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Vorwort

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

Sie alle halten hier unser Tumormanual Mammakarzinom 2023 in Handen, entstanden aus der Arbeit
von 162 aktiven Projektgruppenmitgliedern im TZM Minchen. Seit der Griindung der Projektgruppe
Mammakarzinom 1980 unter der langjahrigen Leitung von Prof. Sauer, Prof. Janni und Dr. Bauerfeind ist
dies die 19. Auflage.

Wir freuen uns sehr, dieses Gemeinschaftswerk und die Erfahrungen und Meinungen der Projektgruppe
fuir Sie und mit Ihnen in den Bereichen Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Begleitung beim Mamma-
karzinom zu gestalten und im TZM zur Verfiigung zu stellen.

2022 haben wir die Leitung der Projektgruppe Mammakarzinom von Dr. Ingo Bauerfeind Gibernommen.
Vieles ist gleich geblieben, manches hat sich auch gedndert. In den Projektgruppensitzungen, so zuletzt
mit der ersten hybriden Sitzung im Juli 2023, mit virtuellen Abstimmungen, Wechsel der Sitzungsorte
oder auch mit neuen Impulsen durch viele Mitglieder in Form von Vortragen, Fallvorstellungen oder An-
geboten und Informationen. Wir wollen dem aktiven Netzwerk im gesamten TZM eine Plattform bieten.
Das gilt auch fiir unser erstes Manual.

Die Entwicklungen beim Mammakarzinom sind rasant, die Kongresse und Studienergebnisse sowie die
Netzwerke (iberschlagen sich geradezu in Anderungen unserer klinischen Vorgehensweisen, unseren
Forschungsangeboten und der Aus- und Weiterbildung in den unterschiedlichen Berufsgruppen. Dies
findet auch Abbildung im Tumormanual. Die Verantwortung bleibt stets bei den Kapitelleitungen und
den Mitautorlnnen des jeweiligen Kapitels.

Wir bedanken uns insbesondere

«  beiallen Kapitelverantwortlichen, Autorinnen und Autoren, die es mdglich gemacht haben, 11 Ka-
pitel auf 366 Seiten fiir Sie aufzubereiten, und die sich auf Neuerungen in der Kapitelgestaltung ein-
gelassen haben. Alle haben ehrenamtlich viele Stunden ihrer Freizeit geopfert, um unser Manual zu
klirzen, zu ergénzen, die Literatur neu zu sichten und den aktuellen Wissensstand einzupflegen

«  beim Zuckschwerdt Verlag, insbesondere Herr Meidenbauer, Herr Martin und Frau Hutter, die mit
grof3er Geduld alle Kapitelverantwortlichen und uns begleitet haben bei der Entstehung bis zum
Druck

«  beiallen, die bei der Manualvorstellung vor und hinter den Kulissen geholfen haben

+  beiden Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie, die uns auch dieses Mal unterstiitzt
haben unter Einhaltung der Compliance-Regularien

. beim TZM, insbesondere auch bei Frau Bekcan, fiir die logistische Unterstiitzung

«  beilngo Bauerfeind, der uns mit Rat und Tat zur Seite steht

« und bei unseren gewahlten Vorstandsmitgliedern und Mit-Herausgebern aus Klinik und Praxis im
TZM Munchen: PD Dr. Borm, Prof. Braun, Dr. Milani und Dr. Pazos, die uns bei Veranderungen und
beim Durchhalten stets ermutigen.
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Wir freuen uns, wenn neue, junge Projektgruppenmitglieder aus den unterschiedlichsten interdiszipli-
ndren Berufsgruppen aktive Beitrdge und Impulse ins TZZM tragen und damit auch dieses Manual mit-
pragen.

Die blauen Manuale sind ein unverwechselbarer Bestandteil des TZM und CCC Miinchen und zeigen
gerade beim Mammakarzinom die Vielfalt des Fachgebiets.

Wir wiinschen allen viel Freude und Erkenntnisgewinn beim Lesen und bei der Verbreitung des Tumor-
manuals Mammakarzinom 2023.

J. Ettl und R. Wiirstlein
Fur die Projektgruppe Mammakarzinom im TZM und CCC Miinchen.
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MANUALE TUMORZENTRUM | MAMMAKARZINOM
EPIDEMIOLOGIE UND DIE ROLLE KLINISCHER KREBSREGISTER

Epidemiologie und die Rolle
klinischer Krebsregister

G. Schubert-Fritschle, K. Halfter, A. Schlesinger-Raab

Schlagworter

Inzidenz - Mortalitat - Prognosefaktoren - Subtypen - Gesamtuberleben «
relatives Uberleben - Zeit bis Progression - Uberleben ab Progression
Qualitatssicherung - Qualitdtsmanagement « klinische Krebsregister
Prozessqualitat « Ergebnisqualitat - Benchmarking « Zertifizierung

Epidemiologische Kenngrof3en: nationale und
internationale Daten

Das Mammakarzinom ist mit 2,26 Millionen jahrlichen Neuerkrankungen weltweit  Neuerkrankungen
der haufigste bosartige Tumor der Frau, ca. 685.000 Frauen sterben jahrlich daran  weltweit
(Globocan 2020). Tabelle 1 gibt fiir das Jahr 2020 einen Uberblick tiber Inzidenz

und Mortalitdt im internationalen Vergleich entsprechend den Schatzungen der

WHO (Globocan 2020). Anhand der altersstandardisierten Raten (ASR), die einen

direkten Vergleich zwischen den einzelnen Regionen ermdglichen, sind deutliche

Unterschiede erkennbar, die unter anderem auf unterschiedliche Friherken-

nungsaktivitaten zurlickzufiihren sind.

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitdt (C50) 2020 im internatio-
nalen Vergleich

Region Inzidenz (ASR)* Mortalitdt (ASR)*
Welt 47,8 13,6
Nordafrika 49,6 18,8
Westafrika 41,5 22,3
Stidafrika 50,4 15,7
Ostafrika 33,0 17,9
Nordamerika 89,4 12,5
Stidamerika 56,4 14,0
Sudostasien 41,2 15,0
Australien/Neuseeland 95,5 12,1
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epidemiologische
Basiszahlen fiir
Deutschland

zeitlicher Verlauf

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitdt (C50) 2020 im internatio-
nalen Vergleich

Zentral-/Osteuropa 57,1 153
Nordeuropa 86,4 13,7
Westeuropa 90,7 15,6

* ASR steht fiir ,age-standardised rate’, hier Weltstandard.

Absolute und relative Werte fir Inzidenz und Mortalitat sind bei unterschiedlicher Bevdlkerungszahl und Bevélke-
rungszusammensetzung der einzelnen Lénder bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Um Vergleichbarkeit zu erreichen,
werden die Raten daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf 100 000 Personen
einer definierten Standard-Bevolkerung (z. B. die standardisierte Weltbevolkerung mit einem im Vergleich zu Deutsch-
land hoheren Anteil an Personen in den jingeren Altersgruppen).

Da in Deutschland gegenwadrtig weiterhin keine vollstandige und flaichendecken-
de Krebsregistrierung existiert, kdnnen Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene
nach wie vor nur geschatzt werden. Die aktuellen Schatzungen liegen derzeit fir
das Jahr 2019 vor. Das Robert Koch-Institut gibt 71.375 Neuerkrankungsfalle an
invasivem Brustkrebs fiir das Jahr 2019 an, das sind 30,0 % aller weiblichen Krebs-
erkrankungen. Brustkrebs ist zudem die haufigste Krebstodesursache bei Frauen
in Deutschland (vor dem Lungenkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom
und Ovarialkarzinom). Im Jahr 2020 starben insgesamt 18.425 Frauen aufgrund
eines Mammakarzinoms. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalitdt betragt
17,6 % (Robert Koch-Institut 2023).

Einige aktuell verfligbare epidemiologische Basiszahlen fiir Deutschland sind aus
Tabelle 2 zu entnehmen. Die Ergebnisse und Schatzungen beziehen sich aus-
schlieBlich auf den Brustkrebs der Frau und wurden aus verschiedenen Quellen
zusammengetragen (Robert Koch-Institut 2023, Tumorregister Miinchen 2021).

