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Vorwort

Brustkrebs ist eines der vorrangigen Probleme frauenspezifischer Gesundheits-
versorgung in der Bundesrepublik Deutschland. Kontinuierlich ansteigende
Inzidenz und hohe Mortalitédt beschreiben ein Versorgungsproblem, das zwingend
einer besseren Losung bedarf.

Brustkrebs ist ein heterogenes Krankheitsbild, dessen Verlauf durch unter-
schiedliche Entstehungsursachen, differentes Zellbild, variierende Tumorloka-
lisation und -ausdehnung bestimmt wird. Diese Heterogenitdt macht préventive
diagnostische und therapeutische Entscheidungen besonders schwierig.
Erfahrungen der Vergangenheit zeigen, dass das Prinzip der Beliebigkeit im drzt-
lichen Entscheidungsprozess bei dieser Tumorerkrankung besonders ausgeprigt
ist. Es ist aulerdem festzustellen, dass gerade das Mammakarzinom die Lebens-
qualitat betroffener Frauen einschrinkt. Es sind fast alle Lebensbereiche der
Frau einbezogen: physisches Wohlbefinden, korperliches Erscheinungsbild,
Partnerschaft, Beruf, Freizeit, Familienplanung und finanzielle Existenzgrund-
lage.

Die anzustrebende Versorgungsverbesserung bezieht sich sowohl auf eine unmit-
telbare, giinstigere Beeinflussung des Krankheitsverlaufes (Fritherkennung, Diag-
nose, Therapie und Nachsorge) als auch auf eine Optimierung der medizinischen
Versorgungsstrukturen und -abldufe. Auf der Basis des aktuellen Kenntnisstandes
sind es weniger die neuen diagnostischen und therapeutischen Verfahren, sondern
vor allem die Etablierung eines qualitédtsgesicherten, flichendeckenden und fach-
iibergreifenden Fritherkennungsprogrammes, das zeitnah eine signifikante Senkung
der Brustkrebssterblichkeit verspricht.

Hinsichtlich der geplanten Versorgungsverbesserung ist zu beachten, dass das drzt-
lich-medizinische Handling der Brustkrebserkrankung evidenzbasiert ist und,
sofern fiir die anstehende Einzelentscheidung eine ausreichende Evidenz nicht
verfiigbar, ein methodisch reproduzierbarer Konsens vorliegt. Basis hierfiir ist die
Erstellung einer besonders qualifizierten Leitlinie, d.h. einer Stufe-3-Leitlinie nach
der Definition der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fach-
gesellschaften (AWMF) und des Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
(AZQ). Dies war das Anliegen von 23 medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften, drztlichen Berufsverbinden und nicht-édrztlichen Organisationen (Selbst-
hilfegruppen und Fraueninitiativen). Das Ergebnis wird nachfolgend ausfiihrlich in
schriftlicher Form dargestellt.

Leitlinien dieser Qualitét sind auch die Voraussetzung fiir die Realisierung anderer
Versorgungskonzepte, wie die Sachkompetenzsteigerung durch Schaffung quali-
tatsgesicherter Brustzentren und die Etablierung eines Disease-Management-Pro-
gramms ,,Mammakarzinom®.

Die Gestaltung der hier erarbeiteten Leitlinie erwies sich als besonders schwierig,
da es sich um eine ungewohnlich komplexe, multidisziplindre Diagnosekette han-



Vorwort XIIT

delt mit einem hohen konsensierten Kooperationsbedarf, und dies nicht nur
fach-, sondern auch professions- und sektoriibergreifend. Als Inhalte derartiger
Leitlinien werden gefordert:

— Vermittlung des evidenzbasierten wissenschaflichen Kenntnisstandes

— Abstimmung méBig evidenter medizinischer Inhalte in strukturierten Konsen-
susprozessen

- Arztliche Entscheidungsempfehlung im Sinne eines Algorithmus

— Qualitédtssicherung und Qualitdtsmanagement (Outcome-Orientierung)

— Garantie einer informierten Selbstbestimmung gesunder Frauen bzw. Patien-
tinnen, die nicht iiber eine spezielle medizinische Sachkenntnis verfiigen (Leit-
linie zur Fraueninformation)

Es ist an dieser Stelle allen Mitgliedern der ,,Konzertierten Aktion: Brustkrebs-
Friitherkennung in Deutschland® sowie den Mitgliedern der Planungskommission
und den themenbezogenen Arbeitsgruppen fiir ihr auB3erordentliches Engagement
bei der Realisierung dieses fiir das deutsche Gesundheitswesen einmaligen Pro-
jektes zu danken. Dieser Dank ist auch zu erweitern auf alle Teilnehmerinnen und
Teilnehmer der sehr arbeitsintensiven Konsensustreffen.

Besonders hervorzuheben ist, dass sich die Bemiihungen aller Beteiligten auf die
sachlichen Inhalte des zu losenden Versorgungsproblems konzentrierten und
berufs-, fach- sowie gruppenpolitische Interessen in den Hintergrund traten.
Dank gilt auch der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie, der Deutschen Krebs-
gesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der World Society for Breast Health,
die bereit waren, in diesem schwierigen Projekt die Federfithrung zu tibernehmen.
Ohne das herausragende finanzielle Engagement der Deutschen Krebshilfe wire
die Leitlinienerstellung nicht moglich gewesen. Hierfiir sei ganz besonders
gedankt.

Die jetzt vorliegende Leitlinie erlaubt die Einfithrung eines flachendeckenden,
multidisziplindren, qualitdtsgesicherten und sektoriibergreifenden nationalen
Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms in Deutschland. Sie offeriert die Mog-
lichkeit einer zeitnahen Senkung der Brustkrebssterblichkeit und eine Heilung
von dieser Erkrankung durch weniger belastende Behandlungsverfahren mit der
Konsequenz eines weitgehenden Erhaltes der Lebensqualitédt betroffener Frauen.

Prof. Dr. med. Klaus-Dieter Schulz
Koordinator
Konzertierte Aktion: Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland
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1.6 Mitglieder der Leitlinienarbeitsgruppen
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Baldingerstraf3e, 35033 Marburg

Priv.-Doz. Dr. phil. Michael Koller

Methodik (AWMF)
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1.7 Finanzierung

Samtliche vorbereitenden, wissenschaftlich-medizinischen Texte, Referate und
Diskussionsbeitrdge wurden durch die Koordinatoren und die Mitglieder der
Planungskommission finanziell getragen und nicht in Rechnung gestellt.

Die organisatorischen Voraussetzungen (Sekretariatsarbeiten, Erstellung und Ver-
vielfiltigung der Manuale, Ubernahme der Reise- und ggf. Ubernachtungskosten
fiir die Treffen der Planungskommission und der Arbeitsgruppen, insbesondere
aber fiir die zwei Konsensuskonferenzen, Mieten fiir Konferenzraume und dazu-
gehoriger technischer Ausriistung, einschliefllich der kompletten Audio-Auf-
zeichnung der Konsensuskonferenzen) wurden dankenswerterweise durch die
Deutsche Krebshilfe iibernommen.

Ein Wirtschaft-, Politik- und Industrie-Sponsoring hat nicht stattgefunden.

1.8 Unabhéangigkeit und Mandat

Von den Autoren und allen Teilnehmern der Konsensuskonferenz liegen schrift-
liche Unabhingigkeitserkldrungen vor, die eventuell bestehende Interessens-
konflikte, vor allem zur Industrie, offen legen. Ein Ausschluss von Experten wurde
nicht vorgenommen, da durch die Transparenz eventuell bestehender Interessens-
verbindungen und die methodische Vorgehensweise eine inhaltliche Einfluss-
nahme durch Einzelpersonen vermieden werden konnte.

Das Mandat fiir die Vertretung der Fachgesellschaften, medizinisch-wissenschaft-
lichen Organisationen und nicht-wissenschaftlichen Organisationen wurde schrift-
lich eingeholt.

1.9 Zeitdauer

September 1999 — Mirz 2002. Letztes Konsensusverfahren nach 31 Monaten. Dies
entspricht dem mittleren zeitlichen Aufwand &hnlich qualifizierter SIGN-Leit-
linien von 30 Monaten. Zusitzlicher Aufwand von 10 Monaten von der Vorver-
offentlichung und den Peer-Review-Verfahren des Leitlinienreports und fiir die
Formulierung der Leitlinienendfassung (Kurz-, Langfassung).
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2. Einfiihrung

2.1 Griinde fiir die Leitlinienentwicklung

Die verschiedenen Formen des Brustkrebs stellen weltweit und in Deutschland die
haufigste Tumorerkrankung der Frau dar. Dies gilt auch fiir das Ausmal}3 der
Mortalitédt. Im européischen Vergleich lag die altersstandardisierte Mortalitédtsrate
fiir Deutschland 1994 bei 22,12 deutlich unter den Vergleichszahlen aus Danemark
mit 27,17, Niederlanden 26,76, GroBbritannien 27,07, jedoch iiber den Vergleichs-
zahlen aus Schweden mit 17,41 und Norwegen mit 19,04 (240). Fiir 1997 wurden
18 378 Brustkrebssterbefille ausgewiesen (77). 1998 wurde die Neuerkrankungs-
rate auf 46295 geschitzt (27). Fir das Jahr 2000 wird mit 51 710 jdhrlichen
Neuerkrankungen und knapp 19 149 jihrlichen Todesfillen gerechnet (203). Im
Gegensatz zu anderen westlichen Lédndern ist ein deutlicher Riickgang der
Brustkrebssterblichkeit derzeit nicht erkennbar (320). Die Inzidenz ist seit Jahren
ansteigend. Die eigentliche Entstehungsursache ist unbekannt. Es gibt jedoch eine
Reihe von Risikofaktoren, zu denen das interne und externe hormonale Milieu,
insbesondere die Sexualsteroidhormone, sowie reproduktives Verhalten, Lebens-
stil und Erndhrungsgewohnheiten gehoren. Grofites Erkrankungsrisiko ist das
Lebensalter. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 63 Jahren. Die
Ergebnisse der populationsbezogenen Feldstudien in fiinf Regionen in Deutsch-
land zeigten, dass im Durchschnitt 79% (74,8-82,9% ) der Erkrankungen nach dem
50. Lebensjahr auftreten (134).

Unabhingig davon, dass das Mammakarzinom die héufigste Krebstodesursache
der Frau darstellt, beeintrichtigt die manifeste Brustkrebserkrankung die Lebens-
qualitit betroffener Frauen in nahezu allen Bereichen. Hierzu gehoren Sexualitét
und Familienplanung, Beruf und Freizeitgestaltung, hormonelle Behandlungs-
moglichkeiten in der Postmenopause, Mode und Kosmetik, letztendlich aber auch
die Gestaltung der wirtschaftlichen Lebensgrundlage. Priavention, Fritherkennung,
Diagnose, Therapie und Nachsorge beim Brustkrebs erfordern eine multidiszi-
plindre und multiprofessionelle Zusammenarbeit, wie sie in dieser Form fiir kaum
eine andere Erkrankung erforderlich ist.

In die Betreuung sind in alphabetischer Reihenfolge Chirurgie, Diagnostische
Radiologie, Frauenheilkunde, Humangenetik, Internistische Onkologie, Medizi-
nische Informatik, Pathologie, Psycho-Onkologie, Sozialmedizin und Strahlen-
therapie involviert. Die Erkrankung stellt nicht nur eine drztlich-wissenschaftliche
Herausforderung dar, sondern bedarf auch der Beriicksichtigung 6konomischer
Gesichtspunkte sowie der Unterstiitzung sozial- und gesundheitspolitischer
Entscheidungstréger.

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

Samtliche Kriterien treffen fiir Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms zu. Der Sachverstdndigenrat der ,,Konzertierten Aktion im
Gesundheitswesen® hat in seinem Gutachten aus dem Jahre 2001 festgestellt, dass
Unter-, Fehl- und Uberversorgung auf diesem Gebiet mit nachhaltigen Versor-
gungsproblemen verbunden sind (350). Bei kontinuierlich ansteigender Inzidenz
ist die Mortalitdt in Deutschland im Vergleich zu vielen anderen westlichen
Industrienationen immer noch inakzeptabel hoch.

Die Haufigkeit gut heilbarer Frithformen des Mammakarzinoms zum Zeitpunkt
der Primérdiagnose ist in Deutschland im Vergleich zu den USA deutlich geringer.
Die prognostisch giinstigsten Stadien der Erkrankung (Stadium 0: nicht-invasiver
Brustkrebs, und Stadium I: Brustkrebs tiberwiegend auf die Brustdriise beschriankt
bei einer TumorgréBe bis 2 cm Durchmesser) werden derzeit durchschnittlich in
40,8% (35,5-44,9%) der Fille diagnostiziert (134). Die Diagnose liegt damit weit
unter den mit 57% angegebenen Vergleichszahlen der Vereinigten Staaten aus
dem Jahr 1997. Es werden auch nicht die Zahlen, wie sie fiir die sozial schlechter
gestellten Bevolkerungsgruppen lateinamerikanischer und afrikanischer Herkunft
mit 46,5% beschrieben wurden, erreicht (213, 288, 338).

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

Grundsitzlich bieten sich drei Wege der Problemlosung an:

— Primére Prédvention, d. h. Verhinderung der Erkrankung.

— Entwicklung und Einfiihrung neuer Therapieverfahren.

— Sekundédre Pravention, d.h. Fritherkennung von Tumoren und damit Primér-
diagnose in einem Stadium dominierender Heilbarkeit.

Ansitze zur priméren Prévention, speziell zur Chemopréivention, werden derzeit in
Risikokollektiven wissenschaftlich tiberpriift, sind jedoch gegenwiértig hinsichtlich
qualitativer und quantitativer Auswirkungen nicht abschlieend beurteilbar. Eine
Reihe neuer therapeutischer Ansédtze findet sich derzeit ebenfalls in wissen-
schaftlicher Erprobung, lassen aber in einem iiberschaubaren Zeitraum keine
grundlegende Losung des Problems erwarten. So ist aktuell eine qualitéts-
gesicherte und flichendeckende Brustkrebs-Fritherkennung die einzige Moglich-
keit, zeitnah eine wesentliche Versorgungsverbesserung zu erreichen. Es handelt
sich derzeit um die einzige Chance, die Heilungsmoglichkeiten unter Erhalt der
Lebensqualitit betroffener Frauen deutlich anzuheben.
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Unter diesem Aspekt ist die Etablierung eines qualitdtsgesicherten und flachen-
deckenden Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms ein ganz vorrangiges drztliches
Handlungsmandat. Allerdings sollte unbedingt beachtet werden, dass Friiher-
kennungsuntersuchungen an primér gesunden, symptomlosen Frauen vor-
genommen werden, bei denen gliicklicherweise nur in wenigen Fillen ein pra-
invasives Karzinom oder die Frithform eines manifesten Tumors entdeckt wird.
Korperliche und psychische Belastung, insbesondere durch falsch positive und
falsch negative Befunde sowie mogliche Auswirkungen einer Strahlenbelastung,
sind Faktoren, die fiir Frauen, die an einer Fritherkennung interessiert sind, eine
besondere Rolle spielen. Es besteht daher die drztliche Verpflichtung, Konzepte zu
entwickeln, die eine maximal qualifizierte, hocheffiziente und minimal belastende
Fritherkennung garantieren und in diesem Zusammenhang der informierten
Selbstbestimmung der Frau einen besonderen Stellenwert einrdumen.

In verschiedenen westeuropéischen und au3ereuropéischen Industrienationen war
die Startphase der Fritherkennung durch Einfiihrung einer Screening-Mammo-
graphie gekennzeichnet. Unzureichende Verfiigbarkeit apparativer Ausriistung und
eine sehr geringe Zahl qualifizierter Befunder lieBen zur damaligen Zeit diese Ent-
scheidung zum einzig gangbaren Weg werden. Die klassische Screening-Mammo-
graphie entspricht daher einer Rontgen-Reihenuntersuchung, in deren Rahmen
die drztliche Begleitung auf die Befundung der Rontgenbilder beschrénkt ist.
Den jahrzehntelangen Erfahrungen anderer Lidnder zufolge ist die Einfithrung
eines klassischen Screening-Programms auf mammographischer Basis somit als
Minimalforderung in einem nationalen Krebsbekdmpfungs-Programm anzusehen.
Im Oktober 2002 hat eine internationale Expertengruppe iiber die Etablierung
von Fritherkennungsprogrammen in Ldndern mit geringen finanziellen Res-
sourcen, d. h. Landern der Zweiten und Ditten Welt, debattiert. Die Screening-
Mammographie ist, wenn iiberhaupt eine wirksame Fritherkennung initiiert
werden soll, erster und zunéchst einziger Schritt in dieser Richtung (Global
Summit: Guidelines on Breast Cancer, 2002'). In Lindern mit giinstigeren
finanziellen Bedingungen dagegen bedarf das Programm einer Erweiterung tiber
die Mammographie hinausgehend. Die Mammographie muss dann integrierter
Bestandteil einer qualitédtsgesicherten, multifaktoriellen und multidisziplindren
Diagnosekette werden, die ihrerseits einer Einbindung in ein noch komplexeres
Gesamt-Versorgungsnetz ,,Mammakarzinom* bedarf, bestehend aus Fritherken-
nung, Diagnose, Therapie und Nachsorge.

Auf der Basis bisheriger Studienerfahrungen ist es zweifelsfrei, dass die klassische
Screening-Mammographie bei konsequenter und qualifizierter Anwendung in der
Lage ist, die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Strittig dagegen ist das quantitative
Ausmal} dieser Wirkung. Insbesondere in den letzten beiden Jahren wurde Kritik
an frither publizierten, prospektiv randomisierten Studien gedufert und wegen
angeblicher methodischer Mingel das bisher angenommene Potenzial der
Mortalitdtssenkung von etwa 30% deutlich reduziert (175). Inzwischen hat ein

! The Breast J 2003; 9 (Suppl 2) 39-104
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Expertenteam der WHO die Studien nochmals analysiert und die zuvor zitierten
methodischen Einwinde relativieren konnen. Demnach besteht kein Zweifel, dass
Mammographie-Screening in der Lage ist, die Mortalitit in nennenswertem
Umfang zu senken. Dies wird auch in weiteren Reanalysen (401) bestitigt.
Dennoch muss hinterfragt werden, ob die Screening-Mammographie tatsidchlich
als ultimative Problemlosung anzusehen ist. Gerade in den letzten Jahren wurden
weitere Stimmen laut, dass nicht die Mammographie allein, sondern, wie von der
WHO (420) vorgeschlagen, deren Einbindung in eine qualifizierte, fachiiber-
greifende und flichendeckende Diagnosekette eine noch groBlere Effizienz und
geringere Belastungen der an dem Programm teilnehmenden Frauen erwarten
lasst (87, 305). Einladungssysteme und Rontgen-Reihenuntersuchung kénnen nur
eine Starterfunktion haben, wirken sonst aber eher demotivierend, denn moti-
vierend (368). Zusitzliches drztliches Gesprach und klinische Untersuchung
konnen dagegen die Akzeptanz weiter erhohen. Es wurde auflerdem berichtet,
dass qualifizierte Mammographieergebnisse nur dann wirklich zu einer stiarkeren
Senkung der Mortalitdt beitragen konnen, wenn die Qualitdtssicherung des
onkologischen Umfeldes stimmig ist (143, 172, 231, 266, 305, 351). Allein die
operative Abkldarung und Therapie nicht tastbarer Lasionen durch untrainierte
Operateure erhoht die Brustkrebssterblichkeit bis zu 9% (169, 351).

Eine zusitzliche Neueinschidtzung zur Verbesserung moderner Brustkrebs-
Fritherkennungsprogramme erwuchs aus der Forderung, die Effizienz nicht mehr
ausschlieBlich nach einer moglichen Senkung der Brustkrebssterblichkeit aus-
zurichten (294).

Moderne Konzepte der Gesundheitsversorgung werden nicht mehr nur nach Struk-
tur- (Unit-Cost-Management) oder Prozessqualitit (Utilization-Management)
bewertet, sondern iiberwiegend nach der Ergebnisqualitit, d.h. dem Outcome!
Der diesbeziiglich eingetretene Paradigmenwechsel erfordert neben der Beriick-
sichtigung objektiver klinischer Parameter auch die Hinzuziehung von subjektiven
Einschitzungen (psychischen, physischen und sozialen), wie sie von den Frauen
selbst berichtet werden. Erst hieraus ergibt sich eine Aussage zur Bewertung der
klinischen Relevanz und damit des integrierten Outcome-Konzeptes (224, 253,
254). Zufriedenheit der Frau mit der &rztlichen Information und mit der Beteili-
gung am &rztlichen Entscheidungsprozess sind unverzichtbare Komponenten (414,
415). Ebenso wesentlich ist die Chance, die Lebensqualitét betroffener Frauen zu
erhalten und die Morbiditit zu senken, indem bei frithen Brustkrebsformen
weniger belastende Behandlungsverfahren eingesetzt werden konnen (362).

Prinzipien einer modernen Brustkrebs-Friiherkennung miissen daher sein:

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

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

— Haéufigere Heilung durch weniger belastende Therapieverfahren und damit
Minimierung der Lebensqualitdtseinschrankung betroffener Frauen.
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Es soll an dieser Stelle nochmals in Erinnerung gerufen werden, dass die Mortalit:it
eben nicht nur durch die Friiherkennung bestimmt wird, sondern durch eine Reihe
modifizierender Faktoren, die mit Diagnose, Therapie und Nachsorge verbunden
sind (363, 364). Dennoch besteht kein Zweifel, dass nicht-invasive Vorstufen und
frihe Formen des Brustkrebs, insbesondere, wenn sie nicht palpabel sind und
mammographisch entdeckt werden, zu tiber 90% heilbar sind (90,211, 346). Es gibt
keine Studie weltweit, die diese Aussage widerlegt. Auch in Deutschland existieren
entsprechende Beobachtungen, die die guten Uberlebenschancen bei kleinen
Geschwiilsten zum Zeitpunkt der Primérdiagnose bestétigen (131-133).

Trotz der zuvor aufgelisteten Vorteile werden die Moglichkeiten und Not-
wendigkeiten der Etablierung einer wirksamen Brustkrebs-Fritherkennung seit
Jahrzehnten in Deutschland immer wieder kontrovers diskutiert. Derzeit ist nur
bei besonderen Erkrankungsrisiken, dem Vorhandensein tastbarer Befunde oder
der Existenz von Symptomen neben der Tastuntersuchung eine Mammographie
zuldssig, die von den gesetzlichen und privaten Krankenkassen finanziert wird.
Mammographien im Sinne der Fritherkennung bei symptomfreien Frauen werden,
zumindest was die Finanzierung anbetrifft, nicht akzeptiert.

Dennoch werden schétzungsweise jahrlich 3 bis 4 Millionen so genannter ,,grauer®
oder ,,opportunistischer Mammographien durchgefiihrt, die die Fritherkennung
zum Ziel haben, aber unter der Indikation fiktiver Mammaerkrankungen (z.B.
Mastopathie) abgerechnet werden. Hinsichtlich Qualitdt und Effizienz dieser
Untersuchungen lassen sich mangels brauchbarer Daten keinerlei Aussagen
machen. Sicherlich sind sie punktuell nicht so schlecht wie ihr Ruf. So konnten
Engel, Holzel et al. zeigen, dass Frauen, die sich regelmifig einer Mammographie
unterziehen, in einem sehr viel hoheren Prozentsatz mit giinstigeren, d.h. kleineren
Tumoren zur Erstdiagnose gelangen, im Vergleich zu Frauen, die sich vor der
Primidrdiagnose nie mammographieren lieBen (131). Dennoch ist diese Beobach-
tung nicht ausreichend, um nicht flichendeckend in der Bundesrepublik eine
grundlegende Verbesserung der Brustkrebs-Fritherkennung anzustreben. Diese
Forderung ist auch unter dem Hintergrund zu sehen, dass die Erkrankungs-
haufigkeit jenseits des 50. Lebensjahres kontinuierlich ansteigt und gerade diese
Altersgruppe in den kommenden Jahrzehnten permanent zunehmen wird (119).
Der sich seit 1970 abzeichnende Wandel in der personlichen Lebensgestaltung
zeigt, dass der Aspekt der Kinderlosigkeit zunehmend an Bedeutung gewinnen
wird (119), wobei gerade die Kinderlosigkeit einen nicht unerheblichen
Risikofaktor fiir die Brustkrebsentstehung darstellt.

Die Notwendigkeit einer qualitdtsgesicherten und flaichendeckenden Brustkrebs-
Fritherkennung in Deutschland muss parallel diskutiert werden mit anderen
Konzepten einer Versorgungsverbesserung auf dem Sektor ,,Brustkrebs“. Hierzu
gehort die angestrebte Kompetenzsteigerung durch Einrichtung von qualifizierten
Brustzentren sowie die geplante Einfithrung eines Disease-Management-
Programms ,,Mammakarzinom*.

Eine kritische Auseinandersetzung mit der aktuellen Situation muss zu der
Einsicht fiihren, dass die medizinisch-wissenschaftlichen Inhalte Voraussetzung fiir
erfolgreiche Versorgungskonzepte sind. Unverzichtbares Werkzeug in dieser
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Richtung ist die Erstellung einer Leitlinie, an die wegen ihrer fachiibergreifenden
Komplexitdt und der Beschreibung einer mit vielen Schnittstellen versehenen
Diagnosekette besonders hohe Anforderungen zu stellen sind. In diesem
Zusammenhang muss nochmals betont werden, dass es sich hierbei um ein
Angebot an primir gesunde Frauen handelt. Es liegt somit eine Situation vor, die
eine besondere Sorgfalt im Umgang mit der Materie erfordert.

Schlussfolgerung

— Es bestehen Versorgungsdefizite auf dem Sektor der Brustkrebs-Friiherken-
nung in Deutschland.

— Gesundheitsziel ist die Etablierung eines qualititsgesicherten, flichen-
deckenden und fachiibergreifenden Brustkrebs-Friiherkennungsprogramms.

— Hierzu gehort eine qualititsgesicherte Diagnosekette, da die Beschriinkung auf
die klassische Screening-Mammographie nicht die mogliche Effektivitiits- und
Qualitiitsverbesserung der Friiherkennung hinreichend nutzt.

— Hinsichtlich Nutzen und Risiken ist der informierten Selbstbestimmung der
Frau eine besonders hohe Prioritit beizumessen.

— Die sektoriibergreifende Kooperation zwischen Klinik und Praxis ist unver-
zichtbar.

— Im Hinblick auf Zeitnihe und Kosten der angestrebten Versorgungsverbesse-
rung miissen die etablierten Versorgungsstrukturen genutzt werden.

— Basis jedes Konzeptes muss eine nach den Regularien der Arbeitsgemeinschaft
fiir Wissenschaftliche Medizinische Fachgesellschaften (AWMF) und des Arzt-
lichen Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin (AZQ) hochqualifizierte Stufe-3-
Leitlinie sein (186, 255).

2.2 Vorbereitung der Leitlinienentwicklung

Die aufgelisteten Pramissen waren Ausgangspunkt fiir die Arbeit der Planungs-
kommission im Rahmen der ,Konzertierten Aktion zur Brustkrebs-Friiher-
kennung in Deutschland®. Zielsetzung war die Erstellung einer Leitlinie, die als
nationale Versorgungsleitlinie zur Anwendung kommen kann. Nach Priifung der
wichtigsten, dhnlich thematisierten nationalen und internationalen Leitlinien
ergab sich, dass bisher eine analoge Leitlinie mit identischen Inhalten und
identischem Qualitatsanspruch weder vorlag noch derzeit vorliegt (139, 176, 214,
290, 292, 367). Dies trifft auch und ganz besonders fiir die immer wieder in die
Diskussion eingebrachten , Europiischen Leitlinien zur Brustkrebs-Fritherken-
nung“ zu (10, 316).

Moderne Leitlinien sind ldngst nicht mehr nur als Resultat einer Experten-
absprache zu sehen, in der das Prinzip der Beliebigkeit einen heute nicht mehr
akzeptablen Stellenwert besitzt. Moderne Leitlinien sind ,,systematisch entwickel-
te Feststellungen (Thesen) mit dem Ziel, Arzte und Patienten {iber eine angemesse-
ne Gesundheitsversorgung (Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge) fiir
spezifische klinische Situationen zu unterstiitzen* (255). Sie stellen somit einen
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Empfehlungskorridor dar, von dem bei Besonderheiten des individuellen Krank-
heitsverlaufes nicht nur abgewichen werden kann, sondern auch nach sachlicher
Begriindung abgewichen werden muss.

Nachdem eine Ubereinkunft dariiber besteht, dass die Effizienz einer Gesund-
heitsversorgung nicht mehr nur durch Messung der Leistungszahlen oder
Beschreibung des finanziellen Aufwandes, d. h. die Kosten, beurteilt werden kann,
sondern eine Ergebnisorientierung zwingend notwendig ist, muss dies auch
Gegenstand von Leitlinieninhalten sein. Leitlinien bediirfen einer Erstellung nach
standardisierten, reproduzierbaren Methoden. Ihre medizinischen Inhalte sollen
nicht nur fiir Arzte ein Handlungspotenzial darstellen, sondern miissen auch, ggf.
iiber Formulierung einer begleitenden Laien-Leitlinie, einen Informationswert fiir
Interessenten besitzen, die tiber keine spezielle medizinische Sachkenntnis ver-
fiigen. Leitlinien sollen einen ganz wesentlichen Beitrag zu der immer wieder von
Offentlichkeit, Politik und Kostentrigern angemahnten Transparenz irztlichen
Handelns beitragen (71, 300, 362, 376).

Hochqualifizierte Leitlinien, d.h. Leitlinien der Stufe 3, miissen zwingend fiinf

Punkte beriicksichtigen:

— Vermittlung des problemorientierten, aktuellen medizinischen Wissensstandes
in der Gesundheits- und Krankenversorgung.

— Qualitiitssicherung und Qualitiitsmanagement.

— Outcome-Analysen (Ergebnis-Analysen).

— Planung der Implementierung, d. h. der Umsetzung.

— Garantie der informierten Patientenselbstbestimmung und der Patientenzufrie-
denbheit.

Bei der Planung der hier vorliegenden Leitlinie ergaben sich zusitzliche
Anforderungen, die bisher in Leitlinien zu anderen medizinischen Themen in der
Form noch nicht Beriicksichtigung gefunden hatten bzw. nicht finden konnten. Es
galt hier, eine Beschreibung medizinischer Entscheidungsprozesse und begleiten-
der Qualitédtssicherung fiir eine fachiibergreifende Versorgungskette zu erreichen.
Ein besonderes Problem war in diesem Zusammenhang die Definition der
Qualitédtssicherung und der Qualitédtsindikatoren im Bereich der multidisziplini-
ren Schnittstellen. Es waren auflerdem Outcome-Definitionen gefragt, die sich
nicht nur auf Teilbereiche der Diagnosekette beschridnken, sondern eine Er-
gebnisbewertung der kompletten Versorgungskette zulassen. Dementsprechend
mussten besonders schwierige multidisziplindre Abstimmungsprozesse vorbereitet
werden. Es galt, Uberlegungen zur strukturellen Umsetzbarkeit zu formulieren
und die sektoriibergreifende Kooperation zwischen Praxis und Klinik, d.h. Formen
der integrierten Versorgung, in die Uberlegungen einzubeziehen.

Die Summe der vorausgegangenen Begriindungen, Hintergriinde und Anforde-
rungen fiithrten zur Erstellung der nachfolgend beschriebenen S-3-Leitlinie.
Weitere methodische Einzelheiten sind dem Kapitel ,,Methodik“ zu entnehmen
und vor allem dem kiirzlich publizierten Leitlinienreport (7).
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2.3 Rahmenbedingungen im Deutschen Gesundheitswesen

In Deutschland wird geschétzt, dass jéhrlich 3 bis 4 Millionen Mammographien mit
dem Ziel der Fritherkennung durchgefiihrt werden, aber unter einer fiktiven
Diagnose laufen, um sie gegeniiber den Kostentrdgern abrechenbar zu machen.
Zur Qualitdat und Effizienz dieser Untersuchungen lassen sich wegen fehlender
Dokumentation keine Aussagen machen. Dennoch muss davon ausgegangen
werden, dass regional bereits heute hochqualifizierte diagnostische Zentren
bestehen, die im Hinblick auf die gelieferte Qualitidt durchaus internationalen
Anspriichen geniigen und problemlos zum Kristallisationspunkt einer weiteren
Versorgungsverbesserung in der Region werden konnten. Dass die liickenhaften
Fritherkennungsmafinahmen in Deutschland gegenwiértig durchaus nennenswerte
Erfolge erzielen, wird daraus ersichtlich, dass pridinvasive Formen und invasive
Frithstadien des Mammakarzinoms zum Zeitpunkt der Primérdiagnose in einer
Héufigkeit von mehr als 40% gefunden werden (134). Es handelt sich dabei um
Stadien, denen nicht tastbare, also nur durch Friitherkennungsmafnahmen
detektierbare Lasionen zu Grunde liegen. Aus einer weiteren Datenerhebung der
gleichen Arbeitsgruppe wird auflerdem ersichtlich, dass sich dieser Prozentsatz bei
Frauen, die sich einer regelméfigen Mammographie unterzogen, auf mehr als 60%
erhoht (131, 133, 135). Die in Deutschland vorhandene personelle und technische
Ausriistung von Praxen und Kliniken ist ausreichend fiir eine fldchendeckende
Versorgung. Entscheidend ist, moglichst umgehend die vorhandenen Ressourcen
zu nutzen und die punktuell vorhandene Qualitdt flichendeckend anzuheben.
Voraussetzung ist jedoch die Verfiigbarkeit einer Leitlinie, die in evidenzbasierter
Form die medizinischen Inhalte, die Qualitédtssicherung und die Anforderungen an
das Outcome vorgibt (364).

In aktuellen Diskussionen um die Brustkrebs-Fritherkennung wird immer wieder
die ,,Europdische Leitlinie“ als vorrangig nachahmenswert in den Vordergrund
gestellt. Dies ist fiir eine Reihe grundlegender Merkmale sicherlich richtig und
nachvollziehbar. Aber es ist zu bedenken, dass diese Leitlinie allenfalls eine
méBige Qualitdt der Stufe 1 aufweist und wegen struktureller Unterschiede in der
Gesundheitsversorgung der européischen Nachbarldnder nicht 1:1 in das deutsche
Versorgungssystem iibernommen werden kann. Eine neu zu erstellende Stufe-3-
Leitlinie muss im Rahmen der Umsetzung die vorhandenen Gesundheitsversor-
gungsstrukturen nutzen, um kurzfristig und flichendeckend die Qualitdt der
Fritherkennung anheben zu konnen. Es kann nicht das Ziel in Deutschland sein,
mit hohem Kostenaufwand neue Strukturen zu schaffen und vorhandene
Ressourcen unter finanziellen Verlusten aufzugeben. Hinsichtlich der finanziellen
Engpésse im Gesundheitswesen liegt hier eine besondere gesundheitspolitische
Verantwortung vor. Der Bedarf an Fritherkennungsmammographien wird fiir die
Altersgruppe zwischen 50 bis 69 mit 5 Millionen veranschlagt, von denen 3 bis 4
Millionen bereits jetzt mit allerdings nicht iiberschaubarer Qualitdt geleistet
werden. Eine Umschichtung in neu zu griindende Screening-Zentren wiirde bei
den EUSOMA-Vorgaben, jdhrlich mindestens 5000 Mammographien zu
erbringen, eine bundesweite Neugriindung von 500 bis 1000 Zentren erforderlich
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machen (316, 317). Der hiermit verbundene finanzielle und zeitliche Aufwand
diirfte ein qualitédtsgesichertes Programm in weite Ferne riicken lassen. Unab-
héngig davon muss, von diesen Zentren ausgehend, die Qualitdtssicherung der
gesamten Diagnosekette neu strukturiert werden. Langfristig wird im Hinblick auf
die notwendige Versorgungsqualitét eine Integration der angelaufenen Screening-
Modelle in die Versorgungsstrukturen der Umgebung in leitlinienkonformer Weise
erfolgen miissen. Die zwischenzeitlich erarbeitete und nunmehr in definitiver
Form vorliegende S-3-Leitlinie ist hierfiir hilfreich.

