziales
Netz und die Verflgbarkeit von Hilfsdienstleistungen. Zur Einschatzung stehen verschie-
dene Scoring-Systeme zur Verfligung. Die Nutzung des Charlson Comorbidity Index, die 12
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Prognosefaktoren zur Abschatzung des 4-Jahres-Sterberisikos, kurze Screening-Tests und
die IADL (The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale) werden in diesem Zusam-

menhang empfohlen (6, 7).

Zur lokalen Therapie bei dlteren Patientinnen empfiehlt die S3-Leitlinie die operative The-
rapie entsprechend der Empfehlungen fir jlingere Patientinnen durchzufiihren. Ist eine
operative Therapie aufgrund von Gebrechlichkeit nicht moglich oder von der Patientin nicht
gewiinscht, ist beim Vorliegen eines Ostrogen- und/oder Progesteron-positiven Karzinoms
eine primdre endokrine Therapie moglich. Diese kann Nebenwirkungen mit sich bringen,
vor allem ein erhdhtes Thrombose- und Embolierisiko unter Tamoxifen wird beschrieben,
sowie ein erhohtes Risiko fir Osteoporose und Frakturen bei der Einnahme von Aromatas-
einhibitoren. Als Alternative kann das operative Vorgehen in Lokalandsthesie bzw. eine pri-
mare Strahlentherapie erwogen werden. Auch ein rein palliatives Vorgehen kann angebo-

ten werden (6).

Generell wird bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren auch im hohen Alter eine adjuvante
endokrine Therapie empfohlen. Auf diese kann jedoch bei sehr gebrechlichen Patientinnen

verzichtet werden. Hierbei handelt es sich um Einzelfallentscheidungen (6).

Eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen im héheren Lebensalter birgt verschiedene
Komplikationen und muss demensprechend angepasst werden. Die Therapie wird oft
schlechter vertragen und es kénnen vermehrt Nebenwirkungen auftreten. Dazu gehort
auch ein Riickgang der kognitiven Leistungsfahigkeit. Zurtickzufihren ist dies auf einen re-
duzierten Allgemeinzustand und eine verdanderte Pharmakokinetik, die das fortgeschrittene
Lebensalter mit sich bringen. Die S3-Leitlinie empfiehlt generell zur adjuvanten Chemothe-
rapie den Einsatz eines Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierten Kombinations- oder Se-
guenzregimes. Anthrazykline kdnnen kardiotoxisch wirken und erhéhen das Risiko fur die
Entwicklung eines myelodysplastischen Syndroms sowie einer akuten myeloischen Leuka-
mie. Dies ist beim Einsatz zu beriicksichtigen (6). Trotz der potentiellen Nebenwirkungen ist
davon auszugehen, dass die Durchfiihrung einer Standardchemotherapie einen positiven

Einfluss auf das Gesamtliberleben der Patientinnen auch im hoheren Alter haben kann (38).
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Die Durchfiihrung einer Anti-HER2-Therapie erfolgt entsprechend der Therapieempfehlung
der jliingeren Patientin. Zu beachten ist jedoch das erhéhtes Kardiotoxizitatsrisiko und die
Notwendigkeit einer Kombination mit einer Chemotherapie. Laut S3-Leitlinie kann als Anth-
razyklin-freie Kombination Carboplatin-Docetaxel oder Docetaxel-Cyclophosphamid einge-

setzt werden (6).

Die AGO Kommission Mamma unterscheidet in ihren Empfehlungen zwischen der ,riistigen
alteren” Patientin, was eine Lebenserwartung von tiber 5 Jahren beschreibt und akzeptable
Komorbiditaten voraussetzt, und der ,gebrechlichen dlteren” Patientin. Zweiteres geht von
einer Lebenserwartung unter 5 Jahren und erheblichen Komorbiditdten aus. Die Empfeh-
lung belduft sich darauf, eine , rlistige dltere” Patientin entsprechend den allgemeinen Leit-
linien zu behandeln. Fir die ,gebrechliche dltere” Patientin wird eine reduzierte Stan-
dardtherapie empfohlen. Dies kann im individuellen Fall den Verzicht auf eine Brustopera-

tion und stattdessen eine alleinige endokrine Therapie bedeuten (7).

1.3.3. Altere Patientin in klinischen Studien
Aufgrund ihrer spezifischen Bedirfnisse sind dltere Tumorpatienten haufig vor besondere
Herausforderungen gestellt. Sie sind in klinischen Studien deutlich unterreprasentiert oder
werden von solchen ausgeschlossen. Zudem ist die Anzahl an spezifischen Studien gering,
die sich auf diese besondere Bevolkerungsgruppe fokussieren (9, 41). Andererseits wird die
Diagnostik und Behandlung von Patienten im hoheren Lebensalter aufgrund des demogra-

phischen Wandels immer mehr an Bedeutung gewinnen (28, 32).

1.4. Zielsetzung
Das Ziel der Studie war eine Analyse der patienten- und tumorbezogenen Charakteristika
sowie der Therapieverldaufe in einem groRen Kollektiv von Patientinnen im héheren Le-
bensalter mit primdarem Mammakarzinom. Des Weiteren wurde evaluiert, wie oft und aus
welchen Griinden von der zum Zeitpunkt der Diagnose geltenden Leitlinie bei der Thera-

pieentscheidung abgewichen wurde und wie sich dies auf den weiteren Verlauf auswirkte.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign
Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine nicht-interventionelle Studie mit retro-
spektiver Erhebung der Behandlungsdaten. Es wurden alle Patientinnen retrospektiv er-
fasst, die im zertifizierten Brustkrebszentrum der Klinik fir Gyndkologie und Geburtshilfe
des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck im Zeitraum vom 01.01.2011
- 31.12.2020 aufgrund eines primaren Mammakarzinoms behandelt wurden und die Auf-
nahmekriterien erfillten. Im zertifizierten Brustzentrum des Universitatsklinikums Schles-
wig-Holstein, Campus Libeck, werden jahrlich ca. 400 Primarfalle behandelt. Somit gehort
das Zentrum zu den groRten zertifizierten Zentren Norddeutschlands. Als Datenquelle lagen
die digitalen Patientenakten des Krankenhausinformationssystems ORBIS des Universitats-
klinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, vor. Zusatzlich wurden die vom Universitdren
Cancer Center Schleswig-Holstein (UCCSH) im Rahmen der Tumordokumentation erfassten
Daten (Data Steward Tumordokumentation, Campus Liibeck) verwendet. Ergdnzend dazu

wurden Melderegisterauskiinfte tiber das Serviceportal Schleswig-Holstein eingeholt.

Im zweiten Schritt wurden die in den Jahren 2011 bis 2020 geltenden Leitlinien fiir die Di-
agnostik und Therapie des Mammakarzinoms in Bezug auf die einzelnen Behandlungsmo-
dalitdten (Operation, Chemotherapie, Antikdrpertherapie endokrine Therapie, Strahlenthe-

rapie) zusammengestellt.

Im dritten Schritt wurde die Leitlinienkonformitdt der empfohlenen und der tatsachlich
durchgefiihrten Behandlung fiir jede einzelne Patientin evaluiert. Dabei wurde die Konfor-

mitdt zur zum Zeitpunkt der Diagnosestellung geltenden Leitlinie tiberprift.

Des Weiteren erfolgte die Literaturrecherche unter Verwendung der medizinischen Daten-

bank Pubmed und Google Scholar. Relevante Quellen wurden mit Hilfe des Literaturverwal-

tungsprogramms EndNote (Version 20) eingearbeitet.
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2.2. Ethikstatement
Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Universitat zu Libeck angezeigt und zustim-
mend zur Kenntnis genommen. Ein Ethikvotum vom 25.03.2022 (Aktenzeichen 22-121) lag
vor. Zudem lag eine schriftliche Einverstandniserklarung der Patientinnen zur Forschung mit

Daten vor.

2.3. Patientenpopulation
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die im zerti-
fizierten Brustkrebszentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck
im Zeitraum vom 01.01.2011 - 31.12.2020 aufgrund eines primaren Mammakarzinoms vor-
stellig waren. Eingeschlossen wurden Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt 80 Jahre oder
alter waren und bei denen es sich um eine Erstdiagnose handelte (hierfiir wurde die Defi-
nition eines Primarfalls, entsprechend der Definition der Deutschen Krebsgesellschaft ver-
wendet). Es wurden auch jene bericksichtigt, die letztendlich eine Behandlung ablehnten.
Zudem wurden nur Daten von histologisch gesicherten Befunden bericksichtigt. Rezidive
wurden von der Studie ausgeschlossen. Identifiziert wurden 327 weibliche und mannliche
Patienten. Um den Lesefluss dieser Arbeit nicht zu storen, wird im Verlauf von Patientinnen

gesprochen, da diese den Grof3teil des Kollektivs ausmachten.

2.4. Erhobene Parameter
In der klinischen Routine erhobene Parameter wurden in der Datenbank erfasst. Hierfir
erfolgte die genaue Durchsicht aller Arztbriefe, Operationsberichte und -protokolle, Anas-
thesiebdgen, Dokumentation der Pflege und behandelnder Arzte, Tumorboardprotokolle

sowie Vor- und Nachsorgeuntersuchungen. Dabei wurden die Daten pseudonymisiert.

Folgende patientenbezogene Faktoren wurden erfasst: Geschlecht, ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status), ASA, genetische Risikofaktoren, Vorer-
krankungen, erfolgte Operationen, Medikation, Anzahl der Hausmedikamente, Pflegegrad,
hiusliches Umfeld. Diese wurden durch behandelnde Arzte, Pflegepersonal, Sozialdienst
dokumentiert. Teilweise handelt es sich um von den Patientinnen angegebene Werte. Der
Karnofsky-Index der Patientinnen wurde bei einer Empfehlung zur Strahlentherapie von

den behandelnden Arzten erfasst.
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Folgende tumorbezogene Faktoren und pradiktive Marker des Tumors wurden erfasst: his-
tologischer Subtyp, klinisches und pathologisches TNM-Stadium, Tumorgrolie,
Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptorstatus, Grading und Ki67. Diese Parameter wur-
den entweder an der Stanzbiopsie (klinische TNM-Klassifikation) oder dem OP-Prédparat
nach der operativen Intervention (pathologische TNM-Klassifikation) durch die Pathologie
bestimmt. Auch der Nodalstatus sowie das Stadium von Fernmetastasen wurden in der Da-
tenbank erfasst. Wurde auf Wunsch der Patientin oder aufgrund fehlender Konsequenz auf

ein Staging verzichtet, sind dazu keine Aussagen maoglich.

Es wurden die erfolgten Diagnosemethoden dokumentiert, dazu gehérten Mammographie,
Mammasonografie, Mamma-MRT, CT-Thorax/Abdomen, Rontgen-Thorax, Lebersonografie,
Skelettszintigrafie, Mamma-Biopsie und Lymphknoten-Biopsie. Diese wurden von der Radi-
ologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck durchgefiihrt oder es

lagen Befunde von externen Einrichtungen vor.

Folgende therapiebezogene Faktoren wurden erfasst: Chemotherapie mit Therapiesche-
mata, Verlauf und Nebenwirkungen; endokrine Therapie mit Therapieschemata, Verlauf
und Nebenwirkungen; Antikérpertherapie mit Therapieschemata, Verlauf und Nebenwir-
kungen, Bestrahlung mit Therapieschemata, Verlauf und Nebenwirkungen; Operation mit
OP-Verfahren (brusterhaltende Operation oder Mastektomie), Axilla-OP (SLNE, ALND), Re-
konstruktionsoperation, Komplikationen, Revisions-OP und die postoperative Therapie.
Diese waren dem Tumorboardprotokoll, Operationsberichten und Abschlussberichten nach

Therapie zu entnehmen.

Des Weiteren wurde die Leitlinienadharenz aller Behandlungsmodalitdten (d.h. Operation,
Chemotherapie, endokrine Therapie und Strahlentherapie) herausgearbeitet. Die Evalua-
tion dieser bezieht sich auf die zum Zeitpunkt der Diagnose empfohlenen sowie die tatsach-

lich durchgefliihrten Therapiekonzepte.

Folgende Follow-up-Daten wurden erfasst: Lokalrezidiv bzw. Progress, Fernmetastasen, Tod

sowie das zeitliche Intervall zwischen der Diagnosestellung und diesen Ereignissen. Diese

15



waren den vom Brustzentrum durchgefiihrten und dokumentierten Nachsorgeterminen zu
entnehmen. Zudem werden jene Daten vom Klinischen Krebsregister und Tumordokumen-
tation, Campus Lubeck, Universitdres Cancer Center Schleswig-Holstein (UCCSH) erfasst.
Um das Gesamtiiberleben bewerten zu kénnen, bot das Serviceportal Schleswig-Holstein
die Moglichkeit der ,einfachen Melderegisterauskunft®. In diesem Register sind die Sterbe-

daten hinterlegt.

2.5. Definition und Dokumentation der primaren Endpunkte

Die primaren Endpunkte der Studie waren das rezidivfreie und das Gesamtuberleben.

Das rezidivfreie Uberleben wurde anhand der Arztbriefe von den Nachsorgeterminen be-
stimmt. Viele Patientinnen nahmen nach ihrer abgeschlossenen Therapie weiterhin Nach-
sorgetermine im Brustzentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck wahr. Dort durchfiihrte Mammographien und Sonographieuntersuchungen gaben
Aufschluss Giber mogliche Rezidive. Wenn die Nachsorge durch einen niedergelassenen

Frauenarzt erfolgte, informierten diese das Brustzentrum Uber die Befunde.

Das Gesamtiiberleben konnte lber drei Wege ermittelt werden. Verstarben die Patientin-
nen im Rahmen der Behandlung ihres Mammakarzinoms oder bei einem spateren Aufent-
halt im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, war dies in den digitalen

Patientenakten nachzuvollziehen.

Auch die in der Tumordokumentation erfassten Daten (Data Steward Tumordokumentation,

Campus Liibeck) gaben Aufschluss Uber das Versterben der Patientinnen.

Fehlende Uberlebensdaten wurden bei der Meldebehérde in Schleswig-Holstein erfragt.

2.6.  Definition und Dokumentation der sekundaren Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte der Studie waren zum einen die Patienten-Compliance in Bezug
auf die empfohlene Therapie sowie das Auftreten von Komplikationen und Nebenwirkun-

gen durch die erhaltene Therapie. Ebenso die Haufigkeit der von Leitlinien abweichenden
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Therapieempfehlungen und die Auswirkungen der Leitlinienabweichungen (bzw. der Anzahl

der einzelnen Abweichungen) auf das rezidivfreie und das Gesamtiiberleben.

Um die Patienten-Compliance nachfolgend zu bewerten wurde erfasst, ob die Patientin der
vom Brustzentrum vorgeschlagenen Therapie zustimmte. Dies bezog sich auf Chemothera-
pie, Hormontherapie, Antikdrpertherapie, Strahlentherapie und ein operatives Vorgehen.
Sobald die Patientin eine der Therapieoptionen nicht wiinschte, wurde dies in der Statistik
als Abgelehnt aufgenommen. Die Ablehnung einer adjuvanten Therapie mit Bisphosphona-
ten wurde dabei nicht bericksichtigt, da diese Option eine nicht zugelassene Therapie dar-

stellt, die als ,,off label use” gilt.

Komplikationen und Nebenwirkungen wurden den Behandlungsformularen entnommen.
Der Abbruch oder Wechsel einer Therapie aufgrund von Nebenwirkungen, die von der Pa-

tientin nicht toleriert werden konnten, wurden ebenso statistisch erfasst.

Die Haufigkeit der von Leitlinien abweichenden Therapieempfehlungen wurden erfasst, in-
dem die empfohlene bzw. durchgefiihrte Therapie der zum Zeitpunkt der Diagnose emp-
fohlenen Leitlinie gegenibergestellt wurde. Es wurde jeweils Gberprift, ob Abweichungen
bei der Chemotherapie, Hormontherapie, Antikérpertherapie, Strahlentherapie oder ope-

rativen Therapie vorlagen.

2.7. Statistische Analyse
Zundachst wurden die erhobenen Daten tabellarisch mittels dem Programm Microsoft Excel
erfasst, um anschliefend in das Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) Version 26 (IBM, NY, Vereinigte Staaten) eingelesen zu werden. Mit Hilfe von Excel
und SPSS wurden die Daten statistisch ausgewertet. Es erfolgte eine deskriptive Auswer-
tung unter Anwendung des Chi-Quadrat Tests. Die Ergebnisse galten bei einem p-Wert <

0,05 als signifikant.
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3. Ergebnisse

Im betrachteten Zeitraum wurden 327 Primarfalle bei Personen > 80 Jahren diagnostiziert.

Davon waren 320 (97,9%) bei Frauen und sieben (2,1%) bei Mannern (Abb. 5). Die Diagnose

wurde bei 212 (64,8%) Fallen im Alter von 80 bis 84 Jahren gestellt, bei 90 (27,5%) Fallen im

Alter von 85 bis 89 Jahren und bei 25 Fillen (7,6%) im Alter von 90 Jahren oder &lter (Abb.

4). Alle Patientinnen und Patienten hatten einen neudiagnostizierten Brustkrebs auf der be-

troffenen Seite. Die dlteste erfasste Patientin war 96 Jahre alt. Das mediane Alter lag bei 83

Jahren.

Jahrlich suchten im Zeitraum von 2011 bis 2020 25-45 Patientinnen im Alter von mindestens

80 Jahren das Brustzentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck,

auf (Tabelle 3).

Altersverteilung

80-84 Jahre = 85-89 Jahre = >90 Jahre

Abbildung 4. Altersverteilung in dem analysierten Kollektiv

Geschelchterverteilung
2,1

|

97,89

= Anteil Manner Anteil Frauen

Abbildung 5. Geschlechterverteilung in dem analysierten Kollektiv

18



Tabelle 3. Tabellarische Aufstellung der Anzahl der Patientinnen und der zu diesem Zeit-
punkt geltenden S3-Leitlinien und Leitlinien der AGO Kommission Mamma von 2010 bis
2020

Jahr l.-\nza.hl % Geltende Leitlinie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Patientinnen
2011 25 7,6 S3 Leitlinie 2.0, AGO Leitlinie 2010/2011
2012 33 10,1 S3 Leitlinie 2.0, AGO Leitlinie 2011/2012
2013 34 10,4 S3 Leitlinie 3.0, AGO Leitlinie 2012/2013
2014 30 9,2 S3 Leitlinie 3.0, AGO Leitlinie 2013/2014
2015 30 9,2 S3 Leitlinie 3.0, AGO Leitlinie 2014/2015
2016 27 8,3 S3 Leitlinie 3.0, AGO Leitlinie 2015/2016
2017 37 11,3 S3 Leitlinie 3.0, AGO Leitlinie 2016/2017
2018 31 9,5 S3 Leitlinie 4.0, AGO Leitlinie 2017/2018
2019 35 10,7 S3 Leitlinie 4.1, AGO Leitlinie 2018/2019
2020 45 13,8 S3 Leitlinie 4.2, AGO Leitlinie 2019/2020
327 100

3.1. Erkrankungsbezogene Charakteristika
Bei 54,0% der Patientinnen war die linke Seite betroffen und bei 46,0% die rechte Seite.
Manche waren bereits in der Vergangenheit an einem Mammakarzinom erkrankt, dies be-

traf 29 Patientinnen, was 8,9% ausmachte.

Bei 309 (94,5%) lag ein invasives Karzinom vor und bei 13 (4,0%) ein Carcinoma in situ. Es
handelte sich bei den meisten Tumoren um ein invasives Mammakarzinom vom no special
type (NST, friher invasiv duktales Mammakarzinom). Dies betraf 239 (75,6%) Falle. Es wur-
den 33 (10,4%) Falle eines invasiven lobuldaren Mammakarzinoms verzeichnet, 14 (4,4%)
Falle eines invasiven Mammakarzinoms eines anderen Subtyps, elf (3,5%) eines DCIS, zwei
(0,6%) eines Morbus Paget und vier (1,3%) eines inflammatorischen Mammakarzinoms. Bei
13 (4,1%) Fallen handelte es sich um einen anderen Subtyp und bei 11 (3,4%) der Falle war

der genaue Subtyp unbekannt.

93 (29,6%) der 314 Patientinnen mit dokumentiertem Nodalstatus hatten ein nodal-positi-
ves Karzinom. Es wurde keine Korrelation zum Lebensalter festgestellt (p = 0,733). In der
Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen hatten 63 (31,0%) zum Zeitpunkt der Diagnose einen
Nodalbefall. Unter den 85- bis 89-Jahrigen betraf dies 23 (26,4%) Patientinnen und unter

den > 90-Jahrigen sieben (29,2%) Patientinnen.
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In 16,6% der Falle lag bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Fernmetastasierung
(,,de novo Metastasierung”) vor. Dies betraf 19,9% der 80- bis 84-Jahrigen, 11,4% der 85-
bis 89-Jahrigen und 8,0% der > 90-Jdhrigen (p = 0,097).

