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Kurzreferat

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung der Frau in Deutschland. Obwohl
das mittlere Erkrankungsalter bei 64,4 Jahren liegt, ist die Neuerkrankungsrate von sehr
jungen Mammakarzinompatientinnen steigend. In der vorliegenden Studie wurden anhand
von Daten des Magdeburger Krebsregisters Mammakarzinomerkrankungen bei Frauen unter
35 Jahren sowie bei Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren analysiert und Entwicklungen in
der Tumorcharakteristik, der Therapie und im rezidivfreien- und Gesamtiiberleben in einem
Zeitraum von 2000 bis 2015 herausgestellt. Dabei wurden zwei Beobachtungszeitraume
miteinander verglichen. Diese erstreckten sich von 2000 - 2007 und von 2008 - 2015.
Besonders in der Gruppe der alteren Patientinnen ergaben sich Veranderungen in der
Tumorbiologie. Der Anteil prognostisch glinstigerer Tumorsubtypen, wie Luminal A Tumoren,
nahm deutlich zu (30,6 % vs. 36,2 % bzw. 47,1 % vs. 64,2 %). Im zweiten Beobachtungszeitraum
wurden haufiger hormonrezeptorpositive, nodal-negative, HER2-negative und gut
differenzierte Tumoren beobachtet. Die chirurgischen Methoden zeigten eine Abnahme in der
Radikalitdat. Weiterhin nahm die Rate der neoadjuvanten Therapien in beiden Gruppen zu
(17,3% vs. 47,1 % bzw. 11,0 % vs. 20,3 %). Der Einsatz von CMF (Cyclophosphamid-
Methotrexat-5-Fluoruracil) - und Anthrazyklin-Therapien sank zugunsten von taxanhaltigen
Chemotherapien. Wahrend Tamoxifen bei jingeren Patientinnen zunehmend eingesetzt
wurde (40,0 % vs. 73,7 %), kamen bei dlteren Patientinnen vermehrt Aromatasehemmer zur
Anwendung (31,4 % vs. 52,8%). Mit Ausnahme des Gesamtiiberlebens der jlingeren
Patientinnen konnte ein verlangertes krankheitsfreies- und Gesamtiberleben fir diejenigen

Frauen herausgestellt werden, die im zweiten Beobachtungsintervall erkrankten.

Schliisselwoérter: Mammakarzinom, Tumorbiologie, adjuvante Therapie, neoadjuvante
Therapie, Uberleben
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1. Einleitung
1.1 Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist ein maligner Tumor der Brustdrise. Ausgangspunkt sind die

Epithelien der Milchgange oder der Driisenlobuli [1].

1.1.1 Epidemiologie

Mit rund 69 000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom zum einen die haufigste
maligne Erkrankung der Frau in Deutschland, zum anderen die haufigste Todesursache fir
Frauen im Alter zwischen 35 und 45 Jahren. [2]. In Deutschland starben im Jahr 2019 laut
Robert Koch-Institut 18 519 Frauen an Brustkrebs [3]. Nach dem Bronchialkarzinom nimmt
das Mammakarzinom den zweiten Platz der haufigsten Krebstodesarten ein [4]. In der
weiblichen Todesursachenstatistik 2021 belegt das Mammakarzinom, hinter Herz- und
Lungenerkrankungen, Rang fiinf [5]. Nichtsdestotrotz kam es in den letzten Jahrzehnten zu
einer Reduktion der Sterblichkeit [6]. Gleichzeitig nimmt die Inzidenz seit 1970 stetig zu [7].
Statistisch gesehen erhalt eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens die Diagnose Brustkrebs.
Davon sind durchschnittlich drei von zehn Frauen jlnger als 55 Jahre [8]. Das mittlere

Erkrankungsalter lag 2013 laut Robert Koch-Institut bei 64,3 Jahren [9].

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms sind vielfdltig. Neben
fortgeschrittenem Alter sind &atiologisch ebenso Lifestyle-Faktoren, wie eine fleisch- und
fettreiche Erndhrung, Adipositas (BMI >25 kg/m?) oder Untererndhrung (BMI < 18,5 kg/m?),
verminderte korperliche Aktivitdt, Rauchen und UbermaRiger Alkoholkonsum (> 20 g
Ethanol/Tag) sowie genetische Disposition und familidre Belastung relevant. Circa ein Viertel
der Mammakarzinompatientinnen zeigen eine familiare Belastung, welche zu rund 35 % durch
die Mutation der Risikogene BRCA1 und BRCA2 hervorgerufen wird [10]. Tragerinnen dieser
Hochrisikogene haben ein lebenslang erhohtes Risiko fir die Ausbildung eines Mamma-
und/oder Ovarialkarzinoms [11]. Ebenso wirkt sich die Dauer des Hormoneinflusses auf die
Entstehung eines Mammakarzinoms aus. Als risikobehaftet gelten Nulliparitdt, geringe

Geburtenzahlen, fortgeschrittenes Alter bei Erstparitat, friihe Menarche



und spite Menopause sowie eine supraphysiologische Hormonersatztherapie mit Ostrogen
bei postmenopausalen Patientinnen [1]. Hinzu kommen  vorangegangene

Thoraxbestrahlungen und eine erhdhte Brustdichte [11].

1.1.3 Lokalisation und Histologie

Das Mammakarzinom kann in allen vier Quadranten der Brust lokalisiert sein. Am haufigsten
ist mit 55% der obere duRere Quadrant betroffen, gefolgt von dem oberen inneren
Quadranten und der Mamillenregion mit jeweils circa 15 %. In weiteren 15 % der Félle ist das
Mammakarzinom im unteren dufBeren und in 5 % im unteren inneren Quadranten lokalisiert
[1]. Dabei ist die linke Brust mit 53 % etwas haufiger betroffen als die rechte Brust [1].

In Abhingigkeit von der Uberschreitung der Basalmembran unterteilt man Mammakarzinome
in nichtinvasive und invasive Karzinome. Zu nichtinvasiven Karzinomen zahlen das duktale
Karzinoma in situ (DCIS) und die lobularen intraepithelialen Neoplasien [12]. Innerhalb der
Klassifikation hinsichtlich der Basalmembraniiberschreitung kann man weiterhin zwischen
duktalen und lobularen Tumoren unterscheiden. Rund 85-90 % der Mammakarzinome sind
duktaler Histogenese. Nach der vierten Auflage der WHO-Klassifikation der Mammatumoren
wurde der haufigste Tumortyp, das invasiv duktale Karzinom, in das invasive Karzinom NST
(no special type = kein spezieller Typ) umbenannt [13]. Invasiv lobuldre Karzinome entwickeln
sich aus dem Epithel der Driisenlappchen (Lobuli) und treten mit einer Haufigkeit von
10-15 % auf (1). Zu den selteneren Formen zdhlen das tubuldre, das muzinése und das
Karzinom mit medulldaren Eigenschaften. Deren Anteil wird mit ca. je 2 % angeben. Alle
weiteren Formen, wie z.B. das apokrine oder das adenoid-zystische Karzinom sind insgesamt
in nur etwa 2 % der Félle vertreten [12]. Das inflammatorische Karzinom nimmt aufgrund

seiner Ausbreitung innerhalb der subepidermylen LymphgefaRRe eine Sonderstellung ein [2].

1.1.4 Wachstum und Metastasierung

Das Mammakarzinom zeichnet sich durch eine friihzeitige lymphogene und hdamatogene
Metastasierung aus [1]. Anhand des Musculus pectoralis minor werden 3 unterschiedliche
Lymphknotenstationen unterschieden, welche therapeutische und prognostische Relevanz

aufweisen (siehe Abbildung 1). Sie sind wie folgt definiert [14]:



e Level I: lateral und kaudal des M. pectoralis minor
e Level ll: dorsal des M. pectoralis minor

e Level lll: medio-kranial des M. pectoralis minor

Hamatogen metastasiert das Mammakarzinom bevorzugt in Lunge, Pleura, Leber, Gehirn und
in das Skelettsystem [1]. Weiterhin breitet sich die Erkrankung kanalikuldr innerhalb der
Brustdriise aus. So entstehen zum Teil multiple Herde, die multifokal oder multizentrisch
wachsen kdénnen. Wahrend beim multifokalen Wachstum mehrere Tumorherde innerhalb
eines Quadranten auftreten, konnen diese beim multizentrischen Wachstum auch in

unterschiedlichen Quadranten lokalisiert sein [15].

Abbildung 1: Lymphabflusswege der Mamma [15]
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1.1.5 Klinik und Diagnostik

Das klassische Leitsymptom eines Mammakarzinoms ist ein derber palpabler Tumor [1].
Zusatzlich  konnen lokale Hautverdanderungen wie Vorwdlbungen, Einziehungen,
Entzindungen oder Ulzerationen auftreten [15]. In fortgeschrittenen Stadien werden
Symptome wie das Apfelsinenschalenphanomen (Orangenhautphdnomen),
Mamillenretraktion oder auch blutige Sekretion aus der Mamille beobachtet [1]. Bei

lymphogener Metastasierung kénnen palpable Lymphknoten in der Axilla oder auch
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Lymphodeme des Arms Hinweis auf ein Mammakarzinom sein [15]. Gleiches gilt fir
Symptome oder Schmerzen durch betroffene Organsysteme bei hamatogener
Metastasierung [15].

Da haufig Frihsymptome fehlen oder nicht bemerkt werden, haben sich in Deutschland
Methoden zur Friherkennung etabliert. Hierzu zdhlen fiir Frauen zwischen 30 und 49 Jahren
die jahrliche Abtastung der Brust inklusive Lymphknoten der Axilla und Clavicula. Frauen
zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr erhalten zusatzlich im zweijahrlichen Abstand eine
Einladung zum Mammographie-Screening [16]. Ziel dessen ist es, Frauen mit auffalligen
Lasionen frihzeitig zu detektieren [17].

Der erste Schritt der Diagnostik ist die Anamnese und klinische Untersuchung. Nach gezielter
Befragung nach oben genannten Symptomen erfolgt die Inspektion und Palpation der
Mamma in Seitenlage mit eleviertem Arm [1]. Zusatzlich werden die Lymphabflussgebiete der
Mamma untersucht. Der klinischen Untersuchung schlief3t sich die bildgebende Diagnostik an.
Die Sonographie ermoglicht eine erste Einschatzung Uber den Dignitdtsgrad suspekter
Herdbefunde [1]. Zur weiteren Abklarung dienen die Mammographie und die histologische
Sicherung durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder in Ausnahmefillen die offene
Exzisionsbiopsie [18]. Eine Galaktographie zur Beurteilung von pathologischer Sekretion, ein
Mamma-MRT und eine Aspirationszytologie sind Untersuchungsmethoden, die additiv
eingesetzt werden kénnen [1]. Wird ein Karzinom detektiert, folgt die Staging-Untersuchung,
um die genaue Tumorausbreitung festzustellen und einen Therapieplan zu erarbeiten. Diese
setzt sich zusammen aus einer RoOntgen- oder CT-Untersuchung des Thorax, einer
Oberbauchsonographie - oder CT-Untersuchung des Abdomens und einer

Knochenszintigraphie [15].

1.1.6 Pathologische Diagnostik

TNM-Klassifikation

Anhand der histologischen Untersuchung und der Ergebnisse der bildgebenden Verfahren
erfolgt die Einteilung des Mammakarzinoms anhand der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1).
Sie bericksichtigt Aspekte tiber Ausdehnung des Primartumors (T), den Lymphknotenstatus
(N) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M) [15]. Sind TNM-Klassifikationen mit dem

Prafix ,,c“ gekennzeichnet, handelt es sich um eine klinisch erstellte Klassifikation, ,,p“



bedeutet die Einordnung nach histophathologischer Untersuchung und ,,y“ nach erfolgter

Systemtherapie [19].

Tabelle 1: TNM-Klassifikation [15]

Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2cm

T2 Tumor>2cmund <5cm

T3 Tumor>5cm

T4 Tumor jeder GrofRe mit Ausdehnung auf Haut oder Brustwand
Regiondre Lymphknoten

Nx Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 2 10 Lymphknoten

Metastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

¢ = klinisch, p = histopathologisch, y = nach Systemtherapie

Grading

Als histopathologisches Grading wird der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes im
Vergleich zum gesunden Gewebe bezeichnet. Definiert wird es nach dem Nottingham-
Scarff/Bloom/Richardson-Score, welcher durch Elston und Ellis optimiert wurde [20,21].
Durch die Beurteilung von drei herausgearbeiteten Merkmalen (der KerngroRe, der
Mitosezahl und der Tubulusbildung) wird der Differenzierungsgrad von invasiven Karzinomen
festgelegt. Anhand dieses Scores unterteilt man in gut differenziert (G1), maRig differenziert
(G2), schlecht differenziert (G3) und undiffferenziert (G4), wobei G3 und G4 haufig

zusammengefasst werden [21, 22].

Hormonrezeptor- und HER2-Status

Ein weiterer diagnostischer Schritt ist die Definition der Biomarker. Diese sollte laut S3-
Leitlinie bereits in der Primardiagnostik, vorzugsweise an der Stanzbiospie, erfolgen [18]. Die

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren werden immunhistochemisch durch die Ermittlung



positiver Tumorzellkerne sowie der durchschnittlichen Farbeintensitat bestimmt [15]. Anhand
der Analyse der HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) - Expression an der
Zelloberflache erfolgt der immunhistochemische Nachweis des HER2-Status. In unklaren
Fallen kann eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) durchgefiihrt werden [15]. Eine
Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki67 liefert Informationen {iber die
Wachstumsgeschwindigkeit der Tumorzellen. Durch Anfarben des Ki67 Antigens, welches nur
wahrend der Zellteilung exprimiert wird, kdnnen Riickschliisse auf den Malignitatsgrad des
Tumors gezogen werden [23]. Seit dem St. Gallener Konsens im Jahr 2011 definieren sich aus

den genannten prognostischen Markern molekulare Subtypen (siehe Tabelle 2) [24].

Tabelle 2: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms [36]

Molekularer Subtyp Klinisch-pathologische Definition =~ Ungefahre Haufigkeit

Luminal A ER- ur?d/o'der P'R-pf35|t|v, HER2- 55 9%
negativ, Ki67 niedrig

. . ER- und/oder PR-positiv, HER2-
L | B (HER2- ’ 459
el M, negativ, Ki67 hoch >%

Luminal B (HER2-positiv) ER- .u.nd/oder PR-positiv, HER2- 5-10%
positiv

HER2-Typ HER2-positiv, ER- und PR-negativ 5-10 %

triple negativ (TNBC) ER-, PR- und HER2-negativ 10-15%

ER - Ostrogenrezeptor; PR - Progesteronrezeptor

Nach Zusammenschau von TNM-Klassifikation, Grading, dem vorliegenden molekularen
Subtyp sowie dem gesundheitlichen Zustand der Patientin ergibt sich ein individueller

Therapieplan [18].

1.1.7 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms wird flr jede Patientin individuell abgestimmt [15].
Entscheidend fir den Behandlungsplan sind Daten wie Alter, Komorbiditaten, Tumorstadium
und biologische Eigenschaften des Tumors [15]. Im Allgemeinen wird ein kurativer Ansatz
verfolgt. Dieser setzt sich zusammen aus operativer Therapie, Systemtherapie und
Bestrahlung [18].

Ziel der Operation beim primar operablen Mammakarzinom ist die Entfernung des Tumors im
Gesunden (RO-Resektion) [15]. Hierbei stehen zwei Interventionsmoglichkeiten zur Auswahl:
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die brusterhaltende Operation (BEO) und die Mastektomie. Laut der aktuellen
interdisziplindren S3-Leitlinie von 2021 fir die ,,Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms” sollte ein brusterhaltendes Verfahren gewahlt werden,
wenn ein lokal begrenztes, nicht invasives Karzinom oder ein invasives Karzinom mit glinstiger
Brust-TumorgrofRen-Relation vorliegt [1, 18]. Hierbei wird der Tumor mitsamt Haut und
Sicherheitsabstand (DCIS: 2 mm, invasives Karzinom: 1 mm) entfernt (Lumpektomie) [1].
Bestatigt sich der Sicherheitsabstand in der histopathologischen Untersuchung nicht, ist eine
Nachresektion erforderlich [15]. Der BEO schlieft sich eine postoperative Radiatio der Brust
an, welche in der Kombination als brusterhaltende Therapie bezeichnet wird (BET) [15]. Die
brusterhaltende Therapie wird mittlerweile in circa 80 % der Falle durchgefiihrt [14]. Wenn
eine RO-Situation nicht erreicht werden kann, ein inflammatorisches Mammakarzinom oder
Kontraindikationen zur Nachbestrahlung vorliegen, sollte eine Mastektomie erfolgen [18].
Diese kann entweder als radikale oder modifiziert radikale Mastektomie erfolgen [1]. Letztere
gilt heute als bevorzugtes Verfahren. Grund hierfir ist eine niedrigere Rate an Folgeschaden
wie Lymphoédeme des Arms und Bewegungseinschrankungen des Schulter-Arm-Bereichs
sowie ein besseres kosmetisches Ergebnis [1]. Bei beiden Methoden wird der
Brustdriisenkorper zusammen mit der Pektoralisfaszie und den ipsilateralen axillaren
Lymphknoten entfernt [1]. Die radikale Variante sieht zudem die Entfernung des
Pektoralismuskels und des axilliren Fettgewebes vor [1]. Beziiglich des Uberlebens ist die
brusterhaltende Operation mit adjuvanter Bestrahlung der modifizierten radikalen
Mastektomie gleichzusetzen [15].

Laut aktueller Empfehlung der S3-Leitlinie sollte bei der operativen Therapie, sowohl bei
brusterhaltenden als auch bei radikaleren Verfahren, ein axillares Staging vorgenommen
werden [18]. Der Nodalstatus ist ein wichtiger prognostischer Faktor und fir den adjuvanten
Therapieverlauf entscheidend [15]. In den letzten Jahren hat sich die Radikalitdt der
Axillaoperationen stark reduziert [25]. Von einer axillaren Dissektion, bei der mindestens zehn
Lymphknoten der Axilla entfernt werden, kann heute laut aktueller Studienlage in vielen
Fallen abgesehen werden [18]. Bei histologisch nachgewiesenem Mammakarzinom und
klinisch unauffalliger Axilla sollte eine Sentinellymphknotenbiopsie (SNB) vorgenommen
werden [15]. Bei diesem minimalinvasiven Verfahren wird der zuvor durch die Injektion von
Farbstoff oder radioaktiv markierte Sentinellymphknoten (Wachterlymphknoten) detektiert

und histopathologisch untersucht. Als Wachterlymphknoten ist der Lymphknoten definiert,
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der im Lymphabflussgebiet als erster durch die Tumorzellen erreicht wird [1, 15]. Ist dieser
tumorfrei, kann von einer kompletten Lymphonodektomie Abstand genommen werden [18].
Grund hierfir ist der rein diagnostische und nicht therapeutische Nutzen, der von einer
Entfernung von klinisch unauffdlligen Lymphknoten ausgeht [15]. Gemal aktueller
Studienlage ist ebenso der Nachweis von ausschlieBlich Mikrometastasen keine Indikation zur
Axilladissektion (AD). Bei Tumorbefall des Sentinellymphknotens schlieft sich eine
Axilladissektion an [15]. Ausschlusskriterien fiir eine Sentinellymphknotenbiopsie sind ein
klinisch bereits gestellter Verdacht auf Lymphknotenmetastasen sowie das Vorliegen eines
multifokalen, multizentrischen oder bereits metastasierten Geschehens [1, 18].

Die systemische Therapie, bestehend aus Chemo-, Hormon-, und Antikérpertherapie, richtet
sich maligeblich nach dem Tumorstadium und der Tumorbiologie sowie der Konstitution der
Patientin [15]. Wahrend bei einem Tumor der Kategorie Luminal A eine alleinige endokrine
Therapie vertretbar ist, sollte bei den Ubrigen intrinsischen Subtypen eine Chemotherapie
eingeleitet werden, welche bei HER2-Positivitdt durch eine Antikdrpertherapie vervollstandigt
wird [18]. Ob die Chemotherapie neoadjuvant (vor der Operation) oder adjuvant (nach der
Operation) durchgefiihrt wird, nimmt keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben [26]. Im Fall
von lokal fortgeschrittenen oder primar inoperablen Tumoren sollte ein neoadjuvantes
Regime gewdhlt werden. Die Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie besteht bei HER2-
positiven, hormonrezeptornegativen und schlecht differenzierten Tumoren mit einem
positiven Lymphknotenstatus. Gleiches betrifft triple negative Tumoren und ein junges
Erkrankungsalter. Fiir die Therapie sollte eine taxan- und anthrazyklinhaltige Chemotherapie
gewahlt werden [18].

Ausschlaggebend fiir die Wahl der endokrinen Therapie der hormonrezeptorpositiven
Patientinnen ist der Menopausenstatus. Das Mittel der Wahl bei pramenopausalen
Patientinnen ist Tamoxifen — ein sogenannter Selektiver-Estrogen-Rezeptor-Modulator
(SERM), ggf. in Kombination mit GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) - Analoga. Fir
postmenopausale Patientinnen gilt der hochste Empfehlungsgrad fir eine Therapie mit
Aromatasehemmern und/oder Tamoxifen [27]. Die Behandlungsdauer wird fir funf Jahre
empfohlen. Die aktuelle S3-Leitlinie sieht zudem die Prifung einer verlangerten
Therapieindikation fiir weitere fiinf oder mehr Jahre vor [18].

