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|. Einleitung

1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 29% aller Karzinomerkrankungen
derzeit in Deutschland das haufigste Malignom der Frau. Lediglich 0,2% der Man-
ner erkranken an einem Malignom der Brustdrise, wobei meist eine Korrelation zu
einem familiaren Mammakarzinom im Rahmen einer BRCA-Mutation vorliegt (Reis
et al., 2011, Noh et al., 2012)

Im Jahr 2010 waren in der Bundesrepublik Deutschland 70.340 Frauen an einem
Mammakarzinom erkrankt, prognostisch geht man im Jahr 2014 von 75.200 Neu-
erkrankungen aus (Robert-Koch-Institut, 2013). Ausgehend vom Jahr 1980 bedeu-
tet dies einen Anstieg der Inzidenz von 65%. Es wird diskutiert, ob diese relative
Zunahme durch eine verbesserte Fruherkennung und zunehmende, flachendec-
kende Registrierung von Krebserkrankungen zu erklaren ist. Wahrend die Inzi-
denzrate steigt, sinkt gleichzeitig das mittlere Manifestationsalter. Das mittlere Er-
krankungsalter liegt derzeit zwischen dem 65. und 69. Lebensjahr, sieben Lebens-
jahre unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter anderer Malignome (Robert-
Koch-Institut, 2013).

Bezuglich der krebsspezifischen Mortalitdt der Frau ist das Mammakarzinom an
erster Stelle zu nennen, noch vor den malignen Erkrankungen des Darms und der
Bronchien. Jahrlich sterben etwa 18.000 Frauen in Deutschland an Brustkrebs
(Schon et al., 2004).

GrolRe Unterschiede gibt es weltweit bei der Inzidenz und Mortalitat im Vergleich
zwischen den sogenannten ,more developed countries“ und den ,less developed
countries®, sowie zwischen einzelnen Landern innerhalb Europas (National-
Cancer-Institute, 2007). Fuhrend bezuglich der Inzidenz des Mammakarzinoms
sind die USA mit einem Lebenszeitrisiko von 13,8%. Deutschland befindet sich im

europaischen Vergleich geringflugig Uber dem EU-Durchschnitt mit einem Lebens-
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zeitrisiko von 12,9 % (Robert-Koch-Institut, 2013).

Fur die kommenden Jahre wird weltweit mit einer weiter steigenden Tendenz so-
wohl hinsichtlich der Inzidenz als auch der Mortalitat bedingt durch das Mamma-
karzinom gerechnet. Warum es zu dieser Steigerung kommt, ist nicht sicher ge-
klart. Zu den diskutierten Faktoren gehdren umwelt- und zivilisationsbedingte Ein-
flisse sowie gesellschaftliche Veranderungen in den letzten Jahren wie zuneh-
mende Kinderlosigkeit und Spatparitat (>35. Lebensjahr), eine verlangerte Men-
struationsphase sowie die Hormonsubstitution in den Wechseljahren (MacMahon,
2006).

Insbesondere bei der Erkrankung pramenopausaler Frauen kann eine Mutation
der Breast-Cancer-Gene BRCA1, BRCA2 oder BRCA3 zu Grunde liegen. Liegt
eine Mutation eines Allels dieser autosomal-dominant vererbten Protoonkogene
vor, so ist die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens an Brustkrebs zu erkranken
fur Tragerinnen des BRCA1 mit einem Risiko von bis zu 65% und fur Tragerinnen
des BRCAZ2 von bis zu 45% angegeben. Diese Gene kommen bei etwa 5-15%
aller Brustkrebs-Patientinnen vor (Antoniou et al., 2003, Thompson et al., 2002, Le
Calvez-Kelm et al., 2012).

Weitere seltene Genveranderungen, die mit einer Brustkrebserkrankung verge-
sellschaftet sein kdnnen, sind Mutationen im p53-Gen (Li-Fraumeni), PTEN (Cow-
den-Syndrom), STK11 (Peutz-Jeghers-Syndrom) und CDH1 (E-Cadherin)
(Schneider et Garber, 1993, Hemel et Domchek, 2010, van der Groep et al.,
2011).

I.Il.  Pathologische Grundlagen

[.Il.I.  Stadieneinteilung

Um das Stadium der Erkrankung zu beschreiben, wird, wie bei allen Malignomen,
die TNM-Klassifikation genutzt. Diese beurteilt die TumorgroRe (T), den Lymph-
knoten-Befall (N), die Metastasierung (M) und die Differenzierung (G). Zudem wird
beurteilt, ob in dem peritumoralen Gewebe eine Infiltration von Lymph- oder Blut-
gefalRen durch einzelne Tumorzellen stattgefunden hat. Man spricht dabei von

Lymphangiosis (L) oder Hamangiosis (H) carcinomatosa.
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Das voraus gestellte ,c“ (clinical) steht fur eine klinische oder apparative Befund-
erhebung, zum Beispiel durch Palpation, Sonographie, Mammographie oder
Kernspintomographie. Diese klinische Einschatzung spielt zusammen mit der Tu-
morbiologie die entscheidende Rolle bei der Planung des weiteren Vorgehens,
hinsichtlich primarer System-Therapie versus primar operativer Therapie. Ein yp-
Prafix gibt an, dass der Tumor neoadjuvant vorbehandelt und im Anschluss daran
histologisch klassifiziert wurde (Singletary et Connolly, 2006). Ein p gibt die histo-
pathologische Klassifikation ohne vorangegangene primar systemische Therapie

an.

[.IL1Il.  Histologie und Tumorentitat

Die Tumorentitat wird anhand einer Gewebeprobe beschrieben, die durch eine
pratherapeutische Stanzbiopsie oder durch die operative Tumorentfernung ge-
wonnen wird.

Man unterscheidet dabei benigne Lasionen, Lasionen unklaren Potentials, Pra-
kanzerosen und invasive Karzinome. Bei nicht-invasiven Neoplasien handelt es
sich um wachsende Proliferationen von malignen Epithelzellen innerhalb der
Milchgénge, ohne Uberschreitung der Basalmembran. Darunter liegende Lymph-
oder Blutgefalie sind nicht betroffen. Sie stellen eine mdgliche Vorstufe eines in-
vasiven Karzinoms dar, da bei weiterem Wachstum die Basalmembran und somit
die Grenze zum invasiven Wachstum durchbrochen werden kann. Entsprechend
ihrer zellularen Morphologie werden sie als Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

oder Lobulére intraepitheliale Neoplasie (LIN) bezeichnet (Bocker W., 2008).

Handelt es sich um einen invasiven Tumor, so wird bestimmt, von welchem Zelltyp
die Entdifferenzierung ausgegangen ist. Bei 40-75% der Tumore handelt es sich
um invasiv-duktale Karzinome, gefolgt von invasiv-lobularen (5-15%), medullaren
(1-7%) und tubularen Karzinomen (1-2%). Muzindse, papillare, Plattenepithel- und
neuroendokrine Tumore machen weniger als 1% der malignen Brustkrebserkran-
kungen aus. Zusatzlich zur Zellmorphologie wird der Grad der Entdifferenzierung
(Grading) bestimmt. Dabei werden Kernpolymorphien, Mitoseraten und die Aus-

pragung der Strukturveranderungen der Zellkerne beurteilt. Mit Hilfe dieser drei



qualitativen Kriterien wird die Differenzierung nach einem Scoresystem festgelegt
(Mayr D., 2007).

Zusatzlich erfolgt standardmalig die immunhistochemische Untersuchung des
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptors anhand der Rezeptor-spezifischen Farbe-
reaktionen. Der Expressionsgrad wird jeweils prozentual fiir den Ostrogen- und
Progesteron-Rezeptor angegeben. Liegt der Steroid-Hormonrezeptor-Status Uber
10%, so ist der Tumor Hormonrezeptor-positiv. Der Hormonrezeptor-Status ist der
pradiktive Marker flr das Ansprechen einer antihormonellen Therapie. Der Bereich
zwischen 0% und 10% ist als fraglich Hormonrezeptor-positiv einzustufen. In die-
sem Bereich kann eine antihormonelle Therapie ebenfalls von Nutzen sein
(Harvey et al., 1999). Der Hormonrezeptor-Status kann alternativ gemafl dem
.Jmmunreaktiven Score“ nach Remmele und Stegner angegeben werden. Neben
der Anzahl der angefarbten Zellen wird zusatzlich die Farbintensitat bertcksichtigt.
Der Scorewert stellt das Produkt aus diesen beiden Grofden dar und nimmt Werte
zwischen 0 und 12 an (Remmele et Stegner, 1987). Dieser Scorewert spielt in den
Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fir gynakologische Onkologie hinsichtlich der
Indikation einer antihormonellen Therapie allerdings nur eine untergeordnete Rol-

le. Etwa 60% aller Mammakarzinome sind Hormonrezeptor-positiv.

Bei ca 20-30% aller Mammakarzinome liegt eine Uberexpression des humanen
epidermalen Wachstumsrezeptors Her2/neu vor. Die Uberexpression von
Her2/neu stellt gleichzeitig einen wesentlichen prognostischen und pradiktiven
Faktor dar (Wolff et al., 2007). Bei der Her2/neu-Uberexpression erfolgt eine Zyto-
statika-Therapie in Kombination mit dem monoklonalen Antikérper Trastuzumab.
Der Antikorper blockiert an der extrazellularen Domane die SignalUbertragung an
die Krebszelle. (Joerger et al., 2010, Untch et al., 2010). Die Signaltransduktion
uber die Tyrosinkinase zur Induktion der Proliferation wird mit Hilfe dieses Antikor-
pers inhibiert (Riemer et Zielinski, 2008).

Die Her2/neu-Uberexpression wird durch eine immunhistochemische Untersu-
chung qualitativ bestimmt. Bei unklaren Befunden wird dies durch eine Fluors-
zenz-In-situ-Hybridisierung (FISH) der Her2/neu-Status konsolidiert. Da die gene-
tische Information fir den Her2/neu-Rezeptor auf Chromosom 17 kodiert wird, un-

tersucht man bei der FISH-Analyse das Verhaltnis von Her2-Gensignalen zu



Chromosom-17-Signalen. Liegt das Verhaltnis zueinander Uber dem Wert 2, wer-
den also mehr Her2-Gensignale angefarbt als nicht-kodierende Gene auf Chro-
mosom 17, spricht dies fur eine Her2/neu-positiven Tumor (Shah et al., 2010).
Weitere Substanzen, die sich gegen den Her2/neu-Rezeptor beziehungsweise die
Tyrosinkinase richten, sind beispielsweise Lapatinib, Pertuzumab und T-DM1. Sie
finden in der Therapie des Her2/neu-positiven Karzinoms zunehmend Beachtung
(Johnston et al., 2009).

Die TNM-Klassifikation und der histopathologische Befund stellen einerseits die
Grundlage fur die weiterfihrende Behandlung des Karzinoms dar. Andererseits ist
aufgrund dieser Befunde eine Prognose flr die Patientin abschatzbar. Um die the-
rapeutischen Leitlinien einhalten zu kdnnen, muss der Befund standardisiert nach
der Klassifikation der World Health Organisation (WHQO) durchgefuhrt werden
(Bocker, 2002, Konecny, 2013).

In der Regel erfolgt die Festlegung der Therapie des Mammakarzinoms im Rah-
men einer interdisziplinar besetzten Tumorkonferenz. Diese sollte in der Regel mit
Vertretern aus den Fachrichtungen Gynakologie, internistische Onkologie, Patho-
logie, Radiologie, Strahlentherapie sowie mit einem plastischen Chirurgen besetzt
sein. Die Indikationsstellung orientiert sich an den in Deutschland geltenden Emp-
fehlungen der Arbeitsgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie (AGO) und der
S3-Leitlinie sowie an aktuellen Publikationen der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG). Individuelle Behandlungswinsche und Lebensumstande sowie die Be-
rucksichtigung von Komorbiditaten finden dabei ebenfalls Eingang in den Thera-

pievorschlag.

[.IIl.  Behandlungsmethoden

[.IIl.I. Operative Verfahren

Die operative Vorgehensweise beim Mammakarzinom wird unter der BerUcksichti-
gung des Verhaltnisses zwischen Tumor und Brustgrolde, Multizentrizitat und den
begleitenden histopathologischen Parametern sowie einer eventuell vorausgegan-

genen Systemtherapie festgelegt. Die zunehmende Akzeptanz der angebotenen
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Friherkennungsmalnahmen und Screeningprogramme flhrten zu einer Zunahme
der Diagnosestellungen von kleinen und in-situ-Karzinomen. Gleichzeitig wurden
die Indikationen fur eine brusterhaltende Therapie im Laufe der letzten Jahrzehnte
umfangreicher und die onkoplastischen Operationstechniken verbessert (Albert et
al., 2010).

Aktuell werden in Deutschland durchschnittlich 60 bis 70% der Mammakarzinome
in Stadien erkannt, die eine brusterhaltende Operation zulassen (Janni W. et
Krause A., 2005).

Relative und absolute Kriterien fur die brusterhaltende Operation (BET) sind eine
gunstige Relation von Tumorgrof3e und Brustvolumen, eine erreichbare in-sano-
Resektion (RO), das heildt ein Sicherheitsabstand von mindestens 1 mm des inva-
siven Anteils zum gesunden Gewebe, sowie das Fehlen von Multizentrizitat oder

einer inflammatorischen Komponente (Tenea Cojan et al., 2012, Bleicher, 2013).

Ist der Tumor nicht tastbar, so erfolgt vor der Operation eine Drahtmarkierung des
Tumors, welche unter sonographischer, mammographischer oder kernspintomo-
graphischer Kontrolle durchgeflhrt werden kann. Das durch die Drahtbranchen
markierte Tumorareal wird bei der anschlieBenden Operation entfernt (Khan et
Eladoumikdachi, 2010).

Um im Anschluss den entstandenen Gewebedefekt wieder aufzufullen, der durch
die Gewebeentnahme entstanden ist, kann das umliegende Parenchym in Form
eines sogenannten intramammaren Schwenklappens mobilisiert, in die Tumorhoh-
le rotiert und eingenaht werden. Hierdurch kann auch bei grofen Tumoren ein zu-
friedenstellendes asthetisches Ergebnis erreicht werden (Wallwiener et al., 2008).
Eine Schnellschnitt-Untersuchung der Sicherheitsabstande, die wahrend der Ope-
ration durchgeflhrt wird, ist fakultativ. Eine primare Nachresektion kann entweder
nach dem Ermessen des Operateurs intraoperativ oder sekundar nach dem Vor-

liegen der histopathologischen Untersuchung stattfinden.

Bei 20-30% der Patientinnen ist eine brusterhaltende Operation aufgrund eines

ausgedehnten, die Haut infiltrierenden, inflammatorischen oder multizentrischen
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Tumorbefundes sowie ausgedehntem DCIS allerdings kontraindiziert. Hier sollte
eine Entfernung des Brustdrisengewebes, in einigen Fallen sogar der gesamten
Brust, erfolgen. Bei der modifizierten radikalen Mastektomie wird der gesamte
Brustdrisenkorper mit Haut, Mamillen-Areola-Komplex und Pektoralisfaszie unter
Belassung des Musculus pectoralis major und minor entfernt. Ist der Muskel infil-
triert, sollte der befallene Anteil unter Einhaltung eines Sicherheitsabstandes ent-
fernt werden (Sivell et al., 2010). Ist eine Mastektomie indiziert, sollte praoperativ
ein simultaner oder im Intervall stattfindender Wiederaufbau mit der Patientin

praoperativ erortert werden.

Die Wachterlymphknoten (Sentinel-Lymphknoten) stellen im Sinne der funktionel-
len Anatomie die ersten Lymphdrainagestationen der Brust dar und somit die erste
Station der lymphogenen Metastasierung eines Karzinoms. Sie sind beim Mam-
makarzinom am haufigsten in der Axilla lokalisiert. Sentinel-Lymphknoten werden
markiert, indem ein radioaktiver Tracer Technetium99m peritumoral oder periareo-
lar subepidermal injiziert wird. Der lymphotrope Tracer gelangt Uber die Lymph-
Abflussbahn zu den ersten axillaren Lymphknoten. Diese ersten radioaktiv-
markierten Lymphknoten werden in der Lymphszintigraphie dargestellt und durch
einen Kollimator intraoperativ detektiert. Die radioaktiven Sentinel-Lymphknoten
konnen somit gezielt entfernt werden. Bei tumorfreien Wachterlymphknoten kann

auf eine systematische Axilladissektion verzichtet werden (Rink et al., 2001).

Bei Vorliegen eines oder mehrerer tumorbefallenen Sentinel-Lymphknoten sowie
klinisch suspekten Lymphknoten wurde im Jahr 2007 eine axillare Lymphonodek-
tomie (ALND) empfohlen. Diese Operation beinhaltet die Entfernung der Lymph-
knoten der unteren und mittleren Axilla, also kaudal und lateral des Musculus pec-
toralis minor (Level I) sowie dorsal des Muskels (Level Il). Die Lymphkonten medi-
al und kranial des Musculus pectoralis minor (Level 1ll) werden in der Regel belas-
sen (Dian D. et al. 2013, Wallwiener et al., 2008).

LIILII. Systemische Therapie

Grundsatzlich kann eine systemische Therapie bei einem lokal begrenzten Mam-

makarzinom vor einer Operation als primare Systemtherapie oder nach der Opera-
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tion als adjuvante Therapie begonnen werden. Ziel der primaren Systemtherapie
ist es unter anderem, den Tumor so zu verkleinern, dass im Anschluss ein kosme-
tisch gunstiges Ergebnis in Form einer brusterhaltenden Operation moglich ist. In
manchen Fallen wird auch angestrebt, den Tumor Uberhaupt in eine operable
Form zu uUberflhren, so zum Beispiel beim inflammatorischen Mammakarzinom.
Liegt ein klinisch-apparativ positiver Lymphknotenstatus vor, kann in einigen Fal-
len ein Downstaging erreicht werden (Gerber et al., 2003). Bei einem primar sy-
stemischen Ansatz ist besonders die Beurteilung der Remission, beziehungsweise
des Therapieansprechens in vivo von Interesse. Bei ausbleibenden Remissionser-
folg besteht die Maoglichkeit die Therapie entsprechend anzupassen (von
Minckwitz et al., 2011).

