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1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist weltweit der haufigste bdsartige Tumor der Frau mit Gber
einer Million Neuerkrankungen pro Jahr. In Deutschland erkranken derzeit etwa
57.000 Frauen an Brustkrebs. Brustkrebs ist die haufigste Krebsneuerkrankung
bei Frauen. Diese Erkrankung ist flr 27,8% aller Krebserkrankungsfalle bei Frauen
und damit far deutlich mehr als ein Viertel aller Krebserkrankungen bei Frauen
verantwortlich. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren und damit sechs
Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter aller Krebserkrankungen [1].

Mégliche Risikofaktoren fir das Auftreten eines Mammakarzinoms werden
diskutiert. Die wichtigsten sind eine friihe erste Regelblutung, Kinderlosigkeit oder
ein hoéheres Alter bei der ersten Geburt sowie der spate Eintritt in die
Wechseljahre, bestimmte Hormontherapien oder eine positive Familienanamnese
und Lebensstil [2-5].

Unter Primarpravention werden alle MaBnahmen und Verhaltensweisen
verstanden, die geeignet sind, eine Krankheit zu verhindern bzw. ihre Entstehung
zu verlangsamen. Eine Priméarpravention des Mammakarzinoms ist, oben
genannte Risikofaktoren vorausgesetzt, nur bedingt méglich.

Die Sekundarpravention wird durchgefihrt, wenn eine Krankheit bereits
Symptome verursacht. Sie soll eine Verschlimmerung oder ein Wiederauftreten
verhindern und der Chronifizierung entgegentreten. In Schleswig-Holstein wird
eine Sekundarpravention des Mammakarzinoms seit 2008 mittels des
systematischen Mammographie-Screenings umgesetzt.

Nicht jede Frau ist jedoch berechtigt, an einem Screeningprogramm teilzunehmen.
Beispielsweise wenn sie nicht in der vorausgesetzten Altersgruppe von 50 bis 69
Jahren ist oder wenn flr sie sonstige Ausschlusskriterien zutreffen. Nach den
Europaischen Standards (,European guidelines for quality assurance in breast
cancer screening and diagnosis®) [6] durfen Frauen mit Brustbeschwerden,
klinischen Auffalligkeiten der Mammae, nach Brustkrebserkrankung und
Mammakarzinomen in der Familie nicht am Screening teilnehmen. Flr diese
Frauen wird so gennante indikationsbezogene Diagnostik genutzt. So eine
indikationsbezogene Diagnostik wird im Projekt Qualitatsgesicherte Mamma-
Diagnostik (QuaMabDi) durchgefihrt. Qualitédtssichernde MaBnahmen sowie
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qualitatssichernde Evaluation umfassen hierbei die Bereiche Struktur- und
Prozessqualitat, eine Aussage zur Ergebnisqualitat war bisher nicht méglich.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Altersstandardisierten
Tumorentdeckungsraten von Patientinnen aus dem QuaMaDi-Datensatz mit den
Inzidenzraten aus dem Krebsregister Schleswig-Holstein verglichen. Eine
Gegenulberstellung der Daten erlaubt eine Aussage zu den Auswirkungen des
Qualitatssicherungsprogramms hinsichtlich der Ergebnisqualitat, welche hier Gber

den Surrogatparameter Tumorstadium abgebildet wird.
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2 Hintergrund
2.1 Pathomorphologie

Die Diagnose eines Carcinoma in situ der weiblichen Brust wird in den letzten
Jahren durch verbesserte FriherkennungsmaBnahmen zunehmend haufiger
gestellt. In Landern mit etabliertem Mammographie-Screeningprogrammen liegt
die Inzidenz bei 15-20% aller im Rahmen dieser Programme erfassten Lasionen
[7]. Das gemeinsame histopathologische Merkmal der In-situ-Karzinome ist der
Nachweis der intakten Basalmembran. Die In-situ-Karzinome teilen sich in zwei
Subklassen auf: das duktale Carcinoma in situ (DCIS, 90-95% aller In-situ-
Karzinome) und die lobulére Neoplasie (friher LCIS, lobuldres Carcinoma in situ).
Diese beiden Untergruppen stellen sowohl morphologisch als auch im Hinblick auf
Diagnostik, biologisches Verhalten und therapeutische Konsequenzen zwei

voneinander zu trennende Entitaten dar.

2.1.1 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS ist nach WHO definiert als neoplastische intraduktale Lasion, welche
durch folgende Eigenschaften charakterisiert wird: Erhdhte epitheliale
Proliferation, subtile bis starke zellulare Atypien sowie die Tendenz der
Progression zu einem invasiven Karzinom [8].

Bei Non-High-Grade-DCIS ist eine Abgrenzung gegenlber der atypischen
duktalen Hyperplasie notwendig. Die atypische duktale Hyperplasie zeigt
Ublicherweise eine intraduktale Proliferation gleichmaBig verteilter, uniformer
Zellen — &hnlich dem Low-Grade-DCIS. Dies unterscheidet die atypische duktale
Hyperplasie von der gewdhnlichen intraduktalen Epithelhyperplasie. Eine
atypische duktale Hyperplasie wird diagnostiziert, wenn charakteristische Zellen
neben einer intraduktalen Epithelhyperplasie auftreten und/oder eine terminale
duktulo-lobulare Einheit nur partiell betroffen ist. Allerdings kann die Abgrenzung
zwischen einer atypischen duktalen Hyperplasie und einem Low-Grade-DCIS v.a.
bei kleinen Herden schwierig sein. Es besteht derzeit keine Ubereinstimmung in
der Frage, ob quantitative Kriterien zur Unterscheidung herangezogen werden

sollen [8]. MacDonald et al. [9] fordern flir das DCIS, dass die Ausdehnung der
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atypischen intraduktalen Epithelproliferation 2mm Uberschreiten muss. Beim Non-
High-Grade-DCIS mit solidem Baumuster ist auBerdem eine Lobuldre Neoplasie
abzugrenzen (s.u.). Eine groBe Zahl der intraduktalen Karzinome weisen
mammographisch detektierbare Kalzifikationen auf [10]. Durch den breiten Einsatz
der Mammographie ist der Anteil der DCIS an den neu diagnostizierten
Karzinomen in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Die Kenntnisse Uber den
natdrlichen Verlauf des DCIS sind begrenzt. Allerdings ist aus retrospektiven
Langzeitbeobachtungen [11] deutlich geworden, dass es sich um eine
prakanzerdse Lasion handelt. Nach unbehandeltem DCIS liegt das Risiko eines
nachfolgenden invasiven Karzinoms bei 30-50% [12]. Das sich Ublicherweise
innerhalb von zehn Jahren entwickelnde Karzinom entspricht einem invasiven
duktalen Typ und tritt typischerweise im selben Quadranten auf [13]. Mit Blick auf
die adaquate Therapie stellt sich die Frage nach Pradiktoren seines biologischen
Verhaltens, da die intraduktalen Karzinome histopathologisch wie prognostisch
eine heterogene Gruppe von Erkrankungen darstellen. Nach heutigem
Kenntnisstand werden Rezidivrate und Risiko eines invasiven Karzinoms in erster
Linie von dem nukledaren Grading, dem Resektionsrandstatus und der
Ausdehnung der Lasion beeinflusst [14-18].

2.1.2 Lobulare Neoplasie (LN; bisher: Carcinoma lobulare in
situ / LCIS / CLIS)

Das Carcinoma lobulare in situ ist weder beziiglich seines biologischen Verhaltens
noch des therapeutischen Vorgehens mit dem duktalen Carcinoma in situ
vergleichbar [19]. Deshalb wird es gemaB der aktuellen WHO-Klassifikation (2003)
als lobulare Neoplasie (LN) bezeichnet. Unter dem Begriff der Lobuléren
Neoplasie wurden nunmehr Veranderungen im Sinne einer atypischen lobularen
Hyperplasie (ALH) und eines LCIS zusammengefasst. Wegen der haufigen
Multizentrizitat und Bilateralitat wurde Gber Jahrzehnte bei der LN die subkutane
Mastektomie mit kontralateraler Biopsie des oberen auBeren Quadranten bzw. die
beidseitige subkutane Mastektomie empfohlen. Die Therapieempfehlungen bei der
LN, die in der EORTC-Konsensus-Konferenz (1989) [20] festgelegt wurden, und
immer noch gelten, lauten: Die LN stellt keine Indikation zur Mastektomie dar. Die
subkutane Mastektomie sollte nur bei zusatzlichen Risikofaktoren in Betracht
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gezogen werden. Auch wird eine adjuvante Nachbestrahlung der Brust nicht
angeraten, da die LN als wenig strahlensensibel gilt. Im weiteren Verlauf der
Nachbeobachtung sollten jahrlich Mammographien erfolgen.

Die Diagnose LN ergibt sich in der Regel als Zufallsbefund bei der histologischen
Abklarung eines klinisch bzw. bei apparativen Untersuchungen verdachtigen bzw.
unklaren Mammabefundes. Sie wird nicht als direkter Vorlaufer eines invasiven
Karzinoms eingestuft. Die LN hat aus heutiger Sicht eine Indikatorfunktion flir ein
erhdhtes Karzinomrisiko [21].

2.1.3 Invasive Karzinome

Die histologische Typisierung invasiver Karzinome folgt den Vorgaben der
aktuellen WHO-Klassifikation [22]. Einige spezielle histologische Typen nehmen
einen nachweislich glnstigeren Verlauf [23,24]. Zu diesen zahlen das tubulére,
invasive kribriforme, muzindése und das adenoid-zystische Karzinom. Von einigen
Autoren werden auch noch das tubulo-lobuldre und das papillare Karzinom zu
dieser Gruppe gerechnet [25].

Das invasive duktale Karzinom ist mit 40-75% der bei weitem haufigste
Tumortyp. In der Haufigkeit folgen das invasive lobulare (5-15%), das medullare
(1-7%), das tubulare (1-2%), das muzinése (1-2%) und das papillare Karzinom
(max. 1-2%). Die weiteren Karzinomformen treten in einer Haufigkeit von weniger
als 1% auf [8]. Die zum Teil deutlichen Unterschiede in den Haufigkeitsangaben in
der Literatur spiegeln die Interpretationsmdglichkeiten der friiheren WHO-
Klassifikation wider. Zur prognostisch relevanten Abgrenzung der Karzinome eines
sreinen” Typs von gemischten Typen bietet sich gemaB den EUREF-Leitlinien [6]
die Faustregel an, ein Karzinom dann einem ,reinen“ Typ zuzuordnen, wenn
mindestens 90% des Tumors das jeweils charakteristische Muster aufweisen (z.B.
tubulares Karzinom). Wenn der Anteil einer zweiten Komponente 10% Ubersteigt,
liegt ein gemischter Typ vor (z.B. gemischtes duktales (NOS) und muzindses
Karzinom), wobei gemaB WHO bei gemischten invasiv-duktalen Typen das
invasive duktale Muster (NOS) 10—-49% des Tumors ausmacht. Um als invasiver
duktaler Typ (NOS) klassifiziert zu werden, muss ein Tumor nach sorgféltiger
Untersuchung reprasentativer Schnitte ein nicht-spezialisiertes Muster in Uber
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50% seiner Masse zeigen. Gesonderte Regeln gelten fir muzinbése und
kribriforme Karzinome [22].

Das invasive lobulare Karzinom ist gewdhnlich mit einer LN assoziiert. Es
besteht aus non-kohadsiven Zellen, die einzeln verstreut oder in schmalen
Einzelzellstrangen in einem fibrésen Stroma liegen. Prognostisch verhalt sich das
invasive lobuldre Karzinom stadienbezogen wie das invasive duktale Karzinom
[22].

Bei muzinésen Karzinomen ergibt sich ein etwas héherer Altersdurchschnitt der
Patientinnen im Vergleich zu invasiven duktalen Karzinomen. Ublicherweise liegen
Inseln relativ kleiner gleichférmiger Zellen in Seen extrazellularen Schleims [8].
Nach den EUREF-Leitlinien [6] erfolgt die Einstufung als muzinéses Karzinom,
wenn der Tumor zu 90% muzinds ist. Nach der aktuellen WHO-Klassifikation
muss ein reines Karzinom vollstdndig muzindés differenziert sein. GroBe
retrospektive Studien haben ergeben, dass das muzinése Karzinom weitaus
weniger aggressiv ist als das invasiv duktale und seltener mit
Lymphknotenmetastasen assoziiert [26].

Die Diagnose eines medullaren Karzinoms erfordert, dass der gesamte Tumor
bestimmte pathomorphologische Kriterien erflllt [22]. So genannte atypische
medulldre Karzinome, die nicht alle Kriterien des typischen medullaren
Karzinoms erflllen, zeigen demgegeniber keinen Prognosevorteil. Deshalb ist es
vorzuziehen, diese lediglich als invasive duktale Karzinome zu klassifizieren [22].
Das tubulare Karzinom wird in weniger als 2% der Mammakarzinome
beobachtet, scheint jedoch bei subtiler radiologischer Diagnostik haufiger
gefunden zu werden, da sein Anteil an Tumoren von weniger als 1cm
Durchmesser bereits 8%, in reinen Screening-Populationen sogar 9—19% betragt.
Es ist ein hochdifferenziertes invasives Karzinom mit guter Prognose, das
definitionsgemaB mindestens zu 90% ein klassisches tubulares Wachstumsmuster
aufweisen sollte [22].

Das invasive kribriforme Karzinom weist ein Wachstumsmuster auf, welches
dem des intraduktalen kribriformen Karzinoms ahnelt. Es ist mit einer sehr guten
Prognose verbunden. Auch Karzinome mit einer tubularen Komponente von 10—
50% werden zur Gruppe der klassischen invasiven kribriformen Karzinome
gezahlt, vorausgesetzt das kribriforme Muster herrscht vor. Falle mit einer
andersartigen Komponente sollten als gemischte Typen bezeichnet werden [22].
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2.2 Risikofaktoren

Mégliche Risikofaktoren fir das Auftreten eines Mammakarzinoms werden
diskutiert. Eine frihe erste Regelblutung, Kinderlosigkeit oder ein héheres Alter bei
der ersten Geburt sowie der spate Eintritt in die Wechseljahre werden mit einem
erhdhten Risiko fir Brustkrebs assoziiert. Ausgetragene Schwangerschaften in
jungen Jahren, mehrere Geburten und langere Stillzeiten scheinen umgekehrt das
Brustkrebsrisiko zu verringern [4]. Ostrogen- und progesteronhaltige
Ovulationshemmer erhéhen das Brustkrebsrisiko geringfligig, wirken sich
allerdings gunstig auf das Risiko flir ein von der Schleimhaut der Gebarmutter
ausgehenden Krebs (Endometriumkarzinom) und Eierstockkrebs aus. Das Risiko
verliert sich rund zehn Jahre nach dem Absetzen [2]. Wissenschaftliche Studien
zeigen, dass die Hormontherapie mit Ostrogenen oder insbesondere eine
Kombination von Ostrogenen und Gestagenen in Klimakterium und
Postmenopause das Brustkrebsrisiko erhdht [3]. In vielen Studien wurde eine
Risikosteigerung durch Ubergewicht, Bewegungsmangel und in gewissem Umfang
durch regelmaBigen Alkoholkonsum beobachtet, wahrend regelmaBige kérperliche
Aktivitdt und Sport einen positiven Einfluss haben [5]. Frauen, in deren naher
Verwandtschaft Brustkrebserkrankungen aufgetreten sind, tragen ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko. Nur ein kleiner Anteil der Brustkrebspatientinnen tragt vermutlich
vererbbare Genveranderungen, die mit einem erhdéhten Risiko einhergehen.
Einige, aber langst nicht alle beteiligten Genverdnderungen und ihre
Auswirkungen sind bekannt. Zusammenhange mit dem gehauften Auftreten von
Eierstockkrebs in betroffenen Familien werden ebenfalls beobachtet [27]. Etwa 5%
aller Mammakarzinome entstehen aufgrund einer erblichen Disposition. Frauen
mit Keimbahnmutation in einem der pradisponierenden Gene BRCA1 oder BRCA2
haben ein lebenslanges Risiko von 50-80%, an einem Mammakarzinom, von 60%
an einem kontralateralen Mammakarzinom und 10-40% an einem Ovarialkarzinom
zu erkranken [28,29].

Dass auch ionisierende Strahlung sich auf das Risiko fir Mammakarzinome
auswirkt [30], wurde besonders bei der Einflhrung des Mammographie-
Screenings in das gesetzliche Programm zur Brustkrebsfriherkennung
berlcksichtigt. Das heiB3t, Frauen werden in einem bestimmten Risikoalter (50-69
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Jahre) untersucht und die Untersuchungsintervalle werden mdglichst weit gesetzt
(alle zwei Jahre), um die Strahlenbelastung gering zu halten.

2.3 Therapie

2.3.1  Operative Therapie des primaren Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms ist heute durch eine Individualisierung des
Vorgehens gekennzeichnet, wobei das Ausmaf des operativen Eingriffs in erster
Linie vom histopathologischen Befund und vom Wunsch der Patientin bestimmt
wird. Zwei prinzipielle Vorgehensweisen bieten sich an:

1. Brusterhaltende Therapie (BET) = Tumorexzision (ggf. in Kombination mit
plastisch-chirurgischen Eingriffen) mit Sentinellymphknoten-Entfernung
(SLNB = Sentinel Lymph Node Biopsy) und/oder Axilladissektion (ALND)
und Strahlentherapie [31].

2. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) oder Mastektomie mit SLNB, ggf.
mit simultanem (oder sekundarem) Wiederaufbau [32,33].

Eine Frau, die mit der Verdachtsdiagnose eines Mammakarzinoms konfrontiert
wird, erfahrt ein schweres psychisches Trauma nicht nur aufgrund der
Lebensbedrohung durch die Erkrankung, sondern dariber hinaus auch im Hinblick
auf eine drohende Zerstérung ihres Koérperbildes [10]. Das Wissen Uber die
Méglichkeit der brusterhaltenden Operation oder der primaren bzw. sekundaren
Wiederaufbauplastik nach Mastektomie kann wesentlich zur Minderung der
psychischen Probleme beitragen [10]. Deshalb gehdért es heute zu den Aufgaben
der behandelnden Arzte, ihre Patientinnen frilhzeitig Uber die verschiedenen
Therapieformen zu informieren und diese in den Entscheidungsprozess fir das
am besten geeignete Verfahren in der individuellen Situation einzubeziehen. Ziel
der operativen Therapie ist die Tumorentfernung. Dabei ist eine brusterhaltende
Therapie (BET) mit nachfolgender Bestrahlung beziiglich des Uberlebens der
alleinigen modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) gleichwertig [34-37]. Deshalb
sollen alle Patientinnen Uber die Mdglichkeit der brusterhaltenden Therapie (BET)
und der modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) mit der Méoglichkeit einer
primaren oder sekunddren Rekonstruktion aufgeklart werden. Der Wunsch der
Patientin ist entscheidend [38]. Vor allem bei jungen Frauen sollte hier gemeinsam
mit der Patientin das optimale Therapiekonzept ausgewahlt werden [39].



2 Hintergrund 17

2.3.2 Adjuvante Radiotherapie

Das Mammakarzinom in den Frihstadien ohne Risikofaktoren kann durch eine
Operation mit anschlieBender Strahlentherapie geheilt werden. Die Mehrzahl der
Patientinnen sollte heute laut DEGRO (Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
e. V.) brusterhaltend operiert und anschlieBend einer Strahlentherapie zugefiihrt
werden [Organgruppe Mammakarzinom der DEGRO 2006] [38,39]

In zahlreichen Studien konnte die Gleichwertigkeit von Mastektomie und
brusterhaltender Operation gefolgt von adjuvanter Radiotherapie der operierten
Mamma bewiesen werden [34-37] . In einer Meta-Analyse der Daten von sieben
randomisierten Studien der Early Breast Cancer Trialists’ Group [40] war auch
nach zehn Jahren eine identische Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen
nach Mastektomie im Vergleich zur brusterhaltender Therapie (BET -
Quadrantektomie oder Lumpektomie) und Strahlentherapie nachweisbar [41]. Ein
Verzicht auf die Radiotherapie nach brusterhaltender Operation lieB die
Lokalrezidivraten um einen Faktor 3 bis 4 ansteigen, sodass generell nach BET
die adjuvante Radiotherapie der gesamten Brust indiziert ist. Diese Aussage qilt
sowohl fUr nodalnegative als auch nodalpositive Patientinnen. Auch die
zunehmend durchgefiihrte adjuvante systemische Therapie tragt zwar zur
weiteren Verbesserung der lokoregionaren Kontrollraten bei, bedeutet aber keine
Anderung der Indikationsstellung fiir die adjuvante Radiotherapie. Ebenso sollte
auch nach einer praoperativen (neoadjuvanten) Chemotherapie gefolgt von
brusterhaltender Operation oder Mastektomie nicht auf eine Radiotherapie, selbst
nach Erreichen einer histologisch kompletten Remission, verzichtet werden [42].
Die Indikation und der Umfang der Radiotherapie sollten anhand der initial
moglichst genau definierten Tumorausdehnung bzw. Risikokonstellation festgelegt
werden. Weiteres Ziel der Radiotherapie ist die Erhdhung der Uberlebensrate
durch Vermeidung von aus lokoregionaren Rezidiven hervorgehenden sekundaren
Fernmetastasen. Die Erhdéhung der Uberlebensrate war in der Metaanalyse der
vorhandenen randomisierten Studien durch die Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group nur deswegen knapp ausgefallen, weil hier auch Studien
einbezogen waren, bei denen durch die auf insuffiziente Radiotherapietechnik
zurlckzufihrende erhbéhte Kardiotoxizitat der positive Einfluss der Radiotherapie
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auf die Uberlebensrate vermindert oder ins Gegenteil verkehrt war [40]. Whelan et
al. [43] konnten in ihrer Metaanalyse der randomisierten Studien nachweisen,
dass bei zusatzlicher systemischer Therapie durch die Radiotherapie eine
statistisch signifikante Erhéhung der Uberlebensquote erzielt wird. In der
Auswertung von van de Steene et al. [44], die nur jingere und ausreichend groBe
randomisierte Studien einschloss, war der Effekt ebenfalls statistisch signifikant.

