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1 Einleitung

Trotz der Entwicklung neuer Diagnose- und Therapiekonzepte steht Brustkrebs
weiterhin an erster Stelle der Todesursachen bei Frauen zwischen 35 und 55 Jahren.
Zwar hat die Mortalitat in den letzten Jahren leicht abgenommen, doch kénnte diese
durch gezielte Friherkennung sowie eine interdisziplinare, qualitatsgesicherte
Diagnostik und Therapie noch weiter gesenkt werden (Brucker et al., 2003).

Durch ein Mammographie-Screening ab dem 50. Lebensjahr kann eine Reduktion der
Mortalitat bezlglich der sporadischen Mammakarzinome von bis zu 30% erzielt werden
(Pichert et al., 2003). Die Mortalitatsreduktion ist durch das Entdecken von kleinen,
Lymphknoten-negativen und hoch differenzierten Karzinomen begriindet (Schreer,
1998). Dies belegen auch die Daten aus dem ersten Evaluationsbericht zum deutschen
Mammographie-Screening-Programm 2005 - 2007. In Bayern sank der Anteil an
Tumoren in den Stadien T2 — T4 um ca. 32%, in Thiringen sogar um 55% zwischen
Vor- und Erstuntersuchung (Bayern) bzw. zwischen Erst- und Folgeuntersuchungen
(Thadringen) (Malek et al., 2009; Heywang-Kébrunner et al., 2010).

Um den Patientinnen eine individuelle Diagnostik und Therapie zu ermdglichen, bedarf
es interdisziplindrer und spezialisierter Zentren zur Betreuung von Frauen mit Brust-
krebserkrankung. Interdisziplindre Behandlung bedeutet, dass jeder Frau, die an einem
Mammakarzinom erkrankt ist, in jeder Phase der Behandlung alle Kompetenzen zur
Verfligung stehen, die notwendig sind, um sie bestmdglich zu versorgen (Brucker et
al., 2003).

Zusammen mit der radiologischen Abteilung ist die Frauenklinik der Sozialstiftung
Bamberg seit Juli 2007 zertifiziertes Brustzentrum nach DIN EN ISO 9001:2000.

Seit Einfihrung des deutschen Mammographie-Screenings (DMS) im Januar 2007 ist
das Brustzentrum Bamberg auch Teil des Mammographie Screening Zentrums Ober-

franken.

In der folgenden Arbeit soll nun untersucht werden welche Auswirkungen die Zertifi-
zierung sowie die Einfihrung des Mammographie-Screening-Programms auf das
Patientengut in der Frauenklinik der Sozialstiftung Bamberg hat. Insbesondere inwie-
weit sich dadurch Veranderungen bezlglich des Zeitpunktes der Diagnosestellung und
der weiteren Behandlung ergeben haben.



1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Nach wie vor ist Brustkrebs die weltweit haufigste Krebserkrankung der Frau. Derzeit
erkranken allein in Deutschland jahrlich UOber 57.000 Frauen an einem Mamma-
karzinom. Das Robert-Koch-Institut gibt fir das Jahr 2006 57.966 Neuerkrankungsfalle
an invasivem Brustkrebs an, das sind 29,3 % aller weiblichen Krebserkrankungen
(Robert Koch Institut, 2009).

Insgesamt ist seit 1980 eine steigende Inzidenz an Mammakarzinomerkrankungen zu
verzeichnen, wéahrend die Mortalitat in den letzten Jahren leicht abgenommen hat
(RKI). Dies wird durch die Verbesserungen der Diagnosetechniken und die Einfliihrung
eines deutschlandweiten Screeningprogramms zur Friherkennung erreicht. Des
Weiteren hat die Einfihrung von Brustzentren zu einer Verbesserung der individuellen
Diagnostik und Therapie gefiihrt (Ries et al., 2007).

Mit einer Mortalitatsrate von 18% liegt das Mammakarzinom an erster Stelle bei der
Krebssterblichkeit der Frau. Nach Erkrankung versterben in Deutschland jahrlich
ungeféhr 17.170 Frauen an Brustkrebs (Bertz et al., 2006). Trotz steigender Inzidenz
der Erkrankung ist die Mortalitat in den letzten Jahren um ca. 20 % gesunken. Diese
Entwicklung ist jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da u. a. vollstandigere
Erfassungsraten und vermehrter Einsatz der Mammographie mit Diagnose in friiheren
Stadien Griinde dafir sein kdnnten (Robert-Koch-Institut, 2008).

1.2 Atiologie des Mammakarzinoms

Um die FriherkennungsmaBnahmen adaquat einsetzen zu kdnnen ist es wichtig, das
individuelle Risiko einer Frau fir die Entstehung von Brustkrebs zu eruieren. Frauen
mit einem hdéheren Risiko bendtigen demnach eine intensivierte Vorsorge, damit die
Erkennung bereits von friihen Krankheitsstadien ermdglicht wird (Lux et al., 2005a; Lux
et al., 2005b).

Die Ursachen bei der Entstehung von Brustkrebs sind multifaktoriell. Als pradis-
ponierende Faktoren gelten eine friihe Menarche (< 11. LJ.), eine spate Menopause (>
54. Lj.), Geburt des ersten Kindes nach dem 40. Lebensjahr, geringe Anzahl von



Schwangerschaften, hormonelle Kontrazeption, eine postmenopausale Hormon-
ersatztherapie sowie postmenopausale Adipositas (BMI >30).

Weitere wichtige Risikofaktoren stellen eine Krebserkrankung der kontralateralen Brust
aber auch vorausgegangene benigne Brusterkrankungen, atypische ductale
Hyperplasie und pramenopausales Auftreten eines DCIS dar. Auch eine familiare
Mammakarzinom-Belastung geht mit einem erhdhten Risiko einer Brustkrebs-
erkrankung einher.

Ursache fir das Entstehen der meisten Mammakarzinome sind erworbene genetische
Veranderungen. Dabei werden u. a. Zugewinne (z. B. Genamplifikation von Onko-
genen) und Verluste (z. B. Deletion von Tumorsuppressorgenen) beobachtet.

Nur bei etwa 5-10% der Brustkrebserkrankungen spielt eine hereditédre genetische
Pathogenese eine Rolle. Frauen mit einer Mutation des BRCA-1-Gens (DNA-
Reparatur-Gen) haben eine Wahrscheinlichkeit von 80% bis zu ihrem 60. Lebensjahr
an einem Mammakarzinom zu erkranken (Hahn et al., 2008). Etwas geringer ist die
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Vorliegen einer BRCA-2-Mutation. Zusatzlich
besteht bei beiden Mutationen ein erhéhtes Risiko fir das Auftreten weiterer
Malignome wie z.B. gastrointestinale Karzinome, Karzinome im Kopf-/Halsbereich,
Melanome sowie bei Mannern fiir ein Prostatakarzinom.

Zwischenzeitlich konnte mit BRCA-3 (RAD51C) ein weiteres Hochrisikogen fir
familidren Brust- und Eierstockskrebs identifiziert werden. Das
Lebenszeiterkrankungsrisiko fur ein Mammakarzinom liegt hier bei 60-80%, sowie bei
ca. 20-40% fur ein Ovarialkarzinom (Kiechle, 2011).

1.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.3.1 Klinische Untersuchung

Arztliche Inspektion und Palpation sind zusammen mit der Mammographie und
Mammasonographie wichtige Bestandteile der Brustkrebsfriherkennung (Hahn et al.,
2008). Auch wenn die Selbstuntersuchung der Brust bislang zu keiner statistisch signi-
fikanten Senkung der Mortalitét gefiihrt hat, ist sie eine wesentliche MaBnahme um das
Bewusstsein der Frauen flr Vorsorgeprogramme zu verstarken (Hahn et al., 2008;
Perlet et al., 2007).



1.3.2 Bildgebende Diagnostik

Mit der Mammographie steht derzeit im Rahmen der Friherkennung die einzige nach-
gewiesene Methode zur Reduktion der Brustkrebsmortalitdt zur Verfugung. Am
meisten profitieren hiervon Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren, die seit dessen
Einfihrung auch in das deutsche Mammographiescreening-Programm eingeschlossen
werden (Hahn et al., 2008).

Screening bedeutet qualitatsgesicherte Reihenuntersuchung asymptomatischer Frauen
mit dem priméren Ziel, die (Brustkrebs-)Sterblichkeit zu senken.

Die diagnostischen Anforderungen an eine Screeninguntersuchung unterscheiden sich
damit ganz deutlich von denen der Abklarung.

Ziel jeder Abkladrung muss es sein, Auffélligkeiten bis zum sicheren Ausschluss oder
Nachweis eines Malignoms nachzugehen. Mit diesem Ziel sind nach Abschluss bild-
gebender Untersuchungen minimal-invasive Untersuchungen sowie aufwendige Ver-
fahren wie MRT und auch die offene Biopsie zu rechtfertigen (Scheich et al., 2009).