Bei der adjuvanten Therapie wird eine systemische Therapie nach primarer Ope-
ration begonnen. Hierdurch kdnnen, wie auch bei der primar systemischen Thera-
pie, die krankheitsbezogenen Rezidive und Mortalitatsraten gesenkt werden. Be-
zuglich des Einflusses auf das Disease-free Survival (DFS) beziehungsweise auf
das Overall Survival (OAS) der Patientinnen konnte bisher kein Unterschied zwi-
schen beiden Therapieansatzen gezeigt werden (Fisher et al., 1998).

Systemische Therapien zielen insgesamt darauf ab, Restbefunde oder Mikrome-
tastasen zu beseitigen, die weder apparativ noch histopathologisch nachweisbar
sind, um somit Rezidive zu verhindern. Chemotherapie, antihormonelle Therapie
und auch Biologicals wie der Antikérper Trastuzumab kdénnen sowohl primar sy-

stemisch als auch adjuvant verwendet werden.

Zwangslaufig stellt sich die Frage, wann eine Therapie primar systemisch und
wann adjuvant begonnen werden sollte. Das internationale Komitee der St. Gal-
len-Konsensus-Konferenz mit deutscher Beteiligung teilt das primare Mammakar-
zinom bezuglich der Therapieindikation in drei Risikogruppen ein (s. Tabelle 1). Je
nach Risikogruppe wird einer Patientin eine systemische Therapie mit endokrin
wirksamer Substanz und/oder Zytostatika, gegebenenfalls in Kombination mit Tra-
stuzumab, empfohlen. Hierbei wurden im Jahr 2007 in erster Linie die pathologi-
sche Klassifikation (Grading, TNM-Klassifikation) sowie biologische Marker (Hor-
mon-Rezeptor- oder Her2/neu-Status) wie auch das Alter der Patientin bertcksich-

tigt.
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,,Low risk* ,,Intermediate risk* ,,High risk*

= niedriges Risiko = mittleres Risiko = hohes Risko

Nodalnegativ und alle der fol Nodalnegativ und wenigstens e+  Nodalpositiv

genden Kriterien: nes der folgenden Kriterien: (1-3 Lk-Metastasen) und

e pT <2 cmund epT>2cm e Nicht hormonempfindlich oder
e Grading 1 und e Grading 2-3 e HER-2/neu-positiv

e Keine Gefidflinvasion und e Peritumorale Gefaf3invasion

e (frgl.) hormonempfindlich und e Nicht hormonempfindlich Nodalpositiv

e HER-2/neu negativ und e HER-2/neu-positiv (=4 Lk-Metastasen)

e Alter > 35 e Alter <35

Nodalpositiv

(1-3 Lk-Metastasen) und

e (frgl.) hormonempfindlich und
e HER-2/neu negativ

Allgemeine Therapieempfehlung

Endokrine Therapie Sicher hormonempfindlich: Sicher (und fraglich) hormon-
(Tamoxifen) Endokrine Therapie oder empfindlich:

oder Chemotherapie gefolgt von Chemotherapie gefolgt von
keine Therapie endokriner Therapie endokriner Therapie

Fraglich hormonempfindlich: Chemotherapie (ggf. gefolgt von
endokriner Therapie)

Hormonunempfindlich (ER und PR negativ): Chemotherapie

HER-2/neu positiv (IHC 3+ oder FISH positiv): Trastuzumab

Abbildung 1: Risikogruppen und Therapieempfehlungen nach St. Gallen 2007 (Goldhirsch A.,
2007)

Im Jahr 2007 lagen der Indikationsstellung fur eine Chemotherapie in erster Linie
das TNM-Stadium, der Hormonrezeptor- und der Her2/neu-Status zu Grunde. Ei-
ne Chemotherapie sollte 2007 bei einer TumorgréRe >T2, bei Hormon-Rezeptor-
negativen und Her2/neu-Status-positiven Tumor, ebenso bei Lymphknotenbefall
empfohlen werden (Kahlert S., 2009).

Gianni Bonadonna konnte 1995 das CMF-Schema mit zwolf Zyklen Cy-
clophosphamid, Methotrexat und 5-Fluoruracil als erstes Chemotherapie-Schema
etablieren, mit dem das DFS signifikant verbessert werden konnte (Bonadonna et
al., 1995). In den folgenden Jahren wurde das klassische CMF-Schema mit zwolf,
beziehungsweise sechs Zyklen, zugunsten moderner und teilweise kurzerer An-
thrazyklin-haltiger Schemata verlassen (Fisher et al., 1990).

Polychemotherapien mit mehreren Substanzen wie Epirubicin + Cyclophosphamid
(EC), 5-Fluoruracil + Epirubicin + Cyclophosphamid (FEC), Anthrazyklin + Cy-
clophosphamid (AC) oder 5-Fluoruracil+Anthrazyklin+Cyclophosphamid (FAC)
werden heute aufgrund des besseren Ansprechens des Tumors favorisiert
(EBCTCG, 2005). Bei kombinierter oder sequentieller Taxan-Gabe, kann insbe-
sondere in der nodal-positiven Situation zusatzlich eine signifikante Verbesserung
des DFS und des OAS erreicht werden (Herceg et Vrbanec, 2009, Martin et al.,

14



2005). Dieses Schema wurde 2007 in erster Linie bei nodal-positiven Patientinnen
angewandt (Sparano et al., 2008, Roche et al., 2006).

Bei Patientinnen, welche an einem Hormonrezeptor-positiven oder fraglich Hor-
monrezeptor-positiven Karzinom leiden, wird eine antihormonelle Therapie emp-
fohlen. Diese effektive und meist gut tolerierte Therapie verbessert das DFS und
OAS der Patientinnen in der Adjuvanz signifikant (Perez, 2007). Als Medikamente
stehen Antiéstrogene und der selektive Ostrogenrezeptormodulatur Tamoxifen
sowie steroidale und nicht steroidale Aromatasehemmer (Al) zur Verfugung. Bei
pramenopausalen Frauen ist Tamoxifen die Therapie der Wahl, welches bei Frau-
en bis 40 Jahren mit einem Analogon des Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH-Analogon) erganzt werden kann, postmenopausale Frauen kénnen Tamo-
xifen oder Aromatasehemmer erhalten.

Besteht eine Indikation fur eine primar systemische oder palliative Therapie, bei-
spielsweise bei multimorbiden Patientinnen, bei denen die Nebenwirkungen einer
Chemotherapie oder die Risiken einer Operation nicht tolerabel sind, kann eine
endokrine Therapie als primare Systemtherapie durchgeflhrt werden. Eine primar
systemische, endokrine Therapie kann zum Beispiel drei Monate vor einer geplan-
ten Operation erfolgen, um eine Remission des Tumors zu erreichen.

Bei alteren Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Tumor Uberwiegen
in vielen Fallen die Risiken und Nebenwirkungen einer Chemotherapie gegenuber
dem positiven Einfluss der Chemotherapie auf das OAS. Hier kann in Abhangig-
keit von pradiktiven und prognostischen Faktoren die alleinige endokrine Therapie
indiziert werden (Hanusch C. A. et al, 2011).

Die adjuvante antihormonelle Therapie beginnt nach dem Ende der Chemothera-
pie oder direkt im Anschluss an die Operation, falls keine Chemotherapie erfolgt
oder diese bereits primar systemisch durchgeflhrt wurde. Ist eine Chemotherapie
oder Strahlentherapie geplant, sollte die endokrine Therapie im Anschluss daran
begonnen werden (Pagani, 2009).

Die Auswahl der endokrinen Therapie-Medikation ist vom Menopausenstatus der
Frau abhangig. Dieser wird anamnestisch erhoben und kann durch die Bestim-
mung des Hormonstatus konsolidiert werden. Ist die Patientin pramenopausal,

erfolgt die Gabe von Tamoxifen Uber mindestens funf Jahre, gegebenenfalls mit

15



GnRH-Analoga flr die ersten zwei bis drei Jahre. Aromatasehemmer als alleinige
Medikation sollten bei pramenopausalen Patientinnen nicht eingesetzt werden
(AGO, 2010Db).

Bei postmenopausalen Frauen kdnnen drei Einnahme-Schemata empfohlen wer-
den: Die Einnahme von Tamoxifen Uber mindestens funf Jahre, die Einnahme ei-
nes Aromatasehemmers Uber funf Jahre oder die Einnahme von Tamoxifen fur
zwei bis drei Jahre mit anschlieendem Wechsel, einem sogenannten Switch, auf
einen Aromatasehemmer fur weitere zwei bis drei Jahre. Nach neueren Erkennt-
nissen kann bei Patientinnen mit hohem Risikoprofil im Anschluss an eine funfjah-
rige Tamoxifen-Therapie sofort beziehungsweise nach therapiefreiem Intervall die
endokrine Therapie mit einem Aromatasehemmer flir weitere drei bis funf Jahre
fortgesetzt werden (Mamounas et al., 2008).

Der Einsatz der endokrinen Therapie sollte im Hinblick auf den Menopausensta-
tus, etwaige internistische Begleiterkrankungen, die Lebensumstande und die von
der Patientin tolerierten Nebenwirkungen entschieden werden (AGO, 2010). Ein
Grofteil der Patientinnen leidet unter Nebenwirkungen, wie Hitzewallungen und
muskulo-skeletalen Beschwerden, die mit einer Begleitmedikation wie zum Bei-
spiel Physiotherapie oder einem Wechsel der Medikamente gebessert werden
konnen (Garreau et al., 2006).

Bei Erkrankungen mit hohen Risikoprofil wurde im Jahr 2007 haufig die adjuvante
Therapie mit einem primaren Aromatasehemmer oder Tamoxifen mit Switch nach
zwei bis drei Jahren empfohlen, da diesen Schemata eine hdhere Effektivitat zu-
gesprochen wird (Carpenter, 2008). Schemata, die einen Aromatasehemmer be-
inhalten, wurden im Jahr 2007 aufgrund der im Jahr 2005 erstmals publizierten
Daten der ATAC-Studie favorisiert. Hier wurde ein verbessertes DFS durch den

Einsatz von Anastrozol gegenuber Tamoxifen beschrieben (Howell et al., 2005).

Etwa 10-30% der Mammakarzinome zeigen eine Her2/neu-Uberexpression (Ross
et al., 2003, Slamon et al., 1987). Diese Patientinnen profitieren von einer Thera-
pie mit dem monoklonalen Antikorper Trastuzumab sowohl hinsichtlich des DFS
als auch des OAS (Slamon et al., 2011). Eine Therapie mit Trastuzumab wurde
2007 in erster Linie adjuvant in Kombination mit einer Chemotherapie empfohlen.

Aufgrund der in der Zulassungsstudie nachgewiesenen Kardiotoxizitat, die auch in

Nachfolgeuntersuchungen gezeigt werden konnte, ist das kardiale Monitoring mit-
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tels Herzechokardiographie und Elektrokardiogramm (EKG) empfohlen (Ewer et
O'Shaughnessy, 2007). Die Kombination von Trastuzumab mit Anthrazyklinen
fuhrt zu einer weiteren relevanten Verstarkung der kardialen Toxizitat und einer
Erhdhung der Gefahr der Herzinsuffizienzen (Romond et al., 2005, Mayer et Lin,
2012). Daher haben in neuerer Zeit besonders Anthrazyklin-freie Therapie-Regime
mit Trastuzumab an Bedeutung gewonnen. In diesen Regimen kann Trastuzumab
mit Taxanen und/oder Carboplatin kombiniert werden. Damit wird eine Reduktion
der Toxizitat bei ahnlichem Ansprechen des Tumors wie auf Anthrazyklin-haltige

Schemata erreicht (Valero et al., 2011).

Antikdrper wie Bevacizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der se-
lektiv an den Vascular Endothelial Growth Factor bindet und so zu einer Hem-
mung der Angiogenese fuhrt, oder Lapatinib, ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der der
Signaltransduktion der Wachstumskaskade entgegenwirkt, sollten derzeit lediglich
in Studien zum Einsatz kommen (Pierga et al., 2012, Goss et al., 2013). Eindeuti-
ge Empfehlungen daflr lagen im Jahr 2007 durch die AGO noch nicht vor. Daran

hat sich bis heute in der Adjuvanz nichts geandert.

[.111.11l. Radioonkologische Behandlung

Wie beschrieben, ist eine vollstandige Resektion des Tumors Uber eine abschlie-
Rende histopathologische Untersuchung sicherzustellen. Man geht jedoch davon
aus, dass bei einer brusterhaltenden Operation vereinzelte Tumorzellen zurick-
bleiben, die zu Lokalrezidiven fuhren kénnen (Holzel et al., 2001). Anhand von
Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass nach erfolgter BET oder Mastektomie
die adjuvante Radiotherapie sowohl die lokoregionare Rezidivrate als auch eine
Fernmetastasierung signifikant reduziert und das DFS und OAS von Brustkrebs-
patientinnen verbessert werden kann (Van de Steene et al., 2000). Daraus leitet
sich die Empfehlung ab, eine adjuvante Strahlentherapie nach BET durchzuflh-
ren. Bisher wird in den Leitlinien zu einer Bestrahlung der gesamten Brust geraten,
da Uber Teilbestrahlungen noch keine Langzeitstudien vorliegen. Diese wurde be-
reits im Jahr 2007 in klinischen Studien durchgeflhrt. Inzwischen gibt es publizier-

te Ergebnisse der sogenannten TARGIT-Studie. Hier konnte eine erhdhte Lokalre-
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zidivrate bei Teilbestrahlungen gleichzeitiger Verbesserung des OAS gezeigt wer-
den (Sperk et al., 2012).

Fur eine alleinige neoadjuvante Strahlentherapie gab es im Jahr 2007 sowie bis
heute ebenfalls keine Empfehlung. Es liegen jedoch Phase II-Studien vor, aus
dem hervorgeht, dass eine neoadjuvante Chemotherapie mit anschlieender neo-
adjuvanter Strahlentherapie bei Tumoren Uber funf Zentimeter und einem positi-
ven Lymphknoten-Status eine histopathologisch komplette Remission in bis zu
20% der Falle erreichen kann (Bauerfeind, 2009). Auch hierzu lagen jedoch im

Jahr 2007 sowie auch aktuell noch keine eindeutigen Empfehlungen vor.

Allgemein sollte eine postoperative Radiatio etwa vier Wochen nach einer Opera-
tion begonnen werden, um die Wahrscheinlichkeit Bestrahlungsassoziierter
Wundheilungsstérungen zu reduzieren. Bei einer BET wird die gesamte Restbrust
bestrahlt. Je nach TumorgroRe und Lymphknoteninfiltration muss das Bestrah-
lungsfeld auf ipsilaterale axillare, supra- und infraklavikulare bis hin zu den para-
sternalen Lymphknotengebieten ausgedehnt werden (Scheithauer H. et al., 2011).
Bei einer durchgeflihrten Mastektomie und zusatzlichen Risikofaktoren wie zum
Beispiel einem positiven Lymphknoten-Status, einer Lymphgefall-Invasion oder
einer Tumorgrdle Uber funf Zentimeter sollte eine postoperative Bestrahlung der
Thoraxwand und gegebenenfalls der Lymphknoten-Regionen erfolgen (Sauer et
al., 2001).

I.IV. Nationale und internationale Leitlinien

[.IV.l. Allgemeines

Wie man den oben aufgeflhrten Punkten entnehmen kann, ist die Optimierung der
Behandlung aufgrund der Vielfalt einzelner Therapie-Bausteine und deren Kombi-
nation durchaus komplex. Jeder weitere Schritt in der Therapie, also die Entschei-
dung, ob zunachst operativ, systemisch oder radioonkologisch vorgegangen wird,
sollte nach der Diagnosestellung individuell auf das Tumorleiden der einzelnen

Patientin abgestimmt werden. Bei der Auswahl werden, neben den Krankheitssta-
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dien, auch individuelle Faktoren wie Komorbiditaten und Lebensstile berucksich-
tigt.

Vor diesem Hintergrund bieten Leitlinien eine wichtige Orientierung fur die behan-
delnden Arzte. Sie sollen helfen, die Therapie anhand des vorausgegangenen
Stagings evidenzbasiert und nach neuesten Ergebnissen von Studien durchfihren
zu konnen (Petrisor et Bhandari, 2007). Sie bundeln Informationen aus Lehrbu-
chern, Originalpublikationen und Expertenmeinungen, um eine systematische,
transparent entwickelte und konsentierte Empfehlung geben zu kénnen. Leitlinien
sind somit Entscheidungshilfen sowohl fiir Arzte als auch fiir Patienten (Leglmann,
2007).

Um Leitlinien in der Praxis umzusetzen, werden bestimmte Anforderungen gemalf}
dem Institut fir medizinisches Wissensmanagement gestellt. Demnach wird gefor-
dert ,...die Berucksichtigung der vorhandenen Madglichkeiten, Entscheidungen in
der medizinischen Versorgung auf eine rationalere Basis zu stellen, die Stellung
des Patienten als Partner im Entscheidungsprozess zu starken, die Qualitat der
Versorgung zu verbessern, unter methodischen und klinischen Aspekten zu be-
werten, gegensatzliche Standpunkte zu klaren und unter Abwagung von Nutzen
und Schaden das derzeitige Vorgehen der Wahl 2zu definieren...”
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF), 2011).