Ein weiterer Bestandteil der multimodalen Therapie ist die Radiatio. Eine Strahlentherapie

nach BEO sollte bei Vorliegen eines invasiven Karzinoms erfolgen. Nach Durchfiihrung einer
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Mastektomie wird die klare Indikation zur postoperativen Bestrahlung, vor allem flir Tumore
mit hohem Rezidivrisiko, gestellt. Bei alteren Patientinnen und/oder niedrigem

Tumorrisikoprofil sollte eine individuelle Risikoabwagung erfolgen [18, 28].

1.1.8 Historischer Uberblick

Die chirurgische Brustkrebstherapie zahlt zu den altesten onkologischen Therapieformen.
Erste Aufzeichnungen gehen bis in das alte Agypten um 3000 vor Christus zuriick [29].

Die erste schriftlich fixierte Brustchirurgie der Neuzeit stammt aus dem Jahr 1719 von dem
Anatomen Lorenz Heister (1683 - 1758) [14]. Knapp 200 Jahre spater postulierte der
amerikanische Chirurg William S. Halsted (1852 - 1922) ein zentrifugal fortschreitendes
Tumorwachstum und pragte damit die radikale klassische Mastektomie und das ,,Halsted-
Doktrin“[29, 30]. Im Jahr 1948 wurde durch David H. Patey (1899 - 1977) eine weniger radikale
Variante, die modifiziert radikale Mastektomie, innoviert, welche heute noch Anwendung
findet [14]. Den Grundstein flr die moderne brusterhaltende Therapie legte der US-
Amerikaner Bernhard Fisher (1918 - 2019) und der Italiener Umberto Veronesi (1925 - 2016).
Sie zeigten, dass eine Kombinationstherapie aus brusterhaltender Chirurgie und adjuvanter
Strahlentherapie die gleichen Uberlebensraten generierten wie die radikale Mastektomie
[14]. Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurde die Wirksamkeit von Strahlentherapie bei
onkologischen Erkrankungen entdeckt und seitdem zur Therapie des Mammakarzinoms
eingesetzt [31].

Ein weiterer Meilenstein in der chirurgischen Therapie stellte die Einfihrung der
Sentinellymphknotenbiopsie im Jahr 1990 dar [32].

Die Entwicklung der endokrinen Therapie initiierte der schottische Chirurg George T. Beatson,
der 1895 einen Zusammenhang zwischen operativer Entfernung der Ovarien und einem
Riickgang der Erkrankung beobachtete [30]. Der Durchbruch gelang im Jahr 1967 durch den
von Elwood V. Jensen (1920 - 2012) beschriebenen Ostrogenrezeptor. Auf dieser Grundlage
etablierte sich die neuartige antiostrogene Therapie mit ihrem Hauptvertreter Tamoxifen [33].
Zur selben Zeit entwickelte sich die Chemotherapie zu einer wirksamen Therapieoption. Als
erste Kombinationstherapie setzte sich die Gabe von Cyclophosphamid, Methotrexat und 5 -
Fluoruracil (CMF) durch [34]. 1990 wurde das Spektrum durch den Einsatz von Anthrazyklinen

und Taxanen erweitert [34].



Die Entdeckung des HER2-neu-Gens im Jahr 1982 und die Entwicklung eines Antikorpers im
Jahr 1992 schufen die Basis der Immuntherapie. Seit Ende 2000 ist der humanisierte
monoklonale Antikérper Trastuzumab als Monotherapeutikum oder in Kombination mit
Chemotherapie zur Behandlung eines metastasierten Mammakarzinoms in Europa zugelassen
[34, 35, 36]. Seit 2006 wurde die Zulassung auf Patientinnen mit frihem, HER2-positivem

Brustkrebs erweitert [37].

1.1.9 Mammakarzinom der jingeren Patientin

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung von Frauen weltweit [38]. Auch
wenn das mittlere Erkrankungsalter bei circa 64 Jahren liegt, zeigte sich zuletzt eine steigende
Inzidenz in der Alterspanne der unter 35-Jahrigen [9, 39]. Aktuell wird diese mit circa 2 %
angegeben [40]. Da die Erkrankung der jiingeren Frauen eine Sonderstellung einnimmt, soll
darauf an dieser Stelle ndher eingegangen werden.

Charakteristisch flr die international auch als ,,early onset breast cancer” bezeichnete
Erkrankung ist ein hoherer Anteil aggressiver Tumorformen im Vergleich zu
postmenopausalen Patientinnen [41, 42]. So erkranken junge Patientinnen haufiger an
Karzinomen, die sich  durch Hormonrezeptornegativitat, = einen  schlechten
Differenzierungsgrad (G3), Angioinvasion und einen hohen Proliferationsindex auszeichnen
[41]. Der triple negative Phanotyp ist bei jlingeren Patientinnen haufiger vertreten als bei
dlteren [41]. Damit verbunden ist meistens nicht nur die Notwendigkeit einer intensiveren
Therapie, sondern auch das Auftreten hoherer Rezidivraten und schlechterer Prognosen [40].
Auch miussen, bedingt durch die hohe Lebenserwartung und der damit verbundenen langen
Nacherkrankungsphase, Folgetoxizitaten der Therapien abgewogen werden [43]. Ein weiterer
Grund fir die schlechtere Prognose sind die verspateten Vorstellungen beim Gynakologen, da
Mammatumoren meist erst symptomatisch werden, wenn sie bereits ein hoheres
Tumorstadium erreicht haben [41].

Circa 10 % der erkrankten jingeren Patientinnen haben eine belastete Familienanamnese. In
wiederum 30 % der Falle liegt die Ursache in der Mutation der Gene BRCA1- und -2 [41]. Dies
sind autosomal-dominat vererbte Gene, die Erbinformationen fir sogenannte
Tumorsuppressorproteine tragen. Der durch Mutationen bedingte Ausfall dieser Proteine
erleichtert eine maligne Entartung [44]. Mutationstragerinnen des BRCA1-Gens haben nicht

nur ein um 80 % erhdhtes Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken, sondern ebenfalls
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ein um 45 - 65 % hoheres Risiko zur Ausbildung eines Ovarialkarzinoms. Im Fall einer BRCA-2
Mutation liegt die Entartungswahrscheinlichkeit etwas niedriger. Hier wird das Risiko fiir ein
Mammakarzinom mit bis zu 70 % und beziiglich eines Ovarialkarzinom mit 20 - 30 %
angegeben [34]. Weiterhin charakteristisch fir Mutationstragerinnen sind erhohte
Rezidivraten und Besonderheiten in der Tumorbiologie. Wahrend bei BRCA-1 Tragerinnen vor
allem Karzinome vom triple negativen Phanotyp beobachtet werden, zeigen BRCA-2
Tragerinnen einen hoheren Anteil an G2- oder G3-Tumoren, die haufiger
hormonrezeptorpositiv sind als bei BRCA-1 Mutationen [41]. Bei bekannter familidrer
Hochrisikomutation oder positiver Familienanamnese sollten Patientinnen an einem
intensivierten Friherkennungsprogramm teilnehmen [42]. Auch bei keiner nachweisbaren
familidren Belastung sollten Frauen, die mit 35 Jahren oder jlinger erkranken, an ein Zentrum
fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs angebunden werden [42].

Besonders junge Mammakarzinompatientinnen sind aufgrund ihrer beruflichen, sozialen und
familidaren Situation stark belastet. Viele von ihnen haben ihre Familienplanung noch nicht
abgeschlossen. Daher ist es essenziell, eine friihzeitige psychosoziale Anbindung sowie eine
Beratung tber Verhiitung und fertilitdtserhaltende MaBnahmen anzubieten [42, 45].
Insgesamt unterscheidet sich die Therapie des Mammakarzinoms der jungen Patientin nicht
von der der dlteren. Die Auswahl der Therapie richtet sich altersunabhangig vornehmlich nach
Tumorstadium und -biologie [42]. Auch im Fall einer nachgewiesenen BRCA-Mutation ist bei
brustherhaltender Therapie und nachfolgender Bestrahlung die Lokalrezidivrate im Vergleich
zur Mastektomie nicht erhoht. Hier sollte allerdings eine kontralaterale, sekundar
prophylaktische Mastektomie angeboten werden [18]. Im Bereich der Chemotherapie wird
laut aktueller Studienlage der Einsatz von anthrazyklinhaltiger Chemotherapie unter Zugabe
eines Taxans empfohlen [46]. Dies fiihrte zu einer Senkung der Rezidivrate und einer
Verbesserung des Gesamtiberlebens [41]. Standard in der Therapie der
hormonrezeptorpositiven Patientinnen ist die Kombination von Chemotherapie mit
Tamoxifen und GnRH-Agonisten zur ovariellen Protektion [45, 47]. HER2-positive junge
Patientinnen profitieren ebenso von der Antikérpertherapie mit Trastuzumab [47].

Die Therapie einer schwangeren Mammakarzinompatientin richtet sich grundséatzlich nach
den Therapieempfehlungen der nicht-schwangeren Patientin [48]. Unterschiede in der
Behandlung einer Schwangeren liegen vor allem im Bereich der endokrinen Therapie und der

Immuntherapie. Diese werden grundsatzlich nicht empfohlen [18]. Wahrend eine Operation
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zu jeder Zeit in der Schwangerschaft durchgefiihrt werden kann, sollte eine Chemotherapie
bei bestehender Indikation erst ab dem 2. Trimenon verabreicht werden. Eine Radiotherapie

wahrend der Schwangerschaft gilt als kontraindiziert [49].

1.2 Krebsregister
1.2.1 Definition

Ein Krebsregister ist eine zentrale Datenbank, die systematisch Informationen (uber
Tumorerkrankungen sammelt [50]. Man unterscheidet das epidemiologische vom klinischen
Krebsregister. Der Fokus des epidemiologischen Registers liegt in der Erfassung von Daten
Uber Auftreten und Haufigkeit von Krebserkrankungen sowie ihrer Verteilung nach
Erkrankungsalter, Geschlecht und Region. Diese bevolkerungsbezogene Analyse dient
vornehmlich der Férderung von Programmen zur Pravention und Friiherkennung. Klinische
Krebsregister hingegen sammeln Daten (iber Diagnose, Therapie, Verlauf und Nachsorge von
Krebserkrankungen an den entsprechenden Behandlungszentren. Sie bilden die Grundlage fiir

Qualitats- und Erfolgskontrollen der Therapieoptionen [51].

1.2.2 Entwicklung des deutschen Krebsregisters

Das erste deutsche Krebsregister wurde 1926 in Hamburg gegriindet. Im Jahr 1953 schlossen
sich in der damaligen DDR die Regionen Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Thiringen, Sachsen-Anhalt und der Freistaat Sachsen zum ,Nationalen Krebsregister”
zusammen [52]. Nach der politischen Wende wurde dieses als ,,Gemeinsames Krebsregister”
(GKR) weitergefiihrt [52]. Bis 2003 konnte das GKR 2,7 Millionen Krebserkrankungen
registrieren, womit es auch international zu den gréBten Institutionen zur epidemiologischen
Krebsregistrierung zahlt [52]. In der damaligen Bundesrepublik existierte, abgesehen von den
flachendeckenden Registern in Hamburg, Saarland, Baden-Wiirttemberg und der Region
Minster, eine heterogene Landschaft der Krebsregistrierung [53]. Auch nach der deutschen
Wiedervereinigung im Jahr 1990 gab es bundesweit kein einheitliches System. Durch das 1995
verabschiedete Bundeskrebsregistergesetz (KRG) waren alle Bundesldander verpflichtet, bis
zum 31.12.1999 ein epidemiologisches Krebsregister zu etablieren [54]. Ziel war die
Durchsetzung einer einheitlichen Methodik zur Datenerfassung. Jedoch raumte das KRG den
Bundesldndern viel Handlungsspielraum ein, sodass sich unterschiedliche Melde- und
Registrierwesen und weiterhin Abweichungen in der flachendeckenden Erfassung ergaben.
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Heute regeln die Bundeslander die Krebsregistrierung auf Landesebene. Auch das
Gemeinsame Krebsregister wird seit dem 1. Januar 2000 auf landesgesetzlicher Basis
weitergefiihrt [55]. Mit dem Bundeskrebsregisterdatengesetz vom 18. August 2009 wurde die
Einrichtung eines Zentrums flr Krebsregisterdaten beim Robert Koch-Institut beschlossen
[56]. Dieses wurde 2010 umgesetzt und dient seitdem zur Bereitstellung der
Krebsregisterdaten auf Bundesebene [57]. Im April 2013 wurden durch das
Krebsfriherkennungs- und -registergesetz (KFRG) neben den epidemiologischen
Krebsregistern zudem die rechtlichen und finanziellen Rahmenbedingungen zur Etablierung
flachendeckender und einheitlicher klinischer Krebsregister gestellt [58]. Die nétigen Kosten
wurden zu 90 % von der deutschen Krebshilfe und zu 10 % von den Landern getragen [59].
Weiterhin regelt das Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz die Aufgaben der klinischen
Krebsregister. Hierzu zahlt die Datensammlung von allen Patientinnen und Patienten mit
Krebserkrankungen, der stetige Austausch mit anderen klinischen und epidemiologischen
Krebsregistern sowie die Beteiligung an der Qualitdtssicherung des Gemeinsamen
Bundesausschusses [60].

Die 2013 beschlossene Verpflichtung der Einrichtung eines epidemiologischen und klinischen
Krebsregisters stellte Linder und verantwortliche Zentren, Kliniken, Praxen, Arztinnen und
Arzte vor Herausforderungen. Stand Ende 2019 wurde die nétige Infrastruktur zur
Informationsiibermittlung von Erstdiagnosen und Krankheitsverlaufen geschaffen sowie
finanzielle Aspekte weitgehend geklart [61]. Die Finanzierung klinischer Krebsregister erfolgt
Uberwiegend durch die gesetzliche Krankenversicherung, ein Teil wird ebenfalls vom
jeweiligen Bundesland getragen. Fir jeden erstmals registrierten Krebsfall erhalt das
Krebsregister eine festgelegte Pauschale. Die Datenlbermittler erhalten eine
Aufwandsentschadigung [62].

Insgesamt ist aufgrund der zunehmenden gesetzlichen Verankerung der Krebsregister und der
Einfiihrung der Meldepflicht von einer erhéhten Melderate und damit einem Anstieg der

Vollzahligkeit in der Erfassung der Krebserkrankungen auszugehen [63].
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1.2.3 Meldepflicht

Laut Krebsregistergesetz von Sachsen-Anhalt, das am 01.01.2018 in Kraft getreten ist, besteht
fiir Arzte, Zahnirzte oder psychologische Psychotherapeuten des Landes Sachsen-Anhalt nach
Abschnitt 1 § 9 eine Meldepflicht aller volljahrigen Krebspatienten an das klinische
Krebsregister. Meldungsrelevante Anldsse sind die Diagnosestellung inklusive der Bestatigung
nach histologischer oder zytologischer Sicherung, der Beginn und Abschluss einer Therapie
sowie der Krankheitsverlauf und Tod. Diese Meldung soll spatestens acht Wochen nach
Meldeanlass erfolgen. Die Betroffenen haben nach § 12 das Recht Widerspruch gegen die
Ubermittlung von Daten zur eigenen Person einzulegen. Epidemiologische Daten zur

Tumorerkrankung sind von dieser Regelung ausgenommen [63, 64].

1.2.4 Klinisches Krebsregister Magdeburg

Das Magdeburger Krebsregister, welches auch die Daten dieser Arbeit zur Verfliigung stellte,
wurde Anfang der 1990er Jahre an der damaligen Medizinischen Akademie Magdeburg
gegriindet. Es ist eine der drei Regionalstellen von Sachsen-Anhalt und deckt die Landkreise
Altmark, Borde, Harz, Jerichower Land, Stendal, Aschersleben, Schénebeck und Magdeburg
ab. Die beiden weiteren Regionalstellen haben ihren Sitz an der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg und im Tumorzentrum Sachsen-Anhalt am Stadtischen Klinikum Dessau
[63]. Primare Ziele der Krebsregister des Landes Sachsen-Anhalt liegen in der Herausarbeitung
von neuen Diagnose- und Therapieoptionen, der Kontrolle von leitliniengerechtem Handeln
und der Bereitstellung von Daten fiir Forschungszwecke. Wie jedes Krebsregister tragt es so

zur bundesweiten Qualitatssicherung bei [63].
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1.3 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie bestand darin, anhand von Daten des Magdeburger Krebsregisters
Mammakarzinomerkrankungen bei zwei besonderen Altersgruppen, den unter 35-Jahrigen
sowie bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren Uber einen Zeitraum von 2000 bis 2015 zu
analysieren. Mit Hilfe des Vergleichs von zwei Beobachtungsintervallen: 2000 - 2007 und
2008 - 2015, sollten Veranderungen von Tumoreigenschaften, Entwicklungen von
Therapieoptionen sowie Unterschiede im krankheitsfreien- und Gesamtiiberleben dargelegt
werden. Hierbei wurde beleuchtet, inwiefern sich neue Ansatze im Bereich Friherkennung
(das 2006 in Sachsen-Anhalt etablierte Mammographiescreening) und die Einflihrung von
neuen Therapieoptionen (z.B. die Antikdrpertherapie) auf den Krankheitsverlauf ausgewirkt
haben [65].

Die Wahl der Patientinnen fiel bewusst auf die in der Literatur noch unterreprasentierten
jungen Patientinnen, die insbesondere aufgrund ihres jungen Alters mit Langzeitfolgen und
Spattoxizitdten von Therapien konfrontiert werden [66]. Auf der anderen Seite nehmen die
50 - 69-Jahrigen als Altersspanne mit der hochsten Inzidenz und zeitgleich ,Screeninggruppe”
eine wesentliche Rolle in der aktuellen Brustkrebsforschung ein [9].

Die vorliegende Arbeit soll eine Evaluierung der Veranderungen in der Brustkrebsbiologie
und -therapie der letzten Jahre abbilden und zugleich einen AnstoRR fir die weitere

Entwicklung von medikamentdsen und operativen Therapieoptionen geben.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die Grundlage der vorliegenden Studie ist eine Auswertung von digitalen Daten des klinischen
Krebsregisters Magdeburg. Das Studiendesign entspricht dem einer retrospektiven

Beobachtungsstudie.

2.2 Patientinnenkollektiv

Insgesamt wurden 13 299 Mammakarzinompatientinnen in der Zeit von 2000 bis 2015 vom
klinischen Krebsregister Magdeburg erfasst. Es erfolgte ein Ausschluss der Patientinnen (iber
35 und unter 50 Jahren sowie aller Patientinnen tber 69 Jahren. Im verbliebenen Datensatz
von 8 359 Patientinnen wurden wiederum 13 Duplikate festgestellt und ausgeschlossen. Nach
der ersten Auswertung zur Tumorbiologie (siehe Tabelle 7) wurden 260 primar metastasierte
Patientinnen sowie 76 Patientinnen mit unklarer Histologie und 889 Patientinnen mit nicht
invasiven Karzinomen entfernt. Insgesamt gehen die Daten von 7 121 Patientinnen im Alter
unter 36 Jahren sowie zwischen 50 und 69 Jahren, die im Zeitraum von 2000 — 2015 mit einem
invasiven, nicht metastasierten Mammakarzinom erfasst wurden, in die Auswertung ein
(siehe Abbildung 2). Die Stichprobe der im Folgenden als ,jingeren” Patientinnen

bezeichneten Frauen umfasst 259 Datensatze und die der ,,dlteren” 6 862.

Abbildung 2: Ubersicht Ausschlusskriterien

Gesamtzahl 13 299

- Alter 36-49 und 2 70 8 359

- 13 Duplikate 8 346

- 260 primdre Metastisierungen 8 086
- 76 unklare Histologien 8010

- 889 nichtinvasive Karzionome 7121
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2.3 Datenauswertung

Das Magdeburger Krebsregister legte die Daten in einer Microsoft Office Access Datenbank
tabellarisch an. Nach Sichtung der Datensatze erfolgte die Bearbeitung mit Microsoft Excel
2019 (Version 16). Zu den Bearbeitungsschritten zahlten:

e die Sortierung der Daten und das Filtern von Ausschlusskriterien

e die Interpretation der Daten (Deutung der Abkilrzungen, Literaturrecherche zu

Tabelleninformationen)
e die Umwandlung von umfangreichen Spalten zu Einzelspalten
e die Zusammenfassung von einzelnen Informationen zu {bergeordneten
Merkmalen

e die Kodierung der Informationen in ein numerisches System

e die Fehlersuche
AnschlieBend erfolgte der Export der Datensatze zu IBM SPSS Statistics (Version 24). Es schloss
sich eine deskriptive Analyse der Datensdtze mit Hilfe von Lage- und Streuungsmalien
(Mittelwert, Minimum, Maximum, Standardabweichung) und eine vergleichende Statistik an.
Anhand des Standard-t-Tests und Mann-Whitney-U-Tests wurden Mittelwertvergleiche
durchgefiihrt und mittels Chi-Quadrat-Test (x2-Test) Haufigkeitstabellen erstellt. Fir die
Auswertung wurde eine statistische Signifikanz von p < 0,05 angenommen. Im Falle eines
signifikanten Unterschiedes wurde dieser mittels Sternchen am Tabellenrand markiert
(* =p<0,001; ** = p<0,05).
AbschlieRend wurde eine Uberlebenszeitanalyse in Form von Kaplan-Meier Uberlebensraten
vorgenommen und mittels Logrank-Tests verglichen. Mit Hilfe der logistischen Regression
(Cox Regression) wurden multivariate Testungen durchgefiihrt. Hierbei wurde der Einfluss
bestimmter Merkmale auf das krankheitsfreie- und Gesamtiiberleben dargestellt.
Die Ergebnisse wurden auf eine Nachkommastelle gerundet. Somit kann gegebenenfalls die

Summe der einzelnen Merkmale mehr oder weniger als 100 % betragen.

