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1 Zusammenfassung

Die Diagnose Mammakarzinom ist mit 71.375 Neuerkrankungen im Jahr die haufigste
Krebserkrankung der Frau. Bei dieser Inzidenzrate wird bei jeder achten Frau die Diagnose
Mammakarzinom im Laufe ihres Lebens gestellt.

Um die Diagnose des primaren Mammakarzinoms zu stellen, gibt es evidenzbasierte
Leitlinien, die eine bestmdgliche Diagnosestellung, Therapie und anschlieRende Betreuung
der einzelnen Patient*innen sicher stellen sollen.

Die Empfehlungen zu Staginguntersuchungen beim Mammakarzinom sind bei der Diagnostik
in den Leitlinien klar vorgegeben. So soll erst in fortgeschrittenen Tumorstadien, bei einer
bestimmten Tumorbiologie und vor einer neoadjuvanten Chemotherapie eine
Staginguntersuchung in Form eines CT-Abdomens, CT-Thorax und einer Knochenszintigrafie
erfolgen. Die Anderung der Leitlinie zu der sensitiveren CT-Untersuchung erfolgte 2014. In
diesem Jahr wurde das konventionelle Réntgen-Thorax und die Sonographie des Abdomens
zur Metastasensuche durch die CT-Untersuchungen ersetzt.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob durch die gednderten Stagingmodalitéaten in den
Leitlinienempfehlungen das Outcome der Patient*innen verbessert werden konnte.

Um das Outcome der Patient*innen zu bewerten, wurde Datensatz erstellt, in der Patient*innen
aus dem Jahr 2012 und 2014, also vor und nach Anderung der Leitlinie, mit primar nicht
metastasiertem Mammakarzinom aufgenommen wurden. Es wurden das Tumorstadium, die
Tumorbiologie, die durchgeflihrten Staginguntersuchungen und anschlieRenden Therapien
der Patient*innen abgefragt und eingetragen. Zuletzt wurde der Status von Metastasen im
Verlauf der Erkrankung und der moéglicherweise eingetretenen Tod der Patient*innen erhoben.
Insgesamt wurden 1122 Patient*innen gefunden, die die Kriterien des primaren
Mammakarzinoms ohne eine primare Metastasierung erfillen. 566 Patient*innen erfullten
davon im Jahr 2012 die vorgegebenen Kriterien und 556 erhielten die Diagnose des primaren
Mammakarzinoms im Jahr 2014. 2012 bekamen noch 90% ein Ganzkoérperstaging im
Gegensatz zu 57% im Jahr 2014. Bei 94% der Patient*innen wurde 2012 noch eine Bildgebung
mit konventionellem Staging angewendet und nur 6% wurden mittels einer CT-Untersuchung
gestaged. 2014 erhielten nur noch 43% der Patient*innen ein konventionelles Staging und
57% bekamen die Bildgebung nach der neu geanderten Leitlinie mittels einer CT-
Untersuchung. Es wurden bei den Patient*innen im Untersuchungszeitraum 104 Lokalrezidive
oder Metastasierungen im Laufe der Zeit festgestellt (51 Patient*innen im Jahr 2012 und 53
Patient*innen in 2014). Insgesamt starben 54 Patient*innen im untersuchten Zeitraum. Sowohl
2012 als auch 2014 wurde bei 27 Patient*innen der Tod verzeichnet.

Zusammenfassend konnte man festhalten, dass sich die beiden Jahrgange weder bei dem

metastasenfreien Uberlebenszeitraum noch bei der Uberlebenswahrscheinlichkeit stark
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voneinander unterschieden und dass die Anderung der Leitlinie hin zu den neuen
bildgebenden Untersuchungsmethoden mittels CT die Prognose hinsichtlich der Erkrankung

der Patient*innen nicht verbesserte.



2 Einleitung

2.1 Brustkrebs in Deutschland

Die Diagnose Mammakarzinom wird jahrlich 71.375-mal gestellt und ist somit mit Abstand die
haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Manner sind mit ca. 1% ebenfalls betroffen.

Bei dieser Inzidenzrate erkrankt somit eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs.! Die Inzidenz von Brustkrebs steigt seit 1998 an, ist aber seit 2010 wieder leicht
ricklaufig. Dennoch ist Brustkrebs mit 18.570 Sterbeféllen jahrlich auch die haufigste
Krebstodesursache bei Frauen in Deutschland.?

Die 5- Jahres- Uberlebensrate bei Brustkrebs liegt bei Frauen bei 87%, nimmt im Vergleich zu
anderen Krebsarten den siebten Platz der 5-10 Jahres-Uberlebensrate ein und befindet sich
damit im oberen Drittel der Uberlebensraten.?

Im Gegensatz dazu machen die Krankheitskosten und verlorenen Erwerbstatigkeitsjahre den

groten Anteil der Krankheitskosten unter den Krebserkrankungen von Frauen insgesamt aus.

2.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird durch verschiedene Faktoren
erhoht. Ein entscheidender Risikofaktor sind hereditare Vorbelastungen, die etwa 5 % der
Neuerkrankungen ausmachen.* Ein besonders hohes Risiko besteht durch eine Mutation der
Tumorsupressorgene BRCA1 und BRCA2, die essentiell fir die Reparatur der Doppelstrang-
DNA sind. Durch Mutationen in diesen Genen kommt es zu Fehlern in der Reparaturfunktion
der DNA.® Das Lebenszeitrisiko fir Mutationstragerinnen an Brustkrebs zu erkranken betragt
etwa 75%. Das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom ist ebenfalls stark erhdht.® Bei Mannern mit der
Mutation der BRCA Gene besteht ein erhdhtes Risiko fiir Brust- als auch Prostatakrebs.’

Ein mittleres und geringeres Risiko tragen Keimbahnmutationen wie in CHEK-2 und STK11
Genen bei. Eine allgemein anamnestische familidre Belastung wird ebenfalls beriicksichtigt.*
Eine endokrine Ursache fir die Entstehung eines Mammakarzinoms ist ebenso zu
beriicksichtigen.® Dazu zahlen der miitterliche Ostrogenspiegel sowie eine frilhe Menarche,
wodurch die Lebenszeit-Ostrogen- Exposition verlangert wird. Ebenso spielen ein spate oder
keine Schwangerschaft, kein Stillen, ein spater Eintritt in die Menopause und Adipositas eine
Rolle. Eine postmenopausale Hormonsubstitution kann die endokrine Ursache bei der

49 Auch die Einnahme hormoneller

Entstehung des Mammakarzinoms unterstitzen.
Kontrazeption erhdht das Brustkrebsrisiko geringfligig. Das Risiko nimmt dabei mit der Dauer
der Anwendung zu und normalisiert sich nach Beendigung der Einnahme innerhalb von funf

Jahren.'®
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Zuletzt sind auch toxische Ursachen als Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom mit
verantwortlich. Dazu gehoren die Bestrahlung der Brust im Kinder-, Jugend-, und jungen

11,12

Erwachsenenalter sowie der Konsum von Alkohol oder Nikotin.'

2.1.2 Fruherkennung und Diagnostik eines Mammakarzinoms

Als Basis der Friherkennung bei Mammakarzinom sollten die Patient*innen eine ausfihrliche
Anamnese und ein Aufklarungsgesprach erhalten und tiber mégliche Risikofaktoren aufgeklart
werden.”® Die Selbstuntersuchung bei Frauen ist eine weitere wichtige Methode, um
Brustkrebs friihzeitig zu entdecken. Sie senkt zwar nicht die Sterblichkeitsrate von Brustkrebs,
aber durch die Selbstuntersuchung werden mehr Mammographien- und
Ultraschalluntersuchungen mit anschlieBenden Biopsien durchgefihrt, durch die Brustkrebs
frihzeitig entdeckt werden kann.™ Die klinische Untersuchung der Brust sollte ab dem 30.
Lebensjahr jahrlich erfolgen. Dazu gehdrt die Inspektion, Palpation und die Beurteilung des
Lymphabflusses.’™'® Frauen zwischen 50-75 Jahren sollten aufgrund der Empfehlung der
europaischen Leitlinien am Mammographie- Screening Programm teilnehmen, welches eine
Mammographie-Untersuchung alle zwei Jahre empfiehlt."®'” Die Mammographie ist dabei die

einzige Methode, die zu eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat beitragt."

Eine erganzende
Sonographie zusatzlich zur Mammographie kann die Sensitivitat erhéhen und die Erkennung
von friihen Brustkrebsformen férdern.'® Gleichzeitig ist sie allerdings auch mit einer deutlich
héheren Biopsierate verbunden.'®

Bei auffalligen Befunden und einem gesichertem Mammakarzinom als pratherapeutische
Diagnostik sollte ebenfalls eine ausflhrliche Anamnese mit klinischer Brustuntersuchung
erfolgen. Eine Mammographie und Sonografie zahlen ebenfalls zu den durchzuflihrenden
Basisuntersuchungen. Zusatzlich zur korperlichen Untersuchung der Brust sollte die
Diagnostik mit bildgebenden Verfahren und gegebenenfalls histologischen Untersuchungen
erganzt werden. Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sollte dabei mit
beobachtet werden, da die Beurteilbarkeit der Befunde dadurch erschwert sein kann.'

Eines dieser oben genannten zusatzlichen bildgebenden Verfahren ist das Kontrastmittel MRT
(KM- MRT). Dieses sollte aber nicht routinemaRig durchgefuhrt werden, sondern erst dann,
wenn Mammographie, Sonografie und perkutane Biopsie nicht zu einem eindeutigen Ergebnis
gefiihrt haben. Patient*innen sollten (ber eine mdgliche Uberdiagnostik und deren Folgen
vorher informiert werden.®?° Die endgiiltige diagnostische Sicherung erfolgt mittels einer
histologischen Sicherung. Die bendtigten Praparate werden mit einer Vakuumbiopsie,

Stanzbiopsie oder selten auch einer offenen Exzisionsbiopsie gewonnen.?'
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2.1.3 Pathologie und histologische Klassifikation

Die World Health Organisation (WHO) gibt bei der Klassifikation von Mammakarzinomen 37
verschiedene Typen von invasiven Karzinomen an.?? Die h&ufigste Tumorart des
Mammakarzinoms ist das ,invasive Karzinom, kein spezieller Typ“ (no special typ, NST),
welches ca. 50-80% der Mammakarzinome ausmacht und somit den haufigsten
pathologischen Tumor bei den Mammakarzinomen darstellt. Diese Tumorgruppe bildet keine
ausreichenden Charakteristika, um einer bestimmten Gruppe an Tumoren zugeordnet werden
zu kénnen und muss histologisch tUber 50% ein nichtspezialisierbares Muster zeigen. Die
andere Gruppe bildet das ,invasive Karzinome mit speziellem Typ“, welches ca. 25% der Falle
der Mammakarzinome ausmacht.?>?® Hier finden sich noch weitere Untergruppen. So macht
das invasive lobulare Karzinom 5-15%, das tubulare 1-2%, das muszinése 1-2% und das
mikropapillare Karzinom 0,9-2% der invasiven Karzinome mit speziellem Typ aus. Je nach
Tumorart unterscheiden sich auch die anstehende Therapie und Prognose.?*%
Eine weitere histologische Klassifikation von Mammakarzinomen ist das Grading. Die
Graduierung der Karzinome ist aufgrund der prognostischen Aussage sogar wichtiger als die
Typisierung. Die Differenzierungseinstufung der Karzinome erfolgt nach Eliston und Ellis in
der modifizierten Graduierung von Bloom und Richardson.?* Bei diesem Grading werden die
tubuldren Strukturen, die Kernpolymorphie und die Mitoserate bewertet und mit Punkten
versehen. Jede Kategorie hat dabei drei Punkte zu vergeben. Die Summe der Scores ergibt
dann den Grading-Grad. Ein Summenscore von 3-5 Punkten bedeutet Grad 1 und entspricht
damit einem differenzierten, gering malignem Karzinom. Dabei gibt es einen Punkt fur >75%,
zwei Punkte fir 10-75% und drei Punkte fiir <10% Tubulusausbildung. Ein Summenscore von
6-7 Punkten bedeutet Grad 2 und geht mit einem maRig differenzierten und maRig malignem
Karzinom einher. Bei dieser zweiten Kategorie wird die Kernpolymorphie bewertet, bei der ein
Punkt fur eine geringe, zwei fir eine mittelgradige und drei Punkte fir eine starke Polymorphie
gewertet werden. Ein Summenscore von 8-9 Punkten steht flir Grad 3 und bedeutet ein
schlecht differenziertes und hoch malignes Karzinom.?®?” Diese Kategorie steht fir die
Mitoserate. Einen Punkt bekommt eine Mitoserate von 0-5/10 HPF, zwei Punkte fir 6-11/10
HPF und >12/10 HPF wird mit 3 Punkten bewertet.?*
Bei der Betrachtung von Mammakarzinomen nimmt auch das Auftreten der Tumore in Form
von Multifokalitat und Multizentrizitit eine entscheidende Rolle ein?’. Mammakarzinome finden
sich in 55% der Falle im oberen dulReren Quadranten. Mit 10-15% treten weitere Lokalisation
vor allem in inneren oberen und &uReren unteren Quadranten sowie retromamillar auf.?®
Multizentrizitat beschreibt das Auftreten von Karzinomen in unterschiedlichen Quadranten der
Brust mit einem Mindestabstand von 4 cm zwischen den Herden nach Faverly.">?’
Multifokalitat ist das Auftreten von mehreren Karzinomherden innerhalb eines Quadranten, bei
denen der Abstand nach Faverly kleiner als 4 cm ist.">?°
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Eine ebenso relevante Einteilung bei Mammakarzinomen ist die Lymphgefalinvasion (L1), die
prognostisch wichtig fiir das Risiko eines lokalen Rezidivs des Tumors ist.**%'

Die Bestimmung der Hormonrezeptoren durch einen immunhistochemischen Nachweis ist
einer der am langsten feststehenden pradiktiven Marker fir das Mammakarzinom in der
Pathologie. Dabei wird der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus erhoben und dient als
entscheidender Anhaltspunkt zur Indikationsstellung einer Hormontherapie."*?

