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1. EINLEITUNG

Nach wie vor ist das Mammakarzinom der h&ufigste Organkrebs der Frau.
Die Inzidenz ist ansteigend. Je friiher es gelingt den Tumor zu erkennen,
desto prognostisch gunstiger ist dies fir die Patientin.

Es gilt also die zur Verfugung stehende Diagnostik so einzusetzen, dal} die
Tumordiagnose in einem Frihstadium gestellt wird. Da bei der klinischen
Untersuchung gerade diese Tumorstadien oft okkult bleiben, sind hohe

Anforderungen an die bildgebenden Verfahren gestellt.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Pathologie des Klinikums Stralsund
wurden in einer vorhergehenden Dissertation von SHIPP [fL]
Mammabhistologien aus dem Zeitraum 1976 bis 1987 untersucht, zusétzlich
erfaldte man Mammaographiebefunde von 1982-1987. Es erfolgte eine
Auswertung hinsichtlich diagnostischer Kriterien, auBerdem wurden
territorial bedingte Unterschiede der Einzugsgebiete Bergen und Stralsund

dargelegt.

Ziel der vorliegenden 1997 begonnenen Arbeit soll es sein darzulegen, ob
im Rahmen der standigen Entwicklung der diagnostischen Verfahren eine
frihere Diagnose des Mammakarzinoms erfolgt. Es werden der ,,Zeitraum
der Einflihrung der bildgebenden Mammadiagnostik 1982-1987* und der
»Zeitraum der allgemeinen Verfligbarkeit der bildgebenden Verfahren 1990-
1995* verglichen. Weiterhin soll untersucht werden, ob die von SHIPP
dargelegten territorialen Unterschiede zwischen dem Stralsunder und
Bergener Einzugsgebiet eine Angleichung erfahren haben.

Die Ergebnisse werden als Mal} fur die Effizienz der in Deutschland zur
Verfligung stehenden Friiherkennungsmaflnahmen angesehen.
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2. VORBETRACHTUNGEN

2.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms

In der Bundesrepublik Deutschland ist das Mammakarzinom der hdufigste
Tumor der Frau. 1993 wurde eine Inzidenz von 41330 Neuerkrankungen
geschétzt, dies entspricht 25% der Malignome. Das Mammakarzinom
verursachte 17% der Krebstodesfalle und zahlt somit zu den haufigsten
Krebstodesursachen. Nach einer Einschatzung der American Cancer Society
von 1991 betragt das Risiko einer Amerikanerin wahrend ihres Lebens an
einem Mammakarzinom zu erkranken 11%. Dies bedeutet fast eine
Verdoppelung der Inzidenz gegentiber dem Jahr 1969. In den anderen
westlichen Industrielandern ist die Inzidenz dhnlich, auch hier ist ein
standiges Ansteigen zu verzeichnen. In der BRD betrdgt das Risiko etwa
10% [RIBIHEIT]

In Asien tritt das Mammakarzinom im Gegensatz zu den Hochrisikolandern
relativ selten auf. Des weiteren besteht hier ein Unterschied in den
Altersinzidenzkurven. In allen Landern ist in der fertilen Phase ein steiler
Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen, in den Hochrisikoladndern flacht die
Inzidenzkurve postmenopausal ab, in Asien hingegen zeigt sich eine
Abnahme der Anzahl neuer Erkrankungsfalle gegeniiber dem
pramenopausalen Zeitraum [B].

Bei Auswanderern aus Landern mit geringer Mammakarzinomhéaufigkeit
gleicht sich die Inzidenz innerhalb weniger Generationen der des Gastlandes
an. Dieser Fakt weist auf ursdchliche Umwelteinflisse hin. Des weiteren
spielen ethnische Faktoren eine Rolle. So erkrankt die weil3e
nordamerikanische Bevolkerung haufiger als die farbige. Eine wesentliche
atiologische Komponente sind die weiblichen Geschlechtshormone, dies

spiegelt sich im deutlich niedrigeren Erkrankungsrisiko fur Manner wieder

(ca. 1:100) [B].
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2.2. Risikofaktoren

Es gelang bisher nicht, eine bestimmte Determinante zu isolieren, welche
fur die Entstehung des Mammakarzinoms urséchlich ist.

Die jahrlichen Sterbefalle nehmen mit zunehmendem Alter kontinuierlich zu
[6]. Das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, steigt bei
familiarer Belastung [B[][7]R]. Verwandte 1.Grades einer Patientin mit
Mammakarzinom erkranken 2-3mal h&aufiger, wobei bei unilateralen
Tumoren das Risiko lediglich bei prdmenopausalem Auftreten erhoht ist.
Bei bilateralen Karzinomen liegt sowohl pra- als auch postmenopausal ein
erhéhtes Risiko vor [B].

Tab.1 Erkrankungsrisiko bei Verwandten 1.0rdnung mit positiver Familienanamnese (nach
BaN et al.) [B]

Erkrankte Verwandte Relatives Risiko
Mutter 1,8
Schwester 25
Mutter und Schwester 5,6

Eine verldngerte Menstruation in Folge einer friihen Menarche bzw. spaten
Menopause erhohen das Brustkrebsrisiko. Einen weiteren EinfluR hat die
Graviditat. Die Geburt eines Kindes vor dem 20. Lebensjahr senkt das
Karzinomrisiko, hingegen steigt das Risiko bei spater Erstgraviditat. Eine
lange Laktationsphase flihrt zu einem geringen Schutz.

Die postmenopausale Ostrogeneinnahme wird kontrovers diskutiert. Hier ist
die Dauer der Ostrogentherapie von Bedeutung. Oralen Antikonzeptiva wird
kein Einflul auf das Karzinomrisiko zugeschrieben.

Das Risiko, am Mammakarzinom zu erkranken, steigt bei einer
proliferativen Mastopathie in der Anamnese, wobei das VVorhandensein von

Atypien und einer zusétzlich positiven Familienanamnese besonders

ungiinstig ist [5E|7lBlp1.
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Die oben erwéhnten Unterschiede im Auftreten des Mammakarzinoms in
Asien und den westlichen Industriel&ndern fuhrt man auf Unterschiede in
der Erndhrung und damit verbundene Varianten des Lebensstils zuriick. Bei
postmenopausalen Frauen steigt die Ostrogenproduktion mit vermehrter
Nahrungsfettaufnahme [[5|[6].

Der Zusammenhang zwischen Mammakarzinominzidenz und
Alkoholgenul ist wie auch die Abhéngigkeit zwischen Nikotinabusus und
der Inzidenz des Brustkrebses umstritten [f].

Durch eine erhohte Strahlenbelastung steigt das Risiko der Entstehung des
Mammakarzinoms. Opfer der Atombombenabwirfe auf Hiroshima und
Nagasaki erkrankten signifikant haufiger am Mammakarzinom. Auch im
Rahmen der haufigen Rontgenkontrollen bei Tuberkulosepatientinnen und
nach Bestrahlung der postpartalen Mastitis war eine vermehrte Entwicklung

von Mammakarzinomen zu beobachten [[56].

Der tiberwiegende Teil der Mammakarzinome tritt sporadisch auf, bei 5%
bis 10% aller Falle liegt der Erkrankung eine genetische Pradisposition
zugrunde. Eine besondere Rolle nehmen hier nach gegenwértigem
Kenntnisstand das BRCA1-Gen, das BRCA2-Gen, das p53-Gen und das
AT-Gen ein. Es handelt sich um Tumorsuppressorgene, deren
Funktionsverlust durch Mutationen zu Zelltransformationen fiihrt. BRCA1-
Mutationen sind in belasteten Familien verschiedener Populationen mit
unterschiedlichen Haufigkeiten an der Brustkrebsentstehung beteiligt. So
sind diese in RuBland h&ufiger als in Israel und Italien. In Island hingegen
sind fast alle familiaren Dispositionen auf VVeranderungen am BRCA2-Gen
zuruckzufiihren. 20-25% der familidren Mammakarzinome in Deutschland
zeigen Mutationen an BRCAL, fur weitere 15-20% sind wahrscheinlich
Veranderungen an BRCAZ2 ursachlich. Tragerinnen mit Mutationen des auf
Chromosom 17 lokalisierten BRCA1-Gens haben ein 50-60%iges Risiko bis

zum 75. Lebensjahr am Mammakarzinom zu erkranken. Die Korrelation mit
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dem auf Chromosom 13 lokalisierten BRCA2-Gens ist weniger eng.
BRCAZ2 Mutationen disponieren fir das Auftreten des Brustkrebses beim
Mann. Fir einen geringen Anteil der familiar auftretenden Karzinome sind
vermutlich p53-Mutationen (langer Arm Chromosom17, 17q13) und AT
(Ataxia-Telangiektasie-Gen)verantwortlich [BJLOJL1]12].

BRCA1(breast cancer gen)-Mutationstragerinnen (RR" 7)
Frauen mit behandeltem Mammakarzinom (RR 5)

Familiare Belastung (Mutter, Schwester) (RR 4)

atypische duktale/lobulare Hyperplasie (RR 3)

Malignom (Uterus, Ovar, Darm) in der Eigenanamnese (RR 3)
Deutliches Ubergewicht (RR 2)

Nullipara, spéte Erstgebarende (>30J - RR 2)

Friihe Menarche (<12J), spate Menopause (>52J - RR 2)

Alter Uber 50 Jahre (RR 2)

10. Hormonsubstitution (RR 1,5)

(Relatives Risiko=RR (bei einem ,,normalen* Risiko von 1,0)

© o N OO

Abb.1 Risikofaktoren und Relatives Risiko (nach De Waal et al.) [[7]

2.3. Pravention und Friherkennung

Leider fehlen Mdglichkeiten der Primarprévention mit gesicherter
Wirksamkeit [[L3]. Es gibt derzeit diétetische und hormonelle Konzepte, um
Inzidenz und Mortalitat zu senken. Grundlage der didtetischen Strategien ist
eine fettarme Ernahrung [fL4]fL5].

Im Hinblick auf die Prévention ist derzeit die meist untersuchte Substanz
das Tamoxifen. In der von 1992-1997 durchgefiihrten amerikanischen
Tamoxifen- Studie (Breast Cancer Prevention Trial with Tamoxifen-BCPT)
wurden bei Risikopatientinnen unter Tamoxifengabe 45% weniger invasive
Karzinome diagnostiziert als in der Placebogruppe. Auch die Zahl der
noninvasiven Karzinome war in der Tamoxifengruppe niedriger. Geringer

war ebenfalls die Anzahl der Schenkelhals, -Handgelenks, - und
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Wirbelkdrperfrakturen, hingegen traten Endometriumkarzinome,
Lungenembolien und tiefe Beinvenenthrombosen vermehrt auf.

Der in der BCPT aufgezeigte praventive Effekt von Tamoxifen konnte
weder in einer von VERONESI et al. (1998) [@ noch in der von POWLES et
al. (1998) [[L7] durchgefiihrten Studie bestatigt werden. Urséchlich hierfiir
kdnnten jungere Populationen in beiden Studien, die schlechte Compliance
in der VERONESI-Studie und Differenzen in den untersuchten Populationen
sein (Risiko, Familienanamnese).

Die Entscheidung zur Tamoxifengabe bei Risikopatientinnen muB in
Abhangigkeit von der Krankengeschichte der Patientin individuell getroffen
werden. Eine Empfehlung zur Pravention mit Tamoxifen bei Patientinnen
ohne erhohtes Karzinomrisiko besteht derzeit nicht. [fL8]19]0]

Wesentlich fur einen Therapieerfolg ist, den Tumor in einem moglichst
frihen Stadium zu erfassen. Die Prognose wird durch eine axilléare
Lymphknotenmetastasierung verschlechtert. Hat eine hd&matogene
Metastasierung stattgefunden, ist eine definitive Heilung nicht zu erzielen.
Ca. 60% der Erkrankten haben bei einem Auftreten klinischer Symptome

bereits axillare Lymphknotenmetastasen [R1].

Von allen gegenwartig zur Verfligung stehenden diagnostischen Methoden
ist die Mammographie die Methode der Wahl, nicht tastbare
Mammakarzinome nachzuweisen. Ein mortalitatssenkender Effekt
bevolkerungsbezogener mammographischer Friiherkennungsprogramme
liel? sich in kontrollierten internationalen Studien nachweisen. TABAR et al.
beschrieben 1985 eine 31% Reduktion der Brustkrebsmortalitat durch
ein Mammographiescreening. In Sud-Schweden (Region Malmd) konnte
in den letzten 15 Jahren eine Senkung der Sterblichkeit an Brustkrebs durch
ein qualitatsgesichertes Fritherkennungsprogramm von 34% erreicht werden
. Die Deutsche Mammographiestudie (1989-1993) sollte die
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Madglichkeiten einer Einfihrung der Mammographie in das
Krebsfriherkennungsprogramm der gesetzlichen Krankenversicherung
prufen. Der Einsatz technischer und personeller
Qualitatssicherungsmalinahmen erbrachte meRbare Verbesserungen der

Qualitat der mammographischen Diagnostik [133]1L29].

Tab.2 Mortalitatsreduktion in verschiedenen randomisierten Screening-Studien bei Frauen
zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr (nach DAY 1991) [[L07]

Study % reduction in mortality
HIP (woman aged 50-64 yr) 32
Sweden WE 40
Malmo (women aged over 55 yr) 21
Edinburgh 20
Stockholm 36
Total effect 29
Average effect for woman screened 40

In Deutschland ist die Mammaographie nach wie vor von den gesetzlichen
Krankenkassen nicht als routineméafige Friiherkennungsuntersuchung
zugelassen. Sie kann lediglich bei vorliegendem Verdacht auf ein Karzinom
bzw. bei Patientinnen mit Risikofaktoren angefordert werden [[7)L02].

2.4. Diagnostische Verfahren
2.4.1. Klinische Untersuchung

Inspektion und Palpation sind etablierte Untersuchungsmethoden im
Rahmen der klinischen Mammadiagnostik und stehen mit der Erhebung der
Anamnese am Anfang der Diagnostikkette. Die Dignitatsbeurteilung eines
Knotens ausschliel3lich anhand der klinischen Untersuchung ist unsicher. Er
ist somit so lange als suspekt anzusehen, bis seine benigne Natur bewiesen
ist. Auf Grund zyklischer Verédnderungen sollten bei pramenopausalen
Frauen unsichere Palpationsbefunde 3-10 Tage nach Beginn der
Menstruation kontrolliert werden. Initiale Symptome eines
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Mammakarzinoms kénnen weiterhin Hautverdnderungen,
Mamillenveranderungen und pathologische Sekretionen sein.

Der mittlere Durchmesser der klinisch entdeckten Tumoren liegt bei 2 cm
. Bei oberfl&chlicher Lage sind auch kleinere Karzinome palpabel.
Nach BJURSTAM et al. (1974) sind nur 14% der Tumoren im Stadium T1,
jedoch 65% der T2-Tumoren, 90% der Karzinome im Stadium T3 und
100% der Neoplasien mit einem Tumorstadium T4 tastbar [p6]. Die
uberwiegende Zahl der Patientinnen mit einem Mammakarzinom erkennt
ihre Erkrankung selbst. Dies hat zur Folge, dal} eine groRRe Zahl der Frauen
mit dem Auftreten klinischer Symptome bereits Metastasen in den
Achsellymphknoten aufweist. Dementsprechend haben die durch die
Palpation entdeckten Karzinome eine ungiinstigere Prognose als kleinere,
mittels der bildgebenden Verfahren diagnostizierte Tumoren. Eine
Metaanalyse von HILL et al. [R7] ergab keine signifikante Abnahme des
Lymphknotenbefalls bei Patienten mit regelméRiger Selbstuntersuchung der

Brust. Die mittlere Tumorgrélie liel? sich nur unwesentlich reduzieren.