2.4 Definitionen
2.4.1 Alter

Das Alter der Patientinnen wurde vom Krebsregister Magdeburg zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung erfasst. Fir die Auswertung der Daten erfolgte die Einordnung in zwei

Gruppen:
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- jingere Patientinnen bis 35 Jahren, im Folgenden: Pat. < 35 Jahre
- dltere Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren, im Folgenden: Pat. 50 < Jahre < 70
Da die altere Kohorte gleichzeitig die Zielgruppe des Mammographiescreenings darstellt, wird

sie in dieser Arbeit auch als ,,Screeninggruppe” bezeichnet.

2.4.2 Menopausenstatus

Der Menopausenstatus wurde als separate Spalte in der Datenbank aufgefiihrt.

Es wurde eine Unterscheidung in Pramenopause, Perimenopause sowie Postmenopause
vorgenommen. Als Menopause ist die letzte Regelblutung einer Frau definiert. Folglich
bezeichnet die Pramenopause die Zeitspanne vor der letzten Blutung. Die Perimenopause
beschreibt die Zeit um die Menopause und geht nach mindestens zwolf Monaten
ausgebliebender Regelblutung in die Postemenopause ({ber [1]. Aufgrund der
unterschiedlichen antihormonellen Therapieoptionen ist eine Bestimmung des
Menopausenstatus durch Erhebung einer Menstruationsanamnese sowie Bestimmung von

Ostrogen und FSH essenziell [67].

2.4.3. Friiherkennung

Informationen Uber die Art der Diagnosesicherung lieen sich ebenfalls der Tabelle
entnehmen. Hierzu zadhlten Angaben zur (Friih-)Erkennung durch Tumorsymptomatik, Selbst-

und/oder Vorsorgeuntersuchungen.

2.4.4 Rezeptorstatus

Die konventionellen Biomarker wurden in der Datenbank ebenfalls berlcksichtigt. Die
Bewertung als 0strogen- oder progesteronrezeptor-positiv gilt bei Nachweis von mindestens
1% positiver Tumorzellkerne in der immunhistochemischen Untersuchung. Bei der
Bestimmung des HER2-Rezeptors wird immunhistochemisch bei einer Protein-
Uberexpression ein Score von 3+ als HER2-positiv gewertet. Bei 2+ erfolgt eine genauere
Analyse anhand einer Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) [15]. Als HER2-negativ gelten

Testergebnisse bei 1+ oder 2+ mit negativem FISH-Test.
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2.4.5 Proliferationsindex

Das Ki67-Antigen ist ein Proliferationsmarker, der die Geschwindigkeit des Tumorwachstums
anzeigt. Durch Anfarben der sich teilenden Zellen kann so die Wachstumsfraktion eines
Gewebes und damit die Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors bestimmt werden [23].
Hinsichtlich der Grenzwertbestimmung existieren in der aktuellen Studienlage noch
uneinheitliche Angaben. Sie werden in der Literatur zwischen 1 % und 20 % angegeben [68].
In dieser Arbeit wurde die Grenze bei 20 % festgesetzt und entsprechend der angegebenen

Prozentwerte in niedrig oder erhoht kodiert.

2.4.6 Molekulare Subtypen

Die molekularen Subtypen wurden anhand der genannten Biomarker definiert. Die Einteilung
erfolgte in Luminal A, Luminal B mit jeweils HER2-positiv und HER2-negativ, HER2-Typ und

triple negativen Typ.

2.4.7 TNM - Klassifikation

In der Datenbank wurde sowohl die klinische (c) als auch die pathologische (p) TNM-
Klassifikation beriicksichtigt. Aus Griinden der Ubersicht und der besseren Dokumentation
bezieht sich diese Arbeit auf die Einordnung nach der histologischen Sicherung. Durch die
Auswertung der zeitlichen Abfolge der Therapien konnte ebenso der pathologische Status

nach erfolgter neoadjuvanter Therapie geschlussfolgert werden (ypT, ypN).

2.4.8 Definition Tumorhistologie

Die unterschiedlichen Tumorhistologien wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

e duktales Carcinoma in situ (DCIS) e medulldres Karzinom
e invasiv duktales Karzinom e muzindses Karzinom
e invasiv lobulares Karzinom e tubuldres Karzinom
e gemischt invasiv und lobuldres e  Andere

Karzinom
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2.4.9 Operationsmethode

In der elektronischen Datenbank wurden alle operativen Eingriffe in einer gemeinsamen
Spalte dokumentiert. Dort wurden durchgefiihrte Operationen, inklusive Biopsien und
Metastasenchirurgie mit Datum sowie Operationen- und Prozedurenschliissel vermerkt. In
weiteren Einzelspalten wurde detailliert die definitive operative Therapie, hinsichtlich
Axillaoperation und Art der Mammachirurgie, festgehalten. Im Fall widerspriichlicher
Angaben erfolgte die Auswertung der Spalte, in der alle operativen MaRnahmen erfasst
waren. Weiterhin fanden sich Informationen liber den Residualtumorstatus (R-Status) sowie
Uiber ggf. noétige Nachresektionen. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die
angewandten chirurgischen Interventionen. Aus Ubersichtsgriinden werden nur vierstellige

Codes ohne Subspezifizierung dargestellt [69, 70]:

Tabelle 3: Ubersicht operative Therapie [71]

Exzision und Resektion der Mamma

5-870 Partielle (brusterhaltende) Exzision der Mamma und Destruktion von
Mammagewebe ohne axillare Lymphadenektomie

5-871 Partielle (brusterhaltende) Exzision der Mamma mit axillarer Lymphadenektomie

5-872 Modifzierte radikale Mastektomie

5-873 Mastektomie mit axillarer Lymphadenektomie

5-874 erweiterte (radikale) Mastektomie mit Resektion an den Mm. Pectorales und
Thoraxwandteilresektion

5-875 Supraradikale Mastektomie mit Pektoralisresektion und Lymphadenektomie

5-876 Subkutane Mastektomie

5-877 Subkutane Mastektomie und hautsparende Mastektomieverfahren

5-879 Andere Exzision und Resektion der Mamma

Andere Operationen der Mamma

5-881 Inzision der Mamma

5-882 Operationen der Brustwarze

5-883 Plastische Operationen zur VergroRerung der Mamma

5-884 Mammareduktionsplastik

5-885 Plastische Rekonstruktion der Mamma mit Haut und Muskeltransplantation

5-886 Andere plastische Rekonstruktion der Mamma

5-889 Andere Operationen an der Mamma

Operationen am Lymphgewebe

5-401 Exzision einzelner Lymphknoten und Lymphgefalie

5-402 Regionale Lymphadenektomie
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2.4.10 Systemische Therapie

Die systemische Therapie wurde analog zur operativen Therapie in einer Spalte
zusammengefasst. Diese beinhaltete das Datum der Therapie, die Verschliisselungsnummer,
die je nach Therapieprotokoll gewahlten Abkirzungen (H: Hormon-, CP: Chemo- und IS:

Immuntherapie) sowie die verabreichte Substanz.

Definition endokrine Therapie

Die verabreichten Medikamente wurden zu Substanzklassen zusammengefasst. Es erfolgten
Mono- sowie Kombinationstherapien. Die verabreichten Therapeutika sind Tabelle 4 zu

entnehmen.

Tabelle 4: Ubersicht endokrine Therapie

Antidstrogene

Tamoxifen (Nolvadex ©, Tamokadin ©)
Fulvestrant (Faslodex ©)
Aromataseinhibitoren

Anastrozol (Arimidex ©)

Letrotzol (Femara ©)

Exemestan (Aromasin ©)

Formesten

GnRH-Analoga

Goserelin (Zoladex ©), Leukoprolin

Definition Chemotherapie:

Fiir die Auswertung der verabreichten Chemotherapeutika wurde eine Zusammenfassung in

Therapieregime vorgenommen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht Chemotherapie

CMF

Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluoruracil
Anthrazyklin (taxanfrei)

Epirubicin, Cyclophosphamid (EC)

Epirubicin, Cyclophosphamid ,5-Fluoruracil (FEC)
Adriamycin, Cyclophosphamid (AC)

Taxan (+ Anthrazyklin)

EC/FEC + Taxan (Paclitaxel, Docetaxel)

TAC + Vinorelbin
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,Andere”

Taxan (Monotherapie)
Zusatz Trastuzumab
Zusatz Capecitabin

Zusatz Gemcitabin

Zusatz Bevacizumab

Nicht naher bezeichnet
Chemotherapie o.n.A; PCT

Definition Immuntherapie

Auch die immunmodulatorischen Wirkstoffe wurden in Substanzklassen eingeteilt (siehe

Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht Immuntherapie

HER2/neu-Inhibitoren

Trastuzumab (Herceptin ©)
Pertuzumab (Perjeta ©)

2.4.11 Strahlentherapie

Die Dokumentation der Radiotherapie erfolgte ebenso in einer Gbergeordneten Spalte mit
Vermerk der durchgefiihrten Therapie und des dazugehorigen Datums. Durch Hinzunahme
der Informationen der operativen Versorgung konnte zwischen adjuvanter Radiatio nach BEO

und Mastektomie differenziert werden

2.4.12 Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben definiert die Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs. Die

Berechnung erfolgte als Differenz aus Rezidivdatum und Diagnosedatum.

2.4.13 Gesamtiberleben

Analog zum krankheitsfreien Uberleben beschreibt das Gesamtiiberleben die Zeit zwischen
Diagnosestellung und Tod der Patientin. Die Todesursache ist hierbei nicht relevant. Das
Gesamtiliberleben wurde aus der Differenz des Todes- und Diagnosedatums, bzw. aus
Diagnosedatum und einem von uns festgelegten Datum (31.03.2017) bei nicht verstorbenen

Patientinnen berechnet.
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3. Ergebnisse
3.1 Ubersicht Patientinnenkollektiv

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick zum Patientinnenkollektiv (siehe Tabelle 7)

sowie zur Tumorcharakteristik der jingeren und alteren Patientinnen (siehe Tabelle 8 und 9).

Tabelle 7: Ubersicht Patientinnenkollektiv

Patientinnenkollektiv Anzahl (%) Patientinnenkollektiv Anzahl (%)
<35 Jahren 279 3,3 Menopausenstatus

50 < Jahre< 70 8 067 96,7 pramenopausal 734 12,8
Diagnosejahr postmenopausal 4901 85,3
2000 318 3,8 perimenopausal 110 1,9
2001 420 5,0 fehlende Angabe 2601

2002 456 5,5 TumorgroRBe (pT)

2003 413 4,9 pTis 889 11,5
2004 436 5,2 pT1 3791 49,1
2005 436 5,2 pT2 2421 31,3
2006 468 5,5 pT3 347 4,6
2007 532 6,5 pT4 271 3,5
2008 800 9,6 fehlende Angabe 627

2009 756 9,2 Lymphknotenstatus (pN)

2010 572 6,9 pN1 2391 29,8
2011 575 6,9 pNO 5639 70,2
2012 568 6,8 fehlende Angabe 316

2013 529 6,3 Primar metastasiert

2014 529 6,3 pM1 260 3,2
2015 538 6,4 pMO 7 757 96,8
Hormonrezeptor (HR) fehlende Angabe 329

HR positiv 5836 82,3 Histologie

HR negativ 1258 17,7 DCIS 889 10,8
fghlende Angabe 1252 invasiv duktal 5413 65,5
Ostrogenrezeptor (ER) invasiv lobular 1029 12,4
ER positiv 5651 80,9 invasiv. Dukt/lobular 162 2,0
ER negativ 1331 19,1 medullar 76 0,9
fehlende Angabe 1364 muzinds 84 1,0
Progesteronrezeptor (PR) tubular 75 0,9
PR positiv 5118 73,6 andere 540 6,5
PR negativ 1837 26,4 fehlende Angabe 78

fehlende Angabe 1391 Grading (G)

HER2-Status G1 1158 15,0
HER2-positiv 1459 244 G2 3896 50,5
HER2-negativ 4510 75,6 G3 2662 34,5
fehlende Angabe 2377 G4 6 0,1
Ki67 Status fehlende Angabe 624

Ki67 220 % 892 49,1

Ki76 <20 % 925 50,9

fehlende Angabe 6529
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Tabelle 8: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Tumorcharakteristika der jingeren Patientinnen

Charakteristika

HR-Status

ER-Status

PR-Status

HER2-Status

Grading

Ki67
(Cut off: 20 %)

Subtypen

Histologie

TumorgroRe
(pT)

ypT

Lymphknoten-
status (pN)

ypN

HR positiv

HR negativ
fehlende Angabe
ER positiv

ER negativ
fehlende Angabe
PR positiv

PR negativ
fehlende Angabe
HER2-positiv
HER2-negativ
fehlende Angabe
G1

G2

G3

fehlende Angabe
Ki67 =20 %

Ki67 <20 %
fehlende Angabe
Luminal A
LuminalB/HER2-pos.
LuminalB/HER2-neg.
HER2-positiv
triple negativ
fehlende Angabe
invasiv duktal
invasiv lobular
invasiv dukt./lobuldr
medullar
muzinds

tubular

andere

fehlende Angabe
pT1l

pT2

pT3

pT4

fehlende Angabe
ypTO

ypT1

ypT2

ypT3

fehlende Angabe
pN positiv

pN negativ
fehlende Angabe
ypN positiv

ypN negativ
fehlende Angabe

Gesamt
145 (65,6)
76 (34,3)

38
136 (63,3)
79 (36,7)

44
127 (59,1)
88 (40,9)

44

63 (31,3)
138 (68,7)

58

11 (4,5)
95 (39,3)
136 (56,2)

17
54 (81,8)
12(18,2)

193

72 (34,3)
34 (16,2)
34 (16,2)

17 (8,1)
53(25,2)

49
207 (79,9)
16 (6,2)
3(1,2)
12 (4,6)
1(0,4)
1(0,4)
19 (7,3)
0

81 (46,0)
84 (47,7)

10 (5,7)

1(0,6)

10

22 (35,5)
19 (30,6)
18 (29,0)

3(4,8)

11

64 (36,4)
112 (63,6)

10

22 (30,6)
50 (69,4)

1

=24 -

Anzahl der Patientinnen (%)

2000-2007
52 (64,2)
29 (35,8)

5(4,7)
38(35,5)
64 (59,8)

1 (100,0)
0(0,0)

22 (30,6)
12 (16,7)
14 (19,4)
9(12,5)
15 (20,8)

6 (47,5)
10 (62,5)

2008-2015
93 (66,4)
47 (33,6)

92 (65,7)
48 (34,3)

82 (58,6)
58 (41,4)

38(29,2)
92 (70,8)

6 (4,4)
57 (42,2)
72 (53,3)

53 (81,5)
12 (18,5)

50 (36,2)
22 (15,9)
20 (14,5)
8(5,8)
38(27,5)

129 (92,1)
4(2,9)
2(1,4)
3(2,1)
0(0,0)
0(0,0)
2(1,4)

36 (46,2)
37 (47,4)
4 (5,1)
1(1,3)

19 (40,4)

14 (29,8)

12 (25,5)
2(4,3)

29(37,2)
49 (62,8)

16 (28,6)
40 (71,4)

0,737

0,307

0,839

0,382

0,566

0,635

0,326

<0,001*

0,721

0,505

0,841

0,494



Tabelle 9: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Tumorcharakteristika der alteren Patientinnen

Charakteristika

HR-Status

ER-Status

PR-Status

HER2-Status

Ki67
(Cut off: 20 %)

Grading

Subtypen

Histologie

TumorgroRe
(pT)

ypT

Lymphknoten-
status (pN)

ypN

HR positiv

HR negativ
fehlende Angabe
ER positiv

ER negativ
fehlende Angabe
PR positiv

PR negativ
fehlende Angabe
HER2-positiv
HER2-negativ
fehlende Angabe
Ki67 220 %

Ki67 <20 %
fehlende Angabe
G1

G2

G3

G4

fehlende Angabe
Luminal A

Luminal B/HER2-pos.
Luminal B/HER2-neg.

HER2-positiv
triple negativ
fehlende Angabe
invasiv duktal
invasiv lobular
invasiv dukt./lobuldr
medullar
muzinds

tubular

andere

fehlende Angabe
pT1

pT2

pT3

pT4

fehlende Angabe
ypTO

ypT1

ypT2

ypT3

ypT4

fehlende Angabe
pN positiv

pN negativ
fehlende Angabe
ypN positiv

ypN negativ
fehlende Angabe

Anzahl der Patientinnen (%)

Gesamt
4905 (83,1)
994 (16,9)
963
4765 (82,1)
1042 (17,9)
1055
4303 (74,4)
1482 (25,6)
1077
1276 (23,4)
4170 (76,6)
1416
747 (49,6)
769 (50,7)
5346
990 (15,1)
3394 (51,6)
2188 (33,3)
3(0,0)
287
3337 (58,4)
292 (5,1)
600 (10,5)
708 (12,4)
774 (13,6)
1151
5036 (73,4)
967 (14,1)
153 (2,2)
64 (0,9)
83(1,2)
73 (1,1)
486 (7,1)
0
3463 (58,3)
2074 (34,9)
246 (4,1)
153 (2,6)
378
102 (19,5)
180 (34,4)
160 (30,5)
44 (8,4)
38 (7,3)
44
1848 (30,6)
4192 (69,4)
274
263 (46,7)
300 (53,3)
5
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2000 2007
1678 (81,5)
380 (18,5)

1588 (80,7)
379 (19,3)

1430 (73,5)
516 (26,5)

488 (27,5)
1288 (72,5)

287 (10,4)
1260 (45,6)
1213 (43,9)

2(0,1)

904 (47,1)
99 (5,2)

201 (10,5)
327 (17,0)
388(20,2)

1864 (62,8)
475 (16,0)

1350 (51,1)
1070 (40,5)
134 (5,1)
89 (3,4)

22 (13,2)
57 (34,1)
58 (34,7)
13 (7,8)
17 (10,2)

917 (34,2)
1762 (65,8)

79 (45,7)
94 (54,3)

2008 2015
3227 (84,0)
614 (16,0)

3177 (82,7)
663 (17,3)

2 873 (74,8)
966 (25,2)

788 (21,5)
2882 (78,5)

744 (49,3)
766 (50,7)

703 (18,4)
2134 (56,0)
975 (25,6)
1(0,0)

2433 (64,2)
193 (5,1)
399 (10,5)
381 (10,0)
386 (10,2)

3172 (81,5)
492 (12,6)
54 (1,4)
24 (0,6)
35(0,9)
17 (0,4)
98 (2,5)

2113 (64,2)
1004 (30,5)
112 (3,4)
64 (1,9)

80 (22,4)

123 (34,5)

102 (28,6)
31(8,7)
21 (5,9)

931 (27,7)
2430 (72,3)

184 (47,2)
206 (52,8)

0,015**

0,060

0,265

<0,001*

0,972

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,052

<0,001*

0,740



3.1.1 Patientinnenkollektiv

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der jlingeren Patientinnen betrug 31,8 Jahre.
Wahrend der Mittelwert im ersten Beobachtungszeitraum bei 31,48 (+ 0,31) Jahren lag,
ergaben die Berechnungen fiir den Zeitraum zwischen 2008 - 2015 32,13 (£ 0,22) Jahre. Dieser
Unterschied war im Mann-Whitney-U Test nicht signifikant (p = 0,278). Die Zahl der
Neuerkrankungen belief sich bei den jungen Patientinnen im ersten Intervall auf 118 Falle
(45,6 %). In der Zeit von 2008 - 2015 stieg diese Zahl auf 141 (54,4 %).

Die alteren Patientinnen waren bei Diagnosestellung im Schnitt 60,0 Jahre alt. Im ersten
Beobachtungsintervall betrug der Mittelwert des Erkrankungsalters 60,41 Jahre (+ 0,10). Mit
durchschnittlich 59,73 Jahren (£ 0,09) erkrankten die Frauen aus dem Kollektiv des spateren
Beobachtungsintervalls. Im Mann-Whitney-U Test lieR sich fir diesen Unterschied eine
Signifikanz nachweisen (p < 0,001).

AuRerdem war bei den dlteren Patientinnen ein Anstieg von 2 974 (43,3 %) Neuerkrankungen
in der Zeit von 2000 - 2007 auf 3 908 (56,7 %) Falle wahrend des zweiten
Beobachtungsintervalls zu verzeichnen. In der Zeit von 2007 - 2009 konnte fir die alteren
Patientinnen zudem ein deutlicher Anstieg der Neuerkrankungen festgestellt werden (siehe

Abbildung 3).

Abbildung 3: Neuerkrankungen zwischen 2000 - 2015

Neuerkrankungen zwischen 2000 - 2015
900
800
700
600
500
400

300

Anzahl der Patientinnen

200

100

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

jungere Pat. altere Pat.

-26 -



3.1.2 Friherkennung

Wahrend unter den jlingeren Frauen die Friiherkennung eine untergeordnete Rolle spielte,
erlangten ca. 50 % der Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren ihre Diagnose Uber die
gesetzliche Friherkennung (jahrliche Brustuntersuchung / Mammographiescreening). 28,3 %
der Diagnosen wurden aufgrund von Tumorsymptomatik gestellt und 12,3 % durch einen
auffalligen Befund bei der Selbstuntersuchung. Zwischen den Beobachtungsintervallen kam
es zu einer signifikanten Zunahme der durch Friherkennungsuntersuchungen detektierten
Tumoren von 22,5 % auf 63,5 % (p < 0,001, x2-Test).