Fazit

1. Eine effektive und qualifizierte Brustkrebs-Friiherkennung ist derzeit die
einzige Moglichkeit, die Brustkrebssterblichkeit in Deutschland zeitnah zu
senken und die gesundheits- und krankheitsbezogene Lebensqualitiit von
Frauen auf diesem Sektor zu verbessern.

2. Ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm muss altersgruppenspezifisch, ab
dem 20. Lebensjahr bis iiber das 70. Lebensjahr hinaus, Handlungsempfeh-
lungen fiir an der Brustkrebs-Fritherkennung und -Diagnose interessierte
Frauen vorgeben.

3. Kernelement eines Fritherkennungsprogramms ist die Mammographie, deren
Ergebnisqualitiit durch Einbettung in eine qualititsgesicherte Diagnosekette
deutlich verbessert werden kann.

4. Hierzu gehoren Risikoberatung, Anleitung zur Selbstuntersuchung, klinische
Tastuntersuchung, apparative Zusatzdiagnostik bei Mammographiebefunden,
interventionelle Gewebs-Entnahmetechniken, operative Abklirung, patho-
histologische Befundung.

5. Ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm muss daher fliichendeckend und
fachiibergreifend gestaltet sein, wobei eine sektoriibergreifende Kooperation
von Praxis und Klinik zwingend erforderlich ist.

6. Die Umsetzung muss unter Nutzung der vorhandenen Strukturen des deut-
schen Gesundheits- Versorgungssystem erfolgen, ggf. mit problemorientierten
Teiladaptationen.

7. Voraussetzung fiir die Realisierung des Konzeptes ist eine methodisch
besonders aufwiindige Stufe-3-Leitlinie nach den Qualititskriterien der
AWMF und AZQ (255). Sie muss die Anforderungen der Européischen
Union unter Einbeziehung des AGRE.E-Instrumentes abdecken und soll
auch die Forderungen der WHO zur Etablierung Nationaler Krebspro-
gramme beriicksichtigen (3, 5, 140, 420).

8. Sie muss systematisch entwickelt, evidenz- und konsensusbasiert sein,
medizinische Inhalte und daraus resultierende Handlungsempfehlungen be-
schreiben sowie die Elemente der Qualititssicherung und der Outcome-
Messung enthalten.

9. Da Friiherkennungsmainahmen und -methoden vorzugsweise primér
gesunde Frauen betreffen, sind die Prinzipien der informierten Selbstbe-
stimmung und der Beteiligung an medizinischen Entscheidungen (informed
consent — shared decision-making) besonders hoch anzusiedeln.
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10. Es ist eine problemorientierte Dokumentation und ein entsprechendes
Daten-Management vorzuhalten.

2.4 Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Ziel der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung ist es, Arztinnen und Arzten
einerseits sowie Frauen mit einem relevanten Brusterkrankungsrisiko andererseits
bei der Entscheidung fiir die Durchfiihrung von FritherkennungsmaB3nahmen
behilflich zu sein. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesund-
heitsversorgung auf dem Fritherkennungssektor zu garantieren, bei abkldarungs-
bediirftigen Befunden einen qualitdtsgesicherten Ablauf der weitergehenden
Diagnostik zu ermoglichen und bei einem positiven Tumornachweis den Ubergang
in ein individuell adaptiertes, qualitdtsgesichertes Therapiekonzept zu gewihr-
leisten.

Die Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland* stellt somit, Bezug neh-
mend auf aktuelle Leitliniendefinitionen, einen Empfehlungskorridor dar (255).
Wenn es die individuelle Situation erfordert, ist ein Abweichen von den Empfeh-
lungen nicht nur méglich, sondern notwendig (315). Die Leitlinie entbindet somit
nicht von der é&rztlichen Pflicht, im Rahmen des medizinischen Entscheidungs-
prozesses die jeweilige klinische Situation und die individuellen psychischen,
physischen und sozialen Begleitumstdnde gesondert zu beriicksichtigen. Ebenso
wenig kann und darf die Leitlinie das Recht auf eine informierte Selbstbe-
stimmung der Frau einschrédnken. Es ergibt sich vielmehr die zusétzliche Aufgabe,
durch eine verbesserte Transparenz des Entscheidungsprozesses die partnerschaft-
liche Beteiligung der Frauen an der informierten individuellen Entscheidung zu
fordern. Bei Nutzung der Leitlinie im klinischen Alltag muss klar sein, dass diese
niemals samtliche medizinischen Moglichkeiten komplett enthalten kann. Sie
schlieft auch keine &rztlichen Maflnahmen aus, die individuell zu einem gleich
guten klinischen Resultat fiihren konnen. Die Leitlinie gibt den evidenzbasierten
Stand des medizinisch-wissenschaftlichen Wissens zum Zeitpunkt der Druckle-
gung wieder. Sie unterliegt einer festgelegten Fortschreibung und Uberarbeitung.
Die Publikation einer iiberarbeiteten Fassung ist zum 1. Mai 2005 vorgesehen.
Neue Erkenntnisse, die zwischenzeitlich eine Aufnahme in die Leitlinie erforder-
lich machen, werden in Form eines Addendum publiziert.

Die Leitlinie ist fir die Anwendung im é&rztlichen Alltag gedacht. Die
Entscheidung iiber die Anwendung obliegt den betreuenden Arztinnen und
Arzten. Sie entbindet nicht von der Verpflichtung, Frauen bzw. Patientinnen iiber
klinische Studien zu informieren und eine Teilnahme anzubieten. Hierbei sollte es
sich jedoch nur um extern begutachtete Studien handeln, die die Prinzipien der
»good clinical practice“ beriicksichtigen und die Ursachenerforschung der
Erkrankung, die Einfiihrung innovativer Methoden zur Diagnose, Therapie und
Nachsorge sowie die Analyse von deren Wirkungen und Nebenwirkungen zum
Ziel haben. Dies gilt auch fiir Methoden zur Weiterentwicklung der priméren und
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sekundiren Prédvention des Brustkrebs. Die psychischen und sozialen Auswirkun-
gen neuer Entwicklungen sind im Rahmen derartiger Studien in die Betrachtung
einzubeziehen.

Die Leitlinie soll helfen, Methoden der Qualititssicherung zu etablieren und diese
tiber den Einsatz von Qualitdtsindikatoren messbar zu machen. Sie ist die Voraus-
setzung fiir die Entwicklung und Umsetzung neuer Konzepte in der Gesundheits-
versorgung (z.B. Fritherkennungsprogramme, Brustzentren, Disease-Manage-
ment-Programme etc.).

Die Kurzfassung enthilt die Leitlinien-Statements und stellt die wichtigsten
Handlungsempfehlungen des Algorithmus dar (s. Kapitel 2.5). Ebenso werden die
Messinstrumente der Qualititssicherung, d.h. die Qualitédtsindikatoren beschrie-
ben. Die zugrunde liegenden Evidenzlevel und Empfehlungsgrade der Leitlinien-
Statements sind den Leitlinien-Statements in Klammern angefiigt. Die Tabelle 111
gibt die Voraussetzungen an Level und Grad der Empfehlung wieder (114).
Qualitétsindikatoren, die identisch mit Indikatoren der European Guidelines on
Mammographic Screening sind, wurden besondern kenntlich gemacht (* EU-LL)
(73). Die Kapitelnummern sind zur schnelleren Ubersicht gelistet.

2.5 Kurzfassung der Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland

Erlduterung der Textanordnung:
Leitlinien-Statement [Evidenzlevel und Grad der Empfehlung nach (114)] Kapitel
Handlungsempfehlung im Algorithmus

Qualitdtsindikatoren und Zielbereich

Einfithrung

Neue tumorbiologische Kenntnisse und aktuelle therapeutische Entwicklungen 4.und 6.
lassen innerhalb der nédchsten Jahre keine grundlegende Reduktion der Brust-
krebssterblichkeit erwarten [ITA]. Nur ein qualititsgesichertes, fachiibergrei-

fendes Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm verspricht eine deutliche Reduk-

tion. Die Qualitétssicherung Brustkrebs-Fritherkennung ist eine fachiiber-

greifende Aufgabe. Es muss ein qualitédtsgesicherter interdisziplindrer Verbund

aus klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, operativer Abkldrung,
pathomorphologischer Beurteilung und medizinischer Dokumentation

bestehen mit Zusammenfiihrung des gesamten Qualitdtsmanagements.

Handlungsempfehlung bei Vorliegen eines unauffalligen Normalbefundes:
Altersspezifisches Vorgehen entsprechend dem Algorithmus (Weiter-
fithrung der Fritherkennung entsprechend der Leitlinie)
Handlungsempfehlung bei Vorliegen eines pramalignen oder malignen
Befundes:



2.5 Kurzfassung der Leitlinie Brustkrebs-Friitherkennung in Deutschland 23

Adéquate onkologische Versorgung und Betreuung entsprechend der
Stufe-3-Leitlinie Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms;
derzeitige Empfehlung (185,281, 282).
Vollstindige Dokumentation der fiir das gesamte Qualitdtsmanage-
ment der Diagnosekette erforderlichen Parameter = 90%.

Aufkldrung und Information 43,54
Fritherkennungsuntersuchungen konnen zu einer psychischen Belastung zusitzlich
fiihren. Diesem Umstand ist dringend durch eine sorgfiltige Aufklarung 10.2,10.3

Rechnung zu tragen [IIB]. Die Leitlinie Fraueninformation gibt als Empfeh-
lung den Korridor an, in dem die Erstellung qualifizierter und sachkompetenter
Informationsmaterialien und ihre Bewertung, unabhéngig vom présentierenden
Medium, erfolgen soll.

Obligat ist bei allen Handlungsempfehlungen eine Aufkldrung der Frau
iiber die Art der Durchfithrung von Maflnahmen und Methoden, ihre
Wirkungen, Nebenwirkungen und Risiken einschlieBlich der erforderlichen
Dokumentation. Die schriftliche Einverstdndnis- oder Ablehnungserkla-
rung zur Datenweitergabe (klinische Register, Krebsregister) nach infor-
mierter Entscheidung ist jeweils einzuholen. Die Selbstbestimmung zur
informierten Entscheidung fiir oder gegen medizinische Mafinahmen ist
immer zu gewihrleisten (Leitlinie Fraueninformation). Informationen
umfassen: Untersuchungsintervalle, Zeitpunkt von Untersuchungen und
MafBnahmen, Art der Durchfithrung, Wirkungen, Nebenwirkungen und
Risiken von Fritherkennungsmaf3nahmen und Methoden, Qualitédt der
Diagnostik, Physiologie und Pathologie der Brust, Brustsymptome
(inspektorisch, funktionell oder palpatorisch), Eigenverantwortung und
Patientinnenrechte, evtl. Kosten, konkrete Fragen, praktische Informa-
tionen und Angebote von Hilfen und Betreuung.

Anteil der Frauen, denen Informationsmaterial zugénglich ge-

macht wurde entsprechend dem klinischen Algorithmus fiir das

altersspezifische Vorgehen > 90%.

Anamnese 4.1

Mit Beginn des gesetzlichen Krebs-Fritherkennungsprogramms (§25 Abs.2
SGB V) soll ab dem 20. Lebensjahr ein Anamnese- und Aufklarungsgesprach
iiber Risikofaktoren angeboten werden (78, 79). Der wichtigste Risikofaktor
fiir eine Brustkrebsentstehung ist das Alter. Qualitédtsgesicherte Brustkrebs-
Fritherkennungsuntersuchungen sind, unabhangig von verschiedenen Erkran-
kungsrisiken, fiir jede Frau niitzlich, deren Alter eine hohere Erkrankungsrate
erwarten lésst [IIB].

Die Anamnese umfasst: Alter, Menarche, Menopause, BMI, Zyklusphase,
erste ausgetragene Schwangerschaft, Stillzeit, Krebserkrankungen und
Strahlentherapie, benigne Brusterkrankungen, pramaligne Brusterkran-
kungen, Brustoperationen, Hormontherapie (Préiparate, Zeitdauer, ak-
tuelle Einnahme), sozio-6konomischer Status, familidre Krebsbelastung
speziell Brust- und Ovarialkarzinom (genetische Risikokonstellation).
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Individuelle Risikoberatung

Bei Vorliegen von Risikofaktoren muss eine individuelle Fritherkennungs-
strategie besprochen und empfohlen werden. Fiir BRCA1/BRCA2-Mutations-
tragerinnen werden Fritherkennungsstrategien derzeit in Studien angeboten
[IIB].

Individuelle Risikoaufkldrung: (ggf. in Anlehnung an das GAIL-Modell
(157)), absolutes Risiko, genetische Risikokonstellation. Primére indivi-
duelle Risikoreduktion: Erndhrung, Lebensstilberatung, Beratung zur
Selbstuntersuchung.

Bei Vorliegen spezieller Risikoprofile ist eine entsprechende individuelle
Strategie der Fritherkennung indiziert. Hierzu z&hlt z.B. die Studienteil-
nahme nach Testung auf hereditires Mammakarzinom, modifizierte Mafi3-
nahmen und Methoden zur Fritherkennung, modifizierte Zeitintervalle
fiir Untersuchungen.

42,43,

zusitzlich
10.4

Anleitung zur Selbstuntersuchung

Die Selbstuntersuchung der Brust tragt wesentlich zur individuellen Motivation
und Bewusstseinsforderung fiir praventive Mafinahmen bei. Die regelméaBige,
sachgerechte Selbstuntersuchung begiinstigt die Entdeckung von Karzinomen.
Auch wenn die Wirksamkeit der Selbstuntersuchung nicht iiberschitzt werden
darf, muss die Selbstuntersuchung der Brust Bestandteil eines Fritherkennungs-
programms sein und bleiben. Sie kann nicht frith genug erlernt und begonnen
werden, soll jedoch ab dem 30. Lebensjahr regelmafBig erfolgen. Frauen sollten
iiber die Wirkung, Vor- und Nachteile der Mafinahme in einem Friitherken-
nungsprogramm informiert und aufgeklirt werden [IIC] .

Inspektion und Palpation von Brust, Mamillen-Areolar-Komplex und
regiondre Lymphabflussgebiete. Die Anleitung kann durch eine Schulung
an Tastmodellen, und durch entsprechendes Informationsmaterial unter-
stiitzt werden.

44

Arztlich-klinische Untersuchung

Die éarztliche palpatorische und inspektorische Untersuchung von Brustdriise
und regiondren Lymphabflussgebieten muss Bestandteil jedes Fritherkennungs-
programms sein und soll zumindest ab dem 30. Lebensjahr lebenslang in regel-
mifigen Abstdnden durchgefiihrt werden. Studienergebnisse zeigen, dass gera-
de ab dem 40. Lebensjahr durch die drztliche palpatorische und inspektorische
Untersuchung der Brustdriise und der Lymphabflussgebiete in Kombination
mit der Mammographie die Brustkrebs-Fritherkennung wirksamer zu gestalten
ist [IIB].

Inspektion und Palpation: Brust, Mamillen-Areolar-Komplex und regio-
nire Lymphabflussgebiete (in aufrechter und liegender Position:
Schmerzen, Hautveranderungen, Asymmetrie, Sekretion, Gewebsver-
dichtung, Tumorbildung). Bei Vorliegen klinischer Befunde ist eine ent-
sprechende individuelle Strategie der Fritherkennung indiziert. Hierzu
zdhlen die Indikationen fiir bildgebende Verfahren zur Diagnostik von
Brusterkrankungen.

4.5
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Anteil der Frauen, die durch ihren Arzt/Arztin eine Risiko-
beratung, Anleitung zur Selbstuntersuchung sowie eine
klinische Untersuchung erhalten = 97%.

Mammographie 4.6,4.7,

Die Mammographie ist zzt. die einzige fiir die Erkennung von Brustkrebsvor-  5.1.1,
stufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte Methode  5.2.1,
[IA]. Prospektiv randomisierte Studien zeigen, dass mit der Einfithrung einer ~ 5.3.1,
Screening-Mammographie als Rontgen-Reihenuntersuchung eine altersab- 5.3.2,
hingige Brustkrebssterblichkeitsreduktion um 20-40% moglich ist. Aufgrund ~ 5.3.3
der randomisierten Studien ist eine Wirksamkeit der Fritherkennungsmammo-
graphie fiir Frauen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, neuerdings auch

zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, belegt, aber auch nach dem 70. Lebens-

jahr anzunehmen [IB]. Der individuelle Nutzen der Mammographie iiberwiegt

ab dem 40. Lebensjahr die sich aus der Strahlenexposition ergebenden Risiken.

Das Optimum des Verhiltnisses aus Nutzen und Risiko liegt zwischen dem

50. und 70. Lebensjahr [IIB].

Anteil der Frauen < 40 Jahren ohne erhohtes Brustkrebsrisiko, die
eine Mammographie erhalten < 0,1%.

Fiir ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm sollen folgende Vorgaben be-

riicksichtigt werden: Die Durchfithrung einer mammographischen Untersu-

chung ohne Vorliegen von Symptomen erfolgt

— auf jeden Fall zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, da fiir diese Alters-
gruppe der grofite Benefit beschrieben wird,

— in 2 Ebenen in Kombination mit einer drztlich-klinischen Untersuchung,

— in Untersuchungsintervallen von langstens 24 Monaten sowie

— unter Sicherung der technischen und der Befundungsqualitét.

Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfiihrung und

Befundung diagnostischer Mafnahmen zu berticksichtigen [IIB].

Indikation: asymptomatische Frauen im Alter zwischen dem 50. und

70. Lebensjahr. Vor jeder Mammographie: Anamnese, Aufkldrung, schrift-
liche Einwilligung und klinische Untersuchung. 2-Ebenen-Mammographie
in der Follikelphase prdmenopausal, ggf. absetzen einer Hormonbehand-
lung postmenopausal: qualitdtsgesichert personell und technisch in An-
lehnung an EUREF (316), einschlieBlich Durchfithrung und Dokumen-
tation, standardisierte Befundung nach PGMI-Kriterien und BIRADS-
Klassifikation (16), Doppelbefundung (mindestens BIRADS III-V), im
Anschluss an die Untersuchung ist der Befund im Gespréch mit der Frau
zu erldutern. Befunde BIRADS III bediirfen der mammographischen
Kontrolle nach 6 Monaten. Befunde BIRADS IV und V miissen einer
weitergehenden Fritherkennungsdiagnostik und einer priorisierten
minimal-invasiven histopathologischen Abkldrung zugefiihrt werden.

Qualitdtssicherung in der Mammographie: Der technischen Qualitédtssicherung
werden die Européischen Leitlinien zugrunde gelegt (316). Spezielle Aus- und
Fortbildung des medizinisch-technischen sowie Weiter- und Fortbildung des



2. Einfiihrung

26

drztlichen Personals (Stufenkonzept) muss sichergestellt sein. Bei der mindes-
tens selektiv notwendigen Doppelbefundung (BIRADS III-V) ist die Zweit-
befundung durch einen zertifizierten Experten durchzufiihren. Die sorgfiltige
Befunddokumentation und Befundevaluation miissen gewéhrleistet sein.

Das Intervall zwischen Erstbefundung und notwendigen apparativen sowie
invasiven diagnostischen Zusatzmafnahmen muss auf ein zeitliches Minimum
reduziert werden [IIIB].

Anteil der Frauen, die eine nach PGMI-Kriterien qualitativ ak-
zeptable Mammographie (P, G & M) erhalten = 97% *EU-LL.
Anteil der mammographisch als BIRADS V diagnostizierten
Fille, die nach offener Biopsie als benigne befundet werden
(falsch positive) < 10%.

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und tiber die
Methode aufgekldrt werden = 97%.

Anteil der Frauen, denen der Befund im Anschluss an die Unter-
suchung durch einen Arzt/Arztin erliutert wird = 97%.

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und sich
wihrend und nach der Untersuchung gut betreut fiihlten = 97%
*EU-LL.

Erweiterte Diagnostik: Sonographie und Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fiir die Abkldarung unklarer
Befunde. Als alleinige Methode ist sie fiir die Fritherkennung ungeeignet
[IIIB]. Die Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie ist eine Zusatzunter-
suchung unter spezieller Indikationsstellung. Als alleinige Methode ist sie fiir
die Fritherkennung ungeeignet. Der Wert der Magnetresonanztomographie ist
im Rahmen von prospektiv randomisierten Studien nicht evaluiert [IIIB].

Indikation zur Sonographie: mammographische Befunde BIRADS IV
und V. Standardisierter Untersuchungsablauf in Riickenlage, Befundung
nach der Fiinferklassifikation (I-V), obligate standardisierte Angaben
zur Lokalisation, Grofe und Sonomorphologie, einschlielich Empfeh-
lung zum weiteren Prozedere der Diagnostik.

Anteil der Frauen mit einem mammographischen Befund
BIRADS IV und V, die eine Mammasonographie erhalten = 97%.
Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht:

Zwischen Mammographiebefund und interventioneller Diagnostik
=<5 Arbeitstage = 90% * EU-LL.

Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht:

Zwischen Entscheidung zur operativen Intervention und Auf-
nahmetag =< 15 Arbeitstage = 90% * EU-LL.

4.8,4.9,

512,
522,
5.3.1.2,
532,
533

Interventionelle minimal-invasive Diagnostik

Die histologische Diagnostik unklarer Befunde erfolgt durch Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie oder offene Biopsie. Perkutane Interventionen miissen nach
den Qualitdtsempfehlungen durchgefiihrt werden. Die Punktionsrichtung ist

4.10,

5.1.3,
5.2.3,
532,
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so zu wihlen und zu dokumentieren, dass der Stichkanal bei typischer Schnitt-
fiihrung durch eine evtl. nachfolgende Operation exzidiert werden kann [IIB].

Indikation: interventionell gesteuerte Gewebsprobengewinnung zur
histopathologischen Diagnosesicherung und Therapieplanung bei
mammographischen Befunden BIRADS IV und V und/oder sonogra-
phischen Befunden IV und V. Die Wahl der einzusetzenden Methode
(Technik der interventionellen Steuerung, Stanzbiopsie oder Vakuum-
biopsie) legt der Diagnostiker nach den vorliegenden Befunden fest.
Der Befund muss mit der gewihlten Methode eindeutig identifizierbar
sein, der Einstichkanal sollte einem ggf. vorgesehenen operativen
Zugangsweg entsprechen. Stanzbiopsie: > 5 Proben, bei Mikrokalk:
5-20 Proben, Priparatradiographie. Vakuumbiopsie vorzugsweise bei
BIRADS IV-Befunden, Durchfiihrung entsprechend der Konsensus-

empfehlung (190). Nach Gewebsentnahme Mammographie in 2 Ebenen.

Ergebniskontrolle: Korrelation der bildgebenden Diagnostik mit dem

histopathologischen Befund. Follow-up-Kontrollen bei histopathologisch

benignem Befund nach 6 und 24 Monaten.

Anteil der nicht tastbaren, malignen Befunde, die priaoperativ
durch mammographisch- oder sonographisch-kontrollierte,
interventionelle Methoden (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
histopathologisch abgeklart werden > 70% *EU-LL.
Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder sonographisch-
kontrollierten, interventionell angewandten Methode
(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) < 5%.

Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder sonographisch-
kontrollierten, interventionell angewandten Methode
(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) < 1%.

533

Offene Biopsie nach sonographischer oder radiographischer Markierung

Die operative Qualitatssicherung bei der Entnahme mammographisch ent-
deckter Lasionen erfolgt in Anlehnung an die Leitlinien der Europidischen
Kommission. Vor einer offenen Biopsie sollte bereits durch interventionelle
Techniken eine histologische Vorabklarung erfolgen. Grundsétzlich ist die
praoperative Markierung des nicht tastbaren, mammographisch nachgewie-
senen Befundes erforderlich. Die Sicherung der korrekten Gewebeentnahme
erfolgt durch Praparatradiographie, ggf. erganzt durch Préparatsonographie.
Die Schnittfithrung muss an die Befundlokalisation angepasst werden (keine
Gewebetunnelung). Bei intraoperativ nicht tastbaren Gewebeverdnderungen
keine Schnellschnittuntersuchung [IVB].

Indikation: Die offene Biopsie nach Markierung ist bei nicht tastbarem
Befund BIRADS IV und V durchzufiihren, wenn eine interventionell
gesteuerte Gewebsprobengewinnung nicht durchfiihrbar ist, oder wenn
bei vorangegangener interventioneller minimal-invasiver Diagnostik
eine Diskrepanz zwischen apparativ-diagnostischem Befund und
histopathologischem Befund besteht.

411,

5.14,
5.2.4,
5.3.1.4,
532,
533
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Bildgebungsgesteuerte Drahtmarkierung: Befund wird penetriert oder
liegt < 1 cm vom Herd entfernt. Mammographie in 2 orthogonalen
Ebenen nach Markierung mit exakter Erlduterung der Drahtlage

(get. Skizze) an den Operateur.

Intraoperative Priparatradiographie (unter Kompression ggf. Ver-
groBerung) gef. Praparatsonographie. Befundmitteilung an den
Operateur miindlich intraoperativ, postoperativ schriftlich.
Schriftliche Befundmitteilung an den Pathologen.

Resultatanalyse mit schriftlicher Stellungnahme.

Drahtmarkierung, platziert im Abstand von =< 1 cm zur Lésion
=90% *EU-LL.

Anteil der nicht palpablen Lisionen, die eine positive Préparat-
radiographie (Priaparatsonographie) aufweisen und primér
komplett operativ nach Drahtmarkierung entfernt werden
=95% *EU-LL.

Operatives Vorgehen: Schnittfiihrung (bogenférmig) dem Herd ange-
nihert, keine Gewebstunnelung, onko-plastische Techniken falls er-
forderlich, keine Schnellschnittuntersuchung (nur bei palpablen
Befunden, > 1 cm und mit intraoperativer Konsequenz), keine Inzision
am gewonnenen Gewebsmaterial durch den Operateur, eindeutige
topographische Markierung der Gewebsproben nach einem ortlich
vorgegebenen Protokoll in Zusammenarbeit mit dem Pathologen,
perioperative Antibiotikaprophylaxe.

Anteil der topographisch eindeutig markierten Pridparate bei
offener Biopsie = 97%.

Rate der an den Pathologen tibersandten Préiparatradiographien
(Préparatsonographien) bei priaoperativ markierten nicht
palpablen Lésionen = 90%.

Anteil der Frauen, die mit dem kosmetischen Ergebnis nach
offener Biopsie bei histopathologisch benignem Befund zufrieden
sind = 90%.

Rate der benignen : malignen Befunde der offenen Biopsie
(Bezug zum Leitlinien-Statement: interventionelle Methoden)

< 1:1 *EU-LL.

Pathologie

Die Qualitatssicherung der pathohistologischen Befundung erfolgt entspre-
chend den Leitlinien der Europdischen Kommission. Pathologische Referenz-
zentren sind zur zentralisierten Befunddokumentation und ggf. Zertifizierung
einzurichten. In schwierigen Fillen ist eine Doppelbefundung durch ein
Expertenpanel vorzusehen [IIB].

Perkutane Biopsien: Kompletteinbettung.

Exzisionsbiopsien: Oberflichenmarkierung zur Schnittrandbeurteilung,
Lamellierung des Gewebes.

Makroskopische und mikroskopische Gewebsbearbeitung, Befundung
und Befundbeschreibung entsprechend dem Manual Mammapathologie.

412,

5.15,
5.2.5,
5.3.1.5,
532,
533,

zusitzlich
10.1,10.5
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Obligat: metrische Tumorgrolenangaben, metrische minimale
Abstandsangaben zum Resektionsrand, WHO-Klassifikation des
histologischen Tumortyps nach (347), pTNM-Klassifikation

(UICC TNM, 6. Auflage, 2002 (390)), histologisches Grading nach Elston
und Ellis (128) sowie immunhistochemische Ostrogen- und Progesteron-
rezeptorbestimmung bei invasiven Karzinomen. Korrelation des
histopathologischen Befundes mit dem Befund der bildgebenden
Diagnostik.

Angaben der Tumorgrofie (DCIS und invasive Karzinome) in
metrischen MaBen (mm/cm), des histologischen Tumortyps
(WHO-KlIassifikation modifiziert (347)) und der pTNM-
Klassifikation (UICC, TNM-Klassifikation maligner Tumoren,

6. Auflage 2002 (390)) = 95%.

Angaben zum Abstand von DCIS und invasiven Karzinomen zum
néchstgelegenen Resektionsrand in metrischen Maen (mm/cm)
= 95%.

Angaben zum Grading invasiver Karzinome nach Elston und
Ellis (1991) (128) = 95%.

Angaben zum Hormonrezeptorstatus invasiver Karzinome
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor), immunhistochemische
Bestimmung = 95%.

Dokumentation und Qualitatsanforderungen: Outcome

Gesundheitsergebnis und Lebensqualitdt miissen erfasst und bewertet werden.

Nur solche klinischen Messgrofien sollten zur Beurteilung der Qualitét der
Versorgung bei der Brustkrebs-Fritherkennung zum Einsatz kommen, die den
anerkannten Qualitdtsforderungen gentigen, die im Konsensuspapier der
BAK, KBV und AWMF niedergelegt sind.

Die in der Diagnosekette erhobenen Befunde des Einzelfalles sind in
eine bereichsiibergreifende einheitliche Dokumentation einzubringen.
Hierzu zdhlen auch ortliche Regelungen beziiglich des Qualitdtsmanage-
ments: Datenriickmeldungen zur Qualititsoptimierung (Prozess- und
Ergebnisqualitit unter Nutzung der Qualitétsindikatoren), einschlieBlich
multidisziplinédrer Fallkonferenzen und Qualitétszirkel, die ggf. vertrag-
lich abzusichern sind. Die Datenfliisse beziiglich klinischer und epide-
miologischer Krebsregister sind ortlich und regional zu regeln.

Anteil der duktalen Carcinoma in situ = 10% *EU-LL.

Anteil der invasiven Karzinome <5 mm = 10% * EU-LL.

Anteil der invasiven Karzinome < 10 mm = 20% * EU-LL.
Anteil der invasiven Karzinome <20 mm = 65% *EU-LL.
Anteil der Lymphknoten-negativen invasiven Karzinome > 75%.
Anteil der Frauen, die angeben, innerhalb des Fritherkennungs-
programmes gut informiert und an den daraus folgenden Ent-
scheidungen beteiligt worden zu sein, iiber die Einverstdandnis-
erkldarung hinaus > 90%.

6.,

5.3,
5.4.4
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Anteil der Karzinome, die nach einer vorangegangenen Mammo-
graphie BIRADS I-III innerhalb von 24 Monaten auftreten
(Intervallkarzinome/falsch negative) < 50% *EU-LL.

Anteil der Intervallkarzinome, die einer interdisziplindren
Detailanalyse zugefiihrt werden = 95%.

Die Detektionsrate liegt {iber der beobachteten Inzidenzrate

> 50%.
Implementierung 7.,
Implementierung gelingt nicht durch Richtlinien, sondern nur durch wissen- 5.4

schaftlich fundierte Veranderungsstrategie. Die Leitlinie Fraueninformation ist
Bestandeteil der Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland* und ein
Instrument der Implementierung.
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3. Methodik

3.1 Leitlinienentwicklung: Systematischer Mehrschrittprozess

Die methodische Leitlinienentwicklung erfolgte als systematischer Mehrschritt-
prozess (s. Tab. I), der ausfiihrlich im Leitlinienreport beschrieben wurde (7). Die
Entwicklung umfasste die folgenden Elemente:

— Evidenzbasierter, medizinischer Kenntnisstand

— Algorithmus zur Beschreibung des drztlichen Entscheidungsablaufes

— Outcome-Analyse der Diagnosekette

— Informierte Selbstbestimmung und Lebensqualitidt der an einer Fritherkennung
interessierten Frauen

— Qualitdtssicherung der gesamten Versorgungskette unter besonderer Beriick-
sichtigung der fachiibergreifenden Schnittstellen zwischen den Teilbereichen

— Konsensusprozess zur Festlegung der medizinischen Inhalte und Qualitits-
indikatoren zwischen medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften,
Berufsverbanden und nicht-érztlichen Organisationen

Bei der Leitlinienentwicklung wurden nationale, europdische und internationale
Erfahrungen bei der methodischen Erarbeitung genutzt (80, 104,127, 186,226, 250,
267, 366). Die Empfehlungen des Leitlinienmanuals der Arbeitsgemeinschaft der
Medizinischen Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF) und des Arzt-
lichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) (255) wurden integriert.
Internationale Leitlinien und Empfehlungen, die eine besondere inhaltliche Be-
riicksichtigung fanden, sind in Kapitel 8.1 zusammengestellt. Die Leitlinie ent-
spricht den Anforderungen der Europiischen Union (5), den Empfehlungen des
Europarates (103) und den Anforderungen der WHO fiir die Erstellung von natio-
nalen Krebskontrollprogrammen (420).

3.2 Arbeitsgruppen der Leitlinienentwicklung

Die Arbeitsgruppen formierten sich gemé$ der elf Schwerpunkte der systemati-
schen Entwicklung der multidisziplindren Diagnosekette Brustkrebs-Friih-
erkennung.

1. Evidenzbasierte Medizin (EBM)

2. Qualitdtssicherung Mammographie

3. Qualitétssicherung Mammasonographie

4. Qualitétssicherung interventioneller Techniken

5. Qualitétssicherung operatives Vorgehen

6. Qualititssicherung der pathohistologischen Befundung
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Tabelle I. Methodische und zeitliche Entwicklung der Stufe-3-Leitlinie
Brustkrebs-Fritherkennung; modifiziert nach (226).

91999

2/2000

3/2002

42002

102002
09/2002
1272002

1. Bildung der Leitlinienplanungskommission
2. Formulierung der ersten Statements

3. Bilden der Leitliniengruppe
4

Erster Konsensusprozess: Format nach Vang (410), wie auch vom National
Institute of Health (NIH) 1997 durchgefiihrt.

5. Publikation als S-2-Leitlinie (361)

Inhalt: 10-Punkte-Programm

6. Bildung von 11 Arbeitsgruppen

Kriterien der Systematik:
1. Konsens

. Evidenzstirke

. Klinischer Algorithmus

. Entscheidungsanalyse

. Outcome

. Qualitétssicherung der Versorgungskette:

Definieren von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét

7. Entwicklung von Qualitdtsindikatoren

7. Formulierung des Leitlinienmanuals I und 11 zur Leitlinienkonferenz (365)

AN AW

8. Zweiter Konsensusprozess:
Entwicklung und Abstimmung der Qualitdtsindikatoren
1. Delphi-Prozess (108)
2. Konsensuskonferenz (nach Vang (410))
9. Pilotphase
Begriindung fiir den sofortigen Einsatz der Leitlinie:
1. Dringlichkeit bei erwiesener ausgeprigter Fehl-, Uber- und
Unterversorgung
(Sachverstindigenbericht 2001 (350))
2. Erste Anwendung einer Leitlinie der neuen Generation
Festlegung der Leitlinieniiberarbeitung:
24 Monate nach Veroffentlichung (2005, damit die Erfahrungen aus der
Praxisanwendung zeitnah einflieBen)

10. Implementierungsstrategie
Anwendungsbegleitende Versorgungsforschung zur Implementierung, da keine
nationalen Erfahrungen vorliegen

11. Leitlinienreport (7)

Informations-Postkarte fiir Frauen

Kurzfassung fiir Arzte

Fraueninformations-Fragenversion, Langversion der Leitlinie
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7. Strukturelle Qualititssicherung
8. Kosten-Nutzen-Analyse
9. Dokumentation und Informatik
10. Leitlinie Fraueninformation
11. Implementierung der Leitlinie

Die Leiter und Mitglieder der Arbeitsgruppen sind dem Kapitel 1.6 zu entnehmen.
Die Ergebnisse der Arbeitsgruppen wurden schriftlich in allen Sitzungen
dokumentiert und wihrend des laufenden Entwicklungsprozesses als Publikation
(pdf-datei, html) tber das Internet: unter www.senologie.org transparent zur
Diskussion gestellt. Die Ergebnisse der Arbeitsgruppen Qualitédtssicherung sind im
Kapitel 5 dargestellt. Die Qualitédtsindikatoren wurden iiber einen formalen zwei-
stufigen Konsensusprozess entwickelt und abgestimmt. Im Text sind diese ebenfalls
markiert und durch einen grauen Texthintergrund hervorgehoben.