2.4.2. Mammographie

Die Mammographie stellt das primére bildgebende Diagnoseverfahren der
Mamma dar. Es handelt sich um die &lteste, verbreitetste und klinisch
bedeutungsvollste physikalische Methode. 1913 fertigte der Berliner
Chirurg SALOMON erstmals Rdntgenaufnahmen von Operationspréparaten
nach Mammaamputation an, 1927 fiihrte KLEINSCHMIDT weltweit erstmals
die Mammographie an einer Patientin durch. In den 50iger Jahren wurden
durch CHARLES GROS (Frankreich) und GERSHON-COHEN (USA) die
Grundlagen zur Einfuhrung der Molybdéan- Anode geschaffen. Seither
entwickelte sich die Mammaographie zur effektivsten bildgebenden Methode

der Mammadiagnostik [. Die Mammographie hat folgende Aufgaben:
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» Abklarung unklarer Befunde bei symptomatischen Patientinnen
» Aufdeckung klinisch okkulter Karzinome in der Brustkrebsvorsorge

» préoperative Diagnostik bei brusterhaltenden Operationen

Sie zeigt unter allen bildgebenden Verfahren die hochste Sensitivitat im
Nachweis von Karzinomen, insbesondere von klinisch okkulten
Malignomen. Die Spezifitat der Mammaographie ist relativ gering, d.h. eine
exakte Differenzierung zwischen benignen und malignen Verénderungen
gelingt oft nicht. Der positive Vorhersagewert (Positive Predictive Value —
PPV) liegt etwa bei 30%, wobei die Literaturangaben weit
auseinandergehen, die Werte fiir den PPV liegen zwischen 8,6% und 70%.
HENDRIKS (1989) beobachtete, dal? ein Ansteigen auf 70% mit
zunehmender Screeningerfahrung moglich ist. Der PPV wird somit auch als
ein Parameter fir das Kénnen des Arztes angesehen.

Mit zunehmendem Patientenalter ist ein Anstieg des PPV zu verzeichnen.

Nach Ansicht von SCHREER und FRISCHBIER waére ein PPV von 40% ein
optimaler Wert fiir einen gut ausgebildeten Mammologen. [21]29]B0JB1]B2].

Tab.3 Alter der Untersuchten, Zusatzaufnahmen und Entdeckungsrate (DMS 1994)

Altersgruppe Anteil der PPV Entdeckungsrate
Zusatzaufnahmen
40-49J. 6,2 % 0,17 1,2 %o
50 - 64 J. 45 % 0,30 2,8 %o
Uber 64 J. 3,2 % 0,57 7,3 %o

Bei einem klinisch verdéchtigen Befund werden Rontgenaufnahmen in 2
Ebenen angefertigt, ggf. werden diese durch eine 3. Ebene ergénzt. Dies gilt
auch fur die Vorbereitung einer brusterhaltenden Operation zum Ausschluf3
eines multizentrischen Befalls. Zur Vorsorgeuntersuchung werden
Aufnahmen in 2 Ebenen (craniocaudal, mediolateral oder schrag
mediolateral) empfohlen, wobei die schrdg mediolaterale Aufnahme den
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oberen dufleren Quadranten mit dem axillaren Fortsatz — hier treten
Karzinome am haufigsten auf- am besten erfafit.

Im Einzellfall sind VVergroRerungs- und Zieltubusaufnahmen zur

Befundverifizierung nétig [71B3]B4].

Das mammographische Zeichen des Mammakarzinoms 1. Ordnung ist nach
KINNE et al.der strahlig auslaufende Herd mit unscharfer Kontur. Hinter
diesem Befund verbirgt sich mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Karzinom.
Mammographisches Zeichen 2. Ordnung sind in Gruppen angeordnete
Mikrokalzifikationen [5]. Mikroverkalkungen stellen die wesentliche
diagnostische Leitschiene zur Erkennung okkulter Karzinome dar, 50% der

klinisch okkulten Karzinome sind nur an mammographischem Mikrokalk

erkennbar [[33].

Das definitive Risiko der Strahlenbelastung ist nicht genau bekannt, liegt
aber wesentlich niedriger als der nachgewiesene Nutzen der
Mammaographie. Friher lag die Strahlenbelastung bei 3 bis 5 rad pro
Aufnahme (Hochdosisbereich), durch die Entwicklung der Rastertechnik
und den Einsatz von empfindlichen Film- Foliensystemen konnte die
Strahlenbelastung jedoch deutlich reduziert werden. Die Dosisempfehlung
der Deutschen Gesellschaft fur Senologie betragt 0,5 mGy (0,5 rad).
Anhand des noch nicht bewiesenen relativen (multiplikativen) Risikomodells
wurde kalkuliert, daB eine 2 Ebenen- Mammaographie mit einer mittleren
Parenchymdosis von 0,5 mGy (Niedrigdosisbereich) ein kumulatives Risiko
von 30 Brustkrebsfallen pro 1 Mio. mammographierter Frauen in 40 Jahren
mit sich bringt. Demgegeniiber liegt das kumulative nattrliche
Brustkrebsrisiko fiir die weibliche Bevolkerung bei ca. 100000
Karzinomen/ 1 Mio. Frauen in 40 Jahren. Das naturliche Risiko erhoht sich
somit von 10% auf 10,0003% . Man geht hier von einer gemittelten

Inzidenz Uber alle Altersklassen aus. Bei allen Langzeitbeobachtungen in
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randomisierten Studien wurde kein Anstieg der Brustkrebshéaufigkeit
beobachtet. [23]B3]B5|B6].

In klinischer Erprobung befindet sich die digitale Mammographie. Sie
bietet den Vorteil einer besseren Kontrastabstufung, die Mdglichkeit der
nachtraglichen Bildverarbeitung sowie ein groReres Bildformat. Die
absolute Konstanz der Bildqualitét ist bei Verlaufskontrollen vorteilhaft. Die
Strahlenbelastung ist niedriger als bei der konventionellen Mammographie.
Trotz einer im Vergleich zur Film-Folienmammographie niedrigeren
Ortsauflosung ist die Dertailerkennbarkeit beider Methoden als gleich gut
anzusehen. [33B7]

Weiterhin stehen interventionell-mammographische Methoden zur
Verfiigung. Die Pneumozystographie wurde durch die Ultraschalldiagnostik
abgelost. Eine Methode zur Beurteilung pathologischer Milchgangs-
verénderungen stellt die Galaktographie dar. Sie eignet sich weiterhin zur
praoperativen Markierung des befallenen Ganges. Mit Hilfe der
mammographische Stereotaxie ist eine stanzbioptische Abklarung unklarer
Palpationsbefunde sowie suspekter Mikrokalkareale moglich. Da sich in
30% der Félle im histologischen Préaparat intraduktale Karzinomanteile
neben den Mikrokalkstrukturen nachweisen lassen, ist die alleinige
Abklarung durch eine Stanzbiopsie umstritten. Dennoch sollte hier zunéchst

eine Punktion durchgefiihrt werden, um unnétige offene Biopsien zu

vermeiden.[[21{33l36|(86].

2.4.2. Mammasonographie

Die Sonographie der Mamma gilt als die wichtigste Erganzungsmethode zur

Réntgenmammographie (2930[31[32[34B8]BJK5).

Friher wurde die Sonographie nur zur Differenzierung von zystischen und

soliden Herdbefunden eingesetzt. Durch die Einflihrung der

hochauflésenden Sonographie ist mittlerweile auch eine Erkennung von
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subklinischen Tumoren méglich [38|B9Jk0Jk1]p7]. Die Methode eignet sich
zur priméren Bildgebung bei Frauen unter dem 30. Lebensjahr sowie zur
Bildgebung bei Patientinnen mit mammaographisch dichter Brust. Die
Sonographie kommt bei der Abklarung mammaographisch nicht sichtbarer
Palpationsbefunde zu Einsatz. AuRBerdem dient der Ultraschall der
Dignitatsbeurteilung von Mammal&sionen und ist insbesondere bei benignen
Veranderungen der Mammographie hinsichtlich der Spezifitat iberlegen.
Die Treffsicherheit der Sonographie in der Diagnostik von benignen
Mammaldsionen ist hoher als die der Mammographie, das Verhéltnis betragt
93% versus 67% (TEUBNER 1993). Es ist somit mdglich, unnétige
Biopsien zu vermeiden. Die Mammasonographie dient der Diagnostik im
Rahmen der onkologischen Nachsorge, sie stellt ein alternatives Verfahren
in der Rezidivsuche bei bestrahlten Mammae dar. Ein weiteres
Einsatzgebiet der Mammasonographie sind die préaoperative Markierung
und die stanzbioptische Abklarung sonographisch sichtbarer L&sionen.
Aulerdem hat sich am eigenen Haus die intraoperative
Praparatesonographie zur Qualitatssicherung durchgesetzt.
(BolB1|B4|R8lK 2l 3lKu4l45[07). Mikrokalzifikationen, welche als

wegweisender Parameter in der Friihdiagnostik des Mammakarzinoms

gelten, sind sonographisch nicht zuverlassig zu detektieren. Die
Sonographie ist daher als alleinige VVorsorgeuntersuchung nicht geeignet
(24jr9|B0IB1]K2)).

Das sonographische Erscheinungsbild von Mammakarzinomen variiert

erheblich. Es wurden Kriterien zur Dignitatsbestimmung erarbeitet, das
Auftreten mehrerer dieser Kriterien erhoht die Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens eines Karzinoms [BOJ¢5].

Durch eine Kombination von Mammographie und Sonographie 188t sich

eine hohere Treffsicherheit in der Erkennung von Mammakarzinomen

erreichen (@5]B6]4#7]p7).
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Die Dignitatsbestimmung kann durch den Einsatz der kontrastverstarkten
farbcodierten Dopplersonographie und der Power-Doppler-Sonographie
verbessert werden. In beiden Verfahren lassen sich Aussagen zur
Tumorangiogenese treffen. Eine absolut sichere Dignitatseinschétzung ist
bisher nicht moglich. Die Spezifitat der Verfahren ist durch Gberlappende
Befundmuster maligner und entzindlicher/mastopathischer Veranderungen
eingeschrankt. Es lassen sich neue, ergdnzende Kriterien zur
differentialdiagnostischen Einordnung von Mammaherden finden.
Insbesondere bei der Differenzierung postoperativen Narben von

Rezidivtumoren konnte die Beurteilung der Tumorvaskularisation

vorteilhaft sein [#8]#9]50]51]62].

2.4.3. Kernspintomographie (NMR, MRT) der Mamma

Die erste kernspintomographische Untersuchung der Brust wurde 1982
durchgefuhrt. Es gelang nicht benigne und maligne VVeréanderungen
ausreichend voneinander zu trennen. Durch den Einsatz des Kontrastmittels
Gadolinum-DTPA wurde 1985 ein entscheidender Fortschritt erzielt. Die
Amerikaner bevorzugten in der weiteren Entwicklung den Einsatz
hochauflosender Sequenzen mit Fettsuppression, in Europa wurde der
Vorteil in dynamischen Kontrastmittelsequenzen gesehen. Die neueste
Geréatetechnologie erméglicht eine Kombination von dynamischen
Untersuchungen und hochauflésenden, fettunterdriickenden Sequenzen.
Die MRT der Mamma zeichnet sich durch ihre hohe Sensitivitat aus, auf
Grund der nur geringen Spezifitat ist ihre Anwendung jedoch auf

Problemfalle beschrankt.
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In der Literatur werden folgende Indikationen fiir eine MRT der Mamma

angegeben:

» Untersuchung von Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko welche mit
einer Silikonprothese versorgt wurden

» Differenzierung zwischen alten Narben und Rezidivtumoren nach
Voroperationen und Radiatio

» unklarer Tastbefund ohne mammographisches/ sonographisches
Korrelat

» Therapieplanung (z.B. Ausschluf} eines multizentrischen Befalls oder
AusschluB einer Brustwandinfiltration

» Primértumorsuche bei axillaren Lymphknotenmetastasen und
unauffélliger Mammographie/Sonographie

Das dynamische Kontrastmittelverhalten einer Lasion ist Grundlage der
Mamma- MRT- Diagnostik. Das dynamische Kontrastmittelverhalten ist als
Ausdruck der Tumorangiogenese zu werten. Eine tumorédhnliche Kinetik
kdnnen entzundliche Prozesse und proliferierende mastopathische
Veranderungen aufweisen, auch beim Vorliegen einer sklerosierenden
Adenose und bei Fettgewebsnekrosen bestehen differentialdiagnostische
Schwierigkeiten. In einem geringen Prozentsatz der Falle ist ein
Fibroadenom nicht sicher von einem Karzinom zu trennen. Eine
Differenzierung von Mikroverkalkungen ist mittels der MRT nicht moglich.
Alteres Narbengewebe (3 bis 6 Monate nach OP, 12 bis 18 Monate nach
Bestrahlung) hingegen ist von Rezidivtumoren zu differenzieren.

Zur korrekten Befundinterpretation sind Informationen aus konventionellen
Methoden wichtig. Die MRT ist derzeit lediglich als ergdnzende Methode
zur Klarung von Problemfallen geeignet, ein routinemaliger Einsatz ist
auch aus Kostengriinden nicht zu empfehlen. [[31]{34153[54/55[56]
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2.4.4. Andere bildgebende Verfahren

Szintimammographie

Nach i.v. Applikation von Tc-99m MIBI stellen sich Mammakarzinome
durch eine umschriebene Mehrspeicherung dar. Der exakte Mechanismus
des Tc-99m MIBI — Uptake ist bisher nicht geklart. Das Verfahren eignet
sich lediglich als Zusatzuntersuchung bei symptomatischen
Problempatientinnen mit dichtem Driisengewebe [67]8]. Eine Einfiihrung
der Szintimammographie in die Klinik ist auf Grund der geringen
Erfahrungen und der unzureichenden Sensitivitat und Spezifitat im Hinblick
auf die zur Verfugung stehenden etablierten diagnostischen Verfahren nach
Ansicht von JUNKERMANN und KERLER (1999) nicht gerechtfertigt. Auch
unter dem Aspekt der zuséatzlichen Strahlenbelastung ist dieses Verfahren
kritisch zu bewerten (nach BIERSACK et al. 1 mGy). Eine Stanzbiopsie
erscheint zur Abklarung palpabler Mammatumoren, die mittels

Mammaographie, Sonographie und MRT nicht zu differenzieren sind,

geeigneter

Thermographie

Die Rolle der Thermographie in der Detektion von Mammakarzinomen wird
kritisch bewertet. Eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Verénderungen ist wie auch eine exakte Tumorlokalisation nicht
mdoglich. Nach MoskowITz (1982) kommt dem Verfahren keine
Bedeutung bei der Frithdiagnose des Mammakarzinoms zu

Angiographie

Dieses Verfahren spielt eine untergeordnete Rolle in der
Mammakarzinomdiagnostik. Die Angiographie wird lediglich in seltenen
Fallen zur lokoregiondren Chemotherapie fortgeschrittener Tumoren
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eingesetzt. In diesen Féllen lassen sich angiographisch typische
Malignitatskriterien nachweisen

Computertomographie

Die Computertomographie findet auf Grund ihrer hohen Strahlenbelastung,
der notigen Kontrastmittelapplikation und der aufwendigen

Untersuchungstechnik keinen Einsatz in der Diagnostik der Mamma [30].