2.3.3 Primar systemische Therapie

Die primar systemische Therapie (PST) bezeichnet alle medikamentdsen
Therapieformen, die nach der histologischen Diagnose eines Mammakarzinoms
vor Durchflhrung der operativen MaBnahmen verabreicht werden. Synonym
werden die Begriffe ,neoadjuvante®, ,praoperative® oder ,Induktions®-Therapie
verwendet. Seit vielen Jahren ist die PST bei der Behandlung des
inflammatorischen und des lokal weit fortgeschrittenen Mammakarzinoms die
Therapie der Wahl, um nach der medikamentésen Tumorreduktion méglichst eine
Operation in sano zu erreichen [45-48].

In retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz der PST
nicht nur die Operabilitdt verbessert werden konnte, sondern das Ansprechen auf
die systemische Therapie mit dem krankheitsfreien Intervall (DFS) und dem
Gesamtilberleben (OAS) korrelierte [48-50]. Die Aquieffektivitdt der PST zur
adjuvanten Chemotherapie wurde durch die Resultate der NSABP B-18-Studie
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) bewiesen [51]. In dieser
prospektiv randomisierten Studie erhielten 1.523 Patientinnen mit einem
operablen Mammakarzinom je vier Zyklen Doxorubicin/ Cyclophosphamid

(60/600 mg/m?) pra- oder postoperativ. Nach einer Nachbeobachtungszeit von
neun Jahren betrug die Uberlebensrate in der praoperativen Gruppe 69% und in
der postoperativen Gruppe 70% (p = 0,8). Das DFS betrug bei postoperativ
behandelten Patientinnen 53% und préaoperativ behandelten Patientinnen 55%

(p =0,5), das heiBt, die Prognose der Patientinnen ist unabhangig vom Zeitpunkt
der systemischen Therapie im Verhaltnis zur Operation [51].

Eine neoadjuvante (priméare, praoperative) systemische Therapie wird heute als
Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar

inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines
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multimodalen Therapiekonzeptes angesehen. [45,46,52] Die neoadjuvante
Chemotherapie stellt eine alternative Behandlungsméglichkeit fir Frauen dar, bei
denen eine Indikation flr eine Mastektomie vorliegt, die aber eine brusterhaltende
Operation wiinschen [38,52].

2.3.4 Adjuvante Systemtherapie

Seit ihrer Einflhrung haben sich die adjuvante Hormon- und die adjuvante
Chemotherapie Uber die letzten 25 Jahre zu einem integralen und unverzichtbaren
Bestandteil in der Therapie des Mammakarzinoms entwickelt.

Die Wirksamkeit beider Therapieformen wurde in einer groBen Anzahl von
randomisierten Studien untersucht und immer wieder bestatigt. Die groBen
Metaanalysen dieser Studien mit zehntausenden Patientinnen durch die Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), die in regelmaBigen
Abstanden erganzt wurden (zuletzt 2008), unterstreichen die Bedeutung einer
adjuvanten Therapie fur die Verhinderung von Rezidiven und Todesféllen [53,54].
Allgemeingultige Empfehlungen fir den Einsatz der Hormon- und der
Chemotherapie, in Abhangigkeit von Risikogruppen werden laufend den neuesten
Studienergebnissen angepasst. Nach den Empfehlungen von St. Gallen 2005 und
2007 erfolgt die Risikoeinstufung in 3 Gruppen. Zu der Gruppe mit niedrigem
Rezidivrisiko gehéren Frauen, die alle folgenden Bedingungen erfillen missen:
Patientinnen 35 Jahre oder alter, Tumordurchmesser unter 2cm, Grading |,
positiver Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptorstatus, negativer HER-2-Status
(human epidermal growth factor receptor, in etwa 20 % aller invasiven
Mammakarzinome ist dieser Rezeptor stark Uberexprimiert) und tumorfreie
Lymphknoten in der Axilla (NO). Alle anderen Patientinnen sind den Gruppen mit
intermediarem oder erh6htem Rezidivrisiko zuzuordnen.

Bei Frauen mit erhéhtem Risiko und bei Tumoren mit zweifelhafter oder fehlender
endokriner Sensitivitdt ist immer eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Bei
Frauen mit intermedidrem Risiko und sicher hoher endokriner Sensitivitdt muss die
Sequenz aus Chemotherapie und endokriner Therapie gegenuber einer alleinigen
endokrinen Therapie in jedem Einzelfall abgewogen werden. Faktoren unglnstiger
Prognose wie Lymphknotenbefall, ungiinstiges Grading, Alter unter 35 Jahren,

Hormonrezeptorexpression, TumorgrdoBe begrinden im Allgemeinen den Einsatz
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einer adjuvanten Chemotherapie [38]. Bei Frauen mit niedrigem Risiko kann auf
eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden, eine adjuvante endokrine

Therapie sollte im Allgemeinen dennoch erfolgen [38,55].

2.4 Epidemiologie des Mammakarzinoms

2.4.1 Inzidenz und Mortalitat

Das Mammakarzinom ist weltweit der haufigste bdsartige Tumor der Frau mit Gber
einer Million Neuerkrankungen pro Jahr [1]. Tabelle 1 gibt entsprechend den
Schatzungen der WHO einen Uberblick fiir das Jahr 2002 (iber die Inzidenz und
Mortalitat im internationalen Vergleich (Auswahl) [1]. Bezlglich Inzidenz und somit
auch Mortalitdt bestehen weltweit erhebliche Unterschiede zwischen den
Kontinenten. Vor allem anhand der altersstandardisierten Raten (ASR Welt) ist der
Unterschied zwischen den so genannten ,more developed countries® und den
.less developed countries” zu Gunsten der Letzteren zu erkennen (Tabelle 1).

Die Gemeinschaft Bevdlkerungsbezogener Krebsregister (GEKID) und das Robert
Koch-Institut geben rund 57.000 Neuerkrankungsfalle fir das Jahr 2004 an, das
sind 27,8% aller weiblichen Krebserkrankungen [56].

Die Vollzahligkeit der Erkrankungsmeldungen der Krebsregister in Deutschland
hat seit 1980 zugenommen. In den Jahren zwischen 2002 und 2004 wurden in vier
Bundeslandern mindestens einmal mehr als 95% aller bei Frauen aufgetretenen
Krebskrankheiten und in finf Bundeslandern mehr als 95% aller bei Mannern
aufgetretenen Krebskrankheiten erfasst. Brustkrebs bei Frauen wird an die
bevélkerungsbezogenen Krebsregister in  Deutschland besonders vollzahlig
gemeldet. Die epidemiologischen Krebsregister in den 13 Bundeslédndern mit
flachendeckender Krebsregistrierung erfassten bis auf zwei Ausnahmen mehr als
90% aller Brustkrebserkrankungen der Frauen im jeweiligen Einzugsbereich [56].
Auch bezlglich der Mortalitat ist Brustkrebs in Deutschland die haufigste
Krebstodesursache bei Frauen (vor Darmkrebs, Lungenkrebs, Pankreas-, Magen-
und Eierstockkrebs). Die Zahlen stitzen sich auf die Daten der amtlichen
Todesursachenstatistik. Fir das Jahr 2006 werden 17.286 Sterbefélle aufgrund
eines Mammakarzinoms berichtet. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalitat
betragt 17,5% [56].
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Tabelle 1: Absolute und Altersstandardisierte Brustkrebsinzidenz (ASR Welt) und Mortalitét
im Internationalen Vergleich (Schatzungen fiir das Jahr 2002) [1]

Land / Kontinent Inzidenz Inzidenz Mortalitét Mortalitit
(absolut) (ASR) (absolut) (ASR)
Welt 1151298 374 410712 132
.more developed countries” 636128 67.8 189765 18,1
.less developed countries” 514072 238 220648 10,3
Stidafrika 6474 334 3130 16.3
Ostafrika 15564 19,5 10974 14,1
Westafrika 21397 278 14833 19.6
Zentralafrika 5173 16.5 3711 12.1
Stidamerika 75907 46,0 24651 15.1
Mittelamerika 14240 259 5679 10,5
Nordamerika 229631 99.4 48239 19.2
Ostasien 167525 20,6 47 866 5.8
Japan 32245 327 9178 8.3
Siid-/Zentralasien 133802 21.8 67165 11,1
Zentral-/Osteuropa 100262 46,6 45310 17.9
Nordeuropa 62425 82.5 19789 22,6
Stideuropa 72458 62.4 24617 18,1
Westeuropa 125604 84.6 39297 22.3
Deutschland 55689 79.8 17994 21.6

ASR steht fir LAge Standardised Rate”, hier Weltstandard.

Absolute und relative Hiufigkeiten von Inzidenz und Mortalitiit sind bei unterschiedlicher Bevilkerungszahl und Bevilkerungsaufbau der einzelnen
Linder bzw. Kontinente nicht vergleichbar, Die altersspezifischen Raten werden daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet, um Vergleichbar-
keit zu erreichen. Diese standardisierten Raten bezichen sich auf 100000 Personen, deren Altersverteilung einem realen oder geschitzten Bevilke-
rungsaufbau entspricht, z.B. geschitzte Weltbevilkerung fiir den so genannten Weltstandard, geschiitzte Europabevilkerung fiir den Europastandard.
Bevilkerungsaufbau von 1987 fiir den BRD-Standard.

Die Erkrankungsraten (Inzidenz) fir Deutschland (ASR Weltstandard: 79,8) liegen
im europaischen Vergleich im mittleren Bereich. In Belgien (ASR Weltstandard:
92,0), Frankreich (ASR Weltstandard: 91,9) und Danemark (ASR Weltstandard:
88,7) ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit hdéher, in stdeuropaischen Landern
wie Spanien (ASR Weltstandard: 50,9), Griechenland (ASR Weltstandard: 51,6)
und Portugal (ASR Weltstandard: 55,5) teilweise deutlich niedriger [57]

Auffallig ist, dass die Erkrankungsrate aus Schleswig-Holstein im bundesweiten
Vergleich hoch liegt, sich aber auf dem Niveau der dénischen Nachbarn bewegt
[56].

2.4.2 Altersspezifische Inzidenz

Die haufig zu findende Aussage, der Altersgipfel der Brustkrebserkrankung liege

zwischen 55 und 70 Jahren (s. Abbildung 1), geht von der absoluten Zahl aus und
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ist richtig, spiegelt aber nicht die stetige relative Zunahme der
Erkrankungshaufigkeit ab dem vierten Lebensjahrzehnt wieder. Das heiBt, die
hdchste Altersgruppe hat das gréBte Neuerkrankungsrisiko (s. Tabelle 2).

In der Tabelle 2 sind die Brustkrebsbedingten Inzidenz- und Mortalitatsraten fir
2004 angegeben (Zahl der Sterbefalle an Brustkrebs je 100. 000 Frauen in
Deutschland nach Angaben des Statistischen Bundesamtes, Europastandard). In
Abbildung 2 sind die Angaben zu Inzidenz und Mortalitat fir Schleswig-Holstein
aus dem Jahr 2006 enthalten [58]. Zu beachten ist, dass die Mortalitat bis zur

letzten Altersklasse ansteigt.

Tabelle 2: Brustkrebsinzidenz und Mortalitit nach Altersgruppen in Deutschland 2004, ICD-
10 C50, Félle pro 100.000 Frauen [56]

Alter in Jahren Frauen |

InziclenzI I'\.‘Ic:~r'|:a|itétI
bis unter 15 (}_.CrI 0_.0|
15 bis unter 35 9,0 10
35 bis unter 40 53,0, 70
40 bis unter 45 105,4 | 15,4 |
45 bis unter 5o 167,9 | 25,5 |
50 bis unter g5 21,1 39,7
55 bis unter 6o 286,9 58,3
60 bis unter 65 299,71 | 75,8 |
65 bis unter 70 303,2 | 89,7 |
70 bis unter 75 2759 | 101,7 |
75 bis unter 8o 2837 | 129,2 |
80 bis unter &g 2782 | 162,2 |
85 und ilter 231,8 | 223,5 |
Rohe Rate 135,8 | 41,7 |

Standardisierte Rate (Europastandard) 1042 268
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Schitzung der altersspezifischen Inzidenz in Deutschland 2004, ICD-10 Cso
Neuerkrankungen pro 100.000 in Altersgruppen
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Abbildung 1: Altersspezifische Inzidenz in Deutschland im Jahr [56]
Tabelle 3: Inzidenz und Mortalitat in Schleswig-Holstein 2006 (ICD-10 C50) [58]
Inzidenz Martalitat
MWeuerkrankungen Sterblichkeit
Manner Frauen Marner Frauen

Fallzahl 12 2,609 5 548
Erwartete Fallzahl 2009 15-25 2.5%0-2.720 10-25 S00-540
Anteil an Krebs gesamt 33,1% 18 4%
Erkrankungs- baw. Sterbealter (Median| &5 7
Carcinamata in situ 1 194
Geschlechterverhiltnis 1:147.7 1:129.6
Raten (7100.000]

Rohe Rate 1837 44 8

Weltstandard 95,5 19,7

Europastandard 131,46 284
Durchschnittliche jahrliche prozentuals Veran- 10% 20+
derung der letzten 9 Jahre [AAPC i T
Eurmulative Inzidenz baw. Maortalitat (0-74 Jabre) 11,0 23
Oualitdtsindikatoren

HY 88 9%

M/ 0,24

DCO-Falle 4 2

DCO-Rate 22% 10,2%
Deutschland |inziden: 2004, Mortalifat 2004
Fallzahl, &ntsil an Krebs gesamt 57.230 T 17.286 17 5%
Erkrankungs- bzw. Sterbealter (Median| £3 72
Altersstandardisierte Rate [Euvropastandard| 104,2 255

F slatistizch signifiant
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Abbildung 2: Altersspezifische Inzidenz und Mortalitat in Schleswig-Holstein (ICD-10 C50)
[58]
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2.4.3 Zeitliche Trends

Die Brustkrebsinzidenz steigt in Deutschland seit 1970 stetig an, wahrend die
Mortalitat seit Mitte der 1990er Jahre leicht sinkt, s. Tabelle 4 [56].

Die Friherkennung von Brustkrebs (Sekundarpravention) ist neben der weiteren
Verbesserung der Therapie die aussichtsreichste Mdoglichkeit, Diagnose und
Behandlung zu optimieren, infolge dessen die Brustkrebssterblichkeit zu senken
und die gesundheits- und krankheitsbezogene Lebensqualitdt von Frauen zu
verbessern. Das Ziel dabei ist die Entdeckung von Mammakarzinomen als
prainvasive Form oder als frihes invasives Stadium, in dem die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei adaquater Therapie bei Uber 90% liegt [59-62]. Der
zunehmende Nachweis prainvasiver Befunde I&sst dabei auf einen praventiven
Beitrag zur Senkung der zukinftigen Inzidenz hoffen [63]. Die mit der sekundaren
Pravention mdogliche Verbesserung der Heilungschancen ist im frihen
Tumorstadium durch weniger radikale und damit weniger belastende

Therapieansatze méglich [61,64,65].
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Tabelle 4: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat von Brustkrebs in Deutschland 1970-

2000 (Europa-Standardbevodlkerung) Inzidenz/Mortalitat pro 100.000 Frauen [56]

m Geschatrte Inzidenz ' Inzidenz Saarland ' Inzidenz DDR | Maortalitat, Devtschland i

1070 . H.E-I 47,1 | IT.EI
1071 : SE.E-I 473 I 23‘.'§I|
1072 | SB.EI 47,0 | 281 |
1073 | 64,7 | 47,1 | IS.SI
1074 | J'S.EII 49,9 | IQ.BI
1475 . 17, . 5}.‘.0I 29.}."
1078 i TS.IIII 51.7 | IQ.SI
1977 : 783 : 537 | IQ.DI
1078 | 753 | 53] | 29,1 |
197 | H.IIII 54.5 | HU.HI
1980 | ?S.EI 54,0 | IQ.EII
1081 i T3.E-| 583 | 30.8|
108z . 8.6 506 08
1083 | 831 | 503 | 31.6|
1084 | T'EI.E-I 62,1 | 30.'§I|
1085 : B3 : 503 I 3z I
1086 i T'EI.IIII 6,5 | 32.3‘|
1087 . 168 645 AR
1088 . 854 661 334,
1080 | 531 | 61,5 | 32.'EII
1060 958 : : | iz I
1001 a6 : : | 32.0|
1002 QE.EII ' | 31.'-II|
1993 296 . . | i :
1004 a9 [ [ | 31.2|
1005 Q9,1 : : | 31.3‘|
1008 EIT.EII : | 31.3‘|
1007 Q6,1 : | : £k} :
1008 018 . . | 288 :
1980 a0 . . | 285 :
200 878 :

283 I

2.4.4 Prognose

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Brustkrebspatientinnen betragen

mittlerweile, Gber alle Stadien betrachtet, 81% [56]. Niedrige Stadien gehen dabei

mit einer ganstigeren Prognose einher (siehe auch Tab. 5) [66]. Im Zeitlichen

Verlauf ist in Tabelle 5 eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu

erkennen. Zum Beispiel war die relative Uberlebenswahrscheinlichkeit 9 Jahre

nach Diagnosestellung

im Jahr 1978-1986 fir ein T1-Karzinom noch 82,6%

wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit 1996 bis 2002 fiir die gleiche

TumorgrdBe 93% betrugen (s. Tabelle 5).
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Die relative Uberlebensrate setzt das Uberleben an Krebs Erkrankter in Relation
zum Uberleben der allgemeinen Bevélkerung, welches anhand von Sterbetafeln
entsprechend der Alters- und Geschlechtsstruktur geschatzt wird. Eine relative
Uberlebensrate von 100% bedeutet, dass die Sterblichkeit unter den Erkrankten
genauso hoch ist wie die Sterblichkeit der allgemeinen Bevdlkerung gleichen
Alters.