62,9% der Mammakarzinome waren maRig differenziert (G2), gefolgt von 28,8% mit
schlechter Differenzierung (G3) und 8,3% mit guter Differenzierung (G1). Es wurde eine Zu-
nahme der Anzahl an G3-Fallen mit dem steigenden Lebensalter beobachtet, jedoch konnte
keine signifikante Korrelation festgestellt werden (p = 0,106). Bei den 80- bis 84-Jahrigen
hatte nur bei 52 (26,7%) der Mammakarzinome ein G3-Status vorgelegen. Bei den 85- bis
89-Jahrigen war dies bei 24 (28,6%) Fallen der Fall und bei den > 90-Jahrigen hatten elf

(47,8%) Mammakarzinome einen G3-Status aufgewiesen.

Ein GroRteil der Tumore war Hormonrezeptor-positiv HER2-negativ (HR+ HER2-) (74,8%).
Insgesamt wiesen 85,4% aller Tumore einen Ostrogenrezeptor-positiven Hormonrezeptor-
status auf und 75,8% einen Progesteronrezeptor-positiven. In 15,7% der Falle handelte es
sich um eine HER2-positive (HER2+) und in 9,5% um eine triple-negative Erkrankung (TNBC).
In Bezug auf den Rezeptorstatus zeigte sich keine signifikante Korrelation zur Altersgruppe
im untersuchten Kollektiv (p = 0,921). Allerdings nahm der Anteil der HER2-positiven Karzi-
nome mit steigendem Alter etwas ab. In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen wiesen
147 (74,6%) Tumore einen Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen Hormonrezeptorsta-
tus auf. 33 (16,8%) Tumore waren HER2-positiv und 17 (8,6%) triple-negativ. In der Alters-
gruppe der 85- bis 89-Jahrigen wiesen 63 (75,0%) Tumore einen Hormonrezeptor-positiven
HER2-negativen Hormonrezeptorstatus auf. Zwolf (14,3%) Tumore waren HER2-positiv und
neun (10,7%) triple-negativ. In der Altersgruppe der > 90-Jahrigen wiesen 19 (76,0%) Tu-
more einen Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen Hormonrezeptorstatus auf. Drei

(12,0%) Tumore waren HER2-positiv und drei (12,0%) triple-negativ.

Der Ki67-Status wurde erfasst bei 275 Patientinnen. Im Median lag er bei 15%. 53,7% der
Tumore wiesen einen Ki67-Wert > 15% auf, wahrend 47,3% der Tumore einen Ki67-Wert
< 15% aufwiesen auf. Es konnte keine Korrelation zwischen einem erh6hten Ki67-Wert und

dem Lebensalter festgestellt werden (p = 0,144). Unter den Patientinnen im Alter von 80
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bis 84 Jahren wiesen 99 (55,0%) einen Ki67-Wert > 15% auf. Im Alter von 85 bis 89 Jahren
waren es 33 (44,0%) Patientinnen und 13 (65,0%) im Alter > 90 Jahren.

Die TumorgrolRe wurde bei 176 Patientinnen erfasst, hierbei wurden nur die invasiven Kar-
zinome berticksichtigt. Diese wurden in vier Kategorien unterteilt: bis 20 mm (34,8%), 21
bis 50 mm (47,1%), 51-100 mm (15,9%) und tGber 100 mm (2,2%). Es konnte kein Zusam-

menhang zwischen dem Alter und der TumorgroRRe festgestellt werden (p = 0,055).

Tabelle 4. Tumorcharakteristika in den jeweiligen Altersgruppen

Ge-
Alter in Jahren 80-84 85-89 290 p-Wert
samt
327 212 90 25
Anzahl
100% 64,8% 27,5% 7,6%
Invasives 286 181 80 25
Mammakarzinom = 90,5% 88,7% 92,0% | 100,0%
11 9 2 0
Dignitat DCIS 0,250
3,5% 4,4% 2,3% 0,0%
19 14 5 0
andere
6,0% 6,9% 5,7% 0,0%
96 71 23 2
<20 mm
34,8% @ 40,3% 29,9% 8,7%
130 75 40 15
21-50 mm
47,1% @ 42,6% 51,9% 65,2%
TumorgroRe Y 0,055
44 25 13 6
51-100 mm
15,9% 14,2% 16,9% 26,1%
6 5 1 0
> 101 mm
2,2% 2,8% 1,3% 0,0%
262 * 161 78 23
MO
83,4% 80,1% 88,6% 92,0%
Fernmetastasen 0,097
52 40 10 2
M1

16,6%  19,9% 11,4% 8,0%
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221 140 64 17

NO
70,4%  69,0% @ 73,6%  70,8%
Nodalstatus 0,733
93 63 23 7
N+
29,6%  31,0% @ 26,4% @ 29,2%
215 143 60 12
G1-2
712%  73,3% 71,4% @ 52,2%
Grading 0,106
87 52 24 11
G3
28,8%  26,7% @ 28,6% @ 47,8%
130 81 42 7
<15%
47,3%  450% 56,0%  35,0%
Ki67 0,144
145 99 33 13
> 15%
52,7%  55,0% 44,0% @ 65,0%
229 147 63 19
HR+ HER2-
74,8%  74,6% @ 75,0%  76,0%
48 33 12 3
Rezeptorstatus HER2+ 0,921
15,7% @ 16,8% @ 14,3% @ 12,0%
29 17 9 3
TNBC

9,5% 8,6% 10,7%  12,0%
* Bei einigen Patientinnen konnten einzelne Faktoren anhand der Dokumentation nicht er-
fasst werden, sodass die angegebene Anzahl nicht immer der GrolRe der Gesamtkohorte
von 327 Fallen entspricht.

Y nur invasive Karzinome

3.2. Patientenbezogene Charakteristika
Bei 228 Patientinnen lag bei Erstdiagnose ein detaillierter Medikamentenplan lber die
Hausmedikation vor. Die Mehrheit dieser Patientinnen (95,6%) nahm mindestens ein
(Spannweite 1-20) Medikament ein, im Median wurden 5 unterschiedliche Medikamente
eingenommen. In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jdhrigen nahmen acht (5,3%) Patientin-
nen keine Medikamente ein, 77 (51,0%) nahmen 1-5 Medikamente ein und 66 (43,7%) nah-
men 6 oder mehr Medikamente ein. In der Altersgruppe der 85- bis 89-Jdahrigen nahmen

zwei (3,1%) Patientinnen keine Medikamente ein, 29 (44,6%) nahmen 1-5 Medikamente ein
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und 34 (52,3%) nahmen 6 oder mehr Medikamente ein. In der Altersgruppe der > 90-Jahri-
gen nahmen acht (66,7%) Patientinnen 1-5 Medikamente ein und vier (33,3%) nahmen 6
oder mehr Medikamente ein. In der dltesten Gruppe fanden sich keine Patientinnen, die
keine Medikamente einnahmen. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Le-
bensalter und der Anzahl der eingenommenen Medikamente festgestellt werden (p =0,51).
Insgesamt nahmen 104 (45,6%) sechs oder mehr Medikamente ein, was als Polypharmazie

bezeichnet wird.

Auch die hausliche Umgebung, in der die Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose leb-
ten, wurde erfasst. Bei 224 Patientinnen liel sich die Wohnsituation in eine der folgenden
Kategorien einteilen. Es ergab sich, dass 126 (56,3%) alleinlebend waren, 59 (26,3%) mit
ihrem Partner lebten, zehn (4,5%) mit der Familie zusammen, 22 (9,8%) in einem Pflege-
heim und sechs (2,7%) in einem betreuten Wohnen. In 0,4% der Fille konnte die Wohnsi-
tuation keiner der Kategorien zugeordnet werden. In Bezug auf das Alter ergab sich, dass
von den 80- bis 84-Jdhrigen 147 (91,3%) alleine oder mit ihrem Partner oder ihrer Familie
lebten, wahrend 14 (8,7%) in einem Pflegeheim oder betreuten Wohnen untergebracht wa-
ren. Bei den 85- bis 89-Jahrigen lebten 43 (79,6%) alleine oder mit ihrem Partner oder ihrer
Familie und elf (20,45%) in einem Pflegeheim oder betreuten Wohnen. Bei den > 90-Jahri-
gen gaben funf (55,6%) Patientinnen an, alleine oder mit Partner/Familie zu leben, wahrend
vier (44,4%) in einem Pflegeheim oder betreuten Wohnen untergebracht waren. Es besteht
eine signifikante Korrelation zwischen dem steigenden Lebensalter und der Wohnsituation.
Je dlter die Patientinnen waren, desto haufiger lebten sie in einem Pflegeheim oder einer

betreuten Wohneinrichtung (p = 0,001).

Bei 189 Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Pflegegrad dokumentiert.
141 (74,6%) hatten keinen Pflegegrad und 48 (25,4%) hatten mindestens Pflegegrad 1. Der
héchste dokumentierte Pflegegrad war Pflegegrad 3. Es besteht eine signifikante Korrela-
tion zwischen dem Lebensalter und dem Vorliegen eines Pflegegrades von 1 oder hoher (p
= 0,018). Unter den 80- bis 84-Jahrigen hatten 31 (21,5%) einen Pflegegrad. Davon hatten
elf (7,6%) Patientinnen Pflegegrad 1, 14 (9,7%) Pflegegrad 2 und sechs (4,2%) Pflegegrad 3.
Von den Patientinnen im Alter von 85 bis 89 Jahren hatten 14 (34,1%) einen Pflegegrad.

Davon waren acht (19,5%) in Pflegegrad 1 und sechs (14,6%) in Pflegegrad 2 eingestuft. In
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der Altersgruppe der > 90-Jahrigen hatten drei (75,0%) einen Pflegegrad. In dieser Alters-
gruppe hatten zwei (50,0%) Patientinnen Pflegegrad 1 und eine (25,0%) Patientin Pflege-
grad 2. Es konnte auch eine signifikante Korrelation zwischen dem Lebensalter und der

Hohe des Pflegegrades festgestellt werden (p = 0,021).

Bei 192 Patientinnen wurde der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-
Status dokumentiert. In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen hatten 54 (40,3%) einen
ECOG-Status von 0, 60 (44,8%) einen ECOG-Status von 1, 16 (11,9%) einen ECOG-Status von
2 und vier (3,0%) wurden als ECOG 3 eingestuft. In der Altersgruppe der 85- bis 89-Jahrigen
hatten neun (19,1%) Patientinnen einen ECOG-Status von 0, 19 (40,4%) einen ECOG-Status
von 1, 15 (31,9%) einen ECOG-Status von 2 und vier (8,5%) wurden als ECOG 3 eingestuft.
In der Altersgruppe der > 90-Jahrigen hatte eine (9,1%) Patientin einen EGOC-Status von O,
funf (45,5%) einen ECOG-Status von 1, vier (36,4%) einen ECOG-Status von 2 und eine
(9,1%) Patientin wurde als ECOG 3 eingestuft. Von allen dokumentierten Patientinnen hat-
ten 64 (33,3%) einen ECOG-Status von 0, 84 (43,8%) einen ECOG-Status von 1, 35 (18,2%)
einen ECOG-Status von 2 und neuen (4,7%) einen ECOG-Status von 3. Es wurde eine signi-

fikante Korrelation zwischen dem Lebensalter und dem ECOG-Status festgestellt (p = 0,004).

Bei Patientinnen, die eine operative Therapie erhielten, wurde der ASA-Score dokumen-
tiert. Dies war bei 176 (53,8%) Patientinnen der Fall. Davon wurden zwei (1,1%) Patientin-
nen als ASA 1 eingestuft, 78 (44,3%) als ASA 2, 93 (52,8%) als ASA 3 und drei (1,7%) als ASA
4. Keine der Patientinnen, die eine chirurgische Intervention erhielt, wurde einem hdheren

ASA-Score zugeordnet.

Beziiglich der Komorbiditdten der Patientinnen, wurden folgende Erkrankungen genauer

untersucht: Diabetes Mellitus, Adipositas, Hypertonus, Herzinsuffizienz, Osteoporose.

Bei 296 Patientinnen konnte festgestellt werden, ob zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein
Diabetes Mellitus vorlag. Davon waren 59 Patientinnen erkrankt, was 19,9% dieser Patien-
tinnen entspricht. Von allen Frauen, die an Diabetes Mellitus erkrankt waren, waren 36
(61%) zwischen 80 und 84 Jahre alt, 20 (33,9%) zwischen 85 und 89 Jahren und drei (5,1%)
> 90 Jahre alt. Bei 19,0% der 80- bis 84-Jahrigen war eine Diabetes Mellitus Erkrankung
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bekannt, bei 24,4% der 85- bis 89-Jahrigen und bei 12% der > 90-Jahrigen. Es konnte keine

signifikante Korrelation zum Alter festgestellt werden (p = 0,350).

Bei 257 (78,9%) Patientinnen wurde der Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose erfasst. Davon wiesen 66 (25,6%) wiesen adipdsen Erndhrungszustand auf. Adiposi-
tas wird definiert als ein BMI von 30 oder hoher. Der hochste erfasste Wert lag bei 58,59.
Der durchschnittliche BMI lag bei 25,83.

Insgesamt wiesen 100 (38,8%) Frauen einen BMI im Normalbereich (18,5-24,9) auf und 87
(33,7%) waren als prdaadipds mit einem BMI von 25,0-29,9 einzuordnen. 51 (19,8%) Patien-
tinnen hatten einen BMI von 30,0-34,9. 11 Patientinnen hatten einen BMI von 35,0-39,9
(4,3%). Vier (1,6%) Patientinnen hatten einen BMI von lber 40. Untergewicht, definiert als
ein BMI von unter 18,5, wurde bei finf (1,9%) Frauen festgestellt. In Bezug auf die verschie-
denen Altersgruppen ergab sich, dass zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 47 (26,9%) der 80-
bis 84-Jahrigen einen adipdsen Erndahrungszustand aufwiesen, bei den 85- bis 89-Jahrigen
waren es 16 (23,5%) und bei den >90-Jahrigen drei (20,0%). Es konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Lebensalter und dem Vorliegen von Adipositas festgestellt werden (p =

0,953).

Ein Hypertonus war bei 226 Patientinnen bekannt, was 69,1% aller Patientinnen entspricht.
Von den Patientinnen im Alter von 80 bis 84 Jahren hatten 144 (77,8%) einen bekannten
Hypertonus, im Alter von 85 bis 89 Jahren lag dieser Anteil bei 67 (77,9%) und im Alter von
90 Jahren oder alter bei 15 (62,5%). Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem
Vorliegen eines Hypertonus und dem steigenden Lebensalter verzeichnet werden (p =

0,234).

27 (8,3%) Patientinnen litten an Herzinsuffizienz. Der Grad der Herzinsuffizienz war nur bei
acht Patientinnen bekannt: Zwei hatten Grad 0, eine hatte Grad 1, vier hatten Grad 3 und
eine hatte Grad 4. Im Alter von 80 bis 84 Jahren war bei 16 (8,8%) Patientinnen eine Herz-
insuffizienz bekannt, im Alter von 85 bis 89 Jahren bei sechs (7,1%) und im Alter von 90
Jahren oder alter bei 5 (22,2%). Der Zusammenhang war nicht statistisch signifikant (p =
0,115).
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27 Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Osteoporose, was 8,3% des unter-

suchten Kollektivs entspricht. In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen waren 16 (8,8%)

Patientinnen betroffen. In der Gruppe der 85- bis 89-Jahrigen wurden sieben (8,4%) Falle

beobachtete und in der Gruppe der > 90-Jahrigen vier (16,0%) Falle. Es konnte keine signi-

fikante Korrelation zum Alter nachgewiesen werden (p = 0,486).

Bei 145 Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Raucherstatus erfasst. Von

diesen gaben neun (6,2%) an, Nikotin zu konsumieren. Bei 300 weiteren Patientinnen wurde

der Raucherstatus in der Vergangenheit erfasst. Dabei gaben 13 (4,3%) an, in der Vergan-

genheit Nikotin konsumiert zu haben.

Tabelle 5. Patientenbezogene Charakteristika in den jeweiligen Altersgruppen

Charakteristika

Anzahl

Patientinnen

ECOG-Status

Diabetes Mellitus

Ja

Nein

Ge-

samt

64
33,3%
84
43,8%
35
18,2%

4,7%
59
19,9%
237
80,1%

80-84

212
64,8%
54
40,3%
60
44,8%
16
11,9%
4
3,0%
36
19,0%
153
81,0%

85-89

90
27,5%
9
19,1%
19
40,4%
15
31,9%
4
8,5%
20
24,4%
62
75,6%

290

25
7,6%

9,1%

45,5%

36,4%

9,1%

12,0%

22
88,0%

p-Wert

0,004

0,350
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BMI

Hypertonus

Herzinsuffizienz

Osteoporose

Anzahl
eingenommener

Medikamente

Pflegegrad

<30

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

1-5

192
74,4%
66
25,6%
226
76,6%
69
23,4%
27
9,3%
263
90,7%
27
9,3%
262
90,7%
10
4,4%
114
50,0%
104
45,6%
141
74,6%
21
11,1%
21
11,1%

3,2%

128
73,1%
47
26,9%
144
77,8%
41
22,2%
16
8,8%
165
91,2%
16
8,8%
165
91,2%

5,3%
77
51,0%
66
43,7%
113
78,5%
11
7,6%
14
9,7%

4,2%

52
76,5%
16
23,5%
67
77,9%
19
22,1%

7,1%
79
92,2%

8,4%
76
91,6%

3,1%
29
44,6%
34
52,3%
27
65,9%

19,5%

14,6%

0,0%

12
80,0%

20,0%

15

62,5%

37,5%

20,8%

19

79,2%

16,0%

21

84,0%

0,0%

66,7%

33,3%

25,0%

50,0%

25,0%

0.0%

0,761

0,234

0,115

0,486

0,510

0,021
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Lebt alleine oder

mit Partner/ 195 147 43 5
Familie 87,1% 91,3% 79,6% @ 55,6%
Hausliches Umfeld Pflegeheim oder 29 14 11 4 0,001

betreutes Woh-
12,9% 8,7% | 20,4% 44,4%
nen

Tabelle 6. ASA-Score und Raucherstatus des untersuchten Kollektivs

Charakteristika Anzahl %
1 2* 1,1%
2 78 44,4%

ASA- Score

3 93 52,8%
4 3 1,7%
Rauchen Ja 9 6,2%
aktuell Nein 136 93,8%
Rauchen in der Ja 13 4,3%
Vergangenheit Nein 287 95,7%

* Bei einigen Patientinnen konnten einzelne Faktoren anhand der Dokumentation nicht er-
fasst werden, sodass die angegebene Anzahl nicht der GréRRe der Gesamtkohorte von 327

Fallen entspricht.

3.3.  Durchgefiihrte Diagnostik

In allen untersuchten Fallen wurde die Diagnose des Mammakarzinoms histologisch gesi-
chert. Im Rahmen der Diagnostik erhielten 79,6% der Patientinnen eine Mammographie,
80,1% eine Mammasonographie und 5,8% eine MRT-Aufnahme der Brust. Insgesamt wurde
bei 92,2% der Patientinnen mindestens eine bildgebende Untersuchung der Mamma durch-
gefiihrt. In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen betraf dies 92,3% der Patientinnen, in
der Altersgruppe der 85- bis 89-Jahrigen 94,2% und in der Altersgruppe der > 90-Jahrigen
84,0% (p = 0,245).

46,4% der Patientinnen erhielten eine Rontgenaufnahme des Thorax, 39,8% eine Abdo-

mensonographie, 2,5% eine MRT-Aufnahme von Oberbauch, Leber und Pankreas. Bei
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37,6% wurde eine Computertomographie des Thorax und/oder Abdomens durchgefihrt
und bei 54,1% eine Skelettszintigraphie. Eine Stanzbiopsie der Lymphknoten erfolgte bei
3,5% der Patientinnen. Zusammenfassend wurde bei 66,4% der Patientinnen mindestens
eine Staginguntersuchung durchgefiihrt. Dies betraf 65,0% der 80- bis 84-Jahrigen, 73,6%
der 85- bis 89-Jahrigen und 52% der > 90-Jahrigen (p = 0,106).