Die Interessen von Selbsthilfegruppen und Fraueninitiativen wurden neben der
unmittelbaren Einbeziehung in die Gesamtplanung auch zuséitzlich iiber die Mit-
arbeit in der Arbeitsgruppe Leitlinie ,,Fraueninformation gewahrt (s. Kapitel 5.4).
Die Disseminierung der Leitlinie Fraueninformation erfolgte als Publikation und
im Internet (Internet pdf datei www.senologie.org) (365)'. Zusitzlich wurde das
Konzept den Teilnehmerinnen und Teilnehmern und Initiatoren (Bundesministe-
rium fiir Gesundheit, Bundesministerium fiir Arbeit, Frauen, Gesundheit und
Soziales) der Fachtagung ,,FrauenGesundheit — FrauenLeben und FrauenArbeit*
(4.-5.10.2001, Berlin) vorgestellt. Zwischenzeitlich haben insgesamt 30 Organi-
sationen und Interessensvertretungen schriftlich eine Unterstiitzung der Inhalte
und der Umsetzung der Leitlinie Fraueninformation bekundet. Zwei Organisa-
tionen konnten ihre Unterstiitzung nicht zusagen, da sie das in der Leitlinie abge-
bildete Qualitédtssicherungskonzept nahezu ausschlielich auf Leistungszahlen
begrenzt haben wollten. Die in der Leitlinie vorhandenen Vorschldge zur Prozess-
und Ergebnisqualitdt fanden in diesen beiden Fillen nicht die notwendige Ak-
zeptanz. Tabelle II gibt die unterstiitzenden Organisationen der Leitlinie Frauen-
information wieder.

Die Arbeitsgruppe ,,Kosten-Nutzen-Analyse“ kam bereits nach dem ersten
Treffen zu keinem brauchbaren Ergebnis, da in Deutschland keine relevanten
Daten verfiigbar sind. Auch die Datenlage bei den Krankenkassen ist so liicken-
haft, dass hieraus keine informativen Riickschliisse moglich sind. Im Kapitel 9
,Okonomische und strukturelle Aspekte der Brustkrebs-Fritherkennung* werden
daher nur exemplarisch einige Berechnungen zu Teilgebieten der Diagnosekette
und zur Gesamteinschétzung benannt, die aus den Erfahrungen anderer Lander
stammen. Eine Einschitzung der vom Bericht des Sachverstandigenrates (350)
hervorgehobenen Fehlversorgung bei Mammographie konnte durch Daten aus

! Albert US, Schulz KD, Alt D, Beck V, Doherty J et al (2003) Leitlinie fiir Leitlinien —
Qualitdtssicherung im Informationsbereich: Erstellung der Leitlinie Fraueninformation.
Zentralbl Gynaecol (in press)
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dem Gesamtprojekt des Bundesministeriums fiir Gesundheit ,,Modellprojekt zur
Verbesserung der Versorgung Krebskranker in Deutschland®“ ergidnzt werden
(s. Kapitel 9.2).

Tabelle 1. Unterstiitzende Organisationen der Leitlinie Fraueninformation.

Aktion Bewusstsein fiir Brustkrebs e.V., Hanauer Landstr. 194, 60314 Frankfurt
Arbeitskreis Frauengesundheit in Medizin, Psychotherapie und Gesellschaft e.V.,
Knochenhauerstr. 20-25, 28195 Bremen
Brustkrebsinitiative (BKI) e.V., Holsteinische Str. 98, 12181 Berlin
Bundesverband der Lymphselbsthilfe e.V., Glinthersgraben 13, 35392 Gieflen
Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V,, B 6,10/11, 68159 Mannheim
Dachverband der Frauengesundheitszentren in Deutschland e. V.,
Goetheallee 9, 37073 Gottingen
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e.V., Pilgrimstein 3, 35037 Marburg
Deutsche Gesellschalfft fiir Versicherte und Patienten (DGVP),
Postfach 1241, 64630 Heppenheim
Deutsche Krebsgesellschaft e.V., Hanauer Landstr. 194, 60314 Frankfurt
Deutsche Krebshilfe e.V., Thomas-Mann-Str. 40, 53111 Bonn
Deutscher Arztinnenbund e.V., Herbert-Lewin-Str. 1, 50931 Koln
EUROPA DONNA (Europdische Koalition gegen Brustkrebs, Nationales Forum
Deutschland) e.V., Findorffstr. 106, 28215 Bremen
Forum Frauengesundheit e.V., Andreas-Jerin-Str. 11, 88499 Riedlingen
Frauen- und Midchengesundheitszentrum (MEDEA) e.V.,, PrieBnitzstr. 55, 01099 Dresden
Frauen und Minner im Kampf gegen Brustkrebs e.V. (MUT) e.V.,
Westfalenstr. 197, 48165 Miinster
Frauenbibliothek & Dokumentationszentrum Frauenforschung e.V,,
Bleichstr. 4, 66111 Saarbriicken
Frauen-Gesundheitszentrum e.V., Alte Eppelheimerstr. 38, 69115 Heidelberg
Gesellschaft fiir Gesundheitsforderung mbH (medusana Stiftung),
Hindenburgstr. 1a, 32257 Biinde
Hessische Krebsgesellschaft e.V., Heinrich-Heine-Str. 44, 35039 Marburg
Informationsnetz fiir Krebspatienten und Angehorige (INKA) e.V,,
Postfach 500745, 22707 Hamburg
Institut fiir Epidemiologie, GSF, Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit,
Ingolstddter Landstr. 1, 85764 Neuherberg
Institut fiir innovative Gesundheitskonzepte, Wilhelmshoher Allee 259, 34131 Kassel
Institut fiir Mammadiagnostik (Prof. Dr. Barth u. Dr. Herrmann),
Hirschlandstr. 93, 73730 Esslingen
Median — Klinikum fiir Rehabilitation, Alte Vlothuer Str. 47-49, 32105 Bad Salzuflen
Patienteninitiative ,,Onko-Gyn* e.V., Veilchenstr. 26, 76571 Gaggenau
Pro Sina e.V., Dr.-Ottmar-Kohler-Str. 2, 55743 Idar-Oberstein
The Susan G. Komen Breast Cancer Foundation e.V., Windthorststr. 21, 65929 Frankfurt
Verbraucherzentrale Baden-Wiirttemberg, Paulinenstr. 47, 70178 Stuttgart
Women’s Health Coalition (WHC) e.V., Heidelberger Landstr. 22, 64297 Darmstadt
World Society for Breast Health e.V., Pilgrimstein 3, 35037 Marburg
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3.3 Auswahlkriterien und Werturteile fiir die Benennung der
wissenschaftlichen Belege

Die Literatursuche erfolgte als systematische internationale Recherche in
Medline, Pubmed, der Internetseite der amerikanischen Library of Medicine,
EMBASE und Cochrane Library. Zusétzlich fiithrten die Autoren eine manuelle
Literatursuche der deutschsprachigen Publikationen und Review-Artikel durch.
Gesonderte Beriicksichtigung fanden die Leitlinien anderer Lénder (s. Kapitel 8).
Die Literaturrecherche umfasste die zuriickliegenden wissenschaftlichen Arbeiten
der letzten zehn Jahre. Eigene Metaanalysen wurden von den Autoren nicht durch-
gefiihrt. Es wurden strukturierte Ubersichten zu den medizinisch-wissenschaftli-
chen Inhalten der Teilbereiche der Diagnosekette verfasst. Die Klassifikation der
American Society for Clinical Oncology in Evidenzlevel I-V und ihre Bewertung
in Graden A bis D (s. Tab. III) (19) wurden auf die Studien und Publikationen
angewandt. Jeder Ubersichtsbeitrag im Kapitel 4 wurde so aufgebaut, dass der
Zusammenhang zwischen Evidenzlevel und Empfehlungsgrad auf der Basis der
zitierten wissenschaftlichen Daten eindeutig nachvollziehbar ist. In der qualita-
tiven, methodischen Bewertung haben prospektiv randomisierte Studien den
hochsten Stellenwert, retrospektive Fallbeschreibungen den geringsten Evidenz-
level. Neben dem Level der Evidenz (I-V) wird der Grad der Empfehlung
bestimmt und gibt als Ergebnis die Bewertung der klinischen Bedeutung von

Tabelle I11. Level der Evidenz und Grad der Empfehlung; nach (114).

Level Voraussetzung fiir den Evidenzlevel

1 Metaanalyse von multiplen, gut geplanten, kontrollierten Studien. Randomisierte
Studie mit niedrigem falsch positiven und niedrigem falsch negativen Fehler
(hohe Power).

I mindestens eine gut geplante, kontrollierte experimentelle Studie oder

randomisierte Studien mit hohem falsch positiven und/oder hohem falsch
negativen Fehler (niedrige Power).

11T gut geplante, nicht-randomisierte, kontrollierte Einzelgruppen, Pra-post-
Kohorten-, Zeit- oder Fall-Kontrollstudien.

v gut geplante, vergleichende oder korrelierende, deskriptive oder Fallstudien.

\% Fallberichte und klinische Beispiele.

Grad Voraussetzung fiir den Empfehlungsgrad

A Evidenzlevel I oder tibereinstimmende Ergebnisse aus Studien Evidenzlevel 11, 111
oder IV.

B Evidenzlevel 11, I11, oder IV mit iiberwiegend iibereinstimmenden Ergebnissen.

C Evidenzlevel II, III oder IV, aber die Ergebnisse sind inkonsistent.

D Wenig oder keine systematische empirische Evidenz.
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Aussagen fiir die Handlungsempfehlungen wieder. Hierbei hat die geringste
Evidenz durchaus nicht immer den geringsten Empfehlungsgrad zur Folge, da ins-
besondere zu einzelnen Teilbereichen der Diagnosekette keine randomisierten
Studien vorliegen (10). Im Text der thematischen Einzelbeitrdge sind die rele-
vanten Studien als Literaturstellen mit dem jeweiligen Level der Evidenz gekenn-
zeichnet. Um ein HochstmaB an Ubereinstimmung in der Bewertung der evidenz-
basierten Leitlinien-Statements zu erzielen, wurden diese zusétzlich im formalen
Konsensusverfahren abgestimmt. Die konsensierten Leitlinien-Statements der
medizinisch-wissenschaftlichen Inhalte sind im Text als Leitlinie markiert und
durch einen grauen Texthintergrund hervorgehoben.

Anmerkung: Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften und das Arztliche Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin haben
zwischenzeitlich das Leitlinienmanual publiziert (255), indem eine etwas abwei-
chende Einteilung von Evidenzstdarke und Evidenzklassen vorgeschlagen wird. Da
jedoch die Autoren der Arbeitsgruppen bereits seit November 1999 mit der zuvor
genannten und tabellarisch dargestellten Klassifikation gearbeitet haben, wurde
diese beibehalten.

3.4 Klinischer Algorithmus der Diagnosekette Brustkrebs-
Fritherkennung

Der klinische Algorithmus beschreibt die alterspezifischen Entscheidungs- und
Handlungsschritte der Diagnosekette Brustkrebs-Fritherkennung fiir asymptoma-
tische Frauen, bezogen auf das Lebensalter, als wichtigsten Risikofaktor (s. Abb. 1).

3.5 Giiltigkeitsdauer und Fortschreibung

Die finale Konsensuskonferenz fand am 28. Februar und 1. Miarz 2002 statt. Eine
Uberarbeitung der Leitlinie ,,Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland® ist
24 Monate nach Erscheinen der Leitlinie festgelegt (Mai 2005). Zwischenzeitlich
vorliegende, grundsétzlich neue wissenschaftliche Erkenntnisse mit Anderungs—
konsequenz fiir das Gesamtkonzept werden durch ein vorgezogenes Uber-
arbeitungsverfahren beriicksichtigt und miissen als Addendum publiziert werden.
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4. Medizinische Inhalte (EBM)

Leitlinie
Neue tumorbiologische Kenntnisse und aktuelle therapeutische Entwick-
lungen lassen innerhalb der ndchsten Jahre keine grundlegende Reduktion
der Brustkrebssterblichkeit erwarten.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad A

Leitlinie
Nur ein qualitédtsgesichertes, fachiibergreifendes Brustkrebs-Fritherkennungs-
programm verspricht eine deutliche Reduktion.

Leitlinie
Brustkrebs-Fritherkennung ist eine fachiibergreifende Aufgabe. Es muss ein
qualititsgesicherter, interdisziplindrer Verbund aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abklarung, pathomorphologischer Beur-
teilung und medizinischer Dokumentation bestehen mit Zusammenfithrung
des gesamten Qualitdtsmanagements.

Der klinische Algorithmus zeigt als Flussdiagramm die alterspezifische Vorgehens-
weise zur Brustkrebs-Fritherkennung fiir asymptomatische Frauen. Die &rztlich-
medizinischen Handlungen umfassen: Anamnese, Information und Aufkldrung
iiber altersentsprechendes Vorgehen, Anleitung zur Selbstuntersuchung, Risiko-
beratung und individuelle Strategie bei Risikofaktoren, drztlich-klinische Unter-
suchung, Mammographie, Sonographie, interventionelle Diagnostik einschlieBlich
der Markierung von okkulten Befunden mit eventuell erforderlicher an-
schlieBender offene Biopsie und die histopathologische Befundung von Gewebs-
proben.

Die nachfolgenden Kapitel beschreiben die zum Zeitpunkt der Erhebung vor-
liegende Evidenz der medizinischen Inhalte und die sich daraus fiir die Leitlinie
ergebenden Empfehlungen. Sie stellen eine Zusammenstellung der derzeitigen
Hintergrundinformation fiir Entscheidungen dar und ihr Charakter ist normativ
verbindlich (315). Aufgaben, Inhalte und Anwendung von Leitlinien wurden an
anderer Stelle ausfiihrlich dargestellt (7, 11, 226, 255).
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4.1 Anamnese
Autoren: U.-S. Albert, K.-D. Schulz

Die Anamnese ist ein erster und wesentlicher Schritt im partnerschaftlichen
Dialog zwischen Arzt und Frauen, die an einer Fritherkennung interessiert sind.
Sie ist Grundvoraussetzung fiir die drztliche Einschétzung, die nachfolgenden
Empfehlungen und die individuelle Beratung. Mit offenen Fragen sollte das
Gesprich eroffnet werden zum Abbau hiufig zu beobachtender Angstreaktionen.
Die Anamnese iiber nicht-formale Fragen erlaubt es der Frau, ihre individuelle
Situation darzustellen, Probleme anzusprechen und auch ihre emotionale und
soziale Befindlichkeit zu duBern (Level II) (268). Nachfolgend soll sich die
Erinnerung auf Symptome, physische Problembereiche und das individuelle
psychische und soziale Umfeld konzentrieren (Level IV) (147, 283, 369). Mit
typisierten, vorgegebenen Fragen werden insbesondere die fiir eine Risiko-
einschidtzung wichtigen personlichen Grunddaten erhoben: Menstruationszyklus,
Schwangerschaften, familiire Tumorerkrankungen und Belastungen (viterlicher-
seits und miitterlicherseits), Medikamente einschlieBlich Hormonpriparate, eigene
vorangegangene und bestehende Erkrankungen sowie operative Eingriffe.

Im Rahmen der Qualititssicherung zur Fritherkennung von Krebserkrankungen
sind die schriftliche Einverstindniserklarung und Zustimmung der Frau zur
Weiterleitung von relevanten personenbezogenen Daten bereits an dieser Stelle
einzuholen. Dem Bediirfnis nach Erinnerung an vorzunehmende regelméBige
Friitherkennungsuntersuchungen kann auf Wunsch der Frau durch ein Anschreiben
entsprochen werden (140, 296).

Leitlinie
Mit Beginn des gesetzlichen Krebsfritherkennungsprogramms (§25 Abs. 2
SGB V) (78,79) soll ab dem 20.Lebensjahr ein Anamnese- und Auf-
klarungsgespréch iiber Risikofaktoren angeboten werden.
Evidenzlevel nicht erfasst. Empfehlungsgrad A, entsprechend der Richtlinie
§25 Abs. 2 SGB V.

4.1.1 Risikofaktoren

Geschlecht, Alter und familidre Belastung mit Brustkrebs stellen die drei
wesentlichen Risikofaktoren dar. Brustkrebs ist primér eine Erkrankung von
Frauen. Brustkrebs tritt bei Madnnern unter 1% auf. Der wichtigste Risikofaktor
fiir die Brustkrebsentstehung ist das Geschlecht und das zunehmende Alter (Level
II A) (46,220, 313, 346) (s. Tab. IV).

Zusatzliche Risikofaktoren werden in der Regel als ,relatives Risiko* an der
Erkrankung angegeben. Diese Angaben konnen jedoch fiir sich genommen zu
einer Uberbewertung fithren. Um Frauen eine individuelle Aussage geben zu
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konnen, ist das Angeben des relativen Risikos zusammen mit dem absoluten
altersbedingten Risiko hilfreich. Ein Beispiel zeigt Tabelle V.

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

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

Altersgruppe
25-44 45-54 55-79 > 80
Absolutes 5-Jahres-Risiko <0,5% 0,5-1% 1-1,5% 1,52%
Bezogen auf 1000 Frauen <5 5-10 10-15 15-20
Tabelle V. Berechnungsbeispiel absolutes Risiko.
54 Jahre absolutes altersbedingtes Risiko fiir die nachsten 5 Jahre 1%
Relatives Risiko: Menarche vor dem 11. Lebensjahr 3fach
Absolutes Risiko dieser Frau fiir die néchsten 5 Jahre 1 X3=3%
30/1000
Tabelle VI. Risikofaktoren, bewertet nach Evidenzlevel.
Risikofaktoren Relatives Evidenz-  Literatur
Risiko level
Menarche < 11. Lebensjahr 3 111 Talamini 1996 (402)
Menopause > 54. Lebensjahr 2 111 Peer 1993 (313)
Erste Entbindung 3 111 McCredie/Weiss 1998 (273)
> 40 Lebensalter Layde 2002 (234)
Ewertz 1990 (142)
Familidre Belastung: II Colditz 1993 (99)
Verwandte ersten Grades 2 Lancaster 1997 (230)
Hochrisiko 4-10 Metaanalysis 2001 (25)
Vorangegangene benigne 111 London 1992 (251)
Brusterkrankung ohne 1,5-2 Dupont 1993 (124)
Atypien Yarbo 1999 (430)
atypisch duktale Hyperplasie 4 III

(ADH)

[ Dupont 1993 (124)
Yarbo 1999 (430)
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Tabelle VI. Fortsetzung.

Risikofaktoren Relatives  Evidenz-  Literatur
Risiko level

DCIS II { London 1992 (251)
pramenopausal 5 Yarbo 1999 (430)
(sinkend nach 10 Jahren)
Brustkrebs kontralateral 2,859 111 Adami 1985 (1)
< 45. Lebensjahr 5-9
45.-59. Lebensjahr 3,741
> 60. Lebensjahr 1,8-3
Gewebsdichte postmenopausal Byrne 1995 (85)
(Wolfe-Typ DY) BIRADS™ 52 I Warner 1992 (413)
Typ 4 Speroff 2002 (392)
Korpergewicht > 30 BMI 0,7 111 Favero 1998 (152)
pramenopausal
Korpergewicht > 30 BMI 2 111 Franceschi 1996 (152)
postmenopausal
Alkohol (regelméiBig téglich 1,3 II Smith-Warner 1998 (387)
> 1 Glas Bier, oder 1/8 1 Wein) Longnecker 1994 (252)

Willett 1997 (421)
Bestrahlung im 10.-16. Lebens- 10 111 Bhatia 1996 (51)
jahr, Bestrahlung bei Morbus O’Brien 1995 (91)
Hodgkin unabhingig vom Hancock 1993 (180)
Lebensalter
Krebserkrankung als Kind 20 II Kaste 1998 (216)
Hormonelle Kontrazeption 1,25 II Paul 1990 (310)
(sinkend nach Absetzen) Collaborative Group 1996

(100)
Hormontherapie in der 11 Collaborative Group 1997
Postmenopause (101)
(Kombinationstherapie) 3,07 Chen CL 2002 (93)
Unter Therapie > 5 Jahre 3,91

(Kombinationstherapie)

Die Notwendigkeit praventiver Mainahmen wird bestimmt durch das individuelle
Erkrankungsrisiko. Als methodische Hilfen fiir eine Nutzen-Risiko-Bewertung
stehen verschiedene biostatistische Kalkulationsmodelle zur Verfiigung (z.B.
Modelle nach GAIL, CLAUS und BRCAPRO http://www.swmed.edu/home_
pages/cancergene). Gemeinsames Grundprinzip ist die Einarbeitung ver-
schiedener Risikofaktoren in einen Scorewert, wie z.B. beim GAIL-Modell.
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Hierbei werden die anamnestischen Parameter iiber die familidre Belastung, das
aktuelle Lebensalter, der Zeitpunkt von Menarche oder Menopause, das Alter bei
der ersten Entbindung sowie Brustbiopsien einbezogen. Der ermittelte Scorewert
mit einem Cut-off-Level von 1,67% ermoglicht damit eine Abschitzung des
individuellen Brustkrebsrisikos (Level 1) (157, 158). Derzeit finden die Kalkula-
tionsmodelle Anwendung in klinischen Studien. Eine generelle Empfehlung zur
routineméBigen Anwendung kann noch nicht gegeben werden. Neuere Arbeiten
zeigen, dass das GAIL-Model zunehmend Anwendung findet, da es valide und
reliabel ist, und zwischen niedrigem und hohem Risiko zu unterscheiden vermag
(97,160, 278, 403).

Fiir die Bewertung der individuell vorliegenden Risikokonstellation in der tag-
lichen Praxis kann die Einteilung der neuseeldndischen Leitlinie herangezogen
werden (348). Liegt das relative Risiko iiber 4, besteht eine Hochrisikokonstel-
lation. Eine individuelle Risikoberatung, insbesondere zur weiteren Diagnostik fiir
eine genetisch bedingte Konstellation, ist der Frau anzubieten (s. Kapitel 4.2).

Fiir Frauen mit einem niedrigen relativen Risiko bis 2 und einem mittleren
relativen Risiko von 2 bis 4 ist eine individuelle Risikostrategie im Rahmen der
Friitherkennung zu besprechen. Die Risikokommunikation sollte dabei die Ver-
mittlung des absoluten Risikos fiir die Frau beinhalten und die Méglichkeiten auf-
zeigen, die innerhalb des altersentsprechenden, regelmifig durchgefiihrten Friih-
erkennungsprogramms angeboten werden konnen (197, 295). Dariiber hinaus ist
bei Frauen mit einem mittleren relativen Risiko von 2 bis 4 zu priifen, ob eine
familidre Belastung besteht, die eine Vorstellung zur genetischen Beratung fiir
hereditire Mammakarzinome indiziert (52).

Spezifische Mafinahmen der priméren Pravention sind derzeit nur im Rahmen von
Studien zu empfehlen (8). Frauen in der Pra- oder Postmenopause kann derzeit
eine Teilnahme an den Pridventionsstudien der German Adjuvant Breast Cancer
Study Group (GABG) angeboten werden (s. Kapitel 10.4; Adressen, Studien-
zentren).

Alle Frauen sollten iiber die allgemeinen, unspezifischen MaBnahmen zur
Risikoreduktion durch eine gesunde Lebensfithrung informiert werden. Hierzu
zihlen: konsequente Anderungen der Ernihrung durch Verminderung des Anteils
an tierischen Fetten (330,429), einer vegetarisch betonten Erndhrung (,,5-A-Day*)
(4, 63, 382, 388), einer Gewichtseinstellung unter einem BMI von 30 (152, 201),
moderater Alkoholkonsum (61) sowie regelméBige Bewegung und Freizeitsport
(210, 406). Nach der vorliegenden Datenlage zu den genannten MafBnahmen ist
eine erhebliche Risikoreduktion zu erzielen (331, 428). Die Grenzen der wissen-
schaftlichen Evidenz sind durch die praktisch nicht durchfithrbaren kontrollierten,
randomisierten Studien im Bereich Erndhrung, Lifestyle und den gegebenen
Lebensbedingungen gesetzt. Dennoch sollte die &rztliche Risikoberatung diese
wichtigen Informationen einschliefen und Frauen motivieren, ihre Eigenverant-
wortung iiber Anderungen von Lebensgewohnheiten wahrzunehmen.
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Leitlinie

Der wichtigste Risikofaktor fiir eine Brustkrebsentstehung ist das Alter.
Qualitédtsgesicherte Brustkrebs-Fritherkennungsuntersuchungen sind, unab-
hingig von verschiedenen Erkrankungsrisiken, fiir jede Frau niitzlich, deren
Alter eine hohere Erkrankungsrate erwarten lésst. Bei Vorliegen von Risiko-
faktoren muss eine individuelle Fritherkennungsstrategie besprochen und
empfohlen werden.

Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B

4.2 Genetische Pradisposition

Autor: R. Kreienberg

4.2.1 Risikogruppen

Die kumulative Wahrscheinlichkeit, an einem Mammakarzinom bis zum 80. Le-
bensjahr zu erkranken, wird fiir eine Frau in der Bundesrepublik Deutschland auf
7% geschitzt. Die iiberwiegende Zahl der Brustkrebserkrankungen tritt spora-
disch auf, d.h. ohne familidre Haufung. Etwa 5% der Brustkrebserkrankungen
treten in Familien entsprechend einem autosomal-dominanten Erbgang auf, d.h.
die Veranlagung wird an 50% der Nachkommen weitergegeben. Frauen aus
Familien mit klinischer Prédisposition zu einem Mammakarzinom entwickeln
dieses Karzinom in jiingerem Lebensalter oft beidseitig sowohl synchron als auch
metachron. Weitere 10% aller Brustkrebserkrankungen treten in Familien zwar
gehduft auf, lassen jedoch aufgrund der Familienanamnese keinen eindeutigen
Erbgang erkennen (25).

Bei genetischer Pridisposition zum Mammakarzinom liegen Verdnderungen einer
Reihe verschiedener Gene zugrunde. Zu diesen Genen werden die bereits
klonierten Gene BRCA1, BRCA2, p53 Tumor-Suppressor-Gen und ATM-Gen
(bei Ataxia teleangiectatica mutiert) gezdhlt. Eines der beiden Allele des jewei-
ligen Gens kann mit einer Mutation von der Mutter oder vom Vater vererbt
werden. Die Mutation bedingt ein interaktives Genprodukt (Protein). Wihrend
der Tumorentstehung kann es in der Tumorzelle zu einem Verlust des anderen,
nicht mutierten Alleles, zum Verlust der Heterozygotie fiir dieses Gen kommen.
Ubrig bleibt das inaktivierte Gen.

BRCA1-Mutationen sind fiir etwa 50% der familidren Mammakarzinom-
erkrankungen sowie mit 75% fiir die Mehrzahl der familidren Syndrome mit einem
Ovarial- und Mammakarzinom, BRCA2-Mutationen fiir etwa 35% der familidren
Brustkrebserkrankungen, p53-Keim-Mutationen fiir etwa 1% der familidren
Brustkrebserkrankungen verantwortlich (Level II). Es bleiben etwa 15% der
familidren Brustkrebserkrankungen, fiir die eventuell andere Gene mit hoher
Penetranz zukiinftig identifiziert werden (25, 373).
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In der tdglichen Praxis stellen zunehmend sowohl von Brustkrebs betroffene
Frauen als auch nicht-betroffene, gerade junge Frauen aus Familien mit gehéduftem
Auftreten von Brustkrebs die Frage nach der Vererbbarkeit der Préadisposition und
nach ihrem individuellen Krebsrisiko. Durch die Identifizierung pradisponierender
Gene ergibt sich die Moglichkeit, die Tumorrisiko-Beratung nicht nur auf die Basis
des Familien-Stammbaums, sondern auch auf die Basis der molekulargenetischen
Analytik der pradisponierenden Gene zu stiitzen (427).

4.2.2 Kriterien der Beratung und molekulargenetische Untersuchung

Derzeit gelten fiir eine Beratung hinsichtlich der genetischen Tumorrisiko-

Situation und der eventuell anschlieBenden molekulargenetischen Untersuchung

folgende Kriterien:

Frauen von Familien werden beraten bzw. untersucht, in denen

— mindestens zwei erst-gradig verwandte Frauen der Familie von Brust- und/oder
Eierstockkrebs betroffen sind, wobei mind. eine Frau zum Zeitpunkt der
Erkrankung unter 50 Jahre alt gewesen ist,

— eine Frau der Familie von einseitigem Brustkrebs betroffen ist, wobei die
Erkrankung im Alter von 30 Jahren oder frither aufgetreten ist,

— eine Frau der Familie von beidseitigem Brustkrebs betroffen ist, wobei die
Erkrankung im Alter von 40 Jahren oder frither aufgetreten ist,

— eine Frau der Familie von Eierstockkrebs betroffen ist, wobei die Erkrankung
im Alter von 40 Jahren oder frither aufgetreten ist und

— ein ménnlicher Verwandter von Brustkrebs betroffen ist.

Frauen aus Familien mit vererbtem Brustkrebs stellt sich hidufig die Frage nach
ihrem individuellen Krebsrisiko. Diese Frauen konnen iiber die Wahrscheinlichkeit
informiert werden, mit der sie bis zu welchem Lebensalter an Brustkrebs
erkranken konnten. Die Genauigkeit der Risikoberechnung héngt zum einen von
dem Umfang der familienanamnestischen Angaben und zum anderen von den
molekulargenetischen Untersuchungsergebnissen ab.

Das individuelle Brustkrebsrisiko einer Ratsuchenden wird sich in Zukunft durch
die direkte Genanalyse sowohl einer Betroffenen als auch bei einer Ratsuchenden
am sichersten berechnen lassen.

4.2.3 Pravention und FritherkennungsmaBnahmen im Hochrisikokollektiv

Die Beratung iiber den prédventiven Einsatz von FritherkennungsmafSnahmen ist
eine wichtige Aufgabe der betreuenden Arzte. Bei den Uberlegungen zur Friih-
erkennung muss beriicksichtigt werden, dass das mittlere Erkrankungsalter fiir
familidren Brustkrebs deutlich niedriger ist als bei sporadischen Féllen und dass
der klinische Verlauf bei BRCA1-Mutationstrdagerinnen nicht ungtinstiger ist als
bei sporadischen Fillen (342).
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Derzeit konnen fiir die Fritherkennung des Mammakarzinoms fiir nicht-betroffene
Ratsuchende mit genetischer Brustkrebsdisposition (Hochrisikosituation) folgen-
de Empfehlungen und Angebote gemacht werden:

— Anleitung zur monatlichen Selbstpalpation/-inspektion).

— Halbjdhrliche Untersuchung durch den Frauenarzt mit ausfiihrlicher physika-
lischer Untersuchung der Brust.

— Einmal jdhrlich apparative Diagnostik durch Mamma-Sonographie mit hoch-
auflosender Technik (7,5-13 MHz), insbesondere bei jiingeren Frauen (25-40
Jahre) mit mammographisch dichtem Driisenkorper.

— Jéahrliche Mammographie, beginnend etwa fiinf Jahre vor dem friihesten
Erkrankungsalter einer Betroffenen aus der Familie oder ab 35 Jahren, bei frag-
lichem Befund zusitzlich Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT).

— Grofziigige Indikationsstellung zur operativen Diagnostik mit einer durch die
Bildgebung kontrollierten Stanzbiopsie bei palpablen, nicht oder wenig
suspekten Befunden oder mit einer Probeexzision bei suspekten oder unklaren
Befunden.

Gegenwirtig werden in molekulargenetischen Studien auch Gene niedriger
Penetranz untersucht. Es handelt sich um Gene, die im Stoffwechsel von
Karzinomgenen eine Rolle spielen (z.B. CYP 1A1, Zytochrom p450-1al-Gen, GST
Glutathion-S-Transferase, Polymorphismen im H-Ras-Onkogen oder p53-Gen),
deren Mutation zu einem erhohten Krebsrisiko bei Vorliegen bestimmter
Risikofaktoren (z. B. Rauchen) fithren. Durch derartige Untersuchungen an
risikomodifizierten Genen konnen in den kommenden Jahren wahrscheinlich
zusitzlich Familien auch ohne autosomal-dominanten Erbgang mit hoherem
Risiko definiert werden, die ein entsprechend intensiviertes Brustkrebs-Friih-
erkennungsprogramm insbesondere unter Einbeziehung der Mammographie
bediirfen.

Frauen aus Hochrisikofamilien ist eine Beratung in einem der interdisziplindren
Zentren im Rahmen von Studien (Programm der Deutschen Krebshilfe zum
hereditiren Mammakarzinom) anzubieten (s. Kapitel 10.4).

Leitlinie
Bei Vorliegen von Risikofaktoren muss eine individuelle Fritherkennungs-
strategie besprochen und empfohlen werden. Fiir BRCA1/BRCA2-Muta-
tionstrdgerinnen werden Fritherkennungsstrategien derzeit in Studien
angeboten.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B
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4.3 Information und Lebensqualitat

Autoren: M. Koller, G. Richter

4.3.1 Aspekte der Lebensqualitat

Die Krankheit ,,Krebs“ ist verstdndlicherweise mit vielfdltigen negativen Emo-
tionen besetzt. Dies gilt nicht nur fiir die Diagnose, Behandlung und Nachsorge,
sondern auch fiir FritherkennungsmafSnahmen. Die psychischen Reaktionen
umfassen Angst, Depression, Arger und Verdringung (299).

In Zusammenhang mit der Mammographie steht die Angst vor der Entdeckung
einer Krebserkrankung im Vordergrund, was zum Versdumen von regelméBigen
Terminen und dem Verzogern der Diagnose fithren kann. Im schlimmsten Fall wird
die Krankheit verschleppt und die Patientin kommt erst in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zur Therapie. In vier Studien zeigte sich, dass 20-60% der
Frauen auffillige Angstwerte vor der Mammographie aufwiesen; als Risiko-
faktoren erwiesen sich dabei geringer Bildungsstand, Familiengeschichte mit
Brustkrebs und mangelnde Information und Vorbereitung auf die Untersuchung
(339) (Level II).

Ein besonderes Problem bei Mammographien stellen falsch positive Befunde dar.
Nach Umfrage bei amerikanischen Radiologen muss von weit iiber einer Million
falsch positiver Befunde pro Jahr ausgegangen werden. In einem neueren Uber-
sichtsartikel sind die psychologischen Reaktionen auf falsch positive Befunde
zusammengefasst (339) (Level II). Diese Zusammenstellung bezieht sich auf neun
Studien. Die meisten Studien zeigen kurzzeitige Erhohungen in Bezug auf Angst,
Stress und Griibelei. Eine Studie konnte solche Effekte noch drei Monate nach
einer abnormen Mammographie nachweisen, eine weitere Studie sogar noch nach
18 Monaten. Relativ selten wurden Verhaltensaspekte berticksichtigt: in einer
Studie wurde vermehrtes Durchfiihren von Selbstuntersuchungen erhoben, in
einer weiteren Studie die Inanspruchnahme der Mammographie nach einem
vorher erfolgten falsch positiven Befund.

