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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Mammakarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Sowohl in Deutschland als auch weltweit ist das Mammakarzinom die hiufigste
bésartige Erkrankung der Frau. Im Jahr 2004 lag weltweit nach Angaben der
WHO die Zahl der Neuerkrankungen bei 1,1 Millionen, mehr als eine halbe Mil-
lion Menschen starben an Brustkrebs [1, 2]. Europaweit betrug im Jahr 2004 die
Zahl der Neuerkrankungen 326.000 und die Zahl der Sterbefille 158.000 [2, 1].
Beim internationalen Vergleich der Altersstandardisierten Raten (ASR) fillt eine
hohere Inzidenz und Mortalitit in den Industriestaaten im Vergleich zu den Ent-
wicklungslindern auf [3]. Deutschland nimmt hinsichtlich der Inzidenz- sowie der
Mortalitdtsrate verglichen mit den europiischen Lindern einen mittleren Rang
ein. Das mittlere Lebenszeitrisiko fiir eine Brustkrebserkrankung liegt in Deutsch-
land bei 10,9%, was bedeutet, dass ungefihr jede neunte Frau im Laufe ihres Le-
bens an einem Mammakarzinom erkrankt, wobei das mittlere Erkrankungsalter
bei 64 Jahren liegt [4]. Etwa 24% der Krebsneuerkrankungen von Frauen und ca.
18% der Todestille an Krebs gehen auf Brustkrebserkrankungen zurtick. Im Jahr
2003 lag die Anzahl der an Brustkrebs verstorbenen Frauen in der Bundes-
republik Deutschland (BRD) bei 17.173. Wihrend die Brustkrebsinzidenz bis
etwa ins Jahr 2000 anstieg und seitdem stagniert, ist seit Mitte der 1990er Jahre bei
der Mortalitit eine riickldufige Tendenz erkennbar [4].

1.1.2 Risikofaktoren

Sowohl endogene als auch exogene Faktoren sind fiir das Brustkrebstisiko von
Bedeutung. Bei ca. 5% der erkrankten Frauen wird eine Genmutation als Ursache
der Brustkrebserkrankung angesehen [5, 6]. 1994 und 1995 wurden die zwei
Tumorsuppressorgene BRCA1 auf Chromosom 17q und BRCA2 auf Chromo-
som 13q lokalisiert [5]. Dariiber hinaus beeinflussen reproduktive Faktoren das
Brustkrebsrisiko, z. B. eine frithe Menarche und eine spite Menopause mit einer

langen Ostrogenexposition. Bei Frauen, die iiber mehrere Jahre im Zuge einer
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Hormontherapie mit Ostrogenen, Ostrogen-Gestagen-Kombinationen oder
Tibolon behandelt wurden, lie3 sich ein Anstieg des Brustkrebsrisikos erkennen,
das nach Ende der Einnahme wieder auf das entsprechende Grundrisiko absank.
Des Weiteren kénnen Nulliparitit, eine spite erste Graviditit (etwa nach dem 35.
Lebensjahr), eine geringe Anzahl an Schwangerschaften und kurzes bzw. kein
Stillen risikoerhéhend wirken |7, 8]. Risikoerh6hend wirken auch bestimmte
Lebensstilfaktoren. Lebens- und Essgewohnheiten kommt dabei eine signifikante
Bedeutung zu. Eine erhéhte Fettzufuhr, vor allem gesittigter Fettsiuren, hat még-
licherweise eine vermehrte Bildung von Sexualsteroiden, insbesondere Ostro-
genen, zur Folge. Bei postmenopausalen Frauen geht zudem ein hoher Body-
Mass-Index (BMI) mit einem erh6hten Mammakarzinomrisiko einher, da das im
Fettgewebe vorhandene Enzym Aromatase die Ostrogensynthese aus Androgen-
vorstufen bewirkt. Rauchen als Risikofaktor wird derzeit kontrovers diskutiert.
Hingegen ist eine Risikoerh6hung durch einen tiglichen Alkoholkonsum von
mehr als 30 g pro Tag gesichert. Zu erwihnen ist zudem der Einfluss von
Umweltfaktoren. So wirkt sich beispielsweise eine Exposition gegeniiber
ionisierender Strahlung im Alter zwischen 10 und 14 Jahren besonders ungiinstig
auf das Brustkrebsrisiko aus [9, 10, 7, §].

1.2 Versorgungsforschung und Disease-Management-

Programme

Das Mammakarzinom wurde als eine von vier chronischen Erkrankungen fiir die
seit dem 1. Januar 2001 als §137f ins fiinfte Buch Sozialgesetzbuch eingefithrten
wotrukturierten Behandlungsprogramme® ausgewihlt. Die Ausfithrungsbestim-
mungen dieser sog. ,,Disease-Management-Programme* (DMP) regelt die vierte
Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung (RSAV)
vom 27. Juni 2002. Patientinnen mit gesicherter Diagnose wird eine freiwillige
Teilnahme angeboten und eine in Anlage 3 der RSAV definierte Behandlungs-
struktur garantiert. Die Qualititssicherung wird von einer gemeinsamen Einrich-
tung mit parititischer Besetzung durch Kostentridger und Leistungserbringer
tberwacht und durch regionale Qualititszirkel unterstiitzt. Die Strukturqualitit
soll dadurch gesichert werden, dass die von den teilnehmenden Kliniken
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benannten DMP-Arzte/-innen die Behandlungsabliufe koordinieren, die Patien-
tinnen informieren und die Dokumentation durchftihren. Im Sinne der Prozess-
qualitit stehen die zeitlichen Abfolgen bei Therapie und Nachsorge, zeitliche
Vorgaben, die Vollstindigkeit der Dokumentation sowie eine umfangreiche
Information und Beratung hinsichtlich Therapieoptionen und begleitender
Angebote im Mittelpunkt. Letztendlich liegen die Ziele in einer effektiven Koor-
dination des gesamten Behandlungsablaufes, einer umfassenden Integration der
Behandlungsebenen und einem leitliniengerechten Vorgehen. Schulungen und
Fortbildungen sollen dazu beitragen, die Instrumente und Regeln im Rahmen des
Modellprojekts einzuiiben, die fachliche Kompetenz auf Behandlungsebene zu
sichern und die kommunikative Kompetenz auf Ebene der Patientenbetreuung zu
erthéhen [11, 12, 13].

Um eine hochwertige Betreuung onkologischer Patienten zu sichern, werden die
an der Behandlung beteiligten Kliniken dem Zertifizierungsverfahren der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) unterzogen. Die onkologische Versorgung
wird im Drei-Stufen-Modell der DKG abgebildet, wobei die Organzentren, in
denen die hiufigsten Tumorarten behandelt werden, die Grundlage bilden. Auf
der zweiten Stufe finden sich die Onkologischen Zentren, die mehrere Organ-
zentren unter ihrem Dach vereinen. An der Spitze stehen die Onkologischen
Spitzenzentren, die neben der Patientenversorgung auch Forschung und Lehre
beinhalten [14].

Um die Leistungserbringer sinnvoll vergleichen zu kénnen, sind die Qualitits-
indikatoren bestimmten Kiriterien unterworfen. Die Evidenzbasierung befasst sich
mit der Frage, ob die Verinderung der Versorgungsprozesse in die vom Indikator
intendierte Richtung wirklich mit einer Verbesserung der Versorgungsergebnisse
einhergeht. Die Kalibrierung erlaubt die Quantifizierung einer Verbesserung. Die
Adjustierbarkeit beinhaltet die Suche nach Belegen fiir sog. ,,Confounder wie
Erkrankungsschwere, Alter, eventuelle Komorbidititen usw., die in den Kliniken
unterschiedlich verteilt sein kénnen und in der Berechnung von Indikator-
ausprigungen bei externen Vergleichen berticksichtigt werden mussen. Das
Gitekriterium der Diskrimination versucht die Frage zu beantworten, ob die
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Qualititsindikatoren Unterschiede zwischen den Kliniken entdecken. Zuletzt ist
noch die Reliabilitit nennenswert, die Aussagen iiber die statistische Stabilitit der
Messergebnisse trifft [15, 12, 16].

1.3 Aufgabe und Struktur von Krebsregistern

Die systematische Erfassung von Informationen zu Krebserkrankungen in Form
einer Datenbank stellt die grundlegende Aufgabe eines Krebsregisters dar. Es
werden epidemiologische und klinische Krebsregister unterschieden. Klinische
Krebsregister dienen dazu, die Entwicklung von Krebstherapien zu verfolgen
sowie die Qualitit einer Behandlung in einer Finrichtung zu erfassen und mit der
ciner anderen zu vergleichen.

Epidemiologische Krebsregister beschiftigen sich hingegen mit der Erhebung,
Speicherung, Verarbeitung, Analyse und Interpretation von Daten beziiglich
Krebserkrankungen im Sinne eines zeitlichen und riumlichen Monitorings. Dabei
ist die Berechnung der Inzidenz, differenziert nach Krebsart, Alter, Geschlecht
und weiteren Merkmalen, notwendig. Die Daten vollstindiger epidemiologischer
Krebsregister konnen als Grundlage fiir gezielte Untersuchungen hinsichtlich der
Ursachenforschung, der Begleitung von DMPs, der Unterstiitzung der Kranken-
hiuser bei der Datenbeschaffung fiir deren Qualititsbericht, fiir Forschungs-
projekte sowie zur Evaluation von Praventions- und Fritherkennungsmalnahmen
genutzt werden [17, 18, 19, 20, 7]. In Deutschland verpflichtete das Bundeskrebs-
registergesetz (1995 bis 1999) alle Bundeslidnder zur Einrichtung von Krebsregis-
tern. Das Robert Koch Institut (RKI) wertet als zentrale Einrichtung mit der
,Dachdokumentation Krebs* die Daten bundesweit aus. Als Ansprechpartner bei
linderiibergreifenden Fragestellungen ist die 2004 gegriindete Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) zu sehen, deren
Aufgabe darin besteht, eine methodische Einheitlichkeit durch Berticksichtigung
nationaler und internationaler Standards zu erreichen. Problematisch erscheinen
sowohl die Heterogenitit und fehlende Kompatibilitit der einzelnen Landeskrebs-
registergesetze als auch der unterschiedliche Entwicklungsstand der einzelnen
Register. Erwidhnenswert sind das dlteste bestehende Krebsregister in Hamburg
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(seit 1926) sowie das gemeinsame Krebsregister der Linder Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und
Thiiringen, das eine Fortfithrung des seit 1953 bestehenden Nationalen Krebs-
registers der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik (DDR) darstellt

(21].

Das Krebsregister Saarland (seit 1967) zeichnet sich besonders durch seine schon
seit Jahren bestehende Vollzdhligkeit der Registrierung aus, so dass Inzidenz-
schitzungen in Deutschland auf dessen Basis erfolgen und eine Weiterfithrung
aus Kontinuititsgrinden wichtig und sinnvoll erscheint. Grundlegende Voraus-
setzung fur eine sinnvolle Nutzung der erhobenen Daten stellt die Vollzdhligkeit
der Registrierung neu auftretender Krebserkrankungen dar, wobei eine Erfassung
von tiber 90% notwendig ist. Besonders vollstindig werden in Deutschland
Krebserkrankungen der oberen Luft- und Speisewege sowie der Brustdriise der
Frau gemeldet. Als eines der Kriterien der Vollzdhligkeit gilt der ,,Death
Certificate Only* (DCO)-Anteil, also der Anteil an Erkrankungen, der allein iiber
die Totenscheine bekannt wird. Des Weiteren werden der Anteil mikroskopisch
gesicherter Diagnosen und das Verhiltnis von Inzidenz zu Mortalitit heran-
gezogen. Bei jingeren Krebsregistern ist die DCO-Rate anfangs hoch, da die
Erkrankungsmeldungen aus der Vergangenheit noch nicht erfasst werden, sie
sollte jedoch innerhalb einiger Jahre sinken. Seit 2006 sind einige Fortschritte in
der Krebsregistrierung zu verzeichnen, die u. a. auf die Meldepflicht fir
Krebserkrankungen in vielen Bundeslindern und eine verbesserte Datenweiter-
leitung zwischen den einzelnen Registern zuriickzuftihren sind. Durch die verbes-
serte Zusammenarbeit zwischen epidemiologischen und klinischen Krebsregistern
kénnen unnétige Mehrfachmeldungen eines Sachverhalts vermieden werden [4].

In Bayern werden Neuerkrankungen an Krebs seit 1998 von einem
bevolkerungsbezogenen Krebsregister erfasst. Seit 1. Januar 2002 erfolgt dies
flichendeckend in ganz Bayern. Als gesetzliche Grundlage dient hierfiir das
Bayerische Krebsregistergesetz (BayKRG). Es besteht ein Melderecht fiir die
Arzte sowie eine Informationspflicht gegeniiber den Patienten, die Widerspruch
gegen die Meldung einlegen kénnen. Zusitzlich wirkt ein wissenschaftlicher
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Beirat zur Unterstiitzung mit, in dem Vertreter verschiedener Einrichtungen, z. B.
Vertreter der Arbeitsgemeinschaft deutscher Tumorzentren (ADT) und der sechs
bayerischen Klinikregister zu finden sind und der u. a. die Zusammenarbeit zwi-
schen dem bevélkerungsbezogenen Krebsregister Bayern, den bayerischen
Tumorzentren und den klinischen Krebsregistern férdert [22].

1.4 Tumorzentrum Regensburge. V.

1.4.1 Aufgaben und Ziele

Die Bedeutung der mehr als 40 Tumorzentren in Deutschland hinsichtlich der
Versorgungsunterstiitzung und Qualititssicherung wird immer gréBer, da der
stets grof3er werdende 6konomische Druck bestimmte Strukturverdnderungen
bewirkt, deren Notwendigkeit hidufig mit Mingeln in der Versorgung der Krebs-
kranken einhergeht [23].

Das Tumorzentrum Regensburg e. V. wurde 1991 als Modellprojekt vom Bundes-
gesundheitsministerium fiir zunichst zwei Jahre gegriindet und geférdert, um die
onkologische Versorgung von Tumorpatienten in der Oberpfalz zu verbessern.
Danach wurde die Finanzierung von den Krankenkassen tbernommen. Die Be-
setzung des Tumorzentrums ist drittelparititisch. 350 niedergelassene Arzte, ver-
treten durch die Kassenirztliche Vereinigung Bayerns, Bezirksstelle Oberpfalz, 23
regionale Krankenhiuser und alle Abteilungen des Universititsklinikums Regens-
burg sind an diesem Zusammenschluss beteiligt. Der Vorstand des Tumor-
zentrums wird alle drei Jahre durch die Mitgliederversammlung gewihlt und
besteht aus drei Vertretern des Universititsklinikums, drei Vertretern der nieder-
gelassenen Arzte sowie drei Vertretern der Krankenhiuser. Die Dokumentation
beinhaltet seit 1991 tiber 48.000 Tumorpatientenverliufe von der Diagnose bis
zur Nachsorge. Mit Hilfe der vorhandenen Daten kann die Versorgung fiir einzel-
ne Tumorentititen analysiert und Riickmeldung an die Arzte, sowohl fiir die Ver-
sorgung der gesamten Oberpfalz als auch fiir ihren eigenen Titigkeitsbereich, ge-
geben werden. Wichtige Bestandteile des Tumorzentrums sind auch die insgesamt
sieben Qualititszirkel der Oberpfalz, denen tiber 550 Arzte angehdren und die
entsprechend der Regionen flichendeckend organisiert sind. In jedem dieser
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Qualititszirkel werden zwei bis vier Fortbildungsveranstaltungen pro Jahr zu
onkologischen Themen angeboten. Somit sollen Informationstransfer, Weiter-
bildung und stetige Qualititsverbesserung erreicht werden. 1998 erfolgte die
Bildung von Projektgruppen fiir einzelne Tumoren [24]. Ziel ist die Verbesserung
der Kooperation und Kommunikation zwischen den behandelnden Arzten und
die Entwicklung von gemeinsamen Empfehlungen zu Diagnose, Therapie, Reha-
bilitation und Nachsorge in Anlehnung an vorhandene nationale und internatio-
nale Leitlinien der Fachgesellschaften, z. B. der Deutschen Krebsgesellschaft,
sowie anhand des aktuellen regionalen Versorgungsstandes in der Oberpfalz [25].
Im Herbst 2000 erschien erstmals das ,,Manual Tumorzentrum Regensburg —
Empfehlungen der Projektgruppen®, in dem eine ausfiihrliche Beschreibung der
erarbeiteten Diagnose- und Behandlungsstrategien zu finden ist. Im 14-tigigen
Rhythmus finden zudem interdisziplindre onkologische Kolloquien statt, in denen
ein Fachvortrag Giber neuere Therapieansitze im Bereich einzelner Karzinome
und Patientenfallbesprechungen erfolgen. Telemedizinisch werden diese Kol-
loquien in zwolf regionale Krankenhiuser iibertragen, wodurch auch Arzte in der
Peripherie der Oberpfalz mit einbezogen werden kénnen [24]. Daduzrch soll eine
Verbesserung der Therapiequalitit und Lebensqualitit erreicht und eine gemein-
same fachiibergreifende Expertenempfehlung erstellt werden, mit dem Endziel,
eine optimale Versorgungsstrategie fiir den Patienten zu gewihtleisten. Zusitzlich
zu den bereits genannten Titigkeiten werden seit 1998 die Aufgaben des Epi-
demiologischen Krebsregisters iibernommen. Das Einzugsgebiet belduft sich auf
1,1 Millionen Einwohner in der Oberpfalz sowie auf 1,1 Millionen Einwohner in
Nieder- und Obetbayern. Seit 2002 erfolgt die verpflichtende, flichendeckende
bayernweite Dokumentation. Bislang wurden etwa 20.000 Tumorpatientenfille
vom Tumorzentrum an das Krebsregister gemeldet [26]. 2010 wurde das Tumor-
zentrum Regensburg als erstes Tumorzentrum in Deutschland vom Technischen
Uberwachungs-Verein (TUV) zertifiziert [27]. Weiterhin erfolgt die Durchfiihrung
von Studien und Forschungsprojekten auch mit Unterstiitzung des Bayerischen
Staatsministeriums, wobei das Spektrum der Aufgaben stetig zunimmt [28].
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1.4.2 Brustzentrum