Tabelle 7. Erfolgte Diagnostik im untersuchten Kollektiv

Diagnostikmethode Anzahl %
Erfolgt 254 79,6%
Mammographie
Nicht Erfolgt 65 20,4%
Erfolgt 254 80,1%
Mammasonographie
Nicht erfolgt 63 19,9%
Erfolgt 18 5,8%
Mamma-MRT
Nicht erfolgt 295 94,2%
Erfolgt 118 37,6%
CT-Thorax/Abdomen
Nicht erfolgt 196 62,4%
Erfolgt 171 54,1%
Skelettszintigraphie
Nicht erfolgt 145 45,9%
MRT Oberbauch/ Erfolgt 5 2,5%
Leber/Pankreas Nicht erfolgt 196 97,5%
Erfolgt 104 46,4%
Rontgen-Thorax
Nicht erfolgt 120 53,6%
Erfolgt 88 39,8%
Lebersonographie
Nicht erfolgt 133 60,2%
Erfolgt 11 3,5%
Lymphknotenbiopsie
Nicht erfolgt 301 96,5%
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Tabelle 8. Ubersicht zur durchgefiihrten Diagnostik in den jeweiligen Altersgruppen

Alter in Jahren 80-84 85-89 290 p-Wert
193 81 21
Erfolgt
Mind. 1 bildgebende 92,3% 94,2% 84,0%
0,245
Untersuchung 16 5 4
Nicht erfolgt
7,7% 5,8% 16,0%
134 64 13
Erfolgt
Mind. 1 Stagingunter- 65,0% 73,6% 52,0%
0,106
suchung 72 23 12

Nicht erfolgt
35,0% 26,4% 48,0%

3.4. Empfohlene und durchgefiihrte Therapie

3.4.1. Operative Therapie
Die detaillierte Empfehlung zur operativen Therapie wurde bei 316 Patientinnen dokumen-

tiert. Hiervon erhielten 274 (86,7%) Patientinnen (metastasiert und nicht-metastasiert) die
Empfehlung zur operativen Therapie. Von diesen Patientinnen entschieden sich 228 (83,2%)
far den Eingriff. Somit wurden 83,2% der Patientinnen, die eine Empfehlung zur operativen
Therapie erhielten, auch operiert. Von den Frauen, die keine Empfehlung zur operativen

Therapie erhielten, wurde auch keine operativ behandelt.

In 107 (46,9%) Fallen wurde eine brusterhaltende Operation (BEO) durchgefiihrt, wahrend
in 121 (53,1%) Fallen eine Mastektomie durchgefiihrt wurde. Bei den 80- bis 84-Jahrigen
erhielten 47,5% eine BEO und 52,5% eine Mastektomie. Bei den 85- bis 89-Jahrigen erhiel-
ten 48,3% eine BEO und 51,7% eine Mastektomie. Bei den > 90-Jahrigen erhielten 30,0%
eine BEO und 70,0% eine Mastektomie. Dieser nummerische Unterschied war statistisch

nicht signifikant (p = 0,544).

Im Laufe der Jahre hat sich die Leitlinie geandert, wonach bei metastasiertem Mammakar-
zinom empfohlen wird, auf die operative Entfernung des Primartumors zu verzichten. Ba-
sierend darauf wurde eine Auswertung der operativen Therapie von Patientinnen mit nicht-
metastasiertem Mammakarzinom durchgefiihrt. In dieser Subgruppe wurde bei 243 Pati-

entinnen (93,1%) eine Operation empfohlen. 205 von diesen (84,4%) wurden operiert. Eine
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operative Therapie wurde mit steigendem Alter signifikant seltener empfohlen (p < 0,0001).
So wurde die Operation bei 155 (96,3%) der 80- bis 84-Jahrigen, bei 74 (96,1%) der 85- bis
89-Jahrigen und bei 14 (60,9%) der > 90-Jahrigen mit nicht-metastasiertem Mammakarzi-
nom empfohlen. Eine Operation wurde bei 139 (86,3%) der 80- bis 84-jahrigen, 57 (74,0%)
der 85- bis 89-jahrigen und neun (39,1%) der > 90-jahrigen Patientinnen durchgefiihrt (p <
0,0001). Von den 243 Patientinnen mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom, bei denen
eine operative Therapie empfohlen wurde, haben 89,7% der 80- bis 84-Jahrigen, 77,0% der
85- bis 89-Jahrigen und 64,3% der > 90-Jahrigen die Empfehlung befolgt. Mit steigendem
Lebensalter sind signifikant weniger Patientinnen der Therapieempfehlung gefolgt (p =

0,005).

84,6% der operativen Eingriffe verliefen ohne Komplikationen. Bei 6,6% der operierten Pa-
tientinnen war eine Revisionsoperation erforderlich. Bei keiner der Patientinnen wurde eine

Rekonstruktion durchgefiihrt.

Von den 228 Patientinnen, die eine operative Therapie erhielten, wurden bei 177 (77,3%)
axillare Lymphknoten entnommen. Es besteht ein starker signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Alter und der Durchfiihrung einer Axillaoperation (p < 0,0001). In der Alters-
gruppe der 80- bis 84-Jahrigen erhielten 130 (82,3%) Patientinnen einen Eingriff zur Lymph-
knotenextention, 44 (73,4%) der 85- bis 89-Jahrigen und drei (30%) der > 90-Jahrigen.

Von allen Patientinnen mit operativer Therapie wurde bei 22,7% auf eine axillare Lympho-
nodektomie verzichtet. 51,5% erhielten eine SLNE (Sentinel-Lymphknoten-Exzision), 23,6%
eine Axilladissektion (ALND, axillary lymph node dissection) und 2,2% eine andere Art von

Axilla-OP.
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Tabelle 9. Ubersicht der operativen Therapie bei Patientinnen mit nicht-metastasiertem
Mammakarzinom, unterteilt in Tumorboardempfehlung und erfolgte Therapie

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 =90 p-Wert

Tumorboard-Empfehlung Mamma-Operation

243 155 74 14
Ja
93,1% 96,3% 96,1% 60,9%
0,0001
18 6 3 9
Nein
6,9% 3,7% 3,9% 39,1%
Erfolgte Mamma-Operation
205 139 57 9
Ja
78,5% 86,3% 74,0% 39,1%
0,0001
56 22 20 14
Nein
21,5% 13,7% 26,0% 60,9%
Erfolgte Mamma-Operation nach Empfehlung
205 139 57 9
Ja
84,4% 89,7% 77,0% 64,3%
0,005
38 16 17 5
Nein
15,6% 10,35 23,0% 35,7%

3.4.2. Systemtherapie

Chemotherapie
Gemald der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegenden Leitlinie war bei 157 (51,5%) Pa-

tientinnen des untersuchten Kollektivs eine Chemotherapie indiziert. Dies traf auf 93
(47,7%) der 80- bis 84-Jahrigen, 45 (53,6%) der 85- bis 89-Jahrigen und 19 (76,0%) der > 90-
Jahrigen zu. Es besteht eine signifikante Korrelation (p = 0,024) zwischen dem Alter der Pa-
tientinnen und der Indikation einer Chemotherapie gemaR der Leitlinie. Nur 54 (35,3%) von
den Patientinnen mit einer leitliniengerechten Indikation zur Chemotherapie wurde die
Chemotherapie im Tumorboard empfohlen. Von den Patientinnen im Alter von 80 bis 84
Jahren erhielten 41 (45,1%) die Empfehlung. Bei den Patientinnen im Alter von 85 bis 89
Jahren waren es elf (25,65%) und bei den Patientinnen > 90 Jahren nur zwei (10,5%; p =
0,05). Im Tumorboard wurde bei dlteren Patientinnen seltener eine Empfehlung zur Che-

motherapie ausgesprochen.
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23 Patientinnen des untersuchten Kollektivs haben eine Chemotherapie begonnen. In der
Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen waren es 20 Patientinnen, dies entspricht 40,8% der
Altersgruppe. Von diesem haben wiederum die Halfte die Therapie abgebrochen. Von den
85- bis 89-Jahrigen haben drei (23,1%) Patientinnen eine Chemotherapie begonnen. Zwei
dieser drei Patientinnen brachen die Therapie ab. Keine der Patientinnen im Alter von > 90
Jahren begann eine Chemotherapie. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem

Lebensalter und dem Beginn einer Chemotherapie festgestellt werden (p = 0,278).

Insgesamt haben zwolf (52,2%) Patientinnen die Chemotherapie abgebrochen und elf
(47,8%) Patientinnen haben sie abgeschlossen. Es bestand keine Korrelation zwischen The-

rapieabbriichen und dem Lebensalter (p = 0,59).

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der Empfehlung zur Chemotherapie und
dem Rezeptorstatus. Gemal der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegenden Leitlinie war
bei 79 (35,0%) der Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen Tumore eine Chemotherapie
indiziert. Von diesen erhielten 14 (17,9%) die entsprechende Empfehlung durch das Tu-
morboard. Nur eine (4,3%) Patientin begann die Therapie und schloss sie auch ab.

Bei HER2-positiven und triple-negativen Tumoren war laut Leitlinie immer eine Chemothe-
rapie indiziert. Bei 26 (55,3%) der HER2-positiven Tumore sprach sich auch das Tumorboard
fir eine Chemotherapie aus. Daraufhin begannen 16 (61,5%) Patientinnen die Therapie,
von denen die Halfte sie abbrach. Fiir 14 (51,9%) der triple-negativen Tumore empfahl das
Tumorboard eine Chemotherapie. Sechs (40%) Patientinnen begannen die Therapie, von
denen vier sie im Verlauf abbrachen. Leitlinienempfehlungen, Tumorboardempfehlungen
und die begonnenen Chemotherapien korrelieren mit dem Rezeptorstatus (p < 0,0001), im

Gegensatz zu den Therapieabbriichen (p = 0,443).

Im Kollektiv der 23 Patientinnen, die eine Chemotherapie begonnen haben, wurden in 13
(56,5%) Fallen mindestens eine Komplikation beobachtet. Diese umfassten: Apoplex, Harn-
wegsinfekt mit stationdarem Aufenthalt, Herzinsuffizienz, Diarrhoe und Exanthem, Herzin-

suffizienz, Elektrolytentgleisung und Verschlechterung des Allgemeinzustandes,

33



Herzinsuffizienz und Fieber, Lungenembolie und Nierenversagen, sowie Paravasat. Drei Pa-

tientinnen klagten Uber eine insgesamt schlechte Vertraglichkeit.

Tabelle 10. Nodalstatus und Indikation zur Chemotherapie in Abhéngigkeit vom Alter bei

Diagnose

Alter in Jahren

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Ja

Nein

Gesamt 80-84 85-89

Leitlinienempfehlung Chemotherapie

157 93 45
51,5% 47,4% 53,6%
148 103 39
48,5% 52,65% 46,4%

Tumorboard-Empfehlung Chemotherapie

54 41 11
35,3% 45,1% 25,6%
99 50 32
64,7% 54,9% 74,4%

Begonnene Chemotherapie

23 20 3
35,9% 40,8% 23,1%
31 29 10
64,1% 59,2% 76,9%

Abbruch Chemotherapie

12 10 2
52,2% 50,0% 66,7%
11 10 1
47,8% 50,0% 33,3%

=90 p-Wert

19
76%
0,024

24,0%

10,5%
0,005
17

89,5%

0%
0,278

100%

0,590
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Tabelle 11. Indikation zur Chemotherapie in Abhéngigkeit vom Rezeptorstatus

Subtyp Gesamt HR+ HER2- HER2+ Triple neg. p-Wert

Leitlinienempfehlung Chemotherapie

156 79 48 29
Ja
51,5% 35% 100% 100%
0,0001
147 147 0 0
Nein
48,5% 65% 0% 0%
Tumorboard-Empfehlung Chemotherapie
54 14 26 14
Ja
35,5% 17,9% 55,3% 51,9%
,0001
98 64 21 13 0,000
Nein
64,5% 82,1% 44,7% 48,1%
Begonnene Chemotherapie
23 1 16 6
Ja
35,9% 4,3% 61,5% 40,0%
0,0001
41 22 10 9
Nein
64,1% 95,7% 38,5% 60,0%
Abbruch Chemotherapie
12 0 8 4
Ja
52,2% 0% 50% 66,7%
0,443
11 1 8 2
Nein
47,8% 100% 50% 33,3%

Endokrine Therapie
Die Empfehlung zur leitliniengerechten endokrinen Therapie wurde bei 248 (98,0%) der Pa-

tientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom ausgesprochen, wovon 214 (93,0%) die The-
rapie begonnen haben. Die Empfehlung erhielten 162 (98,8%) Patientinnen im Alter von 80
bis 84 Jahren, von denen 137 (91,9%) die Therapie begonnen haben. 67 (98,5%) Patientin-
nen im Alter von 85 bis 89 Jahren erhielten die Empfehlung, von denen 60 (93,8%) die The-
rapie begonnen haben. 19 (90,5%) der 90-jahrigen und alteren Patientinnen erhielten die

Empfehlung zur endokrinen Therapie und 17 (100,0%) von ihnen begannen diese. Es
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bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patientinnen und der Empfeh-
lung zur Therapie (p = 0,034). Zum Therapiebeginn war keine Korrelation zu verzeichnen (p

=0,45).

Tabelle 12. Indikation zur endokrinen Therapie in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 =90 Jahre p-Wert

Tumorboard-Empfehlung Endokrine Therapie

248 162 67 19
Ja
98,0% 98,8% 98,5% 90,5%
0,034
5 2 1 2
Nein
2,0% 1,2% 1,5%% 9,5%
Begonnene Endokrine Therapie
214 137 60 17
Ja
93,0% 91,9% 93,8% 100,0%
0,450
16 12 4 0
Nein
7,0% 8,1% 6,3% 0,0%

HERZ2-zielgerichtete Therapie
Von den Patientinnen mit einer Indikation zur Anti-HER2-Therapie gemal den Leitlinien er-

hielten 28 (65,1%) Patientinnen eine entsprechende Empfehlung. In der Altersgruppe der
80- bis 84-Jahrigen erhielten 20 (69,0%) eine Empfehlung durch das Tumorboard, von de-
nen 14 die Therapie begonnen haben. Bei den 85- bis 89-Jahrigen waren es acht (72,7%)
Patientinnen, von denen funf die Therapie begannen. In der Altersgruppe der > 90-Jahrigen
wurde keiner Patientin die Empfehlung ausgesprochen. Es besteht eine signifikante Korre-
lation zwischen dem Alter und der Empfehlung durch das Tumorboard (p = 0,048). Es be-
steht kein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Beginn der Therapie bestand kein

Zusammengang (p = 0,701).

AulRerdem wurde der Zusammenhang zwischen der Empfehlung zur Anti-HER2-Therapie
und dem Ostrogenrezeptorstatus untersucht. Von den 28 Patientinnen mit Empfehlung zur
Anti-HER2-Therapie hatten 20 (71,4%) einen Ostrogen-positiven Rezeptorstatus. Davon ha-

ben zwolf (60,0%) Patientinnen die Therapie begonnen. Von den weiteren acht
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Patientinnen mit Empfehlung zur Anti-HER2-Therapie, bei denen wiederum ein Ostrogen-

negativen Rezeptorstatus vorlag, haben sieben (87,5%) die Therapie begonnen.

15 Patientinnen mit leitliniengerechter Indikation zur Anti-HER2-Therapie erhielten keine
entsprechende Empfehlung durch das Tumorboard, bei elf (73,3%) davon lag ein Tumor mit
Ostrogen-positivem Rezeptorstatus vor. Eine signifikante Korrelation zwischen der Thera-
pieempfehlung und dem Ostrogenrezeptorstatus konnte nicht nachgewiesen werden (p =
0,894). Ebenso konnte keine Korrelation zum Therapiebeginn festgestellt werden (p =

0,159).

Tabelle 13. Indikation zur Anti-HER2-Therapie in Abhdngigkeit vom Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 290 p-Wert

Tumorboard-Empfehlung HER2-Therapie

28 20 8 0
Ja
65,1% 69,0% 72,7% 0%
0,048
15 9 3 3
Nein
34,9% 32,0% 27,3% 100%
Begonnene HER2-Therapie
19 14 5
Ja
67,9% 70,0% 62,5%
0,701
9 6 3
Nein
32,1% 30,0% 33,3%

Tabelle 14. Tumorboard-Empfehlung zur Anti-HER2-Therapie in Abhéngigkeit vom Ostro-
genrezeptorstatus

Gesamt = Anti-HER2 Therapie Anti-HER2 Therapie @ p-Wert

N =43 empfohlen nicht empfohlen
N =28 N=15
Ostrogenrezeptor- 0,894
status
Positiv 31 20 (64,5%) 11 (35,5%)
Negativ 12 8 (66,7%) 4 (33,3%)
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Tabelle 15. Begonnene Anti-HER2-Therapie in Abhdngigkeit vom Ostrogenrezeptorstatus

Gesamt Anti-HER2 Therapie Anti-HER2 Therapie p-Wert

N =28 begonnen nicht begonnen
N=19 N=9
Ostrogenrezeptor- 0,159
status
Positiv 20 12 (60,0%) 8 (40,0%)
Negativ 8 7 (87,5%) 1(12,5%%)
Bisphosphonate

Eine adjuvante off-label Therapie mit Bisphosphonaten wurde bei 307 Patientinnen analy-
siert. 154 (50,2%) Patientinnen im untersuchten Kollektiv wurde die Therapie angeboten.
Insgesamt erhielten 42 Patientinnen die Therapie, was 27,5% der Therapieempfehlungen
ausmacht. Von den Patientinnen im Alter von 80 bis 84 Jahren erhielten 118 (59,3%) diese
Therapieempfehlung, von denen 31 (26,5%) die Therapie durchfiihren. Bei 32 (38,6%) Pati-
entinnen im Alter von 85 bis 89 Jahren wurde die Empfehlung ausgesprochen, von denen
neun (28,1%) die Therapie durchfiihrten. Von den Patientinnen im Alter von > 90 Jahren
wurde vier (16,0%) die adjuvante Bisphosphonattherapie angeboten, von denen zwei
(50,0%) diese erhielten. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Angebot
der adjuvanten Behandlung mit Bisphosphonaten und dem Lebensalter festgestellt (p <
0,0001), jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und der Durchfiihrung der

Therapie (p = 0,582).

In Bezug auf den Rezeptorstatus wurde festgestellt, dass Frauen mit Hormonrezeptor-posi-
tiven HER2-negativen Tumoren in 50,9% der Falle eine Bisphosphonattherapie angeboten
wurde. Von diesen Frauen wurde die Therapie bei 29,3% durchfihrt. Bei Frauen mit HER2-
positivem Karzinom wurde in 63,0% der Falle eine Empfehlung ausgesprochen, von denen
25,0% die Therapie erhielten. Von den Frauen mit triple-negativem Karzinom wurde 32,1%
die Therapie angeboten und bei einer (11,1%) durchgefiihrt. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen dem Rezeptorstatus und der Therapieempfehlung (p = 0,036) sowie der Durch-

fihrung (p = 0,474) festgestellt werden. Insgesamt erhielten 42 Patientinnen eine Therapie.

Bei 9,5% der Patientinnen, die das Angebot zur Therapie erhalten haben, war eine Osteo-

porose bekannt (p = 0,961).
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Tabelle 16. Angebot der adjuvanten Therapie mit Bisphosphonaten in Abhdngigkeit vom
Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 =90 p-Wert

Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten angeboten

154 118 32 4
Ja
50,2% 59,35 38,6% 16,0%
0,0001
153 81 51 21
Nein
49,8% 40,7% 61,4% 49,8%
Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten durchgefiihrt
42 31 9 2
Ja
27,5% 26,5% 28,1% 50,0%
0,582
111 86 23 2
Nein
72,5% 73,5% 71,9% 50,0%

Tabelle 17. Angebot der adjuvanten Therapie mit Bisphosphonaten in Abhdngigkeit vom
Rezeptorstatus

Subtyp Gesamt HR+ HER2- HER2+ TNBC p-Wert

Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten angeboten

154 116 29 9
Ja
51,0% 50,9% 63,0% 32,1%
0,036
148 112 17 19
Nein
49,0% 49,1% 37,0% 67,9%
Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten durchgefiihrt
42 34 7 1
Ja
27,5% 29,3% 25,0% 11,1%
0,474
111 82 21 8
Nein
72,5% 70,7% 75,0% 88,9%

3.4.3. Radiotherapie
Gemald der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegenden Leitlinie war bei 184 (71,9%) der

Patientinnen eine lokoregiondre Radiotherapie indiziert. Dies betraf 116 (71,6%) der 80- bis
84-Jahrigen, 53 (70,7%) der 85- bis 89-Jdhrigen und 15 (78,9%) der > 90-Jahrigen. Es war
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keine Korrelation zwischen dem Lebensalter und der von der Leitlinie empfohlenen Thera-
pie ersichtlich (p = 0,767). Die Empfehlung zur leitliniengerechten Radiatio wurde 144 Pati-
entinnen (78,3%) ausgesprochen. Von den Patientinnen, die eine Empfehlung zur Strahlen-
therapie erhielten, waren 97 (83,6%) wischen 80 und 84 Jahren alt, 40 (75,5%) zwischen 85
und 89 Jahren und sieben (46,7%) > 90 Jahre alt. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem steigenden Lebensalter und der Empfehlung zur Strahlentherapie durch das

Tumorboard (p = 0,004).