Damit diese Punkte gewahrleistet werden kdnnen, ist es wichtig, dass die verant-
wortlichen Gremien aus Experten der Gesundheitsversorgung, im klinischen Alltag
tatigen Arzten und aus Patienten bestehen. Nur aus der gebiindelten Erfahrung
der gesamten Gruppe kann eine ausgewogene und umsetzbare Leitlinie entste-
hen (Shekelle et al., 1999, Grimshaw et al., 1995). Die Arbeit dieser Gremien be-
steht darin, anhand von Literaturrecherchen und Erfahrungsberichten eine Leitlinie
zu erstellen und diese mit Evidenzgraden zu versehen. Dadurch erhalt der Leser
einen Uberblick Uber die Anzahl und Relevanz der Studien, welche in die Leitlinie

eingeflossen sind (Haggard, 2007).

Um die Qualitat der Leitlinien hinsichtlich Evidenz-basierter Empfehlung und Um-

setzbarkeit zu sichern, werden diese einem sogenannten Clearing-Verfahren un-

terzogen. Der Begriff ,Clearing” steht hier fur die Sicherung der Wissenschaftlich-
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keit und Praktikabilitat von Leitlinien. Zu diesem Zwecke haben sich im Mai 1999
die Bundesarztekammer, die Kassenarztliche Bundesvereinigung, die Deutsche
Krankenhausgesellschaft und die Spitzenverbande der gesetzlichen Krankenver-
sicherungen zu einer Kooperation zusammengeschlossen, welche ihre Aufgabe
darin sieht, Leitlinien eben diesem Clearing-Verfahren zu unterziehen
(Bundesarztekammer, 1999). Mit dem Gesetz zur Modernisierung der gesetzli-
chen Krankenversicherungen (GMG) wurden die Aufgaben des Clearings dem
neu geschaffenen Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) Ubertragen (IQWIG, 2010). Dieses Institut Uberpruft die Leitlinien der
DKG und der AGO-Mamma auf die oben genannten Punkte. Hinsichtlich des
Mammakarzinoms wurde die Leitlinie der AGO in den Bereichen Diagnose, The-
rapie und Nachsorge als ,sehr umfangreich® eingestuft (IQWiG, 2006). Die Leitlini-
en der AGO sind also eine legitime Grundlage zur Auswertung der durchgeflhrten
Therapie des Mammakarzinoms am Brustzentrum des Klinikums Grof3hadern im
Jahr 2007.

ILIV.Il. FUr diese Arbeit relevante Leitlinien

Leitlinien sind in der Regel auf nationaler Ebene etabliert, wobei sie sich neben
eigenen Recherchen auf Basis von publizierten Studien auch auf vorausgegange-
ne internationale Konsensuskonferenzen und deren Empfehlungen berufen.

In Deutschland sind im Wesentlichen zwei Arbeitsgruppen fur die Publikation von
Leitlinien zur Behandlung des Mammakarzinoms verantwortlich. Diese ist, neben
der Deutschen Krebsgesellschaft in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesell-
schaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), die Arbeitsgemeinschaft fur Gy-
nakologische Onkologie (AGO).

Die DKG veroffentlichte im Jahr 2004 erstmals die S3-Leitlinien, Aktualisierungen
folgten in den Jahren 2008 und 2012. Diese Leitlinie basiert auf aktuell publizierten
prospektiven und randomisierten Studien. Es werden Veroffentlichungen und Stu-
dien herangezogen, deren Relevanz gepruft und anhand bestehender Leitlinien
ausgewertet, um schlie3lich von einem interdisziplinaren Expertenteam in einer
Leitlinie zusammengefasst zu werden. Die S3-Leitlinie bertcksichtigt neben der
systematischen Recherche von Studien und Publikationen auch die Wirtschaftlich-

keit und das Out-come nach der entsprechenden Therapie-Empfehlung. Sie ist
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daher bezuglich der Studienlage hoherwertig als S1- und S2-Leitlinien. Eine S2e-
Leitlinie stltzt ihre Empfehlungen lediglich auf Studien und Publikationen (S2e)
oder auf in einem formellen Konsens getroffene Empfehlungen. Eine S1-Leitlinie
formuliert in einem informellen Konsens getroffene Empfehlungen (Hoffmann et
al., 2004).

Methodischer Hintergrund von Leitlinien:
S-Klassifikation

. Reprasentatives Gremium,
Evidenz- und .
. Systematische Recherche,
konsensbasierte .
Leitlinie Auswahl, Bewertung der Literatur,
Strukturierte Konsensfindung
S
. . Y
Evidenzbasierte Systematische Recherche, S
Leitlinie Auswahl, Bewertung der Literatur T
E
, : : M
Konsensbasierte Reprasentatives Gremium, A
Leitlinie Strukturierte Konsensfindung T
I
Handl - K
andiungs Konsensfindung
S1 empfehlungen von L -
in einem informellem Verfahren
Expertengruppen

Abbildung 2: Stufenschema nach AWMF-Regelwerk (Muche-Borowski, 2011)

Die AGO ist ein Zusammenschluss, bestehend aus onkologisch arbeitenden
Facharzten in der Gynakologie mit dem Schwerpunkt gyndkologische Onkologie
und operative Gynakologie. Die Empfehlungen werden jahrlich Uberarbeitet. In-
nerhalb der AGO beschaftigt sich die Organkommission ,Mamma*“ als Zusammen-
schluss gynakologischer Facharzte mit Schwerpunkt gynakologische Onkologie
mit der Erstellung einer Leitlinie fir die Therapie eines Mammakarzinoms. Hierzu
werden die Mitglieder der Leitlinienkommission aus der AGO berufen. Die Leitlini-

en der AGO entsprechen einer S1-Leitlinie.

In der Frauenklinik des Klinikums Gro3hadern werden und wurden in erster Linie
die Empfehlungen der AGO und der DKG bertcksichtigt. Die Auswertung der
Mammakarzinom-Therapiedaten des Jahres 2007 erfolgt anhand der AGO-
Empfehlungen vom Oktober 2006 .
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[I. Material und Methoden

[l.I.  Patientenkollektiv und Datenerfassung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Datener-
fassung von Patientinnen, die im Jahr 2007 im Brustzentrum der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Gro3hadern wegen eines Mammakarzinoms therapiert wur-
den. Im Jahr 2007 erhielten in der Frauenklinik des Universitatsklinikums Grof3ha-
dern 291 Patienten eine Operation im Bereich der Brust. Diese Zahl beinhaltet
neben der Anzahl von Eingriffen, die durch invasive Karzinome bedingt waren,
auch die Aufzahlung von Operationen von nicht-invasiven Tumoren wie zum Bei-
spiel Fibroadenome und prainvasive Lasionen. Dieses Anzahl umfasst auch Pati-
enten, die im Jahr 2006 eine Operation erhalten haben und im Jahr 2007 wegen
einer Nachresektion, Nekroseabtragung, einer Angleichung der kontralateralen
Brust nach BET oder wegen eines Prothesenwechsels nach fruherer Erkrankung

zum Aufbau nach einer Mastektomie in der Frauenklinik behandelt wurden.

Patienten, deren Daten Aufnahme in die retrospektive Untersuchung der Einhal-
tung der AGO-Therapie-Leitlinien fur Mammakarzinome fanden, hatten eines der
folgenden Kriterien zu erfullen:
. Primardiagnose eines Mammakarzinoms
. Primaroperation oder Operation nach einer primar systemischer Thera-
pie, die zwischen dem 1. Januar 2007 und 31. Dezember 2007 stattge-
funden hat
. nach Sicherung der Diagnose Empfehlung einer Therapie durch die
Tumorkonferenz des Klinikums Gro3hadern, jedoch fakultativ die Fort-

setzung der Therapie aulRerhalb des Klinikums .

Ausdrucklich kein Ausschlusskriterium waren die Zugehdrigkeit zum mannlichen

Geschlecht sowie Schwangerschaft bei der Erstdiagnose und wahrend der Thera-

pie.

Ausschlusskriterien waren hingegen:
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. Eine Rezidiv-Erkrankung eines fruiheren Mammakarzinoms der ipsilate-
ralen Brust

. Die Erstdiagnose einer invasiven Tumorerkrankung und der Start der
PST im Jahr 2007 mit anschlieRender operativer Versorgung des Tu-
mors im Jahr 2008

. Nachresektion bei vorausgegangener primarer Operation aul3er Haus

. Metastasen in der Brust, deren Primartumor keinem Mammakarzinom
entsprach

. Eine Raumforderung der Brust, die klinisch maligne erschien, histolo-

gisch aber als benigne gesichert werden konnte.

Den Ein- und Ausschlusskriterien folgend konnte ein Patientenkollektiv erstellt
werden, welches 177 Patienten umfasst. Darunter befinden sich auch ein mannli-
cher Patient und eine schwangere Patientin. Bei drei Patientinnen lag ein bilateral
synchrones Mammakarzinom vor, daher wurde in 177 Fallen systemisch therapiert
und in 180 Fallen operiert.

Anhand der klinikinternen Patientendokumente und der Datenbank des Pathologi-

schen Instituts der LMU wurden folgende Parameter der Patienten erfasst:

. Alter bei Erstdiagnose

. Betroffene Korperseite

. Erfolgte pratherapeutische Biopsie aus dem Tumorgewebe
. Histopathologischer Typ

. TNM-Klassifikation

. Pratherapeutische Tumormarker (CEA S, CA 15-3)
. Hormonrezeptor-Status

. Her2/neu-Status

. Einteilung in Risikogruppen nach St. Gallen 2007

. Operative Therapie

. Resektionsstatus gemal Empfehlungen 2007

. Chemotherapie

. Endokrine Therapie

. Radiotherapie

. Komorbiditaten.

Die Erstellung und Auswertung der Daten des Jahres 2007 erfolgte retrospektiv.
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[I.Il.  Statistische Auswertung

Die gewonnenen Daten wurden in eine Tabelle des Programms Mircosoft Excel
2008 fur Apple Macintosh Ubertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit der
Statistiksoftware R in der Version 2.13.1., hierzu erfolgte die Ubertragung der Ta-
belle aus Excel in R. Die einzelnen Therapie-Bestandteile wurden anhand der Leit-
linien zu einer R-konformen Syntax formuliert und in die Kommando-Zeile Ubertra-
gen. Anhand dieser Kriterien konnte die Auswertung der Daten stattfinden und so
eine deskriptive Statistik Uber die Konformitat mit den Leitlinien der AGO 2007 er-
stellt werden. Die Darstellung der Daten erfolgt sowohl in Tabellen als auch in Bal-

kendiagramm.

lll. Ergebnisse

[ll.I.  Sentinel-Lymphknoten-Biospien und Axilladissektion

Eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SNB) ist nach der 2007 aktuellen Leitlinie bei
einer klinisch negativen Axilla, den Tumorstadien T1- oder T2 indiziert und kann
bei einem multifokalen Mammakarzinom oder einem Tumor, der grofRer ist als funf
Zentimeter, durchgefuhrt werden. Im Jahr 2007 war es keine Routine-Indikation
vor Beginn einer primar systemischen Therapie eine SNB durchzufuhren. Die da-

malige Leitlinie empfiehlt in diesem Fall die Studienteilnahme.
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Abbildung 3: Sentinel-Lymphknoten — Indikationen (AGO, 2006d)

Im genannten Jahr wurde im Rahmen der Sentina-Studie eine SNB als Staging
vor einer primar systemischen Therapie (PST) durchgefuhrt. Es gab Kontraindika-
tionen beziehungsweise Tumorstadien, bei denen von einer SNB abgesehen und
eine primare axillare Lymphknotendissektion empfohlen wurde. Eine SNB wurde
nicht empfohlen bei einem inflammatorischen (T4d), einem multizentrischen
Mammakarzinom, bei Zustand nach axillarer Lymphknotendissektion, ipsilateraler
Voroperation der Brust sowie einem klinisch, sonographisch oder im MRT suspek-

ten axillaren Lymphknotenbefund.

Sentinel Lymph
Node - Kontraindikationen

|ze=0w=3Iox

5\"1~IA
»

Oxford / AGO
LOE / GR

Multizentrische Lasionen

nach OP in der Axilla

V.a. axillare Lymphknotenmetastasen

Z.n. ausged. Voroperation der Mamma

Inflammatorisches MK

Abbildung 4: Sentinel-Lymphknoten — Kontraindikationen (AGO, 2006¢)
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Im Jahr 2007 wurden im Universitatsklinikum GrofRhadern 127 Mal eine SNB
durchgefuhrt. Dies erfolgte in 20 Fallen im Rahmen der Sentina-Studie, in 107 Fal-
len erfolgte die SNB im Rahmen der operativen Therapie der Brust. In 32 der 107
Falle musste bei befallenen Sentinel-Lymphknoten eine ALND folgen. In 75 Fallen
war der operative Eingriff in der Axilla bei negativer SNB abgeschlossen.

In 20 Fallen wurde, wie oben erwahnt, wurde im Rahmen des neoadjuvanten Sta-
gings eine SNB durchgeflhrt, hier musste bei positiven Sentinel-Lymphknoten in
funf Fallen eine ALND im Rahmen der operativen Sanierung nach der PST erfol-
gen.

Diese 127 Patientinnen litten weder an einem inflammatorischen Mammakarzi-
nom, noch lag praoperativ ein suspekter Lymphknotenstatus vor. Ebenso war kei-

ne ALND vorausgegangen.

53 Mal wurde keine SNB durchgefuhrt. Bei Verdacht auf primaren axillaren
Lymphknotenbefall bei 43 Patientinnen, sowie aufgrund eines inflammatorischen
Mammakarzinoms bei zwei weiteren Patientinnen war hier eine SNB kontraindi-
zZiert.

Zwei Patientinnen befanden sich in einer palliativen Situation, weswegen weder
eine SNB noch eine ALND empfohlen wurde. Bei einer Patientin wurde im Sinne
eines individuellen Vorgehens bei geringer Befundgrof3e sowohl auf die SNB als
auch auf die ALND verzichtet. Bei einer Patientin wurde erst im endgultigen histo-
logischen Befund ein invasives Karzinom diagnostiziert, diese Patientin lehnte ei-
ne weitere Behandlung in der Frauenklinik des Universitatsklinikum GroRhadern
ab und wurde auf Wunsch extern weiter betreut. Zwei Patientinnen lehnten jegli-
chen axillaren Eingriff ab.

Eine andere Patientin erhielt eine primare ALND, ohne dass sich in den Patien-
tendokumenten ein Hinweis auf einen klinischen Verdacht auf einen Lymphkno-
tenbefall finden lie®. Bei funf weiteren Patientinnen verzichtete man aufgrund von

Komorbiditaten auf jeden weiteren Eingriff in der Axilla.
Eine axillare Lymphonodektomie war gemal® den 2007 geltenden Leitlinien bei

klinisch auffalligen Lymphknoten, bei inflammatorischem Mammakarzinom oder

tumorbefallenen Sentinel-Lymphknoten indiziert.
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80 Mal wurde eine ALND durchgefuhrt. In 32 Fallen war eine SNB vorangegangen
und auf diese Weise ein histopathologisch positiver Lymphknotenstatus gesichert
worden. In funf Fallen wurde eine ALND indiziert, da sich bei Entnahme des Sen-
tinel-Lymphknotens im Rahme der Sentina-Studie dieser als befallen darstellte. In
40 Fallen wurde eine ALND bei klinisch auffalligen Lymphknoten, sowie in zwei

weiteren Fallen bei inflammatorischem Mammakarzinom indiziert.

Insgesamt war lediglich in einem Fall, bei denen eine ALND durchgefuhrt wurde,
dieses Vorgehen nicht empfohlen. Dabei wurde eine primare ALND durchgeflhrt,
ohne dass in den Unterlagen eine zuvor durchgefuhrte SNB oder ein klinisch posi-
tiver Lymphknotenstatus dokumentiert wurde. Die Lymphknoten stellten sich als

tumorfrei heraus.

In 70 Fallen konnte histopathologisch ein positiver Lymphknoten-Status gesichert
werden.

In funf Fallen war eine klinische Untersuchung auffallig gewesen, jedoch stellten
sie sich nach histopathologischer Untersuchung als tumorfrei heraus.

In funf Fallen war eine neoadjuvante Lymphknotenentnahme im Rahmen der Sen-
tina-Studie mit tumorbefallenen Sentinel-Lymphknoten durchgefuhrt worden, so-
dass bei der endgultigen operativen Sanierung eine ALND indiziert war, ohne dass

weitere tumorbefallene Lymphknoten gesichert werden konnten.

In 100 Fallen wurde keine ALND durchgefihrt. In 90 Fallen waren die Sentinel-
Lymphknoten tumorfrei. In sieben Fallen wurde bereits auf eine SNB im Vorfeld
verzichtet.

In drei Fallen ware eine primare ALND zu empfehlen gewesen. Wie bereits er-
wahnt, lehnte eine Patientin sowohl eine SNB als auch eine ALND ab, obwohl ihr
bei Zustand nach inflammatorischen Mammakarzinom kontralateral und bekannter
BRCA-II-Mutation die primare ALND empfohlen worden ware. Bei zwei Patientin-
nen lag klinisch der Verdacht auf einen positiven Lymphknotenstatus vor, diesen
Patientinnen wurde, aufgrund fortgeschrittener Metastasierung und schlechten
Allgemeinzustand, keine ALND empfohlen.