Das Brustzentrum Regensburg e. V. (BZR) ist eines der Brustkrebszentren, die
unter dem Dach des Tumorzentrums Regensburg zertifiziert sind [27]. Es besteht
aus den Kliniken fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Klinikums der
Universitit Regensburg mit den Standorten Caritas-Krankenhaus St. Josef und
Klinik St. Hedwig. Die grundlegende Aufgabe eines Brustzentrums liegt darin,
den Anforderungen von Patientinnen, Arzten, Krankenkassen und der Gesund-
heitspolitik an eine spezialisierte, qualitidtsgesicherte und fachibergreifende Ver-
sorgung von Patientinnen mit Erkrankungen der Brust im Sinne eines evidenz-
und leitlinienbasierten Vorgehens zu entsprechen. Es verbessert die Versorgungs-
qualitidt im Raum Regensburg, da es die Kooperationspartner aus dem stationiren
und ambulanten Sektor, aus Universitatsklinik, kommunalen Krankenhdusern und
niedergelassenen Arzten vereint. Das gesamte Spektrum von Vorsorge, Diagnos-
tik, histopathologischer Untersuchung, operativer Verfahren einschlie3lich brust-
erhaltender und plastisch-rekonstruktiver Techniken, Radiatio, endokriner und
chemotherapeutischer Mal3nahmen, physikalischer Therapie und palliativer Vor-
gehensweisen bis hin zur Nachsorge soll letztendlich erfasst werden [29]. Im Rah-
men des Zertifizierungssystems der DKG miissen die zertifizierten Zentren jaht-
lich die Erfillung der an sie gestellten fachlichen Anforderungen nachweisen.
Diese Anforderungen werden von interdisziplindren Kommissionen erstellt und
aktualisiert und sind in Form von Erhebungsbdgen zusammengefasst [14]. Die
Erfillung dieser Vorgaben nimmt auch in der Arbeit des Brustzentrums Regens-
burg eine zentrale Rolle ein. Die Aktivititen des Brustzentrums sind demzufolge
sehr vielfiltig. Neben den gemeinsamen fachiibergreifenden Besprechungen
hinsichtlich Diagnostik und Therapie wurde zudem ein internetbasiertes, sog.
virtuelles Tumorboard eingerichtet. Durch ein gemeinsames digitales Dokumenta-
tionsprogramm konnen die Kooperationspartner eine zentrale Datenbank fiir die
verlaufsbegleitende Dokumentation ihrer Patienten verwenden. Der enge Kontakt
zu den niedergelassenen Kollegen wird durch fachiibergreifende Arbeitskreise
und regelmifBige Fortbildungen gesichert [30]. Zusitzlich zu diesen Betitigungs-
feldern nimmt das Brustzentrum auch an Studien der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie (AGO), der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und
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der Deutschen Gesellschaft fir Gynikologie und Geburtshilfe DGGG) fir das
Mammakarzinom teil [29]. Die Qualititssicherung am Brustzentrum wird durch
ein Qualititsmanagementsystem, das die Audit-Checkliste der Deutschen Krebs-
gesellschaft abarbeitet, ein externes Auditing und eine externe Zertifizierung
sichergestellt. Die Zertifizierung erfolgt nach DIN ISO 9001.2000 durch TUV
und DKG [28].

1.5 Prognosefaktoren

1.5.1 Histologische Kriterien

Von besonderer Bedeutung fiir Prognose und Therapieentscheidung beim
Mammakarzinom ist die Beurteilung des Tumors nach histologischen und
biologischen Kriterien [31, 32].

Der Begrift der lobuliren Neoplasie (LN) fasst die Verinderungen hinsichtlich
einer atypischen lobuliren Hyperplasie (ALH) und eines lobuldren Carcinoma in
situ (LCIS) zusammen. Die LN wird im Allgemeinen durch Zufallsbefund ent-
deckt und zeigt gehduft ein multizentrisches (46-85%) und bilaterales (30-67%)
Auftreten. Aus heutiger Sicht stellt die LN keine Indikation fir eine Mastektomie
dar, obwohl ihr eine Indikatorfunktion fir ein erhéhtes Karzinomrisiko zu-
kommt. Ein Grading der LN wird derzeit nicht empfohlen [33].

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) zeigt eine Tendenz zur Progression zum
invasiven Karzinom und weist in 70-95% der Fille mammographisch detek-
tierbare Kalzifikationen auf. Die Anwesenheit von Komedo-Nekrosen weist auf
eine schlechtere Prognose hin [33, 34, 35, 36].

Unter den invasiven Karzinomen ist das invasiv duktale Karzinom am haufigsten
zu finden, die zweithdufigste Variante stellt das invasiv lobuldre Karzinom dar,
dessen Prognose stadienbezogen wie die des invasiv duktalen Karzinoms einzu-
schitzen ist. Von dem klassischen invasiv lobuliren Karzinom sind die solide,
alveolire, pleomorphe und siegelringzellige Variante zu unterscheiden, die mit
einer schlechteren Prognose einhergehen. Mit einer Haufigkeit von 1-7% ist das
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medullire Karzinom zu erwarten. Das tubulire Karzinom liegt in 1-2% der Fille
vor und hat eine gute Prognose. Des Weiteren sind noch Karzinome vom muzi-
nésen Typ (1-2%), die in der Regel mit einem héheren Altersdurchschnitt der
Patientinnen einhergehen, das papillire Karzinom (maximal 1-2%), das mit einer
ausgezeichneten Prognose assoziierte invasive kribriforme Karzinom (<1%)
sowie das adenoid-zystische Karzinom zu nennen. Als Sonderform ist der Mor-
bus Paget, eine intraepidermale Manifestation eines duktalen Mammakarzinoms,
zu erwihnen [37, 38, 39, 40, 33, 41].

1.5.2 Grading und Staging

Alle invasiven Karzinome werden einem histologischen Grading unterzogen.
Verwendet wird hierbei die von Elston und Ellis vorgenommene Modifikation
des Gradings von Bloom und Richardson, wobei die Beurteilung semiquantitativ
nach den Kiriterien Tubulusausbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate erfolgt
[42]. Obwohl das Grading eines Tumors mit einer gewissen Subjektivitit des
Untersuchers behaftet ist und mit bestimmten Einschrinkungen bewertet werden
sollte, ist dennoch eine enge Korrelation mit dem Lymphknotenstatus, dem
Rezeptorstatus, der Rezidivhiufigkeit und der Mortalitit zu beobachten. Somit

gilt es auch weiterhin als wichtiger Prognoseparameter [31, 33].

Fir eine genaue Klassifikation eines Tumors wird die TNM-Klassifikation heran-
gezogen. Die Beurteilung erfolgt im Rahmen der pTNM-Klassifikation post-
operativ anhand des pathologisch-anatomischen bzw. histopathologischen Befun-
des. Die Bestimmung der TumorgréBle wird nach der Messung der invasiven
Komponente vorgenommen, auch wenn eine gré3ere in-situ-Komponente
votliegt. Liegen multiple simultane Tumoren in einer Brust vor, wird der Tumor
mit der hochsten pT-Kategorie fir die Klassifikation herangezogen. Simultane
bilaterale Tumoren werden getrennt klassifiziert. Ein neuer Primirtumor, der
innerhalb von zwei Monaten diagnostiziert wird, wird als synchron bezeichnet.
Eine Mikroinvasion (pT1mic) liegt vor, wenn sich Karzinomzellen in das angren-
zende Gewebe jenseits der Basalmembran ausbreiten und kein Fokus gro3er als
0,1 cm ist [33]. Nach abgeschlossenem Staging kénnen die Karzinome einer
Stadieneinteilung zugeordnet werden (siche Tabelle 1).

10
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Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium IT A T0, T1 N1 MO
T2 NO MO

Stadium II B T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadium IIT A TO, T1 N2 MO
T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Stadium III B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IIT C Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Mammakarzinoms [43]

1.5.3 Lymphknotenstatus und Fernmetastasen

Die Bestimmung des pN-Status erfolgt nach Untersuchung von Lymphknoten
nach der Sentinellymphknoten-Biopsie oder der Axilla-Dissektion. Ist eine Axilla-
Dissektion indiziert, erfordert dies mindestens die Entnahme und Untersuchung
von zehn Lymphknoten. Sowohl die Anzahl der befallenen Lymphknoten als
auch die Lokalisation (apikal, parasternal) stehen in direktem Zusammenhang mit
dem Rezidivrisiko und dem Gesamtiiberleben. Die Anzahl des Lymphknoten-
befalls spielt eine grof3e Rolle hinsichtlich der Auswahl der adjuvanten Therapie.
Mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf korreliert ein Kapseldurchbruch, der
einen Befall des axilliren Fettgewebes zur Folge hat und somit eine Strahlen-
therapie notwendig macht. Zu den regioniren Lymphknoten werden die
ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level I-111, die ipsilateralen infra-
klavikuldren und supraklavikuliren Lymphknoten sowie die ipsilateralen Lymph-
knoten entlang der Arteria mammaria interna gezdhlt. Werden andere Lymph-

knotenmetastasen gefunden, so sind diese als Fernmetastasen zu klassifizieren,

11
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was auch bei den zervikalen oder kontralateralen Lymphknoten an der Arteria
mammaria interna der Fall ist. Innerhalb der pM-Kategorie finden sich die meis-
ten hdmatogenen Metastasen im Knochensystem. Besonders hiufig sind Meta-
stasen in Becken, Lendenwirbelkérpern, Schidelknochen, Femora und Rippen
anzutreffen. Zusitzlich erfolgt die R-Klassifikation, die die Anwesenheit von
mikroskopisch oder makroskopisch erfassten Residualtumoren angibt [33, 31, 32,
44].

1.5.4 HER-2/neu-Uberexpression

Das HER-2/neu-Onkoprotein ist ein transmembrandrer Wachstumsfaktor-
rezeptor vom Tyrosinkinase-Typ. Die HER-2-Uberexpression korreliert mit der
HER-2-Genamplifiktion in invasiven Tumoren und in Brustkrebs-Zelllinien und
stellt eine genetische Lision im Verlauf des Pathways der menschlichen
Brustkrebs-Karzinogenese dar. Da auch einige in-situ-Karzinome diese Ubet-
expression aufweisen, kann daraus gefolgert werden, dass die Verinderungen des
HER-2/neu-Onkogens zu den frithesten und hiufigsten genetischen Veridnderun-
gen bei Brustkrebs zihlen. Als Zielmolekiil fiir den humanisierten Antikérper
Trastuzumab (Herceptin®) fungiert die HER-2-Uberexpression als pridiktiver
Faktor fur ein Ansprechen auf diese Therapieform [31, 32, 45].

1.6 Entwicklung der operativen Therapie und Radiatio

des Mammakarzinoms

Eine Fallbeschreibung, die den Verdacht auf die Diagnose Brustkrebs nahe legt,
findet sich bereits auf dem sog. Edwin-Smith-Papyrus, der in das Jahr 3000 v.
Chr. datiert wird. Galen von Pergamon (120-200 n. Chr.), ein rémischer Arzt, war
schlieBlich der erste, der Brustkrebs als systemische Erkrankung begriff, deren
Ursache seiner Meinung nach in einem Uberschuss an ,,schwarzer Galle® lige.
Der erste, der die Rolle der axilliren Lymphknoten bei der Ausbreitung des Brust-
krebses erkannte war Ambrose Pare (1510-1590). Andreas Vesalius (1514-1564)
beschrieb die detailgetreue Anatomie der Brust. Im 17. und beginnenden 18. Jh.
war, in Ermangelung einer angemessenen Anisthesie, eine schnelle Mastektomie
das Mittel der Wahl vieler Chirurgen [46, 47, 48]. Mit Jean Louis Petit (1674-

12
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1759), einem franzésischen Chirurgen, begann eine neue Ara in der Mamma-
chirurgie. Er glaubte, dass die Wurzeln des Krebses in vergréierten Lymph-
knoten zu finden seien und dass diese Knoten deswegen mitsamt der Pectoralis-
faszie und dem Muskel entfernt werden sollten. Sir James Paget war es schlieB3lich,
der die Forschung mit seiner Veréffentlichung ,,On Disease of the Mammary
Areola Preceding Cancer of the Mammary Gland®, heute unter dem Namen
»Motrbus Paget” bekannt, weiter voranbrachte. Der vermutlich erste, der eine
Vorgehensweise fir eine geeignete radikale Brustkrebs-Operation vorschlug, war
Charles Hewitt Moore (1821-1870). Er empfahl, auch bei kleinen Tumoren die
ganze Brust zu entfernen und fihrte eine vollstindige axillire Lymphadenektomie
durch. Joseph Lister (1837-1912) erreichte einen besseren Zugang zur Axilla,
indem er die Pectoralis-Muskeln trennte und begriindete zudem die ,,antiseptische
Atmosphire. Der deutsche Arzt Richard von Volkmann fiihrte 1875 auch bei
kleineren Tumoren sowohl die Entfernung der ganzen Brust als auch eines Teiles
der Haut durch. Dariiber hinaus reinigte er die Fasern des M. pectoralis und
entnahm dessen Faszie, die er als eine Art Barriere gegen die Krebsausbreitung
betrachtete. 1879 fand Lothar Haidenhain, ein deutscher Physiologe, heraus, dass
eine Invasion des Pectoralismuskels durch das Karzinom erfolgt, sobald die
Tumorzellen den Lymphfluss erreichen, auch wenn der Tumor dem Muskel nicht
direkt anhaftet und pladierte in den Fillen, in denen der Tumor adhirent am
Muskel sei, fur die Entfernung des involvierten Muskels. Der Berliner Arzt Kiister
war letztendlich der erste, der eine systematische Dissektion der axilliren Lymph-
knoten durchfithrte. Auf den Grundlagen von Moore, Kiister, Volkmann und
Haidenhain entwickelte William Stuart Halsted die Methode der radikalen Mast-
ektomie mit der En-bloc-Entfernung der gesamten Brust, der regioniren
Lymphknoten und der Pectoralismuskeln und veréffentlichte seine Ergebnisse im
Jahr 1894 [406, 48, 49]. Jerome Urban stellte 1951 sein Konzept einer ultra-
radikalen Mastektomie vor und Owen Wangensteen erweiterte dieses 1956 sogar
zur superradikalen Mastektomie, ohne die gewtinschten Erfolge hinsichtlich des
Uberlebens zu erzielen [50, 51]. Ein wesentlicher Fortschritt in der Brustkrebs-
behandlung stellt hingegen die Einfiihrung der Bestrahlung dar. Gocht war 1896
der erste, der dies fiir inoperable Brusttumoren und bei postoperativen Rezidiven
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einsetzte. R. McWhirter fithrte eine Radiatio der Brustwand und der Axilla mit
3750 rad fiir drei Wochen durch und konnte dadurch das Auftreten von Arm-
6demen nach radikaler Mastektomie reduzieren. Um 1930 stellte D. H. Patey die
~modifiziert radikale Mastektomie* unter Bewahrung des M. pectoralis major vor
[52]. Ende der 1950er Jahre veridnderte sich die Einstellung gegentiber radikalen
Operationstechniken, wonach das Augenmerk zunehmend auf konservativere
Verfahren gerichtet wurde. 1957 rief Rudolph Noer das National Surgical and
Adjuvant Breast Project (NSABP) ins Leben und wurde bald darauf von
Bernhard Fisher unterstitzt. Fortschritte in Fritherkennung und Diagnostik
fithrten zur Entdeckung der Brustkrebserkrankung in fritheren Stadien [46].