2.5. Prognose

Die Prognose des Mammakarzinoms zum Zeitpunkt der Primartherapie
resultiert im wesentlichen aus den biologischen Eigenschaften des Tumors,
aus dem Stadium der Krankheit sowie aus der therapeutischen Effizienz
[R4]. Prognosefaktoren erméglichen eine Abschétzung des individuellen
Krankheitsverlaufes. Man unterscheidet ,,klassische* von ,,neuen*
Prognosefaktoren. Nachgewiesene prognostisch relevante Faktoren sind die
Tumorgrofie und der axillare Lymphknotenstatus. Bei nodal positiven
Tumoren hat der axillare Lymphknotenstatus eine hdhere prognostische
Relevanz als die TumorgroRe. Die Anzahl der befallenen Lymphknoten ist
von prognostischer Bedeutung. Einen weiteren unabhangiger
Prognosefaktor stellt das histologische Grading dar. VVon klinischer
Bedeutung ist die Bestimmung des Rezeptorstatus fir Steroidhormone. Der
Rezeptorstatus ist ein therapierelevanter Faktor. Bei nodal- positiven
Patientinnen scheint der Progesteronrezeptorstatus, bei nodal- negativen
Frauen der Ostrogenrezeptorstatus von groRerer Bedeutung zu sein. Die
Vorhersagekraft nimmt hier mit der Dauer der Nachbeobachtungszeit ab.
Ein patientenbezogener Faktor ist das Alter, mit zunehmenden Alter werden
histopathologische Risikofaktoren seltener. Die Art der Therapie beeinflu3t
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im individuellen Fall die Prognose im Hinblick auf Lokalrezidive sowie die
Haufigkeit von Fernmetastasen [6l[2461[63[74].
Die ,,neuen Prognosefaktoren beriicksichtigen morphologische,

biochemische, zellkinetische und genetische Aspekte. Es handelt sich u.a.
um

» Proliferationsfaktoren (z.B.: Mitose-Index, Thymidinlabeling-Index,
Antigen Ki67, MIB1, S-phase Fraktion)

» Wachstumsfaktor-Rezeptoren (z.B.: EGF-R, Onkoprotein Her-2/neu)

* hormonassoziierte Faktoren (z.B.: pS2, PR, ER)

e Tumorsupressorgene (z.B.: BRCAL, BRCA2, p53)

» Invasionsfaktoren (z.B.: uPA, PAI-1, Cathepsin-D)

o Tumorzellen im Knochenmark (z.B.: Mak 2E11)

» Angiogenesefaktoren (z.B.: CD 31)

Entscheidend fir diese ,,neuen* Faktoren ist, ob sie Vorhersagen tber das
rezidivfreie und das Gesamtuberleben erlauben. Weitere Forschungen
werden ihre prognostische Relevanz und ihre Bedeutung fiir die
Routinediagnostik klaren [6]61]74].

Auf der Konsensuskonferenz von St. Gallen 1998 wurden die TumorgroRe,
der Nodalstatus, das Tumorgrading, der Hormonrezeptorstatus und das Alter
(<35 Jahre) als prognostisch relevante Faktoren angesehen [62]B3]p4].

2.6. Histopathologische Diagnostik

Grundlegende Voraussetzung fur eine adaquate Therapie des
Mammakarzinoms ist die histopathologische Diagnostik. Hier erfolgt eine
exakte Bestimmung der Tumorgréf3e- und form, des Wachstumsverhaltens,
des Tumorgradings sowie des Lymphknoten- und Hormonrezeptostatus. In
Kenntnis dieser Daten ist eine pTNM- Klassifikation moglich, welche
entscheidend fir die Art der Therapie ist. Erganzt wird die Diagnostik durch
bio- und immunhistochemisch erfalbare Prognosefaktoren. Auf Grund der

differenzierten Operationsverfahren in der Mammachirurgie werden hohe
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Anforderungen an den Pathologen gestellt, eine exakte Klassifikation sowie
genaue Angaben zum lokalen Wachstum sind insbesondere im Rahmen

brusterhaltender Operationen notig.

Histopathologische Klassifikation.
Tumorgrading
Lymphknotenstatus.
Hormonrezeptorstatus

pTNM Klassifikation.

o1 B ORI

Abb. 2 Kriterien zur diagnostischen Aussage des Pathologen (nach BASSLER 1995)

Ergénzt werden diese Aussagen durch immunhisto- und biochemisch
gewonnene Daten. Die Aussagekraft der derzeit bekannten
Prognosefaktoren fiir die Therapieentscheidung muR differenziert betrachtet
werden, da sich zum tberwiegenden Teil keine therapeutischen bzw.

prophylaktischen Konsequenzen daraus ergeben.

Der Uberwiegende Anteil der Mammakarzinome entstammt dem duktalen
Epithel, ein Kleinerer Teil der Tumoren geht von den Driisenlédppchen aus.
Der Ort der Karzinogenese entspricht einem kleinen duktulo-lobuléren
Segment, welches sich insbesondere durch eine starke proliferative Aktivitat
auszeichnet. In diesen Zonen werden die Initialstadien duktaler Karzinome
sowie atypische Hyperplasieformen des Carcinoma lobulare in situ gesehen.
Die grofite Gruppe der infiltrierend wachsenden Mammaneoplasien stellen
die invasiv duktalen Karzinome dar. Sie leiten sich vom Epithel der

terminalen Gangsegmente ab.
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Die Beschreibung und Ausdehnung der Mammaneoplasien erfolgt nach der
TNM- Klassifikation der International Union Against Cancer (UICC).

pT

pTX
pTO
pTis

pTla
pT1lb
pTilc
pT2
pT3
pT4

pT4a
pT4b

pT4d

pN -
PNX
pNO
pN1

pN2
pN3

pM-
pMXx
pMO
pM1

Primartumor

Primértumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt flr Primartumor

Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom oder lobuléres Carcinoma in situ oder M.Paget der
Mamille ohne nachweisbaren Tumor (Anmerkung: Der M. Paget, kombiniert mit einem
nachweisbaren Tumor wird entsprechend der GroRe des Tumors klassifiziert)

Tumor max. Durchmesser < 0,5 cm

Tumor max. Durchmesser > 0,5 cm bis 1,0 cm

Tumor max. Durchmesser > 1,0 cm bis 2,0 cm

Tumor max. Durchmesser > 2,0 cm bis 5,0 cm

Tumor max. Durchmesser > 5,0 cm

Tumor jeder GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand und Haut (Anmerkung: Die
Brustwand schlieft die Rippen, die Interkostalmuskeln und den vorderen Serratusmuskel mit ein,
nicht aber die Pektoralismuskulatur)

mit Ausdehnung auf die Brustwand

mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulceration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der
Haut der gleichen Brust

entzuindliches Karzinom

regionédre Lymphknoten
keine LK-Beurteilung méglich
keine regiondren LK-Metastasen
Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren LK

a nur Mikrometastasen (< 0,2 cm)

b Metastasen in LK, zumindest eine > 0,2 cm

i Metastasen in ein bis drei LK, > 0,2 cm bis < 2,0 cm

ii Metastasen in = vier LK, > 0,2 cm bis <2,0 cm

iii Ausdehnung der Metastasen (iber die LK-Kapsel hinaus
max. Durchmesser > 2,0 cm

iv Metastasen in LK, max. Durchmesser =2,0 cm
Metastasen in ipsilateralen axillaren LK, untereinander oder an anderen Strukturen
fixiert
Metastasen in LK entlang der A. mammaria interna

Fernmetastasen
Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

Abb. 3 pTNM- Klassifikation des Mammakarzinoms




VORBETRACHTUNGEN 21

Pradilektions- und Manifestationsorte des Mammakarziom werden in
folgender Abbildung wiedergegeben [B5].

A
/@

s

Invasives duktales Karzinom Intraduktales Karzinom Lobulares Karzinom

Abb. 4 Schematische Darstellung zur Pasthogenese und Topik der Mammakarzinome. Die
Querstreifung zeigt das duktulo-lobuldre Gangsegment an (nach BASSLER 1995)

2.6.1. Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Auf Grund der Verbesserung der bildgebenden Mammadiagnostik ist es in
den vergangenen Jahren zu einer Zunahme der préainvasiven Tumoren im
Untersuchungsgut der Pathologen gekommen. VVor der Mammographie-
Screening- Ara lag die Inzidenz zwischen 1-5%, in Landern mit
populationsbezogenem Screening ist ein Anstieg der Inzidenz auf bis zu
30 % zu verzeichnen. 1997 traten in den USA mehr als 36000 neue DCIS-
Falle auf, das entspricht 17 % aller neu aufgetretenen Mammaneoplasien.
Das duktale Carcinoma in situ ist definiert als eine Proliferation maligner
epithelialer Zellen im ductulo-lobul&ren System der Brust ohne
mikroskopischen Nachweis einer Invasion durch die Basalmembran in das
umgebende Stroma.

Es stellt eine Risikolasion flr die Entwicklung eines invasiven Karzinoms

dar, wobei die Kenntnisse tber den naturlichen Verlauf des DCIS begrenzt
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sind. Nach FRYKBERG und BLAND (1994) liegt das Risiko eines einem
unbehandelten DCIS nachfolgenden invasiven Karzinoms bei 30-50%.
Auf Grund seiner morphologischen und biologischen Heterogenitét ist eine
Subtypisierung notig, welche bedeutend fiir das abzuschétzende Risiko und
die Rezidivrate ist.

Die klassische Einteilung nach dem histologischen Wachstumsmuster ist
mit Nachteilen behaftet, dadurch sind in den letzten Jahren neue
Klassifikationsschemata vorgestellt worden. Auf der Konsensuskonferenz
zur Klassifikation des DCIS in Philadelphia 1997 wurde keine einheitliche
Klassifikation erreicht.

Wichtige Vorhersagewerte fiir die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs

sind das Kerngrading und das Vorliegen von Nekrosen. Aus diesen Faktoren

| Ductales carcinoma in situ |

Not high grade - nuclear grades 1 or 2 High grade - nuclear grade 3
(with or without necrosis)

No necrosis | |With necrosis

Group 1 Group 2 Group 3

Abb.5 Van Nuys- Klassifikation fiir das duktale Carcinoma in situ der Brust (nach
SILVERSTEIN 1998)

wurde die Van Nuys-Klassifikation entwickelt. Sie beschreibt drei
Patientengruppen, welche sich hinsichtlich der Rezidivrate nach
brusterhaltender Therapie unterscheiden. Das Pathology-Subcommitee der
DCIS-Working Party der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) schlégt vor, das DCIS in 3 Subtypen zu
unterteilen:

- gering differenziertes DCIS

- intermediér differenziertes DCIS

- hoch differenziertes DCIS
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Daneben werden Sondergruppen abgegrenzt. 50-80% der L&sionen weisen
mammographisch erfallbare Kalzifikationen auf. HOLLAND et al. (1994)
konnten den DCIS-Subtyen verschiedene Verkalkungsmuster zuordnen.
Neben diesen pathohistologischen Klassifikationen des DCIS wurde ein

Score zur Abschatzung der Prognose entwickelt — der Van Nuys Prognostic

Index (6J71B6167]68]69II0}.

Tab. 4 Van Nuys- Prognostic Index — Score System fiir das duktale Carcinoma in situ
der Brust (nach SILVERSTEIN 1998) [

Prognosefaktor Score 1 Score 2 Score 3
DCIS- GroRe <15 mm 16-40 mm  |>41 mm
Abstand zum > 10 mm 1-9 mm <1lmm
Exzisionsrand

Histoklassifikation Van Nuys 1 |[Van Nuys 2 |Van Nuys 3

2.6.2. Carcinoma lobulare in situ

Bei etwa 30 bis 50% der nichtinvasiven Mammakarzinome handelt es sich
um ein Carcinoma lobulare in situ (LCIS). Die Diagnose eines LCIS allein
wird nach ROSEN (1997) in 1 bis 6% der Falle gestellt. Da es sich in der
Regel um eine nonpalpable Lasion handelt und das LCIS auf Grund der
fehlenden Mikrokalzifikationen dem mammographischen Nachweis entgeht,
ist eine genaue Angabe zur Inzidenz nicht mdéglich. Problematisch ist das
haufige multizentrische und bilaterale Auftreten.

Entsprechend der WHO-Definition von 1981 handelt es sich beim
Carcinoma lobulare in situ um eine Neoplasie, welche die intralobuléren
Ductuli einbezieht und diese durch locker aggregierte Zellen ausfullt und
erweitert. Es liegt keine Stromainvasion vor.

Nach BASSLER (1995) ist die Prognose des LCIS giinstiger als die des
DCIS. Zugleich hat das LCIS eine Indikatorfunktion flr invasive uni- und



VORBETRACHTUNGEN 24

bilaterale Karzinome. Eine Risikoabschatzung fir das LCIS ist nur nach
langen Beobachtungszeiten méglich [21171)65]

2.6.3. Invasiv duktales Karzinom (IDC)

Die invasiv duktalen Karzinome bilden die groRte Gruppe der infiltrierend
wachsenden Karzinome (65-80%). Sie gehen vom Epithel der terminalen
Gangsegmente aus. Das IDC ist definiert als ein Tumor, der nicht in eine der
anderen Kategorien paf3t und deshalb als "not otherwise specified (NOS)"
bezeichnet wird. Es handelt sich sowohl um einheitliche Texturen, als auch
um unterschiedlich differenzierte und variable Muster durch Komponenten
intraduktaler, tubuldrer, medullarer, muzindser und lobularer Karzinome.
Diese machen etwa 30% aus. In Gber zwei Dritteln der Falle sind in der
Peripherie der invasiv duktalen Karzinome sektorférmige Manifestationen

eines intraduktalen Tumorwachstums abzugrenzen (65).
2.6.4. Invasiv lobuléres Karzinom (ILC)

Das invasiv lobulare Karzinom tritt mit einer Haufigkeit von 6% — 15% auf.
Die Tumoren sind auf Grund ihres diffusen Wachstums palpatorisch und
mammographisch schwierig zu diagnostizieren. Die histologische Diagnose
beruht auf den zytologischen Charakteristika sowie dem charakteristischen
Infiltrationsmuster mit Einzelzellinvasion und Bildung kettenartiger
Zellverbande. Liegen beide Kriterien vor spricht man von einem klassischen
Typ. AulRerdem werden variante Formen unterschieden, die sich hinsichtlich
ihrer Prognose vom klassischen Typ unterscheiden.

Die Prognose des ILC wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In einer
Studie von GAMEL et al. (1996) zeigte sich fir das ILC ohne
Lymphknotenmetastasen in den ersten Jahren eine um bis zu 5% bessere

Uberlebensrate als fiir das invasiv duktale Karzinom. Die Uberlebensraten
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glichen sich jedoch nach etwa 15 bis 20 Jahren wieder an. Die statistischen
Unterschiede sind nach 10 Jahren bei nodal positiven, wie auch bei nodal
negativen Patientinnen fur beide Tumorformen gering, so daR das
Lagzeitiberleben hier als weitgehend identisch zu betrachten ist [65]71]f72].

2.6.5. Weitere Karzinomformen

Seltenere Formen invasiver Mammakarzinome sind das medullare
Karzinom (ca. 3%), das tubuldre Karzinom (1-15%), das muzindse
Karzinom (1-2%) und das papillare Karzinom (1-7%). Mit einer Haufigkeit
von weniger als 1% treten weitere Karzinomtypen auf. Prognostisch giinstig
sind das tubulare und das muzindse Karzinom
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3. MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Arbeit knupft an die Dissertation von SCHIPP (1990) [[1] an,
in welcher der EinfluR der Mammographie auf das pathologisch-
anatomische Befundspektrum in der Mammadiagnostik untersucht wurde.
ScHipp verglich Mammahistologien der Einzugsgebiete des Stralsunder
Klinikums und des Bergener Krankenhauses im Zeitraum von 1976-1981
und 1982-1987. Erst im Zeitraum 1982-1987 stand die Mammographie in
Stralsund als bildgebendes Verfahren zur Verfugung.

Die histopathologische Diagnostik fur alle Kliniken und Institute des
Klinikums Stralsund und fiir das Bergener Krankenhaus erfolgt am Institut

flr Pathologie des Klinikums der Hansestadt Stralsund.

Es wurde 1997 begonnen, alle erhobenen histopathologischen Befunde der
Mammapraparate des Zeitraumes 1990-1995 aufzuarbeiten. Aufgrund des
»,Nomenklaturwandels* in der Pathologie wurden bewuft lediglich Daten
bis 1995 erfalit. Eine gemeinsame Analyse mit Histologien spéaterer
Zeitrdume erscheint nicht sinnvoll, da hier im Vergleich zum
Untersuchungszeitraum eine andere Einstufung der Prakanzerosen und CIS
erfolgte.

Eine retrospektive Analyse der zugehdrigen Mammographiebefunde gelang
nicht, da sich die Mammaographie im Untersuchungszeitraum nahezu
vollstandig auf den ambulanten Sektor verlagert hat. Eine fiir eine
statistische Auswertung nétige vollstandige Datenerfassung war nicht
maoglich.