Von den 144 Patientinnen, bei denen eine Strahlentherapie empfohlen wurde, lieBen 92
(62,2%) eine Bestrahlung durchfiihren. Die Therapie wurde bei 69 (71,9%) der 80- bis 84-
Jahrigen, bei 21 (47,7%) der 85- bis 89-Jahrigen und bei zwei (25,0%) der > 90-Jahrigen
durchgefiihrt. Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem steigenden Lebensal-

ter und den durchgefiihrten Bestrahlungen (p = 0,002).

Bei 198 Patientinnen der Patientinnen mit operativer Therapie konnte auch der Erhalt einer
Bestrahlung ausgewertet werden. Von 101 Patientinnen mit BEO haben 65 (64,4%) eine
Radiatio begonnen. Von 97 Patientinnen mit Mastektomie haben 21 (21,6%) eine Radiatio
begonnen. Die Art der finalen Operationsmethode stand in Zusammenhang mit einer an-
schlieBenden Strahlentherapie (p < 0,0001). In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen er-
hielten 52 (73,2%) der brusterhaltend operierten Frauen eine Radiatio, gefolgt von 13
(48,1%) in der Gruppe der 85- bis 89-Jahrigen. In der Altersgruppe der > 90-Jdhrigen erhielt

keine Patientin eine Radiatio nach BEO.

40



Tabelle 18. Indikation zur Radiotherapie in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 =90 p-Wert
Leitlinienempfehlung Radiatio
184 116 15
Ja
71,9% 71,6% 70,7% 78,9%
0,767
72 46 4
Nein
28,1% 28,4% 29,3% 21,1%
Tumorboard-Empfehlung Radiatio
144 97 7
Ja
87,3% 83,6% 75,55 46,7%
0,004
40 19 8
Nein
21,7% 16,4% 24,55 53,3%
Begonnene Radiatio
92 69 2
Ja
62,2% 71,9% 47,7% 25,0%
0,002
56 27 6
Nein
37,8% 28,1% 52,3% 75,0%
Tabelle 19. Begonnene Radiatio nach der Operation
Gesamt Radiatio Radiatio nicht p-Wert
N =198 begonnen begonnen
N =86 N=112
Art der finalen <0,0001
Operation
BEO 101 65 (64,4%) 36 (35,6%)
Mastektomie 97 21 (21,6%) 76 (78,4%)

Tabelle 20. Radiatio nach BEO in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt
65
Ja
64,4%
Radiatio begonnen
36
Nein
35,6%

80-84
52
73,2%
19
26,8%

85-89
13
48,1%
14
51,9%

290 p-Wert
0
0,0%
0,004
3

100,0%
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3.4.4. Ablehnung der empfohlenen Therapie
Bei 311 Patientinnen konnte die erfolgte onkologische Behandlung analysiert werden. Da-

von erhielten 98,4% mindestens eine aktive onkologische Behandlungsempfehlung. Best
supportive care wurde dabei nicht als aktive onkologische Therapieoption gezahlt. Von den
80- bis 84-Jahrigen erhielten 197 (98,5%) Patientinnen eine Empfehlung, von den 85- bis
89-Jahrigen 85 (98,8%) Patientinnen und von den > 90-Jahrigen 24 (96,0%) Patientinnen. Es

zeigte sich keine Korrelation zum Alter (p = 0,598).

Etwa die Halfte (49,8%) der Patientinnen lehnte mindestens eine der empfohlenen Behand-
lungen ab. Bei 93 (47,2%) Patientinnen im Alter von 80 bis 84 Jahren war dies der Fall. Im
Alter von 85 bis 89 Jahren waren es 44 (52,4%) Patientinnen und im Alter von 90 Jahren
oder dlter 15 (62,5%) Patientinnen. Es gibt einen prozentualen Anstieg der Ablehnungen
mit dem steigenden Alter, jedoch konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen wer-

den (p =0,316).

Die Empfehlung zur Best supportive care wurde bei acht (2,6%) Patientinnen ausgespro-
chen. Diese Empfehlung betraf ausschlieflich Frauen im Alter von 80 bis 84 Jahren (p =

0,110).
Tabelle 21. Empfohlene und abgelehnte onkologische Behandlungen in Abhéngigkeit vom
Alter bei Diagnose

Alter in Jahren Gesamt 80-84 85-89 =90 p-Wert

Mindestens eine aktive onkologische Behandlung empfohlen

306 197 85 24
Ja
98,4% 98,5% 98,8% 96,0%
0,598
5 3 1 1
Nein
1,6% 1,5% 1,2% 4,0%
Eine oder mehrere Behandlungen von Patientin abgelehnt
152 93 44 15
Ja
49,8% 47,2% 52,4% 62,5%
0,316
153 104 40 9
Nein
50,2% 52,8% 47,6% 37,5%
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3.5. Leitlinienabweichungen
Insgesamt wurden die Leitlinienabweichungen bei 316 Patientinnen untersucht. Bei den

meisten Patientinnen wurde mindestens bei einer Therapieoption von der zu diesem Zeit-
punkt geltenden Leitlinie abgewichen. Lediglich in 32,0% der Falle wurde eine Behandlung
durchgefiihrt, die vollstandig den Leitlinien entsprach. Es wurde bei 26,9% der Patientinnen
eine Abweichung zwischen der leitliniengerechten Therapie und der durchgefiihrten The-
rapie festgestellt. Bei 26,9% waren es zwei Abweichungen, bei 12,0% drei und bei 2,5% so-

gar vier Abweichungen (Abb. 6).

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der Abweichungen und dem
steigenden Lebensalter (p < 0,0001). In der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen wurden 75
(36,6%) Patientinnen leitlinienkonform behandelt. Bei 65 (31,7%) Patientinnen wurde eine,
bei 44 (21,5%) zwei, bei 15 (7,3%) drei und bei sechs (2,9%) Patientinnen vier Abweichungen
von der Leitlinie verzeichnet. Somit wich in dieser Altersgruppe bei 130 (63,4%) Patientin-
nen mindestens eine Behandlung von der geltenden Leitlinie ab (p = 0,003). Von den 85-
bis 89-jahrigen Patientinnen wurden 25 (29,1%) leitliniengerecht behandelt. In dieser Al-
tersgruppe wichen 20 (23,3%) Patientinnen einmal, 28 (32,6%) zweimal, zwolf (14,0%) drei-
mal und eine (1,2%) Patientin viermal von der Leitlinie ab. Somit wurde bei 61 (70,9%) Pa-
tientinnen mindestens einmal von der Leitlinie abgewichen (p = 0,003). Bei den > 90-jahri-
gen Patientinnen wurde nur eine (4,0%) nach der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aktuellen
Leitlinie behandelt. In dieser Altersgruppe wurde bei zwdlf (48,0%) von 25 Patientinnen
zwei Abweichungen festgestellt, bei elf (44,0%) drei und bei einer (4,0%) Patientin sogar

vier. Somit wiesen 24 (96,0%) Patientinnen mindestens eine Abweichung auf (p = 0,003).

Es konnte eine Korrelation zwischen dem Rezeptorstatus und der Anzahl der Abweichungen
von der Leitlinie festgestellt werden (p < 0,0001). Von den Tumoren, die Hormonrezeptor-
positiv HER2-negativ waren, wurden 88 (37,9%) gemall den Leitlinien behandelt. Bei 64
(27,6%) dieser Patientinnen wurde eine Abweichung dokumentiert, bei 59 (25,4%) zwei Ab-
weichungen, bei 20 (8,6%) drei Abweichungen und bei einer (0,4%) vier Abweichungen. Bei
144 (62,1%) der Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen Tumoren wurde mindestens

einmal von der Leitlinie abgewichen (p < 0,001).
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Sechs (12,8%) der HER2-positiven Tumore wurden entsprechend der Leitlinie behandelt.
Bei neun (19,1%) wurde bei einer Behandlung von der Leitlinie abgewichen, bei 14 (29,8%)
bei zwei, bei elf (23,4%) bei drei und bei sieben (14,9%) Patientinnen bei vier Behandlungen.
Insgesamt wurde in 41 (87,2%) Fallen mit diesem Rezeptorstatus von der Leitlinie abgewi-

chen (p < 0,0001).

Bei den triple-negativen Mammakarzinomen wurden zwei (6,7%) nach Leitlinie behandelt.
Bei diesem Rezeptorstatus wurde bei zehn Patientinnen (33,3%) eine Abweichung von der
Leitlinie regestiert. Bei elf (36,7%) weiteren Patientinnen wurden zwei Abweichungen fest-
gestellt und bei sieben (23,3%) Patientinnen wurden drei Abweichungen festgestellt. Somit
wurden 28 (93,3%) Patientinnen nicht gemall der geltenden Leitlinie behandelt (p <
0,0001).

Es wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Medikamenten
und der Anzahl an Leitlinienabweichungen besteht. Von den Patientinnen, die keine Medi-
kamente einnahmen, wurden drei (30,0%) leitliniengerecht behandelt. Bei den lbrigen Pa-
tientinnen wurde mindestens bei einer Behandlung von der Leitlinie abgewichen. Bei zwei
(20,0%) Patientinnen lag eine Abweichung vor, bei einer (10,0%) zwei und bei vier (40,0%)
drei. Wenn die Patientinnen ein bis finf Medikamente einnahmen, betrug der Anteil an
leitliniengerechten Therapiekonzepten 31,6%. In dieser Gruppe wurden bei 31 (27,2%) Pa-
tientinnen eine Leitlinienabweichung vorgenommen, bei 30 (26,3%) zwei, bei 15 (13,2%)
drei und bei zwei (1,8%) vier Abweichungen festgestellt. Bei Einnahme von sechs oder mehr
Medikamenten wurden 32,4% der Patientinnen gemal} der geltenden Leitlinie therapiert.
In 31 (30,4%) Fallen wurde eine Abweichung gezahlt, in 24 (23,5%) zwei, in zehn (9,8%) drei

und in vier (3,9%) vier.

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl eingenommener Medika-
mente und der Anzahl an Leitlinienabweichungen festgestellt werden (p = 0,322). Ebenso
konnte keine Korrelation zwischen einer leitliniengerechten Therapie und der Anzahl einge-

nommener Medikamente verzeichnet werden (p = 0,984).
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Bei Betrachtung des ECOG-Status der Patientinnen fiel auf, dass bei einem ECOG-Status von
2 oder hoher auch die Anzahl der Leitlinienabweichungen signifikant zunahm (p = 0,001).
Bei 75,0% dieser Patientinnen lag mindestens eine Leitlinienabweichung vor. 45 (30,6%)
Patientinnen mit einem ECOG-Status von 0 oder 1 wurden leitliniengerecht behandelt. Bei
51 (34,7%) wurde eine Leitlinienabweichung dokumentiert, bei 32 (21,8%) zwei, bei 17
(11,6%) drei und bei zwei (1,4%) vier. Nur elf (25,0%) der Patientinnen mit einem ECOG-
Status von 2 oder héher wurden gemaR der Leitlinie behandelt. Bei finf (11,4%) Patientin-
nen wurde einmal von der Leitlinie abgewichen, bei 16 (36,4%) zweimal, bei sieben (15,9%)

dreimal und bei finf (11,4%) viermal.

Leitlinienabweichungen

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% .
0,00% _—
0 1 2 3 4

m 80-84 Jahre m 85-89 Jahre >90 Jahre

Abbildung 6. Anzahl der Abweichungen und prozentualer Anteil der Altersgruppen
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Tabelle 22. Anzahl an Leitlinienabweichungen nach Lebensalter, Rezeptorstatus, Anzahl
eingenommener Medikamente und ECOG-Status

Anzahl Abwei-

chungen

Alter in

Jahren

Rezeptor-

status

Anzahl

Medikamente

ECOG-Status

80-84

85-89

HR+HER2-

HER2+

TNBC

1-5

0-1

Ge-

samt

205

86

25

232

47

30

10

114

102

147

44

75
36,6%
25
29,1%

4,0%
88
37,9%

12,8%

6,7%

30,0%
36
31,6%
33
32,4%
45
30,6%
11
25,0%

65
31,7%
20
23,3%

0,0%
64
27,6%

19,1%
10
33,3%

20,0%
31
27,2%
31
30,4%
51
34,7%

11,4%

44
21,5%
28
32,6%
12
48,0%
59
25,4%
14
29,8%
11
36,7%

10,0%
30
26,3%
24
23,5%
32
21,8%
16
36,4%

15
7,3%
12
14,0%
11
44,0%
3
8,6%
11
23,4%
7
23,3%
4
40,0%
15
32,2%
10
9,8%
17
11,65
7
15,9%

4q

2,9%

1,2%

1,2%

0,4%

14,9%

0,0%

0,0%

1,8%

3,9%

1,4%

11,4%

p-Wert

0,0001

0,0001

0,322

0,001
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3.6. Gesamtuberleben
Das Gesamtiiberleben wurde als die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum Todeszeit-
punkt oder dem letzten Patientenkontakt definiert. Die Uberlebenszeit des Patientenkollek-
tivs ist in Abb. 7. als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Die Nachbeobachtung wurde am
30.09.2022 abgeschlossen. Bis zu diesem Zeitpunkt waren 157 der 302 (52,0%) Patientin-
nen verstorben. Die mediane Uberlebenszeit bezogen auf das gesamte Kollektiv lag bei
46,98 Monaten. Bei einem Teil der Patientinnen war es nicht moéglich verlassliche Follow-
Up-Daten zu generieren. Um die Unterschiede zwischen den Studiengruppen festzustellen,
wurden mehrere Log-Rank-Tests durchgefiihrt und als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die
Uberlebenszeiten wurden in Abhingigkeit vom Lebensalter, der Anzahl an Leitlinienabwei-

chungen und der Anzahl an eingenommenen Medikamenten analysiert.

3.6.1. Gesamtiberleben nach Lebensalter bei Diagnosestellung
Von den Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 80 und 84 Jahre alt
waren, verstarben 83 von 195 (42,6%). Bei denjenigen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
zwischen 85 und 89 Jahre alt waren, verstarben 50 von 83 (60,0%) und alle 24 (100,0%) aus
der Altersgruppe der > 90-Jahrigen. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 55,59 Monate
flir die 80- bis 84-Jahrigen, 46,98 Monate fiir die 85- bis 89-Jahrigen und 25,96 Monate fiir
die > 90-Jahrigen (p < 0,0001).

Tabelle 23. Ubersicht der Uberlebensraten in Abhdngigkeit vom Alter

. Medianes Ge-
Alter bei Erst- Anzahl Patien- Anzahl Todes- Uberlebens-
samtiiberleben

diagnose tinnen falle rate
in Monaten
80-84 195 83 57,4% 55,59
85-89 83 50 39,8% 46,98
=90 24 24 0,0% 25,96
Insgesamt 302 157 48,0% 46,98
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85-89

= 90

80-84 zensiert
85-89 zensiert

> 90 zensiert

Abbildung 7. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens nach Lebensal-

ter

3.6.2. Gesamtiberleben nach Anzahl der Leitlinienabweichungen

Waurde eine leitliniengerechte Therapie durchgefiihrt, betrug die Uberlebensrate 59,4% und

das mediane Gesamtiiberleben 61,84 Monate. Bei einer Abweichung von der Leitlinie, be-

trug das mediane Gesamtiiberleben 55,59 Monate, bei zwei Abweichungen 41,04 Monate

und bei drei Abweichungen nur 36,31 Monate. In der Gruppe mit vier Abweichungen von

der Leitlinie konnte die Uberlebensrate nur bei acht Patientinnen ausgewertet werden.

Diese betrug in diesem sehr kleinen Kollektiv 50,0% mit einem medianen Gesamtliberleben

von 58,62 Monaten. Bei Betrachtung der Anzahl an Leitlinienabweichungen, ergaben sich

ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenszeiten (p = 0,016).
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Tabelle 24. Ubersicht der Uberlebensraten in Abhdngigkeit von der Anzahl der Leitlinien-
abweichungen

Medianes
Anzahl .
Anzahl Patien- Anzahl Todes- Uberlebens- Gesamt-
Leitlinienab-
tinnen fille rate tiberleben
weichungen
in Monaten
0 96 39 59,4% 61,83
1 80 34 57,5% 55,59
2 80 52 35,0% 41,04
3 38 28 26,3% 36,31
4 8 4 50,0% 58,61
Insgesamt 302 157 48,0% 46,98

Anzahl
Leitlinienabweichungen
insgesamt
1 0
M1
M2
3
08 4

™ Ozensiert

—— 1zensiert
—— 2 zensiert

|— 3 zensiert

08 4 zensiert

0,4

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

=

,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

0,0

Zeit in Monaten

Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens nach Anzahl der
Leitlinienabweichungen

Die vorliegenden Daten wurden dahingehend analysiert, ob sich Unterschiede im Gesamt-
Uberleben zwischen Patientinnen, die sich einer leitliniengerechten Therapie unterzogen,
und solchen, bei denen mindestens eine Leitlinienabweichung festgestellt wurde, zeigen.
Zu diesem Zweck wurde ein Long-Rank-Test durchgefiihrt, um festzustellen, ob signifikante
Unterschiede zwischen den Studiengruppen bestehen. Die Ergebnisse der Analyse zeigen,

dass sich die Uberlebensverteilungen signifikant voneinander unterscheiden (p = 0,033).
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Von den 96 Patientinnen mit leitliniengerechter Therapie verstarben 39 Patientinnen, was
einer Uberlebensrate von 59,4% entspricht. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 61,84
Monate. Bei 206 Patientinnen wurde mindestens eine Abweichung von den Leitlinien fest-
gestellt. Von diesen verstarben 118 Patientinnen, was einer Uberlebensrate von 42,7% und

einem medianen Gesamtlberleben von 41,4 Monaten entspricht.

Anzahl
Leitlinienabweichungen
insgesamt

keine Abweichung

min. 1 Abweichung

keine Abweichung zensiert
min. 1 Abweichung zensiert

bb )

038

0,6

0,4

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Zeit in Monaten

Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens mit leitlinienge-
rechter Therapie im Vergleich zu mindestens einer Leitlinienabweichung

Des Weiteren wurde eine Unterteilung in die folgenden drei Studiengruppen vorgenom-
men: leitliniengerechte Therapie, 1-2 Abweichungen von der Leitlinie, 3 oder mehr Abwei-
chungen von der Leitlinie. Auch hier wurde ein Long-Rank-Test durchgefiihrt, um festzustel-
len, ob signifikante Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen bestehen. Die Ergeb-
nisse legen nahe, dass sich die Uberlebensverteilungen signifikant unterscheiden (p =
0,011). Von den 96 Patientinnen, die eine leitliniengerechte Therapie erhielten, verstarben
39 Patientinnen, was einer Uberlebensrate von 59,4% entspricht. Die mediane Uberlebens-
zeit belief sich auf 61,84 Monate. Bei 160 Patientinnen wurden eine bis zwei Abweichungen
von den Leitlinien festgestellt. Von diesen verstarben 86 Patientinnen, was einer Uberle-
bensrate von 46,3% und einem medianen Gesamtiiberleben von 48,43 Monaten entspricht.
Bei 46 Patientinnen wurden drei oder mehr Abweichungen von der Leitlinie festgestellt.
Von diesen verstarben 32 Patientinnen, was einer Uberlebensrate von 30,4 % und einem

medianen Gesamtiiberleben von 36,31 Monaten entspricht.
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Anzahl
Leitlinienabweichungen
insgesamt

— keine Abweichung
__ 1-2 Abweichungen
1 3 oder mehr Abweichungen
—+— keine Abweichung zensiert
—+ 12 Abweichungen zensiert
—}— 3 oder mehr Abweichungen
zensiert

08

0,6

0,4

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Zeit in Monaten

Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens mit leitlinien-
gerechter Therapie im Vergleich zu 1-2 Abweichungen oder mehr als 3 Abweichungen von
der Leitlinie

3.6.3. Gesamtiberleben nach Anzahl der eingenommenen Medikamente
Es wurde der Einfluss der Anzahl der eingenommenen Medikamente auf das Gesamtiiber-
leben bei Mammakarzinompatientinnen untersucht. Anhand der Anzahl der eingenomme-
nen Medikamente wurde eine Gruppeneinteilung vorgenommen. Auch hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p = 0,037). In der Gruppe, die sechs oder mehr Medikamente
einnahm, wurde die niedrigste Uberlebensrate mit 41,8% und einem medianen Uberleben
von 37,19 Monaten verzeichnet. Gefolgt von der Gruppe, in der die Patientinnen 1-5 Medi-
kamente einnahmen, wiesen diese eine Uberlebensrate von 62,8% auf, bei einer medianen
Uberlebenszeit von 48,63 Monaten. Die héchste Uberlebensrate (70,0%) und das langste
mediane Gesamtiberleben mit 61,84 Monaten hatten Patientinnen, die keine Medika-

mente einnahmen.
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Tabelle 25. Ubersicht der Uberlebensraten in Abhdngigkeit von der Anzahl eingenomme-
ner Medikamente

Anzahl einge- . Medianes Ge-
Anzahl Patien- Anzahl Todes- Uberlebens-
nommener samtiiberleben
tinnen fille rate
Medikamente in Monaten
0 10 3 70,0% 61,84
1-5 113 42 62,8% 48,63
=6 98 57 41,8% 37,19
Insgesamt 221 102 53,8% 44,45
Anzahl eingenommener
Medikamente
J)_‘ ifensiert
0,8 —+ 1-5 zensiert
—}— >6zensiert

0,6

04

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Zeit in Monaten

Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens nach Anzahl
der eingenommenen Medikamente

3.6.4. Regressionsanalyse
Um den Einfluss von verschiedenen Variablen (Pradiktoren) auf die Zielvariable zu ermit-

teln, wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Bei der Zielvariablen handelt es sich
in diesem Fall um die zensierte Uberlebenszeit. Die Analyse basiert auf einem Datensatz
von 316 Fallen. Eingeschlossen wurden jene Patientinnen, bei denen alle untersuchten Pra-
diktoren vollstandig dokumentiert waren, wodurch sich ein Kollektiv von 152 Féllen (48,1%)
ergab. Innerhalb dieses Kollektivs wurden 60 Ereignisse (39,47%) und 92 zensierte Fille
(60,53%) verzeichnet. Es wurden die folgenden Variablen bericksichtigt: Anzahl der Leitli-
nienabweichungen, Alter, ECOG-Status, BMI und die Anzahl der eingenommenen Medika-

mente.
52



Der Omnibus-Test der Modellkoeffizienten wurde durchgefiihrt, um die Gesamtbedeutung
des Modells zu bewerten. Der Test prift, ob die Hinzunahme der unabhangigen Variablen
zu einer signifikanten Verbesserung der Modellgiite im Vergleich zum Nullmodell fiihrt. Der
Vergleich zwischen dem Nullmodell (ohne Pradiktoren) und dem Modell mit eingefiihrten
Pradiktoren zeigte eine Verbesserung der Modellgiite. Der -2 Log-Likelihood-Wert sank von
452,557 im Nullmodell auf 442,789 nach der Aufnahme der Pradiktoren. Die Pradiktoren
im Modell haben gemeinsam keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p =

0,087).