Es ist ein fiir die eine Fritherkennung anstrebenden Frauen moglichst vorteilhaftes
Cost-Benefit-Verhéltnis anzustreben. Unter ,,Cost“ sind die unangenehmen psy-
chischen Erlebnisse, die mit der Mammographie und einem moglichen falsch
positiven Befund einhergehen, zu verstehen. Unter ,,Benefit“ konnen folgende
Aspekte subsummiert werden: mogliche Fritherkennung der Krebserkrankung mit
einem weniger invasiven Eingriff und einer erhdhten Uberlebenschance; im Falle
eines negativen Befundes das Gefiihl der Sicherheit, nicht an Krebs erkrankt zu
sein.

Eine Moglichkeit, die psychischen ,,Kosten“ moglichst gering zu halten, eroffnet
sich tiber effektive Kommunikationsstrategien (197,198,284) (Level IV). Der Arzt
soll signalisieren, dass er iiber mogliche psychische Note der Patientinnen
Bescheid weifl. Im Falle eines verdachtigen Befundes ist effektive Logistik
gefordert (146, 164, 337). Weiterfiihrende Untersuchungen sind schnell und sicher
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abzuschliefen, um der Patientin die qualvolle Zeit der Unsicherheit abzukiirzen.
Fiir den deutschsprachigen Raum stehen keine gesicherten Daten zum Thema
»falsch positive Befunde und Reaktionen von Patientinnen und Arzten® zur
Verfiigung. In einem ersten Schritt wire eine breite, nach epidemiologischen
Gesichtspunkten angelegte Befragung von Patientinnen und Arzten wiinschens-
wert. Die Effektivitdt unterschiedlicher Kommunikationsstrategien zur Ver-
minderung der psychischen Belastung der Patientinnen sollte Gegenstand kon-
trollierter klinischer Studien sein.

4.3.2 Ethische Aspekte

Das Spannungsfeld zwischen positiven und negativen Konsequenzen der
Mammographie erfordert es, die medizinethischen Aspekte dieser Friiher-
kennungsmaBnahme zu diskutieren (89).

Die medizinische Ethik fordert, dass therapeutische Entscheidungen begriindet
und mit nachvollziehbaren, rationalen Argumenten gerechtfertigt werden.

Die wichtigsten ethischen Prinzipien bei der medizinischen Entscheidungsfindung
sind:

das Prinzip der Autonomie

— das Prinzip des Nichtschadens (nil nocere)

— das Prinzip der Fiirsorge (bonum facere) und

— das Prinzip der Gerechtigkeit (43, 200).

Prinzip der Autonomie

Die Patient-Arzt-Interaktion bewegt sich immer im Spannungsfeld zwischen der
Selbstbestimmung des Patienten (Patientenautonomie) und der &rztlichen Fiir-
sorge (Paternalismus).

Der Patient kann seine Rolle im Entscheidungsprozess nur kompetent wahr-
nehmen, wenn er dies im Sinne einer ,einsichtigen Einwilligung“ (informed
consent) entscheiden kann. Voraussetzungen sind hierfiir, die Kompetenz zu ver-
stehen und zu entscheiden sowie die Freiwilligkeit bei der Entscheidung. Der Arzt
muss die Aufkldrung tiber die Diagnoseverfahren und/oder Therapie leisten. Diese
besteht darin, tiber Art und Zweck der Therapie (des Diagnoseverfahrens) zu
informieren, Risiken und Konsequenzen darzustellen, die Wahrscheinlichkeit des
Therapieerfolgs (des Diagnoseverfahrens) abzuschitzen, mogliche Alternativen
aufzuzeigen und iiber die Prognose zu informieren, wenn die Therapie (das
Diagnoseverfahren) nicht durchgefiihrt wird.

Prinzip des Nichtschadens (nil nocere)

Im Zusammenhang mit der Fritherkennungsmammographie sind aus Sicht der
medizinischen Ethik strenge Anforderungen an die apparative Ausstattung
(geringe Strahlenbelastung, regelmiBige Uberpriifung der Gerite) zu fordern. Die
Untersuchungen diirfen nur von qualifizierten Arzten und von qualifiziertem
Personal durchgefiihrt werden.
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Prinzip der Fiirsorge (bonum facere)

Diesem Prinzip der Firsorge fiihlt sich das hier propagierte Friiher-
kennungsprogramm besonders verpflichtet. Es wird die Abkehr von der Praxis der
isolierten, konventionellen Reihenuntersuchung gefordert. Den Patientinnen muss
ein Gesamtpaket, bestehend aus Mammographie, Histopathologie, Therapie
(operativ, systemisch) und Nachsorge, angeboten werden. Entscheidend ist, dass
fiir alle Elemente der Versorgungskette hohe Anforderungen an die Qualitéts-
sicherung gestellt werden.

Prinzip der Gerechtigkeit

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

Leitlinie
Fritherkennungsuntersuchungen konnen zu einer psychischen Belastung
fiihren. Diesem Umstand ist dringend durch eine sorgfaltige Aufkldrung Rech-
nung zu tragen. Das Intervall zwischen Erstbefundung und notwendigen
apparativen sowie invasiven diagnostischen Zusatzmaf3nahmen muss auf ein
zeitliches Minimum reduziert werden.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B

Leitlinie
Die Leitlinie Fraueninformation ist Bestandteil der Leitlinie ,,Brustkrebs-
Fritherkennung in Deutschland* und Instrument der Implementierung.
Sie gibt als Empfehlung den Korridor an, in dem die Erstellung qualifizierter
und sachkompetenter Informationsmaterialien und ihre Bewertung, unab-
héngig vom prisentierenden Medium, erfolgen soll.

4.4 Selbstuntersuchung
Autoren: U.-S. Albert, K.-D. Schulz

Die Selbstuntersuchung der Brust wird aus gesundheitspolitischer, teilweise auch
aus drztlicher Sicht als ein entscheidender Teil der Brustkrebs-Fritherkennung
eingestuft und der Offentlichkeit in unterschiedlichen Aufklirungskampagnen
auch in dieser Weise nahe gebracht. Inzwischen existiert eine grofe Zahl
bebildeter Laieninformationen unterschiedlicher Herkunft, die Frauen im ent-
sprechenden Risikoalter mit einer moglichst effektiven Technik vertraut machen
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wollen. Die Selbstuntersuchung der Brust wird mit variierender Intensitét seit
mehr als 60 Jahren empfohlen. Umso erstaunlicher ist, dass erst seit Ende der 70er-
und Anfang der 80er-Jahre begonnen wurde, den Wert der Empfehlung und den
Nutzen der Untersuchung wissenschaftlich zu analysieren.

4.4.1 Retrospektive Studien

Bis Ende der 80er-Jahre wurde eine Reihe retrospektiver Analysen publiziert
(III/TV B) (44, 199, 298), die in Aussagen zu folgender Ubereinstimmung kamen:

— Die Selbstuntersuchung der Brust fiihrt hdufiger zur Erkennung kleinerer
Tumoren mit seltenerem axilliren Lymphknotenbefall.

— Der Effekt ist jedoch nur erreichbar, wenn die Untersuchung regelmiBig erfolgt
und ein methodisches Training der Frauen garantiert ist.

Ob hierdurch eine Uberlebensverlingerung oder Senkung der Mortalitdt moglich
ist, ldsst sich aus diesen Studien nicht ablesen.

Zusitzlich wurden aber auch andere retrospektive Analysen publiziert, fiir die
die vorhergehenden Aussagen nicht getroffen werden konnten. 1987 wurde eine
zusammenfassende Stellungnahme zu den bis zu diesem Zeitpunkt publizierten
Daten (298) (IIT C(D)) mit folgendem Resultat gegeben: ,,Es handelt sich durch-
gingig um deskriptive Studien, die keine, kleine oder nicht-signifikante
Unterschiede ergeben haben.*

1988 wurde eine Metaanalyse (195) ((I)/(C) III B) publiziert, die in etwa die
Aussage bestitigt, dass bei regelméBiger und methodisch einwandfreier Brust-
Selbstuntersuchung kleinere Tumoren nachweisbar sind, die seltener einen
axilliren Lymphknotenbefall aufweisen. Hinsichtlich Uberlebensverlingerung
und Mortalititssenkung ergaben sich aber wiederum keine eindeutigen
Unterschiede. Die retrospektiven Studien sind mit erheblichen methodischen
Problemen belastet. Compliance und Gewihrleistung einer sorgfiltigen Technik
der Brust-Selbstuntersuchung wurden nicht hinreichend analysiert. Ebensowenig
wurden die diagnostischen Methoden im Detail beriicksichtigt, die dann im
Einzelfall zur Erstdiagnose der beurteilten Mammakarzinome fiihrten.

4.4.2 Prospektive Studien

Erwidhnenswert sind zwei prospektive Fall-Kontrollstudien aus Kanada und
Finnland (IIT B/C) (36, 163). Beide berichten iiber eine Senkung der Mortalitit,
aber nur, wenn regelmiflige Selbstuntersuchungen verbunden mit stindigen
Trainingsprogrammen zur Untersuchungsmethodik umgesetzt werden. Der hier-
mit verbundene Aufwand lédsst daran zweifeln, dass hier eine populationsbezogene
Motivierbarkeit erreicht werden kann.

Daten aus prospektiv randomisierten Studien liegen aus den seit mehreren Jahren
laufenden Studien aus Russland und China vor (370, 371, 405) (IT C/D). In beiden
Studien konnte beziiglich der Brustkrebssterblichkeit kein signifikanter Unter-
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schied zwischen der Selbstuntersuchungsgruppe und der Kontrollgruppe gefunden
werden. Die chinesische Studie wurde abgeschlossen und ausgewertet (404, 405).
266 064 Frauen nahmen an der Studie teil. Die Randomisierung erfolgte in zwei
Gruppen beziiglich einer Gruppe mit einem intensiven Selbstuntersuchungs-
programm (nach #rztlicher Schulung und Reschulung nach 1 und 3 Jahren sowie
einem Erinnerungssystem an die monatliche Selbstuntersuchung) und einer
Kontrollgruppe mit einer é&rztlich-klinischen Begleitung in halbjédhrlichen
Abstdnden iiber mindestens fiinf Jahre. Die kumulierte Brustkrebssterblich-
keitsrate war nach 10 und 11 Jahren Nachbeobachtung gleich (RR = 1,04, CI 95%:
0,82-1,33, p = 0,72). In der Selbstuntersuchungsgruppe wurden mehr benigne
Brusterkrankungen diagnostiziert. Die Autoren schlieen daraus, dass Programme,
die die Frauen zur Selbstuntersuchung anregen, ohne begleitende Mammographie
nicht in der Lage sind, die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Frauen, die sich fiir
die Selbstuntersuchung entscheiden, sollten informiert werden, dass die Wirksam-
keit der alleinigen Selbstuntersuchung nicht belegt ist und dass die Wahrscheinlich-
keit einer Gewebsprobenentnahme mit gutartigem Resultat erhoht ist.

Eine kontrollierte Studie in GroBbritannien konnte ebenfalls keine Mortalitéts-
reduktion nachweisen (III D) (409). Ein Effekt, dass Tumoren in niedrigeren
Stadien detektiert werden, konnte in den drei Studien nicht bestétigt werden (D).

4.4.3 Systematische Analyse

Eine systematische Metaanalyse der in den vergangenen 34 Jahren (1966-2000)
publizierten Studien liegt seit Juni 2001 von der Canadian Task Force on
Preventive Health Care vor (39) (II D). Die Analyse basiert auf den zwei
randomisierten Studien aus Russland und China, der nicht-randomisierten Studie
aus GroBbritannien, drei Fall-Kontrollstudien und zwei Kohortenstudien und
untersucht die Effektivitdt der Brust-Selbstuntersuchung zur Mortalitdtsreduktion
bei Brustkrebs. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass fiir Frauen im Alter von
40 bis 69 Jahren keine Evidenz fiir einen Vorteil durch die Brust-Selbstunter-
suchung vorliegt und Evidenz fiir das Uberwiegen der Nachteile gegeben ist.
Hierunter werden psychische Belastung, vermehrte Konsultation von Arzten und
eine erhohten Rate an Biopsien angefiihrt. Die Autoren merken an, dass Frauen,
die eine Unterweisung in der Brust-Selbstuntersuchung suchen, iiber die Vor- und
Nachteile der Methode informiert werden sollten.

4.4.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Aus den Studien lassen sich die Nachteile der regelmédfig empfohlenen Brust-
Selbstuntersuchung wie folgt zusammenfassen:

— Psychische Belastung durch hiufiger wechselnde Gewebsverdnderungen, ins-
besondere unter unterschiedlichen hormonellen Bedingungen.
— Erhohte Rate falsch positiver Befunde.
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— Uberbewertung als MaBnahme der Fritherkennung unter Vernachlissigung der
apparativen Diagnostik.
— Andererseits vermehrte Veranlassung zusétzlicher apparativ-diagnostischer
MafBnahmen und operativer Interventionen.
Aufgrund der vorliegenden Studienlage ist die Selbstuntersuchung als alleinige
Methode nicht in der Lage, die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Es stellt sich
dabei die Frage, ob die Methode an sich die Bedingungen einer wirklichen Friih-
erkennungsuntersuchung erfiillt. Wihrend die Mammographie in der Lage ist,
nicht tastbare Brustkrebsvorstufen oder Mammakarzinome von 10 mm und
weniger zu entdecken, gilt dies nicht fiir die Selbstuntersuchung. Selbst unter giins-
tigen Bedingungen bei normal groBer Brust diirften allenfalls Verdnderungen
zwischen 10 und 20 mm Grofe feststellbar sein. Im Schnitt liegen sie jedoch
deutlich dariiber. In Kenntnis tumorbiologischer Daten ist bei dieser Tumorgrofie
von einem héufigeren axilliren Lymphknotenbefall auszugehen als bei mammo-
graphisch entdeckten Frithbefunden mit daraus resultierender schlechterer
Prognose. Mammographie und Selbstuntersuchung sind daher zwei vollig
unterschiedliche Methoden, die in unterschiedlichen Phasen des Tumorwachstums
ihre groBere Effizienz entwickeln. Die Frage ist, ob die Kombination der Selbst-
untersuchung mit der Mammographie die Fritherkennungsergebnisse verbessert.
Hinweise hierfiir ergaben sich aus den Untersuchungen von Engel et al. (131). Es
liegen jedoch keine randomisierten Studiendaten vor. Auch ist generell denkbar,
dass durch die sachgerechte regelmifige Selbstuntersuchung Intervallkarzinome
im Einzelfall friher entdeckt werden, obwohl hier die begleitende &rztliche
Untersuchung mindestens einen gleich hohen, wenn nicht gar hoheren Stellenwert
besitzt.
Der mogliche positive Effekt der Selbstuntersuchung auf die Brustkrebs-
sterblichkeit ist aus den vorliegenden Studien wegen methodischer Méngel nicht
abschliefend und gesichert zu beantworten. Zwischen der Selbstuntersuchung und
dem durch Brustkrebs verursachten Tod liegt eine Versorgungskette mit multiplen
EinflussgroBen, die hinsichtlich ihrer zeitlichen und inhaltlichen Bedeutung nicht
ausreichend definiert sind. Sollte sich ein positiver Effekt nur auf eine kleinere
Subgruppe beziehen, diirfte ein Nachweis nur schwer in Studien méglich sein.
Prospektiv randomisierte Studien miissten eine Fallzahl beinhalten, die wegen
ihrer Hohe nicht realisierbar ist.
In verschiedenen Studien wurde tiber die Beobachtung berichtet, dass Frauen, die
bereit sind, eine Brust-Selbstuntersuchung regelméfBig durchzufiihren, besonders
motiviert sind, die vorhandenen Moglichkeiten der Fritherkennung wahr-
zunehmen. Dies betrifft natiirlich insbesondere die Mammographie (III B) (131,
182, 208, 368). Daher sollte die von vielen Seiten empfohlene Brust-Selbst-
untersuchung innerhalb eines Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms beibehalten
werden, unter dem Aspekt der Motivation und Bewusstseinsforderung fiir die
Probleme der Brustkrebs-Fritherkennung. Frauen sind dariiber zu informieren,
dass dies keine Methode der Fritherkennung darstellt, die die Brustkrebs-
sterblichkeit senkt. Die Aufkldrung muss die Wirkung, den Nutzen und die Risiken
eindeutig erldautern.
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Leitlinie

Die Selbstuntersuchung der Brust trdgt wesentlich zur individuellen
Motivation und Bewusstseinsforderung fiir praventive MaBnahmen bei. Die
regelméBige, sachgerechte Selbstuntersuchung begiinstigt die Entdeckung von
Karzinomen. Auch wenn die Wirksamkeit der Selbstuntersuchung nicht tiber-
schitzt werden darf, muss die Selbstuntersuchung der Brust Bestandteil eines
Fritherkennungsprogramms sein und bleiben. Sie kann nicht frith genug
erlernt und begonnen werden, soll jedoch ab dem 30. Lebensjahr regelmafig
erfolgen. Frauen sollten iiber die Wirkung, Vor- und Nachteile der Manahme
in einem Fritherkennungsprogramm informiert und aufgekléart werden.

Level II, Empfehlungsgrad C

4.5 Klinische Untersuchung

Autor: R. Kreienberg

4.5.1 Klinische Untersuchung

Brustkrebs-Fritherkennungsmafnahmen haben sich seit jeher auf die physika-
lische Untersuchung der Brustdriise gestiitzt. Wihrend fiir den Wert der
Mammographie als FritherkennungsmaBBnahme und die Selbstuntersuchung
randomisierte klinische Studien zum Wert dieser Ma3nahmen vorliegen, ist dies
fur die einfache traditionelle physikalische Untersuchung der Brust nicht der Fall.
Trotzdem ist unseres Erachtens die physikalische Untersuchung der Brustdriise
und der Lymphabflussgebiete unverzichtbarer integraler Bestandteil jedes
Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms. Wichtig ist, dass der durchfithrende
Untersucher iiber die moglichen Erkrankungen der Brustdriise und damit korres-
pondierende Tastbefunde ausreichend informiert ist und ein entsprechendes
Trainingsprogramm durchlaufen hat.

4.5.2 Die Technik der Brustuntersuchung

Die physikalische Untersuchung der Brust schlieft die gesamte Brustdriise im
Areal zwischen Klavikula, medialem Sternalrand und mittlerer Axillarlinie ein.
Zusitzlich miissen die Lymphabflussgebiete der Axilla, der Infra- und Supra-
klavikular-Region abgetastet werden. Die Dokumentation der getasteten Befunde
erfolgt entsprechend der FEinteilung der Brust in vier Quadranten und in die
Mamillenregion sowie in die Lymphabflussgebiete. Dariiber hinaus miissen Grof3e,
Konsistenz eines Knotens, umgebendes Gewebe, Tiefenausdehnung, Fixierung zur
Haut und zur Unterlage dokumentiert werden. Die Brustuntersuchung sollte bei
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pramenopausalen Frauen und bei postmenopausalen Frauen unter sequen-
zieller HRT-Einnahme nach der Abbruchblutung erfolgen. Bei auffélligen Be-
funden in der 2. Zyklushilfte sollte eine Befundkontrolle in der 1. Zyklushilfte
nach Abschluss der Regelblutung durchgefiihrt werden.

Im Einzelnen sollte die Untersuchung folgendermaf3en ablaufen:

1. Inspektion der Brust, der Brusthaut, des Mamillen-Areolar-Komplexes und der
Lymphabflussgebiete in sitzender Position der Patientin, mit in die Hiifte
gestemmten Armen sowie mit iiber den Kopf erhobenen Armen.

2. Abtastung der verschiedenen Brustquadranten mit rotierender Bewegung
(mittlere 3 Finger, milder Druck) von der Peripherie zum Mamillen-Areolar-
Komplex. Der Brustwarzenbereich sollte zart ausgepresst werden, um Absonde-
rungen aus den Milchgidngen auszuschlieen oder zu diagnostizieren.

3. Die Untersuchung der Brust sollte in sitzender Stellung der Patientin und in
liegender Position durchgefiihrt werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte
jeder GroBiendifferenz oder KonturunregelmifBigkeit, Schwellungen, Rotungen
und Ulzerationen der Haut gewidmet werden. Retraktionen und Inversionen
der Brustwarze sollte ebenfalls eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt
werden. Inspektion, Tastuntersuchung des Driisenkorpers und der Lymph-
abflussgebiete miissen umfassend und ausreichend erfolgen.

4.5.3 Daten aus der Literatur

Zurzeit existieren einige wenige, schon éltere Studien zum Wert der Brustkrebs-
Fritherkennung durch die physikalische Brustuntersuchung mit und ohne zusétz-
licher Mammographie. Im Einzelnen sind dies

— die Health Insurance Plan Study (HIP-Studie) aus New York (1973-1986)
(Level II),

— das Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP), durchgefiihrt
in den USA in den 70er-Jahren (Level II),

— die Edinburgh Study von 1979-1986 (Level IT) und

— die in Kanada durchgefiihrte National Breast Screening Study (NBSS), die in
den frithen 80er-Jahren erfolgte (Level II).

Diese Studien zeigen zusammenfassend, dass durch die Mammographie alleine
etwa 40% der Mammakarzinome, durch die Mammographie und zuséitzliche
physikalische Untersuchung etwa 30% der Karzinome und durch die physikalische
Untersuchung alleine etwa 30% der Karzinome frith entdeckt werden konnen
(Level 11, D). Beriicksichtigt man, dass alle diese frithen Studien darunter leiden,
dass die Qualitdt der Mammographie heutigen Anforderungen in keiner Weise
entspricht, so kann doch festgestellt werden, dass in einem wie auch immer kom-
binierten Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm die physikalische Untersuchung
der Brust

a) zu einem grofen Prozentsatz die Karzinome herausfindet, die palpabel sind,
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b) die falsch negativen Befunde einer Fritherkennungsmammographie vermindern
hilft und

c¢) alle die Hautverdnderungen erfasst, die sich jeglicher mammographischer Er-
kennung entziehen.

4.5.4 Sensitivitat und Spezifitat der physikalischen Untersuchung

Unter Zugrundelegung der Daten der o.g. Studien ergaben sich fiir die Spezifitit
der physikalischen Untersuchung Ergebnisse von tiber 90%. Die Sensitivitdtsdaten
schwankten zwischen 65 und 86% (38) (Level II). Wichtig ist — wie oben schon
erwéhnt —, dass durch die physikalische Untersuchung der Brust in einigen Fillen
auch Tumorgrofen unter 1 cm tastbar sind. Der besondere Wert der klinischen
Tastuntersuchung liegt jedoch in der Erkennung der in der Mammographie nicht
erfassbaren Befunde (Hautverdnderungen und grofle Tumoren bei unauffilligem
Mammogramm).

4.5.5 Zusammenfassung

Aufgrund der in der Literatur vorliegenden Daten muss jede Brustkrebs-
Fritherkennung aus einer qualifizierten physikalischen Untersuchung der Brust
durch speziell trainierte Untersucher in Kombination mit einer technisch
exzellenten Mammographie erfolgen. Durch die Kombination beider Methoden
lassen sich die falsch negativen Befunde beider Untersuchungskomponenten ver-
mindern und auch die sonst gewonnenen Befunde besser einordnen. Durch eine
additive physikalische Untersuchung der Brust, der Lymphabflussgebiete, in
Kombination mit der durchgefiihrten Fritherkennungsmammographie ldsst sich
das Ergebnis der Brustkrebs-Fritherkennung deutlich verbessern (58, 131) (Level
111, B). Die physikalische Untersuchung der Brust und der Lymphabflussgebiete
erfolgt nach strengen Qualititsrichtlinien. Eine sorgfiltige Dokumentation der
erhobenen Befunde muss gewéhrleistet sein (s.0.).

Leitlinie
Die drztliche palpatorische und inspektorische Untersuchung von Brustdriise
und regiondren Lymphabflussgebieten muss Bestandteil jedes Friiher-
kennungsprogramms sein und soll zumindest ab dem 30. Lebensjahr lebens-
lang in regelméBigen Abstdnden durchgefiihrt werden.
Studienergebnisse zeigen, dass gerade ab dem 40. Lebensjahr durch die drzt-
liche palpatorische und inspektorische Untersuchung der Brustdriise und der
Lymphabflussgebiete in Kombination mit der Mammographie die Brustkrebs-
Fritherkennung wirksamer zu gestalten ist.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B
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4.6 Mammographie
Autoren: I. Schreer, J. Engel

Fiir keine andere Tumorart sind Wirkung und Effektivitét einer Fritherkennungs-
methode so gut evaluiert und dokumentiert wie fiir das Mammakarzinom und
seine Detektion durch Mammographiescreening. Von der WHO werden
Voraussetzungen benannt, die ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm sinnvoll
machen (422) (V):

— Es muss sich um ein wichtiges gesundheitspolitisches Problem handeln.

— Der Tumor muss in einem frithen Stadium erkennbar sein.

— Der Fritherkennungstest sollte eine geeignete und von den Frauen akzeptierte
Methode darstellen.

— Es miissen Diagnose und Behandlungsmoglichkeiten in ausreichend hohem
Standard fiir die Handhabung der entdeckten Auffilligkeiten zur Verfiigung
stehen.

— Der Nutzen muss groBer sein als ein moglicher Schaden.

Nationale Screening-Programme werden in England, Frankreich, Holland und
Schweden durchgefiihrt, regionale Screening-Programme in Belgien, Griechen-
land, Italien, Irland, Portugal und Spanien.

4.6.1 Studienergebnisse

Studienergebnisse unterscheiden sich in Design und Durchfithrung, was sich auf
die Ergebnisse auswirken muss (356). So ldsst der Studienzeitraum Riickschliisse
auf die Mammographiequalitit zu und damit die Sensitivitidt des Tests. Die Wahl
der Altersgruppe wird Priavalenz und Inzidenz und damit die Effektivitdt be-
einflussen. Die Untersuchungsmodalitit (Mammographie als alleinige Untersu-
chungsmethode, Ein-Ebenen- versus Zwei-Ebenen-Technik, Kombination von
Mammographie und klinischer Untersuchung) wirkt sich ebenso auf die Sensi-
tivitdat aus wie die Wahl des Untersuchungsintervalls. Es kann ein Zeitrahmen von
12 bis 33 Monaten wegen der vom Alter abhéngigen Wachstumsgeschwindigkeit
nicht fiir alle Altersdekaden gleich effektiv sein.

Die Hohe des Effektes zwischen Studien- und Kontrollgruppe wird entscheidend
durch die Teilnehmerrate bestimmt, da in randomisierten Studien die Gruppe der
Eingeladenen mit der Kontrollgruppe verglichen wird und nicht wie bei Fall-
Kontrollstudien die Teilnehmerinnen mit Nichtteilnehmerinnen. Auch die so
genannte Evidenz ist kein absolutes Maf3, denn sie beruht auf dem zur Verfiigung
stehenden (gestellten) finanziellen Rahmen einer Screening-Strategie und der
gewiinschten Effektivitdt. Je hoher die Sensitivitdt des Tests, desto hoher die
Falsch-positiv-Rate und mit ihr ungewiinschte Effekte wie hohe Kosten, Ent-
deckung moglicherweise klinisch unbedeutender Tumoren, physische und psy-
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chische Morbiditdt als Folge notwendiger Abkldarungsstrategien. Hebt man
andererseits die Schwelle zur Intervention an, steigt die Falsch-negative-Rate, d.h.
es werden mehr Karzinome nicht erkannt.

4.6.1.1 Randomisierte Studien

Seit Anfang der 60er-Jahre wurden insgesamt neun randomisierte Studien durch-
gefiihrt. Der Effektivitdtsnachweis wird, vor allem fiir jiingere Altersgruppen, mit
zunehmender Beobachtungszeit grofler, so dass heute statistisch signifikant
erwiesen ist, dass bei regelméfBigem Einsatz der Mammographie die relative
Mortalitédtsreduktion fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 50 Jahren nicht geringer
ist als bei Beginn in hoheren Lebensaltern.

HIP-Studie (Health Insurance Plan, New York) (374, 375) (II A). Diese Studie ist
die alteste randomisierte Studie iiberhaupt (s. Tab. VII). Von 1963 bis 1970 wurde
etwa 31 000 Frauen zwischen 40 und 64 Jahren vier Jahre lang eine jéhrliche
Mammographie in zwei Ebenen zusammen mit klinischer Untersuchung
angeboten. Eine Population gleicher Grofie diente als Kontrollgruppe. Nach zehn
Jahren betrug die Mortalitdtsreduktion 29% verglichen mit der Kontrollgruppe.
Wihrend in den frithen Nachbeobachtungsjahren kein Effekt fiir die Gruppe der
40- bis 49-Jahrigen nachweisbar war, lie3 sich nach 18 Jahren ein geringer (23%),
nicht statistisch signifikanter Effekt errechnen. Die Analyse der kumulativen
Mortalitédtsrate in der HIP-Studie bezogen auf das Alter bei Studieneintritt jedoch
zeigte, dass die Unterschiede in der jiingeren Frauengruppe auf einer nur kleinen
Anzahl von Todesfédllen beruhten.

Schwedische Studien. Nachdem in den frithen 70er-Jahren Pilotstudien von
Lundgren durchgefiihrt worden waren, initiierte das schwedische Gesundheits-
Ministerium (Swedish National Board of Health and Welfare) 1977 in zwei
Regionen Schwedens, Kopparberg (W) und Ostergotland (E) eine grofe
randomisiert-kontrollierte Studie, die so genannte Two-County-Studie. Ein Jahr
zuvor war eine weitere Studie in Malmo gestartet, gefolgt 1981 von einer Studie in
Stockholm und 1983 in Goteborg. Alle diese Studien waren randomisiert-kon-
trollierte und populationsbezogene Studien, d.h. sie schlossen alle Frauen einer
bestimmten Altersgruppe innerhalb einer bestimmten Region ein. Zum Screening
eingeladene Frauen wurden als Studiengruppe registriert, die nicht eingeladenen
als Kontrollgruppe. Sie unterschieden sich beziiglich Alter, Untersuchungs-
modalitdt (Ein-Ebenen- vs. Zwei-Ebenen-Mammographie), Untersuchungsinter-
vall (18-33 Monate) und Beteiligungsrate (74-89%). Alle schwedischen Screening-
Studien untersuchten ausschlieflich die Effektivitit der Mammographie, es fand
keine klinische Untersuchung statt.

Malma-Studie (23,24) (IT A). Sie wurde 1976 gestartet, umfasste Frauen im Alter
von 45 bis 69 Jahren, die in 18- bis 24-monatigem Intervall eine Zwei-Ebenen-
Mammographie erhielten. Die Studie lief iiber fiinf Runden, es erfolgte kon-
sequente Doppelbefundung. Das Pooling der Daten der ersten Kohorte (MMST1)
mit einer zweiten Kohorte (MMST2) ergab den Nachweis einer statistisch sig-
nifikanten Mortalitdtsreduktion von 36% fiir die Interventionsgruppe der Frauen
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unter 50 Jahren. Die fiir die Gesamtgruppe mit 19% relativ geringe Mortalitéts-
reduktion beruht auf einer Kontamination der Kontrollgruppe: 24% der Nicht-
Eingeladenen hatten zumindestens eine mammographische Untersuchung;
auBerdem war die Beteiligungsrate mit 74% deutlich niedriger als in den librigen
schwedischen Studien. Dies tréigt zur Verwisserung des Effektes zwischen Studien-
und Kontrollgruppe bei.

Two-County-Studie (398, 399) (II A). Es wurden 162 981 Frauen zwischen dem
40. und dem 74. Lebensjahr randomisiert. Die aktive Studienpopulation erhielt
eine Ein-Ebenen-Mammographie, die passive Studienpopulation diente als
Kontrollgruppe. Die Frauen unter 50 Jahren wurden in 24-monatigem Intervall, die
Frauen tiber 50 in 33-monatigem Intervall in spezialisierten Screening-Zentren
mammographiert. Die Beteiligung lag zwischen 83,3 und 89,2%. Nach 12-jdhrigem
Beobachtungszeitraum lag die Mortalitdtsreduktion fiir Kopparberg bei 32%, fiir
Ostergotland bei 18%. Bereits 1987 nach Abschluss der dritten Runde und einer
mittleren Verlaufsbeobachtung von sieben Jahren empfahl 7abar jahrliche Zwei-
Ebenen-Mammographie fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren, weil er
nachweisen konnte, dass die proportionale Inzidenz der Intervallkarzinome bei
den jiingeren Frauen bereits im 2. Jahr bei 68% lag, wiahrend die Intervallkarzi-
nomrate, ausgedriickt in Prozent der Kontrollinzidenzrate, bei den 50- bis 74-Jéhri-
gen im ersten Jahr 13% und im zweiten Jahr nur 29% betrug. 1993, nach einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 13 Jahren, waren 2467 Karzinome diagnostiziert
worden, 1426 in der aktiven Studienpopulation und 1041 in der passiven Studien-
population. Die Analyse von Histologie und Grading in Korrelation zu Prognose
und so genannter ,sojourn time“ (Zeit, wihrend der sich ein Karzinom in der
praklinisch detektierbaren Phase befindet) zeigte, dass fiir die Frauen zwischen
50 und 69 Jahren ein deutlicher Zusammenhang zwischen ,,sojourn time“ und
histologischem Typ bestand (397). Die kiirzeste ,,sojourn time“ beobachtete er fiir
medullire (1,2 Jahre) und lobulére (2 Jahre) Karzinome, die langste fiir die invasiv
duktalen Grad-I- (7,7 Jahre) und tubuldre Karzinome (7,1 Jahre). Ein Hauptgrund
fiir das schlechtere Abschneiden der jungen Frauen in der Two-County-Studie liegt
nach Tabar im schnelleren Tumorwachstum und schnelleren Inzidenzanstieg
begriindet, so dass kiirzere Untersuchungsintervalle auch zur Entdeckung der
schneller wachsenden Karzinome fithren miissten, so lange diese noch klein seien.
Damit hétte ein Screening-Programm abgesehen von der Reduktion fortgeschrit-
tenerer Tumorstadien einen zweiten Nutzen dahingehend, Tumoren zu entdecken,
bevor der aggressivere Anteil dominiert. Anhand der Two-County-Daten schitzte
er, dass 91% der invasiv duktalen Karzinome bei Frauen im Alter von
40 bis 54 Jahren das Potenzial zur Dedifferenzierung tragen, wiahrend dies bei
Frauen zwischen 54 und 69 Jahren nur bei 38% liegt.

Stockholm-Studie (154,155) (II A). 1981 wurden etwa 43 000 Frauen im Alter von
40 bis 64 Jahren in die Studie aufgenommen. Sie erhielten eine Ein-Ebenen-
Mammographie in 28-monatigem Abstand. Die Teilnahmerate lag bei 81% in den
ersten beiden Runden. Wihrend in der Gesamtgruppe eine Mortalitdtsreduktion
von 20% nach 11,4 Jahren beobachtet werden konnte, war diese fiir Frauen unter
50 Jahren nicht nachweisbar.
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Goteborg-Studie (53) (IT A). Sie ist die jiingste und sensitivste schwedische Studie,
wurde 1982 begonnen und umfasste etwa 50 000 Frauen im Alter zwischen 40 und
59 Jahren. Es wurde eine Zwei-Ebenen-Mammographie mit hochstem Qualitéts-
standard durchgefiihrt, das Untersuchungsintervall betrug 18 Monate, es erfolgte
konsequente Doppelbefundung. Nach sieben Jahren betrug das relative Risiko fiir
diese Gesamtgruppe 0,86. Mit zunehmend ldngerer Nachbeobachtung lief3 sich
eine Mortalitdtsreduktion von 44% (RR 0,56, 95%iges Konfidenzintervall
0,31-0,99) statistisch signifikant nachweisen.