In der Kohorte der jliingeren Patientinnen nahm die Selbstuntersuchung den hdchsten
Stellenwert ein. Im Verlauf der Beobachtungsintervalle zeigten sich die Anteile nahezu
konstant. Einen Uberblick tiber die prozentuale Verteilung der Fritherkennung/Diagnostik gibt

Abbildung 4.

Abbildung 4: Friherkennung beider Patientinnengruppen
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3.1.3 Menopausenstatus

Unter den 259 jlingeren Patientinnen lagen in 190 Fallen Informationen zum
Menopausenstatus vor. 186 von ihnen (97,9 %) waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
pramenopausal. Ein geringer Teil, insgesamt vier Patientinnen, befanden sich in der Peri- oder

Postmenopause (jeweils im Alter von 34 Jahren). Griinde hierfiir fanden sich nicht.
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Der GroRteil der dlteren Patientinnen (4 901 Frauen - 85,3 %) wurden als postmenopausal
erfasst, 110 von ihnen befanden sich in der Perimenopause und 734 in der Pramenopause.

Daten von 2 601 Patientinnen fehlten in dieser Analyse.

3.1.4 Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus wurde bei 216 der jingeren Patientinnen angegeben. Hiervon
wiesen 65,6 % einen positiven Rezeptorstatus auf. Zwischen den beiden
Beobachtungsintervallen konnte keine signifikante Veranderung herausgestellt werden
(p=0,737, x2-Test). Jedoch war ein leichter Trend zugunsten des hormonrezeptorpositiven
Anteils erkennbar (64,2 % vs. 66,4 %), welcher sich bei den alteren Patientinnen als signifikant
darstellte (p = 0,015, x2-Test). Hier stieg die Anzahl der hormonrezeptorpositiven Patientinnen
von 81,5 % auf 84,0 %. In dieser Patientinnengruppe wurden 5 899 Datensdtze der 6 862
eingeschlossenen Patientinnen dokumentiert.

Die Analyse des Ostrogenrezeptorstatus ergab einen geringen Anstieg der positiven Fille von
58,7 % auf 65,7 % bei den jlingeren Patientinnen und von 80,7 % auf 82,7 % bei den alteren.
Beide Vergleiche lieRen keine Signifikanz erkennen (p = 0,307 bzw. p = 0,060, x2-Test). Die
Angaben zum Progesteronrezeptorstatus fielen in beiden Kohorten niedriger aus: 59,1 % der
jungeren Gruppe waren als progesteronrezeptorpositiv einzuordnen und 74,4 % der alteren

Frauen. Im Verlauf der Beobachtungsintervalle anderten sich diese Werte nicht signifikant.

3.1.5 HER2-Status

Im jingeren Kollektiv wurde bei 201 Patientinnen der HER2-Status erfasst. Wahrend im ersten
Beobachtungsintervall 71 Untersuchungsergebnisse dokumentiert wurden, waren es im
zweiten Beobachtungszeitraum 130. Es war ein geringer Riickgang der HER2-positiven Félle zu
beobachten, der allerdings nicht signifikant ausfiel (35,2 % vs. 29,1 %; p = 0,382, x2-Test).

Unter den 50-bis 69-jahrigen Patientinnen nahm im Verlauf der Beobachtungsintervalle die
Anzahl der HER2-positiven Falle signifikant ab (p < 0,001, x2-Test). Sie sank von 27,5 % der
1776 im ersten Beobachtungsintervall erfassten Falle auf 21,5 % der 3 670 Falle zwischen

2008 - 2015.
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3.1.6 Grading

In den 242 dokumentierten Fallen zum Grading der jlingeren Patientinnen konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Beobachtungsintervallen festgestellt werden
(p =0,566, x2-Test). Eine Tendenz der Zunahme der G2- und Abnahme der G3-Tumoren war
allerdings erkennbar. Wahrend beider Zeitraume waren die meisten Falle als high grade (G3)
Tumoren einzuordnen (59,8 % vs. 53,3 %), gefolgt von G2-Tumoren (35,5 % vs. 42,2 %) und
G1-Tumoren (4,7 % vs. 4,4 %).

Die 6 595 erfassten Daten der alteren Kohorte zeigten eine hochst signifikante Entwicklung
(p < 0,001, x2-Test; siehe Abbildung 5). Es kam nahezu zu einer Verdopplung der G1-Tumoren
von 10,4 % auf 18,4 % und parallel zu einer knappen Halbierung der G3-Tumoren von 43,9 %

auf 25,6 %. Die G2-Tumoren zeigten eine Zunahme um 10,4 %.

Abbildung 5: Grading der alteren Patientinnen
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3.1.7 Proliferationsindex Ki67

Die Auswertung des Proliferationsindex Ki67 war aufgrund einer geringen Anzahl erfasster
Daten in der Kohorte der jlingeren Patientinnen nur bedingt reprdsentativ. Im ersten
Beobachtungsintervall lag lediglich ein dokumentierter Fall bzgl. des Ki67-Status vor. Zwischen
2008 - 2015 wurden 65 Ergebnisse erfasst, welche zu 81,5 % groRer als 20 % ausfielen.

Ahnliches gilt fir das Kollektiv der &lteren Patientinnen. Wéahrend im ersten

Beobachtungszeitraum nur sechs Ergebnisse dokumentiert wurden, welche sich zu jeweils
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50 % aufteilten, waren es im zweiten Intervall bereits 1 510 Falle. Ein signifikanter Unterschied

war nicht erkennbar - auch hier verteilten sich die Falle nahezu 1:1.

3.1.8 Subtypen

Anhand der Daten Gber den Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie den Proliferationsindex
Ki67 lassen sich Mammakarzinom-Subtypen ableiten. Diese konnten bei allen 259
Patientinnen des jlingeren Kollektivs erfasst werden. Bei der Betrachtung der Statistik im
zeitlichen Verlauf zwischen 2000 - 2007 und 2008 - 2015 konnte keine Signifikanz
herausgestellt werden (p = 0,326, Xx2-Test). Luminal A Tumoren waren in beiden
Beobachtungsintervallen der dominierende molekulare Subtyp (30,6 % vs. 36,2 %). Eine
deutliche Zunahme zeigten dagegen triple negative Tumoren (20,8 % vs. 27,5 %).

Bei den dlteren Patientinnen konnte im zeitlichen Verlauf eine deutliche Signifikanz zwischen
beiden Beobachtungsintervallen nachgewiesen werden (p < 0,001, x2-Test). Unter den 5 711
erfassten Patientinnen waren auch hier die starksten Veranderungen im Bereich der
Luminal A und triple negativen Tumoren erkennbar. Luminal A Tumoren verzeichneten einen
Anstieg von 47,1 % auf 64,2 % und stellten auch in dieser Altersgruppe den haufigsten
molekularen Subtyp dar. Der Trend der triple negativen Tumoren zeigte in die
entgegengesetzte Richtung: die Anzahl der Tumoren halbierte sich von 20,2 % auf 10,2 %.
Weiterhin wurde eine Abnahme der HER2-positven Tumoren deutlich (17,0 % vs. 10,0 %). Ein

Uberblick tiber die prozentuale Verteilung ist in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Molekulare Subtypen der dlteren Patientinnen
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3.1.9 Histologie

Angaben zum histologischen Tumortyp waren bei allen 259 jlingeren Patientinnen
dokumentiert. Im Vergleich der beiden Zeitradume zeigten sich hdchst signifikante
Unterschiede (p < 0,001, x2-Test). Die haufigste histologische Entitat stellte das invasiv duktale
Karzinom dar. Dieses zeigte eine Zunahme von 65,5 % im ersten Beobachtungsintervall auf
92,1 % in der Zeit von 2008 - 2015. Ein Riickgang der Zahlen konnte dagegen bei den invasiv
lobuldren Tumoren (10,1 % vs. 2,9 %), den medullaren (7,6 % vs. 2,1 %) und den Tumoren der
Gruppe ,,andere” festgestellt werden (14,3 % vs. 1,4 %).

Auch die Betrachtung der Histologie der 50 - 69-Jahrigen zeigte im zeitlichen Verlauf eine
signifikante Veranderung (p < 0,001, x2-Test). Wahrend es zu einem starken Anstieg der
invasiv duktalen Karzinome um 18,7 % (62,8 % vs. 81,5 %) kam, nahm die Zahl aller anderen
Entitaten ab. Am gréRten fiel der Unterschied beim invasiv lobuldaren Karzinom aus (16,0 % vs.
12,6 %) und bei der Gruppe ,,andere” (13,1 % vs. 2,5 %). In die Auswertung gingen die Daten

von allen 6 862 Patientinnen ein.

3.1.10 TumorgroRe

Die Auswertung der Tumorgroflen nach pathologischer Untersuchung zeigte unter den
jungeren Patientinnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Beobachtungszeitradumen (p = 0,721, x2-Test). Es wurden 238 Patientinnendaten analysiert.
Dominierend waren die Zahlen fir pT1- und pT2-Tumoren. Ein minimaler Trend zugunsten der
pT1-Tumoren war erkennbar (45,9 % vs. 46,2 %), wahrend pT2-Tumoren einen dezenten
Rickgang verzeichneten (48,0 % vs. 47,4 %).

Eine statistische Signifikanz von p < 0,001 ergab die Auswertung der dlteren Patientinnen nach
den Beobachtungsintervallen. Die Haufigkeit der pT1-Tumoren stieg von 51,1 % auf 64,2 %,
wahrend die Zahl der pT2-Tumoren von 40,5 % auf 30,5 % dezimiert wurde. Die Zahlen fir
pT3- und pT4-Tumoren zeigten sich Uber die Beobachtungszeit anndhernd unverandert.

Die Entwicklung der TumorgroBe nach erfolgter neoadjuvanter Systemtherapie ergab in
beiden Altersgruppen keine signifikante Entwicklung. Eine Entwicklung zugunsten kleinerer

Tumorstadien war jedoch sowohl bei den jlingeren als auch bei den dlteren Frauen erkennbar.
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3.1.11 Lymphknotenstatus

Eine Signifikanz bezlglich des Lymphknotenstatus der jingeren Patientinnen beim Vergleich
der Beobachtungsintervalle konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,841, x2-Test). Von den
176 dokumentierten Ergebnissen fielen insgesamt 35,2 % positiv aus.

Bei den dlteren Patientinnen zeigte sich eine signifikante Entwicklung in Richtung
Nodalnegativitat (p < 0,001, x2-Test). Bei den 6 040 untersuchten Ergebnissen kam es zu
einem Rickgang der nodal-positiven Falle von 34,2 % auf 27,7 % und zu einem Anstieg der
nodal-negativen von 65,8 % auf 72,3 %.

Der Lymphknotenstatus nach erfolgter neoadjuvanter Therapie erbrachte in beiden

Altersgruppen keine signifikante Entwicklung.

3.2 Therapien
3.2.1 Operative Therapie

Die Anzahl der operativen Therapien der jlingeren Frauen unterschied sich im Vergleich der
Beobachtungsintervalle nicht signifikant voneinander (p = 0,088, x2-Test). Es war jedoch ein
leichter Riickgang der operativen Eingriffe zwischen 2008 - 2015 zu verzeichnen (99,2 % vs.
95,7 %). Bei den alteren Frauen kam es dagegen zu einer signifikanten Abnahme der

operativen Eingriffe (p < 0,05, x2-Test). Diese zeigten eine Reduktion von 98,4 % auf 97,7 %.

Operationen der Mamma

Mit Ausnahme von sieben Patientinnen wurden im jungen Patientinnenkollektiv Eingriffe an

der Mamma dokumentiert (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Operative Therapien der jingeren Pat.

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
Operation ja 252 (97,3) 118 (99,2) 134 (95,7)
unbekannt 7(2,7) 1(1,6) 6 (4,3) 0,088
BEO 150 (59,5) 70 (59,3) 80 (59,7)
Operationen Mastektomie 87 (34,5) 40 (33,9) 47 (35,1)
der Mamma BEO + sek. Mast. 15 (6,0) 8 (6,8) 7(5,2) 0,869
fehlende Angabe 7
SNB 80 (32,8) 14 (12,6) 66 (49,6)
0 . AD 138 (56,6) 93 (83,8) 45 (33,8)
perationen "
der Axilla SNB + sek. AD 26 (10,7) 4(3,6) 22 (16,5) <0,001
fehlende Angaben 15
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Die Haufigkeit der Durchfliihrung von brusterhaltenden sowie von ablativen Verfahren
unterschied sich im Zeitvergleich nicht signifikant voneinander (p = 0,869, x2-Test). Die
haufigste Methode stellte die BEO mit ca. 60 % in beiden Beobachtungsintervallen dar. In ca.
6 % war eine brusterhaltende Operation mit sekundarer Mastektomie erfolgt.

Wurden die Operationsverfahren in Relation zum pT-Stadium ausgewertet, konnte gezeigt
werden, dass in beiden Beobachtungsintervallen dahnliche Zahlen fir BEO und Mastektomien
bei pT1- und pT2-Stadien verzeichnet wurden: brusterhaltende Verfahren wurden in 62,3 %
der Falle gewahlt, wahrend die Mastektomie in 32,4 % das Verfahren der Wahl war. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Beobachtungszeitraumen lag nicht vor (p = 0,959, x2-
Test). Unter den 14 Patientinnen mit T3- oder T4-Tumoren wurde bei 71,4 % die Indikation
zur Mastektomie gestellt. In jeweils 14,3 % der Falle wurden bei diesen Patientinnen
brusterhaltende Verfahren gewadhlt bzw. brusterhaltende Verfahren mit sekundarer
Mastektomie durchgefiihrt. Eine Signifikanz im zeitlichen Verlauf konnte nicht nachgewiesen

werden (p = 0,135, x2-Test).

Tabelle 11: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Operative Therapien der dlteren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
Operation ja 6 608 (98,0) 2 866 (98,4) 3742 (97,7)
nein 137 (2,0) 47 (1,6) 90 (2,3) 0,034 **
fehlende Angabe 117
BEO 4 486 (67,9) 1643 (57,3) 2 843 (76,0)
Operationen Mastektomie 1785 (27,0) 1069 (37,3) 716 (19,1) <0,001*
der Mamma BEO + sek. Mast. 337 (5,1) 154 (5,4) 183 (4,9)
Fehlende Angabe 278
SNB 2724 (43,1) 357 (13,4) 2 367 (64,9)
Operationen AD 2921 (46,2) 2 189 (81,9) 732 (20,1) <0,001*
der Axilla SNB + sek. AD 677 (10,7) 128 (4,8) 549 (15,0)
fehlende Angabe 540

Tabelle 11 und Abbildung 7 veranschaulichen die operativen Therapien der alteren
Patientinnen. Die Auswertung ergab hochst signifikante Unterschiede (p < 0,001, x2-Test).
Erkennbar war sowohl ein deutlicher Anstieg der brusterhaltenden Verfahren von 57,3 % auf
76,0 % als auch ein Riickgang der durchgefiihrten Mastektomien von 37,3 % auf 19,1 %. In die
Analyse gingen 6 608 dokumentierte Falle ein. Betrachtet man auch hier die operativen
Eingriffe differenziert nach pT-Stadium, so kann fur die pT1- und pT2-Tumoren ein Anstieg der
brusterhaltenden Verfahren um 17% festgestellt werden (63,0 % vs. 80,0 %). Die Zahl der
Mastektomien halbierte sich im Verlauf der Beobachtungsintervalle (31,6 % vs. 15,4 %).
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Abbildung 7: Mamma-Operationen der dlteren Patientinnen
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Diese Entwicklungen waren statistisch signifikant (p < 0,001, x2-Test). Bezogen auf die 490
Patientinnen mit pT3- und pT4-Stadium zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg der BEO.
Ausgehend von 8,8 % zwischen 2000 - 2007 verdoppelten sich die Zahlen auf 17,9 % im
zweiten Beobachtungsintervall (p < 0,001, x2-Test). Die Anzahl der Mastektomien reduzierte
sichvon 87,3 % auf 69,5 %. Allerdings stieg auch die Zahl der BEO mit sekundarer Mastektomie
(4,0% vs. 12,6 %).

Operationen der Axilla

Von den 252 operierten Patientinnen der jingeren Gruppe wurden 94,2 % an der Axilla
operiert. In der Gesamtzahl erhielten 32,8 % eine Sentinellymphknotenbiopsie (SNB), 56,6 %
eine axilldare Dissektion (AD) und 10,7 % eine Kombination aus beiden Eingriffen, d.h. eine SNB
mit sekundarer AD. Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs konnte ein hochst signifikanter
Unterschied zwischen den Beobachtungsintervallen nachgewiesen werden (p<0,001,
X2 — Test). Die Zahl der durchgefiihrten SNB vervierfachte sich und stieg von 12,6 % zwischen
2000 - 2007 auf 49,6 % im zweiten Beobachtungsintervall. Analog dazu nahmen die Zahlen der
AD deutlich ab (83,8 % vs. 33,8 %). Die Daten (iber die Kombination beider Verfahren
verzeichneten einen Anstieg Uber die Beobachtungsintervalle (3,6 % vs. 16,5 %; siehe
Abbildung 8).

Betrachtet man ausschlieBlich die 163 nodal-negativen Patientinnen, fallt auf, dass hier ein
starker Rickgang der Zahlen fir die axillaire Dissektion zu verzeichnen ist. Im ersten
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Beobachtungsintervall wurde bei 74,3 % der nodal-negativen Frauen eine AD vorgenommen,
wahrend 2008 - 2015 noch 29,2 % der Frauen auf diese Weise operiert wurden. Dieser
Unterschied war mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 statistisch signifikant.

Im alteren Patientinnenkollektiv zeigten sich dhnliche Entwicklungen. Von den 6 608
operierten Patientinnen erhielten 95,7 % einen operativen Eingriff an der Axilla. Die Haufigkeit
der durchgefiihrten SNB verflinffachte sich von 12,4 % in den Jahren 2000 - 2007 auf 64,9 %
zwischen 2008 - 2015. Parallel kam es zu einem starken Riickgang der AD. Die Zahl der Eingriffe
im zweiten Beobachtungsintervall betrug nur noch ein Viertel der Daten von 2000 - 2007
(20,1 % vs. 81,0 %). Auch die Entwicklung der SNB mit sekundarer Axilladissektion verlief
analog zum jungen Patientinnenkollektiv. Die Zahlen stiegen von 4,8 % auf 15,0 %. Alle
genannten Verdanderungen zeigten eine Signifikanz von p < 0,001. Die differenzierte
Betrachtung der 4 484 nodal-negativen Patientinnen ergab ebenso einen Anstieg der SNB von
21,1 % auf 87,0 % (p < 0,001, x2-Test).

Die Auswertung des Lymphknotenstatus nach erfolgter Systemtherapie (ypN) ergab bei

beiden Altersgruppen dagegen keine signifikante Entwicklung.

Abbildung 8: Axilla-Operationen der jlingeren Patientinnen
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3.2.2 Adjuvante Bestrahlung

In die Analyse gingen 259 Datensatze zur adjuvanten Bestrahlung der jliingeren Patientinnen

ein. Insgesamt wurden 69,9% bestrahlt (siehe Tabelle 12). Wa&hrend der

Beobachtungsintervalle zeigte sich keine signifikante Entwicklung (70,6 % vs. 69,3 %, p =

0,820, x2-Test). In der separaten Betrachtung der Radiatio nach BEO oder Mastektomie zeigte
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sich ein Anstieg der Haufigkeit der Bestrahlungen nach BEO von 81,4 % auf 92,5 %. Ebenso
war eine Abnahme der Postmastektomiebestrahlungen erkennbar (57,5 % vs. 44,7 %). Beide

Veranderungen zeigten sich jedoch nicht signifikant (p = 0,222, x2-Test).

Tabelle 12: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Adjuvante Radiatio der jlingeren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015

Alleinige Radiatio ja 181 (69,9) 84 (70,6) 97 (69,3) 0.820

nein 78 (30,1) 35(29,4) 43 (30,7) ’
Radiatio nach ja 131 (87,3) 57 (81,4) 74 (92,5) 0222
BEO nein 19 (12,7) 13 (18,6) 6 (7,5) ’
Radiatio nach Mastektomie Jnaein jg Eig:i; ig Ei;j; ;; E:g:;; 0,454
Radiatio nach ja 6 (40,0) 4 (50,0) 2 (28,6) 0789
BEO + Mastektomie nein 9 (60,0) 4 (50,0) 5(71,4) ’

Von den 6 862 dlteren Patientinnen erhielten 5 230 eine adjuvante Radiatio. Dies entspricht
76,2 % (siehe Tabelle 13). Die Entwicklungen der Bestrahlungen nach BEO oder Mastektomie
zeigten in dieser Altersgruppe signifikante Unterschiede. Die Anzahl der adjuvanten
Bestrahlungen nach BEO stieg von 86,4 % auf 94,5 % an. Postmastektomiebestrahlungen
wurden im zweiten Beobachtungsintervall dagegen seltener durchgefiihrt. Die Zahl sank von
52,0 % auf 46,6 %. Ebenso wurden Bestrahlungen nach brusterhaltenden Verfahren mit

sekundarer Mastektomie seltener durchgefiihrt (57,8 % vs. 41,5 %).