Keiner der untersuchten Pradiktoren erreichte statistische Signifikanz (p > 0,05). Der ECOG-
Status zeigt mit einem p-Wert von 0,08 und einer Hazard Ratio (HR) von 1,87 den starksten
Einfluss auf die Uberlebenszeit. Auch das Alter mit einer Hazard Ratio (HR) von 1,45 kénnte
tendenziell mit einer verkiirzten Lebenszeit assoziiert sein. Daflir spricht auch das Konfiden-
zintervall dieser beider Variablen. Der BMI, die Anzahl an Leitlinienabweichungen und die

Anzahl eingenommener Medikamente wiesen keinen nennenswerten Effekt auf.

Tabelle 26. Ubersicht der Prddiktoren in der Cox Regression

95% Kon-
. Regressions- fidenzinter-
LENELLG koeffizient HR vall fiir das p-Wert
HR
Anzahl Leitlinien- 0,036 1,04 0,81-1,326 0,774
abweichungen
Alter 0,371 1,45 0,92-2,28 0,108
ECOG 0,627 1,87 0,93-3,78 0,080
BMI 0,089 1,09 0,57-2,08 0,787
Anzahl eingenomme- 0,228 1,26 0,75-2,1 0,385

ner Medikamente
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik
Die Datenerhebung basierte auf den digitalen Patientenakten des Krankenhausinformati-
onssystems ORBIS des zertifizierten Brustzentrums des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Libeck, sowie auf den vom Universitaren Cancer Center Schleswig-Hol-
stein (UCCSH) im Rahmen der Tumordokumentation erfassten Daten (Data Steward Tu-
mordokumentation, Campus Libeck). Die Datenbasis umfasste eine Vielzahl von Quellen,
darunter Operationsberichte, Pflegeprotokolle, Medikamentenpldne, Tumorboardproto-
kolle, Schriftwechsel mit niedergelassenen Arzten, die mit an der Behandlung beteiligt wa-
ren, sowie von den Patientinnen ausgeflllte Fragebdgen. Die groRe Anzahl an Akteuren und
Formen der Dokumentation spiegelt die Bedingungen der alltaglichen Krankenversorgung

in Deutschland wider.

Die fiir die Auswahl der Patientinnen gewahlten Einschluss- und Ausschlusskriterien haben
sich als geeignet erwiesen. Bezliglich des Kriteriums des Alters wurde im Laufe der Recher-
che deutlich, dass vor allem die Giber 79-Jahrigen nur selten in klinischen Studien beriick-
sichtigt werden (40-44). Des Weiteren werden Patientinnen mit Komorbiditdten in Studien
haufig aufgrund strenger Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen (45). Dies ist bedau-
erlich, da gerade die Komorbiditdt und ihr Einfluss auf die Behandlungsverldaufe im klini-
schen Alltag von grofRer Bedeutung sind. Diese Arbeit fokussiert sich daher auf die bisher
selten betrachtete Altersgruppe der tGber 79-Jahrigen. Die ausschlieBliche Berlcksichtigung
von histologisch gesicherten Befunden gewahrleistet die Verfligbarkeit der entsprechenden
Tumorcharakteristika. Basierend darauf kann eine Bewertung der empfohlenen und durch-
gefUhrten Therapie erfolgen. Zudem wurden nur Frauen mit einer Primarerkrankung in die
Studie aufgenommen, sodass die Tumorcharakteristika bezogen auf dieser Altersklasse ver-
lasslich analysiert und miteinander verglichen werden kénnen. Lokalrezidive wurden aus
der vorliegenden Analyse ausgeschlossen. Zudem erfassten einige Studien nur Patientinnen
im hohen Lebensalter, die eine bestimmte Therapie erhalten haben (43). In dieser Arbeit

wurden auch jene einbezogen, die teilweise oder vollstindig die empfohlene Therapie
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ablehnten. Auf diese Weise konnten Praferenzen der Patientinnen und ihre individuellen

Entscheidungen beriicksichtigt und analysiert werden.

Der gewahlte Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 umfasste ein Patientenkollektiv von
327 Patientinnen. Alle Patientinnen wurden im zertifizierten Brustzentrum des Universitats-
klinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, vorstellig. Die Ergebnisse sind deshalb nicht
flachendeckend auf die klinische Routineversorgung Ubertragbar. Es ist zu vermuten, dass
nicht alle Frauen mit dem Verdacht auf ein Mammakarzinom in einem darauf spezialisierten
und interdisziplinar arbeitenden Zentrum vorstellig werden, insbesondere jene im fortge-
schrittenen Lebensalter, obwohl in verschiedenen Studien belegt werden konnte, dass die
Behandlung in einem zertifizierten Zentrum einen deutlichen Uberlebensvorteil fiir die Be-
troffenen bedeutet (46). Ziel der Arbeit ist unter anderem die Abweichungen von den zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose geltenden Leitlinien zu bewerten. Hierfiir eignen sich demnach

die Daten eines zertifizierten Brustzentrums, da diese an den Leitlinien orientiert arbeiten.

4.2. Definition der ,alteren” Patientin
Eine allgemein giiltige Definition des Begriffs ,alt” existiert nicht (28). Die National Institu-

tes of Health legen das Alter, ab dem ein Mensch als ,,alt” klassifiziert wird, auf 65 Jahre
fest. Eine alternative Herangehensweise definiert einen Menschen als ,,alt”, wenn die Halfte
seiner Geburtskohorte verstorben ist. Die Gesellschaft fiir Geriatrie (DGG), die Deutsche
Gesellschaft flir Gerontologie und Geriatrie sowie die Bundesarbeitsgemeinschaft Geriatri-
scher Einrichtungen (BAG) haben gemeinsam Kriterien festgelten, wann eine Person als ge-
riatrischer Patient eingestuft wird. Dabei wird nicht nur das Lebensalter berlicksichtigt, son-
dern auch verschiedene gesundheitliche und funktionale Faktoren. Als geriatrische Patien-
ten gelten demnach Personen, die an geriatrietypischer Multimorbiditat leiden und ein Al-
ter von Uber 70 Jahren aufweisen oder ein Alter von Gber 80 Jahren und gleichzeitig eine

altersspezifische, erhdhte Vulnerabilitat aufweisen.

Die vorangehenden Beispiele veranschaulichen, dass der Begriff des ,alten Menschen” in
unterschiedlichen Kontexten mit divergierenden Bedeutungen belegt wird und sich einer
objektiven Definition entzieht. Zudem ist eine Differenzierung zwischen dem chronologi-

schen und dem biologischen Alter erforderlich. Wahrend das chronologische Alter die Jahre
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seit der Geburt angibt, beschreibt das biologische Alter den kdrperlichen Alterszustand.
Letzterer ist individuell und wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst, darunter Er-

nahrung, Lebensweise, Genetik und duRere Umstande.

Im Rahmen der Datenerhebung fir diese Arbeit wurde ersichtlich, dass das biologische Al-
ter eine wesentliche Rolle in der medizinischen Versorgung spielt. Patientinnen mit glei-
chem chronologischem Alter prasentierten sich in unterschiedlichen kérperlichen und geis-
tigen Zustanden. Dies hatte auch einen unterschiedlichen Patientenwunsch bezuglich einer
moglichen Therapie zur Folge. Eine falsche Einschatzung des Zustandes kann im Verlauf zu
einer Uber- oder Untertherapie fiihren. Im Folgenden wird diskutiert, ob Patientinnen ge-
maRk der Leitlinie therapiert wurden und wie sich die leitliniengerechte Behandlung in die-

sem Kollektiv auf den Krankheitsverlauf auswirkte.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Altersverteilung im untersuchten Kollektiv
Im zertifizierten Brustzentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus

Libeck, werden derzeit jahrlich ca. 550-600 Primarfille behandelt, wobei im untersuchten
Zeitraum ca. 400 Primarfdlle pro Jahr therapiert wurden. Flr den untersuchten Zeitraum
vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 lasst sich demnach eine geschatzte Anzahl von 4.000 Pati-
entinnen mit primarem Mammakarzinom ableiten. Die in diese Studie eingeschlossenen
Patientinnen stellten 8,18% aller im besagten Zeitraum am Brustzentrum behandelten Pri-

marfalle dar.

Im Zeitraum von 2011 bis 2020 blieb die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland stabil
(Tab. 27). Die Informationen basieren auf den veroffentlichten Zahlen des Robert Koch-In-
stituts. Die in dieser Studie erfassten Patientinnen entsprechen folglich einem Anteil von

0,046% an allen in Deutschland registrierten primaren Falle im untersuchten Zeitraum.
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Tabelle 27. Ubersicht iiber die Brustkrebs-Inzidenzen in Deutschland 2011 bis 2020 (3, 47-
50)

Neuerkrankungen

Jahr . Frauen Manner
insgesamt
2011 70.790 70.190 600
2012 70.170 69.550 620
2013 71.490 70.820 670
2014 69.890 69.220 650
2015 70.230 69.630 600
2016 69.660 68.950 710
2017 70.080 69.390 690
2018 70.620 69.900 720
2019 74.960 74.240 720
2020 71.290 70.550 740
Gesamt 709.180

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 327 Primarfalle erfasst, wobei 320
Falle bei Frauen und sieben Falle bei Mdnnern auftraten. Der Madnneranteil liegt somit bei
2,14%. Dies bedeutet, dass der Anteil an mannlichen Patienten in diesem Kollektiv Gber der
allgemeinen prozentualen Verteilung liegt. Im Durchschnitt machen Manner in Deutschland
nur 1% aller Neuerkrankungen aus (3). Ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Mammakarzinoms ist das Alter. Bei Mdnnern ist der Zusammenhang mit dem Alter
jedoch noch deutlich starker ausgepragt. GemaR den Analysen des Robert Koch-Instituts
liegt das Risiko innerhalb der ndachsten zehn Jahre an einem Mammakarzinom zu erkranken
bei Frauen im Alter von 35 Jahren bei 1:100, wahrend es bei Mannern im selben Alter bei
1:24.400 liegt. Im Alter von 75 Jahren liegt das Risiko fur Frauen bei 1:30, wahrend es bei
Mannern bei 1:1.700 liegt. Die zuvor dargelegten Informationen lassen sich dahingehend
interpretieren, dass der Anteil an mannlichen Mammakarzinomen in der vorliegenden Ana-
lyse Gber der allgemeinen Verteilung liegt. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass lediglich
Personen im Alter von mindestens 80 Jahren in die Analyse eingeschlossen wurden,

wodurch sich auch der Anteil der mannlichen Patienten verhaltnismaRig erhéht.

4.3.2. Mamakarzinom der dlteren Patientin

Tumorcharakteristika
In dem systematischen Review ,,Breast cancer in elderly women and altered clinico-patho-

logical characteristics: a systematic review” von Lodi et al. wurden 63 Originalartikel
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ausgewertet, die sich mit Brustkrebs bei Frauen (ber 70 Jahre befassen (35). Im Rahmen
dieses Reviews wurden die Ergebnisse der Altersgruppe 70-79 Jahre und Gber 80 Jahre mit-
einander verglichen. Hinsichtlich der TumorgrofRe, Lymphknoten- und Fernmetastasen, des
Grading sowie des Hormonrezeptorstatus konnten signifikante Unterschiede zwischen den

Altersgruppen festgestellt werden.

Die Analyse der TumorgroRenverteilung in besagtem Review zeigte, dass die Mehrheit der
Frauen im Stadium T1 (TumorgrofRe < 20 mm) diagnostiziert wurden (35). Beim Vergleich
der beiden Altersgruppen wurde jedoch Unterschiede festgestellt. Bei Frauen im Alter von
70-79 Jahren waren kleinere Tumore (T1) vorherrschend, wahrend bei Frauen Gber 80 Jah-
ren groflere Tumore (T2, TumorgrofRe 21-50 mm) dominierten. Hinsichtlich der fortgeschrit-
tenen Tumorstadien T3 und T4 konnten zwischen den Altersgruppen keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden.

Die Analyse der Daten des universitaren Brustzentrums Liibeck konnte zwar keine signifi-
kante Korrelation zwischen dem Alter und der TumorgréRe nachweisen, nummerisch wur-
den jedoch Unterschiede festgestellt (p = 0,055). 47,1% aller Tumore wiesen eine GroRe
von 21-50 mm (T2) auf und 15,9% eine GrofRe von mind. 51 mm (T3). An dieser Stelle ist zu
beriicksichtigen, dass die TumorgréRe nur bei Patientinnen ab einem Alter von 80 Jahren
analysiert, und nicht jlingeren Patientinnen gegenubergestellt wurde. D.h. es kann lediglich
ein Vergleich der Verteilung in den untersuchten Altersklassen (80-84, 85-89 und = 90 Jahre)
vorgenommen werden. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass in der Gruppe der
> 90-Jahrigen 91,3% mit einem Tumor von 21-50 mm (T2) oder 251 mm (T3) vorstellig wur-
den und wiederum nur 8,7% mit einem Tumor < 20 mm (T1). VerhaltnismaRig lagen bei der
dltesten analysierten Altersgruppe groRere Tumore bei Erstdiagnose vor, auch wenn keine

signifikante Korrelation zwischen den drei Gruppen nachzuvollziehen war.

Ein Grund fir die gehduft diagnostizierten groReren Tumore bei Frauen im hoheren Lebens-
alter ist die bisher fehlende Friiherkennung in dieser Altersklasse. In Deutschland wurde
das Mammographie-Screeningprogramm bis zum Jahr 2024 nur im Alter zwischen 50 und
69 Jahren angeboten. Frauen, die dieses Alter Gberschritten haben, werden haufig erst bei

einem Frauenarzt vorstellig, wenn durch das ausdehnende Tumorwachstum oder
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Metastasierung Symptome auftreten. Dies traf auch auf Frauen aus dem analysierten Kol-
lektiv zu. Zudem wurden manche Frauen auch erst aufgrund von pflegerischen Problemen
bei einem exulzerierten Mammakarzinom vorstellig. Zum gleichen Ergebnis kam eine ver-
gleichbare Studie von Cyr et al. (43). Auch Lodi et al. bestatigten, dass Brustkrebs in der
Gruppe der Gber 80-Jahrigen Gberwiegend klinisch diagnostiziert wird (35). Gleichzeitig ist

bekannt, dass eine friihe Diagnose sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirken kann.

An dieser Stelle ist zu diskutieren, ob es gerechtfertigt ist, Frauen ab einem gewissen chro-
nologischen Alter von besagten Screeningprogrammen auszuschlief3en. Statistisch gesehen
kdnnte bei Einbeziehung der tGber 70-Jahrigen ein bis zwei Todesfalle pro 1.000 Frauen pro
Jahr verhindert werden. Gleichzeitig bringt eine Ausdehnung der Altersgruppe potentielle
Nachteile, darunter eine mégliche Uberdiagnostik und falsch-positive Ergebnisse. Diese
mussen stets in Abwdgung der verbleibenden Lebenserwartung und des moglichen Ge-
winns quoad vitam bericksichtigt werden. Basierend darauf empfehlen Walter et al., dlte-
ren Frauen mit einer Lebenserwartung von mehr als flinf bis zehn Jahren, die Teilnahme an
einem Screeningprogramm anzubieten (51). Bei Frauen mit einer kiirzeren Lebenserwar-
tung hingegen kdnnten die potenziellen Schaden die Vorteile liberwiegen, sodass in diesen

Fallen von einer Notwendigkeit des Screenings abgesehen werden kann.

Die Europdische Kommission reagierte im September 2022 auf diese Fragestellung mit der
Empfehlung, das Screeningprogramm auf das Alter von 45 bis 74 Jahre auszuweiten (52). In
Konsequenz dessen gab der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im September 2023 be-
kannt, dass auch in Deutschland das Mammographie-Screening ab dem 1. Juli 2024 fir
Frauen im Alter von 70 bis 75 Jahren zuganglich gemacht wird. Sowohl das Institut fir Qua-
litdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als auch das Bundesamt fiir
Strahlenschutz (BfS) beflirworteten das Anheben der Altersgrenze (53). Das strahlenbe-
dingte Krebsrisiko nimmt mit zunehmendem Alter ab und hat in diesem Zusammenhang
keine negativen Auswirkungen auf Frauen ab einem Alter von 70 Jahren. Die Beflirchtung,
dass es zu falsch-positiven Befunden und Uberdiagnosen sowie Ubertherapien kime, sei

bei dem deutlich relevanteren Nutzen dieser Untersuchung zu vernachlassigen (54, 55).
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Im untersuchten Kollektiv am Brustzentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, wiesen 29,6% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen No-
dalbefall und 16,6% Fernmetastasen auf. Eine signifikante Korrelation zu den Altersgrup-
pen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,733, p = 0,097). Mit zunehmendem Alter
wurde hadufiger auf eine Lymphknotenexzision verzichtet, was die Aussagekraft der Ergeb-
nisse in diesem Zusammenhang eingeschrankt. Dies kdnnte auf eine Zurlckhaltung gegen-
uber invasiven diagnostischen Verfahren in dieser Altersgruppe zuriickzufiihren sein, mog-
licherweise bedingt durch Begleiterkrankungen oder einen geringeren erwarteten thera-
peutischen Nutzen. Dabei ist zu beachten, dass aktuelle Studienergebnisse einen Verzicht
auf die SLNE im Niedrigrisikokollektiv erlauben. So konnte in der SOUND- (Sentinel Node vs.
Observation After Axillary Ultra-Sound) Studie nachgewiesen werden, dass bei Frauen mit
kleinen Tumoren und unauffalligen Lymphknoten in der sonographischen Untersuchung auf
ein axillares chirurgisches Vorgehen vollstandig verzichtet werden kann, ohne dass dies ei-
nen negativen Einfluss auf das rezidivfreie und fernmetastasenfreie Uberleben hat (56). Zu
gleichen Ergebnissen ist die in Deutschland initiierte INSEMA- (Intergroup Sentinel Mamma)
Studie gekommen, die zudem zeigen konnte, dass Patientinnen durch einen Verzicht auf die
Sentinel-Lymphknotenbiopsie hinsichtlich postoperativer Komplikationen wie Schmerzen
und Armschwellungen profitieren konnten (57). Die AGO Kommission Mamma empfiehlt
seit Marz 2025, dass bei postmenopausalen Patientinnen im Alter von > 50 Jahre mit T1
cNO G1-2 HR+ HER2- Tumoren, die brusterhaltend operiert und bestrahlt werden, auf die
SLNE verzichtet werden kann (58). Die Empfehlungen der Choosing Wisely-Kampagne der
Society of Surgical Oncology stimmen mit den Daten der angefiihrten Studien tberein (59).
Sie empfehlen eine routinemallige Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei Frauen mit Low-Risk-

Tumoren im hoheren Lebensalter zu vermeiden.