Uppsala-Studie (407) (I A). Die jiingste randomisierte populationsbezogene
Screening-Studie 14uft seit 1988 in Uppsala mit Zwei-Ebenen-Mammographie der
40- bis 59-jahrigen Frauen. Es wird den 40- bis 54-jdhrigen Teilnehmerinnen in der
ersten Runde eine Zwei-Ebenen-Mammographie angeboten, das Intervall betriagt
18 Monate, die Frauen zwischen 55 und 59 Jahren erhalten eine Ein-Ebenen-
Mammographie in zweijdhrlichem Untersuchungsabstand. Auch wenn noch keine
Daten zur Mortalitdtsreduktion vorliegen, ist bereits ein positiver Effekt an den
Surrogat-Parametern abzulesen: Die mittlere Tumorgrof3e betrug in der ersten
Runde 16 mm mit einem Anteil von 29% G3-Tumoren, in der zweiten Runde
13 mm mit einem 35%igen Anteil G3-Tumoren. 80% der im Screening entdeckten
Karzinome waren nodalnegativ. Die Entdeckungsrate lag bei 0,26-0,46%, die
offene Biopsierate bei 0,49-0,79%. Die Spezifitit betrug 95% und war nicht
unterschiedlich bei Frauen unter bzw. iiber 50 Jahren.

Edinburgh-Studie (12, 13,341) (IT A). Sie begann 1978. Es wurden 54 654 Frauen
randomisiert, 28 628 zum Screening eingeladen, 26 026 kontrolliert. Erste un-
korrigierte Daten kamen zu einer Mortalititsreduktion von 13%. Da diese Studie
an einem erheblichen sozio-Okonomischen Bias leidet, wurde dieser in die
Berechnungen mit einbezogen und nach Korrektur ergab sich eine Mortalitéts-
reduktion von 21%. Auch hatten jiingere Teilnehmerinnen weder einen geringeren
noch einen verzogerten Nutzen (relatives Risiko 0,7, 95%iges Konfidenzintervall
0,41-1,20). Beriicksichtigt man die unbefriedigende Teilnahmerate von 61 %, ist der
wirkliche Effekt fiir die Teilnehmerinnen als noch héher einzuschétzen. Kritisch ist
weiterhin zu bemerken, dass die Mammographiequalitét in den frithen Tagen der
Studie unbefriedigend war. Die proportionale Inzidenz an Intervallkarzinomen lag
nach zwolf Monaten bei 28 %, nach 24 Monaten bei 36% im Vergleich zu den Two-
County-Daten (19% und 23%).

Kanadische Studien (NBSS 1, NBSS 2) (279) (I C). Sie sollten verschiedene
Fragen beantworten: NBSS 1 begann 1980 mit etwa 53 000 Frauen zwischen 40 und
49 Jahren, die entweder Mammographie plus klinische Untersuchung in jahrlichen
Abstédnden erhielten oder nur eine einmalige klinische Untersuchung bei Beginn
und weitere Verlaufsbeobachtungen, um die Effektivitit der kombinierten Unter-
suchungsmethode gerade in dieser jungen Altersgruppe zu testen.

NBSS 2 verfolgte das gleiche Untersuchungsschema, allerdings fiir 50- bis 59-jah-
rige Frauen. Sieben Jahre nach Studienstart lagen die Mortalititsraten fiir die 40-
bis 49-Jdhrigen bei 14,7/10 000 Personenjahre, wenn Mammographie und klinische
Untersuchung stattfanden, gegeniiber 10,4/10 000 Personenjahre bei ausschlief3-
licher klinischer Untersuchung. Die Daten fiir 50- bis 59-Jéhrige lagen bei 18,5 vs.
19,0.
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Die kanadischen Studien wiesen die schwerwiegendsten Kontaminationen auf,
denn Teilnehmerinnen waren Freiwillige, die erst anschlieBend randomisiert
wurden. Die Kontrollgruppe enthielt 26% Frauen mit Mammographie auf3erhalb
der Studie, es wurden mehr symptomatische Frauen in die Studiengruppe auf-
genommen und die Todesfélle in der Kontrollgruppe wurden nur unvollstindig
dokumentiert. Auch musste sich die Mammographietechnik schwerer Kritik
unterziehen. Dies alles erklért die schlechten Ergebnisse einer erhohten Mortalitét
der Studiengruppenteilnehmerinnen bei den 40- bis 49-Jéhrigen (RR 1,14,95%iges
Konfidenzintervall 0,83-1,56 nach einem mittleren Follow-up von 10,5 Jahren)
bzw. den fehlenden Effekt von Mammographie vs. klinische Untersuchung bei den
50- bis 59-Jahrigen. Die nicht-signifikante Erhohung der Mortalitit in der Inter-
ventionsgruppe wurde durch ein Mehr an Todesfdllen aus anderen Griinden inner-
halb der Gruppe, die normale Versorgung erhielt, balanciert.

4.6.1.2 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien

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

Das DOM-Projekt Utrecht. (Diagnostisch Onderzoek Mamma-Carcinoom). Die
Studie startete 1974 und umfasste knapp 15000 Frauen im Alter von 50 bis 64
Jahren, die eine Mammographie und klinische Untersuchung im Intervall von 12,
18, 24 und 48 Monaten erhielten. Das relative Risiko in der gescreenten Gruppe
betrug 0,30 (95%iges Konfidenzintervall 0,13-0,70) im Vergleich zu einer niemals
getesteten Gruppe.

Nijwegen-Studie (304) (III). 1975 wurde in der Stadt Nijwegen (Holland) ein
bevolkerungsbasiertes Mammographie-Screeningprogramm  gestartet. Mit
zweijdhrlichem Intervall wurden bis 1986 sechs Runden mit Ein-Ebenen-
Mammographie ohne klinische Untersuchung bei Frauen ab dem 35. Lebensjahr
durchgefiihrt. Ab Runde 3 betrug die Beteiligungsrate bei den Frauen unter 50
Jahren etwa 70%, bei den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren 62% und bei den
Frauen iiber 70 Jahren 22%. Der positive Vorhersagewert vor weiterer Abkldrung
konnte bei den Frauen unter 50 Jahren von 20% auf 62% in der 9. Runde ange-
hoben werden, in der Gruppe der 50- bis 69-Jdhrigen von 37% auf 58%. Der
positive Vorhersagewert vor Biopsie stieg von 40% auf 72% in der 9. Runde. Die
Intervallkarzinom-Rate betrug 2,2/1 000 gescreenter Frauen und stieg auf 2,9/1 000
gescreente Frauen in der Altersgruppe 70 Jahre und &lter. Generell wurde nach der
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4. Screeningrunde auf zwei im Screening entdeckte Karzinome ein Intervall-
karzinom diagnostiziert, bei den jungen Frauen lag die Rate sogar bei 1:1 (68,312,
313).

4.6.1.3 Weitere Screening-Studien

United Kingdom Trial of Early Detection of Breast Cancer (TEDBC) (409) (IIL A).
In GroBbritannien wurde 1979 eine nicht-randomisierte Studie aufgelegt, die
zum Ziel hatte, den Effekt von Screening und Training der Selbstuntersuchung
auf die Brustkrebssterblichkeit zu untersuchen. Acht Zentren wurden bestimmt:
2 Screening-Zentren (Guilford, Edinburgh), 2 Selbstuntersuchungs-Zentren
(Huddersfield, Nottingham) und 4 Vergleichs-Zentren. Frauen im Alter von 45 bis
64 Jahren wurden Mammographie und klinische Untersuchung alle zwei Jahre
sowie eine klinische Untersuchung im Intervall angeboten. Die Mortalitédtsraten
wurden errechnet durch Vergleich der erwarteten mit der beobachteten Anzahl
von Todesféllen. Nach einem 16-jihrigen Beobachtungszeitraum wurde in der
Kohorte 1 (Guilford, Edinburgh) eine 27%ige Mortalitdtsreduktion (RR 0,73,
95%iges Konfidenzintervall 0,63-0,84) nachgewiesen. In den beiden Selbst-
untersuchungs-Zentren konnte kein mortalitdtsreduzierender Effekt beobachtet
werden. Fir die Gruppe von 45- bis 64-Jéhrigen bei Studienbeginn betrug die
Mortalitétsreduktion 34% (RR 0,64, 95%iges Konfidenzintervall 0,50-0,86), so
dass das abschliefende Statement lautete: ,,Es gab keine Evidenz fiir weniger
Nutzen in der Altersgruppe 45 bis 64 Jahre bei Studienbeginn; der Screening-
Effekt in dieser Altersgruppe beginnt sichtbar zu werden nach 3 bis 4 Jahren®.

The Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP) (385) (IV). 1973 ini-
tiierte die Amerikanische Krebsgesellschaft zusammen mit dem Nationalen
Krebsinstitut eine nicht-randomisierte Screening-Studie, in der innerhalb der
Vereinigten Staaten mehr als 218 000 Frauen im Alter von 35 bis 74 Jahren eine
jahrliche Zwei-Ebenen-Mammographie in Kombination mit klinischer Unter-
suchung angeboten wurde. Gut die Hélfte der Frauen war unter 50 Jahre alt. Nach
einem 14-jdhrigen Verlaufszeitraum konnten bei 64 185 untersuchten Frauen 4 275
Karzinome analysiert werden in drei Altersgruppen: 40 bis 49 Jahren, 50 bis 59
Jahre und 60 bis 69 Jahre. Es ergaben sich weder fiir die Stadienverteilung noch fiir
das Uberleben signifikante Differenzen fiir Frauen unter oder iiber 50 Jahre, die
jiingere Altersgruppe zeigte sogar ein gering besseres Uberleben (90,2%, 40 bis 49;
86,2%, 50 bis 59;27,6%, 60 bis 69 Jahre). Hervorzuheben ist, dass in der BCDDP-
Studie ein hoherer Anteil an Frauen mit familidrem Risiko teilnahm, was zu einer
hoheren Gesamtinzidenz an Brustkrebs fiihrte. Im Vergleich zu den Daten des
Nationalen Krebsregisters (SEER) war die Mortalitit der BCDDP-Teilneh-
merinnen um 20% niedriger. An den Ergebnissen der BCDDP-Studie ist auch der
begiinstigende Effekt einer besseren Mammographietechnik im Vergleich zur
dlteren HIP-Studie abzulesen. Wéhrend noch in der HIP-Studie nur 40% der
Karzinome bei Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren ausschlieflich mammo-
graphisch entdeckt wurden und 60% der Karzinome bei den 50- bis 59-Jahrigen,
waren diese Daten in der BCDDP-Studie nahezu identisch: 91% der Karzinome in
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der Altersgruppe der 40- bis 49-Jahrigen und 92% bei den 50- bis 59-Jdhrigen
wurden ausschlieSlich mammographisch entdeckt.

Die Deutsche Mammographie-Studie. 1989 wurde in Abstimmung mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Senologie und dem Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen, gefordert vom Bundesministerium fiir Forschung und Technolo-
gie, eine Pilotstudie initiiert, die zum Auftrag hatte, Qualititssicherungsmafinah-
men unter den speziellen Bedingungen des dezentralisierten deutschen Gesund-
heitssystems zu erproben und Empfehlungen auszuarbeiten, die Basis eines
bevolkerungsbezogenen Fritherkennungsprogramms sein konnten. In zwei
Regionen Norddeutschlands (Braunschweig, Aurich) wurde asymptomatischen
Frauen ab dem 40. Lebensjahr eine Mammographie in zwei Ebenen im jdhrlichen
Abstand zusammen mit klinischer Untersuchung angeboten. Voraussetzung war,
dass im Jahr davor keine Mammographie durchgefiihrt worden war. Es wurden
170 Mammakarzinome entdeckt, 14% waren duktale In-situ-Karzinome, 20%
waren kleiner als 10 mm und nur 10% hatten einen axilliren Lymphknotenbefall.
Anhand der Prozess- und frithen Ergebnisindikatoren konnte gezeigt werden, dass
die mammographische Qualitdt der ambulanten Versorgung deutlich verbessert
werden konnte. Die Zahl der Zusatzuntersuchungen lag bei Studienende bei 4,1 %,
die Zahl der Biopsieempfehlungen bei 1%, der positive Vorhersagewert verbes-
serte sich von 0,16 in den ersten beiden Studienquartalen auf mehr als 0,5 in der
Mitte und 0,37 am Ende der Studie und dies nicht auf Kosten der Sensitivitit. Die
Entdeckungsrate von In-situ-Karzinomen und Karzinomen kleiner als 10 mm
betrug 1,3%0 und erreichte somit internationales Niveau.

Weitere internationale regionale Screening-Programme (University of California,
San Francisco (219, 378) (IV A), New Mexico Screening-Program (248) (IV),
British Columbia Program, SMPBC) waren in der Lage, an so genannten Surrogat-
Parametern (Tumorgrofe, Lymphknotenstatus, DCIS-Rate, Rate fortgeschrittener
Tumoren, Sensitivitét, Spezifitdt) den altersunabhéngigen Nutzen einer Mammo-
graphie-Screeningintervention zu zeigen und damit die alten BCDDP-Daten zu
bestétigen.

4.6.2 Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren

Die randomisierten, kontrollierten Studien hatten zum Ziel, die Effektivitit
mammographischen Screenings zu evaluieren unabhidngig vom Alter. Sie alle
enthielten einen mehr oder weniger grolen Anteil jiingerer Frauen, waren aber
mit einer Ausnahme, der kanadischen NBSS 1-Studie, nicht dazu angelegt, pro-
spektiv die junge Altersgruppe der 40- bis 49-Jihrigen zu evaluieren. Dies
geschieht zurzeit in zwei laufenden Studien (UK Trial 40-47, UICC Trial).

Mit zunehmender Laufzeit der einschldgigen Studien hat sich der Friiher-
kennungseffekt bei Frauen unter 50 Jahren von ,.kein nachgewiesener Effekt” zu
wsignifikanter, aber spiter Effekt gewandelt (151, 187, 302) (I A). Die relative
Mortalitdtsreduktion ist bei Start im Alter zwischen 40 und 50 Jahren nicht
geringer. Die HIP-Studie konnte als erste in der jiingeren Altersgruppe eine
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24%ige Mortalitdtsreduktion nachweisen, die allerdings erst nach einem
Beobachtungszeitraum von neun Jahren evident wurde. Da die Datenanalyse
allerdings auf einer sehr geringen Zahl von Todesféllen in der jungen Altersgruppe
beruht, wird ihre statistische Power als zu gering angesehen. Eine neuere
Metaanalyse aller acht randomisierter prospektiver Screening-Studien ergab eine
Mortalitdtsreduktion von 18% (95%iges Konfidenzintervall 0,71-0,94). Wurden
nur die sieben populationsbezogenen Studien zusammengefasst, ergab sich eine
Mortalitdtsreduktion von 26% (293) (I A). Diese Daten waren nach einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 12,7 Jahren statistisch signifikant. In einer zusammen-
fassenden Analyse aktueller Daten aller fiinf schwedischen randomisierten
Studien konnte eine ebenfalls signifikante Mortalitédtsreduktion von 29% fiir die
junge Frauengruppe nachgewiesen werden. Die Goteborg-Studie (53) mit sensi-
tiver Screening-Strategie (Zwei-Ebenen-Mammographie, Rastertechnik, Doppel-
befundung, Screening-Intervall 18 Monate) erbrachte eine 24%ige Mortalitéts-
reduktion nach zwolf Jahren Nachbeobachtungszeit. In der Malmo-Studie betrug
die Mortalitdtsreduktion bei den 40- bis 49-jahrigen Frauen 36% (13). Die
Edinburgh-Studie, ebenfalls prospektiv randomisiert-kontrolliert, konnte fiir
Frauen, die bei Studienbeginn 45 bis 46 Jahre alt waren, eine ebenfalls statistisch
signifikante Mortalitdtsreduktion von 35% (RR 0,65, 95%iges Konfidenzintervall
0,50-0,86) bei einem 16-jdhrigen Beobachtungszeitraum nachweisen.

Griinde fiir die erst nach langjédhrigem Beobachtungszeitraum evidente Mortali-
tatsreduktion sind in der geringeren Inzidenz und Mortalitdt bei der jlingeren
Altersgruppe zu suchen, der insgesamt geringen Fallzahl dieser Altersgruppe in
den ilteren randomisierten Studien, der groferen Anzahl duktaler In-situ-
Karzinome und dem langen Zeitraum bis zur Invasion, aber auch der Tatsache,
dass Screening-Intervalle von zwei Jahren und mehr weniger effektiv sind fiir die
Detektion aggressiverer Tumoren in giinstigen Stadien. Sicher wird ein Teil des
Effektes in der jungen Altersgruppe erzielt durch Detektion von Karzinomen jen-
seits des 50. Lebensjahres. Hier kann es sich jedoch nur um einen kleinen Anteil
handeln, wenn man sich die Daten der Goteborg-Studie betrachtet: Das relative
Risiko fiir Karzinome, die vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wurden, lag bei
0,59 und damit nur um 3% unter dem der Gesamtgruppe, wihrend die Karzinome,
diagnostiziert nach dem 50. Lebensjahr, ein relatives Risiko von 0,47 aufwiesen. In
gleicher Richtung weisen Daten der BCDDP-Studie. Hier konnte fiir die Frauen
unter 50 gegeniiber den Frauen iiber 50 Jahre kein Zeitunterschied zwischen
Studieneintritt und Diagnosestellung entdeckt werden.

4.6.3 Intervallkarzinome

Randomisierte Studien zur Evaluation verschiedener Screening-Intervalle fiir die
unterschiedlichen Altersgruppen fehlen.

Zur Gruppe der Intervallkarzinome werden die falsch negativen und die echten
Intervallkarzinome gerechnet. Falsch negative umfassen die fehlinterpretierten
Fille (als gutartig, bereits auf der Voruntersuchung erkennbar, nur in einer Ebene
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sichtbar, im ehemaligen Operationsbereich gelegen), die tibersehenen Karzinome
und die nicht detektierten als Folge schlechter Mammographiequalitidt. Falsch
negative Fille konnen durch Zwei-Ebenen-Mammographie und Doppelbe-
fundung reduziert werden, die echten Intervallkarzinome durch Verkiirzung des
Screening-Intervalls. Ein gutes Ma8 fiir die Hohe der Intervallkarzinom-Rate ist
die relative Anzahl im Vergleich zur Gesamtzahl im Screening entdeckter
Karzinome.

In der Nijwegen-Studie (312, 314) wurden bei Frauen unter 40 Jahren 54 Karzi-
nome im Screening entdeckt gegeniiber 51 Intervallkarzinomen (48,6% relative
Haufigkeit), bei den 50- bis 64-Jdhrigen betrug sie 34,5%, bei den iiber 64-Jahrigen
22%. Die mittlere Tumorvolumen-Verdopplungszeit betrug fiir die unter 50-
Jahrigen 80 Tage, fiir die 50- bis 70-Jdhrigen 157 Tage und fiir die iiber 70-J4dhrigen
188 Tage.

In der DOM-Studie (69) betrug die Sensitivitdt bei den 40- bis 49-Jdhrigen nach
einem halben Jahr 0,89, nach einem Jahr 0,76, nach zwei Jahren 0,43. Die Daten fiir
die Frauen zwischen 50 und 59 Jahren sind: 0,94, 0,88, 0,76. Dies zeigt, dass die
Karzinominzidenz bei den jiingeren Frauen schneller ansteigt als bei den dlteren.
Die Rate der Intervallkarzinome im Vergleich zu den durch Screening entdeckten
betrug in der DOM-Studie nach 1,5 Jahren 1:1 fiir die Frauen zwischen 40 und 49
Jahren und 1:4 fiir die Frauen zwischen 50 und 64 Jahren. Nach zwei Jahren waren
mehr Intervallkarzinome als im Screening entdeckte aufgetreten in der jiingeren
Altersgruppe (33 versus 25), wihrend die 50- bis 64-Jahrigen weiter profitierten
(26 versus 67). Im nationalen englischen Screening-Programm (426) mit dreijéh-
rigem Screening-Intervall waren nach dem ersten Jahr 31 %, nach dem zweiten Jahr
52% und im dritten Jahr 82% der inzidenten Karzinome als Intervallkarzinome
herangewachsen. Aus dem Nottingham Trial (84) ist eine Intervallkarzinom-Rate
von 2,68/10 000 untersuchte Frauen im ersten Jahr, 5,50/10 000 im zweiten Jahr und
6,60/10 000 im dritten Jahr publiziert. Auch Tabar publizierte aus der Two-County-
Study fiir die 40- bis 49-jahrigen Teilnehmerinnen eine relative Intervallkarzinom-
Rate von 38% im ersten Jahr, 68% im zweiten Jahr, wihrend bei den Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren im ersten Jahr nur 13%, im zweiten Jahr 29% Intervall-
karzinome auftraten. Die ,,sojourn time* lag bei den 40- bis 49-Jdhrigen bei 1,7
Jahren, bei den 50- bis 59-Jdhrigen bei 3,3 Jahren, bei den 60- bis 69-Jdhrigen bei
3,8 Jahren und den 70- bis 74-Jdhrigen bei 2,6 Jahren. Vergleicht man die Intervall-
karzinom-Rate mit dem Screening-Intervall, so hat Stockholm mit einem 28-
monatigen Screening-Intervall die hochste Rate (19,2/10 000 untersuchte Frauen),
wihrend Goteborg mit 18-monatigem Screening-Intervall nur zwei Intervallkarzi-
nome/10 000 untersuchte Frauen publizierte. Die Prognose der Intervallkarzinome
scheint nach den vorliegenden Studienergebnissen der der symptomatischen
Karzinome zu entsprechen.

4.6.4 Fritherkennung fiir Frauen ab dem 70. Lebensjahr

Fiir die Altersgruppe ab dem 70. Lebensjahr erlauben die Studienergebnisse der
sieben randomisierten Studien keine Aussagen zum Mammographiescreening, da
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aus dieser Altersgruppe nicht rekrutiert wurde (289). Eine erste Analyse zu
Ergebnissen der Nutzung der Mammographie in Medicare deutet einen kleinen
positiven Effekt an, der aber nicht als Grundlage eines bevolkerungsbezogenen
Angebotes genommen werden kann (416) (IV A). Ahnliche Hinweise gibt es in
Abhingigkeit von der Knochendichte (221) (IV A). Eine systematische Knochen-
dichtemessung als Voraussetzung fiir eine Fritherkennung mittels Mammographie
ist ebenfalls nicht denkbar. Mit abnehmender Lebenserwartung geht auch der
Nutzen kontinuierlich zurtick (221) (IV A).

Den Frauen ab 70 Jahren sollte aber dennoch besondere Beachtung geschenkt
werden, weil sie die Gruppe mit den groten Tumoren ist und mit der hochsten
Mortalitdtsrate an Mammakarzinom. Diese ist in den letzten Jahren am meisten
angestiegen, v.a. ab dem 75. Lebensjahr, also nach der zu erwartenden zeitlichen
Verzdgerung nach Diagnose (76, 135).

Da die klinische Palpation doch eine sinnvolle Fritherkennung fiir Tumoren ab
1-2 cm ermoglicht (38) (I A), sollte die Palpation als Versorgungsangebot syste-
matisch auch iiber das 70. Lebensjahr hinaus aufrecht erhalten werden. Parallel
dazu sollte auch die Brust-Selbstuntersuchung durchgefiihrt werden. Da hiufige
Arztkontakte insbesondere in diesem Alter stattfinden, ist eine Motivation zur
regelméiBigen Brust-Selbstuntersuchung sowie die klinische Palpation leicht
umsetzbar.

Fiir Frauen ab dem 70. Lebensjahr bis in das hohe Senium wird eine jihrliche
Untersuchung auf Brustkrebs empfohlen. Die Untersuchung sollte die Inspektion,
klinische Palpation und Motivation zur Selbstuntersuchung beinhalten.

4.6.5 Metaanalysen, bevolkerungsbezogene Ergebnisse aus der
Routineversorgung und Schlussfolgerungen

Die Schlussfolgerung der metaanalytischen Bewertung der randomisierten
Screening-Studien von Goetsche und Olsen im Lancet 2000, dass ein Mammo-
graphiescreening nicht gerechtfertigt ist, hat wieder eine Grundsatzdiskussion aus-
gelost (174) (I D). Die Arbeit ist ein Beispiel fiir eine formalistische Diskussion
ohne substanzwissenschaftliche und entwicklungsgeschichtliche Sensibilitdt. Dies
beginnt bei der grundsitzlichen Frage, ob als Ergebnis der Schwedischen Studien
die Vermeidung eines Sterbefalles pro 1000 Frauen in zwolf Jahren bzw. 400
Mammographien pro gewonnenen Lebensjahres zu rechtfertigen sind. Bewer-
tungskriterien waren die Qualitdt der Randomisierung, die Charakteristika der
Vergleichsgruppe, die Stabilitidt der Rekrutierungszahlen in den Publikationen, die
Art der Bewertung des Zielkriteriums Tod und die mit dem Screening verbundene
Morbiditit. Wenn z.B. der HIP-Studie, die Ende der 60er-Jahre in New York
durchgefiihrt wurde, unklare Randomisierung, variierende Fallzahlen in acht
Publikationen und eine Imbalance in den Ausgangscharakteristika vorgehalten
werden, wird fehlendes Urteilsvermogen fiir die wissenschaftlichen Entwicklungen
und fiir die Follow-up-Erhebung in einer freien Gesellschaft ohne Einwohner-
meldungen erkennbar.
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Hohe Qualitdt wurde den kanadischen Studien bescheinigt und hitte die Chance
fiir eine medizinische Bewertung aufgrund publizierter Daten geboten (279) (11
A). Sicherlich ist das hérteste Zielkriterium fiir ein Screening die Senkung der
Mortalitét. Diese ist aber direkt mit der Grof3e des entdeckten Tumors verbunden
(35, 163, 280) (IV). In den schwedischen Studien waren die mittleren Tumor-
durchmesser in der Mammographiegruppe 2,2 cm und in der Kontrollgruppe
2,8 cm, was eine Mortalitédtsdifferenz von 10% bedingt. In der kanadischen Studie
waren die Werte 1,6 cm und 1,9 cm mit einer Mortalitdtsdifferenz von ca. 5%. Die
1,9 cm in der kanadischen Kontrollgruppe wurden im Unterschied zu Schweden
durch regelmiBige exzellente Palpation (im Wesentlichen durch speziell aus-
gebildete Krankenschwestern) erreicht. Warum die Mammographiegruppe nicht
ein wesentlich besseres Ergebnis vorlegen kann, ist eine berechtigte Frage.

Die konkrete Schlussfolgerung aus medizinischer Sicht kann deshalb nur lauten,
dass Faktoren, von der Geritetechnik, tiber Befundqualitét bis zur regelméfBigen
Teilnahme, das Ergebnis des Mammographiescreenings beeinflussen konnen. Eine
Transparenz der Ergebnisse durch permanentes Monitoring, die diese Faktoren
beschreiben, ist Voraussetzung fiir eine rationale Diskussion, wobei der Gewinn
eines Lebensjahres durch weniger als 200 Mammographien die Messlatte sein
konnte.

Dass sich etwas bewegt, wird auch durch die Publikation von Peto iiber den
geschitzten Riickgang der Brustkrebsmortalitdt um 25% belegt (320) (IV A). Dies
ist zunédchst unabhingig davon, dass der Riickgang nur zu ca. 30% dem Screening
und zu ca. 70% anderen Faktoren (wie adjuvante Therapie) zugeschrieben wird
(319) (IV A). Dies gilt auch fiir die Arbeit von Tabdr zu den Ergebnissen aus
Schweden (319, 400) (II, IV), die die Mortalitét fiir drei Perioden belegt, ndmlich
die Zeit vor den Screening-Studien, die Zeit der Screening-Studien und die Zeit
der bevolkerungsbezogenen Routinefritherkennung. Belegt wurde eine Reduktion
der Mortalitidt von 57% bzw. 63% (oder 50% im ,,intend to treat“-Sinne, d.h. bei
Bezug auf alle eingeladenen Frauen) im Vergleich zur Vorscreeningzeit. Die
zunehmende Senkung der Mortalitét ist auch ein Hinweis auf den Riickgang der
Inzidenz invasiver Karzinome aufgrund der Entdeckung von In-situ-Karzinomen.

Leitlinie
Die Mammographie ist zzt. die einzige fiir die Erkennung von Brustkrebs-
vorstufen oder frithen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode.
Evidenzlevel I, Empfehlungsgrad A

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

Evidenzlevel I, Empfehlungsgrad B
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Prospektiv randomisierte Studien zeigen, dass mit der Einfilhrung einer
Screening-Mammographie als Rontgen-Reihenuntersuchung eine altersab-
héngige Brustkrebssterblichkeitsreduktion um 20-40% mdoglich ist.
Evidenzlevel I, Empfehlungsgrad B

Aufgrund der randomisierten Studien ist eine Wirksamkeit der Friiher-
kennungsmammographie fiir Frauen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr,
neuerdings auch zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, belegt, aber auch nach
dem 70. Lebensjahr anzunehmen.

Evidenzlevel I, Empfehlungsgrad B

Fiir ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm sollen zzt. folgende Vorgaben

beriicksichtigt werden:

Die Durchfithrung einer mammographischen Untersuchung ohne Vorliegen

von Symptomen erfolgt

a) auf jeden Fall zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, da fiir diese
Altersgruppe der grof3te Benefit beschrieben wird,

b) in 2 Ebenen in Kombination mit einer drztlich-klinischen Untersuchung,

¢) in Untersuchungsintervallen von ldngstens 24 Monaten sowie

d) unter Sicherung der technischen und der Befundungsqualitit.

Qualitédtssicherung in der Mammographie:

Der technischen Qualitdtssicherung werden die Europdischen Leitlinien
zugrunde gelegt. Spezielle Aus- und Fortbildung des medizinisch-technischen
sowie Weiter- und Fortbildung des drztlichen Personals (Stufenkonzept) muss
sichergestellt sein.

Bei der mindestens selektiv notwendigen Doppelbefundung ist die Zweitbe-
fundung durch einen zertifizierten Experten durchzufiihren.

Die sorgfiltige Befunddokumentation und Befundevaluation miissen gewihr-
leistet sein.

4.7 Hormone und Brustdriisengewebsdichte

Autoren: K. Bock, U.-S. Albert, K.-D. Schulz

Die weibliche Brustdriise gehort zu den Organen des menschlichen Korpers, deren
Wachstum und Funktion einem besonders komplexen hormonalen Regulations-

muster unterliegen. In dieses regulative Netzwerk eingebettet sind Steroi

d-

hormone, Proteohormone, autokrine und parakrine Wachstumsfaktoren. Einen
besonders hohen Stellenwert hat die Wechselbeziehung zwischen Ostrogenen und
Gestagenen. Intern und extern verursachte Anderungen dieser Interaktionen
fithren zu nachhaltigen Gewebsalterationen in der weiblichen Brust, die sich auch
als Dichteverdnderung bei der mammographischen Untersuchung manifestieren.
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Die mammographische Gewebsdichte stellt die Summation sehr unterschiedlicher
Gewebsreaktionen dar. Epitheliale Komponenten sind ebenso bestimmend wie
bindegewebige Strukturen, interstitielle Fliissigkeitsansammlung und Anderungen
der Vaskularisation. Ostrogene fithren durchaus zu einer Zunahme der mammo-
graphischen Gewebsdichte, aber nur in geringem Umfang. Gestagene sind hier
sehr viel stirker wirksam. Tibolon, ein zur Behandlung des Postmenopausen-
Syndroms eingesetztes synthetisches Pharmakon mit vielschichtiger, teilweise
ungeklédrter endokriner Wirksamkeit, ist hinsichtlich der Wirkung auf das
Driisenparenchym eher als Ostrogen-antagonisierend einzustufen.

In der bildgebenden Mammadiagnostik wird die mammographische Dichte in
Klassen eingeteilt, wie sie von Wolfe (424) oder nach dem BIRADS® (16) vor-
geschlagen wurden. Die unzureichende Berticksichtigung von Hormoneffekten bei
der Interpretation mammographischer Bilder fiihrt hdufig zu vermeidbaren falsch
negativen und falsch positiven Befunden. Dies betrifft insbesondere die Gruppe
der 40- bis 49-jahrigen Frauen und die Gruppe der 50- bis 59-jdhrigen Frauen. Bei
ersteren spielt die hormonale Anderung wihrend des normalen menstruellen
Zyklus oder durch eine hormonale Kontrazeption eine wesentliche Rolle. Bei der
Gruppe der 50- bis 59-jahrigen Frauen sind die verschiedenen Formen der
hormonalen Substitutionsbehandlung zu beriicksichtigen. Weitere Faktoren, die zu
Dichteverdnderungen im mammographischen Bild beitragen, sind die individuelle
Konstitution, die Zahl der ausgetragenen Schwangerschaften, benigne Bruster-
krankungen, Lebensalter und in Einzelfillen eine vorausgegangene Strahlenthera-
pie (66). Neben den zuvor erwihnten Einflussfaktoren sind ergénzend ethnische
Differenzen hinsichtlich der mammographischen Dichte zu erwidhnen (271). Im
Vergleich zu Frauen aus kaukasischen und hawaiianischen Populationen weisen
Chinesinnen und Japanerinnen eine insgesamt geringere mammographische
Gewebsdichte auf, wobei allerdings bezogen auf das Gesamtvolumen der Brust die
Relation zwischen Fettgewebe und Driisenkorper zu Gunsten des Driisenkorpers
verschoben ist. Inwieweit hormonelle Unterschiede hier entscheidend sind, ist der-
zeit unklar. Ebenso ist die Frage offen, ob die hohere Brustkrebsinzidenz in der
kaukasischen und hawaiianischen Population in irgendeiner Weise mit der héheren
Gewebedichte zusammenhéngt. Inzwischen mehren sich erste Hinweise, dass auch
genetische Faktoren Einfluss auf die mammographische Dichte haben konnten
(184). Nach ersten Befunden scheint es sich um Gene zu handeln, die regulierend
in die Steroidhormonbiosynthese bzw. den Metabolismus im Brustdriisengewebe
eingreifen und damit einen Einfluss auf die Hormonsensitivitit des Gewebes
haben.

4.7.1 Daten aus der Literatur

Studien, die sich mit der Frage des Einflusses von Hormonen insbesondere in der
Postmenopause auf die Brustdriisengewebsdichte und der Zuverldssigkeit der
Mammographie im Rahmen der Fritherkennung von Brustkrebs beschéftigen, sind
iiberwiegend retrospektive Kohortenstudien und beruhen zu einem groflen Teil
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auf sehr kleinen Fallzahlen (III/IV B) (37, 47, 48, 138, 217, 218, 233, 238, 259, 270,
311, 318, 332, 395, 396). Es liegen vier prospektiv randomisierte Studien vor (II B)
(232, 257, 258, 274). Die iiberpriiften Kollektive sind sehr heterogen, die
hormonalen Therapieverfahren vielfach nicht ausreichend definiert und die
Klassifizierungssysteme zur mammographischen Dichte unterschiedlich sowie die
biometrische Auswertung unzureichend. Die vorliegenden Daten sind unter diesen
einschriankenden Gesichtspunkten zu bewerten.

4.7.2 Pramenopause

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

Diese Empfehlung gilt iibrigens auch fiir die Durchfithrung der Kernspintomo-
graphie der Brust (285).

Bei unklaren Befunden unter hormonalen Kontrazeptiva besteht die Moglichkeit,
von einem hoher auf ein niedriger dosiertes Pridparat umzusteigen, wobei
besonders auf den Gestagenanteil zu achten ist. Ggf. auch Absetzen der
hormonalen Kontrazeption fiir zwei Zyklen unter Anwendung eines anderen
nicht hormonellen kontrazeptiven Verfahrens.

4.7.3 Postmenopause

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

2001 wurde eine prospektive Studie publiziert (257), der eine dhnliche Gruppen-
bildung der durchgefiihrten Hormonbehandlung zu Grunde lag. Wiederum ergab
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sich das Phinomen, dass die kontinuierliche Ostrogen-Gestagen-Kombination in
fast jedem 2. bis 3. Fall zu einer mammographischen Dichtezunahme in der
Postmenopause fiihrte, wihrend die alleinige orale oder transdermale Ostrogen-
therapie nur in Einzelfillen eine geringfiigige Dichtezunahme erbrachte. Aus der
gleichen Arbeitsgruppe stammt die methodisch wohl beste Studie (258), die pro-
spektiv, randomisiert, doppelblind und plazebokontrolliert die Wirkung einer kon-
tinuierlichen Ostrogen-Gestagen-Kombination mit dem bereits erwihnten syn-
thetischen Steroid Tibolon und einem Plazebopriparat vergleicht. Diese Arbeit
bestitigt das Phanomen, dass die Ostrogen-Gestagen-Kombination die mammo-
graphische Gewebsdichte erheblich vermehrt, wéhrend dies in der Tibolon-
gruppe nur in einem Fall und in der Plazebogruppe in keinem Fall beobachtet
wurde.