Bei jedem Screening muss jedoch auch eine sorgfaltige Kosten-Nutzen-Abwagung
erfolgen sowie dadurch eventuell entstehende Risiken z.B. eine vermehrte
Strahlenexposition berlicksichtigt werden.

Als wichtiges ergédnzendes Verfahren gilt die Mammasonographie. Sie eignet sich als
bildgebendes Verfahren vor allem bei Frauen unter 40 Jahren mit dichtem
Drisenkérper und zur Steuerung minimalinvasiver bioptischer Verfahren, préaoperativer
Markierung und intraoperativer Préparatesonographie (Hahn et al., 2008).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Zusatzverfahren, welches Sonderfallen
vorbehalten werden sollte. Indikationen fiir den Einsatz der MRT sind Ausschluss bzw.
Sicherung von Multizentrizitdt, Unterscheidung zwischen Narbe und Karzinom
(Rezidiv) in der Nachsorge, Verlaufskontrolle und praoperative Planung bei neo-
adjuvanter Therapie, Primartumorsuche bei CUP-Syndrom oder jahrliche Kontrolle bei
Hochrisikopatientinnen (Hahn et al., 2008; Scheich et al., 2009).

1.3.3 Minimal-invasive Diagnostik

Um die Dignitat bei in der Bildgebung unklaren oder malignitatsverdachtigen Befunden
definitiv zu klaren muss letztlich eine histopathologische Untersuchung erfolgen. Dies

kann heute weitgehend durch minimal-invasive Techniken erfolgen.



Mittels Feinnadelaspiration werden einzelne Zellen gewonnen, die jedoch lediglich eine
zytologische und keine histologische Diagnosestellung ermdéglichen. Nachteilig ist auch
eine hohe Rate falschnegativer Befunde. Anwendung findet diese Technik heute vor-
wiegend bei der Abklarung von unkomplizierten Zysten oder der zytologischen Unter-
suchung suspekter Lymphknoten (Hahn et al., 2008).

Standardmethode bei soliden Veradnderungen ist, wenn diese sonographisch sichtbar
sind, die histologische Sicherung durch die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie
(Scheich et al., 2009). Sie ermdglicht eine schnelle, fur die Patientin wenig traumati-
sierende und zuverlassige histologische Sicherung (Hahn et al., 2008).

Mit der Vakuumbiopsie (VB) steht ein Verfahren sowohl zur histologischen Diagnose-
sicherung als auch zur diagnostisch-therapeutischen Entfernung benigner Herd-
befunde zur Verfigung. Die gr6Bere Volumenentnahme und die Méglichkeit zur kon-
tinuierlichen Gewebsexzision erhéht die Treffsicherheit bei Mikroverkalkungen und den
typischerweise diskontinuierlich wachsenden DCIS (Hahn et al., 2008; Scheich et al.,
2009).

Kann mithilfe der minimal-invasiven Techniken keine ausreichende histologische
Sicherung der Diagnose erreicht werden, muss die offene Biopsie empfohlen werden.

1.4 Therapieentscheidung beim Mammakarzinom

Als Therapieoptionen zur Behandlung des Mammakarzinoms stehen derzeit Operation,
Chemotherapie, Radiatio, endokrine Therapie und Antikérpertherapie zur Verflgung.
Meist steht die Operation am Anfang der Therapie, jedoch gewinnt eine neoadjuvante
Therapie, d.h. eine Chemo-, Antikérper- oder Antihormontherapie vor der Operation, an
Bedeutung. Eine neoadjuvante Therapie ist Behandlung der Wahl beim
inflammatorischen und lokal fortgeschrittenen Mamma-Ca, um durch eine
medikamentése Tumorreduktion mdglichst eine Operation in sano zu ermdglichen
(Bauerfeind et al., 2007).

Eine Therapie kann jedoch nicht einheitlich fir alle Patientinnen erfolgen, sondern
sollte im Idealfall nach Vorliegen des histologischen Stanzergebnisses immer mit einer
individuellen Therapieplanung beginnen (Bani et al., 2004).
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Um den individuellen Krankheitsverlauf einer Patientin mdglichst genau abzuschéatzen
und eine entsprechende Therapie zu planen, spielt die Bestimmung von Prognose-
faktoren eine entscheidende Rolle. Hierzu zahlen neben gesicherten Parametern wie
Alter, TumorgréBe, Nodalstatus, Hormonrezeptor- bzw. HER-2/neu-Status, Grading,
Lymph- und VenengefaBinvasion auch neuere, noch weniger etablierte Parameter wie
Ki-67, uPA, PAI-1, VEGF, bcl-2 und p53 (Fasching et al., 2005).

Pradiktive Faktoren dagegen erlauben eine Vorhersage Uber das Ansprechen auf eine
Therapie z.B. der Hormonrezeptorstatus fir das Ansprechen einer endokrinen
Therapie oder die HER-2/neu-Expression fur eine Antikérpertherapie mit Herceptin
(Trastuzumab) (Fasching et al., 2005) bzw. dem Tyrosinkinase-Inhibitor Tyverb
(Lapatinib).

1.4.1  Operation

Mit der operativen Therapie soll eine lokale Erkrankungsfreiheit erreicht aber auch das
korperliche Selbstbild der Patientin erhalten bzw. wiederhergestellt werden. Radikale
Eingriffe wie die Mastektomie sind jedoch nur noch in Ausnahmeféllen notwendig.
Indikationen hierfir sind das inflammatorische Mammakarzinom, Multizentrizitat, un-
gunstiges Tumor-Brust-GrdBenverhéltnis, Nicht-Erreichen einer RO-Situation oder Ab-
lehnung einer Nachbestrahlung durch die Patientin. Stattdessen ist heute die brust-
erhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender Strahlentherapie das Standardverfahren
(Bani et al., 2004). Langzeitstudien haben gezeigt, dass die brusterhaltende Therapie
in Kombination mit anschlieBender Radiatio, in Bezug auf Rezidivfreiheit und
Uberlebenszeit, der modifiziert radikalen Mastektomie gleichwertig ist (Fisher et al.,
2002; Veronesi et al., 2002).

Durch die Entwicklung der Sentinellymphonodektomie wird eine weitere Verbesserung
der Lebensqualitdt nodalnegativer Patientinnen erreicht. Bewegungseinschrankungen,
chronische Schmerzen, Sensibilitdtsstérungen und Lymphédeme im Bereich des
betroffenen Armes kdénnen dadurch weitgehend vermieden werden (Funke et al.,
2007).

1.4.2 Radiatio

Ein wesentlicher Bestandteil bei der Behandlung von Patientinnen mit
Mammakarzinom ist die postoperative Strahlentherapie. Sie ist indiziert nach
brusterhaltenden Operationen, um so die lokale Tumorkontrolle zu verbessern. Sie
senkt das Risiko eines Lokalrezidivs und auch das Sterberisiko. Erganzend zur
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Mastektomie erhdht sie bei sehr groBen Primartumoren, Tumoren mit Hautinfiltration,
Lymphangiosis oder ausgedehntem Lymphknotenbefall den Effekt auf rezidivireies
Intervall und Gesamtiberleben (Ott et al., 2004).

1.4.3 Chemotherapie

Ziel einer Behandlung mit Chemotherapeutika ist die  systemische
Tumorzellbek&mpfung. Hierbei wird in der kurativen Situation zwischen neoadjuvanter
und adjuvanter Therapie unterschieden. Als neoadjuvante oder primar systemische
Therapie werden alle medikamentdésen Therapieformen bezeichnet, die nach
histologischer Diagnosesicherung und vor der Durchfihrung einer operativen Therapie
angewandt werden (Bauerfeind et al., 2007; Harbeck et al., 2007). Die adjuvante
Therapie hingegen wird postoperativ durchgefihrt.

1.4.3.1 Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie bildet einen essentiellen Bestandteil in der Behandlung
von Patientinnen mit Mammakarzinom.

Die Indikation zur Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie ist multimodal. So
spielen Alter der Patientin, TumorgréBe, Nodalstatus, histopathologisches Grading,
Hormonrezeptorstatus sowie HER2-Status eine Rolle. Je nach Tumorbiologie besteht
ein unterschiedliches Rezidivrisiko. Ein weiteres Kriterium zur Entscheidungsfindung
steht mit dem Proliferationsfaktor Ki-67 zur Verfligung.

Eines der ersten Chemotherapieschemata stellt die Kombinationstherapie mit CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil) dar. Mittlerweile wurde jedoch in
mehreren randomisierten Studien ein signifikanter Uberlebensvorteil beim Einsatz
anthrazyklinhaltiger Chemotherapieschemata gegentiber CMF nachgewiesen.

Als adjuvante Standardchemotherapie gilt heute eine anthrazyklinhaltige
Dreierkombination wie z.B. 5-Fluorouracil —  Epirubicin/  Doxorubicin -
Cyclophosphamid (FEC/ FAC).