Wie bereits beschrieben wurde bei einer Patientin die ALND trotz klinisch unauffal-

liger Axilla und ohne vorausgegangene SNB durchgeflhrt.
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Die folgende Graphik soll nochmals die Zahlen, sowie das Verhaltnis von SNB,
ALND und Kontraindikationen — sowohl empfohlene, als auch individuelle — fur

eine Operation im Bereich der Axilla veranschaulichen:
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Abbildung 5: Ergebnisse zur Senntinellymphknotenbiospie und Axilladissektion

[ll.Il.  Praoperative Drahtmarkierung

Vor einer Tumorentfernung ist sicherzustellen, dass das betroffene Areal selektiv
und zuverlassig entfernt wird. Um dies zu gewahrleisten, muss der Primartumor
bei nicht tastbarer Lasion zielgesteuert markiert werden. Diese Drahtmarkierung
erfolgt gesteuert durch Mammographie-, MRT- oder Sonographie vor der Operati-
on oder per intraoperativer Sonographie. Wurde der Tumor mammographisch
markiert, ist eine Praparateradiographie wahrend der Operation durchzufuhren,
um sicherzustellen, dass der Tumor im Resektat enthalten ist. Bei sonographi-
scher Markierung sollte praoperativ eine mammographische Lage-Kontrolle
durchgefuhrt werden. Bei palpablen Tumoren oder bei einer Mastektomie ist eine

Drahtmarkierung meist nicht notwendig.

28



Bei 180 durchgefuhrten Operationen war der Tumor in 45 Fallen palpabel, in 86
Fallen wurde eine Drahtmarkierung durchgefihrt. In zwei Fallen wurde eine
Drahtmarkierung bei BET durchgefuhrt, gefolgt von einer sekundaren Mastekto-
mie. 49 Mal wurde keine Markierung durchgeflhrt, da diese wegen einer geplan-
ten Mastektomie nicht notwendig war oder weil von einer operativen Sanierung
abgesehen wurde.

Das Vorgehen bezlglich der Drahtmarkierung korrelierte mit den Leitlinienempfeh-

lungen.

[II.IIl. Operative Therapie

Den Leitlinien zufolge ist eine brusterhaltende, operative Sanierung anzustreben,
wenn bei gunstigem Brust-Tumor-Verhaltnis eine R0-Resektion erreicht werden
kann. Eine Kontraindikation fur eine BET besteht nach der 2007 geltenden Leitlinie
der AGO bei multizentrischem Tumor, bei inflammatorischem Mammakarzinom
oder Morbus Paget der Brust, einer Sonderform des pra-invasiven Karzinoms im
Bereich des Mamillen-Areola-Komplexes. In diesen Fallen ist eine Mastektomie

indiziert.

MAMMA

Brusterhaltung- >
Kontraindikationen &

»,

Oxford / AGO
LOE / GR

> Multizentrizitat

> R1 Resektion nach wiederholter
Exzision

> Inflammatorisches MK

Abbildung 6; Brusterhaltung — Kontraindikationen (AGO, 2006c¢)

Im Jahr 2007 wurde in der Frauenklinik Grolhadern 131 Mal brusterhaltend ope-

riert. In 94 Fallen geschah dies primar, darunter befanden sich 91 Patientinnen mit
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einem Tumor des Tumorstadiums T2 und drei Patientinnen mit einem Tumorsta-
dium >T2.

In 20 Fallen musste eine brusterhaltende Nachresektion erfolgen. Viermal erfolgte
die Nachresektion im Rahmen einer sekundaren Mastektomie, wovon auch zwei
der Patientinnen mit dem Tumorstadium >T2 betroffen waren.

Bei 37 Patientinnen wurde eine PST durchgefuhrt und anschlief3end brusterhal-
tend operiert. Bei 36 Patientinnen wurde durch die PST ein Tumorstadium T2
erzielt. In drei Fallen musste in dieser Gruppe eine Nachresektion, in weiteren drei
Fallen eine sekundare Mastektomie erfolgen, wovon ebenfalls die Patientin mit
dem Tumorstadium >T2-Tumor betroffen war.

In funf Fallen wurde im Rahmen einer BET eine R1-Resektion erreicht ohne weite-

re Nachresektion.

Bei 52 Patientinnen wurde eine Mastektomie durchgefuhrt. In 15 Fallen ging eine
primare systemische Therapie voraus. In sieben Fallen erfolgte die sekundare

Mastektomie bei vorangegangener BET.

In den 30 Fallen der primar operativen Versorgung durch Mastektomie lag bei 17
Frauen ein Tumorstadium T2 vor. Bei dem mannlichen Patienten, bei dem eben-
falls ein Tumorstadium T2 vorlag, wurde die Mastektomie durchgefuhrt. Bei wei-

teren zwolf Patientinnen lag ein Tumorstadium >T2 vor.

Bei neun der 15 Frauen, die eine PST erhielten, lag weiterhin eine Tumorstadium

von >ypT2 vor.

In finf von 180 Fallen konnte trotz Mastektomie aufgrund der Infiltration des Mus-
culus pectoralis keine RO-Resektion des Tumors erreicht werden. Vier von 180 am
Mammakarzinom erkrankten Patientinnen, also 2,2% der Falle, erhielten keine

operative Therapie.
Die folgenden graphischen Darstellungen zeigen die Verteilung der Tumorstadien

bei der primar operativen Versorgung im Rahmen der brusterhaltenden Operation

und der Mastektomie.
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Abbildung 9: Tumorstadien vor Beginn einer PST mit abschlieRender BET
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Abbildung 11: Tumorstadien vor Beginn einer PST und abschlielender Mastektomie
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Abbildung 12: Tumorstadien nach Abschluss einer PST und abschlieender Mastektomie
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[I.IV. Endokrine Therapie

Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven und einem fraglich Hormonrezeptor-
positiven Tumor sollte eine endokrine Therapie empfohlen werden. Bei unbekann-
ten Hormonrezeptor-Status, wird der Tumor als fraglich positiv angesehen und
somit ebenfalls eine endokrine Therapie empfohlen. Ist der Tumor nicht Hormon-
rezeptor-positiv und fehlt die Ostrogen-Rezeptor- und Progesteron-Rezeptor-

Auspragung, so ist eine endokrine Therapie nicht sinnvoll.

Postmenopausale Patientinnen kdnnen mit Tamoxifen, Aromatasehemmern oder
mit Tamoxifen und anschlieRendem Switch auf Aromatasehemmer behandelt

werden.

Tamoxifen / Aromatase-
Hemmer (AH)

Oxford / AGO
LOE / GR

» Tamoxifen 20 mg/d fiir 5 Jahre 1a
> Aromatase-Hemmer 1b

> AH bei Kontraindikationen oder Intoleranz
gegeniiber Tamoxifen

> Tamoxifen in Kombination mit AH

Abbildung 13: Empfehlungen fir Tamoxifen und Aromatasehemmer bei ,endocrine responsiven
Tumoren® postmenopausaler Patientinnen (AGO, 2006a)

Nach den Leitlinien von 2007 kdnnen pramenopausale Patientinnen zusatzlich zu
Tamoxifen mit GnRH-Analoga therapiert werden, wenn der pramenopausale Sta-
tus anamnestisch erhoben werden kann und keine zytotoxisch-bedingte vorzeiti-
ger Ovarialinsuffizienz vorliegt. Es wird empfohlen, GnRH-Analoga lediglich mit
Tamoxifen zu kombinieren oder die Kombination von GnRH-Analoga mit Aromata-

sehemmer im Rahmen von Studien durchzufiihren.
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Abbildung 14: Endokrine Therapie pramenopausaler Patientinnen (AGO, 2006b)

Fur den Zeitraum von drei bis sechs Monaten vor einer Operation besteht die
Madglichkeit der primaren endokrinen Therapie. Dieses Vorgehen ist bei postme-
nopausalen Patientinnen mit einem primar inoperablen, Hormonrezeptor-positiven
Tumor, die bedingt durch Komorbiditaten von einer Chemotherapie nicht profitie-
ren, empfohlen. Fur die Durchfuhrung der endokrinen PST sind nach der Leitlinie

der AGO 2007 Aromatasehemmer zu diskutieren.

-~ - ¢ % 2 2 ! ) MAMMA
@ Primire endokrine Therapie %

Oxford |/ AGO
LOE |/ GR

> Postmenopausale Patienten mit Hormonrezeptor- 5 D
Hormonrezeptor- positivem Tumor,
bei der keine Chemotherapie durchfiihrbar ist oder
bei der eine Inoperabilitit vorliegt

» Aromataseinhibitoren (> 3 Monate) statt Tamoxifen 1b b
» Hohere BET-Rate

» Simultane Chemo-endokrine Therapie 1b a

Bisher keine Langzeitergebnisse aus Studien zum Vergleich primére vs. adjuvante
endokrine Therapie

Optimale Therapiedauer ist unklar

Abbildung 15: Primare endokrine Therapie (AGO, 2006g)

Die graphische Darstellung der Altersverteilung und des Hormonrezeptor-Status in

den jeweiligen Altersgruppen findet sich in der folgenden Graphik:
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Abbildung 16: Verteilung Hormonrezeptor-positiver und —negativer Tumore in den einzelnen Al-
tersklassen

Von 177 Patientinnen waren 10 Patientinnen jlunger als 40 Jahre.

Von diesen 10 Patientinnen lag bei acht Patientinnen ein Hormonrezeptor-
positiver Tumor vor, der in sieben Fallen mit Tamoxifen fur finf Jahre behandelt
wurde, davon sechs Mal zusatzlich mit GnRH-Analoga fur zwei bis drei Jahre.

Bei zwei Patientinnen, die an einem Hormonrezeptor-negativen Tumor litten, wur-
de entsprechend auf eine antihormonelle Therapie verzichtet.

Eine Patientin welche an einem Hormonrezeptor-positiven Tumor erkrankt war,

wurde adjuvant keine antihormonelle Therapie empfohlen.

Von den 177 Patientinnen waren 40 Patientinnen zwischen 40 und 49 Jahre alt.
Bei 38 Frauen war der Tumor Hormonrezeptor-positiv. Davon erhielten 31 Frauen
eine endokrine Therapie.

Zehn Patientinnen erhielten GnRH-Analoga, davon neun Patientinnen in Kombina-
tion mit Tamoxifen, eine Patientin in Kombination mit einem Aromatasehemmer.
Letztere erhielt dieses Therapieschema in einer palliativen Situation. 14 Patientin-
nen erhielten nur Tamoxifen, finf Patientinnen einen Aromatasehemmer fur funf
Jahre. Zwei Patientinnen wurde Tamoxifen und ein Wechsel auf Aromatasehem-
mer empfohlen. Bei zwei Patientinnen war der Hormonrezeptor-Status negativ, sie

erhielten keine endokrine Therapie.
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Sieben Patientinnen in dieser Altersgruppe wurde trotz Indikation keine antihor-

monelle Therapie empfohlen.

Von den 177 Patientinnen waren 127 Patientinnen im Alter von 50 Jahren und al-
ter.

Davon war bei 118 Patientinnen der Tumor Hormonrezeptor-positiv, also entweder
der Ostrogen- oder der Progesteron-Rezeptor beziehungsweise beide nuklear ex-
primiert. Davon wurde 111 Patientinnen eine antihormonelle Therapie empfohlen.
Sieben Patientinnen wurde trotz Indikation keine antihormonelle Therapie empfoh-

len.

Von den behandelten Patientinnen lautete die Empfehlung fur 26 Patientinnen
Tamoxifen und flr 46 Patientinnen Aromatasehemmer flr jeweils funf Jahre. 33
Patientinnen wurde die Einnahme von Tamoxifen Uber einen Zeitraum von zwei
bis drei Jahren empfohlen. Im Anschluss daran sollte ein Switch auf einen Aroma-
tasehemmer fur insgesamt funf Jahre erfolgen. Vier Patientinnen wurden neoadju-
vant mit einem Aromatasehemmer behandelt, eine davon zusatzlich adjuvant mit
Tamoxifen. Einer Patientin wurde altersbedingt zur Einnahme eines Aromatase-
hemmers fur zwei bis drei Jahre geraten, zwei Patientinnen altersbedingt zur Ein-
nahme von Tamoxifen flr zwei bis drei Jahre. Eine pramenopausale Patientin im
Alter von 51 erhielt GnRH-Analoga in Kombination mit Tamoxifen.

Neun Patientinnen waren sowohl Ostrogen- als auch der Progesteron-Rezeptor-
negativ, diese Patientinnen erhielten keine antihormonelle Therapie. Die folgende
Graphik veranschaulicht die empfohlenen Therapien in den einzelnen Altersklas-

sen:
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Abbildung 17: Antihormonelle Therapieempfehlung in den einzelnen Altersklassen

Insgesamt wurde 15 Mal, also in 8,47 % der Falle, von der Leitlinie bezuglich einer
antihormonellen Therapie abgewichen, ohne dass sich eine Dokumentation fur die

Griunde finden lasst.

II.V. Antikdrpertherapie

Die Therapie mit Trastuzumab wird bei Uberexpression des Her2/neu-Rezeptors
empfohlen. Der Nachweis erfolgt entweder immunhistochemisch oder durch Fluo-
reszens in situ Hybridisierung. 2007 wurde eine adjuvante Therapie in Kombinati-
on mit einer adjuvanten Chemotherapie empfohlen. Der neoadjuvante Einsatz von

Trastuzumab erfolgte im Jahr 2007 im Rahmen von Studien.
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Abbildung 18: Primar systemische Chemotherapie — bei Her2-positiven Tumoren (AGO, 2006f)

Im Jahr 2007 waren von 177 therapierten Patientinnen beziglich des Her2/neu-
Rezeptors 80 Falle Rezeptor-negativ. Diesen Patientinnen wurde keine Therapie
mit Trastuzumab empfohlen. In weiteren 47 Fallen war das Tumorgewebe bei 10%
der Zellen nur leicht immunhistochemisch anzufarben, was ebenfalls als Her2/neu-
Rezeptor-Negativitat interpretiert und daher nicht mit diesem Antikérper behandelt
wurde.

Bei 34 histologischen Proben waren mehr als 10% der Zellen immunhistoche-
misch gering bis mittelgradig anzufarben (2+). Bei 29 Proben fiel die anschlielRen-
de FISH-Analyse negativ aus, in funf Fallen positiv. Diesen funf Patientinnen wur-
de die Trastuzumab-Therapie in Verbindung mit einer Chemotherapie regelrecht
empfohlen.

Bei 16 Patientinnen fiel sowohl die Immunhistochemie eindeutig positiv aus. Bei
insgesamt 14 Patientinnen erfolgte daraufhin die Therapie, bei acht Patientinnen
als adjuvante, bei sechs Patientinnen als neoadjuvante Trastuzumab-Gabe. Zwei
Patientinnen wurde diese Therapie nicht empfohlen.

Bei allen Patientinnen, denen eine Trastuzumab-Therapie empfohlen wurde, ge-

schah dies in Verbindung mit einer Chemotherapie.

[11.VI. Chemotherapie

In der Einleitung wurden bereits bestimmte Kriterien aufgefthrt, nach denen 2007

die Erkrankung in die drei Gruppen eingeteilt wurde, namlich niedriges, mittleres
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und erhdhtes Rezidiv-Risiko. Dementsprechend leitete sich 2007 die Indikation fur
eine Chemotherapie ab. Diese vorgegebenen Kriterien sind jedoch haufig nicht
vollstandig umsetzbar. Eine Chemotherapie ist vor allem bei hohem Rezidivrisiko,
bei positivem Lymphknoten-Status oder bei hormonunempfindlichem Tumor indi-
ziert. Gleiches gilt bei HER-2/neu-Uberexpression oder einem Alter von unter 35

Jahren.

In dem untersuchten Kollektiv aus dem Jahr 2007 wurden 43 Frauen und ein
Mann als Hochrisikopatienten eingestuft. Davon erhielten schlieRlich 35 Patienten
eine Chemotherapie, 14 Patientinnen neoadjuvant, 19 Patienten adjuvant, zwei
weiteren Patientinnen sowohl neoadjuvant als auch adjuvant. In neun Fallen ware
eine Chemotherapie zu empfehlen gewesen. Bei 40 Patienten lag zusatzlich die
Indikation fur eine endokrine Therapie vor. In 26 Fallen wurde leitliniengerecht ei-
ne Chemotherapie und endokrine Therapie empfohlen. In acht Fallen erfolgte le-
diglich eine Empfehlung fur eine endokrine, in funf Fallen nur fur eine Chemothe-

rapie. In einem Fall wurde keine weitere systemische Therapie empfohlen.

126 Frauen wurden der intermediaren Risikogruppe zugeordnet. Bei Patienten mit
einem intermediaren Rezidivrisiko und einem Hormonrezeptor-negativen Tumor ist
eine Chemotherapie zu empfehlen. Dies war bei acht Patienten der intermediaren
Risikogruppe der Fall, ihnen wurde leitliniengetreu eine Chemotherapie empfoh-

len.

118 Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Tumor wurden der interme-
diaren Risikogruppe zugeordnet. Davon erhielten 55 Frauen eine Chemotherapie,
wovon wiederum 47 Patientinnen im Anschluss eine antihormonelle Therapie
empfohlen wurde. Bei acht Frauen erfolgte keine Empfehlung fir eine antihormo-
nelle Therapie.

29 Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumor der intermediaren Risiko-
gruppe litten an einem Tumorstadium cT>2, diesen Patientinnen wurde die prima-
re Chemotherapie empfohlen. Zwolf Patientinnen der intermediaren Risikogruppe
litten an einem Her2/neu-Rezeptor-positiven Tumor. Diesen Frauen wurde eine
Chemotherapie im Rahmen der Behandlung mit Trastuzumab empfohlen. Sechs

Frauen litten an einem Hormonrezeptor- und nodal-positiven G1- oder G2-Tumor.
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59 Patientinnen wurde eine mono-antihormonelle Therapie ohne eine Chemothe-
rapie empfohlen. Bei diesen Patientinnen lieR sich auch nach Uberpriifung der
Daten keine Indikation flr die Empfehlung einer Chemotherapie nachweisen, die

Empfehlung der alleinigen antihormonellen Therapie war somit regelrecht.

Vier Patientinnen der intermediaren Risikogruppen wurde trotz Indikation keine

systemische Therapie empfohlen.