Tabelle 5: Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Tumorstadium (Quelle:
Tumorregister Minchen des Tumorzentrums Minchen am Institut far medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie, Epidemiologie (IBE)) [56]

Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Tumorstadium, in Jahren nach Diagnosestellung
N=26.602

Quelle: Turnorregister Minchen des Tumerzentrums Minchen am Institut fir medizinische
Infarmationsverarbeitung, Biometrie, Epidemiologie (IBE)

Jahre nach T T T T2 T2 T2 T T3 T
Diagnosestelung 19;.-8—1986| 198}-—1995| 1996—2002| 19?8—1986| 193}—1995| 1996—2002| 19}3—1986| 198}-—1995| 1996—2002|

o 'IEIIJ%I 'IOO%I 'IIZIII.'II%I 'IOO%I 10096| 'ICICI":E.I 'IDCI%I 'IDCI%I 'IUEI%I
o 'IEIIJ%I 'IOO%I 'IIZIII.'II%I 'IOO%I 10096| 'ICICI":E.I 'IIZIICI%I 'ID':I%I 99,9%|
0,5 100,71 % | 'IOO%I 106,1 %l 99.696| 99.9%| 99,8 % | 97,2% | 96.996| 94,7 % |
1 100 %l 99.9%| 100,3 %l 9?.9%| 98.8%| 98,7 % | 83,2 % | QU.B%I 89,8 %I
2 98,7 % | 99.0%| 99,7 %l 92.496| 9].6%| 95,3 % | 79,7 % | ?Q.U%I 177% |
3 957 % | 97,3 %I 99,0 %l 86,7 %I 88.0%| 90,4 % | 70,0 % I 67,6 %I 59,0 % |
4 929 % | 94.3%| 97,7 %l 80.496| 825 %l 36,1 % | 60,5 % | 593 %I 62,1 % |
5 9'I.]°.S| 92.496| 56,6 %l ?G.Q%I ?8.2%| 31,6 % | 52,3 % | 52.?96| 54,9%|
6 89,2 %l 90.2%| 94,3 %l ?E.Q%I ?4.5%| 78,6 % | 483 % I 4?.196| 50,1 %I
7 86,6 %l 88.196| 93,3 %l 69.196| ?1.2%| 75,5 % | 453 % | 43.296| 46,2%|
& 83,7 %l BG.J%I 92,3 %l 6?.196| GB.'I%l 735 % | 428 % | ]Q.G%I 4.8 %I
q 826% | 851 %I 93,0 %l 64.096| 54.9%| 733 % | 383 % | ]6.596| 38,0% |
o 81,6 °.’o| 83.296| | 61.396| 52.4%| | 36,2 % | ]4.496| |
1) 798 °.’o| 82.496| | 60.196| 50.096| | 336% | ]3.596| |
12 ?8,]9’o| B'I.O%I | 5?.696| 56.?%| | 3,8% | ]2.096| |
k] 753 %l ?9.1%| | 55.6%I 54.6%| | 30,2 % | 29.?96| |
14 741 °.’o| ??.?%I | 53.396| 51.8%| | 278 % I ET.U%I |
15 ?2,5°.S| TS.Q%I | 51.696| 50,2%| | 26,3 % | 22.596| |
16 70,8 °.’o| ?5.496| | 50.296| 4?.3%| | 25,5 % | 21.096| |
7 GQ,U%l ?3.596| | 4?.9%| 46.2%| | 23,4%| 21.396| |
18 67,4 °.’o| ?2.?96| I 45.396| 46.4%| I 231% | 21.?96| |
19 66,1 % | | | 44.596| | | 22,0% | | |
20 64,7 % | | | 43.3%| | | 22,5 % | | |

21 620 % | 41.596| 20,3 % |

Die Bestimmung von Prognosefaktoren beim Mammakarzinom hat das Ziel, den
Krankheitsverlauf flr die individuelle Patientin prospektiv moglichst genau
abzuschatzen. Zu den als Prognosefaktoren in Frage kommenden Faktoren
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gehéren das Ausbreitungsstadium des Tumors (pTNM-Status), das
Wachstumsmuster (histopathologischer Typ, Grading; vgl. Kapitel 2.1.) und
weitere biologische Kriterien (Vorhandensein von Steroidhormonrezeptoren,
Proliferationskinetik, Expressionsmuster tumorassoziierter ~Antigene etc.).
Ubereinstimmend werden in den Consensus-Statements der Arbeitsgemeinschaft
Gynéakologischer  Onkologie AGO [67], St. Gallen (10., bzw.11.
Konsensuskonferenz 2007 [68] bzw. 2009 [69]), American Association of Clinical
Oncology (ASCO 1996) und EORTC Receptor and Biomarker Group (1995)
folgende Prognosefaktoren zur routinemé&Bigen Bestimmung empfohlen:
TumorgréBe, Nodalstatus, histologischer Typ, Grading, und
Steroidhormonrezeptorstatus. Die aktuelle S3-Leitlinie unter U.-S. Albert fir die
Mitglieder der Planungsgruppe und Leiter der Arbeitsgruppen Konzertierte Aktion
Brustkrebs Friherkennung in Deutschland [38] nennt zusatzlich als prognostische
Faktoren fur das Auftreten eines lokalen/ lokoregionalen Rezidivs nach modifiziert
radikaler Mastektomie oder brusterhaltender Therapie den Resektionsstatus
(RO/R1/R2) sowie die Fokalitat (unifokal > multifokal > inflammatorisch).

Bis heute ist der axillare Lymphknotenstatus beim Mammakarzinom der starkste
Prognosefaktor fiir Rezidiv und Uberleben. Hierbei korreliert die Anzahl der
befallenen Lymphknoten direkt mit dem Risiko des Rezidivs und des Todes. Es
besteht eine positive Korrelation zwischen der GréBe des Primartumors und dem
axillaren Lymphknotenbefall [70]. Auch morphologische Kriterien sind von hoher
prognostischer Bedeutung. Definierte Sonderformen, wie zum Beispiel tubulare,
papillare und muzindése Karzinome, haben eine signifikant bessere Prognose als
duktale Karzinome. Ein peritumoraler Tumoreinbruch in die Lymph- oder
BlutgefaBe weist auf eine schlechte Prognose hin. Weiterhin besteht eine
eindeutige Abhangigkeit zwischen dem histologischen Grading und dem
rezidivfreien Uberleben [71].
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2.5 Brustkrebsfriiherkennung

2.5.1 Fruherkennung und rechtliche Grundlage in Deutschland

Behandlungs- und Heilungsmdglichkeiten sind besser, je eher eine Krankheit
erkannt wird. Der Zweck von Friherkennungsuntersuchungen ist, eine Krankheit
in einem frihen, noch vorklinischen Stadium zu erfassen, um sie besser
behandeln und dadurch die krankheitsbedingte Morbiditat und Mortalitat senken
zu kénnen [72]. Die gesetzlichen Krankenkassen bieten ihren Versicherten so
genannte Friherkennungsuntersuchungen an. Diese sind ein wesentlicher Teil der
Pravention bzw. Krankheitsvorbeugung.

Brustkrebsfriherkennungsuntersuchungen sind im Rahmen des
Krebsfriherkennungsprogramms gemaB §25 SGB V (Finftes Buch
Sozialgesetzbuch) Bestandteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenkassen. Grundsétzlich haben alle gesetzlich versicherten Frauen ab 30
Jahre ohne obere Altersbeschrankung einen jahrlichen Anspruch auf eine
BrustkrebsfriherkennungsmaBnahme. Diese beinhaltet das Abtasten der
Brustdrise und der regionalen Lymphknoten einschlieBlich der arztlichen
Anleitung zur regelméaBigen Selbstuntersuchung.

Seit Anfang 2004 ist das o0.g. Krebsfriherkennungsprogramm hinsichtlich der
Brustkrebsfriiherkennung um das Mammographie-Screening fiir Frauen zwischen
50 und 69 Jahren - auf Basis der Vorgaben der ,Europaischen Leitlinien zur

Qualitatssicherung des Mammographie-Screenings" [6] — erweitert worden.

2.5.2 Indikationsbezogene Diagnostik

Der Bereich der indikationsbezogenen Diagnostik steht allen Frauen zur
Verfigung, die nicht zur Teilnahme am Screening berechtigt sind. Im Gegensatz
zum Mammographie-Screening ist die indikationsbezogene Diagnostik in
Deutschland weitgehend ungeregelt und nicht qualitatsgesichert [Quelle:
Vereinbarung von QualitatssicherungsmaBnahmen nach §135 Abs. 2 SGB V zur
indikationsbezogenen Mammographie (Mammographie-Vereinbarung) DARIS NR.
1003751762 vom 08.12.2006 (Anlage zum BMV-A [3] und EKV [3])].
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2.5.3 Indikationsbezogene Diagnostik in Schleswig-Holstein

2.5.3.1 Das Modellprojekt Qualitatsgesicherte Mamma-Diagnostik
,QuaMabDi“

QuaMabDi steht fur Qualitat in der Mamma-Diagnostik und wurde als Modellprojekt
zur frihzeitigen Brustkrebserkennung mit Hilfe der Mammographie im Jahr 2001
begonnen. Durch QuaMabDi soll die Diagnostik bei Brustkrebsverdacht durch eine
qualitatsgesicherte diagnostische Kette verbessert werden. Das Projekt setzt
dabei hauptséchlich auf organisatorische Verbesserungen der Diagnostik, wie
etwa das Vier-Augen-Prinzip, bei dem eine Diagnose stets von zwei Arzten
unabhangig voneinander anhand der Rdntgenbilder erstellt wird. Ein Frauenarzt
fuhrt die Eingangsuntersuchung durch und stellt die Indikation zur Mammographie.
Ein Radiologe fuhrt die Mammographie und gegebenenfalls einen Ultraschall
durch und befundet die Aufnahmen. AnschlieBend erhalt ein zweiter Facharzt die
Unterlagen und stellt eine eigene, unabhangige Diagnose. Wenn die beiden
Ergebnisse voneinander abweichen, klaren Experten im Mammazentrum die
Réntgenbilder ab und schlieBen gaf. weitere Diagnostik
(Assessmentuntersuchungen) an.

Primares Ziel des Modellvorhabens (nach §63 SGB V) war es, fir die
indikationsbezogene Mammadiagnostik ein prozessorientiertes
Qualitdtsmanagement auf der Basis internationaler Richtlinien (,European
guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis®)[6] mit
begleitender Evaluation in die bestehende Versorgung zu implementieren. Die
bisher Gbliche Diagnostik bei Brustkrebsverdacht sollte qualitatsgesichert und

verbessert werden.

Das Projekt begann als Modellvorhaben nach §§63ff. SGB V. Im
Sozialgesetzbuch V -gesetzliche Krankenversicherung-, drittes Kapitel ,Leistungen
der Krankenversicherung® findet man im zehnten Abschnitt ,Weiterentwicklung der
Versorgung®: §63 ,Grundsatze”, §64 ,Vereinbarungen mit Leistungserbringern®
und §65 ,Auswertung der Modellvorhaben® sowie §65b ,Férderung von
Einrichtungen zur Verbraucher- und Patientenberatung® eine gesetzliche
Grundlage fur die Durchfihrung von Modellvorhaben.
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Damit ist es den Krankenkassen und ihren Verbanden méglich, ,zur Verbesserung
der Qualitdt und der Wirtschaftlichkeit der Versorgung Modellvorhaben® ,zu
Leistungen zur Verhitung und Friherkennung von Krankheiten® durchzufihren.
,QuaMabDi“ ist ein gemeinsames Projekt der Krankenkassen, der Kassenarztlichen
Vereinigung Schleswig-Holstein, der Berufsverbdnde der Gynakologen und der
Radiologen, dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Mammazentrum Kiel)
als Referenzzentrum sowie dem Institut flr Krebsepidemiologie e.V. in Libeck.
QuaMabDi steht unter der Schirmherrschaft des Ministeriums fur Arbeit, Soziales,
Gesundheit und Verbraucherschutz Schleswig-Holstein. Das Projekt QuaMaDi
funktioniert in der bestehenden Versorgung. Das Mammographie-Screening stellt

hingegen einen eigenen Versorgungssektor dar.

2.5.3.2 Ablauf im Projekt QuaMaDi

Der Ablauf von QuaMaDi verlauft nach einem dreistufigen Schema (s. Abbildung

3).
QuaMaDi - Ablauf *

Anamnese, klinische

1 Stufe I GY]]BkOlOgB Untersuchung, Indikation ] I

Mammographie, gef.

Sonographie, Erstbefund
I Stufe 2:

:
=i - 13 " Dissens/Konsens,
g Proj ektg eschftsstelle (KVSH) negativer/positiver Befund
g
= BIRADS 5

\

H . Drittbefundung, gef.

Stufe 3: Mammazentrum Assessment, gef. Stanze
Ewvaluation ; . . .
Quakititssicherung Institut fiir Krebsepidemiologie

Abbildung 3: Schematischer Ablauf der qualitatsgesicherten Mammadiagnostik in
Schleswig-Holstein
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Stufe 1: Die Patientinnen der beteiligten Krankenkassen werden standardisiert
gynakologisch untersucht. Der niedergelassene Gynakologe stellt die Indikation.
Stufe 2: AnschlieBend wird eine diagnostische radiologische Mammographie
durch zwei unabhéangige Radiologen befundet [73].

Stufe 3: Urteilt auch nur ein Radiologe unklar tber das Bild—(BI-RADS 4-5,
malignitatsverdachtig bis maligne) oder herrscht Dissens (BI-RADS 1/2 versus 3;
BI-RADS 1/2/3 versus 4; BI-RADS 1/2 versus 4/5; BI-RADS 3 versus 4/5), folgt

eine weitere Abklarung in einem Mammazentrum.

2.5.3.3 Beteiligte Arzte in der KERN-Region

Die Abklrzung KERN-Region steht fiir die am Projekt beteiligten Stadte Kiel,
Eckernférde, Rendsburg, NeumUnster und Plén (s. Abb. 4). 82 niedergelassene
Gynékologen, 4 radiologisch tatige Gynakologen und 21 radiologische Praxen aus
dieser Region nahmen unter der Projektleitung der Kassenarztlichen Vereinigung

Schleswig-Holstein teil.
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Abbildung 4: Landkarte von Schleswig- Holstein (die Modellregion ist farbig hinterlegt)
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2.5.3.4 Das Mammazentrum in Kiel

Das erste deutsche Mammazentrum ist seit 1996 an der Universitatsfrauenklinik in
Kiel etabliert. Es ist eine interdisziplindr arbeitende Einrichtung. Vorsorge,
Friherkennung, Behandlung, Nachsorge und Beratung bei Brusterkrankungen
werden von verschiedenen Fachrichtungen, die sich mit Brusterkrankungen

beschaftigen, in einem Zentrum betreut.

2.5.4 Mammographie als Teil der Diagnosekette

Die Mammographie ist ein Untersuchungsverfahren mittels Réntgenstrahlen, bei
dem die ganze Brustdrise bildgebend dargestellt wird. Der Einsatz der
Mammographie wird im Rahmen der Rdntgenverordnung (in der Fassung der
Bekanntmachung vom 30.04.2003, Bundesgesetzblatt, 604) [74] geregelt, wobei
die Indikation zum Einsatz von Rdntgenstrahlen durch den Arzt gestellt wird. Diese
ist dann gerechtfertigt, wenn der gesundheitliche Nutzen der Anwendung das
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Strahlenrisiko (iberwiegt. Die ZAS (Zentraler Erfahrungsaustausch der Arztlichen
Stellen) hat die Indikationen zur indikationsbezogenen Mammographie in einer
Indikationsliste zusammengefasst (s. Tabelle 6).

Die Roéntgenverordnung (insbesondere §23) macht deutlich, dass in jedem
Einzelfall eine Abwagung zwischen Nutzen und Schaden der Strahlenanwendung
am Menschen zu erfolgen hat. Eine Untersuchung ist dann zuléassig, wenn es
individuell gilt, ein konkretes Verdachtsmoment einer Erkrankung oder eines
Kdrperschadens diagnostisch abzuklaren oder zusatzliche Informationen Uber
eine Erkrankung oder einen Kérperschaden zu gewinnen. Die Durchflihrung von
Reihenuntersuchungen (Mammographie-Screening) wurde mit Anderung des §25
Absatz 1 Satz 2 der Rdntgenverordnung 2003 zugelassen, wenn fir den
einzubeziehenden Personenkreis die Voraussetzungen vorliegen. Somit ist auch
fir das Mammographie-Screening eine rechtfertigende Indikation nach §23 nétig
[75]. Die Indikation zur Anwendung von Réntgenstrahlen ist, je jlnger die
Personen sind, umso zurlckhaltender zu stellen. Dies gilt auch far die
Mammographie, insbesondere

dann, wenn durch andere Verfahren eine primare Abklarung mdéglich ist.

Tabelle 6: Indikationen zur indikationsbezogenen Mammographie (Zentraler
Erfahrungsaustausch der Arztlichen Stellen)

Klinik Indikation Bemerkungen

< 50 Jahre, asymptomatisch - auch nach OP eines nein  Analog SSKJ1

benignen Tumors

50-70 Jahre asymptomatisch - auch nach OF eines nein  Screening (analog SSK J2)

benignen Tumors

= 70 Jahre asymptomatisch ! Risika erhdht, Strahlenbelastung vernachldssigbar

Familidr erhdhte Disposition A Analog SSK J3. a) 1 Mammatumor bei Verwandten 1. oder 2. Grades oder
b) 2 Mammatumore bei Verwandten 3. und 4. Grades ¢) Ovarial-Ca. bei
Verwandten 1. Grades

Hochrisikopatienten A Analog SSK J4

jedes Alter: unklarer Tastbefund und/oder positiver ja Analog SSK J5, JG und J9

Senographiebefund

Mastopathie nein

Mastadynie bds. nein

zyklusabhangige beidseitige Beschwerden nein

Mastodynie einseitig A Analog SSK J5 und J&

Histolegisch definierte Risikoldsionen ! ADH, SDA, CLIS

Sekretion aus der Mamille ! Analog SSK J8

Z.n. Mamma-Op. (gutartig) nein  ggf. einmalige Nachkontrolle

Z.n. Mamma-Ca. (invasiv und noninvasiv) A Analog SSK J10 und J11

Entzindliche Verdnderungen, Mastitis/Abszess ja Analog SSK J5 und J6

Meu aufgetretene Vernderungen an der Mamille und/ ja z.B. Mamillenretraktion Apfelsinenhaur, Plateau etc.

oder Haut

Karzinophobie 7?7 Bisher nicht abschliebend bewertet. Keing Indikationsempfehlung.
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2.5.5 Mammasonographie

Die Mammasonographie stellt mittlerweile einen festen Bestandteil in der weiteren
Abklarung von klinischen und mammographischen Befunden und zur sicheren
Diagnostik von Zysten dar. Beim Brustkrebs-Screening ist der Ultraschall der
Mammographie jedoch nachgeordnet. Durch die standige Weiterentwicklung der
Leistungsfahigkeit der Ultraschallgerate mit besserer Bildqualitédt, Kontrast- und
raumlicher Auflésung ist der Ultraschall in der Lage, vorwiegend kleine invasive
Mammakarzinome zu finden, die im Median nicht gréBer sind als die durch die
Mammographie entdeckten. Nicht zuletzt durch diese Leistungsfahigkeit empfiehlt
sich der Ultraschall auch als die bevorzugte Methode zur Steuerung perkutaner
Punktions- und Biopsiemethoden sowie zur praoperativen Lokalisation von
Herdbefunden [10].

Folgende Indikationen wurden in groBen klinischen Studien erarbeitet [76-79] und
in den S3-Leitlinien Brustkrebs-Friiherkennung empfohlen:

— Sichere Diagnose der einfachen Zyste

— Ergéanzende Differenzialdiagnose mammographischer Herdbefunde, die
teilweise  oder auch  vollstandig  durch  mammographisch  dichte
Parenchymstrukturen Uberlagert werden

— Erganzende Diagnostik bei mammographisch dichtem Drisenkérper

— Abklarung von Tastbefunden mit unklarem Mammographiebefund

— Erste bildgebende Untersuchungsmodalitéat zur Abklarung von Tastbefunden bei
jungen Frauen < 40, in der Schwangerschaft und Laktationsperiode

— Komplementare Mammadiagnostik: Mammographische Befunde BI-RADS 0, I,
IV und V

— Sonographische Steuerung interventioneller MaBnahmen (Feinnadelpunktion,
Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie; praoperative Lokalisation)

Die Umsetzung gesicherter Indikationen flr die tagliche Routinediagnostik setzt
die Anwendung allgemein gultiger Gerate- und Untersuchungsstandards voraus.
Im Rahmen einer Studie mit den Daten aus dem QuaMabDi-Patientinnenkollektiv
untersuchten Schaefer et al. [80], wie viele Karzinome bei symptomatischen oder
Hochrisikopatientinnen nach unauffélligem klinischen und radiologischen
Untersuchungsbefund mittels Ultraschall entdeckt werden konnten. Dabei wurden
bei Patientinnen mit hoher Dichte des Brustdriisengewebes (ACR IIl und 1V) [81],
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die ein erhdhtes Karzinomrisiko haben [82], laut Autoren 15,9% (p<0,01)
Karzinome mittels Ultraschall gefunden. Unabhangig von der Beschaffenheit des
Drisengewebes wurden zusatzlich 12,8% Karzinome (p<0,01) durch
Mammographie plus Mammasonographie (verglichen mit Mammographie allein)
gefunden.

2.5.6 MRT

Eine aktuelle Studie existiert von Kuhl aus Bonn [83] zum Aussagewert der
Magnetresonanztomografie (MRT), die als das treffsicherste bildgebende
Verfahren in der Mammadiagnostik gilt [84]. Die Ergebnisse dieser Studie im
Hinblick auf die Treffsicherheit der MRT beziehen sich laut der fir die Einfihrung
des Screenings verantwortliche Kooperationsgemeinschaft Mammografie-
Screening — eine gemeinsame Einrichtung der Krankenkassen und der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung - jedoch nur auf die Diagnostik der
Brustkrebsvorstufe duktales Carcinomata in situ (DCIS).