Zusétzlich zu den anthrazyklinhaltigen Schemata konnte durch den Einsatz von
Taxanen (Docetaxel oder Paclitaxel) bei Patientinnen mit nodalpositivem
Mammakarzinom eine signifikante Uberlebensverbesserung erreicht werden (Harbeck
et al., 2007).

1.4.3.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Eine weitere Mdglichkeit zum Einsatz der systemischen Chemotherapie ist die primar
systemische oder neoadjuvante Chemotherapie. Hierbei kommen im Gegensatz zur
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adjuvanten Chemotherapie die Zytostatika vor einem operativen Eingriff zur

Anwendung.

Indiziert ist die primar systemische Chemotherapie unter anderem bei primér
inoperablen Karzinomen, dem inflammatorischen Mammakarzinom, rezeptornegativen
Karzinomen, sowie operablen Karzinomen mit einer Gr6Be > 2 cm und HER-2/neu
positiven Tumoren (Fasching et al., 2004; Kaufmann et al., 2006).

Aber auch bei frihen Mammakarzinomen ist die Durchfihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie mittlerweile gut etabliert. So ermdglicht ein neoadjuvantes Konzept
einen frihzeitigen Nachweis des individuellen Therapienutzens und erleichtert die
Prognoseabschatzung (Untch et al., 2011). Weiterhin erméglicht die praoperative
Therapie den frihzeitigen Einsatz systemisch wirksamer Substanzen wie z.B.
Trastuzumab beim HER2-positiven Mammakarzinom, ohne dass zunachst die
Wundheilung nach einem operativen Eingriff abgewartet werden muss.

1.4.4 Endokrine Therapie

Ca. 70 % aller Mammakarzinome exprimieren Steroidhormonrezeptoren. Auf eine
endokrine Therapie sprechen ungefahr 50-60 % der Patientinnen mit einem
Ostrogenrezeptorpositiven Mammakarzinom an, wahrend dies nicht fir Patientinnen mit
steroidhormonrezeptornegativen Karzinom zutrifft (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group, 2005; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998;
Fasching et al., 2004).

Derzeit stehen in der endokrinen Therapie der postmenopausalen Patientin mit
hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom zwei verschiedene Wirkstoffgruppen zur
Verfiigung, zum einen die selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM) z.B.

Tamoxifen, zum anderen die Gruppe der Aromatasehemmer.

Ziel dieser Therapie ist es, die kdrpereigene Ostrogenwirkung so weit als moglich zu

reduzieren.

Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren wie Tamoxifen hemmen kompetitiv die
Bindung von kérpereigenem Ostrogen an intrazellulare Ostrogenrezeptoren (Hayes,
2004).

Eine endokrine Therapie mit Tamoxifen reduziert signifikant das Rezidivrisiko sowie die
Mortalitdt; darGber hinaus verringert sich die Rate an Kkontralateralen
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Mammakarzinomen um bis zu 50% (Lisboa, 2005; Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group, 1998; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 2005).

Mit den Substanzen Anastrozol, Letrozol sowie Exemestan stehen drei Vertreter der
Gruppe der Aromatasehemmer zur Verfigung. Die Aromatase ist ein an der
Biosynthese von Ostrogenen beteiligtes Enzym, welches durch oben genannte
Substanzen selektiv blockiert wird.

Studien haben gezeigt, dass im Vergleich zum Einsatz von Tamoxifen, durch die
Therapie mit einem Aromatasehemmer das riickfallfreie Uberleben, teilweise auch das
Gesamtlberleben, verbessert werden konnte (Baum et al., 2002; Baum et al. 2003;
Thurliman et al., 2005).

Weiterhin traten bei der Therapie mit Aromatasehemmern weniger unerwinschte
Nebenwirkungen wie Hitzewallungen und sonstigen postmenopausalen Beschwerden
auf. Deutlich geringer war auch die Anzahl an thromboembolischen Ereignissen und

das Auftreten von Endometriumkarzinomen.

Im Vergleich zur Therapie mit Tamoxifen kam es jedoch haufiger zu
therapieinduzierten Osteopenien sowie Beschwerden im Bereich von Muskulatur und
Gelenken (Baum et al., 2002; Coombes et al., 2004; Goss et al., 2005; Jakesz et al.,
2005; Kreis et al., 2006; Kreis et al., 2005).

1.4.5 Antikérpertherapie

Eine weitere Therapieoption bei der Behandlung des Mammakarzinoms steht mit dem
monoklonalen Antikérper Trastuzumab zur Verflgung. Bei ca. 15 — 25% der
Mammakarzinome kann eine Uberexpression des HER-2/neu-Onkogens
nachgewiesen werden. Zur HER-Familie (human epidermal growth factor receptor)
gehoéren derzeit vier transmembrandse Proteine. Sie bewirken Uber eine Aktivierung
der intrazelluldren Tyrosinkinase eine Zellproliferation. Eine Genamplifikation des HER-
2/neu-Onkogens fiihrt zur Uberexpression von HER-2/neu. Tumoren, die HER-2/neu
Uberexprimieren, weisen ein aggressiveres Tumorwachstum auf und haben
unbehandelt eine schlechtere Prognose (Press et al., 2002; Slamon et al., 1987). Der
Einsatz von Antikdérpern stellt hier jedoch eine effektive Therapieoption dar.

Uber eine Blockade des HER-2/neu-Rezeptors stoppt Trastuzumab die intrazellulare
Signalkaskade. Vorraussetzung flr eine Therapie mit Trastuzumab ist der Nachweis
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einer Genuberexpression von HER-2/neu. Dieser erfolgt mittels Immunhistochemie
sowie Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungsanalyse (FISH) (Press et al., 2002; Wolff et
al., 2007).

Ein weiteres, neueres Medikament steht mit dem Préparat Lapatinib flr die Therapie
von bereits mit Trastuzumab vorbehandelten Mammakarzinompatientinnen zur
Verfugung. Es blockiert zuséatzlich zur Signalkaskade des HER-2/neu - Rezeptors
diejenige des EGFR (ErbB- 1) (Geyer et al., 2006).
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von allen Patientinnen betrachtet, die
zwischen 01. Januar 2006 und 31. Dezember 2009 wegen einer primaren
Brustkrebserkrankung im Brustzentrum der Sozialstiftung Bamberg behandelt wurden.
Seit Einflhrung des deutschen Mammographie-Screenings (DMS) im Januar 2007 ist
das Brustzentrum Bamberg Teil des Mammographie Screening Zentrums Oberfranken.

Ziel der Arbeit ist es zu untersuchen, ob die Erkrankung bei Patientinnen, die am
staatlich geférderten Screening-Programm teilnehmen, zu einem friheren Zeitpunkt
und damit in einem prognostisch glnstigeren Stadium diagnostiziert wird. Um dies
herauszuarbeiten, wird im Folgenden das Gesamtkollektiv der Neuerkrankten mit dem
Screeningkollektiv verglichen.

Das untersuchte Gesamtkollektiv besteht aus 651 Patientinnen. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose war die jingste Patientin 21, die &lteste Patientin 98 Jahre alt. Ein erster
Altersgipfel ist bei den Patientinnen in der Altersgruppe zwischen 50 und 54 Jahren
erkennbar, der groBere Altersgipfel liegt jedoch bei den Patientinnen im Alter zwischen
65 und 69 Jahren. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 64 Jahre.
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Abbildung 1: Primérerkrankungen nach Altersgruppen
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Abbildung 2: Altersverteilung Screening

Im Screeningkollektiv befinden sich 69 Patientinnen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
war die jingste Patientin 50, die alteste Patientin 69 Jahre alt. Ein erster Altersgipfel ist
hier ebenfalls bei den Patientinnen in der Altersgruppe zwischen 50 und 54 Jahren
erkennbar, sowie der gréBere Altersgipfel bei Patientinnen im Alter zwischen 65 und 69
Jahren. Das durchschnittliche Erkrankungsalter in diesem Kollektiv betrégt 60 Jahre.

2.2 Leistungsspektrum und Struktur des Brustzentrums der
Sozialstiftung Bamberg

Die Frauenklinik Bamberg ist eine Klinik der Maximalversorgung und Lehrkrankenhaus
der Universitat Erlangen-Nurnberg. Im stationdren Bereich werden alle konservativen
und operativen Behandlungen, inklusive endoskopischer Eingriffe und Brustchirurgie,

vorgenommen.

Das interdisziplindre Brustzentrum Bamberg wurde 2004 gegriindet. Seitdem ist unser
Brustzentrum Vertragspartner flr das Disease - Management - Programm (DMP)
Brustkrebs der gesetzlichen Krankenkassen. Dabei handelt es sich um ein
strukturiertes Behandlungsprogramm zur qualitatsgesicherten Versorgung von
Brustkrebspatientinnen. Die erfolgreiche Rezertifizierung hat 2006 stattgefunden.
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Seit Einflhrung des deutschen Mammographie-Screenings (DMS) im Januar 2007 ist
das Brustzentrum Bamberg Teil des Mammographie Screening Zentrums Oberfranken.
Die Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001:2000 durch die LGA InterCert ist 2007 erfolgt,
die erfolgreiche Rezertifizierung 2010.