Die Ergebnisse der 1976 begonnenen NSABP-B-06-Studie lieen eine Befr-
wortung der Durchfiihrung der Segmentektomie in Kombination mit einer
Bestrahlungstherapie fur Brustkrebs im Stadium I/1I zu. Umberto Veronesi
konnte schlieBllich durch seine Ergebnisse einen entscheidenden Beitrag dazu
leisten, dass das brusterhaltende Vorgehen als die operative Therapiemethode der
Wahl fir Patientinnen mit Mammakarzinomen anerkannt wurde [53]. Unterstiitzt
wurden diese Erkenntnisse u.a. durch die EORTC-10801-Studie. Eine der wich-
tigsten Errungenschaften in der Therapie des Brustkrebses ist die Methode der
Sentinelbiopsie. Gould untersuchte das Prinzip bei der Behandlung von Parotis-
tumoren [54]. Armando Giuliano gelang es, den Sentinellymphknoten mittels 1%
Isosulfanblau im Rahmen der Brustkrebserkrankung in Gber 93 % der Fille zu
lokalisieren [46]. 1997 wandte Veronesi die Lymphszintigraphie und die Detek-
tion mit Gamma-Strahlung fiir die Identifikation des Wachterlymphknotens an
und war in der Lage, den Nodalstatus in 97 % der Fille richtig einzuordnen [55].
Grof3 angelegte Studien, wie die NSABP-B-32-Studie konnten zeigen, dass die
Sentinelbiopsie bei negativem Sentinel ohne anschlieBende Axilladissektion eine
geeignete und sichere Therapie darstellt [56]. Um die Sentinelbiopsie als schonen-
des Operationsverfahren noch verstirkter einsetzen zu kénnen, sollen weitere
Studien Anhaltspunkte fiir einen umfangreicheren Einsatz liefern. Die aktuell
laufende prospektive SENTINA-Studie, ein Subprotokoll der GeparQuinto-
Studie, soll beispielsweise zeigen, ob die Sentinelbiopsie auch nach neoadjuvanter
Therapie sicher angewendet werden kann [57].
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1.7 Interdisziplinire S3-Leitlinie fiir die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der
Frau der Deutschen Krebsgesellschaft e. V.

Die 2008 von der DKG und der DGGG veréffentlichte interdisziplindre S3-
Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau®
wurde unter Berticksichtigung der Evidenzbasierten Medizin (EBM) und inter-
nationaler Vorgaben erstellt, mit dem Ziel, die Diagnosekette und stadiengerechte
Therapie zu optimieren. Sie dient als Grundlage fiir die Uberarbeitung des DMP
Brustkrebs und des Zertifizierungsverfahrens fir Brustzentren der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS)
und bertcksichtigt die internationalen Leitlinien und aktuelle wissenschaftliche
Literatur. Zudem soll den betroffenen Frauen gerade durch die geplante
Patientenversion dieser Leitlinie Orientierung und Sicherheit vermittelt werden.
Im Hinblick auf die operative Therapie lassen sich die verschiedenen Indikationen
und Kontraindikationen der brusterhaltenden Therapie (BET) entnehmen. Die
S3-Leitlinie zur Brustkrebstherapie schreibt fur die grundlegende operative
Vorgehensweise bei nicht fortgeschrittenen Mammakarzinomen eine komplette
Entnahme des Tumors mit tumorfreiem Resektionsrand (RO) vor [58]. Grund-
sitzlich liegt das Ziel der operativen Therapie des primidren Mammakarzinoms
darin, eine lokale Rezidivfreiheit sicherzustellen sowie die dsthetische Be-
eintrichtigung so gering wie mdéglich zu halten [59, 58, 60, 61, 62, 63].

Eine operative Vorgehensweise gemil3 einer BET ist grundsitzlich nur dann
lohnenswert, wenn gleichwertige oder bessere dsthetische Ergebnisse erreicht
werden als nach modifiziert radikaler Mastektomie (MRM) mit anschlieBender
Rekonstruktion [60]. Wichtig ist insbesondere, dass der vollstindigen Exstirpation
des Tumors eine eindeutige Prioritit gegeniiber dem kosmetischen Ergebnis
zukommt. Die BET beinhaltet die postoperative Radiatio als notwendigen
Bestandteil der Therapie [58]. Ein wesentlicher Bestandteil der operativen
Therapie ist die Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN), die mittels der
Sentinelbiopsie (SLNB) durchgefiihrt werden sollte. Unter Beachtung der Indika-
tionen und Kontraindikationen gilt die SLNB beziiglich der lokalen Kontrolle als
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gleichwertig zur Axilladissektion. Bei negativer SLNB kann auf die Axilladissek-
tion verzichtet werden. Andernfalls gilt die axillire Lymphonodektomie als
Bestandteil der operativen Therapie bei Patientinnen mit invasivem operablen
Mammakarzinom [60, 58, 64, 65].

Ein weiteres wichtiges Element der operativen Therapie stellen die plastisch-
rekonstruktiven Eingriffe dar, tiber die jede Patientin nach MRM aufgeklirt
werden sollte, wobei zudem ein Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe angeboten
werden sollte.

Fir inoperable Patientinnen, zu denen am hiufigsten dltere Frauen mit wesent-
licher Komorbiditit oder schlechtem funktionalen Zustand zu zihlen sind, steht
das Ziel der Erhaltung einer bestméglichen Lebensqualitit bei gleichzeitiger
lokaler Tumotrkontrolle an oberster Stelle [58].

1.8 Zielsetzung

Die Qualititsanforderungen an die operative Therapie in einem Brustzentrum
umfassen brusterhaltende, ablative und plastisch-rekonstruktive Ma3nahmen. Mit
Hilfe klinischer Register kann aufgrund der Beteiligung sowohl der niedergelas-
senen Arzte als auch der Krankenhiuser eines Einzugsgebietes die Versorgungs-
situation dieser Region real abgebildet werden.

Ziel dieser Untersuchung soll die Darstellung der realen Versorgungsqualitit
beziiglich der operativen Versorgung von Patientinnen mit einem primiren
Mammakarzinom einer gemischt stidtisch-lindlichen Region sein. Die Auswer-

tung erfolgte anhand der Daten des Registers des Tumorzentrums Regensburg.

Auf der Grundlage der von der Deutschen Krebsgesellschaft im Jahr 2008
ver6ffentlichten S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau der DKG soll durch die Analyse der Daten von
Patientinnen mit Mammakarzinom im Tumorzentrum Regensburg die aktuelle
Versorgungssituation im Bereich der operativen Therapie in der Oberpfalz im
Zeitraum von 1998 bis 2007 beurteilt werden. Dazu wurden die erhobenen Daten

16



Einleitung

von 6773 Patientinnen in diesem Zeitraum hinsichtlich Stadienverteilung und
Patientencharakteristika und dartiber hinaus hinsichtlich einer leitliniengerechten
operativen Therapie im Sinne einer BET versus MRM sowie einer SLNB versus
ALND in Abhingigkeit vom jeweiligen Tumorstadium ausgewertet. Fiir die
Bewertung des Outcomes wurde die Rate an Lokalrezidiven sowie das erkran-
kungsfreie- und das Gesamt-Ubetleben bei 1931 Patientinnen des Brustzentrums
Regensburg im Zeitraum von 2004 bis 2009 dargestellt. Als zusitzlicher Aspekt
der operativen Behandlung sollen die verschiedenen rekonstruktiven Verfahren,
die von 1998 bis 2007 an der Universititsfrauenklinik am Caritas-Krankenhaus St.
Josef in Zusammenarbeit mit der Abteilung fiir plastische Chirurgie durchgefiihrt
wurden, hinsichtlich Art und Zeitpunkt des gewihlten Verfahrens unter Bertick-
sichtigung des Lebensalters der Patientinnen dargestellt werden. Die Auswertung
erfolgte unter Zuhilfenahme der jeweiligen Operationsbiicher und Klinikstatis-
tiken.
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2 Methode

Am Tumorzentrum Regensburg sind an der Dokumentation von Tumorerkran-
kungen in der Oberpfalz iiber 350 niedergelassene Arzte und 23 Krankenhiuser
beteiligt. Das Einzugsgebiet der Oberpfalz umfasst die sieben Landkreise
Amberg-Sulzbach, Cham, Neumarkt in der Oberpfalz, Neustadt an der Waldnaab,
Regensburg, Schwandorf und Tirschenreuth sowie die drei kreisfreien Stidte
Amberg, Regensburg und Weiden in der Oberpfalz mit insgesamt 1,1 Millionen
Einwohnern. Sowohl die niedergelassenen Arzte und peripheren Krankenhiuser
als auch die zertifizierten Brustzentren sind an der Datenerhebung durch ihre
Meldung beteiligt.
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Insgesamt sind am Tumorzentrum Regensburg folgende Brustzentren zertifiziert:

Brustzentrum Klinikum zertifiziert seit
Brustzentrum Eggenfelden Krankenhaus Eggenfelden 29.04.2004
Mammazentrum Ostbayern Klinikum Deggendorf 21.09.2004

Brustzentrum Amberg Klinikum St. Marien Amberg 05.10.2004
B iden-
rustzentrum Weiden Klinikum Weiden 28.01.2005
Marktredwitz
Brustzentrum Weiden- Klinikum Fichtelgebirge
28.01.2005
Marktredwitz Marktredwitz
Universitiatsfrauenklinik am
B R b 06.04.2005
rustzentrum Regensburg Caritas-Krankenhaus St. Josef
Krankenhaus Barmherzige
Brustzentrum Regensb Briider und 06.04.2005
rustzentrum nsbur .04,
ustzentia ceensbuts Universitatsfrauenklinik an der
Klinik St. Hedwig
Brustzentrum Neumarkt Klinikum Neumarkt 05.04.2006

Tabelle 2: Zertifizierte Brustzentren am Tumorzentrum Regensburg

Es wurden retrospektiv Verlaufsdaten des Tumorzentrums Regensburg mit der

Diagnose Mammakarzinom untersucht. Unter Berticksichtigung der Nachsorge-

auswertung der Kassenirztlichen Vereinigung Bayerns und der Dokumentations-

inhalte des Landeskrebsregisters wurden Dokumentationsbogen fiir die onko-

logische Verlaufsdokumentation erstellt. Darunter fallen Diagnosebogen,

Verlaufsbogen, Operationsbogen, Chemotherapiebogen, Strahlentherapiebogen

und Abschlussbogen. Die Meldung kann mittels eines vom Tumorzentrum

entwickelten einheitlichen Arztbriefes oder elektronisch erfolgen. Am Tumor-

zentrum Regensburg werden die zugesandten Arztbriefe mit einem
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Eingangsdatum versehen und mit den Angaben auf den Dokumentationsbégen
abgeglichen. Die Dokumentation der Nachsorge erfolgt einmal im Quartal, also
insgesamt viermal jahrlich. Zusitzlich wird auch die Lebensqualitit der Patientin-
nen auf gesonderten Bogen erfasst. Bis 2005 wurde das Programm TuDok zur
Datenerhebung verwendet, seit 2006 dient das Programm OncoLutions® zur
gemeinsamen digitalen Dokumentation aller Kooperationspartner, wodurch die
verlaufsbegleitende Dokumentation auf einer gemeinsamen zentralen Datenbank
ermoglicht wird. Voraussetzung ist dabei die Vor-Ort-Installation und Inbetrieb-
nahme der Software in den beteiligten Kliniken und/oder Praxen der nieder-
gelassenen Arzte. Derzeit wird Oncol.utions® an den Brustzentren Regensburg,
Weiden-Marktredwitz, Amberg, Neumarkt in der Oberpfalz, Ingolstadt und
Bayreuth sowie an den Frauenklinken des Sana Klinikums Hof GmbH, der
Frankenwaldklinik in Kronach und des Klinikums Coburg GmbH regelmilig
genutzt.

Besonderheiten hinsichtlich der Dokumentation sind:

- Import bereits existierender Daten ist mdglich: Stammdaten, Daten zu
Hauptdiagnose und Begleiterkrankungen, Daten zu anderen vorbestehen-
den Datenentititen.

- Kooperative Zusammenarbeit: Die verschiedenen beteiligten
Kooperationspartner (z. B. Gynikologie, Pathologie etc.) kénnen die
eigenen Datenbereiche selbstverantwortlich betreuen, diejenigen der
anderen aber nur einsehen

- Mehrdimensionale elektronische Versende-Logistik (DMP-Daten, Daten
furs Tumorzentrum, elektronischer Arztbrief)

- Integration in vorhandene EDV-Infrastruktur [28]

Von 1998 bis 2007 erhobene Daten von 6773 Frauen mit primdrem Mamma-
karzinom aus dem Einzugsgebiet der Oberpfalz wurden analysiert.

AuBlerdem wurden Daten von 1931 Patientinnen mit primirem Mammakarzinom
des Brustzentrums Regensburg mit den Standorten Caritas-Krankenhaus St. Josef
und Klinik St. Hedwig tiber den Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009
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zur Brstellung von Uberlebenskurven herangezogen, um die Ergebnisqualitit zu
beurteilen (sieche Tabelle 3). Beim Stand vom 01.04.2010 wurden insgesamt 1892
Patientinnen bis zum 01.04.2009 als lebend oder verstorben gemeldet, bei 24
Fillen war die letzte Meldung ilter als ein Jahr und lag damit linger zuriick. Von
den 15 Patientinnen, die bis zum 01.04.2010 nicht mehr im Follow-up erfasst
waren, waren zwolf Patientinnen ins Ausland verzogen bzw. dort wohnhaft
gemeldet und drei Patientinnen laut Einwohnermeldeamt unter der dokumen-
tierten Adresse nicht gemeldet. Es ergab sich eine Follow-up-Quote! von 98,0%.
Nach Auskunft von Einwohnermeldeimtern, Totenscheinen und Abschluss-
bégen konnten 206 Patientinnen als verstorben registriert werden.

Primarfille seit 01.01.2004 N = 1931
Follow-up (aktueller Lifestatus) N = 1892
Lost to Follow-up N =15
Lebend gemeldet innerhalb des letzten Jahres N = 1686
(Stand 01.04.2010)

Lebend gemeldet (letzte Meldung alter als ein Jahr) N =24
Follow-up-Quote 98,0%
Verstorben N =206

Tabelle 3: Follow-up der registrierten Primirfille seit 01.01.2004
(Stand: 01.04.2010)

Die Betreuung der Patientinnen mit Mammakarzinom hinsichtlich plastisch-
rekonstruktiver Verfahren erfolgt an der Universititsfrauenklinik am Caritas-
Krankenhaus St. Josef in Kooperation mit der Klinik fiir plastische Chirurgie. Im
Zeitraum von 1998 bis 2007 wurden von 619 an Brustkrebs erkrankten Patientin-
nen an der Universititsfrauenklinik am Caritas-Krankenhaus St. Josef retrospektiv
Daten hinsichtlich der Art und des Zeitpunktes der rekonstruktiven Verfahren

unter Einbeziehung des Lebensalters ausgewertet. Die Auswertung erfolgte

! Follow-up-Quote=Follow-up/Primarfille
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anhand der Operationsdokumentation der Frauenklinik und der Klinik fiir
plastische Chirurgie.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Darstellung des Patientenkollektivs

3.1.1 Neuerkrankungen und Altersverteilung

Die dokumentierten Neuerkrankungen der Patientinnen aus der Oberpfalz
beliefen sich im Zeitraum von 1998 bis 2007 auf insgesamt 6773, wobei

durchschnittlich 677 Neuerkrankungen jahrlich dokumentiert wurden. Die
héchste Anzahl fand sich im Jahr 2004 mit 783 Fillen (sieche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anzahl der dokumentierten Neuerkrankungen an
Mammakarzinom der Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum
von 1998 bis 2007

Die Altersverteilung zeigte einen Altersgipfel bei 65-69 Jahren mit 13,8% betrof-
fenen Patientinnen. Es folgten die 60-64-Jdhrigen mit 13,1% Erkrankungen. Bei
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den Patientinnen >65 Jahre waren insgesamt 44,4% Erkrankungen zu verzeich-
nen, bei den <35-Jdhrigen waren es 1,8% (siche Abbildung 2).
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Abbildung 2: Altersverteilung der an Mammakarzinom erkrankten
Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007

3.1.2 Stadienverteilung und Grading

Zu der Verteilung der einzelnen Stadien lagen fir 5675 Fille Angaben vor. Wih-
rend 1998 nur in 82% der Fille Angaben zur Stadienverteilung gemacht wurden,
war dies 2007 bei 91,5 % zu verzeichnen. Von den angegebenen Fillen entfielen
im Durchschnitt 33,6% auf das Stadium 1 mit einem minimalen Wert 1998
(25,2%) und einem maximalen Wert 2006 (40,9%). Das Stadium 2 unterlag den
grofiten Verdnderungen, da es von 50,2% im Jahr 1998 auf 35,2% im Jahr 2006
sank und im Jahr 2007 bei 38,7% lag. Weniger starke Schwankungen lieB3en sich
beim Stadium 3 mit durchschnittlich 16,1% sowie beim Stadium 4 mit einem
Duzrchschnittswert von 7,8% aufzeigen (sieche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Stadienverteilung der an Mammakarzinom erkrankten

Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007

Angaben zur Verteilung auf die Grading-Stufen G1 bis G4 lagen in 6507 Fillen
vor. 1998 waren nur 94,0% Angaben beziiglich des Gradings bekannt, dieser
Anteil stieg 2005 auf 97,5% und 2007 auf 97,8%. Von den dokumentierten
Grading-Stufen entfielen insgesamt 9,2% auf G1, 53,9% auf G2, 36,6% auf G3
und 0,3% auf G4. Wihrend bei G1 ein leichter Anstieg von 6,7% im Jahr 1999
auf 14,1% im Jahr 2007 zu beobachten war, lag bei G3 ein Abfall von 44,3% im
Jahr 1999 auf 34,4% 2003 und 26,6% 2007 vor. Prozentual blieb die Stufe G2
relativ gleich, im Jahr 2007 war eine leichte Zunahme auf 59,0% zu erkennen
(siche Abbildung 4).
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Abbildung 42: Grading der erfassten Mammakarzinome aus dem
Gebiet der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007

3.1.3 TNM-Klassifikation

Zusitzlich zu der Bestimmung der Stadien und des Gradings wurden die Tu-
moren gemill der TNM-Klassifikation eingeteilt.