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den vergleichsweise selten beobachteten Lymphknoten-
befall kdnnte in der oft glinstigeren Tumorbiologie bei dlteren Patientinnen liegen. Im an-
geflihrten Review von Lodi et al. wurde bei 36,1% aller Frauen ein positiver Lymphknoten-
status festgestellt (35). Auffallig war, dass der Lymphknotenstatus bei Frauen tiber 80 Jahren
haufiger nicht ermittelt wurde und damit signifikant haufiger unbekannt war. Bei bekann-

tem Lymphknotenstatus nach einer axillaren Operation wurde in der Gruppe der tber 80-
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Jahrigen signifikant haufiger ein Lymphknotenbefall beobachtet, als in der Gruppe der 70-
bis 79-Jahrigen.

Im untersuchten Kollektiv wurde nicht bei allen Frauen ein Staging durchgefiihrt, sodass der
Anteil an klinisch okkulter Fernmetastasierung moglicherweise hoher ist. Zwischen der
Durchfiihrung der Staginguntersuchungen und der Altersgruppe konnte keine signifikante
Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,106). Es konnte jedoch festgestellt werden, dass
65,0% der 80- bis 84-jahrigen Patientinnen eine Staginguntersuchung erhielten, wahrend
dies bei den > 90-jahrigen Patientinnen nur bei 52,0% der Fall war. Auch bei der Durchfih-
rung einer Bildgebung zeigten sich dhnliche Verhaltnisse. Méglicherweise praferierten die
Frauen im fortgeschrittenen Alter eine symptomorientierte Therapie und lehnten aus die-
sem Grund die Suche nach potenziellen asymptomatischen Metastasen ab. Dies kénnte er-
klaren, weshalb bei nur 8,0% der > 90-Jahrigen eine de novo Metastasierung nachgewiesen
werden konnte, obwohl sie verhaltnismaRig groflere und schlechter differenzierte Tumore
aufwiesen. In der Literatur wird beschrieben, dass Frauen im Alter von iber 80 Jahre ver-

gleichsweise haufiger Fernmetastasen bei Erstdiagnose aufweisen (35).

Auch das Tumorgrading wurde in der vorliegenden Studie analysiert. Dabei konnte keine
signifikante Assoziation zwischen dem Tumorgrading und dem Alter der Patientinnen fest-
gestellt werden (p = 0,106). Der GroRteil der Patientinnen wies gut und maRig differenzierte
Tumoren (G1-2) auf, was mit bestehenden Literaturdaten Gbereinstimmt (35, 43, 60) . Diese
beschreiben ebenfalls einen hoheren Differenzierungsgrad bei Brusttumoren im fortge-
schrittenen Lebensalter. Bei 28,8% der Frauen wurde ein schlecht differenzierter Tumor
(G3) diagnostiziert. Besonders auffallig war der vergleichsweise hohe Anteil an G3-Tumoren
in der Altersgruppe der 2 90-jahrigen Patientinnen, der bei 47,8% lag. Dieser vermeintlich
hohe Anteil ist moglicherweise durch die geringe GréRe des untersuchten Kollektivs in die-
ser Altersgruppe zu erklaren. Die Gruppe umfasste lediglich 25 Patientinnen, von denen elf

einen Tumor Grad 3 aufwiesen.

Der wohl pragnanteste altersabhangige Biomarker, der auch von groRer therapeutischer
Bedeutung ist, ist der Rezeptorstatus. In der vorliegenden Arbeit wies ein Grof3teil (74,8%)

der untersuchten Mammakarzinome einen Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen
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Rezeptorstatus auf. Auch in der Literatur wird von einer Haufung von Hormonrezeptor-po-
sitiven Tumoren bei dlteren Frauen berichtet (35, 43, 61-63). Innerhalb der drei untersuch-
ten Altersgruppen konnte keine signifikante Korrelation zwischen Hormonrezeptorstatus
und dem Lebensalter nachgewiesen werden. Allerdings nahm die Anzahl der HER2-positi-
ven Karzinome mit steigendem Alter ab. Die erhéhte Pravalenz von Hormonrezeptor-posi-
tiven Tumoren bei dlteren Frauen ist moglicherweise das Resultat einer Kombination von
hormonellen, biologischen und metabolischen Faktoren, die mit dem Alter einhergehen.
Diese Tatsache ist auch aus therapeutischer Perspektive von groBem Interesse. Die Tumore
sprechen namlich in der Regel sehr gut auf endokrine Therapien wie Tamoxifen oder Aro-
matasehemmer an, was eine effektive Behandlung ermdoglicht und mit einer glinstigen
Prognose einhergeht. Daraus lasst sich auch ein Selektionsvorteil fiir die Entwicklung sol-

cher Tumore im hoheren Lebensalter ableiten.

Die Ergebnisse der angefiihrten Studie legen nahe, dass Brustkrebs bei Frauen im héheren
Lebensalter in der Regel eine glinstigere Tumorbiologie aufweist. Andererseits wird die Er-

krankung im fortgeschrittenen Alter aber spater diagnostiziert.

Komorbiditdten
Es ist bekannt, dass sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitat des Mammakarzinoms mit

dem Alter ansteigt (35). In diesem Kontext stellt sich die Frage, welche Faktoren fiir die
erhohte Mortalitdt verantwortlich sind. Es ist zu eruieren, ob die Patientinnen méglicher-
weise an altersbedingten Komorbiditaten versterben oder ob im fortgeschrittenen Lebens-

alter die Therapiemdglichkeiten nicht in ganzer Breite ausgeschopft werden.

Die Studie von De Boer et al. demonstrierte einen Zusammenhang zwischen der Anzahl an
Komorbiditaten und der nicht durch ein Mammakarzinom bedingten Mortalitdt bei Patien-
tinnen im Alter Gber 70 Jahren (64, 65). In den drei untersuchten Altersklassen (70-74 Jahre,
75-79 Jahre und Uber 80 Jahre) war die 5-Jahres-Sterblichkeit bei Vorliegen von drei oder
mehr Komorbiditaten deutlich erhéht. Bestimmte Krankheiten wie Demenz und psychiatri-
sche Erkrankungen (z.B. Depressionen) waren besonders stark mit einer erhéhten Sterb-
lichkeit verbunden. Mit jeder zusatzlichen Komorbiditat stieg das Risiko fiir andere Todes-

ursachen. Allerdings nahm der relative Einfluss der Komorbiditaten mit steigendem Alter

62



ab, somit bleibt das Alter der stdrkste Pradiktor fir Sterblichkeit (Abb. 7). Anhand dieser
Studienergebnisse lasst sich ableiten, dass die Anzahl der Komorbiditaten als Vorhersage-

wert fiir die Sterblichkeit herangezogen werden kann.
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Abbildung 12. Mortalitit auf Grund anderer Todesursachen (nicht Brustkrebs) in Zusam-
menhang mit der Anzahl der Komorbiditéten in unterschiedlichen Altersgruppen bei dlte-
ren Patientinnen mit Mammakarzinom, DR = Distant Recurrence (Fernmetastasen) (64)

Diese Erkenntnisse werden durch weitere Studien untermauert. So konnten Kiderlen et al.
zeigen, dass die Anzahl an Komorbiditdten unabhdngig vom Alter signifikant mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert ist (60). Van de Water et al. untersuchten die

Mortalitdat bei postmenopausalen Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven
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Mammakarzinom und stellten fest, dass die krankheitsspezifische Mortalitdt mit zuneh-
mendem Alter signifikant ansteigt (66). Gleichzeitig nimmt der Anteil der krankheitsspezifi-
schen Mortalitat an der Gesamtmortalitat ab. Bei Patientinnen ab 75 Jahren dominieren

zunehmend Todesursachen, die nicht auf Brustkrebs zurlickzufiihren sind.

Auch die vorliegende Arbeit konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Le-
bensalter und dem Gesamtiiberleben nachweisen. Bei isolierter Betrachtung des Lebensal-
ters, d.h. ohne Berlicksichtigung weiterer Einflussfaktoren (z.B. Komorbiditaten oder Tu-
morcharakteristika), wurde festgestellt, dass sowohl die Uberlebensrate als auch das medi-
ane Gesamtuberleben mit steigendem Lebensalter abnehmen. Diese Ergebnisse stimmen
mit den Erkenntnissen aus der Literatur Uberein, die zeigen, dass neben tumorbedingten
Faktoren auch altersassoziierte Komorbiditaten und funktionelle Einschrankungen eine ent-
scheidende Rolle fir das Gesamtiberleben spielen. Eine Limitation der Aussagekraft be-
steht jedoch darin, dass die genaue Todesursache nicht immer ermittelt werden konnte.
Insbesondere im Rahmen der Nachbeobachtung fehlten haufig detaillierte Informationen
zu den Todesursachen, was eine differenzierte Analyse zwischen tumorbedingten und nicht

tumorbedingten Todesfdllen erschwert.

Die Auswertung der Komorbiditaten (Diabetes mellitus, Adipositas, Hypertonus, Herzinsuf-
fizienz, Osteoporose) ergab keine Assoziation zwischen dem steigenden Lebensalter und
dem Auftreten der entsprechenden Erkrankungen. In Zusammenschau mit der Literatur
stellt sich die Frage, in welchem MalRe die Therapieoptionen bei diesen Patientinnen aus-
geschopft wurden oder ob sie, wie haufig beobachtet, moglicherweise untertherapiert blie-
ben. Eine signifikante Korrelation konnte zwischen dem ECOG-Status der Patientinnen und
der Anzahl der Leitlinienabweichungen nachgewiesen werden: Patientinnen mit einem
ECOG-Status > 2 wurden seltener leitliniengerecht behandelt. Ein erhdhter ECOG-Status ist
wiederum haufig mit schweren Komorbiditdten assoziiert. Dies ldasst den Schluss zu, dass
Patientinnen mit mehreren Komorbiditdten weniger oft leitliniengerecht therapiert wur-
den. Da altersassoziierte Begleiterkrankungen haufig mit einer reduzierten kérperlichen Be-
lastbarkeit einher gehen, kdnnten sie die Wahl und Durchfiihrung therapeutischer MaRnah-
men erheblich eingeschrankt haben. Darliber hinaus kdnnen Komorbiditaten auch die Ent-

scheidung zur Ablehnung bestimmter Therapien beeinflussen. Durch Krankheit
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geschwachte Patientinnen bewerten méglicherweise die Belastung und den Nutzen einer
Therapie anders. Dies unterstreicht die Priorisierung der Lebensqualitat in diesem Patien-

tenkollektiv.

In friiheren Studien wurde ein besonderes Augenmerk auf Adipositas gelegt, da diese als
ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms gilt. Nach der Meno-
pause wird Ostrogen vor allem im Fettgewebe durch die Aromatisierung von Androgenen
produziert. Adipdse Frauen haben mehr Fettgewebe, was zu héheren Ostrogenspiegeln
fahrt, die das Wachstum von Hormonrezeptor-positiven Tumoren férdern kénnen. Dieser
Zusammenhang wurde in der Studie von Neuhouser et al. nachgewiesen (67). Sie zeigte,
dass Ubergewicht und Adipositas das Risiko fiir invasiven postmenopausalen Brustkrebs er-
hoht. Vor allem Frauen mit einem BMI von Uber 35 hatten ein 86% hoheres Risiko, an Hor-
monrezeptor-positivem Brustkrebs zu erkranken, im Vergleich zu Frauen mit einem BMI un-
ter 25. Zudem zeigte die Studie eine Assoziation mit einem fortgeschrittenem Tumorsta-
dium, gréBeren Tumoren und positivem Lymphknotenbefall bei Diagnosestellung. Eine wei-
tere Studie der Women’s Health Initiative untersuchte die Zusammenhange zwischen Adi-
positas und postmenopausalem Brustkrebs (68). Auch hier konnte gezeigt werden, dass
Adipositas signifikant mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren sowie einer hoheren Brust-
krebsinzidenz assoziiert ist. Im untersuchten Kollektiv lag bei einem Viertel der Patientinnen
(25,6%) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein BMI von Uber 30 vor. Eine Korrelation zwischen
einem adipdsen Erndhrungszustand und dem Lebensalter lieR sich nicht nachweisen (p =

0,761).

Die vorangehend dargelegten Erkenntnisse verdeutlichen die Relevanz der Abschatzung der
brustkrebsspezifischen Mortalitat im Vergleich zu konkurrierenden Todesursachen. Im Kol-
lektiv dlterer Patientinnen muss bei der Therapieentscheidung bericksichtigt werden, wel-
che Lebenserwartung die Patientinnen unabhangig von ihrer Tumorerkrankung haben. Ge-
mald den Daten des Statistischen Bundesamtes betrug die durchschnittliche Lebenserwar-
tung fir Frauen, die im Jahr 1931 geboren wurden, 72,5 Jahre. Fiir Frauen des Geburtsjahr-
gangs 1940 lag die durchschnittliche Lebenserwartung bei 76,5 Jahren (69). Ein GroRteil der
eingeschlossenen Patientinnen erreichte ein Alter, das die durchschnittliche Lebenserwar-

tung ihres jeweiligen Geburtsjahrgangs Gberschritt. Gleichzeitig haben laut der Sterbetafel
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2020/2022 des Statistischen Bundesamts Frauen, die das 80. Lebensjahr erreicht haben,
eine durchschnittliche weitere Lebenserwartung von 9,49 Jahren und Frauen, die das 90.

Lebensjahr erreicht haben, von 4,16 Jahren (70).

Medikamenteneinnahme
Die hohe Prdvalenz von Polypharmazie im untersuchten Kollektiv spiegelt eine bekannte

Herausforderung in der geriatrischen Onkologie wider. Polypharmazie ist haufig das Ergeb-
nis von Multimorbiditat, die mit zunehmendem Alter der Patientinnen haufiger auftritt. Die
Auswertung der Daten dieser Arbeit ergab, dass nahezu alle Patientinnen (95,6%) mindes-
tens ein Medikament (Spannweite 1-20) einnahmen. Im Median wurden 5 unterschiedliche
Medikamente eingenommen. In der Literatur finden sich bereits mehrere Studien, die sich
mit der Pravalenz der Polypharmazie bei dlteren Tumorpatienten befasst haben. Dabei
wurde die Definition von Polypharmazie unterschiedlich gehandhabt. Die regelmaRige Ein-
nahme von mindestens fiinf (71, 72) oder sechs (73) Medikamenten wird in der Literatur
haufig als Definition fir Polypharmazie verwendet. Die Einnahme multipler Pharmaka ist
mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und potenzielle Inter-
aktionen verbunden. Zudem wurde festgestellt, dass bei hoher taglicher Medikamentenan-
zahl die Einnahme der Medikamente haufig nicht korrekt erfolgt (74), moglicherweise auch
aufgrund komplexer Einnahmeschemata. Darliber hinaus ist bekannt, dass die Patienten-

Compliance mit einer steigenden taglichen Medikamentenanzahl negativ assoziiert ist (75).

Auch wiesen Untersuchen darauf hin, dass Polypharmazie bei dlteren Tumorpatienten mit
einer erhdhten Anzahl an Komorbiditaten, potenziell unangemessenem Medikamentenge-
brauch, einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG-Status) sowie einer verringerten Funk-
tionalitat assoziiert ist (76). Diese Faktoren kénnen moglicherweise das Risiko fiir Stirze,
kognitive Beeintrachtigungen und Delirien erhéhen, was letztendlich die Tumortherapie be-
eintrachtigen kann. Behandlungsverzogerungen oder Therapieabbriiche sind mégliche Kon-
sequenzen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen jedoch im Widerspruch zu die-
ser Vermutung. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der ein-
genommenen Medikamente und der Anzahl der Leitlinienabweichungen nachgewiesen
werden (p = 0,322). Dies deutet darauf hin, dass Polypharmazie allein nicht zwangslaufig

die Leitlinientreue in der Therapie beeinflusst. Gleichzeitig kann von der Anzahl der
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Leitlinienabweichungen keine umfassende Auswirkung der Polypharmazie auf die Tu-
mortherapie abgeleitet werden. Hierflr waren andere Parameter, wie Therapieerfolge, Le-

bensqualitdt und das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, zu bericksichtigen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der eingenommenen Medikamente
und dem Gesamtiberleben konnte in der vorliegenden Studie beobachtet werden (p =
0,037). Dieses Ergebnis muss jedoch in Kontext der Begleiterkrankungen und des Alters der
Patientinnen interpretiert werden. Eine vermehrte Einnahme von Medikamenten ist in der
Regel auch mit dem Vorhandensein von Begleiterkrankungen assoziiert, die maf3geblich das
Gesamtiiberleben beeinflussen. Zudem war die Gruppe der Frauen, die keine Medikamente
einnahmen, ausschlieRlich im Alter von 80 bis 89 Jahren. Bei den Patientinnen mit sechs
oder mehr Medikamenten wurde eine groflere Altersstreuung verzeichnet, jedoch war der
Anteil dlterer Frauen in dieser Gruppe vergleichsweise hoher. Da ein hoheres Alter mit ei-
nem reduzierten Gesamtiiberleben und einem steigenden allgemeinen Sterberisiko assozi-
iert ist, kann dies die Ergebnisse malRgeblich beeinflussen. Friihere Studien haben gezeigt,
dass auch nach Adjustierung fiir verschiedene demografische Faktoren und Komorbiditaten

die Polypharmazie mit einem erhdhten Sterblichkeitsrisiko assoziiert bleibt (73).

Bei onkologischen Patientinnen sollte die Optimierung der Polypharmazie angestrebt wer-
den, um die Sicherheit der Behandlung zu erhdhen. Hierfir ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen Onkologen, Geriatern und Allgemeinmedizinern unerldsslich. Die regelmaRige
Uberpriifung der Sinnhaftigkeit, Dosierung und potenzieller Wechselwirkungen der verord-
neten Medikamente kann entscheidend dazu beitragen, unerwiinschte Nebenwirkungen

zu reduzieren und die Therapieadhdrenz der Patientinnen zu verbessern.

Den Patientenakten war nicht zu entnehmen, ob die Patientinnen zu einem friheren Zeit-
punkt eine postmenopausale Hormonersatztherapie eingenommen hatten. Somit ist es
nicht moglich, im untersuchten Kollektiv einen Zusammenhang zwischen einer Hormonein-
nahme und der Entstehung eines Mammakarzinoms zu analysieren. In friiheren Studien

konnte eine Assoziation nachgewiesen werden (77).
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4.3.3. Therapieempfehlungen im alteren Kollektiv
Altere Patientinnen sind in klinischen Studien hiufig unterreprésentiert, da die strikten Ein-

und Ausschlusskriterien, die fiir die Teilnahme an solchen Studien definiert werden, oft
nicht auf die komplexen Gesundheitsprofile dieser Patientengruppe zugeschnitten sind. Da-
bei spielen grade die bei dlteren Patientinnen haufig anzutreffenden Komorbiditaten im kli-
nischen Alltag eine entscheidende Rolle und stellen behandelnde Arztinnen und Arzte vor
besondere Herausforderungen. Insbesondere im Kontext onkologischer Therapien zeigt
sich eine groRRe Variation der Vertraglichkeit der Behandlung. Das chronologische Alter al-
leine ist in der Regel nicht geeignet, um eine Aussage Uber die Verfassung eines Menschen

zu treffen, daher ist die Beriicksichtigung weiterer Merkmale und Faktoren erforderlich.