Fur die Dateneingabe bildete der vom Institut fiir Pathologie erstellte
Histologiebefund die Grundlage. Anhand der Eingangsbticher des Institutes
flr Pathologie wurden die archivierten histopathologischen Befunde der
Jahre 1990 bis 1993 registriert. Seit 1993 wird im Rahmen der
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Qualitatssicherung der Mammographie vom Institut fiir Pathologie eine
Kopie jedes Mammahistologiebefundes an das Institut flir Radiologie des
Klinikums Stralsund Gbermittelt. Bei fehlendem Histologiebefund erfolgte
eine Einsicht in das Krankenblatt der entsprechenden Patientin. Die Daten
der Histologiebefunde wurden in eine Microsoft Access” - Datenbank
eingegeben. Die Datenbankstruktur zur Eingabe des Histologiebefundes
wurde gemeinsam mit dem Pathologen des Klinikums ( PD ChA Dr. Wolf)
in Anlehnung an die WHO-KIassifikation erarbeitet. Es besteht die
Mdglichkeit, den Histologiebefund seitengetrennt einzugeben, d.h., bei einer
beidseitigen Mamma- DE (Diagnostische Extirpation) ist eine
seitengetrennte Erfassung maglich. Es liegen Befunde von Stanzbiopsien,
Befunde diagnostischer Extirpationen, Befunde im Rahmen einer Ablatio
mammae bzw. einer brusterhaltenden Therapie sowie histopathologische
Befunde kosmetischer Operationen vor. Der Befund einer DE und einer
unmittelbar daraus resultierenden weiteren Gewebsentnahme (z.B.
Nachresektion, Quadrantenresektion, Ablatio) wurde zu einem Datensatz
zusammengefalit. D.h., bei einer Patientin mit der Diagnose Karzinom in
der DE und nachfolgender Ablatio mammae wurde fiir den
histopathologischen Befund der diagnostischen Extirpation und den Befund
des Mammaabladates ein gemeinsamer Datensatz angelegt, wobei beide
Techniken der Gewebsentnahme nachvollziehbar sind. Die Befunde der
Mamma- Stanzbiopsien wurden separat eingegeben.

In jedem Datensatz besteht die Mdglichkeit der Eingabe von

5 histologischen Diagnosen fiir jede Seite. Prioritat fir die statistische
Auswertung hat die Hauptdiagnose.

Die Daten des Untersuchungszeitraumes 1990-1995 wurden mit den
vorliegenden Daten der Jahre 1982-1987 verglichen. 1999 erfolgte die
statistische Auswertung (Microsoft Excel™). Zur Signifikanzpriifung diente
die chi®-Verteilung, eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % wird als
Schwelle angenommen [[73].
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4. RESULTATE

4.1. Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum 1990-1995 wurden im Institut fir Pathologie des
Stralsunder Klinikums von 2213 Patientinnen Gewebeproben der Mamma
untersucht. Da bei 126 Patientinnen innerhalb dieses Zeitraumes mehrere
klinisch voneinander zu trennende histologische Abklarungen erfolgten,
umfalit die erstellte Datenbank 2339 Datensatze. Die vorliegenden Befunde
von 30 untersuchten mannlichen Patienten gehen in die Datenanalyse nicht

ein.

Es liegen 1964 Eintrage (84%) zu Mammahistologien aus dem Stralsunder
Klinikum vor, des weiteren wurden die histopathologischen Befunde von

375 im Krankehaus Bergen entnommenen Gewebeproben erfafit.

Die Patientinnen des Bergener Einzugsgebietes wurden von der
Chirurgischen Klinik des Sana Krankehauses Bergen betreut, im Stralsunder
Klinikum erfolgten die offene Biopsie und die chirurgische Therapie durch
die Klinik fr Chirurgie und die Klinik fur Gynékologie und Geburtshilfe.
Stanzbioptische Abklarungen wurden im Institut fir Radiologie, in der
Klinik fur Gynékologie und Geburtshilfe sowie in der Klinik fir Innere

Medizin vorgenommen.

Tab.5 Anzahl der erfaBten Mammabhistologien pro Einzugsgebiet im Zeitraum 1990-1995

Klinikum der Hansestadt Stralsund 1964 (84%)

Sana Krankenhaus Bergen 375 (16%0)
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16,8%

OKlinik fur Gynékologie und
0,5% Geburtshilfe Stralsund

B Klinik fur Chirurgie
Stralsund

Olnstitut fur Radiologie des
16,0% Klinikums Stralsund

M Klinik far Innere Medizin /
Abt. Onkologie Stralsund

OSana Krankenhaus Bergen

58,5%

Abb.6 Prozentualer Anteil untersuchter Patientinnen pro Uberweiser im Zeitraum 1990-
1995 am Gesamtkollektiv

Die Zahl der Patientinnen, bei denen eine histologische Untersuchung von
Brustdrisengewebe erfolgte, hat im Einzugsgebiet Stralsund im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes 1990-1995 zugenommen. Fir Bergen zeigt sich
eine abnehmende Tendenz. In die folgende Grafik gehen alle erfal3ten
Mammabhistologiebefunde ein, d.h. auch die Befunde von Stanzbiopsien und
kosmetischen Operationen (z.B. Reduktionsplastiken) wurden

berucksichtigt.
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Abb.7 Anzahl aller Befunde von Patientinnen mit einer histopathologischen
Untersuchung von Brustdriisengewebe im Zeitraum 1990-1995 (n=2339)
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Tab.6 Anzahl und Art der Gewebsentnahmen in Stralsund im Zeitraum 1990-1995

Stanz- | DE | Ablatio/BET | Ablatio/BET |kosmetische |andere
biopsien nach DE ohne DE” OP
1990 0 61 46 0 3 0
1991 0 90 37 0 0 0
1992 80 181 61 6 33 1
1993 139 178 70 13 26 2
1994 115 222 65 38 37 1
1995 104 203 65 34 51 2
)3 438 935 344 91 150 6
Anzahl Histologien Stralsund ohne Stanzbiopsien und kosmetische OP:
1376

*alleinige Ablatio/BET ohne vorherige offene Biopsie (Diagnose durch Stanzbiopsie)

In Tab.6 sind fur den Zeitraum 1990-1995 Art und Anzahl der
Gewebsentnahmen im Stralsunder Klinikum aufgeschlisselt. Sei 1992
werden Stanzbiopsien entnommen. Zum berwiegenden Teil handelt es sich
um Befunde diagnostischer Extirpationen (DE). In 344 Fallen erfolgte eine
chirurgische Therapie nach vorangegangener DE. 91 mal war eine
chirurgische Therapie durch eine vorherige stanzbioptische
Diagnosesicherung maglich.

Vom Bergener Krankenhaus wurden lediglich Gewebeproben offener
Biopsien untersucht.

Um eine Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Daten von SCHIPP [[1] zu
erreichen, werden im folgenden nur Histologien von Patientinnen
berucksichtigt, welche sich einer offenen Biopsie bzw. chirurgischen
Therapie unterzogen. Stanzbiopsiebefunde gehen lediglich von
Karzinompatientinnen in die Analyse ein (wenn keine offene Biopsie
erfolgte, z.B. hohes Alter, fortgeschrittenes Tumorstadium). Ansonsten sind
vorliegende Histologien von Patientinnen mit ausschlieBlich
stanzbioptischer Abklarung und alleiniger kosmetischer Operation (z.B.

Reduktionsplastik) in der Auswertung nicht berlicksichtigt.
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Tab.7 Verteilung der offenen Biopsien fir die Einzugsgebiete Stralsund und Bergen im
Zeitraum 1990-1995

offene Biopsien Stralsund | offene Biopsien Bergen z

1990 107 73 180
1991 127 61 188
1992 249 79 328
1993 263 70 333
1994 326 58 384
1995 304 34 338

z 1376 375 1751

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes 1990-1995 ist in Stralsund eine
Zunahme der offenen Biopsien erkennbar. Der Trend verl&uft ansteigend.
Im Raum Bergen zeigt sich eine abnehmende Tendenz hinsichtlich der Zahl

der offenen Mammabiopsien.
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Abb.8 Anzahl der erfalten histologischen Befunde von Patientinnen mit einer offenen
Mammabiopsie/chirurgischen Therapie der Zeitrdume 1982-1987 und 1990-1995
(fur 1982-1987 n=1711,; filr 1990-1995 n=1751 ; gesamt n=3462)
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Der Trend der Gesamtzahl der Excisionsbiopsien verlauft ansteigend.
Urséchlich ist ein Anstieg der Zahl offener Biopsien in Stralsund, fir

Bergen ist im Gesamtzeitraum eine abfallende Tendenz nachzuweisen.
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4.2. Altersverteilung

Im folgenden wird die Altersverteilung der Patientinnen mit einer offenen
Mammabiopsie bzw. operativen Therapie analysiert.

Das mittlere Alter aller Patientinnen des Zeitraums 1990-1995 liegt bei
50,6 Jahren. Das mittlere Alter der in Stralsund untersuchten Patientinnen
betragt 51,5 Jahre, im Einzugsgebiet Bergen betragt das ermittelte mittlere
Alter 50,4 Jahre.

50 [ N/ N\
A [\ \
150 V/ \ \
100 N

50

0

-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 70-75 >75

——1982-1987 =——1990-1995

Abb.9 Altersverteilung der Patientinnen mit einer offenen Mammabiopsie bzw.
operativen Therapie der Zeitrdume 1982-1987 und 1990-1995

Fur den Untersuchungszeitraum 1990-1995 sind hohe Untersuchungszahlen
in den Altersgruppe 51-55 Jahre und 55-56 Jahre nachweisbar. Ein
Vergleich der Altersverteilung aller Patientinnen der Zeitrdume 1982-1987
und 1990-1995 zeigt eine Verschiebung des Haufigkeitsgipfels von den
Altersgruppen 41-45 Jahre/ 46-50 Jahre (1982-1987) zu den Altersgruppen
51-55 Jahre /55-60 Jahre (1990-1995). Im folgenden werden die
Altersverteilungen offener Biopsien der Zeitradume 1982-1987 und 1990-
1995 fiir die Einzugsgebiete Stralsund und Bergen getrennt verglichen.
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Abb.10 Vergleich der Altersverteilungen aller Stralsunder Patientinnen mit einer offenen
Mammabiopsie bzw. operativen Therapie der Zeitrdume 1982-1987 u. 1990-1995

Fur Stralsund ist im Zeitraum 1990-1995 eine Verschiebung des
Altersgipfels von der Altersgruppe 46-50 zu den Altersgruppen 51-55/56-60
Jahre nachzuweisen. Die Zahl der Untersuchungen ist in diesen
Altersgruppen im Vergleich 1982-1987 deutlich angestiegen.

Fur Bergen ist Zeitraum 1990-1995 kein wesentlicher Altersgipfel
nachzuweisen. Es zeigt sich ein schwacher Anstieg in der Altersgruppe 51-
55 Jahre. 1982-1987 bestand ein Gipfel in der Altersgruppe 41-45 Jahre.

N 160

<
140 |

1201\ JAN
1001\ JAERAN

a0 |\ / N\
ol \/ N\

40 -

20

0 T T T T T T T T T
-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 70-75 >75

=—&—Bergen 1982-1987 ——Bergen 1990-1995

Abb.11 Vergleich der Altersverteilungen aller Bergener Patientinnen mit einer offenen
Mammabiopsie bzw. operativen Therapie der Zeitrdume 1982-1987 u. 1990-1995
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4.3. Histologische Befunde

Im folgenden werden die erfal3ten Befunde von Patientinnen, die sich einer
offene Biopsie/operativen Therapie unterzogen, in Bezug auf die
histologische Diagnose ausgewertet. Die Analyse stutzt sich auf die
Hauptdiagnose (s. Material und Methoden).

Im Zeitraum 1982-1987 waren von den insgesamt 1711 Befunden 499
maligne (Stralsund n=343; Bergen n=156), 1212 mal handelte es sich um
einen gutartigen Befund (Stralsund n=660; Bergen n=552)

Von 1990-1995 (n=1751) wurde in insgesamt 613 Fallen ein Malignom
diagnostiziert (Stralsund n=486, Bergen n= 127). Bei den Ubrigen 1138

Eintrdgen handelt es sich um benigne Verénderungen.
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Abb.12 Vergleich der Anzahl der Patientinnen mit benignen und malignen Befunden
beider Untersuchungszeitraume
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4.3.1. Analyse der benignen Veranderungen und unauffalligen Befunde

Tab.8 Anzahl und Héufigkeit der Patientinnen mit benignen Mammal&sionen und
unauffalligen Befunden im Zeitraum 1990-1995

Histologische Diagnose Stralsund Bergen gesamt

Proliferative Mastopathie mit 160 | 11,6%| 26 6,9%| 186
Atypien, atypische duktale/
lobul&re Hyperplasie

Benigne epitheliale Tumoren 40 2,9% | 16 4,3% 56

Benigne mesenchymale und 180 | 13,1%| 44 | 11,7%| 224
gemischt mesenchymal-
epitheliale Tumoren

Mastopathie mit 211 | 15,3%| 40 | 10,7%| 251
Epithelhyperplasien

(ohne Atypien)

Einfache Mastopathie/ unaufféllig | 217 | 15,8% | 84 | 22,4%| 301
Tumorartige Lasionen 82 6,0%| 38 | 10,1%| 120
b2 890 248 1138

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes 1990-1995 ist der Anteil von
Patientinnen mit der Diagnose proliferativen Mastopathie mit Atypien,
atypischen duktale/lobulédre Hyperplasie im Stralsunder Patientenkollektiv
signifikant hoher (chi® —=Test: 6,84; a=1%) als im Raum Bergen. Benigne
Tumoren traten in beiden Einzugsgebieten mit einer Haufigkeit von 16%
auf. Die Haufigkeit von Patientinnen mit der Diagnose Mastopathie mit
Epithelhyperplasien (ohne Atypien) ist im Raum Stralsund ebenfalls
signifikant hoher (chi? —Test:5,23; a=5%) als im Einzugsgebiet Bergen.
Einfache Mastopathien / unaufféallige Befunde sowie tumorartige L&sionen
wurden bei Bergener Patientinnen signifikant haufiger diagnostiziert

(chi® —Test: 9,1/8,4; a=1%).
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Von SCHIPP wurden die benignen histologischen Befunde des Zeitraumes
1982-1987 wie folgt eingeteilt:

gutartige bzw. proliferative Mastopathie

einfache Mastopathie/ Normalbefund

sonstige Veranderungen.

Fast man alle Veranderungen dieser Art beider Untersuchungszeitraume

zusammen, ergibt sich folgende Verteilung.
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Abb.13 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit benignen Befunden an der Gesamtzahl
von Patientinnen mit einer offenen Biopsie

Fur Stralsund ist im Gesamtzeitraum eine gleichbleibende Tendenz

abzulesen, im Raum Bergen nimmt die Zahl der benignen Befunde ab.

Um eine Vergleichbarkeit mit den Daten von SCHIPP [|1]] zu erméglichen,

wurden die proliferativen Mastopathie mit Atypien, die atypische duktalen/
lobul&ren Hyperplasien, die proliferativen Mastopathien ohne Atypien und

die benignen Tumoren des Untersuchungszeitraumes 1990-1995 in der

folgenden Analyse zusammengefalit.
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Abb.14 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit benignen Tumoren, proliferativen
Mastopathien, duktalen/lobuléren Hyperplasien an der Gesamtzahl der
Patientinnen mit einer offenen Biopsie

Die Haufigkeit dieser Befunde steigt in der Tendenz in beiden
Einzugsgebieten im Gesamtzeitraum an, es zeigen sich jedoch deutliche
Schwankungen sowohl in Bergen, als auch in Stralsund.