Tabelle 13: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Adjuvante Radiatio der dlteren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
Alleinige Radiatio ja 5230(76,2) 2 085 (70,2) 3145 (80,8) <0.001*
nein 1632 (23,8) 885 (29,8) 747 (19,2) !
. ja 4106 (91,5 1420 (86,4 2 686 (94,5
et mah BEC Jnein 380 ((8,5) ! 223 ((13,6)) 157 ((5,5) ' o0
Radiatio nach ja 890 (49,9) 556 (52,0) 334 (46,6) <0.001*
Mastektomie nein 895 (50,1) 513 (48,0) 382 (53,4) !
Radiatio nach BEO + ja 165 (49,0) 89 (57,8) 76 (41,5) 0.003**
Mastektomie nein 172 (51,0) 65 (42,2) 107 (58,5) !
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3.2.3 Systemische Therapie

Chemotherapie

In 215 der 259 Datensatze der jlingeren Patientinnen wurde die Durchfiihrung einer
Chemotherapie dokumentiert. Demnach erhielten insgesamt 83,0 % der jlingeren Frauen eine
Chemotherapie. In der Gesamtauswertung fiel ein Anstieg der neoadjuvanten Regime
zwischen beiden Beobachtungsintervallen auf (17,0 % vs. 35,3 %). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p < 0,05, x2-Test). Gleichzeitig nahmen die adjuvanten Therapieregime

ab (83,0 % vs. 64,7 %; siehe Tabelle 14 sowie Abbildung 9 und 10).

Abbildung 9 und Abbildung 10: Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie

Neoadjuvante Chemotherapie Adjuvante Chemotherapie
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X 80 R g0
:
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m 2000 - 2007 ™ 2008 - 2015 m 2000 - 2007 m 2008 - 2015

Bei der Betrachtung der neoadjuvanten Therapieregime dominierten die taxanhaltigen
Protokolle mit 88,3 % in der Gesamtzahl. Jedoch konnte keine signifikante Veranderung in der
Auswahl der Therapeutika im neoadjuvanten Bereich nachgewiesen werden (p = 0,381,
x2 - Test). Die Analyse der 165 dokumentierten adjuvanten Regime ergab dagegen einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Beobachtungsintervallen (p < 0,001, x2-Test). Hier
fiel ein Riickgang der CMF-Schemata auf. Wahrend diese in den Jahren 2000 - 2007 noch in
9,1 % der Falle Anwendung fanden, betrug die Anzahl im zweiten Beobachtungsintervall 0 %.
Weiterhin war ein Rilickgang der taxanfreien, anthrazyklinhaltigen Chemotherapien zu
verzeichnen. Diese fielen von 60,2 % auf 21,1 %. Gleichzeitig nahmen taxanhaltige Schemata

deutlich zu (17,0 % vs. 67,1 %; siehe Tabelle 14 und Abbildung 11).
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Tabelle 14: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Chemotherapie der jingeren Patientinnen

Chemo-
therapie

Chemo
neoadjuvant

Chemo
adjuvant

neoadjuvant
adjuvant
fehlende Angabe

CMF

Anthrazyklin

Taxan (+Anthrazyklin)
andere

n.n.b.

fehlende Angabe

CMF

Anthrazyklin

Taxan (+Anthrazyklin)
andere

n.n.b.

fehlende Angabe

Anzahl der Patientinnen (%)

Gesamt 2000 2007
60 (26,7) 18 (17,0)
165 (73,3) 88 (83,0)

44
0(0,0) 0(0,0)
1(1,7) 1(5,6)
53(88,3) 15 (83,3)
5(8,3) 2(11,1)
1(1,7) 0(0,0)
0

8(4,9) 8(9,1)
69 (42,1) 53 (60,2)
66 (40,2) 15 (17,0)

2(1,2) 2(2,3)
19 (11,6) 10 (11,4)

1

Abbildung 11: Adjuvante Therapie der jlingeren Patientinnen
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0,002**

0,381

<0,001*

Betrachtet man die Therapieregime der dlteren Patientinnen getrennt nach neoadjuvanten

und adjuvanten Protokollen, konnte im neoadjuvanten Bereich gezeigt werden, dass der

Anteil der verabreichten CMF-Schemata von 1,1 % auf 0% fiel. Auch die taxanfreien

Anthrazyklinbehandlungen reduzierten sich von 17,6 % auf 4,1 %. Dagegen kam es zu einem

Anstieg der taxanhaltigen Regime von 72,2 % auf 87,2 %. Diese Verdanderungen waren in der

Auswertung signifikant (p < 0,001, x2-Test).
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Die Analyse der adjuvanten Chemotherapie zeigte ahnlich signifikante Entwicklungen
(p < 0,001, x2-Test). Auch hier wurden zwischen 2008 - 2015 keine CMF-Therapien mehr
durchgefiihrt. Taxanfreie Anthrazyklintherapien zeigten einen Rickgang von 62,8 % auf
27,6 %, wohingegen sich die taxanhaltigen Chemotherapien knapp vervierfachten. Sie stiegen

von 18,1 % auf 64,4 % (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Chemotherapie der dlteren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

Gesamt 2000 2007 2008 2015 p
neoadjuvant 568 (16,1) 176 (11,0) 392 (20,3)
Chemo- adjuvant 2 952 (83,9) 1422 (89,0) 1530(79,7) 5001
therapie fehlende Angabe 3342 '
CMF 2(0,4) 2(1,1) 0(0,0)
Anthrazyklin 47 (8,3) 31(17,6) 16 (4,1)
Chemo Taxan (+Anthrazyklin) 469 (82,6) 127 (72,2) 342 (87,2)
neoadjuvant 3y dere 34.(6,0) 10(5,7) 24.(6,1) <0,001*
n.n.b. 16 (2,8) 6(3,4) 10 (2,6)
fehlende Angabe 0
CMF 156 (5,3) 156 (11,0) 0(0,0)
Anthrazyklin 1315 (44,5) 893 (62,8) 422 (27,6)
Chemo Taxan (+Anthrazyklin) 1243 (42,1) 258 (18,1) 985 (64,4) .
el andere 77 (2,6) 31(2,2) 46 (3,0) <0,001
n.n.b. 161 (5,5) 84 (5,9) 77 (5,0)
fehlende Angabe 10

Endokrine Therapie

Einen Uberblick tiber die endokrine Therapie der jiingeren Patientinnen geben Tabelle 16 und
Abbildung 12. Fir die Analyse der endokrinen Therapie wurden die hormonrezeptorpositiven
Patientinnen betrachtet. Weiterhin wurden diejenigen Frauen in die Auswertung mit
einbezogen, die keine Dokumentation eines Hormonrezeptorstatus aufwiesen, allerdings laut
Dokumentation eine antihormonelle Therapie erhielten. Die Expression eines Ostrogen-
und/oder Progesteronrezeptors wurde bei 145 der jingeren Frauen erfasst. Zu diesen kamen
sieben Patientinnen ohne Daten zum Hormonrezeptor, aber mit dokumentierter
antihormoneller Therapie hinzu. Insgesamt erhielten 60,5 % dieser Auswahl eine endokrine

Therapie.
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Tabelle 16: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Endokrine Therapie der jingeren Patientinnen

Substanz Anzahl der Patientinnen (%) p
Gesamt 2000 2007 2008 2015

Tamoxifen (Tam.) 56 (60,9) 14 (40,0) 42 (73,7)
Aromataseinhibitoren (Al) 3(3,3) 2(5,7) 1(1,8)
GnRH-Analoga 2(2,2) 2(5,7) 0(0,0)

Endokrine Tam. + Al 4 (4,3) 2 (5,7) 2 (3,5)

Therapie Tam. + GnRH-Analoga 25(27,2) 13 (37,1) 12 (21,1) 0,031*
Tam. + Al + GnRH-Analoga 1(1,1) 1(2,9) 0(0,0)
Al + GnRH-Analoga 1(1,1) 1(2,9) 0(0,0)
fehlende Angaben 60

Der Vergleich der Beobachtungsintervalle zeigte einen leichten Riickgang in der Haufigkeit der
durchgefiihrten Hormontherapien von 67,3 % auf 61,3 %. Diese Entwicklung zeigte sich jedoch
nicht statistisch signifikant (p = 0,471, x2-Test). Im Vergleich der gewahlten Therapien
zwischen beiden Beobachtungsintervallen ergab sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05,
x2-Test). Der Einsatz der Antiostrogentherapie (Tamoxifen) erhdhte sich von 14 Applikationen
(40,0 %) zwischen 2000 - 2007 auf 42 (73,7 %) im zweiten Beobachtungsintervall. Eine
Entwicklung sah man ebenfalls beim kombinierten Einsatz von Tamoxifen und GnRH-Analoga.

Diese war von 37,1 % im ersten Beobachtungsintervall auf 21,1 % riicklaufig.

Abbildung 12: Endokrine Therapie der jingeren Patientinnen
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80
70
60
50
40
30
20

10
0 - - - - —

Tamoxifen Al GnRH Tam + Al Tam + GnRH Tam + Al + Al + GnRH
GnRH

Anteil der Patientinnen (%)

M 2000 - 2007 2008 - 2015

-40 -



Tabelle 17: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Endokrine Therapie der alteren Patientinnen

Substanz Anzahl der Patientinnen (%) p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
Tamoxifen 1620 (39,4) 810 (52,8) 810 (31,4)
Aromataseinhibitoren 2 002 (48,7) 501 (32,6) 1501 (58,2)
Endokrine GnRH-Analoga 1(0,0) 1(0,1) 0(0,0)
Therapie Tamoxifen + Al 342 (8,3) 199 (13,0) 143 (5,5)
Tamoxifen + GnRH-Anal. 12 (0,3) 11(0,7) 1(0,0) <0,001**
Al + GnRH-Analoga 2 (0,0) 2(0,1) 0(0,0)
n.n.b. 135 (3,3) 11 (0,7) 124 (4,8)
fehlende Angabe 1753

Neben den 4 905 hormonrezeptorpositiven alteren Patientinnen existierten im Datensatz
zusatzlich 962 Patientinnen ohne Hormonrezeptorstatus aber mit dokumentierter
antihormoneller Therapie. Von diesen 5 867 Frauen erhielten 90,0 % eine endokrine Therapie.
Die Auswertung zeigte signifikante Unterschiede (p < 0,001, x2-Test, siehe Tabelle 17 und
Abbildung 13).

Zum einen kam es zu einem deutlichen Anstieg der verabreichten Aromatasehemmer von
32,6 % auf 58,2 %, zum anderen zu einer Reduktion der antidstrogenen Therapien (52,8 % vs.
31,4 %). Auffallig war weiterhin eine Abnahme der Kombinationstherapien von Tamoxifen und
Aromataseinhibitoren von 13,0 % auf 5,5 %. Betrachtet man die Entwicklung des Einsatzes der
Hormontherapie selbst, erkennt man einen signifikanten Anstieg der durchgefiihrten
endokrinen Therapien von 65,9 % zwischen 2000 - 2007 auf 81,0 % im zweiten

Beobachtungsintervall (p < 0,001, x2-Test).
Abbildung 13: Endokrine Therapie der dlteren Patientinnen
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Immuntherapie

Fir die Analyse der Immuntherapie im jungen Patientinnenkollektiv wurden diejenigen
selektiert, die einen positiven HER2-Status aufwiesen. Erganzt wurden diese 63 Frauen um
zwei Patientinnen ohne Angabe zum HER2-Status aber dennoch mit Vermerk zur
Durchflihrung einer Immuntherapie. Insgesamt 60 % dieser 65 Patientinnen erhielten eine
Immuntherapie. Im Verlauf der Beobachtungsintervalle stieg die Zahl der verabreichten
Therapien signifikant an. Wahrend zwischen 2000 - 2007 nur die Therapie von zehn
Patientinnen dokumentiert wurde (38,5 %), erhielten im zweiten Beobachtungszeitraum
bereits 29 Frauen eine Immuntherapie (74,4 %, p < 0,05, x2-Test). Insgesamt 37 von ihnen
wurden mit Trastuzumab therapiert (94,9 %). Die Angaben zur Kombinationstherapie von
Trastuzumab mit Pertuzumab fielen mit nur zwei Angaben wenig reprasentativ aus. Insgesamt
konnte im Vergleich der Therapeutika Uiber beide Zeitraume kein signifikanter Unterschied

herausgestellt werden (p = 0,394, x2-Test).

Tabelle 18: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Immuntherapie der jlingeren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
HER2 - Trastuzumab 37 (94,9) 10 (100,0) 27 (93,1)
positiv Trastuz. + Pertuz. 2(5,1) 0(0,0) 2(6,9) 0,394
fehlende Angabe 26

Von den 1 276 HER2-positiven dlteren Patientinnen erhielten 538 eine Immuntherapie
(41,4 %). Diese Zahl stieg im Laufe der Beobachtungsintervalle signifikant von 20,7 % auf
55,8 % (p < 0,001, x2-Test).

Tabelle 19: 2000 - 2007 vs. 2008 - 2015: Immuntherapie der alteren Patientinnen

Anzahl der Patientinnen (%)

p
Gesamt 2000 2007 2008 2015
Trastuzumab 500 (92,9) 86 (87,8) 414 (94,1)
HER2- Pertuzumab 3(0,6) 1(1,0) 2(0,5)
positiv Trastuz. + Pertuz. 18 (3,3) 1(1,0) 17 (3,9) <0,001*
n.n.b. 17 (2,6) 10(10,2) 7(1,6)
fehlende Angabe 748

Die Auswertung der verabreichten Substanzen wahrend der beiden Beobachtungsintervalle

zeigte ebenfalls eine signifikante Entwicklung (p < 0,001, x2 - Test). So erhdhte sich der Anteil
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der Trastuzumabtherapie von initial 87,8 % auf 94,1 %. Dieser Trend setzte sich auch fir die
Kombinationstherapie mit Pertuzumab fort. Von 1,0 % im ersten Beobachtungsintervall kam
es zu einer Zunahme der Haufigkeit auf 3,9 %. Eine Ubersicht tGiber die Immuntherapie beider

Patientinnengruppen geben Tabelle 18 und 19.

3.3 Cox Regression

Die Auswertung der Uberlebensdaten erfolgte mit Hilfe der Cox Regression. Auch hier wurden
die primar metastasierten sowie die Patientinnen mit unklarer Histologie und nicht invasiven

Tumoren ausgeschlossen. Insgesamt wurden 7 141 Datensatze in die Analyse einbezogen.

Follow-up

Die Nachbeobachtungszeit der gesamten Stichprobe betrug im Mittel 46,4 Monate (3,9 Jahre),
der maximale Follow-up-Wert lag bei 206 Monaten (17,2 Jahre), der minimale bei null
Monaten. Dieser Wert trat bei den jungen Patientinnen zweifach auf. Grund hierfir ist das
Fehlen der Information zum Follow-up, sodass das Erstdiagnosedatum auch als Datum der
letzten Information eingesetzt wurde. Bei den adlteren Patientinnen trat diese
Dokumentationsweise in 102 Fallen auf. Eine separate Analyse nach Altersgruppen zeigt

Tabelle 20.

Tabelle 20: Ubersicht Follow-up nach Altersgruppen (in Monaten)

Altersgruppen Mittelwert Standardfehler Minimum Maximum
des Mittelwerts

Pat. < 35 Jahre 413 2,51 0 192,3

Pat. 50 < Jahre < 70 46,6 0,541 0 206,1

Krankheitsfreies Uberleben

Beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens ergab sich fiir die jiingeren Patientinnen ein
Mittelwert von 114,1 Monaten (= 9,5 Jahre, + 7,4 Monate Standardfehler). Nach funf Jahren
waren 32 Patientinnen aufgrund eines Rezidivs aus dem Follow-up ausgeschieden. Somit
betrug das 5-Jahre-krankheitsfreie Uberleben der jiingeren Patientinnen 87,6 %.

Der Mittelwert des krankheitsfreien Uberlebens der &lteren Patientinnen betrug 145,0
Monate (= 12,1 Jahre, = 1,61 Monate Standardfehler). 399 Patientinnen waren nach einer

Nachbeobachtungszeit von fiunf Jahren aufgrund eines Rezidivs aus dem Follow-up

-43 -



ausgeschlossen. Dies ergab ein 5-Jahre-krankheitsfreies Uberleben von 94,2 % (siehe Tabelle
21).

Tabelle 21: Ubersicht krankheitsfreies Uberleben (in Monaten)

Altersgruppen Mittelwert Standardfehler Minimum Maximum Median
des Mittelwerts

Pat. < 35 Jahre 114,1 7,4 0 192,3 103,6

Pat. 50 < Jahre < 70 145,0 1,6 0 206,1 162,2

Die Kaplan Meier Kurven fiir das 5-Jahre-krankheitsfreie Uberleben der jiingeren und &lteren

Patientinnen sind in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14: Jingere vs. dltere Patientinnen - Kaplan-Meier-Kurven fir das 5-Jahre-
krankheitsfreie Uberleben
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Die Rezidivrate der jlingeren Patientinnen wurde mit 20,8 % ermittelt, dies entsprach 54 Fallen
der 259 Patientinnen. In der Gruppe der alteren Frauen wurde ein Rezidiv (Lokal- oder
Regionalrezidiv, Metastase) in 789 Fallen (entsprach 11,5 %) dokumentiert.

Im Vergleich der Beobachtungsintervalle war bei den jlingeren Patientinnen kein signifikanter

Unterschied zwischen den Rezidivraten zu verzeichnen (24,6 % vs. 17,7 %, p= 0,177, x2-Test).
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In der Gruppe der dlteren Patientinnen nahm diese dagegen signifikant von 16,7 % im ersten
Beobachtungsintervall auf 7,5 % in der Zeit von 2008 - 2015 ab (p < 0,001, x2-Test).

In der multivariaten Testung des Einflusses der Tumorcharakteristika auf das krankheitsfreie
Uberleben konnte in der Gruppe der Patientinnen bis 35 Jahren gezeigt werden, dass sowohl
der Lymphknotenstatus als auch der Zeitpunkt der Erkrankung signifikante Parameter fiir die
Schatzung des krankheitsfreien Uberlebens darstellten (siehe Tabelle 22). Daraus ergibt sich,
dass Patientinnen mit einem nodal-positiven Befund ein hoheres Risiko fiir ein Rezidiv
aufwiesen als nodal-negative Frauen (Exp(B): 0,386; p < 0,001). Auch Patientinnen, die in der
Zeit zwischen 2000 - 2007 erkrankten, wiesen eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit auf, als
Frauen mit Erstdiagnose im zweiten Beobachtungsintervall (Exp(B): 2,685; p < 0,05). Fir die
Merkmale Hormonrezeptorstatus, Grading, Tumorgrofle und HER2-Status konnten keine

signifikanten Einfliisse auf das krankheitsfreie Uberleben herausgestellt werden.

Tabelle 22: Cox Regression: Krankheitsfreies Uberleben der jungen Patientinnen

Gesamt- Anzahl d. Multivariate Analyse
ahl Ereignisse (% p
z ignisse (%) Exp(B) 95%-KI fiir Exp (B)
HR-Status
HR positiv 145 28 (19,3) 1,446 0,790-2,645 0,231
HR negativ 76 17 (22,4)
HER2-Status
HER2 positiv 63 12 (19,0) 1,901 0,952-3,796 0,069
HER2 negativ 138 31 (22,5)
TumorgroBe
pT1 und pT2 202 43 (21,3) 0,923 0,463-1,841 0,821
pT3 und pT4 56 11 (19,6)
LK-status
pN positiv 86 29 (33,7) 0,386 0,221-0,675 <0,001*
pN negativ 162 22 (13,6)
Grading
G1 und G2 106 18 (17,0) 1,551 0,867-2,776 0,139
G3 und G4 136 32 (23,5)
Bl
2000-2007 118 29 (24,6) 2,685 1,450-4,975 0,002%**
2008-2015 141 25(17,7)

Mit Ausnahme des HER2-Status konnte fiir alle getesteten Tumorcharakteristika in der
multivariaten Analyse der alteren Patientinnen ein signifikanter Einfluss auf das

krankheitsfreie Uberleben nachgewiesen werden (siehe Tabelle 23).
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Es zeigte sich, dass ein positiver Hormonrezeptorstatus mit einem verldngerten
krankheitsfreien Uberleben assoziiert war (Exp (B): 2,063; p < 0,001). Fiir die TumorgroRe, bei
der die T1- und T2-Tumoren zusammengefasst und mit den T3- und T4-Tumoren verglichen
wurden, konnte ein signifikant besseres krankheitsfreies Uberleben fiir T1- und T2-Tumoren
festgestellt werden (Exp(B): 1,476; p < 0,001). Gleiches gilt fir den Lymphknotenstatus. Auch
hier waren nodal-negative Befunde mit einer verlangerten krankheitsfreien Lebenszeit
assoziiert (Exp(B): 0,449; p < 0,001). Weiterhin ergab die Betrachtung des
Differenzierungsgrades ein signifikant lingeres krankheitsfreies Uberleben der gut bis
mittelmaRig differenzierten Tumoren (G1 und G2) im Vergleich zu den G3- bzw. G4-Tumoren
(Exp(B): 1,840; p < 0,001). Wie bei den jingeren Patientinnen nahm ebenso der
Diagnosezeitraum signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben. Eine Erstdiagnose
im zweiten Beobachtungsintervall war mit einer langeren Rezidivfreiheit assoziiert (Exp(B):

1,275; p < 0,001).