Damit ein Karzinom als Ostrogen- oder Progesteronrezeptor positiv gewertet werden kann, ist
mindestens 1% positive Tumorzellkernen erforderlich.®* Daraus ergibt sich, dass Karzinome
mit <1% oder 0% als Ostrogen- oder Progesteronrezeptor negativ gewertet werden.>* Tabelle
1 bietet einen Uberblick (ber die Anzahl von Tumorzellen bei negativen und positiven
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus.

Die Ergebnisse sollten wie folgt ausgewertet werden:

ER/ PgR- positiv >10% positive Tumorzellen
ER/PgR- gering positiv 1%-9% positive Tumorzellen
ER/PgR- negativ < 1% positive Tumorzellen

Tabelle 1: Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus bei Anzahl von Tumorzellen'3343%

Zusatzlich ist auch die immunhistochemische Bestimmung des HER2/neu Rezeptors (Human
epidermal growth factor receptor) unverzichtbar und fir die weitere Therapieentscheidung
essentiell.*> Dieser Rezeptor hat neben einer extrazelluldaren Bindungsdomane fir
Wachstumsfaktoren auch einen transmembranen und intrazellularen Bereich mit
Tyrosinkinaseaktivitat und ist oft in vielen Tumoren tiberexprimiert.*® Diese Rezeptoren dienen
als Angriffspunkt fir zielgerichtete Therapien mit einem humanisierten Antikdrper bei
HER2/neu positiven Mammakarzinomen.®” Dabei wird auch der HER2/neu Status mit Punkten
von 0-3+ bewertet und wird zur Therapieindikation herangezogen. Tabelle 2 zeigt einen

Uberblick des HER2/neu Status und den dazu empfohlenen Therapieempfehlungen.

0-1+ negativ Eine Antikorpertherapie ist nicht indiziert

2+ positiviamplifiziert Bei einer Genamplifikation ist eine Therapie
indiziert

3+ positiv Eine Therapie ist indiziert

Tabelle 2:HER2/neu Rezeptor Status und Therapieempfehlung bei Mammakarzinomen 32238

Zuletzt ist auch noch der KI67 Proliferationsindex zu bestimmen, der Aussagen Uber das

Wachstumspotenzial der Krebszellen trifft. Hohe Werte sprechen dabei fir ein schnelles und
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niedrige Werte fur ein langsames Tumorwachstum und sollten in der Therapieentscheidung
Berlicksichtigung finden.

Aus allen gesammelten Punkten ergibt sich damit eine tumorbiologische Klassifikation, in die
die Mammakarzinome einzuteilen sind. Gegliedert sind die Tumore in Luminal A, Luminal B,
unterteilt in HER2/neu positive und negative Tumore, Triple- negative Tumore (TNBC) und den
HER2/neu positiven Subtyp (siehe Tabelle 3).

Tumorbiologische Kriterien

Klassifikation

ER/PR HER2/neu Status  Ki-67 Proliferationsindex  Grading
Status

Luminal B HER2/neu + - Hoher Wert G2, G3

Luminal B + + Hoch/ Niedrig G2, G3
HER2/neu +

HER2/neu + (non Hoch/ Niedrig G2,G3

1
+

luminal)

Triple- negative - - Hoch/ Niedrig G1, G2, G3

Tabelle 3: Tumorbiologische Klassifikation der Mammakarzinome??40.41

2.1.4 Stadieneinteilung in die TNM Klassifikation

Die Stadieneinteilung von Mammakarzinomen in die TNM Klassifikation hat sich bewahrt, da
dadurch ein Behandlungsplan und eine Prognose festgelegt werden koénnen. Zudem
ermdglicht sie auch, zu einer Auswertung der Behandlungsergebnisse beizutragen und einen
Informationsaustausch zwischen mehreren Behandlungszentren zu optimieren. Dabei wird
einmal die GroRRe des Primartumors (T), der Befall der regionalen Lymphknoten (N) und die

Metastasierung (M) beurteilt (vgl. Tabelle 4: TNM Klassifikation der Mammakarzinome*346).4?

Dabei beschreibt die pTNM-Klassifikation gesondert die pathologische Einteilung des
Mammakarzinoms. Um den Tumor darin kategorisieren zu konnen, ist eine Untersuchung des
Primartumors postoperativ erforderlich und kann dann nach pT klassifiziert werden.**44

Die Einteilung des Mammakarzinoms in die TNM-Klassifikation kann nun als Grundlage
verwendet werden, um die UICC Einteilung zu verwenden (vgl. Tabelle 5: UICC Stadium und
TNM Klassifikation der Mammakarzinome*?).

Die aktuelle Einteilung in die AJCC ist deckungsgleich mit der Einteilung in die UICC, enthalt

aber zusatzlich noch eine prognostische Gruppeneinteilung bei Mammakarzinomen.*®
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T (TumorgroRe) N (Lymphknotenbefall) M
(Metastasierung)

pTIS (Carcinoma in Situ) N1 MO

DCIS: duktale CIS Befall in den beweglichen ipsilateralen Keine

LCIS: lobulare CIS axillaren LK (Level I-II) Fernmetastasen
M. Paget

T1<2cm N2 M1

T1a: > 0,1cm bis max < 0,5cm Befall von fixierten axillaren LK (Level I- Fernmetastasen
T1b > 0,5cm bis max < 1cm I1) oder nur Befall der ipsilateralen LK der

T1c > 1cm bis max < 2cm A. mammaria interna

T2 > 2cm bis max. < 5cm N3
Befall von supra- oder infraklavikularern
LK (Level Ill), zusatzlicher Befall von LK
in der Axilla sowie Mammaria- interna LK

T3 > 5cm
T4: Tumor jeder GroBRe mit
Infiltration von Haut oder
Brustwand

Tabelle 4: TNM Klassifikation der Mammakarzinome*346

UICC Stadium TNM Klassifikation

T N M

0 Tis 0 0
| la T NO MO
Ib TO-T1 pN1mi MO
1l lla TO-T1 N1 MO
T2 NO MO
lIb T2 N1 MO
T3 NO MO
]l llla TO-T2 N2 MO
T3 N1-N2 MO
b T4 NO-N2 MO
lllc Jedes T N3 MO

v Jedes T Jedes N M1

Tabelle 5: UICC Stadium und TNM Klassifikation der Mammakarzinome*?
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2.1.5 Stagingverfahren beim Mammakarzinom

Um das Mammakarzinom in die TNM Klassifikation eingruppieren zu kénnen, sind
verschiedene Verfahren moglich, die je nach Ausbreitung und Leitlinienstandards zum Tragen
kommen kdnnen und mussen.

Um aufféllige Befunde abzuklaren, sollte zuallererst eine Basisuntersuchung der Brust
erfolgen. Dazu zahlen die Anamnese, die klinische Brustuntersuchung sowie die
Mammographie und die Sonografie der Mammae im Vergleich. Durch Basisuntersuchungen
und bildgebende Verfahren kann zuerst der klinische Status (cTNM) erhoben werden. Um die
Diagnose zu bestatigen, muss aber zwingend der pTNM-Status erhoben werden, bei dem der
Primartumor pathologisch untersucht wird und anschlieRend die bildgebende Diagnose
untermauert wird. Diese diagnostische Sicherung erfolgt in der Regel mit Hilfe einer Stanz-
oder Vakuumbiopsie, wenn mdglich mit Hilfe eines bildgebenden Verfahrens.

Laut aktuellen internationalen Leitlinien ist ein Ganzkorperstaging bei einem frih
diagnostizierten Mammakarzinom nicht generell indiziert und durchzufiinren 434749

Wird ein Mammakarzinom bei der Erstdiagnose dem UICC-Stadium Il bei erhdhten Risikoprofil
oder dem Stadium Il zugeordnet, sollte ein Staging von Lunge, Leber und Skelett durchgefuhrt
werden. Bei Verdacht auf eine vorliegende Metastasierung sollte ebenfalls ein bildgebendes
Staging erfolgen.*®

Da die Pravalenz in friihen Stadien des Mammakarzinoms als sehr gering angegeben ist, wird
ein Ganzkdrperstaging also nur ab einem erhdhten Metastasierungsrisiko (N+, >T2) sowie
einer entsprechend aggressiven Tumorbiologie HER2/neu+, triple negative), klinischen
Anzeichen von bereits vorhandener Metastasierung und wenn die Entscheidung, ob eine
systemische Chemo- oder Antikérpertherapie anzusetzen ist, durchgefihrt.

Als Mittel der Wahl fur das Stagingverfahren wurde das ehemals in der Leitlinie verankerte
Roéntgen Thorax und Sono-Abdomen durch die CT von Thorax und Abdomen ersetzt. Die
Skelettszintigrafie zur Detektion von Knochenmetastasen ist sowohl in der alten, als auch in

der neuen Empfehlungen vorhanden.*%01

2.1.6 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms ist ein multimodales Konzept mit vielen einzelnen Saulen,
die einzeln durchgefuhrt aber miteinander kombiniert werden und je nach UICC Stadium,
Tumorbiologie, Gesundheitszustand und Wunsch der Patienten angewendet werden kénnen.
So gibt es einerseits die Operation des Mammakarzinoms, die Behandlung mit
Hormontherapie, die Bestrahlung des Karzinoms und/oder des OP- Gebiets, die
Chemotherapie und die Antikdrper- oder Immuntherapie, die bei der Behandlung zum Einsatz

kommen kdonnen.
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2.1.6.1 Die operative Therapie

Die operative Therapie ist ein grundlegender Bestandteil bei der Therapie des primaren und
nicht metastasierten Mammakarzinoms mit dem Ziel, eine vollstandige Tumorresektion (RO
Status) zu erreichen. Ein negativer Resektionsstatus wirkt sich zudem deutlich auf die
Prognose des Mammakarzinoms in Bezug auf ein Lokalrezidiv aus. Grundlage fiir die Aussage
ist die anschlieende Durchfiihrung einer systemischen Therapie sowie einer
Strahlentherapie.®*%*

Die  chirurgische  Therapie @ des Mammakarzinoms  beinhaltet  verschiedene
Operationsmethoden. Dabei ist die brusterhaltende Operation (BET) der Mastektomie (ME)
gegentiiberzustellen. Die Uberlebensrate der BET in Kombination mit einer anschlieRenden
Radiotherapie ist der durchgefiihrten Mastektomie gleichzusetzen.*® Unabhangig von der
Wahl der Operationsmethode der Brust erfolgt die Erhebung des Lymphknotenstatus bei
klinisch unauffalligen Lymphknoten durch eine Sentinel-Lymphknoten-Entfernung.®? Die
Indikationen fur eine BET sind verhaltnismagig kleine Brusttumore, DCIS sowie Karzinome mit
einem glinstigen Verhaltnis von TumorgréRe zu Brustvolumen.®* Kontraindikationen fiir eine
BET sind der Wunsch der Patient*innen nach einer Mastektomie, eine unglnstige Relation
von TumorgrofRe zu BrustgrofRe, Kontraindikation oder Ablehnung einer anschlieRenden
indizierten Bestrahlung, fehlende RO Resektion und das inflammatorische Mammakarzinom.
Die Tumorentfernung kann auf verschiedene chirurgische Weise erfolgen im Form einer
Tumorektomie, Segmentresektion und Quadrantenresektion mit zusatzlicher operativer
Entfernung des ipsilateralen Sentinel Lymphknotens und/oder der axillaren Lymphknoten. Eine
Bestrahlung des Drisenkorpers sowie eventuell der regionaren Lymphabflusswege schliel3en
sich der BET an.*?

Die Kontraindikationen einer BET bedingen die Indikationen zur Durchfuhrung einer
Mastektomie. Diese Operationsmethode kann als eine einfache Mastektomie (ME), als
modifizierte radikale Mastektomie (MRM) oder als hautsparende Mastektomie mit oder ohne
Erhalt der Mamille durchgefiihrt werden. Bei kompletter Resektion der Brust erfolgt
gegebenenfalls ein simultaner oder sekundarer Wiederaufbau der Mamma. Die Klarung des
axillaren Lymphknotenstatus ist auch hier obligat, eine anschlieRende Radiato wird hier nur
unter bestimmten Kriterien durchgefiihrt.*?