Tab.9 Vergleich der Haufigkeiten benigner Tumoren und proliferativer Mastopathien
beider Zeitrdume flr den Raum Stralsund

Stralsund benigne Tumoren/ Zahl der offenen | Haufigkeit
proliferative Mastopathie ) )
ja nein BIOpSIen
1982-87 294 709 1003 29,3%
1990-95 591 785 1376 43,0%
885 1494 2379 37,2%
chi” —Test: 46,19

Tab.9 zeigt eine signifikante Zunahme (a = 0,1%) der Haufigkeit benigner
Tumoren/ proliferativer Mastopathien im Zeitraum 1990-1995 fiir den
Raum Stralsund.
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Tab.10 Vergleich der Haufigkeiten benigner Tumoren und proliferativer Mastopathien
beider Zeitrdume fir das Einzugsgebiet Bergen

Bergen benigne Tumoren/ Zahl der offenen |Haufigkeit
proliferative Mastopathie . )
ja nein BIOpSIen
1982-87 201 507 708 28,4%
1990-95 126 249 375 33,6%
327 756 1083 30,2%
chi® —Test: 3,16

Fur das Einzugsgebiet Bergen lai3t sich ebenfalls eine leichte Zunahme der

Hé&ufigkeiten der Patientinnen nachweisen, bei denen benigne Tumoren

bzw. proliferative Mastopathien diagnostiziert worden. Es liegt hier jedoch

keine Signifikanz vor.

Fur beide Einzugsgebiete ist im Gesamtuntersuchungszeitraum eine

deutliche Abnahme der Haufigkeiten offener Biopsien erkennbar, in

welchen lediglich eine einfache Mastopathie bzw. ein unauffalliger Befund

diagnostiziert wurde.
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Abb.15 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit der Diagnose einfache Mastopathie/
unauffalliger Befund an der Gesamtzahl der Patientinnen mit einer offenen Biopsie
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Tab.11 zeigt eine signifikante Abnahme (a = 0,1 %) einfacher

Mastopathien/ unauffalliger Befunde im Zeitraum 1990-95 fiir das
Stralsunder Einzugsgebiet.

Tab.11 Vergleich beider Zeitrdume hinsichtlich der Haufigkeit der Diagnose einfache
Mastopathie/ unauffalliger Befund fur das Einzugsgebiet Stralsund

Stralsund einfache Mastopathie/ Zahl der offenen |Haufigkeit
un_auffalliger Befunq Biopsien
ja nein
1982-87 290 713 1003 28,9%
1990-95 217 1159 1376 15,8%
507 1872 2379 21,3%
chi” —Test: 59,76

Es laRt sich ebenfalls eine signifikante Abnahme (a = 0,1 %) einfacher

Mastopathien/ unauffalliger Befunde im Zeitraum 1990-95 fiir den Raum
Bergen nachweisen.

Tab.12 Vergleich beider Zeitrdume hinsichtlich der Haufigkeit der Diagnose einfache
Mastopathie/ unauffalliger Befund flr das Einzugsgebiet Bergen

Bergen einfache Mastopathie/ | Zahl der offenen |Haufigkeit
un?uﬁélliger Befunt_j Biopsien
ja nein
1982-87 301 407 708 42,5%
1990-95 84 291 375 22,4%
385 698 1083 35,5%
chi” —Test: 43,29
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4.3.2. Analyse der Patientinnen mit einem Karzinom/CIS

Im Zeitraum 1990-1995 wurde insgesamt 613 mal ein Malignom
diagnostiziert. In 568 Fallen lag ein bosartiger epithelialer Tumor vor, in 4
Fallen handelte es sich um einen Lymphombefall der Mamma. Des weiteren
sind 41 Patientinnen mit einem in situ Karzinom erfal3t.

Insgesamt wurden 40 Rezidive diagnostiziert. 36 mal handelte es sich um
ein invasives Karzinom, in 4 Fallen lag ein Rezidiv eines Carcinoma in situ
vor.

Bei 8 Patientinnen wurde ein Lymphknoten — Rezidiv beschrieben, in 22
Féllen ein Narben/Brustwandrezidiv. Bei 10 Patientinnen trat ein
Rezidivtumor ipsilateral auf.

Unter Ausschluf3 der Patientinnen mit einem Rezidiv ergibt sich folgende

Verteilung im Untersuchungszeitraum 1990-1995.

Tab.13 Anzahl der Patientinnen mit einem invasiven Karzinom/ Carcinoma in situ im
Untersuchungszeitraum 1990-1995

Histologische Diagnose Stralsund | Bergen z
Bosartige epitheliale Tumoren 413 119 532
Carcinoma in situ 35 2 37
Vermischte Tumoren 3 1 4
> 451 122 573

Tab.14 Art und Anzahl der Rezidive

Art des Rezidivs n
Lymphknotenmetastase 8
Rezidiv ipsilateral 10
Narben/ Brustwandrezidiv 22
> 40
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Abb.16 Verteilung der Patientinnen mit einem invasiven Karzinome / CIS
in beiden Untersuchungszeitraumen

Die Anzahl der Malignome hat im Zeitraum 1990-1995 zugenommen. Es
wurden 74 Neoplasien mehr diagnostiziert als im Vergleichszeitraum
1982-1987. In den Jahren 1990 und 1991 wurden in Stralsund weniger
Karzinome diagnostiziert als von 1982-1987 , ab 1992 ist ein deutlicher
Anstieg erkennbar. Der Verlauf der ermittelten Trendlinie fur den
Gesamtzeitraum ist fur Stralsund ansteigend, fiir das Bergener

Einzugsgebiet zeigt sich eine abnehmende Tendenz.
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Abb.17 Anzahl der Patientinnen mit einem invasiven Karzinom/ Carcinoma in situ in
beiden Untersuchungszeitrdumen
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Tab.15 Vergleich der Haufigkeiten von Patientinnen mit einem Karzinom/ CIS beider
Zeitraume flr Stralsund

Stralsund Karzinom/CIS Zahl der offenen|Haufigkeit
ja nein Biopsien
1982-87 343 660 1003 34,2%
1990-95 451 925 1376 32,8%
Gesamt 794 1585 2379 33,4%
chi® —Test: 0,53

Fur Stralsund ist in Bezug auf die Anzahl der offenen Biopsien keine
signifikante Veradnderung der Haufigkeit von Patientinnen mit einem
Karzinom/CIS im Vergleich beider Zeitraume nachweisbar, der Anteil der
Malignome ist im wesentlichen unveréndert.

In Bergen zeigt sich eine signifikante Zunahme der Haufigkeit maligner

Befunde bezogen auf die Gesamtzahl der Excisionsbiopsien (a = 0,1%).

Tab.16 Vergleich der Haufigkeiten von Karzinomen/ CIS beider Zeitrdume fiir Bergen

Bergen Karzinom/CIS Zahl der offenen|Haufigkeit
Ja nein Biopsien
1982-87 156 552 708 22,0%
1990-95 122 253 375 32,5%
278 805 1083 25,7%
chi® —Test: 14,16
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Abb.18 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit einem Karzinom an der Gesamtzahl der
offenen Biopsien fur beide Einzugsgebiete
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Im Raum Stralsund liegt der durchschnittliche Anteil von Patientinnen mit
einem invasiven Karzinom / CIS etwa bei 33%, d.h. das Verhaltnis
zwischen benignen und malignen Veranderungen (B/M - Index) betragt in
beiden Untersuchungszeitrdumen 2:1. In den Jahren 1987 und 1990 war das
Verhaltnis glnstiger, hier betrug es 1,3:1 (1987) bzw. 1,4:1 (1990).

In Bergen zeigt sich eine im Trend ansteigende Zunahme des Anteils von
Patientinnen mit einem diagnostizierten invasiven Karzinom /CIS an der
Gesamtzahl der Patientinnen mit einer offenen Biopsie. Im
Untersuchungszeitraum 1982-1987 lag der B/M-Index bei 5:1. Im Zeitraum
1990-1995 betrug die Relation 2:1, im Jahr 1995 konnte ein Verhéltnis von

1,1:1 erreicht werden.

Altersverteilung der Patientinnen mit einem Karzinom/CIS

Im Voruntersuchungszeitraum war eine Zweigipfligkeit in der

Altersverteilung der Patientinnen mit einem Karzinom erkennbar.

Tab.17 Altersgipfel der Patientinnen mit einem Karzinom im Voruntersuchungszeitraum

1. Gipfel 2. Gipfel
Stralsund (1982-1987) 46-50 Jahre 56-60 Jahre
Bergen (1982-1987) 41-45 Jahre 56-60 Jahre

In der Altersgruppe 46-50 Jahre I&%t sich fur Stralsund im Zeitraum
1990-1995 kein Gipfel mehr nachweisen. Es zeigt sich lediglich ein
gehduftes Vorkommen von Patientinnen mit einem invasiven Karzinom /
CIS in der Altersgruppe 56-60 Jahre.

Im Raum Bergen kommen im Zeitraum 1990-1995 gehduft von Patientinnen

mit einem Malignom in der Altersgruppe 51-55 Jahre (n=21) vor,
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Abb.19 Altersverteilung der Patientinnen mit einem invasiven Karzinom/ Carcinoma in
situ gesamt im Zeitraum 1990-95

wobei die Anzahl von Karzinompatientinnen in den Altersgruppen 61-65
Jahre (n=17) und 66-70 (n=18) Jahre und >75 Jahre (n=22) nur
unwesentlich geringer ist. In der Altersgruppe der Patientinnen tber 75
Jahren wurden im Raum Bergen die meisten Karzinome diagnostiziert
(n=22).

In Stralsund ist die Anzahl der Patientinnen mit einem Karzinom ab dem

66. Lebensjahr relativ konstant.

Im Zeitraum 1990-1995 gehorte der Giberwiegende Teil der Patientinnen mit
einem Carcinoma in situ des Stralsunder Einzugsgebietes der Altersgruppe
51-55 Lebensjahre an. Die beiden Carcinoma in situ aus dem Bergener

Raum traten in der Altersgruppe 61-65 auf.
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Abb.20 Altersverteilung der Patientinnen mit einem Carcinoma in situ im Zeitraum
1990-95

Fir den Zeitraum 1990-1995 ist Verhaltnis zwischen Patientinnen mit einem
Malignom und der Gesamtzahl der offene Biopsien flr die entsprechenden
Altersgruppen in beiden Regionen ahnlich. Insbesondere bei jlingeren
Patientinnen (bis 40 Jahre) ist die Effektivitat in beiden Einzugsgebieten
gering (unter 20 %), wobei das Verhaltnis im Raum Stralsund etwas

gunstiger ist .
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Abb.21 Prozentualer Anteil von Patientinnen mit einem Karzinom/ Cis an der Zahl der
offenen Biopsien der entsprechenden Altersgruppe im Zeitraum 1990-1995
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Im Vergleich beider Zeitraume zeigt sich fir Stralsund ein &hnlicher
Kurvenverlauf. In den Altersgruppen oberhalb 55 Jahren war der Anteil von

Karzinompatientinnen im Voruntersuchungszeitraum etwas hoher.
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=—&— Stralsund 1982-1987 = Stralsund 1990-1995

Abb.22 Prozentualer Anteil von Patientinnen mit einem Karzinom/ Cis an der Zahl der
offenen Biopsien der entsprechenden Altersgruppe — Vergleich beider
Untersuchungszeitrdume fur den Raum Stralsund
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Abb.23 Prozentualer Anteil von Patientinnen mit einem Karzinom/ Cis an der Zahl der
offenen Biopsien der entsprechenden Altersgruppe — Vergleich beider
Untersuchungszeitrdume fiir den Raum Bergen
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Im Einzugsgebiet Bergen zeigt sich im Untersuchungszeitraum 1990-1995
eine deutliche Zunahme des Anteils von Patientinnen mit einem Karzinom/
CIS an der Zahl der offenen Biopsien in der Altersgruppe 51-55 Jahre im

Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum.

Tab.18 gibt Auskunft tber das mittlere Alter der Patientinnen mit einem
Malignom in beiden Einzugsgebieten. Flr den Voruntersuchungszeitraum

liegen keine entsprechenden Daten zum Vergleich vor.

Tab.18 Mittleres Alter der Patientinnen mit einem diagnostizierten Malignom
(Untersuchungszeitraum 1990-1995)

mittleres Alter der Karzinompatientinnen beider Einzugsgebiete | 59,1 Jahre
mittleres Alter der Karzinompatientinnen Stralsund 58,7 Jahre
mittleres Alter der Karzinompatientinnen Bergen 61,8 Jahre
mittleres Alter der Patientinnen mit einem CIS 57 Jahre

KarzinomgroRe

Am hdufigsten wurden in beiden Einzugsgebieten invasive Karzinome mit
einer Grof3e von 11 bis 20 mm diagnostiziert (32,8% der Malignome). Bei
50,1 % der bosartigen Tumoren lag hinsichtlich der Tumorgrolie ein
Stadium < pT1 vor (pTis 6,5%, pT1 43,6%).

Im Zeitraum 1982-1987 wurden tiberwiegend Tumoren mit einer Grolie
zwischen 21 und 30 mm operiert (37,3 %), die Haufigkeit der Karzinome

mit einem Stadium <pT2 lag bei 27,2%.
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Abb.24 Vergleich der Verteilung der Karzinome beider Zeitrdume hinsichtlich ihrer Groiie
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Abb.25 Verteilung der diagnostizierten Karzinome des Zeitraumes 1990-1995 hinsichtlich
ihrer GroRe, (* bei 9 der 573 Malignome [1,6%] liegt keine GréRenangabe vor —8
Stralsund, 1 Bergen)

Im Zeitraum 1990-1995 hat der prozentuale Anteil der Malignome im

Stadium Tis/T1a,b,c in Stralsund signifikant zugenommen (a = 0,1%). Fir

Bergen ist lediglich eine signifikante Zunahme der Tumoren im Stadium

T1c nachweisbar.
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Tab.19 Vergleich der Haufigkeiten der Karzinome entsprechend ihrer GréRe in den
Zeitrdumen 1982-87 und 1990-95

bis10 |11-20 |21-30 |31-50 |>50
1982-87 9,0% 21% |37,3% [13,7% [3,5%
Stralsund 1990-95 19,1%* (32,4 % (27,9% (12,0 % |6,9 %
chi*-Test |15,6 127 |78 05 |43
Signifikanz |ja ja ja nein  |ja
1982-87 7% 14% [45% |18% |25%
Bergen 1990-95 10,6 % |34,4% (26,2 % (17,2 % | 10,7
chi*>Test |1,1 16,0 |10,2 (0,03 |7,8
Signifikanz |nein ja ja nein  |ja

*hier wurden die in situ Karzinome hinzugerechnet = ,,minimal breast cancer*

In beiden Gebieten nimmt die Haufigkeit von Karzinomen mit einer GréRe
von 21-30 mm signifikant ab (a = 1 %). Der Anteil der Karzinome mit einer
GroRe von 30-50 mm ist in beiden Zeitraumen gleich. Fast man die Daten
der TumorgroRen 21-50mm zusammen (Stadium T2) ergibt sich flr beide
Einzugsgebiete eine signifikante Abnahme (chi’-Test = 10,24 bzw.10,36;
0=1%) der Haufigkeit im Zeitraum 1990-1995 .

Sowohl im Raum Bergen, als auch im Einzugsgebiet Stralsund steigt die
Hé&ufigkeit von Patientinnen mit einem Malignomen ber 50 mm im
Zeitraum 1990-1995 signifikant an (Bergen n = 13; Stralsund n = 31). Das
mittlere Alter dieser Patientinnen betragt 61 Jahre (Median 61,5 Jahre;
Standardabweichung 13,2)
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Lymphknotenstatus

Bei 201 Patientinnen wurden im Zeitraum 1990-1995 zum Zeitpunkt der
Karzinomdiagnose axillare Lymphknotenmetasen festgestellt. Dies
entspricht einer Haufigkeit von 35,1 % (bezogen auf die
Gesamtkarzinomzahl n = 573). Die Haufigkeit der Patientinnen mit
axillaren Lymphknotenmetastasen hat sich in den Untersuchungszeitrdumen
1982-1987 und 1990-1995 kaum verandert. Im Raum Bergen zeigt sich ein
leichter, nicht signifikanter Anstieg (chi® —Test: 2,2) im Zeitraum 1990-

1995. In Stralsund ist kaum eine Veranderung erkennbar.

n 45%
40%
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -

5% -
0% -

Stralsund Bergen

[1982-1987 [01990-1995

Abb.26 Vergleich der Haufigkeiten von Patientinnen mit axillaren
Lymphknotenmetastasen beider Untersuchungszeitrdume gemessen an der
Gesamtkarzinomzahl

Wie auch im Voruntersuchungszeitraum ist ein Anstieg der Haufigkeit von
Patientinnen mit axillaren Lymphknotenmetastasen mit zunehmender
TumorgrélRe erkennbar.