Acht Patientinnen wurden in die Gruppe mit niedrigem Rezidiv-Risiko eingeteilt,
hier wurde im Jahr 2007 keine Chemotherapie empfohlen. Diese Patientinnen
wiesen einen Hormonrezeptor-positiven Tumor auf, der leitliniengerecht antihor-
monell behandelt wurde. Bezlglich der Empfehlungen zur Durchfuhrung einer
Chemotherapie finden sich in 14,7% der Falle eine Abweichung von den im Jahr

2007 geltenden Leitlinien.

Wird eine Chemotherapie durchgefihrt, stellt sich die Frage, ob diese neoadjuvant
oder adjuvant durchgefuhrt werden soll. Eine neoadjuvante Chemotherapie ist
insbesondere dann zu diskutieren, wenn der Tumor sich primar inoperabel oder

multizentrisch darstellt oder wenn ein inflammatorisches Mammakarzinom vorliegt.

Primér systemische
Chemotherapie - Indikationen &

Oxford |/ AGO
LOE / GR

> Primar inoperables invasives Karzinom 1c A ++

> Inflammatorisches Mammakarzinom ib B et

> Klare Indikation fiir eine postoperative

Chemotherapie gegeben

* Studienteilnahme empfohlen

Abbildung 19: Primar systemische Therapie — Indikationen (AGO, 2006h)
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Abbildung 20: Primar systemische Therapie - Kontraindikation fir BET nach PST (AGO, 2006i)

Bei 47 Frauen wurde eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt, 48 Patien-
tinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie. In zwei Fallen war die Kombinati-
on einer neoadjuvanten mit einer adjuvanten Chemotherapie notwendig, darunter

befand sich die schwangere Patientin.

Insgesamt erhielten 97 Frauen eine Chemotherapie. Nach den Leitlinien der AGO
aus dem Jahr 2007 gibt es Chemotherapie-Schemata, die als PST und andere,
die als adjuvante Therapie empfohlen werden. Welches Chemotherapie-Schema
zum Einsatz kommen sollte richtet sich nach der TNM-Klassifikation und dem hi-

stopathologischen Befund.
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Abbildung 21: Primar systemische Chemotherapie — Therapieschemata (AGO, 2006f)

Anthracyclin-haltige Schemata mit Epirubicin oder Doxorubicin haben das CMF-
Schema inzwischen abgeldst. Bei der Behandlung des Mammakarzinoms werden
Anthracycline haufig mit Cyclophosphamid kombiniert. Im Jahr 2007 wurde ledig-
lich in sechs Fallen von einem Anthracyclin/Cyclophosphamid-Schema abgese-
hen.

5-Fluoruracil war ebenfalls ein Bestandteil vieler Chemotherapie-Schemata des
Mammakarzinoms. Es wurde entweder als direkter Antimetabolit intravends in
Kombination mit einem Anthracyclin und Cyclophosphamid oder als orales Pro-
drug (Capecitabin) in einem Taxan-haltigen Schema verabreicht. 40 Patientinnen
erhielten 5-Fluoruracil, davon 12 als Prodrug. Die Gabe von Capecitabin erfolgte
im Rahmen der GeparQuattro-Studie.

Taxane wurden gemal’ den Leitlinien von 2007 bei nodal-positiven Patientinnen
oder in speziellen Hochrisiko-Fallen angewandt. Bei 88 Patientinnen wurde ein
Taxan-haltiges Schema empfohlen. Davon hatten 55 Patientinnen einen histo-
pathologisch gesicherten, positiven Lymphknoten Status. Bei vier Patientinnen war
die Lymphknoten-Untersuchung im Rahmen der Sentina-Studie positiv, bei sechs
war der Lymphknoten-Status klinisch suspekt. Bei 23 Patientinnen lag weder ein
gesicherter positiver noch ein klinisch suspekter Lymphknoten-Status vor. Weitere
Zytostatika, die zum Einsatz kamen, waren in funf Fallen Platin-haltige Zytostatika

und in einem Fall ein Alkaloid.
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Die folgende Graphik veranschaulicht, welche Chemotherapie-Schemata neoadju-

vant und welche adjuvant durchgefuhrt wurden:
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Abbildung 22: Neoadjuvant empfohlene Chemotherapie-Schemata
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Abbildung 23: Adjuvant empfohlene Chemotherapie-Schemata
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[11.VIl. Bestrahlungstherapie

Die Therapieempfehlung der AGO flr die Radiotherapie im Jahr 2007 sieht vor,
dass nach einer brusterhaltenden operativen Sanierung die Brust bestrahlt werden
sollte. Ist eine Mastektomie vorausgegangen, so ist die Thoraxwand bei mehr als
drei tumorbefallenen Lymphknoten, in einer R1-Situation oder einer TumorgroRe
von mehr als funf Zentimetern Durchmesser ebenfalls zu bestrahlen. Bei Patien-
tinnen, die junger als 35 Jahre sind, ist eine Bestrahlung auch bei weniger tumor-
befallenen Lymphknoten indiziert. Bei Patientinnen, die alter als 35 Jahre sind, ist

die Bestrahlung bei weniger als drei Lymphknoten fakultativ.

Bei 121 durchgefuhrten BET wurde in 112 Fallen die Empfehlung fur eine Radiatio
der Restbrust dokumentiert, in neun Fallen finden sich keine Empfehlungen. Dies
entspricht einer Abweichung der leitliniengetreuen Therapie in 5% der Fallen be-

zuglich der postoperativen Radiatio nach BET.

Bei 55 erfolgten Mastektomien ware eine Radiatio der Thoraxwand in 35 Fallen
leitliniengetreu gewesen. In 33 Fallen wurde sie leitlinienkonform ausgesprochen.
Zwei Mal, also in 1,1% der Falle, wurde keine leitliniengetreue Empfehlung ausge-
sprochen.

In 20 Fallen war eine Radiatio der Thoraxwand nicht indiziert und wurde daher

auch nicht empfohlen.

Bei vier Patientinnen wurde aufgrund des Alters oder Komorbiditaten von einer
operativen Therapie abgesehen. Jedoch wurde einer Patientin zur Linderung der

Schmerzsituation die Radiatio der betroffenen Brust empfohlen.

Von der Bestrahlung der Axilla wurde 2007 bei negativen Sentinel-Lymphknoten
abgeraten, ebenso nach ALND der Level | und Il. Es sollte bestrahlt werden, wenn
eine ALND aus anderen Grinden kontraindiziert war, von der Patientin abgelehnt
wurde oder wenn angenommen werden muss, dass mehr als vier Lymphknoten
befallen waren und weniger als sieben Lymphknoten reseziert, beziehungsweise
die ALND nicht ausreichend durchgefuhrt werden konnte.

Eine adjuvante Bestrahlung kann folgen, wenn ein positiver Lymphknoten-Status

vorliegt.
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Von 180 Fallen wurde 12 Mal zu einer Bestrahlung der Axilla geraten. Zwei Emp-
fehlungen wurden ohne entsprechenden Indikation ausgesprochen. In einem Fall
folgte die Empfehlung trotz tumorfreien Sentinel-Lymphknoten, in einem weiteren
bei tumorfreien Lymphknoten nach ALND. Dies entspricht einer Abweichung von
der Leitlinie in 1,1% der Falle. In zehn Fallen lag ein positiver Lymphknoten-Status
vor, wovon bei zweien von einer ungenugenden axillaren Lymphonodektomie
ausgegangen werden musste. In einem Fall bedingte die Schmerzsituation eine

palliative Bestrahlung.

Eine Bestrahlung des infra- und supraklavikularen Feldes (HSI-Feld) sowie der
Halsregionen kann ebenfalls ab dem Lymphknoten-Status 1a empfohlen werden.
Ein Lymphknoten-Status 1a liegt vor, wenn ein bis drei Lymphknoten Metastasen
von mindestens zwei Millimetern Gréle nachgewiesen werden. Ab dem Stadium
2a, das heif3t wenn in mehr als drei Lymphknoten Metastasen gefunden wurden,

die groRer als zwei Millimeter sind, sollte eine Radiatio empfohlen werden.

Im Jahr 2007 wurde 32 Mal eine Empfehlung fur die Bestrahlung des HSI-Feldes
abgegeben. In allen Fallen ging eine ALND bei positiven Lymphknoten-Status

>pN2 voraus.

[V.Diskussion

Die Grunde fur die Abweichung von der empfohlenen Therapie sind vielfaltig. Die-
se sollen im Folgenden aufgezeigt und den aktuellen Leitlinien der AGO des Jah-
res 2013 gegenuber gestellt werden. Die einzelnen Patientinnen, bei denen es zu
Therapieabweichungen kam, sind mit Zahlen versehen und in einer Tabelle im

Anhang zur Ubersicht zusammengestellt.

Eine ALND wurde in unserem Patientenkollektiv einmal durchgeflhrt ohne eine
von den Leitlinien vorgegebene Indikation, dreimal wurde trotz Indikation keine
Empfehlung fur eine ALND ausgesprochen. Es wurde also in 2,2% der 180 doku-
mentierten Falle von der Leitlinienempfehlung abgewichen.

Bei der Patientin, welcher eine primare ALND ohne ersichtlichen Grund empfohlen

wurde, war zuvor kein klinisch-auffalliger Befund in der Axilla beschrieben (1).
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Diese Patientin war bereits Zustand nach Mastektomie und ALND bei einem kon-
tralateralen Mammakarzinom, damals gefolgt von einer adjuvanten antihormonel-
len Therapie. Aufgrund der psychischen Vorerkrankung der Patientin war die
Complience bezuglich der Medikamenten-Einnahme fraglich gewesen. Dennoch

liefert diese Tatsache ebenfalls keinen ausreichenden Grund fiir eine ALND.

Bei zwei Patientinnen mit klinisch auffalliger Axilla wurde aufgrund fortgeschritte-
ner Metastasierung auf jeglichen operativen Eingriff an der Brust verzichtet. Zu-
dem war eine der beiden Patientinnen an einem fortgeschrittenen Morbus Parkin-
son erkrankt (2). Da bei der anderen Patientin sehr gro3e Lymphknotenpakete im
Bereich des Omentum majus nachweisbar waren, wurde lediglich die laparoskopi-
sche partielle Omentektomie zur Reduktion der Tumorlast durchgefuhrt (3).

Eine andere Patientin lehnte sowohl eine SNB als auch die ALND ab, obwohl ihr,
bei Zustand nach inflammatorischen Mammakarzinom kontralateral und cervikalen
Lymphknotenrezidiv bei bekannter BRCA-II-Mutation, die primare ALND zu emp-

fehlen gewesen ware (4).

Bezlglich der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung wurde sechs Mal, also in 3,3%
der Falle, von der 2007 geltenden Leitlinie abgewichen. Erklarungen fur die Ab-
weichungen erklaren sich wie folgt:

Einer Patientin wurde, wie bereits aufgefuhrt, die primare ALND empfohlen (4).
Zwei Patientinnen lehnten eine SNB bei klinisch unauffalliger Axilla ab (5,6).

Bei einer Patientin stellte sich zunachst der Verdacht auf ein duktales Carcinoma
in situ (7). Da erst nach Vorliegen des endgultigen histologischen Befunds nach
BET von einem invasiven Karzinom ausgegangen werden konnte, wurde der Pati-
entin eine Komplettierung mit SNB und sekundarer Mastektomie bei R1-Resektion
geraten. Die Patientin ersuchte daraufhin eine zweite Meinung aulerhalb der
Frauenklinik des Universitatsklinikums GroRhadern und wurde extern behandelt.
Aufgrund des hohen Alters bei einer 88-jahrigen Patientin (8), die zusatzlich an
einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des Uterus erkrankt war, sah man von
einem weiteren Eingriff bei klinisch unauffalliger Axilla ab. Ebenso bei einer weite-
ren Patientin (9), die an einem diffus-grof3zelligen Lymphom im Stadium IV er-
krankt war.

Eine 70jahrige Patientin wurde, bei bilateralen Mammakarzinom, beidseits brust-

erhaltend operiert (10). Rechts wurde bei einem invasiv-lobularen Mammakarzi-
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nom mit Tumorstadium pT1b eine regelgerechte, unauffallige SNB durchgeflhrt.
Auf der linken Seite wurde aufgrund der geringen BefundgroRe eines invasiv-
duktalen Mammakarzinoms mit Tumorstadium T1a und guter Differenzierung auf
eine SNB verzichtet.

Dies war 2007 nicht leitliniengetreu. Jedoch konnte im Jahr 2012 durch die Z0011-
Studie der Oncology Group des American College of Surgeons gezeigt werden,
dass bei Tumorstadien T1 bis T2 auch bei Befall des Sentinel-Lymphknoten auf
eine ALND verzichtet kann. Die axillare Rezidivrate zwischen der Gruppe mit posi-
tiven Sentinel-Lymphknoten-Status ohne weiteren axillaren Eingriff und der Grup-
pe mit positiven Sentinel-Lymphknoten-Status gefolgt von einer ALND haben sich
in dem untersuchten Patientenkollektiv nicht signifikant unterschieden, vorausge-
setzt, die nicht axillar-operierten Patientinnen erhielten eine adjuvante Bestrahlung
der Restbrust, sowie eine weitere adjuvante systemische Therapie (Gainer et al.,
2012).

Weitere Studien konnten ebenfalls aufzeigen, dass bei einem Tumorstadium T2,
weniger als drei befallenen Sentinel-Lymphknoten und Verzicht auf eine anschlie-
Rende ALND, keine negativen Auswirkungen auf das DFS und OAS auftreten.
Vorraussetzung fur dieses Vorgehen ist ebenfalls eine tangentiale Radiatio der
kaudalen Axilla (Bilimoria et al., 2009, Yi et al., 2010, Aigner et al., 2013). Auf-
grund der Studienlage unterscheiden sich daher die Leitlinien des Jahres 2007
und des Jahres 2013 in Bezug auf die Indikationsstellung zur ALND bei positiven
Sentinel-Lymphknoten. Im Jahr 2007 wurde eine ALND bei bereits einem befalle-
nen Sentinel-Lymphknoten empfohlen. Dies galt sowohl fur die BET als auch fur
die Mastektomie. Im Jahr 2013 hat sich die Empfehlung der ALND im Anschluss
an eine SNB hinsichtlich der geforderten Anzahl der befallenen Sentinel-
Lymphknoten bei einer BET geandert. Eine ALND ist in der aktuellen Leitlinie erst
ab drei befallenen Sentinel-Lymphknoten, einer Makrometastase in einem Senti-
nel-Lymphknoten, einem Tumorstadium >T2 mit positiven Sentinel-Lymphknoten,
bei klinisch auffalliger Axilla oder, wenn vor Beginn einer PST ein positiver Lymph-
knoten-Status gesichert werden konnte, empfohlen (AGO, 2013b).

Bezuglich des Vorgehens im Bereich der Axilla bei Mastektomie hat sich die Leitli-
nie hingegen nicht geandert. Hier lautet die Empfehlung weiterhin, dass bei indi-
zierter Mastektomie und histopathologisch nachgewiesenen Metastasenbefall ei-

nes Wachterlymphknotens eine ALND erfolgen sollte.
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In Bezug auf das operative Vorgehen im Rahmen einer brusterhaltenden Therapie
wurde in 5 Fallen (2,75%) von den Leitlinien abgewichen. Zwei Patientinnen wurde
brusterhaltend operiert mit dem Ergebnis einer R1-Resektion (7, 11). Einer Patien-
tin wurde nach BET und R1-Resektion eines in der endgultigen Histologie nach-
gewiesenen invasiven Tumors die sekundare Mastektomie empfohlen, diese wur-
de von der Patientin abgelehnt, sie zog die externe Weiterbehandlung vor (7).
Aufgrund des schlechten Allgemeinzustands bei primar ossar metastasierten
Mammakarzinom der zweiten Patientin, musste von der Empfehlung einer Nach-
resektion abgesehen werden (11). Zwei Patientinnen lehnten eine Mastektomie ab
und wunschte ausdrucklich die BET (12, 13). Bei einer weiteren Patientin operierte
man aufgrund des Vorhandenseins von Metastasen und des ausgiebigen Befun-
des in palliativer Absicht lediglich brusterhaltend zur Reduktion der Tumormasse
(14).

Wie im Absatz ,Operative Therapie® beschrieben, wurde bei 17 Frauen mit einem
Tumorstadium T2 eine primare Mastektomie durchgefuhrt, was einer Abwei-
chung von der entsprechenden Leitlinie in 9,44% der Falle entspricht. Vier dieser
17 Patientinnen mit geringer BefundgréfRe winschten die Mastektomie, da sie be-
reits vor dem Jahr 2007 kontralateral an einem Mammakarzinom erkrankt und die
entsprechende Brust bereits entfernt worden war (1, 6, 15, 17). Drei Patientinnen
litten an einem invasiven Mammakarzinom in Kombination mit einer ausgedehnten
DCIS-Komponente (18 - 20). Der DCIS-Befund hatte durch eine brusterhaltende
Operation nicht RO-resiziert werden kdnnen. Dieser Kombination von invasiven
und duktalen Karzinomen wird eine hohe Lokorezidiv-Rate zugesprochen, daher
wird weiterhin die primare Mastektomie empfohlen, sollte nur so eine RO-
Resektion erreicht werden (Yiu et al, 2009).

Bei einer weiteren Patientin war aufgrund eines Morbus Paget der Mamille die
Mastektomie im Jahr 2007 leitliniengerecht (21). Die Patientin litt zudem an einem
fortgeschrittenen Morbus Alzheimer.