Im Rahmen der Mammakarzinom-Friherkennung sind die Einsatzgebiete fir die
dynamische Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie evaluiert worden [10].
Demnach sind die Indikationen fur die Untersuchung im Rahmen der
Brustkrebsfriherkennung:

- Screening bei Hochrisikopatientinnen

- Staging vor geplanter Therapie bei Mammakarzinom.

Tabelle 7: Sensitivitat und Spezifitat bildgebender Verfahren bei Hochrisikopatientinnen

Mammographie | Mammasonographie | Mamma-MRT
Kuhl et al Sensitivitat Sensitivitat 33% Sensitivitat
2000 [84] 33% Spezifitat 80% 100%
Spezifitat 93% Spezifitat 95%
Warner et al | Sensitivitat Sensitivitat 50% Sensitivitat
2001 [85] 43% Spezifitat 93% 86%
Spezifitat 99% Spezifitat 91%
Podo et al Sensitivitat Sensitivitat 13% Sensitivitat
2002 [86] 13% Spezifitat 100% 100%
Spezifitat 100% Spezifitat 99%

Die Tabelle 7 zeigt die Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen bildgebenden
Verfahren aus drei Studien bei Hochrisikopatientinnen. Die Sensitivitdt der MRT
lag mit 86—100% (Youden-Index als Testgltekriterium 0,77-0,99) bei allen Studien
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ganz deutlich Gber der Karzinomentdeckungsrate von Mammographie (13—43%,
Youden-Index 0,13-0,42) und (soweit eingesetzt) Ultraschall (13-50%, Youden-
Index 0,13-0,43).

2.5.7 Mammographie-Screening

Die Mammographie ist flr Patientinnen ohne erhdhtes Brustkrebsrisiko die beste
Screening-Methode [87]. Ziel des Screenings (engl. = Siebung, Durchleuchtung)
ist es, bei asymptomatischen Personen eine mégliche Erkrankung in einem friihen
und daher noch potenziell heilbarem Stadium zu entdecken (Sekundarpravention).
Die Aufgabe des Screenings ist die Suche nach Auffélligkeiten und nicht die
definitive Diagnose.

Wilson und Jungner [88] verdffentlichten 1968 zehn Kriterien flr ein sinnvolles
Screening-Programm, die als Leitlinien der WHO noch heute gelten:

. Die Krankheit sollte ein wichtiges gesundheitliches Problem sein.

. Es sollte eine Therapie geben/ die Krankheit behandelbar sein.

. Passende Einrichtungen fiir Diagnostik und Therapie sollten vorhanden sein.
. Es sollte Vorstufen der Erkrankung geben.

. Es sollte eine passende Untersuchung flr die Erkrankung geben.

. Der Test sollte von der Bevolkerung angenommen werden.

N OO o AN =

. Der natirliche Krankheitsverlauf der Erkrankung sollte ausreichend bekannt
sein.

8. Es sollte klar sein, wer behandelt wird.

9. Die Gesamtkosten flir die Erkennung der Erkrankung sollten ékonomisch im

Verhaltnis zum medizinischen Kostenaufwand im Gesundheitssystem stehen.

10. Screening sollte ein kontinuierlich veranderbarer Prozess bleiben.

Im Einzelnen sind die wichtigsten Voraussetzungen flir ein Screeningprogramm
nach Beaglehole [89]: die Erkrankung sollte ernst sein, es sollte eine hohe
Pravalenz vorklinischer Stadien der Krankheit vorhanden sein, der natirliche

Krankheitsverlauf sollte verstanden sein, und es sollte eine lange Zeitspanne
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zwischen ersten Anzeichen der Krankheit und der symptomatischen Erkrankung
liegen.

Anspriiche an den diagnostischen Test sind hohe Sensitivitdt und Spezifitat, der
Test soll einfach und preiswert, sicher und akzeptabel und zuverlassig sein.

Far die Diagnose und Behandlung gilt ferner, dass in geeigneten Einrichtungen fur
das Screeningprogramm eine effektive, akzeptable und sichere Behandlung

ermdglicht wird.

In Deutschland sind Frauen der Altersgruppe 50-69 Jahre, die keine Brustkrebs-
assoziierten Symptome aufweisen und die keine Hochrisikopatientinnen (familiare
Belastung, Z.n. Mammakarzinom) sind, zur Teilnahme am Screening berechtigt.
Sowohl Evidenzlage als auch Nutzen-Risiko-Abwagung waren ausschlaggebend
fir die Anderung der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen Uber die Friherkennung der Krebserkrankungen
(Krebsfriherkennungsrichtlinie) und die Einflhrung des Mammographie-
Screenings fur Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr. In Abschnitt B
(FriherkennungsmaBnahmen bei Frauen) Nr. 3 ,Friherkennung von Brustkrebs
durch Mammographie-Screening® ist die Richtlinie der Versorgung durch den
Bundesmantelvertrag geregelt [10,90].

2.5.8 EUREF - The European Reference Organisation for
Quality Assured Breast Screening and Diagnostic
Services

EUREF ist die fihrende Organisation auf europaischer Ebene, die Leitlinien mit
den notwendigen Qualitatsstandards flr Brustkrebs-Friherkennungsprogramme
entwickelt hat und férdert. Die EUREF-Leitlinien in der derzeit vierten Auflage sind
Grundlage fir die Mammographie-Screening-Programme in  zahlreichen
europdischen Landern - u.a. auch in Deutschland. Dariiber hinaus unterstitzt
EUREF die Mitgliedsstaaten bei der Umsetzung eines qualitatsgesicherten
Screening-Programms. So bietet EUREF an, Screening-Programme in den
europdischen Landern hinsichtlich der geforderten Qualitatsstandards zu prtfen
und zu zertifizieren. Zudem unterstiitzt das Experten-Team Fortbildungen und

Training im Mammographie-Screening. Getragen wird EUREF von den
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europaischen Mitgliedsstaaten. Der Sitz der Nonprofit-Organisation ist in der
Radboud University Medical Centre, Nijmegen in den Niederlanden.

2.5.9 Differenzierung von Qualitatsgesicherter kurativer
Mamma-Diagnostik (=QuaMaDi) und Mammographie-
Screening

Laut S3-Leitlinie zur Brustkrebs-Friherkennung in Deutschland [10] bestehen
Versorgungsdefizite ~ auf dem  Sektor der  Brustkrebsfriiherkennung.
Gesundheitsziel der Leitlinien ist die Etablierung eines qualitatsgesicherten,
flachendeckenden und fachibergreifenden Brustkrebs-
Friherkennungsprogramms. Im Hinblick auf Zeitndhe und Kosten der
angestrebten Versorgungsverbesserung wird in den Leitlinien gefordert, dass
bereits etablierte Versorgungsstrukturen genutzt werden.

Im Rahmen von QuaMaDi findet die qualitatsgesicherte Untersuchung von
symptomatischen Frauen, Hochrisikopatientinnen aller Altersgruppen in der
bestehenden Versorgungsstruktur statt. Dabei ist das Verfahren nicht mit einem
Screening-Verfahren gleichzusetzen, bei dem asymptomatische Frauen in der
Altersspanne 50-69 Jahren in spezialisierten Screeningeinheiten untersucht
werden.

Die Mammographie ist zurzeit die einzige fur die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder frihen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode. Das Optimum aus dem Verhaltnis Nutzen und Risiko der
Mammographie liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr [10]. Das ist die
Altersspanne, in der bei asymptomatischen Frauen eine Mammographie-
Screening-Untersuchung durchgefihrt werden kann. Wéahrend fir das
Mammographie-Screening laut EUREF-Richtlinie hohe Qualitadtsstandards und
Anforderungen an die apparative Ausstattung und fachliche Kompetenz von
Radiologieassistenten sowie Radiologen gelten [6], ist der Bereich der
indikationsbezogenen Mammographie bislang weitgehend ungeregelt. Bei der
Konzeption von QuaMaDi und der Festlegung der Qualitdtsanforderungen wurden
daher -soweit es moglich war- die Anforderungen und Qualitatsindikatoren auf den
Bereich der indikationsbezogenen Mammographie Ubertragen und die EUREF-
Leitlinie zugrunde gelegt. Qualitatssicherung in der Diagnostik ist unverzichtbar,
weil nur ein Bruchteil der Karzinome im Screening entdeckt wird [91].
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Die Hauptfragestellung der Arbeit lag in dem Vergleich der Altersstandardisierten
Tumorentdeckungsraten von Patientinnen aus dem QuaMaDi-Datensatz mit den
Inzidenzraten aus dem Krebsregister Schleswig-Holstein sowie der TNM-Stadien
der in QuaMaDi diagnostizierten Falle mit der im Krebsregister dokumentierten
Tumorstadienverteilung. Eine Gegenlberstellung der Daten erlaubt eine Aussage
zu den Auswirkungen des Qualitatssicherungsprogramms hinsichtlich der
Ergebnisqualitdt, welche hier Uber den Surrogatparameter Tumorstadium
abgebildet wird.

Die der Arbeit zu Grunde liegende Hypothese nahm einen Vorteil flr die
QuaMabDi-Frauen an, da im Rahmen eines Qualitatssicherungsprogramms eine
sichere und frihzeitige Diagnose und letztlich eine  glnstigere
Tumorstadienverteilung erzielt werden sollte. Weil QuaMabDi in der KERN-Region
allen gesetzlich versicherten Frauen zur VerflUgung stand, sollte ein positiver
Effekt des Qualitéatssicherungsprogramms nicht nur bei den Teilnehmerinnen

sondern auch auf bevélkerungsbezogener Basis zu sehen sein.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Qualitatsgesicherte Mamma-Diagnostik ,,QuaMaDi*

4.1.1 Qualitatssichernde Evaluation im Projekt QuaMaDi

Unter dem Begriff Qualitatssicherung werden Methoden und MaBnahmen zur
Erreichung und Sicherung von Qualitat verstanden [92]. Im Rahmen von QuaMaDi
wurde Qualitatssicherung als eine Komponente des Qualitaitsmanagements durch
eine regelmaBige Auswertung von definierten Qualitatsindikatoren verwirklicht.
Notwendige Voraussetzung fur diese MaBnahme waren (und sind) zwei Faktoren.
Zum einen muissen Qualitatsindikatoren definiert und wiinschenswerte Bereiche
(Zielkorridore) werden, zum anderen missen MaBnahmen getroffen werden,
anhand derer die Qualitatsindikatoren abgebildet, das heit entsprechende Daten
erhoben und analysiert werden kénnen. Zu 1: Soweit mdglich, wurden die flr das
Mammographie-Screening geltenden Qualitatsindikatoren aus der EUREF-Leitlinie
zur Messung und Beurteilung der Versorgungsqualitdt herangezogen. Im
Wesentlichen waren dieses Indikatoren der Prozess- und Strukturqualitat wie
beispielsweise Dauer eines Prozesses (d. h. Wartezeit auf den Endbefund), Anteil
mit Wiederholungsaufnahmen, Anteil mit Abklarungsdiagnostik oder auch das
Verhéltnis von benignen zu malignen Befunden nach Stanze. Zu 2: An QuaMabDi
teilnehmende Arzte verpflichten sich, die klinische Anamnese, die Befunde der
bildgebenden Diagnostik sowie der invasiven Abklarungsdiagnostik auf
standardisierten Befundungsbdgen zu dokumentieren (vgl. Kapitel 4.1.5 und
4.1.6). Alle Dokumentationsbégen des dreistufigen QuaMaDi-Prozesses werden
routinemaBig von einer unabhangigen Stelle (dem IKE) elektronisch erfasst und
die Daten in regelmaBigen Abstanden ausgewertet.

Zum Zweck der Qualitatssicherung werden von der QuaMaDi-Gruppe am Institut
fir Krebsepidemiologie e. V. regelméBig Benchmarkberichte fir die beteiligten
Akteure und Fachgruppen (je ein Bericht flir Gynékologie und Radiologie sowie
Benchmarkberichte fur die beteiligten Akteure und Fachgruppen (je ein Bericht fir
Gynakologie und Radiologie sowie ein Bericht fir die Referenzzentren) und
zusammenfassende Berichte flr das Steuerungsgremium von QuaMabDi (auch
Lenkungsgruppe genannt) erstellt. Dokumentation und Evaluation wurden durch
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die beteiligten Krankenkassen und das Ministerium fir Soziales, Gesundheit,
Familie, Jugend und Senioren finanziert.

Bislang kénnen anhand der erhobenen Daten in QuaMaDi nur Struktur- und
Prozessqualitat evaluiert werden. Eine Bewertung der Versorgungsform
hinsichtlich Uberleben (= klinisch relevanter Endpunkt) oder TNM-Stadien (als
Surrogatparameter der Ergebnisqualitat) ist im Evaluationskonzept nicht
vorgesehen und war wahrend der Laufzeit des Modellprojektes aus rechtlichen
Grinden (Datenschutz, Krebsregistergesetz) nicht realisierbar.

4.1.2 Elektronische Erfassung der Dokumentationsbégen aus
der Gynakologie, Radiologie und aus dem
Mammazentrum

Auf allen Stufen der  QuaMabDi-Kette kommen standardisierte
Dokumentationsbdgen zur Befunderfassung zum Einsatz. Diese werden im IKE
elektronisch erfasst (teils manuell, teils mittels einer Scan-Software).

Im weiteren Verarbeitungsverlauf werden die unterschiedlichen Bdgen einer
Patientin (eines Untersuchungsverlaufes) einander zugeordnet und jede Patientin
erhalt eine ldentifikationsnummer unter der ihre Daten gespeichert werden. Die
namentlichen Angaben werden vom Datensatz abgetrennt, so dass ein
pseudonymisierter Datensatz zur Auswertung zur Verfligung steht.

Nach erfolgreicher EDV-Erfassung wurden die Erhebungsbbégen mittels eines
Schredders vernichtet.
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4.1.3 Standardisierte radiologische Diagnostik: BI-RADS -
Breast Imaging Reporting and Data System

Innerhalb von QuaMaDi wurden die Bilder standardisiert befundet und der
Endbefund mittels der Kategorien des Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) beschrieben [6,93,94]. Tabelle 8 gibt einen Uberblick, was die

einzelnen Stufen bedeuten.

Tabelle 8: Stufen der BI-RADS- Einteilung [81,93]

1 Unauffallig wohne Befund®

2 Benigne die Mammographie ist nicht pathologisch. Es sind benigne
Herdbefunde vorhanden, die einer Beschreibung bedrfen.
(z.B. Olzysten, Lipome, die eine definitive Diagnose in der
Mammographie erméglichen, aber auch intramammare

Lymphknoten und Implantate.)

3 eher benigne kurzfristige Verlaufskontrolle empfohlen. Lé&sionen in
dieser Kategorie sollten mit hoher Wahrscheinlichkeit
benigne sein. Kurzfristige Verédnderungen sind nicht zu
erwarten, der Untersucher mobchte aber die
morphologische Stabilitét der Lasion kontrolliert haben. Ein

Intervall fiir die Verlaufskontrolle sollte spezifiziert werden.

4 malignitatsverdachtig Biopsie empfohlen. Die Lé&sion hat keine flir ein
Mammakarzinom typische Morphologie, ist aber auch nicht
typisch benigne. Es besteht eine gewisse
Wahrscheinlichkeit, dass es sich um eine maligne L&sion
handelt, so dass der Befunder eine Biopsie fir indiziert
halt. Nach den Empfehlungen des BIRADS sollten, wenn
moglich, konkrete Wahrscheinlichkeiten angegeben
werden, um der Patientin und dem Uberweiser die

Entscheidung Uber eine weitere Abklérung zu erleichtern.

5 Malignitét sehr Lasionen dieser Kategorie haben dringend weitere

wahrscheinlich diagnostische oder therapeutische MaBnahmen zur Folge.
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4.1.4 Versorgungsgebiet des Modellprojektes

Das Modellprojekt QuaMaDi wurde in Schleswig-Holstein in der KERN-Region
durchgefihrt (vgl. Abb. 4, Kapitel 2.5.3.3). Diese Region umfasst die
Landeshauptstadt Kiel, die kreisfreie Stadt Neumiinster sowie die Kreise Plén und
Rendsburg-Eckernférde. Von insgesamt 800.000 Einwohnern sind hier ca.
290 000 Frauen alter als 20 Jahre.

4.1.5 Finanzierung des Modellprojektes

Das Projekt (Dokumentation und qualitatssichernde Evaluation, Einrichtung und
Betrieb einer Projektgeschaftsstelle) wurde Uber die Kassenarztliche Vereinigung
Schleswig-Holstein, die gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) und das
schleswig-holsteinische Ministerium fir Soziales, Gesundheit, Familie, Jugend und
Senioren laut SGB V §63ff. finanziert. Das Mammazentrum Kiel wurde durch die
Deutsche Krebshilfe e.V. geférdert.

4.1.6 Zeitrahmen des Modellprojektes

Der Zeitrahmen des Projektes umfasste finf Jahre. Nach einer
Vorbereitungsphase sowie einer Pilotphase unter dem Namen ,Mammadiagnostik
Kiel* begann das Projekt im Mai 2001.

4.1.7 Aktuelle Situation

Seit 2005 steht QuaMabDi allen gesetzlich versicherten Frauen im gesamten
Bundesland Schleswig-Holstein zur Verfigung. Die Finanzierung dieser
Regelversorgung erfolgt gemaB SGB V §73ff. Derzeit gibt es in Schleswig-
Holstein drei weitere Mamma-Zentren neben dem in Kiel. Fir das &stliche
Schleswig-Holstein wurde ein Zentrum in Libeck, fir den Stidwesten in EImshorn
und flr den Norden des Bundeslandes eines in Flensburg eingerichtet.

4.1.8 Eigene Befragung / Arztbefragung

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurden alle Frauen mit Befund BI-

RADS V (maligne) oder der Empfehlung ,operative Therapie, benigner Befund®
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nach Assessment (= Selektionskriterien) aus den Jahren 2001 bis 2004
identifiziert. Insgesamt waren es 835 Frauen.

Die betreuenden Gynéakologen dieser Frauen wurden angeschrieben und um die
Ubersendung eines Befundberichtes gebeten oder die Angaben von TNM auf
einem Kurzfragebogen (siehe Anhang) fur die jeweilige Patientin gebeten.
Insgesamt wurden 60 Gynakologen bzw. gynakologische Gemeinschaftspraxen
angeschrieben. Das Ausfiillen des Fragebogens bzw. die Ubersendung des
Befundberichtes wurde mit 15 Euro pro Fall vergtitet.

Ziel der Arztbefragung war die Erhebung des TNM-Stadiums fir Frauen mit
klinischem Verdacht auf Brustkrebs, so dass letztendlich die Tumorstadien der in
QuaMabDi diagnostizierten Falle mit der im Krebsregister dokumentierten

Tumorstadienverteilung verglichen werden konnten.

4.1.9 Elektronische Erfassung der Arztbriefe

Die Erfassung der QuaMaDi-Daten fir diese Arbeit erfolgte aus den Arztbriefen in
ein EDV-System durch manuelle Eingabe mittels einer Eingabemaske (Microsoft
Access). AnschlieBend wurden die Daten auf Vollstandigkeit und Plausibilitat
gepruft, unklare Daten Kkorrigiert bzw. erganzt. Personen- und Studiendaten
wurden in zwei Datenbanken getrennt, die Auswertung erfolgte nur auf Basis der
pseudonymisierten Datenbank.

Nach erfolgreicher EDV-Erfassung wurden die Arztbriefe mittels eines Schredders
vernichtet.

Die Uber den Kurzfragebogen erhobenen Angaben (TNM-Stadien) wurden in eine
Access-Datenbank eingegeben. Lag ein Arztbrief vor, wurden zuséatzlich alle
angegeben TumorkenngréBen (wie beispielsweise Grading, Tumorlokalisation, u.
a.) sowie alle weiteren Angaben zur Therapie, welche zum Zeitpunkt der
abgeschlossenen Diagnostik bei Entlassung aus der Klinik in die
Weiterbehandlung des niedergelassenen Kollegen veranlasst worden war, erfasst.
Zur Wahrung des Datenschutzes wurden die Angaben der Frauen in einer
passwortgeschitzten Access-Datenbank pseudonymisiert gespeichert. Die
Auswertung dieser Daten wurden ebenfalls auf Pseudonymbasis durchgefiihrt.
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4110 Datenschutz

Der Datenschutz wurde gewéhrleistet nach den Anforderungen des Unabhangigen
Landeszentrums flir Datenschutz Schleswig-Holstein.

Die Verarbeitung der Daten erfolgte nach den Sicherheitsstandards des Instituts
fir Krebsepidemiologie fir Datenschutz und Datensicherheit und greift auf dessen
Organisationsstruktur und technische Ausstattung zurlick. Das beinhaltet ein
abgetrenntes Computernetz, welches nur auf die Rdume des IKE e.V. begrenzt ist
und keinen Internetanschluss hat; Speicherung der Daten auf einem Windows NT-
Server, Windows 2000-Clients, regelmaBiges Backup mit Lagerung der
Datenbéander in einem Safe, Alarmanlage, Protokollierung der Anwesenheit von
Mitarbeitern.