Bei einem Teil der Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Karzinom

erfolgte keine Axilladissektion.
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Abb.27 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit axillaren Lymphknotenmetastasen
bezogen auf die KarzinomgroRe im Untersuchungszeitraum 1990-1995

Im Zeitraum 1990-1995 haben 27,4% der Patientinnen mit einem Karzinom
und axilldren Lymphknotenmetastasen ein Tumorstadium < T1. Bei iber %/3

der Patientinnen mit positivem Nodalstatus haben die Tumoren ein Stadium

>T2.
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Abb.28 Prozentualer Anteil der Patientinnen mit axilldren Lymphknotenmetastasen
bezogen auf die Gesamtzahl der metastasierten Karzinome (n=201) im

Untersuchungszeitraum 1990-1995
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Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten hat im Zeitraum 1990-1995
zugenommen. Bei 58% der durchgefiihrten Axilladissektionen wurden mehr
als 10 Lymphknoten extirpiert.
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0% +—— === T T T
1bis2 3bis6 7 bis 10 >10
n

Abb.29 Entnommene Lymphknoten pro Axilladissektion im Zeitraum 1990-1995

Im von SCHIPP untersuchten Zeitraum wurden tiberwiegend 3-6
Lymphknoten entnommen (Zahlen fiir eine Vergleichsdarstellung liegen
nicht vor).
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Histologische Typenverteilung der Karzinome im Zeitraum 1990-1995

Wie auch im Voruntersuchungszeitraum uberwiegen die Patientinnen mit
einem invasiv duktalen Karzinom (66,1%). An zweiter Stelle stehen die
invasiv lobuléren Karzinome (16,2%), gefolgt von den Karzinomen mit
speziellen Differenzierungsformen (8,9%). Die in situ Carcinome traten mit
einer Haufigkeit von 6,5% auf (DCIS 4,4%, LCIS 2,1%)

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Abb.30 Histologische Typenverteilung der im Zeitraum 1990-1995 diagnostizierten
Malignome
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5. DISKUSSION

5.1. Diskussion der Resultate

Das Mammakarzinom ist das haufigste Malignom der Frau. Fur Frauen

zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr stellt es die h&ufigste Todesursache
uberhaupt dar. Entscheidend fur die Prognose ist der Ausbreitungszustand
der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose. [2J4[6821243074]F7]. Es

ist belegt, daR die Lebenserwartung bei Friihfallen des Brustkrebses

gunstiger ist als bei Patientinnen, welche sich zum Zeitpunkt der
Primérbehandlung bereits in einem klinischen Tumorstadium befinden [[75].
Von einer frihzeitigen Karzinomdiagnose ist eine Mortalitatsreduktion zu
erwarten. Des weiteren bietet die Friihdiagnose die Mdglichkeit der
brusterhaltenden Operationsverfahren, welche im Vergleich zur
Mastektomie zu gleichen Uberlebensraten fiihren [31].

Die wichtigsten ,,klassischen® prognostischen Parameter zur Einschatzung
des Verlaufes der Erkrankung sind die Tumorgréf3e und der lokoregionére
Lymphknotenbefall [[ej24]74)[77)[L03]. Nach CARTER et al. [62] handelt es
sich bei Tumorgrdofie und Lymphknotenbefall um unabhéngige, jedoch
additive Faktoren zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes. Der
Lymphknotenstatus dient als ein Indikator der Tumorausbreitung. Die
Anzahl der befallenen Lymphknoten korreliert direkt mit dem Rezidivrisiko
und der Uberlebensrate. Eine positive Korrelation besteht zwischen der
GroRe des Primértumors und dem Lymphknotenbefall [[74][76]. Ein friihes
TNM-Stadium ist somit entscheidend fiir die Gesamtprognose.[[77]4]

Es sollte in dieser Arbeit untersucht werden, ob im Vergleich zum von
ScHipp 1] untersuchten ,,Zeitraum der Einfihrung der bildgebenden

Mammadiagnostik 1982-1987* eine friihere Diagnose des
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Mammakarzinoms im ,,Zeitraum der allgemeinen Verfligbarkeit der
bildgebenden Verfahren 1990-1995* erfolgte.

Der EinfluB der bildgebenden Verfahren 1&Bt sich direkt am Tumorstadium
(TNM-Klassifikation) zum Zeitpunkt der histopathologischen

Primardiagnose ablesen.

Die Gesamtzahl der offenen Mammabiopsien ist im Zeitraum 1990-1995 im
Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 minimal von 1711
bioptischen Abklarung auf 1751 Biopsien angestiegen.

Fur das Einzugsgebiet Stralsund liegt ein ansteigender Trend vor. Im Raum
Bergen hingegen geht die Zahl der Diagnostischen Extirpationen zuriick,
der Trend verlauft abfallend.

Im Untersuchungszeitraum liegen 1990-1995 fur Stralsund 1376
Datenbankeintrage von Patientinnen mit einer offenen Biopsie vor. Im
Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 wurden lediglich 1003 Histologien
erfafit.

Fur den Raum Bergen fiel die Anzahl der offenen Biopsien von 708 auf
375 (um ca. 47%) ab. Es ist somit eine Verlagerung der Mammadiagnostik
nach Stralsund erkennbar.

Urséchlich durfte die Entwicklung der Klinik fir Gynékologie Stralsund seit
dem Anfang der 90iger Jahre zu einem anerkannten ,,Mammazentrum* sein.
Bestatigt wird dies durch die Tatsache, dal’ 58,5% der im Zeitraum

1990 - 1995 im Institut fur Pathologie des Klinikums der Hansestadt
Stralsund eingegangenen Mammabiopsien von der Klinik fir Gyndkologie
und Geburtshilfe Stralsund erbracht wurden, im Jahr 1995 waren es 82,5%.
Des weiteren besteht lediglich im Stralsunder Klinikum die Moglichkeit der
praoperativen Markierung nonpalpabler Lasionen. Diese wird je nach
Befundkonstellation mammographisch (Stereotaxieeinheit Philips~) oder

sonographisch durchgefunhrt.
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Auffallig ist, dal3 sich in den Jahren 1990 und 1991 im Vergleich zum
Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 weniger Patientinnen einer offenen
Biopsie unterzogen. Urséchlich konnten lokale Umstrukturierungen des
Gesundheitssystems in diesen Jahren sein. 1992 steigt die Zahl der
Untersuchungen deutlich an. NEUMANN et al. [8] beschreiben wahrend
eines 4 Jahres Untersuchungszeitraumes(1989 bis 1992) an einem kleineren
Krankengut (n=508) einen sprunghaften Anstieg der durchgefiihrten
Probeextirpationen. Dieser l&i3t sich innerhalb des Untersuchungszeitraumes
1990-1995 in der eigenen Studie ebenfalls nachweisen, wobei die
Gesamtzahl der offenen Biopsien auf Grund der niedrigen
Untersuchungszahlen 1990 und 1991 im Vergleich zum

Voruntersuchungszeitraum nur unwesentlich ansteigt.

Das mittlere Alter der zwischen 1990 und 1995 bioptierten bzw. operierten
Patientinnen betragt 50,6 (= 14,4) Jahre. Dieser Altersdurchschnitt deckt
sich in etwa mit den Angaben anderer Studien, SCHMITT et al. 52,1 Jahre
[78], SIOTE et al. 53,7 Jahre [[79], HELBICH et al. 56,5 Jahre [|B0].

Im Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum fallt eine Verschiebung des
Héufigkeitsgipfels von offenen Biopsien von Patientinnen der
Altersgruppen 41-45 Jahre/46-50 Jahre (1982-1987) zu Patientinnen der
Altersgruppen 51-55 Jahre/55-60 Jahre (1990-1995) auf. Diese
Verschiebung ist im Einzugsgebiet Stralsund deutlicher als bei den in
Bergen untersuchten Frauen. Hier zeigt sich lediglich ein schwacher Anstieg
der Haufigkeit in der Altersgruppe 51-55 Jahre. Die Verschiebung des
Héufigkeitsgipfels zu héheren Altersgruppen kdnnte Ausdruck einer
ungenugenden Aufklarung der jlingeren Patientinnen im erwerbsfahigen

Alter sein.

Im Untersuchungszeitraum 1990-1995 wurde insgesamt 613 mal ein

Malignom diagnostiziert (Stralsund n=486, Bergen n=127). 1138 handelte
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es sich um benigne Veranderungen. Im Vergleich mit dem Zeitraum 1982-
1987 hat die Anzahl der benignen Befunde insgesamt leicht abgenommen
(n=1212). Betrachtet man beide Einzugsgebiete getrennt, so zeigt sich in
Stralsund eine Zunahme der Zahl der Patientinnen mit einer diagnostizierten
benignen Mammalasionen im Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum
(1982-1987 n=660, 1990-1995 n=890), in Bergen ist die Zahl der Biopsien
mit einem benignen Befund niedriger als im Voruntersuchungszeitraum
(1982-1987 n=552; 1990-1995 n=248). Ursdchlich hierfur sind die
Zunahme der Gesamtzahl offener bioptischer Abkl&drungen am Stralsunder

Klinikum bzw. die riicklaufigen Untersuchungszahlen in Bergen.

Eine Analyse der Haufigkeiten benigner Tumoren und proliferativer
Mastopathien beider Zeitrdume zeigt eine signifikante Zunahme im
Zeitraum 1990-1995 in Stralsund, fir den Raum Bergen sind keine

signifikanten Veranderungen nachweisbar.

Die Haufigkeit der bioptischen Abklarungen, bei welchen lediglich eine
einfache Mastopathie diagnostiziert bzw. ein unauffalliger Befund erhoben
wurde, ist in beiden Einzugsgebieten im Vergleich zu 1982-1987 signifikant
niedriger, d.h. die Anzahl der unnétigen offenen Biopsien hat abgenommen.
Dies ist als ein positiver Effekt der bildgebenden Diagnostik zu werten. Im
Vergleich beider Einzugsgebiete wurden in Bergen 1990-1995 signifikant

mehr Biopsien ohne pathologischen Befund durchgefiihrt.

Das Verhaltnis von benignen zu malignen Veranderungen (B/M Index) lag
in beiden Untersuchungszeitrdumen in Stralsund bei 2:1. Fur das Bergener
Einzugsgebiet verbesserte sich der B/M Index von 5:1 im Zeitraum 1982-
1987 auf 2:1im Zeitraum 1990-1995.

Hinsichtlich des prozentualen Anteils von Patientinnen mit einem

Malignom an der Zahl der offenen Biopsien der entsprechenden



DISKUSSION 59

Altersgruppe zeigt sich im Vergleich beider Zeitrdume lediglich in der
Region Bergen eine Veranderung. Hier liegt eine Zunahme des prozentualen
Anteils von Patientinnen mit einem Malignom in der Altersgruppe 51-55
Jahre vor (1982-1987/16,8%, 1990-1995/ 44,7%). Insbesondere bei
jungeren Patientinnen (<40 Jahre) ist die Effektivitat in beiden
Einzugsgebieten unveréndert gering, die Haufigkeit der diagnostizierten

Malignome betrug unter 20%.

OHLINGER untersuchte ein vergleichbares Kollektiv an der
Universitétsklinik Rostock und ermittelte wie auch KUBISTAN et al. [B2] ein
Verhaltnis von benignen zu malignen Befunden von 2:1. ROSENBERG et al.
sehen in ihrer Arbeit fir nonpalpable VVerdnderungen einen B/M Index
von 2,4:1 als akzeptabel an, HALL et al. fordern hingegen eine Karzinomrate
von 40% [B4]. Von HELBICH [BO] wird fir das eigene Krankengut ein B/M-
Index von 1,3:1 angegeben, flir zugewiesene auswaértige Patientinnen betrug
der Index 1,9:1 (gesamt 1,7:1). NEUMANN et al. [8] geben einen B/M-Index
von 1,2:1 an, in einer Studie von HARRISON et al. [ betrug die Ratio
zwischen benignen und malignen Lé&sionen 1,0:1,5. Nach FRIEDRICH ist
nach einem intensiven mammadiagnostischen Training ein Verhaltnis von
1:1 erreichbar und auch anzustreben, d.h. eine richtig positive
Biopsieempfehlung auf eine falsch positive .

Das Verhaltnis zwischen der Anzahl benigner und der Anzahl maligner
Befunde liegt somit fur den Raum Bergen und auch flr das Stralsunder
Einzugsgebiet im Bereich der Ergebnisse anderer Autoren. Die im
Voruntersuchungszeitraum bestehenden regionalen Unterschiede
hinsichtlich des B/M-Index sind nicht mehr nachweisbar. Die Zahl der
operierten Patientinnen mit benignen Verénderungen ist in beiden
Einzugsgebieten im Zeitraum 1990-1995 noch zu hoch, insbesondere die

der Frauen mit einfachen Mastopathien/unauffalligen Befunden in Bergen.
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Durch einen effektiveren Einsatz der bildgebenden Verfahren lafit sich die
Zahl der unnétigen offenen Biopsien verringern [1321][75][78|i80l86]B7]

Die Zahl der Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Karzinom hat im
Zeitraum 1990-1995 (n=573) im Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum
1982-1987 (n=499) zugenommen. Aufféllig ist ein ansteigender Trend
innerhalb des Untersuchungszeitraumes 1990-1995. Nachdem in Stralsund
die Zahl der diagnostizierten Karzinome in den Jahren 1990 und 1991
zuné&chst niedriger war als im Voruntersuchungszeitraum, stieg die Zahl der
Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Karzinom in den Jahren 1993
bis 1995 an.

In der Altersgruppe 56-60 Jahre wurden in Stralsund im Zeitraum
1990-1995 die meisten Patientinnen mit einem Malignom diagnostiziert.
Das mittlere Alter der Patientinnen mit einem Mammakarzinom lag bei 58,7
Jahren. Im Raum Bergen ist kein eindeutiger Altersgipfel abzugrenzen, das
mittlere Alter der Patientinnen mit einem Malignom betrug 61,8 Jahre.
Patientinnen mit einem diagnostizierten CIS hatten einen Altersdurchschnitt

von 57 Jahren.

Die flir den Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 von SCHIPP
beschriebene Zweigipfligkeit in der Altersverteilung der

Mammakarzinompatientinnen lait sich 1990-1995 nicht mehr nachweisen.

Die Altersverteilung 1990-1995 ist vergleichbar mit den Literaturangaben.
PATEROK et al. beschreiben fiir den Freistaat Bayern eine
Verschiebung des Altersgipfels der Frauen mit Brustkrebs zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr (seit 1983) zu Patientinnen zwischen dem 50. und
60. Lebensjahr (seit 1995). In der umfassenden Studie von LEONHARDT
hatte die altersbezogene Erkrankungsh&ufigkeit einen Gipfel zwischen
dem 55. und 59. Lebensjahr. Ein Doppelgipfel liel3 sich nicht nachweisen.



DISKUSSION 61

OHLINGER gibt in seiner Studie ein durchschnittliches Alter von
Patientinnen mit einem Mammakarzinom von 57,0 Jahren an, die
Altersgruppe der 50-59jahrigen Patientinnen war am h&ufigsten vertreten.
Das Alter der von SCHLEICHER [R] untersuchten Patientinnen mit einem
Mammakarzinom betrug im Median 58 Jahre. DE WAAL et al. [B9]
ermittelten einen Altersdurchschnitt von 57,8 Jahren. In der im Rahmen der
Deutschen Mammaographiestudie untersuchten Region Aurich gehdrten die

Brustkrebspatientinnen (n=588) uberwiegend (28%) der Altersgruppe 50-
59 Jahre an [[13].