Im Brustzentrum Bamberg werden pro Jahr Gber 300 Eingriffe an der Brust

durchgefuhrt.

Mitglieder des Brustzentrum Bamberg sind die Vertreter der Facher Hamatoonkologie,
Strahlentherapie, Pathologie, Gynékologie, Radiologie und der Nuklearmedizinischen
Praxis. Assoziierte Mitglieder sind u. a. die Fachvertreter der Kliniken oder Abteilungen
der Psychoonkologie, Anasthesiologie, Palliativstation, physikalische Therapie,
Seelsorge, Selbsthilfe, Hospiz, Sanitatshaus und Friseurgeschéaft.

Das wichtigste Medium der Kommunikation und interdisziplinaren Kooperation ist die
Tumorkonferenz, die seit 2003 durchgeflhrt wird. Hier werden alle wichtigen klinischen
Daten und bildgebenden Verfahren digital prasentiert und interdisziplindr diskutiert.
Damit kann die Kompetenz aller beteiligten Fachvertreter direkt in den
Behandlungsprozess integriert werden.

Als gemeinsames Tumordokumentationssystem wurde im Marz 2007 Alcedis etabliert.
Es bildet die Grundlage der Evaluierung von Prozess- und Ergebnisqualitat. Die
Zertifizierung unseres Brustzentrums hat zu einer weiteren Qualitatsverbesserung der
geleisteten Arbeit zugunsten unserer Patientinnen geflhrt. Die interdisziplinare
Zusammenarbeit, der persdnliche Zusammenhalt und die auf dieser Basis getragene
Absicht, mit Erfolg den Kampf gegen die haufigste Krebserkrankung, das
Mammakarzinom, zu flhren, ist unser Zukunftsweg (Strukturierter Qualitéatsbericht
Sozialstiftung Bamberg Klinikum (ber das Berichtsjahr 2008; online 2009).

2.3 Datenquelle

Die relevanten Daten wurden dem jeweiligen Qualitédtsbericht Mamma-Chirurgie der
Bayerischen Arbeitsgemeinschaft fir Qualitatssicherung in der stationaren Versorgung
(BAQ) der Jahre 2006 — 2008 entnommen.

Weiterhin erfolgte die Datenermittlung unter Zuhilfenahme des Tumordokumentations-
systems Alcedis.

Daten aus dem Mammographiescreening kénnen erst ab dem Jahr 2007 erhoben
werden, da die Screening-Einheit Bamberg erst seit Dezember 2006 besteht.
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3 Ergebnisse

3.1 Erkrankungen pro Jahr

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2009 wurde in der Frauenklinik
der Sozialstifftung Bamberg bei 651 Patientinnen ein Mammakarzinom
erstdiagnostiziert. Durchschnittlich liegt die Zahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen bei
161 Féllen pro Jahr. Wahrend in den Jahren 2006 bis 2008 die Fallzahlen in etwa

gleich bleiben, ist 2009 ein leichter Riickgang zu verzeichnen.

Die Anzahl der Carcinoma in situ hat seit 2006 kontinuierlich zugenommen. 2006
betragt der Anteil an In-situ-Karzinomen 7,7 %, im Jahr 2009 12,6%.
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Abbildung 3: Priméarerkrankungen nach Diagnosejahr
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3.2 Minimal invasive Biopsien

2006 2007 2008 2009

O Minimal invasive Biopsien B Maligne Befunde O Benigne Befunde

Abbildung 4: Minimal invasive Biopsien

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
Minimal invasive | 203 276 260 280
Biopsien
Maligne Befunde | 38 (18,7) 46 (16,7) 37 (14,2) 75 (26,8)
Benigne Befunde | 169 (83,3) 203 (73,6) 178 (68,5) 243 (86,8)
Tabelle 1:

Seit dem Jahre 2006 ist eine deutliche Zunahme der minimal invasiven Biopsien zu
verzeichnen. So wurden im Jahr 2006 203 Biopsien durchgefthrt, wéhrend die Zahl im
Jahr 2009 mittlerweile bei 280 liegt. Insgesamt werden h&ufiger benigne Befunde
diagnostiziert. Zunehmend werden aber mehr préklinische Karzinome detektiert. In
einigen Fallen liegt in der Stanzbiopsie synchron eine maligne sowie eine benigne
Veranderung vor.
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3.3 GroBe der Primartumoren (pT-Stadium)
3.3.1 Gesamtkollektiv

Im beobachteten Zeitraum stellt die Gruppe der Tumoren im Stadium pT1 die groBte
Gruppe dar. Im Jahr 2006 betragt der Anteil an pT1-Tumoren 54,8% aller Primar-
tumoren. 2007 steigt der prozentuale Anteil auf 59,5%, wahrend in den Jahren 2008
und 2009 wieder ein leichter Rickgang auf 52,1% bzw. 52,7% zu beobachten ist.
Insgesamt wird also in etwa die Halfte der Mammakarzinomerkrankungen im Stadium
pT1 diagnostiziert.

Deutlich erkennbar wird ein Riickgang der prognostisch eher unginstigen Tumoren im
Stadium pT4 von noch 7,1% im Jahre 2006 auf 3,4% im Jahr 2009.

pTO | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 pTO | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 pTO | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 pTO | pT1 | pT2 | pT3 | pT4
2006 2007 2008 2009

Abbildung 5: GréBe der Primartumoren (pT-Stadium) - Alle

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
pTX 0 (0,0) 5 (3,0) 10 (5,9) 0 (0,0)
pTO 3 (1,8) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
pT1 92 (54,8) 100 (59,5) 88 (52,1) 77 (52,7)
pT2 53 (31,5) 46 (27,4) 51 (30,2) 52 (35,6)
pT3 8 (4,8) 4 (2,4) 8 (4,7) 12 (8,2)
pT4 12 (7,1) 13 (7,7) 12 (7,1) 5 (3,4)

168 168 169 146

Tabelle 2
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3.3.2 Screeningkollektiv

Im Vergleich dazu kdnnen bei Patientinnen aus dem Mammographie-Screening 2007
bereits 75,0%, im Jahre 2008 sogar 90,6% der Neuerkrankungen im prognostisch
glnstigeren Stadium pT1 festgestellt werden. 2009 ist eine Zunahme der T2-Tumoren
erkennbar, wahrenddessen ein Rickgang des Anteils an T1-Tumoren auf 69,2%
beobachtet wird. Ein Tumor im Stadium pT4 tritt in dieser Gruppe bei nur einer
Patientin (2009) auf.
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pTO | pT1 | pT2 | pT3 ‘ pT4‘
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pTO | pT1 | pT2 | pT3 ‘ pT4‘
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pTO | pT1 | pT2 | pT3 | pT4
2009

Abbildung 6: GroBe der Primartumoren (pT-Stadium) - Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
pTx - 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
pTO - 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
pT1 - 6 (75,0) 31 (88,6) 18 (69,2)
pT2 - 2 (25,0) 4 (11,4) 6 (23,2)
pT3 - 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,8)
pT4 - 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,8)

- 8 35 26

Tabelle 3



22

3.4 Regionarer Lymphknotenbefall (pN-Stadium)
3.4.1 Gesamtkollektiv

Ein Befall axillarer Lymphknoten ist im Jahr 2006 bei 54,2% der neu diagnostizierten
Brustkrebserkrankungen zu beobachten. In den folgenden Jahren zeigt sich zunachst
ein deutlicher Rickgang der Lymphknotenmetastasen. 2007 liegt die Rate positiver
Lymphknoten bei 30,9%. In den Jahren 2008 und 2009 kann wieder ein leichter
Anstieg auf 35,5% und 32,9 % beobachtet werden.

nodal nodal nodal nodal nodal nodal nodal nodal
negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv
2006 2007 2008 2009

Abbildung 7: Regionéarer LK-Befall (pN-Stadium) bei invasiven Karzinomen - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
pNO 92 (54.,8) 116 (69,1) 109 (64,5) 98 (67,1)
pN+ 76 (54,2) 52 (30,9) 60 (35,5) 48 (32,9)
168 168 169 146

Tabelle 4
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3.4.2 Screeningkollektiv

Deutlich niedriger ist der Anteil an Patientinnen mit axillarem Lymphknotenbefall in der
Gruppe der Screening-Patientinnen. Dieser betragt im Jahr 2007 25,0% und fallt 2008
auf 11,4 %. 2009 ist wieder ein Anstieg auf nun 23% zu verzeichnen.

nodal nodal nodal nodal nodal nodal nodal nodal
negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv

2006 2007 2008

Abbildung 8: Regionérer LK-Befall (pN-Stadium) bei invasiven Karzinomen - Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
pNO - 6 (75,0) 31 (88,6) 20 (76,9)
pN+ - 2 (25,0) 4 (11,4) 6 (23,1)

- 8 35 26

Tabelle 5
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3.5 Haufigkeit von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (pM-Stadium)

3.5.1 Gesamtkollektiv

Bei insgesamt 28 Patientinnen wird bereits bei der Erstdiagnose eine
Fernmetastasierung festgestellt. Wahrend 2006 noch 4,8% der Patientinnen bereits
Fernmetastasen aufweisen sinkt dieser Anteil 2007 auf nur noch 2,4%. 2008 ist erneut
ein leichter Anstieg auf 4,7% zu verzeichnen. Im Jahr 2009 liegt die Rate bei 6,9%.