Zur Vermeidung von Doppelerfassungen und zur Zusammenflhrung von
Informationen aus verschiedenen Quellen wie zum Beispiel Daten aus dem
Krebsregister und Daten aus der QuaMaDi- Datenbank missen die Daten derart
erfasst werden, dass Mehrfachmeldungen erkennbar sind. Fur Forschungsfragen
muss der Personenbezug wiederhergestellt werden kénnen. Dabei erfordert die
Wahrung des Persodnlichkeitsschutzes der Betroffenen und das Recht des
Patienten auf informationelle Selbstbestimmung umfassende Vorkehrungen zum
Schutz und zur Sicherung personenbezogener Daten, die durch die einschlagigen
gesetzlichen Vorgaben aller Krebsregister gegeben sind [56].

4.2 Das Krebsregister Schleswig-Holstein

Das Krebsregister Schleswig-Holstein wurde 1998 eingerichtet und besteht aus
raumlich getrennter Vertrauensstelle und Registerstelle. Die Vertrauensstelle halt
Kontakt zu den Arzten, verarbeitet namentliche Meldungen und sendet den
pseudonymisierten Datensatz (so genannter epidemiologischer Datensatz) an die
Registerstelle. Diese ist eingebettet in das ,Institut fir Krebsepidemiologie e.V.*
(IKE), ein 1996 gegrindeter gemeinnitziger Verein. Durch die Anbindung des IKE
an die Universitat zu LUbeck, Medizinische Fakultat, wird eine wissenschaftliche
Begleitung der  Auswertungen und Beurteilungen des regionalen
Krebsgeschehens auf dem jeweiligen Stand des onkologischen und
epidemiologischen Wissens ermdglicht.
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Bevélkerungsbezogene (epidemiologische) Krebsregister sind Einrichtungen zur
Erhebung, Speicherung, Verarbeitung, Analyse und Interpretation von Daten tber
das Auftreten und die Haufigkeit von Krebserkrankungen in definierten
Erfassungsgebieten (zum Beispiel einem Bundesland). Damit unterscheiden sie
sich deutlich von klinischen Krebsregistern. Klinische Krebsregister erfassen
Daten Uber die Patienten ihres Behandlungszentrums, unabhangig von deren
regionaler Herkunft. Da klinische Krebsregister im Gegensatz zu
epidemiologischen keinen expliziten Bevolkerungsbezug haben, kdnnen sie nicht
zur Berechnung von Neuerkrankungsraten und unselektierten Uberlebensraten
herangezogen werden [95] .

Bestimmte wichtige Aussagen beruhen daher auf Daten vollzadhliger
epidemiologischer Krebsregister: Wie viele Intervallkarzinome treten bei
organisiertem Mammographie-Screening auf? Sind die im Mammographie-
Screening entdeckten Tumoren kleiner als Tumoren, die in einer friheren
Zeitperiode gefunden wurden? Mit den Daten vollzahliger bevélkerungsbezogener
Krebsregister  lasst sich  die  Effektivitdt von  Praventions- und
Friherkennungsprogrammen wie QuaMaDi bewerten. So kénnen anhand der
Daten eines epidemiologischen Registers bevoélkerungsweit regionale aber auch
Screening- oder Friherkennungsbedingte Unterschiede der Stadienverteilung bei
Diagnosestellung nachgewiesen werden.

Allerdings ist erst bei einem Erfassungsgrad von tber 90% aller in der jeweiligen
Bevélkerung auftretenden Krebsfélle eine effektive Nutzung der Daten mdglich.
Bei Brustkrebs ist heute im Einzugsbereich fast aller Krebsregister von einer
vollzahligen Erfassung auszugehen. In Schleswig-Holstein wird die ICD-10 C50-
Registrierung durch das Robert-Koch-Institut seit 1999 als vollzahlig eingeschatzt,
was fur die Evaluation des Modellprojektes QuaMaDi &uBerst wichtig war.

4.3 Statistische Auswertung

Zur Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS (Version 16) verwendet.

Zur Beschreibung der Kollektive (QuaMabDi-Teilnehmerinnen, Frauen mit
Tumormeldung an das KR SH aus der KERN-Region, Frauen mit Tumormeldung
an das KR SH aus dem Ubrigen SH; zusatzlich differenziert nach Frauen mit in situ
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bzw. invasivem Karzinom) werden relative und absolute Haufigkeiten angefiihrt (z.
B. Haufigkeit in situ und invasive Tumoren, Lokalisation, etc.). Die Altersstruktur
der Kollektive wird mithilfe von Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum
und Maximum beschrieben.

Mittelwertsunterschiede hinsichtlich des Alters von Frauen mit invasivem bzw.
nicht-invasivem Karzinom (Berechnungen getrennt fir die Kollektive KERN-
Region, Ubriges SH bzw. QuaMaDi-Teilnehmerinnen) wurden mittels des t-Tests
fir unabhangige Stichproben Uberprift.

Tumorentdeckungsraten in der Gruppe der QuaMabDi-Teilnehmerinnen und
Inzidenzraten in den bevdlkerungsbezogenen Kollektiven aus der KERN-Region
bzw. dem Ubrigen SH werden als rohe Raten (pro 100.000 Einwohnerinnen bzw.
Teilnehmerinnen) und als altersstandardisierte Raten (Weltstandard) dargestellt.
Zur Beschreibung der Verteilung von TNM-Stadien (Tumorgr6Be, Nodalstatus,
Metastasenstatus) in  den drei Kollektiven werden stadienspezifische,

altersstandardisierte Inzidenzraten genutzt.
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5 Ergebnisse

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse basieren auf zwei Datensatzen.

Der QuaMabDi-Datensatz umfasste Informationen aus den Untersuchungs- bzw.
Diagnosejahren 2001-2004. In diesem Zeitraum wurden in der KERN-Region
insgesamt 86.196 Frauen innerhalb von QuaMaDi untersucht. Fir 835 Frauen
wurde auf Grund von BIRADS V-Endbefunden oder der Empfehlung ,operative
Therapie, benigner Befund® eine Arztbefragung durchgefthrt. Fir 53 Patientinnen
fehlen Angaben der Arzte (Non-Response bzw. der Arzt hat keinen Kontakt zur
Patientin mehr). Flar 632 der 782 Frauen mit Arztangaben wurde ein maligner
Befund bestatigt (ICD-10 C50 (n= 547) oder ICD-10 D05 (n= 85); Tabelle 9). Die
150 bestéatigten gutartigen Befunde werden in der folgenden Auswertung nicht
bertcksichtigt.

Der Krebsregister-Datensatz beinhaltet alle weiblichen Félle mit Brustkrebs aus
den Diagnosejahren 2001 bis 2004 mit méglicher Zuordnung des Wohnortes zu
(KERN-Region, 6&stliches SH,
stdwestliches SH, nérdliches SH). Fir 11.505 Frauen mit Mammakarzinom

den vier Regionen Schleswig-Holsteins
konnte anhand der Postleitzahl und Gemeindekennziffer eine Zuordnung zur
KERN-Region (27,2%; C50 n= 2.936, D05 n= 198) bzw. den anderen Regionen in
Schleswig-Holstein (72,8%; C50 n= 8.057, D05 n= 314) vorgenommen werden
(Tabelle 9). Diese Frauen bilden die Grundlage fir die nachfolgenden

Darstellungen.

Tabelle 9: Absolute Anzahl der Tumorbefunde in den Jahren 2001-2004

QuaMabDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere Regionen
[n= 632] [n=3.134] [n=8.371]
in situ (D05) 85 (13,4) 198 (6,3) 314 (3,8)
invasiv (C50) 547 (86,6) 2.936 (93,7) 8.057 (96,2)
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5.1 Alter bei Tumorbefund

5.1.1 Vergleich der QuaMaDi-Patienten mit den Krebsregister-
Fallen aus der KERN-Region bzw. dem restlichen
Schleswig Holstein

Die 632 QuaMaDi-Patientinnen mit malignem Tumor waren im Mittel 60,4 Jahre
alt, die jungste war 31 und die alteste 90 Jahre alt. Im Median waren die Frauen
61 Jahre alt (Tabelle 10). In Abbildung 5 ist die Altersverteilung der QuaMaDi-
Patientinnen dargestellt, die Mehrzahl der Frauen befand sich in der Altersgruppe
60-64 Jahre (21,8%).

In der Gruppe der im Krebsregister Schleswig Holstein gemeldeten Falle kénnen
die Frauen aus der KERN-Region von den Frauen aus den anderen Regionen
unterschieden werden. Der Mittelwert fir das Alter bei Erstdiagnose Brustkrebs
betrug in der KERN-Region 63,4 Jahre (Standardabweichung: 13,9, Minimum: 24,
Maximum: 100 Jahre) und im restlichen SH 63,7 Jahre (Standardabweichung:
14,1, Minimum: 17, Maximum: 104; Tabelle 10). Damit waren die im KR SH
gemeldeten Frauen bei der Tumordiagnose im Mittel rund drei Jahre alter als die
QuaMabDi-Patientinnen mit Tumor.

In beiden Gebieten in Schleswig-Holstein (KERN-Region und restliches SH)
wurden die meisten Tumoren in der Altersgruppe 60-64 Jahre (rund 17%)
diagnostiziert (Abbildungen 6 und 7). Im Gegensatz zur QuaMaDi-Kohorte
(Abbildung 5) wurde bevoélkerungsbezogen ein relevanter Anteil von Tumoren in

den héheren Altersgruppen entdeckt (75 Jahre und élter).

Tabelle 10: Altersverteilung der Kollektive (Alter in Jahren)

QuaMabDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere

[n=632] [n=3.134] Regionen

[n=8.371]
Mittelwert 60,4 63,4 63,7
Median 61,0 63,0 63,0
Standardabweichung 11,1 13,9 14,1
Minimum 31 24 17
Maximum 90 100 104
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Abbildung 5: Altersverteilung der QuaMabDi-Patientinnen mit gesichertem pathologischem

Befund (C50 / D05)
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Abbildung 6: Altersverteilung der Krebsregister-Félle aus der KERN-Region mit gesichertem
pathologischem Befund (C50 / DO5)
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5-Jahres-Altersgruppen in der Krebsregister-Kohorte restliches SH
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Abbildung 7: Altersverteilung der Krebsregister-Félle aus den anderen Regionen mit
gesichertem pathologischem Befund (C50 / D05)

5.1.2 Vergleich von invasiven und in situ-Fallen

Das mittlere Alter der 85 QuaMabDi-Patientinnen mit der ICD-10-Diagnose D05 war
55 Jahre (Standardabweichung: 10,3, Median: 56, Minimum: 34, Maximum: 80;
siehe auch Abbildung 8). Bei der Diagnose C50 waren die Patientinnen (n= 547)
im Mittel 61 Jahre alt (Standardabweichung: 11, Median: 62, Minimum: 31,
Maximum: 90 Jahre) und damit sechs Jahre alter als die Frauen mit in situ-
Karzinomen. Bei der kleinen Fallzahl von nur 85 (D05) bzw. 547 Frauen (C50;
86,8% aller Befunde) ergab sich ein signifikanter Unterschied im mittleren
Erkrankungsalter der Frauen mit invasiven und nicht-invasiven Karzinomen
(Student’s t-Test, 2-seitige Signifikanz p<0,001).
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Abbildung 8: Altersverteilung der QuaMabDi-Patientinnen mit gesichertem pathologischem
Befund differenziert nach in situ (D05) bzw. invasiven Tumoren (C50)

In der Darstellung der relativen Verteilung der Tumorbefunde auf die 5-Jahres-
Altersgruppen (Abbildung 9) fallt auf, dass rund 18% der in situ Tumoren in der
Altersgruppe der 45- bis 49-Jahrigen diagnostiziert worden waren. Ein zweiter
Haufigkeitsgipfel lag in der Altersgruppe der 60- bis 64-Jahrigen (rund 22%). Die
Verteilung der relativen Haufigkeit der invasiven Tumoren wies einen
Haufigkeitsgipfel in der Gruppe der 60- bis 64-Jahrigen auf und fiel zu beiden
Seiten nahezu symmetrisch ab.
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Abbildung 9: Vergleich der Altersverteilung der QuaMabDi-Patientinnen mit in situ (D05) bzw.
invasivem Karzinom (C50)

Das mittlere Alter der 198 Patientinnen aus der KERN-Region mit der ICD-10-
Diagnose D05 war 56,9 Jahre (Standardabweichung: 10,9, Median: 56,5,
Minimum: 24, Maximum: 82; siehe auch Abbildung 10). Patientinnen mit der
Diagnose C50 (n= 2.936) waren im Mittel 63,9 Jahre alt (Standardabweichung:
13,9, Median: 63, Minimum: 26, Maximum: 100 Jahre) und damit sieben Jahre
alter als die Frauen mit in situ-Karzinomen. Bei einer Fallzahl von 198 (D05) bzw.
2.936 Frauen (C50; 93,7% aller Tumorbefunde) ergab sich ein signifikanter
Unterschied im mittleren Erkrankungsalter der Frauen mit invasiven und nicht-

invasiven Karzinomen (Student’s t-Test, 2-seitige Signifikanz p<0,001).
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Abbildung 10: Altersverteilung der Krebsregister-Patientinnen (KERN-Region) mit
gesichertem pathologischem Befund differenziert nach in situ (D05) bzw. invasiven
Tumoren (C50)

In der Darstellung der relativen Verteilung der Tumorbefunde auf die 5-Jahres-
Altersgruppen (Abbildung 11) fallt auf, dass rund 18% der in situ Tumoren in der
Altersgruppe der 45- bis 49-Jahrigen diagnostiziert worden waren. Ein zweiter
Haufigkeitsgipfel lag in der Altersgruppe der 60- bis 64-Jahrigen (rund 21%).

Die Verteilung der relativen Haufigkeit der invasiven Tumoren wies
bevilkerungsbezogen einen Haufigkeitsgipfel in der Gruppe der 60- bis 64-
Jahrigen (16,5%) auf und fiel in den héheren Altersgruppen auf ein Plateau von
rund 8% ab.
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Abbildung 11: Vergleich der Altersverteilung der Frauen aus der KERN-Region mit in situ
(D05) bzw. invasivem Karzinom (C50)

Das mittlere Alter der 314 Patientinnen aus den anderen Regionen Schleswig-
Holsteins mit der ICD-10-Diagnose D05 war 58 Jahre (Standardabweichung: 11,
Median: 59, Minimum: 24, Maximum: 86; siehe auch Abbildung 12). Patientinnen
mit der Diagnose C50 (n= 8.057) waren im Mittel 63,9 Jahre alt
(Standardabweichung: 14,2, Median: 63, Minimum: 17, Maximum: 104 Jahre) und
damit sechs Jahre alter als die Frauen mit in situ-Karzinomen. Bei einer Fallzahl
von 314 (D05) bzw. 8057 Frauen (C50; 96,2% aller Tumorbefunde) ergab sich ein
signifikanter Unterschied im mittleren Erkrankungsalter der Frauen mit invasiven

und nicht-invasiven Karzinomen (Student’s t-Test, 2-seitige Signifikanz p<0,001).
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Abbildung 12: Altersverteilung der Krebsregister-Félle aus den anderen Regionen mit
gesichertem pathologischem Befund differenziert nach in situ (D05) bzw. invasiven
Tumoren (C50)

In der Darstellung der relativen Verteilung der Tumorbefunde auf die 5-Jahres-
Altersgruppen (Abbildung 13) fallt die eingipflige Verteilung auf. Der
Haufigkeitsgipfel lag in der Altersgruppe der 60- bis 64-Jahrigen, in der rund 19%
der in situ Tumoren diagnostiziert wurden.

Die Verteilung der relativen Haufigkeit der invasiven Tumoren wies
bevilkerungsbezogen ebenfalls einen Haufigkeitsgipfel in der Gruppe der 60- bis
64-Jahrigen (16%) auf und fiel in den héheren Altersgruppen auf ein Plateau von
rund 8% ab.
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Abbildung 13: Vergleich der Altersverteilung der Frauen aus den anderen Regionen mit in
situ (D05) bzw. invasivem Karzinom (C50)
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5.2 Lokalisation der Tumoren

In den Arztbriefen der QuaMaDi-Patientinen wurden Angaben zur Lokalisation fur
die invasiven Tumoren (nicht jedoch flr die in situ Karzinome) gemacht. Bei den
Frauen aus der KERN-Region mit in situ Tumor wurden 89,4% als DCIS (D05.1)
und 6% als LN (D05.0) bezeichnet. In den anderen Regionen von Schleswig-
Holstein waren 87,3% der in situ- Karzinome DCIS und 6,7% LN (Tabelle 11).

Tabelle 11: Lokalisation der in situ Tumorbefunde (D05; n (%))

QuaMabi- Krebsregister Krebsregister
Kohorte KERN-Region andere Regionen
[n=85] [n=198] [n=314]
Lobulares Carcinoma in situ n.a. 12 (66,7) 21(6,7)
der Brustdrise (D05.0)
Carcinoma in situ der n.a. 177 (89,4) 272 (86,6)
Milchgénge (D05.1)
Sonstiges Carcinoma in situ n.a. 6(3) 17(5,4)
der Brustdrise (D05.7)
Carcinoma in situ der n.a. 3(1,5) 4(1,3)
Brustdrise, nicht naher
bezeichnet (D05.9)

Bei den invasiven Karzinomen ist der im Vergleich zu den in situ-Karzinomen
héhere Anteil an ,nicht ndher bezeichneter Lokalisation® auffallig (ICD-10 C50.9;
QuaMaDi: 63,8%, KERN: 38,4%, anderes SH: 41,2%; Tabelle 12).

In der QuaMabDi-Kohorte kam am haufigsten von den genauer benannten
Regionen mit 49% der obere auBere Quadrant der Brust vor. In 0,9% der Falle
war der zentrale Drisenkérper, in 16,2% der obere innere, in 11,1% der untere
auBere Quadrant, in 8,1% der untere innere Quadrant bzw. in 0,7% mehrere
Teilbereiche Uberlappend betroffen. Ein Karzinom befand sich in der Mamille
(0,5%).

In den KR-Fallen aus der KERN-Region und den anderen Regionen waren die
Karzinome bei bekannter Lokalisation ebenfalls am haufigsten in den oberen

auBeren Quadranten (48,2% bzw. 50,9%) lokalisiert. Als weitere haufige
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Lokalisationen folgten der obere innere Quadrant (13% bzw.12,2%) und eine

Lokalisation, die mehrere Teilbereiche Uberlappte (13% bzw.12,2%).

Tabelle 12: Karzinome mit bekannter Lokalisation (C50, n (%))

QuaMaDi - Krebsregister Krebsregister
Kohorte KERN-Region | andere Regionen
[n=547] [n=2936] [n=8057]
Karzinome mit bekannter 198 (36,2) 1808 (61,6) 4740 (58,8)
Lokalisation (C50.0 — C50.8)
Karzinom der Brustdriise, 349 (63,8) 1128 (38,4) 3317 (41,2)
nicht ndher bezeichnet
(C50.9)
QuaMabDi- Krebsregister Krebsregister
Kohorte mit KERN-Region mit | andere Regionen
bekannter bekannter mit bekannter
Lokalisation Lokalisation Lokalisation
[n=198] [n=1808] [n=4740]
Brustwarze und Vorhof 1(0,5) 26 (1,4) 59 (13,4)
(C50.0)
Zentraler Driisenkdrper 17 (0,9) 161 (8,9) 382 (8,1)
(C50.1)
Oberer innerer Quadrant der 32 (16,2) 235 (13) 576 (12,2)
Brustdrise (C50.2)
Unterer innerer Quadrant 16 (8,1) 115 (6,4) 280 (5,9)
(C50.3)
Oberer auBerer Quadrant 97 (49) 872 (48,2) 2412 (50,9)
(C50.4)
Unterer auBerer Quadrant 22 (11,1) 162 (9) 443 (9,3)
(C50.5)
Recessus axillaris der 0 (0) 2(0,1) 9(0,2)
Brustdrise (C50.6)
Karzinom mehrere 13 (0,7) 235 (13) 579 (12,2)

Teilbereiche Uberlappend
(C50.8)




5 Ergebnisse 61

5.3 Tumorentdeckungs- bzw. Inzidenzraten

Im Zeitraum 2001 bis 2004 wurden 86.169 Frauen innerhalb von QuaMabDi
untersucht. Auf Grund der Arztbefragung konnte flir 632 Patientinnen ein maligner
Tumor bestatigt und Informationen zur TNM-Klassifikation eingeholt werden. Die
Tumorentdeckungsrate in der QuaMaDi-Kohorte lag bei 733,3 malignen Befunden
pro 100.000 Frauen. In der KERN-Region lag die rohe Inzidenzrate fir den
gleichen Zeitraum bei 214,5/100.000 und im restlichen SH bei 195,0/100.000
(Tabelle 13).