Bei einem invasiven Mammakarzinom ist zur Zeit das axillare Staging noch ein wichtiger
Bestandteil der operativen Therapie und tragt zur Therapieentscheidung einer neoadjuvanten
oder adjuvanten systemischen Therapie bei. Auch bei dieser Untersuchung gibt es
verschiedene Methoden der Durchfihrung. Als filhrende Methode gibt es die Sentinel-
Lymphknotenentfernung (SLNB), bei der durchschnittich 2,4 Wachterlymphknoten
entnommen werden. Die axillare Lymphonodektomie (ALND) wird inzwischen deutlich seltener

und geht im Gegensatz zur SLNB mit einer héheren Schulter-Arm Morbiditat einher. Die
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axillare Rezidivrate liegt dabei bei <1%.%> Bei Patient*innen mit einem invasiven
Mammakarzinom sollte nur eine Sentinel-Lymphknotenentfernung anstelle einer
Axillardissektion erfolgen, wenn keine klinisch auffalligen Lymphknoten im Ultraschall
vorhanden sind oder die Biopsie der Lymphknoten negativ war.’ Das krankheitsfreie
Uberleben bei beiden Methoden ist dabei gleichwertig.>® Zuerst erfolgt die Identifikation
des/der Sentinel-Lymphknoten, indem man den Lymphabstrom der Brust und des Tumors
darstellt. Danach wird der Sentinel- Lymphknoten mit einer dualen Technik durch Injizieren
eines Isotops und blauen Farbstoffes detektiert. AnschlieRend wird die SLNB entnommen und
die entnommenen Lymphknoten werden pathologisch aufgearbeitet.*”*° Bei einer klinisch und
sonografisch unauffalligen Axillar (cNO) erfolgt standardmafig eine Biopsie des Sentinel
Lymphknotens. Je nach Tumor Subtyp und Stadium (cT 1-2) kann nach neusten
Vorgehensweisen auf eine Exzision des Sentinel-Lymphknotens verzichtet werden. Die ALND
dagegen wird immer seltener durchgefihrt und bringt weder einen Vorteil hinsichtlich einer
rezidivfreien Uberlebensrate, noch konnte dadurch bisher ein besseres Gesamtiiberleben

nachgewiesen werden.'57:58

2.1.6.2 Die Strahlentherapie

Nach der Operation ist die adjuvante Strahlentherapie eine der wichtigsten Malinahmen zur
Senkung des Rezidivrisikos und Sicherung der lokalen Kontrolle. Dies gilt sowohl fir die
Bestrahlung nach der brusterhaltenden Therapie (BET) als auch unter bestimmten
Bedingungen bei der Mastektomie.”® Einen Unterschied zwischen der vorangegangenen
Operation (BET oder Mastektomie) in Bezug auf die Mortalitat gibt es nicht.®® Mit der
Strahlentherapie sollte etwa 4-8 Wochen nach der Operation begonnen werden, wenn keine
systemische Therapie notwendig ist. Die adjuvante Strahlentherapie senkt nach einer BET das
Mortalitatsrisiko um absolut 3,3% bei nodal negativen Patient*innen und um 8,5% bei nodal
positiven Patient*innen und hat demnach bei allen Subgruppen nach BET einen positiven
Einfluss auf die lokale Rezidivrate.®' Die Strahlentherapie nach einer vorher durchgefiihrten
Mastektomie (postmastektomie Radiotherapie: PMRT) kann unter einer gunstigen
Risikokonstellation vermieden werden. Allerdings sollte bei pT4, pT3 pNO RO und L2 sowie
R1-/R2 Resektion mit fehlender Mdglichkeit der Nachresektion eine PMRT durchgefuhrt
werden.*® Es zeigt sich dabei eine deutliche Reduzierung der lokoregiondren Rezidive in
Stadium Il und Il von 38% auf 10%.°"

Eine Dosisaufsattigung des Tumorbettes (Boost- Bestrahlung) sollte bei der Behandlung bei
Patient*innen </= 50 Jahre erfolgen und bei alteren Patienten nur unter bestimmten
Tumorkonstellationen durchgefiihrt werden (G3, HER2/neu positiv, triplenegativ, >T1). Diese
Boost- Bestrahlung hat zwar keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben der Patient*innen,

kann aber die Lokalrezidivrate weiter senken.*>?
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Die Bestrahlung der Lymphabflusswege beeinflusst ebenfalls das Auftreten von Rezidiven
positiv und senkt dabei die Fernmetastasierungsrate. Die Lymphabflusswege lassen sich in
die Gruppierung der supraklavikularen Lymphknoten, parasternalen und axillaren
Lymphknotenregionen einteilen. Das Gesamtlberleben wird allerdings auch hierbei nicht

verbessert.?':63

2.1.6.3 Systemische adjuvante Therapie

Die systemische Therapie ist ein weiterer wichtiger Stltzpfeiler in der Behandlung des
Mammakarzinoms und konnte die Sterblichkeitsrate von Brustkrebs bis zu einem Drittel
reduzieren. Zu der Systemtherapie zahlen sowohl die endokrine Therapie, die (neo)adjuvante
Chemotherapie sowie die Antikdrper- und Immuntherapie. Die Auswahl der systemischen
Therapie richtet sich nach verschiedenen Kriterien.%*®® Eine Ubersicht der verschiedenen

Therapiemoglichkeiten bei unterschiedlicher Ausgangslage bietet die Abbildung 1.

Triple negativ
(ER und PER und
HER2 negativ)

Luminal-like

(ER und/oder PR positiv)
(HER2 negativ)

HER2 positiv

Lymphknotenbefall, Grading, Ki67
Multigensignatur bzw. uPA/PAI-1

BRCA Testung (bei

therapeutischer Konsequenz)

Indikation Chemotherapie 2 pT1b, pNO

Luminal A baw. Luminal B tzw. vorzugsweise neoadjuvant
Niedrig-Risiko Hoch-Risiko
(nur bei pNO-1) (immer bei pN2-3)
Anthrazyklin und Chemotherapie
: o o taxan-haltige + Trastuzumab
Endokrine - endokrine Chemotherapie + :
Th . 5 : , , =+ endokrine
erapie Theraple (gef. + Platin neoadjuvant bei N
Mutationstragerinnen) Tj‘ﬁm

Abbildung 1: Therapiekonzept bei primdren Mammakarzinomen®®

2.1.6.4 Endokrine Therapie

Damit ein Karzinom als Ostrogen- oder Progesteronrezeptor positiv gewertet werden kann,
erforderlich.®

Progesteronrezeptor oder Ostrogenrezeptor positiven Tumorzellen (>10%) sollten eine

sind mindestens 1% positive Tumorzellkerne Patient*innen  mit
endokrine Therapie erhalten. Mit der endokrinen Therapie sollte nach einer ggf. notwendigen
Chemotherapie begonnen werden. Sie darf allerdings parallel oder aber auch anschlielend
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zu einer Strahlentherapie erfolgen. Die Therapie gliedert sich in die initiale Therapie von 0-5
Jahren und die erweiterte Therapie (6-15 Jahre), wobei die Standardtherapie funf Jahre
betragt und eine Erweiterung der Therapie individuell nach einer bestimmten Nutzenabwagung
entschieden wird. Insgesamt reduziert eine endokrine Therapie mit z.B. Tamoxifen oder einem
Aromatasehemmer das Rezidivrisiko um ca. 40%.**%° Es gibt unterschiedliche endokrine
Therapien. Bei der Auswahl dieser Therapien sollte vor allem der Menopausenstatus der
Patient*innen Berucksichtigung finden. Es gibt verschiedene Medikamente und Schemata, die
bei pramenopausalen Patient*innen zur Verfiigung stehen. Bei einem niedrigen Rezidivrisiko
sollte mit selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) wie Tamoxifen begonnen und
mindestens funf Jahre lang fortgefiihrt werden. Besteht bei den Patient*innen ein erhdhtes
Rezidivrisiko, gibt es verschiedene Therapieoptionen. Eine Moglichkeit besteht darin, eine
Ovarialfunktions-Suppression in Form eines GnRH-A flir zwei bis finf Jahre in Kombination
mit Tamoxifen fur finf Jahre zu verabreichen. Eine andere Mdglichkeit ware es, GnRH-A in
Kombination mit einem Aromataseinhibitor (Al) fur funf Jahre einzunehmen. Bei
postmenopausalen Patient*innen gibt es ebenfalls verschiedene Therapieoptionen. So kann
entweder ein Aromatasehemmer fur die ersten flnf Jahre eingesetzt werden oder es erfolgt
eine sequenzielle Therapie fir die ersten flinf Jahre. Das bedeutet, dass die Patient*innen die
ersten zwei bei drei Jahre Tamoxifen gefolgt von einem Al einnehmen, bis die Gesamtdauer
von funf Jahren erreicht ist oder mit der Einnahme Al zwei bis drei Jahre beginnen und

Tamoxifen firr die anschlieRende Gesamtdauer von fiinf Jahren eingenommen wird.*347¢7

2.1.6.5 Chemotherapie

Die Indikation fur eine Chemotherapie im Hinblick auf die moéglichen Nebenwirkungen ist
individuell zu stellen und fir bestimmte Tumorpathologien vorgesehen.

Eine Chemotherapie ist demnach indiziert bei triple- negativen Tumoren (> pT1b, pNO0), bei
HER2/neu-positiven Tumoren (>pT1b, pNO) und bei Luminal B-Tumoren (>pT1c mit
zusatzlichen Risikofaktoren wie einem nodal positiven Tumor oder eine aggressiven
Tumorbiologie wie G3, hoher Ki-67 etc.) Bei Hormonrezeptor-positiven Karzinomen erfolgt
zudem inzwischen ein Einsatz von Genassays (z.B. Oncotype). Diese Tests untersuchen die
Aktivitat von bestimmten tumorrelevanten Genen und kdnnen auf diese Weise individuell bei
der Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie bei den Patient*innen herangezogen
werden und Einfluss nehmen. Mit der Therapie sollte idealerweise vier bis sechs Wochen nach
einer Operation begonnen werden und die genaue Dosierung sollte dabei eingehalten werden,
um eine optimale Effektivitat der Chemotherapie gewahrleisten zu konnen. Das Zeitfenster der
durchgeflhrten Therapie betragt bestenfalls im Durchschnitt 18-24 Wochen. Die
Standardsubstanzen einer Chemotherapie sind Anthrazykline, Cyclophsosphamid und

Taxane wie Docetacel bei einem mittleren klinischen Risiko.**®5% Bei einer neoadjuvant
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durchgefuhrten Chemotherapie gelten andere Voraussetzungen fur die Durchfiihrung.
Standardisiert ist sie bei Patient*innen mit fortgeschrittenem, primar inoperablem oder
inflammatorischem Mammakarzinom sowie auch bei HER2/neu positiven, und Triple-
negativen Tumoren. Generell gilt, dass wenn die gleiche Chemotherapie postoperativ adjuvant

empfohlen wird, dass sie auch neoadjuvant indiziert ist und durchgefiihrt werden sollte.*8656°

2.1.6.6 Antikorpertherapie

Bei einem HER2/neu positivem Mammakarzinom mit einem Durchmesser > 1cm sollte eine
kombinierte (neo)adjuvante Therapie mit Docetaxel/ Paclitaxel (Taxol) + Carboplatin +
Trastuzumab/ Pertzumab (TCbH+P) erfolgen. Die Therapie mit Trastuzumab sollte dabei ein
Jahr andauern."”"® Eine wichtige Voraussetzung der Therapie ist der Nachweis des HER2/neu
Gens durch die FISH- oder CISH- Methode in dafiir qualifizierten Laboren.®®

2.1.6.7 Immuntherapie

Bei der Immuntherapie werden die Tumorzellen nicht direkt angegriffen, sondern das
korpereigene Immunsystem aktiviert, welches sich dann gegen die Krebszellen richtet.

Der Einsatz der Immuntherapie erfolgt vor allem beim Triple-negativem Mammakarzinom. Die
humanisierten monoklonalen Antikorper wie Pembrolizumab dienen als Antagonisten des PD-
1/ PD-L1- Signalwegs und ermdglichen dem Immunsystem so, die Tumorzellen zu erkennen
und anzugreifen.”’

Durch den Einsatz von Antikdrpern in Kombination mit einer Chemotherapie zeigt sich mit der
Immuntherapie ein deutlich hdheres krankheitsfreies Uberleben als bei der alleinigen

Verabreichung der Chemotherapie bei Triple-negativen Mammakarziomen.”?

2.1.6.8 adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten (bone targeted treatment)

Durch das Mammakarzinom und die damit verbundene Therapie haben die Patient*innen ein
erhdhtes Risiko des Verlusts der Knochendichte und damit eine zunehmende Gefahr der
Osteoporose mit steigendem Frakturrisiko. Somit sollte bei pramenopausalen Patient*innen,
die eine Therapie mit GnRH-A und/oder Tamoxifen erhalten und bei Patient*innen unter einer
Aromatasehemmertherapie eine knochenprotektive Therapie erfolgen.*® Mit der Therapie wird
das knochenmetastasenfreie ~Gesamtiberleben verlangert. Bei postmenopausalen
Patient*innen wird das Rezidivrisiko, das Fernmetastasen- und das Knochenmetastasenrisiko
reduziert und die brustkrebsbedingte Mortalitat sinkt. Bei pramenopausalen Patient*innen sinkt
das Rezidivrisiko ebenfalls, aber es gibt keinen positiven Einfluss auf das Gesamtlberleben.
Im reproduktionsfahigen Alter sowie bei einem vorhandenen Kinderwunsch wird die Therapie

mit Bisphosphonaten wegen mdéglicher Teratogenitat nicht empfohlen.®®
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Insgesamt ist die Therapie des Mammakarzinoms ein multimodales Konzept mit
verschiedenen Saulen, die unter bestimmten Voraussetzungen angewandt und kombiniert
werden kénnen. Als supportive Therapie gilt die Beeinflussung von Lebensstilfaktoren wie die
Normalisierung des Koérpergewichts, die regelmallige Bewegungstherapie und die gesunde
und ausgewogene Ernadhrung mit der Meidung von Noxen wie Rauchen oder eine

Alkohollimitierung von <12g/Tag.

2.1.7 Nachsorge

Zu der Nachsorge des Mammakarzinoms zahlen verschiedene Stitzen. Diese sollen sowohl
einerseits das Auftreten von Rezidiven und die Entstehung kontralateraler Mammakarzinome
verhindern, aber auch die Behandlung und Begleitung von Langzeittherapien beinhalten. Auch
die Detektion von Nebenwirkungen und Spatfolgen der durchgefihrten Therapien ist ein
wichtiger Stutzpfeiler der Nachsorge. Man spricht von einer Nachsorge im Anschluss an eine
bereits durchgefiihrte und abgeschlossene Primartherapie.**”® Der zeitliche Ablauf der
Nachsorgeuntersuchungen bei Mammakarzinomen wird in Tabelle 6 beschrieben.