Abbildung 9: Haufigkeit von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (pM-
Stadium) - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
pMO 160 (95,2) 164 (97,6) 161 (95,3) 136 (93,1)
pM+ 8 (4,8) 4 (2,4) 8 (4,7) 10 (6,9)
168 168 169 146

Tabelle 6
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Im Kollektiv der Screening-Patientinnen finden sich dahingegen nur bei einer einzigen

Patientin zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen.

Abbildung 10: Haufigkeit von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (pM-

Stadium) — Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
pMO - 8 (100,0) 35 (100,0) 25 (96,2)
pM+ - 0 (0,0 0 (0,0 1 (3,8)

- 8 35 26

Tabelle 7
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3.6 UICC-Stadium

3.6.1 Gesamtkollektiv

Der Anteil an Karzinomen die im UICC-Stadium 0 bzw. | diagnostiziert werden betragt
im Jahr 2006 31,3% und steigt 2007 auf 52,4%. 2008 und 2009 halt er sich stabil bei
45,6% bzw. 46,5%.

uicco/n | uicC i+ uicco/n | uicC i+ uicco/1 | uicC i+ uicc o/1 | uICC I+
2006 2007 2008 2009

Abbildung 11: UICC-Stadien — Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
uiCC o/l 57 (31,3) 97 (52,4) 88 (45,6) 74 (46,5)
UICC 11+ 125 (68,7) 88 (47,6) 105 (54,4) 85 (53,5)
182 185 193 159

Tabelle 8
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3.6.2 Screeningkollektiv

Im Screeningkollektiv liegt der Anteil der Karzinome im UICC-Stadium 0 oder | deutlich
héher und betragt 2007 72,7%. 2008 kann ein leichter Anstieg auf 79,5% beobachtet
werden, wahrend 2009 wieder ein Rickgang auf nun 67,6% verzeichnet wird.

uicco/n | uicCli+ uicco/n | uUicCli+ uiccon | uUicCli+ uicc 0/1 | UICC I+
2006 2007 2008 2009

Abbildung 12: UICC - Stadien - Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
UICC 0/l - 8 (72,7) 35 (79,5) 25 (67,6)
uUICC Il+ - 3 (27,3) 9 (20,5) 12 (32,4)

- 11 44 37

Tabelle 9
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3.7 Histopathologisches Grading

3.7.1 Gesamtkollektiv

Die Mehrheit der invasiven Mammakarzinome ist dem histopathologischen Grad 2
(maBig differenziert) zuzuordnen. Wahrend 2006 noch 50% der Tumoren schlecht
differenziert (Grad 3) sind, haben seit 2007 die maBig differenzierten Tumoren (2009:
55,5%) den gréBten Anteil. Den geringsten Anteil bilden durchweg die gut
differenzierten Karzinome Grad 1.

2006 2007 2008 2009

Abbildung 13: Histopathologisches Grading - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gi 15 (8,9) 27 (16,1) 24 (14,2) 18 (12,3)
G2 69 (41,1) 78 (46,4) 103 (60,9) 81 (55,5)
G3 84 (50,0) 63 (37,5) 42 (24,9) 47 (32,2)
168 168 169 146

Tabelle 10
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Auch in der Gruppe der Screening-Patientinnen zeigt sich eine Abnahme der G3-

Tumoren zugunsten der maBig differenzierten Karzinome.

G1 ‘ G2 ‘ G3 ‘ G1 G2 | @3

G1 G2 G3 G1 G2 G3
2006 2007 2008 2009

Abbildung 14: Histopathologisches Grading - Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
G1 - 2 (25,0) 14 (40,0) 3 (11,5)
G2 - 3 (37,5) 16 (45,7) 18 (69,3)
G3 - 3 (37,5) 5 (14,3) 5 (19,2)

- 8 35 26

Tabelle 11



30

3.8 Rate der brusterhaltenden Therapie

3.8.1 Gesamtkollektiv

74,4% der untersuchten Patientinnen konnten 2006 brusterhaltend operiert werden.
Diese Zahl steigt bis zum Jahr 2009 weiter an auf 80,4%. Eine Mastektomie wurde im
Durchschnitt bei 34,5 Patientinnen (21,2%) pro Jahr durchgefihrt.

Die deutsche Krebsgesellschaft (DKG) e.V. und die Deutsche Gesellschaft fir
Senologie (DGS) (Stand
05.01.2009) ein brusterhaltendes Vorgehen bei Tumoren im Stadium pT1 bei >50%

fordern in ihrem Erhebungsbogen fir Brustzentren
aller operativen Ersteingriffe (3 Jahre nach Zertifizierung >70%).
In der Frauenklinik der Sozialstiftung Bamberg wurden in den Jahren 2006 bis 2009

bereits 91,5 % der Patientinnen im Stadium pT1 brusterhaltend therapiert.

Mastektomie

Mastektomie
Mastektomie
Mastektomie

Abbildung 15: Operative Therapie - Alle

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
BET 125 (74,4) 135 (80,4) 132 (78,1) 121 (82,9)
Mastektomie 43 (25,6) 33 (19,6) 37 (21,9) 25(17,1)

168 168 169 146

Tabelle 12
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3.8.2 Screeningkollektiv
Im Kollektiv des Mammographie-Screening-Programms war bei allen Patientinnen
primar eine brusterhaltende Therapie mdglich, lediglich bei einer Patientin wurde in

einem nachfolgenden Eingriff eine Mastektomie durchgefihrt (2009).
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Abbildung 16: Operative Therapie - Screening

2006 2007 2008 2009

n (%) n (%) n (%) n (%)
BET - 8 (100,0) 35 (100,0) 26 (100,0)
Mastektomie - 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0)

- 8 35 26

Tabelle 13
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3.9 Hormonrezeptorstatus

3.9.1 Gesamtkollektiv

Ein wichtiger Prognosefaktor bei Patientinnen mit Mammakarzinom ist der
Hormonrezeptorstatus des Tumors. Dieser ist beim gréBten Teil der Patientinnen
positiv. 2006 waren 86,3 % der Karzinome hormonsensibel. In den folgenden Jahren
steigt dieser Anteil weiter auf 88,7 % (2007), 96,4% (2008) und betragt 2009 95,5%.
Eine weitere Unterscheidung in Ostrogen- und Progesteronrezeptoren ist anhand der
vorliegenden Daten nicht méglich.

Abbildung 17: Hormonrezeptorstatus - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
HR+ 145 (86,3) 149 (88,7) 163 (96,4) 168 (95,5)
HR- 23 (13,7) 19 (11,3) 6 (3,6) 8 (4,5)
168 168 169 176

Tabelle 14



3.9.2 Screeningkollektiv
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Ebenso ist die Uberwiegende Mehrheit der Karzinome der Screening-Patientinnen
hormonsensibel und variiert zwischen 80,8% (2009) und 97,7% (2008).

Abbildung 18: Hormonrezeptorstatus - Screening

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
HR+ - 7 (87,5) 34 (97,1) 21 (80,8)
HR- - 1 (12,5) 1 (2,9) 5(19,2)
- 8 35 26

Tabelle 15
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3.10 HER-2/neu-Status

3.10.1 Gesamtkollektiv

Eine Vorhersage Uber das Ansprechen eines Tumors auf eine Therapie mit dem
Antikérper Trastuzumab kann anhand der HER-2/neu-Expression der Tumorzellen
gemacht werden. Insgesamt findet sich jedoch nur bei einem geringen Anteil der
Karzinome eine HER-2/neu-Uberexpression. 2007 ist dies bei 17,9 % der Fall, im
Jahre 2009 bei nur noch 4,5% der Karzinome.

HER- HER-
2/neu+ 2/neu-

2006

Abbildung 19: HER-2/neu-Status - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
HER-2/neu+ | - 30 (17,9) 22 (13,0) 8 (4,5)
HER-2/neu- | - 138 (82,1) 147 (87,0) 168 (95,5)
- 168 169 176

Tabelle 16
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3.10.2 Screeningkollektiv

Im Kollektiv der Screening-Patientinnen liegt der Anteil an Tumoren mit HER-2/neu-
Uberexpression zwischen 3,8% und 12,5%.