Da -wie oben gezeigt- die QuaMaDi-Kohorte und die im KR gemeldeten Falle eine
abweichende Altersverteilung aufwiesen, werden die Ergebnisse zuséatzlich als
altersstandardisierte Raten (Weltstandard) dargestellt. Eine altersstandardisierte
Rate ist ein zusammenfassendes MaB der Rate, die in einer Population
verzeichnet wirde, wenn sie eine Standardaltersstruktur hatte. Eine
Standardisierung ist beim Vergleich mehrerer Populationen erforderlich, die sich in
Bezug auf das Alter unterscheiden, da das Alter beim Krebsrisiko eine sehr groBe
Rolle spielt. Meist werden dafir die internationale (ASR (Weltstandard)) und die
européische Standardpopulation herangezogen. Die so berechnete Rate wird als
die auf die Weltbevolkerung standardisierte Inzidenzrate bezeichnet. Sie wird auch
in Werten pro 100.000 Einwohner ausgedrickt.

In der diagnostischen QuaMabDi-Kohorte lag die Tumorentdeckungsrate dreimal
héher (299,3/100.000) als die bevolkerungsbezogene Inzidenz (ASR
(Weltstandard)) in dem Gebiet von Schleswig-Holstein, in dem QuaMaDi nicht zur
Verfigung stand (104,5/100.000).

In der KERN-Region, in der QuaMabDi seit 2001 in die bestehende Versorgung
implementiert worden war, lag die bevdlkerungsbezogene Inzidenz um 13%
(entsprechend 14 Félle/ 100.000 Einwohner) héher als im restlichen SH (d. h. in
der Region ohne QuaMabDi; Tabelle 13, Abbildung 14).

Der relative Anteil der in situ Tumore (berechnet auf Basis der ASR
(Weltstandard)) lag in der QuaMaDi-Kohorte mit 13,6% deutlich héher als bei den
Tumoren, die fir das restliche SH bzw. fir die KERN-Region im KR SH gemeldet
worden waren (4% bzw. 7,4%, Abbildung 14).
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Tabelle 13: Tumorentdeckungsraten in der QuaMaDi-Kohorte sowie bevélkerungsbezogene
Mammakarzinominzidenz in der KERN-Region und im restlichen Schleswig-Holstein pro

100.000 Frauen in den Jahren 2001-2004

QuaMaDi- KR KERN- KR andere
Kohorte* Region** Regionen***
in situ Tumor (D05) 85 (13,4%) 198 (6,3%) 314 (3,8%)
invasiver Tumor (C50) 547 (86,6) 2.936 (93,7) 8.057 (96,2)
Rohe Raten
D05 98,6 13,1 6,5
C50 634,7 201,4 188,8
Gesamt 733,3 2145 195,0
Altersstandardisierte Rate (Weltstandard)
D05 40,8 (13,6%) 8,8 (7,4%) 4,2 (4%)
C50 258,4 (86,3%) 109,8 (92,6%) 100,3 (96%)
Gesamt 299,3 118,6 104,5
* Anzahl der Tumorbefunde 2001-2004 / Teilnehmende Frauen an QuaMaDi 2001-2004
(86.169) * 100.000
** Anzahl der Tumorbefunde 2001-2004 / Bewohnerinnen der KERN-Region in den
Jahren 2001-2004 (im Mittel: 487.038) * 100.000
*** Anzahl der Tumorbefunde 2001-2004 / Bewohnerinnen der anderen Region in den
Jahren 2001-2004 (im Mittel: 1.073.078) * 100.000
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Relativer Anteil (%) der in situ bzw. der invasiven Tumore an allen Tumoren
(basierend auf ASR (Weltstandard))
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Abbildung 14: Relativer Anteil der in situ bzw. invasiven Tumoren in der QuaMaDi-Kohorte
und in der KERN-Region sowie dem restlichen SH (relativer Anteil von ASR (Weltstandard))




5 Ergebnisse 64

5.4 Tumorstadien nach TNM-Klassifikation: Das T-Stadium

In der QuaMaDi-Kohorte wiesen rund zwei Drittel der Falle (66,3%) eine
TumorgréBe kleiner als 2 cm auf (absolute Anzahl: 419 Falle). Hiervon waren
20,3% aller Tumore der Kategorie Tis (Carcinoma in situ; n= 85) zuzuordnen.
Zusammen mit der Gruppe der Tumoren, die eine geringere GroBe als 5 cm
aufwiesen (n= 153; T2) waren 90,5% der Tumoren erfasst. Nur 30 Tumoren
(4,7%) gehorten zur Gruppe der Tumorstadien T3 oder T4 nach internationaler
TNM-Klassifikation (siehe Anhang). Zuséatzlich musste ebenfalls in 4,7% der Falle
die TumorgréBe mit ,TX“ benannt werden (n= 30), da keine genaue GrdBe
bekannt war.

In der KERN-Region waren 47,8% der Tumoren kleiner als 2 cm (absolute Anzahl
insgesamt 1.491 Falle; davon 191 Tis entsprechend 12,8%). Im restlichen SH
waren 38,8% der Tumore (n= 3.246; hiervon 277 Tis entsprechend 8,5%) maximal
2 cm groB.

Tabelle 14 stellt die altersstandardisierten Raten (Weltstandard) fir die QuaMaDi-
Kohorte und die beiden Krebsregister-Vergleichskollektive dar. In dem
bevoélkerungsbezogenen Kollektiv aus der KERN-Region lag die stadienbezogene
Inzidenz der Tis und T1 héher als im bevélkerungsbezogenen Kollektiv aus dem
restlichen SH.

In der diagnostischen QuaMaDi-Kohorte war die stadienbezogene
Tumorentdeckungsrate der kleinen Tumore (Tis, T1) sowie der T2-Tumore
deutlich gréBer (Faktor 3 bis 10) und die Entdeckungsrate der T3-Tumore
ebenfalls gréBer (Faktor 2) als die bevélkerungsbezogene stadienspezifische
Inzidenz in den beiden Regionen in Schleswig Holstein.
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Tabelle 14: Vergleich der Tumorstadien (Stadienspezifische Tumorentdeckungs- bzw.
Inzidenz-Raten pro 100.000 (ASR Weltstandard))

QuaMabDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere
Regionen
Tis 40,8 8,8 4,2
T1 144 .4 55,2 41,5
T2 84,8 29,2 31,8
T3 7,8 4.1 4,9
T4 5,8 6,9 57
Tx 15,7 14,3 16,4
Summe 299,3 118,5 104,5

60,0

50,0 +—

40,0 -

30,0 -

relativer Anteil (%)

n

o

o
|

10,0 +——

0,0

T T2 T3 T4 Tx

\DQuaMaDi-Kohorte B KR KERN-Region B KR andere Regionen \

Abbildung 15: Relative Verteilung der T-Stadien (Basis ASR (Weltstandard)) aller invasiven
Tumoren

In Abbildung 15 wurden die Tumorstadien nach TNM-Klassifikation in Gruppen
zusammengefasst. Dabei wurde unter ,T1* das Stadium T1, T1a, T1b, T1c und
T1mic zusammengefasst. Die Bezeichnung ,T4“ steht fir die Stadien T4a, T4b,
T4c und T4d. Dargestellt sind die relativen Anteile der T-Stadien an allen
invasiven Tumoren. Basis fur die Darstellung sind die altersstandardisierten
Raten. Die aktive Nachfrage nach den TNM-Stadien in der QuaMaDi-Kohorte hat
dazu gefthrt, dass der relative Anteil an TX-Tumoren (6%) hier niedriger ausfallt
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als in den bevélkerungsbezogenen Kollektiven aus dem Krebsregister Schleswig
Holstein (13 bzw. 16%). Abbildung 16 zeigt die Verteilung der T-Stadien bei
bekanntem invasivem Tumor ohne TX (Primartumor kann nicht untersucht
werden). Deutlich zu sehen ist der im Vergleich héhere Anteil an prognostisch
gunstigen  Tumoren in der QuaMaDi-Kohorte. Dieser Effekt wird
bevélkerungsbezogen sichtbar in einem héheren Anteil an T1-Tumoren in der

KERN-Region verglichen mit dem restlichen Schleswig- Holstein.
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Abbildung 16: Relative Verteilung der T-Stadien (Basis ASR (Weltstandard)) aller invasiven
Tumoren mit bekannter GréBe (ohne TX)
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5.5 Tumorstadien nach TNM-Klassifikation: Der Nodalstatus

Bei den 547 invasiven Tumorbefunden in der QuaMaDi-Kohorte fanden sich in
321 Fallen (58,7%) weder Metastasen in der Mammaria-Lymphknoten-Region
noch in der Axilla (NO). In 72 Fallen (13,2%) wurde der Nodalstatus nicht
untersucht, was der Bezeichnung ,NX*“ entspricht.

Der Gruppe N1, d. h. Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren
Lymphknoten, wurden 129 Tumoren (23,6%) zugeordnet. SchlieBlich hatten 14
Karzinome ausschlieBlich in ipsilaterale regionare Lymphknoten gestreut, waren
untereinander oder an eine andere Struktur fixiert (N2; 2,6%). In 11 Fallen fanden
sich Metastasen sowohl in den Mammaria- als auch in den Axilla-Lymph-
Abflusswegen (N3; 2,0%).

Far die KERN-Region waren im Krebsregister Schleswig-Holstein insgesamt 2.394
invasive Tumoren gemeldet. Hiervon wiesen 56,4% keinen Lymphknotenbefall
(NO) auf und 30,7% waren als N1 klassifiziert. Der Anteil an Karzinomen mit
unbekanntem Nodalstatus betrug 6,9% (NX).

Von den 8.059 Tumoren, die fUr das restliche Schleswig Holstein im Krebsregister
registriert worden waren, entfielen 43,4% auf die Kategorie NO und 23,9% auf die
Kategorie N1. Der Anteil an Karzinomen mit unbekannten Nodalstatus betrug
26,7% (NX).

Tabelle 15: Vergleich der Nodalstadien — Stadienspezifische Entdeckungs- bzw. Inzidenz-
Raten pro 100.000 (ASR Weltstandard))

QuaMabDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere

Regionen
NO 147,8 55,7 47,8
N1 55,3 29,1 25,9
N2 5,6 4.4 4,6
N3 4,2 1,4 1,8
Nx 45,4 19,0 19,7
Summe 258,3 109,5 99,8

In Tabelle 15 sind die altersstandardisierten stadienspezifischen Raten fir

Nodalstatus der invasiven Tumorbefunde in den die drei Kollektiven dargestellt.
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Werden die relativen Anteile der N-Stadien auf Basis der altersstandardisierten
Raten (Weltstandard) dargestellt, ergibt sich folgendes Bild (Abbildung 17): Der
relative Anteil nodalnegativer Félle war in der QuaMaDi-Kohorte am gréBten
(57%) und im restlichen SH (48%) am geringsten. Der Anteil unbekannter
Nodalstatus lag bei rund 20% im restlichen Schleswig Holstein und etwas geringer
in der KERN-Region sowie der QuaMaDi-Kohorte (je rund 17%). Abbildung 18
zeigt die Verteilung des Nodalstatus ohne NX (Regionare Lymphknoten wurden
nicht untersucht).
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Abbildung 17: Vergleich der N-Stadien (relativer Anteil der Stadien basierend auf ASR
(Weltstandard))
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Abbildung 18: Vergleich der N-Stadien bei untersuchtem Nodalstatus (relativer Anteil

basierend auf ASR (Weltstandard))
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5.6 Tumorstadien nach TNM-Klassifikation: der
Fernmetastasenstatus

Fir die 547 QuaMabDi-Patientinnen mit bdsartigem Tumor der Brust galt, dass 416
Patientinnen als fernmetastasenfrei bezeichnet werden konnten (76,1%). Dies traf
ebenfalls auf 85,3% der fir die KERN-Region und flir 63% der fir das restliche
Schleswig Holstein gemeldeten Félle zu.

Die altersstandardisierten stadienspezifischen Raten (ASR (Weltstandard)) sind in
Tabelle 16 dargestellt. Werden die relativen Anteile an Fernmetastasen positiven
und negativen Fallen auf Basis der altersstandardisierten Raten verglichen, zeigt
sich folgende Situation (Abbildung 19): Der relative Anteil an Frauen ohne
Fernmetastasen war in der QuaMaDi-Kohorte (74%) und in der KERN-Region
(76%) groBer als im restlichen Schleswig Holstein (70%). Der Anteil unbekannter
M-Stadien lag in den drei Kollektiven im Bereich von 15-23%. Der Anteil an
fernmetastasierten Frauen lag in allen drei Kollektiven bei weniger als 10% und
unterschied sich zwischen der QuaMabDi-Kohorte (2,9%) und den
Vergleichskollektiven um den Faktor drei.

In der QuaMaDi-Kohorte waren 33% der Metastasen in den Knochen lokalisiert
und eine Patientin hatte Lungenmetastasen (Tabelle 17). Fiar das
Mammakarzinom ebenfalls typische Metastasen in Leber und Haut kamen
insgesamt dreimal vor. Zweimal wurde ,M1 OTH"“ far andere (,other")
Lokalisationen der Fernmetastasen angegeben. Fir sieben Metastasen wurde
keine Lokalisation angegeben. In 113 Fallen (20,7%) wurden die Fernmetastasen
nicht untersucht (MX).

In der KERN-Region wurde der Metastasenstatus in rund 26% und im restlichen
Schleswig Holstein in 28% der Falle nicht untersucht (MX). Auch in diesen
Regionen wurden haufig Knochenmetastasen diagnostiziert (12 bzw. 16%),
gefolgt von Metastasen in Leber, Lunge, Pleura und Gehirn. In der KERN-Region
gab es einen deutlich hdheren Anteil an Patientinnen, bei denen der
Fernmetastasenstatus nicht untersucht wurde (KERN-Region: 57%, andere
Regionen: 47%).
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Tabelle 16: Vergleich der Metastasenstadien — Stadienspezifischen Entdeckungs- bzw.
Inzidenz-Raten pro 100.000 (ASR Weltstandard))

QuaMabDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere
Regionen
MO 191,5 83,7 70,1
M1 7,6 9,1 8,6
Mx 59,4 16,7 211
Summe 258,5 109,5 99,8
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Abbildung 19: Vergleich der M-Stadien (relativer Anteil der Stadien basierend auf ASR

(Weltstandard))
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Tabelle 17: M-Status und Lokalisation der Fernmetastasen (n (%))

QuaMaDi-Kohorte KR KERN-Region KR andere Regionen
absolute | % von M1 absolute | % von M1 absolute | % von M1
Anzahl Anzahl Anzahl
(%) (%) (%)

MO 416 2.042 5.076

(76,1) (85,3) (63,0)
M1 Gesamt 18 (3,3) 247 (0,1) 748 (9,3)
M1 adr 0] (0) 11 (0) 0] (0)
M1 bra 0] (0) 5| (2 41| (5)
M1 hep 1](6) 22| (8) 66| (9)
M1 lym 01 (0) 5| (2) 19| (3)
M1 mar 01 (0) 21 (1) 31 (0)
M1 oss 6| (33) 33| (12) 121 | (16)
M1 per 0| (0) 4| (1) 12| (2)
M1 ple 01 (0) 16 | (6) 44 | (6)
M1 pul 11](6) 21| (8) 62| (8)
M1 ski 11](6) 6| (2 111 (1)
M1 oth 21 (11) 4| (1) 14| (2)
M1 n.n.b. 7| (39) 155 | (57) 355 | (47)
Mx 113 620 (25,9) 2.233

(20,7) (27,7)

n.n.b. = nicht naher bezeichnet
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6 Diskussion

Im Projekt ,Qualitdtsgesicherte Mammadiagnostik® QuaMaDi geht es um
Qualitatssicherung in der Diagnostik von bdsartigen Erkrankungen der Brust bei
der Frau in Schleswig-Holstein.

Das Projekt QuaMaDi wurde zum untersuchten Zeitraum ausschlieBlich in der
KERN-Region innerhalb des Bundeslandes Schleswig-Holstein durchgefihrt. In
den beteiligten Stadten und Regionen wurde fir Patientinnen mit auffalligem
Befund unabhangig von der Altersgruppe eine Qualitatsgesicherte Diagnostik
angeboten.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten aus 835 Arztbriefen aus dem Zeitraum
2001 bis 2004 ausgewertet. Daraus wurden die Auswirkungen des Projektes
QuaMaDi auf das Tumorstadium bei Erstdiagnose an Hand von Arztbriefen
untersucht und den Daten aus dem bevélkerungsbezogenen Krebsregister
Schleswig-Holstein gegenlibergestellt.

6.1 Zusammenfassung uber die Tumorbefunde in QuaMaDi
und dem restlichen Schleswig-Holstein

Im Durchschnitt war die QuaMaDi-Frau zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
nicht- invasiven Tumors 55 Jahre alt und bei invasivem Tumor 61 Jahre alt.

In den meisten Fallen (66,3%) war der Tumor kleiner als 2cm, davon waren 20,3%
der Tumoren Carcinoma in situ. Zusammen mit der Gruppe der Tumoren, die
kleiner als 5cm waren, sind 90,5% erfasst.

Das Durchschnittsalter der Frau in der KERN-Region war bei Erstdiagnose eines
nichtinvasiven Tumors 57 Jahre beziehungsweise 64 Jahre bei invasivem Tumor.
47,8% der Tumoren waren kleiner als 2cm, davon handelte es sich in 12,8% der
Falle um ein Carcinoma in situ. Ahnlich wie in der KERN-Region betrug das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose der Frau im restlichen Schleswig Holstein 58
Jahre bei nichtinvasivem Tumor und 64 Jahre bei invasivem Karzinom.

In der KERN-Region, in der QuaMabDi seit 2001 in die bestehende Versorgung
implementiert worden war, lag die Bevllkerungsbezogene Inzidenz um 13%
(entsprechend 14 Falle pro 100.000 Einwohner) héher als im restlichen Schleswig-
Holstein (d. h. in der Region ohne QuaMabDi). Die Tumorentdeckungsrate (Rohe
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Rate) lag im QuaMabDi-Patientinnenkollektiv mit 733,3/100.000 deutlich héher im
Vergleich  zur rohen Inzidenzrate im restlichen  Schleswig-Holstein
(195,0/100.000). In der KERN-Region lag die Rohe Inzidenzrate (214,5/100.000)
etwas hoher als im restlichen Schleswig-Holstein, aber deutlich niedriger als die
Tumorentdeckungsrate im QuaMabDi-Kollektiv. Auch bei Betrachtung der
altersstandardisierten Raten zeigen sich vergleichbare Unterschiede.

Im gesamten Schleswig Holstein (ohne KERN- Region) ist der Anteil der
nichtinvasiven Tumoren mit 3,8% sehr klein. Ein Ansteigen des Anteils nicht-
invasiver Karzinome ware winschenswert.

Der Lymphknotenmetastasenstatus war fir die QuaMaDi-Patientinnengruppe in
58,7% NO, diese Patientinnen waren also frei von regionaren Metastasen. Bei den
Patientinnen aus dem Krebsregister waren in der KERN- Region 56,4% frei von
regionaren Metastasen, im restlichen Schleswig Holstein waren es 43,4%.

Im QuaMabDi-Patientenkollektiv waren 76,1% der Patientinnen mit bdsartigem
Tumor der Brust fernmetastasenfrei. In 20,6% der Falle wurden Fernmetastasen
nicht untersucht. In 3,3% waren Fernmetastasen vorhanden.

Das Krebsregister Schleswig-Holstein registrierte in der KERN-Region 85,3%, im
restlichen Schleswig Holstein 63% der Tumorpatientinnen ohne Fernmetastasen.
Zusammenfassend zeigte sich sowohl bei der TumorgréBe als auch bei Regional-

und Fernmetastasen ein Vorteil zugunsten des QuaMaDi-Patientinnenkollektivs.

6.2 Vergleich der Tumorentdeckungsraten

Die Tumorentdeckungsrate (Rohe Rate) lag im QuaMaDi-Patientinnenkollektiv mit
733,3/100.000 erwartungsgemaB hoher als die bevoélkerungsbezogene Inzidenz
im restlichen Schleswig-Holstein mit 195,0/100.000. Die hdohere Rohe Rate in der
KERN-Region innerhalb des Krebsregisters mit 214,5/100.000 zeigt den Effekt
von QuaMabDi in der KERN-Region innerhalb des gesamten Krebsregisters.