Bei einem Morbus Paget der Brust ist die primare Mastektomie nicht mehr die
Therapie der ersten Wahl. Studien konnten zeigen, dass eine Konisation des ge-
samten Mamillen-Areola-Komplexes mit anschlieRender Radiatio der Brust im
Vergleich zur einer primaren Mastektomie keine negativen Einfluss auf des DFS
hat (Caliskan et al, 2008).
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Eine Patientin war eben die erwahnte Patientin mit einer BRCA-II-Mutation (4). Sie
wulnschte die therapeutische Mastektomie der betroffenen Seite. Bezlglich einer
prophylaktischen Mastektomie bei positiver Familienanamnese fir Mamma- oder
Ovarialkarzinom kam es bis jetzt zu keiner eindeutigen ausgesprochenen Empfeh-
lung, auch wenn anhand der Studienlage gezeigt werden konnte, dass sich fur
diese Frauen das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken signifikant verringert
(Hartmann et al. 2001, Rebbeck et al., 2004).

In einem Fall lag, neben einem ungunstigen Brust-Tumor-Verhaltnis, der Tumor
ungunstig nahe an der Thoraxwand, so dass eine R0O-Resektion lediglich durch

eine Mastektomie erreicht werden konnte (22).

Eine weitere 80jahrige Patientin winschte die Mastektomie, da sie die adjuvante
Strahlentherapie aufgrund des zeitlichen und logistischen Aufwands als zu bela-
stend empfand (23).

Zwei Patientinnen mit T2-Tumor, waren an einer COPD Grad lll bis IV erkrankt
(24, 25). Eine weitere Patientin war Zustand nach einem Bronchialkarzinom (26).
Um ihnen bei pulmonaler Vorerkrankung eine postoperative Bestrahlung zu erspa-
ren, wurde ihnen die primare Mastektomie empfohlen.

Nach einer BET sollte eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen werden. Auf-
grund der weiteren Schadigung der pulmonalen Blut-Luft-Schranke und die damit
verbundene Verschlechterung einer vorbestehenden COPD, beziehungsweise der
Gefahr eines durch die Bestrahlung verursachten Rezidiv eines Bronchialkarzi-
noms wurde den Patientinnen die primare Mastektomie empfohlen (Krengli et al.,
2008).

Bei dem erkrankten mannlichen Patienten stellte sich die Indikation zur Entfernung
des gesamten Brustdrisengewebes mit anschlie3iender Bestrahlung der Thorax-
wand, Axilla und des HSI-Feldes aufgrund des Tumorstadiums pT2 pN3(13/25)
G3 (27). Dieses Vorgehen war leitliniengetreu. Eine Segmentresektion ware bei
dem vorliegenden Tumorstadium T2 bei einer mannlichen Brust nicht mdglich ge-
wesen. In einer retrospektiven Ubersichtsarbeit konnte allgemein gezeigt werden,
dass das operative Vorgehen, namlich die Segmentresektion im Vergleich zu der
modifizierten radikalen Mastektomie bei mannlichen Patienten, keinen negativen

Einfluss auf das OAS hatten. Lediglich die postoperative Bestrahlung der Lymph-
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abflussgebiete beeinflussten das OAS, wenn auch nicht signifikant (Madden et al.,
2014).
Lediglich bei zwei Patientinnen finden sich keine Grunde fur die primare Mastek-

tomie bei einem Tumorstadium <T2 (28 und 29).

Bei den vier Patientinnen, also 2,2%, die keine operative Sanierung erhielten,
wurde diese Entscheidung in zwei Fallen aufgrund des schlechten Allgemeinzu-
standes getroffen. So war eine 67jahrige Patientin wie erwahnt seit dem Jahr 1993
an einem sehr fortgeschrittenen Morbus Parkinson erkrankt (2). Bei der Erstdia-
gnose des Mammakarzinoms im Jahr 2007 lagen zudem Metastasen im Bereich
der Pleura vor, so dass mit der Patientin eine palliative Chemotherapie mit sechs
Zyklen Carboplatin/Paclitaxel empfohlen wurde. Als unter diesem Chemotherapie
Lebermetastasen nachweisbar waren, wurde die Chemotherapie abgebrochen
und auf Tamoxifen umgestellt. Die betroffene Brust wurde in palliativer Absicht
und zur Schmerzlinderung bestrahlt. Eine weitere 51 jahrige Patientin, war die Pa-
tientin mit dem Tumorstadium T4b, die ebenfalls primar im Bereich der Pleura,
Cutis, lymphogen und 6ssar metastasiert war (3). Diese Patientin wurde palliativ
mit Bisphosphonaten, sowie Tamoxifen und dem GnRH-Analogon Leuprorelin the-
rapiert.

Eine Patientin, welche die primare Chemotherapie in GroRhadern durchfuhren
lieR®, lehnte eine operative Therapie ab (30).

Bei einer weiteren Patientin lag ein okkultes Mammakarzinom vor, hier wurde le-
diglich eine ALND durchgefuhrt (31).

Hinsichtlich der operativen Therapie des frihen Mammakarzinoms liegen keine
Veranderungen der Leitlinien des Jahres 2007 im Vergleich zu 2013 vor. Grund-
satzlich ist eine brusterhaltende Therapie anzustreben. Bewegt man sich in den
von der AGO vorgegebenen Rahmenbedingungen bei der Indikationsstellung ei-
ner brusterhaltenden operativen Versorgung, so unterliegt diese Methode bei RO-
Resektion gegenuber der Mastektomie keinem Nachteil hinsichtlich eines Lokalre-
zidivs oder der Langzeituberlebensrate gemal der Veronesi-Publikation
(Roughton et al., 2011). Die brusterhaltende Therapie bei einem multifokalen
Mammakarzinom wird in Studien untersucht. Erste Ergebnisse zeigen gute Erfol-

ge, es bleiben jedoch weitere Ergebnisse aus Langzeitstudien abzuwarten
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(Gentilini et al., 2009, Eryilmaz et al., 2011). Dennoch wird in bestimmten Fallen

die Mastektomie die adaquate operative Therapie bleiben.

Bei den Ergebnissen der endokrinen Therapie liegt in 15 Fallen (8,47%) eine Ab-
weichung von den Leitlinien aus dem Jahr 2007 und der darin empfohlenen The-
rapie vor. In einem Fall wird festgehalten, dass die Patientin eine endokrine The-
rapie ablehnte und sich alternativen Heilmethoden zuwandte (32). Bei der mehr-
mals erwahnten Patientin, bei welcher erst nach Vorliegen der endgultigen Patho-
logie ein invasives Wachstum gesicherter wurde und die sich daraufhin extern wei-
ter behandeln lie3, konnte keine Empfehlung bezuglich der antihormonellen The-
rapie mehr ausgesprochen werden (7).

Eine weitere Patientin wollte nach adjuvanter Chemotherapie und anschliel3ender
R1-Resektion des Tumors eine zweite Meinung zur weiteren Therapie einholen
(33). Eine weitere Patientin wurde bereits im Rahmen der operativen Therapie
erwahnt (35). Diese 84jahrige Patientin wurde aufgrund des hohen biologischen
Alters und der Vielzahl an Grunderkrankungen von einer endokrinen Therapie ab-
gesehen. Die Patientin litt unter anderem an einer schweren Osteoporose sowie
an Makuladegeneration beidseits. Da bei Osteoporose von einer Behandlung mit
Aromtasehemmern wegen zusatzlicher Erhdhung des Fraktur-Risikos abgesehen
werden sollte und bei Makuladegeneration eine Therapie mit Tamoxifen kontrain-
diziert ist, sah man bei Zustand nach brusterhaltender Operation und RO-
Resektion eines G1-Tumors von einer weiterfuhrenden antihormonellen Therapie
ab (Nayfield et al, 1996, Neuner et al, 2011).

In einem anderen Fall handelt es sich um die bereits mehrmals erwahnte Lym-
phom-Patientin (9), bei der keine endokrine Therapie durchgefuhrt wurde. Bei zwei
Patientinnen lag ein Zustand nach kontralateralem Mammakarzinom mit Ma-
stektomie und Zustand nach endokriner Therapie mit Aromatasehemmern vor (4,
34). In den Patientendokumenten wurden keine Grunde fur eine im Jahr 2007 un-
terbliebene Empfehlung einer endokrinen Therapie bei diesen Patientinnen ange-
geben. Eine dieser Patientinnen war erneut diejenige, mit bekannter BRCA-II-
Mutation (4). Einer Patientin wurde bei palliativer Situation die Chemotherapie
empfohlen. Als es darunter zum Progress der Erkrankung kam, wurde ihr schlief3-

lich doch die palliative Therapie mit Tamoxifen und die Bestrahlung empfohlen (2).
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In weiteren acht Fallen finden sich keine Begrundungen flur die nicht empfohlene
Therapie (35 - 42). Es ist moglich, dass diesen Patientinnen die Empfehlung einer
antihormonellen Therapie zwar gegeben wurde, die Dokumentation dartber aber
fehlt. Insgesamt entspricht die Abweichung von den Leitlinien bei 15 Patientinnen

einem prozentualen Anteil von 8,47%.

Im Vergleich der Leitlinie der AGO aus dem Jahr 2007 zu der des Jahres 2013,
hat sich die mdgliche maximale Dauer der Tamoxifen-Therapie sowohl im Patien-
ten-Kollektiv der pramenopausalen als auch der postmenopausalen Patientin ge-
andert. Bei pra- und postmenopausalen Frauen mit positivem oder fraglich positi-
vem Hormonrezeptor-Status ist der Nutzen einer antihormonellen Therapie un-
bestritten, sofern die Therapie Uber einen Zeitraum von mindestens funf Jahren
erfolgt. Dies entsprach auch der Leitlinie von 2007 (Jordan et al.,, 2011, de
Cremoux, 2011). Gemal} den publizierten Daten der Atlas-Studie verbessert die
Einnahme von Tamoxifen Uber einen Zeitraum von zehn Jahren hinweg das DFS
und das OAS signifikant im Vergleich zu der Einnahme von Tamoxifen Uber einen
Zeitraum von funf Jahren hinweg. Dieses Vorgehen hat dementsprechend Ein-
gang in die Leitlinie des Jahres 2013 gefunden (Davies et al., 2012, Aigner et al.,
2013).

Die Trastuzumab-Therapie wurde regelrecht bei 19 von insgesamt 21 Her2/neu-
Rezeptor-positiven Tumoren empfohlen. Dies entspricht einer Abweichung von
1,1%. In den zwei Fallen, in denen keine Empfehlung ausgesprochen wurde, han-
delt es sich einmal um die Patientin mit fortgeschrittenem Lymphom (9). In einem
weiteren Fall lag eine Kontraindikation durch eine dilatative Kardiomyopathie vor
(43). Diese Patientin war an einem nodal-negativen, Hormonrezeptor-positiven,
micro-invasiven Karzinom erkrankt und wurde mit Letrozol fur funf Jahre weiter
behandelt.

Die Empfehlungen flir die Therapie eines frihen Mammakarzinoms mit Trastuzu-
mab sind seit 2007 unverandert. Weiterhin besteht keine Indikation fur den Einsatz
von Trastuzumab bei Her2/neu-negativen Patientinnen. Ebenso bleibt auch die
Einschrankung aufgrund der Kardiotoxizitat von Trastuzumab zehn Jahre nach der
Zulassung bestehen (Hysing et al, 2011). Die Kombination von Trastuzumab und

Anthrazyklinen gilt als die wirksamste Kombination, besonders in der metastasier-
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ten Situation. Jedoch kommt es in dieser Kombination haufig zu schweren kardia-
len Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen, Luftnot bei leichter Belastung
oder sogar in Ruhe (Slamon et al., 2001). Die kardiotoxische Wirkung von Anthra-
zyklinen kann das Risiko, kardio-pulmonal zu erkranken, bis zu 30 Jahre nach Ab-
schluss der Anthrazyklinen-Behandlung erhéhen. Die kardiale Wirkung von Tra-
stuzumab scheint hingegen reversibel zu sein (Romond et al., 2012). Um die Kar-
diotoxizitat der Kombination von Trastuzumab mit anderen onkologisch-wirksamen
Substanzen zu Uberprufen und anhand von aufeinander folgender Echokardiogra-
phien zu quantifizieren, wurde in Deutschland im Jahr 2011 die HERCULES-
Studie initiiert. Diese konnte aufzeigen, dass durch die Kombination von Trastu-
zumab mit dem Epimer Epirubicin statt Doxorubicin zusammen mit Cy-
clophosphamid die Kardiotoxizitat deutlich gesenkt werden konnte (Untch et al.,
2010).

Bezlglich der Empfehlungen einer Chemotherapie kam es ebenfalls zu Abwei-
chungen von der 2007 geltenden Leitlinie. Bei Patientinnen der Gruppe mit einem
hohen Rezidivrisiko wurde in neun Fallen von 44 Fallen keine Chemotherapie
empfohlen trotz Indikation (5,08%). Einmal handelt es sich erneut um die
Lymphom-Patientin, der jedes weitere systemische Vorgehen bei palliativer Situa-
tion nicht angeraten wurde (9). In acht Fallen, in denen eine antihormonelle The-
rapie und eine Chemotherapie hatte empfohlen werden sollen, wurde lediglich zu
einer antihormonellen Therapie geraten. Darunter war die Patientin mit dem Tu-
morstadium cT4b, die bereits lymphogen, pulmonal, cutan und hepatisch metasta-
siert war (3), eine weitere war die Patientin mit Tumorstadium pT4b, ossaren Me-
tastasen und schlechten Allgemeinzustand (44). Bei dieser 80jahrigen Patientin
mit Tumorstadium pT4b und hoher Pflegebedurftigkeit bei Zustand nach Apoplex
wurde ebenfalls keine Chemotherapie empfohlen, sondern lediglich die operative
Therapie durch Mastektomie. Zwei weitere Patientinnen mit dem Tumorstadium
pT2 und ossaren Metastasen wurde aus folgenden Grinden keine Chemotherapie
empfohlen: Eine 60jahrige Patientin winschte trotz ossarer Metastasierung keine
weitere Chemotherapie (45). Einer 62jahrigen Patientin die bereits Zustand nach
Mammakarzinom, Mastektomie und adjuvanter Bestrahlung kontralateral im Jahr
1996 war, und zudem an einer COPD, Lungenemphysem und Osteoporose litt,
wurde von einer adjuvanten Chemotherapie abgeraten (15). Ebenso wurde der

78jahrigen Patientinnen mit fortgeschrittenen Morbus Alzheimer nach vorange-
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gangener Operation des Morbus Paget und der 84jahrigen Patientin mit bekannter
Osteoporose, COPD, schwerer koronarer Herzerkrankung und einer Niereninsuffi-
zienz Grad Il zu keiner weiteren Chemotherapie geraten (21, 25).

Aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes bei primar ossar metastasierten
Mammakarzinom musste bei einer Patientin (11), wie bereits erwahnt, sowohl von
einer Nachresektion bei R1-Resektion nach BET, als auch von einer adjuvanten
Chemotherapie abgesehen werden.

Aufgrund der zunehmend alternden Gesellschaft und des damit erhdhten Risikos,
an einem Karzinom zu erkranken, wird es immer wichtiger, die optimale onkologi-
sche Therapie mit geriatrischen Gesichtspunkten in Einklang zu bringen (Albrand
et Terret, 2008). Dabei zahlt nicht so sehr das chronologische Alter, sondern viel-
mehr die Anzahl und Schwere von Komorbiditaten, die Aktivitat im Alter, sowie das
soziale Umfeld im Hinblick auf die Durchfuhrbarkeit und den Benefit leitlinienge-
treuen Therapie (Klepin et al., 2009). In Anbetracht dieser Tatsachen und in Hin-
blick auf die oben beschriebenen Vorerkrankungen der Patientinnen war der posi-

tive Einfluss auf das OAS einer Chemotherapie eher nicht gegeben.

Um sich fur oder gegen eine Chemotherapie in der intermediaren Risikogruppe
auszusprechen, orientierten sich die Leitlinien des Jahres 2007 an der TNM-
Klassifikation, dem Hormonrezeptor- und dem Her2/neu-Status. Allerdings war bei
der erwahnten Inhomogenitat dieser Gruppe, meist keine eindeutige Empfehlung
der Leitlinien gegeben. Dies erschwert die Beurteilung der Leitlinienkonformitat.
Wie oben beschrieben, wird die Chemotherapie bei Hormonrezeptor-negativen
Tumoren empfohlen. Allen Patientinnen, die 2007 der intermediaren Risikogruppe
zugeteilt waren und an einem Hormonrezeptor-negativen Tumor litten, wurde leit-
liniengerecht zu einer Chemotherapie geraten.

Abweichungen finden sich in elf Fallen (6,1%), in denen die Frauen an einem
Hormonrezeptor-positiven Tumor litten. In sieben Fallen wurde eine Chemothera-
pie empfohlen, aber keine anschlieRende antihormonelle Therapie (32, 35, 36, 39
bis 41, 46). Bei vier dieser Patientinnen fallt auf, dass entweder einen niedrigen
Score nach Remmele und Stegner, namlich zwischen 2/12 und 4/12, oder dass
dokumentiert wurde, dass nur unter 5% der Zellen anzufarben war. Nichts desto
trotz war auch ein fraglich Hormonrezeptor-positiver Tumor eine Indikation fur eine

antihormonelle Therapie. Es ist wahrscheinlich, dass hier ein Mangel in der Do-
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kumentation vorlag und diesen Patientinnen im Verlauf zu einer antihormonellen

Therapie geraten wurde.

Die Empfehlungen in der Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko waren leitlinienge-

treu, keiner Patientin wurde eine Chemotherapie empfohlen.

Wie beschrieben, kann eine systemische Therapie primar oder adjuvant erfolgen.
Es gibt unterschiedliche Kriterien, wann das jeweilige Verfahren vorzuziehen ist.
Eine primar systemische Therapie sollte erfolgen, um gro3e Karzinome in eine
operable Grolde zu Uberflhren.