HER- HER- HER- HER- HER- HER- HER- HER-
2/neu+ 2/neu- 2/neu+ 2/neu- 2/neu+ 2/neu- 2/neu+ 2/neu-
2006 2007 2008 2009

Abbildung 20: HER-2/neu-Status - Screening

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
HER-2/neu+ | - 1 (12,5) 3 (8,6) 1 (3,8)
HER-2/neu- | - 7 (87,5) 32 (91,4) 25 (96,2)
- 8 35 26

Tabelle 17
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3.11 Anteil DCIS

3.11.1 Gesamtkollektiv

Der Anteil an diagnostizierten duktalen Carcinomata in situ (DCIS) nimmt Uber die
Jahre hinweg kontinuierlich zu und steigt von 7,7 % im Jahr 2006 auf schlieBlich 12,6
% im Jahr 2009.

Abbildung 21: Anteil DCIS - Alle

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
DCIS 14 (7,7) 17 (9,2) 24 (12,4) 20 (12,6)

Tabelle 18



3.11.2 Screeningkollektiv

Deutlich héher zeigt sich der Anteil an In-situ-Karzinomen (DCIS) in der Gruppe der
Screening-Patientinnen. Im Jahr 2007 liegt dieser bereits bei 27,3 %. Nach einem
leichten Rickgang 2008 auf 20,5% wird 2009 nochmals ein deutlicher Anstieg auf jetzt

29,7% verzeichnet.
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Abbildung 22: Anteil DCIS - Screening

Alle
2008

DCIS

Alle
2009

2006 2007 2008 2009
n (%) n (%) n (%) n (%)
DCIS - 3 (27,3) 9 (20,5) 11 (29,7)

Tabelle 19




38

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten aller Patientinnen, die im Zeitraum
zwischen 2006 und 2009 in der Frauenklinik der Sozialstiftung Bamberg mit einer
primaren Brustkrebserkrankung behandelt wurden, mit denen der Patientinnen
verglichen, die am Mammographie-Screening-Programm Oberfranken teilgenommen
haben und ebenfalls mit einem primdren Mammakarzinom in der Frauenklinik

behandelt wurden.

Im Gesamtkollektiv finden sich Patientinnen im Alter zwischen 21 und 98 Jahren, der
Altersdurchschnitt liegt hier bei 64 Jahren. Im Kollektiv der Screening-Patientinnen liegt
das Alter der Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren, was der Altersbegrenzung der
zum Mammographie-Screening-Programm eingeladenen Frauen entspricht. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt hier bei 60 Jahren und damit 4 Jahre friiher als
im Gesamtkollektiv.

Deutschlandweit liegt das mittlere Erkrankungsalter fur Brustkrebs bei 64 Jahren
(Robert-Koch-Institut online, 2009).

Im Screening-Programm als aufféllig klassifizierte Befunde erfordern eine weitere
Abklarung. Kann mittels weiterer nicht-invasiver Verfahren wie z.B. mammographische
Zusatzaufnahmen, Sonographie oder Kernspintomographie ein Malignom nicht
ausgeschlossen werden, ist eine minimal-invasive Biopsie indiziert.

Entsprechend ist die Anzahl an in der Sozialstiftung Bamberg durchgefihrten minimal-
invasiven Biopsien seit Einfihrung des Mammographie-Screenings deutlich
angestiegen. Der Prozentsatz hierbei diagnostizierter maligner Befunde liegt, in dieser
Gruppe, zwischen 14,2% (2008) und 26,8% (2009).

Beim Vergleich der Tumorstadien konnte festgestellt werden, dass die Erkrankung bei
Patientinnen aus dem Screening-Kollektiv insgesamt in einem friheren Stadium
diagnostiziert wurde. So wurde die Mehrzahl der Tumoren in den prognostisch
glnstigeren Stadien T1 bzw. T2 festgestellt. Demzufolge konnten alle Patientinnen des
Mammographie-Screenings primar brusterhaltend therapiert werden.

Auch der Anteil an Lymphknotenmetastasen war mit im Durchschnitt 17,4% im
Screening-Kollektiv deutlich geringer als im Gesamtkollektiv (36,2%).
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Eine Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde bei Patientinnen der
Screening-Gruppe praktisch nicht nachgewiesen.

Kaum Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fanden sich hinsichtlich
histopathologischem Grading, Hormonrezeptorstatus sowie des HER-2/neu-Status.

Im Folgenden sollen nun die Daten des Screeningkollektivs der Sozialstiftung Bamberg
mit den Ergebnissen des Mammographie-Screening-Programms in  Gesamt-
Deutschland aus dem Evaluationsbericht 2005 — 2007 verglichen werden.

Im Zeitraum zwischen 2005 und 2007 wurden durch das Mammographie-Screening-
Programm deutschlandweit 10.641 Mammakarzinome detektiert, davon 2.110 In-Situ-
Karzinome. Dies entspricht einem Anteil von 19,8%.
Im Screening-Kollektiv des Brustzentrum Bamberg erreicht dieser Anteil 20,5% im Jahr
2008 und sogar 29,7% im Jahr 2009. Die Empfehlungen in den EU-Leitlinien (4.
Auflage) liegen bei einem Anteil an DCIS von > 10%.

Weiterhin gefordert wird ein Anteil invasiver Karzinome ohne Lymphknotenbefall von
Uber 70%. Im Mammographie-Screening-Programm werden 76,7% erreicht, im
Klinikum Bamberg liegt der Anteil zwischen 75,0% (2007) und 88,6% (2008).

Ziel des Screening-Programms ist es, Brustkrebserkrankungen in einem mdglichst
frihen Erkrankungsstadium zu diagnostizieren und dadurch die Prognose der
Patientinnen zu verbessern bzw. eine weniger invasive Therapie zu ermdglichen.

Die EU-Leitlinien empfehlen daher einen Anteil an Karzinomen im UICC-Stadium Il und
darlber (ll+) von < 30% fur Erstscreening-Untersuchungen.

Dieser liegt im deutschen Mammographie-Screening-Programm mit 27,3% im
empfohlenen Bereich. Im Vergleich dazu betrégt der Anteil in der Gesamtbevélkerung
55,1%.

Im Screeningkollektiv der Sozialstiftung Bamberg liegt der Anteil an erstbehandelten
Karzinomen im Stadium I+ 2007 bei 27,3% und fallt 2008 auf nur 20,5%. 2009 wird
allerdings ein erneuter Anstieg auf einen Wert von 32,4% beobachtet, der somit leicht
Uber den Empfehlungen der Europaischen Leitlinien liegt.

Im Gesamtkollektiv dahingegen ergeben sich Werte zwischen 47,6% (2007) und 68,7%
(2006).
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Da die Daten Uber eine Fernmetastasierung in den Krebsregistern nur eingeschrankt
vorhanden sind, muss auf eine vergleichende Auswertung der M-Klassifikation
verzichtet werden.

Ebenso werden im Evaluationsbericht des Mammographie-Screening-Programms
Deutschland keine Angaben (ber das histopathologische Grading sowie (ber den
Hormonrezeptorstatus und den HER-2/neu-Status gemacht, so dass ein Vergleich
diesbeziglich nicht méglich ist.

Die deutsche Krebsgesellschaft (DKG) e.V. und die Deutsche Gesellschaft fir
Senologie (DGS) fordern in ihrem Erhebungsbogen flr Brustzentren (Stand
05.01.2009) ein brusterhaltendes Vorgehen bei Tumoren im Stadium pT1 bei >50%
aller operativen Ersteingriffe (3 Jahre nach Zertifizierung >70%). In der Frauenklinik der
Sozialstifftung Bamberg wurden in den Jahren 2006 bis 2009 bereits 91,5 % der
Patientinnen im Stadium pT1 brusterhaltend therapiert.

In seiner Bewertung des ersten Evaluationsberichtes 2005 — 2007 des deutschen
Mammographie-Screening-Programms kommt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) insgesamt zu einem positiven Ergebnis:

Durch das Screening-Programm ist die Zahl an frihzeitig entdeckten und damit
Tumoren kleiner Ausdehnung deutlich angestiegen. Der Anteil invasiver Karzinome
von einer maximalen GrdBe bis zehn Millimeter liegt im Screening bei gut 30 Prozent.
Vor Einflhrung des Mammographie-Screenings waren es nur rund 14 Prozent. Bei
mehr als drei Vierteln (76,7%) aller im Screening detektierten invasiven Karzinome
waren noch keine Lymphknoten befallen, vor dem Screening war dieser Anteil mit nur
49 Prozent deutlich geringer.

,FUr Frauen mit kleinen Tumoren, die nicht gestreut haben, bestehen die besten
Chancen, vollstdndig geheilt zu werden* betont Dr. Karin Bock, Leiterin des
Referenzzentrums Mammographie Sidwest. ,Die betroffenen Frauen profitieren
auBerdem von einer schonenderen und meistens brusterhaltenden Therapie. Das ist
ein deutlicher Gewinn fir die Frauen.” (Gemeinsamer Bundesausschuss 2009;
MeiBner 2009).