Da die Brustkrebsinzidenz eine starke Abhangigkeit vom Lebensalter aufweist, ist
die Héhe der rohen Rate stark abhangig von der Altersverteilung der zugrunde
liegenden Population. Eine Bevoélkerung mit einem hohen Anteil an alteren Frauen
hat eine héhere Rate als eine Bevdlkerung mit einem hohen Anteil an jungen

Frauen. Um nun Bevolkerungen mit verschiedenen Altersstrukturen (z.B.
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verschiedene Regionen oder auch unterschiedliche Zeitrdume) miteinander
vergleichen zu kdnnen, muss die Altersstruktur berlicksichtigt werden. In der
KERN- Region, in der QuaMaDi seit 2001 in die bestehende Versorgung
implementiert worden war, lag die bevdlkerungsbezogene, altersstandardisierte
Inzidenz um 13% (entsprechend 14 Falle pro 100.000 Einwohner) héher als im
restlichen Schleswig Holstein (d. h. in der Region ohne QuaMabDi). Hier wird der
Effekt von QuaMabDi auf die Inzidenz deutlich.

Niedersachsen hat als eines der ersten Bundeslander im Jahr 2005 mit der
flachendeckenden Implementierung der Mammographie-Screenings begonnen.
Die altersspezifische Inzidenz fur Frauen zwischen 50 und 69 Jahren in
Niedersachsen im Jahr 2005 betrug 293,58/100.000 (ASR (Weltstandard), diese
Rate liegt deutlich niedriger als die altersspezfische Tumorentdeckungsrate bei
den QuaMabDi-Patientinnen (820,0/100.000) (ASR Weltstandard)) in der
screnning-relevanten Altersgruppe (50-69 Jahre). Hier wird der Unterschied
zwischen der screening-eligiblen Gruppe von asymptomatischen Frauen ohne
besonderes Risiko und der Gruppe von Frauen mit Indikation zur Mammographie
deutlich.

6.3 Mogliche Ursachen der Unterschiede im TNM Stadium

Als mdgliche Ursachen fir die Unterschiede im TNM-Stadium kommen
verschiedene Faktoren in Frage. Einerseits kénnte das Vieraugenprinzip der
Doppelbefundung ursachlich am besseren Ergebnis im QuaMabDi- Kollektiv sein
sowie die arztliche Fort- und Weiterbildung und é&rztliche Zertifizierung,
andererseits erscheint ein selection bias méglich. Auf die genannten Punkte sowie
weitere mdgliche Griinde wird im Folgenden naher eingegangen.

Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhdht laut S3-Leitlinien
[96] die Sensitivitat der Karzinomentdeckung um 2,9 -13,7 % (Median 7,8 %). Das
Vier-Augen-Prinzip der Doppelbefundung wurde in verschiedenen Studien
untersucht. Es wurde eine Evidenzrecherche zur Doppelbefundung von
Screening-Mammographien unter Berilicksichtigung des Entscheidungsverfahrens
bei diskrepanten Befunden und des Einsatzes von Computerassistierten
Detektionssystemen (CAD) durchgeflhrt (s. Evidenzbericht 2007) [97], auf dessen
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Ergebnissen der folgende Text beruht. Man unterscheidet grundsatzlich zwischen
unabhangiger und nicht unabhangiger Doppelbefundung, bei letzterer ist dem
Zweitbefunder das Ergebnis des Erstbefunders bekannt. Die
Entscheidungsverfahren haben sowohl Einfluss auf die Entdeckungsrate als auch
auf die Wiedereinbestellungsrate und damit auf den PPV (positiven pradiktiven
Wert) ebenso wie auf die Sensitivitdt und Spezifitat, das heiBt, Doppelbefundung
muss immer im Kontext des anschlieBenden Entscheidungsverfahrens bewertet
werden.

Zur Doppelbefundung finden sich in vier von acht aktuellen Leitlinien zum
Mammographie-Screening Empfehlungen, die in Tabelle 18 (s.u.) aufgefihrt sind.
Grundsatzlich wird die Doppelbefundung mehrheitlich empfohlen. Keine der
Leitlinien erreicht eine konsistente Evidenzbasierung der Empfehlungen.

Ein technologisch umsetzbares Doppelbefundungsprotokoll ist méglich durch den
Einsatz Computer-assistierter Detektionssysteme (CAD). Ob der Einsatz von
CAD-Systemen die Doppelbefundung ersetzen kann, kann aufgrund der
Studienlage bisher nicht positiv beantwortet werden. Bei dem Vergleich
Einzelbefundung mit Einzelbefundung durch CAD zeigt sich eine Erhéhung der
Karzinomentdeckung (absolut) um 0,04-0,07%, das entspricht der Verbesserung
der Karzinomentdeckung mit Doppelbefundung (0,02-0,1%).
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Tabelle 18: Internationale Leitlinienempfehlungen zur Doppelbefundung [75]

Titel/Land/Jahr

(Unabhiingiges) DR
empfohlen

Entscheidung bei
diskrepanten Befunden

European Guidelines
2006

BreastScreen National
Accreditation
Standards, Australia,
2004

NHS Quality Assurance
guidelines for Breast
Cancer Screening
Radiology,

United Kingdom/
Scotland, 2005
Raccomandazioni per
la pianificazione e
I'esecuzione degli
screening di popola-
zione per la preven-
zione del cancro

della mammella,
Italien, 2005

Ja,

— in zentralisierten Programmen
bei privalentem Screening und
bis die Radiologen umfassend
bewertet werden kdnnen,

— in nicht-zentralisierten Pro-
crammen generell verpflichtend

Ja, grundsitzlich. auch bei

erfahrenen Radiologen

Ja, falls es die Ressourcen
erlauben

DR iiberlegen gegentiber
single reading mit CAD

Ja, grundsitzlich.
Keine Angabe, ob
unabhingiges DR gefordert ist

Consensus oder Arbitration.
Arbitration (durch erfahre-
nen Experten mit 5000 pro
Jahr) favorisiert bei weniger
erfahrenen Befundern und
in dezentralen Programmen.

Arbitration fiir gréBere
Einheiten empfohlen,
Consensus Reading bei
kleineren 5Screening Ein-
heiten (aus organisato-
rischen Griinden)

keine Angaben

Consensus oder Arbitration

Doppelbefundung in diagnostischer Mammographie fiihrt zu einem Anstieg der
auffélligen Befunde bis zu 40% [91]. Das ist eine gr6Bere Zunahme als die
Doppelbefundung beim Mammographie-Screening. Ciatto et al [98,99] fand einen
Anstieg von 14% (von 3,15 zu 3,59%) nach Doppelbefundung im Screening.

Ein wesentlicher weiterer Faktor, der zu den Unterschieden in der TumorgrdBe bei
Entdeckung beitragt, ist sicherlich die arztliche Fort- und Weiterbildung sowie die
arztliche Zertifizierung. Zur Verbesserung der Befundungsqualitat enthalt die
Vereinbarung, die fur die kassenarztliche Versorgung und fir die derzeitige
gilt, betreffend

(eine Prufung, die von jedem

diagnostische Mammographie Regelungen einer

Grundzertifizierung in der kassenarztlichen

Versorgung tatigen mammographierenden Radiologen oder Gynékologen



6 Diskussion 78

abzulegen ist). Die Prufung besteht aus der Beurteilung von 50 Mammogrammen,
wobei ausreichend hohe Sensitivitat und Spezifitat erreicht werden muassen. Des
Weiteren ist die Rezertifizierung alle 2 Jahre in Form einer erneuten
Selbstiberpriifung sowie Teilnahme an regelmaBigen arztlichen Fortbildungen in
der Mammadiagnostik (CME-Zertifizierung) festgeschrieben [10].

Die European Society of Radiology (ESR) hat Curricula zur Aus- und
Weiterbildung, hier der Spezialisierung in bildgebender Mammadiagnostik,
verdffentlicht [6]. Sie sehen neben einem sogenannten Kerntraining von
mindestens 3 Jahren eine weitere Subspezialisierung in bildgebender
Mammadiagnostik fir die Dauer von 1 Jahr vor, um detailliertes theoretisches und
praktisches Wissen fir die jeweilige Subspezialitit zu erwerben, auBerdem
klinische Erfahrungen in dieser Subspezialisierung sowie Ausbildung und
Supervision fur den Bereich der Interventionen [6,100].

Neben der Doppelbefundung und der intensiveren Schulung von Radiologen in
Qualitatszirkeln, die im Rahmen von QuaMaDi durchgefihrt wurden, ist es
ebenfalls denkbar, dass ein ,selection bias“ fir die beobachteten Unterschiede
verantwortlich sein kénnte. Denkbar ist, dass Frauen mit bereits palpablen
Tumoren von den betreuenden Gynakologen nicht (mehr) in  QuaMaDi
aufgenommen, sondern direkt an die operative Einheit Gberwiesen worden sind.
Mégliche weitere Einflisse auf das Tumorstadium wie zum Beispiel eine
Interaktion zwischen Alter der Patientin und TumorgréBe sind denkbar, jedoch
sind sowohl im QuaMaDi-Kollektiv als auch in den Vergleichsgruppen Patientinnen
jeden Alters erfasst. Mdglich erscheint auch, dass jlingere Patientinnen generell
einer Teilnahme am Projekt eher zustimmen als altere Patientinnen. Des Weiteren
werden Tumoren durch friheres Einbestellen der Patientin im Rahmen des
Projektes in einem nicht weit fortgeschrittenen Stadium erfasst.

Betreffend der TNM- Kategorien TX ist anzumerken, dass diese Tumoren nach
klinischer Erfahrung haufiger der Kategorie der unglinstigeren Stadien angehdren,
kleine Tumoren werden in der Regel bei Einverstandnis der Patientin operativ
versorgt, wahrend fortgeschrittene Tumorstadien haufiger nicht mehr mit einer
operativen Therapie versorgt und dementsprechend histologisch nicht klassifiziert
werden kénnen. Eine kleine Gruppe aus der Kategorie TX sind Patientinnen, die
eine Operation abgelehnt haben. Als Basis der Therapie fir alle nicht
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fortgeschrittenen Mammakarzinome muss der Tumor laut S3-Leitlinien [38] mit
einem tumorfreien Resektionsrand (R0) exstirpiert werden [101,102].

Was die TNM-Kategorie NX (unbekannter Lymphknotenstatus) betrifft, kbnnen die
Falle zum Teil den glnstigen Kategorien zugeordnet werden, bei nichtinvasivem
oder mikroinvasivem Tumor entfallen die Lymphknotenausrdumung und damit
auch die Mdoglichkeit der Untersuchung. Ein Verzicht auf jegliche axillare
Intervention kann bei invasivem Tumor in Ausnahmesituationen (z. B.
Mikroinvasion, Alter) erwogen werden [103-105]. Bei Patientinnen im Stadium M1
ist ein axillares Staging nicht indiziert [38]. Patientinnen mit groBen Tumoren, die
eine operative Therapie ablehnen oder fur die operative Therapie nicht geeignet
sind, zum Beispiel bei fehlender Narkosefahigkeit, behalten ebenfalls einen NX
Status, das heiB3t, der Lymphknotenstatus bleibt unbekannt.

6.4 Bedeutung der Ausweitung von QuaMaDi

Sollten sich die beobachteten Effekte des Modellprojektes nach der Ausweitung
von QuaMaDi weiterhin zeigen, bedeutet dies, dass im Projektgebiet (=Schleswig-
Holstein) kleinere Tumorstadien friiher entdeckt werden muissten. Dadurch steigen
die Chancen auf eine Heilung der Krebserkrankung, des Weiteren sind die Folgen
und Nebenwirkungen [106-108] der Behandlung weniger ausgepragt [45]. Die
Voraussetzung fUr eine bessere Lebensqualitdt ohne fatale (bis zu tddliche)
Nebenwirkungen einer Behandlung der bdésartigen Erkrankung nimmt zu. Bei
kleineren Tumorstadien ist die Prognose insgesamt besser. Die Lebensqualitat ist
langfristig nach kurativer Behandlung vergleichbar mit der von Patienten ohne
Malignom [109-111]. Ob tatsachlich auch weniger Krebstote resultieren, darlber
kann zurzeit noch keine Aussage getroffen werden.

Laut S3- Leitlinien Brustkrebs-Friherkennung [6,10] ist als Qualitatsindikator ein
Anteil der invasiven Karzinome bei 80-90% zu nennen. Dieser Anteil betragt in der
untersuchten Patientinnengruppe 86,6%.

Bei der Frage nach regiondren Metastasen hat die Diagnostik und Behandlung
Konsequenzen fur die Patientin. Die Bestimmung des histologischen Nodalstatus
(pN-Status) ist Bestandteil der operativen Therapie des invasiven
Mammakarzinoms. Diese soll mit Hilfe der Sentinellymphknoten-Entfernung
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(SLNE) erfolgen [36,112,113]. Die SLNE ist hinsichtlich der lokalen Kontrolle der
Axilladissektion gleichwertig [114-116]. Bei Patientinnen, die keine SLNE erhalten
kénnen oder die einen positiven SLN aufweisen, muss eine axillare Dissektion mit
Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus den Levels | und Il erfolgen. Die
Morbiditat nach SLNE ist im Vergleich zur Axilladissektion signifikant reduziert
[36,117,118]. Die typischen Probleme der Lymphknotenausrdumung in der Axilla
wie Lymphédem, Armumfangszunahme, Schmerzen und Bewegungs-
einschrankung [119] bleiben Patientinnen mit nicht invasiven Tumoren ohne
Notwendigkeit der Axillaausraumung erspart.

Als weiterer Gesichtspunkt ist der geringe Anteil der erfassten Mammakarzinome
in der Modellregion zu nennen. Dass im Projekt QuaMaDi lediglich 40% aller in
der Modellregion erfassten Mammakarzinome erfasst werden, konnte im Abgleich
mit dem Krebsregister gesehen werden [91] und hat mdglicherweise folgende
Ursachen: Patientinnen mit sehr groBen Tumoren werden von den
niedergelassenen Kollegen haufig direkt in die Klinik geschickt, ohne zuvor der
ambulanten diagnostischen Mammographie zugeflhrt zu werden, so dass eine
Therapie zeitnah eingeleitet werden kann. Des Weiteren muss naturlich die
schriftliche Einverstédndniserklarung der Patientin vorliegen, was weitere Falle
ausschlieBt. Auch die Zusammenarbeit mit den beteiligten niedergelassenen
Kollegen wurde erst im zeitlichen Verlauf optimiert. Zu Beginn des Modellprojekts
waren noch wenige niedergelassene Kollegen bereit, den hohen Anforderungen
(Schulungen, etc.) zu entsprechen sowie den hohen Verwaltungsaufwand zu
leisten. Daher hatten zu Beginn des Modellprojektes ein Teil der in Frage
kommenden Patientinnen nicht die Chance, innerhalb von QuaMaDi untersucht zu
werden. SchlieBlich haben rund 10% der Population in der Modellregion eine
private Krankenversicherung und erfiillen damit nicht die Voraussetzung zur
Teilnahme am Projekt. Letztendlich muss auch auf Frauen hingewiesen werden,
die keinen Gynakologen aufsuchen und die damit eine geringe Chance haben,
innerhalb von QuaMaDi untersucht zu werden.

Dennoch hat das Projekt positive Auswirkung auf alle Patientinnen in der Region
[91]. Zum einen steigt durch intensive Fortbildung die Qualifikation der
behandelnden Gynékologen und Radiologen, zum anderen ist verbessertes
technisches Equipment ein positives Resultat des Projektes, das letztendlich allen

Frauen zugute kommt.
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6.5 Nicht-invasive Tumoren der Brustdrise und die Gefahr der
Uberdiagnose/ Ubertherapie

Nationale Screening-Programme in verschiedenen Landern flhrten zu einer
steigenden Inzidenz invasiver Mamma-Karzinome [120]. Man erwartete, dass fur
die Screening-Population die Inzidenzraten kompensatorisch sinken wiirden, wenn
die Frauen nicht mehr zu Screening-Untersuchungen eingeladen werden [121],
weil sie die Altersgrenze Uberschritten haben.

In Norwegen und Schweden zum Beispiel folgte jedoch kein Abfall der
Inzidenzraten in der Altersgruppe der Uber 69jahrigen. Das Level der
Uberdiagnostik (Erkrankungsfélle, die ohne Screening nie klinisch auffallig
geworden waren) ist in Screening-Nationen noch wesentlich héher als erwartet
[122-124] . Bei Uberdiagnose handelt es sich um die Diagnose eines vorliegenden
invasiven Karzinoms oder eines In-situ-Karzinoms (insbesondere DCIS) durch die
Screening-Mammographie, welches ohne Screening nie symptomatisch geworden
ware und damit weder die Mortalitat noch die Lebensqualitat der betroffenen Frau
beeinflusst hatte. Da diese Karzinome genau so therapiert werden wie auBerhalb
des Screenings entdeckte Tumoren, fithrt Uberdiagnose auch zur Ubertherapie.
Johnsson et al. beobachteten die altersabhdangige Inzidenz vor und nach
Einflhrung eines in elf schwedischen Gemeinden eingeflhrten Brustkrebs
Screening- Programms mit 463.000 Frauen. Dabei verglichen sie die Inzidenz mit
der erwarteten Inzidenz nach 15 Jahren. Es zeigte sich ein Anstieg der Inzidenz
im Gegensatz zur erwarteten Zahl in der vom Screening-Programm betroffenen
Altersgruppe 50-69 Jahre. In den Gruppen 40-49 und 70-74 Jahre gab es keine
Veranderung. Die Autoren vermuten, dass durch vermehrte Diagnostik in Form
von Screening viele klinisch unauffallige langsam wachsenden Tumoren
aufgedeckt werden [122]. Fir die betroffenen Frauen einer Screening-Population
bedeutet das unnétige Angst und negative psychische Reaktionen bei einem
Tumor, der langsam wachst und bestenfalls noch lange unentdeckt geblieben
ware.

Untersuchungen zur Brustkrebs-Friiherkennung kénnen erhebliche Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der betroffenen Frauen haben. Die Krankheit ,Krebs® ist mit
vielfaltigen negativen Emotionen besetzt. Dies gilt nicht nur fir Diagnose,

Behandlung und Nachsorge, sondern auch fur FriherkennungsmaBnahmen. Die
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psychischen Reaktionen umfassen Angst, Depression, Arger, Verdrangung und im
Extremfall Suizide [125]. Im weiteren Verlauf wird fir QuaMaDi eine Abnahme der
Anzahl der prognostisch ungiinstigen Tumoren angenommen. Ahnlich wie im
Mammographie-Screening ist in der Anfangsphase ein Inzidenz-Peak zu
erwarten, gefolgt von einem Inzidenzriickgang im weiteren Verlauf [123].

Aufgrund der zu Beginn des Modellprojektes noch nicht ganz klar getrennten
Voraussetzungen zur Teilnahme an der Indikationsbezogenen Mammographie im
Rahmen von QuaMaDi muss von einem geringen Anteil an Frauen mit ,grauem
Screening“ ausgegangen werden. Das heisst, Frauen lassen ohne organisiertes
Screeningprogramm eine  FrOherkennungs-Mammographie im Bereich der
kurativen Versorgung oder als individuelle Gesundheitsleistung durchfiihren (IGel-
Leistung, Individuelle Gesundheitsleistung, die nicht zum Leistungskatalog der
GKV gehért). Hier ist anzumerken, dass zur Gruppe der QuaMabDi-Patientinnen
(=Risikopatientinnen) auch besonders angstliche Frauen ohne objektiv
nachvollziehbares Risiko gehéren kénnen.

Seit Einflhrung des Screenings im Jahr 2008 in Schleswig-Holstein ist die
Differenzierung zwischen Indikation zum Screening bzw. zur
indikationsbezogenen Mammographie klar definiert. Eine indikationsbezogene
Mammographie im Rahmen von QuaMaDi steht Risikopatientinnen aller
Altersgruppen zur Verfigung.

Durch QuaMabDi soll die Diagnostik bei bereits bestehendem Brustkrebsverdacht
durch eine qualitatsgesicherte diagnostische Kette verbessert werden. Es wird
also im Brustkrebsverdachtsfall standardisiert mit hoher Qualifikation weiter
untersucht, um die Verdachtsdiagnose entweder zu erharten oder zu widerlegen.
Das bedeutet flr die Frau, dass sie die bestmdgliche Diagnostik erhalt und
bestenfalls ein nicht-invasiver Befund (DCIS / LN) diagnostiziert wird.