In beiden Einzugsgebieten zeigt sich im Vergleich beider Zeitrdume in
Bezug auf die TumorgroRe wie auch in der Untersuchung von RUHLE et al.
[77] eine signifikante Verschiebung zugunsten niedriger Tumorstadien. So
hat sich der Haufigkeitsgipfel von Tumoren der GréRe 21-30 mm zu
Neoplasien mit einer GréRe von 11-20 mm verlagert.

Im Untersuchungszeitraum 1990-1995 wurden 50,1% der
Brustkrebspatientinnen in einem T-Stadium < pT1 operiert (pTis/6,5%);
<10mm/ 10.8%,); 11-20mm/32,8%).

In der Studie von LEONHARDT betrug der Anteil der Patientinnen mit
einem Tumorstadium < pT1 60,2 %, bei HAUSER et al. [ 44 %,
OHLINGER [{81] gibt 50,2% an.

Auch die Angaben von SCHRAGE und BAUMANN liegen mit 52,5% in
diesem Bereich. In der Arbeit von NEUMANN et al. [[8] hatten 40,9 % , bei
KARESEN et al. ca. 40% der Karzinompatientinnen ein Stadium

< pT1. Nach Angaben von RUHLE et al. nehmen Tumoren < 2 cm im
Zeitraum 1990 bis 1993 einen Anteil von ca. 40 % der Gesamtkarzinomzahl
ein.

Die Haufigkeit der Patientinnen mit einem Tumor <10 mm liegt im Bereich
der Angaben von LEONHARDT (17,3%) und OHLINGER (17,1%),
von NEUMANN et al. [B] werden 10,3% angegeben.
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In Stralsund 1Rt sich sowohl flr die Tumoren <10mm (einschlieBlich CIS =
minimal breast cancer), als auch fiir die Karzinome mit einer GroRe von 11-
20 mm eine signifikante Zunahme im Zeitraum 1990-1995 im Vergleich zu
1982-1987 nachweisen (a = 0,1%). Fir den Raum Bergen liegt lediglich ein
signifikanter Anstieg der Tumoren mit einer GroRe von 11-20 mm im
Vergleich zu 1982-1987 vor, die Haufigkeit des ,,minimal cancer* hat nur
gering zugenommen, sie ist in Bergen mit 10,6% um fast die Hélfte geringer
als in Stralsund (19,1%). In Bergen wurden nur 2 Carcinoma in situ erfal3t,
in Stralsund hingegen 35. Innerhalb des Untersuchungszeitraumes
1990-1995 steigt die Zahl der Patientinnen mit einem diagnostizierten CIS
an, 1990 wurde bei 2 Patientinnen ein CIS beschrieben, 1995 waren es 11
Félle.

Die Zunahme der friiheren Krankheitsstadien im Zeitraum 1990-1995 ,
insbesondere der Tumoren mit einer Gréolze unter 10 mm (minimal breast
cancer), ist auf die bessere Verfugbarkeit der bildgebenden Verfahren
zuriickzufthren. Hier kommt der sowohl in Stralsund, als auch seit 1992 in
Bergen verfligbaren Mammographie der héchste Stellenwert zu. Urséchlich
flr die beschriebenen regionalen Unterschiede dirfte die fehlende
Madglichkeit der préaoperativen Lokalisation in Bergen sein. Ein Teil der
Bergener Patientinnen wurde daher in Stralsund operiert. Die
mammaographische préoperative Lokalisation und die Préparatradiographie
sind bei der Abklarung nicht tastbarer mammographisch suspekter
Lasionen, insbesondere bei abklarungsbedurftigen Mikroverkalkungen,
unverzichtbar und sollten auch aus Qualitatssicherungsgriinden bei der
Operation solcher Patientinnen zur Verfugung stehen [79}P4]B5]R6]. In der
eigenen Klinik werden zunehmend sonographische Markierungen nicht
tastbarer Herdbefunde durch die Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe
durchgefuhrt. Etabliert hat sich die intraoperative Préparatesonographie zur

Qualitatssicherung [[43]. Mammographische Markierungen erfolgen bei
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nicht palpablen Lasionen ohne sonographisches Korrelat, wobei sich dieses
nach RUHLAND et al. [7] bei invasiven okkulten Tumoren iiberwiegend
nachweisen l&%t. Isolierter Mikrokalk 143t sich nur mammographisch

markieren.

In beiden Einzugsgebieten hat die Zahl der Patientinnen mit einem
T-Stadium pT2 im Zeitraum 1990-1995 signifikant (a = 1%) abgenommen.
Unterteilt man die Tumoren dieser GréRRe in 2 Gruppen, so lait sich
lediglich fur die Neoplasien mit einer Grof3e von 21-30 mm eine
signifikante Abnahme (a=1%) der Haufigkeit belegen. Der prozentuale
Anteil der Tumoren mit einer Grél3e von 31-50 mm hat sich in beiden
Gebieten kaum veréndert.

Besorgniserregend ist ein signifikanter Anstieg der Haufigkeit von
Malignomen mit einer GroRe von tber 50 mm (= pT3) in beiden
Einzugsgebieten (Bergen n = 13, Stralsund n = 31). Das Durchschnittsalter
dieser Frauen betrdagt 61 Jahre und liegt somit nur gering Gber dem mittleren
Alter aller Brustkrebspatientinnen beider Einzugsgebiete (59,1 Jahre).

Die immer noch grof3e Zahl der Tumoren hoherer Tumorstadien ist als
unbefriedigend anzusehen, da sich nur durch die Erkennung des
Mammakarzinoms in einem frithen Stadium gunstigere
Therapievorraussetzungen bieten. Die signifikante Zunahme
fortgeschrittener Karzinome in beiden Einzugsgebieten muf auf eine

unzureichende Aufklarung der Patientinnen zuriickgeftihrt werden.

Im Zeitraum 1990-1995 traten bei 35,1% der Patientinnen axillare
Lymphknotenmetastasen auf. Eine zu erwartende Abnahme der Zahl der
Patientinnen mit positivem Nodalstatus liegt im Vergleich zum
Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 nicht vor.
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In Bergen zeigt sich sogar ein nicht signifikanter Anstieg von 33,8% auf
42,6%.

Die positive Korrelation zwischen der GroRRe des Primdrtumors und dem
Lymphknotenbefall ist auch im eigenen Krankengut erkennbar.

Bei 11,3% der Patientinnen mit einem Tumor < 10mm wurden befallenen
Lymphknoten nachgewiesen, LEONHARDT gibt fir Patientinnen mit
Tumoren dieser Grolie eine axillare Metastasierung von ca. 27 % an,
OHLINGER ermittelte eine Haufigkeit von 15,9% (7 von 44
Patientinnen). In der Gruppe der Tumoren der Grof3e 11-20 mm lag der
Anteil der Patientinnen mit axillaren Lymphknotenmetastasen bei 25,5 %,
33,2% werden von CARTER et al.[[62], ca. 41% von LEONHARDT [[90] und
32,8% von OHLINGER angegeben. Etwa 50% der Patientinnen mit
einem Tumorstadium pT2 wiesen axillare Metastasen auf. Bei den Tumoren
> 50 mm wurden bei 70% der Patientinnen axillare Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen.

Bei einem Teil der Patientinnen erfolgte keine Axilladissektion, bzw. es
liegen keine Angaben vor, es ist daher von einem noch héheren Prozentsatz
auszugehen. Der Anstieg der Metastasierungshaufigkeit mit zunehmender

TumorgroRe entspricht den Angaben anderer Autoren [2]62]63]81]00]p9]

Trotz der in Bezug auf die TumorgroRe oben beschriebenen Verschiebung
zu einem prognostisch gunstigerem Stadium ist keine Abnahme der
Haufigkeit axillarer Filiae zu verzeichnen. Uber /5 der Patientinnen mit
axillaren Lymphknotenmetastasen des Zeitraumes 1990-1995 hatten ein
Tumorstadium = pT2. Der Haufigkeitsgipfel hat sich im Vergleich beider
Zeitrdume von den pT2 zu den pT1 Tumoren verschoben. Auf Grund der
oben beschriebenen Korrelation von Tumorgrof3e und axillarem
Lymphknotenbefall ware eine Abnahme der Frequenz axillarer Metastasen

Zu erwarten.
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Urséchlich fiir das Ausbleiben dieses Effektes im Zeitraum 1990-1995
kdnnte die Zunahme der Zahl der entnommenen Lymphknoten pro
Axilladissektionen sein. 1990-1995 wurden bei 58 % der
Axilladissektionen mehr als 10 Lymphknoten entnommen. 1982-1987
uberwog die Zahl der Axilladissektionen mit 3-10 extirpierten
Lymphknoten. Aus Qualitatssicherungsgriinden ist jedoch eine Entnahme
von mindestens 10 Lymphknoten erforderlich [R5]. Je hoher die Zahl der
entnommenen Lymphknoten ist, desto groRer ist auch die
Wahrscheinlichkeit, eine Metastasierung nachzuweisen. Es ist somit von
einem genauerem und konsekutiv ansteigendem Nachweis von axillaren
Filiae auszugehen. Dies koénnte die fehlende Abnahme der Haufigkeit von
Patientinnen mit axillaren Lymphknotenmetastasen im Zeitraum 1990-1995
erklaren.

Seit 1992 liegen von Patientinnen der in der Klinik fur Gynékologie und
Geburtshilfe Stralsund operierten Patientinnen zusatzlich Angaben zur Rate
der entnommenen und befallenen LK im Level I-111 vor. Diese sind

Grundlage fir spéatere statistische Auswertungen.

Der hohe Prozentsatz von Patientinnen, welche bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose einen axillaren Lymphknotenbefall aufweisen ist
besorgniserregend, da insbesondere diese Frauen eine ungiinstige Prognose

haben [[7]770009].

Der tiberwiegende Teil der Mammakarzinome wird durch die Patientinnen
selbst, oder im Rahmen der klinischen Untersuchung diagnostiziert.

WARM untersuchte 210 Brustkrebspatientinnen welche zwischen dem
01.04.1991 und dem 28.02.1995 in der Frauenklinik des Klinikums
Stralsund behandelt wurden. Diese sind in der eigenen Untersuchung
miterfat. In 65,4% flhrte der von der Patientin selbst getastete Befund zur

Einleitung der Diagnostik. In 10,4% war ein Tastbefund im Rahmen der



DISKUSSION 66

klinischen Untersuchung ausschlaggebend. In 23,7% wurde
mammographisch, in 0,5% sonographisch ein Karzinomverdacht geduf3ert.
In der Studie von LEONHARDT wurden 85% der Karzinome von der
Betroffenen selbst erkannt, SCHLEICHER [R2] gibt 71,1% an, in der Arbeit
von MUHLENBERGER und LAUTH kamen 73% der

Karzinompatientinnen mit einem Tastbefund zur Untersuchung.

Das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der axillére
Lymphknotenbefall sind wichtige prognostische Parameter und als Mal fiir
die Wirksamkeit der Friiherkennungsmafnahmen anzusehen. Die eigene
Untersuchung zeigt diesbezliglich nur eine geringe Verbesserung im
Vergleich beider Untersuchungszeitradume. Insbesondere die Zahl der
Patientinnen mit einer prognostisch ungunstigen
Lymphknotenmetastasierung ist zu hoch. Die Brustkrebsfriiherkennung ist
regional trotz beschriebenen Gipfelverschiebung von pT2 zu pT1- Tumoren
im Hinblick auf die Prognose der Patientinnen auch im Zeitraum 1990-1995

als unzureichend anzusehen.

5.2. Spezielle Diskussion unter dem Gesichtspunkt der

Friherkennungsprogramme

Das gesetzliche Friiherkennungsprogramm der Krankenkassen umfaft
derzeit lediglich die Anamnese und das Abtasten der Brustdriisen und der
regiondren Lymphknoten einschlie8lich der Anleitung zur regelmél3igen
Selbstuntersuchung [fL02].

Fur eine erfolgreiche Therapie ist es entscheidend, den Tumor in einem
mdoglichst frihen Stadium zu erfassen. TumorgréRRe und Nodalstatus sind
die wichtigsten Prognosefaktoren. Der Krankheitsverlauf wird durch eine

axillare Lymphknotenmetastasierung verschlechtert, eine hamatogene

Metastasierung 148t eine definitive Heilung nicht zu [E21R4l61]63].



DISKUSSION 67

Die h&ufig empfohlene Selbstuntersuchung der Brust tragt nach
kontrollierten Studien nicht zur Friihdetektion des Mammakarzinoms bei.
Inspektion und Palpation alleine sind nicht empfindlich genug, ein kleines
Mammakarzinom sicher auszuschlieRen. Ein mortalitdtssenkender Effekt ist
lediglich fiir die Mammographie als Einzelmethode bewiesen. Prognostisch
glnstige Tumoren unter 10 mm werden fast ausschlie3lich
mammographisch entdeckt. Die Mammographie ist bisher in Deutschland
als routineméRige Friherkennungsmethode nicht zugelassen, dennoch
werden gegenwartig bundesweit pro Jahr 5,7 Millionen Mammographien
angefertigt und von den Krankenkassen abgerechnet, davon 3-4 Millionen
als sogenannte verdeckte (Screnning-)Mammographien [2f7]08]o9liL32].

Die qualitatsgesicherte Friherkennungs- Mammographie wird als
wirkungsvollste Methode zur Mortalitatssenkung des Brustkrebses
angesehen.

So liel sich in zahlreichen Studien der Nutzen eines Mammographie-
Screenings fur Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr nachweisen
[6ll7l4iR31B32]99103]104]105]1 10{[1 061 18]123].

Die Reduktion der Brustkrebsmortalitat betrdgt in dieser Altersgruppe etwa
30% [R3J[L23]. Riickgange in der Sterblichkeit sind bereits 5 Jahre nach

Einflhrung des Screenings zu verzeichnen.

Die Mortalitatsreduktion betrug in der amerikanischen HIP-Studie (Beginn
1963) bei Frauen zwischen 50 und 64 Jahren 32 %. In der randomisierten
Studie von Kopparberg (1977) fir 40-70j&hrige Frauen konnte die
Mortalitdt um 31%, in der Nijmegen-Studie (1975) fir Gber 35jéhrige
Frauen um 50% vermindert werden. Lediglich in der kanadischen Studie
NBSS (1980) konnte der positive Screeningeffekt nicht nachgewiesen
werden, wobei hier das Studiendesign und die Durchfiihrung der Studie in
der Kritik stehen [[4}}99}[L07]{L08|{L09]{L10]{L14]|{L23]{L25].
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Die American Cancer Society und das National Cancer Advisory Board
(NCAB) empfehlen die Durchfuihrung einer jahrlichen Mammaographie, in
den Leitlinien der Deutschen Réntgengesellschaft wird ab dem

50. Lebensjahr eine Mammographie alle 1-2 Jahre empfohlen

[L03j110J111j123].

Ein Mammographie- Screening vor dem 50. Lebensjahr ist hinsichtlich
seines Nutzens umstritten. Nach einer von ELWOOD et al. 1993
verOffentlichten Metaanalyse (grundlegend waren 6 randomisierte Studien)
haben Frauen vom 40.-49 Lebensjahr keinen Nutzen vom Mammographie-
Screening [fL12]. PEeR et al.[[L13] ermittelten in einer hollandischen Studie
von 1995 fur Frauen unter dem 50. Lebensjahr (Screening-Intervall 2 Jahre)
lediglich eine nicht signifikante Reduktion der Brustkrebsmortalitat von 6%.
In der ersten Dekade des Screenings beobachtete man keine Abnahme der
Mortalitat, nach einem Zeitintervall von 10 Jahren war hingegen eine
deutliche Mortalitatsreduktion zu verzeichnen.