Untersuchung Nachsorge

Jahr 1-3

Jahr 4-5 Ab dem 6. Jahr

Korperliche Untersuchung Vierteljahrlich halbjahrlich Jahrlich

Mammographie und Alle 12 Monate

Mammasonographie

Laboruntersuchung und weitere Nur bei V.a. Rezidiv und /oder Metastasen bzw.
Bildgebung Nebenwirkungen der Therapie

Tabelle 6: Abstand der Nachsorgeuntersuchung bei Mammakarzinom’

Eine spezielle auf die einzelnen Patient*innen abgestimmte risikoadapierte Nachsorge gibt es
dabei nicht. Allerdings ist die Nachsorge von funf Jahren bereits auf eine Dauer von zehn
Jahren erweitert worden. Zu der Nachsorge z&hlen die kdrperliche Untersuchung, arztliche
Beratung sowie die bildgebende Diagnostik in Form einer Mammographie und
Mamasonographie (vgl. Tabelle 7). Aufféllige Befunde missen immer abgeklart werden. So
sollte man anschlieBend symptomorientiert vorgehen und weitere Untersuchungen
veranlassen, um diese abzuklaren.*>"

Zu den regelmafigen Nachsorgeuntersuchungen kommt noch die individuelle Nachsorge von

Brustkrebs-Patient*innen, in der sie mit weiteren Facharzt*innen und Berufsgruppen in Kontakt
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treten konnen zur Verbesserung ihrer Gesamtsituation. Dazu zahlen unter anderem

Psychoonkolog*innen, Physiotherapeut*innen, Breast Care Nurses und viele mehr.”

2.1.8 Prognose

Die Prognose des primdaren Mammakarzinoms hangt von verschiedenen Faktoren wie dem
Tumorstadium bei Erstdiagnose sowie den molekularen Subtyp des Karzinoms ab.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betréagt 88% bei weiblichen und 77% bei maénnlichen
Patient*innen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt 82% bei weiblichen und 65% bei

mannlichen Patient*innen.”®

2.2 Vergleich der alten und neuen Leitlinie

Die Diagnostik von auffalligen Befunden richtet sich nach dem Stadium der vorliegenden
Mammakarzinome. Dabei haben sich die Leitlinien bezliglich des Stagings im Laufe der Jahre
verandert. 2012 wurden bei Patient*innen noch andere Stagingmethoden zur
Diagnosesicherung oder Ausschluss einer Fernmetastasierung herangezogen als 2014.

Als Basisdiagnostik zur Detektion eines Mammakarzinoms gelten sowohl 2012 als auch 2014
die klinische Brustuntersuchung, unter welche die Palpation der Brust und der dazugehdrigen
Lymphabflussgebiete zahlt, die Mammographie und die Sonografie der Brust. Bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen oder bei einem klinischen Verdacht auf Metastasen
unterscheiden sich allerdings die Stagingmethoden in den zwei Jahrgangen.

2012 sollte das Staging mittels einer Rontgen- Thorax Untersuchung, einer Lebersonografie
und einer Skelettszintigraphie erfolgen. Die Patient*innen, die eine primare systemische
Therapie erhalten sollten, bekamen ein Staging zum Ausschluss einer Fernmetastasierung.®'
2014 dagegen erfolgte eine Einschrankung des Stagings. So sollte vor allem bei Tumoren mit
einer bestimmten Tumorbiologie (z.B. HER2/neu+ oder Triple negativen Mammakarzinomen),
ab bestimmten Tumor- und Nodalstadien (N+, >T2), klinischen Zeichen einer Metastasierung
oder geplanter Entscheidung flir eine systemische Chemo- oder Antikérpertherapie ein
Staging erfolgen. Dabei wurde 2014 gezielt auf ein generelles Ganzkdrper-Staging bei friih
entdeckten Mammakarzinomen verzichtet, um unnétige weitere Untersuchungen durch
ungenltgende Spezifitat der Untersuchungsmethoden und die damit verbundene psychische
Belastung durch falsch positive Befunde bei bildgebendem Staging zu vermeiden. In der
neuen Leitlinie wird das Staging allerdings nicht mehr mit den zuvor genannten
Untersuchungen empfohlen, sondern das Ganzkoérperstaging soll mittels einer
computertomografischen Untersuchung des Abdomens und Thorax durchgefiihrt werden.
Zudem soll auch eine Skelettszintigrafie vorgenommen werden.*>*!

Die Abbildung 2 gibt eine Ubersicht der Stagingverfahren von 2012 und 2014 im Vergleich.
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Stagingverfahren im
Vergleich

2012 2014

Indikation Indikation

bei lokal fortgeschrittenen héheres Metastasierungsrisiko

Karzinomen oder klinischer Verdacht T/N Status (N+, ?TZ) )
auf Metastasierung aggresiver Tumorbiologie
systemische Chemo-/ AK-Therapie

Réntgen Thorax Lebersonographie Skelettszintigraphie CT Thorax CT Abdomen Skelettzsintigraphie

Abbildung 2: Stagingverfahren im Vergleich 2012 vs. 2014

2.3 Untersuchungsmethoden im Vergleich

Die Untersuchungen, die flr das Staging 2012 gegenuber 2014 herangezogen werden,
unterscheiden sich in wesentlichen Aspekten.

Die Methoden weisen eine unterschiedliche Sensitivitat und Spezifitat bei der Feststellung von
Metastasen auf. Die Sonographie weist eine deutlich geringere Sensitivitat zur Detektion von
Metastasen auf im Vergleich zu einem CT.”” Das CT hat im Gegensatz zur Sonographie und
dem Roéntgen Thorax aber eine deutlich hdhere Strahlenbelastung fur die Patient*innen. So
tritt bei einer Computertomographie eine Strahlenbelastung von 10-20 Millisievert auf. Im
Gegensatz dazu belduft sich die Strahlenbelastung flr die Patient*innen beim Réntgen Thorax
auf 0,01-0,03 Millisievert.”

Die Kosten flr eine CT -Untersuchung und die nétigen Ressourcen, die fur die Untersuchung
bendtigt werden, sind deutlich hdher als die Kosten fir eine Sonographie und ein Réntgen-
Thorax.”

2.4 Psychoonkologische Belastung bei der Diagnose Mammakarzinom

Die Diagnose Brustkrebs bedeutet die Konfrontation mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung
und der eigenen Endlichkeit. Die eigene Sicherheit und die Gesundheit werden in Frage

gestellt, was zu einer emotionalen Ausnahmesituation fiinren kann.®® Die psychische
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Belastung beim Erhalt einer Krebsdiagnose ist demnach sehr hoch. So hat sich die
Behandlung bezuglich einer psychoonkologischen Betreuung in eine ganzheitliche
Versorgung weiterentwickelt.*?

Sowohl Patient*innen, die vor der Diagnose unter einer psychischen Vorerkrankung gelitten
haben, als auch Patient*innen ohne vorher bekannte psychische Auffalligkeiten, leiden unter
der extremen emotionalen Belastung der Diagnose und Therapie des Mammakarzinoms. Etwa
30-40% der Patient*innen bedurfen wahrend und nach ihrer Behandlung einer gesteigerten
psychoonkologischen Betreuung.?' Das in den Leitlinien festgesetzte psychoonkologische
Versorgungskonzept versucht die Erkrankten in den entsprechenden Situationen und Phasen

der Diagnose und Krankheitsbewaltigung aufzufangen und zu behandeln.*?

2.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Wie oben bereits beschrieben ist das Mammakarzinom die haufigste Krebserkrankung der
Frau. Seit Ende der 1990er Jahre ist ein kontinuierlicher Riickgang der Sterblichkeitsrate durch
das Mammakarzinom zu verzeichnen. Eine friihe Diagnostik ist entscheidend, um die
Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem Mammakarzinom zu bestimmen. Die
Therapien bei einem Mammakarzinom entwickeln sich stetig weiter. Die unterschiedlichen
Brustkrebserkrankungen und ihre tumorbiologischen Eigenschaften bestimmen mafgeblich
die Therapie und erlauben eine individuellere Behandlung der Patient*innen. Die
Weiterentwicklung der TherapiemalRnahmen, die optimierte Frihdiagnostik und die
komplexere onkologische Zusammenarbeit mit mehreren Fachabteilungen haben in
Kombination dazu beigetragen, die Sterblichkeitsrate des Mammakarzinoms zu senken.®
Diese Grundlagen sind in den interdisziplinaren S3-Leitlinien fir die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms verankert und geben den
verschiedenen Fachabteilungen einen Leitfaden zur Behandlung des Mammakarzinoms.
Diese S3-Leitlinien werden dabei kontinuierlich verbessert und erfahren neue
Aktualisierungen, die sich an neusten Forschungsergebnissen und evidenzbasierten
Ergebnissen orientieren und sich nach anerkannten Behandlungskonzepten richten, um so
eine qualitatsgesicherte und multidisziplindre Behandlung des Mammakarzinoms zu
garantieren.*®
Oft werden allerdings gerade bei der Frihdiagnostik des Mammakarzinoms die allgemeinen
Leitlinienempfehlungen nicht beachtet. Dabei kommt es h&ufig zu einer Uberdiagnostik der
Patient*innen, ohne zu wissen, ob sich das Outcome der Patient*innen dadurch mafgeblich
verbessert.
Die Patient*innen befinden sich ohnehin in einer angespannten und emotional extremen
Situation, die durch so eine Uberdiagnostik zusatzlich verstarkt werden kénnte. Falsch positive
Befunde kdnnen dabei auch invasive Eingriffe nach sich ziehen, durch welche die psychische,
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aber auch koérperliche Situation der Patient*innen noch verschlechtert werden kann. Auch die
deutlich hoéhere Strahlenbelastung sowie der hohere Kostenaufwand sollten bei einer
Uberdiagnostik Beachtung finden.

Die Anderung des Stagingverfahrens 2012 zu 2014 soll in dieser Arbeit in den zentralen
Mittelpunkt gestellt werden. Gegentiber stehen einerseits die negativen Konsequenzen im
Vergleich zu den positiven Aspekten der Uberdiagnostik. Zu den negativen Konsequenzen
gehdren die psychosoziale Situation der Patient*innen, die entstehenden gesundheitlichen
Risiken und der 6konomische Nachteil. Durch die Uberdiagnostik hofft man auf der anderen
Seite eine hohere Sicherheit fir die Patient*innen, eine geringere Metastasierungsrate und
somit auch eine verringerte Sterberate zu erreichen und im Gesamtergebnis ein besseres
Outcome fiir die Patient*innen zu erzielen. Es wird untersucht, ob die positive Seite dabei so
Uberzeugend ist, dass die negativen Konsequenzen gegenlber den positiven Aspekten
vernachlassigt werden kénnen. Ziel dieser Arbeit ist es, das konventionelle Staging, wie es bis
2012 gehandhabt wurde, mit dem CT-basierten Staging nach der Leitlinienumstellung 2014 im

Hinblick auf das Outcome der Patient*innen zu vergleichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Als Datengrundlage wurden Patient*innendaten aus dem St. Elisabeth Krankenhaus in KéIn-
Hohenlind verwendet.

Um das Outcome der Patient*innen zu vergleichen, die entweder nach der bis 2012 gtiltigen
Version der Leitlinie behandelt wurden oder nach der anschlieRend giiltigen Fassung, wurde
eine Excel-Tabelle erstellt, in welche die Patientencharakteristika aus den Jahren 2012 und

2014 eingetragen wurden.

3.1.1 Die Rohdaten

Die Exceltabelle beinhaltete verschiedene Spalten, in denen die Daten aus den Jahren 2012
und 2014 eingetragen und so miteinander verglichen werden konnten. Um die beiden Jahre
sinnvoll miteinander vergleichen zu kénnen, wurden folgende Spalten ausgefllt:

In der ersten Spalte wurde das Alter der Patient*innen eingetragen. In der zweiten Spalte
wurde das Datum der Erstdiagnose des Mammakarzinoms festgehalten. In der dritten Spalte
wurde die TNM Klassifikation des Tumors mit der Ziffer 0-4 eingetragen. 0 stand dabei fir Tis:
Carcinoma in situ. 1 fur T1, TumorgréfRe <2cm. Die Ziffer 1 wurde dabei noch weiter unterteilt.
So stand 1.1 fur T1mi: Mikroinvasion < 0,1cm, 1.2 fur T1a: <0,5cm, 1.3 fur T1b: >0,5 und <1cm
und 1.4 fir T1c: TumorgroRe < 2cm. Die Ziffer 2 stand fur T2: TumorgréRe >2cm, 3 fur T3
Tumorgrée >5cm und 4 fur T4: Tumor jeder GroRe mit Infiltration der Haut- oder Brustwand.
Die zweite Spalte diente dazu, den Nodalbefall des primdaren Mammakarzinoms zu
beschreiben. Auch dabei wurde das Stadium mit den Zahlen 0-4 eingetragen. O steht fur NO:
kein Lymphknotenbefall. Die Zahl 1 bedeutete N1: Befall der beweglichen axillaren
Lymphknoten des Levels I-Il.

Die Zahl 2 war das Synonym fir N2: ein Befall von axillaren Lymphknoten des Levels I-1l oder
den Befall der Lymphknoten der A. mamma interna. Auch hier wurde nochmal unterteilt in 2.1
fur N2a: ein Befall der axillaren Lymphknoten (Level I-lll) und 2.2 fur N2b: ein Befall der
ipsilateralen Lymphknoten der A. mammaria interna.

Hinter der Ziffer 3 stand N3: Metastasten in > 10 supra- oder infraklavikulareren Lymphknoten
und gleichzeitiger Befall von axillaren Lymphknoten und Mammaria interna Lymphknoten. Bei
3.1 wahlte man zwischen den infraklavikularen Lymphknoten (Level lll), bei 3.2 zwischen den
axillaren Lymphknoten und Lymphknoten entlang der A. mammaria interna und bei 3.3
zwischen den supraklavikularen Lymphknoten.

In der vierten Spalte konnte man den Tumor der Patient*innen dem UICC-Stadium zuordnen.
Hier war es ebenfalls mdglich, zwischen den Ziffern 0-4 zu wahlen. 0 stand dabei fur eine

gesunde Patient*In, 1 fir das UICC Stadium |. Dieses UICC Stadium | wurde nochmal in 1.1,
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was fur das UICC Stadium la stand, T1, NO, MO und 1.2, welches das Stadium Ib vertrat, TO-
T1, N1mic und MO unterteilt. Die Zahl 2 war das Synonym fiir das UICC-Stadium, 2. 2.1
beschrieb dabei 2a: TO-T1, N1, MO oder T2, NO, MO. 2.2 stand fir 2b: T2, N1, MO oder T3, N1-
N2, MO. Die Zahl 3 beschrieb das UICC-Stadium 3 mit der Unterteilung in 3.1: llla: TO-T2, N2,
MO oder T3, N1-2, MO, 3.2: IlIb: T4, NO-2, MO und 3.3 fir llic jedes T, N3, MO. Die Zahl 4
reprasentierte das UICC Stadium IV: jedes T, jedes N, M1.