Bereits im Jahr 2005 gab die International Society of Geriatric Oncology (SIOG) die Empfeh-
lung zur Durchfiihrung eines geriatrischen Assessments heraus. Dieses Verfahren bietet die
Moglichkeit, Beeintrachtigungen zu identifizieren, die in der routinemafligen Anamnese
oder korperlichen Untersuchung, Gibersehen werden (40, 78). Die American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO) gab im Jahr 2023 eine aktualisierte Empfehlung heraus (79). Ein ge-
riatrisches Assessment soll demnach bei allen onkologischen Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 65 Jahren erfolgen, die eine systemische Therapie mit potenziellem Ri-
siko fir Nebenwirkungen erhalten. Dieses Assessment sollte eine umfassende Bewertung
der korperlichen und kognitiven Funktionen, der emotionalen Gesundheit, der Komorbidi-
taten, der Polypharmazie, der Erndahrung sowie der sozialen Unterstitzung umfassen. In
Deutschland verweist die Leitlinie der AGO Kommission Mamma ebenfalls auf die Bedeu-
tung eines multidisziplindren Ansatzes zur Erfassung pradiktiver Faktoren fiir Morbiditat
und Mortalitat (4, 58). Hierbei sollen die physische, mentale und psychosoziale Gesundheit,
Basisaktivitaten des taglichen Lebens, Lebensumstdnde, das soziale Netz sowie die Verfiig-
barkeit von Hilfsdienstleistern berticksichtigt werden. Zu den empfohlenen Instrumenten
zahlen der Charlson Comorbidity Index, die 12 Prognosefaktoren zur Abschatzung des 4-
Jahre-Sterberisikos, sowie kurze Screeningtests zur qualitativen Beurteilung wie z.B. die I-
ADL (The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale) und das G-8-Screening tool

(Abb. 13).
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%fg;;;’e o = Ability to tolerate treatment varies greatly (,functional reserve”)
AN, = Comprehensive geriatric assessment describes a multidisciplinary evaluation o
Guidelines Breast of independent predictors of morbidity & mortality for older individuals (CGA) a;

Version 2025.1D = Physical, mental, and psycho-social health

= Basic activities of daily living (dressing, bathing, meal preparation, medication management, etc.) % ’1‘1‘
]
= Living arrangements, social network, access to support services

= General assessment tools:
= Charlson Comorbidity Index (CCI, widely used; good predictor over a 10-year period)
= 12 prognostic indicators to estimate 4-year mortality risk
= Short screening tests (more qualitative evaluation)
= |ADL (IADL = The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale with 8 domains of
function, that are measured)
= G8 (Age plus Malnutrition Assessment, MNA)
=  Geriatric Prognostic Index (GPI1), 3 parameters in oncological patients (food intake in the
www.ago-online.de last 3 months, > 3 prescribed drugs, moblity and autonomy)
= Timed-up-and-go-test
=  Frailty Index (Fl), Carolina Frailty Index (CFl)

Abbildung 13. Aktuelle Empfehlungen der AGO Kommission Mamma zum geriatrischen
Assessment (58)

Ein derart ausfihrliches geriatrisches Assessment ist in der klinischen Routine oft schwer
umsetzbar. Vielmehr wird durch Arztinnen und Arzte eine Einschitzung vorgenommen, die
gegebenfalls durch subjektive Auffassungen gepragt ist. Ebenso flieRen Angaben von Pati-
entinnen und Angehdrigen mit in die Beurteilung ein, die eine Objektivierung erschweren.
Dariiber hinaus kann bei der Behandlung alterer Patientinnen und Patienten eine gewisse
Voreingenommenheit bestehen. Neal et al. untersuchten, ob Patientinnen aufgrund ihres
Lebensalters Vorurteile und Diskriminierungen durch medizinisches Personal erfahren (80).
Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass adlteren Patientinnen seltener die Durchflihrung einer
Operation empfohlen wird, obwohl diese als Therapie der Wahl gilt und Befunde sowie der
Gesundheitszustand der Patientinnen mit denen jlingerer Frauen vergleichbar waren. Bei
medizinischem Fachpersonal herrscht dabei haufig die Annahme, dass altere Frauen ein
unzureichendes Verstandnis fur ihre Erkrankung hatten. Dariber hinaus wird dlteren Pati-
entinnen oft zugeschrieben, sie seien dangstlicher, weniger bereit und weniger in der Lage,
sich an Entscheidungsprozessen zu beteiligen oder mit einer unglinstigen Behandlungs-
prognose umzugehen. Andererseits zeigt die Praxis, dass auch altere Patientinnen bereit
sind, die mit einer Krebsbehandlung verbundenen Nebenwirkungen zu akzeptieren, wenn

dies ihre Uberlebenschancen erhoht.
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Anstelle eines geriatrischen Assessments wird haufig der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)-Performance-Status genutzt, um den Allgemeinzustand von Patientinnen zu
bewerten. Dieser Score stellt einen wichtigen Faktor fiir die Prognose einer bosartigen Er-
krankung dar und beschreibt den Zustand des Patienten beziiglich funktioneller Einschran-
kungen im taglichen Leben sowie der Pflegebedirftigkeit. Der Vorteil dieses Instruments
liegt in der einfachen Erfassbarkeit in der klinischen Versorgung. Allerdings ist die Aussage-
kraft im Vergleich zu einem geriatrischen Assessment weniger detailliert. Die Ergebnisse
dieser Studie konnten eine signifikante Korrelation zwischen dem steigenden Lebensalter
und einem hoheren ECOG-Status zeigen. Diese Auswertung verdeutlicht, dass vor allem Pa-
tientinnen im Alter von > 90 Jahren tendenziell starkere Einschrankungen aufweisen, was
wiederum mit einer Abnahme der Lebensqualitdt einher gehen kann. Gleichzeitig war in-
nerhalb jeder Altersgruppe jeder ECOG-Status vertreten. Dieses Resultat bekraftigt die

These, dass das chronologische Alter alleine kein verlasslicher Pradiktor ist.

Die Mehrheit der Patientinnen (77,1%) wies einen ECOG-Status von 0 oder 1 auf, was auf
einen insgesamt guten Allgemeinzustand hinweist. Dieses Ergebnis wird durch die im Rah-
men der chirurgischen Therapie erhobenen ASA-Status-Daten unterstltzt: 45,5% der ope-
rierten Patientinnen wurden in die Kategorie 1 oder 2 eingeordnet, wahrend 54,5% den
Kategorien 3 oder 4 zugeordnet wurden. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass bei nahezu
der Halfte der Patientinnen, die einer operativen Therapie unterzogen wurden, ein guter
Allgemeinzustand bestand. Diese verwendeten Scores erlauben eine grobe Einordnung und
Aussage Uber den Allgemeinzustand der Patientinnen, kénnen jedoch kein ausfihrliches
geriatrisches Assessment ersetzen. Dieses ermoglicht eine objektive Einschatzung und kann
somit die Erstellung eines optimalen Therapieplans unterstitzen. Diese Schlussfolgerung
wird auch durch das Review von Hamaker et al. gestiitzt: Bei onkologischen Patienten, die
vorab ein geriatrisches Assessment durchlaufen haben, konnte eine verringerte Komplika-
tions- und Toxizitdtsrate beobachtet werden (81). Auch konnte ein planmaRiger Abschluss
der Behandlung haufiger beobachtet werden, zudem wurde ein positiver Einfluss auf die
koérperliche Funktion und Lebensqualitat verzeichnet. Auch Mohile et al. konnten nachwei-
sen, dass durch ein geriatrisches Assessment schwerwiegende toxische Effekte in der Tu-

morbehandlung reduziert werden kénnen (82).
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Die aufgezeigten Zusammenhadnge unterstreichen die Bedeutung einer detaillierten Ana-
lyse des individuellen Patientenzustands. Dabei sollten nicht nur kérperliche Fahigkeiten,
sondern auch mogliche kognitive Einschrankungen bericksichtigt werden. Insbesondere
bei dlteren Patientinnen kdnnten altersbedingte Beeintrachtigungen auftreten, die das Ver-
stehen von Informationen zur Behandlung und die Entscheidungsfindung hinsichtlich ihrer
Versorgung erschweren. Daher ist es essenziell, solche Hirden friihzeitig zu erkennen und
bei Bedarf gezielte Unterstlitzung anzubieten. Eine umfassende Information der Patientin
sowie ein partizipatives Vorgehen im Rahmen der gemeinsamen Entscheidungsfindung sind

hierbei von zentraler Bedeutung.

4.2.6. Durchgeflihrte Therapie
Die operative Tumorentfernung in Form einer brusterhaltenden Operation oder einer

Mastektomie ist ein zentraler Bestandteil der Brustkrebstherapie. In der vorliegenden Stu-
die zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Lebensalter und der Therapie-
empfehlung sowie der Durchfiihrung. Mit steigendem Alter wurde eine operative Therapie
seltener angeboten (p < 0,001) und auch seltener von Patientenseite angenommen (p =
0,005). Diese Beobachtungen werfen wichtige Fragen zur Umsetzung leitliniengerechter
Therapien bei dlteren Patientinnen auf. Eine mogliche Erklarung fur die Zuriickhaltung ge-
genliber operativen Eingriffen sowohl auf arztlicher Seite als auch auf Seiten der Patientin-
nen kdnnte das Vorliegen eines erhéhten perioperativen Risikos sowie Komorbiditaten und
eine reduzierte Lebenserwartung sein. Allerdings belegte eine aktuelle Meta-Analyse der
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) den deutlichen Nutzen einer
operativen Therapie gefolgt von einer endokrinen Therapie im Vergleich zu einer alleinigen
endokrinen Therapie bei Frauen tber 70 Jahren (83). Die Studie zeigte, dass die Rate an
Progressionen und Rezidiven bei alleiniger endokriner Therapie signifikant héher war (50%)
als bei der operativen Therapie mit anschlieRender endokriner Therapie (10%). Auch das
Risiko einer Fernmetastasierung war im operativen Arm niedriger, wobei sich dieser Effekt
erst nach 2-3 Jahren bemerkbar machte. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass auch altere
Patientinnen von einer operativen Therapie profitieren kénnen, die Lebenserwartung aller-
dings bei der Therapieplanung berticksichtigt werden sollte. Zudem sollten die Patientinnen
und ihre Angehdrigen bei der Entscheidungsfindung liber die Unterschiede in der Progres-

sions- und Rezidivrate aufgeklart werden.
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Von den Patientinnen, die operiert wurden, erhielten 53,1% eine Mastektomie und 46,9%
eine brusterhaltende Operation. Eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und Wahl
der Operationsmethode konnte nicht nachgewiesen werden, jedoch bestand ein numeri-
scher Unterschied (p = 0,544). Im Vergleich zu den Daten des Jahresberichts der zertifizier-
ten Brustzentren von 2018, in dem fiir den Zeitraum von 2012 bis 2016 in Deutschland bei
27-29% aller Brustkrebspatientinnen eine Mastektomie durchgefiihrt wurde (84), zeigt sich
im untersuchten Kollektiv ein deutlich héherer Anteil an Mastektomien. Die Indikationen
fur eine Mastektomie umfassen tumorbedingte Faktoren wie ein unglinstiges GrolRenver-
haltnis von Tumor zu Brust, Multizentrizitat, persistierende befallene Resektionsrander und
inflammatorisches Mammakarzinom. Weitere Griinde kdnnen eine nachgewiesene geneti-
sche Mutation sowie bestehende Kontraindikation flir eine adjuvante Strahlentherapie
sein. Diese Faktoren waren jedoch im untersuchten Kollektiv nur in einem kleinen Anteil
der Falle ausschlaggebend. Ein wesentliches Kriterium fiir die Wahl der Mastektomie war
der Wunsch der Patientinnen. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass der Erhalt der
weiblichen Brust in einem hdheren Lebensalter fir viele Patientinnen weniger Bedeutung
hat. Darliber hinaus wurde in keinem Fall eine Rekonstruktion der Brust durchgefiihrt. Dies
kdnnte darauf zuriickzuflihren sein, dass eine Rekonstruktion ein erhéhtes Operations- und
Narkoserisiko mit sich bringt, welches in dieser Altersgruppe besonders berlcksichtigt wer-
den muss. Die Patientinnen dieser Altersgruppe wuchsen in einer Zeit auf, in der die medi-
zinischen und chirurgischen Maglichkeiten noch nicht so weit fortgeschritten waren wie
heute und die Mastektomie als Standardverfahren galt. Diese Erfahrungen kénnten die
Wahrnehmung und Praferenz der Frauen fiir eine Mastektomie beeinflusst haben. Zusatz-
lich assoziieren viele Patientinnen eine radikale Operation mit einer besseren Kontrolle der
Erkrankung und einem geringeren Risiko fiir Rezidive. Diese Uberlegungen unterstreichen
die Bedeutung einer umfassenden Aufklarung iiber die Gleichwertigkeit der Uberlebensra-
ten zwischen der brusterhaltenden Operation mit adjuvanter Bestrahlung und der Mastek-
tomie sowie Uber die aktuellen Standards der Nachsorge und Therapie. Auch der Anteil an
mannlichen Patienten im untersuchten Kollektiv hatte Einfluss auf die Anzahl der durchge-
fuhrten Mastektomien. Aufgrund der haufig ungilinstigen Brust-/Tumor-Relation wird bei
mannlichen Patienten in aller Regel zu einer Mastektomie geraten. Auch bei Frauen spielt
das Tumorvolumen im Verhaltnis zum Brustvolumen eine entscheidende Rolle bei der Indi-

kationsstellung. Wissenschaftliche Literatur deutet darauf hin, dass Frauen im hdheren
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Lebensalter hiufiger mit gréReren Tumoren diagnostiziert werden (35, 60, 61). In Uberein-
stimmung mit diesen Aussagen konnte Derks et al. einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl durchgefiihrter Mastektomien und dem zunehmenden Lebensalter nach-
weisen (45). Die Ergebnisse zeigen, dass die Wahl der Therapie nicht allein durch medizini-
sche Indikationen, sondern auch durch individuelle Praferenzen und demografische Fakto-

ren beeinflusst wird.

GemalR der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegenden Leitlinie war bei 51,5% der Pati-
entinnen des untersuchten Kollektivs eine Chemotherapie indiziert. Das Tumorboard
sprach jedoch nur 35,3% dieser Patientinnen eine entsprechende Empfehlung aus. Dabei
zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zum Alter der Patientinnen. Besonders auf-
fallig sind die Ergebnisse in der Altersgruppe der > 90-Jahrigen: Obwohl bei 76% dieser Pa-
tientinnen laut Leitlinie eine Indikation zur Chemotherapie bestand, erhielten lediglich
10,5% eine Empfehlung durch das Tumorboard — eine tatsachliche Initiierung der Therapie
erfolgte bei keiner Patientin. Es ist anzunehmen, dass bei einer deutlich h6heren Anzahl an
Patientinnen eine leitliniengerechte Chemotherapie indiziert gewesen ware, wenn bei-
spielsweise der Nodalstatus konsequent erhoben worden waren. Diese Ergebnisse verdeut-
lichen, dass Empfehlungen fir eine Chemotherapie sowohl seitens des Tumorboards zu-
rickhaltend ausgesprochen werden als auch seitens der Patientinnen diese Therapieoption
haufig nicht wahrgenommen wird. Griinde dafiir kbnnen die Sorge vor einer schlechten

Vertraglichkeit und den damit verbundenen Einschrankungen der Lebensqualitat sein.

In der Tat konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen im héheren Lebensalter haufi-
ger unter Beeintrachtigungen einer Chemotherapie leiden (85). Dies ist vor allem auf die
altersbedingte Abnahme der Organfunktion zuriickzufiihren. Die Vertraglichkeit einer Che-
motherapie bei dlteren Menschen ist jedoch individuell und hangt von vielen Faktoren ab.
Verschiedene Studien identifizierten Pradiktoren fur Toxizitat bei dlteren Mammakarzinom-
patientinnen (86). Zu den wichtigsten Faktoren zahlten Komorbiditaten, das chronologische
Alter und geriatrische Parameter. Eine bessere Integration solcher Parameter in die Ent-
scheidungsprozesse sowie die Durchfiihrung eines geriatrischen Assessments kdnnten die

Therapietoleranz und -adharenz verbessern.
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Auch im untersuchten Kollektiv berichtete mehr als die Halfte der Patientinnen von Kompli-
kationen im Verlauf der Therapie. Dies fuhrte dazu, dass ein vergleichbar hoher Anteil die
Chemotherapie vorzeitig abbrach. Diese Beobachtungen unterstreichen die besondere
Problematik in dieser Patientengruppe. Gleichzeitig konnten mehrere Studien zeigen, dass
auch Frauen im fortgeschrittenen Alter, vor allem mit einem triple-negativen oder HER2-
positiven Mammakarzinom, von einer leitliniengerechten Chemotherapie und HER2-zielge-
richteter Therapie profitieren kdnnen. Dabei wurden signifikante Unterschiede sowohl im
rezidivfreien Uberleben als auch im Gesamtiiberleben beobachtet (38, 87). Vor dem Hin-
tergrund, dass die Mehrheit der dlteren Patientinnen mit frihem Mammakarzinom an Hor-
monrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumoren leidet, die primar mit einer endokrinen
Therapie behandelt werden, empfehlen Schmidt et al. eine zusatzliche Chemotherapie
sorgfaltig abzuwagen (88). Ein genereller Verzicht auf eine Chemotherapie wird jedoch
nicht empfohlen, sondern sollte individuell unter Berticksichtigung der klinischen Indikation

und der Patientinnenpraferenzen geprift werden.

Im Vergleich dazu zeigte sich bei der endokrinen Therapie, dass deutlich haufiger die Emp-
fehlung zur Therapie ausgesprochen wurde, die von den Patientinnen auch angenommen
wurde. Besonders in der Gruppe der 2 90-Jahrigen begannen alle Patientinnen, denen eine
endokrine Therapie empfohlen wurde, diese auch tatsachlich. Diese Ergebnisse verdeutli-
chen, dass nicht das Alter per se der Grund fiir eine Ablehnung der Therapie durch die Pa-
tientinnen ist, sondern vielmehr die erwarteten Toxizitdten und Nebenwirkungen. Obwohl
auch die endokrine Therapie mit unerwiinschten Nebenwirkungen einher gehen kann, wer-
den diese von den Patientinnen in der Regel als besser tolerierbar empfunden als durch
Chemotherapie verursachte Toxizitat. Darlber hinaus stellt die Einnahme der endokrinen
Therapie fiir dltere Patientinnen eine praktikable Behandlungsoption dar, da sie im Gegen-
satz zur regelmaRigen Chemotherapie in einer Klinik oder Praxis eigenstandig zu Hause
durchgefiihrt werden kann. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass die Uberpriifung der
tatsachlichen Einnahme der endokrinen Therapie sowie die Dokumentation von Therapie-
abbrichen oder Anpassungen aufgrund von Nebenwirkungen erschwert ist. Da die Thera-
pie Ublicherweise ambulant durchgefiihrt wird, erfolgen Riickmeldungen zu Problemen sel-
tener. Es ist anzunehmen, dass die Dunkelziffer der Therapieabbriiche moéglicherweise ho-

her ist als in den Studien berichtet. Studien ergaben, dass die Adharenzrate, definiert als
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die Einnahme der korrekten Dosierung in der vorgeschriebenen Haufigkeit, zwischen 41%
und 72% lag, wahrend die Non-Persistenz, also der vorzeitige Abbruch der Therapie, Werte
zwischen 31% und 73% erreichte (89). Dabei wurde unter anderem ein sehr hohes Lebens-
alter als negativ assoziierter Faktor identifiziert, der mit einer geringeren Therapietreue ein-

herging.

Alteren Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren bei denen eine Operation
oder Chemotherapie nicht gewiinscht oder méglich ist, wird eine primare endokrine The-
rapie angeboten, dabei ist es wichtig, Patientinnen dariber aufzuklaren, dass die Studien-
lage zeigt, dass eine alleinige endokrine Therapie mit einer geringeren krankheitsspezifi-
schen Uberlebensrate assoziiert ist, verglichen mit der Durchfiihrung einer multimodalen
Therapie (44, 83). Die Dauer der endokrinen adjuvanten Therapie in der Postmenopause
betragt in der Regel 5 bis 8 Jahre, und kann somit Gber der verbleibenden Lebenserwartung
liegen. Dabei spielt wie bereits erwdahnt der Faktor Polypharmazie in dieser Patienten-
gruppe eine zentrale Rolle, da diese sowohl die Patienten-Compliance als auch die Thera-
pieadhdrenz negativ beeintrachtigen kann, genauso wie mogliche unerwiinschte Nebenwir-

kungen.

Die Radiotherapie stellt eine weitere Saule in der multimodalen Therapie des Mammakar-
zinoms dar. Im dem untersuchten Patientinnenkollektiv ware gemaR der geltenden Leitlinie
bei 71,9% der Patientinnen eine lokoregionare Radiotherapie indiziert gewesen. Von diesen
Patientinnen erhielten 78,2% eine entsprechende Empfehlung durch das Tumorboard, und
62,2% der empfohlenen Falle begannen schliellich die Bestrahlung. Eine signifikante Kor-
relation zwischen den Tumorboardempfehlungen sowie der tatsachlich begonnenen The-

rapie und dem Alter der Patientinnen konnte festgestellt werden.