In der Consensus Development Conference des National Institut of Health
der USA vom Januar 1997 konnte keine Ubereinstimmung zum
Mammaographie- Screening fur Frauen vom 40.-50. Lebensjahr erzielt
werden. Die Effektivitat des Screenings wurde als zweifelhaft angesehen,
ein Routinescreening wurde nicht empfohlen. Dennoch empfehlen die
American Cancer Society und das National Cancer Institute (NCI) seit 1997
die Durchfuhrung einer jahrlichen Mammographieuntersuchung bei Frauen
zwischen dem 40.-49. Lebensjahr. Diese Empfehlungen basieren auf eine
Metaanalyse von 8 verschiedenen randomisierten kontrollierten Studien
(Malmo, Kopparberg, Ostergotland, Stockholm, Gothenburg, Edinburgh,
HIP, NBSS). Hier zeigt sich eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat von
etwa 17% fur 40-49jahrige Frauen, wobei sich der Screening- Effekt erst
nach 15 Jahren auswirkt. Betrachtet man nur die schwedischen Studien

allein, liegt die Senkung der Mortalitatsrate bei 23%. Das kurze jahrliche
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Screeningintervall ist ndtig, um die bei jungen Patientinnen haufig
vorkommenden schnell wachsende Karzinome zu erfassen
[14]115]110|116}123]. Auch in den 1999 verdffentlichten Ergebnissen der
Edinburgh-Studie und der UK Trial of Early Detection of Breast Cancer

(TEDBC) zeigt sich eine Mortalitdtssenkung in der Altersgruppe von
45-49 Jahren [LI7]J[L18][L19]. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Rontgengesellschaft wird eine jahrliche Mammographie in dieser
Altersgruppe empfohlen [103]. Kosten- Nutzen Uberlegungen lassen jedoch
nach wie vor ein generelles Mammographie- Screening fir diese
Altersgruppe kontrovers erscheinen [[7123]99]{120]121].

Um eine obere Altersgrenze fur das Screening festzulegen sind noch weitere
Forschungen noétig. Es ist derzeit nicht sicher bekannt, ab welchem Alter das
Screenings keinen Nutzen mehr bringt. Die Zahl der teilnehmenden Frauen
an den randomisierten Studien ist zu gering um verlaBliche Analysen
durchzufiihren [f123].

In der schwedischen 2-County-Trial wurden Frauen von 70 Jahren und &lter
in das Screening eingeschlossen. Wie auch in den 1997 von van DIJCK et al.
veroffentlichten Ergebnissen einer Studie aus Nijmegen, welche den
Screeningeffekt bei Frauen mit einem Alter von Uber 65 Jahre untersucht, ist
eine Senkung der Mortalitat erkennbar. Nach Ansicht des National Institutes
of Health sollte das Screening individuell gehandhabt und vom
Gesundheitszustand der Patientin abhangig gemacht werden .

Kritiker des Mammographie-Screenings fiihren an, dal} durch das Screening
auch histologisch maligne Veranderungen erkannt werden, welche Kklinisch
gutartig sind und im Verlauf des Lebens der Patientin nie zu Problemen
geflhrt hatten. Desweiteren wird kritisiert, daB die in den internationalen
Studien angegebenen screeningbedingten Mortalitatssenkungen die

Brustkrebsmortalitat und nicht die Gesamtsterblichkeitsrate betreffen. Die
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Entscheidung fir oder gegen ein Brustkrebs-Screening wird nicht als
medizinische, sondern als gesellschaftlich kulturelle Frage angesehen. Die
Losung konnte nach SCHMIDT darin bestehen, den Frauen nach umfassender
Aufklarung tber Vor- und Nachteile des Screenings die Entscheidung zur

Screening-Mammographie selbst zu tiberlassen [[124].

Studien aus Deutschland zu einem populationsbezogenen Screening liegen
bisher nicht vor [23][125]. Gegenwartig wird in ,,Modellprojekten zur
Erprobung des qualitatsgesicherten Mammographie- Screenings in der
gesetzlichen Krankenversicherung” (Aachen, Bremen) die Einfiihrung des
Mammaographie- Screenings als Bestandteil des

Krebsfriherkennungsprogramms gepruft.

Hinsichtlich des Kosten- Nutzen- Verhéaltnisses sind in schwedischen und
niederlandischen Studien die berechneten Gesamtbehandlungskosten im
Screening pro erkrankter Patientin gunstiger als bei Frauen ohne Screening.
[L21JL125][L26]. In einer Analyse von van INEVELD et al. wurden
deutliche Unterschiede der Screening- Kosten fiir verschiedene Lander der
Européischen Gemeinschaft dargelegt, einheitliche politische Empfehlungen
fiir ein Brustkrebs- Screening fur alle EG- L&nder sind somit nicht moglich.
Entscheidend ist eine hohe Qualitatssicherung im Rahmen der
Friherkennung. Es sind unnotige Biopsien auf Grund falsch positiver
Befunde sowohl aus Kostengriinden, als auch in Bezug auf unnétige

psychische und korperliche Belastungen zu vermeiden.

In der eigenen Untersuchung zeigt sich diesbeztiglich im Raum Bergen eine
positive Entwicklung, in beiden Einzugsgebieten ist eine weitere
Verbesserung des Verhaltnisses von benignen zu malignen Befunden

anzustreben.
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Im dezentralen Versorgungssystem in Deutschland wird von v. FOURNIER
die Etablierung eines Qualitatssicherungszentrums vorausgesetzt. AuRerdem
mussen Referenz- und Ausbildungszentren geschaffen werden, welche der
Quialitatssicherung nach den Regeln der Europdischen Union fir
Brustkrebs— Screening Programme (EUREF) dienen [125[L28]. In der
Deutschen Mammographiestudie wurden flachendeckende und dezentrale
QualitatssicherungsmalRinahmen erprobt und deren dringende Notwendigkeit
nachgewiesen. Diese umfassen Regelungen zur Sicherung der technisch-
apparativen Qualitat, MaRnahmen zur Fortbildung der
mammographierenden Arzte, ProzeB und Ergebnisindikatoren (z.B.
Biopsieempfehlungen, Stadien der entdeckten Karzinome) sowie die
Uberwachung der Beteiligung der Bevolkerung am Screening, welche
mal3geblich fir die Effektivitat ist. Hier haben die Haus- und Frauenérzte als
unmittelbare Ansprechpartner eine entscheidende Rolle bei der Motivation
der Patientinnen [[.29]1130].

Eine hohe Beteiligung der Frauen an Friiherkennungsprogrammen ist
regional als problematisch anzusehen, dies zeigt die grof3e Anzahl von
Patientinnen mit fortgeschrittenen Karzinome in der eigenen Analyse. Eine
Verbesserung der Aufklarung der Patientinnen wird als dringend notwendig

angesehen.

Nach Ansicht von HOLZEL und ENGEL vom Tumorzentrum Minchen
gibt es in Deutschland bereits ein verdecktes Screening. In der Region
Minchen werden 66.000 Mammographien jéhrlich durchgefuhrt, wiirden
diese bei 50 bis 70jahrigen Frauen mit einem Abstand von 2 Jahren
eingesetzt, so wére ein Screening bei 70 % der Frauen ohne weitere Kosten
durchfiihrbar. Eine Senkung der Mortalitdt um 30% wird fur Deutschland
als unrealistisch angesehen. Die Mortalitatsrate fur Frauen zwischen 55 und

75 Jahren sei durch ein sinnvolles Friiherkennungsprogramm um ca. 10 %
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zu senken, etwa 45% der brustkrebsbedingten Sterbefélle entfallen in der
Region Minchen gegenwartig auf diese Altersgruppe.
Die Modellprojekte zur Erprobung des qualitatsgesicherten Mammographie-
Screenings in der Bundesrepublik Deutschland stehen in der Kritik. Die
Ergebnisse werden erst in einigen Jahren vorliegen, ihre regionale
Ubertragbarkeit ist fraglich Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie fordert
auf Grund der grolRen deutschlandweiten Qualitatsunterschiede auf dem
Gebiet der bildgebenden Diagnostik die moglichst baldige Schaffung
folgender VVoraussetzungen:
Einfihrung einer Dokumentation, beginnend von der Primérdiagnostik
bis hin zum Follow- Up
rechtlich- verbindliche Umsetzung der européischen Richtlinien in
Deutschland und Schaffung eines unabhéangigen Kontrollzentrums fiir
die technisch- apparative Uberwachung
zwingende Einfuhrung der Doppelbefundung
intensives Training aller an der Burstkrebsdiagnostik Beteiligten
Verbesserung der Ausbildungssituation.
Des weiteren wird angestrebt, neben der Qualitatssicherung der
bildgebenden Verfahren auch ein qualitatsgesichertes Umfeld zu schaffen.
So sind die histopathologische Auswertung und die operative Therapie
einzubeziehen [[L32].
Auch der Berufsverband Deutscher Radiologen (BDR) strebt eine schnelle
Verbesserung der Brustkrebsfriherkennung an. So wurde der Qualitats-
Ring- Radiologie geschaffen. Dieser bietet Radiologen die Mdglichkeit,
technische Uberpriifungen der Geréten gemaR den EUREF- Richtlinien
durchfuhren zu lassen. Des weiteren werden (iber die Akademie fir Fort-
und Weiterbildung in der Radiologie verstérkt Fortbildungen zur
personlichen Qualifikation angeboten. Eine Zweitbefundung unklarer

Befunde ist anzustreben um die Zahl unnétiger Biopsien zu vermindern.
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Eine Nutzung der dezentralen Struktur des deutschen Gesundheitssystems
ware so mdglich [[L33].

Nachteilig wirkt sich das duale System Deutschlands auf den Erwerb von
mammadiagnostischem Wissen wahrend der Facharztausbildung aus, da die
Mammadiagnostik tberwiegend auf dem ambulanten Sektor erfolgt und
vielen Krankenh&usern — mittlerweile auch dem Stralsunder Klinikum- hier

entsprechende Erméchtigungen fehlen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bekraftigen die Notwendigkeit der
umgehenden Schaffung eines sinnvollen Friherkennungsprogramms. Die
regional nachgewiesene Verschiebung des Haufigkeitsgipfels der
Karzinome zu einem gunstigeren Tumorstadium, die signifikante Zunahme
der minimal breast cancer und die Verbesserung des Verhéltnisses von
benignen zu malignen Veranderungen offener Biopsien unterstreichen das
Potential der bildgebenden Verfahren. Die groRRe Zahl der Patientinnen mit
prognostisch unguinstigen Karzinomen zeigt jedoch die dringende
Erfordernis der Uberarbeitung des gesetzliche Fritherkennungsprogramms
der Krankenkassen und die Schaffung geeigneter
QualitatssicherungsmalRnahmen. Dem Tumorzentrum Vorpommern kénnte
hier in Zukunft eine regionale Leitlinienkompetenz zukommen.

Vorteilhaft ist eine Konzentration der Diagnostik und Therapie an Zentren,
da die subtile Mammadiagnostik und die komplexen therapeutischen
MafRnahmen einen hohen Erfahrungsschatz erfordern, der nur durch

entsprechend hohe Fallszahlen erreicht werden kann.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist in der Bundesrepublik Deutschland die haufigste
Krebserkrankung der Frau und die fihrende Todesursache bei malignen
Erkrankungen. Die Inzidenz der Erkrankung steigt stetig an, zunehmend
sind jungere Frauen betroffen.

Gesicherte praventive Mallnahmen existieren bisher nicht. Eine
Verbesserung der Heilungsraten ist derzeit nur Uber eine Erkennung der
Erkrankung in einem moglichst frihen Stadium zu erreichen. Die
Madglichkeiten der klinischen Untersuchung sind hier eingeschréankt, da
insbesondere in der Tiefe liegende kleinere Tumoren dem Nachweis
entgehen. Die Mammaographie hat sich als geeignetes Verfahren in der
Fruhdiagnostik des Mammakarzinoms etabliert, die Kombination mit der
Mammasonographie erhéht die Nachweisquote klinisch okkulter Tumoren

insbesondere bei jlngeren Frauen.

Die vorliegenden Arbeit untersucht retrospektiv die Effizienz der
Mammadiagnostik und vergleicht hierbei das Einzugsgebiet des Stralsunder
Klinikums mit dem des Bergener Krankenhauses. Es wurden die in der
Dissertation von SCHIPP [[1] erhobenen Daten des Untersuchungszeitraumes
1982-1987 mit Daten des Zeitraumes 1990-1995 verglichen. Die Wertigkeit
der klinischen Untersuchung und der bildgebenden Verfahren ist in
zahlreichen Studien nachgewiesen und soll nicht Gegenstand dieser
Untersuchung sein. Als MaR fir die Effektivitat der Diagnostik werden die
Tumorgrolie und der axillare Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose angesehen. Grundlage fiir die Auswertung ist der vom Institut

flr Pathologie des Klinikums Stralsund erstellt Histologiebefund.
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Die Gesamtzahl der offenen Mammabiopsien stieg im Zeitraum 1990-1995
im Vergleich zum Voruntersuchungszeitraum 1982-1987 minimal von 1711
bioptischen Abkl&rung auf 1751 Biopsien an.

In Stralsund liegt ein Anstieg der Zahl der Diagnostischen Extirpationen
vor, in Bergen nahm die Zahl der Excisionsbiopsien ab.

Das Verhaltnis von benignen zu malignen Mammaldsionen hat sich im

Vergleich beider Zeitrdume in Bergen von 5:1 zu 2:1 verbessert.

Im Zeitraum 1990-1995 betrug das mittlere Alter der 573 Patientinnen mit
einem Mammakarzinom 59,1 Jahre. Der Haufigkeitsgipfel lag in der
Altersgruppe 55-60 Jahre. Ein von SCHIPP beschriebene zweite Gipfel vor
dem 50. Lebensjahr lieR sich in beiden Einzugsgebieten nicht mehr

nachweisen.

In beiden Einzugsgebieten zeigt sich im Vergleich beider Zeitrdume in
Bezug auf die TumorgroRe eine signifikante Verschiebung zugunsten
niedriger Tumorstadien. Der Haufigkeitsgipfel hat sich von Tumoren der
GroRe 21-30 mm zu Neoplasien mit einer Grofze von 11-20 mm verlagert.
Im Untersuchungszeitraum 1990-1995 wurden 50,1% der
Brustkrebspatientinnen in einem T-Stadium < pT1 operiert (pTis/6,5%);
<10mm/ 10.8%,); 11-20mm/32,8%).

Die Zunahme der kleineren Tumoren wird auf die Verfligbarkeit der
bildgebenden Verfahren zurlickgefihrt. In Stralsund ist die Zahl der
minimal breast cancer signifikant angestiegen, wobei lediglich hier die
ndtigen Voraussetzungen fur eine operative Therapie derartiger Befunde
(préoperative Markierung, Praparatradiographie/-sonographie) bestehen.
Die Zahl der Patientinnen mit einem Karzinom der Gré3e 21-30 mm hat in
beiden Einzugsgebieten im Vergleich zu 1982-1987 signifikant

abgenommen. Die Haufigkeit der Neoplasien der Gréflie 31-50 mm ist
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unverédndert. Signifikant zugenommen hat sowohl in Bergen, als auch in

Stralsund die Zahl der Patientinnen mit einem Tumor >50 mm.

Bei 35,1 % der Patientinnen traten 1990-1995 axillare
Lymphknotenmetastasen auf, in Stralsund liegt keine Verénderung im
Vergleich zu 1982-1987 vor, in Bergen ist eine nicht signifikante Zunahme
nachweisbar. Urséchlich dirfte ein empfindlicherer Nachweis befallener
Lymphknoten sein, da die Zahl der entnommenen Lymphknoten pro
Axilladissektion im Zeitraum 1990-1995 zugenommen hat.

Die Leistungsfahigkeit der bildgebenden Verfahren wird durch die
signifikante Zunahme von Patientinnen mit einem gunstigeren
Tumorstadium, insbesondere den vermehrten Nachweis des ,,minimal breast
cancer” und die Verbesserung des Verhaltnisses von benignen zu malignen

Veranderungen unterstrichen.

Die dringende Erfordernis der Uberarbeitung des gesetzlichen
Friherkennungsprogramms der Krankenkassen zeigt die grof3e Zahl der
Patientinnen mit prognostisch unginstigen Karzinomen. Die signifikante
Zunahme fortgeschrittener Tumoren ist besorgniserregend und weist auf

eine mangelnde Aufklarung der Patientinnen hin.
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