Spalte fiinf befasste sich mit dem Ostrogenrezeptorstatus. Durch ein Drop-down Menii konnte
man dort zwischen der Ziffer 1 und 2 wahlen. 1 bedeutete, dass der Ostrogenrezeptorstatus
positiv war, bei 2 war er negativ.

Die sechste Spalte beschrieb den Progesteronrezeptorstatus. Dort bestand ebenfalls die
Méglichkeit, mit den Ziffern 1 (positiv) und 2 (negativ) den passenden Status der Tumorbiologie
auszuwahlen.

Die nachste Spalte reprasentierte den HER2/neu Status. Dabei war zwischen den Nummern
1 und 2 auszuwahlen. Die Nummer 2 stand dabei fir HER2/neu negativ und 1 fir HER2/neu
positiv.

Die nachsten drei Spalten beschaftigten sich mit der Einteilung des Karzinoms in Luminal A
(ER/PR pos., HER2/neu neg.), Luminal HER2/neu positiv (ER/PR pos., HER2/neu pos.) und
Tripple-negativen (ER/PR neg., HER2/neu neg.) Mammakarzinomen. Auch hier konnte man
zwischen 1: ja und 2: nein auswahlen.

In der nachsten Spalte wurde das Grading der Mammakarzinome der Patientin dokumentiert.
Hier konnte man zwischen den Zahlen 1-3 wahlen. 1 stand fur G1: gut differenziert mit einem
geringen Malignitatsgrad, 2 bedeutete G2: maRig differenziert mit einem mafligem
Malignitatsgrad und 3 reprasentiete G3: schlecht differenziert mit einem hohen
Malignitatsgrad. In der elften Spalte wurde der Ki67 Status der Patientinnen in % angegeben.
Die nachsten sieben Spalten beschéaftigten sich mit dem Stagingverfahren der Patient*innen.
Die ersten drei Spalten davon behandelten das Staging-Verfahren nach der alten Leitlinie, das
bedeutete Rdntgen-Thorax, Lebersonografie und daraus resultierende Folgeuntersuchungen.
Ob die Patient*innen eine solche Untersuchung hatten, konnte mit Hilfe eines Drop-Down
Menus mit 1: Ja und 2: Nein eingetragen werden. Die nachsten vier Spalten befassten sich
mit den neuen Stagingmethoden. Dazu gehdrten das CT-Abdomen, das Réntgen Thorax, die
Skeletszintigrafie und ebenfalls darauf resultierende Folgeuntersuchungen. Auch dort beruhte

die Auswahlmaglichkeit zwischen 1: ja und 2: nein.
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3.1.2 Die Exceltabelle
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Tabelle 7: Die Rohtabelle
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3.2 Methoden

Um die Daten zu sammeln, wurde im St. Elisabeth Krankenhaus in Hohenlind bei Frau Dr.
med. Schumacher angefragt. Das zertifizierte Brustzentrum und ist eines der gro3ten Zentren
dieser Art in Deutschland mit einer hohen Patientenfallzahl. Dort werden jahrlich ca. 800
Neuerkrankte pro Jahr vorstellig. Aus der gesammelten Datenlage konnten Informationen
ermittelt werden, die fir die Beantwortung der Fragestellung der Arbeit bendétigt wurden.

Zum einen wurde das Jahr 2012 untersucht, in dem die Patient*innen mittels konventionellen
Staging Methoden behandelt wurden und das Jahr 2014, in dem eine Anderung der Leitlinie
zu einem Staging mittels CT empfohlen wurde. In beiden Jahren wurden die Patient*innen
ausgewahlt, bei denen ein primares Mammakarzinom als Erstdiagnose festgestellt wurde und
bei denen zum Diagnosezeitpunkt keine Metastasen festgestellt werden konnten. Die
ausgewahlten Daten wurden 2021 erhoben. Im Jahr 2012 waren es 566 und 2014 waren es
mit 556 fast genauso viele Patient*innen, deren Daten mit SPSS 27.0 ausgewertet wurden.
Die untersuchten Patient*innenmerkmale wurden sowohl in absoluten Zahlen, als auch
relativen Haufigkeiten angegeben. Entsprechend der erhobenen Daten wurden dann noch der
Mittelwert, die Standardabweichung und Median bei Bedarf festgestellt. Um Zusammenhange
zwischen zwei qualitativen Variablen darzustellen, wurde der Fisher’s excact test, ein exakter
Signifikanztest auf Unabhangigkeit, benutzt. Um einen Vergleich der Uberlebenszeit der
beiden Jahrgange aufzuzeichnen, wurden Kaplan-Meyer-Kurven erstellt. Um die Unterschiede
in den Uberlebenskurven und verschiedenen kategorischen Variablen zu detektieren, wurde
dann der Chi-quadrat Test und der Log-rank Test benutzt. Die errechneten p-Werte waren alle
zweiseitig und galten als statistisch relevant, wenn sie das Signifikanzniveau von 5%

unterschritten.
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4 Ergebnisse

4.1 Einteilung der Mammakarzinome der Patient*innen

Insgesamt wurden aus den Jahren 2012 und 2014 1123 (100%) Patient*innendaten erhoben.
Demnach hat sich ein Untersuchungszeitraum der Patient*innen von 2012-2021 bzw. 2014-
2021 ergeben. 566 stammten dabei aus dem Jahr 2012, also 50,4% von der oben
beschriebenen Gesamtzahl (vgl. Abbildung 3). Der dabei errechnete Mittelwert des Alters lag
dabei bei 60,6 Jahren.

2014 waren es 556 Patient*innen, deren Daten erhoben wurden. Das entsprach 49,5% der
Gesamtzahl von 1123 Patient*innen. Der Altersmittelwert lag 2014 bei 58,13 Jahren.

Fallzahlen: Gesamt 1122
2012 vs. 2014

600
500
400
300
200

100

w2012 w2014

Abbildung 3: Verteilung der Fallzahlen von 2012 und 2014

Danach wurden in den beiden Jahren verschiedene Variablen ausgewahlt, berechnet und

miteinander verglichen.

411 T (Tumor) und N (Nodus) Status der Patient*innen

Zunachst wurde der T- und der N-Status der Mammakarzinome der Patient*innen erhoben.
Der M-Status (Metastasenstatus) wurde nicht als relevant erachtet, da nur Patient*innen
ausgewahlt wurden, die bei der Primardiagnose Mammakarzinom keine Metastasen
aufgewiesen hatten.
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2012 wiesen von den 566 Patient*innen 340 (60,1%) einen T1-Status auf. 185 (32,7%) waren
in die Gruppierung T2 einzustufen. In die Gruppe T3 waren 30 (5,3%) Patient*innen
einzusortieren und in T4 fanden sich 2012 11 Patient*innen (1,9%). In Bezug auf den
Nodalstatus der Patient*innen war es im Jahr 2012 so, dass bei 422 (74,6%) der Patient*innen
kein positiver Nodalbefall vorhanden war. 85 (15%) waren der Gruppe N1 zuzuordnen. 38
(6,7%) waren in die Gruppe 2 und 21 (3,7%) Patient*innen in N3 einzusortieren.

Im Jahr 2014 gehdrten 369 (66,3%) in das Tumorstadium T1. 165 (29,7%) waren in der Gruppe
T2 zu finden. 12 (2,1%) waren in die Gruppe 3 und 10 (1,7%) in die Gruppe 4 einzusortieren.
Der Nodalstatus der Patient*innen 2014 verteilte sich wie folgt: 408 (73,4%) wiesen keinen
Befall der Lymphknoten auf und konnten der Gruppe NO zugeordnet werden. In der Gruppe
N1 fand man 104 (18,7%) und in N2 waren es 27 (4,8%) Patient*innen. 17 (3,1%)
Patient*innen waren in die Gruppe N3 einzusortieren.

Abbildung 4 zeigt den Vergleich der Tumor- und Nodalklassifikationen von 2012 und 2014 im
Vergleich.

Tumor- und Nodalklassifikationen
2012 vs. 2014
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Abbildung 4: Tumor und Nodalklassifikationen von 2012 und 2014
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4.1.2 UICC Stadium und Grading

AnschlieRend wurden die Daten der erhobenen Patient*innen in das UICC Stadium eingeteilt,
nach der sich unter anderem die Therapieempfehlung richtete. Das Grading beschrieb den
dazugehorigen Malignitatsgrad der Mammakarzinome.

2012 waren 9 (1,5%) Patient*innen bei der Erstdiagnose Mammakarzinom der Gruppe 0 mit
DCIS zuzuordnen. In dem UICC Stadium | fand man 279 (49,3%) der Patient*innen. In das
Stadium 2 waren 205 (36,2%) einzusortieren. Dieses Stadium konnte dabei nochmals in 2.1
mit 150 (26,5%) und 2.2 mit 55 (9,7%) Patient*innen unterteilt werden. Zum Stadium drei
gehdrten insgesamt 66 (11,7%) Patient*innen, davon 48 (8,5%) in 3.1, 0 in 3.2 und 18 (3,2%)
in die Gruppe 3.3. In Stadium 4 war nur eine (0,2%) Patient*in vorzufinden. 6 (1,1%)
Patient*innendaten konnten in diesem Jahrgang keinem UICC Stadium zugeordnet werden
und fielen deshalb aus der Gesamtwertung heraus. Die Grading-Einteilung erfolgte 2012 wie
folgt: 94 (16,6%) der Patient*innen konnten einem G1-Grading zugeordnet werden, 327
(57,8%) einem G2- und 144 (25,4%) waren mit einer Einteilung in einem G3-Grading vertreten.
Bei dieser Einteilung konnte eine (0,2%) Patient*in nicht eingeteilt werden und fiel somit aus
der Wertung.

2014 wurden zehn (1,8%) Patient*innen der Gruppe 0 DCIS zuzuordnen. 286 (51,4%)
Patient*innen waren in der Gruppe | zu finden. In der Gruppe Il waren es 216 (38,8%)
Patient*innen, die in die Untergruppen 2.1 mit 159 (28,6%) und 2.2 mit 57 (10,2%) unterteilt
werden konnten. In der Gruppe 3 fand man insgesamt 41 (7,4%) Patient*innen, die sich auch
in 3.1 mit 21 (3,7%), 3.2 mit zwei (0,4%) und 3.3 mit 18 (3,2%) Patient*innen unterteilen lieRen.
Eine Patient*in konnte in diesem Jahrgang nicht eingeteilt werden und entfiel aus der

Gesamtwertung.
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UICC Stadium und Grading
2012 vs. 2014
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Abbildung 5: UICC Stadien und Grading von 2012 und 2014

Das Grading verteilte sich im Jahr 2014 wie folgt: In der Gruppe G1 fand man 111 (20%) der
Patient*innen. 311 (55,9%) der Patient*innen waren in die Gruppe G2 und 134 (24,1%) in die
Gruppe G3 einzuteilen (siehe Abbildung 5). In diesem Jahrgang konnten alle Patient*innen in
die Kategorien unterteilt werden und keiner wurde der Gesamtwertung entzogen.

4.1.3 Tumorbiologie

Die Tumorbiologie ER-, PR- und HER2/neu-Status fand man in unterschiedlicher Verteilung in
den Jahrgangen 2012 und 2014 vor. Die graphische Darstellung der Ergebnisse dazu ist der
Abbildung 6 zu entnehmen. Die Ergebnisse verteilten sich wie folgt:

2012 wurde bei 495 (87,5%) Patient*innen ein ER-positives Mammakarzinom nachgewiesen.
Eine (0,2%) Patient*in entfiel aus der Wertung. 407 (73,9%) der Mammakarzinome wiesen in
der Pathologie einen Progesteronrezeptor-positiven Status auf. Zwei (0,4%) konnten dabei
nicht gewertet werden. HERZ2/neu-positive Mammakarzinome waren mit 103 (18,2%)
vertreten, so dass 457 (80,7%) einen negativen HER2/neu-Rezeptorstatus aufwiesen. Sechs
(1,1%) Patient*innen entfielen dabei aus der Wertung. Der KI-67 als Proliferationsindex sprach
fur ein schnelles Tumorwachstum. 2012 lag der Mittelwert bei 16,66%.
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ER, PR und HER2 Status
2012 vs. 2014
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Abbildung 6: Ostrogen-, Progesteron- und HER2/neu-Status der Tumore 2012 und 2014

In Vergleich dazu fand man 503 (90,5%) 6strogenrezeporpositive Mammakarzinome im Jahr
2014. Eine (0,2%) Patient*in konnte dabei nicht gewertet werden. Progesteronrezeptorpositiv
waren 2014 in den ausgewerteten Daten 423 (76,1%) der Patient*innen und einen positiven
HER2/neu-Status hatten 122 (21,9%) der Patient*innen vorzuweisen. Acht (1,4%)
Patient*innen entfielen dabei aus der Wertung. Der KI67-Wert als Proliferationswert der
Patient*innen wurde 2014 mit einem Mittelwert von 20,66% berechnet.

4.1.4 Einteilung in Luminal A/ Luminal B Triple negative 2012 vs 2014

Als nachstes wurden die Daten ausgewertet, um die Patient'innen bzw. deren
Mammakarzinome in Luminal A, progesteronrezeptor- und &strogenrezeptorpositiv und
HER2/neu-negativ eingeteilt werden konnten oder in Luminal B, progesteron-, éstrogen- und
HER2/neu-Rezeptor-positiv eingestuft wurden (vgl. Abbildung 7). Die dritte Mdglichkeit war
Triple-negativ: bei der Kategorie war sowohl der Ostrogen- und Progesteronrezeptor als auch
der HER2/neu-Rezeptor negativ.