Tabelle 23: Krankheitsfreies Uberleben der ilteren Patientinnen

Gesamt- Anzahl d. Multivariate Analyse
. o
zahl Brelileen i) Exp(B) 95%-KI fir Exp (B) £

HR-Status
HR positiv 4922 454 (9,2) 2,063 1,731-2,459 <0,001*
HR negativ 996 173 (17,4)
HER2-Status
HER2 positiv 1279 151 (11,8) 0,934 0,775-1,126 0,476
HER2 negativ 4183 420 (10,0)
TumorgroRe
pT1 und pT2 5878 602 (10,2) 1,476 1,653-2,303 <0,001*
pT3 und pT4 1003 187 (18,6)
LK-Status
pN positiv 2111 428 (20,3) 0,449 0,367-0,489 <0,001*
pN negativ 4492 338 (7,5)
Grading
G1 und G2 4396 335 (7,6) 1,840 1,589-2,131 <0,001*
G3 und G4 2197 394 (17,9)
Bl
2000-2007 2974 497 (16,7) 1,275 1,187-1,800 <0,001*
2008-2015 3908 292 (7,5)
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Gesamtuberleben

Die durchschnittliche Uberlebenszeit der jiingeren Patientinnen betrug 133,3 Monate (= 11,1
Jahre + 8,3 Monate Standardfehler). Nach finf Jahren waren unter den 259 jiingeren
Patientinnen 22 Todesfille zu verzeichnen (siehe Tabelle 24). Die 5-Jahres-Uberlebensrate des
jungeren Kollektivs betrug somit 91,5 %.

Bei den Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren zeigte sich ein mittleres Uberleben von 133,5
Monaten (=11,1 Jahre + 1,6 Monate Standardfehler). Die Zahl der Verstorbenen belief sich

nach 5 Jahren auf 718 Fille. Dies ergab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89,6 %.

Tabelle 24: Ubersicht Gesamtiiberleben (in Monaten)

Altersgruppen Mittelwert Standardfehler Minimum Maximum Median
des Mittelwerts

Pat. < 35 Jahre 133,3 8,3 0 192,7 151,3

Pat < 50 Jahre <70 133,5 1,6 0 206,1 143,4

Insgesamt starben wahrend der Beobachtungszeit 33 Patientinnen der jlingeren
Patientinnengruppe (12,8 % der Patientinnen), 23 von ihnen wahrend des ersten und 10
wahrend des zweiten Beobachtungszeitraums (p < 0,05; x2-Test).

Bei den Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren waren es 1 156 Todesfille (16,8 %). Im
Vergleich beider Zeitraume starben signifikant mehr Patientinnen in der Zeit von 2000 - 2007
(759 vs. 397; p < 0,001; x2-Test). Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier Kurven des 5-
Jahresiiberlebens der jingeren und alteren Patientinnen.

Fir die Gruppe der jlingeren Patientinnen konnte in der multivariaten Testung der
Tumorcharakteristika gezeigt werden, dass der Hormonrezeptor- sowie der
Lymphknotenstatus signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben nahmen (siehe Tabelle
25). Ein negativer Hormonrezeptorstatus fihrte hierbei zu einer Verschlechterung des
Gesamtiberlebens (Exp(B): 2,959; p < 0,05), wahrend ein negativer Lymphknotenstatus mit
einer Verbesserung des Uberlebens assoziiert war (Exp(B): 0,387; p < 0,05). Die Expression des
HER2-Rezeptors, die TumorgroRe, der Differenzierungsgrad sowie der Zeitpunkt der
Diagnosestellung schienen in der Gruppe der jiingeren Patientinnen keine signifikanten

Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben darzustellen.
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Abbildung 15: Jingere vs. dltere Patientinnen - Kaplan-Meier-Kurven fiir das 5-Jahres-
Uberleben

5-Jahres-Uberleben

— dltere Patientinnen
— jlingere Patientinnen
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] 500 1000 1500
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Alt 1J=152 2)=314 4)=618 5J=718

Tabelle 25: Cox Regression: Gesamtiiberleben der jlingeren Patientinnen

Gesamt- Anzahl d. Multivariate Analyse
. 0
ezl g ) Exp(B) 95%-KI flr Exp (B) P
HR-Status
HR positiv 145 12 (8,3) 2,959 1,342-6,528 0,007**
HR negativ 76 14 (18,4)
HER2-Status
HER2-positiv 63 9(14,3) 0,883 0,440-2,596 0,883
HER2-negativ 138 13(9,4)
TumorgroRe
pT2 und pT2 202 27 (13,4) 1,022 0,417-2,505 0,963
pT3 und pT4 55 6(10,9)
LK-status
pN positiv 86 17 (19,8) 0,387 0,187-0,802 0,011%**
pN negativ 162 13 (8,0)
Grading
G1 und G2 106 11 (10,4) 1,606 0,764-3,378 0,217
G3 und G4 136 20 (14,7)
Bl
2000-2007 117 23 (19,7) 1,030 0,459-2,313 0,943
2008-2015 141 10(7,1)
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Betrachtet man die multivariate Testung fiir die Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zeigte sich
flr alle getesteten Merkmale mit Ausnahme des HER2-Status ein signifikanter Einfluss auf das
Gesamtiberleben (siehe Tabelle 26). Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus
wiesen ein signifikant verlangertes Gesamtiiberleben auf (Exp(B): 1,727; p < 0,001). Auch die
TumorgrofRe (T1- und T2- vs. T3- und T4-Tumoren) zeigte sich als signifikanter Parameter fur
ein verbessertes Uberleben (Exp(B): 3,025; p < 0,001). Gleiches galt fiir den Vergleich von G1-
und G2- mit G3- und G4-Tumoren. Die schlecht differenzierten Tumoren fiihrten zu einem
signifikant reduzierten Uberleben (Exp(B): 1,644; p < 0,001). Der Lymphknotenstatus nahm
ebenfalls Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Demnach zeigten nodal-positive Patientinnen ein
verkiirztes Gesamtiberleben (Exp(B): 0,448; p < 0,001). Zuletzt erwies sich auch der
Diagnosezeitpunkt als signifikanter Parameter. Eine Diagnosestellung im zweiten
Beobachtungsintervall war mit einem verbesserten Gesamtiiberleben assoziiert (Exp(B):

0,809; p < 0,05).

Tabelle 26: Cox Regression: Gesamtiberleben der adlteren Patientinnen

Gesamt- Anzahl d. Multivariate Analyse
. o
el s (b Exp(B) 95%-KI fiir Exp (B) £

HR-Status.
HR positiv 4922 643 (13,1) 1,727 1,478-2,018 <0,001**
HR negativ 996 211 (21,2)
HER2-Status
HER2-positiv 1279 191 (14,9) 1,271 1,022-1,581 0,031*
HER2-negativ 4183 582 (13,9)
TumorgroBe
pT2 und pT2 5879 788 (13,4) 3,025 2,672-3,424 <0,001%**
pT3 und pT4 1003 368 (36,7)
LK-status
pN positiv 2111 536 (25,4) 0,448 0,395-0,508 <0,001**
pN negativ 4492 455 (10,1)
Grading
G1und G2 4396 524 (11,9) 1,644 1,455-1,857 <0,001**
G3 und G4 2197 524 (23,9)
Bl
2000-2007 2974 759 (25,5) 0,809 0,708-0,925 0,002*
2008-2015 3908 397 (10,2)
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4. Diskussion

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse war, Veranderungen in der Tumorbiologie und in der
Therapie des primaren Mammakarzinoms von jlingeren Frauen bis 35 Jahren und von Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren in den Zeitraumen von 2000 bis 2007 und von 2008 bis 2015 zu

analysieren.

4.1 Das Patientinnenkollektiv

Beide Altersgruppen stellen eine besondere Stichprobe dar. Jingere Patientinnen gelten in
der Literatur allgemein als unterreprasentiert, Frauen zwischen 50 und 69 Jahren bilden
dagegen die Hauptrisiko -und gleichzeitig Screeninggruppe [66]. Fir die Analyse wurden Daten
des Magdeburger Krebsregisters herangezogen.

Da die Diagnose Brustkrebs aufgrund des durchschnittlichen Erkrankungsalters von 64 Jahren
eher als Erkrankung der alteren Patientin wahrgenommen wird, stellt das
Patientinnenkollektiv der jiingeren Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von 31,8 Jahren
eine aullerordentlich junge Stichprobe dar [74]. In der Literatur wird der Anteil von Frauen
unter 35 Jahren, die an Brustkrebs erkranken im Verhaltnis zu allen
Mammakarzinompatientinnen, mit ca. 2 % angegeben [40]. Nichtsdestotrotz gilt das
Mammakarzinom bei Frauen zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr als haufigste Todesursache
[2, 6]. Die Inzidenz von Brustkrebs zeigt sich, gegensatzlich zur Brustkrebsmortalitat, weiter
steigend, wobei der héchste Anstieg bei jungen Frauen bis 35 Jahren zu erkennen ist [6, 39]
[72]. Diese Tatsache konnte bei der Analyse der Datensatze bekraftigt werden. So war eine
Zunahme der gemeldeten Neuerkrankungen zwischen 2000 - 2007 und 2008 - 2015 von
insgesamt 8,2 % bei den Frauen bis 35 Jahren zu verzeichnen. Di Martino et al. untersuchten
in einer umfassenden Metaanalyse von 2022 die Entwicklung der Inzidenzen von
verschiedenen Krebserkrankungen bei jungen Patienten. Zusammenfassend konnte fir
Brustkrebs in 28 Studien eine steigende Zahl an Neuerkrankungen nachgewiesen werden. Als
Ursache werden Veranderungen der Geburtenraten und im Stillverhalten angefiihrt [73]. Die
Verknipfung der Aspekte des jungen Alters der Patientinnen mit der sinkenden
Mortalitdtsrate ergibt liangere Uberlebenszeiten, wodurch es umso relevanter ist,

Langzeitfolgen und Therapieaspekte zu analysieren.
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Das Kollektiv der dlteren Patientinnen stellt als ,,Screeninggruppe” ebenso eine besondere
Stichprobe dar. Mit 96,7 % nimmt diese Gruppe den Hauptanteil dieser Datenauswertung ein.
Die altersspezifische Inzidenz unter den 50 bis 69 -Jahrigen wird mit Werten zwischen 250 und
400 Fallen je 100 000 Einwohner angegeben [74]. Nach Einflihrung des
Mammographiescreenings zwischen 2005 und 2009 stiegen deutschlandweit
erwartungsgemdR die Inzidenzraten [75]. Dies konnten die Ergebnisse dieser
Datenauswertung bestatigen. Zwischen 2000 - 2007 und 2008 - 2015 kam es bei der Rate von
Neuerkrankungen zu einem Anstieg von 16,6 %. Die hdchste Zunahme war von 2007 - 2009
erkennbar und ist mit der Etablierung des Mammographiescreenings im Jahr 2006 in Sachsen-
Anhalt zu belegen [65]. Insgesamt wurden ca. 50 % der Tumoren im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen (Tastuntersuchung, Mammographiescreening usw.) entdeckt.
Erwartungsgemal’ stieg der Anteil der durch Friherkennungsuntersuchungen detektierten
Tumoren wahrend der Beobachtungsintervalle von 22,5 % auf 63,5 % an. Ein weiterer Punkt
der steigenden Fallzahlen ist der Ausbau der klinischen Krebsregister und die Einfihrung der
Meldepflicht. Dieser Aspekt deckte sich mit den veroffentlichten Meldeanlassen des

Jahresberichts des klinischen Krebsregisters Sachsen-Anhalt von 2018 [63].

4.2 Tumorcharakteristika

Die Tumorbiologie ist maRgeblich entscheidend fiir die Wahl der Therapie. Junge Frauen
erkranken haufiger an aggressiveren Tumortypen [42, 76, 77]. Als aggressivere Karzinome
gelten hormonrezeptornegative, HER2-exprimierende, nodal-positive Tumoren sowie
Tumoren mit einem schlechten Differenzierungsgrad [78]. Die Analyse des Datensatzes ergab
keine signifikanten Verdnderungen des Hormonrezeptorstatus bzw. des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus in den unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen fir junge
Patientinnen. Es konnte lediglich ein leichter Trend in Richtung Hormonrezeptorpositivitat
beobachtet werden. Dieser fiel bei den alteren Patientinnen signifikant aus. Der Anteil der
hormonrezeptorpositiven Tumoren stieg von 81,5 % auf 84,0 % an. Auch der
Progesteronrezeptorstatus zeigte eine Steigerung von 73,5 % auf 74,8 %. Schrodi et al. zeigten
in einer bevolkerungsbezogenen Analyse des Zeitraums von 2000 - 2008 einen Anstieg
hormonsensibler Tumoren bei Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren von 81,5 % auf 86,8 %
auf [79]. Auch Li et al. konnten zwischen 1992 und 1998 in den USA einen Anstieg der ER- und

PR-positiven Patientinnen zwischen 40 und 69 Jahren von 74,5 % auf 77,5 % bzw. von 65,0 %
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auf 67,7 % feststellen [80]. Sie fihrten als mogliche Begriindung den zunehmenden Einfluss
von mehreren Faktoren wie Nulliparitdt, spate Menarche, Adipositas sowie
Hormonersatztherapien an. Da in der vorliegenden Arbeit diesbezliglich keine Daten erhoben
wurden, kann dies nicht mit Sicherheit belegt werden. Li et al. fanden in ihrer Studie auBerdem
Zusammenhange, dass T1-Tumoren haufiger hormonrezeptorpositiv getestet werden [80].

Als entscheidender Einflussfaktor muss die Auswirkung des Mammographiescreenings und
damit die Detektion friherer Tumorstufen diskutiert werden. Das Mammographie-Screening-
Programm (MSP) wurde 2002 in Deutschland eingefiihrt und in der Zeit von 2005 - 2009
flaichendeckend umgesetzt [81]. Viele deutsche Studien belegen eine Zunahme von
prognostisch glinstigeren Risikoprofilen unter den 50 bis 69-jahrigen Screeningpatientinnen
[82, 83, 84]. Als unerwiinschte Nebeneffekte gelten im Allgemeinen Uberdiagnostik,
Strahlenexposition und falsch-positive Befunde [85]. Insgesamt konnte in Metaanalysen
gezeigt werden, dass eine Mortalitatsreduktion bei eingeladenen vs. nicht eingeladenen
Frauen innerhalb der Screeninggruppe von 23 % nachzuweisen war [86]. Somit besteht eine
klare Empfehlung fiir die Durchfiihrung eines Mammographiescreenings flir Frauen zwischen

50 und 69 Jahren [18].

Die Ergebnisse des HER2-Status zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Beobachtungszeitraumen. Es war lediglich ein abnehmender Trend bei beiden Altersklassen
zu erkennen. Von der prozentualen Verteilung deckten sich die hier erhobenen Daten mit den
Ergebnissen der Literatur. Pronzato et al. fihrten fiir Frauen bis 35 Jahren einen Anteil von
33 % der HER2-positiven Falle sowie 16 % fur dltere Patientinnen zwischen 46 - 50 Jahren auf
[40]. Zum Vergleich konnte in der vorliegenden Datenerhebung eine Prozentzahl von 31,3 %
fir jingere Frauen und 23,4 % fur Frauen zwischen 50 und 69 Jahren ermittelt werden. An
dieser Stelle ist die Betrachtung der erfassten Gesamtzahlen liber die beiden Zeitraume von
Bedeutung. Aufgrund der Zulassung von Trastuzumab auch fir das nicht metastasierte
Mammakarzinom im Jahr 2006 wurde die Testung des HER2-Rezeptors ausgebaut [37]. Diese
Tatsache spiegelt sich in den hier erhobenen Daten wider. Fiir jingere Frauen wurden im
zweiten Beobachtungsintervall fast doppelt so viele Daten zum HER2-Status erfasst wie
zwischen 2000 und 2007. Bei den Alteren war ebenfalls eine Verdopplung der Testungen von
1776 auf 3670 zu erkennen. Grumpelt et al. fihrten in ihrer Untersuchung von 4 350

postmenopausalen Patientinnen zwischen 2000 und 2008 ebenfalls eine deutliche Zunahme
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der dokumentierten Testungen und auch eine Abnahme der HER2-positiven Falle von 22,7 %
auf 13,6 % an [87]. Diese Entwicklung zeigten auch van Ewijik et al. in ihrer 2012
veroffentlichen retrospektiven Studie [88]. Aufgrund des noch ,jungen” Testverfahrens sind
mogliche Einflussfaktoren durch veranderte histologische Standards zu diskutieren. Eine
valide Bestimmung des HER2-Status ist die Voraussetzung fir eine qualitdtssichere
Trastuzumabtherapie. Des Weiteren muss bedacht werden, dass eindeutig positive
Ergebnisse bei einem Score von 3 + erreicht werden. Werte darunter missen durch eine FISH-

Analyse verifiziert werden [89]. Auch dies kann eine mdgliche Fehlerquelle darstellen.

Die Analyse des Ki67-Scores muss differenziert betrachtet werden. Zum einen existieren in der
Literatur verschiedene Cut off-Werte, was eine vergleichende Auswertung erschwerte, zum
anderen etablierte sich Ki67 erst Anfang der 2000er Jahre als wertvoller Prognoseparameter
[90]. Dies erklart die mit nur einer bzw. sechs Dokumentationen geringe Anzahl der im ersten
Beobachtungsintervall erfassten Angaben zu diesem Biomarker. Im zweiten
Beobachtungszeitraum stellten die positiven Befunde bei einem in dieser Arbeit festgelegten
Cut-off Wert von 20 % mit 81,5 % die deutliche Mehrheit dar. Colleoni et al. beschrieben die
Haufigkeit mit 71,4 % von 185 Patientinnen unter 35 Jahren (Cut off > 20 %) [77]. In der Studie
von Pronzato et al. wurde die Ki67-Haufigkeit in dieser Altersgruppe bei einem Cut off
Wert > 10 % mit 91,9 % angegeben [40].

Die Daten der &lteren Patientinnen boten ein ausgeglichenes Bild. Sowohl im ersten
Beobachtungsintervall, in dem lediglich sechs Patientinnen dokumentiert wurden, als auch
zwischen 2008 und 2015 mit einer Gesamtzahl von 1 510 Datensatzen, waren positive und
negative Befunde jeweils zur Halfte vertreten. Fir die dlteren Patientinnen erfassten Pronzato

et al. bei einem Cut off-Wert von tGber 10 % 72,2 % als Ki67 positiv.

Die Auswertung des Differenzierungsgrades zeigte eine Dominanz von G3-Tumoren im
jungeren Patientinnenkollektiv. Wenn auch im Verlauf der Beobachtungsintervalle eine
ricklaufige Tendenz dieser von 59,8 % auf 53,3 % und ein leichter Anstieg der G2-Tumoren zu
verzeichnen war (35,5 % im ersten vs. 42,2 % im zweiten Beobachtungsintervall), konnte
dieser Unterschied nicht statistisch signifikant gewertet werden. Im Allgemeinen deckt sich

die Verteilung der Differenzierungsgrade mit den Ergebnissen der Literatur. Colleoni et al.
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gaben die Haufigkeit des G3-Stadiums bei jungen Patientinnen mit 61,9 % an. G2-Tumoren
wurden in 29,9 % und G1-Tumoren in 8,2 % der Félle verzeichnet [77].

Bei der dlteren Stichprobe zeigte sich dagegen ein signifikanter Abfall der schlecht
differenzierten Tumoren von 43,9 % auf 25,9 %. Gleichzeitig nahmen G1- und G2-Tumoren in
ihrer Gesamtzahl zu (G1: 10,4 % vs. 18,4 %; G2: 45,6 % vs. 56,0 %). Die Abnahme der G3-
Tumoren zugunsten der hoher differenzierten Tumoren deckt sich mit der aktuellen
Datenlage [79, 88, 91]. So beschrieben Schrodi et al. in einer bevolkerungsbezogenen Analyse
zwischen 2000 und 2008 fiir Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren einen Rickgang der G3-
Tumoren von 37,9 % auf 26,8 %. Ursachlich wird auch hier an erster Stelle der Effekt des
Mammographiescreenings genannt [79]. Auch Winzer et al. beschreiben eine Abnahme der
G3-Tumoren. Diskutiert werden hier neuere Verfahren der pathologischen Diagnostik mit
hoheren Qualitdtsanspriichen und ausgeweiteten Standardisierungen [91]. Generell gilt zu
bedenken, dass die Diagnostik und Bestimmung des Differenzierungsgrades vom jeweiligen

Untersucher abhdngig und daher nicht vollstandig objektivierbar sind.

Beziglich der Mammakarzinom-Subtypen der jlingeren Patientinnen ergab sich ein Anstieg
der Luminal A Tumoren sowie der triple negativen Tumoren (Luminal A: 30,6 % vs. 36,2 %,;
triple negativ: 20,8% vs. 27,5 %). Die Verdanderungen zeigten jedoch keine statistische
Signifikanz. Insgesamt verteilten sich die Tumoren zu 34,4 % auf Luminal A, jeweils zu 16,2 %
auf Luminal B/HER2-positiv und Luminal B/HER2-negativ, zu 8,1 % auf HER2-positiv und zu
25,2 % auf triple negativ. Collins et al. untersuchten 399 Frauen zwischen 18 und 40 Jahren
auf molekulare Suptypen und publizierten fir Frauen unter 35 Jahren dhnliche Zahlen:
Luminal A: 30 %, Luminal B/HER2-positiv oder negativ: 41 %, HER2-positiv: 14 % und triple
negativ: 16 % [92].

