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I. Einleitung und Fragestellung

„But now we can state positively that cancer of the breast is a curable disease 

if operated upon properly and in time.“                                                    

William Stewart Halsted, 1894

Was der Vater der radikalen Mastektomie chirurgisch-souverän bei frühzeitiger und 

ausgedehnter operativer Intervention als gelöstes Problem ansah, beschäftigt auch noch 

120 Jahre später die Wissenschaft. Nicht nur die Chirurgie, sondern vor allem adjuvante 

Therapien wie Chemo-, Radio-, Hormon- und Antikörpertherapie haben inzwischen das 

Überleben und das Outcome der Patientinnen mit Brustkrebs kontinuierlich verbessert. 

Welche Therapien heute bei jungen Müttern mit Mammakarzinom in Deutschland 

angewandt werden und ob dies den deutschen Leitlinien entspricht, ist Gegenstand dieser 

Arbeit.

I.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist mit allein in Deutschland 72 000 Neuerkrankungen jährlich die 

häufigste Krebserkrankung der Frau. Jede 8. Frau in Deutschland erkrankt im Laufe ihres 

Lebens an dem malignen Tumor. Das Mammakarzinom ist nach Herz-

Kreislauferkrankungen die häufigste Todesursache der Frau. Im Alter zwischen 30 und 54 

J a h r e n f ü h r t d a s M a l i g n o m d i e To d e s u r s a c h e n s t a t i s t i k s o g a r a n 

(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2011).

Die Epidemiologie des Mammakarzinoms hat sich in Deutschland in den letzten Jahren 

deutlich verändert. Die Inzidenzrate der Erkrankung lag im Jahr 2009 bei 72 000 

Patientinnen mit invasiven Karzinomen und 6 500 Patientinnen mit in situ Karzinomen. Im 

Vergleich zum Jahr 2003 entspricht dies einer Zunahme von 23%. Während die 

altersstandardisierte Mortalität um 9% gesunken ist, hat sich das relative Überleben von 

79% auf 86% verbessert. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren für 

invasive Karzinome und bei 59 Jahren für in situ Karzinome. Die Veränderungen in der 

Epidemiologie werden auf verbesserte Maßnahmen zur Früherkennung, wie die 

Einführung des Mammographie-Screenings, und verbesserte Therapien zurückgeführt 

(Eisemann et al., 2013; Van Ewijk et al., 2013).
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Seit 2005 werden in Deutschland Frauen, die zwischen 50 bis 69 Jahre alt sind, alle zwei 

Jahre zur Teilnahme am Mammographie-Screening eingeladen. Seit 2008 ist das Screening 

in Deutschland flächendeckend verfügbar. Erkrankungen werden so in früheren, auch 

asymptomatischen Stadien detektiert. Gleichzeitig werden insbesondere Tumoren mit einer 

günstigeren Tumorbiologie erkannt. Diese Faktoren verbessern die Prognose der 

Erkrankung (Mammo Report, 2013).

I.2 Mammakarzinome bei jungen Patientinnen

Etwa jede zehnte Frau, die in Deutschland am Mammakarzinom erkrankt, ist  bei 

Diagnosestellung jünger als 45 Jahre (Robert-Koch-Institut, 2012). Die jungen Betroffenen 

werden nicht durch ein Screening erfasst, sondern fallen meist durch einen tastbaren 

Knoten in Brust oder Achselhöhle auf. Physiologische hormonelle Veränderungen der 

Brust sowie ein dichtes Brustdrüsengewebe machen die Detektion schwierig. Oft  werden 

die Tumoren erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt, wenn bereits 

Lymphknotenmetastasen vorliegen. Auch die Tumorbiologie ist häufig prognostisch 

ungünstig. So exprimieren die oft schlecht differenzierten Karzinome vermehrt den 

Wachstumsfaktorrezeptor HER2/neu, und die prognostisch günstige Expression von 

Estrogen- und Progesteronrezeptoren wird seltener beobachtet (Anders et al., 2008; Banz-

Jansen et al., 2012).

Der behandelnde Arzt sieht sich vor eine schwierige Entscheidung gestellt, soll doch zum 

einen ein langes, rezidivfreies Überleben gesichert werden, zum anderen die 

Lebensqualität erhalten bleiben. Dies begrenzt und fordert zugleich eine adäquate 

Aggressivität der antineoplastischen Therapie.

Zusätzlich kann das junge Alter der Patientinnen den Behandelnden stark emotional 

beeinflussen. Dies ist sowohl in Richtung Untertherapie und damit vermeintlicher 

Schonung, als auch in Richtung Übertherapie, mit dem Vorsatz, langfristig etwas Gutes zu 

tun, denkbar (Goldhirsch et al., 2001).

I.3 Mammakarzinomtherapie in Deutschland

Therapieschemata zur Behandlung von Brustkrebs sehen in Deutschland Operation, 

Chemotherapie, Bestrahlung, antihormonelle Therapie und seit einigen Jahren die 

Antikörpertherapie vor.
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Mit der operativen Therapie wird das Ziel verfolgt, möglichst alle entarteten Zellen zu 

entfernen. Dies kann entweder brusterhaltend (BET) oder mittels Resektion der gesamten 

Brust (Mastektomie) erfolgen. Eine BET ist  heute in den meisten Fällen möglich, sofern 

die Tumorgröße in entsprechendem Verhältnis zum Brustvolumen steht und noch keine 

Infiltration von Haut oder Muskel stattgefunden hat. Nach BET muss immer eine 

Bestrahlung erfolgen, um dieselbe Sicherheit wie durch die Entfernung des Drüsenkörpers 

zu erreichen.

Da die Lymphknoten der Axilla die erste Stufe der Metastasierung darstellen, werden sie 

teilweise oder komplett entfernt. So lässt sich die Prognose der Erkrankung einschätzen  

und bei befallenen Lymphknoten die Lokalrezidivrate senken. Bei klinisch unauffälliger 

Axilla wird ein radioaktiv markierter Wächterlymphknoten entfernt und untersucht. Enthält 

er Metastasen, wird derzeit überwiegend eine Axilladissektion durchgeführt (Kaufmann 

und Scharl, 2013a).

Mögliche, auch nach der Operation im Körper verbliebene Tumorzellen sollen mittels 

adjuvanter Chemotherapie beseitigt werden. Verschiedene Zytostatika werden in Zyklen 

über mindestens 18 Wochen intravenös appliziert.

Zuweilen wird eine Chemotherapie auch vor der Operation als so genannte neoadjuvante 

Chemotherapie durchgeführt. Standard ist  dies bei inflammatorischen und zunächst 

inoperablen T4-Karzinomen. Die Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie kann 

aber auch eine Tumorverkleinerung zur Ermöglichung der brusterhaltenden Therapie zum 

Ziel haben oder der Erforschung der Tumorbiologie des Karzinoms dienen.

Die Radiatio sollte vier bis sechs Wochen nach der Operation beginnen und dauert 

zwischen fünf und acht Wochen. Verbliebene lokale Tumorzellen sollen zerstört werden. 

Die Rezidivrate nach BET sinkt dank der Bestrahlung von 26 auf 7% (Clarke et al., 2005).

Bei Karzinomen mit endokrinem Ansprechen wird eine antihormonelle Therapie 

empfohlen. Diese ist abhängig vom Menopausenstatus. Prämenopausal kommen GnRH-

Analoga und Tamoxifen zur Anwendung, postmenopausal sind Aromatasehemmer und 

Tamoxifen indiziert.

Bei Expression des Wachstumsfaktorrezeptors HER2/neu wird mit dem Antikörper 

Trastuzumab therapiert. Trastuzumab bindet an den HER2/neu-Rezeptor und hemmt die 

Tumorzellproliferation durch Apoptoseinduktion oder antikörperinduzierte Zerstörung 

(Kaufmann et al., 2013b).
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Die Behandlung des Mammakarzinoms erfolgt in Deutschland in über 50% der Fälle in 

zertifizierten Brustzentren. Neben einem multidisziplinärem Ansatz und Vorgaben 

bezüglich der Häufigkeit der durchgeführten Therapien ist für die Zertifizierung 

erforderlich, dass die Therapiemaßnahmen in Brustzentren den aktuellen Leitlinien 

entsprechen (Junker, 2009).

I.4 Mammakarzinom-Leitlinien in Deutschland

"Leitlinien sind systematisch entwickelte Feststellungen mit dem Ziel, die Entscheidung 

von Ärzten und Patienten über eine angemessene Gesundheitsversorgung (Prävention, 

Diagnostik, Therapie und Nachsorge) für spezifische klinische Situationen zu 

unterstützen." (Lorenz et al., 2001). Im Gegensatz zu verbindlichen Richtlinien sind 

Leitlinien Entscheidungshilfen, die an den Einzelfall angepasst werden können. Die 

höchste Evidenz haben in Deutschland S3-Leitlinien, die als dritte Stufe das Ergebnis eines 

formalen Konsensusprozesses, einer logischen Analyse, evidenzbasierter Medizin, 

Entscheidungsanalyse und outcome-Analyse sind (Deutsche Gesellschaft für Senologie).

Seit Juni 2004 gibt es in Deutschland für das Mammakarzinom der Frau eine nationale, 

interdisziplinäre S3-Leitlinie, die seitdem regelmäßig aktualisiert wurde. Ergänzend dazu 

gibt die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V. (AGO) seit 2002 

Empfehlungen heraus, die aktuelle Forschungsergebnisse durch häufige Aktualisierung 

abbilden.

Die BRENDA-Studie der Universität  Ulm zeigte an 3976 Patientinnen mit Brustkrebs, 

dass eine leitliniengerechte Therapie gemäß der S3-Leitlinie das Gesamtüberleben und das 

rezidivfreie Überleben verlängert. Je mehr Parameter der Therapie nicht leitliniengerecht 

durchgeführt werden, desto schlechter ist das Outcome (Wöckel et al., 2010).

Dies bestätigen auch die Untersuchungsergebnisse einer multizentrischen Kohortenstudie  

mit 9156 Patientinnen, von denen 844 tripelnegative Karzinome aufwiesen. Tripelnegative 

Tumore exprimieren weder Estrogen- und Progesteronrezeptoren, noch den epidermalen  

Wachstumsfaktorrezeptor HER2/neu und sind durch meist fortgeschrittene Stadien bei 

Diagnose, schlechte Differenzierung, genetische Prädisposition und einen Mangel an 

zielgerichteten adjuvanten Therapien mit einer schlechten Prognose assoziiert (Teng et al., 

2011; Boyle, 2012). Die signifikant jüngere und häufiger Tumoren mit  schlechter 

Differenzierung aufweisende Kohorte mit tripelnegativen Karzinomen wurde signifikant 

seltener leitlinienkonform therapiert, obwohl eine leitlinienkonforme Therapie in jeder 
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Altersgruppe mit verlängertem Gesamt- und rezidivfreiem Überleben assoziiert war 

(Schwentner et al., 2013b).

Auch ein Vergleich von Patientinnen, die an adjuvanten Studien teilnahmen, mit 

leitliniengerecht therapierten Patientinnen ergab keinen signifikanten Unterschied im 

Gesamtüberleben, während das rezidivfreie Überleben bei den Studienpatientinnen zum 

Teil verlängert war. Patientinnen, die die oft strengen Einschlusskriterien für Studien nicht 

erfüllen, profitieren in Deutschland nahezu äquivalent von einer adjuvanten Therapie wie 

Studienpatientinnen, sofern die adjuvante Therapie den Leitlinien folgt (Schwentner et al., 

2013a).

Eine Analyse 1778 junger Patientinnen bis 55 Jahre ergab, dass eine leitliniengerechte 

Therapie auch bei jungen Frauen mit Brustkrebs das Überleben insgesamt und das 

rezidivfreie Überleben verlängert und daher jeder Patientin angeraten werden sollte, sofern 

keine Kontraindikationen vorliegen (Varga et al., 2010). Inwiefern Leitlinien bei jungen 

Patientinnen flächendeckend eingehalten werden, konnten Varga et al. nicht evaluieren, da 

sie ausschließlich Daten der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe der Universität Ulm 

und 16 weiterer Netzwerk-Krankenhäuser aus Baden-Württemberg auswerteten. Die Studie 

ist somit repräsentativ für junge Patientinnen, die sich in zertifizierten Brustzentren in 

Baden-Württemberg behandeln ließen, nicht aber für junge Patientinnen in Deutschland.

Verschiedene Studien aus Frankreich, den Niederlanden und Australien konnten zeigen, 

dass sich die Versorgung von Brustkrebspatientinnen durch die Erstellung, Einführung und 

Umsetzung von Leitlinien verbessert (Ray-Coquard et al., 2002; Ottevanger et al., 2004; 

White et al., 2004). Wie schnell die Übernahme der Leitlinien in die Praxis erfolgte, blieb  

hier unbeachtet. In allen genannten Studien wurden die Therapiemaßnahmen vor der 

Implementierung und einige Jahre nach Einführung verglichen. 

Den Verlauf über acht Jahre zeigte eine englische Studie, die nach Einführung von 

Leitlinien einen kontinuierlichen Anstieg von Chemotherapie und Mastektomie und einen 

stetigen Rückgang von Radio- und Hormontherapie zwischen 1996 und 2003 bei  

Brustkrebspatientinnen verzeichnete (Tataru et al., 2006). Eine niederländische Studie 

stellte den kontinuierlichen Anstieg der Sentinelnodebiopsie bei Patientinnen mit Tumoren 

bis 5cm und klinisch negativer Axilla zwischen 1998 und 2003 nach Einführung der 

Sentinelnodebiopsie in die Leitlinien fest (Ho et al., 2008). Außerdem konnte in einer 

Studie der Frauenklinik Wolfsburg gezeigt werden, dass bereits ein Jahr nach Aufnahme 

der Trastuzumab-Therapie bei HER2/neu-Expression in die Leitlinien mehr als 77% der 

Einleitung und Fragestellung_______________________________________________________________________________________ 

10



Patientinnen den monoklonalen Antikörper adjuvant erhielten (Liebrich et al., 2011). Ob 

und wie sich Veränderungen bestehender Leitlinien auf die Therapie junger 

Brustkrebspatientinnen in Deutschland auswirken, ist unklar.

I.5 Patientenangaben zur eigenen Erkrankung und Therapie

Ob man junge Patientinnen mit Brustkrebs zu ihrer Erkrankung und Therapie befragen 

kann und wie valide die Befragungsergebnisse sind, soll in dieser Arbeit  ebenfalls 

überprüft werden. Ersteres setzt das schriftliche Einverständnis der Patientinnen sowie ein 

positives Ethikvotum voraus, letzteres erfordert eine hohe Response sowie hohe 

Übereinstimmung mit den Patientenakten, die sonst für statistische Erhebungen verwendet 

werden. Fest  steht, dass es eine Arbeit wie die hier vorliegende deutlich erleichterte, wenn 

die Patienten direkt befragt werden könnten und so die oft  mühselige Archivarbeit 

vereinfacht werden könnte. 

Befragungen von Patientinnen mit  Mammakarzinom zeichnen sich in der Regel durch eine 

hohe Response aus. In einer saarländischen Studie reagierten auf einen Fragebogen zur 

Lebensqualität nach Brustkrebs 76,5% der Erkrankten im 10-Jahres-Follow-up und 67,2% 

beantworteten ohne Ausnahme jeden Fragebogen der Studie, der ihnen im Abstand von 

einem, drei, fünf und zehn Jahren nach Erstdiagnose zugesandt wurde (Koch et al., 2013).  

Bei der OVIS-Studie schickten 85,3% der jüngeren und 76,5% der älteren 

Brustkrebspatientinnen einen ausgefüllten Fragebogen zurück (Pritzkuleit et al., 2008).

Bei Befragungen der Allgemeinbevölkerung ist die Response meist deutlich geringer. Eine  

Studie aus Lübeck zu Rückenschmerzen in der Allgemeinbevölkerung verzeichnete eine 

Rücklaufquote von ausgefüllten Fragebögen von 36,8% (Schlademann et al., 2008), an 

einer norddeutschen Befragung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität nahmen von den 

9928 angeschriebenen Personen 47% teil (Waldmann et al., 2013) und an einer 

zweizeitigen Schmerzstudie nahmen im Jahre 1990 81% der Angeschriebenen teil, 2003  

waren es nur noch 60% (Hüppe et al., 2007).
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I.6 Fragestellung

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse soll überprüfen, wie zuverlässig aktuelle 

Empfehlungen zur Mammakarzinomtherapie junger Frauen in Deutschland in den Jahren 

2002 bis 2011 angewandt wurden. Es soll ermittelt werden, ob möglicherweise eine Über- 

oder Untertherapie vorliegt. Des Weiteren gilt es zu untersuchen, ob und wie schnell 

Änderungen der Empfehlungen in die Praxis aufgenommen werden.

Außerdem soll überprüft werden, ob junge Brustkrebspatientinnen über ihre Therapien 

informiert sind und bereit sind, Auskunft zu geben.
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II. Material und Methoden

II.1 Die Patientenkohorten

Im Rahmen dieser Doktorarbeit  wurden retrospektiv anhand von Aufnahmebögen und 

Arztbriefen die Daten zum Stadium der Erkrankung, der Tumorbiologie und der Therapie 

aller Patientinnen erhoben und ausgewertet, die sich zwischen dem 7. Februar 2007 und 

dem 23. September 2008 (Kohorte I), sowie zwischen dem 13. Oktober 2010 und dem 1. 

November 2011 (Kohorte II) in der Klinik Ostseedeich in Grömitz (Schleswig-Holstein) 

für einen Rehabilitationsaufenthalt befanden.

Alle Patientinnen wurden im Modellprojekt „gemeinsam gesund werden“ der Rexrodt von 

Fircks Stiftung betreut, das seit 2006 in Grömitz durchgeführt  wird. Es richtet sich an 

Mütter von Kindern bis zum Alter von 12 Jahren aus ganz Deutschland, die erstmals an 

Brustkrebs erkrankt sind, und nach Abschluss der adjuvanten Therapie eine dreiwöchige 

Rehamaßnahme zusammen mit ihren Kindern durchführen. Die Begleitung der 

Patientinnen liegt in den Händen eines interdisziplinären Teams, wobei die 

gynäkoonkologische Betreuung von Ärztinnen und Ärzten der Klinik für Frauenheilkunde 

und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, 

gewährleistet wird.

Aufnahmekriterien für das Modellprojekt  sind die Erstdiagnose Brustkrebs, keine 

Fernmetastasen (cM0), der Abschluss der Akutbehandlung (Operation, Chemotherapie, 

Radiotherapie), mindestens ein Kind im Alter zwischen einem Jahr und zwölf Jahren und 

der Beginn der Reha-Maßnahme in einem Zeitfenster zwischen sechs Wochen und sechs 

Monaten nach Abschluss der primären Therapie.

II.2 Untersuchte Parameter

Aus den Aufnahme- und Entlassungsbögen der Klinik Ostseedeich, Arztbriefen und zum 

Teil vorliegenden Operationsberichten und pathologischen Gutachten wurden die 

tumorbiologischen und therapeutischen Daten entnommen. Erstere umfassten das 

Tumorstadium (TNM, Grading, Lymphangiosis, Hämangiosis, Resektionsrand) und den 

Rezeptorstatus (Estrogen-, Progesteron-, sowie HER2/neu-Rezeptoren). 

Bezüglich der Therapie wurde beim Operationsverfahren zwischen brusterhaltender 

Therapie und modifiziert radikaler Mastektomie unterschieden, wobei bei letzterer noch 

zwischen erfolgter und ausgebliebener Rekonstruktion differenziert wurde. Im Hinblick 
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auf die Axillaoperation wurde zwischen Sentinelnodebiopsie, Sentinelnodebiopsie mit 

anschließender Axilladissektion und primärer ausschließlicher Axilladissektion 

unterschieden. Die endokrine Therapie wurde nach Tamoxifen, Aromatasehemmern, 

GnRH-Analoga und anderen aufgeschlüsselt. Radio- und Antikörpertherapie wurden 

ebenfalls aufgenommen. Es wurde überprüft, ob eine Chemotherapie stattgefunden hat, ob 

diese adjuvant oder neoadjuvant erfolgt ist und ob sie anthrazyklinhaltig, taxanhaltig, 

gemäß gängigen Empfehlungen oder als Studie erfolgt ist.

II.3 Überprüfung der Behandlung

Untersucht wurden Parameter des Operationsverfahrens, der Chemotherapie, der 

Antikörpertherapie, der Radiotherapie sowie der endokrinen Therapie. In Abhängigkeit 

vom Staging wurden empfehlungskonforme Therapieschemata entworfen, mit denen die 

stattgefundenen Therapien abgeglichen wurden.

Als Maßstab wurden - abhängig vom Erstdiagnosedatum - die jeweiligen Empfehlungen 

der Arbeitsgemeinschaft  Gynäkologische Onkologie e.V. herangezogen, da sie im 

Vergleich zu den S3-Leitlinien häufiger aktualisiert werden, so den aktuellen Stand der 

Forschung abbilden und für die Therapiedurchführung in Deutschland im Wesentlichen 

maßgeblich sind.

Den Grömitz-Kohorten wurden – sofern vorhanden – die Daten der Studie zur 

onkologischen Versorgung von Tumorpatienten in Schleswig-Holstein (OVIS) 

gegenübergestellt, um den Vergleich mit einer altersgemischten Kohorte zu ermöglichen. 

Die OVIS-Studie des Instituts für Krebsepidemiologie e.V. der Universität zu Lübeck 

wurde von der Deutschen Krebshilfe gefördert und befasste sich unter dem Titel „Gibt es 

Variationen in der medizinischen Versorgung von Patientinnen und Patienten mit bösartiger 

Neubildung der Brust, der Prostata oder mit malignem Melanom der Haut in Schleswig-

Holstein?“ vom 1.10.2002 für drei Jahre mit der medizinischen Versorgung von 

Krebspatienten. Dabei wurden Daten von der Erkennung der Erkrankung, der Behandlung 

und der Nachsorge mittels eines Fragebogens erhoben, der nach der Meldung an das 

Krebsregister und der Zustimmung zu Forschungsprojekten an über 5000 Krebspatienten 

verschickt wurde.
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II.4 Die Empfehlungen der AGO zur Therapie des Mammakarzinoms

Im Folgenden werden nur die Auszüge aus den Empfehlungen aufgeführt, die für die 

Grömitz-Kohorten relevant sind (AGO online, 2014a). Es handelt sich ausschließlich um 

nicht metastasierte Mammakarzinome.

II.4.1 Chemotherapie

Bei Lymphangiosis, Hämangiosis, schlecht differenzierten Tumoren (G3), 

Hormonrezeptornegativität oder einem Diagnosealter unter 35 Jahren ist eine 

Chemotherapie beim nicht metastasierten Mammakarzinom laut Empfehlung obligat. Bei 

positivem Nodalstatus sollte die Chemotherapie taxanhaltig sein.

II.4.2 Operation der Axilla

Bei klinisch und sonographisch negativer Axilla und dem Grading pT1 ist die 

Sentinelnode-Biopsie seit Oktober 2006 laut der Empfehlung der AGO das axilläre 

Operationsverfahren der Wahl. Bei Tumoren pT2, großem DCIS, vor oder nach primärer 

Chemotherapie oder multifokalem Wachstum wird eine Sentinelnode-Biopsie zu diesem 

Zeitpunkt eingeschränkt empfohlen. Bei positivem Nodalstatus, einer erfolgten Operation 

in der Axilla oder einem inflammatorischen Mammakarzinom wird von einer 

Sentinelnode-Biopsie abgeraten. Hier ist die axilläre Lymphknotendissektion Verfahren der 

Wahl. Bei positivem Sentinelnode ist diese ebenfalls anzuschließen.

Im Februar 2009 wurde in die eingeschränkte Empfehlung zur Sentinelnode-Biopsie 

Schwangerschaft oder Stillzeit von der AGO aufgenommen.

Im März 2011 wurde die Sentinelnode-Biopsie auch beim Staging pT3 eingeschränkt 

empfohlen.

II.4.3 Radiotherapie

Nach brusterhaltender Therapie, einer Tumorgröße von ≥pT3, einem Nodalstatus von 

≥pN2 oder einem Diagnosealter unter 35 Jahren sehen die Empfehlungen der AGO eine 

Radiatio vor.

II.4.4 Endokrine Therapie

Bei endokrinem Ansprechen beim nicht metastasierten Mammakarzinom sieht die AGO-

Empfehlung bei prämenopausalen Patientinnen eine fünfjährige Behandlung mit 
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Tamoxifen vor. Zusätzlich wird Patientinnen unter 40 Jahren eingeschränkt ein GnRH-

Analogon empfohlen. Im März 2014 wurde die empfohlene Therapiedauer mit Tamoxifen 

von fünf auf zehn Jahre erhöht.

Die Empfehlung für postmenopausale Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem, nicht 

metastasierten Mammakarzinom sieht eine sequentielle Therapie nach dem Schema 

Tamoxifen gefolgt von einem Aromataseinhibitor oder in anderer Reihenfolge (Präferenz 

bei positivem Nodalstatus) für fünf bis zehn Jahre vor.

II.4.5 Antikörpertherapie

Seit 2006 ist die einjährige Behandlung mit dem Antikörper Trastuzumab bei HER2/neu-

exprimierendem Mammakarzinom Bestandteil der Empfehlung.

II.5 Das Follow-up

Während die Daten der Patientinnen aus Kohorte I noch in Grömitz anonymisiert  wurden, 

wurden alle Patientinnen der Kohorte II bei ihrer Anreise in Grömitz um ihr Einverständnis 

ersucht, der Nutzung ihrer persönlichen Daten zu Forschungszwecken in Form einer 

Nachbefragung zuzustimmen.

Nach Überprüfung der angegebenen Adressen und des Verbleibes der Patientinnen durch 

Kontaktierung der jeweils zuständigen Einwohnermeldeämter wurden den Patientinnen ein 

Fragebogen, eine Erklärung zu selbigem und ein frankierter Rückumschlag zugesandt. Der 

Fragebogen enthielt Items zur durchgeführten Therapie. Durch Auswahlmöglichkeiten und 

Freitextfelder wurde ein Patientinnenstatus bezüglich Chemotherapie, Radiotherapie, 

selektiver Estrogenrezeptormodulatoren, Aromatasehemmer und GnRH-Analoga erhoben. 

Die Auswahlmöglichkeiten waren bei Chemo- und Radiotherapie „nicht durchgeführt“, 

„wie geplant durchgeführt“ und „abgebrochen“. Bei der endokrinen Therapie gab es sieben 

Auswahlmöglichkeiten zur Durchführung („bis jetzt“, „regelhaft  beendet“, „abgebrochen 

wegen Nebenwirkungen“, „auf eigenen Wunsch abgebrochen“, „abgebrochen wegen des 

Arztes“, „sonstiges“ und „trifft nicht zu“).

Sofern auf den ersten Fragebogen innerhalb von vier Wochen keine Reaktion erfolgte, 

wurde der Fragebogen erneut versandt.
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II.6 Statistische Auswertung

Sowohl die in Grömitz aufgenommenen Daten als auch die Angaben der Follow-up 

Fragebögen wurden in eine Übersichtstabelle (Microsoft Excel 2004 für Mac, Version 11.0, 

Microsoft Corporation) eingegeben und für die Auswertung in das statistische Programm 

SPSS (IBM SPSS 19, SPSS Corporation) konvertiert.

Bei der rein deskriptiven Statistik der beiden Kohorten in Bezug auf Tumorbiologie und 

durchgeführte Therapien wurden relative und absolute Häufigkeiten bestimmt. Zur 

Vermeidung der Inflation des α-Fehlers wurde auf die Bestimmung der Signifikanzen 

verzichtet. Zur besseren Übersicht und da die Kohorten sich nicht klinisch relevant 

unterscheiden, wurden sie in einer zusätzlichen Spalte zusammengefasst.

Zur Überprüfung der Behandlung gemäß den AGO-Empfehlungen wurden verschiedene 

Parameter mittels Kreuztabellen auf ihr gemeinsames Auftreten überprüft.

Beim Vergleich der Arzt- und der Patientenaussage wurden zunächst die Aussagen von 

Arzt und Patientin miteinander verglichen. Die Interrater-Reliabilität wurde mit Cohens 

Kappa überprüft und nach Landis und Koch bewertet. 

II.7 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Dem Ethikantrag wurde sowohl für die Erhebung der Daten als auch für das Follow-up 

durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck stattgegeben. Das Aktenzeichen ist 

10-096.

Auf den Datenschutz der Patientinnen wurde streng geachtet und wiederholt in Fragebögen 

und Einverständniserklärungen hingewiesen.
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III. Ergebnisse

III.1 Teilnahme

In der Klinik Ostseedeich in Grömitz wurden retrospektiv die Daten von 535 Patientinnen 

ausgewertet (Kohorte I), die sich von Februar 2007 bis September 2008 in Grömitz 

aufhielten. Von den Reha-Teilnehmerinnen Oktober 2010 bis November 2011 (Kohorte II) 

erteilten 518 Patientinnen ihre Zustimmung zur Datenverarbeitung und Teilnahme an der 

Nachbefragung. Auf den verschickten Fragebogen antworteten im ersten Durchgang 358 

Frauen (69,1%), durch den Wiederholungsdurchgang kamen weitere 82 Patientinnen 

(15,8%) hinzu, sodass schließlich durch die Antwort von 440 Patientinnen eine Response 

von 84,9% erreicht werden konnte.

Zum Vergleich wurden die Daten der Studie zur onkologischen Versorgung in Schleswig-

Holstein (OVIS) herangezogen. Bei dem Vergleichskollektiv handelt es sich um ein 

altersgemischtes.

III.2 Die Kohorten

Die Diagnosestellungen der Kohorte I fielen in die Zeit zwischen 2002 und 2006. Das 

mittlere Alter der Patientinnen in Kohorte I betrug 39,2 Jahre, wobei sich die 

Altersspannweite von 25 bis 53 Jahre erstreckte. Der Altersmedian der normalverteilten 

Kohorte betrug 39 Jahre. 

Die Diagnosen der Patientinnen der Kohorte II wurden zwischen 2006 und 2011 gestellt. 

Das mittlere Alter der Kohorte II betrug 39,8 Jahre, die Spannweite umfasste 21 bis 56 

Jahre, und der Median lag bei 40 Jahren. 
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III.2.1 Tumorstadium und Tumorbiologie

Graphik III.2.1: Verteilung der pT-Stadien der Patientinnen beider Kohorten

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen

T-Stadium Gesamtkohorte OVIS
ypT0 2,2% 0,0%
pT1 48,7% 55,7%
pT2 37,3% 35,5%
pT3 5,9% 4,8%
pT4 1,6% 3,2%

DCIS 4,1% 0,2%
Tx 0,4% 0,6%

Tabelle III.2.1: pT-Stadien der Gesamtkohorte

nGesamtkohorte =1053 Patientinnen, nOVIS = 1141 Patientinnen

906 Patientinnen der Gesamtkohorte (86%) wiesen pT1- und pT2-Tumoren auf. Alle 

übrigen Stadien traten bei weniger als 10%  der Patientinnen auf.
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Graphik III.2.2: Verteilung der pN-Stadien der Patientinnen beider Kohorten

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen

N-Stadium Gesamtkohorte OVIS
pN0 53,4% 64,2%
pN1 30,0% 30,3%
pN2 10,3% 2,7%
pN3 5,2% 0,3%
pNx 1,1% 2,5%

Tabelle III.2.2: pN-Stadien der Gesamtkohorte

nGesamtkohorte =1053 Patientinnen, nOVIS = 1141 Patientinnen

53,4% der Patientinnen hatten keine tumorbefallenen Lymphknoten, 30,0% hatten einen 

bis drei befallene Lymphknoten in der Axilla.

Alle Patientinnen waren bei ihrem Aufenthalt in Grömitz laut Staging fernmetastasenfrei 

(cM0). Dies ist Voraussetzung, um am Programm „gemeinsam gesund werden“ teilnehmen 

zu können.
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Graphik III.2.3: Verteilung des Gradings der Patientinnen beider Kohorten

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen

Grading Gesamtkohorte OVIS
G1 5,2% 10,7%
G2 46,6% 55,2%
G3 44,7% 29,7%
Gx 3,5% 4,3%

Tabelle III.2.3: Grading der Gesamtkohorte

nGesamtkohorte =1053 Patientinnen, nOVIS = 1141 Patientinnen

46,6% aller Patientinnen der Gesamtkohorte wiesen mäßig-, 44,7% schlechtdifferenzierte 

Tumoren auf. Gutdifferenzierte Karzinome stellten mit 5,2% die Ausnahme dar.
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Rezeptor-Status Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Estrogen-Rezeptor negativ 184 (34,4%) 168 (32,4%) 352 (33,7%)
Estrogen-Rezeptor positiv 344 (64,3%) 350 (67,6%) 694 (66,3%)

keine Angaben 7 (1,3%) 0
Progesteron-Rezeptor negativ 195 (36,4%) 204 (39,4%) 399 (38,2%)
Progesteron-Rezeptor positiv 333 (62,2%) 313 (60,4%) 646 (61,8%)

keine Angaben 7 (1,3%) 1 (0,2%)
HER2/neu-Rezeptor negativ 389 (72,7%) 405 (78,2%) 794 (75,8%)
HER2/neu-Rezeptor positiv 140 (26,2%) 113 (21,8%) 253 (24,2%)

keine Angaben 6 (1,1%) 0
tripelnegativ 113 (21,1%) 127 (24,5%) 240 (22,8%)

Tabelle III.2.4: Rezeptorstatus der Patientinnen

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen

Der Rezeptorstatus war bei 66,3% der Patientinnen mit gültigen Angaben im Hinblick auf 

die Estrogen- und bei 61,8% der Patientinnen im Hinblick auf die Progesteron-Affinität 

positiv. HER2/neu-positiv wurden 24,2% der Tumoren getestet. Ein tripelnegatives 

Karzinom wiesen 21,1% der Patientinnen aus Kohorte I und 24,5% aus Kohorte II auf.

III.2.2 Durchgeführte Therapie

Operationsverfahren Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte OVIS
BET 53,1% 62,7% 57,8% 71,0%

MRM 45,8% 36,5% 41,2% 28,1%
Sonstige Verfahren 0,7% 0,6% 0,7% 0,9%

Keine Angaben 0,4% 0,2% 0,3%

Tabelle III.2.5: Operationsverfahren der Brust

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen, nGesamtkohorte =1053 Patientinnen, 

nOVIS = 1141 Patientinnen 

Die meisten Patientinnen wurden brusterhaltend operiert. Auffällig ist die statistisch 

signifikante (p<0,05) Reduktion der modifiziert radikalen Mastektomie zu Gunsten der 

brusterhaltenden Therapie im Vergleich der Kohorten.
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MRM Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Ohne Rekonstruktion 67,7% 52,3% 60,1%
Mit Rekonstruktion 32,3% 47,7% 39,9%

Tabelle III.2.6: Verfahren nach der MRM in beiden Kohorten

nKohorte I = 245 Patientinnen, nKohorte II = 189 Patientinnen, nGesamtkohorte =434 Patientinnen 

Von den 41,2% der Patientinnen, die mit einer modifiziert radikalen Mastektomie 

behandelt wurden, erhielten 60,1% eine Mamma-Rekonstruktion. 39,9% erhielten keine 

Rekonstruktion.

Operationsverfahren der Axilla Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Nur Sentinelnode-Biopsie 24,5% 47,5% 35,8%

Nur Axilladissektion 56,3% 26,4% 41,6%

SNB+Axilladissektion 16,8% 24,7% 20,7%

DCIS, keine OP 2,4% 1,4% 1,9%

Tabelle III.2.7: Operationsverfahren der Axilla 

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen, nGesamtkohorte =1053 Patientinnen 

Während in Kohorte I die Axilladissektion als Standardverfahren anzusehen ist, ist in der 

Kohorte II die Etablierung der Sentinelnodebiopsie als Verfahren der Wahl bei cN0 zu 

erkennen.

CTX-Schema Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Keine CTX 9,5% 9,5% 9,5%

6xFEC 21,3% 13,3% 17,4%
6xTAC 10,7% 14,5% 12,6%

3xFEC+3xDOC 12,7% 15,1% 13,9%
Studienteilnahme 19,1% 18,1% 18,6%

Andere 25,4% 26,1% 25,7%
Keine näheren Angaben 1,3% 0,8% 1,1%

Keine Angaben 0,0% 2,6% 1,3%

Tabelle III.2.8: Chemotherapie-Schemata

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen, nGesamtkohorte =1053 Patientinnen

Die verschiedenen Chemotherapie-Schemata sind in Tabelle III.2.8 aufgelistet.
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Radiatio Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte OVIS
Erfolgt 80,6% 81,3% 80,9% 87,9%

Nicht erfolgt 19,4% 18,7% 19,1% 12,1%

Tabelle III.2.9: Radiotherapie der Patientinnen beider Kohorten

nKohorte I =535 Patientinnen, nKohorte II = 518 Patientinnen, nGesamtkohorte =1053 Patientinnen, 

nOVIS = 1141 Patientinnen 

Über 80% der Patientinnen erhielten eine Radiatio.

MRM MRM + Aufbau
Radiatio empfohlen und erfolgt 185 (100%) 70 (98,6%)

Radiatio empfohlen und nicht erfolgt 0 1 (1,4%)

Tabelle III.2.10: MRM mit und ohne Aufbau und Radiatio der Gesamtkohorte

Alle Patientinnen, die mit einer modifiziert radikalen Mastektomie ohne Rekonstruktion 

therapiert wurden, erhielten bei gegebener AGO-Empfehlung eine Radiatio. Bei den 

Patientinnen, die nach der MRM eine Rekonstruktion durchführen ließen, erhielten 98,6% 

eine Radiatio. Zugunsten der Rekonstruktion wurde nicht auf eine empfohlene Radiatio 

verzichtet.

Endokrine Therapie Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Therapiert 95,0% 93,3% 94,2%

- davon Tamoxifen 91,8% 94,3% 93,0%
- davon Aromatasehemmer 8,2% 4,8% 6,5%

- davon Tamoxifen+Aromatasehemmer 0,0% 0,9% 0,4%

Tabelle III.2.11: Endokrine Therapien der Kohorten

nKohorte I =361 Patientinnen, nKohorte II = 359 Patientinnen, nGesamtkohorte = 720 Patientinnen

Von 361 Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren in Kohorte I wurden 95,0% 

mit einer antihormonellen Therapie behandelt. 91,8% dieser Patientinnen erhielten 

Tamoxifen, 8,2% einen Aromatasehemmer. In Kohorte II erhielten von 359 Patientinnen 

mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs 93,3% eine endokrine Therapie, wobei 94,3% 

mit Tamoxifen, 4,8% mit einem Aromatasehemmer und 0,9% mit einer Kombination 

behandelt wurden.

Ergebnisse_______________________________________________________________________________________ 

24



GnRH-Analoga Kohorte I Kohorte II Gesamtkohorte
Zoladex 44,3% 27,6% 36,0%

Trenantone 10,8% 5,3% 8,1%
Enantone 2,5% 1,4% 2,0%

Nicht näher bezeichnet 0,8% 0,8% 0,8%
Kein GnRH-Analogon trotz positiver Rezeptoren 41,6% 64,9% 53,10%

Tabelle III.2.12: GnRH-Analoga in beiden Kohorten

nKohorte I =361 Patientinnen, nKohorte II = 359 Patientinnen, nGesamtkohorte = 720 Patientinnen 

Von den Patientinnen mit  endokrinem Ansprechen erhielten 58,4% (Kohorte I) 

beziehungsweise 35,1% (Kohorte II) ein GnRH-Analogon.

III.3 Behandlung entsprechend den Empfehlungen und Vergleich der Adhärenz der 

Grömitz-Kohorten mit den Patientinnen der OVIS-Studie

III.3.1 Chemotherapie mit Taxan bei befallenen Lymphknoten

Lymphknoten 
befallen

CTX davon taxanhaltige 
CTX

keine taxanhaltige CTX - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 262 (49,0%) 260 (99,2%) 228 (87,0%) 34 (13,0%)

Kohorte II 217 (41,9%) 217 (100%) 202 (93,1%) 15 (6,9%)

Tabelle III.3.1: Anzahl der Patientinnen mit befallenen Lymphknoten und Chemotherapie 

mit/ ohne Taxan

Lymphknoten  
nicht befallen

CTX davon taxanhaltige 
CTX

keine taxanhaltige CTX

Kohorte I 261 (48,8%) 214 (82,0%) 73 (34,1%) 141 (65,9%)

Kohorte II 301 (58,1%) 255 (84,7%) 124 (48,6%) 131 (51,4%)

Tabelle III.3.2: Anzahl der Patientinnen ohne befallene Lymphknoten und Chemotherapie 

mit/ ohne Taxan

Im Vergleich der Patientinnen mit befallenen Lymphknoten und denen ohne befallene 

Lymphknoten wird deutlich, dass der Nodalstatus in der Therapieentscheidung für und 

gegen eine taxanhaltige Chemotherapie einen Unterschied macht. In Kohorte I waren es 

87,0% nodalpositive versus 34,1% nodalnegative Patientinnen, die eine taxanhaltige 
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Chemotherapie erhielten, in Kohorte II 93,1% versus 48,6%. Insgesamt wurden in Kohorte 

II auch bei negativem Nodalstatus mehr Taxane eingesetzt als in Kohorte I.

III.3.2 Chemotherapie bei Lymphangiosis

Lymphangiosis davon Behandlung mit 
CTX

Behandlung ohne CTX - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 125 (23,4%) 123 (98,4%) 2 (1,6%)

Kohorte II 109 (21,0%) 107 (98,2%) 2 (1,8%)

Tabelle III.3.3: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie bei Lymphangiosis 

Insgesamt zeigt sich, dass 98,3% der Patientinnen mit Lymphangiosis gemäß der 

Empfehlung eine Chemotherapie erhalten haben. Von den vier entgegen der Empfehlung 

behandelten Frauen wiesen drei den Nodalstatus pN0 und eine pN1 auf.

Keine Lymphangiosis Behandlung mit CTX Behandlung ohne CTX

Kohorte I 408 (76,3%) 359 (88,0%) 49 (12,0%)

Kohorte II 409 (79,0%) 347 (84,8%) 62 (15,2%)

Tabelle III.3.4: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie ohne Lymphangiosis 

Der Vergleich beider Kohorten mit den Daten der Patientinnen ohne Lymphangiosis zeigt, 

dass es einen Unterschied bei der Therapieentscheidung für oder gegen eine 

Chemotherapie macht, ob eine Lymphangiosis vorliegt oder nicht. Während mit 

Lymphangiosis 1,6% (K I) beziehungsweise 1,8% (K II) ohne Chemotherapie behandelt 

wurden, waren es bei den Patientinnen ohne Lymphangiosis 12,0% (K I) beziehungsweise 

15,2% (K II).

III.3.3 Chemotherapie bei Hämangiosis

Hämangiosis Behandlung mit 

CTX

Behandlung ohne CTX - entgegen der 

Empfehlung
Kohorte I 22 (4,1%) 22 (100,0%) 0 (0,0%)

Kohorte II 11 (2,1%) 11 (100,0%) 0 (0,0%)

Tabelle III.3.5: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie bei Hämangiosis 
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In beiden Kohorten wurden alle Patientinnen mit Hämangiosis gemäß der Empfehlung mit 

einer Chemotherapie behandelt. Vier der Patientinnen hatten den Nodalstaus pN0, alle 

anderen waren nodal positiv.

III.3.4 Chemotherapie bei schlechter Differenzierung (G3)

G3 davon Behandlung 
mit CTX

Behandlung ohne CTX - entgegen 
der Empfehlung

Kohorte I 232 (43,4%) 226 (97,4%) 6 (2,6%)

Kohorte II 237 (44,0%) 228 (96,2%) 9 (3,8%)

OVIS 339 (29,7%) 285 (84,1%) 54 (15,9%)

Tabelle III.3.6: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie bei schlechter 

Differenzierung 

96,8% der Patientinnen mit  schlecht differenzierten Karzinomen aus den Grömitz-

Kohorten wurden gemäß der Empfehlung mit einer Chemotherapie versorgt.

III.3.5 Chemotherapie bei Hormonrezeptornegativität

Hormonrezeptoren 
negativ

Behandlung mit 
CTX

Behandlung ohne CTX - entgegen der 
Empfehlung

Kohorte I 158 (29,5%) 156 (98,7%) 2 (1,3%)

Kohorte II 152 (29,3%) 149 (98,0%) 3 (2,0%)

OVIS 165 (14,5%) 136 (82,4%) 29 (17,6%)

Tabelle III.3.7: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie bei 

Hormonrezeptornegativität

98,4% der Patientinnen ohne endokrines Ansprechen wurden gemäß der Empfehlung mit 

einer Chemotherapie behandelt.
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III.3.6 Chemotherapie bei Patientinnen unter 35 Jahren

jünger als 35 
Jahre

Behandlung mit 
CTX

Behandlung ohne CTX - entgegen der 
Empfehlung

Kohorte I 101 (18,9%) 100 (99,0%) 1 (1,0%)

Kohorte II 91 (17,6%) 87 (95,6%) 4 (4,4%)

OVIS 15 (1,3%) 14 (93,3%) 1 (6,7%)

Tabelle III.3.8: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Chemotherapie unter 35 Jahren

97,4% der Patientinnen, die bei Diagnosestellung jünger als 35 Jahre alt waren, wurden 

gemäß der Empfehlung mit einer Chemotherapie behandelt. Alle fünf Patientinnen ohne 

Chemotherapie hatten Tumoren pT1 und pN0.

III.3.7 Axilladissektion bei positivem Lymphknotenbefund

positiver Lymphknotenbefund 
axillär

Axilladissektion Behandlung ohne Dissektion - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 262 (49,0%) 258 (98,5%) 4 (1,5%)

Kohorte II 217 (41,9%) 206 (94,9%) 11 (5,1%)

OVIS 379 (33,2%) 373 (98,4%) 6 (1,6%)

Tabelle III.3.9: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Axilladissektion bei positivem 

Lymphknotenbefund 

Kohorte I: Von 262 Patientinnen wurden vier nicht mit einer Axilladissektion trotz 

positivem Nodalstatus (alle Patientinnen mit  pN1) behandelt. Das T-Stadium verteilte sich 

bei den nicht empfehlungsadhärenten Therapien auf pT1 (zwei Patientinnen) und pT2 

(zwei Patientinnen). Eine Sentinelnode-Entfernung fand bei allen vier Patientinnen statt.

Kohorte II: 217 Patientinnen (41,9%) zeigten axillär befallene Lymphknoten, elf davon 

(5,1%) wurden nicht mit einer Axilladissektion behandelt. Die Tumorgröße der nicht nach 

Empfehlung behandelten Patientinnen betrug bei vier Frauen pT1 und bei sieben Frauen 

pT2, der Nodalstatus war bei allen pN1. Allen elf Patientinnen wurden ein oder mehrere 

Wächterlymphknoten entfernt.
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III.3.8 Radiatio nach brusterhaltender Operation

BET Radiatio nach BET Behandlung ohne Radiatio - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 284 (53,1%) 278 (97,9%) 6 (2,1%)

Kohorte II 325 (62,7%) 314 (96,6%) 11 (3,4%)

OVIS 810 (71,0%) 795 (98,1%) 15 (1,9%)

Tabelle III.3.10: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Radiatio nach brusterhaltender OP 

Insgesamt wurden 97,2% der Patientinnen gemäß der Empfehlung nach BET mit einer 

Radiatio therapiert.

III.3.9 Radiatio bei mindestens vier befallenen Lymphknoten axillär (≥ pN2)

≥ pN2 Radiatio bei ≥ pN2 Behandlung ohne Radiatio - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 94 (17,6%) 88 (93,6%) 6 (6,4%)

Kohorte II 70 (13,5%) 69 (98,6%) 1 (1,4%)

OVIS 34 (3,0%) 31 (91,2%) 3 (8,8%)

Tabelle III.3.11: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Radiatio bei mindestens vier befallenen 

Lymphknoten axillär 

Insgesamt wurden 95,7% der Patientinnen mit mindestens vier befallenen Lymphknoten 

axillär gemäß der Empfehlung bestrahlt.

Kohorte I: Von 94 Patientinnen mit dem Nodalstatus ≥ pN2 wurden sechs nicht getreu der 

Empfehlung behandelt. Dabei fielen drei Patientinnen in die Kategorie pN2, zwei in pN3 

und eine in pN4. Alle sechs nicht nach Empfehlung behandelten Patientinnen wurden mit 

einer modifiziert radikalen Mastektomie oder einer Mastektomie mit Aufbau therapiert. 

Von den Patientinnen, die eine Radiatio erhielten, wurden 28 (29,8%) mit einer BET 

therapiert. 17 Patientinnen (18,1%) wiesen Tumoren der Größe pT3, drei (3,2%) pT4 auf.

Kohorte II: 70 Patientinnen (13,5%) zeigten den Lymphknotenstatus ≥ pN2, eine Patientin 

(1,4%) wurde trotz mindestens vier befallener Lymphknoten nicht bestrahlt. Sie erhielt 

eine Mastektomie mit Aufbau. Unter den empfehlungsadhärent therapierten Patientinnen 

erhielten 27 Patientinnen (38,6%) eine BET. Bei neun Patientinnen (12,9%) war die 

Tumorgröße pT3, zwei Patientinnen (2,9%) wiesen pT4 auf.
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III.3.10 Radiatio bei Tumoren ≥ 5 cm oder Ausdehnung auf die Brustwand (pT3 und 

pT4)

≥ pT3 Radiatio bei ≥ pT3 Behandlung ohne Radiatio - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 49 (9,2%) 49 (100,0%) 0 (0,0%)

Kohorte II 29 (5,6%) 29 (100,0%) 0 (0,0%)

OVIS 92 (8,1%) 89 (96,7%) 3 (3,3%)

Tabelle III.3.12: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Radiatio bei Tumoren des Stadiums 

pT3 und pT4 

In beiden Kohorten wurden alle Patientinnen, die im Staging pT3 oder pT4 aufwiesen, 

gemäß der Empfehlung mit einer Bestrahlung behandelt. In Kohorte I wurden elf 

Patientinnen (22,4%) operativ mit einer BET versorgt, die übrigen 38 (77,6%) erhielten 

eine modifiziert radikale Mastektomie oder eine Mastektomie mit  Aufbau. In Kohorte II 

erhielten acht Patientinnen (27,6%) eine BET und 21 (72,4%) eine modifiziert radikale 

Mastektomie oder eine Mastektomie mit Aufbau.

III.3.11 Radiatio bei Patientinnen unter 35 Jahren

Alter unter 35 Radiatio Behandlung ohne Radiatio - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 101 (18,9%) 84 (83,2%) 17 (16,8%)

Kohorte II 91 (17,6%) 73 (80,2%) 18 (19,8%)

OVIS 15 (1,3%) 13 (86,7%) 2 (13,3%)

Tabelle III.3.13: Anzahl der Patientinnen unter 35 Jahren mit/ ohne Radiatio

Von den 192 Patientinnen, die bei Diagnosestellung jünger als 35 Jahre alt waren, wurden 

81,8% gemäß der Empfehlung mit einer Radiatio therapiert.

Kohorte I: Das pT-Stadium bei den 17 nicht  mit Radiatio behandelten Frauen verteilte sich 

auf ypT0 (eine Patientin), pT1 (zehn Patientinnen) und pT2 (sechs Patientinnen). Zwei 

erhielten eine BET, sechs eine modifiziert radikale Mastektomie und neun eine 

Mastektomie mit Aufbau.

Kohorte II: Die Tumorgrößen verteilten sich bei den nicht bestrahlten, jungen Patientinnen 

auf ypT0 (eine Patientin), pT1 (elf Patientinnen) und pT2 (sechs Patientinnen). Zwei 
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Patientinnen wurden brusterhaltend therapiert, drei erhielten eine modifiziert radikale 

Mastektomie und bei 13 erfolgte eine Mastektomie mit Aufbau.

III.3.12 Endokrine Therapie bei positiven Hormonrezeptoren

Hormonrezeptoren 
positiv

Endokrine 
Therapie

Behandlung ohne endokrine Therapie - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 348 (65,0%) 331 (95,1%) 17 (4,9%)

Kohorte II 349 (67,4%) 329 (94,3%) 20 (5,7%)

OVIS 823 (72,1%) 789 (95,9%) 34 (4,1%)

Tabelle III.3.14: Anzahl der Patientinnen, die bei positiven Hormonrezeptoren eine/ keine 

endokrine Therapie erhalten haben 

Kohorte I: Von 348 hormonrezeptorpositiven Tumoren wurden 17 (4,9%) nicht mit einer 

endokrinen Therapie behandelt. Dabei verteilten sich die T-Stadien auf ypT0 (eine 

Patientin), pT1 (acht Patientinnen), pT2 (sechs Patientinnen) und pT3 (zwei Patientinnen).

Kohorte II: Die Tumoren von 349 Patientinnen (67,4%) zeigten eine Expression von 

Estrogenrezeptoren, 20 (5,7%) wurden entgegen der Empfehlung nicht mit einer 

endokrinen Therapie behandelt. 17 Patientinnen mit fehlender Empfehlungsadhärenz 

wiesen das Stadium pT1 auf, drei das Stadium pT2. 

III.3.13 Trastuzumab bei HER2/neu-Rezeptor-Positivität

HER2/neu positiv Trastuzumab Behandlung ohne Trastuzumab - 
entgegen der Empfehlung

Kohorte I 116 (21,7%) 113 (97,4%) 3 (2,6%)

Kohorte II 109 (21,0%) 106 (97,2%) 3 (2,8%)

Tabelle III.3.15: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne Trastuzumab bei HER2/neu-Rezeptor-

Positivität

Insgesamt wurden 97,3% der HER2/neu-positiven Patientinnen gemäß der Empfehlung ab 

2006 mit Trastuzumab behandelt.
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III.3.14 Hormonrezeptor positiv und GnRH-Analogon

Hormonrezeptor positiv Therapie mit GnRH-
Analogon

Behandlung ohne 
GnRH-Analogon

Kohorte I 344 (64,3%) 202 (58,7%) 142 (41,3%)

Kohorte II 350 (67,6%) 122 (34,9%) 228 (65,1%)

Tabelle III.3.16: Anzahl der Patientinnen mit/ ohne GnRH-Analogon bei positiven 

Hormonrezeptoren 

Kohorte I GnRH-Analogon kein GnRH-Analogon

Alter < 40 Jahre und Hormonrezeptor positiv 61 (79,2%) 16 (20,8%)

Alter ≥ 40 Jahre und Hormonrezeptor positiv 141 (52,8%) 126 (47,2%)

Tabelle III.3.17: Kohorte I: Behandlung Hormonrezeptor-positiver Patientinnen mit 

GnRH-Analoga, aufgeteilt nach ihrem Alter

Kohorte I: 79,2% der hormonrezeptorpositiven Patientinnen < 40 Jahren wurden mit 

GnRH-Analoga, 20,8% ohne GnRH-Analoga behandelt. Bei den ≥ 40 Jahre alten 

Patientinnen waren es 52,8% mit GnRH-Analogon, 47,2% ohne GnRH-Analogon.

 

Kohorte II GnRH-Analogon kein GnRH-Analogon

Alter < 40 Jahre und Hormonrezeptor positiv 95 (67,4%) 46 (32,6%)

Alter ≥ 40 Jahre und Hormonrezeptor positiv 27 (12,9%) 182 (87,1%)

Tabelle III.3.18: Kohorte II: Behandlung Hormonrezeptor-positiver Patientinnen mit 

GnRH-Analoga, aufgeteilt nach ihrem Alter 

Kohorte II: 67,4% der hormonrezeptorpositiven Patientinnen < 40 Jahren wurden mit 

GnRH-Analoga, 32,6% ohne GnRH-Analoga behandelt. Bei den ≥ 40 Jahre alten 

Patientinnen waren es 12,9% mit GnRH-Analogon und 87,1% ohne GnRH-Analogon.
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III.4 Vergleich der Arzt- mit den Patientinnenaussagen

Therapie Übereinstimmung Kappa Bewertung nach Landis und Koch
Chemotherapie 95,0% 0,791 beachtliche Übereinstimmung

Radiatio 95,7% 0,854 fast vollkommene Übereinstimmung
Tamoxifen 92,0% 0,828 fast vollkommene Übereinstimmung

Aromatasehemmer 97,1% 0,566 mittelmäßige Übereinstimmung
GnRH-Analoga 86,3% 0,602 mittelmäßige Übereinstimmung

Tabelle III.4.1: Übereinstimmung zwischen Arzt- und Patientinnenaussage bezüglich 

verschiedener Therapiemaßnahmen mit Kappa und Bewertung nach Landis und Koch

Chemotherapie

Von 518 Patientinnen liegen 439 (84,7%) gültige Angaben zur Chemotherapie vor. 95,0% 

der Angaben stimmen überein, sodass der Kappa-Wert mit 0,791 eine beachtliche 

Übereinstimmung aufweist.

Radiatio

Von 518 Patientinnen liegen 439 (84,7%) gültige Daten zur Radiatio vor. 95,7% der 

Angaben in Arztbriefen und Patientenfragebögen stimmen überein. Kappa weist mit  0,854 

eine fast vollkommene Übereinstimmung auf.

Tamoxifen

Von 518 Patientinnen liegen 436 (84,2%) gültige Fälle zur antihormonellen Therapie 

mittels Tamoxifen vor. 92,0% der Angaben in Arztbriefen und Patientenfragebögen 

stimmen überein. Kappa weist mit 0,828 eine fast vollkommene Übereinstimmung auf.

Aromatasehemmer

Von 518 Patientinnen liegen 438 (84,6%) gültige Fälle zur antihormonellen Therapie 

mittels Aromatasehemmern vor. 97,1% der Angaben von Ärzten und Patienten stimmen 

überein. Kappa liegt bei 0,566 und weist somit mittelmäßige Übereinstimmung auf.

GnRH-Analoga

Von 518 Patientinnen liegen 439 (84,7%) gültige Fälle zur antihormonellen Therapie 

mittels GnRH-Analoga vor. 86,3% der Angaben von Ärzten und Patienten stimmen 

überein. Kappa liegt mit 0,602 bei mittelmäßiger Übereinstimmung.
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IV. Diskussion

IV.1 Allgemeines

Brustkrebs ist mit über 70 000 Neuerkrankungen jährlich und steigender Tendenz die 

häufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Etwa jede vierte Frau, die erkrankt, 

ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jünger als 55 Jahre, jede zehnte hat das 45. 

Lebensjahr noch nicht erreicht. Beide Kohorten aus Grömitz fallen durch ein niedriges 

Erkrankungsalter auf. Während der Median des Erkrankungsalters deutschlandweit bei 65 

Jahren liegt  (Robert Koch-Institut, 2012), liegt das mediane Diagnosealter in den Kohorten 

aus Grömitz bei 39 (Kohorte I) beziehungsweise 40 Jahren (Kohorte II). Es handelt sich 

um eine Kohorte junger Brustkrebspatientinnen.

Junge Frauen mit Mammakarzinom haben eine schlechtere Prognose als ältere (Chung et 

al., 1996): Das Rezidivrisiko ist im Vergleich höher (Kurtz et al., 1990) und die 

Tumorbiologie mit schlechter Differenzierung, HER2/neu-Überexpression und seltener 

auftretendem endokrinen Ansprechen häufig ungünstiger (Anders et al., 2008). Eine 

leitliniengerechte Therapie beim Mammakarzinom der jungen Frau verlängert statistisch 

signifikant das rezidivfreie Überleben sowie das Überleben insgesamt und sollte daher 

jeder Brustkrebspatientin, soweit dies von den Voraussetzungen möglich ist, angeraten 

werden (Varga et al., 2010). 

IV.2 Chemotherapie

Eine adäquate Chemotherapie reduzier t d ie 10-Jahres -Mor ta l i tä t von 

Brustkrebspatientinnen um durchschnittlich ein Drittel (Peto et al., 2012). Während der 

Effekt einer Chemotherapie bei hormonrezeptornegativem Brustkrebs unumstritten ist, 

bleibt die Frage offen, inwiefern Patientinnen mit niedrigmalignen Karzinomen mit 

endokrinem Ansprechen von einer Chemotherapie profitieren. Hier muss abgewogen 

werden, ob mit einer zusätzlich zur endokrinen Therapie durchgeführten Chemotherapie 

ein positiver Effekt bewirkt werden kann, oder ob unerwünschte Nebenwirkungen wie die 

akute Toxizität und das erhöhte Leukämierisiko, aber auch dauerhaft bestehende 

Neurotoxizität und durch Anthrazykline hervorgerufene Kardiotoxizität überwiegen (Peto 

et al., 2012). Der nachweisbare positive Effekt der Verlängerung des krankheitsfreien 

Überlebens durch eine Chemotherapie zusätzlich zur endokrinen Therapie bei Patientinnen 

mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs wird desto mehr abgeschwächt, je ausgeprägter 
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die Expression der Hormonrezeptoren ist  (Pagani et al., 2009). Der Erfolg und Nutzen 

einer Chemotherapie bezüglich Rezidiv- und Überlebenswahrscheinlichkeit  bei 

Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall 

lässt sich mittels Genexpressionsanalysen, wie dem 21-gene Recurrence Score, abschätzen. 

Diese Analysen werden auch vom internationalen Expertenkomitee St. Gallen empfohlen 

(Goldhirsch et al., 2013b). Kritiker hingegen bemängeln, dass der Nutzen solcher 

Genexpressionsanalysen überschätzt wird, da in den den Empfehlungen zugrundeliegenden 

Studien auch HER2/neu-positive Patientinnen getestet wurden, die nicht repräsentativ für 

die Gruppe der Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem, HER2/neu-negativem 

Brustkrebs sind. Zur Identifizierung von Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko, die 

kaum Nutzen von einer Chemotherapie haben, sei eine Genexpressionsanalyse aber 

dennoch geeignet (Schmidt und Untch, 2014).

Ein großer Anteil der Patientinnen aus Grömitz (18,6%) wurde chemotherapeutisch in 

Studien betreut. Diese sind nicht in erster Linie empfehlungsadhärent. Für die 

Weiterentwicklung und Verbesserung der Versorgung sind die Erkenntnisse aus Studien 

jedoch unerlässlich. Zugleich wird den Behandelten die Möglichkeit eröffnet, noch nicht 

zugelassene Medikamente zu erhalten, die möglicherweise die Prognose verbessern.

Während bis vor einigen Jahren Taxane bei nodalnegativen Mammakarzinomen 

ausschließlich in Studien verwendet wurden, sind sie als Bestandteil der Therapie des 

nodalpositiven Mammakarzinoms lange fest  etabliert. Inzwischen gelten sie unabhängig 

vom Nodalstatus als Standard. Bei 87,0% (Kohorte I) bzw. 93,1% (Kohorte II) der 

nodalpositiven Patientinnen aus Grömitz kamen Taxane zur Anwendung.

Sowohl die Hämangiosis als auch die Lymphangiosis sind Prädiktoren für ein schlechtes 

Outcome (Pinder et al., 1994; Mattfeldt et al., 2004). Dies ist unabhängig vom 

Menopausenstatus, der Tumorgröße, dem Nodalstatus und anderen histologischen 

Parametern (Lee et al., 1990). Die Wahrscheinlichkeit, bei einer Lymphangiosis auch im 

frühen Krebsstadium bereits Mikrometastasen im Sentinelnode zu finden, ist deutlich 

erhöht (Mittendorf et al., 2008). Alle Patientinnen der Grömitz-Kohorten mit Hämangiosis 

erhielten eine Chemotherapie. Bei den Patientinnen mit Lymphangiosis waren es 98,3%, 

die eine Chemotherapie erhielten, sodass bei diesen beiden Parametern eine deutliche 

Empfehlungsadhärenz festzustellen ist.

Die Differenzierung eines Mammakarzinoms reflektiert  die Malignität und geht bei 

schlechter Differenzierung mit erhöhter Metastasenwahrscheinlichkeit einher (Bloom und 
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Richardson, 1957). Während 96,8% der Patientinnen aus Grömitz mit gering 

differenzierten Karzinomen (G3) mit einer Chemotherapie versorgt wurden, waren es in 

der altersgemischten OVIS-Kohorte lediglich 84,1%. In einer französischen Studie wurde 

untersucht, welche Faktoren zu einer Abweichung von den Empfehlungen zur 

Brustkrebstherapie führen, indem überprüft wurde, wann die Therapievorschläge des 

rout inemäßig e ingesetz ten OncoDoc2, e ines Computerprogramms, das 

patientenspezifische Therapieregime entwirft, nicht befolgt wurden. Auch hier wurde 

festgestellt, dass vor allen Dingen das fortgeschrittene Lebensalter der Patientinnen eine 

Abweichung von den Empfehlungen des Computerprogramms bewirkte (Séroussi et  al., 

2013). Begründet werden könnte die Differenz damit, dass alten Patientinnen mit diversen 

Komorbiditäten keine nebenwirkungsreiche Therapie mehr zugemutet werden soll (Yancik 

et al., 2001; Hurria et al., 2003) oder die Patientinnen nicht bereit sind, ein verlängertes 

Überleben auf Kosten der gegenwärtigen Lebensqualität in Kauf zu nehmen (Yellen et al., 

1994). Die Patientinnen des jungen Grömitz-Kollektivs hingegen können in hohem Maße 

gemäß den Empfehlungen therapiert werden, da sie bis auf ihre onkologische Erkrankung 

üblicherweise gesund sind und keinerlei kardiale, nephrologische oder hepatische 

Vorerkrankungen vorliegen, die die Entscheidung für oder gegen eine Chemotherapie 

beeinflussen.

Der Erfolg einer Chemotherapie im Alter von über 70 Jahren war lange umstritten: 1998  

proklamierte die Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, dass eine 

Chemotherapie bei Mammakarzinompatientinnen unter 50 Jahren das 10-Jahres Überleben 

um 7 bis 11% verbessern könne, während die Verbesserungsmöglichkeit des 10-Jahres 

Überlebens von 50 bis 69 Jahre alten Patientinnen bei lediglich 2 bis 3% liege (Early 

Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998). Eine Untertherapie bezüglich 

Operationsverfahren, Radio- und Chemotherapie bei Patientinnen über 70 Jahre erhöhe im 

Vergleich zu alten Patientinnen mit leitliniengerechter Therapie nicht das Lokalrezidiv- und 

Fernmetastasenrisiko (Gajdos et al., 2001). Moderne Therapieregime mit besserer 

Verträglichkeit verändern die Studienlage, zudem geht mit gestiegener Lebenserwartung 

auch ein höherer Nutzen einher. Heute geht man davon aus, dass auch ältere Patientinnen 

in ähnlicher Weise wie junge von einer Chemotherapie profitieren, auch wenn 

hämatologische Nebenwirkungen häufiger beobachtet werden können (Muss et al., 2007). 

Auch die internationale Expertentagung von St. Gallen kam zu dem Ergebnis, dass höheres 

Alter allein nicht in erster Linie die Wahl des Chemotherapieregimens oder die 
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Entscheidung für den Verzicht auf eine Chemotherapie beeinflussen dürfe, Komorbiditäten 

und allgemeiner Gesundheitszustand aber gerade bei alten Patientinnen eine bedeutende 

Rolle bei der Entscheidung für oder gegen ein Chemotherapieregime spielen müssten 

(Goldhirsch et al., 2013b). Muss et al. verglichen Standardchemotherapieregime mit dem 

alleinigen Einsatz von Capecitabin, einem Prodrug vom 5-Fluoruracil, bei Patientinnen im 

Alter von 65 und älter. Rezidivrate und Mortalität waren in der Kohorte, die die 

Standardchemotherapie erhalten hatte, signifikant reduziert (Muss et al., 2009).

Auch eine Studie an postmenopausalen Patientinnen mit nodalnegativen Tumoren ohne 

endokrines Ansprechen unterstrich den Benefit einer Chemotherapie unabhängig vom 

Patientinnenalter: Sowohl das fünfjährige krankheitsfreie Überleben als auch das 

allgemeine fünfjährige Überleben zeigten sich bei dieser Kohorte mit Chemotherapie 

statistisch signifikant erhöht (International Breast Cancer Study Group, 2002). Bouchardy 

et al. proklamieren, dass jede Form der Untertherapie, gleichgültig in welchem Alter, das 

Überleben stark negativ beeinflusst und daher zu vermeiden ist (Bouchardy  et al., 2003). 

Sautter-Bihl et al. kritisieren die zu häufige Abweichung von den Leitlinien bei älteren 

Patienten über 65 Jahren wegen fehlender Evidenz und empfehlen bei nicht zu 

ausgeprägter Komorbidität und einer Lebenserwartung von 5 Jahren eine adjuvante 

Therapie gemäß den Leitlinien sowie Studienteilnahmen auch für ältere Patientinnen 

(Sautter-Bihl et al., 2011).

Mammakarzinompatientinnen, deren Tumoren keine Estrogenrezeptoren exprimieren, 

profitieren deutlich von einer adjuvanten Chemotherapie: Sowohl das 10-Jahres 

Rezidivrisiko als auch das 10-Jahres Risiko, am Mammakarzinom zu versterben, können 

erheblich gesenkt werden (Clarke et al., 2008). 98,4% der Patientinnen ohne endokrines 

Ansprechen der Grömitz-Kohorten wurden empfehlungsgetreu mit einer Chemotherapie 

behandelt, in der OVIS-Kohorte waren es nur 82,4%. Die junge Kohorte zeigt eine große 

Empfehlungsadhärenz, während die altersgemischte Kohorte aus oben beschriebenen 

Gründen seltener den Empfehlungen folgt.

Bei Patientinnen, die bei Diagnosestellung jünger als 35 Jahre alt  waren, stellte es sowohl 

in den Grömitz-Kohorten als auch bei der OVIS-Kohorte eine Seltenheit dar, wenn nicht 

mit Chemotherapie behandelt wurde: 97,4% (Grömitz-Kohorten) bzw. 93,3% (OVIS-

Kohorte) der Patientinnen erhielten eine Chemotherapie. Patientinnen mit niedrigem Alter 

haben auch bei niedrigem Rezidivrisiko (basierend auf Nodalstatus, Tumorgröße und 

Grading) ohne adjuvante Chemotherapie eine höhere Mortalität als Patientinnen mit hohem 
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Rezidivrisiko, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Das niedrige Alter allein ist 

Grund, die Patientin als Risikofall einzustufen und adjuvant chemotherapeutisch zu 

behandeln (Kroman et al., 2000). Alle fünf Patientinnen der Grömitz-Kohorten, die trotz 

ihres niedrigen Alters keine Chemotherapie erhielten, hatten niedrigmaligne Karzinome 

(pT1 pN0 pM0 G1) und waren gemäß der Ergebnisse von Kroman et al. 

Risikopatientinnen, die von einer Chemotherapie profitiert hätten. Beim internationalen 

Expertenkomitee von St. Gallen teilten sich im Jahr 2013 die Meinungen darüber, ob das 

Alter allein Indikation für eine Chemotherapie darstelle (Goldhirsch et al., 2013b). 

Abschließend ist diese Frage noch nicht geklärt.

Hoffnungsträger im Bereich der neoadjuvanten Chemotherapie sind derzeit platinhaltige 

Chemotherapeutika wie Cis- und Carboplatin. Besonders in der neoadjuvanten Behandlung 

von tripelnegativem Brustkrebs wird Platinsalzen eine zunehmende Bedeutung 

beigemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die Remissionsrate bei tripelnegativem 

Brustkrebs durch die Addition von Cis- oder Carboplatin zur Polychemotherapie im 

Vergleich zur Chemotherapie ohne Platin signifikant gesteigert  werden kann (Petrelli et al., 

2014). Auch die GeparSixto-Studie wies nach neoadjuvanter Chemotherapie erweitert um 

Carboplatin bei Patientinnen mit  tripelnegativem Brustkrebs eine höhere Remissionsrate 

nach. Bei Patientinnen mit HER2/neu-Expression konnte keine Verbesserung der 

Remissionsrate nach Carboplatintherapie nachgewiesen werden (von Minckwitz et al., 

2014). Insbesondere bei jungen Patientinnen mit nachgewiesener genetischer Belastung 

durch eine BRCA1-Mutation unterliegen die herkömmlichen Chemotherapieregime 

Cisplatin-haltigen Regimen (Byrski et al., 2010). Ob sich für diese spezielle Gruppe eine 

platinhaltige Chemotherapie durchsetzen wird, ist derzeit offen.

IV.3 Operation

Es fällt schwer zu beurteilen, inwiefern die Brustoperationen der Grömitz-Patientinnen 

gemäß den Empfehlungen verlaufen sind, da das Ausmaß der möglicherweise vorhandenen 

DCIS-Komponenten nicht bekannt ist. Bei allen Patientinnen wurden tumorfreie 

Resektionsränder (R0-Status) erreicht.

Vergleicht man die Grömitz-Gesamtkohorte im Hinblick auf das Operationsverfahren der 

Brust mit der OVIS-Kohorte, so fällt  auf, dass die modifiziert radikale Mastektomie in der 

jungen Kohorte deutlich häufiger durchgeführt wurde als in der altersgemischten OVIS-

Kohorte (vgl. Tabelle 3.2.5). Ähnliches beobachteten Rosenberg et al. vom Dana-Faber 
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Cancer Institute. Von 277 Patientinnen unter 41 Jahren, die an Brustkrebs erkrankt waren 

und die Therapieoptionen BET oder Mastektomie hatten, entschieden sich 62% für eine 

Mastektomie. Die Faktoren, die diese Entscheidung beeinflussten, waren sowohl  

genetischer, als auch tumorbiologischer (Nodalstatus, HER2/neu-Expression, hohes 

Grading), sozialer (zwei oder mehr Kinder) und psychologischer Art (gesteigertes 

Angstempfinden, intensiver Einbezug in die Entscheidungsfindung). Keine signifikante 

Rolle bei der Entscheidung für eine Mastektomie spielten Alter, Rasse, Familienstand, 

Tumorgröße, Estrogensensitivität, die Erkrankung eines nahen Verwandten an Brust- oder 

Eierstockkrebs, Angst vor einem Rezidiv oder Depression (Printz, 2013). Möglicherweise 

wird der Benefit  einer modifiziert radikalen Mastektomie von Patientinnen überschätzt. In 

der Befragung von Patientinnen unter 41 Jahren, die sich trotz der Wahl zwischen BET und 

Mastektomie bei einseitigem Mammakarzinom prophylaktisch beide Brüste amputieren 

ließen, zeigte sich, dass viele von ihnen das Risiko der Erkrankung auch der gesunden 

Brust, wie auch die Chance der Lebensverlängerung durch Mastektomie überschätzten 

(Rosenberg et al., 2013). Ein weiterer Grund für die Entscheidung zur Mastektomie könnte 

für viele junge Patientinnen sein, dass ihnen weitere, durch die Radiatio nötige 

Arztkontakte erspart bleiben. Auch die Tatsache, dass bei jungen Frauen mit noch dichtem 

Drüsenkörper die Überwachung der Brust deutlich erschwert ist, könnte die Entscheidung 

zur Mastektomie aus Sicherheitsgründen wegen mangelnden Vertrauens in die 

Mammographie beeinflussen (Saadatmand et al., 2012). Bislang wird die Mamma-MRT in 

der „S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms“ nur 

eingeschränkt und ergänzend zur Mammographie bei familiär erhöhtem Risiko empfohlen 

(Interdisziplinäre S3-Leitlinie, 2012), da sie zwar eine sehr hohe Sensitivität  zur Detektion 

von Veränderungen aufweist  und die Patientinnen keiner Strahlenbelastung aussetzt, die 

Spezifität aber weniger gut und der finanzielle Aufwand um ein Vielfaches höher ist 

(Kriege et al., 2004; Zylka-Menhorn, 2007). Andere Autoren plädieren für den alleinigen 

Einsatz der MRT bei Risikopatientinnen mit BRCA1-Mutation unter 40 Jahren, da die 

Mammographie in diesem Kollektiv nicht annähernd so sicher wie die Mamma-MRT 

invasive Karzinome und Krebsvorstufen aufspüre und die jungen Mutationsträgerinnen nur 

unnötig dem Risiko strahlungsinduzierten Brustkrebses aussetze (Obdeijn et al., 2014). Ein 

großer Anteil der Grömitz-Patientinnen weist durch familiäre oder genetische 

Prädisposition ein erhöhtes Risiko auf und erhielt möglicherweise eine Mamma-MRT. 

Frühzeitig erkannte Veränderungen in der Mamma-MRT in dieser Risikokohorte könnten 
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ohne eine weitere präoperative Abklärung radikal mit  Mastektomie therapiert worden sein. 

Auch eine Studie der Universiät Yale ergab, dass nach auffälligem MRT-Befund ohne 

Probebiopsie signifikant häufiger die Mastektomie anderen Operationstechniken 

vorgezogen wurde (Killelea et al., 2013).

In puncto Lebensqualität  zeigt sich bei Patientinnen mit brusterhaltender Therapie ein 

deutlicher Vorteil gegenüber Patientinnen mit  Mastektomie und Patientinnen mit 

Mastektomie und Aufbau. Erstere leiden signifikant seltener unter psychischen 

Belastungen durch Minderwertigkeitsgefühle, Veränderungen des Attraktivitätsempfindens 

und emotionalen Stress, aber auch seltener unter physischen Symptomen wie Übelkeit, 

Erbrechen und geschwollenen Armen (Sun et al., 2014).

60,1% der Patientinnen aus Grömitz erhielten nach erfolgter modifiziert radikaler 

Mastektomie keinen Brustaufbau. Einsicht in die Gründe für die Entscheidung gegen einen 

Aufbau versuchten Héquet et al. zu gewinnen: Sie befragten 1200 französische 

Brustkrebspatientinnen mit invasivem Brustkrebs, Mastektomie und nicht erfolgter 

Rekonstruktion und 402 Patientinnen mit erfolgter Rekonstruktion und kamen zu dem 

Ergebnis, dass die Stellung im Erwerbsleben und Rauchen mit Rekonstruktion assoziiert 

waren, während ein Alter über 50 Jahre, eine ASA-Klassifikation über 1 (Patienten mit 

leichter bis schwerer Allgemeinerkrankung), Bestrahlung und vorhandene Metastasen mit 

fehlender Rekonstruktion vergesellschaftet waren. Die meisten Patientinnen, die sich gegen 

eine Rekonstruktion entschieden, nannten als Gründe für die persönliche Entscheidung 

Ablehnung gegenüber weiteren chirurgischen Eingriffen, Akzeptanz des asymmetrischen 

Körperbildes, Angst vor Komplikationen und fortgeschrittenes Alter. 62% fühlten sich 

zudem unzureichend informiert (Héquet et al., 2013). In einer schwedischen Studie war die 

Entscheidung für eine Rekonstruktion nach Mastektomie nur mit dem jungen Alter der 

Patientinnen, dem Gefühl der Attraktivität  und der Sexualität unabhängig assoziiert 

(Fallbjörk et al., 2010). Der Umgang der Patientinnen mit ihrer Mastektomie variierte 

dabei von scheinbarer Gleichgültigkeit bis zum Gefühl des Selbstverlustes (Fallbjörk et al., 

2012). Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass 60% der Grömitz-Kohorte, 75% der 

französischen Kohorte und 75% der schwedischen Kohorte keinen Aufbau nach 

modifiziert radikaler Mastektomie erhielten. Grund für den Unterschied zwischen der 

Grömitz-Kohorte und den anderen beiden Kohorten ist sicher einerseits das Alter der 

Patientinnen, andererseits können auch nationale Versorgungsstrukturen eine Rolle spielen. 

So macht beispielsweise die hohe Frauenvollzeiterwerbsquote in Frankreich ein langes 
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krankheitsbedingtes Ausscheiden aus dem Berufsleben schwierig. 70% der erwerbstätigen 

Französinnen sind vollzeitbeschäftigt, in Deutschland sind es hingegen nur 55% (Eurostat, 

2012).

Die 2006 erfolgte Aufnahme der Sentinelnode-Biopsie in die deutschen Leitlinien spiegelt 

sich im Therapieunterschied der Grömitz-Kohorten wieder. Während in Kohorte I noch die 

Axilladissektion als Standardverfahren anzusehen ist, ist dies in Kohorte II die 

Sentinelnodebiopsie bei cN0 (vgl. Tabelle 3.2.7). Die Axilladissektion birgt ein höheres 

operatives Risiko (Glechner et al., 2013), ist postoperativ häufiger mit Komplikationen wie  

Parästhesien, Schmerz, Schwellung und eingeschränkter Bewegungsfähigkeit 

vergesellschaftet (Swenson et al., 2002) und oft noch Jahre nach der Operation mit 

erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität verbunden (Engel et al., 2003).  

Unterschiede im Gesamtüberleben, im krankheitsfreien Überleben sowie in der Häufigkeit 

von Lokalrezidiven können im Vergleich der Axilladissektion mit der Sentinelnodebiopsie 

nicht nachgewiesen werden, sodass die alleinige Sentinelnodebiopsie ohne folgende 

Axilladissektion bei klinisch und pathologisch gesichertem, negativem Axillabefund als 

adäquates, sicheres und effektives Verfahren anzusehen ist (Krag et al., 2010).

Mit der Z0010-Studie der American College of Surgeons Oncology Group begann die 

Diskussion darüber, ob ein durch Mikrometastasen positiver Wächterlymphknoten bei 

einem Tumorstadium pT1/2 pN1(mic) cM0 eine Axilladissektion erfordert (Giuliano et al., 

2011a). Bei der Axilladissektion traten gehäuft  Komplikationen wie Wundinfektionen, 

axilläre Serome und Parästhesien auf (Lucci et al., 2007), ohne dass sich die regionale 

Rezidivrate und das 5-Jahres Überleben von den nur mit Sentinelnodebiopsie therapierten 

Patientinnen unterschied. Die gehäuften Nebenwirkungen wären zu vermeiden, wenn nicht 

alle Patientinnen, die einen positiven Sentinelnode haben, eine Axilladissektion benötigten 

(Glechner et al., 2013). Es bleibt jedoch wichtig, die Frauen herauszufinden, die ein 

höheres Risiko für ein axilläres Rezidiv aufweisen (Galimberti et  al., 2011). 

Langzeitergebnisse liegen dazu bisher nicht vor, doch auch innerhalb der Grömitz-

Kohorten zeigt sich eine Tendenz: Während die Patientinnen der Kohorte I und die der 

OVIS-Studie in über 98% bei positivem Axillabefund eine Axilladissektion erhielten, 

waren es in Kohorte II nur knapp 95%. Dies entspricht  nicht der gängigen Empfehlung, 

könnte aber aktuelle Forschungsergebnisse abbilden (vgl. Tabelle 3.3.8).

Forschungsinteresse erregt derzeit auch der optimale Zeitpunkt der Sentinelnodebiopsie bei 

neoadjuvanter Chemotherapie. Im Rahmen der SENTINA-Studie konnte nachgewiesen 
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werden, dass die Sentinelnodebiopsie vor einer neoadjuvanten Chemotherapie ein 

verlässliches Diagnostikum zur Beurteilung des Nodalstatus darstellt. Nach systemischer 

Therapie sinkt die Detektionsrate von befallenen Lymphknoten und es besteht eine falsch-

negative Rate von 14% (Kuehn et al., 2013). Die Sentinelnodebiopsie kann somit in 

Kombination mit  neoadjuvanter Chemotherapie derzeit nur vor dem Beginn der 

systemischen Therapie empfohlen werden, wenn zu diesem Zeitpunkt eine klinisch 

negative Axilla besteht.

Die Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie beeinflussen die aktuellen Empfehlungen zur 

Behandlung der Axilla. Die prospektiv randomisierte Studie untersuchte den Stellenwert 

einer axillären Dissektion bei positivem Sentinelnode. Bei einer durchschnittlichen 

Nachbeobachtungszeit von 6,3 Jahren konnte nachgewiesen werden, dass die 

Durchführung der Dissektion das Gesamtüberleben, das krankheitsfreie Überleben und das 

lokoregionäre Rezidivrisiko bei klinisch negativer Axilla mit positivem Sentinelnode nicht 

beeinflusst (Giuliano et al., 2011b). Obwohl die geringe Kohortengröße, der vorzeitige 

Studienabbruch und das relativ kurze mediane Follow-up  an ACOSOG Z0011 kritisiert 

werden (Nakamura, 2013), unterstreicht  ACOSOG Z0011 die Ergebnisse anderer, 

vorangegangener Studien. Die International Breast Cancer Study Group  untersuchte in 

einer randomisierten Studie den Effekt der Axilladissektion bei klinisch negativer Axilla 

und stellte fest, dass über 60 Jahre alte Brustkrebspatientinnen mit klinisch negativer 

Axilla, die bei endokrinem Ansprechen Tamoxifen erhalten, ohne Axilladissektion bei 

besserer Lebensqualität keine signifikante Verschlechterung im Gesamtüberleben und im 

krankheitsfreien Überleben aufweisen (Rudenstam et al., 2006). Auch Martelli et al. 

kommen in einer etwas kleineren Studie zu denselben Ergebnissen und schlagen vor, 

sowohl auf eine Axilladissektion als auch auf eine Sentinelnodebiopsie bei älteren 

Patientinnen mit kleinen Tumoren und klinisch negativer Axilla (T1cN0) zu verzichten 

(Martelli et al., 2005). Nicht nur Martelli et al. messen ACOSOG Z0011 einen 

entscheidenden Stellenwert in der Daseinsberechtigung der ausschließlichen 

Sentinelnoderesektion bei Brustkrebs im Frühstadium zu, auch wenn sich noch zeigen 

muss, ob die Sentinelnodebiopsie die Axilladissektion ersetzen kann (Giuliano et al., 

2012). Caretta-Weyer et al., die die ACOSOG Z0011-Kriterien retrospektiv an einer 

Kohorte von über 65 Jahre alten Patientinnen mit Mammakarzinom anwandten, kamen zu 

dem Ergebnis, dass man 38% der älteren Brustkrebspatientinnen eine Axilladissektion 

ersparen könnte (Caretta-Weyer et  al., 2013). In den USA haben die Ergebnisse die 
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Operationspraxis bereits durch den selteneren Einsatz von Axilladissektionen entscheidend 

verändert (Caudle et  al., 2012). In Deutschland soll im Rahmen der INSEMA-Studie 

überprüft werden, ob im Falle einer klinisch negativen Axilla auf eine Operation der 

Achselhöhle verzichtet werden kann. Die Studie soll noch 2014 mit Hilfe der Deutschen 

Krebshilfe starten (Gerber und Reimer, 2012).

IV.4 Radiotherapie

Die der Chirurgie nachfolgende Radiotherapie verlängert beim Mammakarzinom das 

Überleben insgesamt, wenn Standardbestrahlungsfraktionen genutzt werden (Van de 

Steene et al., 2000). Die brusterhaltende Therapie ist, sofern eine Bestrahlung erfolgt und 

die Resektionsränder tumorfrei sind, der Mastektomie ohne Bestrahlung hinsichtlich des 

Überlebens insgesamt mindestens ebenbürtig (Fisher et al., 2002). Auch die 

Lokalrezidivrate unterscheidet sich nicht signifikant (Clarke et al., 2005). Erfolgt nach 

einer brusterhaltenden Therapie eine Bestrahlung, so verringert sich die Rezidivrate um 

etwa 50% und die Mortalität sinkt um etwa 15% (Darby et al., 2011). Nach 

brusterhaltender Therapie wurden 97,2% der Grömitz-Patientinnen und 98,1% der 

Patientinnen der OVIS-Kohorte empfehlungsgemäß mit einer Radiotherapie behandelt. Es 

fällt auf, dass die brusterhaltende Therapie mit anschließender Bestrahlung in der OVIS-

Kohorte (71,0%) deutlich häufiger als bei den Grömitz-Patientinnen (57,5%) durchgeführt 

wurde. Dies mag erstaunen, da die Brust als Symbol der Weiblichkeit  das Körperbild bei 

jungen Frauen stark beeinflusst und einen höheren Stellenwert einnimmt als dies bei 

älteren Frauen der Fall ist. Brustkrebspatientinnen, die brusterhaltend operiert werden oder 

nach der modifiziert radikalen Mastektomie eine Rekonstruktion durchführen lassen, haben 

ein besseres Körperbild und leiden weniger unter dem Gefühl des Attraktivitätsverlusts 

(Rowland et al., 2000), während sie sich im Faktor Lebensqualität nicht von 

mastektomierten Patientinnen ohne Aufbau unterscheiden (Nano et al., 2005). Die 

Grömitz-Kohorte besteht aus jungen Müttern mit kleinen Kindern. Möglicherweise wollen 

diese Frauen ihrer Rolle gerecht werden und „funktionieren“, anstatt zeitaufwendige 

Prozeduren zur Wiederherstellung des Körperbildes über sich ergehen zu lassen, die erneut 

mit Krankenhausaufenthalten verbunden sind. Diese These wird auch davon gestützt, dass 

60,1% der Patientinnen der Grömitz-Kohorten nach erfolgter modifiziert radikaler 

Mastektomie keinen Aufbau der Brust vornehmen ließen (vgl. Tabelle 3.2.6). Zudem leiden 

vor allem junge Patientinnen mit  Kindern unter der Angst vor einem Rezidiv (Koch et al., 
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2014) und die Mastektomie kann als radikalere Operation möglicherweise ein stärkeres 

Gefühl von Sicherheit hervorrufen.

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien wurden bei positivem Nodalstatus 95,7%, und ab pT3 

100% der Patientinnen aus Grömitz mit einer Radiatio therapiert. In der OVIS-Kohorte 

waren es 91,2% mit tumorbefallenen Lymphknoten und 96,7% mit Tumoren ab einer 

Größe von pT3, die eine Radiatio erhielten. Auch bei positivem Nodalstatus reduziert  eine 

Bestrahlung signifikant das Rezidivrisiko und verlängert das Überleben insgesamt (Ragaz 

et al., 1997). Dies konnte auch von der EBCTCG in einer umfangreicher Metaanalyse, in 

die die Ergebnisse 22 randomisierter Studien einflossen, bestätigt werden. Nach 

durchgeführter Mastektomie und Axilladissektion profitieren die Patientinnen mit 

positivem Nodalstatus sowohl im Bezug auf die Mortalität als auch auf die Rezidivrate von 

einer Radiatio. Die statistisch signifikante Verbesserung des Outcomes durch eine Radiatio 

ist dabei auch bei der Durchführung einer systemischen Therapie zu beobachten 

(EBCTCG, 2014).

Von den Patientinnen, die bei Diagnosestellung jünger als 35 Jahre alt waren, wurden 

81,8% (Grömitz) und 86,7% (OVIS) mit einer Radiatio therapiert. Wegen ihres potentiell 

langen Überlebens ist  es besonders bei jungen Patientinnen wichtig, durch eine 

Radiotherapie nicht nur die lokale Kontrolle sondern auch die Gesamtüberlebensaussicht 

zu verbessern (Cardoso et al., 2012). Da sich in beiden Kollektiven, verglichen mit anderen 

Parametern, eine relativ schlechte Empfehlungsadhärenz zeigt, scheint die Radiatio bei 

Patientinnen unter 35 Jahren als Leitlinie nicht so fest verankert zu sein wie andere 

Therapieempfehlungen.

Prämenopausale Frauen nach Mammakarzinom haben auch ohne Radiotherapie ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Zweitmalignoms (Langballe et  al., 2011). Nach 

erfolgter Radiotherapie ist das Risiko, ein Zweitmalignom zu entwickeln, signifikant 

gegenüber unbestrahlten Patientinnen erhöht (Grantzau et al., 2013), wobei umstritten ist, 

ob der Grund dafür die Radiotherapie ist (Berrington de Gonzalez et al., 2010). Der Nutzen 

der Radiotherapie für das Gesamtüberleben und die Rezidivreduktion ist aber höher als der 

Schaden möglicher Spätfolgen, die in frühen Studien nachgewiesen wurden (Van de Steene 

et al., 2004).

In der Grömitz-Kohorte wurde zugunsten der Rekonstruktion nicht auf eine 

leitliniengerechte Radiatio verzichtet  (vgl. Tabelle 3.2.9b). Bei der Brustrekonstruktion mit 

Eigengewebe wird in Deutschland bei empfohlener Radiotherapie dazu geraten, die 
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Rekonstruktion erst nach der Bestrahlung durchzuführen, um das gesunde Transplantat aus 

dem Bestrahlungsfeld fernzuhalten und Gefäßfibrosierung zu vermeiden. Jüngste 

Ergebnisse zeigen jedoch, dass die autologe Brustrekonstruktion während der 

Primäroperation auch bei postoperativer Radiotherapie verglichen mit nicht erfolgter 

Brustrekonstruktion und Rekonstruktion nach Bestrahlung zufriedenstellende kosmetische 

Ergebnisse bei gleichbleibender Komplikationsrate ergibt (Schaverien et al., 2013). Ist 

keine Bestrahlung geplant, wird in Deutschland die Rekonstruktion mit Implantaten 

empfohlen (AGO online, 2014b).  

Die Rekonstruktion mit Implantaten und anschließender Bestrahlung wird kontrovers 

diskutiert: Barry und Kell stellten in einer Metaanalyse mit 11 Studien fest, dass die 

Implantatrekonstruktion mit anschließender Bestrahlung in erhöhter Morbidität wie 

kapsuläre Kontrakturen, Infektionen, Fettnekrosen, Fibrosen und die Notwendigkeit  der 

Revision resultiert (Barry  und Kell, 2011). Momoh et al. untersuchten metaanalytisch 26 

Studien und fanden keine Unterschiede in der  Komplikations-, der Misserfolgs- und der 

Fertigstellungsrate der Implantateinsetzung bei prä- und postrekonstruktiver Radiatio 

(Momoh et al., 2014). Aus onkologischer Sicht ist die sofortige Rekonstruktion sicher 

(Eriksen et al., 2011), doch darf zu Gunsten der Ästhetik nicht auf eine Bestrahlung 

verzichtet werden.

Die TARGIT-A-Studie untersucht derzeit prospektiv randomisiert die einmalige 

intraoperative Bestrahlung mit 50kV Röntgenstrahlung im Vergleich zur konventionellen 

perkutanen Homogenbestrahlung bei Patientinnen, die brusterhaltend operiert werden. Die 

intraoperative Bestrahlung bietet den Vorteil, das primäre Tumorgebiet genau zu erfassen. 

Die Lokalrezidivraten nach einer Beobachtungszeit von vier Jahren unterscheiden sich 

nicht signifikant. Auch die Häufigkeit von Komplikationen weist keinen signifikanten 

Unterschied auf (Vaidya et al., 2010). Langzeitergebnisse liegen bisher nicht vor.

Auch auf dem Gebiet der Hypofraktionierung zeichnet sich eine Entwicklung ab. Seit der 

START-Studie wird darüber diskutiert, ob mit der Erhöhung der täglichen 

Bestrahlungsdosis die Dauer der Bestrahlung verkürzt werden kann. Die prospektiv 

randomisierte Studie verglich in drei Studienarmen die adjuvante Radiotherapie mit 25 

Fraktionen von insgesamt 50 Gray mit 41,6 Gray  und 39 Gray  in 13 Fraktionen und stellte 

in den Gruppen, die mit 50 und 41,6 Gray  bestrahlt wurden, keinen Unterschied in der 

Rezidivrate nach 5 Jahren fest. In der Gruppe, die mit 39 Gray bestrahlt wurde, war die 

Rezidivrate erhöht (Bentzen et  al., 2008). Die Organgruppe Mammakarzinom der 
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Deutschen Gesellschaft  für Radioonkologie hat inzwischen eine neue Empfehlung für die 

adjuvante Radiatio nach BET herausgegeben. Danach können Regime mit moderater 

Hypofraktionierung angewendet werden und die Bestrahlung kann von bisher sieben auf 

insgesamt fünf Wochen verkürzt werden (Dunst et  al, 2013). Daten zu 

Strahlenspätreaktionen, wie beispielsweise dem dosisabhängigen linearen Anstieg 

koronarer Ereignisse (Darby et al., 2013), sind bei Hypofraktionierung ähnlich wie beim 

intraoperativen Boost noch abzuwarten.

In der untersuchten Kohorte wurde nicht erhoben, welche Art der Radiatio durchgeführt 

wurde, sondern lediglich untersucht, ob bestrahlt und die Bestrahlung wie geplant 

abgeschlossen wurde.

IV.5 Tamoxifen

Der selektive Estrogenrezeptormodulator Tamoxifen verhindert über die kompetitive 

H e m m u n g v o n E s t r o g e n r e z e p t o r e n i n d e r a d j u v a n t e n T h e r a p i e d e s 

hormonrezeptorpositiven Brustkrebses ein erneutes Tumorwachstum und reduziert die 

Rezidivrate und die Mortalität (Davies et al., 2011). 94,7% der hormonrezeptorpositiven 

Patientinnen der Grömitz-Kohorte erhielten Tamoxifen, in der OVIS-Kohorte wurden 

95,9% der hormonrezeptorpositiven Patientinnen mit der Substanz therapiert. Es ist in 

beiden Kohorten eine deutliche Empfehlungsadhärenz festzustellen. Der endokrine Effekt 

einer Chemotherapie allein ist in der adjuvanten Therapie hormonrezeptorpositiven 

Brustkrebses bei jungen, prämenopausalen Patientinnen nicht ausreichend. Zusätzliche 

endokrine Strategien sind für ein optimales Outcome nötig (Aebi et al., 2000), sodass der 

große Anteil an leitliniengerecht therapierten Patientinnen positiv zu bewerten ist. Die 

Daten wurden allerdings früh nach Beginn der endokrinen Therapie erhoben und es ist 

nachgewiesen, dass die Compliance bezüglich der Einnahme von Tamoxifen über die Jahre 

abnimmt (Partridge et al., 2003). Ob dies auch im jungen Kollektiv der Grömitz-

Patientinnen der Fall ist, wird im weiteren Follow-up zu überprüfen sein.

Die Wirksamkeit von Tamoxifen im jungen Alter ist nach Chemotherapie geringer: Ahn et 

al. wiesen an 9885 Koreanerinnen nach, dass die adjuvante Tamoxifengabe bei 

Patientinnen im Alter zwischen 35 und 50 Jahren mit positivem oder unbekanntem 

Hormonrezeptorstatus signifikant das Risiko zu versterben reduziert. Dieser Nutzen lässt 

sich in der Patientinnenkohorte im Alter von unter 35 Jahren nicht nachweisen, wenn zuvor 

eine Chemotherapie eingesetzt  wurde (Ahn et al., 2007). Bei Patientinnen, deren 
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Mammakarzinom mit luminal B (hormonrezeptorpositiv, HER2/neu-negativ und Ki-67 > 

14%) klassifiziert war, konnte das krankheitsfreie Überleben durch die kombinierte 

Therapie von Tamoxifen mit einem GnRH-Analogon allerdings deutlich verlängert  werden 

(Cancello et al., 2010). Auf der internationalen Expertentagung St. Gallen kam man 

überein, dass Tamoxifen allein in der adjuvanten endokrinen Therapie 

hormonrezeptorpositiver, prämenopausaler Patientinnen Standard sei, allerdings war man 

sich uneinig, ob dies auch für Frauen unter 40 Jahren gelte (Goldhirsch et al., 2013b).

Die aktuelle Empfehlung hinsichtlich der Dauer der Therapie mit  Tamoxifen liegt aufgrund 

der aktuellen Daten der ATLAS-Studie bei zehn Jahren: Hier wurde nachgewiesen, dass 

die zehnjährige Tamoxifengabe durch die Reduktion von Mortalität und Rezidiven der 

fünfjährigen bei der adjuvanten Therapie estrogenrezeptorpositiven Brustkrebses überlegen 

ist (Davies et al., 2013). 

IV.6 GnRH-Analoga

Die pulsatile Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormons aus dem Hypothalamus 

bewirkt die Ausschüttung von FSH und LH aus der Hypophyse, die wiederum in den 

Ovarien die Synthese von Estrogenen anregt. Die langfristige kontinuierliche Gabe von 

GnRH-Analoga verhindert die Hormonausschüttung aus der Hypophyse, da hierfür die 

pulsatile Applikation nötig ist. Die endogene Hormonproduktion wird so unterbrochen und 

hormonrezeptorpositivem Brustkrebs die Versorgungsgrundlage entzogen (Prowell und 

Davidson, 2004). 

Von den 344 hormonrezeptorpositiven Patientinnen aus der Grömitz-Kohorte I wurden 

58,7% mit einem GnRH-Analogon therapiert. In Kohorte II wurden 350 Patientinnen 

hormonrezeptorpositiv getestet und 34,9% erhielten ein GnRH-Analogon. Teilt man die 

hormonrezeptorpositiven Patientinnen nach ihrem Alter in Gruppen unter 40 Jahre und ab 

40 Jahre, so erhielten in Kohorte I in der Gruppe unter 40 Jahren 79,2% ein GnRH-

Analogon. In der Gruppe ab 40 erhielten 52,8% ein GnRH-Analogon. In Kohorte II 

erhielten in der jungen Gruppe 67,4% ein GnRH-Analogon. In der Gruppe ab 40 wurden 

lediglich 12,9% mit GnRH-Analogon therapiert. Es lässt sich im Vergleich der Kohorten 

insgesamt ein Rückgang des Einsatzes von GnRH-Analoga verzeichnen. Besonders in den 

Gruppen ab 40 Jahren ist der seltenere Einsatz zu erkennen.

Die Unterdrückung der Ovarfunktion ist bei hormonrezeptorpositiven, prämenopausalen 

Patientinnen mit  einem verbesserten Outcome verbunden (Early Breast Cancer Trialists' 
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Collaborative Group, 1996a). Welchen Anteil GnRH-Analoga daran haben, wird kontrovers 

diskutiert. Während der alleinige Einsatz weder Rezidive noch Mortalität signifikant 

reduziert, kann die Kombination mit Chemotherapie und/oder Tamoxifen das Rezidivrisiko 

und die Mortalität bei hormonrezeptorpositiven prämenopausalen Patientinnen signifikant 

reduzieren (Cuzick et al., 2007). Eine andere Studie untersuchte die Therapie mit einem 

der Chemotherapie folgenden GnRH-Analogon im Vergleich zu Chemotherapie und 

GnRH-Analogon allein und wies eine nichtsignifikante Verlängerung des krankheitsfreien 

Überlebens bei prämenopausalen Patientinnen, die die Kombination erhielten, nach 

(Castiglione-Gertsch et al., 2003). Im 10-jährigen Follow-up konnten Arriagada et al. nur 

für Patientinnen unter 40 Jahren eine Verbesserung des Outcomes durch Ovarsuppression 

nach Chemotherapie feststellen. Im Gegensatz zu den über 40 Jahre alten Patientinnen war 

die Rezidivrate vermindert (Arriagada et al., 2005). Die aktuelle Empfehlung der AGO 

sieht vor, die Kombination von GnRH-Analogon und Tamoxifen bei nicht empfohlener 

Chemotherapie und endokrinem Ansprechen zu erwägen (AGO online, 2014c).

Kontrovers wird diskutiert, ob GnRH-Analoga zum Ovarschutz während der 

Chemotherapie eingesetzt werden sollten. Del Mastro et al. konnten nachweisen, dass 

durch den Ovarschutz mittels GnRH-Analogon das Auftreten einer Chemotherapie-

induzierten verfrühten Menopause verhindert werden kann (Del Mastro et al., 2011). Die 

ZORO-Studie hingegen belegte, dass der Erfolg einer Therapie mit GnRH-Analoga und 

neoadjuvanter Chemotherapie bei prämenopausalen Brustkrebspatientinnen zum Schutz 

der Ovarien nicht statistisch signifikant ist: Sechs Monate nach Beendigung der 

Chemotherapie zeigten nicht weniger Patientinnen mit Gonadenschutz durch ein GnRH-

Analogon eine Amenorrhoe als in der Vergleichskohorte, die eine Chemotherapie ohne 

GnRH-Analogon erhielt (Gerber et al., 2011). Auch Elgindy et al. konnten keinen 

signifikanten protektiven Effekt nachweisen (Elgindy et al., 2013).

Da GnRH-Analoga nach aktueller Datenlage weder durch die Unterdrückung der 

Ovarfunktion den Erfolg von Tamoxifen nach Chemotherapie wesentlich verbessern, noch 

bei jungen Patientinnen durch Ovarschutz Fertilität gewährleisten, verlieren sie an 

Bedeutung in der Therapie des Mammakarzinoms und werden mit abnehmender Tendenz  

bei Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten haben, in Kombination mit Tamoxifen 

eingesetzt. Dies zeigt sich bei den Daten der Grömitz-Kohorten.
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IV.7 Trastuzumab 

Die Expression des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu) verkürzt als 

unabhängiger Prädiktor unbehandelt  sowohl das krankheitsfreie, als auch das 

Gesamtüberleben (Tandon et al., 1989). Seit dem Jahr 2000 steht der humanisierte 

monoklonale Antikörper Trastuzumab zur Behandlung von HER2/neu-positivem 

Brustkrebs zur Verfügung. Nachdem Trastuzumab zuerst nur bei metastasiertem Brustkrebs 

eingesetzt wurde, erhielt der Antikörper im Mai 2006 auch die Zulassung für nicht-

metastasierte Mammakarzinome mit Expression von HER2/neu.

Die einjährige Therapie mit Trastuzumab nach adjuvanter Chemotherapie verlängert 

signifikant das krankheitsfreie Überleben bei Patientinnen mit HER2/neu-positivem 

Brustkrebs (Piccart-Gebhart et al., 2005). Dabei liegt die optimale Therapiedauer bei einem 

Jahr, wie die HERA- und die PHARE-Studie nachgewiesen haben. Die HERA-Studie 

zeigte, dass die einjährige adjuvante Trastuzumabgabe einer zweijährigen Therapie nicht 

unterlegen ist (Goldhirsch et  al., 2013a), während die PHARE-Studie ein signifikant 

schlechteres Outcome bei nur halbjähriger Therapie verzeichnete (Pivot et al., 2013). Von 

den 21,4% HER2/neu-exprimierenden Tumoren, die seit Mai 2006 in den Grömitz 

Kohorten zu verzeichnen sind, wurden 97,3% mit Trastuzumab therapiert. Eine starke 

Empfehlungsadhärenz ist erkennbar.

IV.8 Übereinstimmung der Arzt-Patientinnenaussagen

Die Übereinstimmung der Arzt- und der Patientinnenaussagen im Hinblick auf 

Chemotherapie, Radiatio und Tamoxifeneinnahme ist in der untersuchten Kohorte hoch. 

Auch hinsichtlich der Aromatasehemmertherapie zeigt sich eine hohe Übereinstimmung in 

d e n A u s s a g e n . A u f g r u n d d e r i n s g e s a m t w e n i g e n P a t i e n t i n n e n m i t 

Aromatasehemmertherapie (4,8% der Patientinnen aus Kohorte II) ist Cohens Kappa nach 

Landis und Koch aber nur mittelmäßig. Die niedrigste Übereinstimmung findet sich bei 

den Aussagen zur GnRH-Analoga-Therapie. Die Nicht-Übereinstimmung kann jedoch auf 

eine bessere Informiertheit der Patientinnen hinweisen. Was in Arztbriefen und 

Patientinnenakten nur mit „(nicht) stattgefunden“ gekennzeichnet ist, wurde im 

Fragebogen mit den Antwortmöglichkeiten „bis jetzt/ regelhaft beendet/ abgebrochen 

wegen Nebenwirkungen/ abgebrochen auf eigenen Wunsch/ abgebrochen durch den Arzt/ 

sonstiges“ differenzierter betrachtet, sodass man dem Fragebogen auch in Anbetracht der 

anderen überprüften Parameter mit hoher Übereinstimmung den höheren 
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Informationsgehalt zumessen kann. Als übereinstimmend wurde nur gewertet, was 

eindeutig durchgeführt oder eindeutig unterlassen wurde. Durchgeführte Therapie laut 

Arztbrief gegenüber abgebrochener Therapie laut Fragebogen wurde als nicht 

übereinstimmend gewertet. Insgesamt sind die Patientinnen der Grömitz-Kohorte II in 

ihrer Therapie-Selbstauskunft den Patientinnenakten ebenbürtig, wenn nicht sogar 

überlegen.

Häufig ist in Patientenbefragungen die Response niedrig und dadurch die Datenlage zu 

dürftig, um valide Aussagen treffen zu können (z.B. Thornton et al., 2014; Han et al., 

2013). In der vorliegenden Untersuchung ist die Response mit 84,9% hoch und die daraus 

resultierende Kohorte von 439 Patientinnen mit gültigen Aussagen groß. Diese Ergebnisse 

passen zur jungen Kohorte: McCarthy et  al. überprüften mittels einer Patientenbefragung 

das Wissen über den Hormonrezeptorstatus bei Brustkrebspatientinnen im Alter zwischen 

18 und 64 Jahren und wiesen nach, dass unter den Respondern, die angaben, ihren 

Hormonrezeptorstatus zu kennen, vor allem junge Patientinnen hohe Übereinstimmungen 

mit den Krebsregisterdaten aufwiesen (McCarthy et al., 2013). Unabhängig vom Alter sind 

Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu anderen onkologischen Patienten gut über ihre 

Krebserkrankung informiert (Kozłowska und Szewczyk, 2012).

Die Patientinnen aus Grömitz wissen sehr genau über ihre Therapie Bescheid, sodass diese 

Kohorte als Informationsquelle für zukünftige Untersuchungen in Betracht kommt. 
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V. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Tumorcharakteristika und Therapien junger Mütter 

mit  Mammakarzinom in Deutschland dargestellt und ihre Behandlungen auf 

Leitlinienkonformität überprüft. Außerdem wurde das Wissen der Patientinnen über ihre 

Therapien erfragt und mit der Datenlage der Akten abgeglichen.

Grundlage dieser Untersuchung waren die retrospektiv erhobenen Daten von 1053 

Mammakarzinompatientinnen, die sich zwischen 2007 und 2008 und zwischen 2010 und  

2011 nach abgeschlossener adjuvanter Therapie im Rahmen eines Reha-Aufenthaltes mit 

ihren Kindern in der Klinik am Ostseedeich in Grömitz aufhielten. Die erhobenen Daten 

wurden analysiert, mit den Daten der OVIS-Studie (einer altersgemischten Kohorte) 

verglichen und mit den jeweils im Erstdiagnosejahr gültigen Empfehlungen der AGO 

Mamma abgeglichen. 518 Patientinnen wurde zusätzlich ein Fragebogen zugeschickt, mit 

dem die Angabe der Patientin zur durchgeführten Therapie ermittelt wurde. Die Ergebnisse 

der Befragung wurden mit den Akten aus Grömitz verglichen.

Die Tumoren junger Brustkrebspatientinnen unterscheiden sich von denen eines 

altersgemischten Patientinnenkollektivs. Sie fallen durch eine ungünstigere Tumorbiologie 

(schlechtere Differenzierung, seltener positiven Hormonrezeptorstatus, vermehrtes 

Auftreten von HER2/neu-Expression) sowie ein ungünstigeres Tumorstadium (größere 

Tumoren, häufigere Lymphangiosis, vermehrt Lymphknotenbefall) auf. Diese aggressiven 

Eigenschaften erfordern adäquate Therapien. 

Junge Mütter mit  Brustkrebs werden in Deutschland in hohem Maße gemäß den gängigen 

Leitlinien therapiert, was unter anderem aufgrund geringer Komorbidität möglich ist. 

Leitlinienveränderungen wie zum Beispiel die Aufnahme der Sentinelnodebiopsie oder der 

seltenere Einsatz von GnRH-Analoga werden schnell in die Praxis integriert. 

Die jungen Mammakarzinompatientinnen wissen sehr genau über ihre Therapie Bescheid 

und zeigen sich zu einem großen Teil bereit, an einer Nachbefragung teilzunehmen. Auch 

für zukünftige Untersuchungen ist diese Kohorte geeignet.

Inwiefern sich die hohe Leitlinienkonformität in ein besseres Outcome übersetzt bleibt 

offen, ist jedoch aufgrund der Daten aus altersgemischten Kohorten zu vermuten.
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VII. Anhänge 

TNM-Klassifikation beim Mammakarzinom

- Tumorgröße

Tis in situ

T1 ≤ 2cm

T2 > 2,0 cm - ≤ 5,0 cm

T3 > 5,0 cm

T4 Infiltration von Brustwand und/ oder Haut

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden

- Lymphknotenmetastasen

N0

N1(mic) Mikrometastase(n)

N1 1-3 axilläre Lymphknoten 

N2 4-9 axilläre Lymphknoten 

N3 über 9 axilläre Metastasen

Nx Lymphknotenmetastasen können nicht beurteilt werden

- Fernmetastasen

M0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

- Präfixe

c klinische Klassifikation

p pathologische Klassifikation

y nach neoadjuvanter Therapie

(TNM-Klassifikation, 2010)
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Die Bewertung von Cohens Kappa nach Landis und Koch 

Kappa = < 0  schlechte Übereinstimmung

Kappa = 0 - 0,2  etwas Übereinstimmung

Kappa = 0,21 - 0,4 ausreichende Übereinstimmung

Kappa = 0,41 - 0,6 mittelmäßige Übereinstimmung

Kappa = 0,61 - 0,8 beachtliche Übereinstimmung

Kappa = 0,81 - 1,0 (fast) vollkommene Übereinstimmung 

(Landis und Koch, 1977)
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