Die Entscheidung, ob eine Frau eine primar systemische oder adjuvante Chemo-
therapie erhalten soll, wurde und wird auf Basis der TNM-Klassifikation, der Ope-
rabilitdt sowie der Differenzierung des Tumorgewebes interdisziplinar getroffen.
Eine neoadjuvante systemische Chemotherapie kann zu einer verbesserten Ope-
rabilitdt mit einem gunstigen kosmetischen Ergebnis beitragen. Es gibt keinen Un-
terschied zwischen einem neoadjuvanten und einem adjuvanten Vorgehen im Be-
zug auf das Outcome der Patientin (Untch et von Minckwitz, 2011). In den letzten
Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass gerade Her2/neu-positive, Hormonre-
zeptor-negative Tumore mit einem hdoheren Regressionsgrad auf eine neoadju-
vante Chemotherapie reagieren, als auf eine adjuvante Chemotherapie (Precht et
al., 2010).

Bei allen Patientinnen, denen eine primare Chemotherapie empfohlen wurde, lag

mindestens eine TumorgroRe T2 vor.

In zwei Fallen wurde die Tumorerkrankung sowohl neoadjuvant als auch adjuvant
behandelt. In einem Fall lag eine ausgepragte Tumorerkrankung im Stadium cT4d
N2 vor (47). In einem Fall handelte es sich um eine Patientin, die sich bei Diagno-
sestellung des Mammakarzinoms im zweiten Trimenon der Schwangerschaft be-
fand (48). Daher entschloss man sich im Rahmen des leitliniengerechten Vorge-
hens zu einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Doxorubicin und Cyclophospha-
mid mit funf Zyklen und der anschlieRenden Entbindung durch Kaiserschnitt. Auf-
grund der vorliegenden Erfahrungen in der Behandlung schwangerer Patientinnen
werden diese Medikamente aufgrund der relativ geringen Fetotoxizitat bevorzugt

(Peccatori et al., 2004). An die Entbindung wurden zwei weitere Zyklen Doxorubi-
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cin und Cyclophosphamid angeschlossen, gefolgt von 6 Zyklen Docetaxel. Bei
Her2/neu-positiven Tumor erhielt die Patientin zudem Trastuzumab postpartal fir

ein Jahr.

Das CMF-Schema war das erste Chemotherapieschema, das zur Therapie des
Mammakarzinoms zugelassen wurde. Es wurde jedoch durch Anthracyclin-haltige
Schemata wie EC (Epirubicin und Cyclophosphamid), AC (Doxorubicin und Cy-
clophosphamid), FEC (Fluoruracil, Epirubicin und Cyclophosphamid) oder FAC
(Fluoruracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid) ersetzt. Zusatzlich wurde im Jahr

2007 der Einsatz von Taxanen bei nodal-positiven Patientinnen empfohlen.

Bei sechs nodal-negativen Patientinnen wurde ein Taxan-haltiges Schema emp-
fohlen (20, 41, 46, 50, 51, 54). Bei zwei der sieben Patientinnen war der Tumor
nur schwach Hormonrezeptor-positiv, sie erhielten keine antihormonelle Therapie
(41,46). Zudem war bei diesen beiden Patientinnen der HER2/neu-Rezeptor nicht
exprimiert, was einem triple-negativen Tumor entsprechen wirde. Nach aktueller
Studienlage empfiehlt man in diesen Fallen inzwischen ebenfalls ein Taxan-
haltiges Schema (Vaklavas et Forero-Torres, 2011). ). In zwei der sieben Fallen
wurde zusatzlich mit Trastuzumab behandelt (50, 51). Bei allen anderen Patientin-
nen, bei denen ein Taxan-haltiges Therapieschema zum Einsatz kam, lag klinisch

vor Beginn einer PST oder postoperativ ein positiver Lymphknotenstatus vor.

2007 wurde der Einsatz eines Taxans bei nodal-negativen Patientinnen kontrovers
gesehen. Dies hat sich bis zum Jahr 2013 geandert. Nach heutiger Datenlage wird
die taxanhaltige Therapie auch bei nodal-negativen, frihen Stadien der Brust-
krebserkrankung empfohlen. Eine Verbesserung des Ansprechens und des DFS
ist sowohl bei der Durchfihrung der neoadjuvanten als auch der adjuvanten The-
rapie belegt (Cortes-Flores et al., 2008, Ferguson et al., 2007). Dies wurde daher

auch in den aktuellen Leitlinien aufgegriffen.

Es wurde in insgesamt sechs Fallen von Anthracyclin-haltigen Schemata abgewi-
chen. In einem Fall kam Vinorelbin, ein Alkaloid, zum Einsatz. Die Patientin befand
sich bei Erstdiagnose in einem schon sehr fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung (cT4b, G3), so dass ein neoadjuvanter Therapieversuch mit Vinoreblin in

Kombination mit Trastuzumab begonnen wurde (16). Die Datenlage des Jahres
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2007 verweist auf einen Vorteil dieser Vorgehensweise in fortgeschrittenen Stadi-
en (Catania et al., 2007). Auch wenn sich in den Leitlinien der AGO 2013 noch
keine eindeutige Empfehlung von Vinoreblin finden Iasst, so konnte doch in den
letzten Jahren ein wichtiger Fortschritt in der Therapie des ausgedehnten Mam-

makarzinom durch dieses Medikament belegt werden (Redana et al., 2010).

Bei funf Patientinnen kamen Platin-haltige Schemata in Kombination mit Taxanen
zum Einsatz. In einem Fall lag histologisch ein primares Plattenepithelkarzinom
vor (54). Diese Art von Tumor spricht gut auf Platin-haltige Zytostatika an (Badge
et al., 2014). In drei weiteren Fallen lagen Kardiomyopathien vor (51, 53, 54). Die-
se Patientinnen waren zudem Her2/neu-positiv und sollten mit Trastuzumab be-
handelt werden. Um den kardiotoxischen Effekt von Trastuzumab nicht durch eine
Anthracyclin-haltige Therapie zu verstarken, wurde als Alternative Carboplatin zu-
sammen mit Paclitaxel empfohlen. Eine weitere Patientin war bereits ausgiebig
metastasiert (2). Es lagen ossare Metastasen und ein ausgepragter Aszites vor.
Da sich nach Therapie-Beginn eine Progredienz im Bereich der Leber zeigte, wur-
de die Chemotherapie abgebrochen und mit Tamoxifen in palliativer Absicht wei-

terbehandelt.

Im Jahr 2007 konnte in Studien gezeigt werden, dass der Einsatz von Platin-
haltigen Zytostatika in Kombination mit Taxanen eine gleichwertige Alternative zu
einer Anthracyclin-haltigen Therapie darstellte. Besonders gilt dies fur das fortge-
schrittene Mammakarzinom (Pentheroudakis et al., 2006). Da die Kardiotoxizitat
der Anthracycline durch das ebenfalls kardiotoxische Trastuzumab noch verstarkt
wird, wurde besonders bei komorbiden, HER2/neu-positiven Patientinnen diese

Alternative gewahit.

Wie bereits erwahnt, basierte im Jahr 2007 die Indikationsstellung zur Durchfih-
rung einer Chemotherapie in erster Linie auf der TNM-Klassifikation, auf dem
Hormonrezeptor- und Her2/neu-Status. Aktuell spielt neben diesen Kriterien auch
die genaue Beschreibung der Tumorbiologie eine grof’e Rolle. Ein wichtiges Bei-
spiel hierfur ist das Protein Ki-67. Dieses Protein wird wahrend der Zellteilung ex-
primiert und zeigt so die Mitoserate des Tumors an (Scholzen et al., 2000). Das
Protein ist ein Proliferationsmarker. Es konnte festgestellt werden, dass Ki-67 so-

wohl mit dem Grading des Tumors als auch mit der fiinf-Jahres-Uberlebensrate
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korreliert (Inwald et al., 2012). Dieser Marker fand Eingang in die aktuelle Leitlinie
der AGO zur Evaluation der Empfehlung einer Chemotherapie (AGO, 2013a,
AGO, 2013c).

Weitere biologische Marker zur Differenzierung eines Tumors sind der Urokinase-
Typ Plasminogen-Aktivator (uPA), sowie der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1
(PAI1). Diese Proteine, die vor allem in der Gerinnungskaskade eine Rolle spielen,
werden vermehrt von bestimmten Tumorzellen exprimiert und konnen ebenfalls
als Differenzierungsmarker flr den Tumor herangezogen werden (Mekkawy et al.,
2014). Die Marker uPa und PAI1 werden besonders fur die Entscheidung uber
eine Therapie-Empfehlung der Patientengruppe mit intermediarem Rezidivrisiko
herangezogen. Bei Patientinnen mit Her2/neu- und nodal-negativer, sowie Hor-
monrezeptor-positiver Erkrankung wird dieser Marker aktuell in Studien fur eine

genauere Klassifikation des Tumors untersucht.

Ein weiteres Beispiel flr eine genauere Differenzierung des Tumorgewebes sind
Genexpressionsanalysen. Diese Genexpressionstests untersuchen das Tumor-
gewebe auf deren genetisches Expressionsmuster und lassen so Ruckschlisse
auf das individuelle Rezidivrisiko der Patientin zu. Somit kann der Nutzen einer
Chemotherapie eingeschatzt werden, da nicht alle Frauen mit oben genannten
Kriterien obligat von einer Chemotherapie profitieren (Paik et al., 2006, Ward et
al., 2013). Noch nicht endgultig geklart ist der tatsachliche pradiktive Wert dieser
Tests fur das Ansprechen auf eine Chemotherapie.

In den Leitlinien der AGO des Jahres 2013 ist die Bestimmung des Proteins Ki-67
bereits empfohlen. AGO-Empfehlungen flr die Bestimmung von uPA und PAI1,
sowie die Durchfuhrung eines Genexpressionstests stehen aktuell noch in der

Diskussion und haben noch keinen Eingang in die geltenden Leitlinien gefunden.

Bei 121 durchgeflhrten brusterhaltenden Operationen wurde in neun Fallen keine
Empfehlung fur eine postoperative Bestrahlung der Restbrust ausgesprochen. Ei-
ne Patientin litt an einer Hemiparese bei Zustand nach Apoplex, kombiniert mit
chronischer Bronchitis und koronarer Herzerkrankung (55). Aufgrund der korona-
ren Grunderkrankungen sah man bei zusatzlich fortgeschrittenen Alters von einer
Bestrahlung der Brust ab, da diese zu einer Verschlimmerung der Grunderkran-
kung hatte fihren kénnen (Chen et al., 1991). Ebenso entschied man sich gegen

die Empfehlung einer postoperativen Radiatio bei der Lymphom-Patientin (9) und
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bei einer Patientin, die zusatzlich an einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Uterus litt (8). Ebenso konnte es zu keiner Empfehlung bei der Patientin kommen,
da sie sich eine zweite Meinung einholen wollte und die Therapie extern weiter-
fuhrte (7). Bei weiteren funf Patientinnen lie® sich keine nachvollziehbare Ursache

fur eine nicht empfohlene Bestrahlung finden (46, 48, 56 - 58).

Nach Mastektomie und der Indikation fir eine postoperative Radiatio erfolgte trotz
Indikation in zwei Fallen keine Empfehlung zur Bestrahlung der Thoraxwand. Eine
Patientin wollte sich, wie schon erwahnt, naturheilkundlich weiter behandeln las-
sen (32), eine weitere wollte nach der Operation eine zweite Meinung zum weite-

ren Vorgehen einholen (33).

Warum in einem Fallen eine nicht indizierte Bestrahlung der Axilla empfohlen wur-
de, liel3 sich ebenfalls nicht nachvollziehen (22). In einem anderen Fall lehnte die
Patientin die Bestrahlung der Thoraxwand ab, stimmte jedoch einer Bestrahlung
der Axilla zu (59).

Insgesamt wurde im Bereich der adjuvanten Bestrahlung in 7,22% der Falle von

den Leitlinien abgewichen.

Der Vorteil einer postoperativen Bestrahlung in fortgeschrittenen Stadien der Er-
krankung sowie nach brusterhaltender Operation bleibt weiterhin unbestritten
(Black DM, 2013). Daher entsprechen auch die Empfehlungen der AGO fur eine
Strahlentherapie des Jahres 2007 im Wesentlichen denen des Jahres 2013.

V. Zusammenfassung

Diese retrospektive Analyse beschreibt die Behandlung des Mammakarzinoms am
Brustzentrum der Universitat Minchen, Standort Klinikum GroRhadern und uber-
pruft damit die Behandlungsrealitat im Bezug auf die Leitlinien der Arbeitsgemein-
schaft fur gynakologische Onkologie im Jahr 2007.

Die SNB war nach 2007 geltender Leitlinie im Falle des unifokalen Mammakarzi-
noms, der klinisch negativen Axilla und einem T1-, beziehungsweise T2-Karzinom
zu empfehlen. Sie kann bei einem Tumor >T2 durch den Operateur erwogen wer-

den und gilt ebenfalls als leitliniengetreu. Die ALND wurde 2007 bei klinisch auffal-
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ligen Lymphknoten, inflammatorischen Mammakarzinom oder tumorbefallenen
Sentinel-Lymphknoten empfohlen. Die Abweichung hinsichtlich der operativen
Therapieempfehlung der Axilla betragt insgesamt 5,5%.

Von den Leitlinien der AGO 2007 wurde eine BET bei moglicher RO-Resektion
empfohlen und einem Tumorstadium <T3. Kontraindikationen der BET waren Mul-
tizentrizitat, ein inflammatorisches Mammakarzinom, eine R1-Resektion bei BET,
sowie ein Morbus Paget der Brust. In diesen Fallen lautete die Empfehlung Ma-
stektomie. Es wurde in den vorliegenden Daten im Bereich der operativen Thera-
pie der Brust in 9,44% der Falle abgewichen.

Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven Tumor sollte eine endokrine
Therapie empfohlen werden. Ebenso sollte dies bei fraglich Hormonrezeptor-
positiven Tumor oder unbekannten Hormonrezeptor-Status erfolgen. Bei der Emp-
fehlung zur endokrinen Therapie findet sich eine Abweichung von 8,47%.

Eine Therapie mit Trastuzumab sollte nach den 2007 geltenden Leitlinien bei einer
Uberexpression des Her2/neu-Rezeptors empfohlen werden. Hinsichtlich dieser
Empfehlung finden sich Abweichungen in 1,1% der Falle.

Eine Chemotherapie sollte bei Hochrisiko-Patientinnen erfolgen, ebenso bei
Her2/neu-Rezeptor-Uberexpression, triple-negativen Tumor, Patientinnen unter-
halb des 35. Lebensjahres, nodal-positiver Axilla oder schlecht differenzierten Tu-
moren. Die Empfehlungen der vorliegenden Daten weist eine Abweichung von der
Leitlinie von 14,7% auf.

Nach einer BET wird eine Bestrahlung der Brust empfohlen. Bei 121 durchgefluhr-
ten brusterhaltenden Operationen, wurde in neun Fallen keine postoperative Ra-
diatio empfohlen. Hier zeigt sich eine Abweichung in 5% der Falle.

Nach Mastektomie sollte eine postoperative Radiatio folgen, wenn mehr als drei
Lymphknoten befallen sind, bei Patientinnen, die jinger als 35 Jahren sind, mit
positiven Lymphknoten-Status, bei vorliegender R1-Resektion nach Mastektomie
oder bei einer Tumorgrofde Uber funf Zentimeter. Hier zeigt sich eine Abweichung

von der Leitlinie in 1,1% der ausgesprochenen Empfehlungen.

Diese Daten beziehen sich auf unser Patientenkollektiv von 177 Patientinnen bei
der systemischen Therapie, beziehungsweise auf 180 Falle bei der operativen und
Bestrahlungstherapie, da drei Patientinnen beidseits an einem Mammakarzinom

erkrankt waren.
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Die gynakologische Klinik der Universitatsklinik GroBhadern wurde am 15.06.2007
erstmals als Brustzentrum durch das Institut Onkozert zertifiziert. Dieses Institut
uberpruft Organkrebszentren und onkologische Zentren im Auftrag der Deutschen
Krebsgesellschaft nach fachlichen Kriterien und strukturellen Anforderungen. Die-
se Anforderungen fur eine Zertifizierung sind komplex und beinhalten, neben be-
stimmten vorzuweisenden Strukturen und Kooperationen, auch den Nachweis
uber leitliniengetreue Therapieempfehlung, welche zum Beispiel in Form von Tu-
morkonferenzprotokollen zu erbringen sind. Abweichungen von der vorgeschlage-
nen Therapie werden bei der Zertifizierung erfasst.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sollen abschlieRend nochmals anhand der
von Onkozert gestellten Vorgaben uberpruft werden. Die geforderten Zahlen be-
ziehen sich auf die Anzahl von Primarfallen, denen die jeweilige Therapie nutz-
bringend zu empfehlen ist:

Laut den Vorgaben von Onkozert bezuglich der operativen Therapie, sollte bei
einem Tumorstadium pT1 in 70-90% der Falle ein brusterhaltendes Vorgehen ge-
plant werden. In diesen Datenkollektiv waren im Jahr 2007 70 Frauen an einem
Tumor T1 erkrankt wovon 60 Frauen (85,7%) primar brusterhaltend therapiert
wurden. Weitere Vorgaben hinsichtlich des operativen Vorgehens liegen von On-
kozert 2007 nicht vor.

Die Bestimmung des Nodalstatus sollte in Uber 95% der Falle erfolgen, im Jahr
2007 war in 96,6% der Falle der Nodalstatus bekannt.

Als endokrine Therapie sollte eine antihormonelle Therapie in mehr als 80% der
Falle leitliniengetreu empfohlen werden. 163 Frauen waren an einem Hormonre-
zeptor-positiven Tumor erkrankt, wovon 144 Frauen (88,3%) antihormonell be-
handelt wurden.