Im Jahr 2012 konnten 333 (58,8%) der Mammakarzinome in die Kategorie Luminal A eingeteilt
werden. 17 (3%) der erhobenen Patient*innendaten konnte man in die Gruppe Luminal B
einsortieren und 46 (8,1%) Patient*innen hatten ein triple-negatives Mammakarzinom.
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2014 waren 336 (60,4%) der Patient*innen positiv fur die Gruppe Luminal A. In die Gruppe
Luminal B konnte man zehn (1,8%) der Karzinome gruppieren und es gab 35 (6,2%) triple-

negative Mammakarzinome.

Luminal A, Luminal B und Triple negativ
2012 vs. 2014
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Abbildung 7: Einteilung der Tumore in Luminal A, Luminal B und Tripple-negative Mammakarzinome 2012 vs. 2014
4.2 Darstellung der Daten mit dem konventionellen Staging

4.2.1 Rontgen-Thorax, Sonografie Abdomen und Skelettszintigrafie 2012

Im Jahr 2012 erhielten von den 566 untersuchten Patient*innen 491 (86,75%) ein Rdntgen-
Thorax. Eine Lebersonografie wurde insgesamt bei 503 (88,9%) Patient*innen durchgefiihrt.
Eine Skeletszintigrafie bekamen 530 (93,6%) Patient*innen. Als nachstes wurde untersucht,
wie viele Patient*innen nach den Empfehlungen der alten Leitlinie behandelt worden waren
und sowohl ein Réntgen als auch eine Sonografie des Abdomens erhalten hatten. Dabei ergab
sich eine Fallzahl von 482 (85,2%). Alle drei Untersuchungen (Réntgen-Thorax, Sonografie
des Abdomens und Skelettszintigrafie) wurden bei 474 (83,7%) Patient*innen durchgeflhrt.

Insgesamt erhielten nur 92 Patient*innen (16,3%) keine der oben aufgefuhrten

Untersuchungen.
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4.2.2 Rontgen-Thorax, Sonografie-Abdomen und Skelettszintigrafie 2014

Im Vergleich dazu erhielten im Jahr 2014 nur 136 (24,5%) Patient*innen ein Rontgen-Thorax.
Eine Lebersonografie wurde bei 174 (31,3%) der Patient*innen durchgefihrt und eine
Skelettszintigrafie bekamen 335 (60,3%). Sowohl eine Sonografie als auch ein Rontgen-
Thorax erhielten in diesem Jahr 135 (24,3%) Patient*innen und alle drei Untersuchungen
bekamen 128 (23%) der Patient*innen.

2014 wurden bei 428 (77%) Patient*innen keine der drei konventionellen Untersuchungen
durchgefihrt.

Die Abbildung 8 zeigt den Vergleich der Jahre 2012 und 2014 bei der Durchfihrung mit dem
konventionellen Staging.

Rontgen-Thorax, Lebersono, Skelettszintigrafie
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Abbildung 8: Konventionelles Staging nach alter Leitlinie in 2012 vs. 2014
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4.2.3 Folgeuntersuchungen, nach Roéntgen-Thorax und Sonografie 2012 im
Vergleich zu 2014

Als Nachstes wurde verglichen, ob bei Patient*innen, die sowohl ein Réntgen-Thorax als auch
eine Sonografie des Abdomens erhalten hatten, danach eine Folgeuntersuchung in Form
eines CTs oder MRTs durchgefiihrt wurde. 2012 erhielten 99 (17,5%) Patient*innen nach den
zwei vorher durchgefiihrten Untersuchungen noch eine weitere Untersuchung. 61 (10,8%)
davon bekamen ein CT und 38 (6,7%) Personen ein MRT. 2014 erhielten 22 (3,9%)
Patient*innen als Folgeuntersuchung ein CT, die vorher mit dem konventionellen Staging
untersucht worden waren (vgl. Abbildung 9)

Folgeuntersuchung nach konventionellem Staging:

CT und MRT

2012 vs. 2014
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8%

CcT MRT

m 2012 w2014

Abbildung 9: Folgeuntersuchungen nach konventionellem Staging 2012 im Vergleich zu 2014

4.3 Ergebnisse, wenn mittels einer CT Untersuchung gestaged wurde

2014 wurde die Leitlinie in Bezug auf die Staging-Empfehlungen bei Mammakarzinom
verandert. So sollte weiterhin individueller gestaged werden, allerdings wurde jetzt ein CT
anstelle von Rontgen-Thorax und Sonografie des Abdomen empfohlen. Die Mdglichkeit der
CT-Untersuchung spaltete sich dann noch zusatzlich in ein CT-Abdomen und ein CT-Thorax

auf.
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4.3.1 CT-Untersuchungen in 2012 im Vergleich zu 2014

Im Jahr 2012 erhielten nur 93 (16,4%) der Patient*innen ein CT-Abdomen und 104
Patient*innen (18,4%) eine CT-Thorax Untersuchung. 81 (14,3%) der Patient*innen erhielten
beide Untersuchungen.

2014 erhielten dagegen schon 242 (43,5%) der eingeschlossenen Patient*innen ein CT-
Abdomen und 249 (44,8%) Patient*innen eine CT-Thorax Untersuchung. Von den oben
genannten Patient*innen erhielten 233 (41,9%) Patient*innen sowohl ein CT des Thorax als
auch ein CT-Abdomen. Die Abbildung 10 gibt eine graphische Ubersicht U(ber die
Staginguntersuchungen nach den neuen Leitlinien von 2012 im Vergleich zu 2014.

CT-Abdomen und CT Thorax
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Abbildung 10: Staginguntersuchungen nach neuen Leitlinienempfehlungen 2012 im Vergleich zu 2014

4.3.2 Bildgebende Folgeuntersuchung nach CT-Thorax und CT-Abdomen

Nach der neuen Stagingmethode fanden danach weniger Nachuntersuchungen in Form eines
CTs oder MRTs statt. Nur 2012 wurden zuséatzlich noch zwei MRTs nach der Durchfiihrung
einer Computertomografie des Abdomens und des Thorax veranlasst.
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4.3.3 Staginguntersuchungen 2012 und 2014 im Gesamtvergleich

Im Jahr 2012 erhielten 511 (90%) der Patient*innen ein Ganzkérperstaging und 2014

erhielten 315 der 556 Patient*innen das Ganzkdrperstaging, was 57% der Fallzahlen

entspricht. 2012 erhielten 482 (94%) noch ein konventionelles Staging und nur 29 (6%)

bekamen eine CT-Untersuchung. Im Vergleich dazu erhielten 2014 insgesamt 135 (43%) der

Patient*innen ein konventionelles Staging mit Réntgen-Thorax und einer Sonographie des

Abdomens und 180 (57%) der Patient*innen erhielten das Staging nach den neuen

Leitlinienempfehlungen mittels CT. Der Gesamtvergleich der Jahre bei den

Staginguntersuchungen ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Staginguntersuchungen im Gesamtvergleich
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4.4 Therapien, die die Patient*innen nach ihrer Diagnose erhielten

Danach wurden die Patient*innendaten auf die durchgefihrten Therapiemdglichkeiten
untersucht und in die Kategorien fir eine Chemotherapie, eine Bestrahlungstherapie und eine
antihormonelle Therapie eingeteilt. Danach wurden die Daten fir 2012 und 2014 berechnet
und miteinander verglichen (siehe Abbildung 12).

Im Jahr 2012 erhielten 229 (40,5%) der Patient*innen eine Chemotherapie. 404 (71,4%) der
566 Patient*innen bekamen eine Bestrahlungstherapie und bei 454 (80,2%) Patient*innen
wurde eine antihormonelle Therapie durchgefihrt.

2014 bekamen 195 (35,1%) der Patient*innen eine Chemotherapie, 405 (72,8%) der 556
Patient*innen erhielten eine Bestrahlungstherapie und 479 (86,2%) wurden mit einer
antihormonellen Therapie behandelt.

Therapien bei Mammakarzinomen
2012 vs. 2014
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Abbildung 12: Therapien der Mammakarzinome 2012 vs. 2014

4.5 Lokalrezidiv und Metastasierungsrate 2012 und 2014

Der letzte Teil der Auswertung beschéftigte sich mit der Rezidiv- und Metastasierungsrate der
Patient*innen. Es wurde zum einem geguckt, bei wie vielen Patient*innen ein lokales Rezidiv

in dem Kontrollzeitraum auftrat. Zum anderen wurde Uberprift, ob bei den Patient*innen
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Metastasen auftraten und detektiert wurden und wenn ja, ob diese in der Leber, Lunge, den
Knochen oder an sonstigen Orten festgestellt werden konnten (siehe Abbildung 13).

Im Jahr 2012 entwickelte sich bei 13 (2,3%) der 566 Patient*innen ein lokales Rezidiv.
Insgesamt trat bei 38 (6,7%) der Patient*innen eine Metastasierung auf. Von diesen
Patient*innen hatten 20 (3,5%) Metastasen in der Leber, 16 (2,8%) hatten Metastasen in der
Lunge und bei 22 (3,9%) waren Knochenmetastasen in der Bildgebung zu sehen. Bei 24
(4,2%) der Patient*innen waren Metastasen auch noch an anderen Orten zu finden. Bei
diesem Jahrgang entfielen 10 (1,8%) der Patient*innen aus der Wertung.

Im Vergleich dazu wurde im Jahr 2014 bei 17 (3,1%) der Patient*innen ein Lokalrezidiv
festgestellt. Bei 36 der 556 untersuchten Patient*innen wurden im spateren Krankheitsverlauf
Metastasen gefunden. Davon wurden bei 13 (2,3%) der Patient*innen Metastasen in der
Leber, bei 15 (2,7%) Metastasen in der Lunge, bei 19 (3,4%) ossare Metastasen und bei 14
(2,5%) Metastasen auch an anderen Orten festgestellt.

Lokalrezidiv und Metastasierung
2012 vs. 2014
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Abbildung 13: Lokalrezidiv und Metastasierung 2012 vs. 2014
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4.6 Sterberate 2012 zu 2014 im Vergleich

Zum Schluss wurde die Sterberate der Patient*innen, die innerhalb des Kontrollzeitraums
verstorben waren, von dem Diagnosezeitpunkt 2012 und 2014 untersucht und anschlie3end
miteinander verglichen (siehe Abbildung 14). 2012 verstarben 27 (4,8%) der 566 Patient*innen
innerhalb des durchgeflihrten Kontrollzeitraums. 2014 verstarben ebenfalls 27 (4,9%) der 556

Patient*innen.
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Abbildung 14: Sterberate 2012 vs. 2014

4.7 Kaplan Meyer Kurven

Im nachsten Teil der Auswertung der Statistik wurden Kaplan-Meyer-Kurven von den
erhobenen Daten erstellt, um Uberlebensraten und Uberlebensfunktionen der Jahrgange 2012
und 2014 darzustellen und miteinander vergleichen zu kdénnen (vgl. Abbildung 15:
Uberlebensfunktion der Patient*innen 2012 vs. 2014).
Zuerst wurden die Uberlebensraten der Jahrgange miteinander verglichen. Aus dem Jahrgang
2012 wurden dafur 552 Patient*innendaten genutzt und aus 2014 wurden fur die Erhebung
555 Patient*innendaten herangezogen. Das ergab eine Gesamtzahl von 1107
auszuwertenden Datenpunkten. Wie bereits beschrieben gab es sowohl 2012 als auch 2014
jeweils 27 Sterbefdlle in jedem Jahrgang, addiert also 54 Falle, die wahrend des
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Kontrollzeitraums auftraten. Zunachst wurden die Mittelwerte der einzelnen Jahrgange
geschatzt. Im Jahr 2012 ergab sich ein Mittelwert von 106,2 Monaten, der den
durchschnittlichen Uberlebenszeitraum beschrieb. Das dazugehdrige 95%-Konfidenzintervall
wurde mit einer Untergrenze von 103,7 und einer Obergrenze von 108,7 festgelegt. 2014
konnte ein Mittelwert von 138,6 Monaten fir den durchschnittlichen Uberlebenszeitraum der
Patient*innen ermittelt werden. Die Obergrenze des 95%-Konfidenzintervalls betrug hier 135,6
und die Untergrenze 142,2 Monate. Im Gesamtvergleich der beiden Kurven wurde beim Log-
Rank-Test ein Chi-Quadrat Wert von 0,197 ermittelt und ein p-Wert von 0,675. Es ergab sich
damit kein signifikanter Unterschied zwischen der Kurve a (2012) und der Kurve b (2014).
Basierend auf der Datenmenge wurde damit die Nullhypothese, dass beide Kurven der

Gleichverteilung folgen, nicht abgelehnt.
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Abbildung 15: Uberlebensfunktion der Patient*innen 2012 vs. 2014

Im nachsten Schritt wurde eine Kaplan-Meyer-Kurve bezlglich des metastasenfreien
Uberlebenszeitraums erstellt (vlg. Abbildung 16: Metastasenfreies Uberleben der
Patient*innen 2012 vs. 2014). Von den erhobenen Daten konnten im Jahrgang 2012
insgesamt 546 Daten von Patient*innen fir die Berechnung herangezogen werden. Dort gab
es insgesamt 36 Falle von Patient*innen, bei denen sich im untersuchten Zeitraum Metastasen
gebildet hatten und diese gefunden wurden. Bei 510 der Patient*innen aus diesem Jahrgang
wurden demnach keine Metastasen gefunden.
Im Jahrgang 2014 konnten 547 Patient*innen fur die Berechnung der Kaplan-Meyer-Kurve
genutzt werden. In diesem Jahr gab es 35 Falle von Patient*innen, bei denen Metastasen im
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untersuchten Zeitraum auftraten. Bei 512 der Patient*innen wurden keine Metastasen
detektiert. Insgesamt ergab sich eine Fallzahl aus den beiden Jahrgangen von 1093
Patient*innen und 71 Fallen, bei denen Metastasen im untersuchten Zeitraum gefunden
wurden.