Meldungen zu den T-Stadien lagen in 6414 Fillen vor. Das Stadium T1 nahm von
40,5% im Jahr 1998 in den Jahren 2006 auf 51,7% und 2007 auf 50,4% zu. Das
Stadium T2 erreichte seinen Maximalwert 2000 mit 43,8% und ging schlieB3lich
2006 auf 36,1% zurtck. Mit einem durchschnittlichen Anteil von 4,5% bildete das
T3-Stadium die kleinste Gruppe. Besonders auffallend war der Riickgang inner-
halb des T4-Stadiums von 14,5% im Jahr 1999 auf 6,5% im Jahr 2007 (siche
Abbildung 5).

2 Die unterschiedlichen Fallzahlen n ergeben sich aus sehr geringfiigigen, statistisch
unerheblichen Schwankungen in Dokumentation und EDV-gestiitzter Auswertung.
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Abbildung 5: Verteilung der T-Stadien der TNM-Klassifikation der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007

Die Analyse der N-Stadien erfolgte fiir 6102 Fille. Der Anteil des NO-Stadiums
nahm von 51,4% im Jahr 1998 auf 63,7% im Jahr 2006 bzw. auf 61,4% im Jahr
2007 zu. Der N1-Anteil verringerte sich von 40,9% im Jahr 1999 auf 19,8% im
Jahr 2006. Ab 2003 wurde eine Verteilung in Richtung héherer N-Stadien sichtbar
(siche Abbildung 6).
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Abbildung 6: Verteilung der N-Stadien der TNM-Klassifikation der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007

Angaben zur Fernmetastasierung wurden in 5969 Fillen gemacht. Der Anteil der
MO-Stadien blieb weitgehend unverindert und wies einen Durchschnittswert von
91,8% auf. Der Anteil der M1-Stadien betrug durchschnittlich 7,4%, wobei 2003
und 2005 mit jeweils 5,8% der niedrigste Wert vorlag (siche Abbildung 7). 1998
war die Fernmetastasierung nur in 87,4% dokumentiert, 2007 stieg dieser Anteil
auf 94,9%.
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Abbildung 7: Verteilung der M-Stadien der TNM-Klassifikation der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007

3.1.4 Anzahl befallener Lymphknoten in Abhingigkeit vom
Stadium

Bei 5769 Patientinnen wurde der Zusammenhang von T-Stadium und Nodal-
status ausgewertet. Insgesamt konnte bei 72% der Patientinnen im Stadium T'1
und 46,5% Patientinnen im Stadium T2 keine Lymphknotenbeteiligung nach-
gewiesen werden. Im Stadium T4 waren 19,7% der Patientinnen nodalnegativ und
bei 65,2% waren befallene Lymphknoten nachweisbar. Im Stadium T3 waren bei
72,5% der Patientinnen Lymphknoten befallen, im Stadium T2 bei 48,2% (siche
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung des Nodalstatus in Abhingigkeit vom T-
Stadium der erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum
von 1998 bis 2007

Bei 4629 Patientinnen der Stadien TO bis T4 wurde die Anzahl der befallenen
Lymphknoten ausgewertet. Stellt man diese Anzahl in Zusammenhang mit dem
Tumorstadium dar, so ldsst sich zeigen, dass 74,7% der Patientinnen im Stadium
T1 keinen Lymphknotenbefall aufwiesen, wihrend dies bei Patientinnen im T4
Stadium nur bei 27,8% der Fall war. Ein Befall von zehn oder mehr Lymph-
knoten fand sich bei 30,3% der Frauen im Stadium T3 sowie bei 24,5% im
Stadium T4. Insgesamt fand sich bei 58,2% kein Lymphknotenbefall, bei 32,8%
waren weniger als zehn und bei 9,0% zehn oder mehr Lymphknoten befallen
(siche Abbildung 9).
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Abbildung 9: Anzahl befallener Lymphknoten in Abhingigkeit vom
T-Stadium der erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum
von 1998 bis 2007

3.1.5 Diagnosehiufigkeit von DCIS und LCIS

Seit dem Start des Bayerischen Mammographie-Screeningprogramms (BMS) der
Kassenirztlichen Vereinigung Bayerns am 01.04.2003 sollen asymptomatische
Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr fiir eine Untersuchung im Sinne
einer Friherkennung erreicht und damit u. a. eine vermehrte Entdeckung von

nicht invasiven Tumorstadien und Frithstadien erméglicht werden.

Von 1998 bis 2007 wurden im Gebiet der Oberpfalz dem Tumorzentrum Regens-
burg 867 Patientinnen mit den nicht invasiven Lisionen DCIS oder LCIS gemel-
det. Dabei lag insgesamt bei 89,7% der Frauen ein DCIS und bei 7,3% der Frauen
ein LCIS vor. Sonstige, nicht genauer differenzierte in-situ-Tumoren lagen bei
2,4% der Patientinnen vor, in 0,6% der Fille wurde keine Unterscheidung
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zwischen DCIS und LCIS getroffen. Die Anzahl der in-situ-Tumoren stieg von
1998 mit insgesamt 19 auf 275 im Jahr 2007 (siche Abbildung 10).
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Abbildung 10: Diagnosehiufigkeit der in-situ-Karzinome
(DCIS/LCIS) im Einzugsgebiet Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007

3.2 Prognosefaktoren und pridiktive Faktoren

3.2.1 HER-2/neu-Status

Im Tumorzentrum Regensburg lagen zum HER-2/neu-Status zu insgesamt 3756
(55,5%) Fillen Angaben vor, davon waren 24,9% der Patientinnen HER-2/neu-
positiv. Aufgrund der Tatsache, dass der HER-2/neu-Status im Laufe der Jahre
immer Ofter bestimmt wurde (s. u.), nahm auch die Zahl der Patientinnen mit
positivem Rezeptorstatus zu, jedoch war die Anzahl der HER-2/neu-negativen
Katzinome stets iberwiegend. Wihrend im Jahr 1998 nur 4% HER-2/neu-positiv
gemeldet wurden, stieg diese Anzahl in den folgenden Jahren weiter an. 2007 lag
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dieser Anteil bereits bei 22%. Die wenigsten Angaben bezliglich des HER-2/neu-
Status wurden in den Jahren 1998 mit 1,5% bzw. 1999 mit 1,4% gemacht. Erwar-
tungsgemil erfolgte die Bestimmung im Jahr 2007 in 97,2% der Fille (siche
Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung des HER-2/neu-Status der erfassten
Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007
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3.2.2 Hormonrezeptorstatus

Als wichtiger pridiktiver Faktor fiir ein Ansprechen auf eine adjuvante endokrine

Therapie ist die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus zu sehen. Bei 76,5% der

Patientinnen erfolgte ein positiver Nachweis, 14,9% waren negativ und bei 8,6%

lagen keine Angaben vor (siche Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verteilung des Hormonrezeptorstatus der erfassten

Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007



Ergebnisse

Im Jahr 2006 lagen bei 96,8% der Frauen Angaben zum Hormonrezeptorstatus
vor, im Jahr 2007 konnte diese Zahl auf 98,2% gesteigert werden (siche
Abbildung 13).
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Abbildung 13: Angabe des Hormonrezeptornachweises in den Jahren
2006 und 2007 der an Mammakarzinom erkrankten Patientinnen aus
der Oberpfalz
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3.2.3 Himangio- und Lymphgefiflinvasion

Bezuglich der Himangioinvasion fanden sich bei 3011 Patientinnen Angaben,
wobei jedoch in 28 Fillen die Invasion nicht beurteilt werden konnte. Von 1998
bis 2007 nahm die Anzahl der Patientinnen ohne Angabe ab, 2007 wurde die
Himangiovasion bei 87% der Patientinnen und damit am hiufigsten bestimmt
(siche Abbildung 14). Insgesamt konnte nur bei 7% der 6773 Frauen eine Inva-
sion dokumentiert werden, 37,1% zeigten keine dokumentierte Invasion (siche
Abbildung 15).
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beurteilbar 0 = 5634
<1%

Abbildung 14: Gesamtangabe der Himangioinvasion bei den
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007
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Abbildung 15: Dokumentation der Himangioinvasion bei den
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007
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Die Lymphgefiflinvasion wurde bei 3602 der erkrankten Frauen erfasst. Davon
waren 47,1% von einer Invasion betroffen, 51,9% waren ohne Befund und 1,0%
konnten nicht beurteilt werden. Auch die Bestimmung der Lymphgefilinvasion
nahm immer mehr zu. Nachdem sie 1998 nur in 32,1% der Fille angegeben wur-
de, erreichte die Bestimmung ihren héchsten Stand 2007 mit 87,9% (siche
Abbildung 16).
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Abbildung 16: Angabe der Lymphgefiflinvasion bei den erfassten
Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007

3.3 Entwicklungen in der operativen Therapie

3.3.1 Darstellung der operativen Methoden

Fir die brusterhaltende Therapie kénnen verschiedene Methoden angewendet
werden. Die Segmentresektion (,,wide excision®) beinhaltet die Entfernung des
Tumors mit einem 0,1-2 cm breiten Saum an gesundem Bindegewebe. Bei der

38



Ergebnisse

Quadrantektomie wird die Resektion des Tumors einschlief3lich des betroffenen
Quadranten und der dartiber liegenden Haut vorgenommen [59, 66].

Prioperativ sollten neben der klinischen Untersuchung eine aktuelle Mammo-
graphie und Sonographie vorliegen, um die Dignitits- und Ausdehnungs-
diagnostik zu erginzen. Vor der Operation erfolgt bei nicht palpablen Lisionen
die mammo- oder sonographisch gesteuerte stereotaktische Drahtmarkierung [59,
67, 66, 61]. Die Exzision des Tumors erfordert die Berticksichtigung der radiiren
Anordnung der Milchginge mit den umgebenden Driisenlippchen, wobei das
gesamte Driisengewebe von der Subkutis bis auf die Pektoralisfaszie reseziert
wird. Eine Mitnahme einer Hautspindel ist bei Verdacht auf Hautinfiltration,
Fixierung des Tumors an der Haut und hautnahem Tumorsitz erforderlich. Liegt
der Tumor exzentrisch im Exzidat, ist eine schalenférmige Nachresektion indi-
ziert. Das Priparat wird fiir die histopathologische Untersuchung an mindestens
drei Stellen mit Faden, das Tumorbett mittels Clip-Applikation mehrfach markiert
[59, 67, 60, 66].

Ist eine MRM indiziert, sollten bereits bei der Planung die Voraussetzungen fiir
eine primire oder sekundire Rekonstruktion bedacht werden [58]. Je nach
Tumorstadium ist es moglich, die hautschonende (,,skin sparing®) Technik
anzuwenden. Die Hautresektion erfolgt vor allem oberhalb des Tumors. Die
Inzision der Hautschichten wird gemil3 der Markierung vorgenommen, danach
erfolgt die Praparation innerhalb der subkutanen Fettschicht nach kranial bis fast
zur Clavicula, nach kaudal Giber den Ursprung des M. pectoralis major. Im An-
schluss wird die gesamte Brustdriise mit der Pektoralisfaszie entfernt. Sind die
Pektoralismuskeln teilweise infiltriert, so ist eine Teilresektion der Muskulatur
ausreichend, da eine Ausdehnung der Operation keine Ergebnisverbesserung zur
Folge hat. Das Operationspriparat wird schlieBlich wie bei der brusterhaltenden
Therapie markiert [59, 67, 63].
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5634 iiber den Zeitraum von 1998 bis 2007 gemeldete Operationen wurden fir
die Auswertung herangezogen. Betrachtet man die Entwicklung der BET im
Zeitverlauf, so ist erkennbar, dass ihr Anteil von 42,4% im Jahr 1998 auf 67,7%
im Jahr 2006 bzw. 65,4% im Jahr 2007 anstieg, wihrend die MRM, die 1998 noch
55,5% ausmachte, konsekutiv 2007 auf 34,6% absank (siche Abbildung 17).
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Abbildung 17: Uberblick iiber die unterschiedlichen durchgefiihrten
Methoden der operativen Therapie (BET, MRM, nur ALND) der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007

3.3.2 Operative Therapie und Altersverteilung

Die operative Therapie mittels BET und MRM fthrt grundsitzlich zu gleichen
Heilungschancen. Es ist von Interesse, ob die Methoden in Abhéngigkeit vom
Lebensalter unterschiedlich hiufig eingesetzt wurden. Bei 5577 Fillen lagen zu-
verldssige Angaben zur BET bzw. MRM vor. Insgesamt fand sich mit 69,4% der
héchste Anteil der BET bei den Patientinnen unter 50 Jahren, dicht gefolgt von
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einem BET-Anteil von 66,1% bei den 50- bis 69-]Jdhrigen. Bei den Patientinnen
ab 70 Jahre wurde die BET in nur 45,9% durchgefiihrt.

Im Zeitverlauf von 1998 bis 2007 nahm der Anteil der BET in allen Alters-
gruppen zu. Besonders auffillig geschah dies bei den 50- bis 69-]dhrigen, bei
denen eine Steigerung von 49,7% im Jahr 1998 auf 79,5% im Jahr 2007 zu
verzeichnen war. Sogar bei den Patientinnen ab dem 70. Lebensjahr war eine
leichte Zunahme von 1998 mit einem BET-Anteil von 31,6 % auf zuletzt 47,3%
im Jahr 2007 feststellbar (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18: Darstellung des BET-Anteils in Zusammenhang mit
der Altersverteilung der erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im
Zeitraum von 1998 bis 2007
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3.3.3 Operative Therapie in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Im Zuge der operativen Therapie stellt auch die Darstellung der jeweiligen
Methode in Abhingigkeit vom Tumorstadium einen wichtigen Aspekt dar. Am
groBten ist der Anteil der BET im Allgemeinen bei kleineren Tumoren der
Stadien T1 und T2. Demzufolge wurde eine BET bei 78,2% der T1-Tumoren
sowie bei 56,0% der T2-Tumoren vorgenommen. Jedoch ist zu erwihnen, dass
sogar bei T4-Tumoren in 14,3% der Fille eine BET mdoglich war (siche
Abbildung 19 und Abbildung 20). Im Gegensatz dazu nimmt die MRM einen
hohen Stellenwert bei gréB3eren Tumoren ein, was sich an den hohen Anteilen
von 86,3% bei T3- und 85,7% bei T4-Tumoren erkennen lisst (siche Abbildung
20).
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Abbildung 19: Anteil der BET an den einzelnen Tumorstadien der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007
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Abbildung 20: Darstellung des BET- und MRM-Anteils in
Zusammenhang mit den einzelnen Tumorstadien der erfassten
Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007
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Konzentriert man sich auf den Anteil der BET bei pT'1-Tumoren, so ergab sich
bei den 1518 herangezogenen Fillen eine kontinuierliche Steigerung von 76,3%
2003 auf 83,7% 2007 (siche Abbildung 21).
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Abbildung 21: Anteil der BET bei pT1-Tumoren der erfassten
Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis 2007
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Im Gegensatz dazu wird die BET bei grofleren Tumoren zunehmend schwieriger.
Eine Moglichkeit, dieses Verfahren dennoch durchzufiihren, bietet die neo-
adjuvante Chemotherapie. Am Tumorzentrum Regensburg kam diese bei 14,3%
der dokumentierten Chemotherapien bei pT4-Tumoren zum Einsatz, bei 10,2%
der Patientinnen wurde eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Bei 33,2%
der Patientinnen erfolgte eine palliative Chemotherapie, bei 39,3% eine Che-
motherapie mit unbekannter Zielsetzung (siche Abbildung 22).
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Abbildung 22: Art der Chemotherapie bei pT4-Tumoren der
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz im Zeitraum von 1998 bis
2007
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3.4 Einsatz neuer Therapiemethoden am Beispiel der
Sentinelbiopsie

3.41 Darstellung der durchgefiihrten Axilladissektionen und
Sentinelbiopsien

Als ein wesentliches Qualititskriterium in der operativen Therapie des Mamma-
karzinoms ist u. a. der Einsatz neuer Therapieformen zu verstehen, was am Bei-
spiel der SLNB aufgezeigt werden kann.