Da hormoninduzierte Gewebsdichteverdnderungen, insbesondere bei kontroll-
bediirftigen Risikosituationen, die Aussagemoglichkeiten einer mammographi-
schen Uberpriifung negativ beeinflussen konnen, war es natiirlich von Interesse,
ob und wann derart nachteilig auswirkende Zunahmen der mammographischen
Gewebsdichte riickbildungsfihig sind. Eine prospektive Studie (98) ergab, dass
die durch eine Hormonbehandlung induzierten Verdnderungen nach Beendigung
der Therapie weitgehend riickbildungsfiahig sind. Bereits 3 bis 4 Wochen nach
Therapieende wurde eine Restitutio ad Integrum festgestellt. Im Hinblick auf
hormonabhéngige Gewebsdichtezunahmen sind Untersuchungen zu den zeitli-
chen Abldufen der Dichteverdnderungen bei laufender kombinierter Hormonbe-
handlung von Bedeutung (257). Die Gewebsdichtezunahme steigt kontinuierlich
innerhalb der ersten zwolf Monate und erreicht anschlieBend fiir die Dauer der
durchgefiihrten Behandlung ein Plateau.

Die zunehmende Erkenntnis der Hormonabhéngigkeit mammographischer
Befunde fiihrte in den letzten Jahren in verstarktem Umfang zur Uberpriifung der
Wirkung des Antiostrogens Tamoxifen auf die Gewebsdichte, sei es als Bestandteil
einer langfristigen adjuvanten endokrinen Therapie oder als Versuch einer
Chemoprédvention in definierten Risikokollektiven. Zwei Arbeitsgruppen (72, 94)
stellten in prospektiven, teilweise randomisierten Studien fest, dass Tamoxifen in
keinem Fall die postmenopausale, mammographische Gewebsdichte erhoht. In der
Ubersichtsarbeit von Boyd et al. (62) werden die einzelnen Studien miteinander
verglichen. Ubereinstimmend ist festzustellen, dass Tamoxifen langfristig zu einer
Reduktion der Gewebsdichte fithrt, wobei das quantitative Ausmaf} sehr
unterschiedlich ist. Hieraus ist der Schluss zu ziehen, dass Gewebsdichtezunahmen
unter Tamoxifen, und seien sie unter radiomorphologischen Aspekten auch nicht
malignomverdéchtig, immer als problematisch angesehen werden miissen und
einer weiteren apparativen, ggf. interventionellen oder operativen Zusatzdiagnos-
tik bediirfen. In einer kiirzlich publizierten Studie (95) wurde ein weiteres
Antiostrogen, das Raloxifen, im Rahmen der Osteoporosebehandlung getestet
und mit Frauen unter Tibolon-Substitution sowie unbehandelten Kontrollen ver-
glichen. Sowohl die Raloxifen-Behandlung als auch die Hormonbehandlung mit
Tibolon ergaben keine individuell quantitativen oder von der Fallzahl her auf-
fillige Zunahmen der mammographischen Gewebsdichte.
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4.7.4 Zusammenfassung

Es ist zweifelsfrei, dass hormonale Faktoren, insbesondere der reguldre Menstrua-
tionszyklus, die hormonale Kontrazeption und die hormonale Substitution,
Sensitivitdt und Spezifitdit der mammographischen Untersuchung beeinflussen.
Dies ist besonders problematisch fiir die klassische Screening-Mammographie, die
als Rontgen-Reihenuntersuchung ohne begleitendes drztliches Gespréich und ohne
klinische Untersuchung verstanden wird.

Es gibt keine schliissigen Hinweise auf einen direkten Zusammenhang zwischen
einer hormoninduzierten Dichtezunahme in der Mammographie und einem
erhohten Mammakarzinom-Erkrankungsrisiko. Dennoch werden Mammakarzi-
nome haufiger bei einem mammographisch gewebsdichten Hintergrund (Wolfe-
Typ DY bzw. BIRADS™ Typ 4) bei postmenopausalen Frauen diagnostiziert
(relatives Risiko 5,2; CI 95%: 3,6-7.,5) (85,392, 413) (Level II). Hieraus ergibt sich
ein Bias in der Beurteilbarkeit der Mammographie, da die Sensitivitdt um 7-12%
und die Spezifitdt um 15-50% durch die hormonbedingte Dichtezunahme vermin-
dert sind (141). Die damit verbundene Zunahme falsch negativer und falsch
positiver Befunde fiihrt zu einer vermeidbaren Zusatzbelastung von Frauen,
durch eine ibersehene Tumorerkrankung, aber auch durch unnétige inter-
ventionelle Mafinahmen und offene Biopsien. Ein weiteres diagnostisches
Problem ergibt sich dadurch, dass gerade Frauen mit hormonbedingter
Transparenzverminderung des Driisenkorpers als Folge einer mehr als 5-jahrigen
Hormonbehandlung ein erhohtes Brustkrebs-Erkrankungsrisiko aufweisen (93,
101) (Level II).

Es gibt eine Reihe von Argumenten, das Prinzip der klassischen Screening-
Mammographie im Sinne einer ausschlielichen Rontgen-Reihenuntersuchung zu
verlassen. Hier kommt ein weiteres hinzu, da Methoden der Hormonbehandlung
in der fiir Screening-Untersuchungen in Betracht kommenden Population in
Deutschland weit verbreitet sind. So zeigt eine im Oktober 2002 durchgefiihrte
bundesweite, reprasentative Studie, dass in der Altersgruppe der 50- bis 54-jdh-
rigen Frauen 29%, der 55- bis 59-jdhrigen Frauen 38%, der 60- bis 69-jdhrigen 16%
und selbst in der Gruppe von Frauen ilter als 70 Jahre noch 14% Hormone ein-
nehmen. Jede 2. Hormonverwenderin nimmt diese ldnger als fiinf Jahre ein, 31%
sogar ldanger als zehn Jahre (Women’s Health Coalition-Studie: Anteil der Frauen
mit Hormonbehandlung. Durchfithrung NFO Infratest, Unterstiitzung durch die
Barmer Ersatzkasse). Nur das sachkompetente drztliche Gesprach und die beglei-
tende klinische Untersuchung bei gegebener endokriner Sachkenntnis ermog-
lichen eine optimierte Diagnostik im Interesse der Patientin.

Frauen unter einer Hormonbehandlung sollten, wie andere Frauen auch, regel-
méBige Fritherkennungsuntersuchungen wahrnehmen. Ist die Beurteilbarkeit der
Mammographie infolge einer Hormoneinnahme nur eingeschrankt moglich, muss
fiir das weitere Vorgehen eine individuelle Entscheidung getroffen werden (392).
Folgende Mafinahmen sind hierbei in Betracht zu ziehen:

— Zusitzlicher Einsatz anderer bildgebender Verfahren

— Unterbrechung der Hormoneinnahme fiir 3 bis 4 Wochen
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— Kurzfristig alleinige Ostrogen-Behandlung

— Modifikation der Hormontherapie durch Dosissenkung oder Verdnderung der
Behandlungszyklen (lingere Ostrogen-Phase, Verkiirzung der Gestagen-
Medikation)

Leitlinie
Die Wirkungen endogener und exogener Hormone sind bei Durchfithrung
und Befundung diagnostischer MaBBnahmen zu beriicksichtigen.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B

4.8 Mammasonographie
Autoren: H. Madjar, V.F. Duda, I. Schreer

Der Ultraschall hat sich in den vergangenen Jahren als Methode zur Abklidrung
von Tastbefunden, unklaren mammographischen Verdichtungen und zur sicheren
Diagnostik von Zysten etabliert. Er dient der bildgebenden Steuerung perkutaner
Punktions- und Biopsiemethoden sowie der pridoperativen Lokalisation. Die
Fritherkennung ist der Mammographie vorbehalten und der Ultraschall spielt
hierbei bislang eine nachgeordnete Rolle. Die Leistungsfihigkeit der Ultraschall-
gerdte wird stdndig verbessert und mit besserer Bildqualitdt, Kontrast- und
rdumlicher Auflosung werden die Einsatzmoglichkeiten dieser Untersuchungs-
methode stdndig erweitert.

4.8.1 Indikationen

Folgende Indikationen wurden in groBen klinischen Studien erarbeitet (96, 113,
206,260-262,264) (alle Evidence-Level ITII-1V).

— Sichere Diagnose der einfachen Zyste.

— Ergidnzende Differenzialdiagnose mammographischer Herdbefunde, die teil-
weise oder auch vollstindig durch mammographisch dichte Parenchym-
strukturen tiberlagert werden.

— Abkldarung mammographisch unklarer Tastbefunde.

— Erste bildgebende Untersuchungsmodalitdt zur Abkldrung von Tastbefunden
bei jungen Frauen, in Schwangerschaft und Laktationsperiode.

— Komplementidre Mammadiagnostik: Mammographische Befunde BIRADS IV
und V

— Sonographische Steuerung interventioneller MafBnahmen (pridoperative
Lokalisation, Feinnadelpunktion, Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie).



4. Medizinische Inhalte (EBM) 74

Die Umsetzung gesicherter Indikationen fiir die tdgliche Routinediagnostik setzt
allgemein giiltige Geridte- und Untersuchungsstandards voraus, die bisher nicht
umgesetzt sind, ebensowenig wie wirksame Qualitdtskontrollmechanismen.

4.8.2 Zusammenfassung

Neuere Untersuchungsergebnisse durch erfahrene Untersucher, modernste
Geritetechnik und standardisierte Untersuchungstechnik erbrachten Hinweise
auf eine erginzende Detektierbarkeit kleiner, mammographisch und klinisch
okkulter Karzinome (74, 173, 223, 329) (III) — dies ist jedoch in der Routine-
diagnostik noch nicht etabliert. Die Sonographie hat daher keinen Stellenwert als
primére Fritherkennungsmethode.

Leitlinie
Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fiir die Abkldrung unklarer
Befunde. Als alleinige Methode ist sie fiir die Fritherkennung ungeeignet.
Evidenzlevel 111, Empfehlungsgrad B

4.9 Magnetresonanztomographie

Autoren: S.H. Heywang-Kobrunner, H. Altland

4.9.1 Grundlagen

Die Kontrastmitte]l-MRT ist ein neues Verfahren, das darauf beruht, dass das
Brustgewebe mit 2-4 mm Schichtdicke vor und nach Gabe eines kernspintomo-
graphischen Kontrastmittels abgebildet wird. Areale mit vermehrter KM-
Anreicherung sind hochsensitiv nachzuweisen. KM-Anreicherung erkldrt sich
durch vermehrte Vaskularisation, Gefdf3permeabilitdit und vermehrten inter-
stitiellen Raum. Da die meisten invasiven Malignome sowie ein Teil der pridinvasi-
ven Malignome solche pathophysiologischen Anderungen (Neoangiogenese) auf-
weisen, konnen sie sehr sensitiv durch KM-MRT dargestellt werden. Da vergleich-
bare pathophysiologische Verdnderungen aber auch bei verschiedenen gutartigen
Prozessen (gutartige Tumoren, proliferierende hyperplastische oder entziindliche
Verdnderungen) anzutreffen sind, ist der Nachweis von Anreicherungen im
Allgemeinen nicht spezifisch und die Anwendung weiterer Kriterien (Anreiche-
rungsdynamik, Morphologie, Informationen der Mammographie, Klinik, Anam-
nese, ggf. Sonographie) ist fiir eine akzeptable Treffsicherheit notwendig.

Alle Untersuchungen beruhen derzeit auf Studien der Evidenzklasse II bis IV.
Bisher liegen neben den Ergebnissen zahlreicher unizentrischer Studien eine
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grofle kontrollierte Multizenterstudie mit standardisierter Technik zur evidenz-
basierten Entwicklung optimierter Auswertekriterien vor. Zwischen den groferen
Studien (>50 Patienten) besteht ein akzeptabler Konsens beziiglich Technik,
Auswertekriterien und Indikationen (Empfehlungslevel B). Im Detail gibt es
Unterschiede in Technik und Beurteilungskriterien, die aber dennoch bei sorg-
faltigem Vorgehen zu vergleichbaren Ergebnissen fithren, die wohl auf derselben
ROC-Kurve liegen diirften. Prinzipiell verhalten sich Sensitivitdt und Spezifitat der
Mammographie, wie bei fast jedem biologischen Test, invers. Sehr hohe Sensitivitit
ist nur erreichbar bei Verlusten in der Spezifitdt und umgekehrt.

4.9.2 Stand der Technik und Qualitatssicherung

Prinzipiell sind verschiedene Techniken méglich und werden auch international
angewandt. In Deutschland haben sich die Experten auf die sog. Gradienten-
echotechnik (2-D oder 3-D) mit Subtraktion geeinigt. Fiir die Durchfithrung der
Mamma-MRT existieren Empfehlungen der Dt. Rontgengesellschaft (116).

4.9.3 Befundung und Qualitatssicherung

Die o.g. DRG-Empfehlung nennt als wichtigste Rahmenvoraussetzung fiir eine
korrekte Befundung, dass diese nur in Kenntnis von Mammographie, Sonographie
und klin. Befund durchgefiihrt und befundet werden darf. Fundierte Kenntnisse in
Mammographie und MRT sind Voraussetzung fiir die korrekte Befundung.

Eine standardisierte Terminologie fiir Mamma-MRT wird derzeit von einer
Arbeitsgruppe des ACR erarbeitet (202).

Prinzipielle Malignitéts- und Benignitétskriterien (die aber auch von der ver-
wendeten Technik abhingen) sind bekannt. Durch variable Kombination und
Schwellenwertanwendung konnen entweder hohe Sensitivititen (>95%) kom-
biniert mit maBiger Sperzifitdt (ca. 30%) oder miBige Sensitivititen (85-90%)
kombiniert mit hoher Spezifitit (70-85%) erreicht werden (s. Tab. VIII). Die
Ergebnisse einer ersten umfangreichen Multizenterstudie, basierend auf iiber 500
histopathologisch gesicherten Befunden, liegen vor (193). Diese Ergebnisse
belegen die erreichbaren Kombinationen von Sensitivitidt und Spezifitét fiir eine
streng standardisierte, allgemein verfiigbare FLASH-3-D-Technik.

4.9.4 Indikationen

Zwar bestitigen fast alle Studien, dass durch ergdnzende KM-MRT die Sensitivitit
fir die Erkennung von invasiven Karzinomherden, z.T. auch in situ (-Herden),
deutlich gesteigert werden kann. Wie aus den erreichbaren Treffsicherheiten zu
erkennen, konnte eine unkritische Anwendung von Mamma-MRT aber zu hohen
Falsch-positiv-Raten fithren. Deshalb muss die Mamma-MRT auf ein enges
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Tabelle VIII. Effektivitdt der Magnetresonanztomographie der Brust.

Autor Patienten, Sensitivitiat, Spezifitit, Kollektiv Gold-
n % % standard
Boetes 87 96 86 Risiko- Histologie
Kollektiv
Boné 231 93 73 Risiko- Histologie
Kollektiv
Brezina 169 95 94 Risiko- Histologie/
Kollektiv Follow-up
Buchberger 254 93,7 83,3 Risiko- Histologie/
(91) Kollektiv Follow-up
Fenlon 44 90 91 Risiko- Histologie
(Szinti) (81) (82) Kollektiv
Fischer 95 89,5 praop. Histologie
1993
Fobben, 89 82,5 82,5 Risiko- Histologie
Rubin (74,6) (79,1) Kollektiv
Gilles 143 95 53 Risiko- Histologie
Kollektiv
Heiberg 56 100 73 Risiko- Histologie/
Kollektiv Follow-up
Helbich 66 96 82 Risiko- Histologie/
Kollektiv Follow-up
Heywang- 525 99 65 Risiko- und Histologie/
Kobrunner Problem-  (60) (45) diagn. 2-J-Follow-up,
1994 falle Problemfille sel. Probleme
Kaiser 1993 97 97 gemischt Histologie/
Follow-up
Liu 1998 120 98.5 75
Miiller- 89 95 64 Risiko- Histologie
Schimpfle (83) (92) Kollektiv
Mussurakis 47 95 86 Risiko- Histologie/
Kollektiv Follow-up
Nunes 93 97 78 Risiko- Histologie
Kollektiv
Obdeijn 54 91 67 Risiko- Histologie
Kollektiv
Sittek 1995 94 75
Stomper 49 100 65 Risiko- SPGR,
(88) 27) Kollektiv 1,5T,SD 3
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Spektrum von Indikationen begrenzt werden, wo aufgrund eingeschriankter Treff-
sicherheit der konventionellen Methoden und erhohtem Risiko ein diagnostischer
Gewinn zu erwarten ist (189).

Indikationen, fiir die in der Literatur einhellig ein relevanter Informationsgewinn
bestitigt ist (Evidenz-Level I1I bis IV, Empfehlungslevel B), betreffen:

1. lokales Staging (Ausschluss Multizentrizitit) bei histologisch nachgewiesenem
Mammakarzinom

2. Nachsorge (nach brusterhaltender Therapie oder Wiederaufbauplastik sowie
postoperative Abkldrung einer evtl. fraglichen Befundentfernung)

3. Monitoring bei neoadjuvanter Therapie

4. Tumorsuche bei unbekanntem Primadrtumor

Die Empfehlung der DRG beinhaltet auch eine Beschrankung der Mamma-MRT
in der Niederlassung auf die Indikationen 2 bis 4. Es wird davon ausgegangen, dass
MRT-Untersuchungen der Indikation 1 stationdr durchgefiihrt werden, wo im
Falle zusétzlicher, nur im MRT sichtbarer Anreicherungen eine MRT-gestiitzte
Markierung durchgefiihrt wird.

Als weitere Indikation wird derzeit in verschiedenen Lidndern der Wert der
Mamma-MRT als ergidnzende Methode bei der Fritherkennung des Mamma-
karzinoms bei hohem genetischem Risiko untersucht (52, 67,227, 235).

4.9.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend hat die KM-MRT keinen Stellenwert in der allgemeinen
Brustkrebs-Fritherkennung. Thr Wert bei der Karzinom-Fritherkennung genetisch
belasteter Patientinnen wird derzeit in Studien untersucht. Fiir die Abkldrung
mammographisch oder klinisch unklarer Befunde sind primér ergénzende
mammographische Aufnahmen, Sonographie und perkutane oder offene Biopsie
indiziert.

Leitlinie
Die KM-Magnetresonanztomographie ist eine Zusatzuntersuchung unter
spezieller Indikationsstellung. Als alleinige Methode ist sie fiir die Friih-
erkennung ungeeignet. Der Wert der Magnetresonanztomographie ist im
Rahmen von prospektiv randomisierten Studien nicht evaluiert.
Evidenzlevel 111, Empfehlungsgrad B
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4.10 Interventionelle Techniken

Autoren: R. Schulz-Wendtland, S. Heywang-Ko6brunner

4.10.1 Grundlagen

Stanz- und Punktionstechniken stehen zur Verfiigung fiir

— Sicherung von vermuteten Malignomen (vor neoadjuvanter Therapie sowie zur
Operationsvorbereitung)

— minimal-invasive Abkldarung unklarer Befunde und nicht-tastbarer Lasionen

Die Qualitétssicherung dieser Untersuchungen umfasst:

1. Qualitédtssicherung der Verfahrenstechnik (Befundanpeilung, Entnahme-
technik)

2. Qualitdtssicherung der histologischen/zytologischen Aufarbeitung und Befun-
dung (s. Kapitel 5)

3. Qualitdtssicherung der Befundbewertung und Beriicksichtigung fiir die
Therapieplanung

4.10.2 Methodenwahl

Steuerung

Tastbare Befunde konnen mit oder ohne sonographische Kontrolle perkutan
punktiert werden. Bei Befunden, die nur mit Bildgebung entdeckt sind, ist die
Methode zu wihlen, die Befunddarstellung und Steuerung der Punktion am
sichersten gewihrleistet. Dies konnen mammographische Stereotaxie oder
Sonographie sein. Die MR-tomographisch gesteuerte Punktion wird erst an ein-
zelnen Instituten durchgefiihrt.

Wahl der Punktionsmethode

Derzeit stehen als Standardverfahren Feinnadelbiopsie (FNB), Stanzbiopsie zur
Verfiigung sowie neue Verfahren, wie Vakuumbiopsie oder Makrostanzverfahren.
Die Methodenwahl ergibt sich aus der klinschen Fragestellung sowie aus der mit
der jeweiligen Methode erreichbaren Treffsicherheit.

Hier bestehen deutliche Unterschiede:

— Fiir die FNB werden sehr variable Treffsicherheiten in der Literatur berichtet:
53-100% (32,109, 110, 122). Dabei konnten die hervorragenden, aus Schweden
berichteten Ergebnisse auch in zentralisiertem Screening bislang nicht repro-
duziert werden (291, 326). Problematisch sind neben der Rate von nicht-beur-
teilbaren (unzureichenden) Zytologien die sehr variable Zahl falsch negativer
Befunde. Aufgrund der in der bisherigen Literatur belegten unzureichenden
Reproduzierbarkeit kann FNB nicht als Standardmethode empfohlen werden
(Level 11, D). Thre Anwendung sollte auf Sonderfille (V. a. Fibroadenom, Fett-
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nekrose, Lymphknoten) mit zu erwartender ,,spezifischer* Zytologie begrenzt
bleiben.

— Fir die Stanzbiopsie konnten hingegen bei standardisierter Technik (s.u.)
Sensitivitiaten von 85-98% und gute Reproduzierbarkeit erreicht werden (209,
225,276,306, 325) (Level 11, B).

— Ergidnzende Methoden mit hoher Treffsicherheit sind Vakuumbiopsie oder
groBlumige Stanzbiopsien (57, 70, 83, 106, 149, 194, 204, 205, 229, 236, 245, 272,
333,377,423, 425, 432) (Level 111, B).

4.10.3 Qualitatssicherung

Die Européischen Guidelines beziehen sich lediglich auf die Qualitédtssicherung
der FNB. Hauptkriterium ist hier die Rate der als ,,unzureichend® bezeichneten
Proben, die unter ,,25% liegen sollte”. Weitere Ausfithrungen zur technischen
Qualititssicherung der Punktionsmethode oder fachlichen Qualitdtssicherung
(Ausbildung des Untersuchers) existieren nicht.

In den Standards des American College of Radiology (ACR) 1997 sind erstmalig
Voraussetzungen fiir die Qualitédtssicherung bei Mammainterventionen genannt.
Sie betreffen einerseits die technische Qualititssicherung der mammographischen
Stereotaxie, andererseits die Dokumentation der Untersuchung (bildliche
Dokumentation), der korrekten Nadellage, Ergebnisdokumentation, Dokumenta-
tion von Problemen und auch Nachkontrollen der Patienten. Des Weiteren sind
minimale Voraussetzungen fiir die Ausbildung des Untersuchers und eine — aller-
dings sehr geringe — Anzahl jahrlicher Untersuchungen zum Erhalt der Expertise
benannt.

Zur Qualitdtssicherung der Stanzbiopsie gibt es Untersuchungen betreffend
optimale Nadeldicke und Zahl der Stanzen (70, 204).

Vergleichbare Qualitdtsempfehlungen sind vom Ausschuss Mammadiagnostik der
DRG erarbeitet. Fiir die Qualitétssicherung bei Vakuumbiopsie liegt eine freiwil-
lige Qualitdtssicherung auf hohem Niveau von den derzeitigen Anwendern des
»2Mammotome*“ vor (117, 190).

Unverzichtbar ist bei allen Methoden die nochmalige Korrelation des Biopsie-
ergebnisses mit der Bildgebung (nach EU-Leitlinien und ACR-Standards), nicht-
reprasentative Entnahmen zu erkennen. Unklare Befunde bediirfen einer inter-
disziplindren Besprechung. Erst nach Sicherstellung einer reprisentativen
Entnahme darf eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden. Liegt diese nicht
vor, ist eine Wiederholung oder offene Biopsie unverzichtbar.

4.10.4 Zusammenfassung
Zusammenfassend bedarf die perkutane interventionelle Gewebsgewinnung einer

sorgfiltigen Qualitédtssicherung auf verschiedenen Ebenen. Gute Reproduzier-
barkeit und Treffsicherheit sind bislang fiir Stanzbiopsie, Vakuumbiopsien und



4. Medizinische Inhalte (EBM) 80

groflumige Stanztechniken berichtet, wihrend diese bei FNB problematisch sind.
Eine Ausarbeitung der Qualitdatsstandards erfolgte fiir Stanzbiopsien und
Vakuumbiopsien.

Leitlinie
Die histologische Diagnostik unklarer Befunde erfolgt durch Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie oder offene Biopsie. Perkutane Interventionen miissen nach
den Qualitdtsempfehlungen durchgefiihrt werden. Die Punktionsrichtung ist
so zu wihlen und zu dokumentieren, dass der Stichkanal bei typischer
Schnittfithrung durch die nachfolgende Operation exzidiert werden kann.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B

4.11 Offene Biopsie

Autoren: K.-D. Schulz, R. Kreienberg, D. Berg

Ein Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm kann nur erfolgreich sein, wenn fiir die
im Einzelfall notwendige operative Abkldrung erfahrene und trainierte Opera-
teure zur Verfiigung stehen. Besondere Prinzipien der Qualititssicherung sind
natiirlich auch von den im Rahmen der Fritherkennung tédtigen Pathologen zu
fordern. Dies wird jedoch an anderer Stelle ausfiihrlich erortert. Hohe Qualitéts-
anforderungen sind auch an die medizinische Dokumentation, d.h. lokale oder
regionale Krebsregister zu stellen.

Die nachfolgenden Ausfithrungen zur Qualitédtssicherung der operativen
Abkldarung mammographischer Frithbefunde beruhen im Wesentlichen auf den
1998 publizierten Leitlinien der Europdischen Kommission (297). Manches in den
Leitlinien vorgegebene Detail wird hinterfragt, kommentiert und zur Diskussion
gestellt. Ziel sind die Vereinheitlichung und Qualitétsiiberpriifung des operativen
Vorgehens in Deutschland. Dabei steht der diagnostische Wert des Eingriffes im
Vordergrund. Therapieentscheidungen konnen einbezogen sein, bediirfen jedoch
unter Beriicksichtigung zusitzlicher Prognose- und Selektionsfaktoren einer
gesonderten Darstellung.

Es geht hier um die Beschreibung von Rahmenbedingungen, die eine Garantie fiir
betroffene Patientinnen darstellen, dass suspekte Lisionen korrekt und kosme-
tisch tolerabel abgekldrt werden und spétere Fritherkennungsuntersuchungen
nicht unnotigerweise beeintréachtigt werden. Manche der nachfolgend formulierten
Anforderungen liegen nicht allein in der Verantwortung des Operateurs.

Somit muss der Operateur integriertes Mitglied eines interdisziplindren Teams
sein, das sich schwerpunktmaifig mit der Brustkrebs-Fritherkennung befasst. Es ist
zu wiinschen, wenn in einer groeren operativen Klinik ein auf dem Gebiet der
Mamma-Operationen besonders erfahrener Facharzt verantwortlich ist fir die
permanente Qualitdtsilberwachung. Der Operateur muss eng zusammenarbeiten
mit Spezialisten auf dem Gebiet der bildgebenden Diagnostik, der Pathologie, der
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Radiotherapie, der Internistischen Onkologie und der Medizinischen Informatik.
Umgekehrt miissen die Vertreter der genannten Fachdisziplinen erwarten konnen,
dass der Operateur iiber spezielle theoretische und praktische Kenntnisse auf dem
Gebiet der operativen Abklarung mammographisch entdeckter und abkldrungs-
bedirftiger Befunde verfiigt.

In den Leitlinien der Europidischen Kommission spielen zeitliche Abldufe als
Qualititsindikatoren eine groe Rolle. So wird beispielsweise gefordert, dass
zwischen Mammographie und Entscheidung fiir eine weitergehende Diagnostik
nicht mehr als eine Woche vergehen sollte. Innerhalb von drei Wochen nach
Mammographie soll diese Zusatzdiagnostik abgeschlossen sein. Zwischen
abschlieBender Beurteilung und Aufnahme zur operativen Abkldrung wird
ebenfalls eine Zeitspanne von einer Woche limitierend vorgegeben.

Diese Qualitétskriterien reflektieren eher die strukturellen Besonderheiten in den
Gesundheitssystemen der verschiedenen Mitgliedsldnder der Europiischen
Union. Fiir die Bundesrepublik Deutschland sind sie dagegen weitgehend irrele-
vant.

Als weiteres Qualitédtskriterium wird verlangt, dass mehr als 70% aller nicht-tast-
baren Verdnderungen bereits durch eine préoperative Diagnostik mittels Fein-
nadelpunktion oder Stanzbiopsie abgeklart sein miissen (s. hierzu Kapitel 4.10).
Grundsitzlich ist die Zahl unnétiger offener Biopsien zu reduzieren. Bei offenen
operativen Gewebsentnahmen sollte das Verhiltnis von benignen zu malignen
Befunden nicht grofler als 1 zu 1 sein. Ein Verhéltnis von 1 zu 2 ist anzustreben. Die
operative Identifikation eines abklarungsbediirftigen Mammographiebefundes
muss in mehr als 95% der Fille bereits beim ersten Eingriff gelingen.

Fiir die pridoperative Lokalisation und Markierung, die bei nicht tastbaren
Befunden nahezu immer notwendig ist, soll der Drahtmarkierung den Vorzug
gegeben werden. Durch den gezielten Einsatz der Ultraschalldiagnostik ist in 55%
der Fille ein sonographisches Korrelat zum mammographischen Befund detektier-
bar (340). In diesen Fillen kann die Drahtmarkierung unter Ultraschallkontrolle
erfolgen. Mindestens in 80% aller Fille sollte die Drahtmarkierung nicht mehr als
10 mm von der abkldrungsbediirftigen Struktur entfernt liegen (56).

Schnell- bzw. Gefrierschnitte sind generell ungeeignet fiir die Beurteilung nicht-
tastbarer Gewebsverdnderungen. In seltenen Einzelfdllen mag sich intraoperativ
dann doch noch ein palpatorisch lokalisierbarer Befund finden, der fiir eine
Schnellschnittuntersuchung geeignet ist und dann eine einzeitige Fortfithrung der
Operation erlaubt.

Voraussetzung hierfiir sind jedoch zwei Kriterien:

1. Die mammographisch entdeckte Lision muss in dem entfernten Gewebe klar
und unmissverstdndlich makroskopisch identifizierbar sein.

2. Der Befund muss grof3 genug sein, um neben der Schnellschnittuntersuchung
noch ausreichend Material fiir weitere Untersuchungen am fixierten Gewebe
verfiigbar zu haben.

Die operative Abklidrung einer nicht-tastbaren Gewebsverdnderung ist erst dann
beendet, wenn durch eine Pridparatradiographie die korrekte Gewebsentnahme
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gesichert ist. In geeigneten Féllen kann die Sicherung der Befundentfernung
zusitzlich durch eine Priaparatsonographie erfolgen. In Einzelsituationen gelingt es
nicht, die mammographischen Verdnderungen im Pridparatradiogramm zu
identifizieren. Dies ist vor allem dann zu erwarten, wenn eine prioperative
Markierung ungenau ist oder Verdnderungen von Gewebsstrukturen bestehen, die
im entfernten Gewebe von der Form her instabil sind. In diesen Fillen ist durch
kurzfristige postoperative Mammographien nach dem Verbleib der Lisionen zu
fahnden.

Der Operateur sollte vermeiden, in eigener Initiative und Verantwortung entfernte
Gewebsproben aufzuschneiden, bevor nicht eine makroskopische Beurteilung
durch den Pathologen erfolgt ist. Das entfernte Gewebe bedarf einer eindeutigen
topographischen Markierung (Faden-, Farb- oder Clipp-Markierung), um auch
nachtriglich noch eine Zuordnung der Probenrdnder zu den Réndern der
Wundhohle zu ermoglichen. Die Markierung sollte einheitlich auf der Basis einer
ortlichen bzw. regionalen Festlegung erfolgen.

Grundsitzlich ist die Vermeidung kosmetischer Probleme in die operative
Entscheidung einzubeziehen. Gerade bei offenen Biopsien, denen vorzugsweise
eine diagnostische Bedeutung zukommt, miissen Lokalisation und Linge der
Inzision diesem Aspekt gerecht werden. Natiirlich nicht unter Vernachldssigung
onkologischer Gesichtspunkte. Hierzu gehort beispielsweise die aus kosmetischen
Griinden vorgenommene Gewebstunnelung bei mamillenfernen Befunden von
einem Mamillarrandschnitt ausgehend. Unter therapeutischen Aspekten steht
immer der onkologische Befund und dessen Ausheilung im Vordergrund. Die
kosmetische Situation ist von sekundérer Bedeutung.

Falls sich kein préamaligner oder maligner Befund findet, der letztendlich das
Ausmal} der Gewebsentfernung bestimmt, wurde in den Europdischen Leitlinien
festgelegt, dass die exzidierten Gewebsproben in mehr als 80% ein Gewicht von
weniger als 30 g haben sollten. Das Gewicht der entnommenen Gewebsprobe ist in
den Krankenunterlagen zu dokumentieren.

Die Européischen Leitlinien differenzieren sehr stark zwischen diagnostischer und
therapeutischer Indikation fiir einen Mammaeingriff. Es erscheint jedoch sinn-
voller, diagnostische und therapeutische Indikationsstellung miteinander zu kom-
binieren und abzustimmen. Der Ubergang vom diagnostischen in einen therapeu-
tischen Eingriff ist in vielen Féllen flieBend. Zum einen werden Lisionen der
offenen Biopsie zugefiihrt, die nicht durch interventionelle Methoden histopa-
thologisch gesichert werden konnen. Zum anderen bedarf es der offenen Biopsie
nach Drahtmarkierung von histopathologisch gesicherten, nicht-palpablen
Befunden.

Die Behandlung mammographisch vermuteter und histologisch gesicherter, nicht-
tastbarer Karzinome folgt den Leitlinien, wie sie fiir palpable Tumoren giiltig sind.
Gerade die frithen Brustkrebsformen diirften in den meisten Féllen brusterhaltend
zu operieren sein. Dennoch muss jede Patientin iiber die therapeutischen
Alternativen, in diesem Fall Mastektomie oder Brusterhaltung, sorgfiltig
informiert werden. Zur Information gehort auch der Hinweis, dass im Falle einer
Mastektomie eine primére oder sekundére Brustrekonstruktion méglich ist.
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Unter qualitédtssichernden Aspekten ist fiir den therapeutischen FEinsatz der
offenen Mammabiopsie die Gewéhrleistung makroskopisch tumorfreier Riander
zu fordern. Bestehen Zweifel daran, ist durch einen ergédnzenden oder Zweit-
eingriff diese Zielsetzung zu realisieren.

In den Européischen Leitlinien wird fiir die intraoperative Beurteilung des Randes
eine Préparatradiographie in zwei Ebenen und/oder die Schnellschnitt- bzw.
Gefrierschnittuntersuchung empfohlen. Diese Empfehlung steht eindeutig in
Widerspruch zu den zuvor formulierten Indikationen fiir eine Schnellschnitt-
untersuchung. Somit diirften hier vor allem palpable Tumoren fiir solch ein
Vorgehen in Betracht kommen. Ist der Tumor randbildend, muss eine Nach-
resektion vorgenommen werden. Unter qualitdtssichernden Aspekten sollte dies
jedoch in weniger als 10% aller Félle notwendig werden.