Inzidenz und Mortalitat im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf betrachtet stieg die Brustkrebsinzidenz in Deutschland seit
1998 stetig an und ist seit 2010 wieder leicht rlickldufig (Robert Koch-Institut
2019). Eine Ursache fir diesen Riickgang konnte das Mammografie-Screening-
Programm sein, das deutschlandweit ab 2005 implementiert wurde. Da mit der
Einfiihrung eines solchen Programms zusatzlich zu den auch ohne Screening sym-
ptomatisch auftretenden Tumoren viele Karzinome in einem asymptomatischen
Stadium entdeckt werden, steigt die Inzidenz zunéchst an. In den Folgejahren
sinkt die Neuerkrankungsrate dagegen wieder, denn die Tumoren, die zu diesem
spateren Zeitpunkt symptomatisch geworden waren, wurden bereits friihzeitig
entdeckt. Eine weitere Ursache fiir den leichten Riickgang konnte in der in den
letzten Jahren zurlickhaltenderen Anwendung der Hormonersatztherapie liegen.
Die Brustkrebs-Mortalitétsrate ist in Deutschland seit Ende der 1990er-Jahre leicht
riickldufig, was vor allem auf Verbesserungen bei der systemischen Therapie zu-
riickzufiihren ist. Ob das Mammografie-Screening zu einem weiteren Riickgang
der Mortalitét fiihrt, zeigt sich bislang nicht (Robert Koch-Institut 2020).
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Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner Griindung im Jahre 1978 immer wie-  Einzugsgebiet des TRM

der vergréB3ert. Ausgehend von den beiden Universitéatsklinika und dem Stadtge-

biet Miinchen wurde die Dokumentation kontinuierlich auf die umliegenden

Landkreise ausgedehnt. Mit dem Bayerischen Krebsregistergesetz (BayKRG, ver-

abschiedet im Jahr 2000) wurde, beginnend mit dem Jahr 2002, die flichende-

ckende Krebsregistrierung fiir ganz Bayern beschlossen, was fiir das TRM eine Aus-

weitung des Einzugsgebietes von damals 2,6 auf 4,1 Mio. Einwohner zur Folge

hatte. Mit der Novellierung des BayKRG im Jahr 2007 gehoren der gesamte Regie-

rungsbezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut mit mittlerweile ins-

gesamt 5,16 Mio. Einwohnern zum Einzugsgebiet des TRM (Tumorregister Miin-

chen 2021). Seit 1998 ist eine weitgehend vollzdhlige bevdlkerungsbezogene Er-

fassung der Patientinnen im jeweiligen Einzugsgebiet erreicht und anerkannt

(Bray et al. 2017). Ende 2021 wurden die Daten des Tumorregisters Miinchen in das

zentrale Bayerische Krebsregister migriert, seit 2022 ist die Datenerfassung im

TRM eingestellt.
Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fille*)
Kennzahlen Kollektiv ~ Wert
Neuerkrankungen
Geschatzte jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland @ (absolut) 2019 71.375
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen @ (%) 2019 304
Rohe Inzidenz (Deutschland ) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 169,6
Inzidenz (Deutschland @) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 114,6
Inzidenz (Deutschland @) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 83,9
Rohe Inzidenz (TRM ®) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 142,7
Inzidenz (TRM P) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 1011
Inzidenz (TRM ) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2019 73,3
Alter
Medianes Erkrankungsalter (Deutschland @) (Jahre) 2018 64
Medianes Erkrankungsalter (TRM ) (Jahre) 2019 65,6
Erkrankungsalter (10 %/90 %-Perzentil***) (TRM ) (Jahre) 2019 46,7/82,8
Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen (TRM®) (Jahre) 2019 74,3
Uberleben
5-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ) (Gesamtiiberleben/relatives 2017/2018 79/88
Uberleben) (%)
10-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ?) 2017/2018 67/83
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%)
5-Jahres-Uberlebensrate (TRM®) (Gesamtiiberleben/relatives ab 1998 81,1/88,0

Uberleben) (%)
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fdlle*)

10-Jahres-Uberlebensrate (TRM ) (Gesamtiiberleben/relatives ab 1998 67,7/79,9
Uberleben) (%)

Sterbefélle

Sterbefélle an Brustkrebs in Deutschland 2 (absolut) 2020 18.425
Anteil an allen weiblichen krebsbedingten Sterbeféllen in Deutschland? (%) 2020 17,6
Rohe Mortalitdt (Deutschland @) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 43,7
Mortalitatsrate (Deutschland ?) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/ 2020 21,8
Jahr

Mortalitatsrate (Deutschland @) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/ 2020 14,6
Jahr

Rohe Mortalitat (TRM ) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 41,8
Mortalitatsrate (TRM ) (ASR** Europa-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 23,2
Mortalitatsrate (TRM P) (ASR** Welt-Standard) je 100.000 Frauen/Jahr 2020 15,5

* DCO: death certificate only - Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung.

** ASR steht fuir ,age-standardised rate”.

*** perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf. 10 % der Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom sind jiinger als 46,7 Jahre, 10 %
sind &lter als 82,8 Jahre.

2 Robert Koch-Institut (2019) und Online-Datenbankabfrage (ZfKD 2023).

b Tumorregister Miinchen (TRM) (12/2021).

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100.000 Frauen auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbeflle beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schatzer
fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem
Uberleben als Schatzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung.

Abbildung 1 zeigt fir invasive Karzinome und In-situ-Karzinome jeweils die pro-
zentuale Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die altersspe-
zifischen Inzidenzen fir die Jahrgangskohorten 2010-2020. Die prozentuale Al-
tersverteilung beschreibt die Altersverteilung (hier in Flinflahresabstdnden), wie
sie sich dem Kliniker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Sie ergibt fiir alle Pa-
tientinnen zusammen eine anndhernd symmetrische Verteilung mit einem Mittel-
wert von 64,7 Jahren und einem Median von 65,3 Jahren. Von der Altersverteilung
zu unterscheiden ist die altersspezifische Inzidenz, die das Erkrankungsrisiko - je-
weils bezogen auf 100.000 Frauen der entsprechenden Altersgruppe — beschreibt
(gepunktete Linie).

Die prozentuale Altersverteilung der In-situ-Karzinom-Patientinnen zeigt mit
19,3 % einen Gipfel in der Altersklasse 50-54 Jahre, mit einem Mittelwert von
59,7 Jahren und einem Median von 58,8 Jahren ist das Kollektiv um ca. 5 Jahre
junger. Mit dem Alter nimmt die Haufigkeit stetig ab und liegt bei den tber 84-Jah-
rigen bei 1,5 % (invasiv 7,1 %).
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Abbildung 1 Altersklassen und altersspezifische Inzidenzen 2010-2020 inklusive
DCO-Fdille fiir Frauen mit invasiven Karzinomen (n = 42.367) und In-situ-Karzinomen
(n=4300)

Tabelle 3 gibt einen Uberblick liber Prognosefaktoren wie Altersmittelwert, Prognosefaktoren
Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status und pri-
mére Metastasierung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie. Der HER2/neu-Status
wurde gemaB der S3-Leitlinie Mammakarzinom als positiv definiert, wenn der
IHC-Score 3+ oder der FISH/CISH-Test positiv war (Kreienberg 2012). Die pT-Ver-
teilung ist mit einem Anteil von tber 50 % pT1-Tumoren relativ glinstig. Auffallig
ist, dass die Gruppe der pT1a-Tumoren im Vergleich zu pT1b-Tumoren einen héhe-
ren Anteil rezeptornegativer und HER2/neu-positiver Befunde aufweist. Vonseiten
der Bildgebung erscheint dies erklérbar, da sich bei pT1a-Tumoren im Vergleich zu
Tumoren ab pT1b ein héherer Anteil an Karzinomen findet, die durch polymor-
phen Mikrokalk (zum Teil auch innerhalb von DCIS-Arealen) entdeckt werden. Die
Zeitdauer flr das Tumorwachstum von pT1 bis pT4 dirfte Uber die Differenz der
Altersmittelwerte zum Ausdruck kommen.

Die Empfehlungen fiir die systemische Therapie beim Mammakarzinom richten  molekulare Subtypen
sich zunehmend nach den molekularen Subtypen. Da es nicht immer méglich ist,
diese per Genexpressionsanalysen zu bestimmen, werden sie ndherungsweise
mittels immunhistochemischer Surrogatparameter (Hormonrezeptorstatus, HER2-
Status, Ki-67 bzw. Grading bei fehlendem Ki-67) unterschieden (Coates et al. 2015;
Goldhirsch et al. 2011). In Tabelle 4 finden sich die Verteilungen der pT-, pN- und
M-Kategorien fiir die einzelnen Subtypen. Der Luminal-B-like-(HER2-)Typ ist mit
41,5 % am hdufigsten, gefolgt vom Luminal-A-like-Typ mit 36,2 %. Triple-negative
Karzinome kommen hingegen nur in 9,2 % der Falle vor. Die Prognose ist erwar-
tungsgemal bei Luminal-A-like-Tumoren am besten, mit 70,6 % pT1-Tumoren,
22,9 % befallenen Lymphknoten und 5,0 % Fernmetastasen, im Vergleich etwa zur
HER2+ Non-luminal-Gruppe mit 53,9 % pT1, 20,7 % pN+ und 12,2 % M1-Karzino-
men. Aufféllig ist der geringere Anteil befallener Lymphknoten bei triple-negati-
ven Tumoren im Vergleich zu Luminal-B-like-Tumoren.
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Tabelle 3 Anteil klassischer Prognosefaktoren in Abhdngigkeit von der pT-Kategorie fiir die Jahrgangsko-
horten 2010-2020 (n=17.503)

pT- Alter pN G3 Rezeptor- HER2/ Primar
Kategorie (Mittelwert) positiv @ % negativ neu-positiv. = M1
% Jahre % % % %
pTis 12,8 59,7 0,4 - 17,9 28,6 0
pT1 533 62,8 17,0 9,8 4,7 54 0,5
pTla 3,7 60,8 5.5 7,6 10,0 12,7 0,5
pT1b 14,8 62,1 9,2 6,1 41 5,1 0,3
pTic 34,8 634 21,5 11,7 4,4 4,8 0,5
pT2 27,5 66,7 41,5 24,6 8,1 7,5 2,5
pT3 3,8 68,5 66,5 25,9 12,2 84 79
pT4 2,7 77,0 75,6 42,5 14,2 12,6 24,4
Gesamt 100,0 64,1 26,7 16,2 7,8 6,7 1,9

Fiir HER2-negative, hormonrezeptorpositive Tumoren hat eine Analyse von Schro-
di et al. im Jahr 2021 ergeben, dass fiir Tumoren mit niedriger Hormonrezeptor-
expression (1-9 %) die Prognose zu hormonrezeptornegativen Tumoren ver-
gleichbar ist. Deshalb sollte die Definition von Hormonrezeptor-Positivitat erneut
Uberarbeitet und die Therapie fiir Patientinnen mit niedriger Hormonrezeptorex-
pression an das Vorgehen bei triple-negativen Tumoren angepasst werden.

Tabelle 4 Verteilung pT/pN/M fiir molekulare Subtypen* (invasive Karzinome,
Jahrgangskohorten 2010-2020, n = 18.802)

Luminal- Luminal- Luminal- HER2+ Triple-
A-like B-like B-like non- negativ
(HER2-) (HER2+) luminal
pT1 70,6 54,0 53,9 53,9 45,2
pT2 24,2 37,5 36,7 33,2 40,3
pT3 3,5 4,7 438 58 8,1
pT4 1,7 3,7 4,5 7,0 6,3
pNO 73,7 62,0 71,6 76,8 73,9
pN+ 22,9 34,9 26,8 20,7 24,1
pNX 34 31 1,6 2,5 2,0
Mo 95,0 91,4 88,8 87,8 92,3
M1 5,0 8,6 11,2 12,2 7,7
Gesamt 36,2 41,5 9,2 3,9 9,2

* Definition der Subtypen adaptiert nach Goldhirsch et al. 2011; Coates et al. 2015.
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Die folgenden Survival-Analysen nach Zeitraum beruhen auf den Erhebungen des
TRM zu Patientinnen mit einem Mammakarzinom als Ersttumor in den Jahren
1998-2020 bzw. 2010-2020. In-situ-Karzinome wurden nur in Abbildung 2 einbe-
zogen. In allen Abbildungen zum Uberleben wird ein sogenanntes relatives Uber-
leben dargestellt, ein Schatzer fiir das tumorspezifische Uberleben, der sich aus
dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uber-
leben berechnet. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer be-
zuglich Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normal-
bevélkerung. Relative Uberlebensraten tiber 100 % deuten an, dass das Uberleben
der Patientinnen in diesem Kollektiv besser ist als das der Normalbevélkerung. Im
beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (Overall Survival) werden hingegen nicht
nur die tumorbedingten, sondern alle Sterbeflle beriicksichtigt. Fir alle darge-
stellten Uberlebenskurven gilt, dass sie vorzeitig enden, wenn weniger als 10 Pa-
tientinnen unter Risiko stehen.

In Abbildung 2 sind die Survival-Kurven flir gesamtes (= beobachtetes), relatives
(= tumorspezifisches) und erwartetes Uberleben fiir drei verschiedene Zeitraume
dargestellt. Aus der Grafik geht hervor, dass in den letzten Jahren (2015-2020)
eine leichte Steigerung der gesamten und relativen Uberlebensraten erreicht wer-
den konnte. Betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate im Zeitraum 1998-2007
noch 81,0 % (relativ: 87,7 %), so stieg sie im Zeitraum 2015-2020 auf 84,1 % (relativ
90,7 %). Dies entspricht einer Steigerung des Gesamtiiberlebens um 3,1 und des
relativen (tumorspezifischen) Uberlebens um 3,0 Prozentpunkte.

r Zeitraum
100 %
1998-2007
90 n=23879
2008-2014
80 n=17084
2015-2020
70 n=18494
Gesamtiiberleben
60 ———————————
Relatives Uberleben
50 Erwartetes Uberleben
40
30
20
10
0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre
Abbildung 2 Gesamtiiberleben und relatives Uberleben im Einzugsgebiet des TRM
aufgeteilt nach drei Zeitabschnitten (inkl. in situ)

Wie aus Abbildung 3 hervorgeht, wird der Einfluss des Alters auf das relative Uber-
leben erst in der Altersklasse > 80 Jahre deutlich. Hier liegt die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate in einem Kollektiv von 2010-2020 bei 72,1 %, wihrend sie sich in
den jlingeren Altersklassen zwischen 92,9 % und 87,6 % bewegt.
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Uberleben nach
Hormonrezeptorstatus

Alter bei Diagnose
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Abbildung 3 Uberleben nach Alter bei Diagnose invasives Mammakarzinom (ohne
DCO, 2010-2020, n = 32.327). Die durchgehenden Linien zeigen jeweils das Gesamt-
liberleben und die gestrichelten Linien das relative Uberleben.

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom ist die Zahl der
befallenen axillaren Lymphknoten (nicht dargestellt). Wahrend bei negativem
Lymphknotenstatus (NO) die relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate 98,9 %
bzw. 96,1 % betrdgt, werden bei 10 und mehr befallenen Lymphknoten nur noch
56,8 % bzw. 38,1 % erreicht.

Abbildung 4 zeigt die relativen Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Hormon-
rezeptorstatus, also den Kombinationen aus den Befunden des Ostrogenrezeptors
(ER) und des Progesteronrezeptors (PR). Erwartungsgemal weisen ER- und PR-
positive Patientinnen mit 92,6 % die héchste 5-Jahres-Uberlebensrate auf, Frauen
mit ER- und PR-negativem Tumor hingegen mit 77,9 % die geringste. Deutlich
zeigt sich auch ein besseres Uberleben bei ER-positivem/PR-negativem Rezeptor-
status, mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 83,4 % nach 5 Jahren im Ver-
gleich zu 77,9 % bei Patientinnen mit einem ER-negativen/PR-positiven Tumor.
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100 % HR-Status Primartumor
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60 n=4312 13.5%
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0%

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Abbildung 4 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit vom Hormonrezeptorstatus
(2010-2020, n = 31.826)

Auch der HER2/neu-Status ist ein wichtiger Prognosefaktor (Abb. 5a). Bei Patien-

tinnen mit einem HER2/neu-negativen Tumor betrégt die relative 5-Jahres-Uber-

lebensrate 90,7 % und die 10-Jahres-Rate 84,4 %, wahrend die Raten bei Patientin-

nen mit HER2/neu-positivem Tumor bei 85,6 % bzw. 77,0 % liegen.

Das relative Uberleben in Abhingigkeit von den molekularen Subtypen ist in Ab-  Uberleben nach HER2/
bildung 5b dargestellt. Erkennbar ist eine deutlich schlechtere Prognose bei HER2+  neu-Status und mole-
Non-luminal-Tumoren sowie bei triple-negativen Tumoren. Das relative 5-Jahres-  kularen Subtypen
Uberleben betrigt hier 82,7 % bzw. 76,0 %. Patientinnen mit einem Luminal-A-like-

Tumor haben hingegen eine sehr gute Prognose. Nach 5 Jahren sind 96,1 % und

nach 10 Jahren 91,3 % nicht am Mammakarzinom verstorben. Luminal-B-like

(HER2-): 87,9 % bzw. 80,0 %; Luminal-B-like (HER2+): 87,4 % bzw. 78,1 %.

a)
100 %
80 80
70 70 B———_
60 60 1| Molekularer Subtyp
50+-[HER/Nou Wert | [sessessrsssrssnmssnnsssnnssnsssnnnssnnssnnnnnns 50 LommalATke 7 feeses s
4071° netr7a0 o 40T s e MRk
307" netire0  s01% 30T Hmiggs e MR,
2011 nater 0% 20| HER O i
1071° nesase 1153 10T ™58 oan
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung 5 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit vom (a) HER2/neu-Wert
(n=30.169) und von (b) molekularen Subtypen (n = 31.384, beide 2010-2020)
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50T"

Zeit bis zur
1. Progression

Die Zeit bis zur 1. Progression (TTP) in Abhangigkeit vom Progressionstyp geht aus
Abbildung 6a hervor. Die Kurven sind als kumulative Inzidenz dargestellt und be-
riicksichtigen den Tod als konkurrierendes Ereignis. In dem primdr metastasen-
freien (MO) Kollektiv betragt die Lokalrezidivrate 5,2 % nach 5 Jahren und 8,3 %
nach 10 Jahren, Lymphknotenrezidive sind mit 2,1 % bzw. 3,1 % deutlich seltener.
Am haufigsten sind Fernmetastasen mit 8,8 % (nach 5 Jahren) bzw. 13,6 % (nach
10 Jahren).

- Progressionstyp
Progressionstyp

1.Metastase
n=10720

40

1.Metastase
=5969

1.Lokalrezidiv
1.Lokalrezidiv =4561
n=3613

1.Lymphknotenrezidiv
n=1683

1.Lymphknotenrezidiv
n=1390

30

20

Uberleben ab
Progression

einrichtungsdiber-
greifendes Daten-
management

Jahre
Abbildung 6 (a) Zeit bis zur 1. Progression (TTP) nach Progressionstyp (kumulative
Inzidenz) (priméir MO, 1998-2020, n = 56.725), (b) Gesamt- und relatives Uberleben
nach Progressionstyp (n = 16.964)

Das Uberleben ab Progression in Abhangigkeit vom Progressionstyp beschreibt
Abbildung 6b. Unter dem jeweiligen Progressionstyp ist generell das erste Ereig-
nis in einem progredienten Krankheitsverlauf subsumiert. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrdgt beim Lokalrezidiv 58,49 %, beim Lymphknotenrezidiv
38,5 % und bei einer Metastase als erster Progression 23,6 %.

Zur Rolle klinischer Krebsregister

Die Versorgung von Krebspatienten erfolgt in der Regel interdisziplindr, intersek-
toral und somit fachgruppentibergreifend. Dies gilt auch fir Mammakarzinom-Pa-
tientinnen. Die meisten Tumoren werden primér von Gynakologen, Radiologen,
Pathologen, Hdmatoonkologen und Strahlentherapeuten behandelt, die bei Be-
darf spezielle Fachgebiete wie plastische Chirurgen, Psychoonkologen, Sozial-
dienste, Komplementarmediziner und Physiotherapeuten einbeziehen. Inzwi-
schen ist die Behandlung vielerorts auf sogenannte Brustzentren konzentriert, die
die Behandlungsfélle in interdisziplindren Tumorkonferenzen diskutieren. Die Vor-
und Nachsorge findet in der Regel im niedergelassenen facharztlichen Sektor
statt, auch die Diagnosestellung Mammakarzinom erfolgt zunehmend extern
(z. B.im Rahmen des Mammografie-Screenings). Diese Versorgungstrager kdnnen
letztlich nur Gber ein einrichtungsiibergreifendes Datenmanagement vernetzt
werden. Hierzu bieten sich regionale klinische Krebsregister an.
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Die regionale Dokumentation der Befunde und Therapien im klinischen Krebsre-

gister gibt Aufschluss tiber die Prozessqualitat, anhand der systematischen, insti-
tutionsunabhdngigen Dokumentation des Krankheitsverlaufs kann die Ergebnis-

qualitat beurteilt werden, da die einrichtungseigene Erfassung des Follow-up oft

unvollstandig bleibt. Um Daten fiir die Erfolgsmessung insbesondere aus der Rou-

tinebehandlung zu erhalten, missen die Befunde und Behandlungen aus dieser
interdisziplindren, sektortibergreifenden Versorgungskette chronologisch abge-

bildet werden. Das bedeutet, die Versorgung der einzelnen Patientinnen tiber Jah-

re, zum Teil mehrere Jahrzehnte zu begleiten. Nur so kdnnen bei den grof3en Fall-

zahlen zum Mammakarzinom mit einem hohen Anteil kurativ behandelter Patien-

tinnen relevante Verldufe, auch Spétverldufe sowie z. B. Zweitmalignome erfasst

werden. Die Nachsorge der insbesondere bei Brustkrebs Langzeitiiberlebenden

ist zunehmend im Fokus der Medizin (DKFZ 2023). Das Langzeitiiberleben kann

zur Beantwortung hochaktueller Fragestellungen wichtig sein: So kam es z. B. im

Verlauf der Corona-Pandemie zu Verzégerungen beziiglich der Diagnostik (z. B.im

Rahmen des Mammografie-Screenings) und damit auch der Therapie. Anhand

amerikanischer Daten von 2010-2014 mit einem mittleren Follow-up von 41 Mo-

naten wurde eine Verzégerung von bis zu 8 Wochen zwischen Erstdiagnose und

OP als fiir die Gesamtmortalitat unerheblich angesehen (Wiener et al. 2023). Beim
Mammakarzinom erscheint allerdings ein Follow-up von 15 bis 20 Jahren nétig,

um wirklich belastbare Aussagen dazu machen zu kdnnen (Halfter et al. 2023).

Mit Sicht auf die Versorgungstrager ist insbesondere in Ballungszentren zu beach-

ten, dass es in einer Region mehrere Krankenhduser, zum Teil auch mehrere Brust-

zentren gibt. Die Dienstleistungen klinischer Krebsregister liegen somit u. a. in der

kontrollierten Zusammenfiihrung der Daten aus verschiedenen Versorgungsein-

richtungen, in der Einarbeitung des, Life Status” und in der Evaluation klinikspezi-

fischer und regionaler Prozess- und Ergebnisqualitat (Stichwort: Vernetzung). Stel-

lenwert und Aufwand eines solchen Datenmanagements in einer definierten,
,Uberschaubaren” Region sowie der Zeitaufwand fiir eine sinnvolle Evaluation

werden in der Regel deutlich unterschatzt, z. B. der Abgleich mit den Todesbe-

scheinigungen, mit allen malignen pathologischen Befunden und das Zuordnen

von Befunden mit deren Behandlung im Krankheitsverlauf.

Eine Herausforderung fir klinische Krebsregister ist es, die Daten im Krankheits-

verlauf logisch konsistent zusammenzustellen und fiir die Analyse nach klinischen

oder strukturellen Parametern aufzubereiten.

Eine solche Datenbasis kann dann von allen Kooperierenden genutzt werden.  Untersuchungen
Individuelle Patientendaten (Kasuistiken) kénnen von Vor-, Mit- und Nachbe-  kénnen im Einzelfall
handlern abgerufen werden. Ein Pathologe kann z. B. auf die Tumoranamnese  dadurch spezifischer
eines Patienten zugreifen, wenn ihm zur angeforderten Befundung keine weiteren ~ 9eplant werden
anamnestischen Angaben vorliegen. Die Untersuchungen kénnen dadurch im

Einzelfall spezifischer geplant werden. Oder eine Klinik kann einfache Abfragen

formulieren (,Wie viele Patientinnen meiner Klinik haben ein Rezidiv, welche Pa-

tientinnen sind verstorben?”) und so auf Kasuistiken zugreifen, aus deren Uber-

prifung man lernen kann.

Die Evaluation klinischer Daten beginnt beim kritischen Priifen auffélliger Kasuis-

tiken; Evaluation bedeutet aber auch Nutzung aggregierter Daten verschiedener
Patientenkohorten, z. B. im Zentrum oder auBerhalb operiert, dem Zentrum nur

zur Systemtherapie zugewiesen u.a. m.

Sinnvolle Evaluation erfordert eine differenzierte Sicht auf onkologische Krank-  Krankheitsverlaufs-
heitsverlaufsdaten, die von klinischen Krebsregistern durch sorgféltige Aufberei-  daten
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Datenpflege

tung aller Patientendaten erleichtert wird. Faire Klinikvergleiche miissen den
unterschiedlichen Patientenkohorten in den Kliniken Rechnung tragen und Alter,
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose sowie weitere wichtige tumorassoziierte Pro-
gnosefaktoren in multivariaten Analysen berticksichtigen.

Qualitatssicherung lebt von der Transparenz und der Kommunikation, die alle
involvierten Interessen betrifft; die Leitlinien sind dabei Orientierungshilfen.
Ausgehend vom Uberpriften Einzelfall fiihrt die Evaluation von Patientenkohor-
ten zu aggregierten, bewerteten Analysen fiir die Versorgungstrager einer Region,
dies auch vergleichend im Sinne des sog. Benchmarkings. Der Sinn ergibt sich erst
aus dem Arbeiten mit den Daten und dem Austausch dariber, also aus einer
Kommunikation, die solche Lernprozesse empirisch fundiert fordert. Jedes klini-
sche Krebsregister kann und sollte sich ,einmischen” und Ergebnisse fiir verschie-
dene Zielgruppen - Patienten, Arzte, interdisziplindre Zentren, die Scientific
Community - kommunizieren.

Versorgungsbegleitende Dateniibermittlung

Vollzéhligkeit und Vollstandigkeit der Dokumentation und eine mdéglichst niedri-
ge DCO-Rate (,death certificate only” - Krebsfalle, die dem Krebsregister nur auf-
grund einer Todesbescheinigung bekannt werden) sind Qualitatskriterien fiir ein
klinisches Krebsregister und spiegeln die Kooperationsbereitschaft von Kliniken
und Arzten einer Region wider.

Im Unterschied zu Studien, in denen die Studienkoordination flr die gesamte Do-
kumentation eines Studienpatienten verantwortlich ist, stellt ein klinisches Krebs-
register an jeden Versorgungstrdger die Forderung, den eigenen Befund- und Be-
handlungsbeitrag sowie relevante Verlaufsparameter versorgungsbegleitend und
zeitnah, vollzahlig und vollsténdig einzubringen.

Das Erstellen logisch konsistenter und inhaltlich vollstandiger Krankheitsverlaufe
auf diesem Wege setzt auBerdem folgende MalBnahmen und Priifungen voraus:

1. Die Qualitat der Daten sollte von der meldenden Klinik Jahrgang fiir Jahrgang
geprift werden bzw. liberhaupt zur Priifung verfligbar sein, Unzuldnglichkei-
ten sollten korrigiert werden kénnen.

2. Fehler oder Inkonsistenzen, die auch aus der Meldung anderer Fachgebiete re-
sultieren konnen (Widerspriche, fehlende Angaben etc.), sollten in Koopera-
tion aller involvierten Melder behoben werden.

3. Die Dokumentation oder auch die Fortschreibung des Krankheitsverlaufs kann
durch ein WEB-basiertes Meldeportal erleichtert werden.

Die Pflege der Daten zu Versorgungsketten ist Teil einer(s) ganzheitlichen Quali-
tatssicherung bzw. Qualitdtsmanagements. Die Nutzung dieses Datenmaterials
und die Riickkopplung von Ergebnissen ist auf vielfaltige Weise moglich. Vier Bei-
spiele sind im Folgenden genannt.

Riickkopplung von Ergebnissen

1. Die Offentlichkeit hat liber das Internet freien Zugang zu ausgewéhlten Ergeb-
nissen aus der Region, die ein Abbild der Versorgungsrealitdt geben.
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2. Auf der zweiten Ebene der Riickkopplung (mit Benutzername und Passwort)
werden aggregierte Ergebnisse fiir das gesamte Einzugsgebiet aufbereitet. Auf
dieser Ebene legt ein regionales klinisches Krebsregister zum einen sein
Arbeitsvolumen offen, wie z. B. die Anzahl der bearbeiteten Dokumente, die
gesetzlichen Rahmenbedingungen und die Anforderungen an die Kliniken.
Zum anderen werden die Versorgungsergebnisse aus dem gesamten Einzugs-
gebiet sehr differenziert aufbereitet und bewertet, insbesondere im anonymi-
sierten Klinikvergleich (Benchmarking) und mit multivariaten Analysen. Ergeb-
nisse einzelner Kliniken sind auf dieser Ebene nicht zugénglich (siehe Punkt 3.).

3. Uber diese Ebene ist fiir die Kooperationspartner der Zugriff auf die Auswer-  Zugriff auf
tungen der eigenen Daten mdglich. Auswertungen zum Stand ihres eigenen  Auswertungen
Klinikkollektivs, zu den tibermittelten Dokumenten und zu tumor- und klinik-
spezifischen Aspekten erlauben es, die Situation in der eigenen Klinik sowie die
Qualitat der Dokumentation und der Patientenversorgung zu beurteilen. Klini-
ken, die sich einer Zertifizierung unterziehen mochten, finden hier gesondert
bereitgestellte Auswertungen, welche die einzelne Klinik im Zertifizierungs-
prozess unterstiitzen. Auch diese Ebene ist Giber das Internet nur mit klinikeige-
nem Benutzernamen und Passwort zuganglich.

4. Die heutige Technologie ermdglicht es, liber ein Meldeportal den kooperieren-
den Kliniken und Arzten (wieder nur mit Benutzernamen und Passwort) Zugriff
auf diejenigen Patientendaten zu geben, fiir die von der anfragenden Klinik
auch Befunde und Behandlungen dokumentiert wurden. Der Abruf individuel-
ler Krankheitsverldufe und die Fortschreibung dieser Krankheitsverldufe sowie
die Erstellung von Patientenlisten nach einzelnen Selektionskriterien (wie Dia-
gnose, Jahr der Diagnosestellung etc.) sind relevante Funktionen fiir die Doku-
mentation und Bewertung einer langfristig erforderlichen, sektorlibergreifen-
den Versorgung.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist mit aktuell Gber 2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die hdufigste
Tumorerkrankung der Frau; 600.000 Frauen sterben jahrlich daran. Inzidenz und Mortalitdt unterschei-
den sich deutlich im internationalen Vergleich, u. a. bedingt durch Unterschiede bei Friitherkennung
und medizinischer Versorgung.

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein stetiger Anstieg der Inzidenz ab 1998, seit 2010 ist sie wieder riick-
laufig. Als mogliche Griinde dafiir sind u. a. das seit 2005 schrittweise implementierte Mammografie-
Screening-Programm sowie eine zuriickhaltendere Anwendung der Hormonersatztherapie zu nennen.
Die Mortalitat ist seit dem Ende der 1990er-Jahre leicht riickldufig.

Die Uberlebensraten haben sich in den letzten Jahren leicht verbessert.

Die wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind nach wie vor Tumorgré3e, Nodalstatus,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status.

Auch die molekularen Subtypen, die aus den Surrogatparametern Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-
Status und Ki-67 bzw. Grading gebildet wurden, zeigen deutliche Unterschiede bezlglich der Prognose.
Wenn bereits eine Progression stattgefunden hat, hangt das Uberleben von der Art der Progression ab:
ErwartungsgemaR ist es nach dem Auftreten von Fernmetastasen am schlechtesten. Auch die Progres-
sionsraten unterscheiden sich je nach Progressionstyp.

Da die Versorgung von Krebspatienten interdisziplinar und intersektoral erfolgt, ist eine Vernetzung der
Daten Uber ein einrichtungstiibergreifendes Datenmanagement durch klinische Krebsregister sinnvoll.
Nach der Zusammenfiihrung der Daten durch ein klinisches Krebsregister kdnnen neben Kasuistiken
auch klinikspezifische Daten sowie aggregierte Daten der gesamten Region dargestellt werden. Dies
erlaubt eine Analyse verschiedener Aspekte der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat.

Die Riickkopplung von Ergebnissen kann via Internet auf verschiedenen Ebenen, in der Regel passwort-
geschiitzt fiir behandelnde Arzte und Kliniken, erfolgen; einige aggregierte Auswertungen sollten der
Offentlichkeit auch frei zur Verfiigung stehen.
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Risikomodulierende Faktoren -
Genetik, Lebensstil, Hormone

N. Ditsch, M. B. Képke, T. Baumgartner, H. Budiman, S. Grill,
A. Hester, V. Steinke-Lange, C. H618

Schlagworter

Gendiagnostik « Tumorsuppressor-Gene - familidrer Brust- und Eierstock-
krebs « assoziierte Karzinomerkrankungen « Pravention (primar, sekundar,
tertidr) « Risikoreduktion « Hormonersatztherapie

Das individuelle Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird von ver-
schiedenen intrinsischen und externen Faktoren bestimmt. Bei risikomodulieren-
den Faktoren spielen Genetik, Lebensstil und Hormone eine Rolle.

Genetische und nichtgenetische Risikofaktoren fiir
ein Mammakarzinom

Gruppen von Frauen mit erhéhtem Mammakarzinomrisiko sind wie folgt definiert:

« Frauen mit familidrer Belastung bzw. gesicherter erblicher Brustkrebspréadispo-
sition

+ Frauen mit bereits aufgetretenen Brusterkrankungen und Risikoldsionen

+ Frauen im hoheren Lebensalter (Erkrankungsgipfel > 50. Lebensjahr)

Dariiber hinaus kann das Zusammenspiel genetischer Risikofaktoren und nicht-
genetischer Risikofaktoren zu einer multifaktoriellen Risikoerhohung fiihren.

Nichtgenetische Risikofaktoren

+ Reproduktivitats- und Zykluscharakteristika

« Erndhrungszustand, Body-Mass-Index, korperliche Aktivitat

« Vorerkrankungen (z. B. Hyperthyreose, Diabetes mellitus Typ II)

« Kanzerogene, u. a. Exposition gegeniber ionisierender Strahlung

+ hohe Brustdichte und Verdnderungen des Dichtegrades in der Mammografie
- proliferative und prakanzerdse Gewebeveranderungen/Risikoldsionen

- endokrine Storungen wahrend der fetalen und frihkindlichen Entwicklung

Genetische Risikofaktoren

Fir die Entstehung von Brustkrebs wurden eine Reihe hoch- und moderat-penet-
ranter Risikogene beschrieben. Allerdings kdnnen auch (in der Bevolkerung haufi-
ge) schwache genetische Risikofaktoren (krankheitsassoziierte Single Nucleotide
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Risikomodelle

Polymorphisms — SNPs) im Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren ein erhoh-
tes Erkrankungsrisiko verursachen. Dies spiegelt die folgende Abbildung aus der
AGO-Leitlinie diesen Jahres (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie
e. V., 2023) wider (Abbildung 1).

~=<| State of research: Relevance of Genetic and
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Abbildung 1: Genetische und andere Risikofaktoren fiihren zu einer Risikoerh6hung
fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms

Bei einer monogenen Brustkrebspradisposition ist eine einzelne genetische Ver-
anderung (sog. pathogene bzw. krankheitsverursachende Variante) fiir die Risiko-
erhdhung ursachlich. Pathogene Varianten in den Genen BRCAT und BRCA2 fiih-
ren beispielsweise zu einem deutlich erhdhten lebenslangen Risiko, an Brust- und
Eierstockkrebs zu erkranken (Kast et al. 2016; Kuchenbaecker et al. 2017; Mavaddat
et al. 2013). Der technische Fortschritt auf dem Gebiet der Genomanalyse durch
+Next-Generation-Sequencing” (NGS) hat in jlngster Zeit die rasche Identifizie-
rung weiterer Risikogene in translationalen Forschungsprojekten ermoglicht (Bre-
ast Cancer Association et al. 2021; Hu et al. 2021). Aktuell kann davon ausgegan-
gen werden, dass ca. 35-40 % aller familidr gehduften und bis zu 10 % aller Mam-
makarzinome monogen verursacht werden. Neben Hochrisikogenen gibt es Gene,
die mit einem moderaten Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms ein-
hergehen. Eine deutlich geringere Wirkung wird den SNPs zugeschrieben, die vor
allem in Kombination mit nichtgenetischen Risikofaktoren oder einer zusatzlichen
monogenen Pradisposition relevant werden (s. Abbildung 1 und Tabelle 1).
Auswertungen auf neuester Datenbasis zu genetischen und klinischen Aspekten
ermdglichen immer genauere Aussagen zum Erkrankungsrisiko und Empfehlun-
gen hinsichtlich Therapie und Friiherkennung innerhalb von Leitlinien. Das vor-
liegende Kapitel fasst die auf dem Boden der aktuellen Datenbasis gliltigen Emp-
fehlungen und zukiinftigen Ausblicke zu familidr auftretenden Formen des Mam-
makarzinoms zusammen.

Eine sichere Bestimmung des individuellen Erkrankungsrisikos ist (noch) nicht
maoglich. Risikomodelle zur Berechnung der Erkrankungswahrscheinlichkeit fir
eine momentan gesunde Frau beriicksichtigen u. a. Alter, Ethnie, Anzahl von an
Brustkrebs erkrankten Verwandten ersten Grades, Alter bei der Menarche und bei
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der ersten Lebendgeburt, Zahl der Schwangerschaften, BMI, Alkoholkonsum, die
Anwendung von Hormonprédparaten sowie genetische Risikofaktoren (Carver
et al. 2021). Fihrendes Ziel soll sein, dass PraventionsmaBnahmen angepasst
an das jeweilige Risiko durchgefiihrt werden kdnnen. Frauen mit erh6htem Ri-
siko kdnnen somit eine intensivere Fritherkennung erhalten, wahrend Frauen
mit niedrigem Risiko im Rahmen des Routine-Screenings untersucht werden.
Zur Risikominderung stehen den Lebensstil beeinflussende oder verédndernde
MaBnahmen sowie unterschiedliche Praventionsstrategien zur Verfligung und
werden im Folgenden erldutert.

Spezielle Risikoerkennung bei familidrer Belastung

Zur Risikoidentifikation gehort zunéchst die klar erhobene Anamnese (Eigen-
und Familienanamnese), idealerweise mit der Erstellung eines Stammbaums tber
3 Generationen. Eine ziigige und einfach anzuwendende Losung zur Risikoein-
schédtzung bietet die von der DKG und dem deutschen FBREK(Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs)-Konsortium erarbeitete und allgemein zur Verfligung gestell-
te Checkliste, welche die Eigen- und Familienanamnese inkludiert und nach einem
Punktescore bewertet. Bei einem Score von > 3 besteht die Indikation zur Bera-
tung. Die Checkliste ist iber den QR-Code rechts zu erreichen.

Entsprechend den deutschen Leitlinien sollen Hochrisikopatientinnen und/oder
deren Verwandte an spezialisierte Zentren (Konsortialzentren, Kooperationspart-
ner der spezialisierten Brust- und gyndkologischen Zentren) tiberwiesen werden.
Genau prazisierte Anforderungen an diese Zentren gelten seit 2019 fiir die hoch-
spezialisierte Versorgung im Vertrag des Verbands der Ersatzkassen (VDEK). Das
Beratungsgesprach umfasst die Disziplinen Humangenetik und Gynéakologie, mit
eingehender Aufklarung tiber Vererbungsmodus und Darlegung der Wahrschein-
lichkeit einer krankheitsverursachenden Variante.

Besteht nach denin Tabelle 1 aufgefiihrten Kriterien die Indiktion zur genetischen
Testung, erfolgt diese am Blut. Hier wird darauf hingewiesen, dass Untersuchun-
gen am Tumor prinzipiell méglich sind (es wird an dieser Stelle auf die weiteren
Kapitel verwiesen), jedoch keinen sicheren Nachweis bzw. Ausschluss einer erbli-
chen Tumorprédisposition ermdglichen. Nach wie vor gilt in Deutschland das
Gendiagnostikgesetz fiir genetische Untersuchungen am Menschen. Genetische
Untersuchungen bei Erkrankten (sog. diagnostische Untersuchungen) dirfen von
jedem approbierten Arzt veranlasst werden, fiir pradiktive Untersuchungen an
Gesunden gelten Einschrankungen bzw. die Erfiillung bestimmter zu erfiillender
Qualifikationsnachweise.
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Tabelle 1: Indikationen fiir die genetische Testung nach den aktuellen Richtlinien
in Deutschland (Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie e. V., 2023)

Familien mit (je aus einer Familienseite)

A mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter

B mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine im
Alter unter 50 Jahren (vor dem 51. Lebensjahr) erkrankt ist

mindestens einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

m|imio|lNn

mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter unter 50 J. (= vor dem 51. LJ)

o

mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau unter 35 J.

H mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mindestens
einem/einer weiteren Erkrankten an Brust- oder Eierstockkrebs

| eigene Erkrankung mit triple-negativem Mammakarzinom mit Erkran-
kungsalter < 60 Jahre

J eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom

K bei therapeutischer Relevanz (e. g. PARPi)

Die Untersuchung auf Genveranderungen erfolgt in der Regel Giber Gen-Panel, sel-
tener auch Exomsequenzierung. Ob eine Variante als pathogen eingestuft wird,
hangt von der Bedeutung der funktionellen Relevanz ab und wird nach dem fol-
genden Klassensystem bewertet. Klasse 4 und 5 sind dabei als (wahrscheinlich)
pathogen eingestuft, Klasse 3 als unklar (unklare Variante, VUS), Klasse 1 und 2 als
(wahrscheinlich) benigne (Richards et al. 2015). Als krankheitsverursachend wer-
den im klinischen Alltag aktuell Varianten der Klasse 4 und 5 angesehen. Die Ver-
erbung erfolgt in der Regel autosomal-dominant, sodass bereits eine heterozygo-
te, also auf einer Genkopie vorliegende pathogene Variante ausreicht, um ein er-
héhtes Tumorrisiko zu tragen. Diese wird an mannliche und weibliche Nachkom-
men gleichermaf3en mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % weitergegeben.

In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden viele Genverdnderungen gefunden, die,
durch statistische Untersuchungen belegt, klar mit einem erhéhten Risiko fiir ein
Mammakarzinom einhergehen. Dabei kann das Risiko abhdngig von der zugrun-
de liegenden Genvariante deutlich unterschiedlich sein. Tabelle 2 gibt einen Uber-
blick Giber die am haufigsten gefundenen krankheitsverursachenden Genverande-
rungen und ihr jeweiliges Risiko fiir ein Mammakarzinom.
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Tabelle 2: Lebenszeitrisiko in Abhdngigkeit der krankheitsverursachenden Genverdnderungen, angepasst
nach (Dorling et al. 2021; Morra et al. 2023)

Lebenszeitrisiko Hohe Frequenz Niedrige Frequenz

(20 Jahre)

hohes Risiko BRCAT1, BRCA2, PALB2 CDH1, PTEN, TP53, STK11
(% 40 %)

moderates Risiko ATM, BARD1, CHEK2, NF1,
(20-40 %) RAD51C, RAD51D
moderates Risiko MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM

(<20 %)

unklare klinische Relevanz BRIP1, CDKN2A, FANCC, MRE11, MUTYH, NBN, NF1, RAD50, RECQL,
RINT1, SLX4, SMARCA4, XRCC2, XRCC2

BRCA1 und BRCA2 (,,BReast CAncer”)

Als klassische Tumorsuppressor-Gene spielen BRCAT und BRCA2 eine wichtige
Rolle in zentralen Reparaturvorgangen der DNA (Turnbull & Rahman 2008), sodass
eine Mutation hier zum Funktionsverlust und konsekutiver genomischer Instabili-
tat fihren kann. Zur vollstandigen Inaktivierung kommt es durch den Verlust des
zweiten Wildtyp-Allels in einer einzelnen Zelle des Brust- oder Eierstockgewebes.
Dies kann im Tumor durch einen Verlust der Heterozygotie nachgewiesen werden.
Der Nachweis einer krankheitsverursachenden BRCA1-Variante bzw. BRCA2-Vari-
ante in einer Familie mit mehreren Erkrankungen geht mit einem Lebenszeitrisi-
ko von bis zu 80 % bzw. 65 % fiir ein Mammakarzinom und einem Lebenszeit-
risiko von bis zu 55 % bzw. 25 % fiir ein Ovarialkarzinom einher. Das mittlere
Erkrankungsalter der Patientinnen mit einer BRCA1-Variante liegt mit Mitte bis
Ende vierzig um eine Lebensdekade niedriger als bei einer BRCA2-Variante und
sogar um ca. zwei Dekaden niedriger als bei sporadischen Brustkrebsfallen (An-
toniou et al. 2003; Engel et al. 2020). Bei beiden Genveranderungen besteht ein
signifikant erhohtes Risiko flr ein kontralaterales Karzinom bzw. ein Lokalrezidiv
(Yadav et al. 2023). Letzteres geht nicht mit einer Verschlechterung des Gesamt-
Uiberlebens einher und hat daher meist keine klinische Konsequenz. Zusatzlich be-
steht (insbesondere bei BRCA2) ein erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinome sowie
Prostatakarzinome und Mammakarzinome bei mannlichen Trégern einer krank-
heitsverursachenden Variante. BRCA1/2-assoziierte Tumoren sprechen in der Re-
gel gut auf eine Therapie mit PARP-Inhibitoren an, sodass der Nachweis einer
BRCA1/2-assoziierten Tumorpradisposition ggf. auch therapeutische Konsequen-
zen hat. Insbesondere bei Vorliegen einer BRCA2-Variante (ggf. auch einer BRCA1-
Variante) besteht fiir Nachkommen ggf. ein Risiko fiir das Auftreten einer Fanconi-
Andmie im Rahmen einer autosomal-rezessiven Vererbung (bei Vererbung einer
krankheitsverursachenden Variante von beiden Elternteilen).
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PALB2

Das am haufigsten mutierte Hochrisiko-Gen fiir erblichen Brustkrebs ist nach den
Genen BRCAT und -2 das Gen PALB2 (Hauke et al. 2018). Das Risiko fiir Brustkrebs
bei PALB2-Mutationstragerinnen mit positiver Mammakarzinom-Familienanam-
nese betrdgt bis zum 80. Lebensjahr mehr als 50 % (OR 4-7) (Cybulski et al. 2015;
Yang et al. 2020). In der jiingeren Literatur wird bei Tragern einer krankheitsverur-
sachenden PALB2-Variante zudem ein erhéhtes Risiko fiir Ovarialkarzinome, Pank-
reaskarzinome sowie Mammakarzinome bei Mannern beschrieben (X. Yang et al.
2020). Das lebenslange Risiko fiir ein Ovarialkarzinom liegt bei etwa 5 % (95 %-KI,
2 % bis 10 %), zeigt aber ein breites Konfidenzintervall (Southey et al. 2016; W. C.
Yang et al. 2020). Ein signifikant erhohtes Ovarialkarzinomrisiko ist somit nicht ein-
deutig belegt, insbesondere wenn in der Familie bisher kein Ovarialkarzinom auf-
getreten ist. Nach wie vor ebenfalls nicht eindeutig geklart ist, wie hoch das Risiko
eines kontralateralen Mammakarzinoms in Abhdngigkeit vom Ersterkrankungs-
alter ist. Das lebenslange Risiko fiir mannlichen Brustkrebs wird auf 1 % geschatzt
mit einem relativen Risiko von 7,34. Das Lebenszeitrisiko fiir ein Pankreaskarzinom
wird aktuell mit 2-3 % angegeben (W. C. Yang et al. 2020), eine diesbezligliche
Friherkennung wird im Rahmen von Studien an spezialisieren Zentren angebo-
ten. Wie auch bei BRCA2 und anderen DNA-Reparatur-Genen flihren krankheits-
verursachende Varianten im Rahmen einer autosomal-rezessiven Vererbung zu
einer Fanconi-Anamie (FA).

Mammakarzinomrisiko bei anderen Tumorpradispositions-Syndromen

Fir die mit erblichen Tumorsyndromen assoziierten Gene CDH1, TP53, STK11 und
PTEN wurde auch ein erhdhtes Brustkrebsrisiko beschrieben. In der Vergangenheit
wurden die Tumorpenetranzen fiir ein Mammakarzinom aus den Haufigkeiten bei
Familien mit hereditarem diffusen Magenkarzinom (CDH1), Li-Fraumeni-Syndrom
(TP53), Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11) oder Cowden-Syndrom (PTEN) abgeleitet.
Dabei zeigen sich phdnotypisch oftmals deutliche Unterschiede zwischen den ty-
pischen syndromassoziierten Familien und Familien, die ausschlieBlich die Tes-
tungskriterien fiir erblichen Brust-und Eierstockkrebs erfiillen (siehe (Arbeitsge-
meinschaft fiir gyndkologische Onkologie e. V., 2023)9. Es muss folglich von einer
genetischen Variabilitat ausgegangen werden, wonach krankheitsverursachende
Varianten im gleichen Gen zu unterschiedlichen Phanotypen fiihren kdnnen. Dies
lasst auf das Vorhandensein von anderen co-segregierenden Genvarianten bzw.
modifizierenden Faktoren schlieBen, welche zu abweichenden Penetranzen in Fa-
milien mit familidrem Brust- und Eierstockkrebs fiihren.

In Li-Fraumeni-Familien sind Keimbahnvarianten im hochpenetranten TP53-Gen
verantwortlich fiir eine Vielzahl von Tumorerkrankungen, u. a. sehr junge Brust-
krebserkrankungen und assoziierte Tumoren wie Sarkome, adrenokortikale Karzi-
nome und Hirntumore (Mai et al. 2016). Das Lebenszeitrisiko fiir Tumorerkrankun-
gen insgesamt liegt bei Giber 80 % (bis zum 70. Lebensjahr). Dabei lassen sich eine
Kindheitsphase (22 % aller Tumoren, wie z. B. Nebennierenrindenkarzinom, Rhab-
domyosarkom oder Medulloblastom), friihe Erwachsenenphase (51 %, z. B. Brust-
krebs, Osteosarkom, Glioblastom) und spates Erwachsenenalter (27 %, z. B. Pank-
reas- oder Prostatakarzinom) unterscheiden (Gonzalez et al. 2009). Fir Frauen mit
einer krankheitsverursachenden TP53-Variante ist die haufigste Tumorerkrankung
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Brustkrebs, mit 6-fach erhhtem Risiko gegentiber der Allgemeinbevélkerung
(McCuaig et al. 2012). Bei Vorliegen einer TP53-assoziierten Tumorpradisposition
sollten eine diagnostische bzw. therapeutische Strahlenbelastung sowie der Ein-
satz genotoxischer Chemotherapeutika nach Méglichkeit vermieden werden.

Bei Trdgerinnen einer krankheitsverursachenden PTEN-Variante besteht ebenfalls
ein erhohtes Risiko flir weitere Tumorerkrankungen, insbesondere Nierenzell-, En-
dometrium-, Schilddriisen- und Kolonkarzinome. Bei den Patientinnen wird eine
zielgerichtete Therapie mit mTOR-Inhibitoren in Studien angewendet.

Bei Vorliegen einer Variante in einem moderaten Risikogen ist das Erkrankungsrisi-
ko,moderat” (d. h. mit einer OR von 2-3) erhoht. RAD51C wurde von der Miinch-
ner Arbeitsgruppe (Meindl et al. 2010) identifiziert. Es ist insbesondere mit einem
erhohten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom (OR 5,2 [95%-KI 1,1-24]) assoziiert (Kurian
et al. 2016). Biallelische Mutationen in RAD51C (FANCO) fiihren zur autosomal-re-
zessiv vererbten Fanconi-Andmie (Vaz et al. 2010). Fuir Brustkrebs besteht ein mo-
derates Risiko, v. a. hinsichtlich triple-negativer Karzinome (Castera et al. 2018)
bzw. mit ER-Karzinomen (Breast Cancer Association et al. 2021). Flr Tragerinnen
einer krankheitsverursachenden RAD51D-Variante besteht ebenfalls ein erhohtes
Risiko flr ein Ovarialkarzinom und ein moderates Risiko fir Brustkrebs.

Zu den Risikogenen mit moderater Penetranz (< 30 %) zahlen auch ATM, CHEK2
oder BARD1, wobei insbesondere Varianten in CHEK2 und ATM in der Bevélkerung
relativ hdufig sind. Die Verdnderungen in diesen Genen determinieren das Brust-
krebsrisiko nur teilweise. Fiir ATM und CHEK2 zeigt sich ein 2- bis 3-fach erhéhtes
Brustkrebsrisiko (Breast Cancer Association et al. 2021; Cybulski et al. 2011; Flet-
cher et al. 2009). Die Erhéhung des Brustkrebsrisikos ist bei krankheitsverursa-
chenden CHEK2-Varianten stark von der familidren Brustkrebsbelastung abhangig,
so wird das Risiko bei geringer familidrer Belastung mit einer OR 3,3 angegeben
versus 5,0-7,3 bei Vorliegen einer ausgepragten familidren Belastung (Cybulski
et al. 2011). Das Vorliegen der Variante c.1100delC wurde im Falle von Ostrogen-
rezeptor-positiven Karzinomen mit einem (leicht, OR 2,7) erhéhten Risiko fiir ein
kontralaterales Mammakarzinom assoziiert (Weischer et al. 2012). Es ist anzuneh-
men, dass das Risiko durch das zusatzliche Vorliegen niedrig-penetranter Risiko-
varianten beeinflusst wird. Bei Trdgern einer krankheitsverursachenden CHEK2-Va-
riante wird auch ein erhdhtes Risiko flir weitere Karzinome (insbesondere Nieren-
zellkarzinome) diskutiert.

Personen, die eine krankheitsverursachende ATM-Variante tragen, haben neben
einem erhohten Risiko fiir Brustkrebs (auch bei mannlichen Anlagetragern) zu-
satzlich ein erhohtes Risiko flr weitere Karzinome (insbesondere Magenkarzino-
me und Pankreaskarzinome). Bei Kindern von Betroffen kann bei Anlagetrager-
schaft des anderen Elternteils fir eine krankheitsverursachende ATM-Variante ein
Risiko fiir eine autosomal-rezessive Ataxia teleangiectasia bestehen.

Ein erhohtes Risiko fiir Mammakarzinome bei Patientinnen mit einem Lynch-Syn-
drom (verursacht durch krankheitsverursachenden Varianten in den Genen MLH1,
MSH2, MSH6 und PMS2) wird insbesondere flr MSH6 diskutiert, ist aber bislang
nicht gesichert. Hier stehen andere Karzinome (u. a. Darm, Uterus, Ovarien) im Vor-
dergrund.

Aktuell findet die Analyse von Niedrigrisikovarianten, die in der Regel single-nucle-
toide variations (SNV) entsprechen, zunehmend Einzug in die klinische Versorgung.
Diese Varianten konnen zwar bei Nichterkrankten wie Erkrankten gefunden wer-
den, kommen aber bei Letzteren signifikant hdufiger vor. Wahrend die OR fiir ein-
zelne Varianten in der Regel gering und die Bestimmung einzelner Varianten kli-
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nisch nicht sinnvoll ist, kbnnen Kombinationen der Varianten in Form eines, Polyge-
nic Risk Scores (PRS)" eine Risikoprazisierung erméglichen (Mavaddat et al. 2019).
Uber den PRS kénnten zum einen Erkrankungen bei Patientinnen ohne Nachweis
einer monogenen Tumorpradisposition erkldrt werden. Zum anderen kann der PRS
das individuelle Erkrankungsrisiko auch bei einer monogenen Tumorarpdisposi-
tion mitbeeinflussen und ein Teil der Erklarung sein, weshalb z. B. in CHEK2-Familien
so unterschiedliche Erkrankungsrisiken beobachtet werden. In vielen klinischen
Zentren wird der PRS bereits im Rahmen der Risikokalkulation zusammen mit
nichtgenetischen Risikofaktoren berticksichtigt (Carver et al. 2021).

Das Mammakarzinom des Mannes

Mit einer Inzidenz von 1 pro 100.000 pro Jahr in Deutschland stellt das Mamma-
karzinom des Mannes eine Raritdt dar. Nach einer aktuellen Studie besteht fur
mannliche Trager einer krankheitsverursachenden Variante in den Genen BRCAT,
BRCA2, ATM, CHEK2 und PALB?2 ein signifikant erhohtes Brustkrebsrisiko. Bei etwa
34 % der Patienten wurde (unabhédngig von der Familienanamnese) eine krank-
heitsverursachende Variante in einem dieser Gene identifziert, vorwiegend in
BRCAT und BRCA2 (zusammen ca. 27 %) (Rolfes et al. 2022). Zusétzlich besteht
auch bei M@nnern mit einem Klinefelter-Syndrom (Chromosomensatz 47, XXY) ein
erhohtes Mammakarzinomrisiko. Das Vorliegen einer krankheitsverursachenden
BRCA2-Variante ist bei einem Mann mit einem etwa 5- bis 10%igen Lebenszeitrisi-
ko flir ein Mammakarzinom verbunden, was bei einem Lebenszeitrisiko von weni-
ger als 1 %o in der Allgemeinbevélkerung eine relevante relative Risikoerhéhung
darstellt (Tai et al. 2007). Das Lebenszeitrisiko flir ein Mammakarzinom ist bei
maénnlichen Tragern einer krankheitsverursachenden BRCAT-Variante mit 1 %
ebenfalls signifikant erhoht (Tai et al. 2007).

Pravention

Das individuelle Risikoprofil bei der Erkrankung an einem Mammakarzinom wird

durch endogene und exogene endokrine Faktoren, Zeitabldufe der Familienpla-

nung und den Lebensstil geprdgt. Herausragender populationsbezogener Risiko-

faktor ist das fortgeschrittene Lebensalter.

Grundsatzlich gibt es 3 Wege der Pravention:

+ Primére Pravention: Verhinderung der Erkrankung

«  Sekundére Prévention: Friiherkennung

« Tertidre Pravention: therapeutischer Ansatz bei bereits manifester Erkrankung,
um Folgeschaden und Riickfdlle zu verhindern, im Sinne einer Rehabilitation

Die Pravention epidemiologisch haufiger Erkrankungen ist zunehmend in den Fo-
kus arztlicher Bemiihungen geriickt (Miller 2004). Gerade bei Brustkrebs mit einem
10-12%-igen kumulativen Erkrankungsrisiko ist die Umsetzung eines risikoadap-
tierten Friherkennungsprogramms erfolgreich gegliickt (Ditsch et al. 2022; Thill et
al. 2022). Entsprechend der Risikofaktoren, die genetisch und/oder nichtgenetisch
sind, bestehen unterschiedliche Praventionsmanahmen.
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