Da ein grofSer Anteil der Patientinnen eine Mastektomie erhielt, war der Anteil der Frauen,
die leitliniengerecht postoperativ eine Radiatio bendtigten, entsprechend reduziert, da
diese Eingriffe oft als definitive Therapie ausreichen. Nach brusterhaltender Operation er-
hielten nur 64,4% eine adjuvante Bestrahlung. Matuschek et al. konnten zeigen, dass die
Rezidivrate nach einer brusterhaltenden Operation ohne adjuvante Strahlentherapie zwar

signifikant erhoht ist, dies jedoch in der Regel keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat

75



(90). Ebenso wiesen Whelan et al. nach, dass bei Patientinnen ab einem Alter von 55 Jahren
mit T1, NO, G1 oder G2 Tumoren die alleinige endokrine Therapie nach einer brusterhalten-
den Operation zu einer niedrigeren Inzidenz lokaler Rezidive fiihrt, selbst ohne zusatzliche
Strahlentherapie (91). Entsprechend dieser Studien sieht die Leitlinie der AGO Kommission
Mamma in ausgewahlten Fallen die Moglichkeit eines Verzichts auf eine adjuvante Strah-
lentherapie nach brusterhaltender Operation vor (92). Dies gilt fiir Patientinnen mit einem
pT1, pNO, RO ER/PR positiven, HER2-negativen Mammakarzinom, die eine endokrine ad-
juvante Therapie erhalten und deren Lebenserwartung weniger als zehn Jahre betragt. An-
gesichts dieser Empfehlungen erscheint der Verzicht auf eine adjuvante Strahlentherapie
nach brusterhaltender Operation bei einem GroRteil der eingeschlossenen Patientinnen als

gerechtfertigt.

Die moéglichen Griinde fir die Ablehnung einer Radiotherapie decken sich mit den Griinden
fur die Ablehnung anderer Therapieformen wie der systemischen oder operativen Therapie.
Ein besonderer Faktor, der speziell bei der Radiotherapie von Bedeutung war, betraf Pati-
entinnen, die aufgrund altersbedingter Riickenbeschwerden nicht in der Lage waren, wah-

rend der Behandlung langere Zeit zu liegen.

4.3.4. Leitlinienadharenz und deren Auswirkung
Im Rahmen der Therapie des Mammakarzinoms wird haufig von Ubertherapie gesprochen

und die Moglichkeit der Deeskalation thematisiert. Allerdings zeigt sich bei den betagten
Patientinnen eine andere Problematik. In diesem Kontext wird haufig eine mogliche Un-
tertherapie und eine nicht leitlinienkonforme Behandlung diskutiert. Eine Studie aus dem
Jahr 2003 belegte diese Annahme (93). In dieser Untersuchung wurden 53% der Brustkrebs-
patientinnen inaddquat therapiert, was eine reduzierte Uberlebenszeit zur Folge hatte,
wahrend in der Vergleichsgruppe mit jlingeren Frauen 91% leitliniengerecht therapiert wur-
den. Bouchary et al. empfahlen, die Behandlung an den Gesundheitszustand der Patientin
anzupassen und gleichzeitig die Therapie mit den besten Heilungschancen zu wahlen. Auch
die Studie von Van Leeuwen et al. konnte dhnliche Ergebnisse verzeichnen (44). 57% der
Frauen Uber 80 Jahre wurden nicht leitliniengerecht behandelt, was mit schlechteren Er-
gebnissen hinsichtlich der Uberlebensrate und mit einer héheren Rezidivrate assoziiert war.

Auch eine Korrelation zum Lebensalter wurde verzeichnet, so wurden Frauen mit
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steigendem Lebensalter seltener leitliniengerecht behandelt und erhielten haufiger eine

unimodale Therapie, anstelle einer multimodalen Behandlung.

Seit der Publikation dieser Studien wurden bedeutende Fortschritte in der Therapie der al-
teren Patientin gemacht. Sowohl die S3-Leitlinie als auch die AGO Kommission Mamma ha-
ben explizite Therapieempfehlungen entwickelt, die gezielt auf die Bediirfnisse dieser Al-

tersgruppe ausgerichtet sind.

Die vorliegende Arbeit liefert wichtige Erkenntnisse zur Bedeutung einer leitliniengerechten
Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom auch im fortgeschrittenen Lebensalter. Bei
konsequenter leitliniengerechter Behandlung lag das mediane Gesamtiiberleben bei 61,84
Monaten, wahrend dieses bei drei Leitlinienabweichungen auf 36,31 Monate reduziert war.
Der Unterschied im medianen Gesamtuberleben zwischen keiner und einer Leitlinienab-
weichung belief sich lediglich auf 6,15 Monate. Sobald jedoch zwei Abweichungen vorlagen,
wurde ein Unterschied von 20,83 Monaten verzeichnet. Die Ergebnisse bei vier Leitlinien-
abweichungen, bei denen die mediane Uberlebenszeit nahezu an jener der leitliniengerech-
ten Therapie lag, mussen kritisch betrachtet werden. Diese Gruppe umfasste lediglich acht
von insgesamt 316 Patientinnen, was die Aussagekraft erheblich einschrankt. Die geringe

Fallzahl erh6ht das Risiko flr Verzerrungen.

Wie beschrieben, zeigte eine leitliniengerechte Behandlung der Patientinnen in der univa-
riaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang mit dem medianen Gesamtiiberleben (p
= 0,033). Dieses Ergebnis deutet zundchst auf den potenziellen Nutzen einer leitlinienge-
rechten Therapie hin. In der multivariaten Analyse, die zusatzlich Alter, ECOG-Status, BMI
und die Anzahl eingenommener Medikamente berlicksichtige, wurde eine Signifikanz je-
doch verfehlt. Dies deutet darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen einer leitlinienge-
rechten Therapie und dem Uberleben méglicherweise nicht allein auf die leitliniengerechte
Therapie selbst zuriickzufiihren ist, sondern ein multifaktorieller Prozess ist. Stattdessen
kdnnten andere Faktoren, wie der Allgemeinzustand oder Komorbiditdten der Patientinnen,

eine entscheidende Rolle spielen.
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In der multivariaten Analyse erwies sich der ECOG-Status als der starkste Pradiktor. Ein ho-
herer ECOG-Status ist mit einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert. Der ECOG-Status ist als
Ausdruck der Leistungsfahigkeit der Patientinnen ein entscheidender Einflussfaktor, der so-
wohl die Wahrscheinlichkeit einer leitliniengerechten Behandlung als auch die Uberlebens-
zeit direkt beeinflussen kann. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse gestiitzt, da Frauen
mit einem ECOG-Status 0-1 signifikant haufiger leitliniengerecht behandelt wurden, als

Frauen mit einem ECOG-Status > 2 (p = 0,001).

Auch das Alter erwies sich in der multivariaten Analyse als nicht signifikant. Gleichzeitig
korreliert es signifikant mit dem medianen Gesamtiiberleben (p < 0,0001) und der Anzahl
an Leitlinienabweichungen (p = 0,0001). Demnach hatten jlingere Frauen insgesamt eine
glinstigere Prognose, was in der univariaten Analyse moglicherweise falschlicherweise der
leitliniengerechten Therapie zugeschrieben wurde. Dariber hinaus kdnnten auch der BMI
und die Anzahl der eingenommenen Medikamente einen indirekten Einfluss auf die Uber-
lebenszeit haben. Beide Faktoren stehen potenziell in Verbindung mit Komorbiditaten, die

die Umsetzung und Wirksamkeit einer leitliniengerechten Therapie einschrankten kénnten.

Die Ergebnisse unterstreichen, dass die Wahl einer leitliniengerechten Therapie nicht ent-
scheidend fir das Gesamtiiberleben ist. Vielmehr sollten sie im Kontext anderer Einfluss-

faktoren wie Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditdten betrachtet werden.

Die Beobachtung, dass der ECOG-Status signifikant mit der Anzahl der Leitlinienabweichun-
gen korreliert, verdeutlicht den starken Einfluss des Allgemeinzustands der Patientinnen auf
die Wahl der Therapie. Die mit einem héheren ECOG-Status einhergehenden kdrperlichen
Einschrankungen und Komorbiditdaten kénnen dazu fihren, dass Behandler von der Leitlinie
abweichen, da bestimmte Therapien als zu belastend oder mit einem hoheren Risiko fir
Nebenwirkungen verbunden eingeschatzt werden. An dieser Stelle ist auch zu diskutieren
welchen Einfluss dabei die subjektive Einschatzung des behandelnden Arztes hat. Diese
kdnnte ebenfalls zu den beobachteten Abweichungen beitragen. AuBerdem kénnte ein ho-
herer ECOG-Status, der oft mit einer eingeschrankten Lebenserwartung assoziiert ist, dazu
beitragen, dass leitliniengerechte Therapien als nicht mehr sinnvoll erachtet werden. In die-

sen Fadllen wird ein Vorgehen gewadhlt, bei dem die Lebensqualitat verbessert wird und
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unnotige Belastungen vermieden. Die Abweichungen von der Leitlinie sind in einem diffe-
renzierten Kontext zu bewerten. Sie bedeuten nicht automatisch, dass Patientinnen mit ei-
nem héheren ECOG-Status eine suboptimale Behandlung erhalten. Vielmehr wird die The-

rapie an die Bedirfnisse und Prognose der Patientin angepasst.

Die Tatsache, dass nahezu die Halfte (49,8%) der eingeschlossenen Patientinnen mindes-
tens eine onkologische Behandlung ablehnte, in der Altersgruppe der > 90-Jahrigen sogar
62,5%, unterstreicht die Besonderheit des vorliegenden Patientenkollektivs. Dieses Verhal-
ten zeigt deutliche Unterschiede im Vergleich zu jingeren Frauen, die in der Regel einen
ausgepragten Therapiewunsch duBern. Jingere Patientinnen sind haufig bereit, auch belas-
tende Therapien mit erheblichen Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, um ihre Tumorer-
krankung zu bekampfen. Auch im palliativen Setting zeigen jlingere Frauen haufiger den

Wunsch nach MaBnahmen, die lediglich eine moderate Lebensverlangerung versprechen.

Ein weiterer relevanter Faktor, der die Inanspruchnahme onkologischer Therapien beein-
flusst, ist das hausliche Umfeld der Patientinnen. So lebten 12,9% der Frauen in Pflegehei-
men oder betreutem Wohnen, was den Zugang zu leitliniengerechten Therapien erheblich
erschweren kann. Diese Patientinnen sind oftmals auf Unterstiitzung angewiesen, die auf-
grund von Pflegekraftemangels oder struktureller Versorgungsprobleme nicht ausreichend
gewahrleistet werden kann. Hamakert et al. zeigten, dass ein erheblicher Anteil (33%) an
Pflegeheimbewohnerinnen mit Verdacht auf (rezidivierenden) Brustkrebs nicht zur weite-
ren Diagnostik Uberwiesen wird, was die adaquate Versorgung dieser vulnerablen Patien-
tengruppe zusatzlich beeintrachtigt (94). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass neben me-
dizinischen und onkologischen Faktoren auch soziale, organisatorische und strukturelle As-
pekte eine Rolle in der Therapieentscheidung dlterer Patientinnen spielen und sich auf die
Umsetzung leitliniengerechter Behandlungsstrategien auswirken. Um die Versorgung zu op-
timieren, sollten MaBnahmen ergriffen werden. Zum Beispiel kann eine mobile onkologi-

sche Versorgung initiiert und das Pflegepersonal entsprechend geschult werden.

Des Weiteren konnte eine deutliche Korrelation zwischen dem Rezeptorstatus und der An-
zahl der Leitlinienabweichungen festgestellt werden (p < 0,0001). Diese Ergebnisse verdeut-

lichen, dass der molekulare Subtyp des Mammakarzinoms eine zentrale Rolle bei der
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Therapieplanung und -durchfiihrung spielt und mafigeblich beeinflusst, wie hdufig von der
Leitlinie abgewichen wird. Hormonrezeptor-positive und HER2-negative Tumoren gelten als
gemeinhin gut behandelbar. In vielen Fallen reicht ein primar operatives Vorgehen aus, er-
ganzt durch eine postoperative Bestrahlung und antihormonelle Therapie. Diese Therapie-
optionen sind in der Regel gut vertraglich und stellen fiir die Patientinnen eine vergleichs-
weise geringe Belastung dar. Dies spiegelt sich auch in der Leitlinienadharenz wider: In
37,9% der Falle wurde eine leitliniengerechte Therapie durchgefiihrt. Dieser Anteil ist deut-

lich hoher als bei den verglichenen Subtypen.

Bei HER2-positiven und triple-negativen Tumoren stellt sich die Situation anders dar. Diese
Subtypen erfordern eine systemische Therapie, wobei Antikorpertherapien und Chemothe-
rapien zum Einsatz kommen. Diese Behandlungen sind jedoch haufig mit einer héheren
Rate an Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten verbunden. Zudem werden sie in der Re-
gel intravends verabreicht, was regelmaflige Vorstellungen in einer Klinik oder onkologi-
schen Praxis erforderlich macht. Dies stellt fiir dltere Patientinnen eine Belastung dar, die
oft zur Ablehnung solcher Therapien fihrt. Die Auswertungen zeigen, dass lediglich 12,8%
der HER2-positiven und 6,7% der triple-negativen Tumoren gemaR der Leitlinie behandelt
wurden. Es ist anzunehmen, dass sowohl die individuelle Risikoabschitzung der Arzte als

auch der Wunsch der Patientinnen einen Einfluss hat.

4.3. Ausblick
Die Therapie alterer Patientinnen stellt eine besondere Herausforderung dar, da altersbe-

dingte Faktoren wie Komorbiditaten, reduzierte Organfunktionen und individuelle Prafe-
renzen eine maRgebliche Rolle in der Therapieplanung spielen. Aufgrund des demografi-
schen Wandels und der damit einhergehenden steigenden Fallzahlen dlterer Patientinnen
wird die Behandlung dieses Patientenkollektivs zunehmend zu einem relevanten Thema.

Zukinftig sollten mehr prospektive Studien durchgefiihrt werden, die gezielt dltere Patien-
tinnen einschliefen und spezifische Fragestellungen zu dieser Altersgruppe thematisieren.
Zudem wire es sinnvoll, primare Endpunkte in klinischen Studien, wie das rezidivfreie Uber-
leben und das Gesamtiiberleben, um Faktoren wie Lebensqualitdt und Selbststandigkeit zu
erweitert. Diese konnten besser aufzeigen, welche Therapien betagten Patientinnen tat-

sachlich zugutekommen.
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Wichtige Stellschrauben der Therapie sind die Reduktion der Anzahl an Medikamenten, die
Verringerung der Intensitdat der Chemotherapie oder Strahlentherapie, Dosisanpassungen
und in bestimmten Fallen auch der Verzicht auf eine oder mehrere Therapieoptionen. Dar-
Uber hinaus sollte die Durchfiihrung geriatrischer Assessments in die Behandlungsplanung
integriert werden, um die individuellen Ressourcen der Patientinnen besser zu beriicksich-
tigen. Auch eine gute Kommunikation zwischen Arzten, Patientinnen und Angehérigen kann

die gemeinsame Entscheidungsfindung unterstitzen.
Letztlich sollte die Therapieentscheidung auf einer ausgewogenen Abwagung zwischen

Leitlinienempfehlung, der individuellen Patientensituation und dem Patientenwunsch ba-

sieren.
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5. Zusammenfassung

Einleitung

Brustkrebs stellt weltweit die haufigste Tumorerkrankung bei Frauen dar. In Deutschland
liegt das mediane Alter bei Diagnose bei 63 Jahren. In klinischen Studien sind dltere Patien-
tinnen deutlich unterreprasentiert. Das Ziel der Studie war eine Analyse der Therapiever-
ldufe in einem grofRen Kollektiv von Patientinnen im hdheren Lebensalter mit primdrem

Mammakarzinom.

Material/Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine retrospektive Erfassung aller Patientinnen, die im
Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020 aufgrund eines histologisch gesicherten
Mammakarzinoms behandelt wurden und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mindestens 80
Jahre alt waren. Als Datenquelle dienten die Patientenakten des Brustzentrums des Univer-
sitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck, sowie die zur Tumordokumentation er-
fassten Daten (Data Steward Tumordokumentation, Campus Liibeck). Die in der klinischen
Routine erhobenen Parameter wurden mithilfe des Microsoft-Programmes Excel erfasst und

die statistische Analyse mit der Statistiksoftware SPSS durchgefiihrt.

Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 327 Patienten eingeschlossen, wobei sich eine
Verteilung von 97,9% Frauen zu 2,1% Mannern ergab. Das durchschnittliche Alter zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose betrug 83 Jahre. 64,7% der Patientinnen waren 80-84 Jahre alt,

27,5% waren 85—-89 Jahre alt und 7,6% waren 90 Jahre oder alter.

Die am haufigsten registrierten Komorbiditaten waren Bluthochdruck (69,1%), Adipositas
(25,7%), Diabetes mellitus (19,9%), Herzinsuffizienz (8,3%) und Osteoporose (8,3%). Es
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Komorbiditdaten und dem Alter der
Patientinnen festgestellt werden. Demgegeniiber konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status und dem
Alter der Patientinnen festgestellt werden. Ein hoheres Alter war mit einem hoheren ECOG-

Status assoziiert (p = 0,004).
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Nahezu alle Patientinnen (95,6%) nahmen mindestens ein Medikament ein. Im Durch-
schnitt wurden fiinf Medikamente (Spanne 0-20) eingenommen. Bei 104 (45,6%) Patien-
tinnen wurde die Einnahme von sechs oder mehr verschiedenen Medikamenten verzeich-

net, was als Polypharmazie definiert wird.

Fir die Analyse der Leitlinienadhdrenz wurde die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose glltige
Leitlinie herangezogen. Hierbei wurden flinf Kategorien Uberpriift: operative Therapie,
Strahlentherapie, Chemotherapie, endokrine und HER2-gerichtete Therapie. Lediglich in
32,0% der Falle konnte eine leitliniengerechte Therapie festgestellt werden. In 26,9% der
Falle wurde eine Leitlinienabweichung verzeichnet, gefolgt von 26,9% mit zwei Abweichun-
gen, 12,0% mit drei Abweichungen und 2,5% mit vier oder mehr Abweichungen. Ein héhe-
res Lebensalter (p < 0,001), ein triple-negative oder HER2-positiver Subtyp (p < 0,001) sowie
ein hoherer ECOG-Performance-Status (p = 0,001) waren signifikant mit einer héheren An-
zahl an Leitlinienabweichungen assoziiert. Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven
HER2-negativen Tumoren (39,0%) erhielten am ehesten eine leitliniengerechte Therapie,
gefolgt von Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren (13,0%). Lediglich 7,0% der Patien-
tinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom wurden entsprechend der geltenden
Leitlinie therapiert. 30,6% der erfassten Patientinnen mit einem ECOG-Status von 0 bis 1
wurden leitliniengerecht behandelt. Bei Patientinnen mit einem ECOG-Stauts > 2 betrug
dieser Anteil 25,0%. Bei der Chemotherapie und der Anti-HER2-Therapie wurde signifikant
haufiger von den Leitlinien abgewichen als bei anderen Behandlungsmodalititen (p <

0,001).

Das Lebensalter, die Anzahl an Leitlinienabweichungen sowie Polypharmazie waren mit ei-
nem geringeren Uberleben assoziiert. Patientinnen, die entsprechend der Leitlinien behan-
delt wurden, wiesen eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 61,8 Monaten auf. Im Ver-
gleich dazu belief sich die durchschnittliche Uberlebenszeit bei einer oder mehr Leitlinien-
abweichungen auf 41,4 Monate. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit (36,3 Monate)

wurde bei Patientinnen mit drei Abweichungen beobachtet.
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Diskussion

Altere Patientinnen mit Brustkrebs haben ein héheres Risiko, nicht gemiR den evidenzba-
sierten Leitlinienempfehlungen behandelt zu werden, insbesondere in Bezug auf Chemo-
therapie und Anti-HER2-Therapie. Komorbiditaten, Lebenserwartung und individuelle Pati-
entenwiinsche sollten die klinische Entscheidungsfindung im multidisziplindren Tu-
morboard leiten. Ob und wie sich Leitlinienabweichungen auf die klinischen Ergebnisse aus-

wirken, sollte in weiteren Studien untersucht werden.
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09/2019
10/2017 - 09/2019

Zeitraum der Dissertation

05/2023 - 03/2025
09/2021 - 10/2022
07/2021

Natascha Jost

Assistenzarztin
Klinik fir Gynadkologie und Geburtshilfe

Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Drittes Staatsexamen
Praktisches Jahr
Zweites Staatsexamen
Universitat zu Libeck
Erstes Staatsexamen

Philipps Universitat Marburg

Verschriftlichung
Datenerhebung und Auswertung

Anmeldung Promotionsvorhaben
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14. Prasentationen und Auszeichnungen

Posterprasentationen

10/2022

06/2024

Auszeichnungen

10/2022

Mammakarzinom der alteren Patientin: eine retrospektive
Analyse der Behandlungsverlaufe und der Leitlinienadharenz
(64. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie

und Geburtshilfe e.V.)

BrEast cancer in the Very elderly (BEVERLY-1): Patient charac-
teristics, co-morbidities, drug intake and guideline adherence
(43. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie

eV.)

Posterpreis fiir den Beitrag ,Mammakarzinom der dlteren
Patientin: eine retrospektive Analyse der Behandlungsver-
laufe und der Leitlinienadharenz” auf dem 64. Kongress der

Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe e.V.
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