Die Européischen Leitlinien nehmen zusétzlich Stellung zur axilliren Lympho-
nodektomie, zur postoperativen Strahlen- und Medikamentenbehandlung sowie
zu Besonderheiten des DCIS und LCIS. Sie sind Bestandteil der weiteren Versor-
gungskette ,,Mammakarzinom* und sind nach den wissenschaftlich-medizinischen
neuen Erkenntnissen zu priifen und im Rahmen einer Leitlinie ,,Therapie* ent-
sprechend aktuell festzulegen.

AbschlieBend wird noch darauf hingewiesen, dass der Operateur unbedingt in die
Nachsorge (Follow-up) einbezogen werden muss. Dies gilt gleichermaBen fiir die
klinische Beurteilung als auch fiir die Information iiber das Ergebnis von
Nachsorge-Mammographien. Die Nachsorgedaten sollten den in der Friiher-
kennung titigen Arbeitsgruppen zugeleitet werden, um dann in die entsprechende
Dokumentation iiber die Qualitit der Fritherkennung aufgenommen zu werden.
Grundsitzlich sind alle invasiven MafBnahmen, aber insbesondere Diagnosen von
Prikanzerosen und invasiven Karzinomen detailliert zu dokumentieren und in ein
Register zu integrieren.

Leitlinie
Die operative Qualitétssicherung bei der Entnahme mammographisch ent-
deckter Lisionen erfolgt in Anlehnung an die Leitlinien der Europiischen
Kommission. Die Schnittfithrung muss an die Befundlokalisation angepasst
werden (keine Gewebetunnelung). Bei intraoperativ nicht-tastbaren Gewebe-
veranderungen keine Schnellschnittuntersuchung.
Vor einer offenen Biopsie sollte bereits durch interventionelle Techniken eine
histologische Vorabkldrung erfolgen. Grundsitzlich ist die préoperative
Markierung des nicht tastbaren, mammographisch nachgewiesenen Befundes
erforderlich. Die Sicherung der korrekten Gewebeentnahme erfolgt durch
Praparatradiographie, ggf. ergdnzt durch Préaparatsonographie.
Evidenzlevel IV, Empfehlungsgrad B
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4.12 Mammapathologie
Autoren: W. Bocker, M. Dietel

Der hier dargestellte Auszug entspricht der Europdischen Leitlinie fiir die
Qualitédtssicherung beim Mammographiescreening, die fiir den deutschsprachigen
Raum 1997 unter Federfiihrung von W. Bocker (Gerhard-Domagk Institut fiir
Pathologie, Miinster, Domagkstrae 17) unter Beteiligung von R. Bissler, T. De-
cker, M. Dietel, K. Prechtel, H. Sinn, H.J. Stegner publiziert worden sind (64),
(Pathologe 18: 71-88, 1997). Sie sind das Ergebnis einer mehrjdhrigen Arbeit
europdischer Pathologen, die im Rahmen der Qualitdtssicherung beim
Mammographiescreening unter dem Vorsitz von John P. Sloane tdtig waren (384).

Mitglieder der europdischen Arbeitsgruppe:

J.P. Sloane, I. Amendoeira, N. Apostolikas, J.P. Bellocq, S. Bianchi, W. Bocker,
G. Bussolati, C.E. Connolly, C. De Miguel, P. Dervan, R. Drijkoningen, C.W. Elston,
D. Faverly, A. Gad, R. Holland, J. Jacquemier, M. Lacerda, A. Lindgren, J. Mar-
tinez-Peiiuela, J.L. Peterse, E. Rank, V. Tsakraklides, C. de Wolf und B. Zafrani.
Als Ergédnzung zu diesen Leitlinien wird im Rahmen des Brustkrebs-
Fritherkennungsprogramms die Einrichtung von Pathologischen Referenzzentren
zur Qualitdtssicherung mit Standardisierung, Dokumentation, Zertifizierung und
Konsiliardienst angeregt (vgl. Konsensus-Statements der Deutschen Ges. f.
Senologie).

Der Erfolg eines Programms zum Mammascreening héngt in hohem Maf3e von der
Qualitédt der pathohistologischen Aufarbeitung und Diagnostik ab. Dies gilt ins-
besondere bei rontgenologisch nachgewiesenen Lisionen ohne Palpationsbefund.
Eine exakte morphologische Diagnose ist hier zur Kldarung der Dignitidt und zur
Bestimmung der Prognose als Basis einer rationellen Therapie von besonderer
Relevanz. Aus diesem Grunde hat die Arbeitsgruppe ,,Pathologie* im Rahmen des
Européischen Oualititssicherungsprogramms einen Standarddatensatz erarbeitet,
der die préparatorischen und diagnostischen Standards zusammenfasst. Dieser
Leitfaden stellt den Konsensus der oben aufgefiihrten Arbeitsgruppe und zahl-
reicher europdischer Pathologen (s.u.) dar und sollte fiir die im Mammascreening-
Programm tétigen Pathologen als Leitfaden genutzt werden. Die Systematik der
Datenaufzeichnung soll helfen, die Diagnostik zu vereinheitlichen.

4.12.1 Makroskopische Begutachtung von Biopsaten und Resektaten

Biopsate von mammographisch nachgewiesenen Lésionen konnen sich bei der his-
tologischen Beurteilung als besonders schwierig erweisen. Sie verlangen dem-
zufolge eine optimale Fixierung und sorgfiltige Handhabung. Da gelegentlich eine
photographische Dokumentation der Schnittfliche des Exzidates — evtl. mit dem
entsprechenden Fithrungsdraht — erforderlich sein kann, sollte die Moglichkeit der
makroskopischen Photographie gegeben sein.
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Das Exzidat ist vom Operateur mit Fdden zu markieren, um die Orientierung zu
ermoglichen. Fiden sind Metallklammern vorzuziehen, da diese héufig in die
Probe einsinken, dort nicht mehr erkannt werden und schlieBlich auch
Mikroverkalkungen bei Priparatradiographien verdecken konnen. Hinweise zur
Lage der Fiden sind auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken. Der
Operateur sollte die Gewebeprobe vor ihrer Ubersendung an den Pathologen
nicht einschneiden.

Bei den im Rahmen des Screening-Programms entdeckten palpablen Lisionen ist
eine Priparatradiographie nicht notwendig, sofern kein Zweifel dariiber besteht,
dass die radiologische und die palpable Lision identisch sind.

Bei radiologisch nachgewiesener Mammalision sollte die Gewebeprobe — mit dem
Fiihrungsdraht in situ — gerdontgt werden (Priaparatradiographie). Im Idealfall wird
dies in der radiologischen Abteilung durchgefiihrt, so dass Radiologe und Opera-
teur gemeinsam entscheiden konnen, ob tatséchlich die relevante Lasion reseziert
wurde. Aus juristischen Griinden kann es erforderlich sein, einen sachverstdandigen
Radiologen zu benennen, der die mammographisch entdeckten Lasionen beurteilt.
Im Idealfall ist dies der Radiologe, der die vorausgegangene Mammographie beur-
teilt hat. Eine gute Arbeitsbeziehung zwischen Pathologie, Chirurgie und Radio-
logie ist unerldsslich. Sinnvoll ist es, je eine Kopie der Priparatradiographie fiir die
Rontgenabteilung und eine fiir die Pathologie bereitzustellen.

Hin und wieder wird es vorkommen, dass die mammographisch nachgewiesene
Lésion in der Préparatradiographie nicht identifiziert werden kann. Auch in
diesem Fall sollte eine eingehende morphologische Aufarbeitung erfolgen, deren
Ergebnisse dem Operateur mitzuteilen sind.

Gewebeproben sollten nach dem Eingang im Institut fiir Pathologie spitestens
2-3 h nach Exzisionszeitpunkt untersucht werden. Fiir die biochemische Bestim-
mung von Hormonrezeptoren mit dem Ligandenbindungstest sollten die Proben
innerhalb von 30 min nach der Exzision in fliissigem Stickstoff schockgefroren
werden. Der Rezeptorstatus kann aber auch an formalinfixiertem, in Paraffin
eingebettetem Material immunhistochemisch analysiert werden (20, 389).

Schnellschnitte eignen sich i. Allg. nicht zur Beurteilung nicht-palpabler Lisionen.
Sie konnen jedoch in seltenen Fillen sinnvoll sein, um ein invasives Karzinom
auszuschlieBen oder im Rahmen eines Eingriffs weitere operative Entschei-
dungshilfen zu erhalten. Fiir die Durchfiihrung eines Schnellschnittes miissen drei
Kriterien erfiillt sein:

— Die mammographisch festgestellte Lédsion muss in der makroskopischen
Untersuchung klar und unzweideutig identifiziert worden sein.

— Die Lé&sion muss groB genug sein (i. Allg. mindestens 10 mm), damit ein
angemessener Teil der Lasion ohne vorheriges Gefrieren fixiert und aufgear-
beitet werden kann.

— Eine priaoperative morphologische Abkldrung ist nicht moglich.

Eine sachgeméBe Fixierung der Gewebeprobe ist fiir die Beurteilung von
,Borderline-Lisionen®, fiir die Bestimmung des Malignitédtsgrades und fiir die
Frage der Gefédflinvasion von besonderer Bedeutung. Kleine Gewebsproben



4. Medizinische Inhalte (EBM) 86

werden als Ganzes fixiert, groBere Exzidate sollten so frith wie moglich, spétestens
2-3 h nach der Exzision, zugeschnitten werden, um mit der Fixierung eine optimale
Gewebserhaltung zu bekommen.

Zum Nachweis der Vollstindigkeit einer exzidierten Lédsion (tumorfreie
Exzisionsrinder!) sollte die gesamte Oberflache der Probe mit Tusche, strahlen-
durchldssigen Pigmenten, gefarbter Gelatine, Latex oder anderem geeigneten
Material markiert werden. Spezielle Bepinselung ist dem Eintauchen des
Préparates in fliissige Tusche vorzuziehen. Um ein Verschmieren der gewéhlten
Markierungssubstanz zu vermeiden, ist fiir eine ausreichende Zeit zum Trocknen
Sorge zu tragen.

Die makroskopische Beurteilung umfasst die Bestimmung des Gewichts, die
Inspektion und die Palpation. Nach Bestimmung des Gewichts (und erforder-
lichenfalls der GroBe) der Probe wird das Exzidat lamelliert (bis zu 4 mm Dicke).
Die Lamellen werden durch Inspektion und Palpation sorgfiltig untersucht. Auch
die Palpation hat Informationswert. Maximaler Durchmesser, Umriss, Farbe und
Konsistenz jeder Léasion werden aufgezeichnet. Die gemessenen Groflen der
Léasionen werden spdter anhand der histologischen Schnitte tberpriift, da die
tatsdchliche Ausdehnung einer Lasion sich nicht immer durch makroskopische
Inspektion abschitzen ldsst. Bei Abweichungen sind die histologisch festgestellten
AusmalBie als relevante GroBen zu werten. Bei Tumoren wird durch makros-
kopische und spdter durch mikroskopische Untersuchung beurteilt, ob die
Exzision im Gesunden vorgenommen wurde.

Bei allen schwierigen Priaparaten empfiehlt sich die Priparatradiographie, ins-
besondere dann, wenn mammographischer und makroskopischer Befund nicht
tibereinstimmen. Es ist daher wiinschenswert, dass der Pathologe bei der
makroskopischen Begutachtung eine Beschreibung des Mammographiebefundes
vorliegen hat. Der Pathologe sollte neben makroskopisch verddchtigen Herden
gezielt nach dem mammographischen Befund das Gewebe zuschneiden. Dieses
Verfahren ermoglicht auch eine genaue Zuordnung radiologischer und his-
tologischer Befunde. Obwohl die Priparatradiographie hierzu die Methode der
Wahl ist, hat sich gezeigt, dass dieses Verfahren fiir einige Institute zu aufwindig
ist. Es wurden daher vereinfachte Methoden beschrieben (s. z.B. Anderson sowie
Armstrong u. Davies) (22, 30).

Unabhingig vom Verfahren muss der Pathologe die fiir die mammographischen
Anomalien verantwortlichen morphologischen Verdnderungen in den histo-
logischen Schnitten nachweisen konnen, hierzu kann eine Konsultation mit dem
Radiologen erforderlich sein. Andernfalls sollten das nicht-eingeblockte Gewebe
und/oder die Paraffinblocke erneut gerontgt werden. Alles verbleibende Gewebe
ist zu asservieren, bis die mammographischen Veridnderungen histologisch cha-
rakterisiert worden sind. Es empfiehlt sich, nicht nur das um einen préoperativ
eingefiihrten Fiihrungsdraht gelegene Gewebe zu entnehmen, da es zu Verlage-
rungen des Fithrungsdrahtes im Rahmen der priparativen Manahmen kommen
kann.

Es ist moglich, Praparatradiographien mit Hilfe eines klinischen Mammographie-
gerits anzufertigen. Dieses Vorgehen kann jedoch mit logistischen Schwierigkeiten
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verbunden sein. Es gibt spezielle Gerite fiir die Prdparatradiographie auf dem
Markt. IThre Merkmale, Arbeitsweisen und die Verwendung von Zubehor wurden
kiirzlich in einer Publikation des britischen Gesundheitsministeriums beschrieben
(112).

Die Zahl der zu untersuchenden Gewebeblocke héngt von der GroBe und der
Anzahl der mammographisch und/oder palpatorisch nachweisbaren Lisionen ab.
Bei kleinen Biopsaten sollte das gesamte Gewebe eingeblockt und untersucht
werden. Bei malignen Tumoren von mehr als 20 mm sind etwa drei Tumorblocke
wiinschenswert. Nach Mglichkeit sollte mindestens ein Block den Tumorrand und
den nichstgelegenen Exzisionsrand erfassen, damit der entsprechende Abstand
zum Exzisionsrand (in mm) im histologischen Schnitt gemessen werden kann.

Bei groBeren Biopsaten, die nicht als Ganzes eingeblockt werden konnen, sollten
einige Gewebsstiickchen — moglichst das fibrose Parenchym und nicht das
Fettgewebe — von radiologisch und makroskopisch unauffilligem Mammagewebe
angefertigt werden, damit kleine okkulte Karzinome (insbesondere In-situ-Karzi-
nome und atypische Hyperplasien) erfasst werden. Die Héaufigkeit derartiger
Liasionen bei nicht-gescreenten Frauen hidngt von der Anzahl der angefertigten
Blocke ab (355). Wie viele Gewebeblocke von Exzidaten mit benignen, durch
Screening entdeckten mammographischen Anomalien hergestellt werden, ist vor
Ort zu entscheiden.

In einigen Laboratorien werden Grofiflichenschnitte verwendet, die sich als wert-
voll zur Identifizierung von mammographisch gescreenten Lésionen mit
Bestimmung von Grofe, Ausbreitung und Vollstdandigkeit der exzidierten Lésion
im Gesunden erwiesen haben. Sie erleichtern die Orientierung und erméglichen
Vergleiche zwischen makroskopischen, histologischen und radiologischen
Befunden. Ebenso reduzieren sie die Anzahl der erforderlichen Paraffinblocke
(Level IT, B) (156). Die Probleme, die bei GroBflichenschnitten auftreten, liegen in
der Fixierung und der zytologischen Detailbegutachtung, beim Anfertigen dieser
Schnitte und bei der Archivierung.

Leitlinie
Die Qualitdtssicherung der pathohistologischen Befundung erfolgt ent-
sprechend den Leitlinien der Europidischen Kommission. Pathologische
Referenzzentren sind zur zentralisierten Befunddokumentation und ggf.
Zertifizierung einzurichten. In schwierigen Fillen ist eine Doppelbefundung
durch ein Expertenpanel vorzusehen.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B
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Die nachfolgend dargestellten Qualitdtssicherungsmafnahmen und Qualitétsindi-
katoren wurden in der Konsensuskonferenz 2002 abgestimmt. Grundlage bilden
die 3. Auflage der ,,European Guidelines on Mammographic Screening® (316), die
Empfehlungen von EUSOMA (317) sowie die nationalen Empfehlungen zur Leit-
linie Mammadiagnostik (Stufe 1, AWMEF online) (31, 117), die Leitlinie Vakuum-
biopsie (190), die Leitlinie Fraueninformation; zur Mammapathologie siche die
Gesamtdarstellung im Anhang: 10.5 Anleitung Mammapathologie.

Leitlinie

Nur solche klinischen Messgrof3en sollten zur Beurteilung der Qualitédt der
Versorgung bei der Brustkrebs-Fritherkennung zum Einsatz kommen, die den
anerkannten Qualitdtsforderungen geniigen, die im Konsensuspapier der

BAK, KBV und AWMF niedergelegt sind.

Tabelle IX. Gliederung des Kapitels 5: Qualitdtssicherung.

Autoren I. Schreer, V.F. Duda® R. Schulz- D. Berg, A. Lebeau
S. Heywang- Wendtland  K.-D. Schulz
Kobrunner
5.1 Struktur- o1 L2 .3 .4 .5
qualitat
Mammo- Sono- interven- Operatives  Pathologie
graphie graphie tionelle Vorgehen,
Techniken offene
.31 Biopsie
perkutane
Biopsie
.32
Markierung
5.2 Prozess- 521 522 523 524 525
qualitét
5.3 Ergebnis-
qualitit
5.3.1 Kategorie1 5.3.1.1 53.1.2 5313 5314 5.3.1.5

5.3.2 Kategorie 2
5.3.3 Ergebnisqualitédt der gesamten Diagnosekette

5.4 Qualititssicherung Fraueninformation: Leitlinie Fraueninformation —

Selbstbestimmung und Lebensqualitét

* Madjar H, Mundinger A, Degenhardt F, Duda V, Hackeloer BJ, Osmers R (2003)
Qualitétskontrolle in der Mamma-Sonographie. Ultraschall in Med 24(3): 190-194
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5.1 Strukturqualitat

Es ist die multidisziplindre Zusammenarbeit zwischen klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, operativer Abkldrung und pathohistologischer Begut-
achtung tiber die Vorgabe entsprechender Strukturen zu garantieren. Die Funk-
tionsfahigkeit hdngt wesentlich ab von einer fachiibergreifenden Dokumentation
und einem ebensolchen Datenmanagement. Eine vertragliche Absicherung der
Kooperation ist empfehlenswert.

5.1.1 Mammographie

5.1.1.1 Technische Qualititssicherung

Die Qualitdtssicherung der Mammographie betrifft technische Aspekte, die
Durchfiihrung, die Befundung sowie die Dokumentation. Die Qualitédtssicherung
der Mammographietechnik dient einerseits der Sicherung der fiir die Diagnostik
unverzichtbaren sehr guten Bildqualitét, andererseits der Minimierung der hierfiir
verwendeten Rontgendosis. Wéihrend dies mit den fritheren Priifungen und Nor-
men nicht ausreichend gewihrleistet war, ist dies nach dem sog. EPQC (European
Protocol for the Quality Control of the Physical und Technical Aspects of
Mammography Screening, EUREF certification protocol-working document, 3™
Edition) entsprechend internationaler Einschitzung erfiillt (316). Die European
Guidelines sind aber keine bindende Richtlinie, sondern eine fiir das Mamma-
screening erarbeitete Empfehlung.

Fiir Deutschland wurden im Jahr 2002 nun wesentliche Teile des EPQC in die in
Deutschland bindenden DIN-Normen aufgenommen. Diese sog. DIN-EN-Nor-
men (DIN EN 61223-3-2 regelt die Abnahmepriifung fiir Mammographiegerite;
Grenzwerte fiir diese Abnahmepriifung sind in der DIN EN 6868-152 enthalten;
DIN EN 60601-2-45 enthilt besondere Festlegungen fiir die Sicherheit von Ront-
gen-Mammographiegerdten und mammographischen Stereotaxie-Einrichtungen)
sind bereits in Kraft getreten oder treten im Laufe des Jahres 2003 in Kraft
(Normenentwurf zur Konstanzpriifung der Gerdte: DIN 6868-7). Abnahme- und
Konstanzpriifung der Filmverarbeitung regeln diese auf hohem Niveau (DIN 6868
Teil 55 und DIN 6868/Teil 2) (28).

Sobald die genannten Normen in Kraft und auch umgesetzt sind, sind alle gesetz-
lichen Grundlagen fiir eine dem EPQC &quivalente technische Qualitétssicherung
gelegt. Verbliebene geringe Unterschiede zwischen EPQC und DIN-EN erklédren
sich aus Interferenzen mit anderen Regelungen. Von Experten werden diese
Unterschiede als unbedeutend eingestuft (191).!

! siehe hierzu: Mammographiescreening in Deutschland: Bewertung des Strahlenrisikos.

Stellungnahme der Strahlenschutzkommission mit wissenschaftlicher Begriindung.
Miinchen, Urban und Fischer, Hrsg. im Auftrag des Bundesministeriums fiir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit von der Geschiftsstelle der Strahlenschutzkommission
beim Bundesamt fiir Strahlenschutz; 2002
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5.1.1.2 Uberpriifung der technischen Qualitiit

Die Umsetzung der technischen Qualitédtssicherung obliegt weiterhin den drzt-
lichen Stellen. Mit dem Ziel, auch andere Priifer zu integrieren, wurde von DRG
und BDR ein Zertifizierungskonzept' fiir Priifer entwickelt (192). Die Umsetzung
der sehr aufwindigen Priifungen, die z.T. durch Physiker vor Ort vorzunehmen
sind, ist schwierig, zumal auch die Priifer spezieller Schulung bediirfen. Von einer
Priifung ohne Zustimmung der é&rztlichen Stellen oder von einer Priifung durch
Institute, die nicht offiziell zertifiziert sind, ist streng abzuraten. Zertifikate, die von
ungepriiften Priiffirmen an Anwender vergeben werden, sind wertlos.

5.1.1.3 Uberpriifung der Durchfiihrung

Fir die Durchfiihrung der Mammographie sind korrekte Belichtung, gute
Kompression und exakte Positionierung erforderlich. Die Priifung der korrekten
Durchfithrung wird durch die Anderung der Vereinbarung zur Strahlendiagnostik
und -therapie §135 Abs.2 des SGB V, Anlage 3 BMV/EKY, veroffentlicht am
29. Mirz 2002 (82), geregelt. Zur Priifung der korrekten Durchfiihrung ist hierin
eine Stichprobenpriifung anhand von 20 Féllen pro Anwender vorgesehen. Die
Anforderungen an die im Bild dokumentierte Qualitdt entsprechen im Wesent-
lichen denen des EPQC.

5.1.1.4 Medizinisch-Technische Radiologie-Assistenten (MTRA): Aus- und
Fortbildung

Fiir die Umsetzung der Anforderungen betreffend Qualitit der Durchfiihrung gilt
dasselbe wie fiir die Umsetzung der Anforderungen zur technischen Qualitéts-
sicherung. Voraussetzung fiir die korrekte Durchfiihrung von Mammogrammen ist
eine hervorragende Ausbildung der MTRA und stetes Training. Nach EPQC wird
empfohlen, dass MTRA, die Mammographien durchfiihren, mehr als 40 Mammo-
graphien pro Woche, also > 2000 pro Jahr durchfiihren. Des Weiteren brauchen
MTRA eine spezielle Grundausbildung und regelméBige Fortbildung (Minimum:
1-mal jéhrlich eine spezielle Fortbildungsveranstaltung fiir bildgebende Mamma-
diagnostik).

Wichtige Voraussetzung fiir die korrekte Durchfithrung der Mammographie ist die
gute Ausbildung der MTRA sowie stetes Training. Empfehlungen hierzu sind im
EPQC niedergelegt. Nach EPQC sollen MTRA, die Screening-Mammogramme
anfertigen, eine Grundausbildung (3 Tage Theorie, 2-6 Wochen praktische Aus-
bildung) erhalten. Inhalte: Geritetechnik, Konstanzpriifung von Geriten, Film,
Kassetten, Positionierung, Kompression, Aufnahme- und Entwicklungstechnik. Fiir
Screening-Programme werden zusétzlich Inhalte zur Schulung der psychosozialen
Kompetenz, Training beziiglich organisatorischer Aspekte und beziiglich epi-
demiologischer Fragen erwartet. RegelméBige Fortbildungen werden gefordert.

! Zertifizierungsverfahren zur Zertifizierung von Priifinstituten der Deutschen Réntgen-
gesellschaft (DRG) und des Berufsverbandes Deutscher Radiologen (BDR)
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Zur Aufrechterhaltung der personellen Qualifikation wird empfohlen, dass
MTRA, die Mammographien durchfiihren, mehr als 20 Mammographien pro
Woche (1000 pro Jahr) anfertigen.

5.1.1.5 Arztliche Ausbildung und Zertifizierung

Zur Verbesserung der Befundungsqualitit enthilt diese Vereinbarung, die fiir die
kassenirztliche Versorgung und fiir die derzeitige diagnostische Mammographie
gilt, Regelungen betreffend einer Grund-Zertifizierung (eine Priifung, die von je-
dem in der kassenérztlichen Versorgung tdtigen mammographierenden Radio-
logen oder Gynikologen abzulegen ist). Die Priifung besteht aus der Beurteilung
von 50 Mammogrammen, wobei ausreichend hohe Sensitivitdt und Spezifitidt
erreicht werden miissen. Des Weiteren ist festgeschrieben die jahrliche Teilnahme
am Verfahren der Selbstiiberpriifung, Teilnahme an regelméfigen drztlichen Fort-
bildungen in der Mammadiagnostik (CME-Zertifizierung).

5.1.1.6 Dokumentationsanforderungen

Es werden grundlegende Informationen festgeschrieben, die in einem Mammo-
graphiebefund und in der Dokumentation hierzu enthalten sein miissen. Aus dem
Befund miissen gemaf § 135 Abs. 2 SGBV (82) ersichtlich sein:

Die Qualitdt der mammographischen Untersuchung mit ihren diagnostischen In-
formationen sowie die Nachvollziehbarkeit und Schliissigkeit der medizinischen
Fragestellung, Indikation und Befundung. Sie muss enthalten Daten zur Anam-
nese, Indikation zur Mammographie, klinischen Untersuchungsbefund, aufnahme-
technische Bedingungen, Beschreibung der auffilligen Bildinhalte, Lokalisation
des Befundes und seine Ausdehnung und ist mittels eines 5-Stufen-Systems zu
bewerten. Dieses entspricht der amerikanischen BIRADS™.-Klassifikation (16):
I = auffillig, IT = benigner Befund, III = wahrscheinlich benigner Befund, IV = sus-
pekte Verdnderung, V = hochgradig malignitdtsverdichtiger Befund, Dokumenta-
tion auf standardisierten Befundbogen. Eine Dokumentationsiiberpriifung findet
alle zwei Jahre anhand von Stichproben (10 abgerechnete Fille) statt, die von
den drztlichen Stellen durchzufiihren ist. Schlielich wird auch die Teilnahme der
in der kassenirztlichen Versorgung arbeitenden mammographierenden Arzte an
regionalen Qualitdtszirkeln gefordert.

5.1.1.7 Screening-Mammographie nach Europdischen Guidelines (EPQC)

Fir die Screening-Mammographie wird im EPQC (European Guidelines) ge-

fordert:

— Eine spezielle zusitzliche Grundausbildung, deren Dauer von der Erfahrung
des Mammographeurs abhidngen kann.

— RegelmifBige Teilnahme an interdisziplindren Fallkonferenzen (histologisch
bestidtigte Fille, Feed-back tiber falsch positive und falsch negative Befunde).

— Aufrechterhaltung der Erfahrung durch Lesen von mindestens 5000 Mammo-
grammen pro Jahr im zentralisierten Screening. Im dezentralen Screening wird
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diese Zahl lediglich fiir Zweitbefunder gefordert. Die Zahl 5000 beruht auf
einem Expertenkonsens und ist nicht evidenzbasiert (42, 102, 431). Evidenz fiir
eine bessere Befundungsqualitit ist in der Literatur fiir Reader belegt, die mehr
als 2000 Mammogramme pro Jahr lesen (215).

— Es wird die generelle unabhingige Doppelbefundung (durch zwei Reader, die
in Unkenntnis des Ergebnisses des jeweils anderen Readers befunden) gefor-
dert. Die Befundungen werden dann durch eine zentrale Erfassung verglichen.
Fiir Diskrepanzen wird die Zusammenfithrung der Befunde und die Erarbei-
tung einer Empfehlung durch einen Experten (Drittbefunder) empfohlen. Zur
wissenschaftlichen Bewertung der Doppelbefundung besteht eine inkonsistente
Studienlage auf hohem Niveau: (Level II, C) (21, 26, 41, 55, 237, 353).

— Eine vollstindige Dokumentation ist notwendig, um nach Zusammenfiihren
dieser Daten mit denen von Krebsregistern Fehlbefunde zu erkennen und
Unzuldnglichkeiten in der Detektions-/Diagnosekette aufzudecken.

5.1.1.8 Umsetzung der Europiischen Guidelines in die dezentrale Versorgung

Fiir eine flichendeckende Anwendung der Fritherkennungsmammographie in
unserem dezentralen Gesundheitswesen werden derzeit umsetzbare Konzepte er-
arbeitet. In jedem Fall ist eine optimale Qualitdtssicherung nicht nur fiir Friih-
erkennung, sondern gleichermafen fiir Abkldrung und Staging zu verlangen.
Jegliche Qualitétssicherung ist nur denkbar zusammen mit einer angemessenen
Dokumentation. Zusammen mit der Dokumentation des Krebsregisters ermog-
licht sie (durch Aufdecken falsch negativer und falsch positiver Befunde) Fehler-
analyse und weitere Prozessoptimierung. Die Einbindung epidemiologischer
Krebsregister ist unabdingbar. Die Dokumentation ist gemaf der Qualitédtsindika-
toren der Leitlinie Stufe 3 in logischen Datengruppen zusammenzufassen.

5.1.2 Mammasonographie

Die Mammasonographie kann im Rahmen der Brustkrebs-Fritherkennung nur
dann qualitédtsgesichert eingesetzt werden, wenn sie standardisiert durchgefiihrt
wird und die eingesetzten Geridte definierten technischen Anforderungen ent-
sprechen.

Es werden die Qualititsanforderungen des Arbeitskreises Mammasonographie
(Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin) DEGUM und die in der
Arbeitsgruppe Mammasonographie entwickelten Standards entsprechend der
internationalen Literatur beriicksichtigt (17,263, 265).

5.1.2.1 Technische Ausstattung und Gerdtequalitiit

Es wird nach allgemeinen Geridteanforderungen und Geriteleistungen, die an
Phantomen iiberpriifbar sind, unterschieden. Neben den grundsétzlichen Zulas-
sungstests miissen regelméfBige Kontrollen zur technischen Funktionspriifung der
Gerite durchgefiihrt werden (265).
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Allgemeine Geriteanforderungen

Bildgiite im klinischen Einsatz:

128 Graustufen

differenzierte Darstellung von Brustgewebe (Weichteildifferenzierung)
Darstellung von StrukturunregelmiBigkeiten im Brustgewebe
Darstellung von WandunregelméBigkeiten bei Tumoren

differenzierte Darstellung von Zysten ab 2 mm Grofe

differenzierte Darstellung von soliden Tumoren ab 5 mm Grof3e
Schallpenetration von mindestens 4 cm Schichtdicke mit guter Auflosung
Darstellung einer 20-G-Nadel im Brustgewebe entlang der Bildebene

Technische Bedingungen:

Dokumentation: digital oder Hardcopy (Multiformat-Film, Videoprinter,
Polaroid)

Schallkopffrequenz > 5 MHz bzw. Multifrequenztransducer, vorausgesetzt, dass
die Anforderungen des Phantomtests erfiillt werden

Bildrate >/= 12 Bilder/sec

Bildfeldbreite >/= 3,8 cm

fest adaptierbare Vorlaufstrecke, wenn die Auflosung im Nahbereich nicht aus-
reicht

Bildschirmdisplay: Patientenidentitdt, Datum, Schallkopfbezeichnung, Mess-
kaliber, Bodymarker o. 4., Leistung, Tiefenausgleich, Preset, Tiefenskalierung
Geritesicherheit entsprechend MedGV

Biopsie freihdndig oder Punktionsfithrung mit Bildschirmdisplay (5-mm-Lasion
muss in allen Tiefenbereichen erreichbar sein)

Gerdteleistung gepriift an Phantomen: Phantomtests geben nur einen Anhalt iiber
die Geriteleistung im Brustgewebe. Daher sind sie zu ergidnzen durch eine kli-
nische Beurteilung. Qualititsanforderungen an das Testphantom selbst (es konnen
Phantome verschiedener Anbieter fiir Geritetests herangezogen werden, sofern
sie folgende Merkmale aufweisen):

Schallabschwéchung 0,5-0,7 dB/cm/MHz bei 7-15 MHz

Hintergrund mit feinem homogenen Speckle-Muster

Schallgeschwindigkeit 1540 (+10) m/sec oder geometrische Kompensation bei
Abweichung

Eindringtiefe mindestens 8 cm, Léange tiber 10 cm, Breite iiber 5 cm

Metall- oder Nylon-Targets J < 0,4 mm fiir Kontrolle der axialen und lateralen
Auflésung, Kaliber-Check und Bildgeometrie-Uberpriifung in unterschiedli-
chen Tiefen

zylindrische Targets mit unterschiedlicher Echogenitit (Kontrast —15 bis
+15dB)

zylindrische oder sphérische Zystenstrukturen ab 1 mm & zur Untersuchung
der Zylinder in Quer- und Langsrichtung: Querrichtung zur Uberpriifung der
Lateralauflosung, Darstellung als Zyste; Lingsrichtung zur Uberpriifung der
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Schichtdickenauflosung, Darstellung als schlauchartige Struktur; Lokalisation
der Zylinder oder sphirischen Zystenstrukturen in 1-4 cm Tiefe

Qualititsanforderungen an die Ultraschallgerite beim Phantomtest: Zu fordern ist

je nach Schallabschwéchung des Phantoms eine Penetrationstiefe von 4-5 cm. Die

Gerditeleistung und Verstiarkung werden so eingestellt, dass die Teststrukturen in

allen Tiefenbereichen erkannt werden und der Phantomkorper gleichméaBig hell

abgebildet wird. Da die Fokussierung auf3erhalb der maximalen Fokuszone abwei-

chen kann, ist zu fordern, dass neben der Auflésung am Fokuspunkt eine Mindest-

auflosung in einem Tiefenbereich von 1-3 cm gewdhrleistet ist. Die Geréteein-

stellung muss dabei gleichzeitig eine Untersuchung mit mindestens 12 Bildern/sec

ermoglichen.

— Darstellung von Zysten (oder echofreien Zylindern im Querschnitt): 1 mm & in
mindestens einer Tiefe sowie mindestens 2 mm ¢J in 1-3 cm Tiefe

— laterale Auflosung (Drahtphantom im Querschnitt): mindestens 2 mm in einer
Tiefe und 4 mm in 1-3 cm Tiefe

— Schichtdicke (Darstellung von sphérischem Zystenphantom oder echofreien
Zylindern im Léangsschnitt): < 2 mm am Fokuspunkt + 1 cm Abstand davon und
maximal 4 mm in 1-3 cm Tiefe

— korrekte Wiedergabe der Bildgeometrie und Kalibereichung

— axiale Auflésung von 0,5 mm im gesamten Tiefenbereich

Basistest und Routinetests alle 6 Monate (sollten ebenso wie die generelle Gerite-

leistung von Experten iiberpriift werden; jedes Ultraschallgerit sollte vor seiner

Zulassung fiir das jeweilige Untersuchungsgebiet einen solchen Test durchlaufen):

— Inspektion (Kabel, Stecker, Transducer)

— Kristalldefekte (Uberpriifung mit schmalem Target auf gleichmBig helle Echo-
linien)

— Kalibergenauigkeit (Phantomtest vertikal und horizontal + 0,5 mm)

— Penetration (Gainsetting, bis niedriges Echo gerade verschwindet)

— Bilddokumentation und Grauwertwiedergabe (Vergleich zwischen Hardcopy
und Bildschirmdarstellung)

— Zystenerkennung (minimale Grof8e, die in verschiedenen Tiefen erkennbar ist)

— axiale Auflosung (kiirzester Abstand von Drihten, der registrierbar ist)

— laterale Auflosung (kiirzester Abstand von Dréhten senkrecht zum Schallstrahl)

— Schichtdicke (Schallkopf ldngs tiber den zylindrischen Zystenphantomen bzw.
sphérischen Zysten)

— Ausfiillen eines Standard-Testprotokolls

Tdgliche Geriitetests (dafiir ist jeder Untersucher nach Anleitung selbst verant-

wortlich):

— Setup-Kontrolle

— Monitor-Helligkeit im Kontrast

— Output-Power

— Tiefenausgleich

— Fokuseinstellbereich, der die relevante Eindringtiefe moglichst breit abdeckt

— Dokumentationseinheit, Belichtung, ggf. Entwicklung
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5.1.2.2 Anforderung an die drztliche Qualifikation

Grundvoraussetzungen fiir die Berechtigung zur Durchfiihrung von Mammasono-

graphien:

— Mindestens 18 Monate klinische Tétigkeit in der Gynékologie, Radiologie oder
Chirurgie, davon 6 Monate in der Mammadiagnostik.