Bei der Schatzung der Mittelwerte ergaben sich damit folgende Werte: 2012 wurde ein
Mittelwert fir das metastasefreie Uberleben von 103,6 Monaten errechnet. Die Untergrenze
im 95%-Konfidenzintervall lag in diesem Jahrgang bei 100,6 und die Obergrenze bei 106,5
Monaten. 2014 wurde ein Mittelwert fiir das metastasenfreie Uberleben von 108,88 Monaten
errechnet. Die Untergrenze den 95%-Konfidenzintervalls betrug hier 103,1 und die
Obergrenze lag bei 114,65 Monaten. Im Gesamtvergleich der beiden Jahrgénge ergab sich
beim Log-Rank- Test somit ein Chi-Quadrat Wert von 0,967 und ein ermittelter p-Wert von
0,325. Auch bei diesem Vergleich der beiden Jahrgdnge und der errechneten Kaplan-Meyer-
Kurven ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Jahrgangen
und somit wurde auch hier bei dem Vergleich des metastasenfreien Uberlebens zwischen den

Jahrgangen die Nullhypothese nicht abgelehnt.
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Abbildung 16: Metastasenfreies Uberleben der Patient*innen 2012 vs. 2014
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5 Diskussion

5.1 Empfohlenes Staging in den Leitlinien

Wie im oberen Abschnitt bereits beschrieben, veranderten sich die Leitlinienempfehlungen
bezlglich des Stagings bei dem primaren Mammakarzinom zwischen den untersuchten
Jahrgangen 2012 im Vergleich zu 2014 stark.
2012 sollte bei einem histologisch gesicherten und lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom
eine Abklarung bzw. ein Ausschluss von Fernmetastasen erfolgen. Als Begriindung galt vor
allem die Sorge einer Ubertherapie bei Patient*innen mit Mammakarzinom. Die 2012
durchgefiihrte bildgebende Diagnostik setzte gerade daran an, besonders die lokoregionare
Tumorausbreitung zu bestimmen und eine darauf gut abgestimmte Therapie fur die
Patient*innen festzulegen. Die Staginguntersuchungen bezlglich der Detektion einer
Fernmetastasierung erfolgte mittels einer Rdntgen-Thorax-Untersuchung, einer
Lebersonographie und einer Skelettszintigraphie.®' Damit fiigte sich die Leitlinienempfehlung
2012 in die Reihe der internationalen Leitlinienempfehlungen, beispielsweise von England und
Neuseeland, ein.*”# Negative Bewertungen wurden vor allem mit hohen falsch positiven
Raten von CT-Untersuchungen und den damit verbundenen Folgeuntersuchungen begriindet,
denen sich die Patient*innen anschlieBend unterziehen mussten.*
Trotzdem erfolgte 2014 eine Anderung der Leitlinienempfehlungen 2012 zu einem Staging von
Fernmetastasen mittels CT. Die Leitlinien wurden bei der Empfehlung eines
Ganzkoérperstagings sehr genau beschrieben. Ein Staging sollte nur bei einer bestimmten
Tumorgrofle und Tumorbiologie erfolgen (z.B. HER2/neu+ oder triple-negativen
Mammakarzinomen), ab bestimmten Tumor- und Nodalstadien (N+, >T2), klinischen Zeichen
einer Metastasierung oder geplanter Entscheidung fiir eine systemische Chemo- oder
Antikérpertherapie. Diese Einschrankung des individuelleren Stagings beruhte darauf, dass
das Vorkommen von Fernmetastasen im Stadium | mit 0,2% und in Stadium Il mit 1,2%
angegeben wurde. Gerade in frihen Tumorstadien wurde die Metastasensuche wegen der
geringen Inzidenz, der nicht zufriedenstellenden Spezifitat, der mdglichen
Untersuchungsmethoden und der damit verbundenen psychischen Belastungen der
Patient*innen nicht empfohlen.** Ab einem positiven Nodalstatus sowie einer aggressiveren
Tumorbiologie stieg die Gefahr von Fernmetastasen deutlich an. Daher sollte unter diesen
Umsténden ein Staging mittels CT von Thorax und Abdomen erfolgen.***° Damit orientierte
sich auch hier die deutsche Leitlinie an den internationalen Leitlinien und gab als Begrindung
vor allem eine hohere Sensitivitat und Spezifitat der CT-Untersuchung im Gegensatz zu
anderen Untersuchungsmethoden an. #3488
Obwohl die Leitlinien 2014 klare Vorgaben gaben, unter welchen Voraussetzungen ein Staging
mittels Computertomographie des Abdomens und Thorax sowie eine Skelettszintigraphie
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erfolgen sollte, folgten zwar vor allem zertifizierte Brustzentren den Leitlinien beziglich der
Stagingempfehlungen, doch auch hier fihrten 16,4% auch ein generelles Ganzkérperstaging
durch, ohne die Indikation dahinter kritisch zu Uberprifen. Bei den niedergelassenen

Gynakologien und nicht zertifizierten Zentren war die Zahl deutlich héher.%

5.2 Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchungmethoden im Vergleich

Dass die Leitlinienempfehlungen 2014 geandert wurden, wurde vor allem mit der héheren
Sensitivitat und Spezifitdt, die das CT in einem hoheren Mall als herkémmliche
Untersuchungsmethoden bietet, begrindet. Die Sensitivitat und Spezifitait der
Untersuchungen unterschieden sich nicht nur in ihrer Durchfihrung, sondern auch darin,
welche Organe untersucht wurden. Wenn das Mammakarzinom metastasiert, finden sich vor
allem Metastasen in den Knochen, in der Lunge und der Leber. Die Skelettszintigraphie war
die Untersuchung, die auch noch in den Uberarbeiteten Leitlinien zur Detektion von
Knochenmetastasen  eingesetzt werden sollte.”®* Sie war die klassische
Screeninguntersuchung bei Patient*innen, die bisher keine Symptome aufweisen und hat eine
Spezifitdt von 81% und eine Sensitivitat von 86%, wenn es um Knochenstrukturanderungen
ging. Erganzt wurde diese Methode bei auffalligen Befunden mit einer Niedrig-Dosis-
Computertomographie. Diese wies bei Knochenstrukturveranderungen eine Spezifitdt von
95% und eine Sensitivitdt von 73% auf. Auch das Ganzkérper-MRT konnte bei auffalligen
Befunden fiir die Suche nach Knochenmetastasen eingesetzt werden.®’

Bei der Untersuchung der Patient*innen auf pulmonale Metastasen setzte man in den alten
Leitlinien auf die standardisierte Projektionsradiographie in Form eines Rontgen-Thorax. Das
Réntgen-Thorax hatte dabei eine Sensitivitat von 67%.”” Im Vergleich dazu war das CT-Thorax
das Untersuchungsverfahren mit der hchsten Sensitivitat und Spezifitat (83,4%) zur Detektion
von Metastasen in der Lunge. Die Ganzkérper PET/CT-Untersuchung zeigte eine Sensitivitat
von 93% und eine Spezifitat von 96%.%%° Eine generelle Empfehlung fir eine PET-oder PET-
CT-Untersuchung wurde in der deutschen Leitlinie, aber auch in den internationalen Leitlinien
ESMO, NCGBCI und NCCN nicht ausgesprochen, da auch hier mit falsch negativen und falsch
positiven Befunden gerechnet werden konnte und musste. Sollte ein Untersuchungsergebnis
des CTs Unklarheiten aufweisen, konnte anschlieBend ein PET-/ PET-CT in Erwagung
gezogen werden 434890

Zur Detektion von Lebermetastasen wurde vor der Anderung der Leitlinie eine Sonografie-
Untersuchung der Leber durchgefiihrt. Die Sensitivitat einer sonographischen Untersuchung
bei Lebermetastasen lag bei 69%. Bei einem CEUS, das heil3t einem kontrastmittelverstarkten
Ultraschall, lag die Sensitivitat zwischen 64,5 -91%. Das CT-Abdomen mit Kontrastmittel wies

bei der Detektion von Lebermetastasen eine Sensitivitat von 92% auf.””"
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Insgesamt konnte man also deutlich feststellen, dass das CT gegenuber den vorher
durchgeflihrten Untersuchungen, wie dem Rdéntgen-Thorax und der Lebersonographie, eine
deutlich hoéhere Sensitivitdt gegentber der Feststellung von Metastasen zeigte, als die
anderen Untersuchungsmethoden. Allerdings fanden auch die negativen Seiten wie die falsch-
positive Rate der CT-Untersuchungen immer wieder Erwdhnung. In zwei verschiedenen
Studien wurden die falsch-positiven Ergebnisse bei abdominellen CTs und thorakalen CTs
ausgewertet. So lag die falsch-positiv Rate bei abdominellen CTs bei 14,9%. Bei CTs des
Thorax betrug die falsch-positiv Rate 10%. Bei diesen Patient*innen wurde nur durch weitere
diagnostische Untersuchungen festgestellt, dass es sich nicht um die vermuteten Metastasen
gehandelt hatte %29

Patient*innen wurden also unnétigen Untersuchungen ausgesetzt, die invasiv und zusatzlich
gefahrdend hatten sein kdénnen. Das Ergebnis hatte nachher gegebenenfalls nicht
aussagekraftig ausfallen und mit der Krankheit nicht in Verbindung gebracht werden

kénnen 51,79,94

5.3 Strahlenbelastung der bildgebenden Untersuchungsmethoden

Die verschiedenen Untersuchungsmethoden beim Staging des Mammakarzinoms hatten eine
unterschiedlich hohe Strahlenbelastung, denen die Patient*innen wahrenddessen ausgesetzt
wurden. Die normale Strahlenbelastung, denen ein Mensch im Jahr ausgesetzt ist, liegt bei
durchschnittlich 2,1  Millisievert. Durch medizinische Untersuchungen wurden die
Patient*innen weiterer Strahlung ausgesetzt. Im Mittel ergaben sich daraus 1,5 Millisievert pro
Jahr mehr.%®
Sowohl bei der Untersuchung mittels CT, als auch beim Réntgen wurden Réntgenstrahlungen
benutzt. Beim Rdntgen wird der zu untersuchende Teil des Korpers kurzzeitig mit
Réntgenstrahlung durchleuchtet und die durchgedrungene Strahlung wird mit Hilfe eines
Detektors sichtbar gemacht. Das erlaubt dann die Beurteilung verschiedener Korperstrukturen,
die anschlieBend fir die Detektion verschiedener Krankheitsbilder herangezogen werden
kénnen.* Die bendtigte Strahlendosis fiir eine Réntgen-Thorax-Aufnahme betragt dabei 0,01-
0,03 Millisievert. Fur eine Aufnahme in zwei Ebenen ergibt sich daraus also eine Gesamtdosis
von 0,02-0,03 Millisievert.”
Bei einer CT-Untersuchung gelangen die Roéntgenstrahlen kreis- oder spiralformig um die
Patient*innen herum in den Kdrper und erzeugen so eine Vielzahl an Projektionen. Mit Hilfe
eines Computerprogramms kdnnen dann millimetergenaue Darstellungen und Schnittbilder
von Korperregionen generiert und zu einer vollstdndigen Abbildung der Anatomie
zusammengefiihrt werden.®®®" Die Strahlenbelastung ist bei dieser Untersuchungsmethode
deutlich hoher als bei der Réntgen-Untersuchung. Je nachdem welche Kérperregion ein CT
erhalt, werden unterschiedliche Strahlendosen eventuell auch in Kombination mit
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Kontrastmitteln eingesetzt. So betragt die Strahlendosis eines CT-Thorax im Mittel 5,1
Millisievert und ein CT des Abdomens im Schnitt 7,9 Millisievert.®” Zwar haben sich die
Bestrahlungsdosen fir die CT Untersuchungen in den letzten Jahren um 16% reduziert, liegen
aber weiterhin deutlich hoher als die einer Réntgen-Thorax-Untersuchung.®®

Bei einer Skelettszintigraphie wird der aktive Knochenstoffwechsel bildlich dargestellt, indem
man Technetium 99, eine leicht radioaktive Substanz, vends injiziert. Dieses reichert sich
besonders in den Stellen des Korpers an, in denen der Stoffwechsel, wie insbesondere bei
Metastasen, erhéht ist. Die Untersuchung hat eine Strahlenbelastung von etwa 4 Millisievert.*
Insgesamt fiel bei einem Staging der neuen Leitlinie also eine Gesamtstrahlenbelastung von
ca.17 Millisievert fir die Patient*innen an.

Das Auftreten von stochastischen Strahlenschaden sollte dabei Erwahnung finden. Das Risiko
stochastischer Strahlenschaden sank, je kleiner die Dosis ist. Die Auswirkung und Schwere
der Strahlenschaden war allerdings nicht abhangig von der ausgesetzten Dosierung. Dabei
konnten Krebserkrankungen, die durch ionisierende Strahlungen auftraten, nicht von
spontanen Krebserkrankungen unterschieden werden. Das Auftreten von solchen
Krebserkrankungen ist immer mit einer Latenzzeit verbunden und kann von Jahren bis
Jahrzehnten reichen. Dabei sind bestimmte Gewebe deutlich strahlenempfindlicher als andere
und demnach anfélliger fiir stochastische Strahlenschaden.'® Daher sind die durchfilhrenden
Arzt*innen verpflichtet, entsprechend mdgliche Dosisreduktionsmechanismen zu treffen, um
so ein moglichst geringes Risiko fur die Patient*innen zu generieren. Des Weiteren sollte eine
kritische Fragestellung, ob eine CT- Untersuchung notwendig und die richtige
Untersuchungsmethode ist, sicher erfolgen. Hilfreich dabei sind die Leitlinien sowie die

geltenden Strahlenschutzgesetze, an denen sich die Arzt*innen orientieren kénnen.®’

5.4 Okonomische Bedeutung der Stagingmethoden

Die Anzahl an verlorenen Lebensjahren mit Ursache einer Krebserkrankung lag bei Frauen im
Jahr 2013 bei 367.327 Jahren und bei Mannern bei 433.040 Jahren und war damit
verantwortlich fur die meisten verlorenen Lebensjahre im Vergleich zu anderen Krankheiten.
Die Zahl dieser Jahre war bei Frauen um 14,3% und bei Mannern um 18,7% im Verlauf der
letzten 15 Jahre aber deutlich abgefallen.