Daten aus dem Tumorregister Minchen (TRM) belegen die Aussage von Frau Dr.
Bock:

Betrachtet man das 5-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit von der pT-Kategorie so liegt
die Uberlebensrate (Zeitraum 2000 — 2006) bei 98,5% bei pT1-Tumoren. Fiir Tumoren
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im Stadium pT2 wird sie mit 85,1% angegeben, wahrenddessen das 5-Jahres-
Uberleben bei pT3/4-Tumoren deutlich niedriger bei nur 57,5% liegt.

Wichtigster Prognosefaktor ist jedoch nach wie vor der Lymphknotenstatus. Wahrend
bei negativem Lymphknotenstatus eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 97,1% erreicht
wird, betragt sie bei 10 und mehr befallenen Lymphknoten nur noch 50,8% (Engel et
al., 2009).

In einer Ubersichtsarbeit zum Mammographie-Screening in Deutschland und weiteren
europdischen  Staaten werden diese Entwicklungen ebenfalls bestétigt:
Brustkrebserkrankungen werden insgesamt in friheren Stadien erkannt, wodurch
haufig eine weniger belastende Therapie erfolgen kann (Biesheuvel et al., 2011).

In Deutschland hat die Zahl der Brustkrebserkrankungen seit Einfihrung des
Mammographie-Screenings ab 2005 deutlich zugenommen. Dieser Effekt kann
dadurch erklart werden, dass durch das Screening mehr kleine Tumore und in-Situ-
Karzinome detektiert wurden. So konnte die Erkrankung schon diagnostiziert werden,
bevor sie Uberhaupt klinisch auffallig wurde (Robert Koch Institut online, 2012).

Insgesamt zeigt sich auch im Vergleich des Patientengesamtkollektivs mit dem
Screeningkollektiv des Brustzentrums Bamberg, dass durch die Einflhrung des
Screenings die Diagnose einer Brustkrebserkrankung in einem friheren Stadium
ermoglicht wird. Es werden deutlich seltener befallene axillare Lymphknoten
beobachtet, wodurch eine bessere Prognose zu erwarten ist.

Kleine Tumoren ermdglichen eine weit weniger invasive Therapie, eine brusterhaltende
Behandlung ist in den meisten Fallen moglich.

Eine Fernmetastasierung ist bei kleinen Karzinomen selten, weswegen die Therapie
hier fast immer mit kurativem Ansatz erfolgen kann.

AbschlieBend kann die Einfihrung des Mammographie-Screening-Programms in
Bamberg also positiv bewertet werden.

GroBe Erfolge des Screenings werden auch von Jaques Fracheboud aus den
Niederlanden berichtet. Mit einem Zeitraum von mittlerweile 20 Jahren stehen hier
Daten einer der langsten Vorsorgereihen zur Verflgung. Verglichen mit den
Mortalitétsraten vor Einfihrung des Mammographie-Screenings konnte seitdem ein
Rlckgang der Brustkrebssterblichkeit von 31% verzeichnet werden. Auch wenn dies
zum Teil Ergebnis von verbesserten Therapiemdglichkeiten ist, kann etwa die Halfte
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der Sterblichkeitsreduktion auf das Screening zuriickgefilhrt werden (Dt. Arzteblatt
online, 2012).

Aufgrund dieser Erfolg versprechenden Ergebnisse empfehlen verschiedene
Institutionen, wie z. B. die AGO Mamma, die Altersgrenzen fir die Teilnahme am
Screening - Programm weiter auszudehnen (AGO online, 2012; Medical Tribune
online, 2012).

Mehrere Studien belegen einen Nutzen bereits fir Frauen im Alter von 40 - 49 Jahren.
So werden im Screening im Vergleich zur Normalbevélkerung signifikant haufiger in-
situ-Karzinome (DCIS) sowie weitere High-risk-Lasionen (atypische ductale
Hyperplasie, lobulares Karzinoma in situ) detektiert. Invasive Karzinome werden
durchschnittlich in friiheren Tumorstadien diagnostiziert (Kremer et al., 2012).

In einem Vergleich der Mortalitédtsraten beim Mammakarzinom zwischen 1986 und
2005 in Schweden berichten Hellquist et al. von einer statistisch signifikanten
Reduktion der Brustkrebssterblichkeit bei Frauen im Alter von 40 -49 Jahren, die an
einem Mammographie - Screening - Programm teilgenommen hatten gegentber der
Kontrollgruppe ohne Screening -Teilnahme (Hellquist et al., 2012).

Eine aktuelle Untersuchung zur Schaden — Nutzen — Relation eines Mammographie-
Screenings fur 40 — 49 - Jahrige bestétigt v. a. fir Frauen mit einem 2-fach erhéhten
Brustkrebsrisiko gleiche Ergebnisse wie fir Frauen zwischen 50 und 74 Jahren mit
einem durchschnittlichen Erkrankungsrisiko (van Ravesteyn et al., 2012).

Bei Frauen mit erhdhtem Risiko sollte also eine individuelle Entscheidung getroffen
werden, da gerade diese von einem Screening schon ab 40 Jahren profitieren wiirden
(Arztezeitung online, 2012).

Ebenso steigt mit zunehmendem Lebensalter das Risiko einer Krebserkrankung. Daher
gibt es Uberlegungen auch Frauen (iber 70 Jahre die Teilnahme am Screening zu
erméglichen (Arztezeitung online, 2011).

Trotz der oben genannten Vorteile sollte jedoch nicht vergessen werden, dass die
Durchfihrung des Screenings auch nachteilige Effekte haben kann. So erfordern
verdachtige Befunde eine weitere Abklarung mit zum Teil auch invasiven MaBnahmen
wie z.B. einer Operation. Kann der Verdacht histologisch nicht bestatigt werden,
musste sich die Patientin damit einem unnétigen Eingriff unterziehen. Bis zur
endgiiltigen Klarung leiden die Teilnehmerinnen haufig unter massiven Angsten die
zum GroBteil dann jedoch unbegriindet waren.
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Die Rate an so genannten falsch positiven Befunden wird mit 7-9 Prozent bei jahrlichen
Screening-Intervallen  angegeben (Hubbard et al, 2011); Studien zum
niederlandischen Brustkrebs-Screening gehen von etwa 6 Prozent bei 2-jahrigen
Absténden aus (Dt. Arzteblatt online, 2012).

Als Indikator fir die diagnostische Qualitdt im Hinblick auf falsch positive Befunde
fungiert auch der so genannte positive Vorhersagewert PPV (positive predictive value).
Er gibt den Anteil untersuchter Frauen mit positivem Befund im jeweiligen
Untersuchungsschritt an, bei denen tatséchlich eine Erkrankung vorliegt.

Laut Evaluationsbericht wurden in Deutschland zwischen 2005 und 2007 insgesamt
1.382.239 Frauen untersucht, 5,3% davon wurden zu einer weiteren Abklarung wieder
einbestellt. Bei 21.697 Teilnehmerinnen (1,6%) wurde die Indikation zur Biopsie
gestellt. Der positive Vorhersagewert (PPV II) betragt hier 49,12%. Zu berlcksichtigen
ist dabei jedoch, dass bei dieser Berechnung auch die Félle enthalten sind, bei denen
nach Indikationsstellung zur Biopsie ein Abbruch erfolgte. Der tatséchliche Wert dirfte
daher etwas héher liegen (Malek et al., 2009).

Ebenso stellt die Diagnose eines fortgeschrittenen unheilbaren Tumors eine enorme
Belastung dar. Die oftmals noch beschwerdefreien bzw. beschwerdearmen
Patientinnen werden durch das Wissen um ihre Erkrankung und zum Teil durch
belastende Behandlungen eines GroBteils ihrer Lebensqualitét beraubt.

Weiterhin kommt es in einem geringen Prozentsatz zu einer so genannten
Uberdiagnose, d.h. bei einigen Frauen wird ein Mammakarzinom diagnostiziert,
welches ohne Screening nie symptomatisch geworden ware (Becker et al., 2008).

Die Angaben hierlber sind sehr variabel und reichen von 8,9% in den Niederlanden bis
hin zu 25% im ungiinstigsten Fall in Norwegen (Dt. Arzteblatt online, 2012; Kalager et
al., 2012).

Aufgrund der oft noch sehr kleinen Befunde werden haufiger Mehrfacheingriffe
notwendig, da diese trotz praoperativer Feinnadelmarkierung und intraoperativem
Praparateréntgen bzw. -sonographie schwierig abzugrenzen sind und daraus
resultierende R1-Situationen einen weiteren Eingriff erforderlich machen.

Auch gibt es Karzinome, die im Screening nicht detektiert werden (falsch negative
Befunde) oder im Intervall bis zur nachsten Screening-Mammographie auftreten, so
genannte Intervallkarzinome. Im untersuchten Zeitraum 2006 — 2009 trat in der
Screening-Einheit Bamberg bei 2 Screening-Teilnehmerinnen ein Intervallkarzinom auf.
Die Teilnahme am Screening garantiert also keine ,Krebsfreiheit” (Biesheuvel et al.,
2011). Vollstandige Angaben zu bislang im deutschen Screening-Programm



44

aufgetretenen  Intervallkarzinomen stehen bislang noch aus; aus methodischen
Grinden kann eine komplette Auswertung der Untersuchungen der Jahre 2006 bis
2007 erst ab 2012 erfolgen (Malek et al., 2009).

Nicht zu vergessen ist auch die zusatzliche Strahlenbelastung, der die am Screening
teilnehmenden Frauen ausgesetzt werden. Die Strahlenschutzkommission gibt das
zusatzliche kumulative Risiko einer 50-jdhrigen Frau bis zum Lebensende an
Brustkrebs zu erkranken mit 0,01 — 0,24% an (Becker et al., 2008). Jedoch ist das
Brustgewebe der Frauen im Alter zwischen 50 — 69 Jahren weniger strahlensensibel,
so dass der Nutzen des Mammographie-Screenings das geringe Risiko durch die
Réntgenstrahlung deutlich Ubersteigt (DKG online, 2012).

Ziel des Brustkrebs-Screenings ist es, durch eine friihzeitigere Diagnose bdsartiger
Tumore eine schonende und erfolgreiche Therapie von Brustkrebs zu erreichen und so
die Sterblichkeit an der Erkrankung deutlich zu senken (GBA online, 2009).

Erfreulicherweise ist die Brustkrebssterblichkeit in den meisten westeuropaischen und
nordischen L&ndern, aber auch in Nordamerika und Australien in den letzen Jahren
ricklaufig. Dies ist allerdings einer aktuellen Untersuchung im British Medical Journal
zufolge nicht auf die Einflhrung des Mammographie-Screenings zurlckzufUhren.
Vergleiche zwischen L&ndern mit Unterschieden in der Einfihrung eines
Mammographie-Screenings von mindestens zehn Jahren zeigten einen ahnlichen
Rlickgang der Brustkrebsmortalitat. Wahrscheinlicher ist es daher, dass eine
Verbesserung der Therapiemdglichkeiten beim Mammakarzinom verantwortlich flr die
sinkenden Mortalitatsraten ist (Autier et al., 2011).

Eine weitere Erklarung hierfir kénnte auch das so genannte ,graue Screening” liefern.
Man nimmt an, dass bereits vor Beginn des Screening-Programms in Deutschland bei
ca. einem Viertel der Frauen zwischen 40 und 70 Jahren regelmaBig eine
routinemaBige Mammographie durchgefihrt wurde (Biesheuvel et al., 2011). Dies
wirde ebenfalls eine frihere Diagnosestellung und damit verbunden einen Rickgang
der Mortalitat erklaren.

Auch eine neuere Studie aus Schweden zweifelt den Nutzen des Brustkrebs-
Screenings an. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hellquist et al. (s. 0.) kann hier
keine oder allenfalls eine geringe Reduktion der Mortalitatsrate beim Mammakarzinom
durch das Screening nachgewiesen werden. Bereits vor Einfihrung des
Screeningprogramms war die Brustkrebssterblichkeit in Schweden kontinuierlich
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gesunken und auch im weiteren Verlauf mit gleicher Tendenz weiter gefallen, obwohl
die Einfuhrung des Screenings einen deutlicheren Rickgang der Mortalitdt hatte
erwarten lassen. Paradoxerweise hat es den Anschein, als hétte das Screening nie
existiert (Autier et al., 2012).

Bedenken an diesen Ergebnissen auBert Prof. M. Vannier aus Chicago: Eine
Betrachtung der Mortalitatsraten allein sei nicht aussagekraftig. Weitere Faktoren wie
die Mdoglichkeiten der Diagnostik und Grenzen bei der Behandlung hatten starkere
Auswirkungen auf die Mortalitat als das Screening per se. Er empfiehlt die einzelnen
Subgruppen getrennt je nach Risiko zu betrachten (Vannier, 2012).

Um eine endgultige Aussage Uber die Auswirkungen des Screening-Programms in
Deutschland machen zu kdnnen, missen erst noch die Ergebnisse der nachsten Jahre
abgewartet werden. Es wird davon ausgegangen, dass durch ein qualitatsgesichertes
Mammographie-Screening-Programm, mit einer Beteiligung von 70% der eingeladenen
Frauen, die Sterblichkeit beim Mammakarzinom um ca. ein Viertel gesenkt werden
kann.

Nach ersten Ergebnissen einer Studie aus dem Jahre 2009 ist die Resonanz auf das
Screening in Deutschland gut. Bei einer Teilnahmerate von 66% gaben 90 Prozent der
befragten Frauen eine positive Bewertung zum Screening ab. Es kann also davon
ausgegangen werden, dass die angestrebte Beteiligung von 70% in den nachsten
Jahren erreicht wird (NaB-Griegoleit et al., 2009).

Etwa ab 2015 wird sich dann zeigen, ob das Mammographie-Screening-Programm zu
einer weiteren Reduktion der Brustkrebssterblichkeit in Deutschland beitragen kann.

Ob nun das Mammographie-Screening-Programm alleine oder aber eine Kombination
verschiedener Faktoren verantwortlich fir den Rickgang der Brustkrebssterblichkeit
ist, wird vielleicht nie hundertprozentig geklart werden. Vielmehr z&hlt jedoch jeder
einzelne Brustkrebstodesfall, der in Zukunft vermieden werden kann — sei es nun durch
das Screening oder aber auch durch verbesserte Diagnostik- und
Therapiemdglichkeiten.

Zu diesem Fazit gelangt auch N. Segnan aus ltalien:

LIt’s time to move beyond the apparently never ending debate about the extent to
which screening for breast cancer in the 1970s to 1990s has reduced mortality from
breast cancer — as if it was isolated from the rest of health care. Current priorities
should be to increase the accuracy of screening and the appropriateness and
availability of treatment.” (Segnan et al., 2012).



46

5 Zusammenfassung

Trotz der Entwicklung neuer Diagnose- und Therapiekonzepte steht Brustkrebs
weiterhin an erster Stelle der Todesursachen bei Frauen zwischen 35 und 55 Jahren.

Um den Patientinnen eine individuelle Diagnostik und Therapie zu ermdglichen, bedarf
es interdisziplinarer und spezialisierter Zentren zur Betreuung von Frauen mit

Brustkrebserkrankung (Brucker et al., 2003).

Durch ein Mammographie-Screening ab dem 50. Lebensjahr kann eine Reduktion der
Mortalitat bezlglich der sporadischen Mammakarzinome von bis zu 30% erzielt werden
(Pichert et al., 2003).

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die Erkrankung bei Patientinnen, die am
staatlich geférderten Screening-Programm teilnehmen, zu einem friheren Zeitpunkt
und damit in einem prognostisch glnstigerem Stadium diagnostiziert wird. Um dies
herauszuarbeiten, erfolgte ein Vergleich zwischen dem Gesamt- und dem
Screeningkollektiv am Brustzentrum Bamberg.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von allen Patientinnen betrachtet, die
zwischen 01. Januar 2006 und 31. Dezember 2009 wegen einer primaren
Brustkrebserkrankung im Brustzentrum der Sozialstiftung Bamberg behandelt wurden.

Seit dem Jahre 2006 ist eine deutliche Zunahme der minimal invasiven Biopsien zu
verzeichnen. So wurden im Jahr 2006 203 Biopsien durchgefthrt, wéhrend die Zahl im
Jahr 2009 bei 280 lag. Insgesamt wurden mehr benigne Befunde diagnostiziert.
Zunehmend wurden aber auch haufiger praklinische Karzinome detektiert.

Insgesamt zeigte sich, dass seit der Durchflihrung des Screenings die Diagnose einer
Brustkrebserkrankung in einem friheren Stadium erméglicht wird. Es werden deutlich
seltener befallene, axillare Lymphknoten beobachtet, wodurch eine bessere Prognose

zu erwarten ist.

Kleine Tumoren ermdglichen eine weit weniger invasive Therapie. Eine

brusterhaltende Behandlung ist in den meisten Fallen méglich.
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Eine Fernmetastasierung ist bei kleinen Karzinomen selten, weswegen die Therapie

hier fast immer mit kurativem Ansatz erfolgen kann.

AbschlieBend kann die Bildung eines interdisziplindren Brustzentrums und die
Einflhrung des Mammographie-Screening-Programms in Bamberg positiv bewertet
werden, da das Ziel eine frihzeitigere Diagnose von Brustkrebs sowie einer
schonenderen Therapie der bdsartigen Tumore in unserem Kollektiv erreicht wurde.
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