Die SLNB ist ein minimalinvasives Operationsverfahren, bei dem die Bestim-
mung des Nodalstatus durch selektive Entnahme und Untersuchung des (der)
Wichterlymphknoten erfolgt. Der (die) Wichterlymphknoten stellt (stellen) dabei
den (die) erste(n) das Mammakarzinom drainierende(n) Lymphknoten mit der
héchsten Wahrscheinlichkeit fiir einen metastatischen Befall dar. Sie werden
durch radioaktive Tracer und/oder Farbstoffe markiert und zeichnen sich nicht
durch eine spezielle GréBe, Lokalisation oder Anatomie aus. Im Schnitt werden
1,9 bis 2,4 axillire Lymphknoten als Sentinellymphknoten erkannt und entfernt
[60, 64, 65, 61, 68].

Beziiglich der zeitlichen Abfolge der Operation erscheint es sinnvoll, die Ent-
nahme des Sentinellymphknotens zuerst durchzufithren, worauthin die Tumor-
exstirpation wihrend der intraoperativen histopathologischen Beurteilung vor-
genommen werden kann. Mittels einer Handsonde, deren Empfindlichkeit
verstellbar sein sollte, erfolgt die Identifizierung des Sentinellymphknotens
zunichst transkutan durch Festlegung des maximalen Aktivititssignales der Axilla.
Danach wird (werden) der (die) nuklidspeichernde(n) Lymphknoten freipripariert
und entnommen, wobei Nicht-Wichterlymphknoten méglichst nicht mitentfernt
werden sollten. Ex vivo wird der Sentinel auf tatsidchliche Nuklidspeicherung
kontrolliert und der Count dokumentiert. Histopathologisch kénnen Metastasen
grofer als 2 mm nachgewiesen werden, was die Indikation fiir eine Axilladissek-
tion liefert.
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Bei der ALND der Level I und II werden insgesamt mindestens zehn Lymph-
knoten entfernt, wobei auf die Ausrdumung des Levels 111 verzichtet wird [60, 64,
44].

Von 2003 bis 2007 nahm der Anteil der durchgefiihrten SLNB von 8,7% auf
59,8% zu, wohingegen die Rate der primir durchgefithrten Axilladissektionen von
91,3% auf 40,2% absank.

Die grofite Steigerung war zwischen den Jahren 2003 und 2004 von 51 auf 138
Fille zu verzeichnen. Seit dem Jahr 2005 lag die Anzahl bei tiber 200 pro Jahr bei
einer durchschnittlichen Gesamtzahl von etwa 588 Primiroperationen (siche
Abbildung 23).
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Abbildung 23: Anteil der primir durchgefiihrten SLNB bzw. ALND
bei den erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz in den Jahren 2003
bis 2007
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3.4.2 Anteil der Sentinelbiopsien bei pT1-Tumoren

Da die SLNB u. a. bei kleinen Tumotstadien indiziett ist, erscheint die Entwick-
lung des Anteils der SLNB bei pT'1-Tumoren tiber die Jahre 2003 bis 2007 be-
sonders interessant.

Bei den ausgewerteten pT1-Tumoren stieg der Anteil der SLNB stetig an. Bemer-
kenswert ist, dass sich dieser Anteil von nur 6,7% im Jahr 2003 auf 39,9% im Jahr
2005 und schlieBlich auf 75,3% im Jahr 2007 ethohte (siche Abbildung 24).
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Abbildung 24: Anteil der SLNB bei pT1-Tumoren bei den erfassten
Patientinnen aus der Oberpfalz in den Jahren 2003 bis 2007
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3.4.3 Kombination der Mammachirurgie mit der Sentinelbiopsie

Als zusitzlicher Gesichtspunkt soll auch die Kombination der operativen The-
rapieformen mit der Sentinelbiopsie erwihnt werden. Die Kombination aus
SLNB und BET als schonendste Art der Therapie liel3 eine deutliche Zunahme
erkennen. Die Rate lag im Jahr 2003 bei 11,4% und steigerte sich im Jahr 2004 auf
23,8% und im Jahr 2007 auf 70,1%. Demgegentiber nahmen die Fille, bei denen
eine BET kombiniert mit einer alleinigen Axilladissektion vorlag, von 84,0% im
Jahr 2003 auf 27,1% im Jahr 2007 ab (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25: Kombination der BET mit SLNB oder ALND bei den
erfassten Patientinnen aus der Oberpfalz in den Jahren 2003 bis 2007

3.5 Uberlebensraten der Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom im Brustzentrum Regensburg

Fiir den Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009 wurden am Brustzentrum
Regensburg von 1931 Patientinnen mit primirem Mammakarzinom Ubetlebens-
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kurven erstellt. Die Darstellung erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven, wobei die
Daten zensiert wurden. Somit wurde berticksichtigt, dass aus verschiedenen
Griinden nicht alle Patientinnen bis zum Ende des Zeitintervalls beobachtet
werden konnten, erst zu einem spiteren Zeitpunkt registriert wurden oder am
Ende des beobachteten Zeitraumes noch am Leben waren.

Es wurde zwischen Gesamtiiberleben (overall survival, OAS), Rezidiv-freiem
Ubetleben (recurrence free survival, RFS), Lokalrezidiv-freiem und Fern-
metastasen(FM)-freiem Uberleben unterschieden. Das OAS war definiert als
Zeitspanne zwischen dem Beginn der Beobachtung und dem Tod der Patientin,
vollig unabhingig von der Todesursache. Das RFS war definiert als Zeitspanne, in
der die Patientinnen weder lokale Rezidive noch Erkrankungen der kontra-
lateralen Brust, Fernmetastasen oder Sekundir-Karzinome entwickelten. Die
Definition des FM-freien Uberlebens belief sich auf die Zeit bis zum ersten Vor-
kommen von Fernmetastasen, die des Lokalrezidiv-freien Uberlebens auf die Zeit

bis zum ersten Auftreten von Lokalrezidiven.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ergaben sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate
(JUR) von 96% und eine 5-JUR von 75% (siche Abbildung 26). Nach 1 Jahr
waren 94% der Patientinnen rezidivfrei und 96% ohne Fernmetastasen. Nach 5
Jahren waren bei tiber 70% der Patientinnen kein Rezidiv und keine Fern-
metastasen nachzuweisen (siche Abbildung 27, Abbildung 28 und Abbildung 29).
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des OAS der
Patientinnen mit primirem Mammakarzinom am Brustzentrum
Regensburg im Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum
31.12.2009
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des RFS bei
Patientinnen mit primirem Mammakarzinom am Brustzentrum
Regensburg im Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum
31.12.2009
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des
lokalrezidivfreien Uberlebens bei Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom am Brustzentrum Regensburg im
Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des
fernmetastasenfreien Uberlebens bei Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom am Brustzentrum Regensburg im
Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009
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Beim Vergleich der einzelnen Stadien wurden nur Primirfille mit vollstindig
angegebenem TNM-Stadium berticksichtigt. In den Stadien 0 und 1 waren nach 5
Jahren ca. 95% der Patientinnen am Leben, wihrend dieser Anteil bereits im
Stadium 2 auf 84% und im Stadium 3 auf 54% abfiel. Im Stadium 4 betrug die 1-
JUR 78%, nach 5 Jahren lag der Anteil der lebend gemeldeten Patientinnen bei
nur mehr 8% (siche Abbildung 30).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Uberlebens
in Abhingigkeit des TNM-Stadiums bei Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom am Brustzentrum Regensburg im
Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009
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Beim Vergleich der operativen Verfahrensweisen wurden nur Primirfille mit
BET oder MRM berticksichtigt.

Fir diejenigen Patientinnen, bei denen primir ein brusterhaltendes Vorgehen
indiziert war, ergaben sich eine 1-JUR von 99% und eine 5-JUR von 90%. Fir
Patientinnen, die primir mit einer Mastektomie behandelt wurden, lag die 1-JUR
bei 96%, nach finf Jahren sank dieser Anteil auf 63% ab (siche Abbildung 31).
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Uberlebens
in Abhingigkeit vom operativen Vorgehen bei Patientinnen mit
primirem Mammakarzinom am Brustzentrum Regensburg im
Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009
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3.6 Rekonstruktive Operationen

3.6.1 Plastisch-rekonstruktive Vorgehensweisen

Grundsitzlich soll bei einer Brustrekonstruktion das entfernte Gewebe ersetzt
und die Symmetrie in einer oder zwei Operationen wiederhergestellt werden.
Ziele der operativen Eingriffe sind ein Ausgleich des Hautdefizits, eine Wieder-
herstellung der Brustkontur, eine Wiederherstellung der vorderen Axillarfalte bei
Verlust des M. pectoralis major, die Rekonstruktion der Mamille und Areola und
cine Herstellung der Symmetrie durch Angleichung der Gegenseite. Hinsichtlich
des Zeitpunktes ist grundsitzlich der Wunsch der Patientin entscheidend. All-
gemeine Kontraindikationen einer Rekonstruktion sind Nikotinabusus, gene-
ralisierte Gefd3- und Systemerkrankungen, Adipositas per magna, gleichzeitige
Chemotherapie und simultane Radiatio des operierten Areals [69, 70, 71, 72]. Die
abschlieBende Mallnahme im Rahmen einer Brustrekonstruktion stellt die Wieder-
herstellung der Mamille dar, die frihestens nach sechs Monaten, bei Implantat-
rekonstruktion erst bei stabilem Implantatsitz durchgefiihrt werden sollte [71].

Die Rekonstruktion kann heterolog oder autolog erfolgen. Zu den angewandten
heterologen Mainahmen zihlen: Aufbau mit Expander und spiterer Austausch
gegen Silikongelimplantat, einseitige Rekonstruktion mit runder Expander-
prothese, einseitige Rekonstruktion mit tropfenférmiger Expanderprothese sowie

einseitige Rekonstruktion mit Silikongelimplantat [69, 70, 71].

Als autologe Verfahren kommen am Caritas-Krankenhaus St. Josef die M. latissi-
mus dorsi Lappenplastik (evtl. mit zusitzlichem Implantat), die gestielte TRAM
(Transverse rectus abdominis myocutaneus) Lappenplastik und die freie mikro-
vaskulire TRAM oder DIEP (Deep inferior epigastric perforator) Lappenplastik
vom Unterbauch zum Einsatz. Ein weiterer wesentlicher Eingriff ist auch die
Reduktion der kontralateralen Brust zur Wiederherstellung der Symmetrie (MRP).
Voraussetzungen fiir die Durchfihrung einer autologen Rekonstruktion sind eine
gesunde Patientin und intakte Spenderregionen. Sollten die Spenderregion oder
die unmittelbar zufiihrenden GefiB3areale durch eine Strahlentherapie oder
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Operation vorgeschidigt sein, ist eine autologe Rekonstruktion kontraindiziert

[71].
3.6.2 Quantitative Erfassung der rekonstruktiven Verfahren

Insgesamt wurden in den Jahren 1998 bis 2007 am Caritas-Krankenhaus St. Josef
619 rekonstruktive Mainahmen durchgefihrt. Wihrend 1998 49-mal rekon-
struktive Techniken zum Einsatz kamen, erfolgte 2002 und 2003 ein Anstieg auf
jeweils 79 Eingriffe. Seit 2004 lag die Anzahl der Eingriffe etwa gleich bleibend
bei 64 bis 66 (siche Abbildung 32).
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Abbildung 32: Gesamtanzahl an Rekonstruktionen
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Von 1998 bis 2007 erfolgten 15,3% autologe und 72,6% heterologe Rekonstruk-
tionen sowie 12,1% MRPs.

Im Durchschnitt wurden etwa 10 autologe und 45 heterologe Rekonstruktionen
pro Jahr durchgefiihrt (siche Abbildung 33).

Die Anzahl der autologen Eingriffe steigerte sich von 10,2% im Jahr 1998 bis auf
28,1% im Jahr 2007 und die der MRPs erhéhte sich von 8,2% auf 25%. Dagegen
verringerten sich die heterologen Eingriffe von 87,9% 1998 auf 46,9% 2007 (siche
Abbildung 33).
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Abbildung 33: Darstellung der gewihlten Rekonstruktionsmethode
(autolog, heterolog, MRP) am Caritas-Krankenhaus St. Josef
im Zeitraum von 1998 bis 2007
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3.6.3 Zeitpunkt der Rekonstruktion

Hinsichtlich des Rekonstruktionszeitpunktes konnten 155 (25,1%) Primir- und
464 (74,9%) Sekundireingriffe verzeichnet werden. Durchschnittlich lag die jihr-
liche Anzahl an primiren Eingriffen bei 16 und die der sekundiren bei 46.

Gegenitiber dem Tiefpunkt im Jahr 2003 mit 10,1% Primireingriffen erfolgte im
Jahr 2007 eine Steigerung auf 39%. Die Sekundireingriffe verringerten sich von
ihrem Maximum von 89,9% 2003 auf 61% 2007. Nachdem die Anzahl der
primiren und sekundiren Verfahren 1998 noch ungefihr gleich verteilt waren,
erfolgte bis zum Jahr 2003 ein Abfall der Primdrma3nahmen bei gleichzeitigem
Anstieg der SekundidrmaBinahmen. Seit 2004 stiegen die primiren Eingriffe wieder
an, wihrend die sekundiren nun abnahmen (siche Abbildung 34).
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Abbildung 34: Wahl des Rekonstruktionszeitpunkts
(primir oder sekundir) am Caritas-Krankenhaus St. Josef
im Zeitraum von 1998 bis 2007

60



Ergebnisse

3.6.4 Rekonstruktive Mallnahmen in Abhingigkeit vom
Lebensalter

Von den insgesamt 619 rekonstruktiven Verfahren wurden mit 38,4% die meisten
in der Altersklasse von 41-50 Jahren durchgefiihrt. An zweiter Stelle stand die
Altersklasse von 51-60 Jahren mit 31% der rekonstruktiven Maf3nahmen. Sowohl
in der Altersstufe von 21-30 Jahren als auch in der von 61-70 Jahren konnten
13,9% der Eingriffe verzeichnet werden (siche Abbildung 35).
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Abbildung 35: Darstellung der Anzahl der am Caritas-Krankenhaus
St. Josef durchgefiihrten Rekonstruktionen in Abhingigkeit vom
Lebensalter im Zeitraum von 1998 bis 2007
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Von den 95 autologen Maf3nahmen entfiel mit 32,6% der gréfite Anteil auf die
Altersklasse von 41-50 Jahren, dicht gefolgt von der Altersklasse tiber 51-60
Jahren mit 30,5% Eingriffen. Eine dhnliche Verteilung zeigte sich bei den hetero-
logen Verfahren. So fand sich mit 41% der groBte Anteil unter den 41-50-
Jahrigen, danach folgten die 51-60-]dhrigen mit 31,4%. Die meisten MRPs fanden
sich wiederum bei den 41-50-Jdhrigen mit 30,7%, in der Altersklasse von 51-60
Jahren wurden 29,3% der MRPs durchgefiihrt (siche Abbildung 36).
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Abbildung 36: Wahl der Rekonstruktionsmethode (autolog,
heterolog, MRP) in Abhingigkeit vom Lebensalter am Caritas-
Krankenhaus St. Josef im Zeitraum von 1998 bis 2007
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4 Diskussion

4.1 Neuerkrankungen und Stadienverteilung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Entwicklung der Stadienverteilung sowie die
Diagnosehiufigkeit nicht invasiver Vorstufen der Mammakarzinomerkrankung
bei 6773 Patientinnen aus dem Einzugsgebiet der Oberpfalz im Zeitraum von
1998 bis 2007 untersucht. Die Anzahl der dokumentierten Neuerkrankungen lag
durchschnittlich bei 783 Fillen, wobei nur leichte Schwankungen innerhalb der
verschiedenen Jahre zu verzeichnen waren. Der Altersgipfel lag bei 60-69 Jahren.
Es zeigte sich eine deutliche Tendenz hin zu kleineren Tumorstadien. So nahm
die Rate an T'1-Tumoren von 1998 bis 2007 um etwa 10% zu. Um etwa denselben
Wert stieg die Anzahl der nodalnegativen Patientinnen im gleichen Zeitraum an.
Zwar war ab dem Jahr 2003 eine Verteilung in Richtung héherer N-Stadien
erkennbar, jedoch ist dies wohl als Folge der abgeinderten Klassifikation fir den
Nodalstatus in der sechsten Auflage der Klassifikation der TNM-Stadien ab 2003
im Vergleich zur finften Auflage ab 1997 zu sehen. Weitgehend unverindert
blieb der Anteil der MO-Stadien bei einem hohen Durchschnittswert von 91,8%.
Die Tendenz hin zu kleineren Stadien zeichnete sich auch bei der Auswertung der
Verteilung der UICC-Stadien ab. So war ein Anstieg des Anteils am Stadium 1
von 25,2% (1998) auf einen Maximalwert von 40,9% (2000) zu verzeichnen.
Besonders eindrucksvoll war hingegen der Anstieg der dokumentierten nicht
invasiven Lisionen DCIS und LCIS. Die Anzahl der in-situ-Tumoren stieg
insgesamt von nur 19 im Jahr 1998 auf 275 im Jahr 2007 an. Besonders erwih-
nenswert ist zudem im Hinblick auf ein gutes interdisziplinires und zeitliches
Management der Diagnostik die enge Anbindung der in Regensburg beteiligten
Brustzentren an die Pathologie des Universititsklinikums Regensburg. Zur
Orientierung und Prisentation der Ergebnisse werden am Tumorzentrum
Regensburg in regelmiBligen Abstinden Qualititssicherungsprogramme und -
manuale erstellt.

Die Zunahme des Anteils der detektierten T1- sowie der in-situ-Tumoren am
BZR lisst einen ersten Ruickschluss auf die Effektivitit der Friherkennungs-
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mafinahmen zu. In Bayern werden seit November 2006 alle Frauen zwischen 50
und 69 Jahren im Rahmen einer flichendeckenden Einfithrung des Brustkrebs-
Screenings zur Mammographie (MG) eingeladen. Die im MG-Screening ange-
sprochene Altersgruppe korreliert gut mit der auch im BZR dokumentierten
Altersverteilung der Erkrankung. In einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2009
zeigte sich eine sehr gute Akzeptanz des Screening-Programms. 90% der Teil-
nehmerinnen wiirden erneut zum Screening gehen, 89% wiirden es auch weiter-
empfehlen. Insgesamt nahmen 66% der eingeladenen Frauen am Screening teil.
Auffillig waren jedoch Wissensdefizite der Frauen Uber die Erkrankung [73]. Eine
gute Hilfestellung, um Frauen in ihrer Entscheidung fiir oder gegen eine Teil-
nahme zu unterstiitzen und ihre Angste zu verringern, liefert dabei eine fundierte
Prisentation der Informationen tber Brustkrebs-Risiko und Screening-Effekti-
vitit [74]. Als weiterer Indikator fir eine effektive Fritherkennung ist die zuneh-
mende Anzahl der diagnostizierten in-situ-Tumoren zu sehen. In Anbetracht des
Risikos fiir die Ausbildung eines invasiven Karzinoms erscheint diese Entwick-
lung von groBer Bedeutung [33]. Fur die moderne Brustkrebs-Diagnostik wird ein
multidisziplindres Team mit ausgebildeten und gut ausgeriisteten Experten gefor-
dert. Die Detektionsrate an Karzinomen sollte grundsétzlich maximal sein, wobei
die Anzahl der mittels Screening entdeckten Karzinome mindestens dreimal
héher sein sollte als die Inzidenz ohne Screening. Als essenziell wird dabei ein
Zugang zu einer zertifizierten Zytologie/Histopathologie sowie eine enge Zusam-
menarbeit mit den beteiligten Radiologen gesehen [75, 76]. In Anbetracht der
Auswertungen von Engel et al., die die Variationen bei der Anzahl an pT1- und
pT2-Stadien in sechs untersuchten Regionen in Deutschland auf Unterschiede
beim Zugang zu Fritherkennungsmalinahmen zurtickfithrten, erscheint ein
flichendeckendes und interdisziplinires Management des Screenings besonders

bedeutend [77].

4.2 Prognosefaktoren und pridiktive Faktoren

Als evidenzbasierte pradiktive Faktoren gelten im Hinblick auf die Therapie-
entscheidung der Ostrogen— und Progesteronrezeptorstatus, der Menopausen-
status und der HER-2/neu-Status [32]. Im BZR wird die zunehmende Bedeutung
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der Bestimmung des HER-2/neu-Status deutlich. In den Jahren 1998 und 1999
lag die Angabe des HER-2/neu-Status bei nur 1,5% bzw. 1,4%. Dieser Anteil
konnte rasch gesteigert werden, sodass letztlich im Jahr 2007 aus dem gesamten
Einzugsgebiet der Oberpfalz 97,2% Meldungen vorlagen. Der Anteil der HER-
2/neu-negativen Tumoren war im gesamten untersuchten Zeitraum deutlich
Uberwiegend, im Jahr 2007 wurde ein Anteil von 22% HER-2/neu-positiven
Tumoren gemeldet. Nach einer Studie von Funke et al. weisen ca. 25% der inva-
siven Mammakarzinome eine HER-2/ neu—Uberexpression auf, wobei diese wohl
mit einer schlechteren Prognose und einem herunterregulierten Hormonrezeptor-
status assozilert ist [32]. Liu et al. konnten eine hohe Frequenz an HER-2-Gen-
amplifikation und Protein-Ubetexpression bei in-situ-Tumoren feststellen und
schlossen daraus, dass diese Amplifikation eine hiufige genetische Lision bei
frihem Brustkrebs darstelle [45]. In Anbetracht eines méglichen Ansprechens auf
eine Therapie mit dem humanisierten Antikérper Trastuzumab beim metasta-
sierten Mammakarzinom ist eine moglichst frithe Bestimmung des HER-2/neu-
Status dullerst sinnvoll. Die wesentliche Rolle, die diese Angaben hinsichtlich
einer optimalen Therapie spielen, bestitigt u. a. die BCIRG006-Studie, in der zwei
Gruppen von Patientinnen mit Trastuzumab-Therapie mit einer Gruppe ohne
Trastuzumab verglichen wurden. Nach dreijahrigem Follow-up waren die beiden
Trastuzumab-Gruppen hinsichtlich des Gesamtiibetlebens und des krankheits-
freien Uberlebens deutlich iiberlegen. Eine zusitzliche weitere Therapieoption ist
der EGFR- und HER-2-Tyrosinkinaseninhibitor Lapatinib [78]. Haas et al. konn-
ten bei Frauen zwischen 35 und 65 Jahren, bei denen die Diagnose eines Mamma-
karzinoms im Zeitraum von 2006 bis 2007 gestellt wurde, eine Bestimmung des
HER-2/neu-Status in 96,9% der Fille verzeichnen. Sie stellten zudem fest, dass
die Analyse der Genexpression hiufiger bei Frauen mit héherem Einkommen
durchgefiihrt wurde [79]. Goddard et al. untersuchten die Daten von 3634 Frauen
mit einer Diagnosestellung zwischen 1998 und 2007 und beschrieben eine Zunah-
me der HER-2/neu-Bestimmung von 1998 bis zum Jahr 2000 von 12% auf 94%
der Fille [80].

Ein hoher Anteil an Angaben konnte auch beim Hormonrezeptornachweis
erreicht werden. Dieser lag im Jahr 2006 bei 96,8% und im Jahr 2007 bei 98,2%.
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Uber den gesamten untersuchten Zeitraum waren 76,5% der betroffenen Frauen
rezeptorpositiv und damit fiir eine endokrine Therapie geeignet. Die Durchfiih-
rung der Steroidrezeptoranalyse ist beim invasiven Mammakarzinom obligat. Ihre
Bestimmung ist fiir das Ansprechen auf eine endokrine Therapie eine unabding-
bare Voraussetzung, hingegen ist ihre Bedeutung bei der Prognoseeinschitzung
gering [33, 32, 31]. Der grof3e Stellenwert der Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus wird im Hinblick auf die Wahl der geeigneten Therapie
deutlich. Eine endokrine Therapie ist bei rezeptorpositiven Tumoren obligat und
besteht in einem Ostrogenentzug bei primenopausalen und einer Antiéstrogen-
behandlung oder einer Behandlung mit Aromatasehemmern bei postmeno-
pausalen Patientinnen. Dadurch kann sowohl die Mortalitit als auch die Rezidiv-
rate in hohem Mal} reduziert werden [81]. Diese hochsignifikante Reduktion
konnte bereits bei einer Veroffentlichung der Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) 1992 beobachtet werden. Hierbei wurde eine
Risikoreduktion fiir ein kontralaterales Karzinom durch Tamoxifen beschrieben

und auch ein Effekt auf Patientinnen mit nur geringer Hormonrezeptorexpression
beobachtet [82].

Des Weiteren lagen im BZR auch Angaben zur Lymphgefil3- und Himangio-
invasion vor. Der Anteil der Meldungen zur Himangioinvasion lag 1998 noch bei
32,1%, konnte 2004 auf 41% und 2007 auf 87,9% gesteigert werden. Die Lymph-
gefdBlinvasion wurde 1998 in nur 14,6% angegeben, 2005 nahm dieser Anteil auf
67,3% und 2007 auf 87% zu. Zudem wurde in Regensburg auch ein fehlender
Nachweis einer Lymphgefi3- (L0O) oder Himangioinvasion (V0) dokumentiert,
um eine einheitliche Tumordokumentation zu ermdglichen. Im Allgemeinen spielt
der Nachweis der Lymphgefi(3- und Himangioinvasion, der sich z. B. durch
Schrumpfungsartefakte des Gewebes schwierig gestalten kann, eine untergeord-
nete Rolle. Sind jedoch eindeutig Tumorzellen in Lymph- oder Blutgefilen
vorzufinden, stellt dies ein prognostisch ungtnstiges Kriterium und ein signifikant
erhéhtes Risiko fiir nachfolgende Tumorrezidive dar. Beachtung sollte diese
Situation besonders bei nodalnegativen Patientinnen im Rahmen der Therapie-

wahl finden [33, 31]. Es finden sich Schwankungsbreiten dieser Bestimmung von
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etwa 2,2 bis 42,6% fur den Raum Munchen und von 8 bis 33% in der intet-
nationalen Literatur (Stand 2001) [33].

4.3 Entwicklungen in der operativen Therapie

Am Tumorzentrum Regensburg wurden iiber den Zeitraum von 1998 bis 2007
durchschnittlich tiber 580 operative Eingriffe im Jahr fiir die Region der Ober-
pfalz gemeldet. Auffillig war dabei ein Anstieg der BET von 42,4% im Jahr 1998
auf 65,4% im Jahr 2007. Konsekutiv sank die Mastektomierate, die 1998 noch
55,5% ausmachte, im Jahr 2007 auf 34,6% ab. Bezogen auf die Tumorstadien lie§
sich bei 78,2% der T'1- und bei 56,0% der T2-Tumoren eine BET verzeichnen,
wobei anzumerken ist, dass die BET auch in T3- und T4-Stadien zur Anwendung
kam. Der Anstieg der BET-Rate steht in Zusammenhang mit der Zunahme der
Entdeckung kleinerer Tumorstadien und der in-situ-Karzinome sowie mit dem
Einsatz neoadjuvanter Therapieformen. Eine neoadjuvante Chemotherapie wurde
am TUZ Regensburg bei 14,3% der Patientinnen mit pT4-Tumoren durchge-
tithrt, als weitere wichtige Sdule ist die adjuvante Therapie zu sehen. Gerade in
Anbetracht der zunehmenden kleineren Tumorstadien erscheint der stetige An-
stieg des BET-Anteils bei pT'1-Tumoren, der im Jahr 2007 bei tiber 83% lag, von
besonderer Bedeutung. Die steigende BET-Rate im BZR stellt ein Kriterium im
Sinne der Erfillung der Qualitdtsanforderungen dar.

Beziiglich der operativen Therapie konnten Leinung et al. in einer Studie, die an
einer chirurgischen Klinik der Universitit Leipzig durchgefiihrt wurde, eine
geringere BET-Rate im Vergleich zu den gynikologischen Kliniken verzeichnen.
Zudem war mit 3,8% der Anteil an simultanen Brustrekonstruktionen nach MRM
zu gering. Sie stellten eine eindeutige Tendenz zur geforderten Zentralisierung der
Karzinomtherapie fest [83]. Engel et al. verzeichneten in sechs Regionen
Deutschlands gerade bei dlteren Patientinnen weniger BET, weniger Bestrah-
lungen und einen geringeren Anteil an adjuvanten Therapiemal3nahmen als von
der St. Gallener Konsensuskonferenz empfohlen wurde. Die Therapie-
entscheidungen eines Krankenhauses seien beispielsweise abhingig vom Wissen
und der Erfahrung der Operateure sowie von der Patientenentscheidung und
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dessen sozialer Zugehorigkeit. Die Mastektomierate sei durch die Einstellung der
behandelnden Arzte stirker beeinflusst als durch biologische, regionale oder
demographische Faktoren [77]. Du Bois et al. dokumentierten anhand von Daten
aus Hessen eine héhere MRM-Rate in Krankenhidusern mit weniger als 100
Brustkrebsoperationen pro Jahr. Vor allem im Rahmen des Schnittstellen-
managements im interdisziplindren und sektortbergreifenden Behandlungs-
konzept wiirden die einzurichtenden Strukturen und Prozesse Erfahrung im tig-
lichen Umgang mit der Brustkrebserkrankung erfordern. Allein die Anzahl der
Operationen pro Jahr sei jedoch kein verlisslicher Qualititsparameter in der
Mammakarzinomtherapie, ein Einschluss der Prozessqualitit sei bei der Beurtei-
lung notwendig [84]. Geraedsts et al. kamen nach der Literaturanalyse internatio-
naler Studien zu dem Schluss, dass die Studienlage keine Ableitung einer Mindest-
menge pro Arzt oder Klinik als Qualititskriterium erlaube. Als Kompromiss
schlugen sie vor, zunichst die 10% an Krankenhiusern oder Arzten mit den
geringsten Fallzahlen aus der Versorgungsstruktur herauszunehmen und den
Effekt dieser Mainahme auf die Versorgungsqualitit zu erforschen [85]. Roohan
et al. kamen beim Vergleich von Krankenhdusern mit unterschiedlichen Fall-
zahlen zu dem Schluss, dass in Kliniken mit mehr als 150 Brustkrebs-Féllen pro
Jahr die Wahrscheinlichkeit fir eine zur Verfiigung stehende effektive adjuvante
Behandlung und deren Koordination besser sei [86]. Ma et al. stellten eine verbes-
serte Verfligbarkeit von Feinnadelbiopsien und eine héhere Anzahl an entnom-
menen Lymphknoten in Krankenhdusern mit iber 100 Mammakarzinom-
patientinnen pro Jahr fest. Dies konne das Uberleben beeinflussen. Einen gréBe-
ren Einfluss auf das Uberleben hitte jedoch ein genauer Bericht iiber Tumor-
groBe, Grading und Schnittrinder fiir die Prognose und eine geeignete adjuvante
Therapie. Diese Faktoren seien nicht mit einer bestimmten KrankenhausgréBe
assoziiert. Sehr wichtig sei auch ein Feed-back an die Operateure, um eine Ver-
besserung der Behandlung zu erreichen [87].

Um auch bei gréBleren Tumoren brusterhaltend und kosmetisch gut operieren zu
kénnen, schlugen Clough et al. onkoplastische Techniken vor. Dadurch sei die
BET auch bei Patientinnen mit groeren Tumoren, die schlecht oder gar nicht auf

prioperative Therapien ansprichen oder bei denen diese kontraindiziert seien,
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moglich. Zwar bestehe ein gréfleres Risiko befallener Resektionsrinder, jedoch
entstehe ein psychologischer Benefit fiir die Patientinnen, da sie keine zweite
Operation fiir eine Rekonstruktion benétigten. Zudem werde durch die
Verkleinerung der Briiste die Bestrahlung etleichtert [89].

Neben den tumorstadienbedingten Indikationen fiir die Therapiewahl ist der
Patientenwunsch fiir die individuelle Therapieentscheidung mal3gebend. Scharlau
et al. konnten bei einer Studie von 2000 bis 2001 bei 518 Fillen mit einer Primir-
operation wegen eines Mammakarzinoms zeigen, dass 23,2% der Mastektomien
bei Minnern oder auf ausdriicklichen Patientenwunsch bei Frauen durchgefiihrt
wurden. Als Griinde fiir diesen Wunsch gaben die Frauen u. a. die Angst vor
einer unvollstindigen Tumorentfernung sowie die Ablehnung der postoperativen
Bestrahlung an. Eine Absenkung der Mastektomierate kénnte demzufolge neben
dem verstirkten Einsatz prioperativer Therapien auch durch eine verbesserte
Aufklirung erreicht werden [90].

Berticksichtigt man die Altersverteilung bei der BET-Rate, so lief3 sich am TUZ
Regensburg im Zeitraum von 1998 bis 2007 ein deutlicher Anstieg von 49,7% auf
79,5% bei den 50- bis 69-jihrigen Patientinnen erkennen. Bei den Patientinnen ab
dem 70. Lebensjahr war der BET-Anteil insgesamt geringer, er nahm jedoch im
oben genannten Zeitraum von 31,6% auf 47,3% zu. Somit scheint auch das Alter
der Patientinnen einen Einfluss auf die BET-Rate zu haben. Zwar ist ein progres-
siverer Tumor mit einem héheren Lebensalter assoziiert, jedoch ist eine erthdhte
Rate an Mastektomien unabhingig vom Tumorstadium in héheren Altersgruppen
zu finden [91]. Hinsichtlich der Kosmetik verzeichneten Maessen et al. bei 64
Patientinnen im Rahmen einer Studie der Heidelberger Strahlenklinik von 1984
bis 1992 in 90% ein gutes bis sehr gutes kosmetisches Ergebnis bei Frauen im
Alter von 55 Jahren oder jlinger. Bei dlteren Frauen war dies in nur 56% der Fall
[92]. Um den Frauen eine bessere Hilfestellung bei der Entscheidung hinsichtlich
der operativen Therapie zu geben, sind ein systematisches Informationsangebot
sowie eine besseres Training der Kommunikationsfihigkeit der Arzte sinnvoll, da
besser informierte Patientinnen weniger psychosoziale Probleme aufweisen [93].
Die primire Besorgnis der Frauen stellt nicht so sehr der drohende Verlust der
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Brust dar, sondern sie gilt vielmehr der Angst vor dem Krebs und einem Rezidiv,
die besonders bei jingeren Frauen hoch ist. Diese sind vor allem in ihrer psychi-
schen Lebensqualitit eingeschrinkt, da ihr soziales Leben und die Rolle in ihrer
Familie stirker beeintrichtigt sind [93, 94, 95]. Gerade im Hinblick auf die ange-
wandte Operationsmethode lisst sich bei Mastektomie-Patientinnen eine schlech-
tere korperliche Funktion sowohl kurz nach der Operation als auch drei Jahre
spiter erkennen [96]. Diese Patientinnen fithlen sich im Vergleich zu Frauen nach
BET weniger attraktiv, sind unzufrieden mit ihrer ganzen Erscheinung und un-
gliicklich mit Brust und Narbe. Ihre Hobbies und ihre Arbeit sind begrenzt, sie
sind weniger sexuell aktiv, unsicher, vermeiden den Kontakt zu anderen Leuten
und sind in ihren alltiglichen Gewohnheiten stirker betroffen [94]. Bei Frauen
nach BET ist eine allgemeine Zufriedenheit mit der Behandlung vorhanden, das
Vertrauen in die Effektivitit der Behandlung ist nicht verringert und es bleibt ein
positives Korperbild bestehen. Die Lebensqualitit verbessert sich bei BET im
Laufe der Zeit stirker, sogar bei tiber 70-jahrigen Frauen ist ein deutlicher Benefit
nachweisbar, weswegen sie prinzipiell in allen Altersgruppen als Therapie der
Wahl angestrebt werden sollte. Kein Zusammenhang ldsst sich hingegen zwischen
der jeweiligen Operationsmethode und der emotionalen Lage, Stimmung und
Wohlbefinden sowie dem Auftreten von Angst und Depression herstellen [95,
94].

4.4 Einsatz neuer Therapiemethoden am Beispiel der
Sentinelbiopsie

Im Zusammenhang mit einer qualitativ hochwertigen Versorgung steht auch der
Einsatz neuer Therapiemethoden. In der operativen Therapie des Mamma-
karzinoms ist mit der Einfithrung der SLNB ein weiterer Fortschritt gegliickt. Am
Tumorzentrum Regensburg nahm die Bedeutung der SLNB im Zeitraum von
2003 bis 2007 deutlich zu. 2003 spielte die SLNB mit einem Anteil von nur 8,7%
an primdr durchgefiihrten Eingriffen nur eine untergeordnete Rolle, wihrend die
Rate im Jahr 2007 schon bei 59,8% lag. Konsekutiv sank die Rate der primir
durchgefiithrten Axilladissektionen von 91,3% im Jahr 1998 auf 40,2% im Jahr
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2007 ab. Besonders eindrucksvoll war der steigende Anteil an SLNB bei den pT'1-
Tumoren zu beobachten, der hier von 6,7% auf 75,3% zunahm.

Die zunehmende Etablierung der SLNB wird auch an den S3-Leitlinien sichtbar.
War die SLNB zunichst nur unter Studienbedingungen anzuwenden, so ist sie
jetzt fest in der klinischen Routine als obligatorischer Eingriff fiir alle nodal-
negativen Frauen etabliert [58]. Um eine kontrollierte Implementierung der SLNB
hinsichtlich Indikationsspektrum, histopathologischer Aufarbeitung, technischer
Durchfiihrung und der Lernphasen der Operateure zu erreichen, fand am 11. Mai
2003 ein Konsensusmeeting der DGS in Hamburg statt. Zunichst war die SLNB
auf unifokale T1- oder T2-Tumoren <3 cm mit klinisch negativem Nodalstatus
beschrinkt. Aufgrund vieler neuer Erkenntnisse stellt sich die Frage nach neuen,
erweiterten Indikationen und nach der Vorgehensweise bei positivem Sentinel
Node (SN). Fast 60% aller Frauen mit positivem SN weisen keinen weiteren
axilliren Befall auf, weswegen die Ermittlung eines Patientenkollektivs, bei dem
ein Verzicht auf eine ALND méglich wire, sinnvoll erscheint. Zudem konnte
kein Einfluss der Tumorgréf3e auf die axillire Rezidivrate festgestellt werden,
wodurch die SLNB auch bei gréB3eren Tumoren moglich wire [58, 64, 57]. Haller
et al. nannten u. a. die qualititsgesicherte Implementierung der SLNB als eine
wichtige Entwicklung im Jahr 2003. Da gerade bei der SLNB ein viel héherer
Aufwand bestiinde, der nicht in der DRG-Klassifikation abgebildet wiirde, sahen
sie Schwierigkeiten bei der Umsetzung der neuen Erkenntnisse [97]. Die S3-
Leitlinien von 2008 ermdglichen einen Verzicht auf eine ALND auch bei
positivem Sentinel, da die Datenlage kein verbessertes Gesamtlberleben zeigte
[58]. Weitere Anhaltspunkte zum Vorgehen bei positivem Sentinel soll die
ACOSOG-Z0011-Studie liefern [98].

Einen wesentlichen Beitrag zur Etablierung der SLNB leisteten Veronesi et al., die
eine der ersten Studien mit 163 Frauen in den Stadien T1 bis T3 bereits im Jahr
1996 durchfithrten. Nach Entnahme des Sentinels wurde eine komplette ALND
vorgenommen. In 97,5% aller Fille mit identifiziertem Sentinel konnte der
Nodalstatus vorhergesagt werden, wobei dies bei Tumoren <1,5 cm zu 100%
geschah. Daraus zogen Veronesi et al. den Schluss, dass die SLNB eine
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Identifikation einer nicht befallenen Axilla mit hoher Genauigkeit ermégliche und
das Risiko falsch-negativer Befunde gering sei [68]. In einer weiteren Studie
stellten Veronesi et al. eine Genauigkeit der Nodalstatusbestimmung durch die
SLNB von 96,9% sowie eine Sensitivitit von 91,2% und eine Spezifitit von 100%
fest. AuBlerdem warfen sie die Frage auf, ob bei nur mikrometastatischem Befall
des Sentinels ein sorgfiltiges Follow-up ausreichend wire. Zudem seien durch die
SLNB eine reduzierte Morbiditdt und geringere Krankenhauskosten erreichbar
[55]. Dariiber hinaus konnten hervorragende Ergebnisse durch die SLNB beziig-
lich Krankheitskontrolle und Gesamtiiberleben sowie ein geringes Risiko fiir ein
axillires Rezidiv bei negativem Sentinel nachgewiesen werden [99, 100]. Ein
wesentlicher Vorteil der SLNB liegt zudem in einer reduzierten Schulter-Arm-
Morbiditit und einer besseren Lebensqualitit, wie in der ALMANAC-Studie
gezeigt werden konnte [101]. Insgesamt sind die Patientinnen nach ALND im
sozialen Leben und in den tiglichen Aktivititen eingeschrinkt. Hiufig berichten
die betroffenen Frauen nach ALND tiiber Schmerz, Odeme, Sensibilititsverlust
oder -verinderung und eine eingeschrinkte Beweglichkeit [102, 103, 104].

Geklirt werden muss noch die Anwendung der SLNB bei multizentrischen Karzi-
nomen. Knauer et al. konnten keinen statistischen Unterschied in der Detektion
des Sentinels und in falsch-negativen Raten bei multizentrischen Karzinomen ent-
decken [105]. Gentilini et al. konnten nach einem medianen Follow-up von 24
Monaten kein axillares Rezidiv bei Patientinnen mit Multizentrizitit und SLNB
verzeichnen [106]. Problematisch erscheint zudem die SLNB in Zusammenhang
mit einer neoadjuvanten Chemotherapie. Um Klirung dieser Problematik ist det-
zeit die SENTINA-Studie, eine Substudie der GeparQuinto-Studie, bemiiht [57].
Seit 1. Juli 2011 ist die Rekrutierung der GeparQuinto-Studie mit insgesamt 2600

Patientinnen abgeschlossen.

Ungeklirt ist derzeit auch das Vorgehen bei positivem intramammairen Lymph-
knoten und negativem Sentinel, weswegen bislang nur individualisierte Entschei-
dungen getroffen werden kénnen [65].
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4.5 Uberlebensraten der Patientinnen mit primirem
Mammakarzinom im Brustzentrum Regensburg

Die Ergebnisqualitit mittels Follow-up ist am BZR tiber die Jahre 2004 bis 2009
aufgrund der hohen Follow-up-Quote von 98% gut zu beurteilen. Insgesamt
konnte nach finf Jahren ein OAS von 75% erreicht werden. Besonders zu
beachten ist dabei, dass bei tiber 70% der Patientinnen nach fiinf Jahren weder
Rezidive noch Fernmetastasen festzustellen waren. Die deutlich besseren Uber-
lebensraten in niedrigeren Stadien sprechen fiir einen verstirkten Einsatz von
Friherkennungsmal3nahmen.

Brenner et al. konnten mittels der Analyse der Daten aus dem Krebsregister
Saarland eine Verbesserung des relativen Uberlebens im Zeitraum von 1990 bis
2002 feststellen, als deren Ursache sie eine frithere Detektion und den Fortschritt
in der Therapie vermuteten. Jedoch ergab sich keine Verbesserung der Uber-
lebenskurve tber zehn Jahre [107]. Gondos et al. verzeichneten anhand der Daten
aus dem Krebsregister Saarland tiber den Zeitraum von 1979 bis 2003 eine stetige
Verbesserung des Uberlebens bei jiingeren Patientinnen, wihrend bei iiber 75-
jahrigen Patientinnen nur eine mafBige Verbesserung erkennbar war. Als Griinde
fithrten sie weniger strenge Leitlinien in der Therapie bei dlteren und postmeno-
pausalen Frauen an. Des Weiteren sei ein hoheres Krankheitsstadium meist mit
einem hoheren Lebensalter assoziiert [108]. Einen wesentlichen Beitrag zur
Verbesserung der Versorgungsqualitit und damit des Outcomes leistet der Auf-
bau von Brustzentren. Durch Benchmarkingprozesse, die Zusammenarbeit eines
hochspezialisierten und multidiszipliniren Teams, verbesserte Studienbedin-
gungen durch eine hdhere Patientenzahl sowie eine integrierte psychosoziale
Versorgung sollen Lebensqualitit und Uberlebensraten verbessert werden. In
Deutschland ist die Nachhaltigkeit der Erfolge abhingig von der Wirtschaft-
lichkeit, dem Abbau von Parallelstrukturen sowie der Gestaltung von Schnitt-
stellen, besonders bei Fritherkennung und Behandlung [109, 110]. Malin et al.
sahen im Rahmen einer Metaanalyse von 32 Studien die Krebsregister als beste
Infrastruktur fir die Qualititssicherung bei der Behandlung von Krebserkran-
kungen. Sie vermuteten in der entdeckten grof3en Variabilitit der Brustkrebs-
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behandlung eine Reflexion der Variabilitit der Datenqualitit [111]. Als Qualitats-
kriterium fur die Mammakarzinomtherapie sahen Costa et al. das Gesamtiiber-
leben Uber fiinf oder besser noch zehn Jahre an, das letztlich entscheidend von
der Fritherkennung und Primirtherapie abhingig sei. Die Expertise und inter-
disziplindre Zusammenarbeit bei der Mammakarzinomtherapie sei nur in grof3e-
ren Zentren moglich. Brustzentren lieferten optimale Bedingungen fiir die Dia-
gnostik, Therapie und liickenlose Dokumentation des Mammakarzinoms [112].
Jacobs et al. befiirworteten im Hinblick auf eine gute Ergebnisqualitit, eine
gewisse Mindestmenge an jihrlichen Brustkrebs-Operationen fiir die behandelnde
Klinik zu fordern. Die Vorteile daran ligen in verbesserten internen Abldufen,
einer hoheren Qualifikation des Teams und in einer besseren Etablierung von
Patientenpfaden [112]. Richards et al. waren der Meinung, dass das Outcome vor
allem durch die adjuvante Therapie beeinflusst werde. Das héhere 5-Jahres-
Uberleben von Patientinnen, die von Operateuren mit einer Fallzahl von 30 bis
50 pro Jahr behandelt worden seien, kénne u. U. darauf zuriickgefithrt werden,
dass diese Teil eines multidisziplindren Teams seien und daher eine adjuvante
Therapie cher angeboten werde [88].

Am BZR ergab sich bei indikationsgemiBem Einsatz der BET eine hohe 5-JUR
von 90%. War primir eine Mastektomie das Therapieverfahren der Wahl, lag der
Anteil der lebend gemeldeten Patientinnen nach fiinf Jahren bei nur mehr 63%.

Ein Problem der BET liegt hingegen in einer héheren Lokalrezidivrate. Atkins et
al. konnten diese in den 1972 verdffentlichten Ergebnissen des Guy’s Hospital
Trial mit 370 Patientinnen ilter als 50 Jahre, im Stadium I oder 11, die hinsichtlich
der operativen Methoden der radikalen Mastektomie nach Halsted gegentiber der
Segmentektomie mit Bestrahlung verglichen wurden, bei Stadium-I-Patientinnen
nach Segmentresektion feststellen. Jedoch waren die Uberlebensraten in diesen
Fillen nicht signifikant unterschiedlich [113]. Bestitigt wurden diese Ergebnisse
1977 von Hayward [114]. Wise et al. verglichen in einer von 1950 bis 1964 laufen-
den Studie mit Patientinnen im Stadium I und II Lumpektomie mit Bestrahlung
und radikale Mastektomie mit oder ohne Bestrahlung und konnten keinen Unter-
schied in den Uberlebensraten feststellen [115]. Eine der bedeutendsten Studien
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im Zusammenhang mit der operativen Brustkrebstherapie ist ohne Zweifel die
von Veronesi et al. am National Cancer Institute in Mailand durchgefiihrte Studie.
Von 1973 bis 1980 wurden 701 Patientinnen mit einem Tumor kleiner als 2 cm
im Durchmesser ohne palpable Lymphknoten (cT1cNO) randomisiert und ent-
weder mit Quadrantektomie, Axilladissektion und Bestrahlung oder mit Mast-
ektomie nach Halsted behandelt. 1981 verdffentlichten Veronesi et al. erste
Ergebnisse nach 7-jahrigem Follow-up. Es konnten keine Unterschiede im
Gesamtiibetleben, im krankheitsfreien Ubetleben sowie bei lokoregionalen
Rezidiven zwischen beiden Gruppen erkannt werden. 2002 erfolgte ein erneuter
Bericht, wonach die brustkrebsspezifischen Uberlebensraten auch nach 20 Jahren
Follow-up in beiden Gruppen dhnlich waren, obgleich die Lokalrezidivrate nach
BET hoher war. Daraus zogen Veronesi et al. den Schluss, dass die Prognose von
der An- oder Abwesenheit verborgener Foki von metastatischen Zellen und nicht
vom Ausmal} der lokalen Operation abhinge. Als Erkldrung fiir die erthdhte
Rezidivrate, vor allem bei Frauen im Alter von 45 Jahren oder jinger, gaben sie
das hiufigere Vorkommen von Multifokalitit und Multizentrizitit bei jlingeren
Frauen an. Ungel6st blieb die Frage, ob die BET auf Tumore kleiner als 2 cm
beschrinkt werden solle und wie das Problem der Multizentrizitit gelost werden
konne [116, 53].

1976 wurde mit der NSABP-B-06-Studie eine weitere wichtige Untersuchung
begonnen. Uber 2000 Frauen mit einem Tumor <4 cm wurden entweder mit
totaler Mastektomie oder mit Lumpektomie mit oder ohne Bestrahlung behan-
delt. Zudem wurde bei allen Patientinnen eine Axilladissektion durchgefiihrt.
Gerade bei der Lumpektomie wurde die Bedeutung einer engen Beziechung
zwischen Operateuren, Pathologen, Radiologen und Onkologen deutlich. Diese
wichtige Voraussetzung fir eine addquate Therapie wird auch im Brustzentrum
Regensburg durch die interdisziplindre Zusammenarbeit, beispielsweise im
Rahmen des wochentlich stattfindenden Tumorboards, erméglicht.

Fisher et al. konnten als Ergebnis der NSABP-B-06-Studie nach 5, 12 und 20
Jahren Follow-up keine Unterschiede im krankheitsfreien und Gesamtiiberleben
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sowie im Auftreten von Fernmetastasen zwischen den drei Gruppen erkennen
(117,118, 119].

Sacks et al. wiesen in ihrer Veréffentlichung 1993 auf die Rolle der Bestrahlung
bei der Zerstérung von Tumorresten und anderen Foki von invasiven Tumoren
hin und nannten als Faktoren fiir ein erhhtes Rezidivrisiko tumorbesetzte Resek-
tionsrinder, einen ausgedehnten intraduktalen Anteil (extensive intraductal com-
ponent, EIC), Alter unter 35 Jahren und keine Anwendung einer adjuvanten
systemischen Therapie [120]. Jacobsen et al. konnten dies in einer Studie von
1979 bis 1981 mit 247 Patientinnen der Stadien I bzw. II, in der totale Mastek-
tomie und Lumpektomie mit Bestrahlung verglichen wurden, bestitigen. Auch sie
konnten keinen Unterschied im Outcome zwischen BET und Mastektomie ent-
decken und sahen die einzige Moglichkeit, das Uberleben zu verbessern, in einer
verbesserten Fritherkennung vor einer Streuung der Erkrankung oder in der
adjuvanten Therapie [121]. Im Hinblick auf die derzeit obligatorische post-
operative Homogenbestrahlung der Brust nach BET zur Senkung der Lokal-
rezidivrate, die bei 60 bis 80% der Frauen, die kein lokales Rezidiv etleiden
wiirden, eine Uberbehandlung bedeuten wiirde, wird derzeit eine Teilbrust-
bestrahlung diskutiert. Erste Ergebnisse soll die seit 2000 in GrofBbritannien, den
Vereinigten Staaten und Deutschland laufende TARGIT-Studie bringen [122].
Beztglich der Problematik der EIC stellten Holland et al. bei der Untersuchung
von 584 Stadium-1/11-Patientinnen mit infiltrierendem duktalen Karzinom eine 5-
Jahres-Rezidivrate von 23% bei EIC-positiven gegentiber einer 5%-Rate bei EIC-
negativen Patientinnen fest. Sie gaben die Empfehlung, neben der sorgfiltigen
Untersuchung der Resektionsrinder auch auf das Vorliegen einer EIC zu achten.
Eine Mastektomie fiir EIC-positive Patientinnen sei jedoch nicht etabliert [123].

4.6 Rekonstruktive Operationen

Am Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg erfolgt die Behandlung der
Patientinnen hinsichtlich plastisch-rekonstruktiver Verfahren in enger Zusam-
menarbeit zwischen der Universititsfrauenklinik und der Klinik fiir plastische und
wiederherstellende Chirurgie. Uber den Zeitraum von 1998 bis 2007 wurden im
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Durchschnitt 62 Operationen pro Jahr durchgefiihrt. Der grofite Anteil an
plastisch-rekonstruktiven Eingriffen entfiel auf Patientinnen im Alter von 40 bis
60 Jahren. Jedoch wurden auch tber 70-jihrige Patientinnen mit rekonstruktiven
Operationen behandelt. Insgesamt wurden {iberwiegend Sekundireingriffe
durchgefiihrt. 1998 war die Anzahl an Primir- und Sekundireingriffen noch etwa
gleich hoch, bis 2003 nahm hingegen der Anteil der Primdreingriffe auf 10,1% ab.
Seit 2004 zeigt sich eine steigende Tendenz der Primireingriffe, 2007 lagen sie
sogar bei 39%. Die zunichst sinkende Zahl der Primireingriffe bis 2003 ldsst sich
am chesten damit erkliren, dass zunichst eine Rekonstruktion erst nach Ab-
schluss der adjuvanten Therapiemanahmen empfohlen wurde. Jedoch wurde in
den letzten Jahren der gro3e psychologische Benefit der Patientinnen durch eine
primire Rekonstruktion bei mittlerweile hoher onkologischer Sicherheit der

operativen Therapien deutlich.

Dieser Trend zu einer steigenden Anzahl an Primireingriffen bringt fiir die
betroffenen Frauen vor allem den Vorteil, dass durch eine Sofortrekonstruktion
nach Mastektomie ein psychisches Trauma und weitere Folgeoperationen ver-
mieden werden kénnen. Dies liefert die Grundlage fiir eine bessere psychische
Verarbeitung, aber auch fiir eine bessere Abstimmung zwischen dem Anteil
entfernten Gewebes und der Implantat-Lappen-Versorgung. Zudem ist keine
Zweitnarkose erforderlich [67, 124, 125]. Eine sekundire Rekonstruktion empfah-
len Gerber et al. nur bei hohem Lokalrezidivrisiko und auf Wunsch der Patientin
[124, 125]. Bastert et al. schlugen Sekundireingriffe bei diffusen Karzinomen vor,
bei denen eine Entfernung im Gesunden intraoperativ nicht sicher sei oder eine
anschlieBende Bestrahlung des Thorax zu erfolgen habe. Sie sahen ebenfalls eine
Tendenz zu primiren Eingriffen [67]. Tran et al. stellten hiufigere Spatkompli-
kationen, wie Fettnekrosen, Volumenverlust und notwendige Korrektur bei
Patientinnen nach Sofortrekonstruktion mit freiem TRAM-Lappen fest. Bei
nachfolgender Bestrahlung empfahlen sie einen Aufschub der TRAM-
Rekonstruktion, bis jene beendet sei [126].

Beziiglich der Technik ldsst sich an der Universititsfrauenklinik Regensburg am
Caritas-Krankenhaus St. Josef eine zunehmende Tendenz zu autologen Verfahren
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aufzeigen. Lag 1998 der Anteil autologer Verfahren noch bei 10,2%, stieg er bis
2007 auf 28,1% an, wihrend die heterologen Verfahren konsekutiv von 87,9% auf
46,9% sanken. Uber den gesamten Zeitraum betrachtet entfiel mit 72,6% der
groBte Anteil auf die heterologen Eingriffe, die autologen Eingriffe nahmen
15,3% ein. Die MRP lagen bei 12,1%. Die meisten autologen Mallnahmen wur-
den bei Frauen zwischen 40 und 60 Jahren eingesetzt, grundsitzlich wurde aber in
allen Altersgruppen mit autologen Techniken rekonstruiert. Neben dem
Latissimus-dorsi-Lappen standen auch DIEP- und TRAM-Lappen als Methode
zur Auswahl.

Im Sinne einer Befiirwortung dieser Tendenz zu einer steigenden Anzahl an
autologen Eingriffen sahen Gerber et al. einen wesentlichen Vorteil der autologen
Rekonstruktionen in besseren Langzeitergebnissen trotz des grofleren operations-
technischen Aufwandes. Nach Rekonstruktion mittels Latissimus-dorsi-Lappen
sei zudem eine Bestrahlung problemlos méglich [124, 125]. Bei erfahrenem
Operateur stellt dies eine sichere Technik mit ausgezeichneten Resultaten gerade
bei schlanken Patientinnen dar [127, 128, 129]. Nachteile dieser Methode sind die
Gefahr der Atrophie der eingeschwenkten Muskulatur, die Notwendigkeit einer
zusitzlichen Silikonprothese sowie der am Rucken entstehende Hebedefekt, der
jedoch fir die Patientinnen funktionell unbedeutend ist [130, 69, 71]. Eine weitere
autologe Methode stellt die Rekonstruktion mittels DIEP-Flap dar. Die Vorteile
liegen in einer naturgetreuen Wiederherstellung der Brustkontur mit einem
positiven Nebeneffekt durch die Resektion des abdominalen Hautliberschusses.
Jedoch ist dieses Verfahren eher fir kérperlich gesunde, jlingere Frauen geeignet,
die optimal eine leicht tiberdehnte Haut und eine etwas vermehrte Fettansamm-
lung in der unteren Abdominalregion aufweisen. In der Spenderregion lassen sich
zwar nach erfolgter Rekonstruktion Bewegungseinschrinkungen feststellen, die
aber von den Frauen im Alltag nicht als stérend empfunden werden [69, 130, 71,
131, 132]. Als sichere Methode mit geringerer Morbiditit sahen Gerber et al. die
ebenfalls in Regensburg durchgefithrte Rekonstruktion mittels TRAM-Lappen an.
Voraussetzung sei dabei eine besonders kritische Indikationsstellung, da bei
falscher Indikation oder bei Verwendung von zu viel Lappengewebe partielle
Lappennekrosen infolge einer Minderdurchblutung auftreten kénnten [124]. Von
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Vorteil ist, dass viel kdrpereigenes Gewebe gewonnen werden kann, weswegen
keine zusitzliche Prothese notwendig ist und das Operationsergebnis zuverlds-
siger eingeschitzt werden kann. Nach Abheilung sind keine wesentlichen
Volumen- und Konturverinderungen zu erwarten, die Lokalisation der
Operationsnarben liegt giinstig im Bikinibereich und es kénnen ausgezeichnete
symmetrische Verhiltnisse erreicht werden. Durch Spaltung des Bauchlappens ist
auch eine beidseitige Rekonstruktion méglich. Eine resultierende Bauchdecken-
schwiche und Hernienbildung konnte nicht bestitigt werden [130, 124]. Gabka et
al. stellten eine lingere Operationszeit und Hospitalisationsdauer fiir Patientinnen
nach Rekonstruktion mittels TRAM-Lappen im Vergleich zum Latissimus-dorsi-
Lappen fest. Insgesamt waren jedoch beide Gruppen mit dem Ergebnis zufrieden
und wiirden die jeweilige Operation wieder vornehmen lassen [128]. Briner et al.
untersuchten die Patientenzufriedenheit und soziale Reintegration bei 100
Patientinnen mit DIEP-/TRAM-Rekonstruktion im Zeitraum von 2004 bis 2006.
Insgesamt konnten sie eine ziigige Integration in den Alltag dokumentieren. Die
Patientenzufriedenheit wurde vor allem durch eine méglichst hohe Symmetrie der
Briiste bestimmt, dabei erschien es weniger wichtig, ob das endgiltige Ergebnis in
einem Schritt oder nach mehreren Korrekturen erreicht worden war. Eine Bauch-
wandschwiche trat bei muskelsparender Technik seltener auf, wobei der Body
mass index (BMI) dabei von Bedeutung war [131].

Die heterologe Rekonstruktion stellt einen technisch einfachen Eingriff dar, der,
wie am Caritas-Krankenhaus St. Josef, auch bei dlteren Patientinnen eingesetzt
werden kann. Die Nachteile liegen in einer eingeschrinkten Beeinflussung der
Formgebung sowie einer schlechteren Symmetrie. Des Weiteren ist mit Kompli-
kationen wie einer Kapselfibrose oder einer héheren Infektionsrate, gerade bei
Expanderimplantaten, zu rechnen. Ist eine Strahlentherapie indiziert, sollte die
Einlage von Prothesen vermieden werden, da in 33 bis 67% der Fille eine Kapsel-
fibrose zu erwarten ist und etwa zwei Drittel aller Prothesen nach einer Bestrah-
lung im Laufe der Zeit wieder entfernt werden miissen. Gemil3 Gerber et al. sei
die Einlage zwar relativ einfach, jedoch seien die Langzeitergebnisse und
kosmetischen Resultate oft nur unbefriedigend [125, 133, 124]. Carlson et al.
stellten beim Vergleich der Methoden TRAM, Latissimus dorsi und Expander
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fest, dass ein Expander im Allgemeinen von Patientinnen ausgewihlt wurde, die
keine gro3e Operation wollten. Bei 10% der Patientinnen versagte die Rekon-
struktion mit Expander, sodass eine andere Methode eingesetzt werden musste.
Diese Versagensrate lag bei TRAM-Flaps bei 4,9% und bei Latissimus-dorsi-Flaps
bei 5,6%. Die dsthetischen Resultate der unterschiedlichen Methoden wurden als
dhnlich bewertet [127].

80



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die hdufigste maligne Erkrankung der Frau. Fiir die
Qualitdtsanforderungen in einem Brustzentrum werden eine méglichst hohe Rate
an brusterhaltenden Therapien sowie der Finsatz neuer Therapiemethoden und
das Angebot plastisch-rekonstruktiver MaBlnahmen gefordert. Ziel dieser Unter-
suchung war die Darstellung der realen Versorgungsqualitit beztglich der opera-
tiven Versorgung von Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom in einer
gemischt stidtisch-lindlichen Region, wobei sich anhand des Registers des
Tumorzentrums Regensburg die Versorgungssituation gut abbilden lie(3.

Am Tumorzentrum Regensburg sind an der Dokumentation von Tumor-
erkrankungen im Finzugsgebiet der Oberpfalz, das sicben Landkreise und drei
kreisfreie Stidte mit insgesamt 1,1 Millionen Einwohner umfasst, iiber 350
niedergelassene Arzte und 23 Krankenhiuser beteiligt. Es wurden retrospektiv
Verlaufsdaten des Tumorzentrums Regensburg von Patientinnen mit der
Diagnose Mammakarzinom untersucht. Aus dem Zeitraum von 1998 bis 2007
wurden die ethobenen Daten von 6773 an einem Mammakarzinom erkrankten
Frauen aus der Oberpfalz herangezogen und hinsichtlich der operativen
Prozeduren ,,brusterhaltende Therapie versus ,,Ablatio mammae“ und ,,Axilla-
dissektion® versus ,,Sentinellymphknoten-Biopsie* in Abhingigkeit vom Tumot-
stadium ausgewertet. Zusitzlich wurden fir denselben Zeitraum bei 619 an
Brustkrebs erkrankten Patientinnen der Universitatsfrauenklink am Caritas-
Krankenhaus St. Josef in Regensburg retrospektiv Daten hinsichtlich Art und
Zeitpunkt der durchgefiihrten plastisch-rekonstruktiven Verfahren unter
Einbeziechung des Lebensalters anhand der Operationsdokumentation der
Abteilungen fiir plastische Chirurgie und Gynikologie ausgewertet. Zur Beur-
teilung der Ergebnisqualitit wurden Daten von 1931 Patientinnen am Brust-
zentrum Regensburg iiber den Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2009 zur
Erstellung von Uberlebenskurven herangezogen.

Insgesamt konnte fiir die Region Oberpfalz eine zunehmende Tendenz zu klei-

neren Tumorstadien sowie eine vermehrte Anzahl nicht invasiver Vorstufen des

81



Zusammenfassung

Mammakarzinoms verzeichnet werden. Zudem nahm die fiir die Therapie not-
wendige Bestimmung des HER-2/neu-Status und der Hormonrezeptoren auf
jeweils etwa 98% zu. Bei der brusterhaltenden Therapie war im Zeitraum von
1998 bis 2007 ein Anstieg von 42,4% auf 65,4% der Fille erkennbar. Bei pT1-
Tumoren ergab sich ein kontinuierlicher Anstieg von 76,3% im Jahr 2003 auf
83,7% im Jahr 2007.

Der Einsatz der Sentinelbiopsie nahm zu. Von 2003 bis 2007 stieg die Rate an
primir durchgefiihrten Sentinelbiopsien von 8,7% auf 59,8% an. Konsekutiv sank
die Rate an primidr durchgefiihrten konventionellen Axilladissektionen von 91,3%
auf 40,2% ab.

Plastisch-rekonstruktive Eingriffe kamen auch bei tiber 70-jihrigen Patientinnen
zum Einsatz, der gréf3te Anteil entfiel jedoch auf Patientinnen im Alter von 40 bis
60 Jahren. Seit 2004 zeigte sich eine steigende Tendenz der Primireingtiffe, 2007
lag ihr Anteil bei 39%. Beziiglich der Technik lie sich ein zunehmender Trend zu
autologen Verfahren erkennen, im Zeitraum von 1998 bis 2007 stieg ihr Anteil
von 10,2% auf 28,1% an. Neben der Rekonstruktion mittels Latissimus-dotsi-
Lappen standen als autologe Methoden auch DIEP- und TRAM-Lappen zur
Auswahl.

Hinsichtlich des Follow-up der Primirfille ergab sich eine sehr gute Follow-up-
Quote von 98,0%, wodurch die Ergebnisqualitit am BZR gut zu beurteilen war.
Es konnte ein OAS von 75% erreicht werden. Uber 70% der Patientinnen waren

nach 5 Jahren rezidivfrei und ohne Fernmetastasen.

Anhand der Daten aus dem Tumorzentrum Regensburg ldsst sich fiir die unter-
suchte Region Oberpfalz im Beobachtungszeitraum die Umsetzung neuerer
operativer Strategien wie die Sentinelbiopsie und die brusterhaltende Therapie
abbilden. Die Ergebnisse zeigen, dass vielen Patientinnen weniger belastende und
nebenwirkungsidrmere Therapien bei gleichzeitiger onkologischer Sicherheit
zeitnah zur Verfiigung gestellt werden, wodurch sich sowohl die Versorgungs-
qualitit als auch die individuelle Lebensqualitit erhShen lisst. Die onkoplastische
Mammachirurgie bietet zudem im Rahmen einer interdiszipliniren Betreuung
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durch Gynikologie und plastische Chirurgie ein dsthetisches, natiirliches und
dauerhaftes Ergebnis bei nur wenigen Korrektureingriffen. Durch speziell dafiir
ausgebildete Operateure sind mittlerweile auch die autologen Verfahren zu
standardisierten und sicheren Techniken geworden. Der zunehmende Anteil an
niedrigen Tumorstadien sowie die deutlich besseren Ubetlebensraten in diesen

Stadien sprechen fiir einen verstirkten Einsatz von Fritherkennungsmal3nahmen.
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