An dieser Stelle muss andererseits noch einmal auf die Gefahr der Uberdiagnose
hingewiesen werden. Ein duktales Karzinom in situ ist eine krankhafte Wucherung
in den Milchgangen der weiblichen Brust. Es handelt sich um entartete Zellen, die
jedoch die Grenze der Basalmembran noch nicht durchbrochen haben. Ein
solcher Tumor ist immer heilbar, da es keine Tochterzellen ausstreut. Wenn der
Tumor die Barriere in die Nachbarschaft durchbricht, nennt man das Wachstum
invasiv. GroBe DCIS-Herde (> 2 cm) enthalten haufig invasive Bezirke, die nur bei
differenzierter histologischer Aufbereitung aufgefunden werden [126,127] . Das
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duktale Carzinoma in situ ist manchmal tastbar, wird aber in der Regel mit Hilfe
der Mammographie entdeckt. Typisch sind Mikrokalzifikationen. Das DCIS macht
ca. 15% aller Brusttumoren aus [22]. Nicht alle solcher Tumoren sind
fortschreitend, mindestens die Halfte wachst nicht weiter. Sie gelten darum als
Prakanzerose. Man schétzt, dass sich nur ca. 50% der in situ Karzinome zu
invasiven Karzinomen entwickeln, und das in einem Zeitraum von 10 bis 20
Jahren. Die Veranderungen sollten darum rechtzeitig und vollstandig entfernt
werden, was meist brusterhaltend mdglich ist. Die Behandlung ist somit eine
vorbeugende MaBnahme zur Vermeidung von Brustkrebs, andererseits erfolgt die
Therapie, weil man durch Mammographie nicht ausschlieBen kann, dass an
irgendeiner Stelle die Basalmembran bereits durchbrochen ist und es sich damit
um einen invasiven Tumor handelt [127]. Damit nimmt man allerdings in Kauf,
dass manche Frauen durch die Therapie oder die Biopsie mehr geschadigt
werden als durch das DCIS, das - ware es unentdeckt geblieben - nie ihr Leben
bedroht hatte [128].

Kauff et al. vermuteten, dass dem mit dem BRCA-Gen assoziiertem Brustkrebs
haufig eine prainvasive Vorstufe vorausgeht [129]. Sie untersuchten diese
Hypothese, indem sie die Pravalenz von histopathologischen Lasionen in
Praparaten von prophylaktischen Mastektomien von Frauen mit BRCA-Mutationen
mit Praparaten von Autopsien aus einer zufallig ausgewéahlten Vergleichsgruppe
ohne bekannte Risikofaktoren verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass Lasionen
mit erhdhtem Risiko far Malignitat h&ufiger in der Gruppe mit BRCA-Mutation
vorkamen als in der Gruppe der Autopsien ohne bekannte Pradisposition. Die
Autoren fassen zusammen, dass erblich bedingter Brustkrebs eine prainvasive
Phase hat, die durch intensive Beobachtung beziehungsweise Diagnostik erkannt
werden kann.

Forster et al. untersuchten retrospektiv die Haufigkeit von invasivem Brustkrebs
oder duktalem Carcinoma in situ in Nadel-Biopsaten bei Frauen mit atypischer
lobularer Hyperplasie (ALH) oder lobularem Carcinoma in situ (CLIS). In 17% der
Falle mit LCIS oder ALH wurde zu einem invasiven Tumor oder duktalen
Carcinom in situ (DCIS) hoch gestuft, ahnlich wie beim Anteil mit ADH. Daraus
folgern die Autoren, dass bei Diagnostik von LCIS, ALH, oder ADH in der
Nadelbiopsie, eine Exzisions-Biopsie sinnvoll ist [130].
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Anhand von Daten aus dem Niederlandischen Eindhoven Krebsregister von 1223
Frauen mit Carcinoma in Situ-Diagnose zeigte sich, dass -mit maximalem Follow-
up von 32 Jahren- das Risiko flr einen invasiven Tumor der Brust, Lunge,
Dickdarm und Haut ahnlich hoch ist wie nach invasivem Tumor der Brust [131].

In der QuaMaDi-Population, die in dieser Arbeit untersucht wurde, waren mehr
Tumoren kleiner als 2 cm (66,3% Tis und T1- Tumoren) im Vergleich zur KERN-
Region im KR (47,8%Tis und T1-Tumoren) und zum restlichen Schleswig-
Holstein (38,8% Tis und T1- Tumoren). Das zeigt, dass die Implementierung hoher
Standards in der Routinemammographie, wie im Breast Cancer Surveillance
Consortium (BCSC) von Sickles et al. [132] untersucht, die Qualitat der
Brustkrebsdiagnostik und Behandlung verbessern kann.

Wiinschenswert ware ein Ansteigen des Anteils der Carcinoma in situ-Tumoren fir
das gesamte Bundesland, zurzeit ist dieser Anteil mit 3,8% im gesamten
Schleswig- Holstein (ohne KERN- Region) sehr niedrig.

6.6 Limitationen und Starken des Vergleichs (der Arbeit)

Ein Schwachpunkt der vorliegenden Arbeit ist sicher, dass es keinen
vergleichbaren regionalen Bereich zur KERN-Region gibt, das bedeutet, mdgliche
regional bedingte Unterschiede kénnen nicht differenziert werden. Die Daten in
der Arbeit wurden mit denen des gesamten Bundeslandes Schleswig-Holstein
verglichen. Um die Genauigkeit zu optimieren, wurde in dieser Arbeit die KERN-
Region innerhalb der dem Krebsregister Schleswig Holstein gemeldeten Falle
gesondert betrachtet.

Auch in der KERN-Region gibt es Frauen, die nicht am Projekt teilnehmen
moéchten. Bezogen auf die Bevodlkerung sind etwa 8% aller dort lebenden Frauen
in QuaMaDi vorstellig geworden [133]. Somit erfasst QuaMabDi nur einen Teil der
Mammakarzinominzidenz, der Uberschuss ist im Krebsregister registriert.

Eine weitere Limitation kdnnte in einem ,Detection Bias" bzw. einem ,Selection
Bias" liegen. Ein ,Detection Bias“ beschreibt einen systematischen Fehler, der zur
Verzerrung von Studienresultaten fihrt. Gewisse Patienten werden im Rahmen
einer Studie genauer untersucht und hinsichtlich eines Outcomes beobachtet. Ein
Detection Bias kann z.B. zu Stande kommen, wenn das Studienpersonal nicht
verblindet ist. Im vorliegenden Fall wussten die teiinehmenden Arzte, dass eine
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qualitatssichernde Evaluation durchgeflihrt wurde und dass die Ergebnisse des
Modellprojekts mit den Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein verglichen
werden wiarden. Ein genaueres Hinschauen (,detection bias“) bei den
eingeschlossenen Patientinnen und eine gezielte Zuweisung bzw. Nicht-Aufnahme
von Patientinnen mit bereits palpablen Tumoren (,selection bias®) ist nicht 100-
prozentig ausgeschlossen.

Eine Starke des Vergleichs ist darin zu sehen, dass die Daten im Krebsregister
Schleswig-Holstein in mehr als 98% auf histologischer Sicherung beruhen. Damit
sind die Datenqualitat bei QuaMaDi und die Qualitat der Vergleichsgruppen aus
dem Krebsregister Schleswig-Holstein gleich.

Dass die Pravalenz eines Mammakarzinoms im Projekt QuaMaDi nur knapp ein
Prozent betragt, ist auf zwei Effekte zurlckzufliihren. Zum einen sind nicht alle
Patientinnen Hochrisikopatientinnen, zum anderen sind im Rahmen der
Qualitatsgesicherten Diagnostik vorwiegend jingere Frauen mit dementsprechend

niedrigeren Tumorstadien untersucht worden.

6.7 Ausblick

Es hat sich in der Arbeit gezeigt, dass mit qualitatsgesicherter Mamma-Diagnostik
Tumoren der Brust bei Diagnosestellung kleiner sind und seltener Metastasen
aufweisen als Tumoren, die nicht durch das Projekt QuaMaDi diagnostiziert
wurden. Eine Studie aus Japan, Korea und Deutschland zeigte, dass durch
qualitatsgesicherte Mamma-Diagnostik die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
abhangig von kulturellem Umfeld und Gesundheitssystem steigt [134]. Jedoch
muss bedacht werden, dass sich das Gesamtiberleben und die
Brustkrebssterblichkeit  vielleicht nicht andern. Noch st wunklar, ob
Qualitatssicherung in der Diagnostik Auswirkung auf das rezidivireie Uberleben
hat. FrOher entdeckie Stadien sind jedoch weniger schnell progredient.
Méglicherweise sinkt die todesursachenspezifische Mortalitat.

Ein Abgleich der QuaMabDi-Kohorte mit dem Krebsregister Schleswig-Holstein
kénnte Aufschluss Uber diese Tatsache gegeben. Ein entsprechender Antrag auf
Forschungsférderung wurde im Spatherbst 2008 von der Deutschen Krebshilfe
positiv beschieden. Das Forschungsprojekt wird derzeit am Institut flr
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Krebsepidemiologie e.V. durchgeflhrt. Erste Ergebnisse, die Aussagen zur
Uberlebenswahrscheinlichkeit erlauben, werden fiir 2010 erwartet.
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7 Zusammenfassung und Fazit

Brustkrebs ist weltweit die haufigste Krebsart und die haufigste krebsbedingte
Todesursache bei der Frau. Die Entwicklung qualitativ hochwertiger
Friherkennungsprogramme ist bevélkerungsmedizinisch von groBer Bedeutung,
um die Behandlungschancen friiher und damit noch heilbarer Stadien zu erreichen
und unerwinschte Nebenwirkungen aggressiver Therapien zu verhindern.

In vielen Landern wie auch in der Bundesrepublik Deutschland werden und
wurden in den letzten Jahren Mammographie-Screening-Programme ein- und
durchgefihrt (in Schleswig-Holstein flachendeckende Verfligbarkeit seit 2008).
Waéhrend diese jedoch unspezifisch jede asymptomatische Frau eines bestimmten
Alters einschlieBen, kann bei einer qualitatsgesicherten Mammadiagnostik wie
QuaMaDi fur Frauen jeder Altersklasse gezielt individuelle Diagnostik betrieben

werden, die zudem strengen Qualitdtsvorgaben unterliegt.

Die vorliegende Evaluation des Projektes Qualitatsgesicherte Mammadiagnostik
erfolgte anhand von Daten, die aus Arztbriefen von Patientinnen mit Primartumor
zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik erhoben wurden. AnschlieBend
erfolgte der Vergleich der Tumorkategorien und Altersgruppen mit den Daten aus
dem epidemiologischen Krebsregister Schleswig-Holstein, wobei unterschieden
werden konnte, ob ein Karzinom in der KERN-Region des Modellprojektes oder im
restlichen Schleswig Holstein aufgetreten ist. Die Registrierung fir invasive und
nicht-invasive Mammakarzinome kann seit 1999 als vollzahlig angesehen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen erkennen, dass mit dem
Modellprojekt QuaMaDi niedrigere Tumorstadien bei durchschnittlich jingeren
Patientinnen im Vergleich zu den im Krebsregister registrierten Patientinnen
gefunden wurden. Dies wirkt sich auf die Inzidenz aus, so dass man annehmen
kann, dass durch die Vorwegnahme der Diagnose im frihen Stadium die Inzidenz
in spateren Jahren wieder sinken muisste. Diese Erkenntnis konnte den
Einrichtungen und Mitwirkenden im Versorgungsprozess helfen, gezielte und
kostenglnstige flachendeckende Diagnostik zu betreiben und den weiteren

Behandlungsverlauf zu optimieren.
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Im Rahmen des Modellprojektes QuaMaDi konnte gezeigt werden, dass durch
umfassende MaBnahmen zur Struktur- und Prozessqualitdit sowohl ein
Inzidenzanstieg der invasiven und nicht invasiven Karzinome zu verzeichnen war
als auch auf bevdlkerungsbezogener Basis eine deutlich glnstigere
Tumorstadienverteilung im Vergleich zu Schleswig-Holstein ohne QuaMaDi. Eine
Aussage (ber den Einfluss der Diagnostik auf die Uberlebenszeiten kann zu
diesem Zeitpunkt noch nicht getroffen werden. Erste Ergebnisse, die Aussagen
zur Uberlebenswahrscheinlichkeit erlauben, werden fiir 2010 erwartet.

QuaMabDi ist inzwischen etabliert und wird auch in Zukunft angewendet werden,
das Projekt wurde mittlerweile auf gesamt Schleswig-Holstein ausgeweitet. Es
wird sich zeigen, ob sich diese viel versprechende Methode zur individuellen
qualitatsgesicherten Friherkennung von Brustkrebs Gber einen langeren Zeitraum
hinweg bewahrt und so in die diagnostische Routine eingebracht werden kann.

Die mdgliche Interaktion zwischen QuaMaDi und dem Mammographie-Screening
(z. B. gezieltere Lenkung von Patientenstromen) und der Einfluss der
Verflgbarkeit beider Versorgungsformen auf die Epidemiologie des
Mammakarzinoms (z. B. weiterer Inzidenzanstieg in der Pravalenzphase des
Screenings, veranderte Tumorstadienverteilung durch Vorverlagerung der
Diagnose) sind weiterhin sorgfaltig zu beobachten.

Die aus den Ergebnissen des Modellvorhabens unmittelbar zu ziehende
Konsequenz, ndmlich die flachendeckende Einfihrung von QuaMaDi fur Gesamt-
Schleswig-Holstein, wurde von den Krankenkassen und der Kassenarztlichen
Vereinigung Schleswig-Holstein bereits im Jahr 2005 umgesetzt. Im Rahmen
eines Strukturvertrages steht QuaMaDi allen gesetzlich versicherten Frauen in
Schleswig-Holstein, die eine indikationsbezogene Mammographie bendtigen,
offen. Die Qualitatsverbesserung ist so deutlich, dass sie allen Frauen
deutschlandweit, die Anspruch auf eine indikationsbezogene Mammographie
haben, zur Verflgung gestellt werden sollte.
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11 Anhang

11.1 Arztanschreiben

Modellvorhaben ,,Qualitatsgesicherte Mammadiagnostik -
QuaMabi“
hier: Angaben zu Therapie, histologischem Befund und Tumorstadium

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Ein wesentlicher Punkt zur Beurteilung des Modellvorhabens ,QuaMaDi*, an dem Sie als
Arztin/Arzt teilnehmen, ist die Analyse der Therapie, des histologischen Befunds und des
Tumorstadiums von erkrankten Patientinnen.

Deshalb wenden wir uns erneut an Sie und Bitten um lhre Unterstutzung.

Leider wurde bei einer |hrer Patientinnen («<name», «vorname»; «gt».«gm».«gj», s.a.
Beiblatt) aus dem Modellvorhaben im weiteren Verlauf der Diagnostik ein Tumorverdacht
geduBert, ein Mammakarzinom oder ein gutartiger weiter abzuklarender Befund entdeckt.
Zwischenzeitlich misste die endgultige Diagnostik lhrer Patientin bzw. die therapeutische
Versorgung beendet sein und lhnen ein entsprechender Arztbrief aus der behandelnden
Einrichtung vorliegen.

Wie mit der Projektgeschéftsstelle von QuaMaDi bei der Kassenarztlichen Vereinigung
bereits vereinbart, wenden wir uns heute mit der Bitte um Ubermittlung einer Kopie dieses
Arztbriefes (oder vergleichbarer Unterlagen) an Sie. Einen adressierten und frankierten
Rickumschlag finden Sie dazu in der Anlage.

Datenschutzrechtlich weisen wir darauf hin, dass die Ubermittlung des Arztbriefes durch
die Einverstandniserklarung der Patientin bereits abgedeckt ist.

Bitte senden Sie uns das Beiblatt in jedem Fall an uns zurlick; ein adressierter und
frankierter Umschlag liegt bei!

Sollten Sie Fragen zum Procedere haben, stehen wir Ihnen gerne unter Tel. 0451 — 799
25 53 zur Verfugung.

Wir bedanken uns schon jetzt fir Ihre Mitarbeit und verbleiben
mit freundlichen GriBen

Dr. med. Carmen Bartel PD Dr. med. Alexander Katalinic
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Anforderung des Arztbriefes fiir eine erkrankte Patientin
des ,,QuaMaDi* — Projekts durch das Institut fiir Krebsepidemiologie

Patientin: «NAME>», «VORNAME»
eboren am: .
9 <<gt>>_<<gm>>_<<gj>>
wohnhaft in: «STRASSE»
<<P|_Z>> <<ORT»

Datum der Tumordiagnose ,

i g «um» <<UJ>>

im Mammazentrum Kiel
©) Anbei sende ich eine Kopie des Arztbriefs oder vergleichbare Informationen.

Leider kann ich keinen Arztbrief schicken, weil

©) ein Arztbrief mir (noch) nicht vorliegt.

©) die Patientin nicht mehr in meiner Behandlung ist.

@) Andere Grinde:

Wichtige Hinweise oder ergdnzende Angaben zur Patientin:

Bitte dieses Blatt und ggf. Kopie des Arztbriefes im vorbereiteten Umschlag zurticksenden

an das

Institut flr Krebsepidemiologie e.V.

Beckergrube 43-47
23552 Libeck
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11.2 TNM-Klassifikation (6. Auflage) [135]

T-Klassifikation
TX Primartumor kann nicht untersucht werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ

Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget
kombiniert mit nachweisbarem Tumor wird entsprechend der GréBe des Tumors
klassifiziert)

T1 Tumor maximal 2 cm im gréBten Durchmesser

T1a gr6Ber 0,1 mm bis maximal 0,5 mm im gr6Bten Durchmesser
T1b gr6Ber 0,5 mm bis maximal 1 cm im gréBten Durchmesser
T1c gréBer 1 cm bis maximal 2 cm im gréBten Durchmesser

T2 Tumor gréBer als 2 cm bis maximal 5 cm im gréBten Durchmesser
T3 Tumor gréBer als 5 cm im gréBten Durchmesser

T4 Tumor jeder GréBe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie beschrieben
T4a-T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,

vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieBlich ,peau d’orange®), Ulzeration der Haut oder
Satellitenmetastasen der Haut

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

pT-Klassifikation

pT1 mic: Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen Uber die
Basalmembran hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein
Invasionsherd darf mehr als 0,1 cm in gréBter Ausdehnung messen. Wenn
multiple Mikroinvasionsherde vorliegen, wird nur die Ausdehnung des grdBten
Herdes fur die Klassifikation verwendet. Eine Summe aus der GréBe aller
Mikroinvasionsherde darf nicht gebildet werden. Das Vorhandensein multipler
Mikroinvasionsherde sollte ebenso wie bei multiplen gréBeren Karzinomen
festgehalten werden.

Die GréBenangaben der T-Klassifikation werden angewandt.
N-Klassifikation

NX regionale Lymphknoten wurden nicht untersucht.
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Bericksichtigt wird nur der klinische Befall’, bestimmt durch die klinische
Untersuchung oder bildgebende Verfahren, ausgenommen Lymphszintigraphie.
Befunde an Sentinel-Node-Biopsie werden stets als pN eingeordnet und in der
klinischen N-Klassifikation nicht bertcksichtigt. Ipsilaterale axillare (einschlieBlich
intramammare und interpektorale Lymphknoten), infraklavikulare, supraklavikulare
und Lymphknoten an der A. mammaria interna. Alle anderen Lymphknoten
werden als Fernmetastasen klassifiziert.

Tabelle 19: N: regionale Lymphknoten

Axilla
Mammaria tumorfrei Tumaorbefall, beweglich Tumorbefall, fixiert
Tumorfrei NO N1 N2a
Tumorbefallen N2b N3b N3b
N3a: klinischer Befall ipsilateraler infraklavikuliirer Lymphknoten
Nic: klinischer Befall ipsilateraler supraklavikulirer Lymphknoten

pN-Klassifikation

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung
zumindest der unteren axillaren Lymphknoten (Level ). Es sollten mindestens 10
Lymphknoten histologisch untersucht werden. Zusétzlich ist die Zahl der
untersuchten Lymphknoten anzugeben. Die Untersuchung eines oder mehrerer
Sentinellymphknoten kann fir die pathologische Klassifikation herangezogen
werden. Eine Beschreibung erfolgt z.B. als pN1i(sn). pNimi: AusschlieBlich
Mikrometastasen <2 mm GrdBe.

Tabelle 20: pN: Lymphknotenmetastasen (axillar und/ oder Mammaria) >2mm in
Abhéangigkeit von der Lokalisation.

Mammuaria- Axilla-Lymphknoten
Lymphknoten
tumorfrei 1-3 LK befallen 4-9 LK befallen = 10 LK befallen
Tumorfrei oder nicht untersucht pNU piNla pN2a pN3a
Nur histologisch befallen pN1b pNle¢ pN3b pN3b
Klinischer oder makroskopischer pN2b pN3b pN3b pN3b

Befall

pN3c: Befall supraklavikulirer Lvmphknoten; pN3a: Befall infraklavikulirer Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen wurden nicht untersucht
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen



