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XI

Vorwort

Die diagnostischen und therapeutischen Optionen fiir Brustkrebs haben sich im
letzten Jahrzehnt grundlegend gebessert. Dennoch werden das verfiigbare Wissen
und die vorhandenen Ressourcen in der Gesundheits- und Krankenversorgung nur
unzureichend genutzt. Eine Flut nicht mehr tiberschaubarer Informationen macht
es dem einzelnen Arzt schwer, deren Brauchbarkeit oder Notwendigkeit fiir den all-
téglichen Einsatz mit der erforderlichen Kritik zu hinterfragen. Es geht nicht mehr
darum, medizinisches Wissen verfiigbar zu haben, sondern dieses unter Beachtung
der individuellen Situation betroffener Personen der Bevolkerung zugénglich zu
machen. Voraussetzung hierfiir ist die Entwicklung von Versorgungskonzepten, fiir
die Medizin, Politik und Kostentrédger gleichermaf3en verantwortlich sind.
Entwicklung, Implementierung und Evaluation derartiger Konzepte bediirfen der
wissenschaftlichen Begleitung — eine Doméne der Versorgungsforschung. Sie bildet
die vierte Sdule der onkologischen Forschung, die von H. Pfaff[1] als ,,letzte Meile“
bezeichnet wird. Sie thematisiert den Innovationstransfer aus der grundlagenorien-
tierten Forschung — iiber die krankheitsorientierte (Tierversuche) und die patien-
tenorientierte (klinische Studien am Menschen) Forschung — ,,in die Praxis der
Gesundheitsversorgung hinsichtlich ihrer Wirkung auf Qualitidt und Effizienz in
individueller und soziookonomischer Perspektive® [2]. Vor jeder Definition eines
Versorgungskonzeptes ist eine Basis aus bestverfiighbarem Wissen medizinischer
Inhalte, wie sie durch Leitlinien gegeben ist, zu sichern.

Die Leitlinienkultur in Deutschland ist maf3geblich durch die Arbeiten von W.
Lorenz und seinen Arbeitgruppen geprégt, die Inhalt, Methodik, Entwicklung und
Beschreibung von Umsetzungsstrategien durch die Leitlinienkommission der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF)
in eine fachiibergreifende Ausbreitung voranbrachten. Das Stufensystem der
AWMF fordert fiir hochqualifizierte Leitlinien der Stufe 3 die systematische Erstel-
lung des aktuellen evidenz- und konsensbasierten Wissensstandes, die Logik der
Problemlosung (Algorithmus), die Entscheidungs- und Outcomeanalyse [3]. Mit
der Erstfassung der ,,Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland“
2003 wurde das Leitlinienkonzept um ein bis dahin neues Feld fiir Leitlinien
erweitert. Die Leitlinie bezog sich nicht nur auf ein medizinisches Einzelproblem,
sondern auf eine komplexe, fach-, professions- und sektoriibergreifende Diagnose-
kette mit einer Reihe qualitdtsanfilliger Schnittstellen. Unter der Koordination von
K.-D. Schulz gelang es, zwei neue Aspekte zu integrieren: Qualitédtssicherung und
Qualitdtsmanagement (Outcomeorientierung), Garantie einer informierten Selbst-
bestimmung gesunder Frauen bzw. Patientinnen, die nicht {iber eine spezielle medi-
zinische Sachkenntnis verfiigen (Leitlinie zur Fraueninformation) [4].

Leitlinien bediirfen einer Uberpriifung innerhalb eines Zeitraumes von fiinf Jahren.
Empfohlen wird, diese zeitnah zu beginnen. Als erste Stufe-3-Leitlinie wurde das



Vorwort XII

Uberarbeitungsverfahren bereits 2005 bei der AWMF angemeldet. Dank gilt der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS) und ganz besonders der Deutschen
Krebshilfe (DKH), die 2006 die Finanzierung zur Realisierung des Projektes
»Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland —
Modellprojekt zur Aktualisierung von Stufe-3-Leitlinien* {ibernahmen. Da auch
international nur wenig Erfahrung mit der Aktualisierung von Leitlinien besteht
war es notwendig, ein methodisches Gesamtkonzept zu erarbeiten, das Stufe-
3-Leitlinien in Deutschland aktualisiert und den Prozess ihrer Fortschreibung
darlegt. Es galt jedoch, nicht nur ein theoretisch-methodologisches Konzept vor-
zulegen, sondern dieses unmittelbar in die Praxis der Leitlinienaktualisierung zu
tiberfithren. Die Biindelung von Kriften, die schwierigen Abstimmungsprozesse
und der vielschichtige Aufwand, der sich aus dem Thema ,,Brustkrebs-Friiher-
kennung® ergibt, konnten realisiert werden. K.-D. Schulz hat die Arbeit der Pla-
nungskommission hier maBgeblich geprigt. Seine Tat- und Uberzeugungskraft, sein
stetes unermiidliches Ringen um eine verbesserte Diagnosekette zur Fritherken-
nung von Brustkrebs war ansteckend. Die Vielschichtigkeit des Themas und das
Fehlen von hohergradiger Evidenz an vielen Fragestellungen hinterlief3 ,,Probleme
ohne Losungen®, die durch systematische Konsensverfahren einer ,,Problemlo-
sung” zugefithrt werden konnten. Gerade dort erwiesen sich das von K.-D. Schulz
federfithrend 2003 eingebrachte Postulat nach einer definierten Qualitédtssicherung
und der Einsatz von Qualitédtsindikatoren als ein Losungsweg, der implementiert in
Versorgungskonzepten (zertifizierte Brustzentren, externe Qualitétssicherung/
BQS, QuaMaDi, DMP) nachweislich zu einer Anhebung der Versorgungsqualitit
fuihrt.

K.-D. Schulz verstarb plotzlich und unerwartet am 26.9.2007. Die Publikationspha-
se des Leitlinien-Methodenreports war soeben eingeleitet [5], die Qualititssiche-
rung noch nicht abgeschlossen, die Finalisierung stand aus. Das Committment der
Mitglieder der Planungskommission der Konzertierten Aktion Brustkrebs-Friiher-
kennung in Deutschland und der Leiter der Arbeitsgruppen sein Werk fortzufiih-
ren, liegt mit dieser Langfassung vor.

Wir widmen dieses abgeschlossene Werk mit hohem Respekt und in Gedenken an
sein wissenschaftliches Lebenswerk seinem Einsatz fiir eine verbesserte Versor-
gung von Frauen mit Brusterkrankungen — Klaus-Dieter Schulz.

Es ist an dieser Stelle den Mitgliedern der ,,Konzertierten Aktion: Brustkrebs-Frii-
herkennung in Deutschland* sowie den Mitgliedern der Planungskommission und
den themenzentrierten Arbeitsgruppen (mehr als 80 aktive Teilnehmer) fiir ihr
aullerordentliches Engagement bei der Realisierung dieses fiir das deutsche
Gesundheitswesen wichtigen Projektes zu danken. Dieser Dank geht auch an die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer der sehr arbeitsintensiven Konsensustreffen. Es
ist ein Verdienst aller Beteiligten, dass die sachlichen Inhalte des zu 16senden Ver-
sorgungsproblems in den schwierigen Abstimmungsverfahren im Vordergrund
standen, berufs-, fach-, und gruppenpolitische Interessen in den Hintergrund traten
und ein Abschluss der Leitlinienaktualisierung mit 92 % Konsens erzielt werden
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konnte. Dank geht an die mehr als 30 Organisationen und ihre Mitglieder, die das
Gesamtwerk in die Disseminierung und Implementierung tragen werden.

Ganz besonders sei der Deutschen Krebshilfe fiir die maf3gebliche Finanzierung der
methodischen Konzeptentwicklung und Realisierung der ,, Stufe-3- Leitlinie Brust-
krebs-Friiherkennung in Deutschland, 1. Aktualisierung 2008 gedankt.

PD Dr. med. Ute-Susann Albert
Koordinatorin
Konzertierte Aktion Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland
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. Arztliches Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin (AZQ)
. Berufsverband der Deutschen Radiologen e.V.

. Berufsverband der Frauenérzte e. V.

. Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.

. Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitédtssicherung gGmbH

. Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e.V.

10.
. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V.
12.
13.

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V.

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen
Chirurgene.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Pravention e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltensmedizin e. V.

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

Deutsche Krebshilfe e.V.

Deutsche Menopause Gesellschaft e.V.

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V.

Deutsche Rontgengesellschaft e. V.

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
Gesellschaft fiir Qualititsmanagement in der Gesundheitsversorgung e.V.
Osterreichische Gesellschaft fiir Senologie e.V.

SOPHIA e. V.



1 Verantwortlichkeiten der Leitlinienentwicklung

Nichtirztliche Organisationen
1. Aktion Bewusstsein fiir Brustkrebs e.V.
2. Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
3. Komen Deutschland e. V.
4. Women’s Health Coalition e.V.

1.3 Verantwortliche Koordinatoren

— K.-D.Schulz, { am 26.9.2007
— U.-S. Albert

Sekretariat

— A.Rost
— 1. Striesow

1.4 Planungskommission und Leiter der Arbeitsgruppen

H. Altland, Berufsverband der Deutschen Radiologen e. V.

V. F. Duda, Klinik fiir Gynikologie, gyndkologische Endokrinologie und Onko-
logie, Universititsklinikum Gie3en und Marburg GmbH, Standort Marburg

J. Engel, Tumorregister Miinchen, Klinikum GroShadern, Miinchen

M. Geraedts, Public Health, Klinikum der Heinrich-Heine-Universitit, Diisseldorf
S.Heywang-Kobrunner, Referenzzentrum Mammographie Miinchen

D. Holzel, Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie, Klinikum Gro3hadern, Miinchen

E.Kalbheim, Deutsche Krebshilfe e. V.

M. Koller, Zentrum fiir Klinische Studien, Klinikum der Universitdt Regensburg
K. Konig, Berufsverband der Frauenérzte e. V.

R.Kreienberg, Universitdtsfrauenklinik Ulm

T. Kiihn, Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum Esslingen
A.Lebeau, Institut fiir Pathologie am Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf
1. NaB-Griegoleit, Women’s Health Coalition e. V.

W. Schlake, Berufsverband der Pathologen e. V.

R. Schmutzler, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Molekulare Gyniko-Onkologie, Universititsklinikum Koln

I. Schreer, Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Mammazen-
trum

H. Schulte, Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.

R. Schulz-Wendtland, Institut fiir Diagnostische Radiologie, Gyndkologische
Radiologie, Universitéit Erlangen

U. Wagner, Klinik fiir Gynikologie, gynidkologische Endokrinologie und Onko-
logie, Universitdtsklinikum Gieen und Marburg GmbH, Standort Marburg
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Moderatoren der Konsensuskonferenzen

— 1. Kopp, Sténdige Leitlinienkommission der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaft-
lich Medizinischer Fachgesellschaften e.V.

— K.P.Hellriegel, Berlin

1.5 Beteiligte Personen an der Leitlinienerstellung

PD Dr. med. U.-S. Albert, Marburg

Dr. rer. nat. D. Alt, Schriesheim

Dr.med. H. Altland, St. Agustin
Dr.med. U. Altmann, Gie3en

Dr.med. U. Bankamp, Bad Homburg
Dr.med. E. Bauer, Strausberg
Dr.rer.med. V. Beck, Frankfurt

Prof. Dr. med. N. Becker, Heidelberg
Prof. Dr. med. W. Beckmann, Erlangen
Prof.em. Dr. med. D. Berg, Amberg

1. Berndt, Miinchen

Prof. Dr. med. U. Bick, Berlin

Dr. med. K. Bock, Marburg

Dr.med. G. Bonatz, Bochum

Dr. med. C. von Braunmiihl, Potsdam
Prof. Dr. med. F. Degenhardt, Bielefeld
PD Dr. med. J.-F. Delaloye, Lausanne

J. Doherty, MHS A, Washington

Dr.med. V.F. Duda, Marburg

Dr.med. C. Engel, Leipzig

Dr.med.J. Engel, MPH, Miinchen

Prof. Dr. med. U. Fischer, Gottingen

Dr. med. von U. Fritschen, Berlin

Prof. Dr. med. M. Geraedts, Diisseldorf
Dr. med. K. Giersiepen, MPH, Bremen
Dr. med. K. Goerke, Schwetzingen

Prof. Dr. med. M. Gottwik, Niirnberg
Prof. Dr. med. J. Haerting, Halle
Dr.med. M. Hahn, Bonn

J. von Hassel, Regensburg

Prof. Dr. med. K. P. Hellriegel, Berlin
Prof. Dr. med. S. Heywang-Kobrunner, Miinchen
Prof. Dr. rer. bio. hum. D. Holzel, Miinchen
Prof. Dr. med. F. Hofstédter, Regensburg
Dr.med. E. Kalbheim, Bonn

Prof. Dr. med. Dr. h. c. M. Kaufmann, Frankfurt
PD Dr.med. A. Katalinic, Liibeck
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Dr.med., Dipl. theol. M. Klinkhammer-Schalke, Regensburg
Dr. med. K. Konig, Steinbach

Prof. Dr. phil. M. Koller, Regensburg

PD Dr. med. I. Kopp, Marburg

Prof. Dr. med. R. Kreienberg, Ulm

Prof. Dr.med. H. Kreipe, Hannover

Prof. Dr. med. T. Kiihn, Esslingen

Prof. Dr. med. C. K. Kuhl, Bonn

PD Dr.med. A. Lebeau, Hamburg

PD Dr.med. S. Leinung, Leipzig

M. Lelgemann, MSc, Bremen

Dr. med. U. Liebeskind, Berlin

Prof. em. Dr. med. W. Lorenz, Regensburg
Prof. Dr. med. H. Madjar, Wiesbaden

PD Dr. med. J. Marienhagen, Regensburg
Dr. med. M. Marx, Gorlitz

Prof. Dr. rer.nat. A. Meindl, Miinchen

Prof. Dr. med. V. M6bus, Frankfurt

Prof. Dr. med. M. Miiller-Schimpfle, Frankfurt
I. NaB-Griegoleit, Darmstadt

Prof. Dr. med. A. Neubauer, Marburg

K. Noack, Dipl.-Pflegewirt, Dresden

Dr. med. M. Nothacker, MPH, Berlin

Prof. Dr. med. O. Ortmann, Regensburg

B. Overbeck-Schulte, Kerpen

Prof. Dr. med. H. Pfaff, K6ln

Prof. Dr. med. K. Possinger, Berlin
Dr.med. A. Reiter, Diisseldorf

Dr.med. S. Sénger, PH, Berlin

S.Scheider, Bonn

Prof. Dr. med. W. Schlake, Bonn

Prof. Dr. med. B. Schlegelberger, Hannover
Prof. Dr. med. P. Schmidt-Rhode, Hamburg
Prof. Dr. med. R. Schmutzler, KoIn
Dr.med. G. Schrappe, Duisburg

Prof. Dr. med. I. Schreer, Kiel

H. Schulte, Bonn

Prof. em. Dr. med. K.-D. Schulz, Marburg
Prof. Dr. med. R. Schulz-Wendtland, Erlangen
PD. Dr.med. H. Sitter, Marburg

Prof. Dr.med. A. Stang, MPH, Halle

C. Stegmaier, Saarbriicken

Dr. med. P. Stute, Miinster

Dr.med. P. Viehweg, Dresden

Prof. Dr. med. T. Wagner, Wien



1.9 Zeitdauer 5

Prof. Dr. med. U. Wagner, Marburg
Dr.med. M. Warm, Koln

Dr.med. S. Weinbrenner, MPH, Berlin
Prof. Dr. med. H. Zeeb, Mainz

1.6 Finanzierung

Die Finanzierung des Projektes: Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung in Deutschland — Modellprojekt zur Aktualisierung von Stufe-3-
Leitlinien, F-Kz: 107374 erfolgte ausschlieSlich durch die dankenswerte Unterstiit-
zung der Deutschen Krebshilfe e.V. und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
e.V.,unabhingig von Wirtschaft, Politik und Industrie.

Die Koordinatoren, die Mitglieder der Planungskommission und die Mitglieder der
Arbeitsgruppen arbeiteten ehrenamtlich ohne Honorar.

1.7 Unabhéngigkeit und Mandat

Die individuelle Beteiligung an der Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller
Unabhingigkeit von den finanzierenden Trégern. Alle TeilnehmerInnen an der
Leitlinienerstellung haben schriftlich eine Erklarung zu moglichen Interessenskon-
flikten abgegeben. Ein Ausschluss von Experten wurde nicht vorgenommen, da
durch die Transparenz eventuell bestehender Interessensverbindungen und die
methodische Vorgehensweise eine inhaltliche Einflussnahme durch Einzelperso-
nen vermieden werden konnte. Das Mandat fiir die Vertretung der Fachgesellschaf-
ten, medizinisch-wissenschaftlichen Organisationen und nicht-wissenschaftlichen
Organisationen wurde schriftlich eingeholt.

1.8 Zeitdauer

Der zeitliche Aufwand der Leitlinienaktualisierung umfasste 18 Monate (Januar
2006—-April 2006 und Oktober 2006-Januar 2008). Die formale Anmeldung des
Aktualisierungsverfahrens bei der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizini-
scher Fachgesellschaften (AWMF) und die Giiltigstellung der 2003 publizierten
Erstfassung (Registernummer: 077/001, http://awmf-leitlinien.de) bis zur Fertigstel-
lung der Uberarbeitung erfolgte zeitgerecht.



2 Einfiihrung

U.-S. Albert

2.1 Griinde fiir die Leitlinienentwicklung
2.1.1 Internationale Aktivitaten

Die verschiedenen Brustkrebs-Formen stellen weltweit die hdufigste Tumorerkran-
kung der Frau dar. Fiir das Jahr 2002 ergab sich eine Schitzung von 1,15 Millionen
Brustkrebsneuerkrankungen [1]. Mehr als die Hilfte aller Neuerkrankungen traten
in Europa 361000 (27,3 %) und 230000 (31,3 %) in Nordamerika auf. Die Progno-
se der Erkrankung ist, verglichen mit anderen Krebserkrankungen, als gut zu be-
zeichnen. Brustkrebs belegt den 5. Rang der Krebstodesstatistik, er stellt dennoch
die hiufigste Krebstodesursache von Frauen dar (411000 der jihrlichen Krebsto-
desfille weltweit, 14 % der weiblichen Krebstodesfille). Die Kombination aus
hoher Inzidenz und relativ guter Prognose macht Brustkrebs zur Krebserkrankung
mit der hochsten weltweiten Privalenz mit 4,4 Millionen lebenden betroffenen
Frauen mit Diagnosestellung in den letzten fiinf Jahren [1,2]. Die Erkrankung stellt
nicht nur eine drztlich-wissenschaftliche Herausforderung dar, sondern bedarf auch
der Beriicksichtigung 6konomischer Gesichtspunkte sowie der Unterstiitzung so-
zial- und gesundheitspolitischer Entscheidungstriger.

Das weltweit zunehmende Frauengesundheitsproblem Brustkrebs wurde im Mai
2005 auch in die Resolution zur Krebsprivention und Kontrolle der 58" World
Health Assembly der WHO aufgenommen [3]. Die Mitgliedsstaaten werden darin
dringend ersucht ,,to develop and reinforce comprehensive cancer control pro-
grams to reduce cancer mortality and improve quality of life for patients and their
families®. Eine Studie berechnete die Kosten und Gesundheitseffekte zu Brust-
krebsinterventionen in drei epidemiologisch differenten Regionen — Afrika, Nord-
amerika, Asien — und zeigte, dass die Behandlung von UICC-Stadium-I-Erkran-
kungen und die Einfiihrung eines umfassenden Fritherkennungsprogramms die
kosteneffektivste Strategie darstellt [4]. International besteht Konsens, dass die
Basis jedes nationalen Krebskontrollprogramms die funktionale Verfiigbarkeit von
epidemiologischen Krebsregistern sein muss, um die jeweils national relevanten
Versorgungsanliegen zu erheben, zu bewerten und weiterzuentwickeln [5-7]. Es
besteht weiterhin Konsens, dass nationale Leitlinien als Instrumente zur Anhebung
der Versorgungsqualitét in Krebskontrollprogrammen einzusetzen sind [3, 5]. Um
weltweit die Leitlinienentwicklung auf dem Sektor des Mammakarzinoms nicht nur
in einzelnen Industrienationen voranzubringen, sondern auch in Léndern mit limi-
tierten Ressourcen, sind diese Aktivitdten derzeit gebiindelt in der Breast Health
Global Initiative (BHGI; http://www.fherc.org/science/phs/bhgi/) [8-10]. Als Platt-
form wissenschaftlichen Austausches wurde 2004 Guideline International Net-
works (G-I-N, http://www.g-i-n.org) etabliert [11].
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2.1.2 Leitlinienentwicklung in Deutschland

Epidemiologie

In Deutschland wurden fiir das Jahr 2002 55150 Brustkrebs-Neuerkrankungen
geschitzt [12]. Brustkrebs tritt bei Mannern selten auf (ca. 1 %). Bei Frauen ist es
das hidufigste aller Malignome, mit 26,8 % aller Krebserkrankungen der Frau. Im
Jahr 2002 wurden 17780 Brustkrebs-Todesfille registriert. Seit 1995 zeichnet sich
eine, wenn auch im Vergleich geringere, doch durchaus relevante Senkung der Mor-
talitiat ab, wie sie auch fiir Italien, Holland, Australien, UK und USA beschrieben ist
[2]. Wihrend in der Zeit von 1988 bis 1992 die 5-Jahres-Uberlebensrate iiber alle
Tumorstadien hinweg 72 % betrug, stieg sie in den Jahren 1998 bis 2002 auf 79 % an
[13]. Anhand der Verlaufsdaten der letzten 20 Jahre kann belegt werden, dass ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung keine Lebensverldngerung erzielt wird [14].
Dies betrifft Frauen mit primér diagnostiziertem metastasiertem Mammakarzinom
ebenso wie Patientinnen mit Eintritt einer Metastasierung zu einem spéteren Zeit-
punkt. Die in Deutschland erhobenen Daten sind identisch mit den Daten der
SEER-Cancer Statistics aus den USA [14].

Nach unserem heutigen Kenntnisstand sind fiir die verbesserten Uberlebensraten
vor allem neue Therapiekonzepte, die in der Adjuvanz zur Anwendung kommen,
also in den Stadien einer lokalen und regional begrenzten Erkrankung, fiir diesen
Trend verantwortlich. Die bestehende Differenz der beobachteten Mortalitéts-
ratensenkung zwischen USA und Deutschland erkldrt sich eindrucksvoll unter
Betrachtung der Stadienverteilung bei Erstdiagnose (134). Die Haufigkeit gut heil-
barer Frithformen des Mammakarzinoms zum Zeitpunkt der Primérdiagnose ist in
Deutschland im Vergleich zu den USA deutlich geringer. Die prognostisch giinstig-
sten Stadien der Erkrankung (UICC-Stadium 0: nichtinvasiver Brustkrebs, und
Stadium I: Brustkrebs iiberwiegend auf die Brustdriise beschriankt bei einer
TumorgréBe < 2 cm Durchmesser) wurden durchschnittlich in 40,8 % (35,5
449 %) der Fille diagnostiziert (134). Die Diagnose liegt damit weit unter den mit
57 % angegebenen Vergleichszahlen der Vereinigten Staaten aus dem Jahr 1997. Es
werden nicht einmal die Zahlen, wie sie fiir die sozial schlechter gestellten Bevol-
kerungsgruppen lateinamerikanischer und afrikanischer Herkunft mit 46,5 %
beschrieben wurden, erreicht (213, 288, 338). Eine weitergehende differenzierte
Darstellung zu den KenngroBen (Inzidenz und Mortalitit) ist Kap. 4.7 ,,Epidemio-
logie: Fakten und Meinungen* zu entnehmen.

Atiologie

Brustkrebs ist keine einheitliche Erkrankung. Es handelt sich vielmehr um eine
Gruppe von Malignomen mit unterschiedlicher Morphologie sowie unterschied-
licher Aggressivitit und variierendem Ausbreitungsmuster. Mischformen erschwe-
ren die klinische Einschitzbarkeit zusitzlich. Diese heterogene Tumorbiologie hat
einen wesentlichen Einfluss auf die Prognose, d.h. die Heilungsmoglichkeit der Er-
krankung. Es ist derzeit unmoglich, eine mehr oder weniger alleinverantwortliche
Ursache fiir die Tumorentstehung zu benennen. Wir kennen jedoch eine Reihe von
Risiken, die an der Kanzerogenese, zumindest als Promotoren, beteiligt sind.
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Das individuelle Risikoprofil wird gepragt durch endogene und exogene endokrine
Faktoren, Zeitabliufe der Familienplanung, Lebensstil (Ubergewicht, Bewegungs-
mangel, Erndhrung reich an tierischen Fetten, Alkoholkonsum u.a.). Starkster indi-
vidueller Risikofaktor ist die erbliche Belastung [15], die in etwa 5 % aller manifes-
ten Mammakarzinome fiir deren Auslosung verantwortlich zu machen ist.
Herausragender populationsbezogener Risikofaktor ist jedoch das fortgeschrittene
Lebensalter [6, 16]. Die Ergebnisse der populationsbezogenen Feldstudien in finf
Regionen in Deutschland zeigten, dass im Durchschnitt 79 % (74,8-82,9 %) der
Erkrankungen nach dem 50. Lebensjahr auftreten (134). Das mittlere Erkrankungs-
alter liegt in Deutschland bei 62 Jahren [12]. Gerade dieser Risikofaktor gewinnt
durch die aktuelle demographische Entwicklung zunehmend an Bedeutung. Die
kontinuierliche Zunahme der Lebenserwartung ist an der ansteigenden Inzidenz
der Brustkrebserkrankung beteiligt.

Unabhingig davon, dass das Mammakarzinom die haufigste Krebstodesursache
der Frau darstellt, beeintrichtigt die manifeste Brustkrebserkrankung die Lebens-
qualitédt betroffener Frauen in nahezu allen Bereichen. Hierzu gehoren Sexualitét
und Familienplanung, Beruf und Freizeitgestaltung, aber auch die Gestaltung der
wirtschaftlichen Lebensgrundlage. Privention, Fritherkennung, Diagnose, Thera-
pie, Rehabilitation und Nachsorge bei Brustkrebs erfordern eine multidisziplinére
und multiprofessionelle Zusammenarbeit. In die Betreuung sind in alphabetischer
Reihenfolge Chirurgie, diagnostische Radiologie, Frauenheilkunde, Humangene-
tik, internistische Onkologie, medizinische Informatik, Pathologie, Psycho-Onkolo-
gie, Rehabilitationsmedizin, Sozialmedizin und Strahlentherapie involviert.

Griinde fiir die Entwicklung von Stufe-3-Leitlinien

Nicht jedes Gesundheitsproblem rechtfertigt den extrem hohen methodischen,
finanziellen, personellen und zeitlichen Aufwand fiir die Erstellung einer hochqua-
lifizierten Stufe-3-Leitlinie. Ein leitlinienbediirftiges Versorgungsproblem ist dann
gegeben, wenn eine hohe Krankheitsinzidenz und Privalenz, eine Unausgewogen-
heit der Gesundheitsversorgung in der Fliche sowie starke Schwankungen der Ver-
sorgungsqualitdt gegeben sind. Weiterhin gehoren zu den Priorisierungskriterien
fiir eine Leitlinienerstellung die unzureichende Verfiigbarkeit neuer Technologien
und Verfahren, aber auch strukturelle Defizite im Versorgungssystem.

Samtliche Kriterien treffen fiir Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms zu.

Héiufigkeit der Erkrankung und Brustkrebssterblichkeit signalisieren eindeutig,
dass hier drztlich-medizinischer Handlungsbedarf besteht, die Situation zu verbes-
sern. Dieser Appell richtet sich aber auch an gesundheitspolitische Entscheidungs-
trager, die drztliche Selbstverwaltung sowie die gesetzlichen und privaten Kranken-
kassen, ohne die eine angestrebte medizinische Versorgungsverbesserung illuso-
risch bleibt.

Grundsétzlich bieten sich drei Wege der Problemldsung an:
— Primére Pravention, d.h. Verhinderung der Erkrankung.
— Entwicklung und Einfiihrung neuer Therapieverfahren.
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— Sekundire Prdvention, d.h. Fritherkennung von Tumoren und damit Primér-
diagnose in einem Stadium dominierender Heilbarkeit.

Ansitze zur priméren Pravention sollten sich derzeit vor allem an sachkompetenten
und allgemein verstdndlichen Informationen orientieren, die auf mogliche Erkran-
kungsursachen und -risiken hinweisen sowie Handlungsempfehlungen fiir deren
Vermeidung geben. Bei dem héufig zu den Lifestyle-Erkrankungen gezéhlten
~Brustkrebs® haben allgemeine, eher unspezifische MaB3nahmen eine Umstellung
der Lebensgestaltung und Lebensgewohnheiten zum Ziel. Hierzu gehoren, stich-
wortartig aufgelistet, Reduktion des Korpergewichtes, Einschrankung der Ernédh-
rung mit tierischen Fetten, Verminderung des Alkoholkonsums sowie insbesondere
eine Verstdrkung korperlicher Betétigung [17]. Lediglich bei einer kleineren Grup-
pe von Frauen ist ein hohes Erkrankungsrisiko so eindeutig definiert, dass hier
inzwischen besondere Versorgungskonzepte in die Routine iibernommen werden
konnen [18]. Dies betrifft das erbliche bzw. hereditire Mammakarzinom. Hier exis-
tiert ein im Konsens erstelltes Betreuungsprogramm unter methodischer Nutzung
der priméren und sekundiren Pravention, einschlieflich der initial vorzunehmen-
den standardisierten Diagnostik [15]. Das Konzept ist allerdings ausschlieBlich an
speziell qualifizierte Zentren gebunden. In dieser Risikogruppe ergibt sich hinsicht-
lich der Versorgung ein Link von den die Lebensqualitédt sehr belastenden, primér
praventiven chirurgischen und medikamentdsen MaB3nahmen zur Sekundéarpréaven-
tion, d.h. zu einer qualititsgesicherten und risikoadaptierten Brustkrebs-Friiher-
kennung. Der inzwischen nachgewiesenen Bedeutung des Problems entsprechend
wurde dieser Sachverhalt neu als Handlungsempfehlung in die aktualisierte Stufe-
3-Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland* aufgenommen.

Eine Reihe neuer therapeutischer Ansétze findet sich derzeit in wissenschaftlicher
Erprobung, ldsst aber in einem {iiberschaubaren Zeitraum keine grundlegende
Losung des Problems erwarten. So ist die sekundére Pravention die aussichtsreichste
Moglichkeit, Diagnose und Behandlung von Brustkrebserkrankungen zu optimieren
und in der Folge die Mortalitit zeitnah zu senken. Hierzu bedarf es eines fldchende-
ckenden und qualitdtsgesicherten Angebotes. Das Ziel ist die Entdeckung von Mam-
makarzinomen als prdinvasive Form oder als frithes auf die Brustdriise begrenztes
invasives Stadium, in dem die 5-Jahres-Uberlebensrate bei adiquater Therapie iiber
90 % liegt (90,211, 346) [19-22]. Der zunehmende Nachweis nichtinvasiver Befunde
im Rahmen der Fritherkennung gibt aulerdem zu der Hoffnung Anlass, einen pri-
ventiven Beitrag zur Senkung der Inzidenz zu liefern. Die mit der sekundéren Pri-
vention mogliche Verbesserung der Heilungschancen ist im frithen Tumorstadium
durch weniger radikale und damit weniger belastende Therapieansétze moglich.
Unter diesem Aspekt ist die Etablierung eines qualitdtsgesicherten und flichende-
ckenden Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms ein ganz vorrangiges &rztliches
Handlungsmandat. Allerdings sollte unbedingt beachtet werden, dass Fritherken-
nungsuntersuchungen an primér gesunden, symptomlosen Frauen vorgenommen
werden, bei denen gliicklicherweise nur in wenigen Fillen ein nichtinvasives Karzi-
nom oder die Frithform eines manifesten Tumors entdeckt wird. Korperliche und
psychische Belastung, insbesondere durch falsch positive und falsch negative Befun-
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de sowie mogliche Auswirkungen einer Strahlenbelastung sind Faktoren, die fiir
Frauen, die an einer Fritherkennung interessiert sind, eine besondere Rolle spielen.
Fiir eine informierte Entscheidung sind die Praferenzen der Frau hinsichtlich der
individuellen Risikobetrachtung und des aktuellen Gesundheitsstatus einzubezie-
hen. Bei zunehmender Lebenserwartung wird die informierte Entscheidungsfin-
dung von Frauen, pridventive Gesundheitsangebote wahrzunehmen, durch die
Bewertung bestehender Komorbiditédten hinsichtlich des Gesundheitsstatus und der
zu erwartenden Lebenszeit beeinflusst [23]. Es besteht daher die drztliche Verpflich-
tung, Konzepte zu entwickeln, die eine maximal qualifizierte, hocheffiziente und
minimal belastende Fritherkennung garantieren und in diesem Zusammenhang der
informierten Selbstbestimmung der Frau einen besonderen Stellenwert einrdumen.
Die zur Zeit im Rahmen des Mammographie-Screening-Programms erstellten und
disseminierten Informationen werden diesen Anspriichen bis heute in keiner Weise
gerecht. Insbesondere fehlt die notwendige Transparenz und die sachkompetente
Information [24]. Das Prinzip der ,informierten Selbstbestimmung* ist nicht reali-
siert — und das bei einer Gruppe von Frauen, die primér gesund sind. Zweifel
und Kritik an der jetzigen Situation sind somit durchaus berechtigt [25-27]. Da
unmittelbare drztliche Gesprdche und Untersuchungen kein Bestandteil der lau-
fenden Screeningprogramme sind, muss offen bleiben, ob das fiir die Mammogra-
phien zustidndige technische Personal dem auflergewohnlich schwierigen Aufkla-
rungsbedarf zu geniigen vermag. Medizinrechtliche Bedenken zu diesem Umgang
mit den Patientenrechten sind immer hdufiger Gegenstand intensiver Diskussionen
[28]. Unter diesem Hintergrund hat kiirzlich der Gemeinsame Bundesausschuss
eine &rztliche Beratungspflicht zu Fritherkennungsuntersuchungen festgelegt, die
zum Ziel hat, dass Versicherte umfassend iiber Vor- und Nachteile von Friiherken-
nungsuntersuchungen aufgekliart werden und auf dieser Grundlage eine informier-
te und ausgewogene Entscheidung treffen konnen [29].

Grundlage fiir die Entwicklung eines effektiven und effizienten Brustkrebs-Friiher-
kennungsprogramms kann nur eine hochqualifizierte Leitlinie sein, die nach den Kri-
terien der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) und des Arztlichen Zentrums fiir Qualititssicherung (AZQ) der hochsten
Qualitétsstufe, d.h. der Stufe 3, entspricht. Sie muss den aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand in evidenz- und konsensbasierter Form vermitteln, und zwar fachiiber-
greifend fiir alle Teile der Diagnosekette, bestehend aus Anamnese und Risikobera-
tung sowie klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, operativer Abkldrung
und pathomorphologischer Befundung. Die Funktionsfdhigkeit dieser Kette wird
bestimmt durch das schwichste Glied. Es ist absolut unzureichend, sich im Rahmen
der Fritherkennung auf eine Methode (,,Screening-Mammographie®) zu konzentrie-
ren und danach die Qualitéitssicherung schwerpunktmifig auszurichten. Die bisheri-
gen Studienerfahrungen belegen, dass die klassische Screening-Mammographie bei
konsequenter und qualifizierter Anwendung in der Lage ist, die Brustkrebssterblich-
keit zu senken. Strittig dagegen ist das quantitative Ausmaf} dieser Wirkung. So wurde
das bisher angenommene Potenzial der Mortalitdtssenkung von etwa 30 % in Re-
analysen nicht mehr bestitigt, sondern deutlich reduziert mit ca. 15 % angegeben
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(175,401) [30]. Dennoch muss hinterfragt werden, ob die Screening-Mammographie
tatsdchlich als ultimative Problemlosung anzusehen ist. Gerade in den letzten Jahren
wurden weitere Stimmen laut, dass nicht die Mammographie allein, sondern, wie von
der WHO (420) vorgeschlagen, deren Einbindung in eine qualifizierte, fachiibergrei-
fende und flichendeckende Diagnosekette eine noch groBere Effizienz und geringe-
re Belastungen der an dem Programm teilnehmenden Frauen erwarten lasst (87,305).
Einladungssysteme und Rontgen-Reihenuntersuchung kénnen nur eine Starterfunk-
tion haben (368). Insbesondere ist das mit der Diagnose- und Versorgungskette ein-
hergehende onkologische Umfeld qualitétsgesichert zu gestalten (143, 172,231, 266,
305, 351). Allein die operative Abklarung und Therapie nicht tastbarer Lisionen
durch untrainierte Operateure erhoht die Brustkrebssterblichkeit bis zu 9 % (169,
351). Ebenso ist eine nicht-leitlinienkonforme adjuvante Behandlung mit einem
deutlich schlechterem Uberleben der Patientinnen belegt [31].

Eine zusitzliche Neueinschidtzung zur Verbesserung moderner Brustkrebs-Friiher-
kennungsprogramme erwuchs aus der Forderung, die Wirksamkeit nicht mehr aus-
schlieBlich nach einer moglichen Senkung der Brustkrebssterblichkeit auszurichten
(294) [32]. Moderne Konzepte der Gesundheitsversorgung werden nicht mehr nur
nach Struktur- (Unit-Cost-Management) oder Prozessqualitét (Utilization-Manage-
ment) bewertet, sondern iiberwiegend nach der Ergebnisqualitét, d.h. dem Outcome.
Der diesbeziiglich eingetretene Paradigmenwechsel erfordert neben der Beriick-
sichtigung objektiver klinischer Parameter auch die Hinzuziehung von subjektiven
Einschétzungen und Priferenzen (psychischen, physischen und sozialen), wie sie von
den Frauen selbst berichtet werden. Erst hieraus ergibt sich eine Aussage zur Bewer-
tung der klinischen Relevanz und damit des integrierten Outcome-Konzeptes (224,
253,254). Zufriedenheit der Frau mit der drztlichen Information und mit der Beteili-
gung am drztlichen Entscheidungsprozess sind wichtige Komponenten (414, 415).
Unverzichtbar ist die Chance, die Lebensqualitdtseinschrankungen betroffener Frau-
en und die Morbiditét zu senken, indem bei frithen Brustkrebsformen weniger belas-
tende Behandlungsverfahren eingesetzt werden konnen (362) [33-35].

Prinzipien einer modernen Brustkrebs-Fritherkennung sind:

— Haufigere Entdeckung von Brustkrebsvorstufen und damit Verhinderung einer
manifesten Tumorerkrankung.

— Haéufigere Entdeckung von Brustkrebsfrithformen und damit Erhohung der
Heilungschancen und Senkung der Brustkrebssterblichkeit.

— Haéufigere Heilung durch weniger belastende Therapieverfahren und damit
Minimierung der Lebensqualitédtseinschrankung betroffener Frauen.

Die dargestellten Prinzipien der Brustkrebs-Fritherkennung waren Grundlage der
Erstfassung der Stufe-3-Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland*
2003 (16). Die Leitlinienentwicklung erfolgte nach den Kriterien fiir Stufe-3-Leitli-
nien gemiB den Vorgaben der AWMF/AZQ mit allen Elementen der systemati-
schen Erstellung [36]. Als neue Elemente wurden 2003 aufgenommen [37]:

— Qualitétssicherung

— Qualitédtskriterien zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat

— Formulierung von Qualitédtsindikatoren mit Ziel- bzw. Referenzbereichen
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Die Leitlinie wurde als deutschsprachige Kurz- und Langfassung (17,18) sowie als
englischsprachige Kurzfassung publiziert (19). Die Implementierungsstrategie wur-
de in einer gesonderten Publikation beschrieben (20). Uber die Internetportale
http://www.awmf-leitlinien.de (Reg.Nr. 077/001), http:/www.senologie.org und tiber
http:/www.g-i-n.net waren die Publikationen frei zuginglich.

Das in der Leitlinie beschriebene Qualitditsmanagement einschlieBlich der als
Messgrof3en dienenden Qualititsindikatoren haben das aktuelle medizinische Wis-
sen in evidenz- und konsensbasierter Form zur Grundlage. Die Leitlinie und die aus
ihr entwickelten Qualitédtsindikatoren sind inzwischen essenzieller Bestandteil ver-
schiedener Versorgungskonzepte geworden. Diese Verbindung erlaubt die wissen-
schaftliche Begleitung sowie die Effektivitits- und Effizienziiberpriifung derzeit
praktizierter Versorgungsansitze. Ein Verfahren, das bisher im deutschen Gesund-
heitswesen nicht gerade hdufig Anwendung fand und findet.

Derzeit wird die S3-Leitlinie in folgenden Versorgungsbereichen eingesetzt:
Zertifizierung und Audit von Brustzentren, Qualitdtsanforderungen an die Screening-
Mammographie, externe stationdre Qualitdtssicherung durch die Bundesgeschifts-
stelle fiir Qualititssicherung (BQS), Disease-Management-Programm (DMP) ,Brust-
krebs“, Modellprojekt Schleswig-Holstein ,,Qualitdtsgesicherte Mammadiagnostik
(QuaMaDi)“.

Die Entwicklung und Steuerung medizinischer Versorgungskonzepte folgt dem-
nach folgender Logik:

S3-Leitlinie - medizinische Inhalte — Qualitiitsanforderungen — Qualititsindi-
katoren — Versorgungskonzept — Qualitiitsmessung — Versorgungsverbesserung

Bei der Uberarbeitung der Leitlinie waren Rationale und Ziele der Leitlinie im
Hinblick auf ihre aktuelle Giiltigkeit zu priifen. Die Ergebnisse der Qualitdtsmes-
sung und die daraus resultierenden Erkenntnisse leisten iiber den Riickkop-
plungsmechanismus wesentliche Beitrédge. Sie sind im Rahmen einer Bestands-
analyse erhoben und weisen eine zielorientierte Verbreitung und Anwendung der
Leitlinie auf [38]. Dennoch besteht hier weiterer Implementierungsbedarf vor
dem Hintergrund einer steigenden Krankheitsinzidenz [12, 39], bei moderat
sinkender Mortalitdt [13]. Hohe Prévalenz, Morbiditit und Lebensqualitéts-
einschrankungen betroffener Frauen sind weitere Griinde, Verbesserungspotenzi-
ale zu nutzen und weiterzuentwickeln. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse, die
Anderungen der Leitlinienempfehlung erforderlich machen kénnten, sind zu prii-
fen u.a. zu den Themen Risikofaktoren und ihre Bewertung, technologische
Weiterentwicklungen in Diagnostik und Befundung. Es besteht weiterhin eine
Unausgewogenheit in der Gesundheits- und Krankenversorgung, auch wenn neue
Versorgungskonzepte in der Umsetzung bereits zu einer Qualitdtsentwicklung
beigetragen haben (u.a. Zertifizierung von Brustzentren, DMP-Brustkrebs, Mam-
mographie-Screening, gesetzliche Anderungen von Qualititsanforderungen).
Der Bedarf und die Anforderungen an leitlinienkonforme Qualifizierung iiber
Fort-, Aus- und Weiterbildung ist steigend. Es bestehen dariiber hinaus weiterhin
strukturelle Defizite im Versorgungssystem (Flichendeckung, sektoriibergreifen-
de Versorgungskoordination, Krebsregister) und, wie bereits dargelegt, sind im
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Informationsbereich Zugang und Verfiigbarkeit von Information und Aufkldrung
stark verbesserungswiirdig.

2.2 Vorbereitung der Leitlinienaktualisierung

Die aufgelisteten Pramissen waren Ausgangspunkt fiir die Arbeit der Planungs-
kommission der ,,Konzertierten Aktion zur Brustkrebs-Fritherkennung in Deutsch-
land®. Zielsetzung war die Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie von 2003, die jetzt
als Basis fiir eine ,, Nationale onkologische VersorgungsLeitlinie — Brustkrebs* zur
Anwendung kommen kann.

Grundlage ist die Erstellung der Leitlinie gemdf3 den methodischen Kriterien fiir
Stufe-3-Leitlinien der AWMF und AZQ (255). Die aktualisierte Leitlinie soll die
Anforderungen der Européischen Union unter Einbeziehung des AGRE.E-Instru-
mentes bzw. des Deutschen Leitlinien-Bewertungsinstruments (DELBI) erfiillen,
und die Forderungen der WHO zur Etablierung nationaler Krebsprogramme in vol-
lem Umfang berticksichtigen (3,5, 140,420) [40,41]. Die Ausrichtung erfolgte gemiR
den aktualisierten Gesundheitszielen der sekundéren Privention von Brustkrebs im
deutschen Gesundheitswesen (siche Kapitel 2.3) und nimmt damit Bezug auf das
Rahmenkonzept ,,Gesundheit fiir alle* fiir die Europiische Region der WHO[42].

Bei der Planung der hier vorliegenden aktualisierten Leitlinie ergaben sich zusétzli-
che Anforderungen, die bisher noch keine Beriicksichtigung gefunden hatten bzw.
nicht finden konnten. Es galt hier, eine methodologische Grundlage fiir die Fort-
schreibung von Stufe-3-Leitlinien zu erarbeiten und umzusetzen. Es galt, die
Beschreibung medizinischer Entscheidungsprozesse und begleitender Qualitétssi-
cherung fiir eine fachiibergreifende Versorgungskette zu aktualisieren.

Hierzu bedurfte es der Erhebung des Implementierungs- und Wirkungsgrades der
Erstfassung und der Begutachtung der Leitlinie selbst, um als Bestandsanalyse eine
Standortbestimmung durchzufithren. Im zweiten Schritt wurde der Bedarf zur
Aktualisierung erhoben. Hierzu wurden die aktiven internationalen Leitlinien von
unabhédngigen Gutachtern bewertet und relevante Leitlinien im Rahmen einer
Leitliniensynopse beziiglich ihrer Inhalte dargestellt. Im systematischen Konsen-
susprozess mit allen bereits an der Erstfassung der Leitlinie beteiligten Organisa-
tionen, wurden unter Hinzuziehung von Fachexperten der Aktualisierungsbedarf
und das methodische Vorgehen festgelegt. Es galt anschlieBend, unter Kenntnis der
Bestands- und der Bedarfsanalyse, den Konsensbeschliissen entsprechend offene
Fragestellungen und Themen durch eine systematische Literaturrecherche nach
den Methoden der evidenzbasierten Medizin zu beantworten und zu bewerten und
vorhandenes medizinisches Wissen zu biindeln, um daraus Handlungsempfehlun-
gen abzuleiten, die eine kontinuierliche Versorgungsverbesserung ermoglichen.
Ein besonderes Problem war in diesem Zusammenhang die Definition der Qualitéts-
sicherung und der Qualitétsindikatoren im Bereich der multidisziplindren Schnitt-
stellen. Es waren au3erdem Outcomedefinitionen gefragt, die sich nicht nur auf Teil-
bereiche der Diagnosekette beschrianken, sondern eine Ergebnisbewertung der
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kompletten Diagnosekette zulassen und die Versorgungsqualitit abbilden. Dement-
sprechend mussten besonders schwierige multidisziplindre Abstimmungsprozesse
vorbereitet werden. Es galt, Uberlegungen zur strukturellen Umsetzbarkeit zu for-
mulieren und die sektoriibergreifende Kooperation zwischen Praxis und Klinik, d.h.
Formen der integrierten Versorgung, in die Uberlegungen einzubezichen.

Die Summe der vorausgegangenen Begriindungen, Hintergriinde und Anforde-
rungen fithrten zur Erstellung der nachfolgend beschriebenen aktualisierten Stufe-3-
Leitlinie. Weitere methodische Einzelheiten sind dem Kapitel 3 Methodik und vor
allem dem Leitlinien-Methodenreport zu entnehmen, der iiber das Internet kosten-
frei zuginglich ist (http://www.awmf-leitlinie.de, http://www.senologie.org) [38].

2.3 Ausrichtung der sekundaren Pravention von Brustkrebs
im deutschen Gesundheitswesen

Eine Aktualisierung von Gesundheitszielen zur Verbesserung der Sekundarpriaven-
tion von Brustkrebs wurde von den Planungskommissionsmitgliedern der ,,Konzer-
tierten Aktion Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland® ausgearbeitet und im
Rahmen der Essener Erklirung: Nationales onkologisches Priventions Programm®
am 16.6.2007 vorgestellt [43]. Hiermit wird der Empfehlung der Gesundheitsminis-
terkonferenz nachgekommen, gesundheitsziele.de in der Weiterentwicklung des
nationalen Gesundheitszieleprozesses zu unterstiitzen und dazu beizutragen, neue
Tendenzen und Entwicklungen in die Gesundheitszieleplanung auf dem Sektor der
Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland einzubringen [44].

Die acht Ziele sind ergebnisorientiert als erreichte Ziele und Teilziele formuliert
[43].

Priambel

Die Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland ist leitlinienkonform in eine evi-
denzbasierte, medizinisch-inhaltliche, qualitdtsgesicherte, outcomeorientierte und
patientenbezogene Diagnosekette bzw. Versorgungskette eingebettet, die eine
umfassende fach- und sektoriibergreifende Versorgung erlaubt.

Ziel 1: Brustkrebs wird in einem frithen und damit prognostisch giinstigeren Sta-

dium erkannt (Friherkennung/Sekundérpréavention).

— Eine gesetzeskonforme Komplettierung eines definitiv flichendeckenden Mam-
mographie-Screenings liegt vor.

— Die Weiterentwicklung des Mammographie-Screenings zu einem effizienteren,
die gesamte Diagnosekette leitlinienkonform abbildenden nationalen Brust-
krebs-Fritherkennungsprogramm gemaf den Anforderungen der WHO [3] ist
eingefiihrt. Die Voraussetzungen sind erfiillt.

— Die Sekundérprivention von Brustkrebs erfolgt leitlinienkonform und ist durch
ein Konzept der ethischen Fiihrung (,,ethical governance®) flankiert, das Auto-
nomie und Selbstbestimmung der Frau als Partnerin in medizinischen Entschei-
dungsprozessen auf hochstem Niveau gewéhrleistet.
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— Einer Stigmatisierung und Benachteiligung im Falle der Brustkrebserkrankung
wird auf allen Ebenen entgegengewirkt.

Ziel 2: Fiir Gesunde und Betroffene ist eine qualitativ hochwertige und leitlinien-
konforme Versorgung flichendeckend und strukturiert gewihrleistet (Fritherken-
nung, Diagnostik, Therapie, Rehabilitation, Nachsorge).

— Die Versorgung erfolgt leitlinienkonform. Dabei werden insbesondere aner-
kannte Behandlungskonzepte und Erkenntnisse der evidenzbasierten Medizin
beriicksichtigt. Dies betrifft auch die Qualitétssicherung.

— Die Behandlung von Brustkrebspatientinnen erfolgt nur in Einrichtungen, die
besondere Qualitdtsanforderungen erfiillen, z.B. zertifizierte Brustzentren nach
den Qualitdtsanforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie (DGS) in Kombination mit einem aner-
kannten Qualitdtsmanagementsystem.

— Die Versorgung erfolgt unter Einbeziehung der individuellen Bediirfnisse der
Betroffenen.

— Zugang zu Selbsthilfegruppen und deren Aktivitdten als wichtige Moglichkeit
der Auseinandersetzung und des Copings mit der Erkrankung werden von den
Behandlern aktiv unterstiitzt. Dies zieht sich durch den gesamten Verlauf der
Erkrankung parallel und zusétzlich zu allen medizinischen und psychosozial not-
wendigen Maflnahmen.

— Neue Versorgungskonzepte im Rahmen des Gesundheits-Modernisierungsge-
setzes (GMG) sind geschaffen, die eine leitlinienkonforme, qualifizierte und sek-
toriibergreifende Versorgung ermoglichen.

Ziel 3: Das Wissen iiber die Erkrankung ist bei Gesunden und Erkrankten ver-

bessert. Verstandliche, unabhingige, leitlinienkonforme und umfassende Informa-

tionen sind fiir potenzielle und tatséchliche Betroffene sowie auch fiir deren Ange-
horige vorhanden.

— Verstdndliche Informationen sind fiir die verschiedenen Zielgruppen verfiigbar.
Die soziale Schicht, die Ethnizitét, kognitive Fiahigkeiten wie auch die entspre-
chenden sprachlichen und kulturellen Anforderungen sind dabei beriicksichtigt.

— Die Informationen sind umfassend eingebunden und den Bediirfnissen Gesun-
der und Erkrankter angemessen.

— Offentlich zugiingliche Informationen zur Qualititsbewertung der speziellen
Versorgungseinrichtungen stehen Interessierten zur Verfiigung.

— Alle betroffenen Frauen sind iiber die Moglichkeiten von Information und Bera-
tung durch Selbsthilfegruppen zusétzlich zu den Informationen des medizini-
schen Systems informiert und haben Zugang zu einer Selbsthilfegruppe.

Ziel 4: Gesunde und Erkrankte sind tiber vorhandene préaventive, diagnostische
und therapeutische Optionen informiert und Partnerinnen im medizinischen Ent-
scheidungsprozess (shared decision making). Frauen und Patientinnen sind aktiv in
Gesundheits- und Behandlungsentscheidungen unter Wahrung der Patientenrechte
eingebunden.
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— Gesunde und erkrankte Frauen sind ermutigt und befédhigt, ihre Mitwirkungs-
rechte in allen Teilschritten der Versorgungskette aktiv wahrzunehmen.

— Fiir alle Teilschritte der Versorgungskette sind Strategien entwickelt und umge-
setzt, die Frauen und Patientinnen die Partizipation erleichtern.

— Die Aus- und Fortbildung der Arzte und Pflegekriifte im Bereich der Kommuni-
kation mit den Frauen und Patientinnen und ihrer Einbeziehung in Behand-
lungsentscheidungen ist verbessert.

Ziel 5: Klinische Krebsregister werden in ausreichender Zahl und voll funktions-
fahig gefiihrt und genutzt. In den Bundeslédndern werden flichendeckend bevolke-
rungsbezogene und vollzéhlige Krebsregister gefiihrt.

— Alle Bundesldnder haben eine flichendeckende bevolkerungsbezogene Krebs-
registrierung gesetzlich eingefiihrt.

— Die Vollzdhligkeit der Erfassung der Brustkrebsfille in den bevolkerungsbezo-
genen Krebsregistern ist erreicht und die Erfassung erfolgt nach den internatio-
nalen Qualititsanforderungen der TACR (International Agency for Cancer
Research). Die Daten werden fiir Qualititssicherung und Versorgungsforschung
genutzt.

— Das Meldeverhalten aller Behandler an das jeweilige klinische Krebsregister ist
so verbessert, dass eine vollstindige Dokumentation jeder Brustkrebserkran-
kung einschlieBlich ihres Verlaufs erfolgt. Die erfassten Daten werden zur Quali-
titssicherung verwendet.

— Die bundesweite Verzahnung von Melderegistern, klinischen und epidemiologi-
schen Krebsregistern ist abgeschlossen.

Ziel 6: Es bestehen verbesserte Erkenntnisse iiber die verursachenden Faktoren
fiir Brustkrebs und ihre Zusammenhénge.

Ziel 7:  Klinische Studien werden in allen Bereichen der Versorgungskette durch-
gefiihrt, finanziert und den Betroffenen angeboten.

Ziel 8: Die Versorgungsforschung ist als wissenschaftlich kontinuierliche Beglei-
tung etabliert und die Erkenntnisse werden zur Weiterentwicklung von Strategien
zur Verbesserung der Brustgesundheit und Brustkrebsversorgung genutzt.

2.4 Ziele und Aufgaben der Leitlinie

U.-S. Albert, H. Altland, V.F. Duda, J. Engel, M. Geraedts, S. Heywang-Kobrunner,
D. Holzel, E. Kalbheim, M. Koller, K. Konig, R. Kreienberg, T. Kiihn, A. Lebeau,
I. Naf-Griegoleit, W. Schlake, R. Schmutzler, I. Schreer, H. Schulte, R. Schulz-Wendt-
land, U. Wagner, I. Kopp

! Da nur 1 % der Brustkrebserkrankten Minner sind, erfolgte die Leitlinienbeschreibung
gender-spezifisch und ist adressiert an Frauen.
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Ziel der aktualisierten Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung ist es, Arztin-
nen und Arzten sowie Frauen! mit einem relevanten Brustkrebs-Erkrankungsrisiko
bei der Entscheidung fiir die Durchfithrung von Fritherkennungsmaf3nahmen be-
hilflich zu sein.

Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung auf
dem Fritherkennungssektor zu garantieren, bei abkldarungsbediirftigen Befunden
einen qualitdtsgesicherten Ablauf der weitergehenden Diagnostik zu ermdoglichen
und bei einem positiven Tumornachweis den Ubergang in ein individuell adaptier-
tes, qualititsgesichertes Therapiekonzept zu gewihrleisten.

Die Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland, 1. Aktualisierung 2008
stellt, Bezug nehmend auf aktuelle Leitliniendefinitionen, einen Empfehlungskorri-
dor dar (255). Wenn es die individuelle Situation erfordert, ist ein Abweichen von
den Empfehlungen nicht nur méglich, sondern notwendig (315). Die Leitlinie ent-
bindet somit nicht von der &rztlichen Pflicht, im Rahmen des medizinischen
Entscheidungsprozesses die jeweilige klinische Situation und die individuellen psy-
chischen, physischen und sozialen Begleitumstinde gesondert zu beriicksichtigen.
Ebensowenig kann und darf die Leitlinie das Recht auf eine informierte Selbstbe-
stimmung der Frau einschrianken. Es ergibt sich vielmehr die zusitzliche Aufgabe,
durch eine verbesserte Transparenz des Entscheidungsprozesses die partnerschaft-
liche Beteiligung der Frauen an der informierten individuellen Entscheidung zu for-
dern. Bei Nutzung der Leitlinie im klinischen Alltag muss klar sein, dass diese nie-
mals sdmtliche medizinischen Moglichkeiten komplett enthalten kann. Sie schlief3t
auch keine drztlichen MaBBnahmen aus, die individuell zu einem gleich guten klini-
schen Resultat fithren konnen. Die Leitlinie gibt den evidenzbasierten Stand der
medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Drucklegung wie-
der. Sie unterliegt einer festgelegten Fortschreibung und Uberarbeitung. Diese ist
zum Februar 2011 vorgesehen. Neue Erkenntnisse, die zwischenzeitlich eine Auf-
nahme in die Leitlinie erforderlich machen, werden in Form von themenspezifi-
schen Modulen als Addendum publiziert.

Die Leitlinie ist fiir die Anwendung im drztlichen Alltag gedacht. Die Entscheidung
iiber die Anwendung obliegt den betreuenden Arztinnen und Arzten. Sie entbindet
nicht von der Verpflichtung, Frauen bzw. Patientinnen iiber klinische Studien zu
informieren und eine Teilnahme anzubieten. Hierbei sollte es sich jedoch nur um
extern begutachtete Studien handeln, die die Prinzipien der ,,good clinical practice*
(GCP) beriicksichtigen und die Ursachenerforschung der Erkrankung, die Einfiih-
rung innovativer Methoden zur Diagnose, Therapie und Nachsorge sowie die Ana-
lyse von deren Wirkungen und Nebenwirkungen zum Ziel haben. Dies gilt auch fiir
Methoden zur Weiterentwicklung der primiren und sekundédren Prévention von
Brustkrebs. Die psychischen und sozialen Auswirkungen neuer Entwicklungen sind
im Rahmen derartiger Studien in die Betrachtung einzubeziehen.

Die Leitlinie soll helfen, Methoden der Qualititssicherung zu etablieren und diese
iiber den Einsatz von Qualititsindikatoren messbar zu machen. Sie ist die Voraus-
setzung fiir die Entwicklung und Umsetzung neuer Konzepte in der Gesundheits-
versorgung (z.B. Brustzentren, strukturierte Versorgungskonzepte (DMP), Natio-
nale onkologische VersorgungsLeitlinie etc.).
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Die Ubersicht (Kap. 2.4.1) enthélt die Leitlinien-Statements und stellt die wichtig-
sten Handlungsempfehlungen im Algorithmus der Diagnosekette dar (Kapitel 3:
Abbildung 3.2). Die zugrunde liegenden Evidenzlevel (LOE) und Empfehlungs-
grade (A, B,0) der Leitlinien-Statements sind markiert. Die Kriterien der Klassifi-
zierung von Evidenzlevel und Grad der Empfehlungen sind ebenfalls in Kapitel 3
dargelegt. Erfolgte eine Leitlinienadaptation, sind die Quellen ohne Angabe der
LOE angegeben, da unterschiedliche methodische Verfahren und Klassifizierun-
gen zugrunde liegen, die eine direkte Ubertragbarkeit in LOE nach Oxford nicht
erlauben. Die als Messinstrumente zur Qualitdtssicherung priorisierten und
bewerteten Qualitédtsindikatoren und ihre vorliufigen Referenzbereiche sind aus-
gewiesen.

2.4.1 Ubersicht: Leitlinienstatements, Qualitatsindikatoren und
Kapitelhinweise

Brustkrebs-Friiherkennungsprogramm, Versorgungskoordination sowie
Qualitiitssicherung

Die Brustkrebs-Friitherkennung ist eine fachiibergreifende Aufgabe. | Kapitel:
Es soll ein qualitétsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klini- | 4.7,5,6,
scher Untersuchung, apparativer Diagnostik, operativer Abklirung | 8.9
und pathomorphologischer Beurteilung bestehen.
Leitlinienadaptation [5, 45, 46], GCP, Empfehlungsgrad A

Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitédtsgesicher-
ten medizinischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des
gesamten Qualitditsmanagements.

Leitlinienadaptation [5, 45, 46], GCP, Empfehlungsgrad A
Krebsregister sind ein ebenso wichtiges, wie notwendiges Element fiir
die Evaluation und Qualitétssicherung der Brustkrebs-Friitherken-
nung. Alle Patientinnen, bei denen eine Brustkrebserkrankung dia-
gnostiziert wurde, sollen daher mit den relevanten Angaben zum Pri-
méarbefund und zur Primértherapie an ein Krebsregister gemeldet
werden. Die Krebsregister tragen mit bevolkerungsbezogenen und
regional aufgegliederten Analysen der Tumorstadien und des Lang-
zeit-Follow-ups (Rezidive und Uberleben) zur Evaluation und Quali-
titssicherung bei. Beim Start eines Programms zur Fritherkennung
sollten Baselinedaten fiir die Zeit vorher zur Verfiigung stehen.
Leitlinienadaptation [45,46], GEP [88], Empfehlungsgrad A

Qualitiitsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder
invasivem Karzinom der Brust, mit Meldung an ein epidemiologisches Krebsre-
gister (295 %)
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— Anteil aller Félle mit primdrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom
(DCIS) oder invasivem Mammakarzinom, mit einer postinterventionellen/pra-
therapeutischen interdisziplindren Konferenzvorstellung (> 70 %)

— Anteil aller Félle mit primédrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom
(DCIS) oder invasivem Mammakarzinom, mit einer postoperativen interdiszi-
plindren Konferenzvorstellung (> 95 %)

— Anteil aller Fille mit primdrem, nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS)
oder invasivem Mammakarzinom, mit zwei interdisziplindren Konferenzvorstel-
lungen im Rahmen der senologischen Diagnose- und Versorgungskette (postin-
terventionelle/prétherapeutische und postoperative Therapieplanung) (Refe-
renzbereich nicht benannt)

— Anteil der Patientinnen mit invasivem Karzinom, die eine fallbezogene Doku-
mentationsvollstandigkeit der Diagnosekette hinsichtlich aller im Folgenden
benannten Parameter aufweisen: bildgebungsgesteuerte histologische Diagno-
sesicherung (Stanz- oder Vakuumbiopsie), postinterventionelle/pratherapeuti-
sche interdisziplindre Planung, Tumortyp nach WHO, pTNM-Klassifikation,
Resektionsrandabstand in metrischen Mafien, Grading, Hormonrezeptor- und
HER-2-Status, postoperative interdisziplindre Therapieplanung und Meldung an
ein Tumorregister (=75 %)

Psychische Belastung

Fritherkennungsuntersuchungen konnen zu einer psychischen Belas- | Kapitel:
tung fithren. Diesem Umstand ist durch eine sorgfiltige Aufkldrung | 4.3
dringend Rechnung zu tragen.

Leitlinienadaptation [47, 48], GCP, Patientenrechte, Empfehlungs-
grad A

Falsch-positive Befunde verursachen Stress und Angstreaktionen,
denen durch eine effektive Kommunikationsstrategie begegnet wer-
den kann.

LOE 2a [89], GCP, Empfehlungsgrad A

Fraueninformation

Die Erstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsma- | Kapitel:
terialien (Print- oder Internetmedien) soll nach den Qualitiatsanforde- | 4.14,5.7
rungen der Leitlinie Fraueninformation erfolgen, um Frauen durch
eine verstandliche Risikokommunikation (u. a. Angaben zu Haufig-
keiten statt Relativprozente) in ihrer selbstbestimmten Entscheidung
fiir oder gegen medizinische Malnahmen zu unterstiitzen.
Leitlinienadaptation [49, 50], GCP, Empfehlungsgrad A
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Partizipative Entscheidungsfindung

Information und Aufkldrung diirfen sich im Rahmen der Brustkrebs-
Fritherkennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschrdnken, son-
dern bediirfen eines drztlichen Informationsgespréchs, das die Pra-
ferenzen, die Bediirfnisse, die Sorgen und die Angste der Frau
berticksichtigt und eine partizipative Entscheidungsfindung fiir die
informative Einwilligung erlaubt.

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufkldrung der
Frau primér schriftlich zur Verfiigung gestellt werden, mit dem ergén-
zenden Hinweis auf die Moglichkeit eines Arztgespriachs im Einla-
dungsschreiben.

Leitlinienadaptation [46, 49], Patientenrechte, Empfehlungsgrad A

Anamnese- und Risikogesprich

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfritherkennung soll den Frauen ein
Anamnese- und Aufklarungsgesprich iiber mogliche Risikofaktoren
angeboten werden.

Leitlinienadaptation [45], GCP, Empfehlungsgrad A

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor fiir eine Brust-
krebsentstehung ist das fortgeschrittene Alter.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [47, 48, 51-53], Empfehlungsgrad A
Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren soll die Teilnahme an Friih-
erkennungsmafinahmen unter Beriicksichtigung des individuellen
Risikoprofils, des Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung ange-
boten werden.

Leitlinienadaptation [48, 52], Empfehlungsgrad A

Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 oder
mit einem hohen Risiko definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 %
oder einem verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko > 30 %,
sollen in den spezialisierten Zentren fiir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs beraten und hinsichtlich einer individuellen Fritherken-
nungsstrategie betreut werden.

Leitlinienadaptation [54], GCP, Empfehlungsgrad A
Brustkrebs-Fritherkennungsuntersuchungen sind fiir alle Frauen
niitzlich, deren individuelles Risikoprofil durch Alter und/oder weite-
re Risikofaktoren (endogene und exogene hormonelle Faktoren,
Brustdriisendichte, reproduktives Verhalten, Lebensstil, erbliche Fak-
toren) beschrieben ist.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [8, 54, 55], Empfehlungsgrad A

Kapitel:
4.3,4.14,
5.7

Kapitel:
41,411,
42,81
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Gesundheitsverhalten

Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmifiger Anwendung | Kapitel:
und Training, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebs- | 4.4,4.14,
sterblichkeit zu senken. 5.7
LOE 1a, Leitlinienadaptation [45, 54, 55], Empfehlungsgrad A

Durch qualifizierte Informationen sollen Frauen angeregt werden,
sich mit den normalen Veridnderungen des eigenen Korpers vertraut
zu machen. Hierzu zdhlen das Aussehen und das Gefiihl der Brust, um
Abweichungen selbst festzustellen.

Leitlinienadaptation [47, 55-57], Empfehlungsgrad A

Die Motivation zur Erhaltung der eigenen Brustgesundheit soll
Bestandteil der Information eines Brustkrebs-Fritherkennungspro-
grammes sein.

Leitlinienadaptation [48, 52, 53, 55, 56, 58], Empfehlungsgrad A

Klinische Brustuntersuchung

Die klinische Brustuntersuchung, das heif3t: Palpation, Inspektion der | Kapitel:
Brust und Beurteilung des Lymphabflusses, soll im Rahmen der | 4.5,4.6,
gesetzlichen Fritherkennungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter | 58
von 30 Jahren jéhrlich angeboten werden.

Leitlinienadaptation [46, 48, 52], Empfehlungsgrad A

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffélligen Befund, soll
die Diagnostik durch bildgebende Verfahren und ggf. histologischen
Nachweis komplettiert werden.

Leitlinienadaptation [47, 52, 53, 55, 57, 59], Empfehlungsgrad A

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durch-
fiihrung und Befundung diagnostischer Mainahmen zu berticksichti-
gen.

LOE 2b, Leitlinienadaptation [45, 53, 57, 60], Empfehlungsgrad B

Qualitiitsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anteil der Frauen mit auffélliger klinischer Brustuntersuchung, die eine durch
bildgebende Verfahren — und bei Bedarf histologischen Nachweis — komplettier-
te Diagnostik erhalten (=95 %)
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Mammographie

Die Mammographie ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von | Kapitel:
Brustkrebsvorstufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirk- | 4.8,5.1,
sam anerkannte Methode. 5.8,8
LOE 1a, Leitlinienadaptation [51-53, 55, 59], Empfehlungsgrad A
Der individuelle Nutzen der Screening-Mammographie iiberwiegt ab
dem Alter von 40 Jahren die sich aus der Strahlenexposition ergeben-
den Risiken. Das Optimum des Verhéltnisses aus Nutzen und Risiko
liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr.

LOE 5-4, Evidenzbericht 2007 [61], Leitlinienadaptation [48, 52, 55,
58], Empfehlungsgrad A

Prospektiv randomisierte Studien zeigen, dass mit der Einfiihrung
einer Screening-Mammographie als Rontgen-Reihenuntersuchung
eine altersabhingige Brustkrebssterblichkeits-Reduktion moglich ist.
LOE 1b-1a, Leitlinienadaptation [30, 46, 48, 53, 58], Empfehlungsgrad A
Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fiir Frauen im
Alter zwischen 40 und 49 Jahren belegt. Sie ist jedoch geringer als in
der Altersgruppe der Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Daher sollte
die Entscheidung auf der Basis einer individuellen Risikoanalyse,
einer Nutzen-Risiko-Abwégung und unter Beriicksichtigung der Pri-
ferenzen und der Einwénde der Frau erfolgen.

LOE 1b, Evidenzbericht 2007 [61], Leitlinienadaptation [48, 52],
Empfehlungsgrad B

Hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4) ist neben der
BRCA1/2-Mutation hochster individueller Risikofaktor, sodass die in
dieser Situation begrenzte Sensitivitdt der Mammographie durch eine
sie ergdnzende Sonographie angehoben werden sollte.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [61], Empfehlungsgrad B

Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhoht die Sen-
sitivitit der Karzinomentdeckung um 2,9-13,7 % (Median 7,8 %). Die
Spezifitiat kann — abhéngig vom Entscheidungsverfahren nach Doppel-
befundung — erniedrigt (bis zu 2,1 %) oder erhoht (bis 2,8 %) sein. Uni-
lateraler Recall senkt die Spezifitidt, wihrend Konsensus-Recall oder
Arbitration die Spezifitdt eher erhohen.

LOE 2b, Evidenzbericht 2007 [61], Empfehlungsgrad B

Ob der Einsatz von CAD-Systemen die Doppelbefundung ersetzen
kann, kann aufgrund der Studienlage bisher nicht eindeutig beantwor-
tet werden.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [61], Empfehlungsgrad 0

Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét sind fiir die Mammogra-
phie im Rahmen des Mammographie-Screenings fiir Frauen im Alter
von 50 bis 69 Jahren geregelt.

Leitlinienadaptation [46], Empfehlungsgrad A
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Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét sollen in entsprechendem
Ausmaf auch fiir die so genannte kurative Mammographie ange-
wandt werden.

LOE 2b, [62, 63], Empfehlungsgrad A

Qualititsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

Anteil der altersspezifischen Inzidenz und Sterblichkeit an Brustkrebs in Kohor-
ten von Frauen, die das Angebot einer Screening-Mammographie wahrnehmen,
im Vergleich zu Kohorten von Frauen, die dieses Angebot nicht wahrnehmen
(Referenzbereich nicht benannt)

Anteil aller Mammographie-Screeningeinheiten mit Angaben zur Sensitivitit
und Spezifitat bei mammographischer Doppelbefundung (Referenzbereich nicht
benannt)

Anteil aller Frauen mit Mammographie, die eine — nach den Qualitétskrite-
rien zur mammographischen Bildqualitédt regelrechte - Mammographie erhalten
(295 %)

Anteil der mammographisch als BI-RADS 5 diagnostizierten Fille, die nach
offener Biopsie als benigne befundet werden (falsch positiv) (< 10 %) (EuG)

Wartezeit/Psychische Belastung

Nach Erhebung eines mammographischen Befundes BI-RADS 0,111, | Kapitel:
IV und V sollte die weitere Abkldrung innerhalb von 5 Arbeitstagen | 4.3,8
erfolgen, um die psychischen Belastungen der Frau moglichst gering
zu halten.

Leitlinienadaptation [46, 52, 55, 56, 59], Empfehlungsgrad B

Sonographie

Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fiir die Abkldarung un- | Kapitel:
klarer Befunde. 49,52,
Leitlinienadaptation [45, 52, 53, 55, 57, 59], Empfehlungsgrad A 5.8

Die Sonographie sollte zur Abkldrung klinisch nicht tastbarer mam-
mographischer Befunde BI-RADS 0, III,IV und V eingesetzt werden.
LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [61], Empfehlungsgrad B
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Als alleinige Methode zur Fritherkennung ist die Sonographie nicht
geeignet.

LOE 5 (keine Studiendaten), Empfehlungsgrad 0

Das Ziel einer standardisiert durchgefithrten Mammasonographie ist
die systematische und reproduzierbare Durchuntersuchung beider
Mammae und der Axillae.

Leitlinienadaptation [45, 52, 64], GCP, Empfehlungsgrad B

Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen jiinger als 40 Jahre die
Sonographie als bildgebende Methode der 1. Wahl durchgefiihrt wer-
den.

LOE 3b, Evidenzreport 2007 [61], Leitlinienadaptation [52,60], Emp-
fehlungsgrad A

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit sind fiir die Anwendung der
Mammasonographie als Voraussetzung nachzuweisen.

GCP, Empfehlungsgrad A

Qualitiitsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anteil der Frauen mit einem Kklinisch nicht tastbaren mammographischen
Befund BI-RADS 0, III, IV und V, die eine nach den Qualitdtsvorgaben durch-
gefithrte Ultraschalluntersuchung beider Mammae und Axillae erhalten
(295 %)

— Anteil der Frauen mit mammographisch rontgendichter Brustdriise (ACR 3
oder 4), die eine ergdnzende Sonographie erhalten (295 %)

— Anzahl der Einrichtungen, die Mammasonographien durchfiihren, die fiir die
Anwendung der Mammasonographie geltenden Voraussetzungen der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitdt nachweisen (Referenzbereich nicht benannt)

Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie (KM-MRT)

KM-MRT sollte als ergidnzende Methode bei familidr erhohtem Risi- | Kapitel:
ko (Mutationstriagerinnen BRCA1 oder BRCA 2 oder bei hohem | 4.10,5.3,
Risiko definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem | 5.8,8
verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko > 30 %) empfohlen
werden.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [54, 65], Empfehlungsgrad B
KM-MRT sollte praoperativempfohlen werden fiir das lokale Staging
bei lobuldirem Mammakarzinom sowie relevant erhohtem Risiko.
LOE 3b, [66], GCP, Empfehlungsgrad B

AuBerhalb der beiden oben genannten Indikationen (Fragestellun-
gen) kann fiir die KM-MRT in der Fritherkennung keine Empfehlung
ausgesprochen werden.

LOE § (keine Studiendaten), Empfehlungsgrad 0
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Eine strenge Kopplung zwischen KM-MRT und der Méglichkeit fiir
MRT-gestiitzte Interventionen soll fiir die Nutzung der Empfehlun-
gen gewihrleistet sein.

GCP, Empfehlungsgrad A

Qualititsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anzahl der Frauen mit familidr erhohtem Risiko (Mutationstragerinnen
BRCA1 und BRCA2 oder mit einem hohen Risiko, definiert als Heterozygo-
tenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko
230 %), denen eine KM-MRT-Untersuchung angeboten wird (Referenzbereich
nicht benannt)

— Anteil der Frauen, die in spezialisierten Zentren fiir erblichen Brust- und Eier-
stockkrebs beraten werden, mit Mutationen der Gene BRCA1, BRCA2, mit
einem hohen Risiko, definiert als ein Heterozygotenrisiko =20 % oder ein blei-
bendes lebenslanges Erkrankungsrisiko =30 % (295 %)

Intervention

Die histologische Diagnostik abkldrungsbediirftiger Befunde soll
durch Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie erfolgen. Per-

Kapitel:
kutane Interventionen sollen nach den Qualitdtsempfehlungen 4‘?11)1;4
durchgefiihrt werden. 5.8.8
LOE 3a, Leitlinienadaptation [45, 46, 52, 67], GCP, Empfehlungs-
grad A

Die FNB kann nicht als Standardmethode empfohlen werden.
Leitlinienadaptation [45, 52, 67], Empfehlungsgrad B

Die interventionell gesteuerte Gewebeprobengewinnung zur histopa-
thologischen Diagnosesicherung und Therapieplanung soll erfolgen
bei: mammographischen Befunden BI-RADS IV und V und/oder
sonographischen Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder mag-
netresonanztomographischen Befunden MRT-BI-RADS IV oder V.
LOE 3a, Leitlinienadaptation [45, 52], Empfehlungsgrad A

Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten
Stanzbiopsie sollten >4 Proben bei < 14 G entnommen werden.

LOE 3b [68, 69], Empfehlungsgrad B

Bei Vorliegen von Mikrokalk sollte vorzugsweise die stereotaktisch
gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

LOE 3a, Evidenzreport 2007 [61], Empfehlungsgrad B

Die Vakuumbiopsie sollte auch bei MRT-gesteuerter Gewebegewin-
nung eingesetzt werden.

GCP, Empfehlungsgrad B
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Die stereotaktische Vakuumbiopsie soll standardisiert erfolgen. Der
Zugangsweg und die Nadelpositionierung (,,stroke margin®) sind zu
dokumentieren. Zur Dokumentation der korrekten Nadelpositionie-
rung sind erforderlich: Drei Projektionen nativ, zwei Projektionen vor
Nadeleinschuss sowie zwei Projektionen nach Biopsie. Es sollten > 12
Proben bei Verwendung einer 10-G-Nadel gewonnen werden. Bei
anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sollte die Anzahl der Pro-
benentnahmen ein dquivalentes Probenvolumen erbringen.

Eine Priaparat-Radiographie, die zur Dokumentation des Biopsieer-
folges notwendig ist, soll in VergroBerungstechnik durchgefiihrt wer-
den. Ein technischer Erfolg liegt bei Nachweis reprédsentativer Mikro-
kalkanteile vor. In Abstimmung mit dem jeweiligen Pathologen kann
die Identifizierung der Mikrokalk enthaltenden Zylinder sinnvoll
sein. Nach der Gewebeentnahme durch Vakuumbiopsie (spitestens
am folgenden Arbeitstag) soll eine Mammographie der biopsierten
Brustin 2 Ebenen erfolgen.

Leitlinienadaptation [45, 52], Empfehlungsgrad A

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme
soll die Ergebniskontrolle durch Korrelation der bildgebenden Dia-
gnostik mit dem histopathologischen Befund erfolgen.
Leitlinienadaptation [45, 46, 52,59, 70], Empfehlungsgrad A

Bei histopathologisch benignem Befund sollte eine bildgebende Kon-
trolle mit der entsprechenden Modalitdt nach 6 Monaten erfolgen.
Leitlinienadaptation [52, 70], Empfehlungsgrad B

Qualitétsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

Anteil der Félle mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit
sonographischem Korrelat des Befundes, die eine nach den Qualitdtsanfor-
derungen interventionell sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie erhalten
(=270 %)

Anteil der Félle mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit Mikro-
kalk, ohne sonographisches Korrelat, die eine, nach den Qualitdtsanforderungen
interventionell stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie erhalten (=70 %)

Anteil der Fille mit ausschlie8lich magnetresonanztomographischen Befunden
MRT-BI-RADS IV oder V, die eine nach den Qualitédtsanforderungen interven-
tionell MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie erhalten (=95 %)

Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V, sono-
graphischen Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder magnetresonanzto-
mographischen Befunden MRT-BI-RADS IV oder V, die durch entsprechende
interventionell gesteuerte Gewebsprobengewinnung histopathologisch abge-
kldrt werden (=70 %)

Anteil der nicht tastbaren Befunde, die prdoperativ durch mammographisch,
sonographisch oder magnetresonanztomographisch kontrollierte interventio-
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nelle Methoden (Stanz- oder Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklért wer-
den (=70 % bzw.>90 % inkl. tastbare Befunde)

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit
Mikrokalk, die intra-interventionell den Nachweis représentativer Mikrokalk-
anteile in der Priparat-Radiographie nachweisen (=95 %)

— Anteil der Fille nach bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme mit benignem
Befund (B-Klassifikation 1-2/WHO: ICD-0-3), die nach offener Exzisions-
biopsie einen malignen Befund (WHO: ICD-0-3) aufweisen (falsch negativ)
(<10 %) (EuG)

Exzisionsbiopsie

Die operative Qualitédtssicherung fiir die offene diagnostische Exzision | Kapitel:
von mammographisch detektierten Lasionen soll in Anlehnung an die | 4.12,5.5,
Leitlinien der Europiischen Kommission erfolgen. Das Operationsziel | 5.88
(diagnostisch, therapeutisch) sollte eindeutig definiert werden.
Leitlinienadaptation [45, 71], Empfehlungsgrad A

Bei der priaoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll
der Draht den Herd penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm
iiberragen. Wenn der Draht den Herd nicht penetriert, soll die Entfer-
nung zwischen Draht und Herdrand < 1 cm sein. Bei nicht raumfor-
dernden Prozessen kann eine Markierung des operationsrelevanten
Zielvolumens sinnvoll sein.

LOE 3b, Leitlinienadaptation [45, 71], Empfehlungsgrad A

Die préoperative Markierung und der bildgebende Nachweis einer
addquaten Resektion sollen bei nicht tastbaren Verdnderungen
grundsétzlich erfolgen.

LOE 3b, Leitlinienadaptation [45, 47, 71], Empfehlungsgrad A

Die Exzision ausschlielich sonographisch detektierter Befunde soll
durch eine intraoperative Priparat-Sonographie kontrolliert werden.
LOE 3b, Leitlinienadaptation [45, 46, 52], Empfehlungsgrad A

Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und
ohne Inzision am gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen
gesandt werden.

Leitlinienadaptation [45, 46, 72], Empfehlungsgrad A

Die intraoperative Dignitéitsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur
ausnahmsweise erfolgen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an
Operationsprédparaten der Mamma sind:

— Die Lésion ist intraoperativ und im Préparat palpabel.

— Die Léasion ist grof3 genug (im Allgemeinen > 10 mm).
Leitlinienadaptation [45, 71, 73], Empfehlungsgrad A
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Qualititsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen
Anteil der Fille von Brustoperationen mit Drahtmarkierung, bei denen der

Draht im Abstand von <1 cm zur Lision platziert ist (=95 %)

Anteil der Félle von Brustoperationen mit intraoperativer Préaparat-Radiogra-

phie nach préoperativer radiographischer Markierung (=95 %)

Anteil der Fille von Brustoperationen mit intraoperativer Priparat-Sonogra-

phie nach prioperativer sonographischer Markierung (=95 %)

Anteil der Fille von Brustoperationen mit intraoperativer Priaparat-Radiogra-
phie oder Prédparat-Sonographie nach pridoperativer mammographischer oder

sonographischer Markierung (=95 %)

Anteil der Préiparate bei offener Exzisionsbiopsie, die topographisch eindeutig

markiert sind (295 %)

Mammapathologie

Bei der histopathologischen Begutachtung minimalinvasiver Biopsien

ist die Hauptdiagnose einer der 5 Kategorien der B-Klassifikation

zuzuordnen.

Leitlinienadaptation [74, 75], Empfehlungsgrad A

Bei der Dokumentation der pathomorphologischen Begutachtung

eines DCIS sind anzugeben:

Leitlinienadaptation [51, 72,73, 76], Empfehlungsgrad A

a) Grading unter Beriicksichtigung von Kerngrad und Komedone-
krosen mit Angabe des Graduierungsschemas gemiaf3 WHO [76]
oder Van Nuys-Klassifikation [77]

b) TumorgroBe in metrischen MaBlen (mm/cm)

¢) Resektionsrandstatus: Angabe des Abstandes zum néchstgelege-
nen Resektionsrand in metrischen MaBen (mm/cm)

d) Hormonrezeptorstatus (ER/PR, im Fall der therapeutischen Kon-
sequenz)

Kapitel:
4.13,5.6,
5.8,10
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Bei der Dokumentation der pathomorphologischen Begutachtung

eines invasiven Karzinoms sind anzugeben:

LOE 3b-2a, Leitlinienadaptation [47, 72,73, 78-81], Empfehlungsgrad

A

a) Histologischer Tumortyp (nach WHO 2003 [76])

b) Grading nach WHO (Elston und Ellis-Modifikation des Bloom
und Richardson-Gradings; Elston und Ellis 1991 [82])

¢) TumorgroBe in metrischen MaBlen (mm/cm)

d) Vorliegen weiterer Tumorherde

e) Resektionsrandstatus: Angabe des Abstandes zum néchstgelege-
nen Resektionsrand in metrischen Malen (mm/cm)

f) Vorliegen einer peritumoralen GefaBinvasion

g) pTNM-Klassifikation

h) Hormonrezeptorstatus (ER/PR)

i) HER-2-Status

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll

immunhistochemisch erfolgen, vorzugsweise bereits am Gewebe der

Stanz- oder Vakuumbiopsie. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver

Tumorzellkerne anzugeben, wobei Summationsscores unter Nennung

des Verfahrens (Allred (Quick)-Score [83], immunreaktiver Score

nach Remmele und Stegner [84]) gebildet werden konnen.

GCP, Empfehlungsgrad A

Der Nachweis der HER-2-Positivitit ist definiert als eine immunhisto-

chemisch nachgewiesene Proteiniiberexpression mit einem Score 3+

oder einer mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder

Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) nachgewiesenen Gen-

amplifikation.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [61], Empfehlungsgrad A

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und des HER-2-Status soll

die Zuverldssigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt

sein. Das beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung stan-

dardisierter Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelméfBige,

erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitdtssicherungsmafnahmen.

Leitlinienadaptation [72, 81], GCP, Empfehlungsgrad A

Qualitiitsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anteil der Fiélle mit interventionell gesteuerter Gewebsprobenentnahme
(Stanz- oder Vakuumbiopsien), die nach der B-Klassifikation histopathologisch
beurteilt werden (=95 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben
zum Grading (295 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben
zur TumorgroBe in metrischen Maflen (mm/cm) (=95 %)
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— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben
zum néchst gelegenen Resektionsrand in metrischen MaBen (mm/cm) (=95 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben zu
Grading, Tumorgrofle und néchst gelegenem Resektionsrandabstand in metri-
schen MaBlen (mm/cm)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zur Tumorgrof3e in metri-
schen MaBlen (mm/cm) (=95 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben nach der pTNM-Klassifi-
kation (=95 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Vorliegen weiterer
Tumorherde (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Grading (=95 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zum nichst gelegenem
Resektionsrandabstand in metrischen Maen (mm/cm) (=95 %)

— Anteil der Fiélle mit invasivem Karzinom mit Angaben zur Gefédf3invasion
(=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Hormonrezeptorsta-
tus (ER/PR-Immunhistochemie) (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum HER-2/neu-Status
(295 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zu histologischem Tumor-
typ (WHO), TumorgréBe in metrischen Mafen (mm/cm), pTNM-Klassifikation,
Grading nach WHO, Vorliegen weiterer Tumorherde, nichst gelegenem Resek-
tionsrandabstand in metrischen MaBlen (mm/cm), GefaBinvasion, Hormonre-
zeptorstatus (ER/PR Immunhistochemie), HER-2/neu-Status (= 95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Nachweis der HER-2-Positivitit
(immunhistochemische Proteintiberexpression mit SCORE 3+ oder Genampli-
fikation in Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-
situ-Hybridisierung (CISH) (Referenzbereich nicht bekannt)

— Anzahl der pathologischen Einrichtungen mit mammapathologischen Befun-
dungen, die ihre Teilnahme an QualitétssicherungsmaBnahmen (Ringversuch)
nachweisen (Referenzbereich nicht bekannt)
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Implementierung und Evaluation

Zur Aktualisierung und Implementierung werden wissenschaftlich | Kapitel:
fundierte Verdnderungsstrategien empfohlen. 5.8,6,7,9
Leitlinienadaptation [45], GCP, Empfehlungsgrad B
Gesundheitsergebnis und Lebensqualitit sollen erfasst und bewertet
werden.

Leitlinienadaptation [5, 85], GCP/GEP, Empfehlungsgrad A
Lebensqualitédtsaspekte umfassen vor allem physische und psychische
Frith- und Spatfolgen diagnostischer Ma3nahmen unter besonderer
Beriicksichtigung von erhobenen falsch positiven und falsch negati-
ven Befunden im Rahmen der Diagnosekette.

Leitlinienadaptation [50, 53, 55, 86, 87], GCP, Empfehlungsgrad A

Qualitéitsindikatoren mit vorliufigen Referenzbereichen

— Anteil der Fille mit Mammographie BI-RADS I-11I, bei denen ein nichtinvasi-
ves duktales Karzinom (DCIS) oder invasives Karzinom innerhalb von 24 Mona-
ten auftritt (Intervallkarzinomrate/falsch negativ) (< 50 %) (EuG)

— Anteil der Félle von Intervallkarzinomen, die einer interdisziplindren Detailana-
lyse zugefiihrt werden (=95 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) an allen Karzi-
nomen (> 10 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom <5 mm an allen Karzinomen (=10 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom < 10 mm an allen Karzinomen (=20 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom <20 mm an allen Karzinomen (= 65 %)

— Anteil der Fille mit lymphknotennegativem invasivem Karzinom (pNOsn), mit
Sentinellymphknoten-Biopsie nach Farbstoff- und radioaktiver Tracerapplika-
tion an allen Karzinomen (=75 %)
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3 Methodik

U.-S. Albert, K.-D. Schulz, I. Kopp

3.1 Leitlinienentwicklung: Mehrschrittprozess der Aktualisierung

Der Prozess der Leitlinienaktualisierung wurde zeitgerecht und formal entspre-
chend den Anforderungen der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizini-
scher Fachgesellschaften (AWMEF) eingeleitet. Da keine Vorerfahrungen zur Aktu-
alisierung von Stufe-3-Leitlinien vorlagen, wurde ein methodologisches Konzept
entwickelt, das die Leitlinieniiberarbeitung nach den Kriterien geméf3 den Vorga-
ben der AWMF und dem Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ)
mit allen Elementen der systematischen Erstellung [1] in einen Qualitdtsmanage-
mentzyklus einbindet [2] (Abb.3.1).

Ziel der Uberarbeitung war es, Rationale und Ziele der Leitlinie im Hinblick auf
ihre aktuelle Giiltigkeit zu priifen, die erfolgreichen Interventionen im Umgang mit
der Leitlinie weiterzuverfolgen, obsolete Interventionen zu beschreiben und zu eli-
minieren und fiir eine Anwendung verfiigbare neue, relevante wissenschaftliche
Erkenntnisse zu integrieren.

Kernelemente des Konzeptes sind:

— Bewertung der Erstfassung der Leitlinie mit dem Deutschen Leitlinien-Be-
wertungsinstrument DELBI [3, 4], um Verbesserungspotenziale zu identifi-
zieren, die bei der aktuellen Leitlinienerstellung beriicksichtigt werden konnen.

— Evaluation der bisher giiltigen Leitlinie unter Darlegung einer Bestandsanalyse
der Leitlinienimplementierung: Erfassung des Bekanntheits- und Anwendungs-
grades der Leitlinienumsetzung in der Gesundheits- und Krankenversorgung.

— Darlegung einer Bedarfanalyse unter Priorisierung der zu aktualisierenden The-
men und des einzusetzenden methodischen Verfahrens:

— De-novo-Wissensgenerierung mit Erstellung von Evidenzberichten zu spe-
ziellen Fragestellungen,

— Nutzung von bereits aufbereitetem medizinischen Wissen durch internationale
Leitlinienadaptation unter Erstellung einer aktuellen Leitliniensynopse oder

— Darlegung des Kenntnistandes und Bewertung der Studienlage nach den Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin durch Experten der Arbeitsgruppen.

— Ausarbeitung der Qualititssicherung einschlielich der als Messgrof3en dienen-
den Qualitdtsindikatoren auf der Basis des aktuellen medizinischen Wissen in
evidenz- und konsensbasierter Form.

Konzeptrealisierung und Hintergrundinformation sind im Leitlinien-Methoden-
report 2007 dargelegt [2]. Der Evidenzbericht 2007 zur Leitlinie ist ebenfalls hinter-
legt [5]. (http://www.awmf-leitlinien.de, http://www.senologie.org).

Die Leitlinie entspricht den Anforderungen der Européischen Union (5),den Emp-
fehlungen des Europarates (103) und den Anforderungen der WHO fiir die Er-
stellung von nationalen Krebskontrollprogrammen (420).
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3.2 Arbeitsgruppen der Leitlinienentwicklung

Die Arbeitsgruppen formierten sich geméafl der Schwerpunkte der multidisziplina-
ren Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung (Tab. 3.1). Die Auswahlkriterien des
Expertenkreises, die Aufgaben der Arbeitsgruppen und die Zusammenarbeit der

Arbeitsgruppen sind im Leitlinien-Methodenreport dargelegt [2].

Tabelle 3.1. Arbeitsgruppen themenspezifischer Module.

Arbeitsgruppe — Module

Arbeitsgruppenleitung

1. Epidemiologie, Krebsregister
2. Risikofaktoren + hereditdres MCA
3. Mammapathologie
4. Klinische Untersuchung/Selbstuntersuchung
5.Mammographie
6. MRT
7.Sonographie
8. Bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Intervention
9. Exzisionsbiopsie
10. Fraueninformation
11. Lebensqualitit, Ethik und Recht
12. Versorgungskoordination
13. Qualitdtssicherung
14. Qualititsindikatoren
15. Anwendungsbarrieren
16. Methodik

Holzel, Engel
Schmutzler

Lebeau

Albert, Konig
Schreer
Heywang-Kobrunner
Duda
Schulz-Wendtland
Kiihn

Albert, Naf3-Griegoleit
Koller

Wagner, Schulz
Albert, Schulz
Geraedts

Holzel

Albert, Kopp

Beteiligung von Frauen- und Selbsthilfeorganisationen

Das Angebot von Brustkrebs-Fritherkennungsuntersuchungen richtet sich primér
an gesunde Frauen. Demnach haben hier die Prinzipien der informierten Selbstbe-
stimmung und der Beteiligung an medizinischen Entscheidungsprozessen einen
ganz besonders hohen Stellenwert. Zusétzlich konnen Fritherkennungsuntersu-
chungen hinsichtlich ihrer vorhandenen psychischen und organischen Neben-
wirkungen die Lebensqualitdt der an einer sekundédren Prdvention interessierten
Frauen mindern. Wie bereits im Methodenreport 2003 [6] dargelegt, muss das
Selbstbestimmungsrecht ein gelebtes und erlebtes Recht sein. Somit erschien es
unverzichtbar, Vertreterinnen von Fraueninitiativen in den Leitlinien-Aktualisie-
rungsprozess von Beginn an zu integrieren, um die bisherigen Erfahrungen im
Umgang mit der Leitlinie beriicksichtigen zu konnen, und vermeidbare Belastun-
gen aus dem Konzept zu eliminieren.

Die Einbeziehung von Selbsthilfeorganisationen hatte zum Ziel, durch Betroffene
die Probleme der Tumorerkrankung stérker zu kontrastieren und damit die Disse-
minierung und Implementierung der aktualisierten Leitlinie zu unterstiitzen. Die
Teilnahme der hier erwéahnten Interessensgruppen war aktiv, einschlielich der
Zuerkennung des Stimmrechtes.
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Die Leitlinie Fraueninformation (AWMF Reg.-Nr 077/002, http://www.awmf-leitli-
nien.de) http://www.senologie.org) (365) ist Bestandteil der aktualisierten Leitlinie.
Die unterstiitzenden Organisationen sind der Tabelle 3.2 zu entnehmen.

Tabelle 3.2. Unterstiitzende Organisationen der Leitlinie Fraueninformation (nach (365)).

Aktion Bewusstsein fiir Brustkrebs e.V.

Arbeitskreis Frauengesundheit in Medizin, Psychotherapie und Gesellschaft e. V.
Brustkrebsinitiative (BKI) e.V.

Bundesverband der Lymphselbsthilfe e.V.

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Dachverband der Frauengesundheitszentren in Deutschland e.V
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Versicherte und Patienten (DGVP)
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Deutsche Krebshilfe e.V.

Deutscher Arztinnenbund e.V.

EUROPA DONNA (Nationales Forum Deutschland) e.V.

Forum Frauengesundheit e. V.

Frauen- und Midchengesundheitszentrum (MEDEA) e.V

Frauen und Ménner im Kampf gegen Brustkrebs e.V. (MUT) e. V.
Frauenbibliothek & Dokumentationszentrum Frauenforschung e.V.
Frauen-Gesundheitszentrum e.V

Gesellschaft fiir Gesundheitsforderung mbH (medusana Stiftung)
Hessische Krebsgesellschaft e.V.

Informationsnetz fiir Krebspatienten und Angehorige (INKA) e. V.
Institut fiir Epidemiologie, GSF, Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit
Institut fiir innovative Gesundheitskonzepte

Institut fiir Mammadiagnostik (Prof. Dr. Barth u. Dr. Herrmann)
Median — Klinikum fiir Rehabilitation

Patienteninitiative ,,Onko-Gyn* e.V.

Pro Sinae.V.

Komen Deutschland Breast Cancer Foundation e.V.
Verbraucherzentrale Baden-Wiirttemberg

Women’s Health Coalition (WHC) e.V.

World Society for Breast Health e. V.

3.3 Methodische Exaktheit (Leitlinienadaptation, Evidenz,
Konsens, Qualitatsindikatoren)

Die Methodik der Aktualisierung ist ausfiihrlich, einschl. relevanter Hintergrund-
materialien und Ergebnisse, im Leitlinien-Methodenreport dargestellt [7]. Vor Fina-
lisierung stand dieser im Rahmen einer 6ffentlichen Konsultation drei Monate zur
Kommentierung zur Verfiigung. Im Folgenden wird auf die methodischen Schwer-
punkte eingegangen, fiir Details sieche Leitlinien-Methodenreport [2].
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Leitlinienadaptation

Die Leitliniensynopse wurde systematisch nach dem folgenden Verfahren erstellt:
1. Definition der Einschlusskriterien

Systematische Recherche nach relevanten Leitlinien

Leitlinienauswahl

Bewertung der Leitlinien durch drei unabhéingige Gutachter nach DELBI [8]
Auswahl der Leitlinien nach dem Kriterienmodell zur methodischen Entwick-
lung von Nationalen VersorgungsLeitlinien [9]

6. Ergebnisdarstellung in Form einer Leitliniensynopse [2]

AR N

Die Leitliniensynopse enthélt die Bewertung der methodischen Validitét der Leitli-
nien sowie die inhaltlichen Stellungnahmen in tabellarischer Form. Fiir die Bearbei-
tung in Vorbereitung des Konsensus durch die Arbeitsgruppen wurden die relevan-
ten Subdokumente mit herangezogen.

Evidenz
Zu sechs Themenbereichen der Diagnosekette erfolgte mit 16 spezifizierten Schliis-
selfragen die umfassende Erstellung eines systematischen Evidenzberichts [5]:

a) Mammographie-Screening (< 50 Lebensjahre und > 70 Lebensjahre)

b) Doppelbefundung von Screening-Mammographien (Entscheidungsverfahren
und CAD)

c) Bedeutung der Mamma-Sonographie im Rahmen der Brustkrebs-Fritherken-
nung (Zusatzuntersuchung im Rahmen des Mammographie-Screenings und der
kurativen Mammadiagnostik, Beurteilung des Lymphknotenstatus, Abklarungs-
diagnostik bei jiingeren Frauen)

d) Indikationsstellung fiir die stereotaktische Vakuumbiopsie im Vergleich zur ste-
reotaktischen Stanzbiopsie (Diagnostische Sicherheit und Komplikationen)

e) Nutzen der Exzision des Stichkanals nach minimalinvasiver Biopsie zur Vermei-
dung von Tumorzellverschleppung

f) Bewertung der HER-2/neu Bestimmungsmethoden (Reliabilitidt und Konkor-
danz der Verfahren, Abhéngigkeit der diagnostischen Wertigkeit vom Gewebs-
volumen)

Die Vorgehensweise schloss die folgenden Punkte ein: Definition der methodisch
und inhaltlichen Einschlusskriterien und Endpunkte, systematische Literaturre-
cherche, Literaturauswahl und methodische Bewertung (Oxford 2001, sieche Tab.
3.3), Ergebnisdarstellung und Bewertung der Validitiat durch die Methodiker als
Diskussionsgrundlage fiir die Konsensfindung.

Zusitzlich erfolgten systematische Literaturrecherchen durch die Arbeitsgruppen-
mitglieder zu relevanten Fragestellungen zu den Themen: hormonelle Risikofakto-
ren, hereditdres Mammakarzinom, Magnetresonanztomographie.

Die Evidenzstirke, synonym werden auch die Begriffe ,,Level of Evidence (LOE),
Evidenzgrad®“ verwendet, bezieht sich auf die Bewertung der Literatur unter
Anwendung einer definierten Klassifikation und ist kennzeichnend fiir die metho-
dische Validitdt der beurteilten Studien. Herangezogen wurde die Klassifikation
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nach Oxford (Tab. 3.3). Dies ist zu beachten, da 2003 die Klassifikation der Ameri-
can Society for Clinical Oncology in Evidenzlevel I-V und ihre Bewertung in Gra-
den A bis D (19) angewandt wurde.

Zur Bewertung der systematisch recherchierten Literatur wurden Bewertungsbo-
gen in Anlehnung an folgende Instrumente eingesetzt: Beschreibung und Bewer-
tung von randomisierten Studien im Parallel-Design: CONSORT-Statement [10,
11], Beschreibung und Bewertung von diagnostischen Studien: STARD-Statement
[12], QUADAS [13], Beschreibung und Bewertung von Metaanalysen von Beob-
achtungsstudien: MOOSE-Proposal [14].

Konsens

Der Mehrschrittprozess der Aktualisierung wurde flankiert von zwei Konsensus-
konferenzen im Format nach Vang [15]. Am Ende der Leitlinienerstellung stand die
finale Formulierung, Graduierung und Abstimmung der neuen, aktualisierten und
iiberarbeiteten Leitlinienempfehlungen und der daraus abgeleiteten Anforderun-
gen an die Qualitédtssicherung. Die finale Konferenz schloss mit 92 % Konsens.
Zur Abstimmung wurde die Evidenzlage, die bei der Formulierung der Empfehlun-
gen beriicksichtigt wurde, dargelegt (Leitlinien-Methodenreport: Kapitel 10 [2]).
Die Formulierung und Graduierung der Empfehlungen folgte der im Programm fiir
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) dargelegten Methodik [9, 16]. Die Gradu-
ierung der Empfehlung stellt die Aussagefdhigkeit und Anwendbarkeit der metho-
disch aufgearbeiteten Evidenz im Sinne der klinischen Beurteilung ,,considered
judgement® dar. Die Griinde fiir die Auf- oder Abwertung des Empfehlungsgrades
gegeniiber der dargelegten Evidenzstéirke wurde angegeben.

Hierzu zéhlten: ethische Aspekte, Priaferenzen von Frauen und Patientinnen, klinische
Relevanz der Studiengrofen, Konsistenz und Effektstarke der Studien, Abwigungen
von Nutzen, Risiken, Nebenwirkungen, Anwendbarkeit auf erweiterte Zielgruppen
und Anwendbarkeit auf das deutsche Gesundheitswesen hinsichtlich Verfiigbarkeit
von Ressourcen. Abschlieend wurden die Leitlinienempfehlungen hinsichtlich der
Evidenzstiarke und dem Grad der Empfehlung ausgewiesen. Leitlinienempfehlungen,
die sich auf eine Leitlinienadaptation, Good-Clinical-Practice oder Good-Epidemio-
logy-Practice als Quelle berufen, wurden in gleicher Weise dargestellt.

Der Empfehlungsgrad, synonym werden die Begriffe ,,Grade of Recommendation,
Grad der Handlungsoption® verwendet, bezieht sich auf das im Konsensusverfah-
ren formulierte und abgestimmte Leitlinienstatement und gibt die wertende Stidrke
dieser Empfehlung an.

Tabelle 3.3. Level der Evidenz und Grad der Empfehlung.

LOE Studien zur Diagnose nach [17]

la Systematische Ubersicht iiber Level-1-diagnostische Studien oder diagnostische
Entscheidungsregel, begriindet auf 1b-Studien, validiert in verschiedenen klinischen
Zentren

1b Validierungs-Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard oder diagnostischer

Entscheidungsregel, validiert in einem Zentrum
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Tabelle 3.3. Fortsetzung

LOE Studien zur Diagnose nach [17]

1c Alle-oder-keiner-Prinzip (absolute SpPins und SnNouts)

2a Systematische Ubersicht iiber Level-2-diagnostische Studien

2b Explorative Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard

3a Systematische Ubersicht iiber Level-3-diagnostische Studien

3b Nicht-konsekutive Studie; oder ohne Konsistenz der angewendeten Referenz-
standards

4 Fall-Kontroll-Studien, schlechte oder nicht unabhéngige Referenzstandards

5 Expertenmeinung ohne exakte Bewertung der Evidenz oder basierend auf

physiologischen Modellen/Laborforschung.

LOE  Studien zur Privention/Atiologie/Therapie nach [17]

la Systematische Ubersicht iiber randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

1b Eine RCT (mit engem Konfidenzintervall)

lc Alle-oder-keiner-Prinzip

2a Systematische Ubersicht iiber gut geplante Kohortenstudien

2b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitét

2c Outcomestudien, 6konomische Studien

3a Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontroll-Studien

3b Eine Fall-Kontroll-Studie

4 Fallserien oder Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf

physiologischen Modellen/Laborforschung

Konsensuskriterien fiir den Empfehlungsgrad:

— Konsistenz der Studienergebnisse

— Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstirken
— Nutzen-Risiko-Verhiiltnis

—  Ethische Verpflichtung

— Patientenpriiferenzen

— Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Grad Empfehlungsgrad fiir die Handlungsoption nach [18]

A Starke Empfehlung: ,,SOLL*

B Empfehlung: ,,SOLLTE*

0 Empfehlung offen: ,KANN* (Handlungsoption)

Negativ-Empfehlungen werden sprachlich ausgedriickt: , NICHT* bei gleichen Symbolen.

Leitlinienadaptation ~ Guideline-Adaptation
GCP Good-Clinical-Practice
GEP Good-Epidemiology-Practice
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Qualititsindikatoren
Wichtiger Bestandteil der Leitlinie ist die Qualitédtssicherung der Teilbereiche und
ihrer Schnittstellen. Evidenzbasierte Qualitidtsindikatoren dienen hier als Mess-
instrumente. Die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland war
die erste Stufe-3-Leitlinie, die Elemente zur Qualitédtssicherung, insbesondere Qua-
litatsindikatoren zu Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit beinhaltete [6]. Die
beschriebenen Qualititsindikatoren und ihre Referenzwerte wurden 2003 zun4chst
als mogliche ZielgroBen definiert, die nach Evaluierung als Messgrof3en der Versor-
gungsqualitdt verwendet wurden. Qualitédtsindikatoren miissen den Qualitédtsanfor-
derungen geniigen, wie sie in der Checkliste ,,Qualitdt klinischer Messgrof3en®
niedergelegt sind [19]. Die Funktion der Qualitétsindikatoren ist:

— Uberpriifung der Anwendung der Leitlinie im Versorgungsalltag: Leitlinienkon-
formitét der Versorgung

— Uberpriifung der Auswirkungen einer leitlinienkonformen Versorgung auf die
Versorgungsergebnisse, d.h. das Outcome [20-22].

Die Aktualisierung und Uberarbeitung der Qualititsindikatoren umfasste:

1. Die Entwicklung von Qualitétsindikatoren zu allen im zweiten Konsensusver-
fahren verabschiedeten Leitlinienstatements (vorhandene Qualitétsindikatoren
wurden einbezogen, neue Qualitdtsindikatoren abgeleitet).

2. Die Priorisierung von Qualititsindikatoren.

3. Die Konsentierung unter Giitebewertung zu den Aspekten Validitdt und Mach-
barkeit (Quality-Assessment-(QA-)Tool RAND/UCLA-Methode [23]) zur
Erstellung eines Qualititsindikatorensatzes der Stufe-3-Leitlinien als Empfeh-
lung zur weiteren Begutachtung und Anwendung.

Evaluierung

Aktualisierung
Bestandsanalyse .
der S3-Leitlinien-Implementierung: Pﬁgﬁ?ggﬁgggjﬁé

Disseminierung, Anwendung in

den Versorgungskonzepten und

-bereichen, Wirksamkeit
(Qualitétsindikatoren)

systematische Verbesserungen,
methodische Ausarbeitung nach
S3-Kriterien

Check Act

T Plan i

Do

Implementierung
Disseminierung, Schulung,

Fort- und Weiterbildung, Aktualisierte S3-Leitlinie

Umsetzung in nationale Methodenreport,
Versorgungskonzepte, - Kurzfassung,
Umsetzung in regionale Langfassung,

und lokale Versorgungs- Patienten-Laieninformation

bereiche

Abbildung 3.1. Lebenszyklus von Stufe-3-Leitlinien (nach [2]).
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3.4 Klinischer Algorithmus der Diagnosekette
Brustkrebs-Friiherkennung

Der klinische Algorithmus beschreibt die alterspezifischen Entscheidungs- und

Handlungsschritte der Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung fiir asymptoma-

tische Frauen, bezogen auf das Lebensalter, als Risikofaktor (s. Abb. 3.2). Das

Ergebnis der Teilnahme an der Brustkrebs-Fritherkennung fiihrt zu vier Hand-

lungsoptionen:

1. Spezielle Strategie: Vorgehen geméafl Algorithmus zur Versorgungskoordination
bei familidrer Belastung mit Beratung und Betreuung in spezialisierten Zentren
fur familidre Brust- und Eierstockkrebserkrankung und Teilnahme am struktu-
rierten Fritherkennungsprogramm.

2. Individuelle Strategie: Vorgehen bei speziellem Risikoprofil, z. B. modifizierte
MafBnahmen und Methoden zur Fritherkennung, modifizierte Zeitintervalle,
Indikationen fiir bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Brusterkrankun-
gen, Studienteilnahme.

3. Altersspezifisches Vorgehen: Vorgehen bei Vorliegen eines unauffilligen Nor-
malbefundes entsprechend dem Algorithmus mit Empfehlung zur Weiterfiih-
rung der Fritherkennung entsprechend der Leitlinie.

4. Vorgehen bei Brustkrebs oder Befunden mit unklarem biologischem Potenzial:
Vorgehen geméall der Stufe-3-Leitlinie Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau.

3.5 Giiltigkeitsdauer und Fortschreibung

Die Stufe-3-Leitlinie ist mit einem Giiltigkeitsvermerk versehen. Hierzu zdhlen das
Datum der Veroffentlichung sowie das Datum der nichsten geplanten Uberarbei-
tung. Diese sind im 6ffentlich zuginglichen Verzeichnis der AWMF (http://www.
awmf-leitlinien.de) ausgewiesen und sind entsprechend der dortigen Dokumenten-
struktur und -verwaltung abgelegt und archiviert. Die néchste Uberarbeitung und
Aktualisierung erfolgt 3 Jahre nach Erstellung (Februar 2011). Diese ist formal bei
der AWMF anzumelden, einschlieBlich der Giiltigkeitsstellung der Leitlinie nach
dem Prozess der Uberarbeitung. Neue Erkenntnisse, die eine Aktualisierung einzel-
ner Module vorzeitig erforderlich machen, sind als Update-Modul entsprechend zu
kennzeichnen und als Druck oder elektronisch zu publizieren. Giiltig ist nur die
jeweils neueste Version im AWMF-Register (http//www.awmf-leitlinien.de).
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4 Medizinische Inhalte

4.1 Anamnese

U.-S. Albert, K.-D. Schulz

Die Anamnese ist ein erster und wesentlicher Schritt im partnerschaftlichen Dialog
zwischen Arzt und Frauen, die an einer Fritherkennung interessiert sind.

Sie ist Grundvoraussetzung fiir die drztliche Einschédtzung, die nachfolgenden Emp-
fehlungen und die individuelle Beratung. Zum Abbau hiufig zu beobachtender
Angstreaktionen sollte das Gesprdch mit offenen Fragen eroffnet werden. Die
Anamnese iiber nicht-formale Fragen erlaubt es der Frau, ihre individuelle Situa-
tion darzustellen, Probleme anzusprechen und ihre emotionalen und sozialen Be-
findlichkeiten zu duBern (LOE 3b) (268). Nachfolgend soll sich die Erinnerung auf
Symptome, physische Problembereiche und das individuelle psychische und soziale
Umfeld konzentrieren (LOE 4) (147,283,369).

Mit typisierten, vorgegebenen Fragen werden insbesondere die fiir eine Risikoein-
schidtzung wichtigen personlichen Grunddaten erhoben: Menstruationszyklus,
Schwangerschaften, familidare Tumorerkrankungen und Belastungen (viterlicher-
und miitterlicherseits), Medikamente einschlieBlich Hormonpriparate sowie ope-
rative Eingriffe.

Mit zunehmendem Lebensalter ist die Risikoerhebung durch eine Morbiditétserhe-
bung zu flankieren. Eigene vorangegangene und bestehende Erkrankungen neh-
men einen zunehmenden Raum in der Lebensgestaltung ein und haben einen
wesentlichen Einfluss auf die Entscheidung von Frauen, sich fiir oder gegen Friih-
erkennungsmafBnahmen zu entscheiden [1-3]. Insbesondere unter dem Gesichts-
punkt der steigenden Lebenserwartung von Frauen, mit einer derzeit bestehenden
durchschnittlichen Lebenserwartung in Deutschland von 84 Jahren, besteht eine
besondere &rztliche Verantwortung gegeniiber dlteren Frauen auch nach dem 70.
Lebensjahr [4,5].

Die éarztliche Risikokommunikation ist individuell, klar und verstiandlich zu gestal-
ten. Angaben von Héufigkeiten statt Prozentangaben und insbesondere mogliche
falsch negative und falsch positive Befunderhebungen, Nebenwirkungen von Maf3-
nahmen sowie die Belastung durch weitere zusétzliche Folgeuntersuchungen sind
einzubeziehen. Fiir die Bewertung der Morbiditédt kann der Charlson-Index heran-
gezogen werden [6, 7]. Die Leitlinie der Amerikanischen Cancer Society sieht fiir
die Empfehlung von Priaventionsmaf3nahmen eine weitere Mindest-Lebenserwar-
tung von fiinf Jahren an [8].

Im Rahmen der Qualitétssicherung zur Fritherkennung von Krebserkrankungen
sind die schriftliche Einverstédndniserkldrung und Zustimmung der Frau zur Weiter-
leitung von relevanten personenbezogenen Daten im Rahmen der drztlichen Kon-
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sultation einzuholen. Dem Bediirfnis nach Erinnerung an vorzunehmende regelmé-
Bige Fritherkennungsuntersuchungen kann auf Wunsch der Frau durch ein An-
schreiben entsprochen werden (140, 296).

Statement

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfritherkennung soll den Frauen ein Anam-
nese- und Aufkldrungsgespréch tiber mogliche Risikofaktoren angeboten wer-
den.

Leitlinienadaptation [9], GCP, Empfehlungsgrad A

Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren soll die Teilnahme an Fritherken-
nungsmafBnahmen unter Beriicksichtigung des individuellen Risikoprofils, des
Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung angeboten werden.
Leitlinienadaptation [8, 28], Empfehlungsgrad A

4.1.1 Risikofaktoren

O. Ortmann, U.-S. Albert, K.-D. Schulz

Geschlecht, Alter und familidre Belastung mit Brustkrebs stellen die drei wesent-
lichen Risikofaktoren fiir Brustkrebs dar. Die wichtigsten populationsbezogenen
Risikofaktoren sind Geschlecht und Alter (LOE 2a) (46,220,313, 346) (s. Tab. 4.1).
Exogene und endogene Hormone sind Risikofaktoren. Sie sind von besonderem
Interesse, da Hormonanwendungen zu den modifizierbaren Risikofaktoren geho-
ren.

Endogene Hormone

Das Risiko fiir die Entstehung einer Brustkrebserkrankung wird durch eine Reihe
von endogenen Faktoren beeinflusst. Zu den wichtigsten gehoren reproduktive
Faktoren wie ein niedriges Menarchealter, ein hohes Alter bei Erstparitit, fehlende
Laktation, Nulliparitdt und ein hohes Menopausenalter. Diese Faktoren konnen
das relative Risiko (RR) fiir die Entstehung einer Brustkrebserkrankung auf 1,5-3
steigern. Ein hoher Body Mass Index (BMI) fiihrt zu einer Erhohung des Brust-
krebsrisikos postmenopausaler Frauen. Dies wird auf die gesteigerte Ostrogenpro-
duktion durch die Aromatisierung von androgenen Vorldufern in peripheren
Geweben, insbesondere im Fettgewebe zuriickgefiihrt. Erhohte Konzentrationen
von Ostrogenen im Serum postmenopausaler Frauen erhchen das RR fiir Brust-
krebs auf 2 bis 2,58. Uber die Norm erhohte Werte von Androstendion und Testost-
eron sind ebenfalls mit einem gesteigerten Brustkrebsrisiko verbunden. Dies ist
moglicherweise auf deren Aromatisierung zu Ostron und Ostradiol zu erkldren.
Auch erhohte urinire Konzentrationen von Ostrogenen und Androgenen sind mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko bei postmenopausalen Frauen assoziiert. Es kann
somit gefolgert werden, dass die kumulative Exposition einer Frau gegeniiber endo-
genen Ostrogenen zu einem gesteigerten Brustkrebsrisiko fiihrt [10].
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Von besonderem Interesse ist die Wirkung exogen zugefiihrter Sexualsteroide auf
das Brustkrebsrisiko. In relevanter Konzentration und Dauer findet dies bei der
Anwendung oraler Kontrazeptiva und der Hormontherapie (HT) im Klimakterium
und in der Postmenopause statt. Ostrogene und Gestagene, die in Priparaten ent-
halten sind, die fiir diese Indikation eingesetzt werden, konnen grundsitzlich in
dem Prozess der Karzinogenese, der Initiierung, Promotion und Progression bein-
haltet, eine Rolle spielen.

Orale Kontrazeptiva

Von 15 Studien, die vor 1980 publiziert wurden, zeigte nur eine eine positive Assozi-
ation zwischen der Anwendung oraler Kontrazeptiva und dem Brustkrebsrisiko
[11]. Demgegeniiber haben jiingere Studien und Metaanalysen eine Risikosteige-
rung bei Anwenderinnen von Kontrazeptiva gefunden [11-15]. Dieser Effekt war
insbesondere bei jungen Frauen erkennbar, die Kontrazeptiva vor der ersten ausge-
tragenen Schwangerschaft einnahmen. Diese Beobachtung erkldrt moglicherweise
auch die Daten aus élteren Studien, in denen iiberwiegend Frauen untersucht wur-
den, die orale Kontrazeptiva nach der ersten ausgetragenen Schwangerschaft
anwendeten. Der Grund fiir die Steigerung des Risikos in der oben angegebenen
Gruppe von Frauen ist moglicherweise die Exposition gegeniiber Ostrogenen in
einer Phase, in der das Driisengewebe noch nicht die Differenzierungsprozesse
durchlaufen hat, die in einer Schwangerschaft stattfinden. In einer kiirzlich publi-
zierten Metaanalyse von Kahlenborn et al. (2006) [16] wurden 34 Fall-Kontroll-Stu-
dien untersucht. Die Anwendung oraler Kontrazeptiva war mit einem erhohten
Risiko fiir ein pramenopausales Mammakarzinom assoziiert (odds ratio (OR) 1,19;
95 %, CI,1,09-1,29). Wurden Studien in die Analyse miteinbezogen, die Parae und
Nulliparae verglichen, ergaben sich die OR von 1,29; 95 % CI, 1,20-1,40 bzw. OR
1,24;95 % CI, 0,92-0,67. Unter den Parae war die Assoziation ausgepragter, wenn
die oralen Kontrazeptiva vor der ersten ausgetragenen Schwangerschaft (OR 1,44;
95 % CI,1,28-1,62) als nach einer ausgetragenen Schwangerschaft (OR 1,15;95 %
CI, 1,06-1,26) angewendet wurden. Wurden die Kontrazeptiva tiber vier oder mehr
Jahre von Parae vor der ersten ausgetragenen Schwangerschaft eingenommen, war
das Risiko am deutlichsten erhoht (OR 1,52;95 % CI, 1,26-1,82).

Die Resultate dieser jlingsten Metaanalyse bestédtigen diejenigen der WHO Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) [17], die ebenfalls eine Steigerung
des Brustkrebsrisikos nach Anwendung oraler Kontrazeptiva fand [18-21]. Signifi-
kant war die Risikoerhohung bei Behandlungsbeginn vor dem 20. Lebensjahr. Die
aktuelle Einschitzung der IARC zum Brustkrebsrisiko unter oralen Kontrazeptiva
begriindet sich auf 60 Studien mit 60000 Féllen. Die ab 2000 publizierten prospek-
tiven Studien zeigen alle eine Steigerung des relativen Risikos fiir die Anwendung
oraler Kontrazeptiva auf einen Faktor von 1,25-3,3.

Zusammenfassung

Die Anwendung oraler Kontrazeptiva erhoht das Risiko fiir ein prdmenopausales
Mammakarzinom. Der Effekt ist am deutlichsten bei jungen Frauen, insbesondere
wenn die Anwendung vor der ersten ausgetragenen Schwangerschaft stattfindet.
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Die quantitative Darstellung des Risikos erfolgt hdufig als ,,relatives Risiko*. Diese
Angaben konnen jedoch zu einer Uberbewertung fiihren. Um Frauen individuell zu
beraten, sind relative Risiken zusammen mit den absoluten altersbedingten Risiken
zu erldutern. Ein Beispiel zeigt Tabelle 4.2.

In ca. 30 % aller Brustkrebsfille konnten einer oder mehrere der in Tabelle 4.3
angegebenen Risikofaktoren nachgewiesen werden.

Tabelle 4.1. Absolutes Risiko nach Lebensalter; nach (348).

Altersgruppe

25-44 45-54 55-79 >80
Absolutes 5-Jahres-Risiko <05 % 0,5-1 % 1-15 % 1,52 %
Bezogen auf 1000 Frauen <5 5-10 10-15 15-20

Tabelle 4.2. Berechnungsbeispiel absolutes Risiko.

54 Jahre, absolutes altersbedingtes Risiko fiir die ndchsten 5 Jahre 1%

Relatives Risiko: Menarche vor dem 11. Lebensjahr 3fach

Absolutes Risiko dieser Frau fiir die ndchsten 5 Jahre 1x3=3%
30/1000

Tabelle 4.3. Risikofaktoren, bewertet nach Evidenzlevel.

Risikofaktoren Relatives Evidenz-  Literatur
Risiko level
Menarche < 11. Lebensjahr 3 3a Talamini 1996 (402)
Menopause > 54. Lebensjahr 2 3a Peer 1993 (313)
Erste Entbindung 3 2b McCredie/Weiss 1998 (273)
> 40 Lebensalter Layde 2002 (234)
Ewertz 1990 (142)
Familidre Belastung: 2a Colditz 1993 (99)
Verwandte ersten Grades 2 Lancaster 1997 (230)
Hochrisiko 4-10 Metaanalysis 2001 (25)
Vorangegangene benigne 3a London 1992 (251)
Brusterkrankung ohne 1,52 Dupont 1993 (124)
Atypien Yarbo 1999 (430)
atypisch duktale Hyperplasie 2-4 2b Dupont 1993 (124)
(ADH) Yarbo 1999 (430)
Degnim (2007) [22]
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Tabelle 4.3. Fortsetzung

Risikofaktoren Relatives Evidenz-  Literatur
Risiko level
DCIS 5 2b London 1992 (251)
pramenopausal Yarbo 1999 (430)
(sinkend nach 10 Jahren)
Brustkrebs kontralateral 2,8-5,9 3a Adami 1985 (1)
<45. Lebensjahr 5-9
45.-59. Lebensjahr 3,7-4,1
> 60. Lebensjahr 1,8-3
Gewebsdichte postmenopausal Byrne 1995 (85)
(Wolfe-Typ DY) BLRADS™ 3,852 2b Warner 1992 (413)
Typ 4 Speroff 2002 (392)
Tamimi (2007) [23]
Korpergewicht > 30 BMI 0,7-2,9 3b-2b Favero 1998 (152)
pramenopausal Cleveland 2007 [24]
Korpergewicht > 30 BMI 1,9-2 3b Franceschi 1996 (152)
postmenopausal Cleveland 2007 [24]
Alkohol (regelmiBig tdglich 13 2b Smith-Warner 1998 (387)
> 1 Glas Bier, oder 1/8 1 Wein) Longnecker 1994 (252)
Willett 1997 (421)
Morch 2007 [25]
Bestrahlung im 10.-16. Lebens- 10 3b Bhatia 1996 (51)
jahr, Bestrahlung bei Morbus O’Brien 1995 (91)
Hodgkin unabhingig vom Hancock 1993 (180)
Lebensalter
Krebserkrankung als Kind 20 2b { Kaste 1998 (216)
Hormonelle Kontrazeption 1,25-33  2a-3a Paul 1990 (310)
(sinkend nach Absetzen) Collaborative Group 1996
(100)
Kahlenborn 2006 [16]
Hormontherapie in der 2a Collaborative Group 1997
Postmenopause (101)
(Kombinationstherapie) 1,36 Chen CL 2002 (93)
Unter Therapie > 5 Jahre 1,63

(Kombinationstherapie)

Fiir die Bewertung der individuell vorliegenden Risikokonstellation in der tig-
lichen Praxis kann die Einteilung der neuseeldndischen Leitlinie herangezogen
werden (348). Liegt das relative Risiko iiber 5, besteht eine hohe Risikokonstella-
tion. Eine individuelle Risikoberatung, insbesondere zur weiteren Diagnostik fiir
eine genetisch bedingte Konstellation, ist der Frau anzubieten (s. Kapitel 4.2).
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Fiir Frauen mit einem niedrigen relativen Risiko bis 2 und einem mittleren relativen
Risiko von 2 bis 4 ist eine individuelle Risikostrategie im Rahmen der Fritherken-
nung zu besprechen. Die Risikokommunikation sollte dabei die Vermittlung des
absoluten Risikos fiir die Frau beinhalten und die Moglichkeiten aufzeigen, die
innerhalb des altersentsprechenden, regelméBig durchgefithrten Fritherkennungs-
programms angeboten werden konnen (197,295). Dartiber hinaus ist bei allen Frau-
en zu priifen, ob eine familidre Belastung besteht, die eine Vorstellung zur geneti-
schen Beratung fiir hereditire Mammakarzinome indiziert (52) (siehe Kapitel 4.2,
Algorithmus: Familidre Belastung — spezielle Strategie).

Statement

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor fiir eine Brustkrebsentste-
hung ist das fortgeschrittene Alter.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [8, 26-29], Empfehlungsgrad A
Brustkrebs-Fritherkennungsuntersuchungen sind fiir alle Frauen niitzlich,
deren individuelles Risikoprofil durch Alter und/oder weitere Risikofaktoren
(endogene und exogene hormonelle Faktoren, Brustdriisendichte, reprodukti-
ves Verhalten, Lebensstil, erbliche Faktoren) beschrieben ist.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [30-32], Empfehlungsgrad A

Literatur

[1] Chouliara Z, Kearney N, Stott D, Molassiotis A, Miller M. Perceptions of older people
with cancer of information, decision making and treatment: a systematic review of selec-
ted literature. Annals of Oncology 2004;15:1596-1602.

[2] Walter LC, Covinsky KE. Cancer screening in elderly patients: a framework for individu-
alized decision making. JAMA 2001;285:2776-2778.

[3] Weinstein JN. The Missing Piece: Embracing Shared Decision Making to Reform Health
Care. Spine 2000;25:1-4.

[4] Schonberg M, McCarthy E, Davis R, Phillips R, Hamel M. Breast cancer screening in
women aged 80 and older: results from a national survery.J AM Geriatr Soc 2004;52:1688-
1695.

[5] Schulz KD, Albert US, Duda V,Wagner U. Brustkrebsfritherkennung im fortgeschrittenen
Lebensalter — ein ungelostes medizinisches und gesundheitspolitisches Problem. Journal
fiir Menopause 2004;11:4-8.

[6] Charlson M, Pompeo P, Ales K, McKenzie C. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: Development and classification. J Chron Dis
1987;40:373-383.

[7] Gonzalez EC, Ferrante JM, Van Durme DJ, Pal N, Roetzheim RG. Comorbid illness and
the early detection of cancer. South Med J 2001;94:913-920.

[8] Smith R, Saslow D, Sawyer K, Burke W, Costanza M, Evans W, Foster R, Jr.Hendrick E,
Eyre H, Sener S. American Cancer Society guidelines for breast cancer screening. Update
2003. CA Cancer Journal of Clinicans 2003;53:141-169 (http://www.caonline.amcancer-
soc.org/cgi/content/full/53/3/141).

[9] Schulz KD, Albert US, und die Mitglieder der Arbeitsgruppe ,,Konzertierte Aktion:
Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland“. Stufe 3 Leitlinie Brustkrebs-Friitherken-
nung in Deutschland, ed 1. Miinchen, Zuckschwerdt Verlag, 2003.



4.1 Anamnese 55

[10] Yager JD, Davidson NE. Estrogen carcinogenesis in breast cancer, N Engl J Med,
2006;354:270-282

[11] Romieu L, Berlin JA, Colditz G. Oral contraceptives and breast cancer: review and meta-
analysis. Cancer, 1990;66:2253-2263.

[12] Thomas DB. Oral contraceptives and breast cancer: review of the epidemiologic literatu-
re. Contraception, 1991;43:597-642.

[13] Delgado-Rodriguez M, Sillero-Arenas M, Rodriguez-Contreras R, Lopez Gigosos R,
Galvez Vargas R. Oral contraceptives and breast cancer: a meta-analysis. Rev Epidemiol
Sante Publique, 1991;39:165-181

[14] Rushton L, Jones DR. Oral contraceptive use and breast cancer risk: a meta-analysis of
variations with age at diagnosis, parity and total duration of oral contraceptiv use. Br J
Obstet Gynaecol, 1992;99:239-246.

[15] Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer and hormonal
contraceptives: collaborative reanalysis of individual data on 53 297 women with breast
cancer and 100 239 women without breast cancer from 54 epidemiological studies. Lancet,
1996;347:1713-17217.

[16] Kahlenborn C, Modugno F, Potter DM, Severs WB. Oral contraceptive use as a risk factor
for premenopausal breast cancer: a meta-analysis. Mayo Clin Proc,2006;81(10):1290-1302

[17] IARC monographs programms finds combined estrogen-progesteron contraceptives and
menopausal therapy are carcinogenic to humens. IARC, http://www.iarc.fr/ENG/Press_
Releases/pr167a.html

[18] Grabrick DM, Hartmann LC, Cerhan JR, et al. Risk of breast cancer with oral contracep-
tive use in women with a family history of breast cancer. JAMA,2000;284:1791-1798.

[19] Kay CR,Hannaford PC. Breast cancer and the pill: a further report from the Royal Colle-
ge of General Practitioners” oral contraception study. Br J Cancer, 1988;58:675-680.

[20] Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Persson I, Adami HO, Lund E. Use of oral contracep-
tives and breast cancer risk: the Norwegian-Swedish Women’s Lifestyle and Health
Cohort Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev,2002;11:1375-1381.

[21] Trapido EJ. A prospective cohort study of oral contraceptives and breast cancer. J Natl
Cancer Inst, 1981;67:1011-1015

[22] Degnim A, Visscher W, Berman H, Frost M, Sellrs T, Vierkant R, Maloney S, Pankratz V, de
Groen P, Lingle W, Ghosh K, Penheiter L, TIsty T, Melton III L, Reynolds C, Hartman L.
Stratification of breast cancer risk in women with atypia: A Mayo Cohort Study. JCO
2007;25:2671-2677.

[23] Tamimi R, Byrne C, Colditz G, Hankinson S. Endogenous hormone levels,mammographic
density, and subsequent risk of breast cancer in postmenopausal women. J Natl Cancer
Inst 2007;99:1178-1187.

[24] Cleveland R, Eng S, Abrahamson P, Brotton J, Teitelnaum S, Neugut A, Gammon M.
Weight gain prior to diagnosis and survival from breast cancer. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prevention 2007;16:1803-1811.

[25] Morch L, Johansen D, Thygesen L, Tjonneland A, Lokkegard E, Stahlberg C, Gronbaek
M. Alcohol drinking, consumption patterns and breast cancer among Danish nurses: a
cohort study. Eur J Pub Health 2007;DO1:10.1093/eurpub/ckm036:1-6.

[26] NBCC National Breast Cancer Center. Clinical practice guidelines for the management
of early breast cancer., ed i Soruce. Australia, NBCC National Breast Cancer Center
(http://www.nbcc.org.au),2001.

[27] NCCN National Comprehensive Cancer Network. Breast Cancer. USA, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology, www.nccn.org, 2006.

[28] NCCN National Comprehensive Cancer Network. Breast cancer screening and diagnosis gui-
delines. USA,NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, (http://www.nccn,org), 2007.

[29] Calman K, Hine D, Peto R, Boreham J, Clarke M, Purushotham A, Pain S,Miles D. NICE:
Improving outcomes in breast cancer. London, NICE, 2002.



4 Medizinische Inhalte 56

[30] NICE NCC{PC. Familial breast cancer — The classification and care of women at risk of
familial breast cancer in primary, secondary and tertiary care. Update July 2006. NICE,
www.nice.org.uk/CG041,2006.

[31] SIGN Scottish Intecollegiate Guideline Network. SIGN Scottish Intecollegiate Guideline
Network. Management of breast cancer in women. Edinburgh, SIGN, (www.sign.ac.uk),
2005.

[32] Smith R, Caleffi M, Albert US, Chen T, Duffy S, Franceschi D, Nystrom L. Breast cancer in
limited-resource countries: Early detection and access to care. The Breast J 2006;12:516-
S26.

4.2 Hereditare Brustkrebserkrankung

R. Schmutzler, B. Schlegelberger, A. Meindl, I. Schreer, S. Heywang-Kobrunner,
C. Engel, H. Kreipe

Beietwa 5 % der an Brustkrebs erkrankten Frauen liegt eine Mutation in den Risi-
kogenen BRCA1 und BRCAZ2 vor. Bei weiteren 5 % liegen Hinweise auf Mutatio-
nen in noch unbekannten Genen vor. Die Préadisposition fiir erblichen Brust- und
Eierstockkrebs wird autosomal dominant mit inkompletter Penetranz an statistisch
gesehen 50 % der Nachkommen vererbt. Das lebenslange Erkrankungsrisiko ist fiir
Triagerinnen einer BRCA-Mutation deutlich erhoht und liegt fiir Brustkrebs zwi-
schen 50 und 80 % und fiir Eierstockkrebs zwischen 10 und 40 % [1-4]. Auch das
Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom ist signifikant erhoht und abhéngig
vom Ersterkrankungsalter [5,6]. Bei Ersterkrankung vor dem 50. Lebensjahr entwi-
ckeln rund 40 % der Patientinnen nach 10 Jahren ein kontralaterales Mammakarzi-
nom, bei Ersterkrankung nach dem 50. Lebensjahr nur rund 12 %. Zusitzlich
besteht fiir Personen mit einer BRCA1-Mutation ein erhohtes Risiko fiir Magen-
krebs, Leukdmien, Nieren-, Pankreas- und Gebarmutterkrebs. Bei Personen mit
einer BRCA2-Mutation werden als assoziierte Tumoren Darm-, Magen-, Pankreas-
, Prostatakrebs und Melanome beschrieben [7, 8]. Die absoluten Risiken sind noch
nicht abschlieSend bewertet und Gegenstand aktueller Untersuchungen.

4.2.1 Genetische Beratung und Risikokalkulation

Der pradiktiven genetischen Testung sollte immer eine interdisziplindre und nicht
direktive Beratung unter Beteiligung von Gynikologie und Humangenetik mit
umfassender Stammbaumanalyse iiber drei Generationen vorausgehen [2, 9-12].
Zur Beurteilung des Risikos fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation stehen ver-
schiedene Risikokalkulationsmodelle zur Verfiigung, deren Zuverléssigkeit und
Treffsicherheit aber bisher nicht ausreichend evaluiert sind 2, 13, 14]. Anhand defi-
nierter Kriterien aus der Familienanamnese konnen Familien identifiziert werden,
denen eine molekulargenetische Diagnostik angeboten werden sollte [12]. Im Rah-
men der Regelversorgung wird in Deutschland die Indikation fiir eine genetische
Testung der Familie gestellt, wenn mit tiber 10%iger Wahrscheinlichkeit eine Muta-
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tion in den Hochrisikogenen vorliegen konnte. Im Durchschnitt wird bei 25 % der
Familien, die diese Einschlusskriterien erfiillen, eine kausale Mutation gefunden
(Daten des Dt. Konsortiums an iiber 4400 Familien).

Bei folgenden familidren Risikokonstellationen wird in mindestens 10 % eine

pathogene Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCAZ2 nachgewiesen, wenn

— mindestens 3 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Brustkrebs erkrankt
sind, unabhéngig vom Alter,

— mindestens 2 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Brustkrebs erkrankt
sind, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr,

— mindestens 2 Frauen aus der gleichen Linie einer Familie an Eierstockkrebs
erkrankt sind,

— mindestens 1 Frau an Brustkrebs und 1 Frau an Eierstockkrebs oder 1 Frau an
Brust- und Eierstockkrebs erkrankt sind,

— mindestens 1 Frau vor dem 36. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt ist,

— mindestens 1 Frau an bilateralem Brustkrebs erkrankt ist, wobei der erste Brust-
krebs vor dem 51. Lebensjahr aufgetreten ist,

— mindestens 1 Mann an Brustkrebs und 1 Frau an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt ist.

Bei Verdacht auf familidre Belastung,d. h.: mindestens eines der Kriterien der oben-
genannten Liste trifft zu, wird empfohlen, nach dem Algorithmus (Kapitel 8.1 Abb.:
8.1) vorzugehen.

4.2.2 Genetische Testung

Beider Auswahl der geeigneten Methode ist das Mutationsspektrum zu berticksich-
tigen. Da sich die Mutationen in den BRCA1/2-Genen in der deutschen Population
iber die gesamte Sequenz verteilen, ist eine komplette Analyse beider Gene erfor-
derlich [12, 15]. Die Bewertung der verschiedenen Analyseverfahren ergab, dass
Analysestandards und die Uberpriifung der eingesetzten Methodik durch regelmi-
Bige Ringversuche notwendig sind [12]. AuBerdem muss die Methodik des BRCA-
Mutationsnachweises laufend an neue wissenschaftliche Erkenntnisse angepasst
werden, wie z.B. den Nachweis groBerer Deletionen [16]. Labore, in denen die
BRCA1/2-Diagnostik angeboten wird, sollten auch in der Lage sein, weiterfithren-
de Untersuchungen zur Kldrung der klinischen Bedeutung unklarer Sequenzvari-
anten durchzufiihren. Das Ergebnis der BRCA1/2-Diagnostik sollte von dafiir qua-
lifizierten Fachdrzten in einem schriftlichen Gutachten mit klinischer Interpre-
tation dokumentiert werden.
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4.2.3 Prévention bei gesunden Mutationstragerinnen

Friiherkennung

Fir Frauen mit einer erblichen Belastung fiir Brustkrebs liegen Untersuchungen
vor,die den Nutzen einer intensiven Fritherkennung bereits vor dem 50. Lebensjahr
belegen [17-22].

Im Konsortium wurde daher ein strukturiertes Fritherkennungsprogramm etabliert
und evaluiert, welches neben der klinischen Untersuchung die Sonographie, Mam-
mographie und Kernspintomographie umfasst. Alle Untersuchungen belegen eine
niedrige Sensitivitdt der Mammographie. Die Kernspintomographie fithrt zu einer
verbesserten Detektionsrate frither Mammakarzinome [23-25]. Da in der Arbeit
von Kriege et al. [24] jedoch rund 18 % der im Screening detektierten Karzinome
nur in der Mammographie aufféllig waren, darunter > 50 % préinvasive Lésionen,
ist die Mammographie auch weiterhin Bestandteil des Screening-Programms. Der
mogliche Nutzen der Mammasonographie als Intervalluntersuchung muss noch
belegt werden. Ungeklart sind bisher auch das optimale Screening-Intervall und die
Kombination der bildgebenden Verfahren. Es wird nachdriicklich darauf hingewie-
sen, dass bisher keine Daten zum rezidivfreien und Gesamtiiberleben vorliegen und
daher noch keine Aussagen iiber einen mortalitdtsreduzierenden Effekt gemacht
werden konnen. Diese Daten werden in einer prospektiven Kohortenstudie des
Deutschen Konsortiums gegenwirtig erhoben.

Das Fritherkennungsprogramm wird derzeit Frauen mit nachgewiesener Mutation
und Frauen aus BRCA1/2-negativ getesteten Familien mit einem Heterozygotenri-
siko =220 % oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von =30 % angeboten. Die-
se Empfehlung ist an die englische Leitlinie angelehnt [4]. Eine Ausweitung auf
Frauen mit niedrigerem Risiko wird entgegen der aktuellen Empfehlung der
»~American Cancer Society” auf Grund des niedrigen positiven pradiktiven Wertes
in dieser Risikogruppe nicht empfohlen [26].

Strukturiertes Friiherkennungsprogramm

Zielgruppen:

— Frauen mit einer nachgewiesenen pathogenen Mutation in den Genen BRCA1
oder BRCA2

— Frauen mit einem Heterozygotenrisiko =20 % oder einem lebenslangen Erkran-
kungsrisiko 230 % bei nicht informativen Gentest®

? FEine nicht informative molekulargenetische Diagnostik liegt vor, wenn bei dem

Indexfall der Familie keine Mutation oder eine nicht eindeutig krankheitsrelevante

Mutation (unklassifizierte Variante, UV) in den Genen BRCA1 oder BRCAZ2 nach-

gewiesen wurde.

Untersuchungen:

— RegelmiBige Selbstuntersuchung der Brust nach arztlicher Einweisung’
— Tastuntersuchung der Brust alle 6 Monate’

— Ultraschalluntersuchung der Brust (mind. 7,5 MHz) alle 6 Monate'
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— Mammographie der Brust alle 12 Monate?

- Kernspintomographie der Brust (MRT) alle 12 Monate'?

Zeitraum:

' Ab dem 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter in der
Familie lebenslang.

2 Ab dem 30. Lebensjahr lebenslang.

* Die Kernspintomographie endet in der Regel mit dem 55. Lebensjahr oder bei
Involution des Driisenparenchyms (ACR1 oder 2).

4.2.4 Spezialisierte Zentren:
Das Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

Von 1997 bis Ende 2004 forderte die Deutsche Krebshilfe im Rahmen eines iiberre-
gionalen Projektes 12 Zentren fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs, die 2005 in
die Regelversorgung iiberfiihrt wurden. Diese sind an den Universitidten Berlin,
Dresden, Diisseldorf, Frankfurt, Hannover, Heidelberg, Kiel, Kéln/Bonn, Leipzig,
Miinchen, Miinster, Ulm, Wiirzburg lokalisiert (s. Kapitel 10.4 Adressen: Speziali-
sierten Zentren). In diesen Zentren wurde eine standardisierte interdisziplinare
Beratung, eine qualitédtsgesicherte molekulargenetische Analyse der Brustkrebsge-
ne BRCA1 und BRCAZ2 und ein strukturiertes Praventionsprogramm etabliert.

Da die klinischen Praventionsoptionen bisher nicht abschiefend auf ihren morta-
litatsreduzierenden Effekt hin untersucht sind, soll eine Betreuung der betroffe-
nen Familien ausschlieBlich in diesen spezialisierten Zentren stattfinden (s. Kapitel
8.1).In den Zentren erfolgt die Betreuung nach strukturierten und standardisierten
Verfahrensanweisungen (SOPs) mit obligater Dokumentation und Nachbeobach-
tung sowie begleitenden Qualititsmafnahmen. Die verschiedenen priaventiven
Optionen (prophylaktische Operationen, medikamentdse Pravention) miissen in
einem ausfiihrlichen und nicht direktiven Beratungsgespriach gegeneinander abge-
wogen werden. Bei Entscheidungsschwierigkeiten sollte psycho-onkologische
Unterstiitzung angeboten werden. Ggf. kommt eine Kombination verschiedener
préaventiver Manahmen nach standardisierten Behandlungspfaden in Betracht, die
im Konsortium nach der besten Evidenz erstellt wurden. Das Gewebe, das bei pro-
phylaktischen Operationen gewonnen wird, sollte von einem Referenzpathologen
auf das Vorliegen von Vorstufen oder frithen Tumorstadien durch umfassende
Serienschnitte untersucht werden. Die Fritherkennungsuntersuchungen erfordern
eine begleitende Qualitéts-, Prozess- und Ergebniskontrolle wie sie in den Kapiteln
zur Mammographie, Sonographie und MRT dargelegt sind.
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Statement

Frauen mit einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 oder mit einem
hohen Risiko definiert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verblei-
benden lebenslangen Erkrankungsrisiko = 30 %, sollen in den spezialisierten
Zentren fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten und hinsichtlich einer
individuellen Friitherkennungsstrategie betreut werden.

Leitlinienadaptation [4], GCP, Empfehlungsgrad A
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4.3 Lebensqualitat, Recht, Ethik

M. Koller, J. von Hassel, J. Marienhagen

Einleitung

Untersuchungen zur Brustkrebs-Fritherkennung kénnen erhebliche Auswirkungen
auf die Lebensqualitét der betroffenen Frauen haben. Unter diesem Gesichtspunkt
stellen sich auch ganz besondere Herausforderungen an die Beurteilung rechtlicher
und ethischer Gesichtspunkte. Daher wird der Themenkomplex Lebensqualitét,
Recht und Ethik in einem Kapitel behandelt.

Lebensqualit:it

Die Krankheit ,,Krebs* ist verstidndlicherweise mit vielféltigen negativen Emotio-
nen besetzt. Dies gilt nicht nur fiir die Diagnose, Behandlung und Nachsorge, son-
dern auch fiir Fritherkennungsmaf3inahmen. Die psychischen Reaktionen umfassen
Angst, Depression, Arger und Verdringung [1].
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Im Zusammenhang mit der Mammographie steht die Angst vor der Entdeckung
einer Krebserkrankung im Vordergrund, was zum Versdumen von regelméfigen Ter-
minen und dem Verzogern der Diagnose fithren kann. Im schlimmsten Fall wird eine
beginnende Krankheit verschleppt und die Patientin kommt erst in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium zur Therapie. In vier Studien zeigte sich, dass 20-60 %
der Frauen auffillige Angstwerte vor der Mammographie aufwiesen; als Risikofakto-
ren erwiesen sich dabei geringer Bildungsstand, Familiengeschichte mit Brustkrebs
und mangelnde Information und Vorbereitung auf die Untersuchung [2] (LOE 2b).
Ein besonderes Problem bei Mammographien stellen falsch positive Befunde dar.
Nach Umfragen bei amerikanischen Radiologen muss von weit iiber einer Million
falsch positiver Befunde pro Jahr ausgegangen werden. In einem neueren Ubersichts-
artikel sind die psychologischen Reaktionen auf falsch positive Befunde zusammen-
gefasst [2] (LOE 2a). Diese Zusammenstellung bezieht sich auf 9 Studien. Die meis-
ten Studien zeigen kurzzeitige Erhohungen von Angst, Stress und Griibelei. Eine
Studie konnte solche Effekte noch drei Monate nach einer abnormen Mammogra-
phie nachweisen, eine weitere Studie sogar noch nach 18 Monaten. Relativ selten
wurden Verhaltensaspekte beriicksichtigt: in einer Studie wurde vermehrtes Durch-
fithren von Selbstuntersuchungen erhoben, in einer weiteren Studie die Inanspruch-
nahme der Mammographie nach einem vorher erfolgten falsch positiven Befund.

In neuerer Zeit ist eine Reihe weitere Untersuchungen zu psychologischen Konse-
quenzen vom Mammographie-Screening publiziert worden. Die umfassendste
Ubersichtsarbeit zu diesem Thema stammt von Brett et al. [3]. Ziel dieser Arbeit ist
es, die psychologischen und verhaltensbezogenen Effekte des Mammographie-
Screenings auf die allgemeine Bevolkerung zu evaluieren. Insbesondere war dabei
von Interesse, wie lange eventuelle negative Erfahrungen und Bewertungen andau-
ern und durch welche Faktoren sie beeinflusst sind. Die Literatursuche umfasste die
Jahre 1982 bis 2003 in allen einschldgigen medizinischen und psychologischen
Datenbanken und kombinierte die Suchbegriffe ,,breast screening oder ,,mammo-
graphy“ mit ,,psychological”“ impact und ,,psychological consequences®. Diese
Suchstrategie erbrachte 239 Arbeiten, von denen 92 als potenziell relevant betrach-
tet wurden.

Eingeschlossen wurden Originalarbeiten, die negative psychologische Folgen des
Screenings von der Einladung bis zur Wiedervorstellung untersuchten.
Ausgeschlossen wurden Studien, deren Fokus auf dem Zusammenhang mit der tat-
sdchlichen Entdeckung von Brustkrebs und Angst oder auf Interventionsstudien
zur Angstreduktion lag. Unter Berticksichtigung dieser Ein- und Ausschlusskrite-
rien wurden schlielich 54 Originalarbeiten aus 13 verschiedenen Léndern in die
Analyse aufgenommen. Methodisch handelt es sich dabei um ein systematisches,
qualitatives Review; eine formale, quantitative Metaanalyse konnte aufgrund der
Heterogenitit der Studien nicht durchgefiihrt werden (LOE 2a). Die meisten Stu-
dien untersuchten den zeitlichen Verlauf der Angstentwicklung in einem Kohorten-
Design. 24 Studien verwendeten standardisierte Instrumente zur Angstmessung, 11
Studien nicht-validierte Bogen und 19 Studien andere Indikatoren, wie beispiels-
weise Erfahrungsberichte oder Gesundheitsverhalten (Wiedervorstellung zur
Mammographie).
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Die Resultate der 54 Studien fassen die Autoren so zusammen:

Die Studien stimmen darin iiberein, dass nach klaren Befunden nur minimale Stress-
reaktionen auftreten. Moglicher anfianglicher Stress, der durch die Einladung hervor-
gerufen werden kann, verschwindet mit dem Erhalt eines negativen Befundes.
Allerdings tritt Stress auf, wenn das Screening Anlass zu Folgeuntersuchungen gibt.
Die Angstreaktionen bestehen in der Phase bis zur Wiedereinbestellung, beim Besuch
selbst und auch kurz danach (auch wenn der abschlieBende Befund negativ war).
Unklar ist die Befundlage hinsichtlich langerfristig andauernder Stressreaktionen
und auch beziiglich der Teilnahme an weiteren Screening-Mafinahmen.
Klinisch-demographische Faktoren, die die Stressreaktion beeinflussen, sind fol-
gende: junges Alter, geringe Schulbildung, manuelle berufliche Tétigkeit, Kinderlo-
sigkeit, mangelnde Aufkldrung, lange Wartezeit zwischen Screening und Folgeun-
tersuchung, Schmerzen beim Screening.

Eine begleitende Arbeit [4] befasst sich ganz spezifisch mit Frauen, in deren Famili-
engeschichte Brustkrebs eine Rolle spielt. Hier handelt es sich also um Risikokan-
didatinnen, fiir die Screening einen ganz besonderen Stellenwert hat und dies oft-
mals ab einem frithen Lebensalter angeboten bekommen.

Eine umfangreiche Literatursuche (Stichworter siche oben plus ,,family history*)
erbrachte 7 Originalarbeiten aus 4 Lindern. In der Zusammenschau der Studien
sind die Stressreaktionen vor dem Screening nicht deutlicher ausgeprégt als in der
Normalbevolkerung. Bei suspektem Befund steigt die Angst bis zur Folgeuntersu-
chung. Insgesamt beurteilen die Autoren die Datenlage als nicht sehr aussagefihig,
da die Studien in ihrer Qualitédt,dem Design und den verwendeten Methoden/Mess-
instrumenten stark variieren. Dariiber hinaus sind die Fallzahlen klein.

Ein groB3es Problem bei allen Studien zur Angst vor dem Mammographie-Screening
stellen die verwendeten Messinstrumente dar. Brodersen et al. [5] setzten sich metho-
denkritisch mit diesem Thema auseinander. Die Autoren Kritisieren, dass die meisten
einschldgigen Studien etablierte Fragebogen zu Angst und Stress verwendet haben,
wie beispielsweise den STAI oder den HADS. Diese Fragebogen, deren Itempool oft
bis in die 50er Jahre zuriickreicht, wurden urspriinglich fiir ganz andere Fragestellun-
gen verwendet (allgemeine Schul- und Leistungsangst, psychiatrische Beschwerdebil-
der) und bilden die spezifischen Angste, die in Zusammenhang mit dem Mammogra-
phie-Screening auftreten konnen, gar nicht ab. Daher, so die Schlussfolgerung der
Autoren, sind viele Befunde in diesem Bereich mit grof3er Vorsicht zu beurteilen.

Recht

Die Patient-Arzt-Interaktion bewegt sich immer im Spannungsfeld zwischen der
Selbstbestimmung der Patientin (Patientenautonomie) und der drztlichen Fiirsorge
(Paternalismus). Auch die gesunde Frau, die sich einer Vorsorgemafnahme (ohne
spéiteren Befund) unterzieht, ist in diesem Sinne als ,,Patientin“ anzusehen, da ihr
Status als Gesunde oder Kranke keinen Einfluss auf Art und Umfang ihrer Selbstbe-
stimmungsrechte hat. Insoweit gilt auch hier der Grundsatz der Gleichheit und der
Nichtqualifizierbarkeit hochstpersonlicher Rechte und Grundrechte verschiedener
Individuen. Der kranke wie gesunde Mensch hat einen Anspruch auf Selbstverwirk-
lichung und Nichttdauschung [6]. Es trifft den Arzt aus sozialethischen Gesichtspunk-
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ten die Pflicht, die Disposition der Patientin in deren existenzieller Situation zu
ergriinden, ndmlich ob diese voll, beschriankt oder iiberhaupt nicht aufgeklart wer-
den will [6]. Der Begriff des Patientenwillens ist aber auch hier maBgeblich, auch
eine Nichtinformation iiber Gesundheitszustand, voraussichtliche Verldufe und Risi-
ken muss in jedem Falle vom Patientenwillen getragen werden, den der Arzt zur
Rechtfertigung seines Handelns zu erforschen und diesem Handeln zugrunde zu
legen hat. Hierbei ist zu beachten, dass gerade im Bereich von Vorsorgeuntersuchun-
gen unnotige, weil tatsdchlich unverhiltnismiBige, mit Belastungen — wie etwa
Strahlenexposition — verbundene MaBnahmen genauso als Korperverletzungen
strafbar sind, wenn der Untersuchten nicht ein wahrheitsgeméf3es und vor allem fiir
sie in ihrer Vorstellungskraft aussagekriftiges Bild von Nutzen und Risiken gegeben
wurde, wie auf der anderen Seite der psychische Stress bei falsch positiven Befunden
eine Korperverletzung im Sinne eines hervorgerufenen psychischen Leidens sein
kann. Es ist daher auch iiber die besonderen psychischen Gefahren und die Wahr-
scheinlichkeit des Vorkommens falsch positiver Befunde aufzuklédren.

Wie auch immer die Aufkldrung gestaltet wird, nur wenn sie im Ergebnis bei der
Patientin ein Lagebild erzeugt, das per saldo der Realitét entspricht, ist sie wirksam.
Das heif3t insbesondere hinsichtlich der Aussagekraft von Statistiken und Wahr-
scheinlichkeiten ist der Patientin in ihrer Laiensphire verstandesmafig entgegen-
zukommen.

Beratung kann tendenziell sein, das ist ureigenster Ausfluss des drztlichen Standes-
bildes. Information jedoch muss immer neutral sein. Diese Differenzierung ist von
eminenter Wichtigkeit. Wenn der Arzt oder Untersucher seiner drztlichen Bera-
tungspflicht nachkommt, muss er neutrale Lageinformation von personlich-fach-
licher Einschétzung deutlich und erkennbar trennen, zum Beispiel darauf hinwei-
sen, dass und warum er Statistiken anders interpretiert oder besondere Risiken
hervorhebt oder zuriickstellt. Diese Unterscheidung sollte mindestens so deutlich
vorgenommen werden wie die Trennung von Nachrichten und Kommentar in serio-
sen Medien. Das Verfilschen einer darzustellenden Sachlage macht die Einwilli-
gung des Patienten in jedem Falle unwirksam und drztliches Handeln damit straf-
bar. Wann und wie der Arzt den ihm anvertrauten Menschen mit einer belastenden
Wahrheit konfrontiert, liegt in seinem Ermessen, notfalls muss er eine Art Einwilli-
gung in die Aufkldrung vorschalten, indem er den Patienten im Angesicht belasten-
der Wahrheiten vorher befragt, ob er ,,die Wahrheit wissen mochte*, verbunden
natiirlich mit dem Hinweis, dass davon die weitere Therapie aus medizinischer Sicht
sowie deren RechtmifBigkeit abhdngt. Es gehort auch und unverzichtbar zur Patien-
tenautonomie, im extremsten Falle ,,in Frieden zu sterben‘ und eine bestehende
Krankheit oder ein Gesundheitsrisiko bewusst (!) zu ignorieren.

Die Patientin kann ihre Rolle im Entscheidungsprozess nur kompetent wahrneh-
men, wenn sie dies im Sinne einer ,,einsichtigen Einwilligung* (informed consent)
entscheiden kann. Voraussetzungen sind hierfiir die Kompetenz zu verstehen und
zu entscheiden und die Freiwilligkeit der Entscheidung. Der Arzt muss die Aufkli-
rung iiber die Diagnoseverfahren und/oder die Therapie leisten. Diese besteht dar-
in, iiber Art und Zweck der Therapie (des Diagnoseverfahrens) zu informieren,
Risiken und Konsequenzen darzustellen, die Wahrscheinlichkeit des Therapieerfol-
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ges (des Diagnoseverfahrens) abzuschitzen, mogliche Alternativen aufzuzeigen
und iiber die Prognose zu informieren, wenn die Therapie (das Diagnoseverfahren)
nicht durchgefiihrt wird.

Ethik

Das Spannungsfeld zwischen den genannten positiven und den insbesondere poten-
ziell negativen Folgen eines Programms zur Brustkrebs-Fritherkennung in Deutsch-
land fiir die Lebensqualitit der betroffenen Frauen erfordert es, auch medizinethi-
sche Aspekte im Kontext einer solchen Fritherkennungsmafinahme zu diskutieren
[7].

Die Medizinethik fordert, dass therapeutische und diagnostische drztliche Ent-
scheidungen rational begriindet und kommuniziert werden. Uber die wichtigsten
ethischen Prinzipien [8, 9] bei der medizinischen Entscheidungsfindung besteht
weitgehend Konsens:

— das Prinzip der Autonomie,

— das Prinzip des Nichtschadens (nil nocere),

— das Prinzip der Fiirsorge (bonum facere) und

— das Prinzip der Gerechtigkeit.

Diese vier Prinzipien sind jedoch nicht immer und unter allen Umsténden gleich-
rangig, sondern konnen kontextabhingig in unterschiedlichem Ausmal} gewichtet
werden. Gelegentlich werden diese vier Prinzipien noch durch das Prinzip der Ver-
antwortung und deren Realisierung in einzelnen drztlichen Tugenden erginzt [10].

Prinzip der Autonomie

Das Arzt-Patienten-Verhiltnis wird immer, wenngleich in unterschiedlichem Aus-
maf, durch das Verhiltnis von freier Selbstbestimmung der Patientin (Patienten-
autonomie) und arztlicher Fiirsorge und Verantwortung (Paternalismus) geprégt.
Im Zusammenhang mit individualmedizinischen Fritherkennungsmafnahmen wird
dieses Spannungsfeld dadurch akzentuiert, dass diejenige, die diese Fritherken-
nungsmaBnahmen fiir sich in Anspruch nimmt, dieses nicht als Patientin, sondern
als Gesunde aufgrund freier Selbstbestimmung tut. Dem Prinzip der Autonomie
kommt somit im Zusammenhang mit Fritherkennungsmaf3inahmen ein besonderes
Gewicht zu. Jede autonome Entscheidung setzt neben einer vorausgesetzten Ein-
sichts- und Entscheidungsfihigkeit eine moglichst vollstindige Kenntnis der poten-
ziellen positiven und negativen Konsequenzen dieser Entscheidung voraus. Nur auf
der Basis dieser ,,Aufkldarung* ist ethisch betrachtet eine informierte Einwilligung
(,informed consent®) tiberhaupt moglich. Im Kontext von Fritherkennungsmaf-
nahmen ist zu fordern, dass sich die Aufklarung auf folgende Aspekte bezieht (11):
— Qualitdt und Quantitét des intendierten Nutzens

— Wahrscheinlichkeit des Eintretens des intendierten Nutzens

Qualitit und Quantitit der nichtintendierten Nebenwirkungen

— Wahrscheinlichkeit des Eintretens der nichtintendierten Nebenwirkungen

Die Aufkldrung iiber diese probabilistischen Nutzen-Risiko-Aspekte gerade im
Kontext von Fritherkennungsmafinahmen verweist auf die Notwendigkeit einer fiir
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die Patientin verstindlichen Kommunikation von Risiken und Wahrscheinlichkei-
ten [12]. Die Verantwortung fiir diese Aufklarung liegt grundsétzlich beim Arzt.

Prinzip des Nichtschadens (nil nocere)

Im Zusammenhang mit Fritherkennungsmafnahmen sind aus Sicht der medizini-
schen Ethik maximale Anforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit
aller einzelnen TeilmaBnahmen zu fordern. Auch wenn sich der Anteil der falsch posi-
tiven und falsch negativen Befunde der Mammographie selbst durch hochste Unter-
suchungsqualitidt nicht auf Null senken ldsst, ist fiir die Optimierung gerade dieser
Validitidtsparameter Sorge zu tragen. Auch hierfiir liegt die Verantwortung beim Arzt.

Prinzip der Fiirsorge (bonum facere)

Diesem Prinzip der Fiirsorge fiihlt sich das Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm
besonders verpflichtet. Es wird die Abkehr von der Praxis der isolierten, konventio-
nellen Reihenuntersuchung gefordert. Den Patientinnen muss ein Gesamtpaket,
bestehend aus Mammographie, Histopathologie, Therapie (operativ, systemisch)
und Nachsorge, angeboten werden. Entscheidend ist, dass fiir alle Elemente der
Versorgungskette hohe Anforderungen an die Qualitédtssicherung gestellt werden.

Prinzip der Gerechtigkeit

Leistungsfiahige medizinische Diagnostik und Therapie wird auch unter der Frage
der Bezahlbarkeit diskutiert werden miissen. Die volkswirtschaftlichen Kosten/
Einsparungen bei erfolgreicher Umsetzung des Programms sind abzuwégen.
Gerechtigkeit fiir die einzelne Patientin bedeutet, dass jede Patientin (ab einem
bestimmten Alter oder mit einem bestimmten Risikoprofil) das Recht auf die Friih-
erkennungsmafinahme hat und dass der Anteil einer moglichen Eigenbeteiligung
keinen demotivierenden/abschreckenden Charakter haben darf.

Besonderer Wert ist daher aus ethischer Sicht darauf zu legen, dass der Zugang zur
Fritherkennung und der entsprechenden Nachsorge unabhéngig von der Zugeho-
rigkeit zu bestimmten sozialen Schichten moglich ist. Aggressive Werbung fiir die
Teilnahme an der FritherkennungsmafB3nahme, die den Anschein einer Pflichtunter-
suchung erweckt, wie gelegentlich bereits in Annoncen geschiftstiichtiger Radiolo-
gen zu beobachten, lduft jedoch allen genannten ethischen Prinzipien zuwider.

Konsequenzen fiir die medizinische Praxis

Auf der Basis der Datenlage zum Thema Lebensqualitdit/Mammographie-Scree-
ning und der Einbeziehung rechtlicher und ethischer Aspekte sind folgende Konse-
quenzen fiir die medizinische Praxis zu fordern:

Es ist ein fiir die eine Fritherkennung anstrebenden Frauen méglichst vorteilhaftes
Cost-Benefit-Verhiltnis anzustreben. Unter ,,Cost* sind die unangenehmen psychi-
schen Erlebnisse, die mit der Mammographie und einem moglichen falsch positiven
Befund einhergehen, zu verstehen. Unter ,,Benefit“ konnen folgende Aspekte sub-
summiert werden: mogliche Fritherkennung der Krebserkrankung mit einem weni-
ger invasiven Eingriff und einer erhohten Uberlebenschance; im Falle eines negati-
ven Befundes das Gefiihl der Sicherheit, nicht an Krebs erkrankt zu sein.
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Eine Moglichkeit, die psychischen ,,Kosten® moglichst gering zu halten, erdffnet
sich tiber effektive Kommunikationsstrategien [13-15] (LOE 4). Der Arzt soll sig-
nalisieren, dass er tiber mogliche psychische Note der Patientinnen Bescheid weil3.
Im Falle eines verdichtigen Befundes ist effektive Logistik gefordert [16, 17].
Weiterfithrende Untersuchungen sind schnell und sicher abzuschliefen, um der
Patientin die qualvolle Zeit der Unsicherheit abzukiirzen.

Statement

Fritherkennungsuntersuchungen kénnen zu einer psychischen Belastung fiih-
ren. Diesem Umstand ist durch eine sorgféltige Aufkldrung dringend Rechnung
zu tragen.

Leitlinienadaptation [18, 19], GCP, Patientenrechte, Empfehlungsgrad A
Falsch positive Befunde verursachen Stress und Angstreaktionen, denen durch
eine effektive Kommunikationsstrategie begegnet werden kann.

LOE 2a [3], GCP, Empfehlungsgrad A

Information und Aufkldrung diirfen sich im Rahmen der Brustkrebs-Friiher-
kennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschrdanken, sondern bediirfen
eines drztlichen Informationsgesprichs, das die Priaferenzen, die Bediirfnisse,
die Sorgen und die Angste der Frau beriicksichtigt und eine partizipative Ent-
scheidungsfindung fiir die informative Einwilligung erlaubt.

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufklarung der Frau pri-
mir schriftlich zur Verfiigung gestellt werden, mit dem ergénzenden Hinweis
auf die Moglichkeit eines Arztgespréchs im Einladungsschreiben.
Leitlinienadaptation [20, 21], Patientenrechte, Empfehlungsgrad A
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4.4 Gesundheitsverhalten: Stellenwert der Brust-Selbstuntersuchung

U.-S. Albert, I. Naf3-Griegoleit

Die Selbstuntersuchung der Brust wird mit variierender Intensitét seit mehr als 60
Jahren empfohlen und der Offentlichkeit in unterschiedlichen Aufklirungskampag-
nen auch in dieser Weise nahe gebracht. Inzwischen existiert eine grof3e Zahl bebil-
derter Laieninformationen unterschiedlicher Herkunft, die Frauen mit einer mog-
lichst effektiven Technik vertraut machen wollen. Dartiber hinaus gibt es Angebote,
die Untersuchungstechniken der Inspektion und Palpation vermitteln.

Sicher ist, dass in Ldndern ohne Mammographie-Screening die iberwiegende An-
zahl von Brustkrebsféllen auf Veranlassung von Untersuchungen bei Brustveridnde-
rungen, die Frauen selbst festgestellt haben, diagnostiziert werden.

Ein aufgeschlossener Umgang in der Wahrnehmung von korperlichen Verédnde-
rungen, d.h. ein Bewusstsein ,,awareness* ist fiir das Gesundheitsverhalten von
Bedeutung, jedoch von einer Brustkrebs-Fritherkennungsmethode, die als syste-
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matische Untersuchungstechnik geschult und regelméfBig angewendet werden soll,
abzugrenzen.

4.4.1 Brust-Selbstuntersuchung: Studienlage

Bis Ende der 90er Jahre wurden eine Reihe retrospektiver Studien publiziert (LOE
4) (44,195,199, 298), die mit erheblichen methodischen Problemen belastet waren
und der Vollstdandigkeit wegen erwidhnt werden.

Zwei prospektive Fall-Kontroll-Studien aus Kanada und Finnland (LOE 3b) (36,
163) berichten iiber eine Senkung der Mortalitit, aber nur, wenn regelméiBige
Selbstuntersuchungen, verbunden mit stdndigen Trainingsprogrammen zur Un-
tersuchungsmethodik, umgesetzt werden. Eine kontrollierte Studie in Grof3britan-
nien, die 63000 Frauen im Alter zwischen 45 und 64 Jahren einschloss, konnte keine
Mortalitédtsreduktion nach 16 Jahren Nachbeobachtung nachweisen (LOE 3b)
(409).

Daten aus prospektiv randomisierten Studien liegen aus Russland und China vor
(370,371,405) (LOE 1b). In beiden Studien konnte beziiglich der Brustkrebssterb-
lichkeit nach 5 und 9 Jahren Nachbeobachtung kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Selbstuntersuchungsgruppe und der Kontrollgruppe gefunden werden.
Auch beziiglich des Brustkrebsstadiums zum Zeitpunkt der Diagnose fand sich in
keiner der Studien ein Effekt.

Die chinesische Studie wurde nach 11 Jahren Nachbeobachtung abgeschlossen und
ausgewertet (404, 405) (LOE 1b). 266064 Frauen nahmen an der Studie teil. Die
Randomisierung erfolgte in zwei Gruppen beziiglich einer Gruppe mit einem inten-
siven Selbstuntersuchungsprogramm (bestehend aus Gruppen- und Einzelschulun-
gen zu Beginn der Studie, nach 1 und nach 3 Jahren sowie einem Erinnerungssystem
an die monatliche Selbstuntersuchung) und einer Kontrollgruppe ohne diese Inter-
vention. Die kumulierte Brustkrebs-Sterblichkeitsrate war nach 10 und 11 Jahren
Nachbeobachtung gleich (RR =1,04, CI195 %:0,82-1,33,p = 0,72). Screening-Mam-
mographien wurden nicht durchgefiihrt. In der Selbstuntersuchungsgruppe wurde
haufiger eine Gewebsentnahme durchgefithrt und es wurden konsekutiv mehr
benigne Brusterkrankungen diagnostiziert.

Die Autoren schlieBen daraus, dass Programme, die Frauen zur Selbstuntersuchung
schulen, nicht in der Lage sind, die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Frauen,
die sich fiir die Selbstuntersuchung entscheiden, sollten informiert werden,
dass die Wirksamkeit der alleinigen Selbstuntersuchung nicht belegt ist und die Wahr-
scheinlichkeit einer Gewebeprobenentnahme mit gutartigem Resultat erhoht ist.

Eine systematische Metaanalyse der in den vergangenen 34 Jahren (1966-2000)
publizierten Studien liegt seit Juni 2001 von der Canadian Task Force on Preventive
Health Care vor (39) (LOE 1a). Die Analyse basiert auf den 2 randomisierten Stu-
dien aus Russland und China, der nicht-randomisierten Studie aus GroBbritannien, 3
Fall-Kontroll-Studien und 2 Kohortenstudien und untersucht die Effektivitit der
Brust-Selbstuntersuchung zur Mortalitdtsreduktion bei Brustkrebs. Die Autoren
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kommen zu dem Schluss, dass fiir Frauen im Alter von 40 bis 69 Jahren keine Evidenz
fiir einen Vorteil durch die Brust-Selbstuntersuchung vorliegt und Evidenz fiir das
Uberwiegen der Nachteile gegeben ist. Hierunter werden psychische Belastungen,
vermehrte Konsultation von Arzten und eine erhohte Rate an Biopsien angefiihrt.
Die Cochrane-Analyse von Kosters und Ggtzsche [1] kommt beziiglich ihrer Aus-
wertung zum gleichen Ergebnis (LOE 1a).

4.4.2 Brust-Selbstuntersuchung: Leitliniensynopse

Die Amerikanische Krebsgesellschaft (ACS 2003) empfiehlt, dass ab dem Alter von
20 Jahren Frauen iiber die Vor- und Nachteile der Brust-Selbstuntersuchung infor-
miert werden. Sie betont die Wichtigkeit, dass bei neu aufgetreten Brustsympto-
men eine Konsultation erfolgen muss. Frauen, die sich fiir die Durchfithrung der
Brust-Selbstuntersuchung entscheiden, sollten eine Anleitung und Unterweisung
ihrer Technik im Rahmen periodischer Gesundheitsuntersuchungen erhalten. Die
Empfehlung schlieSt mit dem Hinweis fiir Frauen, dass es akzeptabel ist, wenn Frau-
en sich fiir oder gegen die Brust-Selbstuntersuchung entscheiden oder diese unre-
gelméBig durchfiihren.

Die NICE-Leitlinie von 2004 verweist in ihren Empfehlungen direkt auf die Aussa-
ge der Cochrane-Analyse [1], dass Frauen die die Brust-Selbstuntersuchung prak-
tizieren oder iiber die Technik geschult werden wollen, iiber die Studienlage infor-
miert werden, um eine informierte Entscheidung zu finden. Dariiber hinaus wird
betont, dass davon unberiihrt die Empfehlungen zum Brustbewusstsein (,,aware-
ness“) giiltig sind, die Frauen motivieren sollen, bei Brustveridnderungen medizini-
schen Rat einzuholen.

Die australische Leitlinie des National Breast Cancer Center (NBCC) 2004 empfiehlt
Frauen jedes Alters, unabhéngig davon, ob sie am Mammographie-Screening teilneh-
men, dass sie sich bewusst werden tiber das normale Aussehen und Gefiihl der Brust
und bei jeder neuen oder ungewohnlichen Verdnderung Rat suchen. Keine spezielle
Methode, die Frauen dafiir anwenden, ist besonders empfohlen. Verdnderungen, die
beachtet werden sollten, sind gelistet (Knotigkeit, Knoten, Mamillensekretion, Gro-
Ben- und Formverianderungen, Handverdanderungen und Schmerzen). Die Leitlinie
der NBCC 2006 nimmt zum Management bei Brustsymptomen ausfiihrlich Stellung.
Die SIGN-Leitlinie 2005 betont die Forderung des Gesundheitsverhaltens von
Frauen. Zitat: ,, There is evidence that breast-self-examination does not reduce mor-
bidity or mortality from breast cancer. However, since the majority of breast cancers
are found by women themselves, self-examination optimises the chances of a
woman finding a change from normal. Women should be encouraged to become
aware of the feel and shape of their breasts,so that they are familiar with what is nor-
mal for them. Women should be encouraged to report any change from normal to
their general practitioner.*

Das Breast Disease Committee der Society of Obstetricians and Gynecologists of
Canada 2006 empfiehlt, dass die Brust-Selbstuntersuchung nicht routineméfig
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geschult werden sollte. Eine umfassende Diskussion der Brust-Selbstuntersuchung,
einschlieBlich Risiken sollten Frauen erhalten, die diese nachfragen. Wenn eine
Frau sich fiir eine Brust-Selbstuntersuchung entscheidet, sollten die sie Beratenden
sicherstellen, dass sie die Techniken erlernt und die Durchfiihrung der Selbstunter-
suchung beherrscht.

In den European Guidelines for Mammographic Screening and Diagnosis 2006
wird die Brust-Selbstuntersuchung als wertvolles Instrument zur Forderung der
Brustgesundheit angesehen, das jedoch keine Alternative zur Fritherkennung durch
Screening darstellt, und es wird ebenso wie von WHO darauf verwiesen, dass die
Evidenz unzuverléssig ist und dass weder die klinische Brustuntersuchung noch die
Brust-Selbstuntersuchung die Sterblichkeit an Brustkrebs senkt.

Die im Januar 2007 erschiene Leitlinie der NCCN beruft sich ebenfalls auf die Aus-
sagen der Studie aus China, dass eine Schulung von Frauen in Brust-Selbstuntersu-
chungen keinen Effekt hatte, die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Zitat: ,,How-
ever, BSE may detect interval cancers between routine screenings and, therefore,
should be encouraged. Periodic consistent BSE may facilitate breast self-awareness.
Premenopausal women may find BSE most informative when performed at the end
of menses. For women between ages 20 and 39 years, a clinical breast examination
every 1-3 years is recommended, with periodic BSE encouraged*.

4.4.3 Gesundheitsverhalten: Brustbewusstsein (,,awareness”)

Das Gesundheitsverhalten von Frauen, bei Symptomen und Verdnderungen der
Brust érztlichen Rat einzuholen, ist gidngige Praxis und leitet die Suche nach einer
zugrunde liegenden Brusterkrankung ein (GCP). Differenzialdiagnostisch kommt
neben Brustkrebs eine Vielzahl von gutartigen Erkrankungen in Betracht. Zur For-
derung der Brustgesundheit von Frauen besteht international Konsens iiber norma-
le und physiologische Verdnderungen des Brustdriisengewebes sowie {iber Veridnde-
rungen und Symptome, die einer drztlichen Konsultation bediirfen, zu informieren.
Diese umfassen: Hautverdnderungen (Peau d’orange, Erythem, Ekzem), Mamillen-
sekretion (einseitig, wissrig-blutig, ohne umschriebene tastbare Veranderung),
asymmetrische Verdichtungen (Knotigkeit) und umschriebene tastbare Verédnde-
rungen (Knoten) mit und ohne Schmerzen (Evidence Report NBCC 2006).

Esist auf individuell bestehende hormonbedingte Einfliisse hinzuweisen, sei es durch
die normale Eierstockfunktion, Pilleneinnahme oder die Hormonbehandlung in den
Wechseljahren. Insbesondere sind die Dichteverdnderungen der Brust zu erldutern,
die eine Diagnostik erschweren und somit ergédnzende und/oder zusétzliche Mafinah-
men notwendig machen konnen. Bei vorangegangenen Infektionen, Voroperationen
und Implantaten kénnen Verdnderungen am Brustgewebe (insbesondere Narben)
entstanden sein, die eine Beurteilung in der Fritherkennung erschweren.

Alle Frauen sollten iiber die allgemeinen, unspezifischen Maflnahmen zur Risikore-
duktion durch eine gesunde Lebensfiihrung informiert werden. Hierzu zdhlen: kon-
sequente Anderungen der Ernihrung durch Verminderung des Anteils an tieri-
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schen Fetten (330, 429), eine vegetarisch betonte Erndhrung (,,5-A-Day*) (4, 63,
382, 388), eine Gewichtseinstellung unter einen BMI von 30 (152, 201), moderater
Alkoholkonsum (61) sowie regelmiBige Bewegung und Freizeitsport (210,406) [2].
Nach der vorliegenden Datenlage zu den genannten Mafinahmen ist eine erhebli-
che Risikoreduktion zu erzielen (331, 428) [2]. Die Grenzen der wissenschaftlichen
Evidenz sind durch die praktisch nicht durchfiithrbaren kontrollierten, randomisier-
ten Studien im Bereich Ernidhrung, Lifestyle und den gegebenen Lebensbedingun-
gen gesetzt. Die édrztliche Risikoberatung sollte diese wichtigen Informationen ein-
schlieBen und Frauen motivieren, ihre Eigenverantwortung iiber Anderungen von
Lebensgewohnheiten wahrzunehmen.

Information und Aufkldrung nehmen einen zentralen Platz zur Forderung des
Gesundheitsverhaltens in der Bevolkerung ein. Der genderspezifische Aspekt
bedarf der besonderen Beriicksichtigung. Hier wird auf das Kapitel Fraueninforma-
tion verwiesen.

Statement

Die Brust-Selbstuntersuchung ist, selbst bei regelméBiger Anwendung und Trai-
ning, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu sen-
ken.

LOE 1a, Leitlinienadaptation [3-5], Empfehlungsgrad A

Durch qualifizierte Informationen sollen Frauen angeregt werden, sich mit den
normalen Verdnderungen des eigenen Korpers vertraut zu machen. Hierzu zih-
len das Aussehen und das Gefiihl der Brust,um Abweichungen selbst festzustel-
len.

Leitlinienadaptation [5-8], Empfehlungsgrad A

Die Motivation zur Erhaltung der eigenen Brustgesundheit soll Bestandteil der
Information eines Brustkrebs-Fritherkennungsprogrammes sein.
Leitlinienadaptation [5, 7, 9-12], Empfehlungsgrad A
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4.5 Klinische Brustuntersuchung

U.-S. Albert, K. Konig, U. Wagner, R. Kreienberg

4.5.1 Einleitung

Brustkrebs-Fritherkennungsmafnahmen haben sich seit jeher auf die klinische
Untersuchung der Brustdriise gestiitzt. Wahrend fiir den Wert der Mammographie
als Fritherkennungsmafnahme und die Selbstuntersuchung randomisierte klinische
Studien vorliegen, ist dies fiir die traditionelle klinische Untersuchung der Brust
nicht der Fall. Trotzdem ist unseres Erachtens die klinische Untersuchung der
Brustdriise und der Lymphabflussgebiete unverzichtbarer integraler Bestandteil
jedes Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms. Wichtig ist, dass der durchfiihrende
Untersucher iiber die moglichen Erkrankungen der Brustdriise und damit korres-
pondierende Befunde informiert ist.

4.5.2 Die Technik der klinischen Brustuntersuchung

Welche Faktoren spielen fiir den Erfolg der klinischen Brustuntersuchung eine Rol-
le?

Die Technik der klinischen Brustuntersuchung ist Bestandteil der drztlichen Ausbil-
dung. Durch Schulungen kann die Anwendung der Technik verbessert werden [1].
Studiendaten, die den Trainingseffekt unter Nutzung von Silikonbrustmodellen un-
tersuchten, zeigen, dass hierdurch eine Steigerung der Sensitivitidt moglich ist [2-4].
Ein nachhaltiger Effekt wurde im Training fiir Medizinstudenten demonstriert [S].
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Abbildung 4.1. Algorithmus der klinischen Brustuntersuchung.
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Wie wird die klinische Brustuntersuchung in der Praxis angewandt?

Die Prinzipien der Methode sind Teil fast jedes medizinischen Textlehrbuches zur
arztlichen klinisch-korperlichen Untersuchung, dennoch variiert die Technik und es
gibt keine uniforme Nomenklatur und kein definiertes Vokabular, das die Befunde
beschreibt. Als Grundlage fiir die nachfolgende Empfehlung zu Untersuchungsab-
lauf und Dokumentation wurden die Empfehlungen von D. Saslow et al. [6] basie-
rend auf einem Review aktueller Literatur berticksichtigt. Die klinische Brustunter-
suchung umfasst die Inspektion, die Palpation, die Beschreibung und Dokumen-
tation erhobener Befunde, die Interpretation in Zusammenschau der Anamnese
und die Ergebnisdokumentation und Mitteilung an die Frau' (s. Abb. 4.1).

Die klinische Brustuntersuchung mit Inspektion und Palpation schlief3t die gesamte

Brustdriise im Areal zwischen Klavikula, medialem Sternalrand und mittlerer Axil-

larlinie ein. Zusitzlich miissen die Lymphabflussgebiete der Axilla, der Infra- und

Supraklavikular-Region abgetastet werden. Die Brustuntersuchung sollte bei pra-

menopausalen Frauen und bei postmenopausalen Frauen unter sequenzieller HRT-

Einnahme nach der Abbruchblutung erfolgen. Bei auffilligen Befunden in der 2.

Zyklushailfte sollte eine Befundkontrolle in der 1. Zyklushilfte nach Abschluss der

Regelblutung wiederholt werden.

Der Untersuchungsablauf im Einzelnen:

1. Inspektion der Brust, der Brusthaut, des Mamillen-Areola-Komplexes und der
Lymphabflussgebiete in sitzender oder stehender Position der Frau, mit in die
Hiifte gestemmten Armen sowie mit iiber den Kopf erhobenen Armen. Neben
Brustform, Grof3e, Mamillenstand werden Haut- und Mamillenverdnderungen
beschrieben. Besondere Aufmerksamkeit sollte jeder GroBendifferenz oder
KonturunregelméaBigkeit, Schwellungen, Rotungen und Ulzerationen der Haut
gewidmet werden. Retraktionen und Inversionen der Brustwarze sollte ebenfalls
eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden.

2. Die Palpation erfolgt mit der Dreifingermethode und der Drei-Druckstédrken-
Palpationstechnik, die systematisch durchgefiihrt wird. Empfohlen wird eine

! Die Darstellung des Untersuchungsablaufs der klinischen Brustuntersuchung der Frau, ist
in entsprechender Form beim Mann mit Brustsymptomen anzuwenden.
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vertikale oder horizontale {iberlappende Technik. Der Brustwarzenbereich soll-
te zart ausgepresst werden, um Absonderungen aus den Milchgéngen auszu-
schlieSen oder zu diagnostizieren. Die Untersuchung der Brust sollte in aufrech-
ter Position der Frau und ggf. in liegender Position durchgefiihrt werden.

3. Die Beschreibung und Dokumentation der erhobenen Befunde wird fiir jede
Brustseite getrennt, entsprechend der Einteilung der Brust in vier Quadranten,
in die Mamillenregion sowie in die Lymphabflussgebiete vorgenommen. Zur
exakten Befundlokalisation hat sich die Angabe der Uhrzeit aus Sicht des Unter-
suchers mit Angabe des Abstandes vom Zentrum der Mamille in Zentimetern
bewihrt. Neben Knotigkeit und Festigkeit des Driisengewebes miissen Grofe,
Konsistenz eines Knotens, umgebendes Gewebe, Tiefenausdehnung, Fixierung
zur Haut und zur Unterlage dokumentiert werden. Besonderheiten: Orangen-
haut, Jackson-Phédnomen sind anzugeben.

4. Interpretation unter Nutzung der klinischen Anamnese zur Erhebung indivi-
dueller Charakteristika: Die klinische Anamnese zum Zeitpunkt der Untersu-
chung spielt eine wichtige Rolle, um die klinische Untersuchung endgiiltig zu
beurteilen. Die Anamnese ist dabei umfassend zu erheben und schlie3t gynidko-
logische, chirurgische und internistische Vorerkrankungen, bestehende Erkran-
kungen und ihre Behandlung einschlieSlich Medikation, familidre Erkrankun-
gen sowie die gynidkologische und orientierende psychosoziale Anamnese ein.
Aufgrund einer umfassenden Anamnese konnen einerseits unnotige apparative
weitergehende Untersuchungen und Zuweisungen unterlassen oder zu einem
optimalen Zeitpunkt veranlasst werden. Der psychologische Stress von Frauen
kann durch eine entsprechende individuelle Aufklirung und Information
gesenkt werden. Die Bewertung der klinischen Untersuchung erfolgt insbeson-
dere unter dem Aspekt der physiologischen Verdanderungen des Driisengewebes
wiahrend des aktuellen Lebenszyklus der Frau, der Bertiicksichtigung der aktuel-
len Medikamenteneinnahme und der Beachtung von weiteren anamnestischen
Risikofaktoren.

5. Das Ergebnis der klinischen Brustuntersuchung erfolgt in 2 Kategorien: unauf-
fallig und aufféllig.

6. Handlungsempfehlungen nach dem Resultat der klinischen Brustuntersuchung:
Das Ergebnis der Untersuchung ist der Frau verstandlich und umfassend mitzu-
teilen. Ist das Resultat ,,unaufféllig“, so soll die Frau durch Information in ihrem
Brustgesundheitsbewusstsein gestiarkt werden. Die Befundmitteilung bei unauf-
filligem Befund erlaubt eine individuelle Brustkrebsrisiko-Einschédtzung und
eine entsprechende Information und Aufkldarung der Frau zur Forderung der
Brustgesundheit. Hierzu zéhlt, dass Frauen bestdrkt werden in ihrem Bewusst-
sein fiir normale physiologische Brust- und Korperverdnderungen und sich bei
Beschwerden und Symptomen nicht scheuen, drztlichen Rat unmittelbar in
Anspruch nehmen. Frauen sind insbesondere tiber folgende Verdnderungen und
Symptome zu informieren: Hautverdnderungen (Peau d’orange, Erythem,
Ekzem), Mamillensekretion (einseitig, wassrig-blutig, ohne umschrieben tastba-
re Verdnderung), asymmetrische Verdichtungen (Knotigkeit) und umschriebene
tastbare Veranderungen (Knoten) mit und ohne Schmerzen.
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Obsolet ist die Empfehlung und Anleitung zur regelméBige monatlichen Selbst-
untersuchung. Frauen, die dennoch fiir sich die Selbstuntersuchung in Anspruch
nehmen wollen, sind insbesondere iiber die Nachteile der MaBnahme aufzukla-
ren (s. Kapitel Selbstuntersuchung der Brust).

— Ist das Resultat der klinischen Untersuchung ,,aufféllig®, besteht die Indika-
tion zur zeitnahen Einleitung apparativ-diagnostischer Manahmen zur Dia-
gnosenfindung. Die Information und Aufkldrung hat die mit dem Verdacht
auf eine Brusterkrankung einhergehenden Angste der Frau zu beriicksichti-
gen, und es sind entsprechende Mafinahmen zur Unterstiitzung und Hilfe zu
geben und einzuleiten. Bei auffilligem Befund ist die Basisdiagnostik, beste-
hend aus bildgebender Diagnostik und ggf. histologischer Verifizierung, zu
komplettieren (EuGQS-MSD,NBCC,NCCN, SIGN, LOE IIb).

4.5.3 Daten aus der Literatur

Detektion von Brustkrebs

In drei prospektiven Studien die im Rahmen nationaler Brustkrebs-Screening-Pro-
gramme zwischen 100000 und tiber 750000 Frauen untersuchten fand sich eine pri-
mire Detektionsrate fiir die klinische Brustuntersuchung von 4,6-5,7 % [7-9].
Eine wesentlich geringere Detektionsrate von 2,4 % fand sich in der populationsbe-
zogenen Kohortenstudie bei 27 825 Frauen von Kolb et al.[10].

Die Detektionsrate im Rahmen des National Breast and Cervical Cancer Early
Detection Program (NBCCEDP) [8], das seit 1995-1998 Frauen ab dem Alter von
40 Jahren eine jahrliche Mammogaphie in Kombination mit einer klinische Unter-
suchung regional anbietet, wurde eine durch die klinische Untersuchung erzielte
zusitzliche Brustkrebs-Detektionsrate von 5,1 % angegeben. In der Studie von
Bancej et al. [7], die im Rahmen des Kanadischen Breast Cancer Screening Pro-
gramms 1996-1998 den Wert der klinischen Untersuchung bei 300000 Frauen im
Alter 50-69 Jahren untersuchte, lag bei Folgeuntersuchung die Detektionsrate bei
5,9 %. Die Autoren berechneten 3 zusitzliche erkannte Brustkrebsfille auf 10000
mammographische Screeninguntersuchungen. Die Studie von Mandelson et al.
2000 berechnet eine Intervallkarzinom-Entdeckungsrate durch die klinische Brust-
untersuchung mit 5,1 % [11].

Eine retrospektive Kohortenstudie von Diratzouian et al. beschreibt eine 15 %
Detektionsrate fiir die alleinige klinische Brustuntersuchung in einem Kollektiv
von Stadium-I/II-Brustkrebspatientinnen 1970-1998. Bei Frauen unter dem 40.
Lebensjahr lag die Detektionsrate bei 40 % [12].

Sensitivitit und Spezifitat

Die von Barton et al. [1] vorgestellte gepoolte Datenanalyse aus 6 Studien weist fiir
die klinische Brustuntersuchung eine Sensitivitdt von 54 % und eine Spezifitit von
94 % aus. Die Sensitivitét lag bei 4 populationsbezogenen Kohortenstudien deutlich
niedriger: zwischen 36,1 % und 13,4 % (s.Tab. 4.4) [8-10, 13, 14].
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Die Tumorgréen wurden in 2 Studien angegeben und wiesen im Median eine Gro-
Bevon 21 mm [9,10]. Die Studie von Oestreicher et al.[9] ergab zusitzliche Hinweise
auf Einflussfaktoren auf die Sensitivitit. Im Einzelnen von Bedeutung sind:
Lebensalter: 40-49 (26 %), 50-59 (48 %), 60-69 (36 %),70-79 (33 %),> 80 (18 %)
BMI: <225 (43 %),22,5-29 (38 %),>29 (25 %)

Menopausenstatus: Kein Unterschied (p = 0,590)

Hormoneinnahme: Die Detektionsrate der klinischen Brustuntersuchung ist hoher
unter aktueller Hormoneinnahme: nur Ostrogene (41 %) oder Kombinationspra-
parate mit Ostrogen und Progesteron (52 % ). Kein Unterschied fand sich zwischen
Frauen, die frither (31 %) oder noch nie (32 %) Hormonpriparate einnahmen.

In der von Oestreicher et al. 2005 [13] publizierten prospektiven Datenanalyse zur
klinischen Brustuntersuchung in Kombination mit Mammographie zeigten sich
deutliche Unterschiede in der Sensitivitdt der klinischen Brustuntersuchung bei
mammographisch klassifiziertem dichten Brustdriisenkorper: 40-49 Jahre (22,8 %),
50-59 Jahre (19,4 %),60-69 Jahre (24,7 %),70-79 Jahre (19 %), < 80 Jahre (43,3 %).
Die Autoren fanden bei Frauen mit dichtem Brustdriisenkorper eine signifikant
hohere Falsch-positiv-Rate (p = 0,001) fiir die klinische Brustuntersuchung mit
einer Odds Ratio von 1,85 (95 % CI 1,40-2,46).

Tabelle 4.4. Klinische Brustuntersuchung.

Autor n Gesamt Untersuchungs- Sensitivitdt %  Spezifitit %
(n Brustkrebsfille) zeitraum

Barton [1] 435669 1963-1988 54,195 % 94,0 (95 %
CI48,3-59,8) CI90,2-96,9)

Bobo (8] 589048 1995-1998 36,1 96,2

Oestreicher [9] 468 1988-1994 352 nicht untersucht

Kolb [10] 27825 1995-2000 27,6 99,4

Banceij [T 299094 1996-1998 31,9 (PPV:0,9-1,1)

Oestreicher [13] 61688 19962000 21,1 97,8

Park [14] 489 1997-1998 13,4 nicht untersucht

Uberleben

In den von Miller et al. 2000 [15] und 2002 [16] berichteten Follow-up-Datenanaly-
sen nach 11 bis zu 16 Jahren der Canadian National Breast Cancer Screeening Trial
(NBSS1 und NBSS2, 1980-1988) fand sich kein Einfluss auf die Brustkrebsmorta-
litdt im jeweils untersuchtem Studiendesign. Die NBSS1-Studie untersuchte rando-
misiert die zwei Gruppen: Jahrliches Mammographie-Screening + klinische Unter-
suchung versus keine spezifische Untersuchung in der Altersgruppe 40-49 Jahre
(RR =0,97). Die NBSS2-Studie untersuchte randomisiert die zwei Gruppen: Jahrli-
ches Mammographie-Screening + klinische Untersuchung versus klinische Unter-
suchung allein in der Altersgruppe 50-59 Jahre (RR = 1,02).
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In der retrospektiven Kohortenstudie von Diratzouian et al. [12] wiesen Patientin-
nen, deren Tumor allein primdr durch die klinische Untersuchung detektiert wur-
den, ein dquivalentes 10-Jahres-Overall-Survival auf wie mit Patientinnen, deren
Tumor mammographisch detektiert wurde. In der Multivariatanalyse war die klini-
sche Untersuchung kein unabhéngiger Pradiktor fiir das Outcome

In der von Engel et al.2000 [17] vorgelegten populationsbezogenen Datenanalyse in
Deutschland fand sich fiir die klinische Untersuchung allein ein positiver Effekt
hinsichtlich einer prognostisch entscheidenden Stadienverteilung (RR = 0,6 CI:
0,35-1,09), die mit einer geschitzten Verminderung der Mortalitdt in der Alters-
gruppe ab dem 50. Lebensjahr mit 25 % angegeben wird. Grundlage der Auswer-
tung bildete die zu erwartende 10-Jahres-Mortalitit, entsprechend den im Tumorre-
gister ermittelten 10-Jahres-relativen-Uberlebensraten.

Die Analyse von Duffy et al. 2006 [18] zum Effekt der klinischen Untersuchung als
alleinige Screeningmethode aus den Daten des Swedish Two-County Trial mit
einem Follow-up von 21 Jahren zeigt, dass durch die klinische Untersuchung allein
eine Stadienverschiebung erzielt werden wiirde, die tiber eine 11 % Reduktion der
nodal-positiven Mammakarzinome zu einer 11 % Reduktion der Todesfille (42 ver-
hinderte Todesfille von 993 Brustkrebsfillen) fithren wiirde.

4.5.4 Internationale Leitlinienaussagen zur klinischen Brustuntersuchung

In welchem Lebensalter und Lebensphasen wird der Einsatz der klinischen

Brustuntersuchung unter speziellen Umstéinden empfohlen?

Die Frage kann aus den international derzeit giiltigen Leitlinien nicht einheitlich

beantwortet werden.

— Die Leitlinie der Amerikanischen Cancer Society (ACS Update 2003) [19] emp-
fehlen die klinische Brustuntersuchung im Alter zwischen 20 und 40 Jahren,
bevorzugt alle 3 Jahre im Rahmen periodischer Gesundheitsuntersuchungen
und ab dem Alter von 40 Jahren und élter jahrlich im zeitlichen Abstand kurz vor
oder nach der jahrlichen Mammographie. Die ACS weist daraufthin das gerade
bei élteren Frauen die Empfehlungen zur Teilnahme an Fritherkennungsmaf-
nahmen unter Beriicksichtigung des allgemeinen Gesundheitsstatus und der
damit verbundenen Lebenserwartung erfolgen soll.

— Die Leitlinie der National Comprehensive Cancer Networks (NCCN 2007) [20]
empfehlen Frauen im Alter zwischen 20 und 39 Jahren die klinische Brustunter-
suchung alle 1-3 Jahre und ermutigen zur periodischen Brust-Selbstuntersu-
chung. Fiir Frauen iiber 35 Jahre und dlter mit einem Risiko ab 1,7 % (modifizie-
tes GAIL-Modell http://www.nci.nih.gov) wird die klinische Brustuntersuchung
alle 6-12 Monate und jahrliche Mammographie empfohlen sowie die periodi-
sche Brust-Selbstuntersuchung angeregt. Frauen ab 40 Jahren wird die jahrliche
klinische Brustuntersuchung und jahrliche Mammographie empfohlen sowie zur
periodischen Brust-Selbstuntersuchung angeregt. Die Leitlinie nimmt explizit
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Stellung zur auffilligen klinischen Untersuchung bei umschriebener palpatori-
scher Lasion und differenziert das weitere Management beziiglich zweier Alters-
gruppen: Frauen élter als 30 Jahre und jiingere Frauen. Fiir Frauen unter 30 Jah-
ren (auch in Schwangerschaft und Stillzeit) ist die Ultraschalluntersuchung das
primér einzusetzende Verfahren. Die schottische Leitlinie (SIGN 2005) [21]
macht keine Altersangaben und empfiehlt die klinische Brustuntersuchung bei
allen symptomatischen Frauen. Sie gibt Handlungsempfehlungen fiir die Zuwei-
sung zur weiteren Diagnostik.

— Die Leitlinie aus Australien (NBCC 2006) [22] kann zu dieser Fragestellung nicht
herangezogen werden, da sie sich auf die Abkldrung von Brustsymptomen kon-
zentriert. Zur Fritherkennung von Brustkrebs wird im Positionspapier des Natio-
nal Breast Cancer Centre 2004 [23] Stellung genommen: Es erfolgt keine Emp-
fehlung zur klinischen Brustuntersuchung bei asymptomatischen Frauen, da
weder fiir noch gegen diese Manahme Evidenz vorliegt. Einschrédnkend wird
angemerkt, dass Frauen, die nicht am Mammographie-Screening teilnehmen,
moglicherweise einen Benefit durch die klinische Untersuchung haben.

— Die European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and
diagnosis (EuGQS-MSD 2006) [24] empfehlen die klinische Brustuntersuchung
im Intervall zwischen zwei Screeningvorstellungen und fiir Frauen, die aufgrund
ihres Lebensalters keinen Anspruch auf Teilnahme an einem organisierten
Screeningprogramm haben. Zusitzlich wird geraten, die klinische Brustuntersu-
chung vorzugsweise vor jeder bildgebungsgesteuerten Biopsie durchzufiihren,
um klinische Zeichen nicht durch Himatome zu storen.

Gibt es einen zusiitzlichen Wert der klinischen Brustuntersuchung?

Es besteht internationaler Konsens, dass die Durchfithrung der klinischen Brust-

untersuchung einen direkten Beitrag zur Forderung der individuellen Aufmerk-

samkeit und Bewusstseinsentwicklung fiir korperliche Verdnderungen leistet und
eine Schulung zur Brustgesundheit erlaubt.

— Das internationale Summit on Guidelines for Countries with Limitetd Resour-
ces der Breast Health Global Initiative (BHGI) [25,26] empfiehlt, die klinische
Brustuntersuchung als Detektionsmethode z.B. im Rahmen periodischer Ge-
sundheitsuntersuchungen oder zu Zeitpunkten, an denen eine klinisch-korperli-
che Untersuchung ansteht, durchzufiihren. Die klinische Brustuntersuchung soll
dabei eingebettet sein in die Aufkldrung iiber Brustkrebssymptome und Infor-
mationen zur Zugénglichkeit bei Einleitung weiterer Untersuchungs- oder
BehandlungsmaBBnahmen. Besonders zu beachten sind dabei kulturelle, ethni-
sche und psychosoziale Faktoren, die als Barrieren iiberwunden werden miissen.

— Die SIGN-Leitlinie hat das Thema ,,angemessene Zuweisung* (,,appropriate-
ness of referral®) aufgegriffen und den Schwerpunkt gemif3 der Priméarversor-
gung durch Hausidrzte im englischen Gesundheitssystem mit Empfehlungen
eines Zuweisungsprogramms flankiert. Klinische Symptomatiken, unter denen
Brustkrebs auftreten kann, werden bewertet, und Handlungsempfehlungen sol-
len die Entscheidungen im Einzelfall erleichtern und bei Verdacht auf Brust-
krebs Frauen einer gezielten weiteren Diagnostik zufiihren (triple assessment).
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— Die aktualisierten Leitlinien der USA (ACS, NCCN), die australische Leitlinie
(NBCC) und auch die européischen Leitlinien (EuGQS-MSD) nehmen ebenfalls
Stellung zu diesem Thema, u.a. auch unter dem Gesichtspunkt einer verzdgerten
Diagnosestellung (,,delay of diagnosis“). Zu den auffilligen sicht- und tastbaren
Befunden der klinischen Brustuntersuchung zéhlen: Haut-und Mamillenveridnde-
rungen, Knoten und umschriebene Verdichtungen in Brust und Axilla. Jede
umschriebene tastbare Veridnderung, die wahrend der klinischen Untersuchung
erhoben wird, unabhingig vom Alter der Frau, erfordert eine weitergehende appa-
rative Diagnostik. Eine Beobachtung stellt keine Option dar (ACS,NCCN). Emp-
fohlen wird ein kombiniertes Vorgehen unter Einsatz von Mammographie und
Ultraschall sowie ggf. interventioneller minimalinvasiver Diagnostik. Fiir Frauen
unter 30 Lebensjahren und in der Schwangerschaft wird der Ultraschall als priméir
durchzufiihrendes Verfahren empfohlen (ACS,NCCN).

4.5.5 Anwendung der klinischen Brustuntersuchung in Deutschland

In welchen Bereichen wird die klinische Brustuntersuchung in der Gesundheits-

und Krankenversorgung angeboten und durchgefiihrt?

Die primére Durchfithrung der klinischen Brustuntersuchung erfolgt in der ambu-

lanten niedergelassenen fachérztlichen gynikologischen Versorgung von Frauen

bei:

a) Konsultationen mit Brustbeschwerden und Symptomen

b) Konsultationen ohne Brustbeschwerden, als Bestandteil der gynékologischen
korperlichen Untersuchung im Primérkontakt bei speziellen Fragestellungen
von Frauen in unterschiedlichen Lebensphasen: u.a.im fertilen Alter zur Kontra-
zeptionskontrollle, bei Einnahme von Hormonpriparaten (auch im Follow-up),
Schwangerschaft, Wochenbett und Stillzeit, peri-und postmenopausale Storun-
gen und familidrer Krebsbelastung

c) Konsultationen ohne Brustbeschwerden im Rahmen der gesetzlichen Krebs-
Fritherkennungsrichtlinie

Die klinische Brustuntersuchung von Frauen, die sich in der ambulanten hausirzt-

lichen Versorgung vorstellen, erfolgt selten, wie die Evaluation zur Brustgesundheit

in Hessen 2002 zeigte: 10 % der Arzte fiihren immer, 54 % der Arzte gelegentlich

eine klinische Brustuntersuchung durch [27].

4.5.6 Zusammenfassung

Bis heute ist die Wirksamkeit der klinischen Brustuntersuchung allein im Rahmen
randomisierter Studien nicht untersucht. Die Aussagen zur Effektivitit der klini-
schen Brustuntersuchung beziehen sich auf die Evidenzsynthese, basierend auf ran-
domisierten Studien, in denen die klinische Brustuntersuchung in Kombination mit
der Mammographie (vor oder nach der Mammographie und im Intervall), in kon-
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trollierten experimentellen Studien oder gut geplanten Kohortenstudien oder Fall-
Kontroll-Studien durchgefiihrt wurde (hochste LOE 2a). Der besondere Wert der
klinischen Untersuchung liegt in der Detektion mammographisch nicht erfassbarer
Befunde. Daten aus Versorgungsstudien zeigen dabei eine geringere Effektivitit fiir
die klinische Untersuchung als Daten aus randomisierten Studien. Griinde fiir die
beobachteten Unterschiede konnen sein: technische Moglichkeiten der Bildqualitét
der iiberwiegend in den 80er und 90er Jahren erfolgten randomisierten Studien
sowie ein ideal-typisches Setting zur Durchfiihrung der klinischen Brustuntersu-
chung unter formalisierten und geschulten Bedingungen. In den Versorgungsstu-
dien fand sich eine geringere Sensitivitdt fiir die klinische Brustuntersuchung.
Dabei scheint die Brustdriisenkorper-Dichte zum Zeitpunkt der Untersuchung
eine relevante Einflussgrofie zu sein, die auch in den unterschiedlichen Altersgrup-
pen zum Tragen kommt. Die Datenlage gibt Hinweise, dass Frauen mit dichtem
Brustdriisenkoérper im Rahmen von Screening-Programmen von einer klinischen
Brustuntersuchung profitieren, jedoch aufgrund falsch positiver Befunde mit einer
erhohten Biopsierate rechnen miissen. Ein besonderer Stellenwert kommt daher
der Information und Aufkldrung von primér gesunden Frauen zu, die Vor- und
Nachteile der Methode darzustellen und die Entscheidungsfindung von Frauen zu
unterstiitzen.

Dariiber hinaus kann ausgehend von den Studien und Leitlinien angefiigt werden,
dass die Erfahrung des Untersuchers, die Zuweisungspraxis zur weiterfithrenden
Diagnostik und die Akzeptanz von Frauen, die Untersuchungen wahrzunehmen,
von Bedeutung sind.

Die Datenlage ist fiir Frauen in der Altergruppe unter 40 Jahren sehr eingeschriankt
und bezieht sich auf iiberwiegend retrospektive Studien und einzelne prospektive
Datenanalysen (LOE 3b). Ebenso limitiert ist die Datenlage bei Frauen tiber 70
Jahren, wobei die Neuerkrankungsrate deutlich hoher ist.

Der zusitzliche Wert der klinischen Brustuntersuchung zur Steigerung des
Bewusstseins fiir Brustgesundheit und Brusterkrankungen ist Bestandteil diverser
internationaler Leitlinien.

Statement

Die klinische Brustuntersuchung, das heif3t: Palpation, Inspektion der Brust und
Beurteilung des Lymphabflusses, soll im Rahmen der gesetzlichen Fritherken-
nungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren jéhrlich angeboten
werden.

Leitlinienadaptation [19, 20, 24], Empfehlungsgrad A

Ergibt die klinische Brustuntersuchung einen auffilligen Befund, soll die Dia-
gnostik durch bildgebende Verfahren und ggf. histologischen Nachweis kom-
plettiert werden.

Leitlinienadaptation [20-22, 28-30], Empfehlungsgrad A
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4.6 Hormone und Brustdriisengewebsdichte
K. Bock, U.-S. Albert, I. Schreer, K.-D. Schulz

Die weibliche Brustdriise gehort zu den Organen des menschlichen Korpers, deren
Wachstum und Funktion einem besonders komplexen hormonalen Regulations-
muster unterliegen. In dieses regulative Netzwerk eingebettet sind Steroidhormo-
ne, Proteohormone, autokrine und parakrine Wachstumsfaktoren. Einen besonders
hohen Stellenwert hat die Wechselbeziehung zwischen Ostrogenen und Gestage-
nen. Intern und extern verursachte Anderungen dieser Interaktionen fiihren zu
nachhaltigen Gewebsalterationen in der weiblichen Brust, die sich auch als Dichte-
verdanderung bei der mammographischen Untersuchung manifestieren. Die mam-
mographische Gewebsdichte stellt die Summation sehr unterschiedlicher Gewebs-
reaktionen dar. Epitheliale Komponenten sind ebenso bestimmend wie bindegewe-
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bige Strukturen, interstitielle Fliissigkeitsansammlung und Anderungen der Vasku-
larisation. Ostrogene fiihren durchaus zu einer Zunahme der mammographischen
Gewebsdichte, aber nur in geringem Umfang. Gestagene sind hier sehr viel starker
wirksam. Tibolon, ein zur Behandlung des Postmenopausen-Syndroms eingesetztes
synthetisches Pharmakon mit vielschichtiger, teilweise ungeklédrter endokriner
Wirksamkeit, ist hinsichtlich der Wirkung auf das Driisenparenchym eher als Ostro-
gen-antagonisierend einzustufen.

In der bildgebenden Mammadiagnostik wird die mammographische Dichte in Klas-
sen eingeteilt, wie sie von Wolfe (424) oder nach dem BI-RADS® (16) vorgeschla-
gen wurden. Die unzureichende Berticksichtigung von Hormoneffekten bei der
Interpretation mammographischer Bilder fiihrt hédufig zu vermeidbaren falsch
negativen und falsch positiven Befunden. Dies betrifft insbesondere die Gruppe der
40- bis 49-jahrigen Frauen und die Gruppe der 50- bis 59-jahrigen Frauen. Bei erste-
ren spielt die hormonale Anderung wihrend des normalen menstruellen Zyklus
oder durch eine hormonale Kontrazeption eine wesentliche Rolle. Bei der Gruppe
der 50- bis 59-jahrigen Frauen sind die verschiedenen Formen der hormonalen Sub-
stitutionsbehandlung zu beriicksichtigen. Weitere Faktoren, die zu Dichteverédnde-
rungen im mammographischen Bild beitragen, sind die individuelle Konstitution,
die Zahl der ausgetragenen Schwangerschaften, benigne Brusterkrankungen, Le-
bensalter und in Einzelfillen eine vorausgegangene Strahlentherapie (66). Neben
den zuvor erwédhnten Einflussfaktoren sind ergénzend ethnische Differenzen hin-
sichtlich der mammographischen Dichte zu erwdhnen (271).

4.6.1 Pramenopause

Mammographische Untersuchungen in einzelnen Zyklusphasen (bei normalem
Zyklus) zeigen, dass in der Gestagen-betonten zweiten Zyklushilfte, d.h. der Cor-
pus-luteum-Phase, eine ganz besonders hohe Gewebsdichte vorliegt. Unter diesem
Aspekt muss eine mammographische Untersuchung bei Frauen mit noch intaktem
Zyklus grundsitzlich in der ersten Zyklushailfte, d.h. der Follikelphase durchgefiihrt
werden.

Diese Empfehlung gilt iibrigens auch fiir die Durchfiihrung der Kernspintomogra-
phie der Brust (285). Bei unklaren Befunden unter hormonalen Kontrazeptiva
besteht die Moglichkeit, von einem hoher auf ein niedriger dosiertes Praparat
umzusteigen, wobei besonders auf den Gestagenanteil zu achten ist. Ggf. auch
Absetzen der hormonalen Kontrazeption fiir zwei Zyklen unter Anwendung eines
anderen nicht hormonellen kontrazeptiven Verfahrens.

4.6.2 Postmenopause

Nach der Menopause nimmt die mammographische Dichte des Brustgewebes infol-
ge des Hormonmangels ab. Diese Riickbildungsvorgénge verlaufen unter einer
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Substitutionsbehandlung quantitativ reduziert und zeitlich verzogert. Unter alleini-
ger Ostrogen-Substitution findet sich entweder keine oder nur in wenigen Fillen
(<5 %) eine nennenswerte Zunahme der mammographischen Gewebsdichte im
Vergleich zu unbehandelten Frauen. Unter zyklischer Ostrogen-/Gestagen-Substi-
tution sind dhnliche Verdanderungen bei 15 % der Fille nachweisbar. Unter einer
kontinuierlichen kombinierten Hormonbehandlung dagegen findet sich bei bis zu
30 % der mammographierten Frauen eine intensivere Gewebsdichte (372). In der
gleichen retrospektiven Studie von Sendag et al. (372) wird auch der Einfluss der
Hormonbehandlung mit Tibolon untersucht, das als synthetisches Steroid ein brei-
tes Spektrum sehr unterschiedlicher, bis heute nicht definitiv geklérter biologischer,
d.h. vorzugsweise endokriner Wirkungen besitzt, die in keiner Weise mit den
iiblichen Hormonpréparaten vergleichbar sind. Tibolon hatte keine nachweisbare
Gewebsdichtezunahme zur Folge.

2001 wurde eine prospektive Studie publiziert (257), der eine dhnliche Gruppenbil-
dung nach der durchgefithrten Hormonbehandlung zugrunde lag. Wiederum ergab
sich das Phinomen, dass die kontinuierliche Ostrogen-Gestagen-Kombination in
fast jedem 2. bis 3. Fall zu einer mammographischen Dichtezunahme in der Post-
menopause fiihrte, wihrend die alleinige orale oder transdermale Ostrogentherapie
nur in Einzelféllen eine geringfiigige Dichtezunahme erbrachte. Aus der gleichen
Arbeitsgruppe stammt die methodisch wohl beste Studie (258), die prospektiv, ran-
domisiert, doppelblind und plazebokontrolliert die Wirkung einer kontinuierlichen
Ostrogen-Gestagen-Kombination mit dem bereits erwihnten synthetischen Steroid
Tibolon und einem Plazebopréparat vergleicht. Diese Arbeit bestdtigt das Phéno-
men, dass die Ostrogen-Gestagen-Kombination die mammographische Gewebs-
dichte erheblich vermehrt, wihrend dies in der Tibolon-Gruppe nur in einem Fall
und in der Plazebogruppe in keinem Fall beobachtet wurde.

Da hormoninduzierte Gewebedichteverdnderungen, insbesondere bei kontrollbe-
dirftigen Risikosituationen, die Aussagemoglichkeiten einer mammographischen
Uberpriifung negativ beeinflussen kénnen, war es natiirlich von Interesse, ob und
wann sich derart nachteilig auswirkende Zunahmen der mammographischen Ge-
websdichte riickbildungsfahig sind. Eine prospektive Studie (98) ergab, dass die
durch eine Hormonbehandlung induzierten Verdnderungen nach Beendigung der
Therapie weitgehend riickbildungsfihig sind. Bereits 3-4 Wochen nach Therapieen-
de wurde eine restitutio ad integrum festgestellt. Im Hinblick auf hormonabhéngige
Gewebsdichtezunahmen sind Untersuchungen zum zeitlichen Ablauf der Dichte-
verdnderungen bei laufender kombinierter Hormonbehandlung von Bedeutung
(257). Die Gewebsdichtezunahme steigt kontinuierlich innerhalb der ersten 12
Monate und erreicht anschlieBend fiir die Dauer der durchgefiihrten Behandlung
ein Plateau.

4.6.3 Zusammenfassung

Es besteht kein Zweifel daran, dass hormonale Faktoren,insbesondere der regulédre
Menstruationszyklus, die hormonale Kontrazeption und die hormonale Substitu-
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tion, Sensitivitdt und Spezifitdt der mammographischen Untersuchung beeinflus-
sen. Dies ist besonders problematisch fiir die klassische Screening-Mammographie,
die als Rontgen-Reihenuntersuchung ohne begleitendes drztliches Gespriach und
ohne klinische Untersuchung verstanden wird (siehe hierzu auch Kapitel 4.6.3.3).
Neue Erkenntnisse aus einer Metaanalyse von 42 Studien [1] verweisen auf einen
Zusammenhang zwischen einer hormoninduzierten Dichtezunahme in der Mam-
mographie und einem erhohten Mammakarzinom-Erkrankungsrisiko (LOE 2a).
Eine genetische Determination erscheint hochst wahrscheinlich [2-4]. Mammakar-
zinome werden héufiger bei einem mammographisch gewebsdichten Hintergrund
(Wolfe-Typ DY bzw. BILIRADS™ Typ 4) bei postmenopausalen Frauen diagnosti-
ziert (relatives Risiko 5,2; CI 95 %:3,6-7,5) (85,392,413) (LOE 2b) (s. auch Kapitel
4.84.2).

Die Beurteilbarkeit der Mammographie ist hinsichtlich der Sensitivitdt um 7-12 %
und der Spezifitdt um 15-50 % durch die hormonbedingte Dichtezunahme vermin-
dert (141). Die damit verbundene Zunahme falsch negativer und falsch positiver
Befunde fiihrt zu einer vermeidbaren Zusatzbelastung von Frauen durch eine iiber-
sehene Tumorerkrankung, aber auch durch unnétige interventionelle Ma3nahmen
und offene Biopsien. Ein weiteres diagnostisches Problem ergibt sich dadurch, dass
gerade Frauen mit hormonbedingter Transparenzverminderung des Driisenkorpers
als Folge einer mehr als 5-jdhrigen Hormonbehandlung ein erhohtes Brustkrebs-
Erkrankungsrisiko aufweisen (93,101) (LOE 2b) (s. hierzu auch Kapitel 4.1.1). Zum
diagnostischen Stellenwert der digitalen Mammographie und der Parenchymdichte
sind weitere Studien durchzufiihren (s. Kapitel 9.3).
Frauen unter einer Hormonbehandlung sollten, wie andere Frauen auch, regelmai-
Bige Fritherkennungsuntersuchungen wahrnehmen. Ist die Beurteilbarkeit der
Mammographie infolge einer Hormoneinnahme nur eingeschriankt moglich, muss
fiir das weitere Vorgehen eine individuelle Entscheidung getroffen werden (392).
Folgende Mafinahmen sind hierbei in Betracht zu ziehen:
— Zusitzlicher Einsatz anderer bildgebender Verfahren
— Unterbrechung der Hormoneinnahme fiir 3-4 Wochen
— Kurzfristig alleinige Ostrogen-Behandlung
— Modifikation der Hormontherapie durch Dosissenkung oder Verdnderung der
Behandlungszyklen (lingere Ostrogen-Phase, Verkiirzung der Gestagen-Medi-
kation)

Statement

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfiihrung und
Befundung diagnostischer Mainahmen zu beriicksichtigen.
LOE 2b, Leitlinienadaptation [5-8], Empfehlungsgrad B
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4.7 Epidemiologie: Fakten und Meinungen

J. Engel, A. Katalinic, C. Stegmaier, D. Holzel

Epidemiologische Daten zum Mammakarzinom sind Grundlage fiir die Planung
und Bewertung einer erfolgreichen bevolkerungsbezogenen Fritherkennungsmaf3-
nahme. Speziell zum Brustkrebs sind Inzidenz, Mortalitét, das Krankheitsbild mit
der Stadienverteilung sowie den Behandlungen und den stadien- und behandlungs-
spezifischen Prognosen wichtige Kenngrofen. Diese Kenngrofen sind in ihrer
regionalen Verteilung und im Trend iiber die Zeit vor Beginn des Screenings, in der
Anlaufphase mit der Prévalenzrunde und fiir die nachfolgenden Screeningrunden
auszuweisen.

Besonders in Deutschland ist dies wichtig, weil sich erstens vor Beginn des quali-
titsgesicherten Mammographie-Screenings tiber Jahrzehnte ein sogenanntes grau-
es Screening etabliert hatte. Das war nicht wirkungslos und wird den zu erwarten-
den Effekt reduzieren. Zweitens fillt die aktualisierte Kritik der Cochrane
Collaboration [1] in Deutschland auf besonders fruchtbaren Boden. Es wird dies-
mal zwar eine Risikoreduktion durch das Mammographie-Screening von relativ
15 % eingerdumt, aber weiterhin werden die Frauen mit Schlagwortern wie ., Uber-
diagnostik“ und ,,Ubertherapie® verunsichert. Mit fairen differenzierten Daten
sind deshalb Nutzen und Risiken zu belegen. Drittens werden jetzt in Deutschland
zwei Strukturen angeboten, fiir das qualititsgesicherte Screening und fiir die bishe-



4 Medizinische Inhalte 88

rige Fritherkennung. Dies erschwert eine Evaluation des Nutzens. Solche Rahmen-
bedingungen legen es nahe, einfithrend zu den Kenngrofien Inzidenz und Morta-
litat, zu dem heutigen Krankheitsbild und den Evaluationsaufgaben Stellung zu
nehmen.

4.7.1 Inzidenz und amtliche Mortalitat

Die altersspezifischen Inzidenzraten fiir invasive und nichtinvasive Mammakarzi-
nome sind der erste Aspekt, der jihrlich fortzuschreiben ist und die Umsetzung
einer qualitdtsgesicherten Fritherkennung zu begleiten haben. Da das Mammogra-
phie-Screening zunichst zu einem Anstieg der Neuerkrankungen fiihrt, ist dessen
Quantifizierung erforderlich. Die sich ergebende Zeitreihe sollte in der Zeit vor
dem Screening beginnen und dann mit der Zeitreihe der Inanspruchnahme des
Screenings fortgeschrieben werden.

Tabelle 4.5. Altersspezifische Inzidenz des invasiven Mammakarzinoms nach ausgewihlten
Regionen.

Altersklassen USA (SEER) Saarland® Schleswig- Miinchen?
(Jahre) ~white females* Holstein®

2000-2003 2000-2004 1999-2004 1998-2004

(n=4146) (n=15994) (n=16534)

15-20 0 0,0 0,0 0,2
20-24 13 2,1 0,9 13
25-29 7.5 22 8,0 82
30-34 24,6 26,7 30,6 25,6
35-39 58,1 50,3 634 58,5
40-44 1182 109,5 1355 1155
45-49 190,4 171,6 208.9 1922
50-54 2477 2276 276,0 236,3
55-59 328,0 291,0 396,1 304.,6
60-64 388.,0 3285 412.8 3493
65-69 4427 301,5 394,0 3395
70-74 462.,0 308,7 354,1 339,2
75-79 4940 334,6 4148 366,5
80-84 4547 346,2 430,2 3552
=85 3728 301,0 4870 416,3

*mit DCO-Fillen (Death Certificate Only, Krebserkrankung wurde erst iiber die Todesbe-
scheinigung bekannt)

Tabelle 4.5 zeigt zum invasiven Mammakarzinom Vergleiche aus verschiedenen
Regionen Deutschlands und den USA [2]. Zuerst ist anzumerken, dass vergleichba-
re Daten fiir Deutschland in wesentlich mehr Regionen vorliegen. Von der Gesell-
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schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GeKiD) und dem
Robert Koch Institut (RKI) [3] wird angegeben, dass Brustkrebs bereits in fast allen
Krebsregistern vollzdhlig erfasst wird. Auffillig an den Zahlen aus Tabelle 4.5 ist,
dass die deutschen Inzidenzdaten im Vergleich zu den USA in den jiingeren Alters-
klassen sehr dhnlich sind, bei den dlteren Frauen, insbesondere im hohen Senioren-
alter nach dem 70. Lebensjahr, in den USA fast um den Faktor 1,5 hoher liegen. Da
der Anstieg der Inzidenz in den USA im Vergleich zur Zeit vor dem in den USA
weit verbreiteten grauen Mammographie-Screening etwa 30 % betrédgt, muss bei
den hohen Inzidenzraten vor allem ab dem 70. Lebensjahr von bevélkerungsspezifi-
schen Unterschieden und Verhalten ausgegangen werden. Die altersspezifischen
Zeitreihen sind fiir Deutschland vorzulegen und eigensténdig zu interpretieren.

Tabelle 4.6. Altersspezifische Inzidenz des nichtinvasiven Mammakarzinoms nach ausgewéhl-
ten Regionen.

Altersklassen USA (SEER) Saarland Schleswig- Miinchen
(Jahre) ~white females* Holstein
2000-2003 1999-2004 1999-2004 1998-2004
n=331 n="713 n=1157

15-20 0,0 0,0 0,0 0,0
20-24 0,0 0,0 0,5 0,0
25-29 0,7 0,0 0,7 0,1
30-34 23 04 1,3 1,0
35-39 10,3 6,0 2,5 32
40-44 34,7 73 8.8 9.3
45-49 55,0 21,0 18,5 214
50-54 68,0 232 19,5 24,6
55-59 82,7 229 223 29,5
60-64 89,6 26,0 224 27,2
65-69 100,1 18,3 14,5 254
70-74 95,0 12,5 10,5 19,7
75-79 874 12,1 10,2 13,5
80-84 66,1 7,1 4,7 8.4

>85 33,0 11,4 1.9 4,6

Besonders deutlich wird der Effekt des Mammographie-Screenings beim nichtinva-
siven Karzinom (Tabelle 4.6). Eine Erhohung um den Faktor 4 ist nach den bereits
vorliegenden Daten auch fiir Deutschland zu erwarten. Besonders aufmerksam ist
die Inzidenz des In-situ-Karzinoms nach dem 70. Lebensjahr, also au3erhalb des
Anspruchsintervalls fiir das Mammographie-Screening, zu beobachten. Denn der
Effekt einer Fritherkennung von In-situ-Karzinomen tritt eigentlich erst nach der
mittleren Lebenserwartung ein. Eine Inzidenz von iiber 65 auf 100000 bei den 80—
84-jahrigen Frauen, wie es in den USA beobachtet wird, wére fiir Deutschland kri-
tisch zu hinterfragen.
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Zur Beurteilung der Brustkrebsmortalitit sind amtliche Ziffern zu nutzen [4]. Auch
wenn die amtliche monokausale Todesursachenstatistik Unschérfen enthilt, so ist
sie eine weltweite verléssliche Vergleichsgrundlage. Der Vergleich der altersspezifi-
schen Mortalitdtsraten aus Deutschland und den USA zeigt nur geringe Unter-
schiede in der Brustkrebssterblichkeit vor dem 50. Lebensjahr (Tab. 4.7). Dies ist
wieder ein Hinweis, dass aufgrund einer ,,guten Ausgangsbasis“ zusétzliche Effekte
durch das qualitédtsgesicherte Screening geringer als in den randomisierten Studien
sein werden.

Die Vergleiche von Inzidenz und Mortalitidt nach dem 50. Lebensjahr unterstrei-
chen die Problematik. Die in Tabelle 4.7 ausgewiesenen Unterschiede z.B. im Alter
von 60-64 Jahre von 13,6 Sterbefillen je 100000 Frauen bedeuten bei der Besetzung
dieser Altersklasse in Deutschland mit 2,7 Mio. Frauen eine im Vergleich zu den
USA erhohte Anzahl von 367,2 Sterbefillen.

Tabelle 4.7. Altersspezifische Brustkrebs-Mortalitdt: Daten der amtlichen Todesursachensta-
tistik fiir 2005.

Altersklassen USA (SEER) Altersklassen Deutschland
(Jahre) ,,white females* (Jahre) Statistisches
2000-2003 Bundesamt 2005
15-20 0,0 15-20 0,0
20-24 0,1 20-24 0,1
25-29 0,6 25-29 0,5
30-34 3,1 30-34 2,5
35-39 7,6 35-39 7,0
40-44 14,4 40-44 14,4
45-49 23,7 45-49 25,3
50-54 36,8 50-54 38,5
55-59 50,0 55-59 571
60-64 63,5 60-64 77,1
65-69 76,4 65-69 84,0
70-74 952 70-74 101,4
75-79 115,8 75-79 122,5
80-84 141.4 80-84 157.0
>85 194,0 85-89 2013
=90 273,6

Diese fiir jeden leicht zugidnglichen Fakten belegen iiberzeugend, dass Aussagen
iiber die , katastrophale Versorgungssituation“ beim Brustkrebs in Deutschland mit
der Mortalitdt nicht zu begriinden, unterschiedliche Fritherkennungsaktivitédten in
der Inzidenz und Mortalitét aber zu erkennen sind.
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4.7.2 Zielvariablen zur Beurteilung der Versorgung

Das Krankheitsbild und dessen Verdnderung durch eine steigende Inanspruchnah-
me des Mammographie-Screenings liefert eine Vielzahl von Surrogatparametern
von der Erkrankungshiufigkeit bis zur Stadienverteilung, die friihzeitig anspre-
chen. In Tabelle 4.8 ist die pT-Kategorie der Primédrbefunde zusammengestellt. Es
ist davon auszugehen, dass die mittlere Tumorgrofle ohne Mammographie-Scree-
ning bei 22 mm liegt, mit Screening aber nach der Priavalenzrunde (erste Screening-
runde) an 12 mm heranreicht. Deshalb ist allein an diesem Parameter die Wirkung
bei den Teilnehmerinnen und bei entsprechender Teilnahmerate in der Population
sofort zu erkennen. Weiter gehoren zum epidemiologischen Krankheitsbild die
Patienten mit bereits befallenen Lymphknoten. Dieser Anteil korreliert mit der
GroBe des Tumors. Daraus resultieren wiederum Anderungen des operativen und
adjuvanten Handelns. Der Anteil der brusterhaltenden Operationen und der mit
Chemo- und Hormontherapie zusitzlich behandelten Patienten ist weiter iiber die
Zeit auszuweisen. Durch das Screening wird ersteres ansteigen und letzteres
zuriickgehen, beides zum Nutzen der Patientinnen.

Dieser Nachweis ist deshalb von Bedeutung, weil sich die adjuvanten Therapien und
das Mammographie-Screening beide auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit auswir-
ken. Wie Abbildung 4.2 mit den Uberlebenskurven nach der pT-Kategorie belegt,
ist der Friiherkennungseffekt auf die Abhiingigkeit des Uberlebens vom Tumor-
durchmesser zuriickzufithren. Abbildung 4.2 verdeutlicht, dass mit einer nennens-
werten Reduktion des Anteils von pT2—4-Tumoren die Mortalitét gesenkt werden
kann. Die Senkung des mittleren Tumordurchmessers von 22 auf 15 mm kénnte die
Mortalitét fiir Screening-Teilnehmerinnen im Vergleich zu Nichtteilnehmerinnen
sogar um 40 % senken.

Tabelle 4.8. pT-Verteilung des Primérbefundes.

pT- Saarland® Schleswig-Holstein® Miinchen®

Verteilung 20002004 2002-2004 2001-2003
alle Altersgruppe alle Altersgruppe alle Altersgruppe
Patientinnen ~ 50-69 Jahre ~ Patientinnen  50-69 Jahre  Patientinnen 50-69 Jahre
n=2520 n=1307 n = 6541 n=7818 n=3793

pTis 6,7 7,7 59 6,2 6,3 72

nur pT1 3,1 34 1,2 1,1 1,2 1.4

pTla 2,0 23 38 4.8 2,8 3,0

pT1b 6,9 82 9,8 11,5 11,4 13,2

pTlc 26,9 31,3 32,1 34,1 37,0 38,4

pT2 31,8 30,1 344 324 323 30,4

pT3 38 3,7 4,9 4,5 39 35

pT4 8,7 73 7,9 5,2 5,1 2,9

* ohne ypT und ohne fehlende Werte
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Abbildung 4.2. Relatives Uberleben in Abhingigkeit von der pT-Kategorie (n = 28875) [5].

4.7.3 Evaluation des Mammogaphie-Screenings durch Krebsregister

Zwei Ebenen der Evaluation des Mammographie-Screenings sind zu unterschei-
den, die Evaluation der Prozessqualitdt durch die Dokumentation der Befundung
und der Abkldrungsprozesse und die Evaluation der Ergebnisqualitét. Fiir letztere
Aufgabe sind funktionierende Krebsregister préidestiniert. Die oben prasentierten
drei Regionen stehen exemplarisch fiir die anderen Regionen in Deutschland, fiir
die solche Daten ebenfalls vor dem Beginn des Screenings vorliegen.

Durch den Abgleich der Screening- und Krebsregisterdaten ergeben sich zwei
Kohorten, die Kohorten zu Teilnehmerinnen und der Nichtteilnehmerinnen. Diese
beiden Definitionen sind komplex. Eine Frau, die ab dem 50. Lebensjahr eingeladen
wurde, aber mit 60 Jahren zum ersten Mal teilnimmt, war anfangs in der Kohorte der
Nichtteilnehmerinnen, ist dann aber mit der ersten Teilnahme in der Privalenzrun-
de der Teilnehmerinnen. Eine Frau, die ab dem 60. Lebensjahr nicht mehr teil-
nimmt, wechselt entgegengesetzt die Kohorten. Die Erwartungen an die Datenqua-
litdt sind also hoch.

Fiir diese Kohorten sind die Krankheitsbilder zu beschreiben, fiir die Kohorte der
Teilnehmerinnen noch getrennt nach im Screening oder erst nach negativ befunde-
ter Mammographie im Intervall entdeckter Erkrankung. Neben den bereits er-
wihnten Aspekten des Krankheitsbildes mit der operativen Behandlung des Pri-
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mértumors und der Lymphabflussgebiete und den adjuvanten MaB3nahmen sind
lingerfristig auch die Uberlebenskurven vorzulegen. Letztlich ist eine nachvollzieh-
bare Schétzung auszuweisen, mit wie vielen Mammographien ein durch Brustkrebs
bedingter Sterbefall vermieden wurde. Differenzierte Daten zum Tumordurchmes-
ser ermoglichen einen leichteren Zugang, weil mit jedem Millimeter Durchmesser
die Mortalitét um mehr als ein Prozent sinkt [6,7].

Tabelle 4.9. Verteilung der Tumordurchmesser fiir Patientinnen im Alter von 50-69 Jahren
nach Daten des Tumorregisters Miinchen (Anteil pN+ bezogen auf pN+, pNO und NX). Die
Abweichungen zu Tabelle 4.8 (Miinchen) sind zum Teil TNM-bedingt, zum Teil durch unter-
schiedliche Zeitraumbeziige begriindet.

Tumordurchmesser (TD)  Anteil TD Anteil pN+
in mm in der Altersgruppe 50-69 Jahre in der jeweiligen TD-Gruppe
(n=6568)
% %
<5 32 12,7
>5-<10 15,0 15,3
>10-<15 27,0 26,7
>15-<20 16,7 36,9
>20-<25 18,0 48,2
>25-<30 75 55,5
>30-<35 4,1 552
>35-<40 2,3 63,6
>40 6,2 73,4
4.7.4 Fragen

Im Kontext der Evaluation sind auch wissenschaftliche Fragen anzusprechen, zu der
ein reiches Land wie Deutschland, das sich ein Mammographie-Screening leisten
kann, auch Antworten liefern miisste. Drei schon bekannte Fragen sind zu beant-
worten. Die ersten beiden Fragen lauten: Welche Erkrankungshiufigkeit und wel-
che Eigenschaften von Tumoren werden wann in einer Teilnehmerkohorte nach der
Wahrnehmung der letzten Screening-Mammographie beobachtet? Diese beiden
Fragen sind nicht nur in Bezug auf den Nutzen einer weiteren Mammographie, z.B.
ab dem 70. Lebensjahr, von Bedeutung [8, 9]. Die in den ersten beiden Jahren zu
erwartende niedrigere Inzidenz und der nachfolgende Anstieg mit dem Auftreten
groflerer Tumoren ist in Frage gestellt worden und damit zugleich das bisherige
Krankheitsbild. Wie variiert die Tumorvolumenverdoppelungszeit? Wie hiangt die
Uberdiagnostik von dem Alter ab?

Als dritte Frage ist die Problematik des In-situ-Karzinoms anzusprechen, die von
den Kritikern des Screenings zu Recht angesprochen wird. In den USA wird seit
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mehr als 20 Jahren eine sehr hohe Inzidenz von In-situ-Karzinomen beobachtet
(Tab.4.6),ohne dass die Inzidenz der invasiven Karzinome zunéchst gesunken wire.
Erst seit dem Jahr 2000 beginnt die Inzidenz zu sinken [2]. Der weitere Verlauf
dieses Riickganges der invasiven Karzinome in den USA wird zeigen, ob parallel
eine Zunahme der In-situ-Karzinome zu beobachten ist. Zur Prognose dieser ,, Vor-
stufe* sind umfangreiche Daten zu erheben, um entsprechend der Bezeichnung
Vorstufe und der nahezu 100 % Uberlebenschance fiir mindestens 10 Jahre eine
vertretbare minimale Behandlung fiir die Frauen zu erhalten. Der Diagnostiker hat
entsprechend seiner Aufkldarung auch Verantwortung fiir die Therapie zu iiber-
nehmen.

Eine Richtlinie, die blind beziiglich des Status quo der Krebsregistrierung in
Deutschland, teilweise an dieser vorbeigeht bzw. deren Mdglichkeiten ignoriert,
und nichts zum zuséitzlichen Aufwand der Krebsregister fiir eine addquate Evalua-
tion formuliert, ist auch blind gegeniiber den berechtigten Anforderungen der
scientific community zur Minimierung des Risikos des Screenings.

4.7.5 Erganzende KenngroBen zum Mammographie-Screening

Aus der Senkung der Brustkrebssterblichkeit sind weitere wichtige Aussagen
abzuleiten. In Abbildung 4.2 liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 73 %. Eine
Senkung um 30 % durch das Mammographie-Screening wiirde einem Anstieg auf
ca. 80 % entsprechen. In Deutschland leben etwa 10 Mio. Frauen im Alter zwi-
schen 50 und 69 Jahren. Nach Tabelle 4.5 sind jédhrlich ca. 30000 Brustkrebs-Neu-
erkrankungen in dieser Altersgruppe zu erwarten und nach Tabelle 4.7 etwa 8000
Sterbefille. Durch eine Reduktion um 30 % wiirden etwa 2500 Sterbefille ver-
mieden. Damit wéaren 2000 Mammographien fiir die Vermeidung eines durch den
Brustkrebs bedingten Sterbefalls erforderlich. Was bedeutet dies? Im Mittel sind
die Erkrankten 60 Jahre alt, die krebsbedingt Versterbenden haben eine Uberle-
benszeit von 7 Jahren. Werden die letzten beiden Jahre mit Metastasen wegen der
eingeschriankten Lebensqualitit abgezogen, lage eine gute Lebensqualitit im
Mittel bis zum 60. Lebensjahr vor. Die Lebenserwartung einer 65-jahrigen Frau
bei Heilung liegt bei 20 Jahren. Werden fiir 2000 Mammographien 140000 Euro
angesetzt, kostet ein gerettetes Frauenlebensjahr 7000 Euro. Des Weiteren kon-
nen die 140000 Euro in Relation zu den Behandlungskosten einer metastatasier-
ten Patientin gesetzt werden. Mit einer Behandlung wird bisher im giinstigen Fall
eine Lebensverldngerung von einigen Monaten erreicht. In Untergruppen errei-
chen die Behandlungskosten fast die Grof3enordnung, die zur Vermeidung einer
Metastasierung durch Screening notig sind. Die pT-Verteilungen der Abbildung
4.2 sind prognostisch sehr giinstig. Bei addquater Transparenz und Analyse mit
Kontrastierung nicht verwiasserter Kohorten von Teilnehmerinnen und Nichtteil-
nehmerinnen diirften mit der heutigen Technologie und Qualitédtssicherung noch
bessere Ergebnisse erreicht werden.
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Diese Kenngroflen sind nicht zuletzt auch deshalb anzugeben, weil der Cochrane
Review [1] zu Recht fordert, dass jede einzuladende Frau fair zu informieren ist.
Aber er prasentiert nur eine Kenngrof3e, namlich dass der Nutzen auf alle Scree-
ning-Teilnehmerinnen bezogen eine Lebensverldngerung von 2 Tagen ergibt. Nach
obiger Schétzung nach der amtlichen Sterbetafel von 2003/2005 fiir Deutschland [4]
ergibt sich eine Lebensverldngerung von 3,5 Tagen bezogen auf alle zu erwartenden
Lebensjahre der Screening-Teilnehmerinnen. Und das ist dquivalent zu 140000
Euro je vermiedener Metastasierung bzw. je vermiedenem Todesfall und zu 7000
Euro fiir ein gewonnenes Frauenjahr. Auch solche Kenngrof3en sollten im Rahmen
der Evaluation des Screenings regelmifig ermittelt werden.

Statement

Krebsregister sind ein ebenso wichtiges, wie notwendiges Element fiir die Eva-
luation und Qualitétssicherung der Brustkrebs-Fritherkennung. Alle Patientin-
nen, bei denen eine Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurde, sollen daher
mit den relevanten Angaben zum Primédrbefund und zur Primértherapie an ein
Krebsregister gemeldet werden. Die Krebsregister tragen mit bevolkerungsbe-
zogenen und regional aufgegliederten Analysen der Tumorstadien und des
Langzeit-Follow-ups (Rezidive und Uberleben) zur Evaluation und Qualitztssi-
cherung bei. Beim Start eines Programms zur Fritherkennung sollten Baseline-
daten fiir die Zeit vorher zur Verfiigung stehen.

Leitlinienadaptation [10, 11], GEP [12], Empfehlungsgrad A
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4.8 Mammographie

4.8.1 Ausgangsdatenlage zur Screening-Mammographie bei Erstellung
der Erstfassung der Leitlinie 2003

L. Schreer, J. Engel

Studienergebnisse

Studien unterscheiden sich in Design und Durchfiithrung, was sich auf die Ergeb-
nisse auswirken muss (356). So ldsst der Studienzeitraum Riickschliisse auf die
Mammographiequalitdt und damit auf die Sensitivitdt des Tests zu. Die Wahl der
Altersgruppe wird Pridvalenz und Inzidenz und damit die Effektivitit beeinflussen.
Die Untersuchungsmodalitit (Mammographie als alleinige Untersuchungsmetho-
de, Ein-Ebenen- versus Zwei-Ebenen-Technik, Kombination von Mammographie
und klinischer Untersuchung) wirkt sich ebenso auf die Sensitivitit aus wie die Wahl
des Untersuchungsintervalls. Es kann ein Zeitrahmen von 12-33 Monaten wegen
der vom Alter abhingigen Wachstumsgeschwindigkeit nicht fiir alle Altersdekaden
gleich effektiv sein.

Die Hohe des Effektes zwischen Studien- und Kontrollgruppe wird entscheidend
durch die Teilnehmerrate bestimmt, da in randomisierten Studien die Gruppe der
Eingeladenen mit der Kontrollgruppe verglichen wird und nicht wie bei Fall-Kon-
troll-Studien die Teilnehmerinnen mit Nichtteilnehmerinnen. Auch die sogenannte
Evidenz ist kein absolutes Maf3, denn sie beruht auf dem zur Verfiigung stehenden
(gestellten) finanziellen Rahmen einer Screening-Strategie und der gewiinschten
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Effektivitit. Je hoher die Sensitivitit des Tests, desto hoher die Falsch-positiv-Rate
und mit ihr ungewiinschte Effekte wie hohe Kosten, Entdeckung moglicherweise
klinisch unbedeutender Tumoren, physische und psychische Morbiditét als Folge
notwendiger Abkldrungsstrategien. Hebt man andererseits die Schwelle zur Inter-
vention an, steigt die Falsch-negativ-Rate, d.h. es werden mehr Karzinome nicht
erkannt.

4.8.1.1 Randomisierte Studien

Seit Anfang der 60er Jahre wurden insgesamt 9 randomisierte Studien durchge-
fuhrt. Der Effektivitdtsnachweis wird, vor allem fiir jiingere Altersgruppen, mit
zunehmender Beobachtungszeit grofer, sodass heute statistisch signifikant erwie-
sen ist, dass bei regelméfBigem Einsatz der Mammographie die relative Mortalitéts-
reduktion fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 50 Jahren nicht geringer ist als bei
Beginn in hoheren Lebensaltern.

HIP-Studie (Health Insurance Plan, New York) (374,375) (LOE 2b)

Diese Studie ist die dlteste randomisierte Studie iiberhaupt (s. Tab. 4.10). Von 1963
1970 wurde etwa 31000 Frauen zwischen 40 und 64 Jahren 4 Jahre lang eine jéhrliche
Mammographie in zwei Ebenen zusammen mit klinischer Untersuchung angeboten.
Eine Population gleicher GroBe diente als Kontrollgruppe. Nach 10 Jahren betrug die
Mortalitdtsreduktion 29 % verglichen mit der Kontrollgruppe. Wihrend in den frithen
Nachbeobachtungsjahren kein Effekt fiir die Gruppe der 40- bis 49-Jdhrigen nach-
weisbar war, lie3 sich nach 18 Jahren ein geringer (23 %), nicht statistisch signifikanter
Effekt errechnen. Die Analyse der kumulativen Mortalitétsrate in der HIP-Studie
bezogen auf das Alter bei Studieneintritt zeigte jedoch, dass die Unterschiede in der
Gruppe der jiingeren Frauen auf einer nur kleinen Anzahl von Todesféllen beruhten.

Schwedische Studien

Nachdem in den frithen 70er Jahren Pilotstudien von Lundgren durchgefiihrt wor-
den waren, initiierte das schwedische Gesundheits-Ministerium (Swedish National
Board of Health and Welfare) 1977 in zwei Regionen Schwedens, Kopparberg (W)
und Ostergotland (E) eine groBe randomisiert-kontrollierte Studie, die sogenannte
Two-County-Studie. Ein Jahr zuvor war eine weitere Studie in Malmo gestartet wor-
den, gefolgt 1981 von einer Studie in Stockholm und 1983 in Goteborg. Alle diese
Studien waren randomisiert-kontrollierte und populationsbezogene Studien, d.h.,
sie schlossen alle Frauen einer bestimmten Altersgruppe innerhalb einer bestimm-
ten Region ein. Zum Screening eingeladene Frauen wurden als Studiengruppe
registriert, die nicht eingeladenen als Kontrollgruppe. Sie unterschieden sich beziig-
lich Alter, Untersuchungsmodalitit (Ein-Ebenen- vs. Zwei-Ebenen-Mammogra-
phie), Untersuchungsintervall (18-33 Monate) und Beteiligungsrate (74-89 %).
Alle schwedischen Screening-Studien untersuchten ausschlielich die Effektivitét
der Mammographie, es fand keine klinische Untersuchung statt.
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Malmo-Studie (23,24) (LOE 2b)

Sie wurde 1976 gestartet, umfasste Frauen im Alter von 45-69 Jahren, die in 18- bis
24-monatigem Intervall eine Zwei-Ebenen-Mammographie erhielten. Die Studie
lief tiber 5 Runden, es erfolgte konsequente Doppelbefundung. Das Pooling der
Daten der ersten Kohorte (MMST1) mit einer zweiten Kohorte (MMST2) ergab
den Nachweis einer statistisch signifikanten Mortalit4tsreduktion von 36 % fiir die
Interventionsgruppe der Frauen unter 50 Jahren. Die fiir die Gesamtgruppe mit
19 % relativ geringe Mortalitdtsreduktion beruht auf einer Kontamination der Kon-
trollgruppe: 24 % der Nichteingeladenen hatten zumindest eine mammographische
Untersuchung; auBerdem war die Beteiligungsrate mit 74 % deutlich niedriger als
in den tibrigen schwedischen Studien. Dies tragt zur Verwésserung des Effektes zwi-
schen Studien- und Kontrollgruppe bei.

Two-County-Studie (398,399) (LOE 2b)

Es wurden 162981 Frauen zwischen dem 40. und dem 74. Lebensjahr randomisiert.
Die aktive Studienpopulation erhielt eine Ein-Ebenen-Mammographie, die passive
Studienpopulation diente als Kontrollgruppe. Die Frauen unter 50 Jahren wurden in
24-monatigem Intervall, die Frauen iiber 50 in 33-monatigem Intervall in spezialisier-
ten Screening-Zentren mammographiert. Die Beteiligung lag zwischen 83,3 und
89,2 %. Nach 12-jahrigem Beobachtungszeitraum lag die Mortalititsreduktion fiir
Kopparberg bei 32 %, tiir Ostergotland bei 18 %. Bereits 1987 nach Abschluss der
dritten Runde und einer mittleren Verlaufsbeobachtung von 7 Jahren empfahl Tabdr
jahrliche Zwei-Ebenen-Mammographie fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jah-
ren, weil er nachweisen konnte, dass die proportionale Inzidenz der Intervallkarzino-
me beiden jiingeren Frauen bereits im 2. Jahr bei 68 % lag, wihrend die Intervallkarzi-
nomrate, ausgedriickt in Prozent der Kontrollinzidenzrate, bei den 50- bis 74-Jéhrigen
im ersten Jahr 13 % und im zweiten Jahr nur 29 % betrug. 1993, nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 13 Jahren, waren 2467 Karzinome diagnostiziert worden, 1426
in der aktiven Studienpopulation und 1041 in der passiven Studienpopulation. Die
Analyse von Histologie und Grading in Korrelation zu Prognose und sogenannter
»sojourn time* (Zeit, wihrend der sich ein Karzinom in der priklinisch detektierba-
ren Phase befindet) zeigte, dass fiir die Frauen zwischen 50 und 69 Jahren ein deut-
licher Zusammenhang zwischen ,,sojourn time“ und histologischem Typ bestand
(397). Die kiirzeste ,,sojourn time* beobachtete er fiir medulldre (1,2 Jahre) und lobu-
lare (2 Jahre) Karzinome, die lédngste fiir die invasiv duktalen Grad-I- (7,7 Jahre) und
tubuldre Karzinome (7,1 Jahre). Ein Hauptgrund fiir das schlechtere Abschneiden der
jungen Frauen in der Two-County-Studie liegt nach 7abdr im schnelleren Tumor-
wachstum und schnelleren Inzidenzanstieg begriindet, sodass kiirzere Untersu-
chungsintervalle auch zur Entdeckung der schneller wachsenden Karzinome fiithren
miissten, solange diese noch klein sind. Damit hitte ein Screeningprogramm abgese-
hen von der Reduktion fortgeschrittenerer Tumorstadien einen zweiten Nutzen
dahingehend, Tumoren zu entdecken, bevor der aggressivere Anteil dominiert.
Anhand der Two-County-Daten schitzte er, dass 91 % der invasiv duktalen Karzino-
me bei Frauen im Alter von 40-54 Jahren das Potenzial zur Dedifferenzierung tragen,
wihrend dies bei Frauen zwischen 54 und 69 Jahren nur bei 38 % liegt.
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Stockholm-Studie (154,155) (LOE 2b)

1981 wurden etwa 43 000 Frauen im Alter von 40-64 Jahren in die Studie aufgenom-
men. Sie erhielten eine Ein-Ebenen-Mammographie in 28-monatigem Abstand.
Die Teilnahmerate lag bei 81 % in den ersten beiden Runden. Wihrend in der
Gesamtgruppe eine Mortalitdtsreduktion von 20 % nach 11,4 Jahren beobachtet
werden konnte, war diese fiir Frauen unter 50 Jahren nicht nachweisbar.

Goteborg-Studie (53) (LOE 2b)

Sie ist die jiingste und sensitivste schwedische Studie, wurde 1982 begonnen und
umfasste etwa 50000 Frauen im Alter zwischen 40 und 59 Jahren. Es wurde eine
Zwei-Ebenen-Mammographie mit hochstem Qualitédtsstandard durchgefiihrt, das
Untersuchungsintervall betrug 18 Monate, es erfolgte konsequente Doppelbefun-
dung. Nach 7 Jahren betrug das relative Risiko fiir diese Gesamtgruppe 0,86. Mit
zunehmend lidngerer Nachbeobachtung lie3 sich eine Mortalitdtsreduktion von
44 % (RR 0,56,95 % CI 0,31-0,99) statistisch signifikant nachweisen.

Uppsala-Studie (407) (LOE 2b)

Die jiingste randomisierte populationsbezogene Screening-Studie 14uft seit 1988 in
Uppsala mit Zwei-Ebenen-Mammographie der 40- bis 59-jahrigen Frauen. Es wird
den 40- bis 54-jahrigen Teilnehmerinnen in der ersten Runde eine Zwei-Ebenen-
Mammographie angeboten, das Intervall betragt 18 Monate, die Frauen zwischen 55
und 59 Jahren erhalten eine Ein-Ebenen-Mammographie in 2-jahrlichem Untersu-
chungsabstand. Auch wenn noch keine Daten zur Mortalitdtsreduktion vorliegen,
ist bereits ein positiver Effekt an den Surrogat-Parametern abzulesen: Die mittlere
TumorgroBe betrug in der ersten Runde 16 mm mit einem Anteil von 29 % G3-
Tumoren, in der zweiten Runde 13 mm mit einem 35%igen Anteil G3-Tumoren.
80 % der im Screening entdeckten Karzinome waren nodal-negativ. Die Entde-
ckungsrate lag bei 0,26-0,46 %, die offene Biopsierate bei 0,49-0,79 %. Die Spezi-
fitdt betrug 95 % und war nicht unterschiedlich bei Frauen unter bzw. iber 50 Jahren.

Edinburgh-Studie (12,13,341) (LOE 2b)

Sie begann 1978. Es wurden 54 654 Frauen randomisiert, 28 628 zum Screening ein-
geladen, 26 026 kontrolliert. Erste unkorrigierte Daten kamen zu einer Mortalitéts-
reduktion von 13 %. Da diese Studie an einem erheblichen sozio-6konomischen
Bias leidet, wurde dieser in die Berechnungen mit einbezogen und nach Korrektur
ergab sich eine Mortalititsreduktion von 21 %. Auch hatten jiingere Teilnehmerin-
nen weder einen geringeren noch einen verzogerten Nutzen (relatives Risiko 0,7,
95 % CI 0,41-1,20). Berticksichtigt man die unbefriedigende Teilnahmerate von
61 %, ist der wirkliche Effekt fiir die Teilnehmerinnen als noch hoher einzuschit-
zen. Kritisch ist weiterhin zu bemerken, dass die Mammographiequalitét in den frii-
hen Tagen der Studie unbefriedigend war. Die proportionale Inzidenz an Intervall-
karzinomen lag nach 12 Monaten bei 28 %, nach 24 Monaten bei 36 % im Vergleich
zu den Two-County-Daten (19 % und 23 %).
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Kanadische Studien (NBSS 1,NBSS 2) (279) (LOE 2b-c)

Sie sollten verschiedene Fragen beantworten: NBSS 1 begann 1980 mit etwa 53000
Frauen zwischen 40 und 49 Jahren, die entweder Mammographie plus klinische Unter-
suchung in jdhrlichen Abstdnden erhielten oder nur eine einmalige klinische Untersu-
chung bei Beginn und weitere Verlaufsbeobachtungen, um die Effektivitit der kombi-
nierten Untersuchungsmethode gerade in dieser jungen Altersgruppe zu testen.
NBSS 2 verfolgte das gleiche Untersuchungsschema, allerdings fiir 50- bis 59-jéhri-
ge Frauen. 7 Jahre nach Studienstart lagen die Mortalitétsraten fiir die 40- bis 49-
Jéahrigen bei 14,7/10000 Personenjahre, wenn Mammographie und klinische Unter-
suchung stattfanden, gegeniiber 10,4/10000 Personenjahre bei ausschlieBlicher
klinischer Untersuchung. Die Daten fiir 50- bis 59-Jéhrige lagen bei 18,5 vs. 19,0.
Die kanadischen Studien wiesen die schwerwiegendsten Kontaminationen auf,
denn Teilnehmerinnen waren Freiwillige, die erst anschlieBend randomisiert wur-
den. Die Kontrollgruppe enthielt 26 % Frauen mit Mammographie au3erhalb der
Studie, es wurden mehr symptomatische Frauen in die Studiengruppe aufgenom-
men und die Todesfélle in der Kontrollgruppe wurden nur unvollstdndig dokumen-
tiert. Auch musste sich die Mammographie-Technik schwerer Kritik unterziehen.
Dies alles erklért die schlechten Ergebnisse einer erhthten Mortalitidt der Studien-
gruppen-Teilnehmerinnen bei den 40- bis 49-Jahrigen (RR 1,14, 95 % CI 0,83-1,56
nach einem mittleren Follow-up von 10,5 Jahren) bzw. den fehlenden Effekt von
Mammographie vs. klinische Untersuchung bei den 50- bis 59-Jahrigen. Die nicht-
signifikante Erhohung der Mortalitét in der Interventionsgruppe wurde durch ein
Mehr an Todesfillen aus anderen Griinden innerhalb der Gruppe, die normale Ver-
sorgung erhielt, balanciert.

4.8.1.2  Fall-Kontroll- und Kohortenstudien

1970 wurde in Florenz ein populationsbasiertes Brustkrebs-Screeningprogramm
initiiert. Frauen zwischen 40 und 70 Jahren wurde eine Mammographie in 2,5-jahrli-
chem Abstand angeboten. Eine klinische Untersuchung erfolgte nur in besonderen
Fillen. Die Teilnahmerate nach der ersten Einladung betrug 60 %. Die Berechnung
der Effektivitét erfolgte nach den Maf3gaben einer Fall-Kontroll-Studie: Es wurden
die Screeningdaten der Frauen, die zwischen 1977 und 1984 an Brustkrebs verstar-
ben, mit denen einer gemischten Gruppe lebender Kontrollen verglichen. Es wurde
eine Mortalitdtsreduktion von 53 % publiziert (relatives Risiko 0,47,95 % CI 0,35-
0,92). Ein Nutzen fiir Frauen unter 50 Jahren konnte nicht nachgewiesen werden.

Das DOM-Projekt Utrecht (Diagnostisch Onderzoek Mamma-Carcinoom)

Die Studie startete 1974 und umfasste knapp 15000 Frauen im Alter von 50-64 Jah-
ren, die eine Mammographie und klinische Untersuchung im Intervall von 12, 18,24
und 48 Monaten erhielten. Das relative Risiko in der gescreenten Gruppe betrug
0,30 (95 % CI10,13-0,70) im Vergleich zu einer niemals getesteten Gruppe.
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Nijwegen-Studie (304) (LOE 3b)

1975 wurde in der Stadt Nijwegen (Holland) ein bevolkerungsbasiertes Mammogra-
phie-Screeningprogramm  gestartet. Mit 2-jdhrlichem Intervall wurden bis 1986
6 Runden mit Ein-Ebenen-Mammographie ohne klinische Untersuchung bei Frauen
ab dem 35. Lebensjahr durchgefiihrt. Ab Runde 3 betrug die Beteiligungsrate bei den
Frauen unter 50 Jahren etwa 70 %, bei den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren
62 % und bei den Frauen iiber 70 Jahren 22 %. Der positive Vorhersagewert vor wei-
terer Abkldrung konnte bei den Frauen unter 50 Jahren von 20 % auf 62 % in der 9.
Runde angehoben werden, in der Gruppe der 50- bis 69-Jdhrigen von 37 % auf 58 %.
Der positive Vorhersagewert vor Biopsie stieg von 40 % auf 72 % in der 9. Runde. Die
Intervallkarzinom-Rate betrug 2,2/1000 gescreenter Frauen und stieg auf 2,9/1000
gescreente Frauen in der Altersgruppe 70 Jahre und dlter. Generell wurde nach der
4. Screeningrunde auf 2 im Screening entdeckte Karzinome 1 Intervallkarzinom dia-
gnostiziert, bei den jungen Frauen lag die Rate sogar bei 1:1 (68,312,313).

4.8.1.3  Weitere Screening-Studien
United Kingdom Trial of Early Detection of Breast Cancer (TEDBC) (409) (LOE 3a)

In GroBbritannien wurde 1979 eine nicht-randomisierte Studie aufgelegt, die zum
Ziel hatte, den Effekt von Screening und Training der Selbstuntersuchung auf die
Brustkrebssterblichkeit zu untersuchen. 8 Zentren wurden bestimmt: 2 Screening-
Zentren (Guilford, Edinburgh), 2 Selbstuntersuchungs-Zentren (Huddersfield,
Nottingham) und 4 Vergleichs-Zentren. Frauen im Alter von 45-64 Jahren wurden
Mammographie und klinische Untersuchung alle 2 Jahre sowie eine klinische Un-
tersuchung im Intervall angeboten. Die Mortalitidtsraten wurden errechnet durch
Vergleich der erwarteten mit der beobachteten Anzahl von Todesfillen. Nach
einem 16-jdhrigen Beobachtungszeitraum wurde in der Kohorte 1 (Guilford, Edin-
burgh) eine 27 %ige Mortalititsreduktion (RR 0,73,95 % CI 0,63-0,84) nachgewie-
sen. In den beiden Selbstuntersuchungs-Zentren konnte kein mortalitdtsreduzie-
render Effekt beobachtet werden. Fiir die Gruppe von 45- bis 64-Jihrigen bei
Studienbeginn betrug die Mortalitédtsreduktion 34 % (RR 0,64,95 % CI 0,50-0,86),
sodass das abschlieSende Statement lautete: ,,Es gab keine Evidenz fiir weniger
Nutzen in der Altersgruppe 45-64 Jahre bei Studienbeginn; der Screening-Effekt in
dieser Altersgruppe beginnt sichtbar zu werden nach 3—4 Jahren*.

The Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP) (385) (LOE 4)

1973 initiierte die Amerikanische Krebsgesellschaft zusammen mit dem Nationalen
Krebsinstitut eine nicht-randomisierte Screening-Studie, in der innerhalb der Ver-
einigten Staaten mehr als 218000 Frauen im Alter von 35-74 Jahren eine jdhrliche
Zwei-Ebenen-Mammographie in Kombination mit klinischer Untersuchung ange-
boten wurde. Gut die Hélfte der Frauen war unter 50 Jahre alt. Nach einem 14-j4hri-
gen Verlaufszeitraum konnten bei 64 185 untersuchten Frauen 4275 Karzinome ana-
lysiert werden in drei Altersgruppen: 40-49 Jahre, 50-59 Jahre und 60-69 Jahre. Es
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ergaben sich weder fiir die Stadienverteilung noch fiir das Uberleben signifikante
Differenzen fiir Frauen unter oder iiber 50 Jahre, die jiingere Altersgruppe zeigte
sogar ein gering besseres Uberleben (90,2 %, 40-49; 86,2 %, 50-59;27,6 %, 60-69
Jahre). Hervorzuheben ist, dass in der BCDDP-Studie ein hoherer Anteil an Frauen
mit familidrem Risiko teilnahm, was zu einer hoheren Gesamtinzidenz an Brust-
krebs fithrte. Im Vergleich zu den Daten des Nationalen Krebsregisters (SEER) war
die Mortalitit der BCDDP-Teilnehmerinnen um 20 % niedriger. An den Ergebnis-
sen der BCDDP-Studie ist auch der begiinstigende Effekt einer besseren Mammo-
graphie-Technik im Vergleich zur dlteren HIP-Studie abzulesen. Wiahrend noch in
der HIP-Studie nur 40 % der Karzinome bei Frauen im Alter von 40-49 Jahren aus-
schlieBlich mammographisch entdeckt wurden und 60 % der Karzinome bei den 50-
bis 59-Jdhrigen, waren diese Daten in der BCDDP-Studie nahezu identisch: 91 %
der Karzinome in der Altersgruppe der 40- bis 49-Jahrigen und 92 % bei den 50- bis
59-Jéahrigen wurden ausschlieSlich mammographisch entdeckt.

Die Deutsche Mammographie-Studie

1989 wurde in Abstimmung mit der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie und dem
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen, gefordert vom Bundesministe-
rium fiir Forschung und Technologie, eine Pilotstudie initiiert, die zum Auftrag
hatte, Qualititssicherungsmafnahmen unter den speziellen Bedingungen des de-
zentralisierten deutschen Gesundheitssystems zu erproben und Empfehlungen aus-
zuarbeiten, die Basis eines bevolkerungsbezogenen Fritherkennungsprogramms
sein konnten. In zwei Regionen Norddeutschlands (Braunschweig, Aurich) wurde
asymptomatischen Frauen ab dem 40. Lebensjahr eine Mammographie in zwei Ebe-
nen im jahrlichen Abstand zusammen mit klinischer Untersuchung angeboten. Vor-
aussetzung war, dass im Jahr davor keine Mammographie durchgefiihrt worden
war. Es wurden 170 Mammakarzinome entdeckt, 14 % waren duktale In-situ-Karzi-
nome, 20 % waren kleiner als 10 mm und nur 10 % hatten einen axilldren Lymph-
knotenbefall. Anhand der Prozess- und frithen Ergebnisindikatoren konnte gezeigt
werden, dass die mammographische Qualitdt der ambulanten Versorgung deutlich
verbessert werden konnte. Die Zahl der Zusatzuntersuchungen lag bei Studienende
bei 4,1 %, die Zahl der Biopsieempfehlungen bei 1 %, der positive Vorhersagewert
verbesserte sich von 0,16 in den ersten beiden Studienquartalen auf mehr als 0,5 in
der Mitte und 0,37 am Ende der Studie und dies nicht auf Kosten der Sensitivitit.
Die Entdeckungsrate von In-situ-Karzinomen und Karzinomen kleiner als 10 mm
betrug 1,3%o und erreichte somit internationales Niveau.

Weitere internationale regionale Screeningprogramme (University of California, San
Francisco (219,378) (LOE 4),New Mexico Screening-Program (248) (LOE 4), British
Columbia Program, SMPBC) waren in der Lage, an sogenannten Surrogat-Parame-
tern (TumorgroBe, Lymphknotenstatus, DCIS-Rate, Rate fortgeschrittener Tumoren,
Sensitivitit, Spezifitit) den altersunabhédngigen Nutzen einer Mammographie-Scree-
ning-Intervention zu zeigen und damit die alten BCDDP-Daten zu bestitigen.
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4.8.2 Aktualisierte Datenlage zur Screening-Mammographie 2007

1 Schreer, H. Altland, J. Engel, D. Holzel, M. Miiller-Schimpfle

Jede Form der Anwendung von Rontgenstrahlen, ganz besonders jedoch die
Anwendung als Rontgen-Reihenuntersuchung beim Einsatz des Mammographie-
Screenings, bedarf der Darlegung einer Nutzen-Schaden-Bilanz fiir den einzubezie-
henden Personenkreis [1]. Um diese durchfiihren zu kénnen, sind Endpunkte zu
beriicksichtigen.

Positive Effekte, d.h. Endpunkte zur Bemessung des Nutzens durch Screening, sind
Brustkrebsmortalitidt, Gesamtmortalitdt und Verbesserung der Lebensqualitit.
Negative Effekte, d.h. Endpunkte zur Bemessung des Schadens, sind strahlenindu-
zierte Karzinome, Uberdiagnose/Ubertherapie, Beeintrichtigung der Lebensqua-
litdt durch vorverlegte Diagnose, falsch positive und falsch negative Befunde. Auch
Schmerz durch die Mammographie kann beriicksichtigt werden.

Positive Effekte des Mammographie-Screenings

Brustkrebsmortalitit

Dies ist der iibliche Endpunkt einer sekundér priaventiven MaB3nahme. Kritik wird
geduBert hinsichtlich der Verldsslichkeit der Erhebung, insbesondere hinsichtlich
des Ubersehens einer therapiebedingten erhthten Mortalitét (z.B. kardiovaskulire
Toxizitit). Zunehmende Bemiihungen, bereits bei der Durchfithrung der Studien
mit entsprechenden MafBnahmen vorzubeugen, finden statt (so sollen z.B. Perso-
nen, die die Todesursachen kodieren, beziiglich des Screeningstatus verblindet sein
(Evidenzbericht 2007 [2]).

Auch bei der Auswertung wird versucht, mit entsprechenden MaBnahmen (Sensiti-
vitdtsanalysen) Effekte moglicher Verzerrungen zu ermitteln bzw. zu vermindern.

Gesamtmortalitit

Wiinschenswerter Endpunkt, der in einem Teil der zugrunde liegenden Originalstu-
dien berichtet wird. Da die Intervention nur auf einen geringen Teil des Todesursa-
chenspektrums Einfluss nimmt (2 % aller Frauen sterben an Brustkrebs, 98 % an
anderen Todesursachen), ist ein statistisch signifikanter Effekt fiir diesen Endpunkt
kaum zu erwarten. AuBerdem miissen andere Todesursachen an die Stelle des ver-
hinderten Brustkrebstodes treten (wenn auch in einem spiteren Lebensalter),
sodass die Verminderung eines Brustkrebssterbefalls immer einen zusétzlichen
(spéteren) Tod bei einer anderen Todesursache nach sich ziehen muss. Eine Unter-
suchung zum Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede mit ausreichend gro-
Ben Studienkollektiven erscheint unrealistisch. Auf den Versuch des Berichtes zur
Gesamtmortalitdt wird aufgrund der unzureichenden Datenlage verzichtet.

Verbesserung der Lebensqualitiit

Obwohl bedeutender Endpunkt, wurde die Lebensqualitit in allen zugrunde lie-
genden randomisiert kontrollierten Studien nicht untersucht. Meist werden Surro-
gatparameter gemessen (z.B. Tumorstadien-Shift hin zu kleineren Tumoren, damit
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weniger eingreifende Therapie, aber auch Besserung der Befindlichkeit nach Erhalt
eines unauffilligen Screeningbefundes).

Negative Effekte des Mammographie-Screenings

Strahleninduzierte Karzinome

In RCTs wurde dieses Problem nicht untersucht. Es liegt nur indirekte Evidenz aus
anderen Studien vor.

Die Beurteilung ist insgesamt mit sehr groBBer Unsicherheit behaftet.

Uberdiagnose/Ubertherapie

Hierbei handelt es sich um die Diagnose eines vorliegenden invasiven Karzinoms
oder eines In-situ-Karzinoms (insbes. DCIS) durch die Screening-Mammographie,
welches ohne Screening nie symptomatisch geworden wire und damit weder die
Mortalitédt noch die Lebensqualitit der betroffenen Frau beeinflusst hétte. Da diese
Karzinome genau so therapiert werden wie auflerhalb des Screenings entdeckte,
fiihrt Uberdiagnose auch zur Ubertherapie.

Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch vorverlegte Diagnose

In der Regel wird durch die Screening-Mammographie ein Brustkrebs 3—4 Jahre
frither diagnostiziert als ohne Intervention. Das Wissen tiber eine bosartige Erkran-
kung kann als Minderung der Lebensqualitidt empfunden werden.

Schmerz durch Mammographie
Bisher wenig systematisch untersucht, grofe Unsicherheit beziiglich der Prézision
der Angaben.

Falsch positive Befunde

Hier handelt es sich um mammographisch malignititsverdidchtige bzw. abkli-
rungsbediirftige Befunde, die sich dann im Rahmen der Abkldrung als benigne
erweisen. Zu unterscheiden sind kumulative Raten und Raten bei jeder neuen
Mammographie. Es bestehen groe Unterschiede hinsichtlich der Daten aus
Nordamerika und Europa, iiberwiegend als Folge des anderen soziokulturellen
Hintergrundes, insbesondere bei Fragen zur drztlichen Haftpflicht im Falle nicht
entdeckter Tumoren.

Falsch negative Befunde

Hier handelt es sich um trotz Mammographie nicht erkennbare, nicht erkannte oder
falsch negativ interpretierte Befunde, im Rahmen eines Screeningprogramms
spricht man von Intervallkarzinomen. Zur Studiendatenlage sei auf das Kapitel
4.8.1 hingewiesen.

Da zwischenzeitlich neue Daten zum Mammographie-Screening der Frauen unter
50 vorliegen, wurde eine systematische Recherche zu dieser Thematik durchgefiihrt
(siche Methodenreport [2]), auf deren Ergebnissen der folgende Text beruht.
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4.8.2.1 Mammographie-Screening bei Frauen unter 50 Jahren

Unter Screening wird ein Programm verstanden, das durch Ansprache aller Perso-
nen einer definierten Zielgruppe (Bevolkerungsbezug) und Vorgaben zur Quali-
titssicherung von der ersten Einladung bis zur Bewertung der Endpunkte gekenn-
zeichnet ist. Screeningprogramme wenden sich ausschlieflich an Personen, die
hinsichtlich der Zielerkrankung asymptomatisch sind und sich subjektiv gesund
fiihlen. Nicht zur Zielgruppe gehoren damit Frauen mit Symptomen, mit klinischer
Manifestation einer Erkrankung sowie Frauen mit erhohtem individuellem Brust-
krebsrisiko. Die Initiative zur Untersuchung geht nicht von den Betroffenen oder
deren betreuenden Arzten aus.

Die Inanspruchnahme einer sekundér priaventiven Manahme erfolgt auf der Basis
einer freiwilligen Entscheidung unter Abwiagung positiver und negativer Aspekte.
Bei den positiven Aspekten ist an erster Stelle die Brustkrebsmortalitdtsreduktion
zu nennen, aber auch die Verbesserung der Lebensqualitit. Als negative Effekte
gelten strahleninduzierte Karzinome, die Uberdiagnose/Ubertherapie, Beeintrich-
tigung der Lebensqualitidt durch Vorverlegung der Diagnose sowie falsch positive
und falsch negative Befunde und der Schmerz durch die Mammographie.

In Tabelle 4.10 ist der aktuelle Wissensstand unter Beriicksichtigung der systemati-
schen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zusammengefasst, Tabelle 4.11 zeigt
die randomisierten Studien mit den jeweiligen Subgruppen der Frauen unter 50 und
vor allem den aktuell publizierten ,,Age Trial“ [14].

Die Effekte zur Mortalitdtsreduktion werden erst nach mehr als 10 Jahren Beob-
achtungszeit sichtbar. Das relative Risiko liegt in den vorliegenden Metaanalysen je
nach Studieneinschluss zwischen 0,77 und 0,85. Die aktuelle randomisiert kontrol-
lierte Mammographie-Screening-Studie [14] wurde durchgefiihrt, um die spezifi-
sche Frage nach dem Nutzen eines Mammographie-Screenings ab dem 40. Lebens-
jahr zu beantworten. Die Studie startete 1991, es wurden Frauen zwischen dem 39.
und 41. Lebensjahr eingeladen, im Interventionsarm 53 890, der Kontrollarm ent-
hielt 106 971 Frauen. Nach 5 Runden und einer mittleren Beobachtungszeit von 10,7
Jahren wurde eine Mortalitédtsreduktion von 17 % (RR 0,83, CI 0,66-1,04) erzielt,
die nicht statistische Signifikanz erreichte. Unter Beriicksichtigung der Nichtteil-
nehmerinnen lag die Mortalitdtsreduktion bei den wirklich gescreenten Frauen bei
24 % (RR 0,76, CI 0,51-1,01). Damit liegen die Ergebnisse im bisher bekannten
GroBenbereich aus Metaanalysen randomisiert kontrollierter Studien (7-23 %
Mortalitédtsreduktion durch Mammographie-Screening bei Frauen zwischen 40 und
49 Jahren).

Zur Gesamtmortalitét l4sst sich aufgrund der spérlichen Datenlage keine Aussage
machen (Tab 4.12).

Gleiches gilt fiir die Lebensqualitit, die nicht systematisch untersucht wurde.
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Tabelle 4.10. Ergebnisse SR/MA und UK Age Trial; Endpunkt Brustkrebsmortalitit (40-49
Jahre): Mammographie-Screening bei Frauen zwischen 40 und 49 Jahren/nach [53]; modifiziert
und ergénzt, abgeglichen mit [12].

Publikation/ Qualitéts- Einge- Statistisches ~ Mittlere ~ Brustkrebs- Number
systematische ~ bewertung schlossene ~ Modell Nachbe-  mortalitit needed to
Ubersichts- der einge- Studien obachtung Relatives screen (be-
arbeit oder schlossenen inJahren  Risiko zogen auf
Metaanalyse  Studien (95 % CI) eingeladene
Frauen und
Modi iiber
10 Jahre
nach Studie,
Angaben in

Publikation)

Larssonetal. nein Malmo; Weighted 12,8 0,77 keine
1997 [22] Two County relative risks (0,59-1,01)
Goteborg;
Stockholm
Nystrometal. ja Malmg; Oster-  RR durch Evaluation keine
[21] IPD gotland aus density Methode; model 0,8
Two County; 2 Modelle zu- (0,63-1,01)
Goteborg; grunde legend: Follow-up
Stockholm Follow-up und model 0,91
Evaluation (0,76-1,09)
Coy 1997 [23]  nein HIP;Malmo;  Fixed effects 10 0,93 keine
Two County; (0,77-1,1)
Kanada-1;
Edinburgh;
Goteborg;
Stockholm
Glasziou and
Irwing 1997 ja HIP; Malmo; Variance- 13,13 0,85 keine
[5,8] alle Studien Two County;  weighted (0,71-1,01)
wurden mit Kanada-2;
,.gut“ be- Edinburgh;
wertet, Goteborg;
Malmoé und Stockholm
Kanada-1 am
besten; Two
County und
Goteborg am
schlechtesten
Hendrick etal. nein HIP;Malmo;  Fixed effects 2,7 0,82 keine
1977 [9]; Two County; (0,71-0,95)
Aktualisierung Kanada-1;
von Smart Edingburg;

etal. 1995 [3] Stockholm
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Tabelle 4.10. Fortsetzung

Kerlikowske nein
etal. 1995[7]
Berry 1998 [24] nein

Olsen and ja,nur Malmo

Gotzsche und CNBSS

2001 [44] eingeschlossen,
alle anderen
Studien aus
methodischen
Griinden aus-
geschlossen

USPSTF (53)  ja,Edinburgh
ausgeschlossen,
alle anderen
Studien ein-
bezogen

Ggtzscheand  ja,Edinburgh

Nielsen ausgeschlossen

2006 [11]

Moss et al. unklar

2006 [14]

Metaanalyse

Moss et al. nicht nach-

2006 [14] weisbar

RCT

HIP;Malmo;  Fixed effects 10-12
Two County;
Kanada-1;
Edinburgh;
Goteborg;
Stockholm
HIP;Malmo;  Random effects 12-15
Two County;
Kanada-1;
Edinburgh
Kanada-2; Fixed effects 13
Malmo
HIP;Malmo;  Random effects ca. 14
Two County;
Kanada-1;
Goteborg;
Stockholm
HIP;Malmo;  je 2 Aus- fiir 7 J.
Two County;  wertungen und 13 J.
Kanada-2; Sensitivitéts- 71.
Goteborg; Analyse in
Stockholm Abhingigkeit
von Studien- 131].
qualitét;
Ergebnis hier
fiir alle Studien
Fixed effects
HIP;Malmo;  keine Angaben ca.11
Two County;
Kanada-2;
Edinburgh;
Goteborg;
Stockholm;
Age Trial
nicht nach- nicht nach- 10,7 Jahre
weisbar weisbar

0,83
(0,65-1,06)

0.8
(0,49-1,17)

1,03
(0.77-1.38)

085
(0,73-0,99)

0,96
(0.78-1,18)

0,84
(0.72-0,99)

0,84
(0,74-0,95)

0,83
(066-1,04)

keine

keine

keine

1,698

keine

keine

2,512

CI = Konfidenzintervall
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Tabelle 4.11. RCTs Mammographie-Screening.

Publikation Studien- Anzahl  Alterbei Screening- Anzahl ~ Kommentar
beginn Frauen Einschluss Intervall ,,Runden“
(Monate)
1 HIP/New York 1963 60495 40-64 12 4 Mammo-
[59]° graphie +
CBE®
2 Two County 1977 133065  40-74 24-33 3 Mammo-
[67]  Trial/Koppar- graphie
berg und einzige
Otergotland Studie, die
Frauen
>70 Jahre
untersucht
3 Malmo 1976-78 42283 45-70 18-24 9 Mammo-
[69] graphie
4 Kanada 1/ 1980 50430 4049 12 4-5 Mammo-
[60] CNBSS-1 graphie +
CBE
5 Kanada 2/ 1980 39405 50-59 12 4-5 Mammo-
[61,62] CNBSS-2 graphie +
CBE
6 Edinburgh 1978 54643 45-64 24 4 Mammo-
[63] graphie +
CBE
7 Goteburg 1982 49533 39-59 18 5 Mammo-
[64] graphie
8 Stockholm 1981 60261 40-64 24-28 2 Mammo-
[65]* graphie

# Orientiert an USPSTF [51] wurde immer nur eine Literaturstelle fiir die Studien angegeben
und auf die vollstindige Angabe aller Publikationen (20-50) pro RCT verzichtet.
° CBE = professionelle Palpation der Brust (clinical breast examination)
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Tabelle 4.12. Nutzen-/Schaden-Bilanz — Frauen 40-49 Jahre [2].

Endpunkte Datenqualitit Effektgrofe
Nutzen  Brustkebsmortalitit ++++ RR ca. 0,84

(0,74-0,95)
NNS ca.2500°

Gesamtmortalitit keine ausreichenden

Daten
Verbesserung der keine ausreichenden
Lebensqualitét Daten
Schaden strahleninduzierte + NNH

Karzinome (Mortalitét) ca. 2500-4500
Die Zahlenangaben
sind mit einer groflen
Unsicherheit nicht nur
hinsichtlich der Validi-
tat der Daten, sondern
auch hinsichtlich des
Effektes behaftet.

Uberdiagnose + 2-50 % hohere Inzidenz
(ohne In-situ-Karzinome)
5-80 % hohere Inzidenz
(inklusive In-situ-
Karzinome)

falsch positive Befunde ++ 20-49 % (kumulativ nach
10 Mammographien)

Schmerz durch
Mammographie

keine ausreichenden
Daten

RR = Relatives Risiko

NNS = Numbers Needed to Screen

NNH = Numbers Needed to Harm

* Anzahl der tiber 10 Jahre wiederholt einzuladenden Frauen, bis eine Frau beziiglich des
Endpunktes profitiert.

+H++

+++

++

Eine hohe Evidenzstufe bedeutet: Es ist unwahrscheinlich, dass weitere For-
schung in diesem Bereich unser Vertrauen in den geschitzten Effekt dndern wird.
Eine mittle Evidenzstufe bedeutet: Es ist wahrscheinlich, dass unser Vertrauen in
den geschétzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst wird und
sich der geschitzte Effekt dadurch dndern kann.
Eine niedrige Evidenzstufe bedeutet: Es ist sehr wahrscheinlich, dass unser Ver-
trauen in den geschétzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst
und sich der geschiitzte Effekt dadurch wahrscheinlich #indern wird.

Eine sehr niedrige Evidenzstufe bedeutet: Jede Effektschitzung ist sehr unsicher.
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4.8.2.2 Mammographie-Screening bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren

Es sei auf die Darstellung in der S3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung 2003 hin-
gewiesen (Kapitel 4.8.1). Sowohl Evidenzlage als auch Nutzen-Risiko-Abwégung
waren ausschlaggebend fiir die Anderung der Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen iiber die Fritherkennung von Krebserkrankungen
(,,Krebsfritherkennungs-Richtlinie“) und die FEinfithrung des Mammographie-
Screenings fiir Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr, die in Abschnitt B (Friih-
erkennungsmafBnahmen bei Frauen) Nr. 4 , Fritherkennung von Brustkrebs durch
Mammographie-Screening® geregelt ist mit entsprechender Regelung der Versor-
gung durch den Bundesmantelvertrag. Die aktuelle Cochrane-Analyse der vorlie-
genden randomisiert-kontrollierten Studien [11] kommt nach Bewertung zweier
Studien als addquat und von 4 Studien als suboptimal randomisiert zu einer Morta-
litatsreduktion fiir alle 6 Studien von 0,80 (0,73-0,88). In der Bewertung aller Daten
wird eine 15%ige relative Risikoreduktion als verniinftig erachtet. In absoluten
Zahlen bedeutet dies, dass von 2000 iiber 10 Jahre zum Screening eingeladenen
Frauen eine Frau weniger an Brustkrebs verstirbt (NNS ca. 2000).

4.8.2.3 Mammographie-Screening bei Frauen tiber 70 Jahren

Verwertbare Daten aus randomisiert kontrollierten Studien liegen fiir Frauen > 70
Jahre nur aus der sogenannten Ostergotland-Studie [68] vor, die Teil der ,,Two
County Study* ist. Hier wurden insgesamt etwa 10000 Frauen tiber 70 Jahre einbe-
zogen. Die einzige weitere randomisiert kontrollierte Studie, die Frauen iiber 70
Jahre untersuchte, ist die Malmo-1-Studie (69). Allerdings erlaubt die geringe Zahl
der Frauen dieser Altersgruppe in der Studie (ca. 600) keine Aussage.

Die einzige Auswertung gepoolter Daten fiir Frauen dieser Altersgruppe liegt von
Nystrom et al. (54) vor.

Die Daten sind in Tabelle 4.13 dargestellt.

Tabelle 4.13. Auszug aus [54]; angegeben werden nur die Daten fiir Frauen > 70 Jahre.

Publikation/ Eingeschlossene ~ Anzahl Mittlere Nach- ~ Brustkrebs-
Systematische ~ Studien Frauen beobachtung mortalitét
Ubersichtsarbeit in Jahren Relatives Risiko
oder Metaanalyse (95 % CI)
Nystrom et al. Malmo; Oster- 11478 17,4 bzw. Modell 1
2002 [54] gotland; Teil des 17,2 Jahre 1,18
Two County (0,71-1,97)
Trials; Goteborg; Modell 2
Stockholm 1,12

(0,73-1,72)
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Im Gegensatz zu dem fehlenden Effekt erbringt die Betrachtung der Ergebnisse in
der Altersgruppe der Frauen von 65-74 Jahren positive Ergebnisse: Hier liegt das
relative Risiko bei 0,81 (0,61-1,07) bzw. 0,78 (0,62-0,99), wobei das Resultat aller-
dings wesentlich durch die grole Anzahl eingeschlossener Frauen in der Alters-
gruppe von 65-70 Jahren bestimmt wird, fiir die ein positiver Effekt nachgewiesen
ist. Die Ergebnisse der 10-Jahres-Altersgruppe konnen daher nicht herangezogen
werden.

Die Aussagen fiir die Frauen iiber 70 Jahre sind mit gro3er Unsicherheit behaftet, was
durch die geringe Anzahl von Frauen der interessierenden Altersgruppe in den Stu-
dien bedingt ist. Als einzige Quelle liegt die Auswertung einer Subgruppe aus einer
randomisiert kontrollierten Studie vor. Inhaltlich ist die Frage ungeklart, was mit den
Frauen geschieht, die im Alter von 50 Jahren in ein Screeningprogramm eingeschlos-
sen werden und dann bis zum Alter von 70 Jahren bereits seit 20 Jahren an einem sol-
chen Programm teilnehmen. Daten aus randomisiert kontrollierten Studien liegen
fiir diese Frauen nicht vor. Die mittlere Nachbeobachtungszeit fiir die Frauen in der
Ostergotland-Studie lag bei etwa 17 Jahren.

Den ungiinstigen Ergebnissen aus den randomisiert kontrollierten Studien stehen
Prozessdaten mit giinstigen Ergebnissen aus dem niederldndischen Screeningpro-
gramm gegeniiber, die allerdings ohne Vergleichsgruppe gewonnen wurden und
daher von geringerer Aussagekraft sind [70].

4.8.3 Nutzen-/Risiko-Bewertung der Screening-Mammographie

L. Schreer, H. Altland, J. Engel, M. Miiller-Schimpfle

4.8.3.1 Mammographie-Screening bei Frauen unter 50 Jahren

Mortalitiit durch strahleninduzierte Karzinome

Es gibt nur indirekte Evidenz, da entsprechende Studien, die dieses bei Brustkrebs-
Screening untersuchen, fehlen. Die Angaben zur Strahlenbelastung schwanken in
der Literatur zwischen 4-5 mGy pro Zwei-Ebenen-Mammographie [3, 16, 25]. Es
wird angenommen, dass die kumulative Dosis fiir Frauen mit 50 Jahren, die mit 40
Jahren in ein Mammographie-Screeningprogramm aufgenommen wurden und eine
jahrliche Mammographie erhielten, bei ca. 60 mGy liegt [6].

Basierend auf einer Modellbildung (Grundlage sind Daten aus dem Screeningpro-
gramm des National Health Service GroBbritannien — in das Modell gehen unvali-
dierte Annahmen ein) gibt es Angaben, die von einer Mortalititsrate aufgrund
strahleninduzierten Brustkrebses von 0,22-0,5/pro 1000 Frauen bei 10 Jahren Scree-
ning, Beginn mit 40 Jahren und jéhrlicher Mammographie, ausgehen. Es wiirde
einer Zahl von NNH (Number Needed to Harm) von 2000-4545 in 10 Jahren ent-
sprechen [38,47].

Eine britische Arbeitsgruppe kommt auf der Basis mathematischer Modelle zu dem
Ergebnis, dass bei Einschluss von Frauen unter 40 Jahren in ein Screeningprogramm
ein Nettoschaden resultiert und erst ab dem Alter von 40 Jahren ein Nettonutzen zu
erwarten ist [13]. Die aktuelle Leitlinie des American College of Physicians (16)
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wertet das Risiko der Brustkrebsmortalitdt durch Strahlenexposition im Rahmen
des Screenings als gering und den Nutzen der sich aus der Fritherkennung ergeben-
den Mortalitdtsreduktion grof3er.

Alle vorliegenden Angaben sind mit einer groen Unsicherheit behaftet, entspre-
chend valide Studien zum Thema fehlen. Eine Zusammenstellung der indirekten
Evidenz findet sich in Tabelle 2 des Appendix der systematischen Ubersichtsarbeit
fiir das American College of Physicians [16].

Uberdiagnostik

Literaturangaben zur zusitzlichen Inzidenz (Uberdiagnose, korrigiert fiir die zeitli-
che Vorverlagerung der Diagnose, lead time des invasiven Brustkrebses beim Mam-
mographie-Screening (50-69 Jahre) schwanken zwischen erwarteten 2 % [48] und
beobachteten 3 % in Italien [50] bis 45 % in Norwegen bzw. tiber 50 % in Schweden
[35], diese Haufigkeiten allerdings nur als Inzidenzanstieg der invasiven Karzinome
und ohne Adjustierung fiir die lead time berechnet [35]. Bezieht man auch In-situ-
Karzinome mit in die zusitzliche Inzidenz ein, betrigt der Aufschlag insgesamt zwi-
schen 5 % [50] und 80 % (ebenfalls ohne Korrektur fiir die lead time) [35]. Die
anderen zitierten Literaturstellen weisen Prozentsitze zwischen den genannten
Extremwerten aus [20,28,42,49].

Fiir Frauen der Altersgruppen < 50 Jahre gibt es keine Aussagen zur Haufigkeit von
Uberdiagnosen, sodass nur eine Ubertragung der Zahlen aus einer anderen Alters-
gruppe moglich ist.

Screening erhoht die Wahrscheinlichkeit der Diagnose DCIS; der Anteil der In-situ-
Karzinome an allen inzidenten Mammakarzinomen steigt durch ein Screeningpro-
gramm [42, 43]. Dabei ist die Frage, welcher Anteil von DCIS bei Nicht-Screening
sich nicht zur einem invasiven Karzinom entwickelt hétte und damit auch weder
Lebenserwartung noch Lebensqualitidt der Frauen beeinflusst hitte, ungeklért. Aus
Alteren Fallserien ldsst sich riickschlieBen, dass sich DCIS in einem Prozentsatz zwi-
schen 14 % und 60 % zu einem invasiven Karzinom entwickeln. Allerdings ist die
Datenqualitét sehr schlecht. Es liegt eine groBere Fallserie (n = 1063) vor. In 8,2 %
aller Falle entwickelte sich ein invasives Karzinom, allerdings wurden diese Frauen
behandelt, sind also fiir diese Fragestellung ungeeignet.

Falsch positive Befunde

Bei der Screening-Mammographie in der Altersgruppe 50-69 Jahre liegt die Rate
an falsch positiven Befunden zwischen 2 % und 4 %. Die EU-Guidelines geben
einen Korridor von 3-7 % vor fiir die Recall-Rate, die sich zusammensetzt aus der
Detektionsrate und der Falsch-positiv-Rate. Die Haufigkeit schwankt in Abhidngig-
keit von der angestrebten Sensitivitdt und Spezifitat der Untersuchung und ob es
sich um die erste Untersuchung bei einer Frau handelt oder um eine Folgeuntersu-
chung. Deutliche Unterschiede bestehen zwischen Europa und den USA. In den
USA wird kulturell bedingt grolerer Wert auf eine moglichst hohe Sensitivitét der
Untersuchung gelegt, sodass hier die Rate an falsch positiven Befunden deutlich
iiber der Rate in européischen Lindern liegt. Besonders in den Niederlanden woll-
te man die Anzahl der falsch positiven Befunde gering halten, was zu einer relativ
hohen Zahl von im Intervall zwischen zwei Screeningrunden diagnostizierten Kar-
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zinomen fiihrte [42]. Es sei auf die Zusammenstellung des Outcome nach unbehan-
deltem DCIS im Anhang [16], Tabelle 3, hingewiesen.

Fiir die USA konnen folgende Zahlen zugrunde gelegt werden: Bei Frauen im Alter
von 4049 Jahren betrégt die kumulative Rate falsch positiver Befunde 38 % nach 5
Mammographien und 49 % nach 10 Mammographien im Alter von 40-69 Jahren
(32). Dieses wiirde bei einer Gruppe von 10000 Frauen, die mit 40 Jahren in ein
Screeningprogramm mit jdhrlicher Untersuchung einbezogen werden, in einem
Zeitraum von 10 Jahren 5000 zur Abkldrung einbestellte Frauen und bei ca. 1900
Frauen eine Biopsie zur Folge haben [56]. In Norwegen wurde bei 10 Mammogra-
phien im Zeitverlauf bei 20 % der Frauen ein falsch positiver Befund erhoben [33].
Eine systematische Ubersichtsarbeit [29] konnte fiir europiische Frauen keine
negative Beeinflussung der Teilnahmerate an der ndchsten Mammographierunde
als Folge eines falsch positiven Befundes zeigen. Auch die psychische Belastung
scheint nur kurzzeitig zu bestehen. Allerdings konnten nur 23 Studien fiir diese
Ubersicht herangezogen werden mit entsprechend unterschiedlicher Messmetho-
dik und teilweise fehlender Validierung. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.
Europdische Daten geben eine kumulative Rate falsch positiver Befunde von ca.
20 % nach 5 Jahren und ca. 38 % nach 10 Jahren an — bei jahrlicher Mammographie.

Falsch negative Befunde

In einem ersten vorldufigen Ergebnisbericht [28] werden bis zum 31. Dezember
1999 aus dem ,,Age Trial“ 99 Intervallkarzinome dokumentiert bei einer Sensitivitét
fiir die ausschlieBlich invasiven Karzinome zwischen 46,8 und 73,6 %. Daten einer
Kohortenstudie aus im Screening entdeckten und Intervallkarzinomen bei Frauen
zwischen 40 und 49 Jahren bzw. iiber 50 Jahren zeigen eine Risikoerhohung fiir
Intervallkarzinome bei den Frauen unter 50 Jahren innerhalb von 12 Monaten von
5,36, innerhalb 24 Monaten von 6,37 und einen Zusammenhang der Intervallkarzi-
nomrate zur Parenchymdichte ACR I versus IV, der fiir die jiingeren Frauen ausge-
pragter war als die Frauen alter als 50 Jahre [74].

Schmerz durch Mammographie

Der Prozentsatz von Frauen, die Schmerzen durch die Mammographie angeben,
schwankt zwischen 28 % und 77 %. Allerdings besteht keine Korrelation zwischen
erlebtem Schmerz und der Bereitschaft, sich an einer ndchsten Screening-Untersu-
chung zu beteiligen [16]. Es sei auf die Tabelle 5 im Appendix [16] verwiesen.
Narbenbildung durch Biopsie:

Wenn zur diagnostischen Abkldrung eine offene Biopsie gewéhlt wird, ist mit einer
kosmetisch und radiologisch sichtbaren Narbenbildung zu rechnen, die ggf. die
Befundung bei der folgenden Screening-Untersuchung beeintréachtigt. Werden statt
offener Biopsie Stanzbiopsien oder Vakuumbiopsien vorgenommen, ist eine Beein-
trachtigung der radiologischen Befundung bei Folge-Mammographien weitgehend
auszuschlieBen (siche Kapitel Interventionelle Techniken).

Nutzen-Schaden-Bilanz
Die Darstellung beruht auf der Methodik der GRADE-Arbeitsgruppe (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation). Nach dieser Ein-
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teilung wird die einer Empfehlung zugrunde liegende Evidenz hinsichtlich ihrer
methodischen Qualitét einerseits und der resultierenden Effektstirke ausgewertet
(Tabelle 4.12) [51,52].

Die Datenlage fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 ist hinsichtlich der Anzahl
der in methodisch validen Studien untersuchten Frauen (> 160000) iiberwéltigend.
Es kann als unwahrscheinlich bezeichnet werden, dass weitere Studienergebnisse
die ermittelten Effekte wesentlich beeinflussen werden. Der relative Nutzen
betrédgt 15 %. Die niedrige Inzidenz in dieser Altersgruppe fiihrt zu einer geringen
absoluten Risikoreduktion dahingehend, dass 2500 Frauen tiber 10 Jahre zum Mam-
mographie-Screening eingeladen werden miissten, damit bei einer Frau der Tod
durch Brustkrebs verhindert werden kann.

Sehr viel unsicherer ist die Datenlage hinsichtlich negativer Effekte insbesondere
strahleninduzierter Karzinome, weshalb die Bewertung des sogenannten Nettonut-
zens deutlich schwerer fillt, wenn man Uberdiagnosen und falsch positive Befunde
in der Bilanz ebenfalls beriicksichtigt.

4.8.3.2 Mammographie-Screening bei Frauen iiber 70 Jahren

Zur Mortalitdt durch strahleninduzierte Karzinome liegt fiir die Altersgruppe > 70
Jahre keine gesonderte Auswertung vor. Bei einem Screening, welches mit 50 Jahren
beginnt und iiber das Alter von 70 Jahren hinaus fortgefiihrt wird, steigt die kumu-
lative Strahlenbelastung. Zahlen, welche eine verléssliche Abschédtzung des Risikos
ermoglichen, liegen nicht vor. Wichtig ist allerdings anzumerken, dass die Strahlen-
empfindlichkeit des Gewebes grundsitzlich mit steigendem Alter abnimmt. Die
mindestens 10-jahrige Latenzzeit bis zur Entwicklung eines strahleninduzierten
Karzinoms ist bei der Abschitzung der Mortalitidt durch induzierte Karzinome
ebenfalls zu beriicksichtigen: Mit zunehmendem Lebensalter fallt die Wahrschein-
lichkeit, ein strahlendinduziertes Karzinom noch zu erleben.

Beziiglich der Uberdiagnostik ist damit zu rechnen, dass wegen der Abnahme des
DCIS mit steigendem Lebensalter von abnehmenden Hiufigkeiten auszugehen ist.
Dem steht entgegen, dass mit hoherem Lebensalter die konkurrierende Mortalitét
(Todesursache nicht Brustkrebs) eine grofere Bedeutung bekommt und die ver-
bleibende Lebenszeit, in der ein noch nicht klinisch aufféalliges Mammakarzinom
symptomatisch werden kann, abnimmt. Dieses und das langsamere Tumorwachs-
tum kénnen zur Erhohung des Risikos einer Uberdiagnostik beitragen.

Weder fiir die Rate falsch positiver noch die Rate falsch negativer Befunde liegen
Zahlen aus systematischen Auswertungen der Screeningprogramme fiir Frauen
> 70 Jahre vor.

Tabelle 4.14 stellt die Nutzen-Schaden-Bilanz wiederum auf der Methodik der
GRADE-Arbeitsgruppe dar.

Die zusammenfassend dargestellten Resultate fiir Frauen > 70 Jahre machen deut-
lich, dass die Datenlage sowohl hinsichtlich eines potenziellen Nutzens als auch hin-
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sichtlich eines potenziellen Schadens sehr unsicher ist. Aussagekriftige Daten aus
Studien liegen nicht vor, sodass eine Nutzenbewertung nicht vorgenommen werden
kann.

Tabelle 4.14. Nutzen-Schaden-Bilanz — Frauen > 70 Jahre [2].

Endpunkte Datenqualitét Effektgrofie
Nutzen  Brustkebsmortalitit o RR ca. 0,84

(0,74-0,95)
NNS ca. 25007

Gesamtmortalitét keine ausreichenden

Daten
Verbesserung der keine ausreichenden
Lebensqualitat Daten
Schaden strahleninduzierte + NNH

Karzinome (Mortalitit) ca.2500-4500
Die Zahlenangaben
sind mit einer grofen
Unsicherheit nicht nur
hinsichtlich der Validitét
der Daten sondern auch
hinsichtlich der GroBe des
Effektes behaftet.

Uberdiagnose + 2-50 % hohere Inzidenz
(ohne In-situ-Karzinome)
5-80 % hohere Inzidenz
(inklusive In-situ-
Karzinomen)

Falsch positive + 20-49 % (kumulativ nach

Befunde 10 Mammographien)

Schmerz durch keine ausreichenden

Mammographie Daten

RR = Relatives Risiko

NNS = Numbers Needed to Screen

NNH = Numbers Needed to Harm

* Anzahl der tiber 10 Jahre wiederholt einzuladenden Frauen, bis eine Frau beziiglich des
Endpunktes profitiert.

++++ Eine hohe Evidenzstufe bedeutet: Es ist unwahrscheinlich, dass weitere For-
schung in diesem Bereich unser Vertrauen in den geschitzten Effekt d&ndern wird.
+++ Eine mittlere Evidenzstufe bedeutet: Es ist wahrscheinlich, dass unser Vertrauen

in den geschétzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst wird und
sich der geschitzte Effekt dadurch dndern kann.

++ Eine niedrige Evidenzstufe bedeutet: Es ist sehr wahrscheinlich, dass unser Ver-
trauen in den geschétzten Effekt durch weitere Forschung erheblich beeinflusst
und sich der geschitzte Effekt dadurch wahrscheinlich éindern wird.

+ Eine sehr niedrige Evidenzstufe bedeutet: Jede Effektschétzung ist sehr unsicher.




4 Medizinische Inhalte 116

Literatur

[1] Rontgenverordnung (BGHIIv.08,01.1987,114). BGHI; 12003; 604 ff

[2] M. Nothacker, M. Lelgemann, K. Giersiepen, S. Weinbrenner. Evidenzbericht 2007 zur S3-
Leitlinie Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland. Arztliches Zentrum fiir Qualitit in
der Medizin (AZQ), Band 31.

[3] Smart CR, Hendrick RE, Rutledge JH, III, Smith RA. Benefit of mammography scree-
ning in women ages 40 to 49 years. Current evidence from randomized controlled trials.
Cancer 1995;75:1619-26.

[4] Kerlikowske K, Grady D, Rubin SM, Sandrock C, Ernster VL. Efficacy of screening mam-
mography. A meta-analysis. JAMA 1995;273:149-54.

[5] Glasziou PP, Woodward AJ, Mahon CM. Mammographic screening trials for women aged
under 50. A quality assessment and meta-analysis. Med J Aust 1995;162:625-9.

[6] Breast-cancer screening with mammography in women aged 40-49 years. Swedish Cancer
Society and the Swedish National Board of Health and Welfare. Int J Cancer 1996;68:693-
9.

[7] Kerlikowske K. Efficacy of screening mammography among women aged 40 to 49 years
and 50 to 69 years: comparison of relative and absolute benefit.J Natl Cancer Inst Monogr
1997;79-86.

[8] Glasziou P, Irwig L. The quality and interpretation of mammographic screening trials for
women ages 40-49. J Natl Cancer Inst Monogr 1997;73-7.

[9] Hendrick RE, Smith RA, Rutledge JH, III, Smart CR. Benefit of screening mammogra-
phy in women aged 40-49: a new meta-analysis of randomized controlled trials.J Natl Can-
cer Inst Monogr 1997;87-92. [187]

[10] Ggtzsche PC, Olsen O. Is screening for breast cancer with mammography justifiable?
Lancet 2000;355:129-34.[174]

[11] Ggtzsche PC, Nielsen M. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane
Database of Systematic Review 2006, Issue 4. Art. No.: CD001877. DOI: 10.1002/
14651858.CD001877.pub2.

[12] Ringash J. Preventive health care, 2001 update: screening mammography among women
aged 40-49 years at average risk of breast cancer. CMAJ 2001;164:469-76.

[13] Berrington A d G, Reeves G. Mammographic screening before age 50 years in the UK:
comparison of the radiation risks with the mortality benefits. Br J Cancer 2005;93:590-6.

[14] Moss SM, Cuckle H, Evans A, Johns L, Waller M, Bobrow L. Effect of mammographic
screening from age 40 years on breast cancer mortality at 10 years’ follow-up: a randomi-
sed controlled trial. Lancet 2006;368:2053-60.

[15] Miller AB, To T, Baines CJ, Wall C.The Canadian National Breast Screening Study-1: bre-
ast cancer mortality after 11 to 16 years of follow-up. A randomized screening trial of
mammography in women age 40 to 49 years. Ann Intern Med 2002;137:305-12.

[16] Armstrong K, Moye E, Williams S, Berlin JA, Reynolds EE. Screening mammography in
women 40 to 49 years of age: a systematic review for the American College of Physicians.
Ann Intern Med 2007;146:516-26.

[17] Qaseem A, Snow V, Sherif K, Aronson M, Weiss KB, Owens DK. Screening mammogra-
phy for women 40 to 49 years of age: a clinical practice guideline from the American Col-
lege of Physicians. Ann Intern Med 2007;146:511-5.

[18] Fletcher SW, Elmore JG. False-positive mammograms — can the USA learn from Europe?
Lancet 2005;365:7-8.

[19] de Koning HJ. Mammographic screening: evidence from randomised controlled trials.
Ann Oncol 2003;14:1185-9.

[20] Zackrisson S, Andersson I, Janzon L, Manjer J, Garne JP. Rate of over-diagnosis of breast
cancer 15 years after end of Malmo mammographic screening trial: follow-up study. BMJ
2006;332:689-92.



4.8 Mammographie 117

[21] Nystrom L, Rutqvist LE, Wall S, Lindgren A, Lindqvist M, Ryden S et al. Breast cancer
screening with mammography: overview of Swedish randomised trials. Lancet 1993;341:
973-8.[293]

[22] Larsson LG, Andersson I, Bjurstam N, Fagerberg G, Frisell J, Tabar L et al. Updated over-
view of the Swedish Randomized Trials on Breast Cancer Screening with Mammography:
age group 40-49 at randomization. J Natl Cancer Inst Monogr 1997;57-61.

[23] Cox B. Variation in the effectiveness of breast screening by year of follow-up. J Natl Can-
cer Inst Monogr 1997;69-72.

[24] Berry DA. Benefits and risks of screening mammography for women in their forties: a sta-
tistical appraisal. J Natl Cancer Inst 1998;90:1431-9.

[25] Law J,.Faulkner K. Cancers detected and induced, and associated risk and benefit, in a
breast screening programme. Br J Radiol 2001;74:1121-7.

[26] Ernster VL, Barclay J, Kerlikowske K, Grady D, Henderson C. Incidence of and treatment
for ductal carcinoma in situ of the breast. JAMA 1996;275:913-8.

[27] Ernster VL, Ballard-Barbash R, Barlow WE, Zheng Y, Weaver DL, Cutter G et al. Detec-
tion of ductal carcinoma in situ in women undergoing screening mammography. J Natl
Cancer Inst 2002;94:1546-54.

[28] Moss S. Overdiagnosis and overtreatment of breast cancer: overdiagnosis in randomised
controlled trials of breast cancer screening. Breast Cancer Res 2005;7:230-4.

[29] Brewer NT, Salz T, Lillie SE. Systematic review: the long-term effects of false-positive
mammograms. Ann Intern Med 2007;146:502-10.

[30] Dixon JM. Screening for breast cancer. BMJ 2006;332:499-500.

[31] Moss S. A trial to study the effect on breast cancer mortality of annual mammographic
screening in women starting at age 40. Trial Steering Group.J Med Screen 1999;6:144-8.

[32] Elmore J, Choe J. Breast cancer screening for women in their 40s: moving from controver-
sy about data to helping individual women. Ann Intern Med 2007;146:529-31.

[33] Hofvind S, Thoresen S, Tretli S. The cumulative risk of a false-positive recall in the Norwe-
gian Breast Cancer Screening Program. Cancer 2004;101:1501-7.

[34] Tabar L, Yen MF, Vitak B, Chen HH, Smith RA, Duffy SW. Mammography service scree-
ning and mortality in breast cancer patients: 20-year follow-up before and after introduc-
tion of screening. Lancet 2003;361:1405-10.

[35] Zahl PH, Strand BH, Maechlen J. Incidence of breast cancer in Norway and Sweden during
introduction of nationwide screening: prospective cohort study. BMJ 2004;328:921-4.

[36] European Community (2006). European Guidelines for quality assurance in mammography
screening and diagnosis, 4™ edn. Europe Against Cancer Programme, Luxembourg (http://
ec.europa.eu/comm/health/ph_projects/2002/cancer/fp_cancer_2002_exit_guid_01.pdf)

[37] Chen HH, Thurfjell E, Duffy SW, Tabar L. Evaluation by Markov chain models of a non-
randomised breast cancer screening programme in women aged under 50 years in Swe-
den. J Epidemiol Community Health 1998;52:329-35.

[38] Djulbegovic B, Lyman GH. Screening mammography at 40-49 years: regret or no regret?
Lancet 2006;368:2035-7.

[39] Mandelblatt J, Saha S, Teutsch S, Hoerger T, Siu AL, Atkins D et al. The cost-effectiveness
of screening mammography beyond age 65 years: a systematic review for the U.S. Preven-
tive Services Task Force. Ann Intern Med 2003;139:835-42.

[40] Kerlikowske K, Salzmann P, Phillips KA, Cauley JA, Cummings SR. Continuing screening
mammography in women aged 70 to 79 years: impact on life expectancy and cost-effecti-
veness. JAMA 1999;282:2156-63. [221]

[41] Croyle RT. Psychosocial effects of screening for disease prevention and detection. Oxford:
1995.

[42] LETB (Landelijke evaluatie Team voor bevolkingssonderzoek naar Borstkranker).
Landelijke evaluatie van bevolkingssonderzoek naar Borstkanker in nederland. Rotter-
dam:2002.



4 Medizinische Inhalte 118

[43] Paci E, Ponti A, Zappa M, Patriarca S, Falini P, Delmastro G et al. Early diagnosis, not dif-
ferential treatment, explains better survival in service screening. Eur J Cancer 2005:41:
2728-34.

[44] Olsen O, Ggtzsche PC. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane Data-
base Syst Rev 2001;CD001877.

[45] Giersiepen K, Hense HW, Klug SJ, Antes G, Zeeb H. [Planning, implementation and eva-
luation of cancer screening programs]. Z Arztl Fortbild Qualititssich 2007;101:43-9.

[46] Law J, Faulkner K, Young KC. Risk factors for induction of breast cancer by x-rays and
their implications for breast screening. Br J Radiol 2007;20:261-266

[47] Law J, Faulkner K. Radiation benefit and risk at the assessment stage of the UK Breast
Screening Programme. Br J Radiol 2006;79:479-82.

[48] Boer R,Warmerdam P, de KH, van OG. Extra incidence caused by mammographic scree-
ning. Lancet 1994;343:979.

[49] Jonsson H, Johansson R, Lenner P. Increased incidence of invasive breast cancer after the
introduction of service screening with mammography in Sweden. Int J Cancer 2005;
117:842-7.

[50] Paci E, Miccinesi G, Puliti D, Baldazzi P, De L, V, Falcini F et al. Estimate of overdiagnosis
of breast cancer due to mammography after adjustment for lead time. A service screening
study in Italy. Breast Cancer Res 2006;8:R68.

[51] Kunz R, Lelgemann M, Guyatt G, Antes G, Falck-Ytter Y, Schiinemann H. Von der Evi-
denz zur Empfehlung. In: Kunz R, Ollenschldger G, Raspe H, Jonitz G, Donner-Banzhoff
N, (eds.) Lehrbuch Evidenz-basierte Medizin, pp 231-47. Koln: Deutscher Arzteverlag,
2007.

[52] Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, ddrizzo-Harris D, Hylek EM, Phillips B et al. Gra-
ding strength of recommendations and quality of evidence in clinical guidelines: report
from an american college of chest physicians task force. Chest 2006;129:174-81.

[53] Humphrey LL, Helfand M, Chan BK, Woolf SH. Breast cancer screening: a summary of the
evidence for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2002;137:347-60.

[54] Nystrom L, Andersson I, Bjurstam N, Frisell J, Nordenskjold B, Rutqvist LE. Long-term
effects of mammography screening: updated overview of the Swedish randomised trials.
Lancet 2002;359:909-19.

[55] Gonzalez EC, Ferrante JM, Van Durme DJ, Pal N, Roetzheim RG. Comorbid illness and
the early detection of cancer. South Med J 2001;94:913-20.

[56] Elmore JG, Barton MB, Moceri VM, Polk S, Arena PJ, Fletcher SW. Ten-year risk of false
positive screening mammograms and clinical breast examinations. N Engl J Med
1998;338:1089-96.

[57] Haynes RB, McKibbon KA, Wilczynski NL, Walter SD, Werre SR. Optimal search strate-
gies for retrieving scientifically strong studies of treatment from Medline: analytical sur-
vey. BMJ 2005;330:1179.

[58] Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S et al. Grading quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ 2004;328:1490.

[59] Shapiro S, Venet W, Strax P, Venet L. Current results of the breast cancer screening rando-
mized trial: the health insurance plan (HIP) of greater New York study. In: Day NE, Miller
AB (eds) Screening for Breast Cancer, pp 3-15. Toronto: Hans Huber, 1988.

[60] Miller AB, Baines CJ, To T, Wall C. Canadian National Breast Screening Study: 1. Breast
cancer detection and death rates among women aged 40 to 49 years. CMAJ 1992;147:1459-
76.

[61] Miller AB, To T, Baines CJ, Wall C. Canadian National Breast Screening Study-2: 13-year
results of a randomized trial in women aged 50-59 years. J Natl Cancer Inst 2000;92:1490-9.

[62] Miller AB, Baines CJ, To T, Wall C. Canadian National Breast Screening Study: 2. Breast
cancer detection and death rates among women aged 50 to 59 years. CMAJ 1992;147:1477-
88.



4.8 Mammographie 119

[63] Alexander FE, Anderson TJ, Brown HK, Forrest AP, Hepburn W, Kirkpatrick AE et al. 14
years of follow-up from the Edinburgh randomised trial of breast-cancer screening. Lan-
cet 1999;353:1903-8. [13]

[64] Bjurstam N, Bjorneld L, Duffy SW, Smith TC, Cahlin E, Erikson O et al. The Gothenburg
Breast Cancer Screening Trial: preliminary results on breast cancer mortality for women
aged 39-49.J Natl Cancer Inst Monogr 1997;53-5.

[65] Frisell J, Lidbrink E, Hellstrom L, Rutqvist LE. Followup after 11 years—update of mor-
tality results in the Stockholm mammographic screening trial. Breast Cancer Res Treat
1997;45:263-70.

[66] Andersson I, Janzon L. Reduced breast cancer mortality in women under age 50: updated
results from the Malmo Mammographic Screening Program. J Natl Cancer Inst Monogr
1997;63-7.[24]

[67] Tabér L, Fagerberg G, Chen HH, Duffy SW, Smart CR, Gad A et al. Efficacy of breast can-
cer screening by age. New results from the Swedish Two-County Trial. Cancer
1995;75:2507-17.1299]

[68] Tabar L, Fagerberg CJ, Gad A, Baldetorp L, Holmberg LH, Grontoft O et al. Reduction in
mortality from breast cancer after mass screening with mammography. Randomised trial
from the Breast Cancer Screening Working Group of the Swedish National Board of
Health and Welfare. Lancet 1985;1:829-32.

[69] Andersson I, Aspegren K, Janzon L, Landberg T, Lindholm K, Linell F et al. Mammogra-
phic screening and mortality from breast cancer: the Malmo mammographic screening tri-
al. BMJ 1988;297:943-8. [23]

[70] Fracheboud J, Groenewoud JH, Boer R, Draisma G, de Bruijn AE, Verbeek AL et al.
Seventy-five years is an appropriate upper age limit for population-based mammography
screening. Int J Cancer 2006;118:2020-5.

4.8.4 Mammographie als Teil der Diagnosekette

L. Schreer, H. Altland, J. Engel, D.Holzel, M. Miiller-Schimpfle

Die Mammographie ist ein Untersuchungsverfahren mittels Rontgenstrahlen, bei
dem die ganze Brustdriise bildgebend dargestellt wird. Der Einsatz der Mammo-
graphie wird im Rahmen der Rontgenverordnung (in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 30.04.2003, BGBI 1, 604) [1] geregelt, wobei die rechtfertigende Indika-
tion zum Einsatz von Rontgenstrahlen durch den Arzt gestellt wird und dann
gerechtfertigt ist, wenn der gesundheitliche Nutzen der Anwendung gegeniiber dem
Strahlenrisiko iiberwiegt.

Die Rontgenverordnung (insbesondere § 23) macht deutlich, dass in jedem Einzel-
fall eine Abwigung zwischen Nutzen und Schaden der Strahlenanwendung am
Menschen zu erfolgen hat. Sie ist dann zuléssig, wenn es individuell gilt, einen
konkreten Verdachtsmoment einer Erkrankung oder eines Korperschadens dia-
gnostisch abzukldren oder zusétzliche Informationen iiber eine Erkrankung oder
einen Korperschaden zu gewinnen. Die Durchfiihrung von Reihenuntersuchungen
(Mammographie-Screening) wurde mit Anderung des § 25 Absatz 1 Satz 2 der
Rontgenverordnung 2003 zugelassen, wenn fiir den einzubeziehenden Personen-
kreis die Voraussetzungen vorliegen. Somit ist auch fiir das Mammographie-Sree-
ning eine rechtfertigende Indikation nach § 23 nétig [2].
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4.8.4.1 Indikationen/Kontraindikationen

Indikationen zur Mammographie:

— Kklinisch auffilliger drztlicher Untersuchungsbefund (Tastbefund, Haut-/Areola-
verinderung, pathologische Sekretion, umschriebener einseitiger Schmerz)

— Z.n.invasivem/non-invasivem Mammakarzinom

— Z.n.ADH,radidrer Narbe, CLIS

— familidres Brustkrebsrisiko (ein Mammatumor bei Verwandten 1. oder 2. Grades
oder zwei Mammatumoren bei Verwandten 3. und 4. Grades oder Ovarialkarzi-
nom bei Verwandten 1. Grades)

— Hochrisiko-Situation (Frauen mit nachgewiesener Mutation und Frauen aus
BRCA1/2-negativ getesteten Familien mit einem Heterozygotenrisiko = 20 %
oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von =30 %)

— positiver Sonographie-Befund

— asymptomatische Frauen tiber 70 Jahre

— entziindliche Verdnderungen, Mastitis/ Abszess

— Mammographie-Screening im Programm der Krebs-Fritherkennungsrichtlinie:
Rontgen-Reihenuntersuchung von Frauen im Alter von 50-69 Jahren

Kontraindikationen:
Bestehende Schwangerschaft (Ausnahme: histologisch gesichertes Mammakarzi-
nom, pri-therapeutisch).

Die Indikation zur Anwendung von Rontgenstrahlen ist, je jinger die Personen
sind, umso zuriickhaltender zustellen. Dies gilt auch fiir die Mammographie, insbe-
sondere dann, wenn durch andere Verfahren eine primére Abkldrung moglich ist.
(Siehe hierzu Algorithmus: Bei Frauen < 40 mit auffilligem klinischem Untersu-
chungsbefund ist zur primédren Diagnostik die Ultraschalluntersuchung einzuset-
zen.)

Sie schlieft dennoch die Anwendung nicht aus, sondern eine Mammographie ist
eben dann rechtfertigend indiziert, wenn die Verdachtsmomente auf eine Bruster-
krankung sich weiter erh6hen.

4.8.4.2  Risikoerhohung durch hohe Parenchymdichte

Seit den Publikationen von Wolfe in den 70er Jahren ist der Zusammenhang zwi-
schen Driisengewebsdichte und Brustkrebsrisiko bekannt. Die Rontgendichte des
Driisenparenchymus beschreibt den Anteil fibroglandulédrer Strukturen im Verhélt-
nis zu Fettgewebe und kann sowohl qualitativ als auch quantitativ bemessen wer-
den.

Neuere wissenschaftliche Untersuchungen fiihrten zur Bestitigung und Vertiefung
dieses Wissens. Die zunehmende Parenchymdichte fiihrt zur Abnahme der Mam-
mographie-Sensitivitdt. Daher wird innerhalb des BI-RADS-Systems empfohlen,
jeden Mammographie-Befundbericht mit der Kategorisierung der Parenchymdich-
te zu beginnen, um dem Leser anzuzeigen, wie zuverléssig bzw. eingeschréinkt die
durchgefiihrte Untersuchung ist.
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In Screening-Kollektiven [3—7] wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Dichte und Intervallkarzinomrate nachgewiesen: Sie traten haufiger auf, haufig bei
jingeren Frauen und waren grofer. Eine populationsbezogene prospektive Kohor-
tenstudie von 61844 Frauen mit einer mittleren Verlaufsbeobachtung von 3,1 Jah-
ren konnte beim Vergleich von Driisenparenchym ACR I gegeniiber ACR IV eine
relative Risikoerh6hung von 4,6 fiir pramenopausale und 3,9 fiir postmenopausale
Frauen zeigen [8]. Zwei Zwillingsstudien konnten zeigen, dass die prozentuale
Parenchymdichte zu 63 % genetisch determiniert war [9].

Innerhalb einer prospektiven Studie postmenopausaler Frauen zur Analyse des
Zusammenhangs zwischen mammographischer Dichte und hormoneller Substitu-
tion [10] konnte bei 400 Frauen, die keine Hormone einnahmen, ein Zusammenhang
zwischen Serum-Prolaktinspiegeln und mammographischer Dichte gezeigt werden.
In einem Review von 15 Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien [11], bei denen die
mammographische Dichte planimetrisch bzw. Computer-assistiert bestimmt wurde,
lief3 sich beim Vergleich der Gruppe mit Driisenkorperinvolution gegeniiber einer
mehr als 75%igen Dichte eine Risikosteigerung zwischen 2,82 und 5,99 zeigen.

Eine aktuelle Metaanalyse von 42 Studien [12] bestitigte die bisherigen Daten: Bei
einem relativen Driisenparenchymanteil von 5-24 %, 25-49 %, 50-74 % und mehr
als 75 % beliefen sich die entsprechenden Risikowerte auf 1,79,2,11,2,92 und 4,64.
Sie konnte damit die Vermutung widerlegen, dass es sich bei erhohter Parenchym-
dichte und hoherer Mammakarzinominzidenz ausschlielich um einen Bias durch
Maskierung handelt ebenso wie die Annahme, dass erhohte Parenchymdichte aus-
schlieBlich in bestimmten Altersgruppen zu finden sei (LOE 2b).

Die Analyse dreier populationsbezogener Screening-Studien, bestehend aus 1112
gematchten Fall-Kontroll-Paaren konnte auflerdem zeigen, dass Frauen mit mehr
als 75 % Driisenparenchymdichte nicht nur ein erhohtes Brustkrebsrisiko hatten
(OR 4,7),sondern dass das Risiko eines inzidenten Mammakarzinoms im Screening
mit einer OR von 3,5 verbunden war, wihrend es auf 17,8 im Falle eines Intervall-
karzinoms innerhalb von 12 Monaten anstieg [13].

Die Datenlage ist so iiberzeugend, dass die Parenchymdichte als Risikofaktor in
allen Brustkrebs-Fritherkennungsprogrammen Berticksichtigung finden sollte in
Form eines individualisierten, intensivierten Fritherkennungsangebotes.

4.8.4.3  Stellenwert der Doppelbefundung

Es wurde eine Evidenzrecherche zur Doppelbefundung von Screening-Mammo-
graphien unter Beriicksichtigung des Entscheidungsverfahrens bei diskrepanten
Befunden und des Einsatzes von Computer-assistierten Detektionssystemen
(CAD) durchgefiihrt (s. Evidenzbericht 2007) [14], auf dessen Ergebnissen folgen-
der Text beruht.

Man unterscheidet grundsétzlich zwischen unabhéngiger und nicht unabhingiger
Doppelbefundung, bei letzterer ist dem Zweitbefunder das Ergebnis des Erstbefun-
ders bekannt.

Hinsichtlich des weiteren Vorgehens bei diskrepanten Befunden unterscheidet
man:
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a) Unilateral recall: Wiedereinbestellung bei jedem suspekten Befund, gleichgiiltig
ob von Befunder 1 oder von Befunder 2 allein oder auch von beiden als suspekt
bewertet.

b) Consensus recall: Wiedereinbestellung zur weiteren Abkldrung nur nach Eini-
gung der beiden Befunder iiber diskrepante Befunde.

c) Arbitration: Wiedereinbestellung der Frau nach Entscheidung diskrepanter
Befunde durch einen dritten Befunder.

Die Entscheidungsverfahren haben sowohl Einfluss auf die Entdeckungsrate als
auch auf die Wiedereinbestellungsrate und damit auf den PPV ebenso wie auf die
Sensitivitdat und Spezifitdt, d.h. Doppelbefundung muss immer im Kontext des
anschliefenden Entscheidungsverfahrens bewertet werden.
Zur Doppelbefundung finden sich in vier von acht aktuellen Leitlinien zum
Mammographie-Screening Empfehlungen, die in Tabelle 4.15 aufgefiihrt sind.
Grundsitzlich wird die Doppelbefundung mehrheitlich empfohlen, wobei als Ent-
scheidungsverfahren bei diskrepanten Befunden Konsensus und Arbitration iiber-
wiegend als gleichwertig eingestuft werden. Nur eine Leitlinie nimmt Bezug auf
CAD-Systeme (NHS 2005). Keine der Leitlinien erreicht eine konsistente Evidenz-
basierung der Empfehlungen.
Die Literaturrecherche zur Doppelbefundung im Vergleich zur Einzelbefundung
ergab fiir Arbeiten bis 2001 einen sehr guten systematischen Review von Dinnes et
al.[14],der zeigt, dass Doppelbefundung die Sensitivitdt des Mammographie-Scree-
nings um 2,9-13,2 % erhoht (im Mittel um 7,8 %), bei Konsensus oder Arbitration
ohne EinbulBie der Spezifitit, bei unilateralem Verfahren resultiert eher eine gerin-
gere Spezifitit.

Die neu hinzugekommenen Studien bestétigen diese Befunde. Eine Studie aus den

Niederlanden [15] bewertet den zusitzlichen Effekt von Arbitration bei einer Kon-

sensus-Doppelbefundung negativ, weil dadurch Karzinome {ibersehen werden kon-

nen. Auffallend ist dabei die insgesamt niedrige Sensitivitdt im niederldndischen

Screening bei einer sehr geringen Recall-Rate und einer geringen Rate an Zwei-

Ebenen-Mammographien. Der Einfluss der Doppelbefundung auf die Sensitivitit

zeigt hier seine Grenzen.

Langfristig kann der Benefit der Ma3nahme im Sinne eines Schadens durch zusatz-

liche Uberdiagnostik aufgrund der Studienlage nicht bewertet werden.

Die - ldnderspezifischen — Kosten-Nutzen-Analysen ergeben eine positive Bewer-

tung.

Ein technologisch umsetzbares Doppelbefundungsprotokoll ist moglich durch den

Einsatz Computer-assistierter Detektionssysteme (CAD).

Ob der Einsatz von CAD-Systemen die Doppelbefundung ersetzen kann, kann auf-

grund der Studienlage bisher nicht positiv beantwortet werden.

Es konnten nur zwei direkte Vergleichsstudien gefunden werden, davon zeigt die

prospektive Studie von Ko et al. [16] einen Vorteil der CAD-Befundung im Ver-

gleich zur Doppelbefundung. Die zweite Studie von Gilbert et al. [17] zeigt einen

Vorteil in der Zahl der entdeckten Karzinome bei deutlich erhohter Recall-Rate,

hier wurden allerdings retrospektive Bewertungen verwendet. Beiden Studien fehlt

ein Follow-up, sodass keine Sensitivitat und Spezifitit berechnet werden konnte.
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Bei dem Vergleich Einzelbefundung zu Einzelbefundung mit CAD zeigt sich eine
Erhohung der Karzinomentdeckung (absolut) um 0,04-0,07 %, das entspricht der
Verbesserung der Karzinomentdeckung mit Doppelbefundung (0,02-0,1 %).

Ein Follow-up war bei 2 Studien, davon eine Erhebung aus 7 Zentren, gegeben, die
bei einer jeweils signifikant erhohten Recall-Rate in beiden Studien eine um nicht
signifikante 4 % verbesserte Sensitivitit ergab, die damit unter dem Durchschnitt

der Sensitivitdtsverbesserung bei Doppelbefundung liegt (7,8 %).

Tabelle 4.15. Internationale Leitlinienempfehlungen zum Double Reading (2).

Titel/Land/Jahr (Unabhingiges) DR Entscheidung bei
empfohlen diskrepanten Befunden
European Guidelines Ja, Consensus oder Arbitration.

2006

BreastScreen National
Accreditation
Standards, Australia,
2004

NHS Quality Assurance
guidelines for Breast
Cancer Screening
Radiology,

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

della mammella,
Italien, 2005

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

— in nicht-zentralisierten Pro-
grammen generell verpflichtend

Ja, grundsitzlich, auch bei

erfahrenen Radiologen

Ja, falls es die Ressourcen
erlauben

DR iiberlegen gegeniiber
single reading mit CAD

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

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

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

keine Angaben

Consensus oder Arbitration
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Statements

Die Mammographie ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von Brustkrebs-
vorstufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte Metho-
de.

LOE 1a, Leitlinienadaptation [16-20], Empfehlungsgrad A

Prospektiv randomisierte Studien zeigen, dass mit der Einfithrung einer Scree-
ning-Mammographie als Rontgen-Reihenuntersuchung eine altersabhingige
Brustkrebssterblichkeitsreduktion moglich ist.

LOE 1b-1a, Leitlinienadaptation [18,21-23,30], Empfehlungsgrad A

Die Reduktion der Brustkrebssterblichkeit ist auch fiir Frauen im Alter zwi-
schen 40 und 49 Jahren belegt. Sie ist jedoch geringer als in der Altersgruppe der
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Daher sollte die Entscheidung auf der Basis
einer individuellen Risikoanalyse, einer Nutzen-Risiko-Abwigung und unter
Beriicksichtigung der Priaferenzen und der Einwénde der Frau erfolgen.

LOE 1b, Evidenzbericht 2007 [24], Leitlinienadaptation [17,22], Empfehlungs-
grad B

Der individuelle Nutzen der Screening-Mammographie iiberwiegt ab dem Alter
von 40 Jahren die sich aus der Strahlenexposition ergebenden Risiken. Das
Optimum des Verhiltnisses aus Nutzen und Risiko liegt zwischen dem 50. und
70. Lebensjahr.

LOE 5-4, Evidenzbericht 2007 [24], Leitlinienadaptation [17, 19, 22, 23], Emp-
fehlungsgrad A

Auch Frauen ab dem Alter von 70 Jahren soll die Teilnahme an Friitherken-
nungsmafinahmen unter Beriicksichtigung des individuellen Risikoprofils, des
Gesundheitsstatus und der Lebenserwartung angeboten werden.
Leitlinienadaptation [17, 22], Empfehlungsgrad A

Hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Muta-
tion hochster individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenz-
te Sensitivitdt der Mammographie durch eine sie ergdnzende Sonographie
angehoben werden sollte.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [24], Empfehlungsgrad B

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfithrung und
Befundung diagnostischer Mafinahmen zu beriicksichtigen.

LOE 2b, Leitlinienadaptation [18, 25-27], Empfehlungsgrad B

Die Doppelbefundung bei Screening-Mammographien erhoht die Sensitivitét
der Karzinomentdeckung um 2,9 -13,7 % (Median 7,8 %). Die Spezifitiat kann —
abhingig vom Entscheidungsverfahren nach Doppelbefundung — erniedrigt
(bis zu 2,1 %) oder erhoht (bis 2,8 %) sein. Unilateraler Recall senkt die Spezi-
fitdt, wihrend Konsensus-Recall oder Arbitration die Spezifitit eher erhohen.
LOE 2b, Evidenzbericht 2007 [24], Empfehlungsgrad B

Ob der Einsatz von CAD-Systemen die Doppelbefundung ersetzen kann, kann
aufgrund der Studienlage bisher nicht eindeutig beantwortet werden.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [24], Empfehlungsgrad 0
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Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit ist fiir die Mammographie im
Rahmen des Mammographie-Screenings fiir Frauen im Alter von 50-69 Jahren
geregelt.

Leitlinienadaptation [21], Empfehlungsgrad A

Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét soll in entsprechendem Ausmalf} auch
fur die sogenannte kurative Mammographie angewandt werden.

LOE 2b [28, 29], Empfehlungsgrad A
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4.9 Mammasonographie

V.E Duda, F. Degenhardt, M. Hahn, M. Warm

Die Mammasonographie stellt mittlerweile einen festen Bestandteil in der weiteren
Abkldrung von klinischen und mammographischen Befunden und zur sicheren
Diagnostik von Zysten dar. Beim Brustkrebs-Screening ist der Ultraschall der
Mammographie nachgeordnet. Durch die stindige Weiterentwicklung der Leis-
tungsfihigkeit der Ultraschallgeréte mit besserer Bildqualitét, Kontrast- und rdum-
licher Auflésung ist der Ultraschall in der Lage, vorwiegend kleine invasive Mam-
makarzinome zu finden, die im Median nicht groBer sind als die durch die
Mammographie entdeckten (Evidenzbericht 2007 [1]). Nicht zuletzt durch diese
Leistungsfahigkeit empfiehlt sich der Ultraschall auch als die bevorzugte Methode
zur Steuerung perkutaner Punktions- und Biopsiemethoden sowie zur prdoperati-
ven Lokalisation von Herdbefunden.

4.9.1 Indikationen

Folgende Indikationen wurden in groBen klinischen Studien erarbeitet (96,113,206,

260-262,264) (alle LOE 3b).
Sichere Diagnose der einfachen Zyste

- Erganzende Differenzialdiagnose mammographischer Herdbefunde, die teil-
weise oder auch vollstdndig durch mammographisch dichte Parenchymstruktu-
ren iiberlagert werden

— Ergédnzende Diagnostik bei mammographisch dichtem Driisenkorper (ACR-
Typ3 & 4)

— Abklédrung von Tastbefunden mit unklarem Mammographiebefund

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

— Komplementire Mammadiagnostik: Mammographische Befunde BI-RADS 0,
IILIVund V

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

Die Umsetzung gesicherter Indikationen fiir die tigliche Routinediagnostik setzt

die Anwendung allgemein giiltiger Gerite- und Untersuchungsstandards voraus

(siehe Kapitel 5 Qualitétssicherung Mammasonographie).

4.9.2 Zusammenfassung

Aktuelle Studien durch erfahrene Untersucher mit moderner Gerite- und standar-
disierter Untersuchungstechnik belegen die ergénzende Detektierbarkeit kleiner
invasiver,mammographisch und klinisch okkulter Karzinome bei einer zusétzlichen
Biopsierate von 2,5-7,5 % [1] (LOE 2b-3b). Da allerdings bislang keine Follow-up-
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Daten verfiigbar sind, ist derzeit keine Aussage zum Uberlebensvorteil durch die so
zusitzlich entdeckten Karzinome moglich. (Evidenzbericht 2007 [1]).

Statements

Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fiir die Abkldrung unklarer Be-
funde.

Leitlinienadaptation [2-7], Empfehlungsgrad A

Die Sonographie sollte zur Abkldrung klinisch nicht tastbarer, mammo-
graphischer Befunde BI-RADS 0, III, IV und V eingesetzt werden.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [1], Empfehlungsgrad B

Als alleinige Methode zur Fritherkennung ist die Sonographie nicht geeignet.
LOE 5 (keine Studiendaten), Empfehlungsgrad O

Hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4) ist neben der BRCA1/2-Muta-
tion hochster individueller Risikofaktor, sodass die in dieser Situation begrenz-
te Sensitivitdt der Mammographie durch eine sie ergdnzende Sonographie
angehoben werden sollte.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [1], Empfehlungsgrad B

Das Ziel einer standardisiert durchgefithrten Mammasonographie ist die syste-
matische und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae und der
Axillae.

Leitlinienadaptation [2, 3, 8], GCP, Empfehlungsgrad B

Bei symptomatischen Befunden soll bei Frauen jiinger als 40 Jahre die Sonogra-
phie als bildgebende Methode der 1. Wahl durchgefiihrt werden.

LOE 3b, Evidenzreport 2007 [1], Leitlinienadaptation [3, 9], Empfehlungsgrad A
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit sind fiir die Anwendung der Mamma-
sonographie als Voraussetzung nachzuweisen.

GCP, Empfehlungsgrad A
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4.10 Magnetresonanztomographie

S.H. Heywang-Kobrunner, P. Viehweg, R. Schmutzler, U. Fischer

Grundlagen

Die Kontrastmittel-MRT ist ein Verfahren, das darauf beruht, dass das Brustgewebe
in diinnen Schichten vor und nach intravenoser Gabe eines MRT-Kontrastmittels
abgebildet wird. Areale mit vermehrter KM-Anreicherung sind hochsensitiv nach-
zuweisen. KM-Anreicherung findet sich in Geweben mit vermehrter Vaskularisa-
tion, Gefd3permeabilitdt und vergrofertem interstitiellem Raum. Da die meisten
invasiven Malignome sowie ein Teil der pridinvasiven Malignome solche pathophy-
siologischen Anderungen (Neoangiogenese) aufweisen, konnen sie sehr sensitiv
durch KM-MRT dargestellt werden. Da vergleichbare pathophysiologische Verén-
derungen aber auch bei verschiedenen gutartigen Prozessen (gutartige Tumoren,
proliferierende hyperplastische oder entziindliche Verdnderungen) anzutreffen
sind, ist der Nachweis von Anreicherungen im Allgemeinen nicht spezifisch und die
Anwendung weiterer Kriterien (Anreicherungsdynamik, Morphologie, Informatio-
nen der Mammographie und Sonographie, Klinik, Anamnese) fiir eine gute Treffsi-
cherheit notwendig.

4.10.1 Befundung und Qualitétssicherung

Fiir die Durchfithrung, Befundung und Qualititssicherung der MRT der Brust lie-
gen Empfehlungen der Deutschen Rontgengesellschaft und des American College
of Radiology vor [1, 2]. Die vorliegenden Empfehlungen unterscheiden sich nicht
wesentlich und erlauben die Durchfithrung qualitativ guter MRT-Untersuchungen
der Brust.

MRT der Brust sollte an Geriten mit mindestens 1 Tesla Feldstédrke (vorzugsweise 1,5
Tesla) mit dedizierter Oberflichenspule der Brust (vorzugsweise Phased-array-Tech-
nik) durchgefiihrt werden. Fiir Karzinomnachweis oder -ausschluss ist Kontrastmit-
telgabe und eine Erfassung und Auswertung des Anreicherungsverhaltens durch eine
sog. dynamische Kontrastmittelstudie erforderlich. Die Kontrastmitteldosis ist auf
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das Korpergewicht abzustimmen und soll bei 0,1-0,2 mmol Gd-DTPA/kg KG liegen.
Ausreichende Auflosung in der Schicht (vorzugsweise < 1 mm, keine Interpolation),
diinne Schichtdicken < 3 mm sind notwendig. Die Dynamikauflosung sollte < 2,5 min
betragen und mindestens 6 min nach KM-Gabe abdecken. Fettsignal kann a priori
unterdriickt oder durch Subtraktionstechnik eliminiert werden. Besondere Beach-
tung ist einer korrekten Auswertung bei Vorhandensein von Bewegungsartefakten zu
geben. In diesem Falle miissen alle Originalbilder und nicht ausschlieBlich Subtrak-
tionsbilder zur Beurteilung verfiigbar sein. Fiir die Auswertung der MRT sind die
Informationen aus Hohe, Morphologie und Dynamik der KM-Anreicherung zu
beachten. Die Auswertung der KM-MRT muss in Kenntnis und unter Bezugnahme
auf die aktuelle konventionelle Bildgebung erfolgen, die entsprechend dem aktuellen
Stand der Technik durchgefiihrt sein muss.

Befundungskriterien beruhen auf den Ergebnissen zahlreicher unizentrischer Stu-
dien sowie insbesondere zweier grofer kontrollierter Multicenterstudien, deren
umfangreiche Daten (558 bzw. 821 Liasionen) ausnahmslos histologisch gesichert
sind [3, 4]. Des Weiteren werden diese Ergebnisse untermauert durch eine weitere
Multicenterstudie mit prospektiver Datenakquisition und zentraler prospektiver
Doppelbefundung mit retrospektiver histopathologischer Korrelation [5]. Insge-
samt liegen Daten von weit mehr als 2000 histologisch gesicherten Lésionen vor, auf
denen die o.g. Empfehlungen basieren.

Zwischen den groBeren Studien (> 50 Patienten) besteht ein guter Konsens beziig-
lich Technik, Auswertekriterien und Ergebnissen (Empfehlungslevel B). Im Detail
gibt es Unterschiede in Technik und Beurteilungskriterien, die aber dennoch bei
sorgfiltigem Vorgehen zu vergleichbaren Ergebnissen fiihren. Sie diirften wohl auf
derselben ROC-Kurve liegen. Prinzipiell verhalten sich Sensitivitdt und Spezifitit
der Mamma-MRT wie bei fast jedem biologischen Test invers. Sehr hohe Sensiti-
vitdt ist nur erreichbar bei Verlusten in der Spezifitdt und umgekehrt.

Die Sensitivitit ist bei den vorliegenden Studien an selektierten Patientenkollekti-
ven (unter anderem bei den hier behandelten Indikationen: MRT bei priaoperativen
Patientinnen und MRT bei Hochrisiko-Patientinnen) hoher als mit konventioneller
Mammadiagnostik. Da Mamma-MRT jedoch deutlich sensitiver ist als Mammogra-
phie und Ultraschall, liegt meist auch die absolute Rate an falsch positiven Befun-
dungen etwas hoher. Deshalb ist insbesondere bei der Bewertung von Lisionen, die
nur mir MRT sichtbar sind, darauf zu achten, dass keine Befundungskriterien mit zu
niedriger Spezifitit angewandt werden [6, 7].

Da mit Mamma-MRT Befunde gesehen werden, die mit anderen Methoden nicht
sichtbar sind, muss gesichert sein, dass diese gezielt abgekldart werden konnen.
Mamma-MRT sollte nur dort angewandt werden, wo MR-gestiitzte Vakuumbiop-
sien und MR-gestiitzte Markierungen durchgefiihrt werden oder eine belegbare
Assoziation mit einem Zentrum, das diese Techniken anbietet, besteht.

Eine exakte prospektive untersucherbezogene Dokumentation der Befundung und
der Treffsicherheit wird im Rahmen der notwendigen Qualititssicherung empfohlen.
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4.10.2 Indikationen

Im Rahmen der Mammakarzinom-Fritherkennung sind folgende Einsatzgebiete
fiir die dynamische KM-MRT der Brust evaluiert worden:

— Screening bei Hochrisiko-Patientinnen

— Staging vor geplanter Therapie bei Mammakarzinom

Screening bei Hochrisiko-Patientinnen

Im Folgenden seien lediglich groere Studien genannt (Screening von mehr als 100
Frauen oder histologische Sicherung bei mehr als 10 Frauen mit erhéhtem Risiko).
Auf die Nennung von Studien, die Teilmengen anderer Studien sind oder vermutlich
darstellen, wurde verzichtet.

Neben unizentrischen Studien [8-18] liegen inzwischen auch multizentrische [19—
26] und eine bizentrische Studie [27] vor. Die Daten umfassen knapp 6000 Frauen,
die an 1-6 Screeningrunden (durchschnittlich mehr als 2 Screeningrunden) teilnah-
men. Dabei wurden mehr als 300 Karzinome entdeckt. Lediglich zwei der o.g. Stu-
dien betrafen ausschlieBlich Frauen mit nachgewiesenen BRCA1- oder BRCA2-
Mutationen [18,19]. Die anderen o.g. Studien haben Frauen mit stark erhéhtem und
maBig erhohtem Risiko untersucht, meist mehr als 20 % Lebens-Erkrankungsrisi-
ko. Hinzu kommt eine weitere Multicenterstudie [24], bei der MRT bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom eingesetzt wurde (Ziel war die Untersuchung des Wertes
der MRT zur Beurteilung der gegenseitigen Brust). Hier ist das durchschnittliche
Lebenszeit-Erkrankungsrisiko i.d.R. niedriger anzusetzen.

Die Karzinomdetektionsrate lag bei den o.g. Studien bei 1 bis tiber 10 %, durch-
schnittlich 4 %. Pro Screeningrunde lag sie bei ungefihr 2 %, also dem 5-fachen der
jahrlichen Karzinominzidenz zwischen 50 und 60.

Die Sensitivitidt der MRT lag mit 71-100 % bei allen Studien ganz deutlich iiber der
Karzinomentdeckungsrate von Mammographie (13-78 %) und (soweit eingesetzt)
Ultraschall (1365 %). Insgesamt war die Sensitivitdt der konventionellen Metho-
den beim o.g. selektierten Patientengut (relativ junge Patientinnen mit erhohtem
familidrem Risiko) schlecht. 32-75 % der Karzinome wurden nur durch MRT ent-
deckt, was einem klaren diagnostischen Zugewinn entspricht.

In zwei Studien wurde untersucht,in wieviel Prozent der Patientinnen bezogen auf ein
Vergleichskollektiv durch sog. MR-Screening (bestehend aus mindestens jahrlichen
MRT-Untersuchungen, Mammographien und halbjdhrlichen klinischen Untersu-
chungen) ein NO-Stadium gefunden werden konnte: Kriege berichtet 2004, bei dieser
engmaschigen Uberwachung ein NO-Stadium bei 67 % der Frauen und im Vergleichs-
kollektiv nur bei 48 % gefunden zu haben [20]. Schmutzler berichtet 2007 bei 83 % der
so tliberwachten Karzinompatientinnen ein NO-Stadium, wéhrend dies bei 2 Ver-
gleichskollektiven lediglich bei 48 % bzw. 56 % der Karzinompatientinnen der Fall
war [27]. Die Unterschiede waren bei beiden o.g. Studien statistisch signifikant. Sie
legen nahe, dass eine intensivierte bildgebende Uberwachung unter Einbeziehung der
MRT beim o.g. Patientinnenkollektiv einen prognostisch giinstigen Effekt hat.

Die berichtete Spezifitit der MRT lag zwischen 81 und 97 %, vorwiegend {iiber
90 %. Das bedeutet aber, dass 3-19 % der untersuchten Frauen einer weiteren
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Abkldrung zugefithrt wurden, was fiir ein Screeningkollektiv vergleichsweise hoch
liegt. Wichtig zu erwéhnen ist, dass MR-entdeckte Lésionen nur zum Teil mit ande-
ren Methoden retrospektiv aufzufinden sind. Lasionen, die nur mit MRT sichtbar
sind, miissen unter MR-Steuerung markiert oder nadelbiopsiert werden, wobei sich
die MR-gestiitzte Vakuumbiopsie als Methode der Wahl fiir die Abkldrung von nur
mit MRT sichtbaren Lisionen etabliert hat [28-30]. Die berichteten Raten maligner
Léasionen pro MR-biopsierter Lisionen liegen bei den nur mit MRT sichtbaren
Lasionen bei ca.20-40 % [8,17,20,22-25,28,31,32].

Basierend auf der vorhandenen Literatur hat die American Cancer Society verof-
fentlicht, dass ab einem erhohtem Lebenszeit-Erkrankungsrisiko fiir Mammakarzi-
nom iiber 20-25 % sowie bei Frauen nach Thoraxwandbestrahlung wegen M. Hodg-
kin die KM-MRT als ergénzende Screeningmethode jéhrlich empfohlen wird.
Vergleichbare Empfehlungen mit jedoch engeren Einschlusskriterien wurden fiir
Hochrisiko-Patientinnen vom NCCN [34] sowie von dem britischen National Colla-
borating Center for Primary Care [35] herausgegeben. In Anlehnung an die NICE-
Guideline hat das Deutsche Konsortium fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
Richtlinien erstellt, die seit 2005 Basis fiir die Durchfiihrung dieser Mainahmen im
Rahmen der Regelversorung durch die Krankenkassen sind (siehe auch Kapitel
~Hereditire Brustkrebserkrankung®).

Zusammenfassend erweist sich KM-MRT als sehr sensitive Methode fiir die Entde-
ckung von Karzinomen bei erhohtem Brustkrebs-Risiko. Die berichtete giinstigere
Stadienverteilung bei intensivierter bildgebender Uberwachung mit Einbeziehung
der MRT gegeniiber Vergleichskollektiven lassen eine positive Auswirkung auf die
Prognose erwarten. Deshalb wird MRT als ergénzende Screeningmethode bei ho-
hem Risiko empfohlen. Dies sollte durch strenge Qualitdtskontrolle, Online-Doku-
mentation und Monitoring angestrebt werden. Unbedingtes Ziel sollte sein, Recall-
Raten deutlich unter 10 % zu erreichen.

Eine addquate Patientinneninformation beziiglich der keineswegs 100%igen Treff-
sicherheit der MRT und moglicher falsch positiver Befunde sollte durchgefiihrt
werden. Eine strenge Kopplung zwischen MR-Screening und der Moglichkeit fiir
MR -gestiitzte Interventionen muss gewahrleistet sein

Anwendung der KM-MRT beim priioperativen lokalen Staging

Auch hier liegen zahlreiche Studien vor. Neben den o.g. drei Multicenterstudien
[3-5] wird die hohe Sensitivitdt der KM-MRT durch zahlreiche unizentrische Stu-
dien belegt. Dabei zeigt die KM-MRT eine deutlich hohere Sensitivitdt sowohl fiir
den Nachweis invasiver Herde wie auch von In-situ-Herden und -Komponenten als
Mammographie und/oder Sonographie [5,6,36-85]. Bei geeigneten Befundungskri-
terien konnten in der Regel Spezifititen von 70 % und mehr erreicht werden.
Daten mit konsequenter histopathologischer Korrelation zeigen, dass auch mit
MRT keineswegs alle Karzinomherde auffindbar sind. Der Prozentsatz der mit
MRT sichtbaren Herde liegt jedoch deutlich iiber dem der Herde, die mit konven-
tioneller Diagnostik sichtbar sind. Dies betrifft vor allem kleine Tumorstadien. Her-
de, die nur mit MRT gesehen wurden, waren in einer gro3en Multicenterstudie
durchschnittlich vergleichbar klein wie Herde, die nur mammographisch sichtbar
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sind und zeigten vergleichbares Grading [82]. Eine andere Multicenterstudie, zeigt,
dass die mit MRT entdeckten Herde durchschnittlich kleiner waren [5].
Wesentliche Zusatzinformationen im Vergleich zum Staging mit Mammographie und
Ultraschall wurden in zahlreichen Studien an mehr als 1600 histologisch gesicherten
Fillen belegt [6,32,36,41-45,49, 53,62, 68, 83-85]. Dabei wurde eine korrekte Thera-
piednderung bei 12-32 % der Fille berichtet. Sie betraf entweder eine deutlich ande-
re Einschédtzung der Ausdehnung mit anderer Wahl des operativen Zuganges, den
Nachweis von Multizentrizitdt mit Entscheidung zur Mastektomie statt Brusterhal-
tung oder die Entdeckung eines okkulten Karzinoms der Gegenseite.

Okkulte Karzinome der Gegenseite wurden bislang bei 2-4 % der Karzinompatien-
tinnen berichtet [24, 44, 50, 86-88]; einzelne Veroffentlichungen enthalten hohere
Raten an kontralateralen Karzinomen [84, 89].

Der bei weitem hochste Anteil korrekter Therapieanderungen durch MRT (korrekt
in Bezug auf die angestrebte komplette Entfernung von Tumorgewebe) wurde fiir
lobuldre Karzinome berichtet. Die korrekten Therapiednderungen liegen bei 24—
55 % der priaoperativen Patientinnen [36, 52, 53, 65,76-81].

Falsch positive Befunde kamen in 3-30 % der praoperativ untersuchten Patientinnen
bei den o.g. Studien vor. Auch hier gilt, dass positive Befunde, die nur mit MRT sicht-
bar sind, bevorzugt durch eine MR-gesteuerte perkutane Biopsie abzukléren sind.

Es ist unbekannt, ob durch préoperative MRT die Lokalrezidivrate signifikant
gesenkt werden kann. Lediglich eine Studie [90] berichtet iiber niedrigere Lokalre-
zidivraten bei Patientinnen, die prdoperativ mit MRT untersucht wurden. Wegen
unterschiedlicher Zusammensetzung des Vergleichskollektives ist diese Studie an
sich noch nicht beweisend.

Derzeit ist nicht sicher zu beantworten, welcher Anteil von kleinen Herden, die nur
mit MRT entdeckt werden, durch Strahlentherapie nicht ausreichend eliminiert
wird und somit bei Nichtentdeckung tatsichlich zu einem Rezidiv gefiihrt hétte.
Geht man jedoch davon aus, dass Grundlage jeglicher BET war und ist, das Tumor-
gewebe komplett zu entfernen, so kann MRT eine hohere Genauigkeit bieten als
die konventionelle Diagnostik.

MRT zum préoperativen lokalen Staging wird empfohlen bei Patientinnen mit
einem Befund der Kategorie BI-RADS V oder VI. Dies gilt in besonderem Mal3e
bei histologisch nachgewiesenem lobulirem Mammakarzinom sowie fiir Frauen mit
Mammakarzinom und familidrer Belastung.

Zur exakten Einschitzung eines prognostischen Wertes (quoad vitam sowie beziig-
lich der Beeinflussung der Lokalrezidivrate) wire eine randomisierte Studie erfor-
derlich, die beim derzeitigen Wissensstand in der Offentlichkeit jedoch nicht mehr
durchfiihrbar erscheint.

Zusammenfassend ist beim préoperativen Staging die KM-MRT den anderen bild-
gebenden mammadiagnostischen Methoden beziiglich Sensitivitit klar tiberlegen.
Sie erlaubt eine genauere Einschitzung der Tumorausdehnung. Kritisch zu iiber-
priifen ist die Rate falsch positiver Befunde (Qualititssicherung, prospektive Doku-
mentation; Evaluation). Die Verfiigbarkeit MR-gestiitzter perkutaner Biopsie und
MR-gestiitzter Markierung ist fiir die Durchfiihrung praoperativer MRT-Untersu-
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chungen zu fordern. Zur Einschitzung des exakten prognostischen Wertes beziig-
lich Lokalrezidivrate sind weitere Studien notwendig. MRT wird prdoperativ em-
pfohlen bei Befunden der Kategorie BI-RADS V und VI fiir das préaoperative Sta-
ging bei lobuldarem Mammakarzinom und fiir das praoperative Staging bei relevant
erhohtem Risiko. Weitere Studien und vor allem ein exaktes Monitoring der in der
Flachendeckung erzielten Ergebnisse bleiben wiinschenswert.

Statements

KM-MRT sollte als erginzende Methode bei familiér erhohtem Risiko (Muta-
tionstragerinnen BRCA1 oder BRCAZ2, oder bei hohem Risiko definiert als ein
Heterozygotenrisiko > 20 % oder einem verbleibenden lebenslangen Erkran-
kungsrisiko fiir Brustkrebs > 30 %) empfohlen werden.

LOE 2a, Leitlinienadaptation [34, 35], Empfehlungsgrad B

KM-MRT sollte praoperativ empfohlen werden fiir das lokale Staging beim lobu-
laren Mammakarzinom sowie bei relevant erhohtem Risiko.

LOE 3b [92] GCP, Empfehlungsgrad B

AuBerhalb der beiden oben genannten Indikationen (Fragestellungen) kann fiir
die KM-MRT in der Fritherkennung keine Empfehlung ausgesprochen werden.
LOE 5 (keine Studiendaten), Empfehlungsgrad 0

Eine strenge Kopplung zwischen KM-MRT und der Moglichkeit fiir MRT-gestiitz-
te Interventionen soll fiir die Nutzung der Empfehlungen gewéhrleistet sein.

GCP, Empfehlungsgrad A

4.10.3 Anhang MRT

Methodik

Screening bei Hochrisiko-Patientinnen

Der o.g. Review beruht auf pubmed-Suchen mit folgenden Schlagwortern:

Breast MRI and genetic (99 Titel), breast MRI and risk (318 Titel), breast MRI and
family history (33 Titel). Ergénzt wurde mit Handsuche (,,related articles*).

Es wurden ausschlieflich Originalveroffentlichungen zum o.g. Thema gewéhlt. Aus-
geschlossen wurden Ubersichtsartikel, Fallberichte, Veroffentlichungen, die keine
Angaben zu Sensitivitidten und Spezifitdten, richtig/falsch positiven/negativen Dia-
gnosen enthielten.

Ausgewertet wurden damit 19 Veroffentlichungen. Zu einer weiteren Multicenter-
studie liegt bislang nur ein Abstract vor. Dieses konnte noch nicht in die Auswer-
tung einbezogen werden.

MRT zum prioperativen Staging

Der o.g. Review beruht auf Pubmed-Suchen mit folgenden Schlagwértern:

Breast MRI and preoperative (223 Titel), breast MRI and staging (276 Titel), breast
MRI and contralateral (84 Titel), breast MRI and DCIS (173 Titel). Es ergaben sich
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grofBenteils tiberlappende Titel. Ergénzt wurde mit Handsuche (,,related articles*).

Entsprechend der thematischen Vorgabe wurden ausgeschlossen Veroffentlichun-
gen, die sich nicht mit der Treffsicherheit oder der Entscheidungsfindung ,,change of
therapy“ beziiglich lokalem Staging bzw. MRT der Gegenseite befassten (also z.B.
keine Angaben zu Sensitivitdten und Spezifitidten, richtig/falsch positiven/negativen
Diagnosen enthielten, Fallbeschreibungen waren sowie Veroffentlichung beziiglich
Mamma-MRT vor/wihrend neoadjuvanter Therapie). Nicht berticksichtigt wurden
Ubersichtsartikel und Publikationen, die (soweit erkennbar) Teilmengen friiherer
Publikationen derselben Autorengruppe darstellten.

In die Auswertung einbezogen wurden wurden 5 Abstracts (die insgesamt bzw. in
deutscher/englischer Sprache) nicht als Volltexte erhiltlich waren sowie 47 Volltext-
Publikationen.
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4.11 Interventionelle Techniken

U. Bick, U. Fischer, C.K. Kuhl, M. Miiller-Schimpfle, R. Schulz-Wendtland

4.11.1 Grundlagen

Stanz- und Punktionstechniken stehen zur Verfiigung fiir

— Sicherung von vermuteten Malignomen (vor neoadjuvanter Therapie sowie zur
Operationsvorbereitung)

— minimalinvasive Abkldrung unklarer Befunde und nicht tastbarer Lésionen

Die Qualitétssicherung dieser Untersuchungen umfasst:

1. Qualitétssicherung der Verfahrenstechnik (Befundanpeilung, Entnahmetech-
nik)

2. Qualitdtssicherung der histologischen/zytologischen Aufarbeitung und Befun-
dung (s. Kapitel 5)

3. Qualitétssicherung der Befundbewertung und Berticksichtigung fiir die Thera-
pieplanung
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4.11.2 Methodenwahl

Steuerung

Tastbare Befunde konnen mit oder ohne sonographische Kontrolle perkutan punk-
tiert werden. Bei Befunden, die nur mit Bildgebung entdeckt worden sind, ist die
Methode zu wihlen, die Befunddarstellung und Steuerung der Punktion am sichers-
ten gewdhrleistet. Dies konnen mammographische Stereotaxie, Sonographie oder
Magnetresonanztomographie sein.

Wahl der Punktionsmethode

Derzeit stehen als Standardverfahren Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie zur Verfii-
gung. Die Feinnadelbiopsie (FNB) ist nur wenigen gezielten Indikationen vorbehal-
ten. Die Methodenwahl ergibt sich aus der klinischen Fragestellung sowie aus der
mit der jeweiligen Methode erreichbaren Treffsicherheit.

Hier bestehen deutliche Unterschiede:

— Die FNB kann nicht als Standardmethode empfohlen werden (LOE 3b-3a). Ihre
Anwendung sollte auf Sonderfille (komplizierte Zyste, Lymphknoten) mit zu
erwartender ,,spezifischer* Zytologie begrenzt bleiben.

— Fir die Stanzbiopsie konnten bei standardisierter Technik (s.u.) Sensitivitédten
von 85-98 % und gute Reproduzierbarkeit erreicht werden (209, 225, 276, 306)
(LOE 3b-3a).

— Fiir die Vakuumbiopsie konnten bei standardisierter Technik Sensitivitdten von
98 % und mehr und gute Reproduzierbarkeit erreicht werden [1-6] (70, 83,194,
204,205,245,425,432) (LOE 3b-3a).

4.11.3 Qualitatssicherung

In den Standards des American College of Radiology (ACR) 1997 sind erstmalig
Voraussetzungen fiir die Qualititssicherung bei Mammainterventionen genannt.
Sie betreffen einerseits die technische Qualititssicherung der mammographischen
Stereotaxie, andererseits die Dokumentation der Untersuchung (bildliche Doku-
mentation), der korrekten Nadellage, Ergebnisdokumentation, Dokumentation
von Problemen und auch Nachkontrollen der Patienten. Des Weiteren sind minima-
le Voraussetzungen fiir die Ausbildung des Untersuchers und eine — allerdings sehr
geringe — Anzahl jahrlicher Untersuchungen zum Erhalt der Expertise benannt.
Zur Qualitdtssicherung der Stanzbiopsie gibt es Untersuchungen betreffend opti-
male Nadeldicke und Zahl der Stanzen (70, 204). Vergleichbare Qualititsempfeh-
lungen sind vom Ausschuss Mammadiagnostik der DRG erarbeitet.

Fiir die Qualitédtssicherung bei Vakuumbiopsie liegt eine freiwillige Qualitétssiche-
rung von Anwendern des ,,Mammotome* vor (117, 190).

Fir MRT-gesteuerte Interventionen wurde durch die Mitglieder der AG Mamma-
diagnostik der DRG im Jahr 2006 im Konsens eine qualitdtsgesicherte Vorgehens-
weise (Vakuumbiopsie, Lokalisation) erarbeitet.
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Unverzichtbar ist bei allen Methoden die nochmalige Korrelation des Biopsieer-
gebnisses mit der Bildgebung (nach EU-Leitlinien und ACR-Standards), um nicht-
reprasentative Entnahmen zu erkennen. Unklare Befunde bediirfen einer interdis-
ziplindren Besprechung. Erst nach Sicherstellung einer reprisentativen Entnahme
darf eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden. Liegt diese nicht vor, ist eine
Wiederholung oder offene Biopsie unverzichtbar.

4.11.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend bedarf die perkutane interventionelle Gewebsgewinnung einer
sorgfiltigen Qualititssicherung auf verschiedenen Ebenen. Gute Reproduzierbar-
keit und Treffsicherheit sind fiir Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie berichtet, wih-
rend diese bei FNB problematisch sind. Eine Ausarbeitung der Qualitdtsstandards
erfolgt fiir Stanzbiopsien und Vakuumbiopsien. Jeder abzukldarende Befund ist mit
der endsprechend effektivsten Methode histologisch zu verifizieren. Die Basis fiir
die Datenlage zum FEinsatz der stereotaktischen Vakuumbiopsie im Vergleich zur
stereotaktischen Stanzbiopsie beruht auf dem Evidenzbericht des AZQ 2007 [7].
Hintergrund der Empfehlung, > 4 Stanzen zu entnehmen sind die folgenden Ar-
beiten [8] LOE 3b, [9] LOE 3b; [10] LOE 3b; [11] LOE 3b, [12] LOE 3b. In Abhén-
gigkeit vom Befund kann eine zusitzliche sonographische Préaparatkontrolle erfor-
derlich sein: [13] LOE 3b, [14] LOE 3b. Ein Follow-up nach interventioneller
Gewebsentnahme (ausgenommen B4- und B5-Befunde) sollte nach 6 Monaten
erfolgen [15] LOE 3b, [16] LOE 3b, [17] LOE 3b, [18] LOE 3b.

Statement

Die histologische Diagnostik abklarungsbediirftiger Befunde soll durch Stanz-
biopsie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie erfolgen. Perkutane Interventio-
nen sollen nach den Qualitidtsempfehlungen durchgefiihrt werden.

LOE 3a, Leitlinienadaptation [19-22], GCP, Empfehlungsgrad A

Die FNB kann nicht als Standardmethode empfohlen werden.
Leitlinienadaptation [19, 21, 22], Empfehlungsgrad B

Die interventionell gesteuerte Gewebeprobengewinnung zur histopathologi-
schen Diagnosesicherung und Therapieplanung soll erfolgen bei: mammogra-
phischen Befunden BI-RADS IV und V und/oder sonographischen Befunden
US-BI-RADS IV oder V und/oder magnetresonanztomographischen Befunden
MRM-BI-RADS IV oder V.

LOE 3a, Leitlinienadaptation [19, 21], Empfehlungsgrad A

Bei der interventionellen, vorzugsweise sonographisch gesteuerten Stanzbiop-
sie sollten >4 Proben bei < 14 G entnommen werden.

LOE 3b [23,24], Empfehlungsgrad B

Bei Vorliegen von Mikrokalk sollte vorzugsweise die stereotaktisch gesteuerte
Vakuumbiopsie eingesetzt werden.

LOE 3a, Evidenzreport 2007 [7], Empfehlungsgrad B
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Die Vakuumbiopsie sollte auch bei MRT-gesteuerter Gewebegewinnung einge-
setzt werden.

GCP, Empfehlungsgrad B

Die stereotaktische Vakuumbiopsie soll standardisiert erfolgen. Der Zugangs-
weg und die Nadelpositionierung (,,stroke margin®) sind zu dokumentieren.
Zur Dokumentation der korrekten Nadelpositionierung sind erforderlich: Drei
Projektionen nativ, zwei Projektionen vor Nadeleinschuss sowie zwei Projektio-
nen nach Biopsie. Es sollten > 12 Proben bei Verwendung einer 11-G-Nadel
gewonnen werden. Bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sollte die
Anzahl der Probenentnahmen ein dquivalentes Probenvolumen erbringen.
Eine Priparat-Radiographie, die zur Dokumentation des Biopsieerfolges not-
wendig ist, soll in VergroBerungstechnik durchgefiihrt werden. Ein technischer
Erfolg liegt bei Nachweis reprasentativer Mikrokalkanteile vor. In Abstimmung
mit dem jeweiligen Pathologen kann die Identifizierung der Mikrokalk enthal-
tenden Zylinder sinnvoll sein. Nach der Gewebeentnahme durch Vakuumbiop-
sie (spatestens am folgenden Arbeitstag) soll eine Mammographie der biopsier-
ten Brust in 2 Ebenen erfolgen.

Leitlinienadaptation [19, 21], Empfehlungsgrad A

Nach minimalinvasiver bildgebungsgesteuerten Gewebsentnahme soll die
Ergebniskontrolle durch Korrelation der bildgebenden Diagnostik mit dem his-
topathologischen Befund erfolgen.

Leitlinienadaptation [19-21, 25, 26], Empfehlungsgrad A

Bei histopathologisch benignem Befund sollte eine bildgebende Kontrolle mit
der entsprechenden Modalitit nach 6 Monaten erfolgen.

Leitlinienadaptation [21, 26], Empfehlungsgrad B
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4.12 Exzisionsbiopsie

T Kiihn, K.-D. Schulz, P. Schmidt-Rhode, U. Liebeskind, S. Leinung, M. Marx,
G. Bonatz, U.-S. Albert, K. Goerke

Ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm ist nur dann erfolgreich, wenn erfahre-
ne und trainierte Operateure fiir die notwendigen operativen Maflnahmen zur Ver-
figung stehen. Dabei ist der Operateur Teil eines interdisziplindren Teams und
arbeitet eng mit Spezialisten aus den Gebieten der bildgebenden Diagnostik, der
Pathologie, der Radiotherapie, der gynékologischen Onkologie und der medizini-
schen Informatik zusammen.

Der nachfolgende Text orientiert sich an den Européischen Leitlinien fiir Qualitétssi-
cherung im operativen Management von mammographisch detektierten Lisionen der
European Guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis [1,
2]. Durch die Festlegung von Qualititszielen und die Definition von klinischen Pfaden
soll eine flachendeckend reproduzierbare Qualitét im chirurgischen Management von
auffilligen Brustldsionen gewéhrleistet werden. Dabei liegt die Verantwortung fiir das
Erreichen der operativen Qualitétsziele nicht allein beim Operateur [3].

Die wichtigste Aufgabe des Operateurs besteht darin, suspekte Lésionen onkolo-
gisch korrekt und mit moglichst gutem kosmetischem Ergebnis zu entfernen. Die
spitere bildgebende Uberwachbarkeit soll dabei so wenig wie moglich beeintrich-
tigt werden. Grundsitzlich sollen auffillige Herdbefunde minimalinvasiv abgeklart
werden. Die diagnostische, offen-chirurgische Exzisionsbiopsie kann durchgefiihrt
werden, wenn aus technischen Griinden oder auf Wunsch der Patientin eine stanz-
bioptische Abkldrung nicht moglich ist.

Wichtige Voraussetzung fiir eine gute operative Qualitit ist die klare begriffliche
Festlegung des Operationszieles:

Unter diagnostischer Exzisionsbiopsie wird die offen chirurgische Gewebeentnahme
verstanden, deren Zielsetzung in der Materialgewinnung fiir die histologische Unter-
suchung liegt. Diagnostische Exzisionsbiopsien werden nur dann durchgefiihrt, wenn
eine minimalinvasive Abkldrung nicht moglich ist. Ziel ist die Entnahme einer repri-
sentativen Gewebemenge, die in der Regel nicht mehr als 30 g betragen sollte.

Unter therapeutischer Exzisionsbiopsie wird die offen-chirurgische Resektion eines
definitiven (meist histologisch gesicherten) Herdbefundes verstanden. Ziel ist in
jedem Fall die komplette Entfernung der Lésion mit tumorspezifischen Resektions-
grenzen (z.B. Fibroadenom, DCIS). Bei malignen Befunden sollte die Resektion in
segmentaler Ausrichtung durchgefiihrt werden, vor allem wenn es sich um ein DCIS
oder ein assoziiertes DCIS handelt.
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Bei hochgradigem Malignitdtsverdacht kann die diagnostische mit der therapeuti-
schen Zielsetzung kombiniert werden (diagnostisch-therapeutische Exzisionsbiop-
sie), wenn bei ausreichendem Gewebevolumen keine kosmetische Einschriankung
durch die erweiterten Resektionsgrenzen erwartet werden muss und die erwartete
Gesamtzahl an operativen Eingriffen dadurch reduziert werden kann.

Der Operateur sollte vollstindig in die Abkldrung von Screening-detektierten Lisio-
nen eingebunden werden. Er/sie sollte die Patientin moglichst frithzeitig praoperativ
sehen und klinisch untersuchen, um operationsrelevante Fragestellungen gegebenen-
falls bereits prédinterventionell interdisziplinédr diskutieren zu konnen. Diese Frage-
stellungen betreffen das Wiederauffinden von sehr kleinen Herden nach interventio-
neller Abkldrung und das Verhéltnis zwischen der Ausdehnung einer Lision und der
Brustform und -grofie. Dabei muss die Moglichkeit einer zusétzlichen feingeweb-
lichen Abklédrung fiir die optimale Planung des Resektionsvolumens ebenso bedacht
und geplant werden wie eventuelle onkoplastische Eingriffe. Ist eine diagnostische
Exzisionsbiopsie vorgesehen, sollte die Frage einer rein diagnostischen versus einer
diagnostisch-therapeutischen Exzision bei hochgradigem Malignitdtsverdacht und
ausreichender Gewebereserve diskutiert werden. Die Frage der Notwendigkeit eines
axilldren Stagings sollte praoperativ interdisziplinir festgelegt werden.

Im Falle von malignen Lisionen sollte die Gesamtzahl an operativen Eingriffen
minimiert werden. Dies ist nur durch eine frithzeitige und moglichst prédinterventio-
nelle interdisziplindre Diskussion moglich. Mindestens 70 % aller abklarungsbe-
diirftigen Herdbefunde sollten prdoperativ abgeklart werden. Bei diagnostischen
Exzisionsbiopsien sollte das Verhéltnis von benignen zu malignen Befunden nicht
iiber 1:2 liegen.

Die Exzision des Stichkanals nach minimalinvasiver Biopsie wird, im Gegensatz zur
Stufe-3-Leitlinie 2003 [3], nicht mehr explizit empfohlen. Hintergrund ist die durch-
gefiihrte Evidenzrecherche zur Fragestellung des Nutzens der Exzision des Stichka-
nals zur Vermeidung von Tumorzellverschleppung [4]. Die in der Literatur beschrie-
benen Lokalrezidive traten alle bei Patientinnen auf, die nicht adjuvant bestrahlt
worden waren (LOE 2c—4). Beziiglich der Indikation zur postoperativen Radiothe-
rapie wird auf die aktualisierte Stufe-3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Mammakarzinoms der Frau (htpp://www.awmf-leitlinien.de) verwiesen.

Bei Screening-detektierten Lasionen handelt es sich in der Regel um nicht tastbare
Veridnderungen. Daher ist eine prdoperative bildgesteuerte Markierung (in der
Regel Drahtmarkierung) erforderlich. Als bildgebende Techniken konnen die
Mammographie, die Sonographie und die MRT zur Anwendung kommen. Grund-
sétzlich sollte der einfachsten Technik der Vorzug gegeben werden. Operateure soll-
ten in der Sonographie geschult sein, um das Auffinden sonographisch erkennbarer
Lisionen durch intraoperative Sonographie zu erleichtern. Bei Drahtmarkierungen
ist zu fordern, dass die Drahtspitze nicht mehr als 10 mm von der abklarungsbediirf-
tigen Struktur entfernt liegt.

Die addquate Entfernung der Zielldsion ist durch intraoperative Praparat-Sonogra-
phie oder -Radiographie zu belegen (LOE 3b [5-8]). Dabei sollte moglichst das Ver-
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fahren gewéhlt werden, das fiir die Drahtmarkierung verwendet wurde. In Ausnah-
mefillen (z.B. MRT-Markierung) muss eine postoperative bildgebende Kontrolle
der Brust durchgefiihrt werden. Eine bildgebende Kontrolle ist auch dann erforder-
lich, wenn die Zielldsion in der intraoperativen bildgebenden Untersuchung nicht
oder nur fraglich erfasst wurde.

Das Exzidat muss eindeutig (in 3 Dimensionen) topographisch markiert werden,
um auch nachtréglich eine Zuordnung der Préiparatriander zu der Wundhohle und
damit eine gezielte Nachresektion zu ermoglichen. Die Markierung sollte einheit-
lich auf der Basis einer institutsinternen Festlegung erfolgen.

Schnell- und Gefrierschnitte sind in der Regel fiir die Beurteilung von nicht palpab-
len Gewebeveridnderungen in der Brust ungeeignet. In seltenen Fillen kann sich
intraoperativ doch ein lokalisierter, tastbarer Befund nachweisen lassen, der eine
Schnellschnittuntersuchung ermoglicht und dann die einzeitige Fortfithrung der
Operation erlaubt.

Voraussetzung fiir die Schnellschnittuntersuchung sind 2 Kriterien:

1. Die Lasion ist palpabel

2. Der Herdbefund ist groB genug (in der Regel mind. 1 cm)

Der Operateur sollte vermeiden, in eigener Initiative entfernte Gewebsproben auf-
zuschneiden, bevor nicht eine makroskopische Beurteilung durch den Pathologen
erfolgt ist.

Die Vermeidung von kosmetischen Problemen muss in die operative Entscheidung
einbezogen werden. Gerade bei diagnostischen Exzisionsbiopsien miissen Ldnge
und Lokalisation der Inzision diesem Aspekt gerecht werden. Bei therapeutischen
Exzisionen die bei gesicherter Malignitdt oder hochgradigem Verdacht darauf
durchgefiihrt werden, steht der onkologische Aspekt im Vordergrund. Dabei sollte
der ausreichende Zugang zum Tumor mit dem Ziel von addquaten Resektions-
grenzen prioritdr sein und nicht zugunsten von &sthetischen Aspekten aufgegeben
werden (z.B. Tunnelung aus kosmetischen Griinden).

Das chirurgische Vorgehen bei histologisch gesicherten malignen Lasionen erfolgt
in Anlehnung an die aktualisierte Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Frau (http://www.awmf-leitlinien.de).

Statements

Die operative Qualitédtssicherung fiir die offene diagnostische Exzision von
mammographisch detektierten Lasionen soll in Anlehnung an die Leitlinien der
Europiischen Kommission erfolgen. Das Operationsziel (diagnostisch, thera-
peutisch) sollte eindeutig definiert werden.

Leitlinienadaptation [1, 3], Empfehlungsgrad A

Bei der priaoperativen Drahtmarkierung nicht tastbarer Befunde soll der Draht
den Herd penetrieren und den Herd um weniger als 1 cm tiberragen. Wenn der
Draht den Herd nicht penetriert, soll die Entfernung zwischen Draht und Herd-
rand < 1 cm sein. Bei nicht raumfordernden Prozessen kann eine Markierung
des operationsrelevanten Zielvolumens sinnvoll sein.

LOE 3b, Leitlinienadaptation [1, 3], Empfehlungsgrad A
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Die préoperative Markierung und der bildgebende Nachweis einer addquaten
Resektion sollen bei nicht tastbaren Verdnderungen grundsitzlich erfolgen.
LOE 3b, Leitlinienadaptation [1, 3, 9], Empfehlungsgrad A

Die Exzision ausschlieflich sonographisch detektierter Befunde soll durch eine
intraoperative Priaparat-Sonographie kontrolliert werden.

LOE 3b, Leitlinienadaptation [2, 3, 10], Empfehlungsgrad A

Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und ohne Inzi-
sion am gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen gesandt werden.
Leitlinienadaptation [2, 3, 11], Empfehlungsgrad A

Die intraoperative Dignititsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahms-
weise erfolgen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspripa-
raten der Mamma sind:

— Die Lésion ist intraoperativ und im Prédparat palpabel.

— Die Liasion ist gro genug (im Allgemeinen > 10 mm).

Leitlinienadaptation [1, 3, 12], Empfehlungsgrad A
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4.13 Mammapathologie

A. Lebeau, H. Kreipe, W. Schlake

4.13.1 Pathomorphologische Diagnostik

Der Erfolg eines Fritherkennungsprogramms hédngt in hohem MafBe auch von der
Qualitdt der pathomorphologischen Diagnostik ab. Zur Sicherung der Qualitét
empfiehlt sich eine standardisierte Bearbeitung und Begutachtung der Gewebspro-
ben mit vollstdndiger Dokumentation der klinisch relevanten Parameter entspre-
chend international anerkannten Klassifikationen sowie Graduierungs- und Sco-
ring-Systemen.

Zu diesem Zweck wurde eine ,,Anleitung Mammapathologie“ erarbeitet, die im
Anhang (s. Kap. 10) vollstandig dargestellt ist und der Vereinheitlichung der Befun-
derhebung dient. Sie orientiert sich an international anerkannten Leitlinien und
publizierten Protokollen, unter anderem an den ,,Quality assurance guidelines for
pathology* der ,,European guidelines for quality assurance in mammography scree-
ning* [1,2],den ,,Guidelines for non-operative diagnostic procedures and reporting
in breast cancer screening” sowie den ,,NHSBSP guidelines for pathology reporting
in breast disease“ der National Coordinating Group for Breast Screening Pathology
(NHSBSP) [3, 4], UK, sowie dem ,,Protocol for pathology reporting on breast can-
cer des College of American Pathologists (CAP) [5].

Voraussetzung fiir eine exakte pathomorphologische Diagnostik ist eine gut organi-
sierte Kommunikation und Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen.
Essenzieller Bestandeteil ist die Mitteilung relevanter Patientendaten, Vorbefunde
und weiterer Informationen (Vorliegen einer Schwangerschaft, klinische/radiologi-
sche Merkmale der abkldrungsbediirftigen Auffilligkeiten etc.).

Fiir eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie-
oder Operationspriaparate bestimmte Bedingungen erfiillen. Hierzu z&hlt, dass das
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Operationsmaterial ohne vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/Opera-
teur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden ist. Die Gewebefixation
erfolgt in 4%igem neutral gepuffertem Formalin. Empfohlen wird eine Fixations-
dauer zwischen 6 h und 48 h.

Bei der Abkldrung von mammographisch auffilligem Mikrokalk ist die Korrelation
des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgebenden Verfahren
erforderlich (Vorlage einer Priparat-Radiographie).

Bei der histopathologischen Begutachtung der Stanz- und Vakuumbiopsien kommt
die B-Klassifikation der National Coordinating Group for Breast Screening Pa-
thology (NHSBSP), UK [3], und der E. C. Working Group on breast screening
pathology [1] zur Anwendung. Die Hauptdiagnose wird dabei einer der 5 Kateg-
orien zugeordnet: B1 (nicht verwertbar/Normalgewebe), B2 (benigne), B3 (benig-
ne, aber mit unsicherem biologischen Potenzial), B4 (malignitédtsverdichtig) oder
BS (maligne).

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurtickhaltend und nur bei intra-
operativen Konsequenzen zu stellen. Wegen der bevorzugten interventionellen
Abkldrung auffilliger klinisch-radiologischer Befunde sollte eine intraoperative
Dignititsbeurteilung im Schnellschnitt nur ausnahmsweise erfolgen. Lasionen, die
im Rahmen eines Fritherkennungsprogramms entdeckt werden, sind fiir eine
Schnellschnittdiagnostik in der Regel nicht geeignet. Eine Schnellschnittdiagnose
an den Gewebszylindern, die durch die interventionelle Diagnostik gewonnen wer-
den, wird nicht empfohlen.

Beim Nachweis eines nichtinvasiven (DCIS) oder invasiven Karzinoms ist die
umfassende Bestimmung und Dokumentation der klinisch relevanten Parameter
nach international anerkannten Standards entscheidend fiir die Erarbeitung einer
angemessenen Therapie. Zu den relevanten Parametern zéhlen: histologischer Typ,
Grading, Tumorgrofle, Resektionsrand-Status einschl. Sicherheitsabstédnden, das
Vorliegen weiterer Tumorherde und der immunhistochemische Hormonrezeptor-
Status (ER, PgR). Im Falle eines invasiven Karzinoms sind auBerdem das Vorliegen
einer peritumoralen GefdBinvasion, die pTNM-Klassifikation und der HER-2-Sta-
tus anzugeben.

4.13.2 Bestimmung des HER-2-Status

Zugelassene Verfahren zur Bestimmung des HER-2-Status sind die Immunhisto-
chemie zum Nachweis einer Proteiniiberexpression sowie die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) und die Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) zum
Nachweis der Genamplifikation. Bei HER-2-Uberexpression (IHC-Score 3+) oder
-Genamplifikation kann seit Mai 2006 der monoklonale Antikorper Trastuzumab
auch in der adjuvanten Situation beim invasiven Mammakarzinom therapeutisch
eingesetzt werden. Die verldssliche Bestimmung des HER-2-Status ist daher fiir alle
invasiven Mammakarzinome unabdingbar. Aus diesem Grund wurden die genann-
ten diagnostischen Methoden einer Evidenzbewertung im Hinblick auf ihre dia-
gnostische Testgiite unterzogen (Evidenzbericht 2007).
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Als Referenzstandard fiir die externe Validitdt wurde in der Evidenzbewertung
zunéchst das Ansprechen auf die Trastuzumab-Therapie festgelegt. Die Bewertung
ergab, dass die 4 eingeschlossenen Studien fiir die Festlegung eines der Tests (IHC
oder FISH) als Goldstandard nicht ausreichend sind [6-9]. Hierfiir sind zusitzliche
prospektive Studien im Hinblick auf das Ansprechen von Trastuzumab dringend
erforderlich, insbesondere mit den jetzt gebrduchlichen, kommerziellen Antikor-
pern und TestKkits.

Fiir den weiteren Vergleich der HER-2-Bestimmungsmethoden wurde dennoch aus
methodischen Griinden ein Testverfahren als Referenzstandard festgelegt. Dem-
entsprechend wurde die FISH als Bezugsgrofle bestimmt. Die Methoden wurden
einer Analyse in Bezug auf ihre Reproduzierbarkeit und ihre Konkordanz unterzo-
gen. Dabei wurden IHC und CISH jeweils mit FISH verglichen. Dariiber hinaus
wurde die Frage nach der Ubereinstimmung der HER-2-Bestimmung an der Stanz-
biopsie im Vergleich zum Tumorexzidat analysiert, da beim Mammakarzinom eine
systemische Therapie zunehmend primér, d.h. praoperativ (neoadjuvante systemi-
sche Therapie) eingesetzt wird.

Im Vergleich von FISH und Immunhistochemie (IHC) stellt die FISH die leichter
reproduzierbare Methode dar (Interobserver- und Interlabor-Objektivitét). Wer-
den Referenzlabors verglichen, so zeigt sich auch fiir die IHC ein gutes objektives
Potenzial bei entsprechender Standardisierung der Testung. Das CISH-Verfahren
erscheint gut reproduzierbar, allerdings liegen hierzu bislang nur relativ wenige
Daten vor.

In der Bewertung der Methoden-Konkordanz ist die Ubereinstimmung zwischen
dem IHC-Score 3+ und einem positiven FISH-Ergebnis von besonderem Interesse.
Fiir den HercepTest liegen im Vergleich die meisten Daten vor, sodass hier von
einem relativ stabilen Ergebnis ausgegangen werden kann. Die gepoolte Konkor-
danzrate zwischen dem HercepTest-Score 3+ und einem pos. FISH-Ergebnis
betragt 88 % (1723/1963). Allerdings zeigt sich fiir den HercepTest wie fiir die ver-
schiedenen Antikorper, die nicht Teil eines Testkits sind, eine deutliche Streubreite
der Ergebnisse. Wahrscheinliche methodische Einflussfaktoren sind u.a. Gewebefi-
xation und Antikorperdemaskierung (fiir Antikorper, die nicht Teil eines standardi-
sierten Testkits sind).

Gemail derzeitigem Kenntnisstand kann ein IHC-Score 3+ am Resektat auch bei
negativem FISH-Ergebnis als positiv gewertet werden. Fiir das Ansprechen von
Tumoren mit einem IHC-Score 3+ und einem negativen FISH-Resultat liegen
Daten von vier Patientinnen vor, die zeigen, dass bei einer starken Rezeptoriiber-
expression ein Therapieansprechen auch ohne Genamplifikation méoglich ist [7, 9].
Bei zwei der vier Fille lag eine Polysomie des Chromosoms 17 vor [9].

Die geringe Konkordanz zwischen einem FISH-positiven Resultat und einem IHC-
Score 2+ ist bekannt und bestétigt sich.

Es besteht eine exzellente Konkordanz von FISH zu CISH mit Kappa-Werten von
0,81-1,0 (im Mittel 0,90), d.h. fiir die Diskriminierung Amplifikation ja/nein sind das
CISH-Verfahren und das FISH-Verfahren als gleichwertig zu betrachten. Die Sen-
sitivitidt der CISH in Bezug auf die FISH betriagt 97-100 %, die Spezifitidt 94-100 %
(Anmerkung: Angaben aus 5 Studien [24]). Die Ubereinstimmung von FISH und
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CISH bei IHC-Score 2+ betrigt 93,5 % (gepoolte Daten). Das spricht fiir eine gute
Detektionsrate von CISH auch im Low-level-Bereich, da bei IHC-Score 2+ die
meisten Low-level-Amplifikationen zu finden sind. Dennoch ist die Konkordanz in
diesem Bereich am schlechtesten.

Die diagnostische Gleichwertigkeit der HER-2-Bestimmung an Stanzbiopsie und
Tumorexzidat ist aufgrund einer uneinheitlichen Datenlage nicht gesichert, sodass
weitere Studien dringend erforderlich sind. Die Verwendung des immunhistoche-
mischen HER-2-Status an der Stanzbiopsie als Entscheidungsgrundlage fiir die
Trastuzumab-Therapie ldsst sich derzeit nur empfehlen, wenn fiir die jeweilige Insti-
tution belegt ist, dass zwischen Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlissige Uberein-
stimmung der negativen und positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert > 0,81 oder
Konkordanz > 95 %). AuBerdem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verdnder-
tes Gewebe (Rand-, Retraktions- oder Quetsch-Artfakte) von der Beurteilung aus-
geschlossen ist [10, 11].

4.13.3 Zusammenfassung

Die Qualitét der pathohistologischen Diagnostik tragt wesentlich zum Erfolg eines
Fritherkennungsprogramms bei. Zur Sicherung der Qualitét sollte eine standardi-
sierte Bearbeitung und Begutachtung der Gewebsproben mit vollstdndiger standar-
disierter Dokumentation der klinisch relevanten Parameter entsprechend den dar-
gestellten Empfehlungen erfolgen.

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und des HER-2-Status muss die Zuver-
lassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein [10, 11]. Unter
dieser Voraussetzung konnen Immunhistochemie, FISH und CISH zur HER-2-
Diagnostik eingesetzt werden. Die Validitdt und Reproduzierbarkeit der HER-2-
Bestimmung ldsst sich mit standardisierten Testkits leichter gewéhrleisten, weshalb
die Verwendung solcher Testkits empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt
den Angaben des Herstellers.

Um die Zuverladssigkeit der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestimmung sicher zu
stellen, wird ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung standardi-
sierter Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelméBige erfolgreiche Teil-
nahme an externen Qualititssicherungsmanahmen empfohlen (mind. einmal pro
Jahr),z.B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie/Berufsverband
Deutscher Pathologen e.V. (ER, PgR,HER-2) oder PEER-Review.
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Statements

Bei der histopathologischen Begutachtung minimalinvasiver Biopsien ist die
Hauptdiagnose einer der 5 Kategorien der B-Klassifikation zuzuordnen.
Leitlinienadaptation ([1, 4], Empfehlungsgrad A

Das Operationsmaterial soll topographisch eindeutig markiert und ohne Inzi-
sion am gewonnenen Gewebsmaterial an den Pathologen gesandt werden.
Leitlinienadaptation [2, 12, 13], Empfehlungsgrad A

Die intraoperative Dignitétsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahms-
weise erfolgen. Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationsprépa-
raten der Mamma sind:

—Die Lésion ist intraoperativ und im Préparat palpabel.

—Die Lision ist grof genug (im Allgemeinen > 10 mm).

Leitlinienadaptation [2, 13, 14], Empfehlungsgrad A

Bei der Dokumentation der pathomorphologischen Begutachtung eines DCIS

sind anzugeben:

Leitlinienadaptation [2, 12, 15], Empfehlungsgrad A:

a) Grading unter Beriicksichtigung von Kerngrad und Komedonekrosen mit
Angabe des Graduierungsschemas gemiB3 WHO [15] oder Van Nuys-Klassi-
fikation [16]

b) TumorgroBe in metrischen MaBen: mm/cm

c) Resektionsrandstatus: Angabe des Abstandes zum néchstgelegenen Resek-
tionsrand in metrischen MaB3en (mm/cm)

d) Hormonrezeptorstatus (ER/PR)

Bei der Dokumentation der pathomorphologischen Begutachtung eines invasi-

ven Karzinoms sind anzugeben:

LOE 3b-2a, Leitlinienadaptation [2, 11, 12,17-20], Empfehlungsgrad A:

a) Histologischer Tumortyp nach WHO 2003 [15],

b) Grading nach WHO (Elston und Ellis-Modifikation des Bloom und Richard-
son-Gradings; Elston und Ellis 1991 [21]),

¢) TumorgroBe in metrischen Maen (mm/cm)

d) Vorliegen weiterer Tumorherde

e) Resektionsrandstatus: Angabe des Abstandes zum nichstgelegenen Resek-
tionsrand in metrischen Mafen (mm/cm)

f) Vorliegen einer peritumoralen GefaBinvasion

g) pTNM-Klassifikation,

h) Hormonrezeptorstatus (ER/PR,im Fall der therapeutischen Konsequenz)

i) HER-2-Status.

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhis-

tochemisch erfolgen, vorzugsweise bereits am Gewebe der Stanz- oder Vaku-

umbiopsie. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne anzugeben,
wobei Summationsscores unter Nennung des Verfahrens (Allred (Quick)-Score

[22], immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner [23] gebildet werden

konnen.

GCP, Empfehlungsgrad A
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Der Nachweis der HER-2-Positivitit ist definiert als eine immunhistochemisch
nachgewiesene Proteiniiberexpression mit einem Score 3+ oder einer mittels
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridi-
sierung (CISH) nachgewiesenen Genamplifikation.

LOE 3b, Evidenzbericht 2007 [24], Empfehlungsgrad A

Bei der Bestimmung des Hormonrezeptor- und des HER-2-Status soll die
Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren sichergestellt sein. Das
beinhaltet die interne Test-Validierung, die Verwendung standardisierter Proto-
kolle und interner Kontrollen sowie die regelmifBige, erfolgreiche Teilnahme an
externen QualitdtssicherungsmafSnahmen.

Leitlinienadaptation [10, 11], GCP, Empfehlungsgrad A
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4.14 Fraueninformation

U.-S. Albert, K.-D. Schulz, I. Naf3-Griegoleit, J. Doherty, H. Schulte,
V. Beck, A. Singer, D. Alt

Ein flichendeckendes, qualitidtsgesichertes und fachiibergreifendes Programm
kann nur dann die Brustkrebssterblichkeit wirkungsvoll senken, wenn es von gesun-
den Frauen angenommen und genutzt wird (300). Hierbei spielt die ,,gender“-spezi-
fische Information eine wesentliche Rolle, um interessierten Frauen eine indivi-
duelle Entscheidung zur Programmteilnahme zu ermoglichen.

In der Leitlinie werden verschiedene Methoden und Mafnahmen sowie spezielle
und komplexe Situationen und Vorgehensweisen fiir Frauen mit unterschiedlichem
Erkrankungsrisiko, verschiedenen Symptomen und Befunden angesprochen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit steht dabei im Mittelpunkt der Diskussion.
Lebensqualitét beinhaltet physische, psychische und soziale Teilaspekte. Sie gibt
den Rahmen vor,in dem Entscheidungen zur Gesundheitserhaltung und -férderung
von Frauen gefillt werden miissen.

Die Befdhigung von Frauen zur informierten Entscheidung ist daher von der
Bereitstellung sachkompetenter, qualifizierter, allgemeinverstdandlicher Informa-
tionen abhéngig. Diese beschreiben den Nutzen und die Risiken der pridventiven
MaBnahmen fiir gesunde und betroffene Frauen (49, 197, 362). Gesunde oder be-
troffene Frauen, seien sie in Fraueninitiativen und Selbsthilfegruppen organisiert
oder nicht, miissen die inhaltlich addquate und qualifizierte Bereitstellung derarti-
ger Fraueninformationen selbst in die Hand nehmen. Nur so konnen reale Bediirf-
nisse beriicksichtigt und ,,Empowerment* realisiert werden: Frauen werden unter-
stiitzt und befidhigt, sich aktiv als Partnerin im Entscheidungsprozess fiir oder gegen
medizinische MaBnahmen zu beteiligen. Eine partnerschaftliche informierte Ent-
scheidungsfindung wird nur durch Wissensvermittlung erreicht (170, 295, 376, 379,
412, 415). Das Recht auf Information kann dabei als Menschenrecht verstanden
werden (,,Conventions on Human Rights and Biomedicines“ Artikel 3, 4 und 10)
(45,168,222,303, 414, 419). Mit der Leitlinie Fraueninformation wurden die Emp-
fehlungen des Europarates zur Entwicklung von Strukturen zur Beteiligung von
Biirgern und Patienten im Entscheidungsprozess Gesundheit (No. R (2000) 5), die
Empfehlungen zur methodischen Entwicklung von Leitlinien ,,on best medical
practice“ (No. R (2001) 13) http//www.coe.int. aufgenommen und beriicksichtigt
(103). Die Leitlinie Fraueninformation zur Brustkrebs-Fritherkennung gibt als
Empfehlung den Korridor an, in dem die Erstellung qualifizierter und sachkompe-
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tenter Informationsmaterialien erfolgen soll und ist integraler Bestandteil der Leit-
linie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland (7,364).

Statements

Die Erstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsmaterialien
(Print oder Internetmedien) soll nach den Qualitdtsanforderungen der Leitlinie
Fraueninformation erfolgen, um Frauen durch eine verstdndliche Risikokom-
munikation (u.a. Angaben zu Hiufigkeiten statt Relativprozente) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fiir oder gegen medizinische Maflnahmen zu
unterstiitzen.

Leitlinienadaptation [1, 2], GCP, Empfehlungsgrad A

Information und Aufkldrung diirfen sich im Rahmen der Brustkrebs-Friiher-
kennung nicht nur auf vorformulierte Texte beschrdanken, sondern bediirfen
eines &rztlichen Informationsgesprichs, das die Priaferenzen, die Bediirfnisse,
die Sorgen und die Angste der Frau beriicksichtigt und eine partizipative Ent-
scheidungsfindung fiir die informative Einwilligung erlaubt.

Im Mammographie-Screening sollen Information und Aufkldrung der Frau pri-
mar schriftlich zur Verfiigung gestellt werden, mit dem ergénzenden Hinweis
auf die Moglichkeit eines Arztgespréichs im Einladungsschreiben.
Leitlinienadaptation [1, 3], Patientenrechte, Empfehlungsgrad A
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5 Qualitatssicherung Diagnosekette
«Brustkrebs-Friiherkennung”

5.1 Qualitatssicherung Mammographie

1. Schreer, H. Altland, J. Engel, D. Holzel, M. Miiller-Schimpfle

5.1.1 Strukturqualitat

Der Einsatz der Mammographie im Rahmen der Brustkrebs-Fritherkennung setzt
die Einbindung in eine umfassende, fachiibergreifende Versorgungskette voraus.
Es ist die multidisziplindre Zusammenarbeit zwischen klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abkldrung und pathohistologischer Begutach-
tung iiber die Vorgabe entsprechender Strukturen zu garantieren. Die Funktionsfa-
higkeit hdangt wesentlich von einer fachiibergreifenden Dokumentation und einem
ebensolchen Datenmanagement ab. Eine vertragliche Absicherung der Koopera-
tion ist empfehlenswert.

5.1.1.2  Technische Ausstattung und Gerdtequalitiit

Die apparativ-technischen Voraussetzungen an die Mammographie sind in Anlage [
der Qualitdtssicherungsvereinbarung nach § 135 Abs.2 SGB V zur kurativen Mam-
mographie definiert (83) einschlieBlich der in Bezug genommenen Regelungen
nach DIN EN 60336, DIN 6856-1, DIN V 6868-57, DIN V 6868-1052 sowie PAS
1054. Anlage II regelt die Anforderungen an eine Computer-gestiitzte Priifung mit
digitalisierten Mammographieaufnahmen an einem Bildwiedergabegerit (,,Prif-
station®), Anlage III die Auswertung der Beurteilung von Mammographieaufnah-
men nach § 11 und Anlage IV die Beurteilung der schriftlichen und bildlichen
Dokumentation bei der Uberpriifung der 4rztlichen Dokumentation nach § 12.
Die fiir Deutschland bindenden, in wesentlichen Inhalten den EPQC-Mammogra-
phie-Screening-Vorgaben entsprechenden DIN EN-Normen regeln die Abnahme-
priffung fiir Mammographiegerite (DIN EN 61223-3-2), Grenzwerte fiir die
Abnahmepriifung (DIN EN 6868152), Festlegungen fiir die Sicherheit von Mam-
mographiegeriten und mammographischen Stereotaxie-Einrichtungen (DIN EN
60601-2-45).

Abnahme- und Konstanzpriifung der Filmverarbeitung wird iiber DIN 6868 Teil 55
und DIN 6868 Teil 2 geregelt.

In der Neufassung der Rontgenverordnung vom 30. April 2003 sind die Qualitétssi-
cherungsrichtlinien (QS-RL) in den §§ 16 und 17 und die Richtlinie fiir die Sachver-
stindigenpriifungen geregelt.
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Die Umsetzung der technischen Qualitétssicherung obliegt weiterhin den &rzt-
lichen Stellen.

Fiir die Durchfiithrung der Mammographie sind korrekte Belichtung, gute Kom-
pression und exakte Positionierung erforderlich. Die Priifung der korrekten Durch-
fiihrung wird durch die Anderung der Vereinbarung zur Strahlendiagnostik und —
therapie § 135 Abs. 2 des SGB V, Anlage 3 BMV/EKY, veroffentlicht am 29. Mirz
2002 (83) geregelt. Zur Priifung der korrekten Durchfiihrung ist hierin eine Stich-
probenpriifung anhand von 20 Féllen pro Anwender vorgesehen. Die Anforderun-
gen an die im Bild dokumentierte Qualitit entsprechen im Wesentlichen denen des
EPQC.

5.1.1.3  Aus- und Fortbildung
Aus- und Fortbildung der medizinisch-technischen Radiologieassistenten (MTRA)

Fiir die Umsetzung der Anforderungen betreffend Qualitdt der Durchfithrung gilt
dasselbe wie fiir die Umsetzung der Anforderungen zur technischen Qualititssiche-
rung. Voraussetzung fiir die korrekte Durchfiihrung von Mammogrammen ist eine
hervorragende Ausbildung der MTRA und stetes Training. Nach EPQC wird emp-
fohlen, dass MTRA, die Mammographien durchfiihren, mehr als 40 Mammogra-
phien pro Woche, also mehr als 2000 pro Jahr, durchfiihren. Des Weiteren brauchen
MTRA eine spezielle Grundausbildung und regelméfige Fortbildung, wobei fiir
MTRA, die Screening-Mammogramme anfertigen, Grundausbildung aus 3 Tagen
Theorie und 2-6 Wochen praktische Ausbildung empfohlen wird. Inhalte sollten
sein: Geritetechnik, Konstanzpriifung von Geriten, Film, Kassetten, Positionie-
rung, Kompression, Aufnahme- und Entwicklungstechnik. Fiir Screeningprogram-
me werden zusétzlich Inhalte zur Schulung der psychosozialen Kompetenz, Training
beziiglich organisatorischer Aspekte und beziiglich epidemiologischer Fragen er-
wartet.

Als Partner im Team eines Screeningprogramms oder Brustzentrums sind die
MTRA fiir die Einhaltung der Qualititsindikatoren verantwortlich. Mehr als 97 %
der Frauen erhalten eine nach PGMI-Kriterien akzeptable Mammographie und
fithlen sich wihrend und nach der Untersuchung gut betreut, weniger als 3 % der
Frauen sollten Wiederholungsaufnahmen erhalten, 100 % der Frauen sollten iiber
die Methode informiert werden und die Rahmenbedingungen bis zur Befundiiber-
mittlung. RegelméBige Fortbildung wird gefordert, im Minimum einmal jdhrlich
eine spezielle Fortbildungsveranstaltung fiir bildgebende Mammadiagnostik.

Arztliche Fort- und Weiterbildung sowie Zertifizierung

Zur Verbesserung der Befundungsqualitit enthilt die Vereinbarung, die fiir die kas-
sendrztliche Versorgung und fiir die derzeitige diagnostische Mammographie gilt,
Regelungen betreffend eine Grundzertifizierung (eine Priifung, die von jedem in
der kassenérztlichen Versorgung tdtigen mammographierenden Radiologen oder
Gynikologen abzulegen ist). Die Priifung besteht aus der Beurteilung von 50 Mam-
mogrammen, wobei ausreichend hohe Sensitivitdt und Spezifitidt erreicht werden
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miissen. Des Weiteren ist festgeschrieben die Rezertifizierung alle 2 Jahre in Form
einer erneuten Selbstiiberpriifung sowie Teilnahme an regelmifigen arztlichen
Fortbildungen in der Mammadiagnostik (CME-Zertifizierung).

Die European Society of Radiology (ESR) hat Curricula zur Aus- und Weiterbil-
dung, hier der Spezialisierung in bildgebender Mammadiagnostik, veroffentlicht
(01). Sie sehen neben einem sogenannten Kerntraining von mindestens 3 Jahren
eine weitere Subspezialisierung in bildgebender Mammadiagnostik fiir die Dauer
von 1 Jahr vor, um detailliertes theoretisches und praktisches Wissen fiir die jeweili-
ge Subspezialitit zu erwerben, aulerdem klinische Erfahrungen in dieser Subspezi-
alitdt sowie Ausbildung und Supervision fiir den Bereich der Interventionen. Die
gesamten Empfehlungen fiir die theoretische und praktische Ausbildung sind in
einem Syllabus zusammengefasst.

5.1.2 Prozessqualitat

5.1.2.1 Algorithmus Mammographie

Mammographie Dichte nein Vorgehen gemaB Algorithmus
BI-RADS E—— ACR 3/4 —>| der Stufe-3-Leitlinie
0,1-3 Brustkrebs-Friiherkennung
l ja A

Sonographie

Mammographie

BI-RADS l
4/5 US-BI-RADS
4/57 nein
| I

| Abkldrungsdiagnostisches Vorgehen™ |

* Basisdiagnostik (klinische Untersuchung/Mammographie/Ultraschall) liegt vollsténdig vor

Abbildung 5.1. Algorithmus Mammographie.

5.1.2.2  Indikation/Kontraindikation

Indikationen zur Mammographie:
— klinisch auffilliger drztlicher Untersuchungsbefund (Tastbefund, Haut-/Areola-
veranderung, pathologische Sekretion, umschriebener einseitiger Schmerz)
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Z.n.invasivem/nichtinvasivem Mammakarzinom

— Z.n.ADH, radidrer Narbe, CLIS

— familidres Brustkrebsrisiko (ein Mammatumor bei Verwandten 1. oder 2. Grades
oder zwei Mammatumoren bei Verwandten 3. und 4. Grades oder Ovarialkarzi-
nom bei Verwandten 1. Grades)

— Hochrisiko-Situation (Frauen mit nachgewiesener Mutation und Frauen aus
BRCA1/2-negativ getesteten Familien mit einem Heterozygotenrisiko = 20 %
oder einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von =30 %)

— positiver Sonographiebefund

— asymptomatische Frauen iiber 70 Jahre

— entziindliche Verdnderungen, Mastitis/Abszess

— Mammographie-Screening im Programm der Krebs-Fritherkennungsrichtlinie:

Rontgenreihenuntersuchung von Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren

Kontraindikationen:
Bestehende Schwangerschaft (Ausnahme: histologisch gesichertes Mammakarzi-
nom, pratherapeutisch)

5.1.2.3  Dokumentationsanforderungen

Es werden grundlegende Informationen festgeschrieben, die in einem Mammo-
graphiebefund und in der Dokumentation hierzu enthalten sein miissen. Aus dem
Befund miissen gem. § 135 Abs.2 SGB V ersichtlich sein: Die Qualitdt der mammo-
graphischen Untersuchung mit ihren diagnostischen Informationen sowie die
Nachvollziehbarkeit und Schliissigkeit der medizinischen Fragestellung, Indikation
und Befundung. Sie muss enthalten Daten zu Anamnese, Indikation zur Mammo-
graphie, klinischen Untersuchungsbefund, aufnahmetechnische Bedingungen,
Kategorisierung der Parenchymdichte nach ACR (American College of Radiology)
in vier Stufen, Beschreibung der auffilligen Bildinhalte, Lokalisation des Befundes
und seiner Ausdehnung und ist mittels eines 5-Stufen-Systems nach der amerikani-
schen BI-RADS™ Klassifikation zu bewerten.

Mammographische Parenchymdichte nach ACR:

- ACR1= iiberwiegende Driisenkorperriickbildung, d.h. bis maximal 25 %
Driisenparenchym

- ACR2= 25-50 % Driisenparenchym

- ACR3= mehr als 50-75 % Driisenparenchym

- ACR4-= mehr als 75 % Driisenparenchym

BI-RADS™ Klassifikation:
BI-RADS 1 = unauffillig
— BI-RADS2 = sicher benigner Befund
— BI-RADS 3= wahrscheinlich benigner Befund
— BI-RADS 4 = suspekte Verdnderung, Malignitét ist moglich
— BI-RADS 5= hochgradig malignitatsverddchtiger Befund
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Es wird die Dokumentation auf standardisierten Befundbogen empfohlen. Eine
Dokumentationsiiberpriifung findet alle 2 Jahre anhand von Stichproben (10 abge-
rechnete Fille) statt, die von den &rztlichen Stellen durchzufiihren ist. SchlieBlich
wird auch die Teilnahme der in der kassenérztlichen Versorgung arbeitenden mam-
mographierenden Arzte an regionalen Qualititszirkeln gefordert.

5.1.3 Ergebnisqualitat

Die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét ist fiir die Mammographie im Rahmen
des Mammographie-Screenings fiir Frauen zwischen 50 und 69 Lebensjahren durch
die Anderungen der Krebs-Fritherkennungsrichtlinien und den Bundesmantelver-
trag Arzte-/Ersatzkassenvertrag mit dem 01. Januar 2004 geregelt. Das Programm
enthilt umfassende Vorgaben zu den Inhalten und der Struktur, zu den Teilnahme-
voraussetzungen fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal, zur Organisation und
Durchfiihrung von Qualitdtssicherungsmafnahmen und zur Programm-Evalua-
tion. Thm liegen die Qualitdtsanforderungen der européischen Leitlinien fiir die
Qualitdtssicherung des Mammographie-Screening zugrunde (36).

Eine umfassende Qualitédtssicherung ist nicht nur fiir den Einsatz der Mammogra-
phie im Rahmen der Fritherkennung, sondern gleichermafien fiir Abklarung und
Staging zu verlangen. Jegliche Qualitdtssicherung ist nur denkbar zusammen mit
einer angemessenen Dokumentation. Zusammen mit der Dokumentation des
Krebsregisters ermoglicht sie (durch Aufdecken falsch negativer und falsch positi-
ver Befunde) Fehleranalyse und weitere Prozessoptimierung. Die Einbindung epi-
demiologischer Krebsregister ist daher unabdingbar.

Es sollte schon bei der ersten Teilnahme einer Frau am Screening eine Aufklarung
mit schriftlichem Einverstdndnis erfolgen, dass Qualitédtssicherungsma3nahmen
wie Herbeiziehung von Vergleichsaufnahmen und ein Abgleich mit dem Krebsre-
gister fiir eine Bewertung und Optimierung des Programms unabdingbar sind und
eine erneute Zustimmung zu einzelnen Schritten der Qualitétssicherung nicht mehr
eingeholt werden muss.

Im Rahmen des Modellprojektes ,,Qualitédtsgesicherte Mammadiagnostik“ (Qua-
MaDi) konnte gezeigt werden, dass durch umfassende MaBnahmen zur Struktur-
und Prozessqualitdt sowohl ein Inzidenzanstieg der invasiven und nichtinvasiven
Karzinome zu verzeichnen war als auch eine deutlich giinstigere Tumorstadienver-
teilung im Vergleich zu Schleswig-Holstein ohne QuaMaDi: Bei etwa 68 % der
Patientinnen lag ein giinstiges Stadium (Tumor < 2 cm bzw. in situ) vor, wihrend
dies im restlichen Schleswig-Holstein nur in 50 % der Fall war. Damit zeigt die Qua-
MaDi-Region die giinstigste Tumorstadienverteilung bei Brustkrebs bundesweit,
gefolgt von Hamburg und Berlin. Die aus den Ergebnissen des Modellvorhabens
unmittelbar zu ziehende Konsequenz, ndamlich die flichendeckende Einfithrung
von QuaMaDi fiir Gesamt-Schleswig-Holstein, wurde von den Krankenkassen und
der Kassenérztlichen Vereinigung Schleswig-Holstein bereits im Jahr 2005 umge-
setzt. Im Rahmen eines Strukturvertrages steht QuaMaDi allen gesetzlich versi-
cherten Frauen in Schleswig-Holstein, die eine indikationsbezogene Mammogra-
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phie bendtigen, offen. Die Qualititsverbesserung ist so deutlich, dass sie allen Frau-
en deutschlandweit, die Anspruch auf eine indikationsbezogene Mammographie
haben, zur Verfiigung gestellt werden sollte (s. Kapitel 4.7 und 7.4.2).

Die aktualisierten Qualititsindikatoren sind Kapitel 5.8 zu entnehmen.

5.2 Qualitatssicherung Mammasonographie

V.E Duda, F. Degenhardt, M. Hahn, M. Warm

Die Mammasonographie kann im Rahmen der Brustkrebs-Fritherkennung nur
dann qualitdtsgesichert eingesetzt werden, wenn sie standardisiert durchgefiihrt
wird und die eingesetzten Gerite definierten technischen Anforderungen entspre-
chen (z.B. DIN EN 61157, Européische Norm fiir Sonographiegerite).

Es werden die Qualitdtsanforderungen des Arbeitskreises Mammasonographie der
DEGUM (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin) und die in der
Arbeitsgruppe Mammasonographie entwickelten Standards entsprechend der inter-
nationalen Literatur beriicksichtigt (ACR (17),IBUS (263), DEGUM (265),[1]).

5.2.1 Strukturqualitat

5.2.1.1 Technische Ausstattung und Gerdtequalitiit

Es wird nach allgemeinen Gerédteanforderungen und Geriteleistungen, die an
Phantomen tberpriifbar sind, unterschieden. Neben den grundsitzlichen Zulas-
sungstests miissen regelméfBige Kontrollen zur technischen Funktionspriifung der
Gerite durchgefiihrt werden (265).

Allgemeine Geriteanforderungen

Bildgiite im klinischen Einsatz:

— 128 Graustufen

— differenzierte Darstellung von Brustgewebe (Weichteildifferenzierung)
— Darstellung von Strukturunregelmifigkeiten im Brustgewebe

— Darstellung von WandunregelméBigkeiten bei Tumoren

— differenzierte Darstellung von Zysten ab 2 mm Grof3e

— differenzierte Darstellung von soliden Tumoren ab 5 mm GroBe

— Schallpenetration von mindestens 4 cm Schichtdicke mit guter Auflosung
— Darstellung einer 20-G-Nadel im Brustgewebe entlang der Bildebene

Technische Bedingungen:

— Dokumentation: digital oder Hardcopy (Multiformat-Film, Videoprinter, Pola-
roid)

— Schallkopffrequenz > 5 MHz bzw. Multifrequenztransducer, vorausgesetzt, dass
die Anforderungen des Phantomtests erfiillt werden

— Bildrate > 15 Bilder/s
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— Bildfeldbreite > 3,8 cm

— fest adaptierbare Vorlaufstrecke, wenn die Auflésung im Nahbereich nicht aus-
reicht

— Bildschirmdisplay: Patientenidentitit, Datum, Schallkopfbezeichnung, Messka-
liber, Bodymarker o. 4., Leistung, Tiefenausgleich, Preset, Tiefenskalierung

— Geritesicherheit entsprechend MedGV

— Biopsie freihdndig oder Punktionsfithrung mit Bildschirmdisplay (5-mm-Léasion
muss in allen Tiefenbereichen erreichbar sein)

Gerditeleistung gepriift an Phantomen: Phantomtests geben nur einen Anhalt iiber

die Geriteleistung im Brustgewebe. Daher sind sie zu ergidnzen durch eine klinische

Beurteilung. Qualitdtsanforderungen an das Testphantom selbst (es konnen Phan-

tome verschiedener Anbieter fiir Gerédtetests herangezogen werden, sofern sie fol-

gende Merkmale aufweisen):

— Schallabschwichung 0,5-0,7 dB/cm/MHz bei 7-15 MHz

— Hintergrund mit feinem homogenen Speckle-Muster

— Schallgeschwindigkeit 1540 (+ 10) m/s oder geometrische Kompensation bei
Abweichung

— FEindringtiefe mindestens 8 cm, Lénge tiber 10 cm, Breite tiber 5 cm

— Metall- oder Nylon-Targets < 0,4 mm fiir Kontrolle der axialen und lateralen
Auflésung, Kalibercheck und Bildgeometrie-Uberpriifung in unterschiedlichen
Tiefen

— zylindrische Targets mit unterschiedlicher Echogenitit (Kontrast —15 bis +15 dB)

— zylindrische oder sphérische Zystenstrukturen ab 1 mm zur Untersuchung der
Zylinder in Quer- und Léngsrichtung: Querrichtung zur Uberpriifung der Late-
ralauflosung, Darstellung als Zyste; Langsrichtung zur Uberpriifung der Schicht-
dickenauflosung, Darstellung als schlauchartige Struktur; Lokalisation der
Zylinder oder sphérischen Zystenstrukturen in 1-4 cm Tiefe

Qualitdtsanforderungen an die Ultraschallgeréte beim Phantomtest: Zu fordern ist je

nach Schallabschwichung des Phantoms eine Penetrationstiefe von 4-5 cm. Die

Geriteleistung und Verstdrkung werden so eingestellt, dass die Teststrukturen in

allen Tiefenbereichen erkannt werden und der Phantomkorper gleichmifig hell

abgebildet wird. Da die Fokussierung auflerhalb der maximalen Fokuszone abwei-

chen kann, ist zu fordern, dass neben der Auflosung am Fokuspunkt eine Mindestau-

flosung in einem Tiefenbereich von 1-3 cm gewdhrleistet ist. Die Geréteeinstellung

muss dabei gleichzeitig eine Untersuchung mit mindestens 12 Bildern/s ermoglichen.

— Darstellung von Zysten (oder echofreien Zylindern im Querschnitt): 1 mm in
mindestens einer Tiefe sowie mindestens 2 mm in 1-3 cm Tiefe

— laterale Auflosung (Drahtphantom im Querschnitt): mindestens 2 mm in einer
Tiefe und 4 mm in 1-3 cm Tiefe

— Schichtdicke (Darstellung von sphérischem Zystenphantom oder echofreien
Zylindern im Lingsschnitt): < 2 mm am Fokuspunkt + 1 cm Abstand davon und
maximal 4 mm in 1-3 cm Tiefe

— korrekte Wiedergabe der Bildgeometrie und Kalibereichung

— axiale Auflésung von 0,5 mm im gesamten Tiefenbereich
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Basistest und Routinetests alle 6 Monate (sollten ebenso wie die generelle Gerite-

leistung von Experten iiberpriift werden; jedes Ultraschallgerit sollte vor seiner

Zulassung fiir das jeweilige Untersuchungsgebiet einen solchen Test durchlaufen):

— Inspektion (Kabel, Stecker, Transducer)

— Kristalldefekte (Uberpriifung mit schmalem Target auf gleichméBig helle Echo-
linien)

— Kalibergenauigkeit (Phantomtest vertikal und horizontal + 0,5 mm)

— Penetration (Gainsetting, bis niedriges Echo gerade verschwindet)

— Bilddokumentation und Grauwertwiedergabe (Vergleich zwischen Hardcopy
und Bildschirmdarstellung)

— Zystenerkennung (minimale Grofe, die in verschiedenen Tiefen erkennbar ist)

— axiale Auflosung (kiirzester Abstand von Drihten, der registrierbar ist)

— laterale Auflosung (kiirzester Abstand von Drahten senkrecht zum Schallstrahl)

— Schichtdicke (Schallkopf ldngs tiber den zylindrischen Zystenphantomen bzw.
spharischen Zysten)

— Ausfiillen eines Standard-Testprotokolls

Tagliche Geritetests (dafiir ist jeder Untersucher nach Anleitung selbst verant-
wortlich):

— Setup-Kontrolle

— Monitorhelligkeit im Kontrast

— Output-Power

— Tiefenausgleich

— Fokuseinstellbereich, der die relevante Eindringtiefe moglichst breit abdeckt

— Dokumentationseinheit, Belichtung, ggf. Entwicklung

5.2.1.2  Anforderung an die drztliche Qualifikation

Grundvoraussetzungen fiir die Berechtigung zur Durchfithrung von Mammasono-

graphien:

— mindestens 18 Monate klinische Tétigkeit in der Gynikologie, Radiologie oder
Chirurgie, davon 6 Monate in der Mammadiagnostik

— Nachweis iiber 300 selbststandig durchgefiihrte und vollstindig dokumentierte
Mammasonographien

— unter den 300 Féllen miissen mindestens 100 mit einem pathologischen Befund
sein

— von den 100 pathologischen Befunden sollten 50 nachgewiesenermal3en solide
und 20 von diesen wiederum Mammakarzinome sein

- jéihrliche Auflistung der Pathologie mit Histologie oder Zytologie
eine von DEGUM anerkannte Fortbildung/Jahr

Dies entspricht der Stufe I geméf der Stufeneinteilung fiir DEGUM-Mitglieder

(265).

Fir die Stufe IT (DEGUM) gelten die folgenden Anforderungen:
— Facharztanerkennung fiir Gynidkologie, Radiologie oder Chirurgie
— Nachweis von 100 eigendiagnostizierten Karzinomen
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— 200 benigne Pathologien mit Dokumentation des weiteren Vorgehens und der
Histologie
— 50 dokumentierte ultraschallgefiihrte Punktionstechniken einschlielich Ergeb-
nisdokumentation
— zweivon DEGUM/IBUS anerkannte Fortbildungen/Jahr
Anerkennung nach miindlicher Priifung
Daneben werden von der DEGUM Mammasonographie-Grund-, -Aufbau- und
-Abschlusskurse angeboten, die auch der Tatsache Rechnung tragen, dass bei der
Brustkrebs-Fritherkennung asymptomatische Frauen mit auffilligen Mammogra-
phie-Befunden untersucht werden, deren Utraschall-Korrelate der sonographie-
rende Arzt erkennen, lokalisieren und beurteilen konnen muss. Ebenso werden
Trainingskurse fiir die sonographisch gestiitzte Durchfiihrung minimalinvasiver
MafBnahmen und préoperativer Markierungen kleiner klinisch okkulter Befunde
angeboten (Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, AG MiMi — Minimalinvasive
Mammainterventionen).

5.2.1.3 Dokumentationsanforderungen

Der Befundbericht iiber eine Mammasonographie muss folgende Angaben enthal-
ten:

— Patientenidentitét

— Datum der Untersuchung

— wesentliche Angaben zur Anamnese, Vorgeschichte, Vorbefunde

— Indikation

— Inspektions- und Palpationsbefund

Der Ultraschall-Befundbericht selbst sollte gegliedert sein in:

— Beschreibung der Parenchymstruktur zur Einschidtzung der Beurteilbarkeit
(ACR oder DEGUM Driisenkdrpertypisierung)

— Lokalisation (Seite, Uhrzeit, Mamillenabstand, Tiefe unter der Haut)

— Biometrie in 2 senkrechten Raumebenen und 3 Durchmessern

— Sonomorphologie von Herdbefunden

— Zusatzbefunde

— Dignitétseinstufung nach der Fiinferklassifikation (siche Kap.5.2.2)

— Empfehlung zum weiteren Prozedere, z.B. Kontrollintervalle, weitergehende
diagnostische oder invasive Maflnahmen

5.2.1.4  Qualititsanforderungen

— Anforderungen an die Sonographiegerite (Phantomtests, Bildgiite im klinischen
Einsatz; Basis- und Routinetests)

— Anforderungen an die Untersucher (Fortbildung und Training)

— Anforderungen an die Untersuchung (standardisierte Vorgehensweise und
Dokumentation)
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5.2.2 Prozessqualitat

5.2.2.1 Algorithmus

Vs

Mammographie BI-RADS 0, 3, 4, 5
(ACR 3/4, auffalliger klinischer Untersuchungsbefund bei Frauen < 40)

g
v
_BI- nein Abkldrungsdiagnostisches
Sonographie E—— us EI/SF;ADS —*| Vorgehen:
) radiographische Intervention?
yia
| Abklarungsdiagnostisches Vorgehen*

!

; Minimal- ) - -
Sonographische Intervention| ' /invasive Biopsie\  Nein SI_?”%Q}E?PIh'SIChG Markierung
(Stanze/Vakuumbiopsie) [ (Stanze/Vakuum), (Herd/Zielvolumen)
maglich? *

Exzisionsbiopsie

* Basisdiagnostik (klinische Untersuchung/Mammographie/Ultraschall) liegt vollsténdig vor

Abbildung 5.2. Algorithmus Sonographie.

5.2.2.2  Indikation zur Mammasonographie

Als Indikationen fiir die Mammasonographie bei der Brustkrebs-Fritherkennung

konnen derzeit angesehen werden:

— Weitere Abkldrung klinisch okkulter mammographischer Befunde BI-RADS
IIL, TV und V (glatt oder unscharf begrenzte Herdbefunde, umschriebene Asym-
metrien)

— Erginzende Differenzialdiagnose mammographischer Herdbefunde, die teil-
weise oder auch vollstandig durch mammographisch dichte Parenchymstruktu-
ren iiberlagert werden (BI-RADS 0)

- Einsatz bei mammographisch dichtem Driisenkdrper (ACR-Typ 3 und 4)

— Bildgebende Methode der 1. Wahl bei Frauen < 40, in der Graviditit und Lakta-
tionsperiode

— Unterstiitzung interventioneller Techniken in der Mammadiagnostik (minimal-
invasive Diagnostik und préoperative Markierungen)

5.2.2.3  Zeitraum der Verfiigharkeit

Die Mammasonographie sollte als indizierte Zusatzuntersuchung von mammogra-
phischen Befunden BI-RADS 0, III, IV und V innerhalb von 5 Arbeitstagen durch-
fithrbar sein, um der psychischen Belastung der Frau moglichst gering zu halten.
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5.2.2.4  Standardisierter Untersuchungsablauf

Ziel einer standardisiert durchgefiihrten Mammasonographie ist die systematische
und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae unter Einbeziehung der
Axilla.

Zur Positionierung empfiehlt sich die Riickenlage mit hinter dem Kopf verschriank-
ten Armen, im Bedarfsfall zur besseren Beurteilbarkeit der duleren Quadranten
eine alternierende Halbseitenlage oder eine Unterpolsterung mittels Keil. Bei die-
ser Positionierung spannt sich die Brust optimal auf der Thoraxwand aus, was eine
ungewiinschte Mobilitidt des Organs wahrend der Untersuchung sowie auch dessen
Schichtdicke reduziert. Eine Untersuchung bei stehender oder sitzender Patientin
ist als Standarduntersuchung nicht geeignet. Die Schallkopfhaltung sollte stets
senkrecht zur Haut und Pektoralisfaszie ausgerichtet sein.

Die Ankopplung hat komplett iiber die gesamte Schallfeldbreite mit addquatem
Auflagedruck zu erfolgen, um die Bindegewebsstrukturen weitgehend abzuflachen.
Ein zu groler Ankopplungsdruck ist zu vermeiden, um Herdbefunde nicht aus der
Schallebene herauszudriicken. Andererseits ist eine wohldosierte Kompression
vonnoten, um Artefakte (Schallschatten) zu vermeiden.

Der Bildausschnitt soll die Bildschirmbreite maximal ausnutzen, wobei die Pekto-
ralisfaszie als schallkopfferne Begrenzung des Organs noch eindeutig identifizier-
bar sein muss.

Es ist eine gleichmifBige Fokussierung zwischen Kutis und Pektoralisfaszie anzu-
streben, u.U. unter Benutzung von mehreren Fokuszonen (cave: Verlangsamung der
Bildfrequenz).

Bei der Untersuchungstechnik ist auf tiberlappende Schnittebenen zu achten,
sodass eine liickenlose Durchuntersuchung der gesamten Brust gewéhrleistet ist (s.
Tab.5.1). Zur Verfiigung stehen alternativ die beiden Methoden antiradiir und radi-
ar sowie parasagittal und transversal mdanderformig, d.h. also jeweils in 2 senkrecht
zueinander stehenden Raumebenen.

Die Schnittebene soll sowohl bei der Dokumentation eines unauffilligen Schnittbil-
des als auch bei der Darstellung von Herdbefunden eindeutig reproduzierbar sein.
Hierzu empfiehlt sich der Einsatz sogenannter Bodymarker mit entsprechend ein-
justierten Pfeilen oder Balken.

5.2.2.5 Kiriterien fiir die Dignititsbeurteilung nach der Fiinferklassifikation

Die zusammenfassende Dignitdtseinstufung erfolgt nach der Fiinferklassifikation

(US-BI-RADS analog):

— Klasse I: unauffillig

— Klasse II: benigne erscheinende Befunde (z.B. Zysten, intramammére Lymph-
knoten, Implantate, befundkonstante postoperative Verdnderungen sowie im
Verlauf unverédndert zur Darstellung kommende, als Fibroadenom zu interpre-
tierende Lisionen)

— Klasse III: Befunde, deren Malignitdtswahrscheinlichkeit auf <2 % eingeschitzt
wird (V. a. Fibroadenom, komplizierte Zysten und gruppierte Mikrozysten) —
kurzfristige Kontrolle, ggf. interventionelle Abkldrung
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— Klasse I'V: abkldrungsbediirftige Befunde, deren Malignitdatswahrscheinlichkeit
zwischen 3 und 94 % eingeschitzt wird — vorzugsweise interventionelle, ggf.
offen bioptische Abkldrung

- Klasse V: Malignititsverdacht > 95 % (definitive histologische Abkldrung auch
bei benignem Ergebnis einer interventionellen MaBnahme erforderlich!)

Die Klassen 0 (weitere Bildgebung erforderlich) und VI (histologisch gesichertes
Karzinom) dienen nicht der Dignitétseinstufung an sich, sondern wurden in Hin-
sicht auf das durch sie implizierte weitere Prozedere eingefiihrt.

Die Dignitétseinstufung sollte auf jeden Fall durch eine Empfehlung zum weiteren
Prozedere ergidnzt werden unter Spezifizierung von Kontrollintervallen oder evtl.
notwendiger weiterer diagnostischer oder invasiver Maflnahmen.

5.2.2.6  Zeitrahmen zur Durchfiihrung interventioneller Techniken

Das Angebot eines Termins fiir die Durchfiihrung interventioneller Techniken
(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) sollte als verfiigbare Zusatzuntersuchung einen
Zeitrahmen von 5 Arbeitstagen nicht tiberschreiten.

5.2.2.7 Dokumentationsqualitiit

Die Bilddokumentation eines unauffilligen Befundes soll mindestens einen repra-
sentativen Driisenkorperanschnitt jeder Mamma wiedergeben. Bei Mituntersu-
chung der Axilla ist auch hieriiber ein Bilddokument anzufertigen.

Bei der Bilddokumentation eines Herdbefundes muss zur reproduzierbaren Loka-

lisation

— die Brustseite angegeben werden (rechts/links),

— nach der Zifferblattmethode (Analoguhr) die ,,Uhrzeit“ angegeben werden, bei
der der Befund von der Mamille aus zu finden ist,

— die Entfernung zwischen dem Zentrum der Mamille und dem mamillennahen
Befundrand in cm beziffert werden,

— die Tiefe von der Kutis zum kutisnahen Befundrand in mm gemessen werden.

Die GroBe des Befundes soll in 2 senkrecht zueinander stehenden Schallebenen mit
drei Durchmessern in mm angegeben werden. Zusétzlich empfiehlt sich die Angabe
der Tumor-Hauptachse, insbesondere dann, wenn diese nicht einer der drei vorbe-
schriebenen Ebenen entspricht (z.B. Tumorhauptachse in duktusorientierter Rich-
tung, wenn zuvor parasagittal/transversal untersucht wurde). Neben den rein metri-
schen Angaben hat noch eine Konkretisierung des Messobjektes zu erfolgen (z.B.
nur hypoechogener Herd oder aber hypoechogener Herdkern plus echogener Hof).

Bei der Beschreibung der Sonomorphologie eines Befundes nach dem BI-RADS
werden folgende Punkte beriicksichtigt:
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Herdbefund:

— Form: oval (makrolobuliert), rund, irregular

— Orientierung: parallel, nicht parallel (inkl. ,,rund*)

— Begrenzung: umschrieben, nicht umschrieben (unscharf, anguliert, mikrolobu-
liert, spikuliert)

— Grenzbereich: abrupte Grenzfliche, echogener Hof

— Schallmuster: echofrei, hyper-, iso-, hypoechogen (im Vergleich zum Fettgewe-
be), komplex

— posteriore Schallmerkmale: Verstarkung, Abschwiachung, kombiniertes Muster

Umgebendes Gewebe:

— Duktus mit abnormem Kaliber bzw. abnormen Aufzweigungen
— Streckung bzw. Verdickung der Cooper’schen Ligamente

— Lymphodem

— Architekturstorung

— Hautverdickung, -einziehung, -unregelmaBigkeit

Verkalkungen:
— Makrokalzifikationen
— Mikrokalzifikationen (in einem Herdbefund, auBerhalb eines Herdbefundes)

Spezialfille:

— gruppierte Mikrozysten

— komplizierte Zysten (Zysten mit Binnenechos, auch Sedimentationsspiegeln)
— Herdbefunde in/auf der Haut

— Fremdkorper

— Lymphknoten (intramammar, axilldr)

Vaskularisation:

— nachweisbar/nicht nachweisbar

— in unmittelbarer Umgebung der Lésion

— diffus erhohte Vaskularisation des umgebenden Gewebes

Der Arbeitskreis Mammasonographie der DEGUM hat zusétzliche Kriterien auf-
gelistet [1], die z.T. auch in internationalen Leitlinien bereits Erwdhnung gefunden
hatten [2,3]:

— Komprimierbarkeit

— Verschieblichkeit

— 3-D Kiriterien (Kompressions-, Retraktionsmuster)

— Durchblutung (GefdBquantitit, -muster)

— Lymphknoten (infra-, supraklavikulér, parasternal, nuchal)
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5.2.3 Ergebnisqualitat

Qualitdtsanforderungen:

— Verfiigbarkeit als indizierte Zusatzuntersuchung bei mammographischen Be-
funden entsprechend BI-RADS 0, III, IV und V innerhalb eines bestimmten
Zeitrahmens: <5 Arbeitstage

— Befundbeurteilung nach der US-BI-RADS Klassifikation

— Verfiigbarkeit zusétzlicher interventioneller Ma3nahmen innerhalb eines be-
stimmten Zeitrahmens: < 5 Arbeitstage

Die Qualitétsindikatoren sind dem Kapitel 5.8 zu entnehmen.
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5.3 Qualitatssicherung Magnetresonanztomographie

S. H. Heywang-Kobrunner, P. Viehweg, U. Fischer

Voraussetzungen zur Durchfithrung der MRT bei o.g. Indikationen sind adéquate
technische Voraussetzungen, korrekte Durchfithrung (Methodik), die Erfiillung der
Anforderungen an die drztliche Qualifikation sowie an die Dokumentation. Weiter-
hin miissen angemessene Moglichkeiten zur MR-gestiitzten Intervention (perkuta-
ne Biopsie, Lokalisation) bestehen (siche auch Punkt 5.1.3.2).

Die Voraussetzungen sind geregelt im Rahmen der Vereinbarung von Qualifika-
tionsvoraussetzungen gemif § 135 Abs.2 SGB V zur Durchfithrung von Untersu-
chungen in der Kernspintomographie (derzeit giiltige Fassung vom 17.9.2001). Sie
beinhaltet auch die grundlegenden Voraussetzungen fiir die Durchfithrung von
Mamma-MRT. Ergédnzt werden diese Regelungen durch die Empfehlungen der AG
Mammadiagnostik der Dt. Rontgengesellschaft fiir Mamma-MRT [1] und fiir MRT-
gestiitzte Interventionen [2] sowie durch Empfehlungen des internationalen Kon-
sens fiir MRT-gestiitzte Interventionen [3].
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5.3.1 Strukturqualitat

5.3.1.1 Technische Qualititssicherung und Durchfiihrung der Mamma-MRT

Folgende geritetechnische Voraussetzungen sind zusétzlich zu den generellen fiir
Kernpintomographie bestehenden geritetechnischen Voraussetzungen (geméif
Anlage I der Vereinbarung von Qualifikationsvoraussetzungen gemaf § 135 Abs.2
SGB V zur Durchfithrung von Untersuchungen in der Kernspintomographie) spe-
ziell fiir Mamma-MRT zu erfiillen (kursiv gedruckt sind erginzende Kommentare):
— Feldstarke 1-1,5Tesla

— Opberflachenspule bilateral, optimal Mehrkanaltechnik

— Brustfixierung Kompressorium

Fiir Nachweis oder Ausschluss von Brustkrebs muss die Mamma-MRT mit
Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Die Kontrastmittel-MRT der Brust muss, um
volle diagnostische Information zu liefern, als dynamische Kontrastmittelstudie
durchgefiihrt werden. (Bei der dynamischen KM-MRT der Brust wird die Brust vor
sowie mehrfach nach intravenoser Applikation eines geeigneten MR-Kontrastmit-
tels hochauflosend abgebildet.) Durch Auswertung des KM-Anreicherungsverhal-
tens, das semiquantitativ mittels Kurvenauswertung moglich ist, sind diagnostisch
wichtige pathophysiologische Informationen zu erhalten.

Im Gegensatz zu den anderen bildgebenden Methoden kann bei Mamma-MRT die
diagnostische Aussagekraft durch hormonelle Einfliisse deutlicher beeintrachtigt
werden. Evtl. hormonelle Einfliisse sind deshalb besonders zu beriicksichtigen.

Im Einzelnen sind folgende Punkte zu beachten:

— Terminierung (zyklusbedingte hormonelle Einfliisse)
Die KM-MRT soll auf den Zyklus abgestimmt erfolgen. (Die Zykluswoche bei
Mamma-MRT ist niederzulegen.) Empfohlen ist eine Terminierung in der 2., (3.)
Zykluswoche (optimal: ca. Tag 6-16 des Menstruationszyklus). Es wird verstan-
den, dass diese Terminierung bei praoperativem Einsatz der Mamma-MRT nicht
regelmifig eingehalten werden kann.

— Einfluss durch exogen zugefiihrte Hormone
Hormonelle Substitutionstherapie (insbesondere Substitutionstherapie mit Ges-
tagenen und Mischpriparaten) sollte vor Mamma-MRT soweit moglich (Ausnah-
me ggf. praoperativ) fiir mindestens 4 Wochen abgesetzt werden zur Vermeidung
diagnostisch storender Mehranreicherungen. (Ggf. ist bei storender Mehranrei-
cherung eine Wiederholung der MRT 4-6 Wochen nach Absetzen der Hormone
erforderlich, wenn dies urspriinglich nicht beachtet werden konnte.)

— Einfluss durch operative Eingriffe
Ebenfalls zur Vermeidung storender Mehranreicherungen, sollte die MRT im
Abstand von ca. 6 Monaten nach vorausgegangenen Operationen sowie im
Abstand von mind. 12 Monaten nach brusterhaltender Therapie mit Radiatio
erfolgen. (Begriindete Ausnahmen konnen bei Verdacht auf Mammakarzinom/
Rezidiv sinnvoll sein.)

— Technik 2D oder 3D
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— Schichtorientierung  transversal oder coronar

— Sequenzen eine T2-Sequenz (SE,TSE,IR) nativ sowie T1-GE-
Sequenzen vor sowie mehrfach nach KM-Applikation
im Rahmen der dynamischen Untersuchung

— Dynamik 1 Messung prda KM, mehrere Serien post KM

— KM paramagnetisch 0,1 mmol/kg KG fiir 2D-Technik
0,1-0,2 mmol/kg KG fiir 3D-Technik

— KM-Injektion cubital (soweit moglich)
Nachinjektion von >20 ml NaCl
maschinell oder manuell (Flow ~ 2-3 ml/s)

— Réumliche Auflgsung <4 mm pro Schicht (wiinschenswert unter 3 mm)
Auflosung in der Schicht: siche Matrix

— Zeitliche Auflosung  <2,5 min/Sequenz

— Messdauer Zeitraum von > 6 Minuten nach KM-Gabe
- FOV 300-350 mm
— Matrix mind. 256 x 256

(Die Matrix ist so zu wiihlen, dass eine In-plane-Auflosung
unter 1,2 x 1,6 mm resultiert — optimal unter 1 x I mm)
— Repetitionszeit TR typische Konstellationen fiir 2D/3D-Technik

— Echozeit TE geeignete Echozeiten fiir 1,0 T und 1,5 T fiir In-phase-
Bildgebung
— Postprocessing Subtraktion (obligat KMy, — nativ)

Signal-Zeit-Kurven (obligat bei Befund)
ROI: GroBe, Positionierung
MIP (fakultativ, empfohlen)
— Besonderheiten bei Prothesendiagnostik (Ausschluss/Nachweis Ruptur):
— Schichtdicke unter 3 mm
— mindestens 2 Schichtorientierungen
— silikonsensitive Sequenzen (optional)

Bilddokumentation:

Obligat ist die Dokumentation folgender Bildserien:
— T1 Nativuntersuchung komplett

— T1 Frithuntersuchung nach KM komplett

— Frithsubtraktion komplett

— Kurvenanalysen + T2 nativ (befundorientiert)

Die Untersuchung muss auf Hardcopy (Papierausdruck) zur Verfiigung gestellt
werden, ggf. zusitzlich auf CD.

Zur Befundung im klinischen Kontext und Befunddokumentation siehe 5.2.3.2
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5.3.1.2  MRT-gesteuerte Markierungen (Vorgehen, Technik, Befunddokumentation)

Zu Voraussetzungen, Durchfithrung und Qualitdtsmerkmalen von MR-gesteuerten
Markierungen liegen seit 2/2007 ebenfalls Empfehlungen der AG Mammadiagnos-
tik der DRG vor (2).
Zusitzlich zur tiblichen Geritetechnik wird vorausgesetzt:
— eine sog. Brustbiopsiespule, bestehend aus

— einer offenen Oberfldchenspule mit Zugang zur Brust

— einer MRT-kompatiblen Zielvorrichtung

Folgende Materialien werden zur Markierung empfohlen:

— MRT-kompatible Markierungsdrihte (fiir prdoperative Markierungen unmittel-
bar vor Op)

— Coil (bevorzugt bei zeitlich oder 6rtlich vom Markierungsort getrennter Opera-
tion)

— MRT-kompatible kutane Marker (nur bei direkt subkutaner Befundlage)

— Clip zur Befundmarkierung vor neoadjuvanter Therapie

Bei fehlender oder zweifelhafter Befund-Reproduzierbarkeit wird statt Markie-
rung und Operation eine MRT-Kontrolle nach 6 Monaten empfohlen.

Ziel der Markierung ist das Durchstechen der Lésion und Entlassung des Drahtes,
nachdem die Lision durchstochen ist.
Korrektur bis zur Sicherstellung einer korrekten Drahtlage (Abweichung vom
Befund < 10 mm) und bei Fehlplatzierung ggf. Setzen eines zweiten Drahtes wird
empfohlen. Bei ausgedehnteren Befunden kann statt zentraler Markierung eine
Markierung der Eckpunkte erfolgen.

Als Inhalte der Befundbeschreibung werden empfohlen Aussagen zu: Befundre-
produzierbarkeit, Lage des Befundes, Lage des Drahtes zum Befund, Markertyp,
begleitende Verdnderungen (Hdmatom etc).

Durchfiihrung einer Préparat-Radiographie wird empfohlen.

Als Bilddokumentation wird empfohlen: Subtraktionsbild des Befundes vor Mar-
kierung; Dokumentation der Markerlage, Mammographie (cc und ml).

5.3.1.3 MRT-gesteuerte perkutane Gewebsentnahme (Vorgehen, Technik, Befund
dokumentation)

Empfehlungen zur Durchfithrung finden sich einerseits niedergelegt in den Emp-
fehlungen der AG Mammadiagnostik der DRG, andererseits (ausfiihrlicher und mit
Einschluss der interdisziplindren Abstimmung) im Konsensuspapier des internatio-
nalen Konsensustreffens Norderstedt [3].

Als geritetechnische Zusatzausstattung werden empfohlen Zusitze wie fiir MR-
Markierung (s.0.) [2] bzw. dedizierte und hierfiir zugelassene Fixierungs- und Ziel-
vorrichtungen [3] mit folgenden Eigenschaften: Zugang zur Brust (optimal von
mind. 2 Seiten) und ausreichende Fixierung der Brust miissen gewéhrleistet sein.
Dedizierte Zieleinrichtung, adaptiert fiir das gewahlte Biopsiesystem.
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Fiir MRT-gestiitzte perkutane Biopsien wird Vakuumbiopsie statt Stanzbiopsie als
Methode der Wahl empfohlen [2, 3].

Indikationen:
BI-RADS IV und V sowie bei Ausnahmen BI-RADS III [2, 3].

Eine retrospektive Sonographiekorrelation wird empfohlen; denn Befunde, die
nach retrospektiver sonographischer und mammographischer Korrelation mit
anderen Methoden auffindbar und anpeilbar sind, sollten — da i.d.R. schonender
und deutlich kostengiinstiger — hiermit angepeilt und perkutan biopsiert werden [3].
Vor Durchfiithrung Ausschluss von Kontraindikationen und Einholung der schrift-
lichen Zustimmung der Patientin nach angemessener Aufkldrung [3].

Durchfiihrung:

Ist der Befund nicht reproduzierbar, wird eine Bildgebungskontrolle nach 6 Mona-
ten empfohlen [2].

Ansonsten Anpeilen (geritespezifisch) und Kontrolle der korrekten Lage [2, 3].
Beginn der Entnahme bei korrekter Lage. Entnahme von mindestens 24 Zylindern
4 11 G oder vergleichbarem Gewebsvolumen [3]', postinterventionelle MRT-Kon-
trolle [2, 3]. Optional Legen eines Clip- oder Coil- und MRT-Dokumentation der
Clip-/Coillage [2, 3]. Bei vorhersehbarer Entfernung kleiner Befunde sollte eine
Marker-Platzierung erwogen werden [3].

Der schriftliche Befund sollte folgende Punkte beriicksichtigen: Befund-Reprodu-
zierbarkeit, Befundlage, Typ/GroBe der VB-Nadel, Anzahl der entnommenen
Zylinder, evtl. Komplikationen [2,3]. Der Befund sollte eine Wertung des Ergebnis-
ses nach dem interdisziplindren Konsil enthalten (vgl. auch 5.2.3.2) [3].

Empfohlene Bilddokumentation: Subtraktionsbild des Befundes vor Biopsie,
MR-Bild mit Lage der Koaxialnadel (pre-fire), MR-Bild nach Gewebsentnahme,
optional Kontroll-MRT mit KM, optional Mammographie ml und cc nach Entnahme.

Zur histologischen Aufarbeitung wurde konsentiert [3]:

— kein Schnellschnitt an Vakuumbiopsaten; Fixierung in gepuffertem Formalin (4 %)

— komplette Einbettung des entnommenen Gewebes, Dokumentation der Zahl
der erhaltenen Proben; Anfertigung von mindestens 4 Schnittstufen mit HE-Far-
bung

— ansonsten Vorgehen entspr. nationalen und internationalen Empfehlungen und
Leitlinien

(siehe auch Kapitel 10 Anleitung Mammapathologie)
Zur Befundung und weiteren Empfehlung siehe Punkt 5.2.3.2.

! Die Empfehlungen der AG-Mammadiagnostik empfehlen die Entnahme von 12 Zylindern
ohne Angabe der Zylindergroe. Die wohl gemeinte Entnahme von 12 Zylindern a 10 G
entspricht dem Volumen von 24 Zylindern a 11 G Zylinderdicke.
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5.3.1.4  Qualititssicherung der drztlichen Ausbildung und Expertise

Fiir die Befundung und Abrechnung von Mamma-MRT sind im ambulanten Sektor

folgende Voraussetzungen entspr. § 135 Abs. 2 SGB V (Anlagen zum BMV-A [3]

und EKV [3] zu erfiillen:

— Nachweis der Voraussetzungen fiir die allgemeine Kernspintomographie im
Gebiet ,,Diagnostische Radiologie®

— Erfiillung der apparativen und fachlichen Voraussetzungen zur Ausfithrung und
Abrechnung von Leistungen der Rontgenmammographie und Mammasonogra-
phie gemil den Vereinbarungen zur Strahlendiagnostik sowie zur Ultraschall-
Vereinbarung geméf § 135 Abs.2 SGBV

— selbststdndige Durchfiihrung und Befundung kernspintomographischer Unter-
suchungen der Mamma bei mindestens 200 Patientinnen mit mindestens 50 %
histologisch gesicherten Befunden. Die Untersuchungen haben unter Anleitung
eines Arztes nach § 4 Abs. 1 Nr. 4 stattzufinden.

— erfolgreiche Teilnahme an einem Kolloquium bei der Kassenérztlichen Vereini-
gung

Zur Aufrechterhaltung der Expertise ist zu erfiillen:

— Selbststidndige Erbringung von 50 Mamma-MRT-Untersuchungen entspr. Leis-
tung nach der Nr. 5522 des EBM pro Jahr.

— Wird die o.g. Auflage nicht erfiillt, ist zur Aufrechterhaltung der Genehmigung
ein erneutes Kolloquium erforderlich. Bei erfolgloser Teilnahme Widerruf der
Genehmigung.

Fiir drztliche Qualifikation zur Durchfithrung von MRT-gesteuerter Markierungen
(stationdrer Sektor) gibt es bislang keine Empfehlungen.
Fiir die arztliche Qualifikation zur Durchfithrung MRT-gesteuerter perkutaner
Interventionen gibt es folgende Empfehlungen im internationalen Konsensuspa-
pier zu MRT-gestiitzten perkutanen Biopsien [3]:
MRT-gestiitzte Vakuumbiopsie sollte ausschlieBlich durchgefiihrt werden, wenn
ausreichende Erfahrungen mit MRT und umfassende Erfahrungen mit Va-
kummbiopsie vorliegen (iiber 50 Vakuumbiopsien pro Jahr). Unter diesen Vor-
aussetzungen diirfte ausreichende Erfahrung mit MRT-gestiitzter Vakuumbiop-
sie nach weiteren 15 Prozeduren unter Anleitung vorliegen.
Zur Aufrechterhaltung der Erfahrungen sollten mehr als 10 MRT-gestiitzte
Vakuumbiopsien pro Jahr durchgefiihrt werden.

5.3.2 Prozessqualitat

Zur Sicherung der Prozessqualitit von der Mamma-MRT und der korrekten Einbin-

dung in den diagnostischen Ablauf sind zu beachten:

— Indikationsstellung (notwendige Vorinformationen und Voruntersuchungen, Ter-
minierung, zugelassene und evidenzbasierte Fragestellungen)

— standardisierte Befundung und standardisierte Empfehlung im Kontext mit dem
klinischen Befund
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— Uberpriifung von Strukturqualitit, Technik, Durchfiihrung, Befihigung, Befun-
dungsqualitit und Ergebniserfassung
— Sicherstellung der weiteren Abklirung bei Befunden, die nur mit MRT sichtbar sind

5.3.2.1 Indikationsstellung

Im Rahmen von Tumordiagnostik und Nachsorge ist bislang Mamma-MRT zugelas-

sen und empfohlen fiir folgende Indikationen: Primédrtumorsuche bei sog. CUP-

Syndrom (cancer of unknown primary), Rezidivausschluss nach Implantat oder

brusterhaltender Behandlung, V.a. Implantatkomplikationen [1]. Im Rahmen von

Studien wurde auch tiber den Einsatz von MRT zum Monitoring bei neoadjuvanter

Therapie berichtet.

Im Rahmen der Fritherkennung ergeben sich nach umfassender Literaturanalyse

folgende Indikationen (vgl. S3-Leitlinien-Konsens 2007):

— sog. Hochrisiko (BRCA1 oder BRCA2-Mutation, Lebenszeitrisiko > 30 oder
Heterozygotenrisiko > 20)

— prédoperativ fiir das lokale Staging des lobuldren Mammakarzinoms sowie bei
relevant erhohtem Risiko

AuBerhalb der o.g. Indikationen kann fiir die KM-MRT in der Fritherkennung kei-

ne Empfehlung ausgesprochen werden (aktueller S3-Leitlinien-Konsens).

Die Durchfithrung der Mamma-MRT setzt hohe Struktur-, Prozess- und Ergebnis-

qualitédt entsprechend den bestehenden Empfehlungen voraus.

Vor Durchfithrung der Mamma-MRT miissen die Bilder und Ergebnisse der kon-
ventionellen Mammadiagnostik und der klinischen Untersuchung vorliegen [1].
Evtl. Hormoneinfliisse, Einfliisse von vorangegangenen Operationen oder Radiatio
sind bei Terminierung und bei der Befundauswertung zu beriicksichtigen [1].

5.3.2.2  Standardisierte Befundung und standardisierte Empfehlung

Befundung der Mamma-MRT

Die Befundung beinhaltet die Aus- und Bewertung der Mamma-MRT von Untersu-
chern, die in konventioneller Mammadiagnostik und in der MRT erfahren sind [1,4].
Entsprechend den bestehenden Empfehlungen [1] muss die Befundbeschreibung
beinhalten: Untersuchungsdatum, Indikation, Aussagen zu Technik und Methodik,
wichtige Aussagen zum Umgebungsgewebe (Dichte, Anreicherung, Narben soweit
vorhanden).

Bei Befunden: Befundlokalisation, Befundgrofe (soweit messbar), Befund-Mor-
phologie, Anreicherungsdynamik, ggf. Zusatzinformationen aus dem T2-gewichte-
ten Bild.

Empfehlungen zu einer detaillierten Befundbeschreibung sind niedergelegt in den
Leitlinien des American College of Radiology (ACR) [5]. Da sich aus dieser sehr
genauen Beschreibung die Diagnose meist nicht ableiten lésst, besteht keine Emp-
fehlung zur systematischen Anwendung dieser vorgeschlagenen Nomenklatur.
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Der Befund ist zu korrelieren mit der konventioneller Bildgebung beziiglich Sicht-
barkeit und zur Dignitdtsbewertung [1].

Jede Befundung muss eine Befundklassifikation entsprechend BI-RADS-Klassi-
fikation enthalten [1, 5].

Der MRT-Befund ist entsprechend folgender Klassifikation einzugruppieren:
- MRT-BI-RADSTI: unauffillig

— MRT-BI-RADS II: benigner Befund

— MRT-BI-RADS III: wahrscheinlich benigner Befund

- MRT-BI-RADS IV: moglicherweise maligner Befund

— MRT-BI-RADS V: malignitétstypischer Befund

Die Empfehlung fiir den Mamma-MRT-Befund ergibt sich aus folgenden Informa-

tionen:

— Kklinische Informationen (Hormonlage, Voroperationen, Fragestellung)

— Befundmorphologie und Anreicherungsdynamik in der MRT, ggf. Informatio-
nen aus dem T2-gewichteten Bild

— Korrelation mit konv. Bildgebung

Die Empfehlung muss unter Berticksichtigung der o.a. Gesamtinformationen, ins-
besondere auch der konventionellen Bildgebung erfolgen [1].

Radiologen, die Mamma-MRT durchfiihren, sind verpflichtet, Ergebnisse von his-
tologischen/zytologischen Untersuchungen, die einer Mamma-MRT folgen, mit
dieser retrospektiv zu korrelieren [2].

Befundung MRT-gestiitzter Markierungen

Als Inhalte der Befundbeschreibung werden Aussagen zu folgenden Punkten emp-
fohlen [4]:

— Befundreproduzierbarkeit, Lage des Befundes

— Lage des Drahtes zum Befund, Markertyp

— begleitende Verdanderungen (Hamatom etc.)

— Befundung der Préparat-Radiographie

Als Bilddokumentation wird empfohlen:

— Subtraktionsbild des Befundes vor Markierung
— Dokumentation der Markerlage

— fakultativ Mammographie (cc und ml).

Befundung MRT-Vakuumbiopsie

Der schriftliche Befund sollte folgende Punkte beriicksichtigen: Befund-Re-
produzierbarkeit, Indikation, Befundlage, Typ/GroBle der VB-Nadel, Anzahl
der entnommenen Zylinder, evtl. Komplikationen [2, 3]. Der Befund sollte eine
Wertung des Ergebnisses nach dem interdisziplindren Konsil als sicher, fraglich
oder nicht représentativ enthalten sowie eine Empfehlung zum weiteren Proze-
dere [3].
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Empfohlene Bilddokumentation:
Subtraktionsbild des Befundes vor Biopsie
— MRT-Bild mit Lage der Koaxialnadel (pre-fire)
— MRT-Bild nach Gewebsentnahme
— optional Kontroll-MRT mit KM
— optional Mammographie ml und cc nach Entnahme

Die histologische Befundung sollte nach [3] entsprechend internationalem Stan-
dard erfolgen unter Benutzung der B-Klassifikation [6]. Ansonsten Vorgehen
entspr. nationalen und internationalen Empfehlungen und Leitlinien.

Befundbewertung mit Stellungnahme, ob

— komplette oder partielle Befundentfernung [2, 3]

— Festlegung zur Reprisentativitiit des Befundes nach interdisz. Konsil [3]

— Empfehlung zum weiteren Prozedere: BI oder B2: Kontroll-MRT nach 6 Monaten
(2)?, B3 und B4: Empfehlung gemiif3 interdisziplinirem Konsil und BS: Einleitung
adiquater therapeutischer Mafinahmen [2, 3]

— der internationale Konsensus [3] empfiehlt zusdtzlich die Dokumentation und
Evaluation der MRT-gestiitzten perkutanen Biopsien

5.3.2.3  Uberpriifung von Strukturqualitiit, Technik, Durchfiihrung, Befihigung,
Befundungsqualitit und Ergebniserfassung

Die Umsetzung der technischen Qualitétssicherung der Gerite sowie der Durch-
fithrung der Untersuchungen obliegt fiir den ambulanten Sektor den kassenérzt-
lichen Vereinigungen und den é&rztlichen Stellen. Die Genehmigung zur Abrech-
nung zugelassener Leistungen ist gebunden an die hierfiir zu benennenden Geriite,
deren Eignung entsprechend Herstellerangaben von den zustdndigen KVen iiber-
priift wird. Anderungen miissen vom Betreiber gemeldet werden. Uberpriifungen
konnen durch die zustdndigen Stellen jederzeit veranlasst werden.

Die genannten Stellen sind auch fiir die Uberpriifung der korrekten Durchfiihrung
sowie fiir die Priifung der korrekten Dokumentation zusténdig. Diese Uberpriifun-
gen werden im ambulanten Sektor regelméfig durchgefiihrt und erfolgen in Form
von Stichprobenpriifungen.

Bei diesen Stichprobenpriifungen wird neben Vollstandigkeit und Korrektheit der
Dokumentation besonders auf folgende Fehlermoglichkeiten geachtet:

— Para-Injektion des KM

— Opposed imaging

— Sende-/Empfangsproblematik

% Im internationalen Konsensus [3] wird interdisziplinire Korrelation fiir alle Befunde emp-
fohlen; bei nicht kompatiblen B1- und B2-Befunden Rebiopsie. Bei kompatiblen, nicht
tumorférmigen B1- und B2-Befunden wird eine MRT-Kontrolle nach 6-12 Monaten, bei
tumorférmigen (also spezifischen) B1- und B2-Befunden werden tibliche Bildgebungs-Kon-
trollen entspr. iiblichen Vorsorgeempfehlungen und dem individuellen Risiko empfohlen.
MRT-Kontrollen sollten am selben Institut wie die MRT-gestiitzte perkutane Biopsie erfol-
gen.
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— Fehllagerung — inkomplette Abbildung
— Bewegungsartefakte (Graduierung I-1V)

Die kassenirztlichen Vereinigungen sind des Weiteren zustindig fiir die Uberprii-
fung der fachlichen Eignung bzw. der Aufrechterhaltung der fachlichen Eignung und
die davon abhingige Abrechnungszulassung fiir Vertragsirzte (ambulanter Sektor).
Die Befundungsqualitidt der Vertragsdarzte (ambulanter Sektor) wird ebenfalls
durch die kassendrztlichen Vereinigungen durch Stichprobenpriifungen regelméfig
durchgefiihrt. Die Stichprobenpriifungen umfassen die Uberpriifung und Wertung
des schriftlichen Befundes (Vollstandigkeit, Schliissigkeit) und der Bilddokumenta-
tionen.

5.3.2.4  Sicherstellung der weiteren Abklidrung von nur mit MRT sichtbaren
Befunden

Eine strenge Kopplung zwischen KM-MRT der Brust und der Moglichkeit zu MRT-
gestiitzter histologischer Intervention soll gewéhrleistet sein.

Diese Forderung (S3-Leitlinien-Konsens 2007) ist unverzichtbar, um die korrekte
Abklarung fiir die Verdnderungen sicher zu stellen, die nicht mit anderen Methoden
sichtbar sind und deren weitere Abkldrung damit ein MRT-gestiitztes Anpeilen (zur
préaoperativen Markierung oder perkutanen Biopsie) voraussetzt. Diese Strukturen
miissen bereits bei Durchfithrung der MRT sicher gestellt sein, um eine zeitgerech-
te weitere Kldarung MRT-entdeckter Lisionen zu gewihrleisten.

5.3.3 Ergebnisqualitat

Die Ergebnisqualitédt wird einerseits iiberpriifbar durch die abgeforderte systemati-
sche Erfassung und Dokumentation. Andererseits kann sie bei zentraler Erfassung
auch evaluiert werden.

Technische Qualitit und Qualitdt der Durchfithrung sind anhand der Stichproben
und Bildmaterial iiberpriifbar.

Aus dem Bild sind erkennbar grundlegende geritetechnische Parameter, die kor-
rekte Sequenzwahl (inklusive In-phase-Bildgebung), raumliche und zeitliche Auflo-
sung, Artefaktfreiheit (letztere ist aber z.T. auch patientenabhéngig); Postproces-
sing und korrekte ROI-Wahl. Korrekte und vollstindige Bilddokumentation.

Die Befundungsqualitit fiir Mamma-MRT kann durch folgende Qualitétskriterien

abgeschitzt werden [1]:

— Vorliegen der notwendigen klinischen Indikationen und entspr. Beriicksichtigung

— Vorliegen der konventionellen Bildgebung und Beriicksichtigung im Befund

— Beriicksichtigung der hormonellen Situation bei der Terminierung (Ausnahme:
praoperatives MRT)

— standardisierte Befunderhebung mit folgenden Informationen zu Befunden:
Befundlokalisation, BefundgroBe (soweit messbar), Befundmorphologie, Anrei-
cherungsdynamik, ggf. Zusatzinformationen aus dem T2-gewichteten Bild
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— Kilassifikation der Befunde nach BI-RADS-Klassen und Empfehlung zum wei-
teren Prozedere unter Einbeziehung der Informationen von konventioneller
Bildgebung

— Buchfiihrung iiber das histologische Ergebnis bei positiven MRT-Befunden [4]

— Sicherung der weiteren Klarung durch MRT-gestiitzte Interventionen (der Arzt,
der Mamma-MRT durchfiihrt, soll MRT-gestiitzte Interventionen selbst oder im
Rahmen einer geeigneten Kooperation verfiigbar haben).

Eine genauere Einschédtzung der Befundungsqualitét ist prinzipiell moglich durch
indikationsbezogene Evaluation der BI-RADS Kategorien und Empfehlungen sowie
Abgleich mit Registerdaten. Dies setzt jedoch eine zentrale prospektive Erfassung
und Evaluation voraus, wie sie bislang nur im Mammographie-Screening erfolgt.
Eine zentrale Erfassung und Evaluation ist vorgesehen im Programm ,,familidres
Mammakarzinom* (hier wird MRT bei Hochrisiko eingesetzt).

Entsprechend derzeitigen Erfahrungen sollte der positive Vorhersagewert von histo-
logischen Abkldrung von Befunden, die nur mit MRT entdeckt sind iiber 20 % liegen.

Die Ergebnisqualitdt der MRT-Markierung kann anhand folgender Qualitétspara-

meter [5] abgeschitzt werden:

— empfohlene schriftliche und bildliche Dokumentation der Untersuchungen

— Nachweis des Durchstechens der Lasion, danach Entfaltung des Drahtes

— Abstand des Drahtspitze vom Befund (bzw. vom angepeilten Eckpunkt) <10 mm

— komplette operative Entfernung bei iiber 95 % der Félle

— Priifung der Kompatibilitdt von MR-Befund und Histopathologie im interdiszip-
lindren Konsil

Die Ergebnisqualitdt perkutaner MRT-Interventionen kann anhand folgender

Qualitdtsparameter [2,3] abgeschitzt werden:

— korrekte Indikationswahl (BI-RADS IV und V sowie bei Ausnahmen BI-RADS
IIL; Ausschluss sonographisch anpeilbarer Lasionen)

— schriftliche Dokumentation tiber jede Patientenaufklarung

— schriftliche Dokumentation iiber Komplikationen

— standardisiertes Vorgehen, ausreichende Gewebsgewinnung, standardisierter
Befund und bildliche Dokumentation

— histopathologisches Vorgehen entspr. Empfehlungen: kein Schnellschnitt,
Befundung nach B-Klassifikation [6]

— komplette oder partielle Befundentfernung

— Priifung der Kompatibilitit aller biopsierten MRT-Befunde und der Histopatholo-
gie im interdisziplindren Konsil [3]

— Empfehlung zum weiteren Prozedere: Bl oder B2 Kontroll-MRT nach 6 Monaten
[2]%, B3 und B4: Empfehlung gemf3 interdisziplinirem Konsil und BS: Einleitung
addquater therapeutischer Mafinahmen [2, 3]

* Im internationalen Konsensus [3] wird interdisziplinire Korrelation fiir alle Befunde emp-
fohlen; bei nicht-kompatiblen B1- und B2-Befunden Rebiopsie. Bei kompatiblen, nicht
tumorformigen B1- und B2-Befunden wird eine MRT-Kontrolle nach 6-12 Monaten, bei
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Der internationale Konsensus [3] empfiehlt zusdtzlich die Dokumentation und Eva-
luation der M RT-gestiitzten perkutanen Biopsien.
Die Qualitédtsindikatoren sind dem Kapitel 5.8 zu entnehmen.
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5.4 Interventionelle Techniken

U. Bick, U. Fischer, C.K. Kuhl, M. Miiller-Schimpfle, R. Schulz-Wendtland

5.4.1 Strukturqualitat

5.4.1.1  Perkutane Biopsie
5.4.1.1.1 Personelle Voraussetzungen

Voraussetzungen (Arzt):

1. Profunde Kenntnisse in der bildgebenden Mammadiagnostik inklusive Abkla-
rungsdiagnostik als Voraussetzung fiir die sichere Erkennung des Befundes und
seiner Lokalisation in 2 orthogonalen Ebenen.

2. Verwendung stereotaktischer Technik: Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen
bei mindestens 30 Untersuchungen oder Einarbeitung durch Firma bei 10 Unter-
suchungen sowie durch einen erfahrenen Kollegen bei weiteren 20 Untersuchun-

tumorférmigen (also spezifischen) B1- und B2-Befunden werden tibliche Bildgebungskon-
trollen entspr. iiblichen Vorsorgeempfehlungen und dem individuellen Risiko empfohlen.
MRT-Kontrollen sollten am selben Institut wie die MRT-gestiitzte perkutane Biopsie erfol-
gen.
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gen, profunde Kenntnisse der Kalibrierung (selbststandige Durchfithrung von 10
Kalibrierungen).

3. Bei Verwendung von Ultraschall: profunde Kenntnisse in Mammasonographie
und Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens 30 Untersuchun-
gen (siche Mammasonographie: DEGUM-Anforderungen).

4. Bei Verwendung von MRT: profunde Kenntnisse in MRT-Mammographie und
Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens 30 Untersuchungen.

5. RegelmiBige Durchfiihrung von stereotaktisch gesteuerten perkutanen Vaku-
umbiopsien (mind. 50/Jahr), sonographisch gesteuerten perkutanen Biopsien
(mind. 50/Jahr) oder MRT-gesteuerten Vakuumbiopsien (mind. 50/Jahr)

Voraussetzungen MTRA oder Arzthelferin mit entsprechender Qualifikation:
1. Zertifizierung zur Fachkraft fiir Mammadiagnostik
2. Bei mammographischer Stereotaxie:
— profunde Kenntnisse der Mammographie-Technik; Bildqualitit, Positionie-
rung, Strahlenschutz
— Einarbeitung in Kalibrierung (mind. 10 Kalibrierungen) und bei mind.
10 Untersuchungen durch eine erfahrene MTRA oder Medizinphysiker,
-techniker oder -ingenieur

5.4.1.1.2 Technische Qualitdtskontrolle

MTRA:

— Kalibrierung an jedem Interventionstag, mindestens aber 1x pro Woche

— 1x pro Monat: Lokalisationsgenauigkeit fiir jede Nadel, die in Verwendung
ist

Medizinphysiker:
— Qualitédtssicherung der digitalen Mammographieeinheit entsprechend Herstel-
lerspezifikation

5.4.1.1.3 Dokumentationsanforderungen

Der Diagnostiker muss Mitglied eines interdisziplindren Teams sein, in dem die

Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der interventionellen

Abklarung und der pathohistologischen Befundung protokollarisch geregelt ist,

sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum handelt. Interdisziplinédre

Fallbesprechungen sind einzurichten.

Anforderungen:

— statistische Erfassung aller perkutanen Biopsieergebnisse

— Nachkontrolle der benignen Biopsieergebnisse nach 6 Monaten

— interdisziplindres Konsil fiir die Besprechung aller unklaren oder diskrepanten
Befunde
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5.4.1.2  Strukturqualitit: Markierung nicht tastbarer Befunde

5.4.1.2.1 Personelle Voraussetzungen

Voraussetzungen (Arzt):

1. Profunde Kenntnisse in der bildgebenden Mammadiagnostik inklusive Abkla-
rungsdiagnostik als Voraussetzung fiir die sichere Erkennung des Befundes und
seiner Lokalisation in 2 Ebenen.

2. Bei Verwendung der Zwei-Ebenen-Technik (Lochplatte): Einarbeitung durch
erfahrenen Kollegen bei mindestens 20 Untersuchungen.

3. Verwendung stereotaktischer Technik: Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen
bei mindestens 20 Untersuchungen oder Einarbeitung durch Firma bei 10 Unter-
suchungen sowie durch einen erfahrenen Kollegen bei weiteren 10 Untersuchun-
gen, profunde Kenntnisse der Kalibrierung (selbststandige Durchfiithrung von 10
Kalibrierungen).

4. Bei Verwendung von Ultraschall: profunde Kenntnisse in der Mammasonogra-
phie und Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens 30 Untersu-
chungen (sieche Anforderungen Mammasonographie, Stufe Il DEGUM).

5. Bei Verwendung von MRT: profunde Kenntnisse in MRT-Mammographie und
Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens 30 Untersuchungen.

6. RegelmiBige Durchfiihrung von mammographisch gesteuerten Lokalisationen
(mind. 25/Jahr), sonographisch gesteuerten Lokalisationen (mind. 25/Jahr) oder
MRT-gesteuerten Lokalisationen (mind. 25/Jahr).

Voraussetzungen MTRA oder Arzthelferin mit entsprechender Qualifikation:
1. Zertifizierung zur Fachkraft fiir Mammadiagnostik
2. Bei mammographischer Stereotaxie: profunde Kennntnisse der Mammogra-
phie-Technik; Bildqualitét, Positionierung, Strahlenschutz
— Einarbeitung in Kalibrierung (mind. 10 Kalibrierungen) und bei mind. 10
Untersuchungen durch eine erfahrene MTRA oder Firma, Medizinphysiker,
-techniker oder -ingenieur

5.4.1.2.2 Technische Qualitidtskontrolle

MTRA:

- Kalibrierung (an jedem Interventionstag, mindestens aber 1x pro Woche)

— Qualitdtskontrolle Filmverarbeitung, falls Film verwendet wird (an jedem Inter-
ventionstag, mindestens aber 1x pro Woche)

— Ixpro Monat: Lokalisationsgenauigkeit fiir jede Nadel, die in Verwendung ist

— Qualitdtssicherung der Mammographieeinheit — Ziel sind die European Guideli-
nes (Stufenplan)

5.4.1.2.3 Dokumentationsanforderungen

Diagnostisch titige Arzte miissen Mitglieder eines interdisziplindren Teams sein, in
dem die Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der interventio-
nellen Abkldrung, der Operation und der pathohistologischen Befundung protokol-
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larisch geregelt ist, sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum handelt.
Interdisziplinédre Fallbesprechungen sind einzurichten.

5.4.2 Prozessqualitat

Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei Lasio-
nen der Klassifikation nach BI-RADS IV und V. Als Methode stehen die Stanz-
biopsie, Vakuumbiopsie oder die offene Biopsie mit und ohne Markierung zur
Verfiigung. Die Methode ist je nach Fragestellung und hierfiir benotigter Treffsi-
cherheit, in Abhéngigkeit der vom Diagnostiker selbst erreichbaren Treffsicherheit
zu wiéhlen.

5.4.2.1 Algorithmus

Biopsie-
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Bildgebungsdiagnostischer Befund: | _, Abklarungsdiagnostisches —
[ BI-RADS 4/5 Vorgehen*
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Markierung
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vorzuziehen (Geri 0 bzw. zi erforderliche Geri Alter der Patientin), Lage des Befundes fir ein interventionelles

Vorgehen ungiinstig, Verdacht aut intra-zystische Proliferation)

Definition der Standardelemente: (Kinischer Zustand )<<_Entscheidung~>] Handlung | L09ische Konsequenz

Abbildung 5.3 Algorithmus Intervention — abklarungsdiagnostisches Vorgehen.

5.4.2.2  Perkutane Biopsie

5.4.2.2.1 Definition

Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei Lésio-
nen der Klassifikation nach BI-RADS IV und V. Das Ziel ist die praoperative bzw.
prétherapeutische histopathologische Sicherung der Diagnose zur Reduktion der
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Haiufigkeit offener Biopsien, insbesondere bei benignem histopathologischem
Befundergebnis (einschriankend ist die informierte Entscheidung der Patientin zur
offenen Biopsie zu respektieren). Der Diagnostiker hat die Aufgabe, durch die
Kooperation mit der apparativen Basisdiagnostik, der Pathologie und dem Opera-
teur die pathohistologische Enddiagnose in qualifizierter Form zu gewihrleisten.

5.4.2.2.2 Methodenwahl

Die Entscheidung zur Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie hiangt von der Fragestel-
lung ab und der in diesem Zusammenhang angestrebten Treffsicherheit. Fiir die
pridoperative Verifikation eines Karzinoms bei hochverdichtigen Lésionen (BI-
RADS V) ist z.B. nicht unbedingt hochste Sensitivitdt notig, da auch bei negativem
Ergebnis der perkutanen Biopsie eine Operation oder Rebiopsie erfolgen wiirde.
Die Methodenwahl erfolgt auch, je nach selbst erreichter Treffsicherheit, entspre-
chend sorgfiltiger Dokumentation und Nachkontrolle.

Steuerung mittels:

— stereotaktischer Mammographie (digital)
— Ultraschall

- MRT

Kriterien der Methodenauswahl:

— Der Befund muss mit der gewéhlten Methode eindeutig identifizierbar sein.

— Nach Moglichkeit soll die kostengiinstigste Methode gewidhlt werden.

— Vorzugsweise Stanzbiopsie bei sonographisch gesteuerter Gewebeentnahme
und vorzugsweise Vakuumbiopsie bei stereotaktischer oder MR-gesteuerter
Gewebeentnahme

— Wichtigstes Ziel und iibergeordnet ist in jedem Fall die verldssliche Gewinnung
des abzukldrenden Gewebes.

5.4.2.2.3 Indikationen und Kontraindikationen

Indikation:
Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei Lasio-
nen der Kategorie IV und V nach BI-RADS.

Kontraindikationen:
- Kontraindikationen gegen verwendete Medikation (z.B. Lokalanisthetika)
— schwere Gerinnungsstorungen (relativ: abzuwéagen mit OP-Risiko)

5.4.2.2.4 Gewebsentnahme unter stereotaktischer, sonographischer oder magnet-
resonanztomographischer Steuerung

Stanzbiopsie bei Herdbefunden: Entnahme von >4 Stanzen < 14-Gauge

Vakuumbiopsie bei Mikrokalk: ~ Entnahme von > 12 Stanzen bei 11-Gauge,
bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G)
sollte die Anzahl der Probeentnahmen ein dqui-
valentes Probevolumen erbringen.
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Bei Mikrokalk: Abkldrung durch Vakuumbiopsie, Praparat-Radiogramm in Vergro-
Berungstechnik, repréisentativer Kalknachweis, ggf. Trennung der Gewebezylinder
nach Kalkgehalt. Mammographie in 2 Ebenen nach Entnahme

Vakuumbiopsie: Bei der Durchfithrung der Vakuumbiopsie Beachtung folgender

Punkte:

a) Vor Beginn der Vakuumbiopsie soll neben der cc-Aufnahme eine streng seitliche
mediolaterale oder lateromediale Mammographie zur exakten rdumlichen
Orientierung vorliegen.

b) Dokumentation des Zugangsweges (z.B. kraniokaudal, mediolateral, laterome-
dial, schrig 30°,45°,60°) und des ,,stroke margin“ (soweit nicht bereits auf dem
Laserfilm dokumentiert).

c¢) Durch Vergleich mit der jeweils orthogonalen zweiten Mammographieebene ist
die stereotaktische Tiefenberechnung gegenzuchecken. Die niedergelegten Wer-
te sind des Weiteren hilfreich fiir eine eventuell spitere stereotaktische Drahtlo-
kalisation vor Nachexzision.

d) Vakuumbiopsien werden typischerweise mit 11-8-G Nadeldicke durchgefiihrt.

e) Die Zahl der entnommenen Biopsiezylinder soll > 12 Stanzen bei 11-Gauge
betragen, bei anderen Kalibern (zwischen 8-G und 11-G) sollte die Anzahl der
Probenentnahmen ein dquivalentes Probevolumen erbringen.

f) Das Ziel ist die reprisentative Gewebeentnahme bei unklaren Befunden. Die
diagnostische Vakuumbiopsie ist prinzipiell nicht als therapeutisches Verfahren
im Falle von invasiven und nichtinvasiven Karzinomen oder Verdnderungen im
Sinne einer ADH (atypische duktale Hyperplasie) anzusehen. In diesen Fillen
ist prinzipiell eine offene chirurgische Exzision notwendig.

¢) Folgende Dokumentationen werden als notwendig erachtet:

— Nativbilder (0°,+15°,-15°)
— zwei ,,Pre-fire“-Bilder (+15°,-15°)
— zwei ,,Post-fire“-Bilder (+15°,-15°)

h) Nach der Vakuumbiopsie ist eine Priparat-Radiographie in VergroBerungstechnik
durchzufiihren und dem Pathologen bei Versendung der Priaparate beizulegen.

i) Nach Beendigung der Vakuumbiopsie (spitestens aber am folgenden Arbeits-
tag) ist eine ergdnzende Mammographie in zwei orthogonalen Ebenen zu erstel-
len, die sowohl die korrekte Entnahmetiefe nochmals bestitigt, als auch — im Fall
von Malignitét — die prdoperative Drahtmarkierung vor Nachexzision unterstiit-
zen kann.

MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie (Empfehlungen der AG Mammadiagnostik der
Deutschen Rontgengesellschaft,2007):

Indikationen:

MRT-Befunde der Kategorie MRT-BI-RADS IV oder V (ggf. MRT-BI-RADS 111,
z.B. bei Wunsch der Patientin), die weder klinisch noch mit anderen bildgebenden
Verfahren (Mx, US) eindeutig nachweisbar sind.
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Equipment:

— MRT-System 1,0 T oder hoher

— offene Oberflachenspule mit Zugang zur Brust
— MR-kompatible Zielvorrichtung

MRT-kompatible Punktionsvorrichtung:
— Vakuumbiopsie (Methode der Wahl)
— Stanzbiopsie (Einsatz nur in begriindeten Ausnahmefllen)

Vorgehensweise:

KM-gestiitzte MRT-Mammographie mit positionierter Zielvorrichtung zur Repro-
duzierbarkeit des durch eine perkutane Biopsie abzukldrenden Befundes.

Bei fehlender oder zweifelhafter Reproduzierbarkeit des durch perkutane Biopsie
abzukldrenden Befundes Beendigung der Intervention. MRT-Kontrolle innerhalb
der néchsten 6 Monate.

Bei eindeutiger Reproduzierbarkeit des Befundes Berechnung geeigneter Punk-
tionskoordinaten (x-,y- und z-Achse). Markierung der errechneten Punktionsstelle
(z.B. 6lhéltiger Marker) und MRT-Kontrolle (ohne KM) der korrekten Position der
gewihlten Punktionsstelle.

Bei inkorrekter Position des Markers erneute Berechnung geeigneter Koordinaten
und Korrektur des Markers. Bei korrekter Markerplatzierung kutane Desinfektion
der Punktionsstelle, addquate Lokalanésthesie und ggf. Stichinzision. Einfiihren der
MRT-kompatiblen Koaxialnadel (z.B. mit metallischem Mandrin) unter Beriick-
sichtigung der Herdtiefe (z-Achse). Positionierung der Koaxialnadelspitze vor dem
abzuklirenden Befund (Distanz abhingig vom gewéhlten Vakuumbiopsiesystem,
iiblicherweise 15-25 mm).

Entfernung des metallischen Mandrins, Einfithrung eines MRT-kompatiblen Man-
drins und MRT-Kontrolle (ohne KM) der korrekten Position der Koaxialnadel. Bei
Fehlplatzierung Korrektur und erneute Kontrolle, bei korrekter Positionierung der
Koaxialnadelspitze/Mandrinspitze Entfernung des MRT-kompatiblen Mandrins
und Einfiithren der Vakuumbiopsienadel.

Konsekutive Entnahme von Gewebezylindern mit dem Vakuumbiopsiesystem unter
Rotation der Entnahme-Offnung (Notch). Empfohlene Anzahl der zu entnehmen-
den Biopsate: > 12 (entsprechend einer kompletten Rotation von 1 Uhr bis 12 Uhr
gemdf Ziffernblatt). Gegebenenfalls zwischenzeitliche Kontrolle der représentativen
Lage des Resektionsbettes zur Modifikation der weiteren Entnahmestellen.
Postinterventionelle MRT-Kontrolle (ggf. KM-gestiitzt, z.B. bei Herdbefunden) zur
abschlieBenden Dokumentation der reprisentativen Gewebeentnahme (Befund
kleiner, Befund nicht mehr nachweisbar, Lage des Resektionsbettes repriasentativ).
Gegebenenfalls Entnahme weiterer Gewebezylinder.

Optional Freisetzung eines Markierungs-Coils im Resektionsbett iiber liegende
Koaxialnadel. MRT-Dokumentation (ohne KM) der intramammiren Coillage.
Entfernung der Koaxialnadel. Kompression und Kiihlung des Stichkanals. Druck-
verband.
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Optional ergidnzende Zwei-Ebenen-Mammographie im cc- und ml-Strahlengang
zur topographischen Zuordnung der Resektionshohle oder zur Dokumentation der
Lage des Coils fiir den Fall eines notwendigen operativen Eingriffes.

Befundbeschreibung:

— Reproduzierbarkeit des Befundes (ja, nein)

— Lage des Befundes (Quadrant, Uhrzeit, Distanz ab Kutis)

— Kaliber der Vakuumnadel (z.B.11 G,9 G)

— Anzahl der primir (und ggf. sekundir) entnommenen Gewebezylinder
— Auftreten relevanter Komplikationen

Befunddokumentation:

— MRT-Bild mit Befunddokumentation (Bildsubtraktion)

— MRT-Bild mit Dokumentation der Koaxialnadellage (pre-fire)

— MRT-Bild mit Dokumentation des Resektionsbettes oder der Vakuumnadellage
nach Gewebeentnahme

— Optional: Kontroll-KM-MRT

— Optional: Rontgenmammographie (cc, ml)

Qualitdtskriterium:
Komplette oder partielle Entfernung der durch MRT-gesteuerte perkutane Biopsie
abzukldrenden Lésion.

Procedere:
Bei histologischem Befund der Kategorie

— BloderB2:  Kontroll-MRT nach 6 Monaten (ggf. auch friithzeitiger)

— B3oderB4: Interdisziplindre Besprechung der weiteren Vorgehensweise
(z.B.MRT-Kontrolle, erneute Vakuumbiopsie, OP)

— BS5aoder B5b: Einleitung addquater therapeutischer Mainahmen

5.4.2.2.5 Dokumentation fiir stereotaktische, sonographische oder
magnetresonanztomographische Steuerung

Generelle Befunddokumentation:

— Beschreibung des Vorgehens (Skizze); Angabe von Kompressionsebene/Winkel,
Zugang (von medial, lateral, kranial, kaudal), Distanz der Nadel zur Filmebene,
»stroke margin“-Kompressionsdicke

— Bericht tiber evtl. Komplikationen

— Stellungnahme, ob Entnahme reprisentativ

— Therapieempfehlung unter Beriicksichtigung des Ergebnisses (nach Riickspra-
che/interdisziplindre Konferenz mit Pathologen, und unter Beriicksichtigung der
eigenen Treffsicherheit)

— Mammographie in 2 Ebenen nach Entnahme

Dokumentation von:
— Stereotaxieaufnahmen (aus 2 Winkeln) ohne Nadel
— Stereotaxicaufnahmen (aus 2 Winkeln) Nadel vor Befund
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— Stereotaxieaufnahmen (aus 2 Winkeln) Nadel im Befund
— Mammographie in 2 orthogonalen Ebenen nach Entnahme

Dokumentation und Evaluation:

— statistische Erfassung aller perkutanen Biopsieergebnisse

— Nachkontrolle der benignen Biopsieergebnisse nach 6 Monaten (Die Kontroll-
mammographien sollten nach Moglichkeit am selben Institut durchgefiihrt wer-
den.)

— interdisziplindres Konsil fiir die Besprechung aller unklaren oder diskrepanten
Befunde zwingend erforderlich

5.4.2.3 Markierung nicht tastbarer Befunde

5.4.2.3.1 Definition

Prioperative Markierung eines nichttastbaren Befundes mit Hilfe eines Markie-
rungsdrahtes. Farbmarkierungslosungen oder einfache Nadelmarkierungen sollten
nur bei begriindeten Ausnahmen angewandt werden.

Steuerung mittels:

— Zwei-Ebenen-Mammographie
— stereotaktischer Mammographie
Ultraschall

— MRT

5.4.2.3.2 Indikation und Kontraindikation
Indikation: Markierung jedes nichttastbaren Befundes vor Operation.

Kontraindikation: keine absoluten Kontraindikationen

5.4.2.3.3 Methodenwahl

— Der Befund muss mit dieser Methode eindeutig identifizierbar sein.

— Bei sonographischem Korrelat zum mammographischen Befund ist die sonogra-
phische Markierung mit anschlieBender mammographischer Lagedemonstration
durchzufiihren (Begriindung: Reduktion der bendtigten mammographischen
Aufnahmen, dadurch 1. Kostenreduktion, 2. Verringerung der Strahlenexposi-
tion). MR-gesteuerte Markierungen sollten erfolgen, wenn es sonographisch und
mammographisch kein eindeutiges Korrelat gibt.

5.4.2.3.4 Ergebnis der Markierung

— Befund soll penetriert sein, Draht soll Herd um weniger als 1 cm iiberragen.

— Wenn der Draht den Herd nicht penetriert, muss die Entfernung zwischen Draht
und Herdrand <1 cm sein.
Bei nicht raumfordernden Prozessen kann eine Markierung operationsrelevan-
ter Eckpunkte ohne Einhaltung der 1-cm-Grenze sinnvoll sein.
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5.4.2.3.5 Dokumentation der Markierung

Dokumentation:

a) Mammographie nach Markierung in 2 orthogonalen Ebenen, bei allen mammo-
graphisch sichtbaren nichttastbaren Befunden (ggf. sonographische Bilddoku-
mentation)

b) Befund mit exakter Erlduterung der Drahtlage zum Befund (ggf. Skizze)

¢) Dokumentation von Komplikationen

a) und b) miissen an den Operateur weitergeleitet werden.

5.4.2.3.6 Ergebnis der Praparat-Radiographie (ggf. zusitzlich
Préparat-Sonographie)

— Eine Priparat-Radiographie ist bei allen nicht tastbaren mammographisch sicht-
baren Herden sowie bei allen Mikrokalk enthaltenden Lésionen durchzufiihren.

— Durchfithrung: mit Kompression und bei Mikrokalk mit Kompression und Ver-
groflerung

— Préparat-Radiographie der Blocke bei Bedarf

— Eine Préparat-Sonographie kann zusitzlich bei sonographischer Markierung
erfolgen (insbesondere ist dadurch eine rasche intraoperative Befundmitteilung
moglich).

5.4.2.3.7 Dokumentation der Priparat-Radiographie (ggf. Praparat-Sonographie)

— Befund mit Stellungnahme,
— obBefund (a)
— sicher enthalten und vollstédndig
— sicher enthalten und fraglich vollstdndig
— sicher enthalten und unvollsténdig
— Befund (b) sicher nicht enthalten
— Befund (c) unsicher
Der Befundbericht muss an den Operateur intraoperativ miindlich und postopera-
tiv schriftlich sowie schriftlich dem Pathologen mit dem Gewebsmaterial zugeleitet
werden.

5.4.2.3.8 Resultatiiberwachung Markierung

— Dokumentation der Histologie

— Stellungnahme, ob représentativ

— falls nicht, Veranlassung weiterer Abkldrung postoperativ innerhalb von 14
Tagen: Zwei-Ebenen-Mammographie/stereotaktische Mammographie/Re-Ope-
ration

— Fallbesprechung
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5.4.3 Ergebnisqualitat

Die Qualitédtsindikatoren sind dem Kapitel 5.8 zu entnehmen.

5.5 Qualitatssicherung Exzisionsbiopsie

T Kiihn, K.-D. Schulz, P. Schmidt-Rhode, U. Liebeskind, S. Leinung, M. Marx,
G. Bonatz, U.-S. Albert, K. Goerke

Allgemein-operative Voraussetzungen

Die qualitdtssichernden Mafinahmen einschlie3lich der zugehorigen Messgrofien
(Qualitatsindikatoren und ihre Referenz- bzw. Zielbereiche) beziehen sich auf die
offene Biopsie nicht tastbarer, durch Fritherkennungsmafnahmen ausschlie3lich
apparativ entdeckter Lasionen. Es geht hier nicht um das therapeutisch operative
Vorgehen bei bereits vorliegender Diagnose einer Priakanzerose oder einer invasi-
ven Brustkrebserkrankung. Obwohl der diagnostische Ansatz hier im Vordergrund
steht, sind flieBende Uberginge zu therapeutischen Operationskonzepten vielfach
gegeben. Basis fiir die Qualitédtssicherung sind die Vorgaben aus den Européischen
Leitlinien (297, 316), den Qualitétskriterien der European Society for Mastology
(EUSOMA) (317) und die Vorgaben der Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitétssiche-
rung (BQS) www.bgs-online.de.

Eine isolierte Betrachtung der operativen Qualitét ist im Zusammenhang mit der
Fritherkennung nicht sinnvoll. Das operative Vorgehen ist eingebettet in eine fach-
ibergreifende Diagnosekette. So hiangt die Qualitét des operativen Eingriffes nicht
nur vom Operateur, sondern auch von den Teilbereichen ab, die bis zur Indikations-
stellung fiir eine offene Biopsie eine leitlinienkonforme priaoperative Diagnostik
gewdhrleisten. Fiir eine korrekte Gewebsentnahme bei nicht tastbaren Lisionen
sind Kooperationen mit der bildgebenden Diagnostik und der Gewebsbeschrei-
bung und -bewertung durch den Pathologen unverzichtbar. Erst dann ist im Falle
einer positiven Diagnose der Operateur gemeinsam mit anderen Fachdisziplinen in
der Lage, einen der individuellen Situation entsprechenden leitlinienkonformen
Therapieplan zu erstellen.

5.5.1 Strukturqualitat

5.5.1.1 Voraussetzungen

— Operationsrdume, personelle Ausstattung, anisthesiologische und postoperative
Uberwachung sind zu gewihrleisten.

— Verfiigbarkeit praoperativer Markierungsmethoden (iiblicherweise Drahtmar-
kierung) fiir nichttastbare Lésionen, intraoperative Priparat-Radiographie und
Préparat-Sonographie, intraoperative Kommunikationsmoglichkeiten mit dem
Diagnostiker beziiglich korrekter Gewebsentnahme und evtl. erforderlicher
Gewebsnachresektion.
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5.5.1.2  Qualititsvoraussetzungen fiir den drztlichen Dienst (in Anlehnung an die
Europdischen Leitlinien und der EUSOMA (297,317))

Der Operateur muss Mitglied eines interdisziplindren Teams sein, in dem die

Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der interventionellen

Abklarung und der pathohistologischen Befundung protokollarisch geregelt ist,

sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum handelt.

— Operateure miissen iiber ein spezielles Training auf dem Gebiet der Mammao-
perationen verfiigen und sich auf diesem Sektor weiterbilden.

— Eine Kenntnis tiber medizinische Inhalte, Organisationsformen und Qualitéts-
management der kompletten Diagnosekette ist nachzuweisen.

— Gleiches gilt fiir Diagnose, Therapie, Nachsorge und Rehabilitation bereits dia-
gnostizierter Brusterkrankungen.

— Prioperative und postoperative interdisziplindre Fallbesprechungen miissen
erfolgen.

— Vollstandige Dokumentation der Operationsindikation, Operationsdurchfiih-
rung einschlieBlich intraoperativer Besonderheiten bedingt durch notwendige
Markierung (Komplettentfernung, Teilentfernung, Nachresektion).

— Ebenso ist die Zusammenfiihrung des histopathologischen Befundberichtes mit
dem pri- und intraoperativen Status zu dokumentieren sowie die sich hieraus
ableitenden therapeutischen und nachsorgenden Empfehlungen.

Anmerkung: Die von der EUSOMA (317) angegebenen Leistungszahlen wurden
hier nicht erneut aufgelistet, da sie allenfalls als Anhaltspunkt dienen konnen, da sie
ebenso wie die Leistungszahlen der European Guideline on Mammographic Scree-
ning (316) nicht evidenzbasiert sind. Eine Beschreibung der Quantitit gibt keine
Auskunft tiber die Qualitdt. Eine ergebnisorientierte Qualifizierung und eine
Beschreibung der Messgrofen, ihre Validierung und eine Evaluation des Ziel- bzw.
Referenzbereichs sind fiir eine nachhaltige Qualitidtsentwicklung notwendig (15,
212).

5.5.2 Prozessqualitat
5.5.2.1 Algorithmus (s. Abb.5.4)

5.5.2.2  Qualititsanforderungen

— Offene Biopsie nur, wenn eine interventionelle Abklarung nicht méglich ist,oder
aber das pathohistologische Ergebnis der interventionellen Abklirung dies
erfordert.

— préoperative Drahtmarkierung und Sicherung der Entnahme durch Préparat-
Radiographie und/oder Préiparat-Sonographie

— Die Hautinzision sollte dem abzukldrenden Befund méglichst angenéhert sein,
bevorzugt bogenférmige Schnittfithrung, onko-plastische Techniken falls erfor-
derlich.

— Die Exzision des Stichkanals ist nicht unbedingt notwendig.
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Abbildung 5.4. Algorithmus Exzisionsbiopsie.

keine Schnellschnittuntersuchung von nicht palpablen Befunden
Schnellschnittuntersuchungen nur bei palpablen Befunden, grof3er als 1 cm und
bei intraoperativer Konsequenz

keine Inzision am entnommenen Gewebsmaterial durch den Operateur
eindeutige topographische Markierung der Gewebsproben nach einem ortlich
vorgegebenen Protokoll in Zusammenarbeit mit dem Pathologen

gef. vorldufiger intraoperativer Befundbericht zur Entfernung der Lésion, bei
moglichst Komplettentfernung bei Erstoperation

perioperative Antibiotikaprophylaxe

5.5.3 Ergebnisqualitat

Alle zugelassenen Krankenhiuser in Deutschland sind auf der Grundlage von §137
SGBYV zur Teilnahme an der externen Qualitétssicherung verpflichtet. Die Erhebung
der Daten erfolgt mit dem Datenmodul Mammachirurgie, dass seit 2003 bundesweit
2.200 Krankenh&dusern zur Verfiigung steht (www.bgs-online.de). Basierend auf der
Stufe-Leitlinie von 2003 wurden 2007 die folgenden Qualitétsziele erhoben:

angemessene Rate entdeckter Malignome bei offenen Biopsien

moglichst viele Eingriffe mit intraoperativem Pridparat-Rontgen nach priopera-
tiver Draht-Markierung gesteuert durch Mammographie

moglichst viele Patientinnen mit immunhistochemischer Hormonrezeptoranaly-
se und HER-2/neu-Analyse bei invasivem Mammakarzinom

moglichst viele Patientinnen mit Angabe des Pathologen zum Sicherheitsab-
stand
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— moglichst viele Patientinnen mit Meldung an epidemiologisches Landeskrebsre-
gister oder klinisches Krebsregister

— moglichst viele Patientinnen mit angemessenem zeitlichen Abstand zwischen
pritherapeutischer histologischer Diagnosesicherung und Operationsdatum bei
Ersteingriff

Die aktualisierten Qualitédtsindikatoren sind dem Kapitel 5.8 zu entnehmen.

5.6 Qualitatssicherung Mammapathologie

A. Lebeau, H. Kreipe, W. Schlake

Eine isolierte Betrachtung von Qualitdtsanforderungen an die Pathologie ist nicht
sinnvoll. Die pathomorphologische Begutachtung ist eingebettet in eine fachiiber-
greifende Diagnose- und Behandlungskette. So hingt die Qualitédt der pathomor-
phologischen Diagnostik nicht nur vom Pathologen ab,sondern auch von jenen Teil-
bereichen, die fiir die Indikationsstellung zur interventionellen und operativen
Abkldrung verantwortlich sind sowie die sachgerechte Gewebsentnahme bei nicht-
tastbaren Lésionen gewéhrleisten. Der Pathologe hat die Aufgabe, durch die exakte
pathomorphologische Begutachtung der eingesandten Gewebeproben die Infor-
mationen zu erarbeiten, die notwendig sind, um fiir eine Patientin einen individuel-
len, leitlinienadaptierten Betreuungs- bzw. Therapieplan zu erstellen.

5.6.1 Strukturqualitat

5.6.1.1 Technische Ausstattung

Der Pathologe verfiigt iiber die notwendigen apparativen und technischen Voraus-
setzungen fiir eine sachgerechte Bearbeitung der Gewebeproben zur pathohistolo-
gischen Begutachtung:

— adédquater makroskopischer Zuschnittplatz mit Voraussetzung fiir metrische
GroBenmessungen und Gewichtsbestimmungen, mit Lupenmikroskop und Pho-
toeinrichtung, mit sogenannter Schnellschnittdiagnostik (Kryostat)

— histologisch-Zytologisches Labor mit der Moglichkeit konventioneller Zell- und
Gewebebearbeitung, zumindest ergénzt durch histo- und immunhistochemische
Untersuchungsmethoden, fakultativ mit apparativer Unterstiitzung wie Farbe-
automaten

— Réumlichkeiten fiir Archivierung von Objekttragern iiber mindestens 10 Jahre
und von in Paraffin eingebettetem Restgewebe iiber mind. 10 Jahre sowie Kon-
servierung von fixiertem Restgewebe iiber mind. 4 Wochen

— Aurztarbeitsplatz mit Hochleistungsmikroskop (Objektive 2,5- bis 100fach, Pola-
risationseinrichtung und Mikrometrie); Fluoreszenz- und Photoeinrichtung
wiinschenswert
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— Dokumentation mit elektronischer Datenverarbeitung (interner Zugriff auf Pa-
tientendaten, pathologisch-anatomische Diagnosen im Klartext, Abrechnungs-
verfahren)

— Réumlichkeiten fir Archivierung (Untersuchungsantrige, Arztkorrespondenz
etc.),sofern keine elektronische Datenspeicherung

5.6.1.2 Notwendige Untersuchungsmethoden

— konventionelle histopathologische Diagnostik, ergidnzt durch Histo- und
Immunhistochemie, Mikrometrie, Polarisation etc.; ggf. konventionelle zytologi-
sche Diagnostik, ergidnzt durch Zyto- und Immunzytochemie

5.6.1.3  Arztliche Kenntnisse und Training

— Der Facharzt fiir Pathologie verfiigt iiber spezielle drztliche Kenntnisse auf dem
Gebiet der Mammapathologie und bildet sich durch die Teilnahme an Fortbil-
dungsveranstaltungen auf diesem Sektor iiber (regionale) Qualitétszirkel und
die Internationale Akademie fiir Pathologie, Deutsche Gesellschaft fiir Patholo-
gie und den Berufsverband Deutscher Pathologen weiter.

— Der Pathologe ist Mitglied eines interdisziplindren Teams, in dem die Koopera-
tion mit dem Bereich der apparativen Diagnostik sowie der interventionellen
und operativen Abkldrung protokollarisch geregelt ist, sofern es sich nicht um
ein zertifiziertes Brustzentrum handelt.

— Esfinden regelméBige interdisziplindre Fallbesprechungen statt.

5.6.1.4  Externe Qualitditssicherung

— regelméBige erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitdtssicherungsmafinah-
men; z.B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie/Berufsver-
band Deutscher Pathologen (ER, PgR, HER-2/neu)

— Ermoglichung konsiliarischer Zweitbefundung, wenn durch Klinik/Patientin
erbeten oder eine abschlieSende Beurteilung nicht moglich ist

5.6.2 Prozessqualitat

Die Qualitédtssicherung der Mammapathologie orientiert sich an international
anerkannten Leitlinien und publizierten Protokollen, unter anderem an den ,,Qua-
lity assurance guidelines for pathology* der ,,European guidelines for quality assu-
rance in mammography screening® [1, 2], den ,,Guidelines for non-operative dia-
gnostic procedures and reporting in breast cancer screening® sowie den ,,NHSBSP
guidelines for pathology reporting in breast disease* der National Coordinating
Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP) [3,4], UK, sowie dem ,,Protocol
for pathology reporting on breast cancer* des College of American Pathologists
(CAP) [5].
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Dieser Abschnitt stellt die relevanten Teilaspekte fiir die Brustkrebs-Fritherken-
nung aus der ,,Anleitung Mammapathologie® dar. Im Anhang sind das systemati-
sche Vorgehen bei der pathomorphologischen Begutachtung sowie Klassifikatio-

nen und Graduierungssysteme im Detail dargestellt.

5.6.2.1 Algorithmus

Bildgebungsgesteuerte
Intervention

Exzisionsbiopsie mit Markierung
von Herd/Zielvolumen

Vorgehen gemaRi
Stufe-3-Leitlinie
Brustkrebs-
Friiherkennung
in Deutschland

nein

Pathologie u. Bildgebung

konkordant?

Maligne/unklares
biologisches
Potenzial
(B5-B3) ? (versus
benigne B1-B2)

v v
Intraoperative » | Pathologische Aufarbeitung | ¢ Intrainterventionelle
Préparatkontrolle der Biopsate Préparatkontrolle
v

—»|diagnostisches

Vorgehen

Vorgehen gemaB
Stufe-3-Leitlinie
Diagnose, Therapie
und Nachsorge des
Mammakarzinoms
der Frau

Abbildung 5.5. Algorithmus Mammapathologie.

5.6.2.2 Allgemeine Voraussetzungen

Eine gut organisierte Kooperation zwischen allen beteiligten Disziplinen ist Grund-
lage fiir eine qualifizierte pathomorphologische Diagnostik. Fiir eine qualitédtsgesi-
cherte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie- und Operationspra-

parate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt sind:

— Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebsentnahme durch den Klini-

ker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.

Die Exzisate sind vom Operateur eindeutig topographisch zu markieren (z.B.
mit verschiedenfarbigen Fiaden); die Lage der Markierungen ist auf dem klini-
schen Begleitformular zu vermerken (s. Kapitel 10.7.1: Formblatt 1).

Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z.B.
fiir wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle
des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspriparate
unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu tibersenden.
Bei der Materialentnahme ist zu berticksichtigen, dass notwendige Klassifikatio-
nen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, Tumorhe-
terogenitit) nicht beeintriachtigt werden diirfen.



5 Qualitétssicherung Diagnosekette ,,Brustkrebs-Fritherkennung™ 198

— Die Gewebefixation erfolgt in 4 %igem neutral gepuffertem Formalin. Empfoh-
len wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und 48 h.

5.6.2.3  Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldrung unklarer und
malignitidtsverdédchtiger Befunde.

Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtlinge der Stanzzylin-
der/-anteile

— Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere Beschreibung
(Farbe, Konsistenz)

Gewebseinbettung:

— vollstandige Einbettung der iibersandten Gewebeproben

Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:

— Schnittstufen (H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

— spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms (Hor-
monrezeptoren; ggf. HER-2/neu, Ki-67)

Begutachtung:

— Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 5.6.2.9 unter Bertick-
sichtigung der Qualitdtsindikatoren —, evtl. unter Verwendung eines Formblattes
(s.Kap. 10.7.2, Formblatt 2A).

Anmerkungen:

Im Rahmen von Stanzbiopsien Verlagerung von benignen oder malignen Epithel-

zellverbidnden in das Stroma und/oder die Gefdfle moglich; im Einzelfall Abgren-

zung von echter Stroma- und/oder GefdBinvasion schwierig.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abkldrung hinweisen bei:

— fehlendem morphologischem Korrelat fiir den Befund der Bildgebung

— fraglicher Dignitit der festgestellten Liasion (z.B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der
eine sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht
moglich ist)

Zusitzlich erfolgt im Rahmen der Brustkrebs-Friitherkennung eine Klassifikation
der pathomorphologischen Befunde in die 5 Kategorien der B-Klassifikation der
National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), Grofbri-
tannien [3], und der E. C. Working Group on breast screening pathology [1]. Im Hin-
blick auf eine ausfiihrliche Erlduterung der Bewertungskriterien wird auf die ,,Gui-
delines for non-operative diagnostic procedures and reporting in breast cancer® der
NHSBSP [3] verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse verfiigbar sind:
http://cancerscreening.org.uk/breastscreen/publications/nhsbsp50.pdf.
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B-Klassifikation

B1 nicht verwertbar oder ausschlieSlich Normalgewebe

B2 benigne
u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende Ade-
nose, periduktale Mastitis

B3 benigne, aber mit unsicherem biologischen Potenzial
u.a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z.B. atypische
duktale Hyperplasie: in Abhédngigkeit von Ausdehnung und Grad
der Atypie ggf. auch Kategorie B4);lobuldre Neoplasie (LN); papillé-
re Lasionen (bei hochgradigem V. a. papilldres DCIS: ggf. auch Kate-
gorie B4);radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lision; V. a. Phyl-
loides-Tumor

B4 malignitdtsverdachtig
u.a. vermutlich maligne Verdnderung, aber Beurteilung aus techni-
schen Griinden eingeschréankt; atypische intraduktale Epithelproli-
ferationen in Abhéngigkeit von Ausdehnung und Schwere der Aty-
pie (sieche auch Kategorie B3)

BS5 maligne
u.a. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

5.6.2.4  Exzisionsbiopsie

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem
brusterhaltenden operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlieBlich
diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

— offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach priaoperativer Lokalisation eines
nichttastbaren Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels Mammo-
graphie, Sonographie oder MRT)

— Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befun-
des

Makroskopische Bearbeitung
Beschreibung:
— Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— eingeschnitten/nicht eingeschnitten
— GroBe und Beschaffenheit anhdngender Hautanteile
— Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom
Operateur vorgenommen)
gef. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
- Palpabler Tumor:
— GroBe (3 Dimensionen)
— Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— ggf. Korrelation zu Markierungdraht/Préaparat-Radiographie
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— minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung der
Topographie
— weitere auffillige Befunde

Préparation:

Markierung der Oberfldche des Priaparates mit Tusche, Latex oder anderen geeig-
neten Materialien zur Beurteilung der Schnittrénder.

Lamellieren des Priparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Léngsachse des
Préparates (Lamellendicke ca.5 mm) von einem Ende des Préparates zum anderen;
bei kugeldhnlicher Geometrie und entsprechender topographischer Markierung
nach der Mamille orientiert [6].

Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

— nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s.u.)

— Resektionsrdndern

— weiteren Verdnderungen/umgebendem Gewebe

— speziellen Fragestellungen (Hormonrezeptorbestimmung etc.)

Anmerkung:

Zahl der Gewebeblocke abhingig von Grofie und Art des eingesandten Materials,
Anzahl und GroBle der mammographisch und/oder palpatorisch auffélligen Léasio-
nen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z.B. makroskopisch klar erkennbares
Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS).

Nicht tastbarer Befund

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammographisch auffélligen Herdes

zur exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Verdnderung sowie der

Resektionsrdander und von verdichtetem Gewebe aullerhalb des radiologisch auf-

filligen Bezirkes (insbesondere Low-grade-DCIS konnen sehr viel ausgedehnter

sein als der radiologisch auffillige Mikrokalk vermuten lédsst). Orientierung der

Gewebsentnahmen, um ggf. Groe und Topographie der Lésion mit Beziehung zu

Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

— Systematisches Auflegen von Pridparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine
Folie und Anfertigung einer Priparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei
radiologisch auffilligem Mikrokalk ermoglicht die Praparat-Radiographie der Ge-
webslamellen die gezielte Entnahme und mikroskopische Untersuchung zur exak-
ten histologisch-radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebsentnahmen mit
den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder Fotokopie

— Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit Blockbe-
zeichnung (s. Abb. 10.1)

5.6.2.5 Abklirung von Mikrokalk

— Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgeben-
den Verfahren (Praparat-Radiographie erforderlich)
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— bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 um) in
den initialen Schnitten: Weitere Schnittstufen, evtl. Untersuchung im polarisier-
ten Licht zum Nachweis von Kalziumoxalat (Weddelit) oder Spezialfirbungen
(Kossa); gegebenfalls auch Radiographie der Paraffinblécke oder des noch nicht
eingebetteten, restlichen Gewebes

— bei Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk: Angabe der Lokalisation
in Bezug zur histopathologischen Verdnderung

5.6.2.6  Schnellschnittuntersuchungen

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zuriickhaltend und nur bei intra-
operativen Konsequenzen zu stellen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den Ge-
webszylindern, die durch die interventionelle Diagnostik gewonnen werden, wird
nicht empfohlen.

Die intraoperative Dignitétsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahms-
weise erfolgen.

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspriparaten der Mamma
sind [2,7,8]:

— die Lésion ist intraoperativ und im Pridparat palpabel

— die Lésion ist grof} genug (im Allgemeinen > 10 mm)

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspraparaten der
Mamma ist die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen
unmittelbar beeinflussen:

— Dignitidt der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome)

— GroBe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde)

— Sicherheitsabstande zu den Resektionsridndern (optional)

Die intraoperative Untersuchung der Sentinellymphknoten (SLN) ermoglicht im
positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem
Ergebnis zu beriicksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Forma-
lin-fixierten und Paraffin-eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fille
Metastasen in den Sentinellymphknoten gefunden werden [9]. Eine intraoperative
Aufarbeitung der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrank-
ten Beurteilbarkeit von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.
Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur orientierenden Untersu-
chung der SLN-Status bei entsprechender Fachkenntnis auch die Imprintzytologie
durchgefiihrt werden [10].

Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin-Technik aufzuarbeiten.

5.6.2.7 Histologisches Grading

DCIS

Bei allen DCIS ist ein Grading unter Einbeziehung folgender Parameter durchzu-

fithren:

— Kerngrad gemif ,,Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in Phila-
delphia, 1997 [11] (vgl. Tab. 10.1)
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— komedoartigen Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO
[12] als auch die Van-Nuys-Klassifikation [13] sein. Eine Festlegung auf eines der
beiden Graduierungssysteme ldsst sich zur Zeit nicht ausreichend belegen, da fiir
das Grading nach WHO bislang noch keine publizierten Daten zur Prognoserele-
vanz verfiigbar sind und die prognostische Aussagekraft der Van-Nuys-Klassifika-
tion ausschlieBlich retrospektiv analysiert wurde [13, 14].

Invasive Karzinome

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading nach WHO (Elston und
Ellis-Modifikation des Bloom und Richardson-Gradings [15]) durchzufiihren [2, 8,
12,16,17] (vgl. Tab. 10.6).

Bei der Quantifizierung der Mitoserate ist die individuelle Gesichtsfeldgrofie
zu beriicksichtigen (eine Ubersicht von Mitose-Scores bezogen auf versch. Ge-
sichtsfeldgrofien gibt http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/
nhsbsp58-poster.pdf).

Das Grading von DCIS und invasiven Karzinomen sollte auch am Stanz- oder
Vakuumbiopsiematerial im Rahmen der Primirdiagnostik erfolgen. Allerdings
kann der histologische Grad zwischen Stanz-/Vakuumbiopsie und dem endgiiltigen
OP-Paréparat variieren. Insbesondere kann die ermittelte Mitoserate bei invasiven
Karzinomen am Stanz-/Vakuumbiopsiematerial niedriger sein [1].

5.6.2.8 Hormonrezeptor- und HER-2-Status

— Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primédrdiagnostik der Hormonrezep-
tor- und HER-2-Status zu bestimmen [8, 18, 19].

— Beider Bestimmung muss die Zuverlassigkeit der eingesetzten Nachweisverfah-
ren sichergestellt sein [20,21].

— Um die Zuverldssigkeit der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestimmung sicher
zu stellen, wird ausdriicklich die interne Testvalidierung, die Verwendung stan-
dardisierter Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelméaBige erfolgrei-
che Teilnahme an externen Qualitdtssicherungsmafnahmen empfohlen (mind.
1 x pro Jahr); z.B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir Patho-
logie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V. (ER, PgR,HER-2) oder PEER-
Review.

Hormonrezeptorstatus

— Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhisto-
chemisch erfolgen, vorzugsweise bereits in der Stanz- oder Vakuumbiopsie. Es ist
jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne anzugeben [22].

— Zusitzlich kann der international akzeptierte Allred-Score [23] oder der immun-
reaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner [24] ergdnzt werden (s. Tab.
10.9).

— Die Grenzwert-Definition ist derzeit in Diskussion. Geméf3 dem St. Gallen-Kon-
sens 2005 wird zwischen dem hormonsensitiven und nicht-hormonsensitiven
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Mammakarzinom unterschieden [22]. Allerdings ist derzeit nicht klar, welcher
exakte Grenzwert zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Kategorien her-
angezogen werden sollte. Auch Tumoren mit einem geringen Prozentsatz positi-
ver Tumorzellkerne (ab ca. 1 % der Tumorzellen) konnen ein gewisses Anspre-
chen auf ein endokrine Therapie zeigen [23]. Aus empirischen Gesichtspunkten
wird derzeit deshalb folgende Unterteilung fiir den ER und/oder PgR empfohlen

[22]:

— Endokrin nicht ansprechbar: 0 positive Tumorzellkerne

— Endokrin unsicher ansprechbar: 1-9 % positive Tumorzellkerne
— Endokrin ansprechbar: =10 % positive Tumorzellkerne

HER-2-Status

— Immunhistochemie, FISH und CISH konnen zur HER-2-Diagnostik eingesetzt
werden, sofern die Zuverldssigkeit des Nachweisverfahrens sichergestellt ist. Die
Validitat und Reproduzierbarkeit der HER-2-Bestimmung lésst sich mit stan-
dardisierten Testkits leichter gewihrleisten, weshalb die Verwendung solcher
Testkits empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des
Herstellers.

— Testalgorithmus (adaptiert an die Leitlinien der American Society of Clinical
Oncology (ASCO), des College of American Pathologists (CAP) und des Natio-
nal Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA [20,21]:

— Positiver HER-2-Status:

— IHC-Score 3+ (gleichméBige intensive zirkulire Membranreaktion in
mehr als 30 % der invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH-positiv:

— HER-2/CEP17-Quotient > 2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
— Zweifelhafter HER-2-Status:

— IHC-Score 2+ (ungleichmiBige oder schwache zirkulire Membranreak-
tion in mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkulédre
Membranreaktion in <30 % der invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH zweifelhaft:

— HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

— Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische MaBnahmen

zur Festlegung des HER-2-Status erforderlich (siehe unten)
— Negativer HER-2-Status:

— IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette
Membranreaktion)

— oder FISH/CISH-negativ:

— HER-2/CEP17-Quotient < 1,8
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl < 4 pro Kern

Der in den ASCO/CAP- und NCCN-Leitlinien fiir den Score 3+ empfohlene

immunhistochemische Cutoff von 30 % spiegelt im Wesentlichen das Anliegen

wider, die Rate falsch positiver Befunde zu senken. Félle mit einem immunbhisto-
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chemischen Ergebnis im zweifelhaften Bereich (Score 2+) benétigen als Vorausset-
zung fiir die Trastuzumab-Therapie eine Bestédtigung durch ein anderes Analyse-
Verfahren, d.h. FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH oder CISH in der neu
eingefiithrten ,Borderline“-Kategorie (HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2 oder
durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern) sollte weitere Maflnahmen
zur Kldrung nach sich ziehen: Die Auszdhlung weiterer invasiver Tumorzellen oder
ggf. die Wiederholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird emp-
fohlen, eine Immunhistochemie durchzufiihren (falls diese noch nicht erfolgt ist).
Auflerdem kann bei FISH/CISH-Assays, die nur die HER-2-Sonde enthalten, eine
zusitzliche CEP17-Kontrolle hilfreich sein, um Polysomien abzugrenzen.

Grund fiir die Einfiihrung dieses zweifelhaften Bereiches auch fiir FISH/CISH-
Tests ist, dass dessen biologische Bedeutung unklar ist [20, 21]. Es handelt sich um
eine unzureichend untersuchte Subgruppe bei der unsicher ist, wie viele der betrof-
fenen Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren. Im Hinblick auf
die klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen mit einem
HER-2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 geméf} den herkdmmlichen Kriterien als posi-
tiv gewertet und im Rahmen der adjuvanten Studien mit Trastuzumab behandelt
wurden [25, 26]. DemgeméB rechtfertigen aus Sicht der Experten der ASCO/
CAP-Leitlinien die verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit von Trastuzumab in
der adjuvanten Therapie nicht, diesen Patientinnen die Behandlung vorzuenthal-
ten, auch wenn fiir diese Vorgehensweise keine hohe Evidenz angegeben werden
kann. Dies bedeutet in der Praxis, dass bei einem HER-2/CEP17-Quotienten von
1,8-2,2 eine zusitzliche Zellzédhlung oder eine Retestung hilfreich sein kann. Bleibt
aber auch dann das Ergebnis in diesem Bereich, ist das Testergebnis bei einem Quo-
tienten > 2,0 derzeit als positiv zu werten und rechtfertigt die Therapie mit Trastuz-
umab. In Analogie dazu empfiehlt es sich bei FISH/CISH-Assays ohne CEP17-Kon-
trolle bei durchschnittlich 4-6-Signalen pro Kern dhnlich zu verfahren und fiir die
endgiiltige Bewertung den Cutoff (= 5 Kopien pro Kern) anzuwenden. Alternativ
lasst sich durch Ergdnzung der CEP17-Kontrolle der entsprechende Quotient
ermitteln.

5.6.2.9 Dokumentation

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen
werden am zweckméBigsten mit einem Formblatt tibermittelt (s. Formblatt 1 Kapi-
tel 10.7.1), das folgende Angaben erfasst:
— Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer,
wenn vorhanden)
— Verantwortlicher Arzt
— Tagder Entnahme
— weitere klinische Informationen:
— Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z.B. Mamma rechts, oberer dullerer
Quadrant)
— Art der Entnahme (z.B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)
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klinischer/mammographischer Befund (z.B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat-Radiographie)

Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte (z.B. Familienanam-
nese, Mamillensekretion, Vorbiopsie der Mamma mit Ergebnis, bekannte
Kollagenose bzw. Vaskulitis, Schwangerschaft oder Laktation, Stoffwechseler-
krankungen)

Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung
Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung sieche Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe.

Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblat-

tes (sieche Formblatt Kapitel 10.7.3):
Art der Gewebeprobe

- Seltenangabe

— wesentliche pathologische Verinderungen (z.B.invasives Karzinom, nichtinvasi-
ves Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, gewohnliche duktale Hyperplasie,
fibros-zystische Mastopathie, Mastitis)

- Karzinom:

histologischer Typ

Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS)

Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS (fiir invasive

Karzinome)

TumorgroBe* (DCIS und invasive Karzinome)

— beiinvasiven Karzinomen mit extensiver intraduktaler Komponente [Def.
siche Anmerkungen]: Angabe der GroBe des invasiven Anteils sowie
zusitzlich Angabe der GroBe des assoziierten DCIS)

ggf. Angabe weiterer, zusitzlicher Tumorherde, falls vorhanden (Multifoka-

litat/Multizentrizitat)*

Resektionsrand-Status* (fiir invasive Karzinome und DCIS):

— Tumor unmittelbar am Resektionsrand

— Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des
Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir
intraduktale Komponente getrennt)

peritumorale GefdBinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)

pTNM-Klassifikation* [17] (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebepro-

ben)

spezielle Zusatzuntersuchungen:

— Hormonrezeptorstatus (fiir DCIS und invasive Karzinome)

— HER-2/neu-Status (fiir invasive Karzinome)

— ggf. andere (z.B. Ki-67 fiir invasive Karzinome)

— Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assozia-
tion mit benigner oder maligner Lasion
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— Kommentare:

— Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund

— Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v.a. Mikrokalzifikationen: z.B.
»Befund ist vereinbar mit“ oder ,,Korrelation nicht sicher*)

— Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei
Befundung der OP-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnah-
me erforderlich, ob Biopsieh6hle im OP-Priparat erfasst ist oder nicht)

* wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben

Anmerkungen

— Bei geplantem brusterhaltendem Vorgehen: Abschidtzung des Anteils der intra-
duktalen Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Kom-
ponente (EIC) (nach Schnitt et al. [27]:intraduktale Tumorkomponente von min-
destens 25 % der Tumorfliche mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven

Tumoranteils hinaus)

— Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente iiber die Grenze des invasiven

Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente

zu den néchstgelegenen Resektionsrdndern in mm

— Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,,Multifoka-
litat* und ,,Multizentrizitat* vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

— Multifokalitdt: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Qua-
dranten bzw. nach Faverly et al. [28] bei einem Abstand zwischen den Herden
von weniger als 4 cm

— Multizentrizitdt: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als
einem Quadranten bzw. nach Faverly et al. [28] bei einem Abstand von min-
destens 4 cm zwischen den Herden

5.6.3 Ergebnisqualitat

Die Qualitédtsindikatoren sind Kapitel 5.8 zu entnehmen.
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5.7 Qualitatssicherung im Informationsbereich

U.-S. Albert, I. Naf3-Griegoleit, J. Doherty, H. Schulte, V. Beck, S. Singer, D. Alt

5.7.1 Allgemeine Qualitatsanforderungen an Fraueninformation

Damit Frauen jeglichen Alters, Bildungsniveaus und Informationsstandes eine dif-
ferenzierte, informierte Entscheidung treffen konnen, ob und an welchen medizini-
schen MafBnahmen sie im Rahmen von Préivention, Fritherkennung, Therapie,
Rehabilitation, Nachsorge und Palliation teilnehmen wollen, brauchen sie Informa-
tions- und Aufkldrungsmaterial, das inhaltlich qualitédtsgesichert sein muss. Dieses
Material muss, unabhéngig vom présentierenden Medium, einer Reihe von Grund-
voraussetzungen geniigen, damit es seinen Zweck erfiillt [1, 2].

1.

Zieldefinition und Abstimmung auf die Zielgruppe: Ziel der Information? An
wen richtet sich das Informationsmaterial? Die Zielgruppen miissen einerseits
nach dem Lebensalter, andererseits nach bestehenden Risikofaktoren und nach
dem Vorliegen von Symptomen oder Befunden definiert sein.

. Ansprache der Frau als Person in einem spezifischen sozialen Umfeld: Soziodko-

nomische, sprachliche und kulturelle Unterschiede der Frauen sind bei der
Erstellung des Informationsmaterials zu berticksichtigen. Der Aspekt ,,Lebens-
qualitdt” mit seinen unterschiedlichen Facetten (psychisch, physisch und sozial)
muss dargestellt sein.

. Seriose, richtige und angemessene Darstellung: Transparente Darstellungen wis-

senschaftlich-medizinischer Inhalte, im Sinne der ,,evidence-based medicine®,
der systematisch konsensus- und outcomebasierten Leitlinie, miissen klar
erkennbar sein. Die einzelnen Methoden, Behandlungsverfahren, ihre Wirkun-
gen, Vor- und Nachteile sollen nicht isoliert dargestellt werden. Das Informa-
tionsmaterial soll das System der Qualitédtssicherung der Mafinahmen beschrei-
ben. Kritische Punkte miissen benannt werden.

. Verstindliche Sprache: Medizinisch-sachliche Informationen sind in eine ver-

stiandliche, in Art und Weise angemessene Sprache zu bringen. Die erstellten
Informationsmaterialien miissen mit Frauen, fiir die sie gedacht sind, getestet
werden: Die Testpersonen sollen mit eigenen Worten wiedergeben konnen, was
in den Materialien vermittelt wird. Ein Glossar ist anzubieten, und Synonyme
sollen erklédrt werden.

. Umfang und Zugénglichkeit: Die Information ist in einer zugédnglichen Form in

den benutzten Medien darzustellen. Fiir Text- und Bildmaterial ist ein handliches
Format, lesbar, ansprechend und vom Umfang her den Leserinnen zumutbar, zu
erstellen.

. Praktische Informationen: Die Materialien sollen praktische Informationen enthal-

ten, die Frauen bei einer informierten Entscheidung (informed consent) unterstiit-
zen. Fiir eine partnerschaftliche Entscheidungsfindung (shared decision making)
sind strukturierte Fragen (Checklisten) an den Arzt oder die Arztin wichtige Hilfen.
Auch konkrete Hinweise fiir Maf3nahmen und Behandlung sind hilfreich, z. B.:
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,Nehmen Sie eine Vertrauensperson mit zum Arzt“. Weiterfiihrende Informations-
stellen sollen angegeben werden, z. B.:1okale Stellen, Organisationen, Informations-
dienste, Links fiir Internet, Trainingsprogramme, Hotline, Telefonnummern.

7. Aktualitdt und Quellenangaben: Die Erkenntnisquellen und Grundlagen der
Information sind mit Datum zu benennen.

8. Verfasser und finanzielle Abhingigkeiten: Die Angabe, wer die Information
erstellt hat, sowie finanzielle Abhéngigkeiten sind anzugeben. (Firmenbroschii-
ren, Broschiiren von unabhéngigen Organisationen sind klar zu kennzeichnen.
Broschiiren, die durch Firmengelder unterstiitzt herausgegeben werden, sind
ebenfalls zu kennzeichnen.)

9. Qualitétssicherung der Fraueninformation: Methoden und Instrumente zur
Erstellung und Priifung von Verbraucherinformationen:

— Audit-Verfahren (Fragebogen, Interview, Fokusgruppen, MCR = Mystery
Customer Research, CI = Critical Incidents Technique, CE = Constitutive
Ethnography etc.).

— DISCERN = qualitatives Priifinstrument fiir Fachinformation fiir Laien und
Entwickler von Gesundheitsinformation (2,33,34,65,71,92,120, 136,146,159,
164,196,228,239,246,275).

— Organisationen: Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ),
Qualitédtspriifung durch die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizi-
nischer Fachgesellschaften (AWMF), Aktionsforum Gesundheitsinforma-
tionssystem (AFGIS), Verbraucherschutz, Beteiligung von Interessengrup-
pen (Selbsthilfe).

5.7.2 Inhaltliche Anforderungen an Informationen zur
Brustkrebs-Friiherkennung

Begriffsdefinition ,,Friiherkennung*

In der Fraueninformation soll der Begriff ,Brustkrebs-Fritherkennung“ erklart
werden. Fritherkennung ist Sekundérpréivention. Ein ,,Vorsorgen* oder ,,Vorbeu-
gen* durch regelmifBige Teilnahme an Fritherkennungsmaf3nahmen im Sinne von
,verhindern,um nicht zu erkranken*, kann damit nicht erreicht werden. Das Ziel ist
es, Brustkrebs in einem frithen Stadium zu erkennen, um mit weniger belastenden
MaBnahmen eine Behandlung durchzufithren und die Uberlebenschancen so hoch
wie moglich zu gestalten.

Zielgruppen

Die angesprochenen Zielgruppen sind zu unterscheiden:

— gesunde Frauen nach Altersgruppen und Darstellung von Risikofaktoren und
Morbiditédtskriterien

— Frauen mit bestehender Symptomatik (Brustbeschwerden; selbst festgestellte,
vom Arzt festgestellte oder in der Mammographie erhobene Befunde)

— nach soziookonomischen Faktoren (sprachliche und kulturelle Unterschiede bei
ausldndischen Frauen sind zu beriicksichtigen)
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Informationen iiber die Physiologie und Pathologie

Informationsmaterialien sollen kurz und verstdndlich auf die normale Form und
Funktion der Brust und mogliche krankhafte, gut- und bosartige Verdnderungen
eingehen. Es ist auf hormonbedingte Einfliisse hinzuweisen, sei es durch die norma-
le Eierstockfunktion, Pilleneinnahme oder die Hormonbehandlung in den Wechsel-
jahren. Hier sind insbesondere die Dichteverédnderungen der Brust zu erldutern, die
eine Diagnostik erschweren konnen und somit ergidnzende und/oder zusitzliche
MafBnahmen notwendig machen konnen. Wichtig ist der Hinweis darauf, dass durch
Infektionen, Voroperationen und Implantate Verdnderungen des Brustgewebes
(insbesondere Narben) entstanden sein konnen, die eine Beurteilung in der Frither-
kennung erschweren.

Eigenverantwortung der Frau

Jede Frau hat Verantwortung sowohl fiir sich selbst als auch fiir andere. Mit Eigen-
verantwortung ist gemeint, dass jede Frau auf sich selbst achtet und verantwortlich
ist, Entscheidungen fiir oder gegen préaventive Mal3nahmen zu ergreifen. Hierzu
zdhlt auch die Entscheidung zur gesunden Lebensfithrung: tierfettarme Ernéhrung,
Vermeidung von Ubergewicht und Alkoholabusus und vermehrte sportliche Akti-
vitdt. Wissen um das eigene Risiko, Wirksamkeit, Nutzen, Risiken und Grenzen von
Methoden und Folgen — auch bei Nichtinanspruchnahme - sind Grundlage, Eigen-
verantwortung zu iibernehmen. Die Eigenverantwortung ist auch innerhalb der
Solidargemeinschaft notwendig. Wird bei einer Frau Brustkrebs diagnostiziert, so
sollte sie ihre Verantwortung nicht abgeben. Idealerweise bleibt sie Handelnde und
lasst sich nicht auf die Rolle der Behandelten reduzieren.

Patientenrechte

Die Frauen sollen rechtzeitig, umfassend und in verstdndlicher Weise tiber ihre

Patientenrechte aufgeklédrt werden (49, 146, 164,168, 394).

Im Einzelnen ist auf folgende Patientenrechte hinzuweisen:

— Recht auf freie Arztwahl

— Recht auf fachérztlichen Qualitdtsstandard

— Recht auf Information

— Recht auf umfassende Aufklirung durch den behandelnden Arzt oder Arztin

— Recht auf sachgerechte Organisation und Dokumentation der Behandlung
sowie Recht auf Einsichtnahme in die Krankenunterlagen

— Frauen sollen dariiber informiert sein, dass sie einen Anspruch haben, Untersu-
chungsunterlagen zu verlangen (z.B. Mammographiebilder, Arztbriefe).

— Die Frauen haben das Recht, eine zweite Meinung einzuholen (second opinion).
Eine Kosteniibernahme ist mit der Krankenkasse zu kldren.

Psychische Belastung — Ungewissheit und Diagnosestellung

Brustkrebs-Fritherkennungsmafnahmen im Rahmen der Diagnosekette sind eine
psychische Belastung fiir Frauen. Je nach Symptomen und Befunden sind mitunter
weitere Untersuchungen notwendig, die einen Zeitraum der Ungewissheit mit
zusitzlichen Untersuchungsterminen und belastenden (psychisch wie physisch)
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Zusatzmafinahmen umfassen. Dieser Zeitraum ist so kurz wie moglich zu gestalten.
Fraueninformationen miissen insbesondere praktische Informationen und Hilfen
beinhalten, die die Frauen psychisch unterstiitzen und konkrete Hilfe anbieten.
Wichtig ist der Hinweis darauf, dass nach einer Diagnosenstellung keine tibertriebe-
ne Eile geboten ist, sondern dass immer ausreichend Zeit ist, sich umfassend zu
informieren, sich iiber Behandlungsmethoden zu beraten und zusétzliche Meinun-
gen einzuholen. Brustkrebs ist kein Notfall!

Friiherkennungsmethoden: Wirksamkeit, Vor- und Nachteile

Die einzelnen Methoden und MafB3nahmen sollen kurz und versténdlich beschrie-
ben sowie gegeneinander abgegrenzt werden. Dabei soll dargestellt werden, wie sie
sich ergénzen und gegenseitig nicht ersetzen konnen. Die Wirksamkeit und der opti-
male Untersuchungszeitpunkt (zu Beginn des Zyklus) sollen erwahnt werden. Fiir
die einzelnen Altersgruppen sollen die einzelnen vorgeschlagenen Untersuchungen
mit ihren fiir die einzelnen Gruppen unterschiedlichen Nutzen und Risiken erldu-
tert werden. Hierzu gehort die Information zur Verldsslichkeit der Untersuchungs-
methoden und die Vorhersagemoglichkeit unter Benennung von Hiufigkeiten, ein-
schlieBlich falsch negativer und falsch positiver Ergebnisse, fehlendem Nutzen und
auch die Folgen durch Nichtinanspruchnahme. Die einzelne Frau soll in die Lage
versetzt werden, sich darin wiederzuerkennen und fiir sich selbst einen ,,Fritherken-
nungsfahrplan® aufzustellen. Es soll dargelegt werden, welche weiterfithrenden
Untersuchungen notwendig werden konnen, wenn im Rahmen der Fritherkennung
auffillige Befunde erhoben werden. Hierzu gehort auch ein Hinweis auf den vorge-
schlagenen zeitlichen Ablauf sowie darauf, welche Untersuchungen ambulant und
welche stationér durchgefiihrt werden.

Qualitéit der Diagnostik

Die Informationsmaterialien sollen in einfachen Worten das System der Qualitéts-
sicherung im Fritherkennungsprogramm beschreiben. Die kritischen Punkte fiir die
Diagnostik sollen aufgefiihrt werden (z.B. Mammographie, Qualitit der Aufnahme,
Strahlenschutz, (Doppel-)Befundung durch qualifizierte Arzte, Befundiibermitt-
lung). Besteht ein Qualitétssicherungssystem mit Zertifizierung, so ist anzugeben,
wie eine zertifizierte Einrichtung erkannt wird, wo diese erfragt werden kann und
welche Kriterien die Zertifizierung enthélt.

Strahlenexposition

Die Frauen sollen dariiber informiert werden, dass die Brustdriise ein strahlenemp-
findliches Organ ist, und dass damit die Angst vor einer Strahlenbelastung durchaus
berechtigt ist. Angaben zu konkreten Zahlen und nachvollziehbaren Vergleichen
sind als Entscheidungshilfen zu benennen (197).

Kosten fiir die Frau

Die Informationsmaterialien sollen explizit beschreiben, welche Untersuchungs-
kosten von den Krankenversicherungen/Krankenkassen iibernommen werden. Des
Weiteren soll auf die Kosten hingewiesen werden, die auf die einzelne Frau im Rah-
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men eines Fritherkennungsprogramms zukommen konnten. Dabei sollten verschie-
dene Versicherungs-Rahmenbedingungen (gesetzlich, privat, Sozialhilfe) und die
gef. notwendige weiterfithrende Diagnostik berticksichtigt werden.

Konkrete Fragen und praktische Informationen

Die Informationen sollen konkrete ,, Fragen an meine Arztin/meinen Arzt“ enthal-
ten, um Frauen tiberhaupt dazu zu ermutigen, sich fragend zu informieren. Dazu
gehoren Fragen nach dem personlichen Risikoprofil, Fragen nach der Qualitét
der Untersuchung und Befundung etc. Hinweise darauf, wie eine Frau sich auf
das Arztgespriach vorbereiten kann, sind ebenfalls hilfreich, z.B.: Fragen vorher
aufschreiben, sich im Vorfeld ausfiihrlich informieren, Informationen aus ver-
schiedenen Quellen ziehen, eine Vertrauensperson zur Untersuchung mitnehmen,
nachfragen, bis man alles verstanden hat. Der Hinweis darauf, sich direkt an
die behandelnden Arztinnen/Arzte und das Pflegepersonal zu wenden, trigt dazu
bei, ein vertrauensvolles, partnerschaftliches Verhiltnis als Grundlage aufzu-
bauen.

Wo bekommt die Frau weiterfiihrende Informationen und zusétzliche Hilfe? An
welche lokalen Stellen oder Selbsthilfegruppen kann sie sich wenden? Wo findet sie
im Internet Informationen zum Thema? Gibt es Hotlines, telefonische Informa-
tionsdienste? Wo kann sich eine gesunde Frau informieren? Und wo eine bereits
von Brustkrebs betroffene? (S. Anhang 11.2: Fragenversion.)

Wenn die Erkrankung festgestellt wird, ist es oft sehr hilfreich, mit Betroffenen zu
sprechen, um aus deren Erfahrungen zu lernen. Selbsthilfeverbinde geben Infor-
mationen, die leicht zu verstehen und sehr nah an der Realitit sind.
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5.8 Qualitatsindikatoren der Diagnosekette
«Brustkrebs-Fritherkennung”

M. Geraedts, A. Reiter, K.-D. Schulz, I. Kopp, U.-S. Albert

Statements

Die Brustkrebs-Fritherkennung ist eine fachiibergreifende Aufgabe. Es soll ein
qualitdtsgesicherter interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abkldrung und pathomorphologischer
Beurteilung bestehen.

Leitlinienadaptation [1-3], GCP, Empfehlungsgrad A

Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitidtsgesicherten medizi-
nischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten Qualitdtsma-
nagements.

Leitlinienadaptation [1-3], GCP, Empfehlungsgrad A

Qualititsindikatoren
Qualitédtsindikatoren sind indirekte Messgroen, die die Qualitidt der medizinischen
Versorgung transparent machen sollen [4, 5]. Sie spiegeln einerseits Informationen
zur Akzeptanz und Umsetzung der Leitlinie in Klinik und Praxis wider, liefern
andererseits Informationen zur Auswirkung der Leitlinienanwendung auf die Ver-
sorgungsqualitit.
Sie sind Werkzeuge fiir eine kontinuierliche leitlinienkonforme Versorgungsverbes-
serung durch Nutzung im internen Qualitditsmanagement und fiir den externen
Qualitédtsvergleich. Sie liefern Informationen zur Qualitidtsbewertung, um Verbes-
serungspotenziale in der Versorgung zu identifizieren, die zur Fortschreibung der
Leitlinie genutzt werden (Abb.3.1) [6]. Sie sind dariiber hinaus Grundlage fiir neue
Versorgungskonzepte zur Vernetzung von Versorgungsbereichen, stellen Hilfen der
drztlichen und nicht-drztlichen Aus-, Fort- und Weiterbildung dar, und bieten
Ansatzpunkte fir die Versorgungsforschung [7, 8].
Die Qualitédtsindikatoren der Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung in Deutsch-
land dienen der Erfassung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét. Die Ergeb-
nisqualitdt wird dabei liber Surrogatparameter abgebildet, um bereits kurzfristig, zu
Beginn der Versorgungskette, Aussagen zur Wirksamkeit des Fritherkennungspro-
gramms zu erlauben. Die Mortalitét ist nicht ausschlieBlich der Endpunkt einer wirk-
samen Fritherkennung, sondern das Ergebnis der Funktionsfdhigkeit einer qualitéts-
gesicherten, diagnostischen und therapeutischen Versorgungskette einschlielich der
Nachsorge.
Fiir die komplexe Diagnosekette werden zwei Kategorien von Qualitdtsindikato-
ren unterschieden:
— Kategorie 1: Qualitétsindikatoren des Arbeits-Teilbereichs
— Kategorie 2: Qualititsindikatoren der Schnittstellen (zwischen Arbeits-Teilbe-
reichen, zwischen Sektoren der Versorgung)
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Die methodologische Entwicklung des Qualitidtsindikatorensatzes der Leitlinie ist
im Leitlinien-Methodenreport 2007 (http//www.awmf-leitlinien.de) hinterlegt [6].
Die Moglichkeiten der Anwendung sind im Kapitel 9 ,,Evaluation und Forschung*
beschrieben.

5.8.1 Qualitatsindikatoren Kategorie 1: Ergebnisqualitat der Teilbereiche

5.81.1 Mammographie (s. Tab.5.1)

Tabelle 5.1. Qualitdtsindikatoren Mammographie.

— Anteil der altersspezifischen Inzidenz und Sterblichkeit an Brustkrebs in Kohorten von
Frauen, die das Angebot einer Screening-Mammographie wahrnehmen im Vergleich zu
Kohorten von Frauen, die dieses Angebot nicht wahrnehmen (Referenzbereich nicht be-
nannt)

— Anteil aller Mammographie-Screeningeinheiten mit Angaben zur Sensitivitit und Spezi-
fitdt bei mammographischer Doppelbefundung (Referenzbereich nicht benannt)

— Anteil aller Frauen mit Mammographie, die eine — nach den Qualitétskriterien zur mam-
mographischen Bildqualitit regelrechte —- Mammographie erhalten (=95 %)

— Anteil der mammographisch als BI-RADS 5 diagnostizierten Fille, die nach offener Biop-
sie als benigne befundet werden (falsch positiv) (< 10 %) (EuG)

5.8.1.2 Mammasonographie (s. Tab. 5.2)

Tabelle 5.2. Qualititsindikatoren Mammasonographie.

— Anteil der Frauen mit einem klinisch nicht tastbaren mammographischen Befund BI-
RADS 0,111, IV und V, die eine nach den Qualitdtsvorgaben durchgefiihrte Ultraschallun-
tersuchung beider Mammae und Axillae erhalten (=95 %)

— Anteil der Frauen mit mammographisch rontgendichter Brustdriise (ACR 3 oder 4), die
eine ergdnzende Sonographie erhalten (95 %)

5.8.1.3  Interventionelle Techniken (s. Tab. 5.3)

Tabelle 5.3. Qualitdtsindikatoren interventionelle Techniken.

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit sonographi-
schem Korrelat des Befundes, die eine nach den Qualitdtsanforderungen interventionell
sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie erhalten (=70 %)

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit Mikrokalk
ohne sonographisches Korrelat, die eine nach den Qualitdtsanforderungen interventionell
stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie erhalten (=70 %)
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Tabelle 5.3. (Fortsetzung)

— Anteil der Félle mit ausschlieBlich magnetresonanztomographischen Befunden MRT-BI-
RADS IV oder V, die eine nach den Qualitdtsanforderungen interventionell MRT-gesteu-
erte Vakuumbiopsie erhalten (=95 %)

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V, sonographischen
Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder magnetresonanztomographischen Befunden
MRT-BI-RADS 1V oder V, die durch entsprechende interventionell gesteuerte Gewebs-
probengewinnung histopathologisch abgeklart werden (=70 %)

— Anteil der nicht tastbaren Befunde, die prdoperativ durch mammographisch, sonogra-
phisch oder magnetresonanztomographisch kontrollierte interventionelle Methoden
(Stanz- oder Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklért werden (= 70 %/= 90 % inkl.
tastbarer Befunde)

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit Mikrokalk, die
intra-interventionell den Nachweis repridsentativer Mikrokalkanteile in der Priparat-
Radiographie nachweisen (=95 %)

— Anteil der Fille nach bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme mit benignem Befund (B-
Klassifikation 1-2/WHO: ICD-0-3), die nach offener Exzisionsbiopsie einen malignen
Befund (WHO:ICD-0-3) aufweisen (falsch negativ) (< 10 %) (EuG)

5.8.1.4 Operative Abklirung (s. Tab. 5.4)

Tabelle 5.4. Qualitéitsindikatoren Exzisionsbiopsie.

— Anteil der Fille von Brustoperationen mit Drahtmarkierung, bei denen der Draht im
Abstand von < 1 cm zur Lision platziertist (=95 %)

— Anteil der Félle von Brustoperationen mit intraoperativer Préparat-Radiographie nach
praoperativer radiographischer Markierung (=95 %)

— Anteil der Fille von Brustoperationen mit intraoperativer Préparat-Sonographie nach
préaoperativer sonographischer Markierung (=95 %)

— Anteil der Fille von Brustoperationen mit intraoperativer Praparat-Radiographie oder
Préparat-Sonographie nach préaoperativer mammographischer oder sonographischer Mar-
kierung (=95 %)

— Anteil der Préiparate bei offener Exzisionsbiopsie, die topographisch eindeutig markiert
sind (295 %)

5.8.1.5 Mammapathologie (s. Tab. 5.5)

Tabelle 5.5. Qualitatsindikatoren Mammapathologie.

— Anteil der Fille mit interventionell gesteuerter Gewebsprobenentnahme (Stanz- oder
Vakuumbiopsien), die nach der B-Klassifikation histopathologisch beurteilt werden
(=95 %)



5.8 Qualitidtsindikatoren der Diagnosekette ,,Brustkrebs-Fritherkennung™ 217

Tabelle 5.5. (Fortsetzung)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben zum Gra-
ding (=295 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben zur Tumor-
grofe in metrischen MaBen (mm/cm) (295 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben zum néchst-
gelegenen Resektionsrand in metrischen Maf3en (mm/cm) (=95 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) mit Angaben zum Gra-
ding, Tumorgrofe und néchstgelegenem Resektionsrandabstand in metrischen Maf3en
(mm/cm) (295 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zur Tumorgroie in metrischen
MaBen (mm/cm) (295 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben nach der pTNM-Klassifikation
(=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Vorliegen weiterer Tumorher-
de (295 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Grading (295 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zum néchstgelegenen Resektions-
rand in metrischen MaBen (mm/cm) (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zur GeféBinvasion (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum Hormonrezeptorstatus
(ER/PGR-Immunhistochemie) (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum HER-2/neu-Status (295 %)

— Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zum histologischen Tumortyp
(WHO), TumorgroBe in metrischen MaBen (mm/cm), pTNM-Klassifikation, Grading nach
WHO, Vorliegen weiterer Tumorherde, niachstgelegenem Resektionsrand in metrischen
MaBen (mm/cm), GefaBinvasion, Hormonrezeptorstatus (ER/PR Immunhistochemie),
HER-2/neu-Status (=95 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Nachweis der HER-2-Positivitit (immunhis-
tochemische Proteiniiberexpression mit SCORE 3+ oder Genamplifikation in Fluoreszenz-
in-Situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) (n.b)

— Anteil der Fille mit bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme (Stanz- oder Vakuumbiop-
sie oder offene Exzisionsbiopsie), die einer interdisziplindren préatherapeutischen Planung
(Fallkonferenz) zur Korrelation der bildgebenden Diagnostik und dem pathohistologi-
schen Befund vorgestellt werden (=70 %)

5.8.2 Qualitatsindikatoren der Kategorie 2:
Qualitatssicherung der Schnittstellen

Die Qualitétsindikatoren der Kategorie 2 messen die fachiibergreifenden und dabei
auch sektoriibergreifenden Kooperationen und haben eine unmittelbare Auswir-
kung auf die gesamte Diagnosekette. Als Messgrof3en miissen sie allen an der ambu-
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lanten, stationdren und intersektoralen Versorgung Beteiligten bekannt sein, um
zielorientiertes Handeln zu ermdglichen. Qualitédtsverluste sind insbesondere an
diesen Schnittstellen zu vermeiden, da sie einen moglichen potenzierenden Effekt
auf die Effektivitdt und Qualitit der Versorgungskette Brustkrebs-Fritherkennung
haben. Dieser Effekt bildet sich zeitlich verzogert iiber die Surrogat-, Auxiliar- oder
Intermediér-Parameter der Ergebnisqualitdt der Diagnosekette ab.

5.82.1 Schnittstelle: apparative Diagnostik — operative Abklirung (s. Tab. 5.6)

Tabelle 5.6. Qualitatsindikatoren Schnittstelle: apparative Diagnostik — offene Biopsie.

— Anteil der Fille von Brustoperationen mit Drahtmarkierung, bei denen der Draht im
Abstand von < 1 cm zur Lasion platziert ist (=95 %)

— Anteil der Fille mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V, sonographischen
Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder magnetresonanztomographischen Befunden
MRM-BI-RADS IV oder V, die durch entsprechende interventionell gesteuerte Gewebs-
probengewinnung histopathologisch abgeklirt werden (=70 %)

— Anteil der nichttastbaren Befunde, die praoperativ durch mammographisch, sonographisch
oder magnetresonanztomographisch kontrollierte interventionelle Methoden (Stanz- oder
Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklirt werden (=70 %/=90 % inkl. tastbare Befunde)

5.82.2  Schnittstelle: apparative Diagnostik — Pathologie (s. Tab. 5.7)

Tabelle 5.7. Qualitatsindikatoren Schnittstelle: apparative Diagnostik — Pathologie.

— Anteil aller Fille mit primidrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder
invasivem Mammakarzinom mit einer postinterventionell/préitherapeutisch interdiszipli-
niren Konferenzvorstellung (> 95 %)

— Anteil der mammographisch als BI-RADS 5 diagnostizierten Fille, die nach offener Biop-
sie als benigne befundet werden (falsch positiv) (< 10 %) (EuG)

— Anteil der Fille nach bildgebungsgesteuerter Gewebsentnahme mit benignem Befund (B-
Klassifikation 1-2/WHO: ICD-0-3), die nach offener Exzisionsbiopsie einen malignen
Befund (WHO: ICD-0-3) aufweisen (falsch negativ) (< 10 %) (EuG)

5.8.2.3 Schnittstelle: operative Abklidrung — Pathologie (s. Tab. 5.8)

Tabelle 5.8. Qualitatsindikator der Schnittstelle: offene Biopsie — Pathologie.

Anteil der Priparate bei offener Exzisionsbiopsie, die topographisch eindeutig markiert sind
(295 %)
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5.8.2.4  Schnittstelle: apparative Diagnostik — operative Abklirung —
Pathologie (s. Tab. 5.9)

Tabelle 5.9. Qualitatsindikatoren Schnittstelle: apparative Diagnostik — offene Biopsie —
Pathologie.

— Anteil aller Fille mit primidrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder
invasivem Mammakarzinom, mit einer postinterventionell/pratherapeutisch interdiszipli-
niren Konferenzvorstellung (> 95 %)

— Anteil aller Félle mit primédrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder invasi-
vem Mammakarzinom, mit einer postoperativen interdisziplindren Konferenzvorstellung
(>95 %)

5.82.5  Schnittstelle: Strukturnachweise und Versorgungskoordination
(s. Tab. 5.10)

Tabelle 5.10. Qualitatsindikatoren Strukturnachweise und Versorgungskoordination.

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) oder invasivem Karzinom
der Brust, mit Meldung an ein epidemiologisches Krebsregister (=95 %)

— Anteil der Frauen mit mammographisch rontgendichter Brustdriise (ACR 3 oder 4), die
eine ergianzende Sonographie erhalten (=95 %)

— Anteil der Félle mit mammographischen Befunden BI-RADS IV und V mit Mikrokalk,
ohne sonographisches Korrelat, die eine, nach den Qualitdtsanforderungen interventionell
stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie erhalten (=70 %)

— Anteil aller Fille mit primdrem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder
invasivem Mammakarzinom mit einer postoperativen interdisziplindren Konferenzvor-
stellung (> 95 %)

— Anteil aller Félle mit primirem, nichtinvasivem intraduktalem Karzinom (DCIS) oder
invasivem Mammakarzinom mit zwei interdisziplindren Konferenzvorstellungen im Rah-
men der senologischen Diagnose- und Versorgungskette (postinterventionelle/prithera-
peutische und postoperative Therapieplanung) (Referenzbereich nicht benannt)

— Anteil der Patientinnen mit invasivem Karzinom, die eine fallbezogene Dokumentations-
vollstandigkeit der Diagnosekette hinsichtlich aller im folgenden benannten Parameter
aufweisen: bildgebungsgesteuerte histologische Diagnosesicherung (Stanz- oder Vakuum-
biopsie), postinterventionelle/pratherapeutische interdisziplindre Planung, Tumortyp nach
WHO, pTNM-Klassifikation, Resektionsrandabstand in metrischen Maf3en, Grading, Hor-
mon- und HER-2-Rezeptorstatus, postoperative interdisziplindre Therapieplanung und
Meldung an ein Tumorregister (=95 %)

— Anteil der Frauen, die in spezialisierten Zentren fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs
beraten werden, mit Mutationen der Gene BRCA1, BRCA2 mit einem hohen Risiko, defi-
niert als ein Heterozygotenrisiko > 20 % oder ein bleibendes lebenslanges Erkrankungs-
risiko 230 % (295 %)
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— Anzahl der Einrichtungen die Mammasonographien durchfiihren, die fiir die Anwendung
der Mammasonographie geltenden Voraussetzungen der Struktur-, Prozess- und Ergebnis-
qualitédt nachweisen (Referenzbereich nicht benannt)

— Anzahl der pathologischen Einrichtungen mit mammapathologischen Befundungen, die
ihre Teilnahme an QualitdtssicherungsmaBnahmen (Ringversuch) nachweisen (Referenz-
bereich nicht benannt)

5.8.3 Ergebnisqualitdt der gesamten Diagnosekette

Die Ergebnisqualitdt der Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung wird iiber
»Surrogat-, Auxilidr- oder Intermedidr-Parameter” abgebildet. Sie schlieBen den
dignostischen Prozess ab, leiten iiber zur addquaten onkologischen Therapie bei
Brustkrebs. Fiir Brustkrebs-betroffene Frauen haben Qualititsverluste in der Dia-
gnosekette Auswirkungen auf die Letalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitit. (s. Tab.
5.11und 5.12)

Tabelle 5.11. Qualitdtsindikatoren der Ergebnisqualitédt der Diagnosekette.

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) oder invasivem Karzinom
der Brust mit Meldung an ein epidemiologisches Krebsregister (=95 %)

— Anteil der altersspezifischen Inzidenz und Sterblichkeit an Brustkrebs in Kohorten von
Frauen, die das Angebot einer Screening-Mammographie wahrnehmen, im Vergleich zu
Kohorten von Frauen, die dieses Angebot nicht wahrnehmen (Referenzbereich nicht be-
nannt)

— Anteil der Félle mit Mammographie BI-RADS I-111, bei denen ein nichtinvasives duktales
Karzinom (DCIS) oder invasives Karzinom innerhalb von 24 Monaten auftritt (Intervall-
karzinomrate/falsch negativ) (< 50 %) (EuG)

— Anteil der Fille von Intervallkarzinomen, die einer interdisziplindren Detailanalyse zuge-
fithrt werden (=95 %)

— Anteil der Fille mit nichtinvasivem duktalem Karzinom (DCIS) an allen Karzinomen
(>10%)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom <5 mm an allen Karzinomen (> 10 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom < 10 mm an allen Karzinomen (=20 %)

— Anteil der Fille mit invasivem Karzinom <20 mm an allen Karzinomen (> 65 %)

— Anteil der Fille mit lymphknotennegativem invasivem Karzinom (pNOsn), mit Sentinel-
lymphknoten-Biopsie nach Farbstoff- und radioaktiver Tracerapplikation an allen Karzi-
nomen (275 %)
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5.8.4 Frauen- und Patientenorientierung

Tabelle 5.12. Qualititsindikatoren Frauen- und Patientenorientierung.

— Anteil der Frauen mit auffilliger klinischer Brustuntersuchung, die eine durch bildgeben-
de Verfahren und ggf. histologischen Nachweis komplettierte Diagnostik erhalten (=95 %)

— Anzahl der Frauen mit familidr erhohtem Risiko (Mutationstridgerinnen BRCA1 und
BRCAZ2 oder mit einem hohen Risiko, definiert als Heterozygotenrisiko > 20 % oder
einem verbleibenden lebenslangen Erkrankungsrisiko > 30 %), denen eine KM-MRT-
Untersuchung angeboten wird (Referenzbereich nicht benannt)
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6 Dokumentation

M. Klinkhammer-Schalke, J. Engel, . Hofstddter, D. Holzel, I. Schreer, H. Altland,
K. Goerke, A. Katalinic, U.-S. Albert

Die Versorgungskette ,,Mammakarzinom* zeichnet sich durch eine besondere
Komplexitit aus. Klinische Untersuchung, Mammographie, apparative Zusatzdiag-
nostik, interventionelle Techniken, offene Biopsie, Pathologie, operative, strahlen-
therapeutische und medikamentose onkologische Behandlung, Rehabilitation und
Nachsorge gehoren zu dem vielschichtigen Versorgungsprozess. Fiir eine Bewer-
tung der Prozess- und Ergebnisqualitidt (Outcomes) dieser Versorgungskette sind
spezifische Qualitdtsindikatoren notwendig, die einer sorgféltigen Dokumentation
bediirfen (15,212). Die Datensammlung von Brustkrebserkrankungen in klinischen
Krebsregistern ist fiir die Qualititssicherung der Versorgung unabdingbar. Die
Datenzufiihrung zu epidemiologischen Tumorregistern ermoglicht dabei Aussagen
zur Inzidenz, zur Stadienverteilung, zu Intervallkarzinomen und brustkrebsbeding-
ter Mortalitdt, auch im europidischen und internationalen Vergleich. Entsprechende
Tumorregister miissen fiir ein qualitdtsgesichertes Programm ,,Brustkrebs® vorge-
halten werden (130) [1,2]. Die Empfehlungen und Vorgaben des Europarates tiber
den Umgang mit medizinischen Daten in den Mitgliedsldndern sind dabei zu beach-
ten (No R (1997)5, http//www.coe.int). Fiir die Erhebung der Daten der Tumorregis-
ter sind die Landeskrebsregister einzubinden. Die Datenschutzregelungen sind ent-
sprechend umzusetzen, wobei die Leitlinie der Européischen Union ,,Guidelines on
Confidentiality in Populations-Based Cancer Registration in the European Union*
berticksichtigt werden sollte (140).

Die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung beschreibt die qualitédtsgesicherte
Diagnosekette aus klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, interventio-
neller und operativer Abkliarung, pathomorphologischer Beurteilung sowie deren
Zusammenfithrung in ein iibergeordnetes Qualitdtsmanagement. Unverzichtbares
Werkzeug fiir eine Funktions- und Qualitédtsiiberwachung ist die Verfiigbarkeit
einer entsprechenden Dokumentation.

Statements

Die Versorgungskette bedarf einer komplexen und qualitidtsgesicherten medizi-
nischen Dokumentation zwecks Zusammenfiihrung des gesamten Qualitdtsma-
nagements.

Leitlinienadaptation [1, 3, 4], GCP, Empfehlungsgrad A

Krebsregister sind ein ebenso wichtiges, wie notwendiges Element fiir die Eva-
luation und Qualitétssicherung der Brustkrebs-Fritherkennung. Alle Patientin-
nen, bei denen eine Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurde, sollen daher
mit den relevanten Angaben zum Primédrbefund und zur Primértherapie an ein
Krebsregister gemeldet werden. Die Krebsregister tragen mit bevolkerungs-
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bezogenen und regional aufgegliederten Analysen der Tumorstadien und des
Langzeit-Follow-ups (Rezidive und Uberleben) zur Evaluation und Qualittssi-
cherung bei. Beim Start eines Programms zur Fritherkennung sollten Baseline-
daten fiir die Zeit vorher zur Verfiigung stehen.

Leitlinienadaptation [3, 4], GEP [5], Empfehlungsgrad A

6.1 Krebsregistrierung

Zu einer vollstandigen Erfassung einer Krebserkrankung ist die Zusammenfithrung

aller erhobenen Daten aus den verschiedenen Qualitdtssicherungssystemen: Mam-

mographiescreening, Bundesqualitétssicherung, epidemiologische und klinische

Tumorregistrierung notwendig. Fiir detaillierte Analysen der einzelnen Datenpara-

meter und Verteilungsraten sind flachendeckende, regional bezogene Referenzwer-

te unabdingbar. Zusammenfiihrung sollte, wenn moglich, in flichendeckenden

bevolkerungsbezogen vorhandenen klinischen Krebsregistern als sektoriibergrei-

fende Institutionen der externen Qualitédtssicherung in enger Kooperation mit epi-

demiologischen Registern erfolgen. Nur so lassen sich Auswirkungen neuer Versor-

gungskonzepte (Leitlinienimplementierung, DMP-Programme) bezogen auf das

Versorgungsergebnis evaluieren. Letzten Endes kann nur durch eine Zusammen-

filhrung aller Datenerhebungen eine Aussage zur Validitédt vorgeschlagener Quali-

tatsindikatoren erhoben und Empfehlungen der einzelnen Expertengruppen

gepriift werden.

Notwendig zum Aufbau und zur Durchfiihrung einer epidemiologischen und klini-

schen, verlaufsbegleitenden, flichendeckenden, bevolkerungsbezogenen Krebsre-

gistrierung sind:

— Meldung aller Pathologen im definierten bevolkerungsbezogenen Einzugsge-
biet

— Meldungen aller niedergelassenen Arzte, Zahnirzte, Fachirzte und onkologi-
schen Schwerpunktpraxen

— Erfassung von Neuerkrankungen, sowie Folgemeldung tiber Tumorstatus
(Tumorfreiheit, Rezidiv, Progression, Metastasierung, Uberleben)

— Abgleich aller vorhanden Daten mit Sterberegistern auf Gemeinde- und Lan-
desebene (Standesamter, Gesundheitsdamter)

— Riickverfolgung fehlender Daten, Abgleich von Pathologenmeldungen mit klini-
schen Meldungen

— Riickmeldung (PDCA) an alle behandelnden Arzte iiber die Behandlungsqua-
litat ihrer eigenen Patienten im Vergleich zu den Ergebnissen der gesamten
Region (Benchmarking aller Krankenhduser, Zentren, niedergelassener
Schwerpunkte)

— Interdisziplindre tumorspezifische Qualitétszirkel und CME

— Datenanalysen zur Qualitédtsdarstellung anhand des Erhebungsbogen, der Deut-
schen Gesellschaft fiir Senologie und DKG zur Zertifizierung von Brustzentren
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— Kontrolle, Feedback, Evaluierung empfohlener Qualititsindikatoren und fach-
spezifischer Empfehlungen aus Qualititszirkeln

6.2 Gemeinsamer onkologischer Basisdatensatz zur Grunderfassung
aller Krebserkrankungen

M. Klinkhammer-Schalke, A. Katalinic, U. Altmann, N. Becker, A. Neubauer,
M. Beckmann, E. Hofstidter

Der gemeinsame onkologische Basisdatensatz (Dokumentationsbasis fiir alle Tu-
moren) wurde auf der Grundlage des Basisdatensatzes der Arbeitsgemeinschaft der
Deutschen Tumorzentren (ADT) gemeinsam und in Absprache mit den epidemio-
logischen Krebsregistern (GEKID), Vertretern der Comprehensive Cancer Center,
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Krebshilfe (DKH)
entwickelt. Er wird zur Zeit abgestimmt mit der BQOS und der konzertierten Aktion.
Auf diesem aufbauend werden die Spezialdatensitze (Variablen) fiir jede Tumoren-
titat entwickelt, mit den jeweiligen Fachgesellschaften den epidemiologischen
Registern, der BQS, den Kassen und dem Gemeinsamen Bundesausschuss abge-
sprochen und der Arbeitsgruppe der Datensparsamkeit des Lenkungsauschusses
des Kooperationsverbundes Qualitétssicherung durch klinische Krebsregister zur
Verfiigung gestellt.

Qualitédtsindikatoren wurden soweit wie méglich aufgenommen, spezifische werden
in die Spezialdatensitze fiir jede Entitdt ibernommen. Ihre Evaluation und Vali-
ditdt wird erhoben und spezifische Auswertungen sowohl der Aktualisierungskom-
mission der Leitlinie, als auch den Auditierungen der einzelnen zertifizierten Zen-
tren zur Verfiigung gestellt.

6.3 Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische
Krebsregister (KOQK)

FE Hofstddter, C. v. Braunmiihl, M. Klinkhammer-Schalke

Durch den gemeinsamen Beschluss der 77. Gesundheitsministerkonferenz (GMK,
2004), Initiativen von Fachgesellschaften und politischen Kréften zur besseren Ver-
sorgung Krebskranker (Frankfurt/Oder) sowie durch die Neuausrichtung und
Weiterentwicklung der Deutschen Tumorzentren (2005) durch die ADT, DKG,
DKH wurde gemeinsam im Juni 2005 der Kooperationsverbund Qualitétssicherung
durch Klinische Krebsregister gegriindet. Die Lenkungsausschusses wird gebildet
durch ADT, DKH, DKG, GBA, BMG, BQS, Linderministerien, Bundesirztekam-
mer, AOK, VDAK.
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Ziele und Aufgaben des Kooperationsverbundes sind:

— die Qualitét der Versorgung aller Krebskranken flachendeckend zu erheben und
zu bewerten

— die Ergebnisse der erfassten Versorgungsdaten fiir Krebskranke, behandelnde
Fachleute und Offentlichkeit transparent zu machen

— strukturierte Dialoge iiber die Ergebnisse von Leistungsvergleichen zu organi-
sieren

— Ziele zur Optimierung der Versorgung zu definieren, Mainahmen zur Errei-
chung dieser Ziele zu entwickeln und deren Umsetzung zu kontrollieren und zu
belegen

— Versorgungsforschung durchzufiihren

Der Kooperationsverbund nimmt Stellung und gibt Empfehlungen zu grundsétz-
lichen Fragen der Qualitét der onkologischen Versorgung in Deutschland.
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7 Implementierung
U.-S. Albert, M. Koller, K.-D. Schulz, I. Naf3-Griegoleit, W. Lorenz, I. Kopp

Die Leitlinie richtet sich primér an Arzte und Frauen, um bei der Entscheidung fiir
die Durchfiihrung von FritherkennungsmaBnahmen behilflich zu sein, mit dem
Ziel, eine Versorgungsverbesserung zu erreichen. Die Implementierung beschreibt
dabei einen aktiven Prozess, der zur Kompetenzsteigerung bei Arzten und zur
Informations- und Wissenssteigerung bei Frauen beitragen soll. Hierbei sind initial
die bestehenden Konditionen zu eruieren und zu dokumentieren, um eine Veriande-
rung im Outcome (Ergebnis) auch darstellen zu kénnen. Dabei sind klinische Mess-
groBen zur Uberpriifung der Effektivitit der Leitlinie heranzuziehen, die eine Ver-
dnderung durch die Implementierung zeitnah abbilden (15). Ziel des aktiven
Prozesses der Umsetzung ist die Befdhigung zur Entscheidung in der Medizin, die
sich nicht nur auf die handelnden Personen selbst begrenzt, sondern immer auch
eine ,,das Handeln moglich machende“ Anpassung des Umfeldes miteinschlief3t
(324). Befdhigung, d.h. ,Empowerment®, kann dabei auch als ein ,,Lernen in der
Medizin“ verstanden werden, realisiert durch die Elemente: ,,kennen, verstehen,
konnen und wollen®. Auf der individuellen Ebene handelt es sich hierbei um mogli-
che Verhaltensanderungen, eine Domine der Sozialpsychologie (148,241). Auf der
Systemebene handelt es sich um Versorgungskoordination, Organisationsmanage-
ment und Organisationsentwicklung. Das Ziel der Versorgungsverbesserung,
gemessenes und bewertetes Outcome, ist dabei heute nicht mehr nur das isolierte,
objektive Gesundheitsergebnis, sondern schliet immer auch die subjektive,
gesundheits- oder auch krankheitsbezogene Lebensqualitit mit ein (224, 253, 254,
334).

Statements

Zur Aktualisierung und Implementierung werden wissenschaftlich fundierte
Veranderungsstrategien empfohlen.

Leitlinienadaptation [1], GCP, Empfehlungsgrad B

Gesundheitsergebnis und Lebensqualitit sollen erfasst und bewertet werden.
Leitlinienadaptation [2, 3], GCP/GEP, Empfehlungsgrad A
Lebensqualitédtsaspekte umfassen vor allem physische und psychische Friih-
und Spitfolgen diagnostischer Malnahmen unter besonderer Beriicksichtigung
von erhobenen falsch positiven und falsch negativen Befunden im Rahmen der
Diagnosekette.

Leitlinienadaptation [4-8], GCP, Empfehlungsgrad A
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7.1 Veranderungsstrategie: Methoden und Effektivitat — Erfahrungen
aus der Implementierung der Erstfassung der Stufe-3-Leitlinie

Fiir die Implementierung der Leitlinie 2003 wurde ein multimodaler Ansatz gemif
der Leeds Castle-Konferenz iiber optimale Methoden der Leitlinien-Implementie-
rung empfohlen (178). Hintergrund bildeten die Erfahrungen aus der Literatur,
dass die Durchfiihrung von einzelnen Methoden allein nicht ausreichend sind und
ein kombiniertes strategisches Vorgehen den grofiten Effekt versprach (50, 391).
Dies bestitigen auch neuere Arbeiten [9, 10]. Fiir die Leitlinie 2003 wurde der
Implementierungsplan publiziert [11]. Die Evaluation fand im Rahmen der
Bestandsanalyse zur Aktualisierung der Leitlinie statt. Die Ergebnisse sind im Leit-
linien-Methodenreport hinterlegt [12].

Leitlinienempfehlungen sollen Arzte und Betroffene im medizinischen Entschei-
dungsprozess unterstiitzen. Als hilfreich haben sich dabei die Algorithmen erwie-
sen, die diagnostische Abldufe im Rahmen der Stufe-3-Leitlinien Brustkrebs-Frii-
herkennung darstellten. Diese wurden entsprechend der neuen Erkenntnisse
aktualisiert und sind dem Kapitel 5 entsprechend den Teilarbeitsbereichen der Dia-
gnosekette hinterlegt.

Die Bestandsanalyse zeigte einen hohen konstanten Distributionsgrad, fiir die ver-
schiedenen Formate zur Disseminierung der Stufe-3-Leitlinie als Druck-und Inter-
netversionen (Langfassung, Kurzfassung (deutsch und englisch) sowie Frauen- und
Patientinneninformation [12]. Fiir die aktualisierte Leitlinie werden diese bewéhr-
ten Formate in entsprechender Form vorgehalten.

Die zeitnahe Umsetzung der aktualisierten und iiberarbeiteten Leitlinie in den
Alltag ist der wichtigste Schritt, der nicht nur durch die Verfiigbarkeit der ver-
schieden Leitlinienversionen erreicht wird, sondern auf Verhaltensidnderungen
auf Seiten der Adressaten zielt. Fiir Arzte, Frauen und Patientinnen sind die sich
aus der Aktualisierung der Leitlinie ergebenden Empfehlungsidnderungen von
Bedeutung (s. Tab. 7.1). Sie bediirfen der besonderen Beriicksichtigung bei der
Umsetzung.

Tabelle 7.1. Synopse der Empfehlungsinderungen.

Empfehlungen MafBnahmeneinschétzung

— Anleitung und Schulung zur unzweckmafig, obsolet
Brust-Selbstuntersuchung

— Stanzkanalexzision tiberfliissig

— Sachkompetente und versténdliche Risiko- zweckmaBig, bedeutungsvoll
information und Aufkldrung von Frauen

— Anamnestische Risiken: familidre Belastung zweckmaBig, bedeutungsvoll

— Indikationsstellung zur apparativen Diagnostik zweckmafig, bedeutungsvoll
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Tabelle 7.1. Fortsetzung

—Standardisierte Berichtserstellung der apparativen zweckmaBig, bedeutungsvoll

Diagnostik nach der BI-RADS-Klassifikation
fiir Ultraschall (US-BI-RADS), Mammo-
graphie (MX-BI-RADS), Magnetresonanz-
tomographie (MRT-BI-RADS)

— Befunderhebung und Berichtserstellung zweckméfig, bedeutungsvoll

zur radiographischen Gewebsdichte nach
ACR-(BI-RADS)-Klassifikation

— Indikationsstellung zur Exzisionsbiopsie zweckmaBig, bedeutungsvoll
—Pathomorphologische Befundung und Bericht- zweckmaBig, bedeutungsvoll

erstellung von Brustgewebsentnahmen unter
besonderem Aspekt der validen Untersuchungen
von prediktiven und prognostischen Tumor-
eigenschaften

— Psychische Belastung bei falsch positiven bedeutungsvoll

Befunden

7.2 Veranderungsstrategie und Implementierungsplan

Aufbauend auf den Erfahrungen wurde fiir die aktualisierte Leitlinie der Imple-
mentierungsplan erstellt (Tab. 7.2). Dieser beschreibt in drei Phasen die zeitliche
und methodische Einfiihrung der Verédnderungsstrategie. Die Phasen Einfiihrung,
Aufbau und Erhaltung sind dabei tiberlappend umzusetzen und entsprechend den

regionalen Gegebenheiten anzupassen.

Tabelle 7.2. Elemente des Konzepts zur Implementierung und Evaluierung der S3-Leitlinie

Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland nach [11].

Phase Intervention Methode Ausfithrung (Auswahl)
Einfithrung Disseminierung Publikation Leitlinien-Methodenreport,
Kurzversion, Langversion,
Fraueninformation;
Folgepublikationen in Fach-
zeitschriften;
Verfiigbarkeit in Print-
medien und Internet
Aufbau Schulungen kontinuierliche Landesédrztekammern
professionelle Fort-  (Zertifizierungspunkte)
und Weiterbildung
Laienschulung/ Frauen- und Patienten-

Offentlichkeits-
kampagne

organisationen (z.B.
Landfrauenverband e.V.)



7.3 Elemente des Implementierungsplans 229

Tabelle 7.2. Fortsetzung

Einbindung von soziale Interaktion ~ Vorstidnde der an der
Meinungsfiihrern Leitlinienentwicklung
beteiligten Organisationen;
Offentlichkeitsarbeit,
Informationstage
Erhaltung Besuche vor Ort Monitor, Audit Zertifizierung von Ein-
richtungen;
Zertifizierte Brustzentren
(OnkoZert gemif3 Fach-
gesellschaften und ISO
9001:2000 bzw. anerkannter
QM-Zertifizierungs-
verfahren),
Zertifizierung von Ein-
richtungen (u.a. Pathologie,
QM-Praxiszertifizierungen)
Benchmarking/ externe Krebsregister,
Feedback-Methoden (indikatorengestiitzt) Kooperationsgemeinschaft
Qualitdtssicherung ~ Mammographie,
Bundesgeschiftsstelle fiir
Qualitétssicherung (BQS)

7.3 Elemente des Implementierungsplans
7.3.1 Disseminierung und Schulung

Zur Einfithrung der aktualisierten Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutsch-
land 2008 sind die etablierten Methoden der Disseminierung und kontinuierlichen
medizinischen Fort- und Weiterbildung einzusetzen. Sie dienen der Bewusstseins-
forderung, Akzeptanz und Motivation, sich mit neuen Inhalten zur Verbesserung
der Gesundheitsversorgung von Frauen auseinander zu setzen.

Einen besonderen Stellenwert nimmt bei der geplanten Umsetzung der aktualisier-
ten Leitlinie die sachgerechte, verstindliche Information und Aufkldrung der
Offentlichkeit ein. Wie den Ergebnissen zur bisherigen Umsetzung des Mammogra-
phie-Screenings zu entnehmen ist, sind neben organisatorischen Barrieren, Médngel
in der Information und Aufkldarung der angesprochen Zielgruppe mogliche Fakto-
ren, die fiir die sehr schlechte Versorgungsrate von 15,5 % auszumachen sind (s.
Kap.8Tab.8.1).

Hier besteht dringender Handlungsbedarf, die ausgewiesenen Empfehlungen der
Leitlinie zur Fraueninformation umzusetzen (siehe Kapitel Fraueninformation und
Kapitel Lebensqualitét, Ethik und Recht).
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7.3.2 Offentlichkeitskampagne

Die Leitlinie spricht sich fiir eine Informations- und Wissensvermittlung in der

Bevolkerung mit dem Ziel, die selbstbestimmte Entscheidung fiir oder gegen eine

Teilnahme an priaventiv-medizinischen Mafnahmen zu gewihrleisten, aus. Die

Besonderheit der Kommunikation liegt in der Geschlechtsspezifitdt und der damit

verbundenen Beriicksichtigung der Lebenssituation von primir ,,brustgesunden®

Frauen [13]. Das heift allerdings nicht, dass diese Frauen insgesamt als gesund ein-

zustufen sind; insbesondere &ltere Frauen leiden an verschiedenen chronischen

Erkrankungen. Die Vermittlung von Information in Bildern, Texten, Filmen, die

motivieren ohne Angste zu schiiren, ist bei der Fritherkennung von Brustkrebs eine

Gratwanderung, die eine besondere Sensibilitdt im Umgang mit der komplexen

Materie erfordert. Die seit 1920 eingesetzten offentlichen Informationsstrategien

zur Forderung von Gesundheitsverhalten in der deutschen Bevolkerung zeigten

nur miBige Erfolge (36). Fiir die Implementierung der Leitlinie ist eine Offentlich-
keitskampagne notwendig, die Aufmerksamkeit und Bewusstsein von Frauen in
den altersspezifischen Zielgruppen fordert.

Grundlagen hierfiir sind:

1. Sozialpsychologische Konzepte, die sich mit Verhaltensédnderungen beschéftigen
(148,241).

2. Bevolkerungsbezogene Studien zu Einstellung und Gesundheitsverhalten, ins-
besondere zu Praventionsverhalten zur Brustgesundheit und zum Informations-
verhalten von Frauen. Dabei sind die Typologien von Zielgruppen und die Ana-
lyse von Barrieren Voraussetzung fiir eine zielgerichtete Kommunikation (86,
118,207, 368).

3. Die Leitlinie Fraueninformation zur Erstellung der Informationen der verschie-
denen Medien (Broschiiren, Flyer, Plakate, Zeitschriften, Lokalpresse, Horfunk,
Fernsehen, Internet) (2,416).

4. Meinungsbildnerinnen: Frauen, die sich fiir eine Teilnahme an einem Friitherken-
nungsprogramm entscheiden und sich aktiv dafiir einsetzen (343).

Eine grundlegende Erhebung zu Einstellungen von Frauen in Deutschland zur
Brustgesundheit,zum Informations- und Wissensstand wurde durch das Modellpro-
jekt Hessen bereits fiir die Erstfassung der Leitlinie 2003 evaluiert (286) und fiihrte
mit den gewonnen Ergebnissen der 1000 Frauen Studie der Women’s Health Coali-
tion ,,Préaventions- und Vorsorgeverhalten bei Frauen im Alter von 40-75 Jahren,
unter besonderer Beriicksichtigung der Brustgesundheit® zur Entwicklung des
Konzeptes fiir die Kampagne ,,Brust Check* (I. NaB-Griegoleit, WHC-Newsletter
2003;1:4-5),[14,15].

Offentliche Information und Aufklirung als wichtiger Bestandteil von Verbesse-
rungsempfehlungen und Mafnahmen in der Gesundheitsversorgung wurden von
den obigen Akteuren in die Arbeitsgruppe 5 ,,Brustkrebs® und in die Arbeitsgruppe
8 ,,Gesundheitliche Kompetenz von Biirgern und Patienten stirken® von gesund-
heitsziele.de [www.gesundheitsziele.de] eingebracht und 2007 im Rahmen der 1.
Nationalen onkologischen Praventionskonferenz aktualisiert [16].
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7.3.3 Qualitatssicherung, Qualitdtsentwicklung (Feedback-Methoden und
Benchmarking)

Im Rahmen der Leitlinienimplementierung ist fiir eine effektive Qualitétssicherung
die einheitliche, flichendeckende Datenerfassung unter medizinischen und 6kono-
mischen Gesichtspunkten auf lokaler, regionaler und tiberregionaler Ebene unver-
zichtbar.

Die Datenerfassung, -auswertung und der Datenriickfluss sind fiir die Qualitétssi-
cherung und das Qualitdtsmanagement in Klinik und Praxis Voraussetzung zur
Qualititsoptimierung sowie Fehlervermeidung und damit zur angestrebten Versor-
gungsverbesserung. Die Datenaufbereitung zu Struktur-, Prozess- und Ergebnis-
qualitét, ihre Darstellung im Vergleich (Benchmarking), die damit realisierbare
Riickmeldung (Feedback) und Transparenz sind Basis fiir eine kontinuierliche
Qualitdtsentwicklung. Als ZielgrofSen dienen die Qualititsindikatoren der Leitli-
nie. Auf der Basis der Ist-Soll-Analyse sind spezifische Verdnderungsstrategien mit
den an der Versorgung Beteiligten (Arzte in Krankenhiusern und Praxen, Kosten-
trdger) weiter zu entwickeln. Bisher ist diese nicht in diesem benétigten Umfang
realisiert.

Die Qualitétssicherung konzentriert sich einerseits auf die ,,externe® nationale und
regionale (Bundes- und Linder-) Ebene (Benchmarking/Feedback — Methoden),
andererseits auf die ,,interne* Organisationsentwicklung von Krankenhéusern und
Praxen als Basis des umfassenden Qualitdtsmanagements (166, 321). Wie L.I. Sol-
berg (391) in seiner Ubersichtsarbeit darstellt, bestitigt sich in der Bestandsanalyse
zur Aktualisierung der Leitlinie, dass ein Augenmerk nicht mehr nur auf Veriande-
rungsstrategien, die sich auf das individuelle Verhalten des klinisch tédtigen Arztes
beziehen notwendig ist, sondern auch der Kontext, in dem arztliches Handeln statt-
findet. Der besonderen Relevanz Rechnung tragend, ist die Strategie zur Versor-
gungskoordination in Kapitel 8 dargestellt.

7.3.3.1 Vorortbesuche durch Qualititssicherungsmonitore

Die Vorortbetreuung durch Monitore ist personal- und kostenintensiv, ist aber
besonders effektiv (417). Etabliert sind seit 2003 Monitorbesuche zertifizierter
Brustzentren.

In jdhrlichen Audits werden Qualitdtsmanagement und Leitlinienkonformitét
unter dem Gesichtspunkt der institutionellen Qualitiatsverbesserung durchgefiihrt.
Die alle drei Jahre zu vergebende Re-Zertifizierung bindet die Institution an den
entsprechenden Nachweis.
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7.3.3.2  Stand der externen Qualititssicherung im Gesundheitswesen in
Deutschland

A. Reiter

Alle zugelassenen Krankenhéuser in Deutschland sind auf der Grundlage von § 137

SGB V zur Teilnahme an der externen Qualitdtssicherung verpflichtet. Zentrale

Zielsetzung dieser Mafinahmen ist es ,,die indikationsbezogene Notwendigkeit und

Qualitdt der im Rahmen der Krankenhausbehandlung durchgefiihrten diagnos-

tischen und therapeutischen Leistungen® zu gewéhrleisten. Die BQS Bundesge-

schiftsstelle Qualitédtssicherung gGmbH ist seit 2001 mit der Umsetzung des Ver-

fahrens beauftragt.

Zur Umsetzung des Auftrags verwendet die BQS ein indikatorgestiitztes Verfahren

auf der Basis klinischer Daten. Alle Krankenhduser erhalten fiir das interne Qua-

lititsmanagement und externe Qualitdtsvergleiche Auswertungen, in denen die

eigenen Ergebnisse im Vergleich zu den Ergebnissen aller anderen Leistungsanbie-

ter dargestellt sind. Dartiber hinaus wird ein strukturiertes Interventionsverfahren,

das sich auf wesentliche Elmente eines Peer-Review-Konzepts stiitzt, eingesetzt,

wenn Krankenhausergebnisse vorab definierte Referenzbereiche verfehlen.

Bei der Verfahrensentwicklung, Auswertung und Analyse der Krankenhausdaten

wird die BQS durch Expertengremien beraten. Diese setzen sich zusammen aus kli-

nisch titigen Arzten, pflegerischen Experten, Vertretern der Kostentriger und

Patientenvertretern.

Qualitétsziele der BQS im Bereich Mammachirurgie(Stand 2007):
angemessene Rate entdeckter Malignome bei offenen Biopsien

- moghchst viele Eingriffe mit intraoperativem Praparat-Rontgen nach praopera-
tiver Drahtmarkierung gesteuert durch Mammographie*

— moglichst viele Patientinnen mit immunhistochemischer Hormonrezeptoranaly-
se* und HER-2/neu-Analyse bei invasivem Mammakarzinom**

— moglichst viele Patientinnen mit Angabe des Pathologen zum Sicherheitsab-
stand*

— moglichst wenige Patientinnen mit Axilladissektion bei DCIS

— moglichst viele Patientinnen mit Axilladissektion oder Sentinellymphknoten-
Biopsie bei invasivem Mammakarzinom

— moglichst viele Patientinnen mit SLNB bei nodal-negativem (pNO) invasiven
Mammakarzinom**

— moglichst viele Patientinnen mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten
bei Axilladissektion bei invasivem Mammakarzinom

— angemessene Indikationsstellung zur brusterhaltenden Therapie bei Tumorsta-
dium pT1 oder pT2

* Qualitdtsziele zu methodisch besonders hochwertigen Indikatoren, s. Text
** Daten zur SLNB und zur HER-2/neu-Analyse werden erst seit 2007 erfasst, sodass noch
keine systematischen Erfahrungen mit diesen Indikatoren vorliegen.
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— moglichst viele Patientinnen mit Meldung an epidemiologisches Landeskrebsre-
gister oder klinisches Krebsregister

— moglichst viele Patientinnen mit angemessenem zeitlichem Abstand zwischen
pritherapeutischer histologischer Diagnosesicherung und Operationsdatum bei
Ersteingriff

Die Indikatoren und ihre Referenzbereiche werden regelmifig auf der Basis von
aktuellen Daten und von wissenschaftlichen Publikationen einschlieBlich S3-Leitli-
nien angepasst.

In 2006 wurden die Indikatoren einer systematischen methodischen Priifung durch
das neu entwickelte Instrument QUALIFY unterzogen. Mit * versehen sind Quali-
titsziele zu besonders hochwertigen Indikatoren. Seither wurden einzelne Indika-
toren methodisch weiterentwickelt, eine formale Priifung steht noch aus. Relevante
Informationen zu den Indikatoren (Rationale, Rechenregeln usw.) sind auf der
Website der BQS (http://www.bgs-qualitaetsindikatoren.de/2006/ergebnisse/leis-
tungsbereiche/mammachirurgie/indikatoren) publiziert.

7.4 Abgeschlossene, laufende und geplante Projekte zur
Implementierung (exemplarische Darstellung)

7.4.1 Modellvorhaben , QuaMaDi — Qualitatsgesicherte Mammadiagnostik”
(abgeschlossenes Projekt)

Der Wirksamkeitsnachweis fiir eine Verbesserung der Fritherkennung von Brust-
krebs durch die leitlinienkonforme Versorgung konnte eindrucksvoll im Modell-
projekt QuMaDi in Schleswig-Holstein nachgewiesen werden. Das Modellprojekt
realisiert eine flaichendeckende Umsetzung aller in der Leitlinie gestellten Quali-
tatsanforderungen und Empfehlungen. Detaillierte Hintergrundinformationen
sind offentlich zuginglich: Abschlussbericht zur Evaluation des Modellvorhabens
»Qualitdtsgesicherte Mammadiagnostik (QuaMaDi)“, Schriftenreihe Heft 3 des
Instituts fiir Krebsepidemiologie e.V. Liibeck 2006 ISSN 1860-2150, Internetver-
sion: www.krebsrgister-sh.de). Die Ergebnisse sind im British Journal of Cancer
2007 [17] veroffentlicht.

7.4.2 Verbindung zweier Versorgungskonzepte in der Anwendung (laufendes
Projekt)

Die Verbindung von zwei Versorgungskonzepten erfolgte in Hessen: externe Quali-
tiatssicherung iiber die Geschéftsstelle fiir Qualitédtssicherung Hessen und die
Umsetzung des Disease-Management-Programms-Brustkrebs Hessen. Sie konnte
zeigen, das eine leitlinienkonforme Qualitdtsentwicklung unter aktiver Dateneva-
luation und Feedback-Nutzung im Benchmarking realisiert werden kann (15), [18,
19]. Das DMP-Brustkrebs hat hier strukturierenden Einfluss. Die Erhebung der
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Qualitét erfolgt dabei durch das externen Qualitédtssicherungssysteme ,,Mamma-
chirurgie® der Hessischen Qualitédtssicherungsstelle.

7.4.3 Erweiterte Versorgungsaspekte: Fraueninformation in Vorbereitung
auf eine Nationale VersorgungsLeitlinie ,Mammakarzinom”
(geplantes Projekt)

U.-S. Albert, H. Schulte, 1. Naf3-Griegoleit, V. Beck, S. Singer

Ziel war es, ein Konzept fiir eine leitlinienkonforme Frauen- und Patienteninforma-
tionen zu erarbeiten, das geeignet ist, fiir eine ,,Nationale VersorgungsLeitlinie
Frauen-Patientinneninformation: Brustkrebs — Fritherkennung, Diagnose und
Behandlung® weiterentwickelt zu werden.
Die wichtigsten Aspekte wurden hierfiir anhand des Algorithmus der S3-Leitlinien
herausgearbeitet und sind nachfolgend kurz skizziert. Die Zielgruppen sind:
A Gesunde Frauen
a) gesunde Frauen
b) Frauen mit Risiken — individuelle Strategie, spezielle Strategie bei familidrer
Belastung
B Gesunde Frauen — potenzielle Patientinnen (unklare Situation: vor Durchfiih-
rung der Abkldrungsdiagnostik)
C Patientinnen mit Ergebnissen aus der Gewebsdiagnostik
a) gutartige Brusterkrankung (mit und ohne Erh6hung des Risikopotenzials auf
eine Brustkrebserkrankung)
b) bosartige Brusterkrankung (invasive und nichtinvasive Brustkrebserkran-
kungen)

Von Bedeutung ist, dass die Handlungsangebote, an denen Frauen und Patientin-
nen teilnehmen konnen, an Komplexitét im diagnostisch-therapeutischen Prozess
zunehmen, und das Setting durch die speziellen Strukturwechsel bestimmt wird.
Berticksichtigung finden sollen insbesondere diese Aspekte:

a) Information als Entscheidungshilfe — Befdhigung zur informierten Entschei-
dung und ,,shared decision making*

b) Zugang und Zeitpunkte zum Angebot der Versorgung

c¢) geschlechtsspezifische Kommunikation (gender mainstreaming, 1 % Ménner
—mitberticksichtigen)

d) Alter: gemiB epidemiologischer Daten in Deutschland (Intensitidt von bereit-
zustellender Aufkldrung und Information)

e) Lebensphasen von Frauen unter biologischer Betrachtung und sozialer
Betrachtung: prdmenopausal, Schwangerschaft, postmenopausal, erwerbsti-
tig, Rente, Teilhabe am gesellschaftlichen Leben
—spezielle Funktionen, die von Frauen in der Gesellschaft iibernommen wer-

den: familidre Betreuung von Kindern, Angehorigen, einschlie3lich Pflege-
aufgaben
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f) Kultur: Migrantinnen [20]

g) Verstiandlichkeit: Risikokommunikation: Héufigkeiten, falsch positive und
negative Befunde, absolute Zahlenbeispiele

h) Niitzlichkeit

i) Genauigkeit — Leitlinienkonformitét

j) Medium und Format der Information

k) Qualitit [21]

Synergien sind zu beriicksichtigen: Nutzung vorhandener Erkenntnisse und bereits

existierender Angebote und Problemldsungen u. a.

a) Broschiiren und Kampagnen: u. a. ,,Brust-Check“ WHC e.V., Frauenselbsthil-
fe nach Krebs e.V, Blaue Reihe der Deutschen Krebshilfe e.V., Nationales
Netzwerk Frauengesundheit, Nationale PatientenLeitlinie AZQ

b) Internetangebote: patientenleitlinie.de, spezielles Angebot zur Risikoinfor-
mation vor genetischer Testung, Internet-Kommunikation: ,,blog“, ,.chat-
room*, ,,database of personal experience*

Nutzung wissenschaftlicher Erkenntnisse, die u.a. auch durch Experten eingeholt
werden konnen:

a) Patienten als Partner im medizinischen Entscheidungsprozess

b) geriatrische Onkologie

¢) Migrantinnen und Brustkrebs

d) Kommunikation medizinischer Erkenntnisse

Nutzung wissenschaftlicher Grundlagen aus der Literatur zu speziellen Fragestel-
lungen:

a) Medium/Format zum Transfer von Information in unterschiedlichen Settings

b) informierte Entscheidung

c) Akzeptanz von Angeboten (Mammographie, FritherkennungsmafBnahmen,
Gesundheitsverhalten und Behandlungs-Compliance)
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8 Strategien zur Versorgungskoordination

8.1 Spezielle Strategie: familidre Belastung

R. Schmutzler, B. Schlegelberger, A. Meindl, I. Schreer, S. Heywang-Kobrunner,
J. Engel, H. Kreipe, U.-S. Albert

Die Beratung, genetische Testung und Betreuung von Frauen und Angehorigen mit
familidrem Brust- und Eierstockkrebs ist seit 2005 in die Regelversorgung einge-
fithrt und wird an 12 Zentren fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs in Deutsch-
land durchgefiihrt. Die Zentren sind in Berlin, Dresden, Diisseldorf, Hannover, Hei-
delberg, Kiel, Koln/Bonn, Leipzig, Miinchen, Miinster, Ulm, Wiirzburg (s. Kap. 11.3:
Adressen spezialisierter Zentren fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs) eta-
bliert. In den Zentren erfolgt die Betreuung nach strukturierten und standardisier-
ten Verfahrensanweisungen (SOPs) mit obligater Dokumentation und Nachbeob-
achtung sowie begleitenden Qualitdtsmafnahmen.

Im Rahmen der Diagnosekette ist die Versorgungskoordination,im Regelfall durch
Zuweisung durch die betreuenden Frauenirzte, geméf dem Algorithmus zu veran-
lassen (s. Abb. 8.1).

8.2 Versorgungskoordination: Mammographie-Screening — zertifizierte
Brustzentren

U.-S. Albert, U. Wagner

Mit Einfithrung des Mammographie-Screenings in die Krebs-Fritherkennungsricht-
linie wurden zusétzlich spezialisierte Einrichtungen im ambulanten Sektor eta-
bliert. Der Prozess der Flachendeckung ist nach Auskunft der Kooperationsgemein-
schaft Mammographie zum 2. Quartal 2008 abgeschlossen und realisiert eine
Flichendeckung mit 94 Screening-Einheiten in 16 KV-Gebieten. Zeitgleich ist die
Fliachendeckung mit 200 zertifizierten Brustzentren (nach den Anforderungen der
Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie in
Kombination mit einem zertifizierten Qualitdtsmanagementsystem) realisiert
(s.auch Tab.8.1).

Durch den Einsatz des Mammographie-Screenings erhoht sich der Anteil an Frau-
en mit einem abkldrungsbediirftigen Befund (BI-RADS 1V oder V). Eine Abkli-
rungsdiagnostik ist leitlinienkonform fiir alle mammographischen Befunde mit
sonographischem Korrelat in der Versorgungseinheit durch die programmverant-
wortlichen Arzte moglich. Befunde, die sich einer zusitzlich sonographischen
Darstellung entziehen, bediirfen, insbesondere bei Mikrokalk, einer mammo-
graphisch-gesteuerten Vakuumbiopsie oder einer interventionell gesteuerten
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8.2 Versorgungskoordination: Mammographie-Screening 239

Exzisionsbiopsie (s. hierzu Kap. 4: Interventionelle Diagnostik, Evidenzbericht
2007[1]).

In diesen Fillen sind die Anforderungen an eine leitlinienkonforme, qualitédtsgesi-
cherte Diagnostik fiir beide Verfahren in vollem Umfang zu garantieren (s. hierzu
Kap. 5: Interventionelle Diagnostik). Dabei ist die Priifung der Indikationsstellung
fiir das einzusetzende Verfahren unter den Gesichtspunkten der diagnostischen
Sicherheit, Minimierung der physischen und psychischen Belastungen und unter
Beriicksichtigung der Priaferenzen der Patientin durchzufiihren. Um die Anforde-
rungen der Leistung qualifiziert und leitlinienkonform zu erfiillen, ist die kooperati-
ve Zusammenarbeit mit ausgewiesenen Einrichtungen unabdingbar, um Qualitéts-
verluste an dieser Schnittstelle der Versorgungskette zu minimieren. Zertifizierte
Brustzentren nach den Anforderungen der Fachgesellschaften (DKG und DGS)
weisen diesen hohen Grad an Qualitédtssicherung aus.

8.2.1 Okonomische Aspekte: Kosten-Nutzen-Analyse

Interventionelle Techniken leisten in der leitlinienkonformen Diagnosekette
,.Brustkrebs-Fritherkennung® einen besonderen Beitrag zur Okonomisierung des
diagnostischen Ablaufs. Die zu den interventionellen Methoden gehérenden Stanz-
und Vakuumbiopsien vermeiden in 76-85 % der Fille eine offene Biopsie zur
Abkldrung mammographisch suspekter Lisionen (75), (244), (349) [2, 3]. Bei der
Vakuumbiopsie kann wesentlich mehr Gewebe gezielt entfernt werden, sodass die-
se Methode auch dann noch eingesetzt werden kann, wenn aufgrund der GroB3e des
mammographischen Herdes eine Stanzbiopsie wahrscheinlich nicht sicher zur kor-
rekten Gewebsentnahme fiihrt. Es ergibt sich bei dieser Indikationsstellung eine
zusitzlich vermeidbare Biopsierate von 20 % (244). Die damit einhergehenden
Kosten liegen pro Fall unterhalb der Kosten der offenen Biopsie. Eine Bewertung
und Empfehlung zur Vakuumbiopsie bei Nachweis einer benignen Lésion liegt von
NICE vor [4]. Die Gesamtkosten der Vakuumbiopsie liegen unabhéngig vom Steu-
erungsverfahren niedriger als die Kosten fiir eine offene Biopsie. Sie werden fiir die
Vakuumbiopsie zwischen 517-854 USD und fiir die offene Biopsie zwischen 1168-
1360 USD angegeben. Im Rahmen der vorliegenden Analysen ergab sich eine maxi-
male Differenz von 763 USD pro Eingriff. Die moglichen Einsparungen gegeniiber
einer offenen Biopsie variieren zwischen 27-62 %. Durch die hohen Geréteinvesti-
tionskosten der radiologischen Steuerungseinheit der Vakuumbiopsie ist eine Aus-
lastungseffizienz erst ab einer groferen Anzahl von Eingriffen vorhanden (59).

In allen Kosten-Nutzen-Analysen, insbesondere den Kostenreduktionsberechnun-
gen der internationalen Literatur, sind die Kosteneinsparungen, die durch eine Ver-
kiirzung der Arbeitsunfihigkeit von in der Regel 1-2 Tagen bei minimalinvasiven
Eingriffen und 4-6 Tagen bei operativen Eingriffen nicht in die Berechnungen ein-
gegangen. Diese zusitzliche Kostenreduktion bei interventioneller Diagnostik
bedarf einer besonderen Berticksichtigung.

Qualitétsgesicherter Einsatz und Durchfithrung von diagnostischen Maflinahmen
sind Kernpunkte der Diagnosekette Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland und
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bestimmen einige Qualitédtsindikatoren und deren Referenzbereiche mafgeblich.

Die Herausforderungen, die an die Kontinuitdt von Qualitit gestellt werden, kon-

nen in der pratherapeutischen Situation durch die kooperierenden multidiszipliné-

ren Partner auf Konferenzebene hergestellt werden (s. auch Abb. 3.2).

Im Falle der Malignitét wird die weitere operative Behandlung von spezialisierten

Leistungen bestimmt, die eine multidisziplindre Zusammenarbeit von derzeit bis zu

vier Fachdisziplinen erfordert (Diagnostiker, Nuklearmediziner, Pathologe, Opera-

teur). Die interdisziplindre postoperative Konferenz schlie3t in der Regel den sta-

tiondren Behandlungsprozess ab. Die postoperative Konferenz liefert wichtige

Ergebnisse, die auch der Qualitédtssicherung der Prozessqualitdt der Screening-

Mammographieeinheit dient und initiiert dariiber hinaus, die fiir die betroffenen

Frauen individuell bendétigte weitere Versorgungskoordination.

Eine sektoriibergreifende Versorgungskoordination durch die Vernetzung von

Mammographie-Screeningeinheiten und zertifizierten Brustzentren stellt derzeit

die zuverléasslichste und nachweislich erfolgversprechendste Verbindung dar, um

einerseits die Anforderungsdefizite von Partnern der Diagnosekette zu kompensie-

ren und anderseits Folgen und letztendlich auch Folgekosten, die durch die Nicht-

Beriicksichtigung von Qualitédtsverbesserungszyklen (Prozess- und Ergebnisqua-

litat unter Berticksichtigung der Versorgungsschnittstellen) entstehen, zu mindern

oder sogar zu vermeiden.

Hierzu zdhlen u.a.:

— Informations- und Organisationsdefizite

— Kompensation von Anforderungsdefiziten

— Verringerung morbiditdtsbedingter Folgen durch initiale Spezialleistungen, z.B.
interventionelle Diagnostik, Sentinellymphknoten-Biopsie

— unokonomische Prozessabldufe innerhalb nicht abgestimmter Versorgungs-
strukturen

— unnotige Doppeluntersuchungen durch kohédrent abgestimmte Befundung

— vermeidbare Nachoperationen nach unnétigen operativen Eingriffen und sich
hieraus ergebende notwendige apparative und invasive Zusatzmaf3nahmen

Die mit den Aufgaben einer qualitédtsgesicherten vernetzenden Versorgungskoordi-
nation verbundene Finanzierung zertifizierter Brustzentren ist jedoch unklar [5, 6].
Hier besteht ein dringender Bedarf, die 6konomischen Aspekte leitliniengerechter
neuer Versorgungskonzepte zu evaluieren (s. Kap. 9).

8.3 Organisatorische Barrieren zur Umsetzung der Leitlinie

U.-S. Albert, I. Naf3-Griegoleit

Aus der Bestandsanalyse [7] sind neben den positiven Entwicklungen auch Verbes-
serungspotenziale und Barrieren deutlich geworden, z.B.: der flichendeckende
Zugang zu einer qualifizierten Mammographie fiir Frauen, die Zuweisungspraxis in
ausgewiesene, qualifizierte und spezialisierte Zentren bei familidrer Belastung, die
Verfiigbarkeit flachendeckender sowie vollstandiger Krebsregistrierung und die
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Uberpriifung leitlinienkonformen Handelns im Rahmen der Qualitétssicherung.
Damit Strategien zur Weiterentwicklung der Anwendbarkeit der aktualisierten
Leitlinie entwickelt werden konnen, werden einige der bisher identifizierten mog-
lichen organisatorischen Barrieren dargestellt (Tab. 8.1).

Tabelle 8.1. Organisatorische Barrieren gegen die Anwendung der Leitlinie.

Anforderung, Grundlagen

Beschreibung

Barriere/hinderliche Faktoren

Rechtlicher Versorgungs-
anspruch der weiblichen
Bevolkerung im Alter von
50-69 Jahren auf Einladung
zur Screening-Mammographie
gemdl der Krebs-Friih-
erkennungsrichtlinie

Rechtlich zugesicherte
Qualitétssicherung der
Screening-Mammographie

Flachendeckend etablierte
zertifizierte Brustzentren
(nach den Anforderungen
der Fachgesellschaften in
Kombination mit einem
anerkannten Qualitéts-
managementsystem)
Flachendeckend eingerichtete
Mammographie-Screening-
einheiten

Teilnahmerate der einge-
ladenen Frauen am Mammo-
graphie-Screening

unerfiillter Versorgungs-
anspruch fiir 71,5 % der
berechtigten Frauen
(4958133 anspruchs-
berechtigte Frauen in 10
KV-Gebieten, eingeladen
wurden 1411385 Frauen,
Stand 9/2007)

Durchfiithrung ohne
Ergebnisqualitédtspriifung
durch flichendeckend
verfiigbare vollstandige
Krebsregister

142 zertifizierte Brust-
zentren (Stand 6/2007),
Planungsanzahl: 200

69 Mammographie-
Screeningeinheiten (Stand
9/2007), Planungsanzahl: 94
Teilnahmerate: 55 %
(Stand 9/2007),
angestrebte Teilnahme-
rate: 70 %

reale Versorgungsrate:
15,5 % (769 549
Teilnehmerinnen bei
4958133 anspruchs-
berechtigten Frauen in

10 KV-Gebieten,

Stand 09/2007),

Ressourcenallokation in den
Bundesldndern, verzogerte
Umsetzung, Defizite im
Leitungs- und Organisations-
management (Zentrale Stelle,
Einwohner-meldedamter/
Aussendung von Einladungs-
schreiben entsprechend der
KV-Gebiete, Datentransfer
Screening-Einheit, Krebsre-
gister, Referenzzentren)
Leitungs-, Organisations- und
Kooperationsméngel
(Zentrale Stelle, Einwohner-
meldedmter/Krebsregister),
Ressourcenallokation in den
Bundesldandern
Ressourcenallokation der
Krankenhduser

Ressourcenallokation
Kooperationsgemeinschaft
Mammographie

Defizite qualifizierter Frauen-
information und drztliche
Aufkldarung, Mangel an
Zusammenarbeit von
Screeningeinheiten und
betreuenden Frauenérzten
und Hausérzten, fehlende
Ausgestaltung leitlinien-
konformer Frauen-
information (s. Kap. 7:
Implementierung)
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Tabelle 8.1 Fortsetzung

Anforderung, Grundlagen

Beschreibung

Barriere/hinderliche Faktoren

Entbiirokratisierung

Komplexe, qualifizierte und
multidisziplinére, die Struktur-
ebenen wechselnde Versor-
gungsleistungen: niederge-

Mehrfachdokumentation
(Mammographie-
Screening, externe
Qualitétssicherung/BQS,
DMP-Brustkrebs, Basis-
datensatz der Tumor-
register, Krebsregistrierung)
Anforderungsdefizite
(apparative Ausstattung,
spezialisierte und
qualifizierte Leistung),

Mangel an normierten
Datenaustauschschnittstellen,
Datenschutz der Lander

unklare Zuweisungspraxis,
Mangel an sektoriibergreifen-
den Interaktionen der Leis-
tungserbringer

Kommunikationsdefizite
zwischen Praxis, Mammo-
graphie-Screeningein-
heiten und Klinik,
Qualitédtsverluste an
Schnittstellen der
Diagnosekette

lassene Fachirzte, ambulante
Spezialleistungen z.B.:
Mammographie-Screening-
einheit, spezialisierte
apparative Diagnostik
(Mikrokalk/Vakuumbiopsie,
familidre Belastung/Gentest
und Betreuung) und stationére
spezialisierte Brustoperations-
verfahren
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9 Evaluation und Forschung

9.1 Begutachtung

U.-S. Albert, I. Kopp, M. Geraedts, A. Reiter

Die Methodologie zur Aktualisierung von Stufe-3-Leitlinien, die Evidenzberichte
zu den ausgewiesen Themen und die Kurzfassung werden international (peer-
review) publiziert.

Fiir eine unabhéngige Begutachtung der Leitlinie kann das Deutsche Leitlinien-
Bewertungsinstrument (DELBI [1]) herangezogen werden.

Im Rahmen der weiteren Fortschreibung der Leitlinie sind die Ergebnisse der
Begutachtung zu beriicksichtigen (Abb. 3.1: Lebenszyklus von Stufe-3-Leitlinien,
Bedarfsanalyse: Leitlinien-Methodenreport 2007 [2]).

Der Qualititsindikatorensatz (s. Kap. 3: Methodik und 8: Qualitétsindikatoren der
Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung) umfasst 50 Indikatoren. Ausgangs-
punkt waren 61 Qualititsindikatoren, die gemidfl des RAND/UCLA-Verfahrens
unter Giitebewertung zu den Aspekten Validitdt und Machbarkeit priorisiert und
konsensiert wurden [2]. Der Qualitétsindikatorensatz ist als vorldufige Empfehlung
anzusehen. Erst nach Giitebewertung, Anpassung und Pilotphase sind die Quali-
tatsindikatoren einsatzfihig. Die vorgeschlagenen Referenzbereiche sind als mogli-
che ZielgroBen angegeben und miissen vor ihrem Einsatz erst evaluiert werden. Die
Qualitétsindikatoren sind hinsichtlich ihrer Anwendung fiir den Versorgungsbe-
reich (z.B. interne QM-Bewertung von Brustzentren, extern vergleichende Quali-
titssicherung) anzupassen. Ebenso sind Referenzbereiche entsprechend der einge-
setzten Methodik dann auszuweisen.

Fiir eine strukturierte Giitebewertung von Qualititsindikatoren zur externen ver-
gleichenden Qualitidtsbewertung im deutschen Gesundheitswesen steht das 2007
entwickelte Instrument QUALIFY [3] zur Verfiigung.

9.2 Evaluation

U.-S. Albert, I. Kopp, M. Geraedts, A. Reiter, M. Klinkhammer-Schalke

Einen besonderen Stellenwert nehmen zur Evaluation Qualitdtsindikatoren ein.
Thre wichtigsten zwei Funktionen sind: die Uberpriifung der Anwendung der Leitli-
nie im Versorgungsalltag und die Erfassung der Auswirkungen der Leitlinie auf die
Versorgung [4-6]. Der aktualisierte Qualitétsindikatorensatz enthilt 50 Empfeh-
lungen zur Messung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit [7].
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Dabei wurden neun Indikatoren fiir die Strukturqualitdt benannt (s. Tab. 5.10: Quali-
titsindikatoren Strukturnachweise und Versorgungskoordination). Hierzu zihlt u. a.
die Erhebung von Ressourcen zur sektoriibergreifenden Koordination von Dienst-
leistungen, Adressaten, Teilnehmern etc). Einen wichtigeren Stellenwert nehmen die
Prozess- und Ergebnisqualitidtsindikatoren ein. Fiir die Versorgungskette ist der
jeweilige Teilprozess und sein Abschluss mit Ubergabe der Information an den néchs-
ten Teilprozess von hohem Stellenwert. Sogenannte Schnittstellenindikatoren, die im
Kapitel 5.8 als Qualititsindikatoren der Kategorie 2 ausgewiesen sind, lassen den Pro-
zessdurchlauf (throughput) evaluieren. Die Ergebnisindikatoren zur Diagnosekette
sind Surrogat- oder Intermedidrparameter, die zeitnah erhoben werden kénnen.

Die Evaluation der Leitlinie umfasst die Beobachtung von Anwendungen und die

Erhebung der Auswirkungen der Anwendung. Sie ist an den Zielen der Leitlinie

auszurichten. Wichtige Aspekte sind:

— Grad der Disseminierung und Nutzung der Leitlinie

— Verbreitung der Qualitédtsindikatoren

- Externe Begutachtung von Qualititsindikatoren [3, 8]

— Anwendung der Qualititsindikatoren (interne und externe Qualititserhebung
und -bewertung)

— Beriicksichtigung und Nutzung der Leitlinie in der Entwicklung von neuen und
bestehenden Versorgungskonzepten der Gesundheits- und Krankenversorgung

— Anwendung der Leitlinie als Grundlage des Qualititsmanagements (u. a. Moni-
toring von Qualitétskriterien, Beeinflussbarkeit von Versorgungsaspekten)

— Einbeziehung einer leitlinienkonformen Qualitétssicherung in die drztliche Aus-,
Fort- und Weiterbildung

— Beriicksichtung der Leitlinie ,,Fraueninformation® bei der Erstellung qualifi-
zierter, sachkompetenter und allgemein verstdndlicher Informationen

— Nachweis von Effizienz und Effektivitdt bei der Anwendung der Stufe-3-Leitlinie.
Eine organisatorische Barriere der Leitlinienimplementierung stellt die Doku-
mentation dar (s. Tab. 8.1). Um eine rasche Umsetzung der 1. Aktualisierung der
Leitlinie zu erlauben, wurde gepriift, inwieweit die erforderlichen Dokumenta-
tionsparameter des Qualitétsindikatorensatzes in den drei Qualitétssicherungs-
systemen: BQS, Mammographie-Screening, einheitlicher onkologischer Basisda-
tensatz erfasst werden. Das Ergebnis ist in der Tabelle 9.1 dargestellt.

Tabelle 9.1a Erfassung der Qualitatsindikatoren der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Friitherken-
nung in Deutschland 2008.

Parameter fiir Qualititsindikatoren erfasst in: Anzahl der
Qualitits-
indikatoren

Basisdatensatz + BQS-Mammadatensatz 18/1 +
Mammographie-Screening-Datenerhebung 13

Basisdatensatz + BQS-Mammadatensatz 18/1 2
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Tabelle 9.1a Fortsetzung

Basisdatensatz + Mammographie-Screening-Datenerhebung 2

BQS-Mammadatensatz 18/1 + Mammographie-Screening-
Datenerhebung 6

Parameter fiir Qualititsindikatoren, die ausschlieBlich erfasst sind in:

Basisdatensatz 2
BQS-Mammadatensatz 18/1 7
Mammographie-Screening-Datenerhebung 8

Qualitiitsindikatoren, die in keinem der obigen

Datensitze zu erheben sind: 10
Tabelle 9.1b
Qualititsindikatoren mit fehlenden Parametern in den Datensitzen: Parameter

Basisdatensatz oder BQS-Mammadatensatz 18/1 oder Mammographie-
Screening-Erhebung
Fehlende Parameter: 3

Anteil der Frauen mit mammographisch rontgendichter Brustdriise ACR-BI-RADS-
(ACR 3 oder 4), die eine ergdnzende Sonographie erhalten (=95 %) Klassifikation

Anteil der Frauen mit einem klinisch nicht tastbarem mammographi-
schen Befund BI-RADS 0, II1, IV und V, die eine nach den Qualitéts- \
vorgaben durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung beider Mammae

und Axillae erhalten (> 95 %)

Anteil der Félle mit ausschlielich magnetresonanztomographischen
Befunden MRT-BI-RADS IV und V, die eine nach Qualitéts-

anforderungen interventionell MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie BI-RADS-
erhalten (> 95 %) Klassifikation (fiir
Mammographie,

Anteil der Fille mit mammographisch BI-RADS IV und V mit Mikro- f Ultraschall, MRT)
kalk, ohne sonographisches Korrelat, die eine nach den Qualitétsanfor- | (Parameter gilt
derungen interventionell stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie fiir mehrere
erhalten (> 70 %) Aussagen!)

Anteil der Félle mit mammographischen Befunden BI-RADS IV

und V, sonographischen Befunden US-BI-RADS IV oder V und/oder
magnetresonanz-tomographischen Befunden MRT-BI-RADS IV

oder V, die durch entsprechende interventionell gesteuerte Gewebs-
probengewinnung histopathologisch abgeklart werden (270 %) }
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Tabelle 9.1b (Fortsetzung)

Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Angaben zum HER-2/
neu-Status (> 95 %)

Anteil der Félle mit invasivem Karzinom mit Angaben zum histolo-
gischen Tumortyp (WHO), zur Tumorgrofe in metrischen MaBen
(mm/cm), pTNM-Klassifikation, Grading nach WHO, Vorliegen
weiterer Tumorherde, ndchstgelegenem Resektionsrand in metrischen

HER-2/neu-Status
(Parameter gilt
fir mehrere
Aussagen!)

MaBen (mm/cm), GefaBinvasion, Hormonrezeptorstatus (ER/ER-2/

neu), HER-2/neu-Status (> 95 %)

Anteil der Fille mit invasivem Karzinom mit Nachweis der HER-2-
Positivitit (immunhistochemische Proteiniiberexpression mit

SCORE 3+ oder Genamplifikation in Fluorezenz-in-situ-

Hybridisierung (FISH) oder Chromagene-in-situ-Hybridisierung

(CISH) (Referenzbereich nicht bennant)

(s.Kapitel 7.3.3.2:
Parameter im
BQS-Datensatz
vorgesehen)

Tabelle 9.1¢

Strukturqualititsindikatoren (Erhebung soll nicht in den
obigen Datensiitzen erfolgen, sondern iiber eine
punktuelle spezielle Evaluation):

Anzahl dieser Indikatoren: 3

Besonderheiten
(Parameter/Adressat)

Anteil der Frauen, die in spezialisierten Zentren fiir
erblichen Brust- und Eierstockkrebs beraten werden,

mit Mutationen der Gene BRCA1, BRCA2 mit

einem hohen Risiko, definiert als ein Heterozygotenrisiko
>20 % oder ein bleibendes lebenslanges Erkrankungsrisiko
230 % (295 %)

Anzahl der Einrichtungen, die Mammasonographien
durchfiihren, die fiir die Anwendung der Mammasono-
graphie geltenden Voraussetzungen der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitit nachweisen (Referenz-
bereich nicht benannt).

Anzahl der pathologischen Einrichtungen mit mammapatho-
logischen Befundungen, die ihre Teilnahme an Qualitéts-
sicherungsmafBnahmen (Ringversuch) nachweisen
(Referenzbereich nicht benannt)

Anzahl/nur in
spezialisierten
Zentren

Anzahl/
KV-Daten

Anzahl/Meldung
Qualititsring Pathologie
u. a.Berufsverband/
Fachgesellschaft
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9.3 Forschungsfragen im Implementierungsprozess

U.-S. Albert, I. Kopp, V. Duda, J. Engel, S. Heywang-Kobrunner, D. Holzel, A. Katalinic,
M. Koller, A. Lebeau, R. Schmutzler, I. Schreer, R. Schulz-Wendtland, U. Wagner

Die vorgestellten Strategien der Implementierung sind iiber eine begleitende Ver-

sorgungsforschung zu evaluieren, da bisher in Deutschland und auch international

fiir die Implementierung von komplexen Leitlinien kaum Vorerfahrungen bestehen

(105,324) [9].

Das Deutsche Netzwerk fiir Versorgungsforschung (Griindung 2006) hat mit den

vorgelegten Memoranden I und II Grundlagen geschaffen die Weiterentwicklung

von Forschung auf diesem Sektor voranzubringen [10].

Die Zielorientierung der Versorgungsforschung zur Erkrankung Brustkrebs sollte

eine Nutzer-Orientierung aufweisen: Reduktion der Sterblichkeit, verbesserte

Behandlungsergebnisse mit verminderter Morbiditit und Erhalt bzw. Verbesserung

der gesundheits- und krankheitsbezogenen Lebensqualitét.

Wissenschaftliche Untersuchungen sind hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz im

integrierten Outcomemodell durchzufiihren (60,224,253,254,256,269).

Hierzu zidhlen u.a.:

— wissenschaftliche Untersuchungen zur Effektivitdt von Leitlinienimplementie-
rung, Outcomeanalysen

— Studien zu Verhaltensdnderung und Entscheidungsfindung im Umgang durch
Leitlinien:

— Verbesserungspotenziale des Informationsstandes ,,informed consent“ und
,»shared decision making*, Risikokommunikation von ,,uncertainty and varia-
bility“ mit Frauen und Patientinnen

— intersektorale leitlinienkonforme Betreuung und Behandlung im Alltag von
Klinik und Praxis

— Forschung zu Losungsstrategien spezifischer Implementierungsprobleme unter
Beriicksichtigung 6konomischer und juristischer Implikationen

— Forschung unter Einsatz epidemiologischer und sozialpsychologischer Metho-
den

— Analysen des Nutzens (,,utility*) von férdernden und hemmenden Faktoren bei
der Leitlinienumsetzung (Barriereanalysen) (86) u.a.:

— Anwendung von Erinnerungshilfen und -systemen (epidemiologisches Einla-
dungssystem, Praxiserinnerungssysteme, IT-Losungen)

— Evaluation des Controllings der Versorgungskette und der Qualitdtsentwicklung
ambulant, stationir und sektoriibergreifend (,,organisational learning and com-
munication audit“) (29, 181)

— Okonomische Auswirkungen unter neuen leitlinienkonformen Versorgungskon-
zepten

— ethische und juristische Auswirkungen von é&rztlichem Handeln in komplexen
Versorgungsketten

— sozialwissenschaftliche Untersuchungen zur Sicherstellung von Chancengleich-
heit und ethischer Fithrung im Rahmen der Leitlinienimplementierung
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Besonderer Forschungsbedarf und Forschungsfragen, die sich im Rahmen der
Erstellung zur Aktualisierung und Uberarbeitung der Leitlinie ergaben sind der
Tabelle 9.2 zu entnehmen.

Tabelle 9.2. Forschungsanliegen, -fragen und -themen.

Forschungsanliegen, Fragen und Themen

Methodik

Instrumente zur Bewertung der Publikationsqualitit von Studien je
nach Studiendesign. (Die Ubersetzung des CONSORT-Statements

fiir Studien im Parallel-Design liegt in deutscher Sprache vor. STARD/
QUADAS - fiir diagnostische Studien, MOOSE fiir Metaanalysen von
Beobachtungsstudien sind nicht iibersetzt. Weitere Instrumente zu Stu-
diendesigns sollten entwickelt werden. U. a. Priifung der vorliegenden
Erhebungsbogen sieche Methodenreport, Beachtung spezifischer Proble-
me bei onkologischen Studien siche Mallet S et al.)

Die Erfassung der Studienqualitit in Evidenzgraden (Oxford Klassifika-
tion) ist etabliert. Es zeigten sich jedoch Schwichen in der Oxford Klas-
sifikation die eine Klassifizierung von diagnostischen Studien erschwe-
ren (fehlende Beriicksichtigung von speziellen methodischen Aspekten
diagnostischer Studien, u. a. prospektiv/retrospektiv, konsekutiv oder
verblindet, Vierfeldertest etc).

Entwicklung methodischer Anforderungen fiir Studien zur Evaluation
der Implementierung von Leitlinien: z. B. Planungsqualitdt von Studien.
Entwicklung von methodischen Anforderungen fiir die Evaluation von
Leitlinien-“Efficay* und — ,,Effectiveness*

Methodische Anforderungen und Studiendesigns zur Nutzung von
Registerdaten, Krankenkassendaten (z.B. DMP-Daten), klinische
Krebsregisterdaten, Bevolkerungsbefragungen, Stichprobenerhebungen
Methodische Anforderungen an Studien bei speziellen fiir die Versor-
gung relevanten Fragestellungen (Optimierung/Verbesserung, Abhin-
gigkeisnachweise)

Optimierung der Methodik zur Entwicklung von Qualititsindikatoren:
Das RAND/Ucla-Verfahren ist sehr aufwendig, Entwicklung von
methodischen Alternativen

Endpunkte in der Versorgungsforschung

Umgang der Versorgungsforschung mit ,,negativen“ Forschungsergeb-
nissen (u.a. Versorgungsrealitét versus idealtypischer Datenlage)
Methodische Anforderungen an komplexe Entscheidungsmodelle u.a.
Nutzung epidemiologischer Daten fiir verschiedene Adressaten
(Patienten, Arzte, Kostentriiger, gesundheitspoltische Entscheidungs-
triger)
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Tabelle 9.2. Fortsetzung

Spezielle Fragen/
Anliegen/Studien
(siehe hierzu auch
Kommentare der
Methodiker, Evi-
denzbericht 2007° -

Entscheidungsanalysen und -modelle zum Algorithmus der aktualisier-
ten Leitlinien Brustkrebs-Friiherkennung in Deutschland zum Einsatz
von MaBnahmen und Methoden (,,uncertainty and variability in deci-
sion making*)

Anforderungen und Verfahren zur Erhebung eines fiir die weibliche
Bevolkerung altersgestuften ,,Komorbiditéts-Index*

Entwicklung von Instrumenten zur individuellen Risikoabschétzung u.a.
unter Berticksichtigung der Parenchymdichte des Driisenkorpers
Studien zu Belastungen von Frauen durch falsch positive mammasono-
graphische Befunde

Prospektive Lebensqualitidtserfassung bei Frauen mit heriditarem Brust-
krebs, Stellenwert von Aufkldrung und psychoonkologische Betreuung,
Prédiktive und prognostische Faktoren bei Patientinnen mit nichtinvasi-
vem Karzinomen (DCIS)

Prédiktive und prognostische Faktoren bei Patientinnen mit Lésionen
mit unklarem biologischem Potenzial (B3)

Prospektive Studien zum Stellenwert der digitalen Mammographie zur
Beurteilung der Parenchymdichte nach ACR

Studien zur prospektiven Validierung der Ultraschalluntersuchung bei
Frauen mit dichtem Driisengewebe ACR 3 + 4

Priifung der Frage zum Stellenwert der Kontrolluntersuchung nach 6
Monaten nach interventioneller Abklarung bei gutartigen Befunden
Prospektive Studien mit verblindeter Beurteilung der Gewebeproben
aus Biopsie und Operationsmaterial zur Validierung von pathologischen
Bestimmungsmethoden fiir prognostische und préadiktive Faktoren
(HER-2/neu)

Studien zur Kosten-Nutzen/Schaden-Analyse fiir den Einsatz apparati-
ver diagnostischer Verfahren

Prospektive konsekutive Studien zur Validierung der Mammasonogra-
phie (konservativ versus 3-D) als primér diagnostisches Verfahren zur
Abklarung von mammographischen Lasionen

Prospektive Kohortenstudien zur Validierung der Doppelbefundung
durch CAD bei Anwendung in der kurativen Mammographie
Kosten-Nutzen/Schaden-Analyse zum Einsatz von CAD zur Doppelbe-
fund in der kurativen Mammographie und der eingesetzten Strategie
(Konsensus/Arbitration/unilaterale Verfahren)

Prospektive konsekutive Studien zur Validierung des MRT als zusétzli-
ches diagnostisches Verfahren bei mammographisch detektierten, sono-
graphisch okkulten Herdbefunden auch unter dem Aspekt der Validie-
rung des einzusetzenden bioptischen Steuerungsverfahrens

Prospektive Studien zum Stellenwert der digitalen Mammographie zur
Beurteilung der Parenchymdichte nach ACR (Altersgruppen/Risikofak-
toren/Setting)
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Tabelle 9.2. Fortsetzung

— Prospektive konsekutive Studien zur Validierung der Beurteilung zur Paren-
chymdichte durch CAD als priméres Verfahren

— Studien zur Bestimmung des Untersuchungsintervalls nach histopatholo-
gisch vorliegenden Befunden B 1-3 zum Einsatz apparativer diagnostischer
Verfahren einzeln oder in Kombination

— Einsatz der Tomosynthese in der digitalen Mammographie

— Tumorbiologie: In-situ-Karzinome: Anteil quoad vitam relevanter Befunde;
in wieviel Prozent und in welcher Zeit geht ein In-situ-Karzinom in ein inva-
sives Karzinom iiber; Beobachtungsstudien bei kleinen und kleinsten In-
situ-Karzinomen

— Molekularbiologie: Molekularbiologische Analysen zu Intervallkarzinomen
nach ,,richtig negativen Befunden* und zum Termin entdeckten Fallen

* Mallet S, Deeks J, Halligan S, Hopewell S, Cornelius V, Altman D. Systematic reviews of test in cancer:
review of methods and reporting. BMJ 2006;333:413-419.

Y Nothacker M, Lelgemann M, Giersiepen K, Weinbrenner S. Evidenzbericht 2007 zur S-3-Leitlinie Brust-
krebsfritherkennung in Deutschland, ed Version 1.00. Berlin, Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin (AZQ), Band 31 http://www.aezq.de/publikationenOindex/schriftenreihe/view, http://www.
awmf-leitlinien.de, 2007.
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10 Anleitung Mammapathologie
A. Lebeau, H. Kreipe, W. Schlake

Vorwort

Die vorliegende ,,Anleitung Mammapathologie® orientiert sich an international
anerkannten Leitlinien und publizierten Protokollen, unter anderem an den ,,Qua-
lity assurance guidelines for pathology* der ,,European guidelines for quality assu-
rance in mammography screening“ [1, 2], den ,,Guidelines for non-operative dia-
gnostic procedures and reporting in breast cancer screening“ sowie den ,, NHSBSP
guidelines for pathology reporting in breast disease* der National Coordinating
Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), UK [3, 4], sowie an der Mono-
graphie ,,Histopathology Reporting* von D.C. Allen [S] und weiteren Schriften zu
diesem Thema [6-9].
Vorangestellt sind ,,Allgemeine Grundsitze®, die fiir alle Gewebsproben giiltig
sind. Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von ,,Perkutanen Biopsien im Rahmen
der interventionellen Diagnostik*, ,,Exzisionsbiopsien®, ,,Mastektomieprdparaten®
und ,,Axilliren Lymphadenektomien* werden getrennt dargestellt und gliedern
sich nach folgenden Themen:
— Makroskopische Bearbeitung (,,Zuschnitt) mit Entnahme von Gewebe zur his-
tologischen Untersuchung
— Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Farbungen, Spezialmethoden)
und Begutachtung (einschlieBlich Kriterien der Klassifikation)
Im Addendum der Anleitung finden sich die Klassifikationen und Graduierungs-
systeme, auf die die Anleitung Bezug nimmt sowie Empfehlungen zur Durchfiih-
rung und Interpretation der Hormonrezeptor- und HER-2-Bestimmung. Auf3er-
dem werden spezielle Aspekte der Begutachtung nach neoadjuvanter systemischer
Therapie erldutert. Den Abschluss bilden Formblattvorschlige fiir den ,,Begleit-
schein zur Einsendung” und die ,,Dokumentation der gutachterlichen diagnosti-
schen Beurteilung®.
Anleitung und Addendum sind auch Bestandteil der ,,Interdisziplindren S-3-Leitlinie
fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau“ [10].
Die Inhalte der Leitlinien-Statements, die die Pathologie betreffen, sind im Folgenden
kursiv gedruckt.

10.1 Allgemeine Grundsatze

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist Voraus-
setzung fiir die pathomorphologische Diagnostik.

Fiir eine moglichst exakte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsien
oder Operationspraparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden auf-
gefiihrt sind.
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Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den Kliniker/
Operateur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.

Die Exzisate/Mastektomiepriparate sind vom Operateur eindeutig topographisch
zu markieren (z.B. mit verschiedenfarbigen Fiden), die Lage der Markierungen
ist auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken (s. 10.7: Formblatt 1).

Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden (z.B.
fiir wissenschaftliche Untersuchungen, Tumorbank), hat dies unter der Kontrolle
des Pathologen zu erfolgen. Zu diesem Zweck sind die Operationspridparate
unfixiert unmittelbar nach der Entnahme an den Pathologen zu iibersenden.
Bei der Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige Klassifikatio-
nen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, Tumorhet-
erogenitit) nicht beeintrichtigt werden diirfen.

Die Gewebefixation erfolgt in 4%igem neutral gepuffertem Formalin. Empfoh-
len wird eine Fixationsdauer zwischen 6 h und 48 h.

10.1.1 Allgemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen
werden am zweckméBigsten mit einem Formblatt iibermittelt (s. 10.7: Formblatt 1),
das folgende Angaben erfasst:

Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer,

wenn vorhanden)

Verantwortlicher Arzt

Tag der Entnahme

Weitere klinische Informationen:

— Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z.B.Mamma rechts, oberer duf3erer
Quadrant)

— Art der Entnahme (z.B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)

— Klinischer/mammographischer Befund (z.B. Befund palpabel/nicht palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Praparat-Radiographie)

— Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte

10.1.2 Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung

Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung sieche Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe.
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10.1.3 Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblat-
tes (s. 10.7: Formblitter 2A und 2B):
Art der Gewebeprobe
- Seltenangabe
— Wesentliche pathologische Veranderungen (z.B. invasives Karzinom, nichtinva-
sives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, gewohnliche duktale Hyperpla-
sie, fibros-zystische Mastopathie, Mastitis)
— Karzinom:
— Histologischer Typ
— Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS)
— Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS (fiir invasive
Karzinome)
— Tumorgréfe' (DCIS und invasive Karzinome;
bei invasiven Karzinomen mit extensiver intraduktaler Komponente [Def.
siche Anmerkungen]: Angabe der GroBe des invasiven Anteils sowie zusatz-
lich Angabe der GroBe des assoziierten DCIS)
— Ggf Angabe weiterer, zusitzlicher Tumorherde, falls vorhanden (Multifoka-
litzdt/Multizentrizitit)’
— Resektionsrand" (fiir invasive Karzinome und DCIS):
— Tumor unmittelbar am Resektionsrand
— Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des
Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir
intraduktale Komponente getrennt)
— Peritumorale Gefiflinvasion (wenn lichtmikroskopisch vorhanden)
— pTNM-Klassifikation' [11] (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebepro-
ben)
— Spezielle Zusatzuntersuchungen:
— Hormonrezeptorstatus (fiir DCIS und invasive Karzinome)
— HER-2/neu-Status (fiir invasive Karzinome)
— Gegebenenfalls andere (z.B. Ki-67 fiir invasive Karzinome)
— Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation bzw. Angabe der Assozia-
tion mit benigner oder maligner Lision
— Kommentare:
— Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnitt-Befund
— Bezug zu klinischen/radiologischen Befunden (v.a. Mikrokalzifikationen: z.B.
»Befund ist vereinbar mit“ oder ,,Korrelation nicht sicher*)
— Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei
Befundung der OP-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnah-
me erforderlich, ob Biopsiehohle im OP-Priparat erfasst ist oder nicht)

! Wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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Anmerkungen:

Ausdehnung intraduktale Tumorkomponente:

— Bei geplantem brusterhaltenden Vorgehen: Abschédtzung des Anteils der intra-
duktalen Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen Kom-
ponente (EIC) (nach Schnitt et al. [72]: intraduktale Tumorkomponente von min-
destens 25 % der Tumorfldche mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven
Tumoranteils hinaus).

— Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente iiber die Grenze des invasiven
Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente
zu den nichstgelegenen Resektionsrdndern in mm.

Multifokalitat/Multizentrizitit:

Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe ,Multifoka-

litat* und ,,Multizentrizitdt* vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

— Multifokalitit: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadranten
bzw. nach Faverly et al. [12] bei einem Abstand zwischen den Herden von weni-
ger als 4 cm.

— Multizentrizitdt: Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. nach Faverly et al. [12] bei einem Abstand von mindestens 4 cm
zwischen den Herden.

10.1.4 Abklarung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

— Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bildgeben-
den Verfahren (Praparat-Radiographie erforderlich).

— Bei fehlendem Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk (> 100 um) in
den initialen Schnitten: Weitere Schnittstufen, evtl. Untersuchung im polarisier-
ten Licht zum Nachweis von Kalziumoxalat (Weddelit) oder Spezialfirbungen
(Kossa); ggf. auch Radiographie der Paraffin-Blocke oder des noch nicht einge-
betteten, restlichen Gewebes.

— Bei Nachweis von radiologisch relevantem Mikrokalk: Angabe der Lokalisation
in Bezug zur histopathologischen Verdnderung.

10.1.5 Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Dignitiitsfestlegung durch Schnellschnitt soll nur ausnahmsweise
erfolgen.

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt an Operationspriparaten der Mamma sind
[2,13,14]:

— Die Lasion ist intraoperativ und im Prdparat palpabel.

— Die Lasion ist grofs genug (im Allgemeinen > 10 mm).

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurtickhaltend und nur bei intra-
operativen Konsequenzen zu stellen. Eine Schnellschnittdiagnostik an den Ge-
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webszylindern, die durch die interventionelle Diagnostik gewonnen werden, wird
nicht empfohlen.

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung an Operationspraparaten der
Mamma ist die Beurteilung jener Kriterien, die das weitere operative Vorgehen
unmittelbar beeinflussen:

— Dignitidt der Lasion: benigne oder maligne (DCIS oder invasive Karzinome)

— GroBe und Ausdehnung eines Tumors (ggf. Erkennung multipler Tumorherde)

— Sicherheitsabstande zu den Resektionsridndern (optional)

Die intraoperative Untersuchung der Sentinellymphknoten (SLN) ermoglicht im
positiven Fall die einzeitige Operation der Axilla. Allerdings ist bei negativem
Ergebnis zu beriicksichtigen, dass durch die nachfolgende Bearbeitung des Forma-
lin-fixierten und Paraffin-eingebetteten Restmaterials noch in bis zu 21 % der Fille
Metastasen in den Sentinellymphknoten gefunden werden [15]. Eine intraoperative
Aufarbeitung der Lymphknoten in Schnittstufen ist gemessen an der eingeschrank-
ten Beurteilbarkeit von Gefrierschnitten und dem Aufwand nicht gerechtfertigt.
Als Alternative zur Gefrierschnittuntersuchung kann zur orientierenden Untersu-
chung der SLN-Status bei entsprechender Fachkenntnis auch die Imprintzytologie
durchgefiihrt werden [16].

Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffin-Technik aufzuarbeiten.

10.2 Perkutane Biopsien im Rahmen der interventionellen Diagnostik

Heutzutage verfiigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z.B. 14 Gauge)

— Vakuumbiopsie (Mammotome®) (z.B.11 Gauge)

— Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z.B.21 Gauge)

— ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrumentation; verschiedene Durchmesser
bis 2 cm)

10.2.1 Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldrung unklarer und
malignititsverdédchtiger Befunde.

10.2.1.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie: Anzahl und Gesamtldnge der Stanzzylin-
der/-anteile

— Vakuumbiopsie: Anzahl der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere Beschreibung
(Farbe, Konsistenz)
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Gewebseinbettung:
— Vollstandige Einbettung der iibersandten Gewebeproben

10.2.1.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:

— Schnittstufen (H&E; bei Bedarf Zusatzuntersuchungen)

— Spezielle Zusatzuntersuchungen bei Nachweis eines invasiven Karzinoms (Hor-
monrezeptoren; ggf. HER-2/neu, Ki-67)

Begutachtung:
— Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.1.3, evtl. unter Ver-
wendung eines Formblattes (s. 10.7: Formblatt 2A)

Anmerkungen:

Im Rahmen von Stanzbiopsien ist die Verlagerung von benignen oder malignen

Epithelzellverbénden in das Stroma und/oder die Gefidfle moglich; im Einzelfall

Abgrenzung von echter Stroma- und/oder GefiaBinvasion schwierig.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abkldrung hinweisen bei:

— fehlendem morphologischem Korrelat fiir den Befund der Bildgebung

— fraglicher Dignitit der festgestellten Liasion (z.B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der
eine sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht
moglich ist)

Zusdtzlich erfolgt im Rahmen des Mammographie-Screenings eine Klassifikation

der pathomorphologischen Befunde in die 5 Kategorien der B-Klassifikation der

National Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP), GrofBbri-

tannien [3],und der E. C. Working Group on breast screening pathology [1]. Im Hin-

blick auf eine ausfiihrliche Erlduterung der Bewertungskriterien wird auf die ,,Gui-

delines for non-operative diagnostic procedures and reporting in breast cancer® der

NHSBSP [3] verwiesen, die im Internet unter der folgenden Adresse verfiigbar sind:

http://cancerscreening.org.uk/breastscreen/publications/nhsbsp50.pdf.

B-Klassifikation:

B1 Nicht verwertbar oder ausschlieBlich Normalgewebe

B2 Benigne
u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende Adenose,
periduktale Mastitis

B3 Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potenzial
u.a. atypische intraduktale Epithelproliferationen (z.B. atypische duktale
Hyperplasie: in Abhéngigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie ggf.
auch Kategorie B4);lobulidre Neoplasie (LN); papilldre Lasionen (bei hoch-
gradigem V. a. papilldres DCIS: ggf. auch Kategorie B4); radidre Narbe/kom-
plexe sklerosierende Lésion; V. a. Phylloides-Tumor

B4 Malignititsverdachtig
u.a. vermutlich maligne Veridnderung, aber Beurteilung aus technischen
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Griinden eingeschrinkt; atypische intraduktale Epithelproliferationen in
Abhingigkeit von Ausdehnung und Schwere der Atypie (siehe auch Kate-
gorie B3)

BS Maligne
u.a. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

10.2.2 Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie

Wird in Deutschland nicht zur Diagnosesicherung bei Mammakarzinomverdacht
empfohlen,u.a. weil eine sichere Unterscheidung zwischen nichtinvasiven und inva-
siven Verdnderungen nicht moglich ist.

10.2.3 ABBI-System

— Unmstrittene stereotaktische Methode.

— Verfiigbare Kaniilengrof3e bis 2 cm Durchmesser.

— Bearbeitung wie Exzisionsbiopsie (topographische Markierung durch den Opera-
teur, Tuschemarkierung der Schnittrander in der Pathologie etc.).

10.3 Exzisionsbiopsien

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem
brusterhaltenden operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlief3lich
diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

— offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach préoperativer Lokalisation eines
nichttastbaren Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels Mammo-
graphie, Sonographie oder MRT)

— Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befundes

10.3.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
— Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— Eingeschnitten/nicht eingeschnitten
— GroBe und Beschaffenheit anhdngender Hautanteile
— Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom
Operateur vorgenommen)
— Ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
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Orientierung des Praparates angeben (siehe*) !

Entnahmelokalisation: Mamma ore oli
*2.B.
kranial
g Durchmesser 1 (D1) = mm/cm
<
o
N Durchmesser 2 (D2) = mm/cm
Durchmesser 3 (3. Dim.) = mm/cm

Anzahl der Scheiben:

Nummerierung der Scheiben ausgehend vom linken Rand der obigen Skizze.
Angabe der Orientierung der Scheiben (siehe™)
Einzeichnen der Materialentnahme (Angabe der Blockbezeichnung):

4

7 8 9 10
/ /
“/ “‘/
\\ \\
\ \

Abbildung 10.1. Skizzierung der Gewebsentnahmen.

*2.B. ventral
[esiop ‘gz,

— Palpabler Tumor:

GroBe (3 Dimensionen)

Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Ggf. Korrelation zu Markierungsdraht/Préparat-Radiographie

Minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Berticksichtigung der
Topographie
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— Weitere auffillige Befunde

Préparation:

— Markierung der Oberfliache des Praparates mit Tusche, Latex oder anderem
geeignetem Material zur Beurteilung der Schnittrénder.

— Lamellieren des Préiparates durch Parallelschnitte senkrecht zur Léngsachse des
Priparates (Lamellendicke ca. 5 mm) von einem Ende des Priparates zum ande-
ren; bei kugeldhnlicher Geometrie und entsprechender topographischer Markie-
rung nach der Mamille orientiert [17].

Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

Nicht tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)
Resektionsrandern

— Weiteren Verdnderungen/umgebendem Gewebe
Speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen)

Anmerkung:

Zahl der Gewebeblocke abhingig von Grofie und Art des eingesandten Materials,
Anzahl und Grofle der mammographisch und/oder palpatorisch auffilligen Lasio-
nen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z.B. makroskopisch klar erkennbares
Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS).

Nicht tastbarer Befund

Notwendig ist die Einbettung des gesamten mammographisch auffilligen Herdes

zur exakten Identifikation der lokalisierten und markierten Verdanderung,sowie der

Resektionsridnder und von verdichtetem Gewebe auBlerhalb des radiologisch auf-

tilligen Bezirkes (insbesondere Low-grade-DCIS konnen sehr viel ausgedehnter

sein als der radiologisch auffillige Mikrokalk vermuten ldsst). Orientierung der

Gewebsentnahmen, um ggf. GroSe und Topographie der Lasion mit Beziehung zu

Resektionsrdndern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

— Systematisches Auflegen von Priparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine
Folie und Anfertigung einer Préparat-Radiographie oder einer Fotokopie. Bei
radiologisch auffélligem Mikrokalk ermdglicht die Praparat-Radiographie der
Gewebslamellen die gezielte Entnahme und mikroskopische Untersuchung zur
exakten histologisch-radiologischen Korrelation. Eintrag der Gewebsentnah-
men mit den entsprechenden Blockbezeichnungen auf der Radiographie oder
Fotokopie.

— Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit Blockbe-
zeichnung (Abb. 10.1).

Tastbarer Tumor

— GroBe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich.

— Kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto.

— GroBere invasive Karzinome: Mindestens drei Tumorblocke bzw. ein kompletter
Tumorquerschnitt wiinschenswert (Abb. 10.2); nach Moglichkeit Erfassung von
Tumorrand mit dem nichstgelegenen Exzisionsrand in mindestens einem Block.

— Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrosen
Gewebe.
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kranial

LN

ventral dorsal

kaudal

Abbildung 10.2. Gewebsentnahmen bei einem palpablen Herdbefund.

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS

— Ziele: Bestimmung der Grofe, Beurteilung der Resektionsrédnder, Ausschluss
eines invasiven Wachstums

— Gewebsentnahmen: Vorgehen abhéngig von Lésion (nicht tastbar oder tastbar;
siche oben)

10.3.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:

— Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms:
Spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonrezeptoren, HER-2/neu) falls nicht
bereits an priatherapeutischer Stanzbiopsie erfolgt

Begutachtung:
— Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.1.3, evtl. unter Ver-
wendung eines Formblattes (s. 10.7: Formblatt 2B).

10.4 Mastektomiepraparate
Eine Mastektomie erfolgt in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch

interventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie. Sie fiihrt zur endgiiltigen Tu-
morklassifikation und Graduierung mit Festlegung der Tumorausdehnung; ggf.
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Identifikation weiterer Verdnderungen.

Um eine rasche Fixation des Gewebes zu erreichen, empfiehlt sich die Ubersendung

des Priaparates an den Pathologen unmittelbar nach der OP, um durch das Lamellie-

ren der Priaparate die Gewebekonservierung zu beschleunigen.

Formen der Mastektomie:

— Einfache Mastektomie, ,,skin-sparing““-Mastektomie, modifiziert radikale Mas-
tektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-Halstedt oder erweiter-
te Mastektomie.

10.4.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
— Mastektomiepréparat:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— Anhidngendes Gewebe (z.B. intakte Pektoralisfaszie, Pektoralismuskulatur,
axillires Fettgewebe)
— GroBe und Beschaffenheit der anhédngenden Hautspindel, Lokalisation der
Manmille (z.B. zentral, exzentrisch)
— Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)
— Lokalisation einer Vorbiopsie/-exzision oder eines Tumors (Quadrant, Bezug
zu den Resektionsrandern)
— Tumor:
— GroBe (3 Dimensionen)
— Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Bezug zum Resektionsrand
— Weitere auffillige Befunde (z.B. Prothesen-Implantat, fibrozystische Verédnde-
rungen)

Préparation:

— Ggf Farbung des Préaparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identifikation
des Resektionsrandes.

— Lamellieren des Priparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von
5-10 mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben.

Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

— Mamille/submamillirem Gewebe (2 Blocke)

— Tumor (Zahl der Paraffin-Blocke je nach Grofie)

— Vorbiopsie-/Exzisionshohlenrand (insgesamt 3—-4 Gewebeproben)

— Resektionsrdndern

— Zusitzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
— Weiteren Verdnderungen

— Speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen

Anmerkung:
Wenn die Mastektomie wegen eines DCIS erfolgte oder radiologisch ausgedehnte
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Mikroverkalkungen vorlagen, kann eine Pardparatradiographie der Gewebslamel-
len hilfreich sein, um die Verdnderungen genau zu lokalisieren und eine gezielte
Entnahme zur Bestimmung der Ausdehnung und des Bezuges zu den Resektions-
rander vornehmen zu konnen.

10.4.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.1.3, evtl. unter Verwen-
dung eines Formblattes (s. 10.7: Formblatt 2B).

10.5 Lymphknoten

— Axilldire Lymphadenektomie

— Traditionelles Vorgehen zur Erhebung des Lymphknotenstatus. Bestimmt
wird die Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten in Relation zur
Gesamtzahl, die maximale GroB3e der metastatischen Infiltration und eine
etwaige perinodale Tumorinfiltration

— Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller Makrometas-
tasen (>2 mm)

— Sentinellymphknoten-Biopsie (SLNB)

— Entfernung des sog. Wichterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionu-
klid-Markierung)

— Miittlerweile bevorzugtes Verfahren zur Bestimmung des Nodalstatus. Vor-
aussetzung ist die Beachtung der empfohlenen Qualitétskriterien [16]

— Minimales Ziel der histologischen Untersuchung ist die Entdeckung aller
Makrometastasen (> 2 mm; [2, 16, 18]). Wiinschenswert aber nicht obligat ist
auBerdem die Identifikation von Mikrometastasen (< 2 mm, aber > 0,2 mm),
da bei dem Vorliegen von Mikrometastasen in ca. 20 % mit dem Befall weite-
rer Lymphknoten zu rechnen ist [19], bei einer Groe von > 1 mm sogar in ca.
30 % der Fille [20]. Die histologische Untersuchung der SLNs zielt nicht auf
die Entdeckung isolierter Tumorzellen (ITC) ab. Werden ITCs nachgewiesen,
ist auf ihre korrekte Klassifikation (s. unten) zu achten.

10.5.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe
— Orientierung (wenn markiert)

Anzahl der Lymphknoten

— Dimension des grofiten Lymphknotens (wenn sichtbar)
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Préparation:
— Sorgfiltige Untersuchung des Fettgewebes auf Lymphknoten.

Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten:

— Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines représentativen Querschnittes.

— Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Vollstdndige Ein-
bettung zur histologischen Untersuchung:

— Wenn es die Groe der Lymphknoten erlaubt, sollten diese entlang der Léang-
sachse halbiert oder in Scheiben von 2-3 mm Dicke lamelliert werden.

10.5.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:
— Axilldire Lymphknotendissektate:

— Beimakroskopisch befallenen Lymphknoten: ein H&E-Schnitt pro Block.

— Beimakroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Gemi8 interna-
tionalen Leitlinien ist ein H&E-Schnitt ausreichend [2, 7]. Allerdings ist in
Abhingigkeit von der Dicke des insgesamt eingeblockten Lymphknotenge-
webes die Anfertigung von mind. 2-3 Schnittstufen (Abstand 100-500 pm)
empfehlenswert, um die Entdeckung aller Makrometastasen (> 2 mm) sicher
zu stellen.

— Besonderheiten Sentinellymphknoten [16, 18]:

— Schnittstufen (Abstand 100—500 um) H&E-gefiarbt; Anzahl zur sicheren
Detektion aller Makrometastasen abhéngig von der Gewebedicke.

— Immunhistochemische Reaktionen mit Antikérpern gegen Zytokeratine wer-
den nicht als Standardvorgehen empfohlen, konnen aber im Einzelfall (z.B.
invasives lobuldres Karzinom) diagnostisch hilfreich sein.

Begutachtung:

Der Lymphknotenstatus wird anhand der histologischen Untersuchung aller entfern-
ten Lymphknoten erhoben [11,14,21,22].

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Formblat-
tes (s. 10.7: Formblatt 2B):

— Artder Gewebeprobe

— Seitenangabe

— Angzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)

— Anzahl der befallenen Lymphknoten

— Ausdehnung der grofiten metastatischen Infiltration

— Extranodale Infiltration, falls vorhanden

— pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)

Anmerkungen:
— Wird ausschlieBlich eine Sentinellymphknoten-Biopsie durchgefiihrt: Zusatz
(sn) zur pN-Kategorie [11].
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— Anzahl der fiir Staging-Zwecke iiblicherweise entfernten und histologisch unter-
suchten Lymphknoten im Rahmen einer axilliren Dissektion:

— Mindestens 6 Lymphknoten aus Level I nach der derzeit giiltigen TNM-Klas-
sifikation [11].

— Mindestens 10 Lymphknoten bei Dissektion der Level I und II gemif3 Vorga-
ben der EORTC Breast Cancer Cooperative Group [73]. Auch wenn diese
Anzahl nicht erreicht wird, erfolgt eine Angabe des pN-Stadiums (z.B. pNO
(0/9LK) [23].

— Isolierte einzelne Tumorzellen oder kleine Tumorzellverbénde, nicht groB3er als

0,2 mm (ITC), werden als pNO klassifiziert und sind nicht als Mikrometastasen zu

werten [11,24,25]; Dokumentation des Auftretens als pNO (i+).

10.6 Addendum
10.6.1 Histologische Klassifikation

Empfohlen wird die in den Formbléttern 2A und 2B verwendete Nomenklatur der
Lasionen, die sich an der WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma [26] und
erginzend an den ,,Europdischen Leitlinien fiir die Qualitédtssicherung der Patholo-
gie beim Mammographiescreening* [1,2] orientiert.

Die Européischen Leitlinien enthalten neben einer detaillerten Beschreibung der
Veranderungen mit ausfiithrlicher Erorterung von Kriterien zur Unterscheidung
bestimmter Lisionen (z.B. Papillom/papilldres Karzinom, duktale Hyperplasie/
ADH/DCIS) auch einen Index zur systematischen Kategorisierung der Lisionen
fiir Screeningstellen, der bei der Formular-Dokumentation der gutachterlichen
Stellungnahmen hilfreich ist.

Im Folgenden werden nur ausgewihlte Punkte dargestellt, die differenzialdiagnos-
tisch, im Hinblick auf die pathologisch-radiologische Korrelation oder klinisch von
besonderer Bedeutung sind. Auerdem werden einzelne neu eingefiihrte Bezeich-
nungen der WHO-Klassifikation erldutert und kommentiert.

10.6.1.1 Normalbefund und benigne Lisionen (varia)

»Normalgewebe* schlie5t geringgradige altersentsprechende Verdnderungen wie
z.B. eine Fibrose, lobuldre Involution, mikroskopische Dilatation von Azini und
Gingen sowie eine geringe mikrozystische Adenose mit ein. Diese Minimalveridn-
derungen sind in der Regel nicht ausreichend, um einen auffilligen klinischen oder
radiologischen Befund zu erklédren.

Die fibros-zystische Mastopathie bezeichnet Veridnderungen, die mit einer ausge-
prégten, makroskopisch sichtbaren Zystenbildung, apokriner Metaplasie und Fi-
brose einhergehen.

Hiervon abgegrenzt wird die solitire Zyste, die in der Regel grofier als 1 cm ist und
von einem flachen oder apokrinen Epithel ausgekleidet wird.
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Die periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis) betrifft groBere und
mittlelgroBe Génge, die in der Regel subareolér gelagert sind. Die haufig plasma-
zellreiche, chronische Entziindungsreaktion in der Umgebung der Gange kann eine
grof3e Zahl Histiozyten enthalten und einen granulomatdsen Aspekt aufweisen. Sie
kann mit einer ausgeprédgten periduktalen Fibrose einhergehen. Kalzifikationen
sind moglich.

10.6.1.2 Benigne epitheliale Proliferationen

Die sklerosierende Adenose ist in der Frithphase eher zellreich. Der Fasergehalt
nimmt mit der Zeit zu. Es wird empfohlen, die sklerosierende Adenose in der Doku-
mentation der gutachterlichen Stellungnahme nur anzugeben, wenn es sich um
einen prominenten Befund handelt [2]. Kalzifikationen konnen vorliegen.

Die sklerosierende Adenose ist differenzialdiagnostisch vom tubulidren Karzinom,
der mikroglandulidren Adenose und der radidren Narbe abzugrenzen.

Bei Befall benachbarter Lobuli kann sich ein mammographisch oder palpatorisch
auffilliger Tumor bilden, der als Adenosetumor bezeichnet wird.

Adenosen mit ausgeprigter apokriner Metaplasie, die mindestens 50 % der Adeno-
se einnimmt, werden als apokrine Adenosen dokumentiert.

Die mikroglandulire Adenose zeigt im Gegensatz zur sklerosierenden Adenose
kein lobulozentrisches organoides Muster. Die runden glanduldren Strukturen wer-
den von einem einreihigen Epithel ohne Atypien ausgekleidet. Myoepithelien feh-
len. Allerdings lésst sich eine intakte Basalmembran darstellen.

Die radiare Narbe besteht aus einer zentralen, fibroelastotischen Zone mit radidr
nach auien proliferierenden Duktuli. Die Lasion ist selten gro3er als 1 cm. Das Epi-
thel ist zweischichtig oder weist ein duktale Hyperplasie auf. Tubuli kénnen in der
zentralen hyalinisierten Fibrose eingeschlossen, verzogen und verkantet sein.

Die komplexe sklerosierende Lision tiuscht eine Invasion vor. Sie weist sdmtliche
Merkmale der radidren Narbe auf, ist aber grofler als 1 cm und unregelméBiger
strukturiert, hdufig mit noduldren Proliferationen in der Peripherie. Die Lision
kann von Verdnderungen wie Papillomen, apokriner Metaplasie oder sklerosieren-
der Adenose begleitet werden. Die wichtigste Differenzialdiagnose fiir beide radii-
ren sklersoierenden Lésionen ist das tubuldre Karzinom, bei dem Myoepithel und
eine intakte Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli fehlt.

Die Diagnose einer radidren Narbe oder komplexen sklerosierenden Lision in der
Stanz- und Vakuumbiopsie bedeutet in der Regel eine Einstufung der Verdnderung
in die B3-Kategorie [1] und die Indikation fiir eine operative Exzision. Davon aus-
genommen sind kleine radidre Narben, die in einer Vakuumbiopsie vollstindig
erfasst sind und einen histologischen Zufallsbefund (ohne mammographisches Kor-
relat) darstellen. Diese bediirfen keiner Exzision und konnen gemif den européi-
schen Leitlinien zum Mammographie-Screening als B2 klassifiziert werden.

Grund fiir die Zuordnung der B3-Kategorie ist, dass in der Peripherie mammogra-
phisch entdeckter radidrer Narben und komplexer sklerosierender Lasionen relativ
hiufig atypische duktale Hyperplasien und Karzinome (in situ und invasiv) nach-
weisbar sind, insbesondere bei Lisionen mit einer Grofe > 0,6 cm und bei Frauen >
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50 Jahre [26]. In 4-32 % der Exzidate nach stanzbioptischer Diagnose einer radia-
ren Narbe liegt ein DCIS oder invasives Karzinom vor, insbesondere dann, wenn in
der Stanzbiopsie bereits eine ADH registriert wurde.

Die Veranderungen, die als ,,duktales Adenom“ bezeichnet werden, haben ein vari-
ables Aussehen. Kennzeichnend ist eine gut umschriebene benigne glandulédre Pro-
liferation, die sich zumindest zum Teil intraduktal ausdehnt. Es bestehen Uber-
schneidungen mit anderen gutartigen Verdnderungen wie dem Papillom oder der
komplexen sklerosierende Lision, weshalb solcherlei Lasionen auch als sklerosie-
rende Papillome bezeichnet werden.

10.6.1.3 Papillome

Das Papillom kann solitdr und multipel auftreten. Das solitdre Papillom liegt
gewohnlich zentral (zentrales Papillom), in subareoldren Géngen, wihrend die mul-
tiplen Papillome eher peripher im Bereich der terminalen duktulo-lobuldren Ein-
heiten (TDLE) gefunden werden (periphere Papillome). Periphere Papillome tre-
ten nicht nur gehduft mit einer gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH),
sondern auch mit einer atypischen duktalen Hyperplasie (ADH), einem DCIS oder
einem invasiven Karzinom auf. Daher erfordert das Vorliegen dieser Verdnderung
eine ausgedehnte Gewebseinbettung.

Der Begriff der ,,Papillomatose” sollte vermieden werden, da er bislang sowohl fiir
die UDH als auch fiir multiple Papillome verwendet wurde.

Die Diagnose eines atypischen Papilloms nach WHO erfordert eine fokale intra-
duktale Epitheproliferation, die einer ADH oder einem kleinen Low-grade-DCIS
entspricht; d.h. die fokale atypische Proliferation uniformer Zellen mit Low Grade
Kernen [26]. Dabei existiert kein definierter Grenzwert fiir die maximale Ausdeh-
nung der atypischen Epithelproliferation. Atypische apokrine Proliferationen kon-
nen vernachléssigt werden, auf3er sie sind sehr ausgedehnt, dominant oder hochgra-
dig atypisch [27].

Die quantitativen Kriterien in der Abgrenzung zwischen einem atypischen Papil-
lom im Sinne einer ADH im Papillom und einem DCIS im Papillom sind umstritten.
Zum einen werden atypische Epithelproliferationen von weniger als 3 mm Ausdeh-
nung als ADH aufgefasst [28], zum anderen atypische Epithelproliferationen, die
weniger als ein 30 % des Papillomquerschnittes einnehmen [29]. Herde dariiber
entsprechen einem DCIS in einem Papillom.

Die B-Klassifikation papilldrer Lésionen orientiert sich an der epithelialen Kompo-
nente. Da die epithelialen Verdnderungen innerhalb der papilldren Lésion heterogen
ausgebildet sein konnen und die Stanzbiopsie die Lision in der Regel nicht vollstén-
dig erfasst, sind die meisten papilldren Lasionen der B3-Kategorie (unsicheres biolo-
gisches Potenzial) zuzuordnen. Davon ausgenommen sind kleine Papillome, die aus-
gedehnt gesampelt wurden und vermutlich vollstindig durch die Stanz-/Vakuum-
biopsie entfernt sind. Diese konnen als B2 klassifiziert werden. Eine hohere B-Kate-
gorie ist angemessen, wenn die epithelialen Proliferate Atypien aufweisen, die entwe-
der den Malignitédtsverdacht (B4) oder die sichere Diagnose eines DCIS im Papillom
oder eines intraduktalen papilldren Karzinoms rechtfertigen (BS).
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10.6.1.4 Myoepitheliale Lisionen

Wihrend die Myoepitheliose ein zumeist multifokaler, mikroskopischer Prozess ist,
imponieren Adenomyoepitheliome als umschriebene Knotenbildungen, die multi-
lobuliert sein konnen. Sie sind durch ihre biphasische zelluldre Differenzierung
gekennzeichnet: Das myoepitheliale, tiels klarzellige Kompartiment umgibt in der
Regel die tubuldre Komponente mit luminaler Epithelauskleidung. Es existieren im
Wesentlichen 3 verschiedene morphologische Varianten: lobuliert, tubuldr und
spindelzellig/myoid. Die Differenzialdiagnose umfasst neben Papillom und Adeno-
se (jeweils flieBender Ubergang) das tubulire Adenom (scharf begrenzt im Gegen-
satz zur tubuldren Variante des Adenomyoepithelioms) und das invasive Karzinom
(kein biphasischer zelluldrer Aufbau).

Die Mehrzahl der Adenomyoepitheliome verhilt sich benigne. Man schreibt ihnen
aber ein geringes malignes Potenzial zu, weshalb sie in der Stanz-/Vakuumbiopsie
als B3 eingestuft werden sollten und eine vollstindige Exzision empfohlen wird.
Deutlich seltener als das benigne Adenomyoepitheliom sind malignen Formen
(maligne Adenomyoepitheliome), bei denen die epitheliale und/oder myoepithelia-
le Komponente entartet sein kann.

10.6.1.5 Fibroepitheliale Tumoren

Fibroadenome sind gutartige biphasische Tumoren, die zumeist bei Frauen im
gebarfahigen Alter diagnostiziert werden. Eine epitheliale (duktale) Hyperplasie
ist beim Fibroadenom nicht ungewohnlich. Gesondert anzugeben sind in jedem Fal-
le, wenn ADH oder DCIS in einem Fibroadenom auftreten. In diesem Falle erhoht
sich bei stanzbioptischer Diagnose in Abhéngigkeit von Grad und Ausdehnung der
Atypie die B-Kategorie von B2 auf B3, B4 oder B5.

Das Fibroadenom ist vom Phylloides-Tumor zu unterscheiden, der ein zellreicheres
Stroma aufweist. Fiir dessen Dignitidtsbeurteilung ist eine ausreichende Anzahl von
Gewebeschnitten notwendig (Faustregel: 1 Gewebeblock pro cm Tumordurchmes-
ser),um die charakteristischen Stromamerkmale (Zellularitit, Pleomorphie, mitoti-
sche Aktivitat, Verteilungsmuster) und die Beziehung zum umgebenden Gewebe
repréasentativ zu erfassen.

Grundsétzlich werden fibroepitheliale Tumoren, die in der Stanz- oder Vakuum-
biopsie aufgrund ihres zellreichen Stromas, dem Uberwiegen der Stromakompo-
nente oder einer erhohten mitotischen Aktivitdt der Stromazellen das Vorliegen
eines Phylloides-Tumors (PT) nahelegen, als B3 klassifiziert.

10.6.1.6 Intraduktale proliferative Lisionen

In der aktualisierten WHO-Klassifikation [26] werden in dieser Gruppe verschiede-
ne intraduktale Proliferationen zusammengefasst, die einen gemeinsamen Aus-
gangsort haben: die terminale duktulo-lobuldre Einheit (TDLUs). Sie sind mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms ver-
kniipft, allerdings von deutlich unterschiedlichem Ausmaf.
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Die gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH) umfasst simtliche Fille intralumina-
ler Epithelproliferationen, die keine Atypien aufweisen. Ublich ist ein buntes, flie-
Bendes Zellbild. Werden Sekundirlumina ausgebildet, so sind diese schlitzformig,
entrundet und unregelmifig gestaltet mit tangentialer Ausrichtung der Kerne in
den begrenzenden epithelialen Zellen. Einer der wichtigsten Indikatoren der UDH
ist das Vorhandensein einer Mischung von mind. zwei Zelltypen (luminal und
basal/myoepithelial und/oder metaplastische apokrine Zellen). Sie ist mit einem
nur sehr gering erhohten Risiko (1,5fach) fiir die Entwicklung eines Mammakarzi-
noms verkniipft. Sie geht iiblicherweise mit einer diffusen oder Mosaik-artigen
Expression der basalen Zytokeratine (u.a. CK5, CK14) einher [30].

Der Begriff der flachen epithelialen Atypie (FEA) wurde in der aktuellen WHO-
Klassifikation [26] neu eingefiihrt. Diese eher deskriptive Kategorie umfasst Lésio-
nen, die wahrscheinlich neoplastisch sind und auch als ,,clinging carcinoma“ vom
monomorphen Typ, atypische zystische Lobuli, atypische Lobuli Typ A, Kolumnar-
zellmetaplasie mit Atypie oder Kolumnarzell-Hyperplasie mit Atypie bezeichnet
werden. Charakteristisch ist der Ersatz des urspriinglichen Epithels durch eine ein-
zelne Schicht eines gering atypischen Epithels, das oft apikale ,,snouts* zeigt oder 3—
5 Schichten einer monoton atypischen Zellpopulation aus prismatischen Zellen
oder Kolumnarzellen. Mikropapillen oder komplexere Strukturen wie Arkaden
fehlen oder sind sehr selten. Die befallenen erweiterten Lobuli enthalten héufig
sezerniertes Material und Mikrokalzifikationen.

Unklar ist derzeit die biologische Signifikanz und damit die klinische Bedeutung
der FEA. Einerseits finden sich in der Nachbarschaft einer FEA gehéuft weiterge-
hende Verdnderungen im Sinne einer lobuldren Neoplasie, einer ADH, eines Low-
grade-DCIS oder eines gut differenzierten invasiven Karzinoms. Andererseits spre-
chen die wenigen bislang verfiigbaren Beobachtungsstudien fiir ein nur sehr
geringes Progressionsrisiko (Ubersicht bei [31, 32]). Somit gilt die FEA derzeit in
erster Linie als Markerldsion und weniger als Vorlduferldsion, wenn auch moleku-
larpathologische Untersuchungen dafiir sprechen, dass es sich in einzelnen Féllen
um die fritheste morphologische Manifestation eines Low-grade-DCIS handeln
konnte [33a]. Wird eine FEA in der Stanz- oder Vakuumbiopsie diagnostiziert, so ist
diese Verdnderung der Kategorie B3 zuzuordnen. Umstritten ist derzeit, ob in
jedem Fall der stanz-/'vakuumbioptischen Diagnose der FEA eine Exzision des
umgebenden Gewebes folgen sollte. Wiahrend die meisten Autoren aufgrund der
gehduften Assoziation mit DCIS und invasiven Karzinomen eine generelle Exzision
empfehlen, sehen andere die Notwendigkeit nur, wenn der Mikrokalk, der in der
Regel Anlass der histologischen Abklarung war, durch die Intervention nicht voll-
stindig entfernt wurde (Ubersichten bei [31, 32]). Weitere Studien sind daher not-
wendig, um die biologische Natur und klinische Bedeutung dieser Verdnderungen
besser zu verstehen.

Wie bereits oben beschrieben handelt es sich bei der FEA {iiblicherweise um eine
Kolumnarzellverdnderung mit oder ohne Hyperplasie, die geringe bis miBige zyto-
logische Atypien aufweist. Hiervon abzugrenzen sind Kolumnarzell-Hyperplasien
mit architekturellen Atypien, in denen vorzugsweise Mikropapillen oder aber Brii-
cken ausgebildet werden, wobei nur geringe zytologische Atypien vorliegen [2].
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Diese Verdnderungen werden mittlerweile in Abhingigkeit von der Art und Aus-
dehnung der zytologischen und strukturellen Atypien als ADH oder Low-grade-
DCIS klassifiziert [32].

Anzumerken ist noch, dass Kolumnarzellproliferationen homogen ER-positiv und
CKS5-negativ sind. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine ist
in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zwischen Kolumnarzell-Hyperpla-
sien ohne und mit Atypien nicht hilfreich, da das charakteristische mosaikartige
Reaktionsmuster der UDH in der Kolumnarzellhyperplasie ohne Atypie fehlt.

Die atypische duktale Hyperplasie (ADH) gilt mittlerweile als neoplastische intra-
duktale Epithelproliferation. Sie wird durch eine intraduktale Proliferation gleich-
miBig verteilter, uniformer Zellen gekennzeichnet, welche Mikropapillen, Bogen,
solide oder kribriforme Baumuster ausbilden konnen [26]. Rundliche, starr erschei-
nende Sekundérlumina treten gemeinsam mit unregelmifBig geformten auf. Zytolo-
gisch entsprechen die Zellen einer ADH somit einem Low-grade-DCIS. Allerdings
nehmen in einer ADH die charakteristischen Zellen die TDLU(s) nur zum Teil ein
und/oder treten neben einer gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) auf.

Im Einzelfall kann die Abgrenzung zwischen einer ADH und einem Low-grade-
DCIS schwierig sein. Die immunhistochemische Darstellung basaler Zytokeratine
hilft differenzialdiagnostisch nicht weiter, da die proliferierenden Epithelien in bei-
den Lisionen diese nicht exprimieren.

Im Rahmen einer Zweitbefundung treten daher bekanntermaflen Diskrepanzen in
der Beurteilung der intraduktalen proliferativen Lasionen in der Grenzzone zwi-
schen ADH und Low-grade-DCIS auf, auch unter Experten [33-38]. Diese lassen
sich durch die Definition einheitlicher Kriterien zur Beurteilung bislang nur zum
Teil beheben, sodass deren weitere Ergédnzung und Objektivierung erforderlich ist.
Nichtsdestotrotz bleibt die Notwendigkeit der diagnostischen Abgrenzung zwischen
ADH und DCIS wegen der klinischen Konsequenzen bestehen. Dieser Anforderung
wird in der aktuellen WHO-Klassifikation [26] Rechnung getragen, indem die tradi-
tionelle Terminologie der intraduktalen proliferativen Lésionen mit Unterscheidung
der gewohnlichen duktalen Hyperplasie (UDH) von der atypischen duktalen Hyper-
plasie (ADH) und dem DCIS beibehalten wurde und nicht durch den Begriff der
duktalen intraepithelialen Neoplasie (DIN) ersetzt wurde. Allerdings kann die DIN-
Klassifikation fakultativ zusitzlich zur herkommlichen Terminologie angegeben wer-
den (DIN Grad 1A: Flache epitheliale Atypie; DIN Grad 1B: ADH; DIN Grad 1C:
DCIS Grad 1; DIN Grad 2: DCIS Grad 2; DIN Grad 3: DCIS Grad 3).

Auch wenn kein internationaler Konsens in der Frage besteht, ob neben den quali-
tativen Merkmalen auch quantitative Kriterien zur diagnostischen Unterscheidung
herangezogen werden sollten [26], so handelt es sich bei der ADH dennoch {ibli-
cherweise um eine kleine Lision — aufler wenn sie mit anderen Lasionen wie einem
Papillom oder einer radidren Narbe einhergeht.

Wihrend einige als untere Grenze des DCIS fordern, dass die charakteristische
Epithelproliferation mindestens zwei Gangstrukturen ganz ausfiillen muss [39],
legen andere als Obergrenze der ADH den Befall von einer oder mehreren Gang-
strukturen fest, deren Gesamtdurchmesser 2-3 mm nicht iiberschreiten soll [4, 40].
Insgesamt bedeutet dies, dass bei der ADH morphologische Merkmale vorhanden
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sind, aufgrund derer ein Low-grade-DCIS erwogen werden muss, aber Architektur,
Zytologie und quantitativen Kriterien nicht ausreichen, ein DCIS mit Sicherheit zu
diagnostizieren.

Die ADH geht mit einem moderaten Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven
Karzinoms einher [26]. Das relative Risiko nach Diagnose einer ADH ist bilateral
jeweils in der gesamten Brustdriise um den Faktor 4-5 fiir die nichsten 10-15 Jahre
erhoht [26,28].

Die ADH in einem Exzidat stellt in der Regel keine Indikation zu einer weiteren
Operation dar. Das Vorgehen der Wahl ist die regelméfige mammographische Kon-
trolle.

Aus dem Nachweis einer atypischen intraduktalen Epithelproliferation im Sinne
einer ADH in der Stanz- oder Vakuumbiopsie ergibt sich in Abhéngigkeit von dem
Grad der Atypie und der Ausdehnung eine Klassifikation der Lésion als B3 oder B4.
Es besteht die Indikation zur offenen Biopsie. Diese dient dem Auschluss bzw. der
Diagnose weitergehender Verdnderungen (DCIS oder invasives Karzinom).

10.6.1.7 Lobulire Neoplasie (LN)

GemiB der aktuellen WHO-Klassifikation [26] wird mit dem Begriff der lobuldren
Neoplasie (LN) das gesamtes Spektrum atypischer Epithelproliferationen bezeich-
net, die aus TDLUs abstammen und durch die Proliferation von zumeist kleinen
und nicht kohésiven Zellen charakterisiert wird — mit oder ohne pagetoider Beteili-
gung der terminalen Ginge. Somit werden unter der Bezeichnung LN nunmehr
Verianderungen im Sinne einer atypischen lobuldren Hyperplasie (ALH) und eines
lobuldren Carcinoma in situ (LCIS) zusammengefasst.

Als Besonderheit der LN ist dessen hédufig multizentrisches (46-85 %) und bilatera-
les Auftreten (30-67 %) zu beachten. Prinzipiell handelt es sich bei der LN nach
heutiger Auffassung um eine Indikatorlésion fiir ein erhohtes Karzinomrisiko. Das
relative Risiko einer Patientin ist nach der Diagnose einer LN bilateral um den Fak-
tor 6,9-12 erhoht.

Gemifl WHO werden von der klassischen Form der LN eine pleomorphe Variante
und eine Siegelringzell-Variante sowie ein nekrotischer Typ mit massiver Azinuser-
weiterung unterschieden. Diese Differenzierung ist im Hinblick auf die therapeuti-
schen Konsequenzen relevant. Wihrend bei der klassischen LN ein lebenslanges
Follow-up mit oder ohne Tamoxifen angeraten ist, sollte laut WHO-Klassifikation
eine Re-Exision erwogen werden, wenn eine massive Azinus-Erweiterung oder die
pleomorphe, Siegelringzell- oder nekrotische Variante unmittelbar am oder in der
Néhe des Resektionsrandes nachgewiesen werden. Diese Empfehlung spiegelt
letztlich die Schwierigkeit wider, in einzelnen Féllen eine LN von einem soliden
Low-grade-DCIS zu unterscheiden. Auch wenn der immunhistochemische Nach-
weis von E-Cadherin hilfreich sein kann (LN: E-Cadherin: negativ; DCIS: E-Cadhe-
rin: positiv), treten gelegentlich Lisionen auf, die Kriterien der LN und des DCIS
aufweisen. Haufig weisen diese problematischen Fille die zytologischen Charakte-
ristika der klassischen LN auf, zeigen aber ein solides, kohésives Baumuster, evtl.
mit zentralen Nekrosen, oder bilden mikroazinire Strukturen. Es ist anzunehmen,
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dass die In-situ-Lédsionen mit E-Cadherin-Expression am ehesten echte DCIS
reprasentieren, wihrend die E-Cadherin-negativen Fille als LNs aufzufassen sind.
Allerdings ist der natiirliche Verlauf dieser Lasionen unklar. Dies gilt auch fiir histo-
logisch zweifelhafte Fille mit E-Cadherin-positiven und —negativen Tumorzellen,
die derzeit als Kombination aus DCIS und LN klassifiziert werden [28].

Ein Grading der LN wird gemi WHO nicht generell empfohlen [26].

Wird eine klassische LN im Rahmen des Mammographie-Screenings in der Stanz-
oder Vakuumbiopsie diagnostiziert, so entspricht dies einer B3-Kategorie. Meist
handelt es sich bei der LN um einen Zufallsbefund, der mit einer anderen mammo-
graphisch auffélligen Léision zusammentrifft. Es ist interdisziplinér zu diskutieren,
ob die mammographisch auffillige Lasion in der Stanz- oder Vakuumbiopsie ent-
halten ist. Wenn dies nicht der Fall ist, ist eine weitere histologische Abkldrung, u.a.
durch diagnostische Exzision, notwendig [1]. Ansonsten kann nach derzeitigem
Kenntnisstand auf eine Operation verzichtet werden, wenn nicht wegen des Vorlie-
gens anderer Verdnderungen eine OP-Indikation besteht.

Laésst sich am Stanz- oder Vakuumbiopsiematerial nicht entscheiden, ob eine klein-
zellige Epithelproliferation in TDLUs und/oder Gangen als LN oder DCIS zu klas-
sifizieren ist, so empfiehlt sich eine hohere B-Kategorie: B4 oder BS. Auflerdem
kann die pleomorphe Variante der LN als B5 klassifiziert werden [1].

10.6.1.8 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

In der aktuellen WHO-Klassifikation wird das duktale Carcinoma in situ (DCIS)
als neoplastische intraduktale Lésion definiert, welche durch eine erhohte epitheli-
ale Proliferation, subtile bis starke zelluldre Atypien sowie eine inhdrente aber nicht
unbedingt obligate Tendenz zur Progression zu einem invasiven Karzinom charak-
terisiert ist [26]. Bei kleinen Low Grade bzw. Non-high-grade DCIS ist eine Abgren-
zung gegeniiber der ADH notwendig (siche Abschnitt 10.6.1.6).

Artefakte am Préparaterand, die retrograde Ausdehnung eines DCIS in terminale
duktulo-lobulére Einheiten (sog. Lippchenkanzerisierung) oder eine duktale Skle-
rose mit Einschluss atypischer Epithelkomplexe diirfen nicht als Mikroinvasion
fehlinterpretiert werden (Pseudoinvasion). Das Anfertigen zusétzlicher Schnittstu-
fen und der Einsatz der Immunhistochemie zur Darstellung der Epithel-Stroma-
grenze ermoglichen oftmals die Kldrung der Diagnose. Als besonders hilfreich
haben sich Marker zum Nachweis von Myoepithelien (v. a. p63) und Basalmem-
branbestandteilen (z.B. Kollagen Typ IV) erwiesen.

Grading und Klassifikation

Das Grading des DCIS sollte zur Korrelation mit der Bildgebung und weiteren The-
rapieplanung nicht nur am Exzidat sondern auch am Stanz- oder Vakuumbiopsie-
material erfolgen. Allerdings kann das Grading zwischen Stanz-/Vakuumbiopsie
und dem endgiiltigen OP-Pardparat aufgrund der intratumoralen Heterogenitit
variieren.

Das Grading sollte unter Einbeziehung folgender Parameter durchgefiihrt wer-
den:
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— Kerngrad gemdf} ,, Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadel-
phia, 1997 [41] (vgl. Tab. 10.1)
— Komedoartigen Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Tabelle 10.1. Nukledres Grading des DCIS [41].

Kerngrad Kernform Kerngrofe Chromatin Nukleoli Mitosen
1 monotonund 1,5-2 Erythro-  gewohnlich nur selten
niedrig isomorph zyten- oder diffus, gelegentlich
Gangepithel- feinkornig
zellkerndurch-
messer
2 weder Kerngrad 1 noch 3
intermedidr
3 deutlich gewohnlich > 2,5 gewohnlich prominent, evtl.
hoch pleomorph Erythrozyten-  vesikuldr bzw. héaufig auffillig
oder Gang- unregelméfig multipel
epithelzell-
kerndurch-
messer

Grundlage des Gradings kann derzeit sowohl das Graduierungsschema nach WHO
[26] als auch die Van-Nuys-Klassifikation [42] sein. Eine Festlegung auf eines der bei-
den Graduierungssysteme ldsst sich zur Zeit nicht ausreichend durch Daten belegen.
Einerseits sind fiir das Grading nach WHO bislang keine publizierten Daten zur Pro-
gnoserelevanz verfiigbar und andererseits wurde die prognostische Aussagekraft der
Van-Nuys-Klassifikation ausschlieBlich retrospektiv analysiert [42,43].

In Anlehnung an die Empfehlungen der Konsensus-Konferenz zur Klassifikation
des DCIS in Philadelphia, 1997 [41], ist das WHO-Grading im Wesentlichen an der
Zytologie bzw. dem Kerngrad und dem Fehlen bzw. Vorhandensein von Nekrosen
orientiert (vgl. Tab. 10.2). Damit dhnelt es der Van-Nuys-Klassifikation (vgl. Tab.
10.3), unterscheidet sich aber in der Unterteilung der Non-high-grade-Lésionen.
Liegt ein Kerngrad 2 ohne Komedonekrosen vor, so ergibt sich ein Intermediate
Grade DCIS nach WHO, das gemédl der Van-Nuys-Klassifikation der Gruppe 1
(non high grade ohne Komedonekrosen) zuzuordnen ist.
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Tabelle 10.2. Grading des DCIS nach WHO [26].

Grad Zytologie/ Nekrosen Kalzifikationen  Architektur
Kerngrad (KG)

Low grade kleine, - lamellar Bogen, kribriform,
monomorphe solide und/oder
Zellen mit uni- mikro-papillar
formen Kernen
(KG1)

Intermediate grade Zytologie dhnlich + lamelldr oder solide, kribriform,
Low Grade (KG 1) amorph mikropapilldr
oder
intermedidrer —/+
Kerngrad (KG 2)

High grade hochgradige —/+ amorph eine Zelllage,
Zellatypien mit mikropapillar,
pleomorphen kribriform oder
Kernen (KG 3) solide

Tabelle 10.3. Van-Nuys-Klassifikation des DCIS [42].

Gruppe Kerngrad Komedonekrosen

Van-Nuys-Gruppe 1 non high grade -

Van-Nuys-Gruppe 11 non high grade +

Van-Nuys-Gruppe 111 high grade —/+

Bei Vorliegen verschiedener Grade innerhalb eines DCIS bestimmt die hochste
Kategorie iiber die abschlieBende Einstufung in dem jeweils angewandten Gra-
dingschema.

Neben Kerngrad und Nekrosen wird in der aktuellen WHO-Klassifikation empfoh-
len, auch die Architektur des DCIS zu dokumentieren [26]. Als Argument hierfiir
lasst sich anfithren, dass bestimmte Baumuster des DCIS (solide und kribriform) in
der multivariaten Analyse des European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Trials 10853 (Exzision mit und ohne Strahlentherapie) mit
einem signifikant erhohten Lokalrezidiv-Risiko verkniipft waren [43].

Es werden 5 Hauptformen nach ihrer Architektur unterschieden: Komedotyp
(mehrschichtiges neoplastisches Epithel umgibt eine zentrale Nekrosezone), kribri-
former Typ (siebartiges Proliferationsmuster mit gleichmaBig verteilten kreisrun-
den Sekundirlumina), papillirer Typ (Epithelproliferate mit fibrovaskuldrem
Gertiist), solider Typ (durch atypisches Epithel ausgefiillte Gangstrukturen), mikro-
papilldrer Typ (pseudopapilldre Zellproliferate ohne fibrovaskuldres Geriist).
Allerdings besteht oftmals eine intratumorale Heterogenitét, sodass verschiedene
Baumuster nebeneinander vorliegen konnen.
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Bestimmung der Hormonrezeptorexpression

Zusdatzlich zu den genannten pathomorphologischen Faktoren wird die Bestimmung
und Dokumentation des Hormonrezeptorstatus beim DCIS empfohlen [2,44]. Dabei
orientiert sich die Auswertung und Interpretation der Immunhistochemie an den
Vorgaben fiir das invasive Mammakarzinom (siehe Abschnitt 10.6.2.1).

University of Southern California/Van-Nuys Prognostischer Index (USC/VNPI)
Um eine Hilfestellung in der therapeutischen Entscheidung zu geben, wurde von
Silverstein und Mitarbeitern 1996 der Van-Nuys Prognostic Index (VNPI) einge-
fiihrt [45]. In die urspriingliche Version gingen GroBe, Resektionsrand-Status und
pathologische Klassifikation aufgrund ihres pradiktiven Wertes ein. Der VNPI wur-
de zwischenzeitlich um einen weiteren Parameter, das Patientenalter, zum
USC/VNPI ergidnzt (s. Tab. 10.4) [46]. Diese Modifikation war das Ergebnis einer
Multivarianzanalyse der Daten von 706 Pat. mit DCIS, die brusterhaltend behandelt
worden waren. Fiir die drei USC/VNPI-Gruppen betrug das rezidivfreie Uberleben
nach 10 Jahren 97 % (USC/VNPI 4-6), 73 % (USC/VNPI 7-9) und 34 %
(USC/VNPI 10-12). Patientinnen mit USC/VNPI-Scores von 7-9 zeigten anders als
diejenigen mit USC/VNPI-Scores von 4-6 eine signifikante Verbesserung des rezi-
divfreien Uberlebens nach Strahlentherapie um 12-15 % (p < 0,05). Bei einem Sco-
re von 10-12 profitierten die Patientinnen zwar statistisch gesehen am stirksten von
einer Radiatio, allerdings bei inakzeptabel hohen 5-Jahres-Rezidivraten von nahe-
zu 50 %. Die aus diesen Ergebnissen abgeleiteten Therapie-Empfehlungen von Sil-
verstein und Mitarbeitern [46] sind in der Tabelle 10.4 ebenfalls aufgefiihrt.
Beziiglich der Anwendung des USC/VNPI in der téglichen Behandlungsplanung ist
zu bedenken, dass sein Stellenwert umstritten ist. Kritisch zu bewerten ist in erster
Linie, dass diesen Handlungsempfehlungen lediglich retrospektiv erhobene Daten
zugrunde liegen und nicht die Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie.
Die Anwendung des USC/VNPI wird deshalb nicht generell empfohlen. Seine
Angabe ist fakultativ.
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Tabelle 10.4. University of Southern California/Van-Nuys Prognostischer Index (USC/VNPI)
[46].

Scorewert 1 2 3

GroBe (mm) <15 16-40 241

Abstand vom Resektionsrand 210 1-9 <1

(mm)

Pathomorphologische non high grade  non high grade  high grade

Klassifikation ohne mit ohne/mit
Nekrosen Nekrosen Nekrosen

Alter (Jahre) > 60 40-60 <40

VNPI = Scorewert (GroBe + Resektionsrand + Pathologische Klassifikation + Alter)

VNPI (Summenscore) Rezidivrisiko Therapieempfehlung

4-6 niedrig Exzision

7-9 intermedidr Exzision und Bestrahlung

10-12 hoch Mastektomie

10.6.1.9 Invasive Mammakarzinome

Histologische Typisierung

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist eine histologische Typisierung entspre-
chend der aktuellen WHO-Klassifikation durchzufiihren (vgl. Tab. 10.5 [2 14,22, 26].
Dies sollte im Falle einer prdoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw. Vakuum-
biopsiematerial erfolgen. Dies dient zum einen der Korrelation mit der Bildgebung
und zum anderen der Therapie-Planung. Dabei sollte allerdings interdisziplinér
besprochen werden, dass es in Folge einer intratumoralen Heterogenitit Abwei-
chungen zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-Paréparat geben kann.
Dementsprechend erfolgt die abschlieBende Zuordnung des histologischen Typs
am Operationspriparat. Die Ubereinstimmungsrate ist aber relativ hoch.

Einige spezielle histologische Typen nehmen einen nachweislich giinstigeren Ver-
lauf [47,48]. Zu diesen zihlen das tubulire, invasive kribriforme, muzindse und das
adenoid-zystische Karzinom. Von einigen Autoren werden auch noch das tubulo-
lobuldre und das papilldre Karzinom zu dieser Gruppe gerechnet [49].

Tabelle 10.5. WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome [26].

— Invasives duktales Karzinom, not otherwise specified (NOS)
— Gemischter Typ
— Pleomorphes Karzinom
— Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
— Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen
— Karzinom mit melanotischen Merkmalen
— Invasives lobulidres Karzinom
— Tubuldres Karzinom
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Tabelle 10.5. (Fortsetzung)

— Invasives kribriformes Karzinom
— Medulldres Karzinom
— Muzinoses Karzinom und andere Muzin-reiche Tumoren
— Muzinoses Karzinom
— Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzinoses Karzinom
— Siegelringzell-Karzinom
— Neuroendokrine Tumoren
— Solides neuroendokrines Karzinom
— Atypischer Carcinoidtumor
— Kleinzelliges Karzinom
— GroBzelliges neuroendokrines Karzinom
— Invasives papilldres Karzinom
— Invasives mikropapilldres Karzinom
— Apokrines Karzinom
— Metaplastische Karzinome
— Rein epitheliale metaplastische Karzinome
— Plattenepithelkarzinom
— Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie
— Adenosquamoses Karzinom
— Mukoepidermoides Karzinom
— Gemischtes epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom
— Lipidreiches Karzinom
— Sekretorisches Karzinom
— Onkozytires Karzinom
— Adenoid-zystisches Karzinom
— Azinuszell-Karzinom
— Glykogenreiches Klarzellkarzinom
— Sebazeodses Karzinom
— Inflammatorisches Karzinom

Zur prognostisch relevanten Abgrenzung der Karzinome eines ,,reinen” speziellen
Typs von gemischten Typen bietet sich geméfl den EU-Leitlinien und der WHO-
Klassifikation [2,26] als Faustregel an, ein Karzinom dann einem ,,reinen* Typ zuzu-
ordnen, wenn mind. 90 % des Tumors das jeweils charakteristische Muster aufweisen
(z.B. tubuldres Karzinom). Wenn der Anteil einer zweiten Komponente 10 % tiber-
steigt, liegt ein gemischter Typ vor (z.B. gemischtes duktales (NOS) und muzindses
Karzinom), wobei gemdB WHO 2003 bei gemischten Typen das invasive duktale
Muster (NOS) 10-49 % des Tumors ausmacht.

Im Folgenden sollen nur bestimmte histologische Typen nédher erldutert werden, die
entweder besonders héufig sind oder bei denen die strenge Einhaltung diagnosti-
scher Kriterien fiir die korrekte Typisierung von besonderer Relevanz ist, da sie
iiber die Abschédtzung der Prognose entscheidet.

Das invasive duktale Karzinom (not otherwise specified, NOS) ist mit 40-75 % der
bei weitem haufigste Tumortyp. Er umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren,
die nicht in ausreichendem Umfang Charakteristika aufweisen, um einem speziel-
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len histologischen Typ zugeordnet werden zu konnen (z.B. lobulédres oder tubuléres
Karzinom). Um als invasiver duktaler Typ klassifiziert zu werden, muss ein Tumor
nach sorgfiltiger Untersuchung reprisentativer Schnitte ein nicht-spezialisiertes
Muster in iiber 50 % seiner Masse zeigen (zur Abgrenzung des ,,reinen invasiven
duktalen Karzinoms von Mischformen s. 0.).

Invasive lobuliire Karzinome machen ca. 5-15 % der invasiven Mammakarzinome
aus. Das klassische Erscheinungsbild des invasiven lobuldren Karzinoms wird im
Wesentlichen durch seine Kleinzelligkeit, sein dissoziiertes infiltrierendes Wachs-
tum und eine begleitende Desmoplasie gekennzeichnet. Von dem klassischen Typ
werden verschiedene morphologische Varianten abgegrenzt (solide, alveolire, pleo-
morphe und tubulo-lobulidre Variante sowie Mischtypen), deren prognostische
Relevanz unklar ist. Die klassische Form des invasiven lobuldren Karzinoms ist in
mindestens 90 % der Falle mit einer lobuldren Neoplasie assoziiert.

Das klassische tubulire Karzinom wird durch das Vorliegen neoplastischer rund-
lich-ovaler Tubuli mit einreihiger kubischer Epithelauskleidung in einem dichten
kollagenen Bindegewebe charakterisiert. Die Tubuli konnen abgewinkelt oder
abgekantet sein mit tropfendhnlicher Form. Das Epithel weist héufig ,,apical
snouts“ auf. Die Zellkerne sind gering hyperchromatisch und sollten nur kleine
unauffillige Nukleolen aufweisen. Mitosen sind selten. Die Diagnose eines (reinen)
tubuldren Karzinoms erfordert, dass der Tumor zu > 90 % aus tubulidren Strukturen
mit den beschriebenen strukturellen und zytologischen Kriterien besteht. Das klas-
sische tubuldre Karzinom macht zwar weniger als 2 % der Mammakarzinome aus,
scheint jedoch bei subtiler radiologischer Diagnostik hédufiger gefunden zu werden.
Sein Anteil an Tumoren von weniger als 1 cm Durchmesser betrégt mind. 8 %, in rei-
nen Screening-Populationen sogar 9-19 % [26].

Die strenge Einhaltung der genannten Kriterien ist fiir die Abschédtzung der Pro-
gnose von Bedeutung. Das reine tubuldre Karzinoms hat eine exzellente Prognose.
Selbst durch das seltene Vorliegen axillirer Lymphknotenmetastasen (6-19 %) ver-
schlechtert sich diese nur minimal.

Bei muzinésen Karzinomen liegen Inseln relativ gleichférmiger Zellen in Seen extra-
zelluldren Schleims. Die Einstufung als (rein) muzindses Karzinom ist gemif3 der
aktuellen WHO-Klassifikation [26] nur dann gerechtfertigt, wenn der Tumor voll-
standig muzinos differenziert ist. Dies trifft auf max.2 % der invasiven Mammakarzi-
nome zu. Auch hier dient die strenge Einhaltung der diagnostischen Kriterien dem
Ziel, Tumoren mit giinstiger Prognose zu identifizieren, die insbesondere bei dlteren
Patientinnen auftreten. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 80-100 % [26,28].
Die Diagnose eines medulldren Karzinoms erfordert, dass der gesamte Tumor fol-
gende Kriterien erfiillt:

— Synzytiales Wachstumsmuster (> 75 % der Tumorflache)

— Keine glandulére Differenzierung

Diffuse lymphoplasmazellulére Infiltration (moderat bis stark)

— MaiBig bis starke Kernpleomorphie (zahlreiche Mitosen)

— Zirkulir scharfe Begrenzung (UbersichtsvergroBerung)

Die Besonderheit des medulldren Karzinoms besteht darin, dass etablierte Progno-
sefaktoren wie Tumorgrading und negativer Rezeptorstatus bei diesem Tumortyp
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offenbar keine signifikanten Determinanten fiir die Prognose sind; d.h. die Progno-
se ist besser als es diese Faktoren vermuten lassen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei bis zu 84 % (nodal-negative) und ist damit besser als bei schlecht differen-
zierten invasiven duktalen Mammakarzinomen. Dies geht einher mit einer deutlich
niedrigeren Rate an Lymphknoten-Metastasen (10-25 %) [26, 28, 50].

Die Identifikation dieses prognostisch relativ giinstigen Tumors ist an die strenge
Einhaltung der diagnostischen Kriterien gebunden. Bei der Beurteilung von Stanz-
und Vakuumbiopsien ist zu beriicksichtigen, dass das gewonnene Material nur ein-
geschréankt repréasentativ ist. Die endgtiltige Diagnose ist deshalb erst am Tumorre-
sektat moglich.

Sogenannte atypische medullire Karzinome, die neben einer tiberwiegend synzytia-
len Architektur 2 oder 3 weitere Kriterien des typischen medulldren Karzinoms erfiil-
len, zeigen keinen Prognosevorteil. Aus diesem Grund wird mittlerweile empfohlen,
diese Bezeichnung zu vermeiden und diese Karzinome als invasive duktale Karzino-
me, NOS, zu klassifizieren [26]. Meist sind sie ebenso wie die typischen medulldren
Karzinome ER-, PgR- und HER-2-negativ (triple negativ). Ein Teil von ihnen hebt
sich pathogenetisch ab. Schlecht differenzierte invasive duktale Karzinome, NOS, die
dem medulléiren Karzinom éhneln und triple-negativ sind finden sich geh4uft in der
Gruppe der BRCAl-assoziierten Mammakarzinome. Dementsprechend sollte bei
Vorliegen dieser histologischen und immunhistologischen Charakteristika im Befund-
bericht auf die Moglichkeit eines familiren Hintergrundes hingewiesen werden.

Histologisches Grading

Bei allen invasiven Mammakarzinomen ist ein Grading durchzufiihren [2,11,14,22,
26]. Dies sollte im Falle einer prdoperativen Diagnostik bereits am Stanz- bzw.
Vakuumbiopsiematerial erfolgen. Allerdings kann es gelegentlich Abweichungen
zwischen der Stanz-/Vakuumbiopsie und dem OP-Pardparat geben. Dementspre-
chend erfolgt die abschlieBende Zuordnung des histologischen Gradings am Opera-
tionspriparat. Die Ubereinstimmungsrate ist aber mit ca. 75 % relativ hoch. Abwei-
chungen in der Graduierung sind in der Regel nur in der Hohe eines Levels zu
erwarten. Beispielsweise kann die ermittelte Mitoserate bei invasiven Karzinomen
am Stanz- oder Vakuumbiopsiematerial niedriger sein [1].
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Tabelle 10.6. Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom [51].

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung ~ >75 % 1

10-75 % 2

<10 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate® 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

>12/10 HPF 3

Summenscore: 3-9

Summenscore Malignititsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 miBig G2 méiBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

* HPF = high power field; Beriicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgroBe fir die
Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis [51]. Die hier angegebenen Krite-
rien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend einem einfachen
Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Groffeldtubus.

Das histologische Grading erfolgt nach einer Modifikation des von Bloom und
Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis [51]. Das histo-
logische Grading sollte in der Regel an primér fixiertem und in Paraffin eingebette-
tem Material vorgenommen werden. Die histo- und zytologischen Kriterien, die
semiquantitativ beurteilt werden, sind Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mit-
oserate (vgl. Tab. 10.6).

Bei der Quantifizierung der Mitoserate ist die individuelle Gesichtsfeldgrofle zu
beriicksichtigen, um Unschirfen zu vermeiden (vgl. Tab. 10.7). Sie wird in 10 konse-
kutiven high power fields (= 400fache VergroBerung im Mikroskop) im Bereich der
hochsten mitotischen Aktivitit des Tumors bestimmt. Nur eindeutige Mitosefiguren
werden gezéhlt.
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Tabelle 10.7. Zuordnung der Punktwerte fiir die Mitosezahl in Abhéngigkeit von der Gesichts-
feldgroBe [51].

Mitosezahl®
Gesichtsfelddurchmesser (mm) Score 1 Score 2 Score 3
0,40-0,41 <4 5-9 >10
0,42-0,43 <5 6-10 211
0,44-0,45 <5 6-11 >12
0,46-0,47 <6 7-12 >13
0,48-0,49 <6 7-13 >14
0,50-0,51 <7 8-14 >15
0,52 <7 8-15 >16
0,53-0,54 <8 9-16 217
0,55-0,56 <8 9-17 >18
0,57 <9 10-18 >19
0,58-0,59 <9 10-19 =20
0,60 <10 11-20 >21
0,61 <10 11-21 >22
0,62-0,63 <11 12-22 223
0,64 <11 12-23 >24
0,65-0,66 <12 13-24 >25
0,67 <12 13-25 >26
0,68 <13 14-26 >27
0,69 <13 14-27 >28

*in 10 Gesichtsfeldern

Macht die erfasste Tumorflache in den Stanz- und Vakuumbiopsien weniger als 10
HPF aus, so kann die Mitoserate ndherungsweise bestimmt werden, in dem die
Gesamtzahl der Mitosen in den verfiigbaren HPF ausgezihlt wird. Die erhaltene
Zahl wird durch die Anzahl der ausgewerteten HPF geteilt und mit dem Faktor 10
multipliziert.

Eine Ubersicht der Bewertungskriterien mit Bildbeispielen zur Beurteilung der
Kernpleomorphie und einer Tabelle zur Vergabe des Mitose-Scores bezogen auf die
individuelle Gesichtsfeldgrof3e gibt ein Poster der NHS Cancer Screening Program-
mes, UK, das im Internet zu finden ist unter: http://www.cancerscreening.nhs.uk/
breastscreen/publications/nhsbsp58-poster.pdf

Nottingham-Prognose-Index

Ergénzend wird hier noch der Nottingham-Prognose-Index (vgl. Tab. 10.8) fiir inva-
sive Karzinome angefiihrt, der Tumorgrof3e, Grading und Lymphknotenstatus ein-
bezieht und als prognostisch sehr aussagekréftig gilt. Seine Angabe ist optional.
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Tabelle 10.8. Nottingham-Prognose-Index [52, 54].

Merkmal Kriterium Scorewert
Grading [51] Gl 1

G2 2

G3 3
Lymphknotenstatus pNO 1

1-3 LK positiv 2

>4 LK positiv 3

Indexwert = Grofe (in cm) % 0,2 + Scorewert Grading + Scorewert LK-Status

Indexwert Prognose 15-Jahres-Uberlebensrate
<34 Gut 80 %
3,41-5,40 Intermediir 42 %
> 5,40 Schlecht 13 %

10.6.2 Spezielle Zusatzuntersuchungen

Beim invasiven Mammakarzinom ist in der Primdrdiagnostik der Hormonrezeptor-
status und der HER-2-Status zu bestimmen. Auflerdem wird die Bestimmung des
Hormonrezeptorstatus beim DCIS empfohlen [14,21,54-56].

Die Zuverlissigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren muss sichergestellt sein. Dies
beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung standardisierter Protokolle
und interner Kontrollen sowie die regelmdfige erfolgreiche Teilnahme an externen
Qualitiitssicherungsmafinahmen (z.B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie/Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.oder PEER-Review) [54,56].

10.6.2.1 Hormonrezeptorstatus

Die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus soll immunhistoche-
misch erfolgen, bei priaoperativer Sicherung eines invasiven Karzinoms vorzugsweise
bereits in der Stanzbiopsie.
Es ist jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne anzugeben [57].
Die Grenzwert-Definition ist derzeit in Diskussion. Gemifl dem St. Gallen-Kon-
sens 2005 wird zwischen dem hormonsensitiven und nicht-hormonsensitiven Mam-
makarzinom unterschieden [57]. Allerdings ist derzeit nicht klar, welcher exakte
Grenzwert zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Kategorien herangezogen
werden sollte. Auch Tumoren mit einem geringen Prozentsatz positiver Tumorzell-
kerne (ab ca.1 % der Tumorzellen) konnen ein gewisses Ansprechen auf ein endo-
krine Therapie zeigen [58]. Aus empirischen Gesichtspunkten wird deshalb folgen-
de Unterteilung fiir den ER und/oder PgR empfohlen [57]:
— Endokrin nicht ansprechbar

(ER-/PgR-negativ): 0 positive Tumorzellkerne
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— Endokrin unsicher ansprechbar: 1-9 % positive Tumorzellkerne
— Endokrin ansprechbar
(ER-/PgR-positiv): 210 % positive Tumorzellkerne

Die Angabe des Prozentsatz positiver Tumorzellen kann durch den international
akzeptierten Allred-Score [58] oder den immunreaktive Score (IRS) nach Remmele
und Stegner [59] erginzt werden (s. Tab. 10.9). Beide immunhistochemische Scores
beziehen die Férbeintensitit in die Berechnung ein. Wird ein Schwellenwert von
mind. 10 % positiven Tumorzellkernen zugrunde gelegt, so ergibt sich fiir den All-
red-Score ein Cut-off von >4 und den IRS nach Remmele und Stegner von >2 oder
>4 in Abhéngigkeit von der Féarbeintensitét der Zellen.

Tabelle 10.9. Immunhistochemische Scores zur Hormonrezeptor-Bewertung.

Prozentsatz positiver Zellkerne Férbeintensitit Score

Immunreaktiver Score [59]
Keine positiven Kerne  —0 Punkte Keine Farbreaktion —0Punkte 0-12 Punkte
<10 % positive Kerne ~ —1Punkt  Schwache Féarbereaktion -1 Punkt
10-50 % positive Kerne -2 Punkte MiBige Farbereaktion -2 Punkte
51-80 % positive Kerne -3 Punkte Starke Féarbereaktion —3 Punkte
>80 % positive Kerne  —4 Punkte
Allred-Score [58]

Keine positiven Kerne  —0 Punkte Keine Farbreaktion —0Punkte 0-8 Punkte
<1 % positive Kerne —1Punkt  Schwache Féarbereaktion -1 Punkt

1-10 % positive Kerne -2 Punkte MiBige Farbereaktion -2 Punkte

11-33 % positive Kerne -3 Punkte Starke Féarbereaktion —3 Punkte

34-66 % positive Kerne —4 Punkte
> 06 % positive Kerne -5 Punkte

10.6.2.2 HER-2/neu Bestimmung

Immunbhistochemie, FISH und CISH kénnen zur HER-2-Diagnostik eingesetzt
werden, sofern die Zuverléssigkeit des Nachweisverfahrens sichergestellt ist.

Die diagnostische Gleichwertigkeit der immunhistochemischen HER-2-Bestim-
mung an Stanzbiopsie und Tumorexzidat ist bislang nicht gesichert. Aus diesem
Grunde lasst sich derzeit nur dann die Verwendung des immunhistochemischen
HER-2-Status an der Stanzbiopsie als Entscheidungsgrundlage fiir die Trastuzum-
ab-Therapie empfehlen, wenn fiir die jeweilige Institution belegt ist, dass zwischen
Stanzbiopsie und Exzidat eine zuverlissige Ubereinstimmung der negativen und
positiven Ergebnisse besteht (Kappa-Wert > 0,81 oder Konkordanz > 95 %). AuBer-
dem muss sichergestellt sein, dass artefiziell verdndertes Gewebe (Rand-, Retrak-
tions- oder Quetsch-Artfakte) von der Beurteilung ausgeschlossen ist [54, 56].

Die Validitidt und Reproduzierbarkeit der HER-2-Bestimmung ldsst sich mit standar-
disierten Testkits leichter gewihrleisten, weshalb die Verwendung solcher Testkits
empfohlen wird. Die Anwendung folgt dabei exakt den Angaben des Herstellers.
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Der Nachweis der HER-2-Positivitiit ist definiert als eine immunhistochemisch
nachgewiesene Proteiniiberexpression mit einem Score 3+ oder einer mittels Flu-
oreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Chromogene-in-situ-Hybridisie-
rung (CISH) nachgewiesenen Genamplifikation [54-56,74].

| IHC | | FISH/CISH |
; |
3+ | Positiv | | Borderline | |Negativ|
0,1+ 2+ (> 30 %!) '
| FISH/CISH | Zellzahl erhdhen
oder Retest oder ICH

v

| Positiv | | Borderline | |Negativ|

y

Trastuzumab HER-2/CEP17
Ratio = 2,0

Borderline-Kategorie: ~ FISH: Ratio 1,8-2,2
CISH: 4-6 Gensignale

Abbildung 10.3. Aktueller empfohlener HER-2-Testalgorithmus (adaptiert an die Leitlinien
der American Society of Clinical Oncology (ASCO), des College of American Pathologists
(CAP) und des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA [54,56].

Bewertungskriterien:

— Positiver HER-2-Status:
ITHC-Score 3+ (gleichmiBige intensive zirkuldre Membranreaktion in mehr
als 30 % der invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH-positiv:

— HER-2/CEP17-Quotient > 2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl > 6 pro Kern
— Zweifelhafter HER-2-Status:

— IHC-Score 2+ (ungleichmifBige oder schwache zirkulidre Membranreaktion in
mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen oder starke zirkuldre Membranre-
aktion in £30 % der invasiven Tumorzellen)

— oder FISH/CISH zweifelhaft:
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— HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern

— Bei zweifelhaftem Testergebnis sind weitere diagnostische Malnahmen zur
Festlegung des HER-2-Status erforderlich (z.B. FISH oder CISH bei IHC-
Score 2+; vgl. Abbildung)

— Negativer HER-2-Status:

— IHC-Score 0/1+ (keine Membranreaktion oder schwache inkomplette Mem-
branreaktion)

— oder FISH/CISH-negativ:
— HER-2/CEP17-Quotient < 1,8
— oder durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl < 4 pro Kern

Der in den ASCO/CAP- und NCCN-Leitlinien fiir den Score 3+ empfohlene
immunhistochemische Cutoff von 30 % spiegelt im Wesentlichen das Anliegen
wider, die Rate falsch positiver Befunde zu senken. Félle mit einem immunbhisto-
chemischen Ergebnis im zweifelhaften Bereich (Score 2+) benotigen als Vorausset-
zung fiir die Trastuzumab-Therapie eine Bestédtigung durch ein anderes Analyse-
Verfahren, d.h. FISH oder CISH. Auch ein Ergebnis der FISH oder CISH in der neu
eingefiihrten ,,Borderline“-Kategorie (HER-2/CEP17-Quotient 1,8-2,2 oder
durchschnittliche HER-2-Genkopienzahl 4-6 pro Kern) sollte weitere Mainahmen
zur Klarung nach sich ziehen: Die Auszdhlung weiterer invasiver Tumorzellen oder
ggf. die Wiederholung des FISH/CISH-Tests. Bleibt das Ergebnis unklar, wird emp-
fohlen, eine Immunhistochemie durchzufiihren (falls diese noch nicht erfolgt ist).
AuBerdem kann bei FISH/CISH-Assays, die nur die HER-2-Sonde enthalten, eine
zusitzliche CEP17-Kontrolle hilfreich sein, um Polysomien abzugrenzen.

Grund fiir die Einfiihrung dieses zweifelhaften Bereiches auch fiir FISH/CISH-
Tests ist, dass dessen biologische Bedeutung unklar ist [54, 56]. Es handelt sich um
eine unzureichend untersuchte Subgruppe bei der unsicher ist, wie viele der betrof-
fenen Patientinnen von einer Trastuzumab-Therapie profitieren. Im Hinblick auf
die klinischen Konsequenzen ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen mit einem
HER-2/CEP17-Quotient von 2,0-2,2 gemif3 der herkdmmlichen Kriterien als posi-
tiv gewertet und im Rahmen der adjuvanten Studien mit Trastuzumab behandelt
wurden [60, 61]. DemgeméhB rechtfertigen aus Sicht der Experten der ASCO/CAP-
Leitlinien die verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit von Trastuzumab in der adjuvan-
ten Therapie nicht, diesen Patientinnen die Behandlung vorzuenthalten, auch wenn
fiir diese Vorgehensweise keine hohe Evidenz angegeben werden kann. Dies bedeu-
tet in der Praxis, dass bei einem HER-2/CEP17-Quotient von 1,8-2,2 eine zusatzli-
che Zellzdhlung oder eine Retestung hilfreich sein kann. Bleibt aber auch dann das
Ergebnis in diesem Bereich, ist das Testergebnis bei einem Quotienten > 2,0 derzeit
als positiv zu werten und rechtfertigt die Therapie mit Trastuzumab. In Analogie
dazu empfiehlt es sich bei FISH/CISH-Assays ohne CEP17-Kontrolle bei durch-
schnittlich 4-6 Signalen pro Kern dhnlich zu verfahren und fiir die endgiiltige
Bewertung den Cutoff (> 5 Kopien pro Kern) anzuwenden. Alternativ ldsst sich
durch Ergénzung der CEP17-Kontrolle der entsprechende Quotient ermitteln.
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10.6.2.3 Weitere Spezialuntersuchungen

Frischmaterial fiir molekulare Zusatzuntersuchungen (z.B. Bestimmung von Protei-
nasen/-inhibitoren mittels ELISA) oder zur Gewebeasservierung in einer Tumor-
bank kann nur entnommen werden, wenn sichergestellt ist, dass ausreichendes und
reprasentatives Material fiir eine addquate histopathologische Untersuchung zur
Verfiigung steht. Die Entnahme des Frischmaterials aus Operationspriparaten fiir
solche Untersuchungen erfolgt ausschlielich unter Kontrolle des Pathologen.
Sogenannte ,,neuere Prognosefaktoren®, die immunhistochemisch nachgewiesen
oder molekularbiologisch analysiert werden konnen (z.B. p53 und andere), sollten
nur bei spezieller Zielsetzung und/oder therapeutischer Konsequenz untersucht
werden. Die routineméBige Analyse solcher Parameter ist nach heutigem Kenntnis-
stand nicht in jedem Fall erforderlich. Bei zukiinftigem Nachweis einer Evidenz fiir
die therapeutische und prognostische Relevanz solcher Parameter, ergébe sich eine
spezielle Indikation fiir ihre Bestimmung.

10.6.3 Bearbeitung und Befundung von Operationspraparaten nach primarer
(neoadjuvanter) Chemotherapie

Die pathomorphologische Untersuchung der Operationspraparate nach neoadju-
vanter Chemotherapie liefert eine objektive Information iiber den Effekt der The-
rapie und die Prognose. Patienten mit einer pathologischen Komplettremission
(pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie haben eine signifikant bessere Uberle-
benschance als Patienten, bei denen keine pCR erreicht wurde [62-65].

Die Bestimmung der residualen Tumorgrof3e sowie die Erfassung der Tumormor-
phologie und der Lymphgeféaf3invasion ermoglichen die Identifikation von Patien-
ten mit einem erhdhten Risiko fiir ein lokoregionires Rezidiv [66]. Folglich bildet
die sorgfiltige pathomorphologische Untersuchung der Operationspréparate einen

kranial

L I~

I~ —1

— |

Abbildung 10.4. Gewebsentnahme bei fehlendem Herdbefund nach neoadjuvanter Chemo-
therapie (Gewebeblocke schwarz umrahmt).
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entscheidenden Rahmen fiir die Abschétzung der Prognose und Planung der weite-
ren Therapie.

Grundsétzlich ist der Pathologe dariiber zu informieren, wenn der Operation eine
neoadjuvante Therapie vorausging.

Ziel der pathomorphologischen Beurteilung ist die Erfassung von Karzinomresten,
ihre Lokalisation und Ausdehnung sowie der Bezug zu den Resektionsréndern.
Bislang existieren keine international einheitlichen Standards fiir die Aufarbeitung
von Resektionspriaparaten nach neoadjuvanter Chemotherapie. Prinzipiell hat es
sich bewihrt, sich an dem Procedere bei primir operativer Therapie zu orientieren
(vgl. Abschnitte 10.3-10.6).

Wenn kein makroskopisch erkennbarer Herdbefund vorliegt, ist eine ausgedehnte
Gewebeuntersuchung notwendig (vgl. Abb. 10.4).

Dann empfiehlt es sich, systematisch mindestens ein Block pro 2 cm des grofiten
Priaparatedurchmessers zu entnehmen. Zusatzlich werden Proben aus dem Bereich
der Resektionsridnder entnommen (je Dimension mind. ein Block: kranial, kaudal,
dorsal, ventral, medial und lateral; alternativ Orientierung nach der Mamille). Hier-
bei ist auch bei Mastektomiepriparaten eine orientierte Entnahme notwendig (z.B.
mit zeichnerischer Skizze), um gegebenenfalls die GroBe der Lasion anhand der
befallenen histologischen Schnittpréparate bestimmen zu konnen.

Effekte der neoadjuvanten Chemo-/Radiotherapie manifestieren sich in Form von
Tumorzellnekrosen, zytopathischen degenerativen Verdnderungen mit Vakuolisie-
rung sowie resorptiver Entziindungsreaktion und Fibrose [67]. Bei der histopatho-
logischen Untersuchung kann gelegentlich eine zusétzliche immunhistochemische
Untersuchung mit Pankeratin-Antikorpern hilfreich sein, um residuale Tumorzel-
len zu identifizieren. Bei ausgeprégten regressiven Verdanderungen kann es proble-
matisch sein, den grofSten Tumordurchmesser zu bestimmen. Die Chemotherapie
fiihrt hier zu einer hochgradigen Verminderung der Tumorzellularitit mit clusterar-
tig aggregierten Tumorzellkomplexen und tumorfreien Fibrosezonen im ehemali-
gen Tumorgebiet. Dies kann eine Multifokalitdt vortauschen. Immunhistologisch
konnen aber in den Fibrosearealen héufig teils degenerativ veranderte Tumorzellen
nachgewiesen werden. Daher ist es zweckméBig, die gesamte histologische Tumor-
ausdehnung der Beurteilung der Tumorgrof3e zugrunde zu legen und nicht etwa die
histologische Grofie des grofiten Einzelherdes. Zur exakten Bestimmung der histo-
logischen Tumorausdehnung ist daher in jedem Fall die systematische und orientier-
te Gewebebearbeitung notwendig.

Nur bei makroskopisch eindeutig erkennbarer Multifokalitdt und histologisch
tumorfreien Zonen zwischen den Tumorzellinseln, sollte der grofite Herd fiir die
Bestimmung der pT-Kategorie herangezogen werden.

Bei der pTNM-Klassifikation ist das Préfix y voranzustellen, um deutlich zu
machen, dass der Resektion bereits eine primire Chemotherapie vorausging.
Wenn bei der initialen Gewebseinbettung keine residualen Tumorzellen gefunden
werden, sollte eine umfangreichere Untersuchung erfolgen, bevor eine pCR mit
volligem Fehlen von Tumorresten bestdtigt werden kann. Die zuverldssige Feststel-
lung einer pCR beinhaltet den Nachweis eines sogenannten ,, Tumorbettes* mit cha-
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rakteristischen Verdnderungen wie Schaumzellansammlungen, fokalen Lymphzel-
lansammlungen und einer Fibrose bei Fehlen von Driisengewebe.

Fiir die pathomorphologische Graduierung der Tumorregression existieren mittler-
weile verschiedene Klassifikationssysteme, die sich zumindest zum Teil in der Defi-
nition der pCR unterscheiden (Ubersicht bei [68]). Der Vergleich der publizierten
Studien wird hierdurch erheblich erschwert. Wiahrend manche das vollige Fehlen
residualer Tumorzellen in der Mamma und den untersuchten Lymphknoten als Vor-
aussetzung fiir eine pCR fordern [63,69],haben andere diese Definition modifiziert,
in dem sie Fille mit nichtinvasiven Tumorresten einschlossen [64] oder den Begriff
alleine auf die Befunde an der Mamma bezogen [65,70,71].

Trotz dieser Unterschiede in der Begriffsdefinition haben verschiedene Studien die
signifikante Korrelation zwischen pCR und dem Uberleben der Patienten gezeigt
(Ubersicht bei [68]). Bis heute herrscht daher keine Einigkeit dariiber, wie eine
pCR am Besten zu definieren ist. Aus Sicht zahlreicher Experten ist es aber wiin-
schenswert, die Definition zu vereinheitlichen, um die Studien im Hinblick auf ihren
Therapie-Effekt besser vergleichen zu kénnen. Es wurde deshalb empfohlen, nur
dann von einer pCR zu sprechen, wenn weder in dem resezierten Gewebe der Mam-
ma noch in den entfernten Lymphknoten residuale Tumorzellen nachweisbar sind
[68].

Die Angabe eines Regressionsgradings in der Dokumentation, z.B. nach Sinn et al.
[71] (vgl. Tab. 10.10), ist fakultativ.

Tabelle 10.10. Regressionsgrad nach Sinn et al. [71].

Regressionsgrad 0 kein Effekt

Regressionsgrad 1 vermehrte Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entziindung
und/oder deutlich zytopathische Effekte

Regressionsgrad2  weitgehende Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem,
evtl. auch multifokalem, minimalinvasivem Resttumor (< 0,5 cm),
haufig ausgedehnte intraduktale Tumorausbreitung

Regressionsgrad 3 kein invasiver Resttumor

Regressionsgrad4  kein Resttumor
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10.7 Formblatter Mammapathologie (exemplarisch)

10.7.1 Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung

Formblatt 1: Begleitschein zur Einsendung

Patientendaten Einsender:
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Journal-Nr. (Pathologie):

Lokalisation Mamma:

Stanzbiopsien und Exzisate: Entnahmestelle skizzieren; Mastektomien: Tumorlokalisation

krania kranial

[1Rechts []Links

kaudal kaudal

Topographische Markierungen: Entfernung in einem Stiick:
1: [lja []lnein

2: wenn nein:

3: Wieviel Nachresektate:

Klinisch-radiologischer Befund:
Herdbefund palpabel []ja  []nein

Mikrokalk [lja  []nein; Praparateradiographie beigelegt: [lja []nein

Weitere Angaben (z. B. Hautbef.; neoadjuvante Chemoth. geplant/durchgefiihrt, Vorbef.):

Art der Probe:
[ 1 Hochgeschwindigkeitsstanze [ ] Vakuumstanzbiopsie; Zahl der Stanzzylinder:
Steuerung mittels [ 1 Mammographie; [ 1 Sonographie [1MRT

[ 1 Diagnostisches Exzisat/offene Biopsie
Lokalisation mit Markierungsdraht [1ja [1nein
Steuerung mittels [ 1 Mammographie [ 1 Sonographie [1MRT;
[ 1 Segmentresektat/Lumpektomiepréparat
[ 1 Mastektomiepréparat

[ 1Lymphknoten: [1Sentinel [ ] axilléres Dissektat, Level
[ ] Sonstige; welche:
Lokalisation [1Rechts [1Links

[ 1 Sonstige; welche:

Datum: Unterschrift:
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10.7.2 Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beur-

teilung an der Stanz- oder Vakuumbiopsie

Formblatt 2A: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung an der Stanz- oder Vakuumbiopsie
Einsender Patientendaten
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:
Vorgehen, il g:
0 Stanzbiopsie Gesamtlange der Stanzzylinder: cm o rechts o links
o Vakuumbiopsie
Anzahl der Stanzen: _____ Praparatradiogramm gesehen o ja o nein
Anzahl Schnitte: Verkalkungen > 100 ym o ja o nein
wennja: o lamellar o amorph
Histopathologische Diagnose:
o Nicht verwertbar
o Normalgewebe
o Benigne Lasionen
o Fibros(-zystische) Mastopathie o Papillom(e)
o Solitére Zyste o Adenom der Mamille
o Periduktale Mastitis/Duktektasie o Fibroadenom
o Adenose o Gewdhnliche duktale Hyperplasie
o Sklerosierende Adenose / apokine Adenose
o Sonstige benigne Lasionen:
o i Lasi mit em biologi: Potential oder malignitatsverdéchtig
o Komplexe skler. Lasion/ radiare Narbe o Intraduktale papillare Lasion
o Flache epitheliale Atypie o nicht sicher vollstandig erfasst
o Atypische duktale Hyperplasie (ADH) o mit duktaler Hyperplasie
o Lobulare Neoplasie o mit geringer Epithelatypie (ADH)
o Sonstige benigne Lasionen mit unsicherem Potential:
o Maligne Lasion, nicht invasiv (DCIS)
Kerngrading o gering o intermediar o hoch
Komedonekrosen o vorhanden o nicht vorhanden
WHO-Grading o low grade o intermed. gr. o high grade
Van Nuys-Gruppe o | o o
Wachstumsmuster o kribriform o papillar o mikropapillar o solid
o komedo o Sonst. Wachstumsmuster:
o Maligne Lésion, invasiv
o invasiv duktal M8500/3
intraduktale Komponente: o ja o nein
o invasiv lobul%or M8520/3 o Mischtyp:
o tubuldr M8211/3 o sonst. Mamma-Ca:
o medullér M8510/3 o nicht beurteilbar
0 muzinds M8480/3
Grading o G1 o G2 o G3 o nicht beurteilbar
o g li P!
o Unkl. Lasion o unklar, ob invasiv oder nicht-invasiv

o unklar, ob lobuldre Neoplasie oder DCIS

B-Klassifikation
o Bla:
o B1b: ausschl. Normalgewebe

o ohne Mammaparenchym

o mit Mammaparenchym o B4: malignitétsverdéchtig
o B2: benigne o B5: maligne o a.insitu o b.invasiv
o c.unklar,obinsitu o d.sonstige Malignome
oder invasiv

Bei Nachweis von Mikrokalk: Assoziation mit der diagnostizierten Lasion?
o nein
o ja, mit: o invas. Ca o DCIS o ADH o Sonst.:
o unsicher
Hormonrezeptoren: ER: __ % positive Tumorzellen  PgR: __% positive Tumorzellen

IHC-Score: o Remmele und Stegner o Allred ER: PgR:
HER2: IHC-Score:

FISH/CISH: o amplifiziert o nicht amplifiziert o zweifelhaft

K I Infor
Datum: Unterschrift:

icht verwertbar o

B3: benigne mit unsicherem Malignitatspotential
bioptische Abklarung o empfohlen
o nicht empfohlen




10 Anleitung Mammapathologie

290

10.7.3 Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen

Beurteilung am OP-Prédparat

Formblatt 2B: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung am OP-Préaparat

Einsender

Patientendaten
Name:

Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:

Seite:
Préparat topographisch markiert:
Préparat eingeschnitten libersandt

Art der Probe:

Gewicht der Probe:
GroRe der Probe mm

Praparatradiographie der Probe gesehen?
M aphische Ar lie in der Probe?

Histologische Kalzifikation in der Probe?

ooo

oooo

oooo

o

Rechts o Links
Ja o Nein
Ja o Nein

Diagnostisches Exzidat/offene Biopsie
Tumorektomie/Segmentresektion/Lumpektomie
Mastektomie
Lymphknoten: o Sentinel
o Axillares Dissektat,
Level:
o Sonstige;
welche
Sonstige; welche
mm X mm
Ja o Nein
Ja o Nein
Unsicher
In benigner o In Malignom
Verénderung
In beidem o Fehlt

Histopathologische Diagnose

o Normalgewebe

o Fibrés-zystische Mastopathie
o Solitare Zyste

o Periduktale Mastitis/Duktektasie

o Sklerosierende Adenose

o Sonstige:

Intraduktale Epithelproliferation

o Gewohnliche duktale Hyperplasie (UDH)
o Flache epitheliale Atypie (ADH)

Lobuldre Neoplasie

o Klassischer Typ

o Mit massiver Azinuserweiterung
o Pleomorphe Variante

Maligne Léasion, nicht-invasiv

o DCIS GroRe:
Kerngrading: o 1
Komedonekrosen o Vorhanden
WHO-Grad: o Low grade
Van Nuys-Gruppe o |
M. Paget o Vorhanden

o

o
o
o

o

o

o
o

Benigne Lasion (evtl. auch begleitend bei Malignom)

Radiare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion

Solitares Papillom
Multiple Papillome
Fibroadenom
Atypische duktale Hyperplasie (ADH)
Sonstige:
ICD-O-Code
8520/2
Mit zentralen Nekrosen
Siegelringzell-Variante
mm 8500/2
o 3
Nicht vorhanden
Intermediate o High grade

grade
Il o
Nicht vorhanden

o Kombination aus DCIS und Lobulérer Neoplasie
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Patient:

Journal-Nr.:

Invasives Karzinom

Histologischer Typ:
o Invasiv duktal, NOS

intraduktale o Keine
Komponente
o Invasiv lobulér 8520/3
o Medullér 8510/3
o Muzinés 8480/3
o Sonstiges primdres Mammakarzinom:

o Sonstiger maligner Mammatumor:

Histologischer Differenzierungsgrad

TumorgroBe

Maximaler Durchmesser des invasiven Karzinoms:

GroRe des assoziierten DCIS:
(bei extensiver intraduktaler Tumorkomponente)

Peritumorale GefaRinvasion

Multifokalitat
Multizentrizitat (nach Faverly et al, 1994)

Resektionsrander
DCIS unmittelbar am Rand

Invasives Karzinom unmittelbar am Rand

Wenn nein; nachstgelegener Rand:

o Nicht beurteilbar

Axillare Lymphknoten (LK)

o Vorhanden o

Nicht vorhanden

8500/3
o Gering o Extensiv
o Tubular 8211/3
o Mischtyp:
o G1 o G2
o G3 o Nicht zu beurteilen
mm o Nicht zu beurteilen
mm o Nicht zu beurteilen
o Vorhanden o Nicht gesehen
o Vorhanden o Nicht vorhanden
o Vorhanden o Nicht vorhanden
o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
o Ja o Nein
Wenn ja, Angabe wo:
Angabe wo:
o DCIS o Invasives Karzinom

Sicherheitsabstand:

Zahl untersuchte LK:

Zahl befallene Lymphknoten:
o

o Makrom Mikrorr

o Isolierte Tumorzellen
Sonstige Lymphknoten Lokalisation:

Zahl untersuchte LK:

Zahl befallene Lymphknoten:
pTNM-Klassifikation: __pT_pN (/1 )pM
Hormonrezeptoren: ER:___ % pos. Tumorzellen PgR: ____ % pos. Tumorzellen

IHC-Score: o Remmele und o Allred
Stegner
ER: PgR:
HER2: IHC-Score:
FISH/CISH: o Amplifiziert o Nicht amplifiziert

Kommentar/zusatzliche Informationen:

Datum:

o Zweifelhaft

Unterschrift:
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11 Anhang

11.1 TNM- und pTNM-Klassifikation und UICC-Stadieneinteilung
(nach 390)

T-Klassifikation

TX Primédrtumor kann nicht untersucht werden
TO Kein Anhalt fiir Primirtumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS)  Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS)  Lobuléres Carcinoma in situ

Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombi-
niert mit nachweisbarem Tumor wird entsprechend der Grofie des
Tumors klassifiziert)

T1 Tumor maximal 2 cm im gro3ten Durchmesser
Tla grofer 0,1 mm bis maximal 0,5 mm im groten Durchmesser
T1b grofer 0,5 mm bis maximal 1 cm im groiten Durchmesser
Tlc groBer 1 cm bis maximal 2 cm im grofSiten Durchmesser

T2 Tumor groBer als 2 cm bis maximal 5 cm im grof3ten Durchmesser
T3 Tumor groBer als 5 cm im groSten Durchmesser
T4 Tumor jeder Grofe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie

beschrieben T4a-T4d

T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,
vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralis-
muskulatur)

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

T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

pT-Klassifikation

pT1 mic: Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen iiber die
Basalmembran hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein Invasionsherd
darf mehr als 0,1 cm in groter Ausdehnung messen. Wenn multiple Mikroinva-
sionsherde vorliegen, wird nur die Ausdehnung des grofSiten Herdes fiir die Klassifi-
kation verwendet. Eine Summe aus der Grofe aller Mikroinvasionsherde darf nicht
gebildet werden. Das Vorhandensein multipler Mikroinvasionsherde sollte ebenso
wie bei multiplen groeren Karzinomen festgehalten werden.

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

NX regionale Lymphknoten wurden nicht untersucht

Beriicksichtigt wird nur der ,klinische Befall“, bestimmt durch die klinische Un-
tersuchung oder bildgebende Verfahren, ausgenommen Lymphszintigraphie. Be-
funde an Sentinel-Node-Biopsie werden stets als pN eingeordnet und in der klini-
schen N-Klassifikation nicht berticksichtigt.

Definition der regiondren Lymphknoten (s. Tab. 11.1)

Ipsilaterale axilldre (einschlieBlich intramammére und interpektorale ,,Rotter-
Lymphknoten®), infraklavikuldre, supraklavikuldre und Lymphknoten an der A.
mammaria interna. Alle anderen Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifi-
ziert.

Tabelle 11.1. N:regiondre Lymphknoten.

Axilla
Mammaria tumorfrei Tumorbefall, beweglich Tumorbefall, fixiert
Tumorfrei NO N1 N2a
Tumorbefallen N2b N3b N3b

N3a: klinischer Befall ipsilateraler infraklavikuldrer Lymphknoten
N3c: klinischer Befall ipsilateraler supraklavikuldrer Lymphknoten

pN-Klassifikation (s. Tab. 11.2)

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung
zumindest der unteren axilliren Lymphknoten (Level I). Es sollten mindestens 10
Lymphknoten histologisch untersucht werden. Zusétzlich ist die Zahl der unter-
suchten Lymphknoten anzugeben. Die Untersuchung eines oder mehrerer Senti-
nellymphknoten kann fiir die pathologische Klassifikation herangezogen werden.
Eine Beschreibung erfolgt z.B. als pN1(sn).

pN1mi: Ausschlielich Mikrometastasen < 2 mm GroBe
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Tabelle 11.2. pN: Lymphknotenmetastasen > 2 mm (axilldr und/oder Mammaria) in Abhén-
gigkeit von der Lokalisation.

Mammaria- Axilla-Lymphknoten
Lymphknoten

tumorfrei 1-3 LK befallen  4-9 LK befallen = >10 LK befallen

Tumorfrei oder pNO pNla pN2a pN3a
nicht untersucht

Nur histologisch pN1b pNlc pN3b pN3b
befallen

Klinischer oder pN2b pN3b pN3b pN3b
makroskopischer

Befall

pN3c: Befall supraklavikuldrer Lymphknoten
pN3a: Befall infraklavikuldrer Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen wurden nicht untersucht
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC-Stadienverteilung (s. Tab. 11.3)

Tabelle 11.3. UICC-Stadien I-I'V nach (390).

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1mic,T1 NO MO
Stadium IT A TO,T1mic,T1 N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium IIT A TO,T1mic, T1,T2 N2 MO
T3 N1,NO MO

B T4 NO,N1,N2 MO

C Alle T N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N M1
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11.2 Frauen- und Patientinneninformation: ,Was muss ich wissen?” —
Fragenversion

U.-S. Albert, I. Naf3-Griegoleit, P. Schmidt, H. Schulte, J. Doherty,
S. Heywang-Kobrunner

Allgemeine Fragen

Kann ich zur Untersuchung/Besprechung einen Freund/Freundin/PartnerIn, Ange-
horigen mitbringen?

Haben Sie etwas dagegen, wenn ich die Besprechung aufnehme?

Ich mochte noch eine ,,zweite Meinung horen — konnen Sie mir da weiterhelfen?
Gibt es irgendwelche Biicher, Broschiiren, in denen ich nachlesen kann?

Sind Sie zu mir ehrlich?

Gibt es irgendwelche Organisationen, an die ich mich wenden kann fiir weitere
Informationen (Internet/Telefon/Broschiiren)?

In allem was Sie mir erzidhlen, wieviel Ungewissheit ist daran?

Ich hatte bereits eine Operation an der Brust — verkleinert, vergroBert (Prothese),
Gewebsprobe — was ist fiir mich dadurch anders?

Was ist, wenn ich die ,,Schulmedizin“ ablehne, und mich auf ,,Alternativ-Metho-
den* verlasse?

Konnen Sie mir weiterhelfen, ich

— habe Angst vor Schmerzen

— habe nicht mehr richtig geschlafen

— mache mir Sorgen

— fiihle mich gestresst

— weil gar nicht, was ich zuerst tun soll

— bin unsicher

— vergesse vor Aufregung ...

Kann ich selbst entscheiden?

Kann ich die Untersuchungen, Ma3nahmen ablehnen?

Was passiert, wenn ich gar nichts mache?

Zur Durchfiihrung von Untersuchungen

Was passiert da?

Was sind die Risiken?

Was ist der Vorteil?

Ist die Untersuchung oder der Test, den Sie vorschlagen, experimentell oder kon-
ventionell?

Wer wird die Untersuchungen durchfiihren?

Bin ich durch die Mafinahmen bei meinen alltidglichen Aktivitdten eingeschrankt?
Was fiir andere Optionen oder Alternativen habe ich?

Wann wird das Ergebnis vorliegen?

Wie sicher sind Sie, dass das Ergebnis dieses Tests richtig ist?

Kann ich mir eine zweite Meinung einholen?

Wie finde ich einen Arzt/Krankenhaus/Berater oder Beraterin, mit der ich gut zu-
rechtkomme?
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Risikofaktoren

Gibt es generelle Risikofaktoren fiir alle Frauen?

Ab welchem Alter steigt das Risiko?

Habe ich bestimmte Risikofaktoren, die mich von anderen Frauen unterscheiden?
Wie hoch ist mein Risiko, Brustkrebs zu bekommen?

Worauf muss ich achten?

Kann ich selbst etwas dagegen tun?

Welchen ,,Fritherkennungsleitplan® wiirden Sie mir empfehlen?

Welchen Beitrag zur Risikominimierung leistet:

— Gesunde Erndhrung — welche?

— Bewegung — welche?

— Rauchen?

— Alkohol — was ist méfig?

— Vitamine, Immunstarkungsmittel?

— Stress-Entspannungsmethoden und Ahnliches?

Wenn man Hormone einnimmt, bekommt man davon dann Brustkrebs?
Spielt es eine Rolle, wann in meiner Familie Brustkrebs auftrat?

Habe ich ein genetisches Risiko?

Wo werden genetische Tests gemacht?

Was passiert, wenn ich genetisch belastet bin?

Sollte ich dariiber meine Tochter informieren?

Gibt es spezialisierte Zentren an die Sie mich tiberweisen konnen?

Selbstuntersuchung

Kann man durch diese Selbstuntersuchung Brustkrebs feststellen?

Hat die Selbstuntersuchung auch Risiken?

Welche Verdnderungen kann ich iiberhaupt selbst entdecken?

Konnen Sie mir zeigen, wie ich mich selbst am besten untersuche?

Welche Verdnderungen sind normal?

Auf welche Verdnderungen muss ich achten?

Bei welchen Symptomen soll ich einen Arzt/Arztin aufsuchen?

Sollich meine Brust auch vor dem Spiegel ansehen. Wie und worauf soll ich achten?
An wen wende ich mich, wenn ich Verdanderungen feststelle?

Sind diese Verdnderungen dann auch gleich Brustkrebs?

Wann ist der beste Zeitpunkt fiir eine Selbstuntersuchung?

Wenn ich regelméBig selbst untersuche, kann ich dann auf andere Methoden (Mam-
mographie) verzichten?

Kann ich auch ganz kleine Knoten tasten?

Kann ich feststellen, ob die Knoten gut- oder bosartig sind?

Arztliche Tastuntersuchung
Wie hiufig sollte die drztliche Untersuchung von Brust und Achselhohle durchge-
fiihrt werden?
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Was bringt die drztliche Tastuntersuchung?
Kann jeder Arzt diese Untersuchungen durchfiihren?

Mammographie

Ab welchem Alter soll ich regelmaBig Mammographien durchfiithren?

Wie hiufig empfehlen Sie mir eine Mammographie?

Welche Risiken haben sie?

Gibt es Alternativen dazu?

Wie hoch ist das Risiko, dass sich durch regelméfige Mammographien Brustkrebs
entwickelt?

Wie hoch ist die Strahlenbelastung?

In letzter Zeit habe ich soviel schlechtes iiber die Mammographie gehort, die Auf-
nahmen sollen falsch sein und die Arzte nicht qualifiziert, wie soll ich da Vertrauen
haben?

Ist die Untersuchung schmerzhaft?

Wie lange dauert die Untersuchung?

Wer fiihrt die Untersuchung durch?

Wie viele Mammographien fiithren Sie selbst durch?

Konnen Sie grofe Briiste mammographieren?

Konnen Sie Vergroflerungsaufnahmen machen?

Woran erkenne ich, dass ich eine qualifizierte Mammographie bekomme?

Wer bezahlt die Mammographie?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wie sicher ist das Ergebnis?

Kann ich einen schriftlichen Befund bekommen?

Kann ich die Mammographiebilder erhalten?

Sind weitere Untersuchungen notwendig?

Warum muss die Brust immer 2 x gerontgt werden?

Konnen Sie mir erkldren, was in der Mammographie zu sehen ist?

Warum werden noch zusitzliche Aufnahmen zu den zwei Standardbildern ge-
macht?

Sonographie

Wer macht die Sonographie?

Woran erkenne ich, dass die Untersuchung qualifiziert durchgefiihrt wird?
Gibt es eine Strahlenbelastung?

Was kann man in der Sonographie sehen?

Gibt es Risiken?

Was sind die Grenzen dieser Methode?

Ist die Sonographie schmerzhaft?

Wann bekomme ich das Ergebnis der Untersuchung?

Wann macht man eine Sonographie und wann eine Mammographie?
Hat die Methode Nebenwirkungen?

Was sehen Sie in den Bildern?

Wie verlésslich ist die Sonographie?
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Wenn ich regelméBig eine Sonographie mache, kann ich dann auf andere Methoden
verzichten (érztliche Tastuntersuchung, Selbstuntersuchung oder Mammographie)?
Wer bezahlt die Sonographie?

Magnetresonanztomographie

Woran erkenne ich, dass die Untersuchung qualifiziert durchgefiihrt wird?
Gibt es eine Strahlenbelastung? Gibt es Nebenwirkungen des MRT-Kontrastmit-
tels?

Was zeigt die Mamma-MRT oder Kernspintomographie der Brust?

Gibt es Kontraindikationen und Risiken?

Was sind die Grenzen der MR-Mammographie?

Wann ist eine MR-Mammographie sinnvoll?

Welche Nebenwirkungen hat die MR-Mammographie?

Wie zuverlissig ist die MR-Mammographie?

Wann wird Mamma-MRT erstattet?

Abklirungsbediirftiger Befund

Was fiir eine Untersuchung empfehlen Sie?

Was fiir Verfahren gibt es?

Wie lange wird die Prozedur bis zum Ergebnis dauern?

Gibt es Alternativen?

Wie schmerzhaft ist die Untersuchung?

Wer fiihrt diese Untersuchung durch?

Brauche ich dazu eine Betdubung?

Miissen davor Medikamente abgesetzt werden?

Welche Risiken gibt es?

Bin ich krank geschrieben?

Wie lange dauert der ,,minimale® Eingriff? Wird die Brust dadurch kleiner? Bleibt
danach ein ,,Loch*“ in der Brust?

Verandert sich durch den Eingriff mein Empfinden in der Brust?

Habe ich danach Schmerzen?

Muss ich auf etwas besonderes achten?

Muss ich dazu ins Krankenhaus?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wie sicher ist das Ergebnis dann?

Bleiben Narben zuriick?

Wann muss die Untersuchung gemacht werden?

Wie schnell muss ich mich entscheiden? Kann ich die Untersuchung auch zu einem
spateren Zeitpunkt machen?

Wie lange darf der Zeitabschnitt sein?

Wer kann mich weiter beraten?

Gibt es Frauen, die bereits diese Untersuchung haben machen lassen, mit denen ich
selber sprechen kann?

Gibt es weitere Informationen, auch zum Nachlesen?

Habe ich Zeit zum Uberlegen und noch mit anderen dariiber zu sprechen?
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Wenn im Ergebnis Brustkrebs festgestellt wird — hat der Krebs dann schon gestreut
durch die Probenentnahme?

Offene Biopsie

Wie lange wird das Ganze dauern?

Wie lange muss ich im Krankenhaus bleiben?

Wie lange kann ich nicht arbeiten?

Werde ich krankgeschrieben?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wer erklédrt mir das Ergebnis?

Wie kann ich sicher sein, dass das, was auf den Bildern verdndert ist, auch tatsédchlich
in der Operation entfernt wurde?

Wie sieht das kosmetische Ergebnis aus nach einer solchen Operation?
Ist meine Brust kleiner?

Habe ich danach eine ,,Delle*?

Wie sehe ich nach der Operation aus?

Ist die Brustwarze normal und reagiert auf Empfindungen?

Habe ich eine iiberschieSende Narbenbildung?

Brauche ich Wunddrainageschldauche?

Muss ich Medikamente absetzen?

Kann ich danach noch schwanger werden und stillen?

Verindert sich die Brustempfindlichkeit?

Wie ist es mit Sex?

Habe ich Schmerzen nach der Operation?

Welche Moglichkeiten der sportlichen Betétigung habe ich nach der Operation?
Gibt es Einschrankungen?

Histologisches Ergebnis benigner Befund

Andert sich etwas in meinem ,,Friiherkennungsleitplan®?

Muss ich nun Untersuchungen hdufiger durchfiihren lassen?

Habe ich ein erhohtes Risiko fiir das Wiederauftreten der Erkrankung?
Habe ich ein erhohtes Risiko, jetzt Brustkrebs zu bekommen?

Wie hiufig sollte ich Fritherkennungsmafnahmen jetzt durchfiihren?
Ist durch die Narben die Mammographie noch zu beurteilen?

Ist durch die Narben die Sonographie noch zu beurteilen?

Wie sicher ist das Ergebnis?

Woran erkenne ich, dass der Pathologe qualifiziert ist?

Brustkrebs

Wie sicher ist das Ergebnis?

Wie sicher sind Sie, dass das Ergebnis korrekt ist?

Gibt es spezielle Zentren fiir die Behandlung von Brustkrebs?
Wie sind meine Chancen?

Was wird als néchster Schritt getan?

Was fiir einen Tumor habe ich?
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Wo genau ist er?

Wie grof3 ist der Tumor?

Hat der Krebs bereits gestreut?

Warum bekomme ich Brustkrebs?

Wie geht es jetzt weiter?

Bin ich hormonrezeptorpositiv oder -negativ?

Was heif3t das?

Brauche ich noch weitere Untersuchungen?

Welche Sorte von Untersuchungen?

Warum benétige ich sie?

Was glauben Sie, kommt bei den weiteren Untersuchungen heraus?
Kann ich weiter arbeiten?

Benotige ich vor der Operation eine Medikamentenbehandlung?
Kann durch die Operation der Krebs entfernt werden?

Kann der Krebs vor der Operation ,,verkleinert* werden?

Was fiir Vorteile hat die Operation?

Was wird dabei genau gemacht?

Wie viel wird von der Brust entfernt?

Wie sieht meine Brust nach der Operation aus?

Haben Sie Bilder von Frauen, die bereits eine solche Operation bekommen haben?
Habe ich nach der Operation noch ,,Gefiihl*“ in der Brust?

Entfernen Sie die Brustwarze?

Welche weiteren Behandlungsoptionen gibt es?

Werden Sie immer ehrlich mit mir sein?

Gibt es irgendwelche Behandlungszentren, die andere Behandlungen machen, die
ich sonst hier nicht bekomme?

Gibt es Alternativen, die mir helfen konnen?

Was passiert, wenn ich nichts mache?

Muss ich eine spezielle Diét einnehmen?

Kann Stress Krebs auslosen?

Wo bekomme ich noch eine andere medizinische Meinung?

Wie kann ich sicher sein, dass der Krebs nicht schon viel weiter fortgeschritten ist?
Wer kann mir in dieser Situation weiterhelfen?

Wie kann ich mir jetzt selbst helfen?

Was soll ich meiner Familie sagen?

Was und wie sage ich es meinem Partner?

Was und wie sage ich es meinem Sohn oder Tochter?

Kann ich noch schwanger werden und stillen?

Wie lange lebe ich noch?

Wer betreut mich?

Konnen Sie mir eine Ansprechperson nennen, die mich beraten kann?
Ich mochte gerne mit jemandem sprechen, der bereits Brustkrebs hatte?
Gibt es Ansprechpartnerinnen in meiner Ndhe?
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11.3 Spezialisierte Zentren fiir Familidre Brust- und
Eierstockkrebserkrankungen

Zentrum Berlin

Charité — Universitatsklinikum
Medizinische Fakultit der
Humboldt-Universitit zu Berlin
Institut fiir Radiologie

Campus Charite Mitte
Charitéplatz 1,10117 Berlin
Tel.: (030) 450565272

Prof. Dr. med. U. Bick

Zentrum Dresden

Universitatsklinikum ,,Carl Gustav Carus“ an der TU Dresden
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Fetscherstralle 74,01307 Dresden

Tel.: (03 51) 458 28 64

Prof. Dr. med. W. Distler

Zentrum Diisseldorf

Universitatsklinikum der Heinrich-Heine-Universitét
Tumorrisikosprechstunde Frauenklinik
Moorenstral3e 5,40225 Diisseldorf

Tel.: (0211) 81175 40

Dr. med. C. Nestle-Kramling

Zentrum Hannover

Kliniken der medizinischen Hochschule
Institut fiir Zell- und Molekularpathololgie
Carl-Neuberg-Strafe 1,30625 Hannover
Tel.: (0511) 5324529

Prof. Dr. med. B. Schlegelberger

Zentrum Heidelberg

Institut fiir Humangenetik

Im Neuenheimer Feld 366,69120 Heidelberg
Tel.: (06221) 56 50 87

Prof. Dr.med. C. R. Bartram

Zentrum Kiel

Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Gynikologie und Geburtshilfe
Michaelisstraf3e 16,24105 Kiel
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Tel.: (0431)5972071
Prof. Dr. med. W. Jonat

Zentrum Koln

Medizinische Einrichtungen der
Universitit zu Koln

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

Kerpener Straf3e 34,50931 Koln

Tel. (02 21) 47 88 65 09

Prof. Dr. med. R. Schmutzler

Zentrum Leipzig

Universitdtsklinikum Leipzig AGR
Institut fiir Humangenetik
Philip-Rosenthal-Strafle 55,04103 Leipzig
Tel.: (0341) 9723800

Prof. Dr. med. U. Froster

Zentrum Miinchen

Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Frauenklinik und Poliklinik
Ismaningerstra3e 22, 81675 Miinchen

Tel.: (0 89) 41 4074 06

Prof. Dr. med. A. Meindl

Zentrum Miinster
Universitdtsklinikum Miinster
Institut fiir Humangenetik
Vesaliusweg 12-14, 48149 Miinster
Tel.: (0251) 8355424

Prof. Dr. med. P. Wieacker

Zentrum Ulm

Universitdtsklinikum Ulm

Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe
Prittwitzstra3e 43, 89075 Ulm

Tel.: (07 31) 50 05 85 20

Prof. Dr. med. R. Kreienberg

Zentrum Wiirzburg

Julius-Maximilian-Universitét

Medizinische Genetik im Institut fiir Humangenetik
Am Hubland, 97074 Wiirzburg

Tel.: (09 31) 8 88 40 84

Prof. Dr. med. T. Grimm
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11.4 Basisidatensatz Krebserkrankungen

Version 6.0 Stand 03/07

DeuTscHE Arbeitsgemeinschaft N Deutsche
KREBSGESELLSCHAFT E.V. Deutscher Tumorzentren

Bogen 1

Kree=hle DIAGNOSEDATEN

Einwilligung zur Meldung an das Klinische und

‘ ‘ S = Systemerkrankung

‘ ‘ M = Mittellinienzone

‘ ‘ X = unbekannt

Epidemiologische Krebsregister Liegt vor |:| Liegt nicht vor |:| Abgelehnt |:|
Patientenidentifikationsnummer: ‘ Krankenkasse: ‘ ‘
Telefon: Name: ‘ |
(Kiinik, Abteilung, Station) Vorname: ‘ ‘
Tag Monat Jahr Staatsangehdrigkeit
Geburtsdatem: [ [ [ [ J[ T [ T 1] |
StraBe: ‘ ‘
Stempel
PLZ: \ | ort: | |
Tumordiagnose: (ICD-10)
Tag Monat Jahr
Diagnose-Datum: [ [ J[ [ J[ T [ T 1] k=Klinisch; z=zytologisch; h=histologisch
Diagnosesicherheit: (Bitte die hachste Stufe angeber) [ ] a=autoptisch; d=DCO; s=sonstiges; X=unbekannt
Hauptlokalisation: (Lokalisation des Primértumors nach ICD-O) I:l Seitenlokalisation
R = rechts
Nebenlokalisation: (Befall benachbarter Organe - Infiltration, L = links
bitte keine Fernmetastasen) -
B = beidseits

Friihere Tumorerkrankung(en)? ja [ | nein [ | unbekannt [ | Jahr

Wenn ja, welche? 1. ‘ ‘ ‘ | |

(Wenn diese einen l&dngeren

retrospektive Dokumentation

Zeitraum zurtickliegen und keine 2. | | ‘ | |
3

mdglich ist)

DiagnoseanlaB: |:| T = Tumorsymptome; F = Krebsfriiherkennung (KFU); S = Selbstuntersuchung;
C = Screening; L = Langzeitbetreuung/Nachsorge; A = andere Untersuchungen;
X = unbekannt

Chemotherapie in der Anamnese: ja nein

Strahlentherapie in der Anamnese: ja nein

Wichtige Begleiterkrankungen:

Mehrlingseigenschaften? ja nein

COyoo
(i

Familidre Haufung von Tumorerkrankungen? ja nein

Diagnosedaten

Seite 1/3
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Tumorhistologie (nach ICD-0-3)

Pathologisches Institut:

Histologie-Einsendenummer: ‘

Tag Monat Jahr (Histo-Code ICD-0-3)
Histologie Dpawm:[ [ J[ [ J[_ T T T ] | a
Histologie-Klartext:
Anzahl der untersuchten Lymphknoten l:l befallen l:l Sentinellymphknoten l:l befallen

LymphgeféaBinvasion:

L0 = keine LymphgeféBinvasion
L1 = LymphgeféBinvasion
LX = nicht beurteilbar

Veneninvasion:

VO = keine V.
V1 = mikroskopische V.
V2 = makroskopische V.

VX = nicht beurteilbar

Klinischer TNM: (6. Auflage)

TNM: y[ ] CTDCD

Pathologischer TNM: (6. Auflage)

Ann Arbor Klassifikation:

TNM: vy Je[ ] T[] P[] N[

p[Im]

Knochen- Peri-  Neben-
Stadium Extralymphatisch Milz Knochen mark Lunge Leber Gehim  Pleura toneum  niere Haut Andere
1-4= K = Kein Befall N = Organe nicht befallen B = Organe befallen X = Unbekannt
Stadium I-IV E = Befall
X = Unbekannt X = Unbekannt
A/B-Kategorie A= Kategorie A B = Kategorie B X = Unbekannt

Anderes Stadium |

(Binet, FAB, CML, Durie und Salmon)

Lokale Beurteilung der Residualklassifikation nach AbschluB
der Primértherapie

LRO = kein lokaler Residualtumor

Gesamtbeurteilung der Residualklassifikation nach AbschluB
der Primértherapie

RO = kein Residualtumor
R1 = mikroskopischer R.
R2 = makroskopischer R.

RX = nicht beurteilbar

Diagnosedaten

Seite 2/3
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Datum der diagnostischen Sicherung

1 von Ferr

Kurzschltssel

Tag Monat Jahr

\ 1 N Y | |
Tag Monat Jahr

\ N N N I I I |
Tag Monat Jahr

Allgemeiner Leistungszustand (nach ECOG/Karnofsky u.a. (tumorspezifisch)

0 =
1 =

2

w
n n

xX &

Normale, uneingeschrankte Aktivitit wie vor der Erkrankung

Einschrénkung bei korperlicher Anstrengung, aber gehféhig;

leichte kérperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biroarbeit) méglich
Gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber nicht arbeitsfahig; kann

mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

Nur begrenzte Selbstversorgung mdglich; ist 50% oder mehr der

Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

Véllig pflegebedtirftig, keinerlei Selbstversorgung méglich; véllig an Bett oder Stuhl gebunden
Unbekannt

Vorgesehene MaBnahmen

(Bitte die Therapie in |:| ankreuzen und die Intention in |:| ankreuzen!)

Geplante Therapien:

N A K
Operation ] L JC 1] Intention
Bestranlung L] | | | | | | N = neoadjuvant
[0 C_JC _JC_JC | |Azswn
Hormontherapie ] | | | | | \ P = palliativ
Knochenmarstansplaniaion | [ | \ | | | | |
Stammzsliransplantation 1 | | | | | | | |
e e s i o
SS— ] 1]
FE——— ]
ancers (supporive) Therapie | || | | | | | | |
Welche? |

Tag Monat Jahr

Wiedervorstellung zur weiteren onkologischen Behandlung | |

Ort der Wiedervorstellung |

Zentrumsspezifische Items oder Klartext

Datum Unterschrift Arzt Datum

Diagnosedaten

Unterschrift Dokumentar/in
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Verschliisselungsanweisungen

Histopathologisches Grading

1 G1 (Gut differenziert)

2 G2 (MaBig differenziert)

3 = G3/G4 (Schlecht differenziert)

L = Low grade (G1/G2)

H = High grade (G3)

X = GC (Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden)
o = GO (Grading nicht vorgesehen)

jedoch die Auswahl der

Tumoren des Corpus uteri, O

Schilddrise
Pleuramesotheliom
Hoden

Melanom der Haut
Trophoblasttumoren der Schwangerschaft
Retinoblastom

Gleason-Score

Gleason hat 1966 eine nach mikroskopischen Kriterien bewertete

G1 = Gleason-Score 2 - 4
Gleason-Score 5 - 7
Gleason-Score 8 - 10

CLL (nach Binet)

OA = Stadium A
oB Stadium B
oc Stadium C
Stadium A:

Hb > 100 g/l bzw. > 6,2 mmol/l, Thrombozyten > 100 x 109/,
weniger als 3 vergréBerte Lymphknotenregionen

Stadium B:
Wie A, aber 3 oder mehr vergréBerte Lymphknotenregionen
Stadium C:

Hb < 100 g/l bzw. < 6,2 mmol/l, Thrombozyten < 100 x 1091,

unabhangig von der Zahl der vergréBerten Lymphknotenregionen

CLL (nach Rai)

00 = Stadium 0
01 = Stadium 1
02 Stadium 2
03 Stadium 3
04 = Stadium 4
Stadium 0:

Lymphozytose im peripheren Blut > 15 000, im Knochenmark > 40%
Stadium 1:

Stadium 0, zuséitzlich LymphknotenvergréBerung

Stadium 2:

Stadium 0 oder 1, zusatzlich Hepato- und/oder Splenomegalie

Stadium 3:

Hématokrit < 33%)

Stadium 4:
Stadium 0,1,2 oder 3, zuséitzlich Thrombopenie (< 100 x 109/)

Das histopathologische Grading ist fiir die verschiedenen Tumoren nicht einheit-
lich. Im allgemeinen gelten die oben angefihrten Codes. Bei einigen Tumoren st
L i Tul

moren,
und der

Uvea. Fir folgende Tumoren ist ein histopathologisches Grading nicht vorgese-
hen:

Bosartigkeitsskala zur Beurteilung von Zellen aufgestellt, die mit der Einteilung
des Bosartigkeitsgrades (Grading) des TNM-Systems G1 bis G3 korreliert.

Stadium 0,1 oder 2, zusétzlich Andmie (Hb < 110 g/l bzw. < 6,3 mmol/1 oder

Chronische Myeloische Leukéimie (CML)

oc = Chronische Phase
= Akzelerierte Phase
Blastenphase

Akute Leukéimie (nach FAB)

Die akute Leukamie wird nach der FAB-Klassifikation verschitsselt. Dabei
kennzeichnen M1-M7 Subtypen der akuten nicht-lymphatischen Leukzamie.

L1- L3 solche der akuten lymphatischen Leukamie (ALL):
L1=L1  Vorw.Kleinzellige ALL

GroBzellig-heterogene ALL

L3 Burkittzell-Leukamie
Blastér-undifferenzierte AML

10=M1  Akute myeloblastische L. ohne Ausreifung
M2 Akute myeloblastische L mit Ausreifung
M2-Baso Akute L. mit g und
Blasten
30= M3 Akute Promyelozyten-L. o.n.A. 3H = M3-hyper- Hypergranuldre
akute Promyelozylen-Leukamiegranuldr
3V=M3- (M i) Mi ire akute
variant Leukamie
40= M4 Akute myelomonozytére Leukdmie
4E = M4-Eo Akute myelomonozytére L mit Eosinophilie

Akute Monozytenleukamie 0.n.A.

Akute Monoblasten-Leukamie

5B=Msb Akute promonozytér-monozytére Leukamie
60=M6 Akute Erythroleukamie

M7 Akute Megakaryozyten-Leukémie

Multiples Myelom (nach Durie und Salmon)

Multiple Myelome werden nach der Klassifikation von Durie und Salmon erfaft.

Man unterscheidet dabei drei Stadien sowie ein Supplement fir die
Nierenfunktion:

Stadium (erste Stelle)

= Stadium 1

1
2
3

Stadium 1:

Alle der folgenden Kriterien erfilllt:

Hamoglobin > 100 g/l bzw. > 6,2 mmol/l

Serumkalzium normal (< 12 mg/dl bzw. < 3.0 mmolf)
Réntgenbild normal oder héchstens ein solitéres Plasmozytom
Paraproteinkonzentration 1gG < 5 g/dl IgA < 3 g/dl
Bence-Jones-Proteinurie < 4 g/24 h

Stadium 2:

Kriterien von Stadium 1 und 3 nicht erfillt.
Stadium 3:

Eines oder mehrere der folgenden Kriterien erflt
Hamoglobin < 85 g/l bzw. < 5.2 mmoll
Serumkalzium > 12 mg/di bzw. > 3.0 mmol
ausgedehnte Osteolysen
Paraproteinkonzentration: IgG > 7 g/dl. IgA > 5 g/d
Bence-Jones-Proteinurie > 12 g/24 h

Nierenfunktion (zweite Stelle)

A = Normale Nierenfunktion (Serumkreatinin < 2 mg/di)
B = Gestorte Nierenfunktion (Serumkreatinin > 2 mg/di)

Lokalisation von Fernmetastasen

PUL PLE Pleura

0ss PER Peritoneum

HEP ADR = Nebennieren

BRA SKI Haut

LYm OTH Andere Organe

MAR Knochenmark GEN Generalisierte Metastasierung

Verschliisselungsanweisung
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DEUTSCHE Arbeitsgemeinschaft
2 KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Deutsche
Deutscher Tumorzentren * )’) Krebshilfe VERLAUFSD

Bogen 2

ATEN

Tag Monat Jahr

Untersuchungs-Datum: [ | [ [ [ [ [ T ] stationar [ | ambulant | |
Tag Monat Jahr

Zustand nach Primartherapie | |  Beginn der Primartherapie [ | [ | |[ [ [ | |
Tag Monat Jahr

Zustand nach Rezidivtherapie |:| Beginn der Rezidivtherapie [ T [ T [ [ [ [ |

(Bitte die Therapie in l:l ankreuzen und die Intention in l:l eintragen!)

Therapien: Therapie

Primértherapie Rezidivtherapie aktuelle geplante
Operation ‘

Bestrahlung

Chemotherapie

Hormontherapie

Knochenmarkstransplantation

Stammzellentransplantation

Antikérper/mmuntherapie

Schmerztherapie

Psychoonkologie

I (R
1IN
I
INIHIINI
I (R

andere (supportive) Therapie

T [

Welche? \

Intention N = neoadjuvant A = adjuvant K = kurativ P = palliativ

UntersuchungsanlaB3: Nachsorge l:l
palliative Betreuung |:| arztl. Betreuung/onk. Beratung l:l

Diagnostik |:| Zweitmeinung |:|

Therapie |:|
Symptome |:|
Planung |:|

All i Leistt

1d (nach ECOG/Karnofsky u.a. (tumorspezifisch)

]

Untersuchungen:
Kérperliche Untersuchungen l:l CcT l:l
Réntgen l:l Kernspintomographie (NMR) l:l
Labor |:| Szintigraphie |:|
Sonographie |:| PET |:|
Doppler |:| Endoskopie |:|

Mammographie l:l

Chirurgische Exploration l:l

Histo-/Zytologie |:|

Verlaufsdaten
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Gesamtbeurteilung des Tumorstatus:

Tumorfrei

Vollremission (Verschwinden des Tumors/Resttumors durch Radiatio und/oder Chemo)
Teilremission (Riickgang aller Tumormanifestationen um mind. 50%)

no change (Tumorrtickgang < 50% oder Zunahme < 25%)

Progression (Tumorwachstum > 25% und/oder Fortschritt der Tumorerkrankung)

Lo0oon

Beurteilung nicht méglich --> Grund: ‘

Tumorausbreitung: T = Tumornachweis; K = kein Tumornachweis; R = Rezidiv; F = fraglicher Befund

(Bitte die TU-Ausbreitung in |:| und die Nachweisuntersuchungen in |:| eintragen!)

Primartumor Tag Monat Jahr

- Fern LK I:H H T 1T 10 T 1
regiondre LK |:| |:| - — L
ag lonat ahr

Lunge L R N | A

Nachweisuntersuchung Tag Vot e
Leber I I I O
KU = Kérperl. Untersuchung l:l ‘ ‘ Tag Monat Jahr
RO = Rontgen Hirn L] 1 | Y I
LA = Labor Tag Monat Jahr
SO = Sonographie Pleura l:l ‘ ‘ | T!g | | Molna‘ | | | Jalhr | |
DO = Doppler Haut | Y
CT = Computertomographie Tag Monat Jahr
NM = Kernspintomographie Knochen l:l ‘ | I A A N I
. . Tag Monat Jahr
SZ = Szintigraphie Nebenniere l:l ‘ ‘ | | | | | | | | | | |
PT = Positronen-Emissions-Tomo. Tag Monat Jahr
EN = Endoskopie Peritoneum l:l ‘ ‘ | | | | | | | | | | |
Wa - Marmcgaprie (5 s s o
- Milz
CH = Chirurg. Exploration Tag Monat Jahr
HI = Histo-/Zytologie Ovar Ll 8 I | I I I I
Tag Monat Jahr
Knochenmark [ | I | I O
Tag Monat Jahr
Andere, welche? | | L I | I Y I O O
Abweichungen von Leitlinien: a [ ] nein [ |
Begriindung:
Interdisziplinire Fallvorstellung durchgefiihrt: i [ ] nein [ |
Begriindung:

Verlaufsdaten Seite 2/2
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Bogen 3

Arbei i haft Deutsch
E;;‘[BSSCSSSELLSCHAFT EV. D;uzfl?:rmﬁ:"ms;zaentren Kf:bs‘l:\il?e OPERATIVE
THERAPIE

Mikroskopische Sicherung der Malignitédt vor Operation

H = Ja, Histologie; Z = Ja, Zytologie; K = Keine mikroskopische Sicherung der Malignitét; X = Unbekannt l:l
Operationen Ziel: K = Kurativ; P = Palliativ; D = Diagnostisch
OP-Datum
Tag Monat Jahr Ziel

1 1 N | I I I I
ops2006 [ -[ [ [ J.[ [ ]

Name des Operateurs: ‘ ‘

Tag Monat Jahr

. | [ e
ops2006 [ J-[ [ [ 1. [ ]

Name des Operateurs: ‘ ‘

Tag Monat Jahr

5 | o e s
ops2006 [ J-[ [ J.[ [ ]

Name des Operateurs: \ ‘

Tag Monat Jahr

4. ICT I T I T T 1T 907
oes2006 [ |- I 1.1

Name des Operateurs: | |

Tag Monat Jahr

5. I I | I O O O
ops2006 [ |- I 1.1

Name des Operateurs: \ ‘

Welche? |

Komplikationen jin |:|
|
\
|
\
\
|

Operative Therapie Seite 1/1
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DeuTscHE
KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren

Bogen 4

STRAHLEN
THERAPIE

Deutsche
Krebshilfe

Zielgebiet/Seite Applik.Art i
P = Percutan (Tele/Brachytherapie)
1
2 ‘ ‘ ‘ ‘ K = endokavitdre Kontakitherapie
3 ‘ ‘ ‘ ‘ | = interstitielle Kontakttherapie
‘ ‘ ‘ ‘ M = Metabolische Th. (radionuclide)
4
‘ ‘ ‘ ‘ A = afterloading
Beginn Ende
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
+ LI JE T T 1] N I I O O O
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
: LT T I T 1T N | I O N
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
2 I N | I I ) I A N N N I
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
s LTI I 1T T I N I I O B

Gesamtdosis (Gy/Gbq)

v ]

L
s ]
s ]
Intention: kurativ l:l palliativ l:l adjuvant l:l neoadjuvant l:l

Beendigung der Strahlentherapie

Abbruch wegen Nebenwirkungen |:|

reguléres Ende l:l Pat. verw.Therapie l:l

Nebenwirkungen nach CTC (Common Toxicity Criteria)
(0 =keine; 1 = i 2 =mal lich; 3 = agt; 4 =

Laborwerte |:|
Niere/Blase |:|
Haut/Allergie l:l

Gastrointestinaltrakt |:|

Nervensystem |:|
Fieber/Infektion | |

X = Grad der

Herz/Kreislauf l:l
Sinnesorgane l:l

Allgemeinsymptome l:l

Lunge/Kehlkopf l:l
Endokrines System l:l
Allgemeinzustand l:l
Sonstige |:|

Strahlentherapie
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DeuTscHE
KREBSGESELLSCHAFT E.V.

Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren

#ZR)\ Deutsche
g Krebshilfe

Bogen 5

SYSTEMISCHE
THERAPIE

‘ Chemotherapie l:l

Hormontherapie l:l

AntikSrper/ Immuntherapie l:l ‘

l:l Progression

l:l nicht beurteilbar

l:l unbekannt

Intention: l:lkurativ |:| palliativ |:|adjuvant |:| neoadjuvant ‘
Protokoll: l:l Zyklen: geplant l:l durchgefihrt l:l
Tag Monat Jahr
Beginn I N I I O
Dosisreduktion
Substanzen Ja Nein Einzeldosis  Menge der Absolutdosis Einheit
\ [ I | || )
\ I R | | | |
\ [ I I I | | \
\ [ I I I | || \
\ | 10 | | | | |
\ | LI | | | || \
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
Unterbrechung:  vom [ [ [T J[CT T T Jes[ T J[ T JL T T T ]
Griinde der Unterbrechung: | |
Tag Monat Jahr
Beendigung der Sy Therapie: paum [ [ [T 1L T T T 1]
reguldres Ende l:l Abbruch wegen Nebenwirkungen l:l Patient verweigert Therapie |:|
sonstige Grinde | |
Erfolg: l:l Vollremission l:l Teilremission l:l keine Anderung

Ho[ |
GOT/GPT[__|
Kreatinin l:l

Haut |:|

Periph. Nerven ||
Blutungen [ |
Bilirubin [ |

WHO-Grade:

Leuko |:|

AP ]
Proteinurie l:l
Haar |:|
Obstipation ||
Diarrhoe [ |
Hamstoff [ |

Nebenwirkungen: Bitte WHO-Grade (0 - 4; X = unbekannt) eintragen!

Granuloz [ |
Schieimh. [ |
Hamaturie [ |
Infektionen |:|

Schmerzen l:l
Fieber |:|
Allergie l:l

0 = Keine Nebenwirkungen, 1 = Geringe Nebenwirkungen, 2 = Allgemeinbefinden verschlechtert,
3 = Unterbrechung notwendig, 4 = Stationdre Krankenhausbehandlung notwendig, X = Nebenwirkungen unbekannt

Thrombo l:l
Ubelkeit |
Lunge |:|
Herzrhythmus |:|
Herzfunktion l:l
Perikarditis ||
BewuBtsein l:l

[ ]

Gleichzeitig Strahlentherapie?

Jren

Chemotherapie

Seite 1/1
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DEeuTscHE Arbeitsgemeinschaft £\ Deutsche ABSCH LUSS
KREBSGESELLSCHAFT E.V. Deutscher Tumorzentren \ )*) Krebshilfe DATEN
Tag Monat Jahr
Nachsorge abgeschlossen: ] teterkontakt [ [ J[ T J[ [ [ [ ]
Tag Monat Jahr

Nachsorge abgebrochen:

l:l LetzterKontakt [T ][ [ ]|

Patient wiinscht keine weitere Nachsorge l:l

[ ]

Patient ist nicht mehr erschienen

Gesamtbeurteilung des Tumorstatus

l:l Tumorfrei

l:l Vollremission ( Verschwinden des Tumors/Resttumors durch Radiatio und/oder Chemo)
l:l Teilremission (Rtickgang aller Tumormanifestationen um mindestens 50%)

l:l no change (Tumorrtickgang <50% oder Zunahme < 25%)

l:l Progression (Tumorwachstum >25% und/oder Fortschritt der Tumorerkrankung)

l:l Beurteilung nicht méglich

Tag Monat

Jahr

Vitalstatus:

Datum | |

Tag Monat

Jahr

Todesdatum [ |

Patient verstorben:

Todesursache tumorbedingt

[ ] [ ]
l:l unbekannt |:|

fraglich

andere Todesursache

Autopsie durchgefiihrt? [ ] 9=1Ja; N =Nein; X = Unbekannt

Datum Unterschrift Arzt Datum

Abschlussdaten

Unterschrift Dokumentar/in
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DEUTSCHE Arbeitsgemeinschaft AN Deutsche Bogen 7
KREBSGESELLSCHAFT E.V. Deutscher Tumorzentren \ Krebshilfe AUTOPSIEDATEN

Datum der Autopsie: | | | | | | | | | | |

TNM-Kiassifikation [ ] [ ] aTDjj(D)lilaN\ T« T 1]

Ann Arbor Klassifikation: Pathologisch

Knochen- Peri-  Neben-
Stadium Extralymphatisch Milz Knochen mark  Lunge  Leber ~ Gehim Pleura  toneum niere  Haut  Andere
1-4= K = Kein Befall N = Organe nicht befallen B = Organe befallen X = Unbekannt
Stadium I-IV efall
X = Unbekannt X = Unbekannt
Sonstige Klassifikation Stadium:| | |
Bitte Klartext, falls nicht oben verschliisselt ‘
Tumorhistologie
Pathologisches Institut: ‘ ‘

Tag Monat Jahr

Histologie Datum: | | | | | | | | | | | ‘ G l:l
Anzahl der untersuchten Lymphknoten l:l befallen l:l

LymphgeféBinvasion (Lymphangiosis carcinomatosa):
L0 = keine LymphgefaBinvasion l:l L1 = LymphgeféBinvasion I:l LX = nicht beurteilbar l:l
Veneninvasion:
VO = keine V. |:| V1 = mikroskopische V. |:| V2 = makroskopische V. |:| VX = nicht beurteilbar |:|

Tumorausbreitung: T = Tumornachweis; K = kein Tumornachweis; R = Rezidiv; F = fraglicher Befund; X = unbekannt

Knochen l:l
Nebenniere l:l
Peritoneum |:|

Miz [ ]
Ovar |:|
Knochenmark |:|

Andere, welche? ‘ l:l

(Bitte die TU-Ausbreitung in l:l eintragen!) Fernmetastasen: Fern LK

Lunge

Primartumor |:| Leber
regionare LK |:| Hirn
Pleura

Haut

I

Datum Unterschrift Arzt Datum Unterschrift Dokumentar/in

Autopsiedaten Seite 1/1
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