Die Empfehlung fur eine Therapie mit Trastuzumab sollte in 95% der Falle leitlini-
engetreu ausgesprochen werden, diese erfolgte im Jahr 2007 bei 19 von 21 be-
troffenen Frauen (90,4%).

Bei der Behandlungsrealitat im Bereich der leitliniengetreuen Empfehlung einer
Chemotherapie geht man zusammengefasst von Abweichungen zwischen 60-80%
aus. In unserem Patientenkollektiv wurden 44 Patienten der Hoch-Risiko-Gruppe
zugeordnet, wovon 35 Patienten (79,5%) eine Chemotherapie empfohlen wurde.
In der intermediaren Risikogruppe wurde 53 (85,5%) von 62 Patientinnen eine

Chemotherapie regelrecht empfohlen.

61



Im Jahr 2007 wurden im Klinikum GroRhadern 121 Frauen brusterhaltend operiert,
112 Frauen (92,6%) wurde postoperativ eine Radiatio empfohlen.

Bei der zu empfehlenden Bestrahlung nach Mastektomie mit entsprechenden Zu-
satzkriterien liegt ebenfalls die Sollvorgabe von 95% vor, in unserem Patienten-
kollektiv findet sich eine regelrechte Empfehlung bei 33 von 35 Patientinnen, de-

nen postoperativ die Bestrahlung hatte empfohlen werden sollen (94,2%).

Die Abweichungen von den Leitlinien im Bereich der einzelnen Therapien erschei-
nen hoch, jedoch konnten die Grinde dafir in den entsprechenden Kapiteln meist
dargelegt werden. In Einzelfallen muss zudem von Dokumentationsfehlern ausge-
gangen werden. Mit Hilfe der Uberprifung durch Ubergeordnete Zertifizierungs-
zentren konnte diese Fehlerquelle in den letzten Jahren zunehmend reduziert
werden. Abweichungen von den geltenden Leitlinien sind in erster Linie durch
Komorbiditaten zu erklaren, welche eine leitlinienkonforme Therapie verhindern.
Zudem ist die Entscheidung der Patientin fir oder gegen eine leitliniengetreue
Therapie nicht aul3er Acht zu lassen. Bei insgesamt 59 Patientinnen kam es zur
Abweichung von der leitlinienkonformen Therapie. In 43 Fallen konnten diese an-
hand der Krankengeschichte dargelegt werden. Insbesondere weisen vorliegende
Daten der Patientinnen mit entsprechenden Komorbiditaten auf das besondere
Patientengut dieser interdisziplinar aufgestellten gro3en Universitatsklinik hin. 128
Patientinnen wurden leitliniengetreu behandelt. Lediglich in 16 Fallen (9,04%) liel3
sich aus der Dokumentation keine Begrindung fur die Leitlinien-Abweichung eru-
ieren. Unter Berucksichtigung dieser Umstande weist die Behandlungsrealitat im
Klinikum Grof3hadern eine hohe Korrelation mit den 2007 geltenden Leitlinien der
AGO auf.
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11| 61 |duktal links pT2pN3asn1t M1 | 3| 1] 95% | 12/12| 70% | 9/12 1+ - hoch
12| 46 |[duktal links pT3snNO M1 (oss)| 2| 1| 85% | 812 | 90% | 8/12 0 - mittel
13| 49 |duktal rechts pT3pN3asntMx| 2| 1| 85% | 12/12| 80% | 9/12 1+ - hoch
14| 67 |duktal rechts ypT2yp2asn1t Mx | 3 | 1 0% 0/12 | 90% | 8/12 2+ neg hoch
15| 62 |duktal rechts pT2pN1asntMO | 3 | O | 95% | 12/12| 85% | 9/12 2+ neg hoch
16| 40 |muzings rechts ypT“(gsip’:JI? MU L 3| 2| so% [ 1212 50% | ar2 | 2+ | + hoch
17| 74 |duktal links pT2 sn0 Mx 21 0| 80% | 12/12| 80% | 12/12] 1+ - mittel
18| 45 |duktal rechts pT1b snNO MO 21 0] 90% | 12/12| 90% | 12/12| O - mittel
19| 56 [duktal rechts pT2pN1sntMx | 3| 0| 75% | 9/12 | 20% | 4/12 0 - mittel
20| 45 |duktal rechts pT2 snNO Mx 20| 9% | 812 | 90% | 12/12| © - mittel
21| 78 m‘l’:us Paget pT2pN2Mx | 3| o 90% | 12/12] 90% | 9112 | 2+ | neg hoch
22| 68 |duktal links pT2 pNO Mx 21 0| 90% | 12/12]| 90% | 12/12 0 - mittel
23| 80 |duktal rechts pT2pN1sn1Mx | 2| 0| 90% | 12/12| 100% | 12/12| 1+ - mittel
24| 68 |lobulér rechts pT2pN1sn1Mx | 2| 0| 100% | 12/12 | 40% | 6/12 0 - mittel
25| 84 |duktal rechts pT2 pN1a Mx 31 1] 80% |12/12| 80% | 12/12| 2+ neg hoch
26| 77 |duktal rechts pT2 pNO Mx 30| 90% | 12/12]| 20% | 6/12 1+ - mittel
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Trastuzumab neoadjuvant adjuvant
1| Mastektomie - Al - - - -
2 ) } } ) 6x Carboplatin } }
Paclitaxel

3 - - GnRH + Tamoxifen - - - -

4| Mastektomie - - - - - -

5 BET - Tamoxifen - - - Brust

6| Mastektomie - Tamoxifen - - - -

7 BET - - - - -

8 BET - Al - - - -

9 BET - - - - -
10 BET + Brust

Al - - -
BET - Brust

1" BET + Al - - - Brust/Axilla/HSI
12 BET + Tamoxifen - - - Brust
13 BET + Al - - 4x EC - 6x Pac Brust/Axilla
14 BET + Al - 6x TAC - Brust/Axilla
15| Mastektomie + Tamoxifen - - - Thoraxwand/Axilla

: Throraxwand/
16| Mastektomie - Al + 8x HV - Axilla/HsI

. Tamoxifen
17| Mastektomie + Switch auf Al - - - -

18 BET + GnRH + Tamoxifen - - - Brust

19| Mastektomie [ + Tamoxifen . - 3x FEC - 3x Doc .
Switch auf Al

20| Mastektomie + GnRH + Tamoxifen - - 3x FEC - 3x Doc Thoraxwand

21| Mastektomie - Tamoxifen - - - -

. Throraxwand/
22| Mastektomie - Al - - - Axilla/HSI
23| Mastektomie + Tamoxifen - - - Thoraxwand
24| Mastektomie + Al - - - -
25| Mastektomie + Tamoxifen - - - -
26| Mastektomie - Al - - - -

64




Zustand nach Mammakarzinom rechts 1997,
Mastektomie rechts

paranoide Schizophrenie

Progredienz unter Chemotherapie Therapie:
hepatische Metastasen nachweisbar. Umstellung

2 Morbus Farkinson ED; 1985 der Therapie auf Tamoxifen, lokale Bestrahlung
und Schmerztherapie
- Partielle Omentektomie bei Metastasen des
Omentum majus

3 - Pleuraempye-m bei pulmonaler Metastasierung

- Palliative Therapie mit Bisphosphonat bei osséarer
Metastasierung

Zustand nach inflammatorischen Mamma-Ca
links (1995), Mastektomie links, Zustand nach
Lymphknotenrezidiv links cervikal 1997 mit
erweiterter Lymphonodektomie cervikal links

bekannte BRCA-II-Mutation

Patientin lehnte SNB ab

Zustand nach Mammakarzinom rechts 1979,
Mastektomie rechts

Patientin lehnte SNB ab

Nach BET Karzinom gesichert, sekundare

7]- Mastetkomie und SNB empfohlen. Patientin
wiinschte Weiterbehandlung auRer Haus
- Adenokarzinom des Uterus T2b
8 - Aortenklappenstenose
- Mitralinsuffizienz
- Harnstau Ill. Grades
Diffus-groRzelliges Lymphom, Stadium IV
9 ossére Metastasierung Metastasen in
Nieren und Milz
10 wegen der geringen BefundgroRe links und des
guten Differenzierungsgrades wurde auf eine SNB
verzichtet
11 B stark reduzierter Allgemeinzustand
12]- Wunsch nach brusterhaltender Therapie
13]- Wunsch nach brusterhaltender Therapie
14 Zustand nach Nierenzellkarzinom 1990

Zustand nach Mammakarzinom links 1996,

- Zustand nach Humeruskopfresektion bei
infizierter Pseudoarthose und
Humeruskopfnekrose links 1996

15 Mastektomie links, adjuvanter Radiatio -COPD
- Lungenemphyse
- Osteoporose
Palliative Radiatio bei ausgepragter
16 -
Schmerzsituation
Zustand nach Mammakarzinom rechts 1981,
17 .
Mastektomie rechts
18|- Neben invasiven Tumor, ausgeprégte DCIS-
Komponente
19]- Neben invasiven Tumor, ausgepragte DCIS-
Komponente
20 Neben invasiven Tumor, ausgepragte LIN-
Komponente
21 - Morbus Alzheimer
22
23
24 - absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
- COPD Grad IV
- Makuladegeneration beidseits
- Osteoporose
25 - COPD Grad Il
- aortokoronarer Bypass bei KHK
- Nierenisuffizienz Grad IlI
Zustand nach Mammakarzinom links 2000,
26| Mastektomie und adjuvanter Chemotherapie mit |Zustand nach Bronchialkarzinom 1996

4x EC
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27| 60 [duktal rechts pT2 pN3 Mx 3|10]| 80% | 12/12]| 80% | 8/12 2+ neg hoch
28| 82 |[lobulér links pT2 sn0 MO 20| 9% |12/12| 90% | 12/12| O - mittel
29| 68 [duktal links pT2pN2asntMx | 3| 0| 5% 1712 | 15% | 2/12 1+ - hoch
30| 57 |duktal rechts cT2 yp snNO Mx 3| - 0% 0/12 0% 0/12 1+ - hoch
31| 69 |[x cTx N1 MO x| -|70% | 6/12 | 75% | 9/12 1+ - mittel
32| 49 |lobular links ypT2 ypTO Mx 20| 50% | 212 | 90% | 12/12| 2+ neg mittel
33| 64 [duktal links pT2 pN2a Mx 311 90% | 12/12| 60% | 6/12 0 - hoch
34| 65 |duktal links ypT3 ypN3 Mx 2|10| 0% 0/12 | 40% | 4/12 2+ neg hoch
35| 49 [duktal links ypTicypN1aMx | 1| 0| 90% | 12/12| 70% | 6/12 0 - mittel
36| 53 [lobular links pT1c snNO Mx 20| 80% | 812 | 30% | 2/12 1+ - mittel
37| 59 |duktal links ypTO ypT1a MO 3|10]| 5% 1712 0% 0/12 2+ neg hoch
38| 42 |duktal links pT1bpN1sn1Mx | 2| O | 85% | 12/12| 85% | 8/12 | 2+ | neg hoch
39| 62 |duktal links ypT2ypsnNOMx | 3 0| 0% | 1/12 | 10% | 0/12 | 2+ | neg mittel
40| 46 [lobular links ypTO ypNO Mx 10| 10% | 212 | 0% | 0/12 0 - mittel
41| 49 |medullar links pT1c snNO MO 3|10(20% | 212 | 0% | 0/12 0 - mittel
42| 40 |duktal rechts ypT2 snNO Mx 310 0% 0/12 | 10% | 2/12 - mittel
43| 59 |duktal rechts pT1mic sNO Mx 310 90% | 3/12 | 70% | 12/12| 3+ - mittel
44| 80 [duktal rechts pT4b N2 MO 3] 0([100% | 12/12 | 100% | 12/12| 1+ - hoch
45| 60 [duktal rechts pT2pN3 M1 (oss) | 3| 1| 80% | 12/12 > 80%| 12/12| O - hoch
46| 59 |duktal rechts pT1c snNO Mx 310 10% | 2/12 | 30% | 4/12 2+ neg mittel
47| 49 |duktal links ypTdbypN2Mx | 3| 0] 0% | 0/12 | 0% | 0/12 0 - hoch
48| 31 |duktal links ypT2 ypNO Mx 3|10 80% | 812 | 60% | 9/12 3+ pos mittel
49| 61 |duktal links ypT1csnNOMx | 2| 0| 70% | 6/12 | 0% | 0/12 1+ - mittel
50| 45 |[duktal links pT2 snNO Mx 3|11 55% | 6/12 | 70% | 6/12 3+ pos mittel
51| 63 [duktal rechts pT1c snNO Mx 2| 1] 80% | 812 | 60% | 9/12 3+ pos mittel
52| 68 [duktal rechts pT2 pN2 Mx 310 95% | 12/12| 60% | 9/12 1+ - hoch
53| 76 [duktal rechts ypTisypsnNOMO | 1 | O | 20% | 4/12 | 10% | 2/12 3+ pos mittel
54| 51 E;fgi’;ff‘lﬁ:i's pT2snNoMx | 2| o] 85% | 12112| 5% | 312 | 2+ | pos mittel
55| 73 |[duktal rechts pT1c snNO Mx 2| 0]100% | 12/12| 30% | 4/12 1+ - mittel
56| 77 [duktal links pT2 N3 Mx 2|1 0] 80% | 12/12] 80% | 12/12]| 1+ - hoch
57| 71 [duktal links pTc snNO MO 2|0 95% | 12/12| 95% | 12/12 - mittel
58| 37 |[duktal rechts pT1b sn NO Mx 3|10| 85% | 812 | 85% | 12/12 - mittel
59| 68 [duktal rechts pT3 snNO Mx 20| 10% | 1112 0 0/12 2+ neg mittel
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Trastuzumab neoadjuvant adjuvant
27| Mastektomie Tamoxifen - - 3XxE-3xT-3xC Thro'raxwand/
Axilla/HSI

28| Mastektomie Tamoxifen - - - -

29| Mastektomie - - - 6x TAC -

30 - - - 4x EC - 6x Pac - -

31 - Tamoxifen . - 3x FEC - 3x D Axill

Switch auf Al = R Lec xia

32| Mastektomie - - 4x EC - 4x Doc - Thoraxwand
33| Mastektomie - - - 3XE>3xT>3xC -

. Throraxwand/
34| Mastektomie - - 4x EC - 6x Pac - Axilla/HsI
35| Mastektomie - - 4x EC - 4x Doc - Thoraxwand
36 BET - - - - Brust
37 BET - - 6x TAC - Brust
38| Mastektomie - - - 3x E > 3x T > 3x C| Thoraxwand/Axilla
39 BET - - 4x EC - 4x Doc - Brust
40 BET - - 6x TAC - Brust
41 BET - - - 4x EC - 4x Doc Brust
42 BET - - 4x EC - 4x Doc - Brust
43 BET Al - - - Brust
44| Mastektomie Al - - - Thoraxwand/Axilla
45 BET Al - - - Brust/Axilla
46 BET - - 4x EC - 4x Doc -

i Throraxwand/
47| Mastektomie - 6x TAC 4x Doc Axilla/HSI

5x AC vor Sectio,
48 BET + 2x AC post 4x Doc -
Tamoxifen
49 BET Switch auf Al - - 3x FEC - 3x Doc Brust
50 BET GnRH + Tamoxifen + (adj.) - 4x EC - 4x Doc Brust
Tamoxifen .
51 BET Switch auf Al + (adj.) - 6x TCH Brust
52 BET Tamoxifen . . 6x Cisplatin Doc Brust/Axilla
Switch auf Al P
53|  BET Al + Ex Catbopiatin . Brust
Doc
54 BET Al + - 6x Carboplatin Doc Brust
55 BET Al - - - -
56 BET Al - - 4x EC - 4x Doc -
57 BET Tamoxifen - - - -
58 BET GnRH + Tamoxifen - - 6x FEC -
59| Mastektomie Al - - 6x FEC Axilla
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27]|-
28|- -
29|- -
30 Patientin lehnte operative Sanierung nach PST ab.
) Weiterbehandlung extern
31|- Okkultes Mammakarzinom
Patientin zieht naturheilkundliche Heilmethoden
32|- vor. Eine antihormonelle Therapie wird durch
Patientin abgelehnt
Der Befund wurde R1 resiziert. Die Patientin wollte
33|- sich aber weiteres Procedere in einer anderen

Klinik vorstellen.

34

Zustand nach Mammakarzinom rechts 2000,
BET, adjuvante Chemotherapie mit CMF,
Radiatio, Therapie mit Tamoxifen, Zustand nach
Lokalrezidiv rechts 2000, Mastektomie und
adjuvante Therapie mit Aromatasehemmern

35

36

37

38

39

40

41

42

43

Dilatative Kardiomyopathie

- Vorhofflimmern

44 - Zustand nach apoplektischen Insult
- Steatosis hepatis

45|-

46 Zustand nach Mammakarzinom links 1994,

erweiterter Mastektomie links, 6x CMF

47 Endometriose Grad IV
asl- Erstdiagnose in 25. Schwangerschaftswoche,
Sectio caesarea in 34. Schwangerschaftswoche
49|- -
50]-
51 - arterieller Hypertonus
- beginnende dilatative Kardiomyopathie
- dilatative Kardiomyopathie
- arterieller Hypertonus
52 - erosive Gastritis
- Zustand nach Reanimation bei
Rhythmusstérungen im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung
53l- - arterieller Hypertonus
- dilatative Kardiomyopathie
54|- Kardiomyopathie
- Zustand nach Apoplex 1997
- Hemiparese und Harninkontinenz
55 )
- Vorhofflimmern
- Herzinsuffizienz
56|-
57 -
58|-
59| zustand nach Mammakarzinom links 2003 Die Patinetin stimmte lediglich einer Bestrahlung

des axillaren Lymphabflussgebietes zu
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