Die Analyse der élteren Patientinnen ergab einen signifikanten Unterschied in der
Gesamtstatistik. So stiegen Luminal A Tumoren um 17,1 Prozentpunkte auf 64,2 % an. Triple
negative Tumoren waren zwischen 2008 bis 2015 zu fast 50 % weniger vertreten als im ersten
Beobachtungsintervall. Sihto et al. zeigten in einer Studie aus dem Jahr 2008, dass
insbesondere Luminal A Tumoren durch Screening haufiger detektiert werden (73,8 % vs.
63,3 %) als in einer Kontrollgruppe ohne Mammographiescreening. Fir prognostisch
unglinstigere Tumorprofile, wie das triple negative Karzinom, konnte ebenfalls ein Riickgang

nachgewiesen werden [93].
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Weiterhin ist zu diskutieren, ob ein Zusammenhang mit der Abnahme der G3-Tumoren

besteht. Diese Fragestellung konnte Bestandteil weiterfiihrender Forschungsarbeiten sein.

Die Entwicklung der Tumorhistologie wahrend beider Beobachtungsintervalle unterschied
sich in einigen Punkten signifikant voneinander. So stieg die Haufigkeit der invasiv duktalen
Tumoren der jlingeren Patientinnen von 65,5 % auf 92,1 % an. Insgesamt stellt das invasiv
duktale Karzinom den haufigsten histologischen Tumortyp dar [94]. Hier ist anzumerken, dass
dieser laut aktueller WHO-Klassifikation in das invasive Karzinom - kein spezieller Typ (NST) -
umbenannt wurde [13]. Eine deutliche Zunahme verzeichneten auch die invasiv duktalen
Karzinome (NST) beim éalteren Patientinnenkollektiv (63,8 % auf 81,5 %). Diese Ergebnisse
deckten sich mit der Literatur [95, 97]. Als Ursache ist die generell steigende Inzidenz von
invasiven Mammatumoren in den letzten Jahrzenten zu diskutieren [98]. Ursachlich wird auch
hier der Einfluss des Mammographiescreenings angefiihrt [99]. Fiir das lobuldre Karzinom
(invasives Karzinom, spezieller Typ) finden sich in Studien Haufigkeitsangaben zwischen 5 und
15 % [13]. Diese entsprechen den in dieser Studie ermittelten 6,2 % der jiingeren und 14,1 %
der dlteren Kohorte. Allerdings konnte entgegen aktueller Studienmeinungen keine Zunahme
verzeichnet werden [13, 96]. Die Zahlen fielen signifikant von 10,1 % auf 2,9 % (junges
Kollektiv) bzw. von 16,0 % auf 12,6 % (alteres Kollektiv).

Auffallend in der Gruppe der jingeren Frauen war ein vermehrtes Auftreten des medullaren
Karzinoms. Die Anzahl fiel zwar statistisch signifikant von 7,6 % auf 2,1 %, stellte sich aber
dennoch hoher dar als bei der alteren Patientinnengruppe (4,3 % vs. 0,8 %). Es wird diskutiert,
dass Karzinome mit medulldren Eigenschaften besonders in der Gruppe der jiingeren
Patientinnen vertreten sind, die hormonrezeptor- und HER2-negativ imponieren [13].
Hervortrat unter den jlingeren Patientinnen in der Zeit zwischen 2000 - 2007 eine
histologische Einordnung von 14,3 % als ,andere” Tumoren. Bei der genaueren Typisierung
fiel auf, dass diese in den meisten Fallen als ,Karzinom o.n.A.” (ohne ndhere Angabe)

dokumentiert waren. Somit ist dies am ehesten als Dokumentationsliicke einzuordnen.

Die TumorgroRe wurde in dieser Studie nach dem histopathologischen Befund sowie vor und
nach erfolgter Systemtherapie verglichen. Unter den jlingeren Frauen ergaben sich in der
Analyse der zeitlichen Entwicklung keine signifikanten Unterschiede. Die meisten Karzinome
wurden mit 46,0 % als pT1-Tumoren und mit 47,7 % als pT2-Tumoren detektiert. Hierbei
konnte ein geringfiigiger Trend bezliglich der Zunahme von pT1- und der Abnahme von pT2-
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Tumoren ausgemacht werden. Als Ursache konnten die wachsende Akzeptanz und Annahme
von Vorsorgeprogrammen und der Ausbau intensivierter Friiherkennungsprogrammen von
familiar belasteten Frauen diskutiert werden [100].

Eine signifikante Entwicklung zeigte sich in der alteren Patientinnengruppe. Dort war eine
Zunahme der pT1-Tumoren von 51,1 % auf 64,2 % auszumachen. Parallel nahmen die pT2-
Tumoren an Haufigkeit ab. Winzer et al. zeigten dhnliche Daten zur TumorgrofRe. In 15 Jahren
Beobachtungszeit von 1984 - 1998 nahm die Zahl der pT1-Tumoren von 50,7 % auf 63,1 % zu
und die Zahl der pT2-Tumoren sank von initial 43,8 % auf 33,6 % [91]. Auch der Jahresbericht
2019 lber das Mammographie-Screening-Programm beschrieb einen Anstieg von Tumoren
mit einer maximalen GroRe von 10 mm von 14 % vor Screening-Beginn auf 35 % im Screening
[101]. Eine Abnahme von hoheren pT-Stadien war somit zu erwarten und entsprach den Daten
der Literatur [102, 103].

Die TumorgrofRen nach erfolgter Systemtherapie zeigte sich bei beiden Altersgruppen nicht

verandert.

Die zeitliche Entwicklung des Lymphknotenstatus der jlingeren Patientinnen blieb ohne
signifikanten Unterschied. Allerdings war im zweiten Beobachtungsintervall ein leichter
Anstieg der nodal-negativen Befunde zu verzeichnen (64,3 % vs. 65,3 %). Bei Betrachtung der
alteren Patientinnen fiel dieser Unterschied signifikant aus. Hier kam es zu einer Zunahme der
nodal-negativen Befunde von 65,8 % auf 72,3 % (p < 0,001). Dies ist mit dem festgestellten
héheren Anteil an kleineren Primartumoren in Einklang zu bringen. Winzer et al. fliihrten eine
relativ konstante Rate an negativen Lymphknotenbefunden zwischen 1984 und 1998 an [91].
Aktuellere Studien wie von Schrodi et al. zeigten dagegen einen Abfall der nodal-positiven
Befunde von 40,1 % um 10,1 Prozentpunkte auf 30,0 % fir die Screeninggruppe [79]. Als
Haupteinflussfaktor muss auch an dieser Stelle die Etablierung des Mammographiescreenings
genannt werden [103]. Der aktuelle Jahresbericht lGber das Mammographie-Screening-
Programm veroffentlichte eine Zunahme von nodalnegativen Befunden von 57 % vor auf 81 %
[101].

Die Ergebnisse des Nodalstatus nach erfolgter neoadjuvanter Systemtherapie (ypN) zeigten
keine signifikanten Veranderungen auf. In Anbetracht der steigenden Rate an neoadjuvanten
Therapien unterstreichen aktuelle Studien die prognostische Relevanz der Erhebung des

Lymphknotenstatus nach durchgefiihrter Systemtherapie [104].
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4.3 Therapie
4.3.1 Operative Therapie

Mammachirurgie

Die Entscheidung zur Operation wird immer unter Berlicksichtigung individueller Faktoren
getroffen. Aufgrund schlechterer Prognosen und hoherer Rezidivraten unter den jlingeren
Patientinnen war mit hoheren Zahlen fiir die durchgefiihrten Operationen im jlingeren
Kollektiv zu rechnen. Diese fielen allerdings niedriger aus als bei den alteren Patientinnen. An
dieser Stelle muss diskutiert werden, ob sieben Patientinnen tatsachlich keine Operation
erhielten, oder die Informationen nicht erfasst worden sind.

Die Auswertung der Daten der jlingeren Stichprobe zeigte relativ konstante Raten an
brusterhaltenden Verfahren von circa 60 %. Ablative Verfahren stiegen leicht in der Anzahl
von 33,9 % auf 35,1 %. Aufgrund der nachgewiesenen Gleichwertigkeit zwischen der
brusterhaltenden Therapie (brusterhaltende Operation mit axillarer Operation und
anschliefender Radiatio) und der Mastektomie durch Langzeitdaten von Veronesi et al. und
Fisher et al. Anfang der 2000er Jahre hatte man von héheren Raten von brusterhaltenden
Therapien ausgehen kénnen [105, 106]. Mittlerweile haben sich BET und Mastektomien als
gleichwertige Verfahren etabliert. Die Indikationsstellung zur BET kann altersunabhangig
gestellt werden [107, 108, 109, 110]. Junges Erkrankungsalter gilt als unabhangiger
Risikofaktor fir das Auftreten von Lokalrezidiven. Aus diesem Grund wird, obwohl die
Empfehlung sich nicht von der fiir dltere Patientinnen unterscheidet, nach wie vor haufig ein
ablatives Verfahren gewahlt, um das psychologische Trauma eines Rezidivs zu vermeiden [78,
111, 112]. Zusatzlich ist zu diskutieren, dass aufgrund der vermehrten hereditdren
Brustkrebserkrankungen bei jingeren Frauen und der hoheren Anzahl von
fortgeschritteneren Tumorstadien haufiger auf radikalere Verfahren, auch aus
prophylaktischen Griinden, zurlickgegriffen wird [112]. Eine Untersuchung, inwieweit der
vorliegende Datensatz von hereditdren Diagnosen betroffen war, war aufgrund diesbezliglich
nicht reprasentativer Datenlage nicht moglich. An dieser Stelle sind weitere Untersuchungen
notwendig, um jungen Frauen ein sicheres, rezidivfreies Leben mit einem kosmetisch
akzeptablen Ergebnis bieten zu kénnen.

Die Ergebnisse der &lteren Patientinnen entsprachen den Erwartungen der aktuellen
Entwicklung. Hier kam es zu einem deutlichen Anstieg der brusterhaltenden Verfahren um

knapp 20 % und zu einer Halbierung der durchgefiihrten Mastektomien von 37,3 % auf 19,1 %
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im Verlauf der Beobachtungsintervalle. Von dieser Entwicklung war auszugehen, da die
Gleichwertigkeit beider Verfahren wie oben erwahnt in mehreren Studien bewiesen wurde
[106, 113]. Auch die aktuelle Leitlinie empfiehlt bei gegebener Indikation primar eine
brusterhaltende Therapie, wobei in jedem Fall der Wunsch der aufgeklarten Patientin
entscheidend ist [18]. Winzer et al. flihrten in ihren Untersuchungen von 1 560 Patientinnen
mit primarem Mammakarzinom ahnliche Entwicklungen auf. Auch sie beschrieben eine
Zunahme der BEO mit anschlieender Radiotherapie von 0,7 % auf 43,6 % und eine Abnahme
der Mastektomien von 36,5 % auf 6,1 %. Hier muss allerdings angemerkt werden, dass keine
Differenzierung in Altersgruppen vorgenommen wurde und zwischen den Verfahren auch
anhand der adjuvanten Systemtherapie unterschieden wurde [91]. Ein weiterer Aspekt fir die
starke Zunahme besonders in dieser Altersgruppe stellt die Abnahme der TumorgréRe bei
Erstdiagnose dar. Nichtsdestotrotz konnte in den letzten Jahrzenten gezeigt werden, dass
auch groRere Tumoren ohne Gefidhrdung der Uberlebensraten brusterhaltend operiert
werden konnen [114]. An dieser Stelle muss auch der vermehrte Einsatz von neoadjuvanten
Therapien angefiihrt werden, welche durch TumorgrofRenreduktion eine brusterhaltende
Operation in vielen Fallen erst ermoglicht [115]. Einen entscheidenden Beitrag lieferte auch
die Weiterentwicklung der Operationstechniken sowie der Ausbau der interdisziplindren

Zusammenarbeit aus Gyndkologie, Pathologie, Radiologie und Strahlentherapie [116].

Axillachirurgie

Die Ergebnisse der operativen Therapie der Axilla im jlingeren Patientinnenkollektiv ergab
eine signifikante Zunahme der minimalinvasiven Sentinellymphknotenbiopsien (SNB). Die Zahl
vervierfachte sich von 12,6 % auf 49,6 %. Parallel nahmen die Axilladissektionen von 83,8 %
auf 33,8 % ab. Roterberg et al. zeigten in einer Studie mit 768 Mammakarzinompatientinnen
zwischen 2002 und 2006 eine Zunahme der SNB von 20,7 % auf 45,5 %, ohne dass ein axillares
Rezidiv eintrat [117]. Eine Zunahme der SNB beobachteten auch van Ewijk et al. [88]. Nachdem
die deutsche Gesellschaft fiir Senologie im Jahr 2003 Qualitdtsstandards zur Anwendung der
Sentinellymphknotenbiopsie veroffentlichte, war von einem Wachstum dieses Verfahrens
auszugehen [118]. Im Jahr 2005 gab die American Society of Oncology die Indikation der SNB
flir T1- und T2-Tumoren als gleichwertig an, wodurch das Verfahren auch bei groReren
Tumoren Anwendung fand [25]. Bezogen auf die 101 pT2-Karzinome in der vorliegenden

Auswertung kam es zu einem Anstieg der SNB von 5,5% auf 51,0%. Die aktuelle
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Leitlinienempfehlung sieht ein axillares Staging durch SNB bei palpatorisch und sonographisch
unauffalligem Lymphknotenstatus vor [18]. Dennoch kam es bei 29,2 % der nodal-negativen
jungeren Frauen zu einer Axilladissektion. Denkbar ware bei diesen Fallen das Vorhandensein
von klinisch suspekten Lymphknoten, lokal fortgeschrittenen Karzinomen oder ein Fehler in
der Dokumentation als nodal-negativ. Indikationen fir die Durchfiihrung einer
Axilladissektion bestehen bei befallenen Sentinellymphknoten, bei einer geplanten
Mastektomie oder bei einem stanzbioptisch gesicherten positiven Nodalstatus. Falls sich
dieser nach einer neoadjuvanten Chemotherapie zu einem negativen Lymphknotenbefund
entwickelt, ist ebenso die Indikation zur Axilladissektion zu stellen [18]. Bilmoria et al.
beschrieben das Outcome von nodal-positiven Patientinnen nach SNB oder SNB mit
sekundarer AD. Dabei zeigte sich kein signifikant verbessertes Gesamtiberleben von
Patientinnen mit Mikrometastasen nach sekundarer Axilladissektion, jedoch war
diesbeziiglich ein verbesserter Trend bei vorhandenen Makrometastasen nachweisbar [119].
Hetterich et al. postulierten in ihrer aktuellen Studie, dass Patientinnen mit vorhandenen
Mikrometastasen ein vergleichbares Outcome wie nodal-negative Patientinnen aufweisen
[120]. Laut der aktuellen S3-Leitlinie ist bei ausschliellicher Mikrometastasierung keine
operative Axillachirurgie indiziert [18].

Da Axilladissektionen mit einer relativ hohen Morbiditat verbunden sind, gilt es, die Indikation
von minimalinvasiven Verfahren wie der SNB weitreichender zu untersuchen [25].

Die Auswertung der alteren Patientinnen bestéatigte die o.g. Entwicklungen. Die Zahl der
durchgeflihrten SNB verfiinffachte sich wahrend der Beobachtungsintervalle und lag zwischen
2008 - 2015 bei knapp 65 %. Gleichzeitig war ein deutlicher Rickgang der Axilladissektionen
festzustellen, welche von 81,9 % auf 20,1 % sanken. Bezogen auf die nodal-negativen
Patientinnen fielen die Zahlen der durchgefiihrten Axilladissektionen von 1 380 (74,5 %) auf
349 (13,3 %). Eine Zunahme in dieser Altersgruppe ist vorrangig auch auf die durch das
etablierte Mammaographie-Screening-Programm friher detektierten Tumoren

zurtckzufiihren [18].

4.3.2 Adjuvante Radiatio

Die Daten zur adjuvanten Bestrahlung der jlingeren Patientinnengruppe zeigten sich lber die
Zeit der Beobachtungsintervalle nicht verandert. Im Schnitt wurden 70 % der jlingeren

Patientinnen bestrahlt. Eine signifikante Entwicklung sah man bei den adjuvanten
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Bestrahlungen nach brusterhaltenden Operationen. Hier kam es zu einem Anstieg von 80,6 %
auf 92,8 % (p = 0,024). Da die Etablierung der brusterhaltenden Therapie eine
Kombinationstherapie aus brusterhaltender Operation und adjuvanter Radiatio ist, ist diese
Entwicklung plausibel. Nicht zu vernachldssigen ist jedoch auch die Annahme der
wahrscheinlich schlechteren Dokumentation in der Zeit von 2000 bis 2007. Die
Grundiiberlegung der Kombination aus Brusterhalt und Bestrahlung besteht in der Annahme,
dass die Mehrzahl der Mammakarzinompatientinnen neben dem Primdrtumor sogenannte
multiple mikroskopische Karzinomzellnester aufweisen. Nach einer chirurgischen Entfernung
des Tumors, sollen diese durch Bestrahlung vernichtet werden, um so das Rezidivrisiko zu
verringern [121]. Die Radiotherapie zeigte sich in verschiedenen Studien als effektivste
Malinahme zur Senkung der Lokalrezidivraten nach BEO und wird daher klar empfohlen [106,
122, 123].

Die Zahlen fiir die Bestrahlung nach Mastektomien gingen dagegen zuriick (57,5 % zwischen
2000 - 2007 wund 43,8 % zwischen 2008 - 2015). Die Indikation zur
Postmastektomiebestrahlung wurde durch die Deutsche Gesellschaft fir Senologie 2001
durch eine Konsensusentscheidung definiert. Bei Patientinnen mit einem hohen Risikoprofil,
das bedeutet bei T3- oder T4-Tumoren, multizentrischen Karzinomen, Vorliegen eines G3-
Differenzierungsgrades, Hormonrezeptornegativitat oder positivem Lymphknotenbefall ist
eine adjuvante Radiatio nach Mastektomie zu empfehlen [124]. Bei geringer
Risikokonstellation kann dagegen auf eine adjuvante Radiotherapie verzichtet werden [18].
Da in dieser Datenerhebung eine Verminderung der TumorgréfRe und ein leichter Rlickgang
von G3-Tumoren wahrend der Beobachtungsintervalle festgestellt wurde, ist dieser
Zusammenhang mit den abnehmenden Zahlen der Postmastektomiebestrahlung zu erklaren.
In der Gruppe der dlteren Patientinnen kam es zu einem signifikanten Anstieg der Gesamtzahl
der durchgefiihrten Bestrahlungen. Zwischen 2008 und 2015 wurden 80,8 % der Patientinnen
adjuvant bestrahlt. Im friheren Beobachtungsintervall lag diese Zahl bei 70,2 % (p < 0,001).
Als mogliche Ursache konnten an erster Stelle vollstdndigere Dokumentationen im klinischen
Krebsregister eine Rolle spielen. Diese Entwicklung war auch bei den Bestrahlungen nach
brusterhaltenden Verfahren zu erkennen. Wahrend diese von 86,4 % auf 94,5 % anstiegen,
sank die Rate an Bestrahlungen nach Mastektomien von 52,0 % auf 46,6 % (p = 0,026). Dies
bestatigt die Untersuchung von Winzer et al. [91]. Hier war eine deutliche Zunahme der

Strahlentherapien nach BEO zu erkennen. Sie stiegen von 9,7 % zwischen 1984 - 1990 auf
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47,6 % zwischen 1994 - 1998. Die Rate an Postmastektomiebestrahlungen sank dagegen von
38,0 % auf 12,6 % [91]. Griinde fir die Abnahme dieser Zahlen wurden nicht angefiihrt. Jedoch
ist die Indikation je nach Risikoprofil als sehr weit gegriffene Empfehlung zu sehen, welche zu
unterschiedlichen Zahlen fiihren konnte. Auch in der alteren Gruppe kam es zu einem
signifikanten Anstieg von pT1-Tumoren, weshalb zu diskutieren ist, ob die Indikation fir die
Postmastektomiebestrahlung seltener gestellt wurde. Nagel et al. fliihrten 1995 - 2000 eine
Studie Uber 1700 Mammakarzinompatientinnen durch und fanden einen signifikanten
Unterschied zwischen den durchgefiihrten Bestrahlungen nach BEO und den
Postmastektomiebestrahlungen (90,6 % vs. 33,0 %) [125]. Als Ursache wurden weniger klare
Empfehlungen fiir die Indikation der Postmastektomiebestrahlungen sowie regionale

Unterschiede angefiihrt. Auch Dokumentationsliicken sind denkbar.

4.3.3 Systemtherapie

Chemotherapie

Die Auswertung der jlingeren Patientinnen ergab einen signifikanten Anstieg der
neoadjuvanten Chemotherapieregime. Sie verdreifachten sich knapp von 17,3 % auf 47,1 %.
Die Zahlen der dlteren Patientinnen lieRen den gleichen Trend erkennen (11,0 % vs. 20,3 %).
Killelea et al. zeigten in einer retrospektiven Studie mit 353 204 Patientinnen einen Anstieg
der neoadjuvanten Therapien von initial 13,9 % im Jahr 2006 auf 20,5 % im Jahr 2011 [131].
Grundlegend ist eine neoadjuvante Chemotherapie dann indiziert, wenn ein lokal
fortgeschrittenes oder inoperables Mammakarzinom vorliegt. Weiterhin kann eine
neoadjuvante Therapie gewdhlt werden, wenn auch postoperativ eine Indikation zur
Chemotherapie bestehen wiirde. [18]. So kann bereits praoperativ ein mogliches Ansprechen
Uberpriuft werden und im negativen Fall die Therapie schneller angepasst werden [26]. Dies
erklart die Abnahme der adjuvanten Protokolle, welche ungeachtet dessen mit 64,7 % bei den
jungeren und 79,7 % bei den alteren Patientinnen die Mehrzahl der Therapieregime
ausmachten. Mehrere Studien zeigten, dass die lokoregiondre und Gesamtrezidivrate von
Brusttumoren auch bei T3- und T4-Tumoren nach neoadjuvanter Therapie reduziert werden
konnte [127, 128]. Zuspruch erlang das neoadjuvante Therapiekonzept vor allem im Rahmen
prospektiver Studien in internationalen Studiengruppen wie der NSABP (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) und in deutschen Arbeitsgruppen wie der AGO

(Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie), der GBG (German Breast Group) und der
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westdeutschen Studiengruppe (WSG) [45, 126, 129, 130]. Durch neoadjuvante Therapien
kann die Operabilitdit von primar inoperablen Tumoren erreicht werden und operative
Verfahren in ihrer Radikalitdat vermindert werden, wodurch Moglichkeiten fiir brusterhaltende
Verfahren ausgeweitet werden [131]. Aufgrund dieser Tatsachen ist die Zunahme der
analysierten Fallzahlen mit der aktuellen Studienlage vereinbar.

Die Differenzierung der einzelnen Protokolle ergab sowohl bei den jlingeren als auch bei den
dlteren Patientinnen einen Anstieg der taxanhaltigen Schemata. Jiingere Frauen erhielten im
ersten Beobachtungsintervall in 83,3 % der Falle eine taxanhaltige neoadjuvante Therapie.
Zwischen 2008 und 2015 belief sich die Zahl auf 90,5 %. Auch wenn diese Entwicklung nicht
signifikant war, zeigte sie einen Trend auf, der sich ebenso bei den Patientinnen zwischen 50
und 69 Jahren wiederfand. Hier war eine Zunahme um 15 % der verabreichten Taxan-
Chemotherapien auf insgesamt 87,2 % zu beobachten. Im adjuvanten Setting stiegen die
Fallzahlen der Taxantherapien unter den jlingeren Patientinnen von 17,0 % auf 67,1 %
(p <0,001). Fiir die Alteren fanden sich dhnliche Zahlen (18,1 % vs. 64,4 %; p < 0,001). De
Laurentiis et al. untersuchten in einer Metaanalyse die Auswirkung der Aufnahme von
Taxanen in anthrazyklinhaltige Therapien und stellten fest, dass diese das Gesamt- und
krankheitsfreie Uberleben positiv beeinflussten [46]. Dies konnten auch weitere Studien
belegen, sodass laut aktueller Leitlinienempfehlung eine taxanhaltige Anthrazyklintherapie als
Standard verabreicht werden sollte [18, 132, 133]. Insbesondere nodal-positive oder nodal-
negative Frauen mit anderen Risikofaktoren profitieren von der Zugabe eines Taxans [45]. Dies
rechtfertigt die Abnahme taxanfreier Anthrazyklintherapien und den Anstieg der
taxanhaltigen Regime. Die Ergebnisse der Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG) zeigten darliber hinaus ein Uberlegeneres Outcome von Anthrazyklintherapien
gegeniiber dem klassischen CMF-Schema [134]. Dies begriindet die in der vorliegenden Arbeit
festgestellte  Abnahme der CMF-Therapien. Da  Anthrazykline ein  breites
Nebenwirkungsspektrum aufweisen, ist die Indikation fiir CMF bei Unvertraglichkeit
gegeniber Anthrazyklinen gegeben [45]. Weiterhin ist zu bedenken, dass die Wahl der
Chemotherapie auch vom vorliegenden molekularen Subtyp abhangt. Wahrend fiir Luminal A
als auch fiir Luminal B/HER2-negative Tumoren in einigen Fallen eine alleinige endokrine
Therapie diskutiert werden kann, kommen aggressivere Protokolle bei Tumoren mit héherem

Risikoprofil zum Einsatz [135].
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Endokrine Therapie

Die Auswertung der endokrinen Therapie der jlingeren Patientinnen zeigte in der Tendenz
einen leichten Rickgang der verabreichten Hormontherapien um 6 % von 67,3 % auf 61,3%
im zweiten Beobachtungsintervall. Bezogen auf die adlteren Patientinnen ergab sich ebenfalls
eine signifikante Abnahme der durchgefiihrten Therapien. Generell ist anzumerken, dass
Patientinnen, die an einem hormonrezeptorpositiven, invasiven Mammakarzinom erkrankt
sind, eine endokrine Therapie erhalten sollten [18].

Diese Entwicklung widersprach somit den Erwartungen. Die aktuelle Studienlage lieR einen
Anstieg in der Rate der endokrinen Therapien vermuten. So zeigten Winzer et al. sowohl eine
Zunahme der alleinigen Hormontherapien von 6,8 % auf 48,9 % als auch fiir die kombinierten
Chemo- und Hormontherapien von 1,4 % auf 6,6 % [91]. Dieser Trend war auch in den
aktuelleren Ergebnissen von Schrodi et al. zu erkennen. Bei bis 49-jdhrigen Patientinnen
verzeichneten sie eine Zunahme der Chemo- und Hormontherapien von 23,3 % im Jahr 2000
auf 32,4 % im Jahr 2008. In der ,,Screeninggruppe” fand man einen Zuwachs von insgesamt
1,7 Prozentpunkten [79]. An erster Stelle miissen Dokumentationsliicken im Tumorregister
diskutiert werden, die zu der kontraren Entwicklung in der vorliegenden Arbeit gefiihrt haben
kdnnten.

Beziglich der verabreichten Substanzen konnten signifikante Unterschiede bei den jlingeren
Patientinnen nachgewiesen werden (p = 0,031). Der Einsatz von Tamoxifen als Monotherapie
stieg von 40,0 % auf 73,7 %. Auffallend war ein Riickgang der kombinierten Therapien,
bestehend aus Tamoxifen und GnRH-Analoga von 37,1 % auf 21,1 %.

Die Wahl der richtigen Therapie ist vom Menopausenstatus abhangig. In der jlingeren
Patientinnengruppe waren erwartungsgemal 97,1 % (177 Frauen) pramenopausal und 2,9 %
(vier Frauen) postmenopausal. 82 Angaben fehlten. Die vier peri- oder postmenopausalen
Patientinnen waren zwischen 34 und 35 Jahren alt. Ein Grund fir die vorzeitige Menopause
war nicht zu eruieren.

Der Goldstandard der Therapie pramenopausaler Patientinnen ist Tamoxifen [135]. In
umfangreichen Metaanalysen der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)
aus dem Jahr 2005 konnte eine signifikante Mortalitatsreduktion durch Einnahme von
Tamoxifen nachgewiesen werden [136]. Dies steht im Einklang mit der Zunahme an
Tamoxifentherapien, welche in der vorliegenden Arbeit erkennbar war. Aktuell zeigten

Studien wie die SOFT Studie, dass besonders pramenopausale Frauen mit Hochrisiko-
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Karzinomen von einer kombinierten ovariellen Suppressionstherapie (durch GnRH-Analoga)
mit Tamoxifen profitieren [137]. Da diese Ergebnisse 2015 veroffentlicht wurden, nahmen sie
allerdings keinen Einfluss auf die vorliegenden Daten. Der hier nachgewiesene Rickgang von
Tamoxifen plus GnRH-Analoga um 10 % dirfte in Zukunft einen entgegengesetzten Trend
aufzeigen. Eine weitere Erkenntnis der 2018 vero6ffentlichten SOFT-Studie beinhaltet die
verbesserte Rezidivrate bei einer Kombination aus Aromataseinhibitoren (z.B. Exemestan) mit
GnRH-Analoga [138]. Dieser Fall wurde jedoch nur einmal registriert. Der alleinige Einsatz von
Aromataseinhibitoren ist bei pramenopausalen Frauen kontraindiziert, weshalb die
dokumentierten drei Patientinnen vermutlich zum Zeitpunkt der Erkrankung bereits
postmenopausal waren [139]. Wird eine Patientin wahrend der Behandlungsdauer von meist
flinf Jahren postmenopausal, sollte ein Wechsel auf Aromataseinhibitoren erwogen werden
[135]. Dieser Fall wurde in vier Fallen dokumentiert.

Bei den dlteren Patientinnen, von denen 9,7 % pramenopausal und 90,3 % postmenopausal
eingeordnet wurden, zeigte sich eine Zunahme in der Haufigkeit von verabreichten
Aromataseinhibitoren (32,6 % vs. 58,2 %). Tamoxifen wurde dagegen seltener verabreicht
(52,8 % wvs. 31,4 %). Tamoxifen stellte lange das Standardmedikament fiir
hormonrezeptorpositiven Brustkrebs dar. Viele Studien untermauern die Wirksamkeit [140]
[141]. Die im Jahr 2005 veroffentliche Studie der BIG (Breast International Group) zeigte ein
Uberlebensvorteil fiir die fiinfjahrige Therapie mit Aromataseinhibitoren (z.B. Letrozol) im
Vergleich zu Tamoxifen [142]. Eine aktuelle Metaanalyse der EBCTCG von 2015 bestatigte
diese Ergebnisse und sprach Aromataseinhibitoren eine signifikante Reduktion von
Rezidivraten und Mortalitdt zu [143]. Mit diesen Erkenntnissen fielen die Daten der
vorliegenden Arbeit erwartungsgemal} aus. Ein weiteres Therapiekonzept stellt der Switch
von Tamoxifen auf einen Aromataseinhibitor dar, welche in der o.g. Metaanalyse ebenfalls
untersucht wurde. Letztlich war auch eine Zunahme der Kombinationstherapien aus
Aromataseinhibitoren und GnRH-Analoga zu erkennen. Die Erkenntnisse der o.g. SOFT-Studie

lassen ein weiteres Wachstum dieser Therapien in den nachsten Jahren vermuten.

Immuntherapie

Die Auswertung der Immuntherapie der jungen Patientinnen stellte sich aufgrund nur weniger
Angaben als bedingt reprasentativ dar. Eindeutig war jedoch die Zunahme der verabreichten

Therapien zu erkennen, die sich von neun auf 27 verdreifachten. Seit der Zulassung von
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Trastuzumab fiir das primare Mammakarzinom im Jahr 2006 hat sich die Antikorpertherapie
als Standard zur Behandlung von HER2-positivem Brustkrebs entwickelt [144]. Dies gilt fir
jungere und altere Patientinnen gleichermaRen [145]. Die Therapie erfolgt kombiniert mit der
Chemotherapie Uber einen Zeitraum von einem Jahr [18]. Der dokumentierte Anstieg der
Therapien im zweiten Beobachtungsintervall ist somit erklarbar. Von Minckwitz et al.
rechtfertigten auBerdem den Zusatz von Pertuzumab bei Hochrisikopatientinnen als
neoadjuvantes Regime [146]. Im Vergleich zwischen einer Placebo- und Pertuzumab-Gruppe
konnte bei den Patientinnen, die zu einer Chemo- und Trastuzumabkombination zusatzlich
Pertuzumab erhielten, héhere Raten an pathologischen Komplettremissionen und ein
verbessertes krankheitsfreies Uberleben nachgewiesen werden. Jedoch ist die Zulassung fiir
primdren Brustkrebs erst im Jahr 2018 erfolgt [147]. Zuvor war Pertuzumab nur fiir HER2-
positiven metastasierten oder lokal-rezidivierten Brustkrebs zugelassen, insofern noch keine
Antikorpertherapie durchgefiihrt wurde. Aufgrund des Zeitraumes der Datenerhebung bis
2015 ist daher fraglich, ob diese Patientinnen, wahrscheinlich als Studienpatientinnen, mit
einem metastasierten Mammakarzinom falschlicherweise Bestandteil der Analyse waren.

Die oben genannten Fakten beziehen sich gleichermalRen auf die Gruppe der &lteren
Patientinnen. Hier kam es zu einem Anstieg der Antikdrpertherapien von 20,7 % auf 55,8 %.
Von einer weiteren Zunahme in den nachsten Jahren ist klar auszugehen. 94,1 % aller
Immuntherapien zwischen 2008 - 2015 erfolgten mit Trastuzumab. Eine kombinierte Therapie
mit Pertuzumab wurde in diesem Beobachtungsintervall in 17 Fallen (3,9 %) verabreicht.
Sowohl bei der Entwicklung der Trastuzumab- als auch bei der kombinierten Therapie konnte

eine statistische Signifikanz festgestellt werden.

4.4 Cox Regression

Krankheitsfreies Uberleben

Die multivariate Testung der Tumorcharakteristika bezogen auf das krankheitsfreie Uberleben
ergab in der Gruppe der jingeren Patientinnen eine Signifikanz hinsichtlich des
Lymphknotenstatus und des Diagnosezeitpunktes. Unter den &dlteren Patientinnen stellten
sich zusatzlich der Hormonrezeptorstatus, die TumorgréBe und das Grading als signifikante
EinflussgroRen dar.

Diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen der Literatur. Zu allererst werden hier der

Lymphknotenstatus und die TumorgréRe als entscheidende Prognosefaktoren genannt [15,
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148, 149, 150, 151]. Prognostisch ebenso etabliert hat sich der Differenzierungsgrad. Je
weniger der Primartumor differenziert ist, desto schlechter ist die Prognose [91, 151, 152].
Der Hormonrezeptorstatus korreliert mit o.g. Einflussfaktoren, sodass auch dessen
unabhangige prognostische Bedeutung gut belegt ist. Bei Hormonrezeptornegativitat entfallt
die wichtige Therapieoption der endokrinen Therapie. Dieser Aspekt und die Besonderheiten
durch die Tumorbiologie fiihren zu einem verkiirzten krankheitsfreien Uberleben [24, 153,
154]. Gleichzeitig gilt es jedoch zu erwdhnen, dass ein positiver Hormonrezeptorstatus mit
einem erhohten Risiko flir Spatrezidive einhergehen kann [155].

Verbesserte Therapieoptionen fiihrten Uber die Zeit zu einer Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens, sodass der Einfluss des Diagnosezeitpunktes ebenfalls den
Ergebnissen der aktuellen Studienlage entspricht [78, 138, 156].

Fiir den HER2-Status konnte weder bei den jlingeren, noch bei den alteren Patientinnen ein
signifikanter Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben aufgezeigt werden. Seit der
Konsensuskonferenz in St. Gallen im Jahr 2005 galt er als unabhangiger Prognosefaktor, der
mit einem verkiirzten krankheitsfreien Uberleben assoziiert wird [157, 158]. HER2-postive
Tumoren zeichnen sich durch eine erhéhte Lokalrezidiv- und/oder Fernmetastasierungsrate
aus [153]. Andererseits ergeben sich aufgrund der Maoglichkeit zur individuellen
Antikorpertherapie vielversprechende Behandlungsmaoglichkeiten, weshalb der HER2-Status
aktuell auch teilweise mit einem verbesserten krankheitsfreien Uberleben in Verbindung

gebracht wird [159].

Gesamtuberleben

Analog zu o.g. Ergebnissen hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens fielen die Ergebnisse
des Gesamtiiberlebens aus. Hier zeigte sich unter den jlingeren Frauen ein signifikanter
Einfluss des Hormonrezeptor- sowie des Lymphknotenstatus. Bei den alteren Patientinnen
wiesen zusatzlich die TumorgrolRe, das Grading und der HER2-Status eine Signifikanz
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens auf.

Ewijk et al. beschrieben ein verbessertes Gesamtiberleben lber den Zeitraum von 1992 bis
2005 und konstatierten, dass das Sterberisiko zweier Patientinnen, die im Abstand von einem
Jahr an Brustkrebs erkranken, zugunsten der spater diagnostizierten Frau ausfallt [88].
Insgesamt geht die brustkrebsassoziierte Mortalitat seit Jahren zurtick. In den letzten Jahren

hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland von 68 % zu Beginn der 80er Jahre auf
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87 % im Jahr 2015/2016 verbessert [160]. Die in dieser Analyse berechneten 5-Jahres-
Uberlebensrate von 91,5 % (jiingere Patientinnen) und 87,5 % (&ltere Patientinnen)
erscheinen damit plausibel. Voraussetzung fiir den Riickgang der Brustkrebsmortalitat ist der
Fortschritt der individualisierten Therapiekonzepte, der Anstieg von prognostisch glinstigeren
Tumorbiologien, die Detektion von frihen Karzinomerkrankungen und zu guter Letzt, der

Ausbau von Krebsregistern [161].

4.5 Starken und Schwachen dieser Arbeit

Als Starke dieser Arbeit ist die hohe Fallzahl an Mammakarzinompatientinnen, insbesondere
im Bereich der alteren Patientinnen, hervorzuheben. Insgesamt gingen in die weiterfihrende
Auswertung 7 121 Patientinnen ein. Erwahnenswert ist zudem das mit bis zu 17 Jahren lange
Follow-up der Datensidtze, welches es ermoglichte, eine vergleichende Auswertung
hinsichtlich der Entwicklungen von Tumorcharakteristika und Therapien Uber zwei
Beobachtungsintervalle durchzufiihren. Mittels multivariater Testungen konnte der Einfluss
von Tumormerkmalen und des Diagnosezeitpunktes auf das krankheitsfreie- und
Gesamtiiberleben untersucht werden. Anhand der umfangreichen Datensatze, die das
Magdeburger Krebsregister zur Verfiigung stellte, konnte so ein Uberblick iiber die
Mammakarzinomerkrankungen zwischen 2000 und 2015 in einer bestimmten Region

(Magdeburg und Umgebung) erstellt werden.

Kritisch zu bewerten ist die Zuverldssigkeit der Dokumentation der Daten. Da keine
Verifizierung der Daten (durch Abgleichen von Patientenakten, Histologiebefunden etc.)
durchgefiihrt wurde, ist unklar, inwieweit Dokumentationsfehler oder Meldeungenauigkeiten
Einfluss auf die Auswertung genommen haben. Ebenso konnte bei Unstimmigkeiten in der
Dokumentation keine Nachprifung durch die Originaldaten erfolgen. Somit sind fragliche
Ergebnisse - hier sind z.B. die sieben jlingeren Frauen zu erwdhnen, die keine Operation
erhielten, nicht abschlieBend beurteilbar. Gleiches gilt fir die zwei bzw. 102 Datensatze, die
durch ein ,Lost-Follow-up“ nicht weiter verfolgt werden konnten. Nichtsdestotrotz ist davon
auszugehen, dass Dokumentationsfehler eher eine Ausnahme darstellten.

Des Weiteren konnte keine valide Auswertung hinsichtlich des Einflusses moglicher Vor- und
Begleiterkrankungen auf das Gesamtiiberleben erfolgen. Ob ein Versterben aufgrund des

Mammakarzinoms zu werten war, war somit nicht eindeutig nachvollziehbar. AbschlieRend
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ist zu erwahnen, dass aufgrund des regionalen Charakters der Studie manche Ergebnisse

eventuell nicht auf den Durchschnitt der gesamten Population libertragbar sind.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser retrospektiven Studie bestand darin, anhand von Daten des Magdeburger
Krebsregisters Mammakarzinomerkrankungen bei Frauen unter 36 Jahren sowie bei
Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren in den Zeitrdumen von 2000 bis 2007 und von 2008
bis 2015 bezlglich der Tumorcharakteristik und Therapie sowie des krankheitsfreien- und
Gesamtiiberlebens zu analysieren.

In die Auswertung wurden 7 121 Patientinnen, die mit der Erstdiagnose eines invasiven, nicht
metastasierten Mammakarzinoms erfasst wurden, einbezogen.

Wahrend sich die Tumorbiologie der jlingeren Patientinnen in einigen Merkmalen dnderte,
traten insbesondere bei den élteren Patientinnen grundlegende Unterschiede in der
Tumorcharakteristik auf. Im zweiten Beobachtungsintervall (2008 - 2015) zeigten sich
signifikant haufiger Tumormerkmale, die im Allgemeinen als prognostisch glnstiger
einzuordnen sind. So stieg die Zahl von gut differenzierten, hormonrezeptorpositiven
Tumoren mit geringerer TumorgrofRe (pT1) und negativem Nodalstatus. In beiden
Altersgruppen war ein vermehrtes Auftreten der invasiv duktalen Mammakarzinome sowie
von Luminal A Tumoren zu verzeichnen.

Im Bereich der operativen Therapie stellte sich eine deutliche Entwicklung zugunsten weniger
radikaler Techniken dar. In beiden Altersgruppen nahm die Anzahl der durchgefiihrten
Axilladissektionen zugunsten der Sentinellymphknotenbiopsien deutlich ab. Analog zur
Zunahme der glinstigeren Risikoprofile im Bereich der alteren Patientinnen, stiegen auch die
durchgefiihrten  brusterhaltenden  Verfahren an. Ferner konnte (Uber die
Beobachtungsintervalle eine vermehrte Anzahl neoadjuvanter Chemotherapieregime
beobachtet werden. Die Wahl der adjuvanten Therapie fiel zwischen 2008 und 2015 in beiden
Kohorten lberwiegend auf ein taxanhaltiges Schema. Im Bereich der endokrinen Therapie
zeigte sich eine Entwicklung zugunsten der Anwendung von Tamoxifen bei jingeren Frauen.
Unter den 3&lteren Patientinnen wurde dagegen ein wachsender Einsatz von
Aromatasehemmern deutlich. Hinsichtlich der durchgeflihrten Immuntherapien fand sich in
beiden Altersgruppen eine vermehrte Anwendung.

Insgesamt konnte, mit Ausnahme des Gesamtiiberlebens bezogen auf die jlingeren
Patientinnen, ein verlangertes krankheitsfreies- und Gesamtiiberleben fiir diejenigen Frauen

herausgestellt werden, die im zweiten Beobachtungsintervall erkrankten.
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