Im gleichen Jahr wurden fir Frauen 6.750.722 Arbeitsunfahigkeitstage und bei Mannern
4.209.081 Tage aufgrund einer Krebserkrankung verzeichnet. Die Erkrankung des
Mammakarzinoms war mit 54,5% die haufigste Ursache der gesamten Arbeitsunfahigkeitstage
durch Krebserkrankungen bei Frauen.

Die entstandenen Kosten aufgrund von boésartigen Neubildungen lagen 2008 insgesamt bei

18,1 Milliarden Euro. Aufgeteilt auf Manner und Frauen nahm auch hier das Mammakarzinom
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mit 25,8% bei Frauen den grofiten Teil der Krankheitskosten ein, bei Mannern waren es 17,9%
durch Prostatakrebs.

Auch in Bezug auf den Anteil der verlorenen Erwerbstatigenjahre nahm die Erkrankung des
Mammakarzinoms bei Frauen mit 31,7% den gréRten Anteil von der Gesamtheit der durch
Krebs verlorenen Erwerbstéatigenjahre ein.”

Die einzelnen Untersuchungen, um die Diagnose des primaren Mammakarzinoms zu sichern
und ein notwendiges Staging durchzufihren, waren in der Ausfuhrung unterschiedlich
aufwandig und verursachten unterschiedliche Kosten.

2012 wurde das Staging mit Rdntgen-Thorax, Lebersonographie und der Skelettszintigraphie
empfohlen. Ein Rontgen-Thorax in zwei Ebenen kostet in der Durchflihrung laut aktuellem
Stand 10,86€. Eine Sonographie des Abdomens liegt aktuell bei 17,07€. Mit
Kontrastmittelzuschlag, der bei der Durchfiihrung einer CEUS notwendig ist, werden
zusétzliche 9,07€ berechnet. Eine Skelettszintigraphie wird mit 67,55€ berechnet.'®' Dadurch
kommt man bei der Kostenaufstellung fiir das altere Stagingverfahren auf einen Gesamtpreis
in der aktuellen Zeit von 95,48€ - 104,55€.

Im Gegensatz dazu wurde in der (Uberarbeiteten Leitlinie fir das Staging bei
Mammakarzinomen eine Computertomographie sowohl des Thorax als auch des Abdomes
empfohlen. Die Skelettszintigraphie war hier, wie auch bei der alten Leitlinienempfehlung,
ebenfalls Teil des Stagings.

Eine CT-Thorax Untersuchung liegt laut aktuellem Standard bei 69,93€. Die Kosten einer CT-
Untersuchung des Abdomens betragen 86,40€. Das Einbringen von einem Kontrastmittel,
welches bei der Untersuchung oft nétig und gefordert ist und mit zusatzlichen 25,78€
berechnet wird, muss ebenfalls addiert werden. Die Kosten der Skelettszinitgraphie werden
darUber hinaus hinzugerechnet. Damit lassen sich bei den neuen Stagingempfehlungen
Gesamtkosten von 223,88€ - 249,66€ errechnen. Im direkten Vergleich ist das aktuell
empfohlene Stagingverfahren fur das Mammakarzinom mit 128,4€-145,11€ mehr als doppelt

so teuer im Vergleich zu den Untersuchungen der alten Leitlinienempfehlungen.'®"1%

5.5 Psychische Konsequenz der Staginguntersuchungen

In der Einleitung wurde schon beschrieben, mit welchem enormen psychischen Druck
Patient*innen mit der Diagnose Mammakarzinom umgehen missen. Die Konfrontation mit der
eigenen Endlichkeit und die Auseinandersetzung mit der lebensbedrohlichen Erkrankung
erhéhen die psychische Belastung und diese kann sich im Verlauf der Krankheit zu
Anpassungsstérungen, Depressionen und auch Angststérungen manifestieren.'%
Bei der Diagnostik des Mammakarzinoms gaben die Leitlinien eine klare Richtung vor, ab
welchem Stadium ein Staging erfolgen sollte.** Dennoch sehen sich heute viele Arzt*innen
dazu gendtigt, unndétig viele bildgebende Verfahren einzusetzen. Das hangt mit verschiedenen
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Ursachen zusammen. Einerseits fehlt haufig die Zeit fur ein ausreichendes aufklarendes
Gesprach zwischen Patient*innen und Arzt*innen, in dem eine gute Beziehung zwischen den
Parteien aufgebaut wird und es dabei zu einer gemeinsamen Entscheidungsfindung kommt.
Andererseits bestimmt auch die Angst vor rechtlichen Konsequenzen bei einer falschen oder
nicht vollstdndigen Diagnose bei den betroffenen Patient*innen die Beweggrinde fur die
Arzt*innen, eine zusatzliche Bildgebung zu veranlassen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der
Druck, den die Patient*innen auf die Arzt*innen ausiiben, wenn sie aus persénlichen Griinden
ein bildgebendes Verfahren wiinschen und die Arzt*innen dem Wunsch der Patient*innen
nachgeben, um diese zufrieden zu stellen.'®

Gerade die bildgebende Diagnostik und die nétigen Untersuchungen zur Detektion von
Metastasen verursachen in den Patient*innen eine besonders grof3e Belastung und Angst.
Diese Angste und Stress bestehen vor, wahrend und auch besonders nach der Untersuchung,
wéahrend der Wartezeiten auf die Ergebnisse und der Uberbringung von gegebenenfalls
schlechten Nachrichten.'® Die Wahrscheinlichkeit, dass Metastasen bei Patient*innen mit
einem primaren Mammakarzinom auftreten, liegt bei 4%. Wenn die Patient*innen einen nodal-
negativen Tumorstatus aufweisen, liegt die Wahrscheinlichkeit sogar unter 1%. Uber die
Wahrscheinlichkeiten sollte man die Patient*innen informieren, da es in die gemeinsame
Entscheidungsfindung mit einflieRen kann."®

Des Weiteren verursachen mogliche falsch-positive Befunde nicht nur mehr Kosten und
deutlich hdhere Bestrahlungsdosen fiir die Patient*innen, sondern sie bergen auch zusatzliche
Risiken aufgrund von anstehenden Folgeuntersuchungen und sie erzeugen dazu auch Sorge
und Angst bei den Patient*innen und bei den verantwortlichen Arzt*innen.”®'% Diese Sorge
und Angste vermindern die gesundheitsassoziierte Lebensqualitit der Patient*innen
signifikant.’” Die Menge an falsch-positiven Befunden kann auRerdem dazu fiihren, dass
Patient*innen Folgeuntersuchungen und weitere Screenings nicht mehr durchfihren lassen
wollen.®® Eine gute Patient*innen und Arzt*innenbeziehung sollte aufgebaut und dafiir genutzt
werden, gemeinsame Entscheidungen zu treffen sowie Uber Vor- und Nachteile zu
informieren. Besonders sollten auch die aktuellen Leitlinien als Argumentationsgrundlage fur
und gegen verschiedene Untersuchungsmethoden herangezogen werden. In einem
ausflihrlichen Beratungsgesprach muss aus oben genannten Grinden grindlich darliber
aufgeklart werden, warum fur bestimmte Untersuchungen zum jetzigen Zeitpunkt keine
Indikation oder Notwendigkeit besteht.'®

Zusammenfassend kann man festhalten, dass im Hinblick auf die psychische Situation der
Patient*innen mit der Handhabung und Uberdiagnostik beziiglich bildgebender Verfahren
vorsichtig und mit Bedacht umgegangen werden muss. Zwar ist der Wunsch der Patient*innen
nach einer ausfiihrlichen Diagnostik verstandlich und auch die Sorge der Arzt*innen vor

Fehlern nachvollziehbar, dennoch sollten sowohl die Risiken von zuséatzlichen Test, wie die
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héhere Strahlenbelastung und deren Konsequenz sowie die negativen Aspekte und Folgen
von falsch-positiven Befunden als Argumentationsgrundlage gelten, um in ausfuhrlichen
Patientengesprachen Uber die positiven und negativen Aspekte der Untersuchungen zu
informieren und Uber die Notwendigkeit der Untersuchungen aufzuklaren, damit beide Seiten
anschlieend in einer gemeinsamen Entscheidungsfindung zu einem zufriedenstellenden

Entschluss kommen.

5.6 Limitationen der Arbeit

Da es sich um eine retrospektive Erhebung der Datenlage handelt, wurden die individuellen
Bedurfnisse und psychischen Situationen, in denen sich die Patient*innen befinden, nicht aus
erster Hand berucksichtigt und anhand von bisherigen Studienlagen lediglich Vermutungen
daraus geschlossen. Wie auch andere bisher durchgeflihrte Studien nahelegten, lag der
Grund, warum haufig eine Uberdiagnostik mittels bildgebenden Verfahren durchgefiihrt wurde,
in einer Kombination aus Ursachen, die oben aufgelistet wurden. Eine direkte Kommunikation
mit den durchfiihrenden Arzt*innen und Patient*innen bestand allerdings nicht.

Eine zweite Limitation der Arbeit bestand im gewahlten Untersuchungszeitraum, in dem die
Daten erhoben wurden. Die Diagnosestellung der Patient*innen erfolgte 2012 und 2014. Die
retrospektive Erhebung der Daten wurde 2021 beendet. Krankheitsgeschehnisse, die die
Patient*innen nach dieser Zeit bezlglich ihrer Diagnose des primaren Mammakarzinoms
entwickelten, fanden in dieser Arbeit keine Bertcksichtigung.

Eine weitere Limitation der Arbeit war die erstellte Tabelle, in der zwar die CT-Untersuchungen
in den Jahren 2012 und 2014 erfasst wurden, aber nicht die Folgeuntersuchungen die
mogliche CT-Untersuchungen als Konsequenz bei positiven oder auch mdéglicherweise falsch
positiven Befunden auslésten und somit die Notwendigkeit von CT Untersuchungen nochmals
unterstitzen oder wiederlegen konnten.

Zuletzt liel® sich kein klarer Vorteil fir Patient*innen mit der CT-Untersuchung gegentber den
Patient*innen, die mit dem konventionellen Staging untersucht wurden, erkennen. Eine weitere
Fragestellung, in der man ein konventionelles Staging mit CT mit einer Gruppe von
Patient*innen vergliche, die kein Staging erhalten, wirde klaren, ob eine CT-Untersuchung

den Patient*innen ein besseres Outcome verschafft.

5.7 Fazit

Bei der Fragestellung der Arbeit ging es darum, ob ein besseres Outcome der Patient*innen
und hoéhere Uberlebensraten die negativen Konsequenzen der Uberdiagnostik aufwiegen und
die negativen Folgen dadurch vernachlassigt werden konnten.

Bei der untersuchten Fragestellung wurden insgesamt 1122 Patient*innen gefunden, die die

Anforderungen fir die Suche nach primar diagnostiziertem Mammakarzinom ohne eine
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Metastasierung erfillten. 566 Patient*innen waren in den Jahrgang 2012 einzuordnen und 556
in das Jahr 2014.

Die Anderungen der Leitlinien von 2012 zu 2014, zeigten sich in dem kurzen Abstand der
Jahre schon sehr deutlich und lieRen sich durch die oben dargestellten Ergebnisse klar
aufzeigen.

Zwar hatte das CT eine deutlich hoéhere Sensitivitat gegeniber den konventionellen
bildgebenden Verfahren, aber die oben aufgefiihrten negativen Konsequenzen wie die
psychischen Folgen, die hohe Strahlenbelastung und die ©konomische Belastung
verdeutlichen nochmal stark, wie wichtig eine genaue Indikation fur die Durchflhrung eines
Ganzkdrperstagings ist. Auf diese Weise konnten die negativen Faktoren, die das
Ganzkdrperstaging mit sich bringt, auf ein deutlich geringeres Mal} reduziert werden.

Die oben erhobenen Ergebnisse zeigten sehr klar, dass sich die Kaplan-Meyer-Kurven der
beiden Jahrgange beziiglich des metastasenfreien Intervalls und der Uberlebenszeit einander
anglichen und es keinen signifikanten Unterschied gab. Das bedeutet, dass die Anderung der
Leitlinie in den beiden Jahrgangen vom konventionellen Staging hin zum CT keine klare
prognostische Verbesserung des Uberlebens und des Gesamtoutcomes fiir die Patient*innen
zeigte.

Unter Betrachtung der psychischen Belastungen der Patient*innen wurde deutlich, wieso
haufiger ein Ganzkoérperstaging durchgefihrt wurde, auch wenn nicht zwangslaufig eine
Indikation fir ein solches vorlag. Das Staging verursacht sowohl bei dem Untersucher als auch
bei den Patient*innen ein Gefuhl der Sicherheit. Anstelle einer einfachen Abwicklung mittels
einer Ganzkorperbildgebung mit vielen moglichen negativen Folgen wie Folgeuntersuchungen
durch falsch positive Befunde, eine gesteigerte psychische Strapazierung, einer erhdhten
Strahlenbelastung und auch eine zusatzliche o©konomische Belastung des
Gesundheitssystems, sollte vermehrt Zeit auf ein gutes Arzt*innen und Patient*innen
Verhaltnis und ein ausfihrliches Aufklarungsgesprach gelegt werden.

In diesen Aufklarungsgesprachen sollte Uber das generell niedrige Risiko der
Metastasenbildung bei einem primaren Mammakarzinom gesprochen werden sowie Uber die
hohen Raten und Folgen von falsch-positiven Befunden. Damit kann der fehlende Nutzen des
Ganzkorperstagings verdeutlicht werden. Als Grundlage des Gesprachs sollte das gesamte
therapeutische Team eine gute Information sowohl tGber die Folgen des Ganzkoérperstagings,
als auch uber die aktuellen Leitlinien haben. In dieser Leitlinie ist eine gute und spezifizierte
Bildgebung vorgegeben. Auf diese Weise soll die Indikationsstellung fir die individuellen

Patient*innen erleichtert und eine bestmégliche Behandlung fiir diese sichergestellt werden.'®
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