— Nachweis iiber 300 selbststéndig durchgefiihrte und vollstdndig dokumentierte
Mammasonographien;

— unter den 300 Fillen miissen mindestens 100 mit einem pathologischen Befund
sein;

— von den 100 pathologischen Befunden sollten 50 nachgewiesenermal3en solide
und 20 von diesen 50 wiederum Mammakarzinome sein.

— Jahrliche Auflistung der Pathologie mit Histologie oder Zytologie.

— Eine von DEGUM anerkannte Fortbildung/Jahr.

Dies entspricht der Stufe I gemal3 der Stufeneinteilung fiir DEGUM-Mitglieder
(265).

Stufe 11:

— Facharztanerkennung fiir Gynékologie, Radiologie oder Chirurgie

— Nachweis von 100 eigendiagnostizierten Karzinomen

— 200 benignen Pathologien mit Dokumentation des weiteren Vorgehens und der
Histologie

— 50 dokumentierte ultraschallgefiihrte Punktionstechniken einschlieflich Ergeb-
nisdokumentation

— Zwei von DEGUM/IBUS anerkannte Fortbildungen/Jahr

— Anerkennung nach miindlicher Priifung

Entsprechend der bestehenden Schnittstellen werden spezielle Trainingspro-
gramme entwickelt, die der Tatsache Rechnung tragen, dass bei der Brustkrebs-
Friitherkennung asymptomatische Frauen mit auffilligen Mammographiebefunden
untersucht werden, die der sonographierende Arzt erkennen, lokalisieren und be-
urteilen muss. Ebenso werden Trainingsprogramme fiir die sonographisch gestiitz-
te Durchfithrung minimal-invasiver Manahmen und praoperativer Markierungen
kleiner klinisch okkulter Befunde entwickelt.

5.1.2.3 Dokumentationsanforderungen

Der Befundbericht iiber eine Mammasonographie muss folgende Angaben ent-
halten:

— Patientenidentitit

— Datum der Untersuchung

— wesentliche Angaben zur Anamnese, Vorgeschichte, Vorbefunde

— Indikation

— Inspektions- und Palpationsbefund

Der Ultraschall-Befundbericht selbst sollte gegliedert sein in:
— Beschreibung der Parenchymstruktur zur Einschédtzung der Beurteilbarkeit



. Qualitétssicherung ,,Brustkrebs-Fritherkennung* 96

S

Lokalisation, Biometrie und Sonomorphologie von Herdbefunden
Zusatzbefunde

Dignitétseinstufung nach der Fiinferklassifikation

Empfehlung zum weiteren Prozedere, z.B. Kontrollintervalle, weitergehende
diagnostische oder invasive Mafinahmen

.1.2.4 Qualititsanforderungen

Anforderungen an die Sonographiegerite (Phantomtests, Bildgiite im klinischen
Einsatz; Basis- und Routinetests)

— Anforderungen an die Untersucher (Fortbildung und Training)

5

b

5

Anforderungen an die Untersuchung (standardisierte Vorgehensweise und
Dokumentation)

.1.3 Interventionelle Techniken

.1.3.1 Perkutane Biopsie

.1.3.1.1 Personelle Voraussetzungen

Voraussetzungen (Arzt):

1.

Profunde Kenntnisse in der bildgebenden Mammadiagnostik inklusive Abkla-
rungsdiagnostik als Voraussetzung fiir die sichere Erkennung des Befundes und
seiner Lokalisation in 2 (!) orthogonalen Ebenen.

Verwendung stereotaktischer Technik: Einarbeitung durch erfahrenen Kolle-
gen bei mindestens 30 Untersuchungen oder Einarbeitung durch Firma bei
10 Untersuchungen sowie durch einen erfahrenen Kollegen bei weiteren
20 Untersuchungen, profunde Kenntnisse der Kalibrierung (selbststindige
Durchfithrung von 10 Kalibrierungen).

Bei Verwendung von Ultraschall: profunde Kenntnisse in Mammasonographie
und Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens 30 Untersuchun-
gen (sieche Mammasonographie: DEGUM-Anforderungen).

RegelméfBige Durchfithrung von stereotaktisch gesteuerten perkutanen
Biopsien (mind. 50/Jr.), sonographisch gesteuerten perkutanen Biopsien (mind.
50/r.).

Voraussetzungen MTRA oder Arzthelferin mit entsprechender Qualifikation:

1.
2.

Ausbildung als MTRA

Bei mammographischer Stereotaxie:

— profunde Kennntnisse der Mammographietechnik; Bildqualitét, Positionie-
rung, Strahlenschutz

— Einarbeitung in Kalibrierung (mind. 10 Kalibrierungen) und bei mind. 10 Un-
tersuchungen durch eine erfahrene MTRA oder Medizinphysiker/-techniker
oder -ingenieur
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5.1.3.1.2 Technische Qualitéitskontrolle

MTRA:
— Kalibrierung an jedem Interventionstag, mindestens aber 1 X pro Woche
— 1X pro Monat: Lokalisationsgenauigkeit fiir jede Nadel, die in Verwendung ist

Medizin-Physiker:
— Qualitdtssicherung der digitalen Mammographie-Einheit entsprechend Her-
steller-Spezifikation

5.1.3.1.3 Dokumentationsanforderungen

Der Diagnostiker muss Mitglied eines interdisziplindren Teams sein, in dem die
Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der interventionellen
Abkldrung und der pathohistologischen Befundung protokollarisch geregelt ist,
sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum handelt. Interdisziplindre
Fallbesprechungen sind einzurichten.

Anforderungen:

— statistische Erfassung aller perkutanen Biopsieergebnisse

— Nachkontrolle der eigenen Biopsieergebnisse nach 6 und 24 Monaten

— interdisziplindres Konsil fiir die Besprechung aller unklaren oder diskrepanten
Befunde zwingend erforderlich

5.1.3.2 Markierung nicht-tastbarer Befunde

5.1.3.2.1 Personelle Voraussetzungen

Voraussetzungen (Arzt):

1. Profunde Kenntnisse in der bildgebenden Mammadiagnostik inklusive Abkl4-
rungsdiagnostik als Voraussetzung fiir die sichere Erkennung des Befundes und
seiner Lokalisation in 2 (!) Ebenen.

2. Bei Verwendung der 2-Ebenen-Technik (Lochplatte): Einarbeitung durch
erfahrenen Kollegen bei mindestens 20 Untersuchungen.

3. Verwendung stereotaktischer Technik: Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen
bei mindestens 20 Untersuchungen oder Einarbeitung durch Firma bei
10 Untersuchungen sowie durch einen erfahrenen Kollegen bei weiteren
10 Untersuchungen, profunde Kenntnisse der Kalibrierung (selbststindige
Durchfithrung von 10 Kalibrierungen).

4. Bei Verwendung von Ultraschall: profunde Kenntnisse in der Mamma-
sonographie und Einarbeitung durch erfahrenen Kollegen bei mindestens
30 Untersuchungen (siche Anforderungen Mammasonographie, Stufe II
DEGUM).

5. RegelmiBige Durchfithrung von mammographisch gesteuerten Lokalisationen
(mind. 25/Jr.) bzw. sonographisch gesteuerten Lokalisationen (mind. 25/Jr.).



5. Qualititssicherung ,,Brustkrebs-Fritherkennung* 98

Voraussetzungen MTRA oder Arzthelferin mit entsprechender Qualifikation:
1. Ausbildung als MTRA
2. Bei mammographischer Stereotaxie: profunde Kennntnisse der Mammogra-
phietechnik; Bildqualitit, Positionierung, Strahlenschutz
— Einarbeitung in Kalibrierung (mind. 10 Kalibrierungen) und bei mind. 10 Un-
tersuchungen durch eine erfahrene MTRA oder Firma Medizinphysiker/
-techniker oder -ingenieur

5.1.3.2.2 Technische Qualitéitskontrolle

MTRA:

— Kalibrierung (an jedem Interventionstag, mindestens aber 1 X pro Woche)

— Qualitiatskontrolle Filmverarbeitung, falls Film verwendet wird (an jedem Inter-
ventionstag, mindestens aber 1 X pro Woche)

— 1 X pro Monat: Lokalisationsgenauigkeit fiir jede Nadel, die in Verwendung ist

— Qualitdtssicherung der Mammographie-Einheit — Ziel sind die European
Guidelines (Stufenplan)

5.1.3.2.3 Dokumentationsanforderungen

Diagnostisch titige Arzte miissen Mitglieder eines interdisziplindren Teams sein, in
dem die Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der inter-
ventionellen Abkldrung, der Operation und der pathohistologischen Befundung
protokollarisch geregelt ist, sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum
handelt. Interdisziplindre Fallbesprechungen sind einzurichten.

5.1.4 Operatives Vorgehen — Offene Biopsie

5.1.4.1 Allgemein-operative Voraussetzungen

Die qualititssichernden Mafinahmen einschlie3lich der zugehorigen Messgrofien
(Qualitatsindikatoren und ihre Referenz- bzw. Zielbereiche) beziehen sich auf die
offene Biopsie bei nicht-tastbaren, durch FritherkennungsmaBnahmen ausschlie$3-
lich apparativ entdeckter Lasionen. Es geht hier nicht um das therapeutisch opera-
tive Vorgehen bei bereits vorliegender Diagnose einer Prikanzerose oder einer
invasiven Brustkrebserkrankung. Obwohl der diagnostische Ansatz hier im Vor-
dergrund steht, sind flieBende Uberginge zu therapeutischen Operations-
konzepten vielfach gegeben. Basis fiir die Qualitétssicherung sind die Vorgaben
aus den Europiischen Leitlinien (297, 316), den Qualitétskriterien der European
Society for Mastology (EUSOMA) (317) und die Vorgaben der Bundesgeschifts-
stelle fiir Qualititssicherung (BQS) www.bgs-online.de.

Eine isolierte Betrachtung der operativen Qualitit ist im Zusammenhang mit der
Fritherkennung nicht sinnvoll. Das operative Vorgehen ist eingebettet in eine fach-
iibergreifende Diagnosekette. So hiangt die Qualitét des operativen Eingriffes nicht
nur vom Operateur, sondern auch von den Teilbereichen ab, die bis zur Indika-
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tionsstellung fiir eine offene Biopsie eine leitlinienkonforme préoperative
Diagnostik gewéhrleisten. Fiir eine korrekte Gewebsentnahme bei nicht-tastbaren
Lasionen sind Kooperationen mit der Radiodiagnostik und der Gewebs-
beschreibung und -bewertung durch den Pathologen unverzichtbar. Erst dann ist
im Falle einer positiven Diagnose der Operateur gemeinsam mit anderen
Fachdisziplinen in der Lage, einen der individuellen Situation entsprechenden
leitlinienkonformen Therapieplan zu erstellen.

Voraussetzungen:

— Operationsrdume, personelle Ausstattung, andsthesiologische und postopera-
tive Uberwachung sind zu gewihrleisten.

— Verfiigbarkeit prdoperativer Markierungsmethoden (iiblicherweise Draht-
markierung) fiir nicht-tastbare Lésionen, intraoperative Prédparatradiographie
und Prédparatsonographie, intraoperative Kommunikationsmoglichkeiten mit
dem Diagnostiker beziiglich korrekter Gewebsentnahme und evtl. erforder-
licher Gewebsnachresektion.

5.1.4.2 Qualititsvoraussetzungen fiir den drztlichen Dienst (in Anlehnung an die
Europdischen Leitlinien und der EUSOMA (297, 317))

Der Operateur muss Mitglied eines interdisziplindren Teams sein, in dem die

Kooperation mit dem Bereich der apparativen Diagnostik, der interventionellen

Abkldrung und der pathohistologischen Befundung protokollarisch geregelt ist,

sofern es sich nicht um ein zertifiziertes Brustzentrum handelt.

— Operateure miissen iiber ein spezielles Training auf dem Gebiet der Mamma-
Operationen verfiigen und sich auf diesem Sektor weiterbilden.

— Eine Kenntnis tiber medizinische Inhalte, Organisationsformen und Qualitéts-
management der kompletten Diagnosekette ist nachzuweisen.

— Gleiches gilt fiir Diagnose, Therapie, Nachsorge und Rehabilitation bereits
diagnostizierter Brusterkrankungen.

— Prdoperative und postoperative interdisziplindre Fallbesprechungen miissen
erfolgen.

— Vollstindige Dokumentation der Operationsindikation, Operationsdurch-
fihrung, einschlieBlich intraoperativer Besonderheiten bedingt durch not-
wendige Markierung (Komplettentfernung, Teilentfernung, Nachresektion).

— Ebenso ist die Zusammenfiihrung des histopathologischen Befundberichtes mit
dem pri- und intraoperativen Status zu dokumentieren sowie die sich hieraus
ableitenden therapeutischen und nachsorgenden Empfehlungen.

Anmerkung: Die von der EUSOMA (317) angegebenen Leistungszahlen wurden
hier nicht erneut aufgelistet, da sie allenfalls als Anhaltspunkt dienen konnen, da
sie ebenso wie die Leistungszahlen der European Guideline on Mammographic
Screening (316) nicht evidenzbasiert sind. Eine Beschreibung der Quantitit gibt
keine Auskunft iiber die Qualitit. Eine ergebnisorientierte Qualifizierung und eine
Beschreibung der Messgrofen, ihre Validierung und eine Evaluation des Ziel- bzw.
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Referenzbereichs sind fiir eine nachhaltige Qualitdtsentwicklung notwendig
(15,212).

5.1.4.3 Qualitiitsziele und Qualititsanforderungen bei Mamma-Operationen
(Bundesgeschiiftsstelle Qualititssicherung (BQS))

Die Bundesgeschiftsstelle Qualitidtssicherung GmbH widmet sich der externen
Qualitédtssicherung geméf § 137 SGB V. Sie wurde 2001 von der Deutschen Kran-
kenhausgesellschaft, den Spitzenverbdanden der Krankenkassen, dem Verband der
Privaten Krankenkassen, unter Beteiligung der Bundesdrztekammer und dem
Deutschen Pflegerat beauftragt, die Leitung und Koordination der inhaltlichen
und organisatorischen Umsetzung von Qualitédtssicherungsmafnahmen in deut-
schen Krankenhdusern zu tibernehmen. Die Qualititsziele der BQS wurden fiir
die Brustkrebs-Fritherkennung mit der Planungskommission der Leitlinie abge-
stimmt.

Die Qualititsziele sind:

— Hohe Ubereinstimmung zwischen prioperativer invasiver Diagnostik und his-
tologischem Befund (Prakanzerosen (DCIS, ADH etc.), Karzinome, benigne
Herdbefunde)

— Hohe Rate priaoperativ histologisch gesicherter Karzinome

— Hohe Rate der Markierungen bei mammographisch und/oder sonographisch
auffilligen Befunden

— Hohe Rate an Markierungen < 10 mm vom Herd entfernt

— Hohe Rate der postoperativen Kontrollaufnahmen (mammographisch/sonogra-
phisch) nach préoperativer Markierung*

— Hohe Rate komplett entfernter Herdbefunde nach préaoperativer Markierung

— Hohe Rate der entdeckten Karzinome pro Inzision

— Niedrige Rate revisionsbediirftiger Wundheilungsstorungen

— Niedrige Rate postoperativer Wundinfektionen unter allen Brusteingriffen*

— Niedrige Rate postoperativer Infektionen im Wundgebiet nach perioperativer
Antibiotikaprophylaxe*

Die mit * versehenen Qualititsziele und die dafiir entwickelten Indikatoren sind

bereits evaluiert (167). Zusitzlich wurden zwei weitere Qualitdtsindikatoren

,Brustkrebs“ gepriift:

1. Anteil der Patientinnen mit Hormonrezeptoranalyse unter allen Mamma-
karzinom-Patientinnen;

2. Anteil Patientinnen mit geplanter adjuvanter Therapie unter allen Patientinnen
mit Mammakarzinom und positivem Lymphknotenbefund (oder = pT1lc, NO).

Als wichtigstes Werkzeug fiir eine umfassende Datenerfassung wurde das Daten-
bankmodul ,,Mamma“ 18/1 inzwischen entwickelt. Von der BQS ist zunichst ein
Prozess des Benchmarking vorgesehen, bevor die Qualitédtsindikatoren und ihre
Referenzbereiche festgelegt werden (15, 212).
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5.1.5 Mammapathologie

Eine isolierte Betrachtung von Qualitdtsanforderungen an die Pathologie ist nicht
sinnvoll. Die pathomorphologische Begutachtung ist eingebettet in eine fach-
ibergreifende Diagnose- und Behandlungskette. So hangt die Qualitét der patho-
morphologischen Diagnostik nicht nur vom Pathologen ab, sondern auch von
jenen Teilbereichen, die fiir die Indikationsstellung zur interventionellen und
operativen Abkldrung verantwortlich sind sowie die sachgerechte Gewebs-
entnahme bei nicht-tastbaren Lasionen gewéhrleisten. Der Pathologe hat die Auf-
gabe, durch die exakte pathomorphologische Begutachtung der eingesandten
Gewebeproben die Informationen zu erarbeiten, die notwendig sind, um fiir eine
Patientin einen individuellen, Leitlinien-adaptierten Betreuungs- bzw. Therapie-
plan zu erstellen.

5.1.5.1 Technische Ausstattung

Der Pathologe verfiigt iiber die notwendigen apparativen und technischen
Voraussetzungen fiir eine sachgerechte Bearbeitung der Gewebeproben zur
pathohistologischen Begutachtung:

— Adiquater makroskopischer Zuschnittplatz mit Voraussetzung fiir metrische
GroBenmessungen und Gewichtsbestimmungen, mit Lupenmikroskop und
Photoeinrichtung, mit so genannter Schnellschnittdiagnostik (Kryostat).

— Histologisch-Zytologisches Labor mit der Mdglichkeit konventioneller Zell-
und Gewebebearbeitung, zumindest ergidnzt durch histo- und immunhistoche-
mische Untersuchungsmethoden, fakultativ mit apparativer Unterstiitzung wie
Féarbeautomaten.

— Réumlichkeiten fiir Archivierung von Objekttrdgern tiber mindestens 10 Jahre
und von in Paraffin eingebettetem Restgewebe iiber mehrere Jahre sowie
Konservierung von fixiertem Restgewebe iiber mehrere Wochen.

— Aurztarbeitsplatz mit Hochleistungsmikroskop (Objektive 2,5- bis 100fach, Pola-
risationseinrichtung und Mikrometrie); Fluoreszenz- und Photoeinrichtung
wiinschenswert.

— Dokumentation mit elektronischer Datenverarbeitung (interner Zugriff auf
Patientendaten, pathologisch-anatomische Diagnosen im Klartext, Abrech-
nungsverfahren). Raumlichkeiten fiir Archivierung (Untersuchungsantrige,
Arztkorrespondenz etc.), sofern keine elektronische Datenspeicherung.

5.1.5.2 Notwendige Untersuchungsmethoden

— Konventionelle histopathologische Diagnostik, ergénzt durch Histo- und Im-
munhistochemie, Mikrometrie, Polarisation etc; ggf. konventionelle zytologische
Diagnostik, ergénzt durch Zyto- und Immunzytochemie.

5.1.5.3 Arztliche Kenntnisse und Training

— Der Facharzt fiir Pathologie verfiigt iiber spezielle drztliche Kenntnisse auf dem
Gebiet der Mammapathologie und bildet sich durch die Teilnahme an Fort-
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bildungsveranstaltungen auf diesem Sektor iiber (regionale) Qualitétszirkel
und die Internationale Akademie fiir Pathologie, Deutsche Gesellschaft fiir
Pathologie und den Berufsverband Deutscher Pathologen weiter.

— Der Pathologe ist Mitglied eines interdisziplindren Teams, in dem die Koopera-
tion mit dem Bereich der apparativen Diagnostik sowie der interventionellen
und operativen Abkldrung protokollarisch geregelt ist, sofern es sich nicht um
ein zertifiziertes Brustzentrum handelt.

— Es finden regelméBige interdisziplindre Fallbesprechungen statt.

5.2 Prozessqualitat

5.2.1 Mammographie

5.2.1.1 Algorithmus

Die mammographischen Untersuchungen sind entsprechend der Qualitédtsforde-
rungen durchzufithren (s. Abb. 2). Qualitdtsbedingte Wiederholungsaufnahmen
sind dadurch auf ein Minimum zu reduzieren (minimal < 3%, anzustreben < 1%).

’ altersspezifisches Vorgehen ‘
altersspezifisches

i — BIRADS I-I Vorgehen

] Aufkldrung, Anamnese |

L — BIRADS 1l | Kontrolle in 6 Monaten |
arztlich-
klinische -

minimal-
invasive
Diagnostik?

Untersuchung nein

v

I\/Iammoqraphie

Préoperative Interventionelle Te_chniken
Markierung/ der Gewebegewinnung

offene Biopsie

Abbildung 2. Algorithmus Mammographie.
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Mammographische Untersuchungen sind bei asymptomatischen Frauen unter dem
40. Lebensjahr ohne Existenz bestehender Risikofaktoren nicht indiziert.

5.2.1.2 Beurteilung der Bildqualitit in der Mammographie

Eine Beurteilung der Mammographie-Qualitidt durch Stichprobenpriifung ist ab
2003 gesetzlich vorgeschrieben geméf3 § 135 Abs. 2 SGB V, Anlage 3 BMV/EKV.
Die dort erlduterten Berteilungskriterien entsprechen im Wesentlichen denen des
nationalen englischen Screening-Programms (Quality assurance guidelines for
radiographer (1997) NHSBSP Publikation No.30) (192). Die im englischen Screen-
ing-Programm verwendeten Bewertungen, das sog. PGMI-System (P entspricht
perfekt, G gut, M méBig und I insuffizient), wurden in drei analoge Bewertungs-
stufen von der Bundesirztekammer aufgenommen (entsprechend § 135 Abs. iiber-
setzt) (82): Stufe I = sehr gute oder gute Qualitit, entsprechend P oder G, Stufe 11
entspricht M, Stufe III entspricht I.

Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS)-Klassifikation

Die Befundbewertung erfolgt in fiinf Stufen entsprechend der amerikanischen
BIRADS™.Klassifikation (16), wobei

I = unauffillig,

II = gutartig,

IIT = wahrscheinlich gutartig,

IV = verdachtig und

V = hoch malignitédtsverdédchtig

bedeutet.

Die Bewertung mit IIT hat eine kurzfristige (in der Regel 6-monatige) Kontroll-
untersuchung zur Folge. Mammographische Befunde der Bewertungsstufe IV und
V erfordern die histologische Abklarung nach erweiterter apparativer Diagnostik.
Mammographisch detektierte Befunde konnen fiir eine endgiiltige Befundklassifi-
kation nach BIRADS zusitzlich spezielle Aufnahmen bzw. Projektionen erforder-
lich machen. Hierzu gehoren u.a. gerollte Aufnahmen, Spotkompressionen,
VergroBerungsaufnahmen etc. Die erweiterte Diagnostik bei Befunden BIRADS
IV und V indiziert obligat eine Ultraschalldiagnostik. Eine MRT-Diagnostik be-
darf der speziellen Indikationsstellung (81). Vorzugsweise ist eine Gewebsent-
nahme durch perkutane interventionelle Techniken fiir die histologische Diagnos-
tik durchzufiihren.

5.2.1.3 Doppelbefundung

Eine Doppelbefundung ist bei Befunden BIRADS III, IV und V vorzusehen, aber
auch bei unauffilligen Befunden einzurichten (26, 41, 55, 111, 237). Die European
Guidelines empfehlen fiir Screening die unabhingige Doppelbefundung aller
Befundklassen (BIRADS I-V) (316).
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5.2.1.4 Gewihrleistung der Zusatzdiagnostik (Ultraschall, Kernspintomographie)

Vor jeder Mammographie ist eine klinische Tastuntersuchung durchzufiithren. Wird
bei vormals asymptomatischen Frauen ein Befund erhoben, so ist entsprechend
der symptomatischen Indikationsstellung der Einsatz der Methoden (Ultraschall,
Mammographie, Kernspintomographie) zu wéhlen. 5-10% aller bereits tastbaren
Lésionen sind in der Mammographie nicht sichtbar. Hierzu zdhlen: atypische
Lokalisation und Tumoren mit spezifischer Morphologie (345).

Fiir asymptomatische Frauen mit einem mammographischem Befund BIRADS IV
und V ist die sonographische Untersuchung obligat. Diese Befunde bediirfen der
histopathologischen Befundbestdtigung. Die Wahl der interventionellen Technik
ist nach Vorliegen der kompletten Zusatzuntersuchungen vom Diagnostiker zu
empfehlen. Vorzugsweise sollen ultrasonographische interventionelle Techniken
(Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie) eingesetzt werden, bei ausschlielich mammo-
graphisch darstellbaren Befunden, insbesondere bei Mikrokalk, sind stereo-
taktische Interventionen einzusetzen. Vorzugsweise sind interventionelle
Techniken bei Befunden BIRADS IV durchzufiihren. Die offene Biopsie nach
préoperativer Markierung ist dann einzusetzen, wenn eine histopathologische
Befundsicherung durch interventionelle Methoden nicht durchfithrbar ist
(s. Kapitel 5.1.3 und 5.2.3).

Eine kurzfristig innerhalb von 24 bis 48 Stunden durchzufiihrende Abkldrungs-
diagnostik (klinische Untersuchung, Mammographie, Sonographie, interven-
tionelle Techniken) sollte moglich sein. Léngstes tolerables Intervall zwischen
Mammographie und zusétzlich erforderlicher interventioneller Diagnostik sollten
fiinf Arbeitstage sein. Im Sinne der Stressreduktion ist eine unangemessene Eile
ebenso zu vermeiden wie eine Verzogerung der weitergehenden Abklarung.

5.2.1.5 Aufklirung, Befundmitteilung

Frauen sind iiber die Art und Weise der Durchfiihrung, die Wirkungen, den Nut-
zen und die Risiken der mammographischen Untersuchung und die fiir eine
Dokumentation notwendige Erfassung von personenbezogen Daten aufzukldren,
einschlieBlich der Weiterleitung zur zentralen Erhebung fiir das Tumorregister.
Eine schriftliche Einwilligung zur Untersuchung und die Weitergabe von Unter-
suchungsergebnissen in Form von Arztbriefen an die betreuenden Kollegen sind
notwendig. Jede Frau sollte zur personlichen, beliebigen Verwendung eine Kopie
der Befunde und Arztbriefe erhalten. Eine unterzeichnete Ablehnung, ohne
Angaben von Griinden, ist moglich und ist auf dem gleichen Formblatt bereits vor-
zusehen. Informationsmaterial ist in schriftlicher Form jeder, an Fritherkennungs-
mafnahmen interessierten Frau zur Verfiigung zu stellen. Neben der schriftlichen
ist immer auch eine miindliche Information zu geben. Im unmittelbaren Anschluss
an die Untersuchung ist der Befund durch den verantwortlichen bzw. unter-
suchenden Arzt oder Arztin der Frau im Gesprich zu erldutern. Den Belastungen
von Fritherkennungsuntersuchungen im psychischen und physischen Bereich ist
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durch besondere Zuwendung und problembewusste Betreuung zu begegnen. Bei
Befunden, die eine weitergehende Diagnostik erforderlich machen, sind neben der
ausfiihrlichen Information auch die damit verbundene mogliche Zeitspanne der
Ungewissheit zu erortern und ggf. psychische Unterstiitzung und Hilfen anzu-
bieten.

5.2.1.6 Dokumentationsqualitdit

Komplette Befunddokumentation einschlieflich Inspektions- und Palpationsbe-
fund.

Beim Einsatz von interventionellen Techniken einschlieBlich offener Biopsie nach
préoperativer Markierung und Préparatkontrolle ist der histopathologische Be-
fund mit den in der multimodalen Diagnostik erhobenen Befunden zu korrelieren.
Entsprechend dem Algorithmus sind die Kontroll-Mammographie durchzufithren
und der Befundbericht zu komplettieren. Bei Dissens ist, vorzugsweise nach multi-
disziplinédrer Fallkonferenz, entsprechend dem Algorithmus vorzugehen.

5.2.1.7 Qualititsanforderungen

— Mammographie bei asymptomatischen Frauen < 40 Jahren ohne erhohtes
Brustkrebsrisiko ist nicht indiziert;

— Anteil der nach PGMI-Kriterien (bzw. Bewertung nach Priifung entspr. § 135
Abs. 2) qualitativ akzeptablen Mammographien;

— Information und Aufkliarung;

— Psychische Betreuung, Zeitintervall zwischen Mammographie und Abkl4rung.

5.2.2 Mammasonographie

5.2.2.1 Algorithmus (s. Abb. 3)

5.2.2.2 Indikation zur Mammasonographie

Als Indikationen fiir die Mammasonographie bei der Brustkrebs-Fritherkennung

konnen derzeit angesehen werden:

— Die weitere Abkldrung klinisch okkulter mammographischer Befunde
BIRADS IV und V (glatt oder unscharf begrenzte Herdbefunde, umschriebene
Asymmetrien).

— Die Unterstiitzung interventioneller Techniken in der Mammadiagnostik (mini-
mal-invasive Diagnostik und praoperative Markierungen).

— Ergénzende Differenzialdiagnose mammographischer Herdbefunde, die teil-
weise oder auch vollstindig durch mammographisch dichte Parenchymstruk-
turen tiberlagert werden.
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Abbildung 3. Algorithmus Mammasonographie.

5.2.2.3 Zeitraum der Verfiigbarkeit

Die Mammasonographie sollte als indizierte Zusatzuntersuchung von mammo-
graphischen Befunden BIRADS IV und V innerhalb eines Tages verfiigbar sein.

5.2.2.4 Standardisierter Untersuchungsablauf

Ziel einer standardisiert durchgefithrten Mammasonographie ist die systematische
und reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae unter Einbeziehung der
Axilla.

Zur Positionierung empfiehlt sich die Riickenlage mit hinter dem Kopf ver-
schrinkten Armen, im Bedarfsfall zur besseren Beurteilbarkeit der dueren Qua-
dranten eine alternierende Halbseitenlage oder eine Unterpolsterung mittels Keil.
Bei dieser Positionierung spannt sich die Brust optimal auf der Thoraxwand aus,
was eine ungewiinschte Mobilitdt des Organs wihrend der Untersuchung sowie
auch dessen Schichtdicke reduziert. Eine Untersuchung bei stehender oder sitzen-
der Patientin ist als Standarduntersuchung nicht geeignet. Die Schallkopfhaltung
sollte stets senkrecht zur Haut und Faszie ausgerichtet sein.

Die Ankopplung hat komplett {iber die gesamte Schallfeldbreite mit addquatem
Auflagedruck zu erfolgen, um die Bindegewebsstrukturen weitgehend abzu-
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flachen. Ein zu grofer Ankopplungsdruck ist zu vermeiden, um Herdbefunde nicht
aus der Schallebene herauszudriicken. Andererseits ist eine wohldosierte Kom-
pression vonnoten, um Artefakte (Schallschatten) zu vermeiden.

Der Bildausschnitt soll die Bildschirmbreite maximal ausnutzen, wobei die Faszie
als schallkopfferne Begrenzung des Organs noch eindeutig identifizierbar sein
muss.

Es ist eine gleichméBige Fokussierung zwischen Kutis und Faszie anzustreben, u. U.
unter Benutzung eines Mehrfachfokus.

Bei der Untersuchungstechnik ist auf iiberlappende Schnittebenen zu achten, so
dass eine liickenlose Durchuntersuchung der gesamten Brust gewihrleistet ist
(s. Tab. X). Zur Verfiigung stehen alternativ die Methoden antiradidr/radidr und
parasagittal/transversal — mdanderformig.

Die Schnittebene soll sowohl bei der Dokumentation eines unauffélligen Schnitt-
bildes als auch bei der Darstellung von Herdbefunden eindeutig reproduzierbar
sein. Hierzu empfiehlt sich der Einsatz so genannter Bodymarker mit entspre-
chend einjustierten Pfeilen oder Balken.

5.2.2.5 Kriterien fiir die Befundbeurteilung nach der Fiinferklassifikation

Die zusammenfassende Dignitiitseinstufung erfolgt nach der Fiinferklassifikation:

— Kilasse I: unauffillig

— Kiasse II: benigne erscheinende Befunde (z.B. Zysten)

— Klasse III: solid erscheinende Befunde, die ausschlieBlich Benignitétskriterien
zeigen oder sich in Verlaufskontrollen als unverindert erweisen’

— Klasse I'V: abklarungsbediirftig!

— Klasse V: malignititsverdichtig?

Die Dignititseinstufung sollte auf jeden Fall durch eine Empfehlung zum weiteren
Prozedere ergédnzt werden unter Spezifizierung von Kontrollintervallen oder evtl.
notwendiger weiterer diagnostischer oder invasiver Maflnahmen.

5.2.2.6 Zeitrahmen zur Durchfiihrung interventioneller Techniken

Die Durchfiihrung interventioneller Techniken (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie, pra-
operative Markierung und Priaparatsonographie) sollte als Zusatzuntersuchung
einen Zeitrahmen von fiinf Arbeitstagen nicht unterschreiten.

Ein Befund der Klasse IV kann ebenso nach einer Stanzbiopsie oder entsprechenden Ver-
laufskontrollen nach III umgruppiert werden, wie ein Befund der Klasse III durch den
Nachweis von Strukturverdnderungen im Rahmen von Verlaufskontrollen nach IV
umgruppiert werden muss.

Ein Befund der Klasse V kann nicht durch ein unspezifisches Stanzbiopsieergebnis ent-
kraftet werden, sondern erzwingt in einem solchen Fall eine offene Biopsie zur definitiven
Kldrung.
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Tabelle X. Orientierung im mammasonographischen Bild.

Vorgehensweise Bildrand Patientenseite
parasagittal links kranial
rechts kaudal
transversal links rechts
rechts links
duktusorientiert Mamille am linken Bildrand duBere Quadranten links
Mamille am rechten Bildrand innere Quadranten rechts

innere Quadranten links
duBere Quadranten rechts

5.2.2.7 Dokumentationsqualitdt

Die Bilddokumentation eines unauffilligen Befundes soll mindestens einen
repriasentativen Driisenkorperanschnitt jeder Mamma unter Einbeziehung der
Mamillenregion wiedergeben. Bei Mituntersuchung der Axilla ist auch hieriiber
ein Bilddokument anzufertigen.

Bei der Bilddokumentation eines Herdbefundes muss zur reproduzierbaren

Lokalisation:

— die Brustseite angegeben werden (rechts/links),

— nach der Zifferblattmethode (Analoguhr) die ,,Uhrzeit“ angegeben werden, bei
der der Befund von der Mamille aus zu finden ist,

— die Entfernung zwischen dem Zentrum der Mamille und dem mamillennahen
Befundrand in mm oder cm beziffert werden,

— die Tiefe von der Kutis zum kutisnahen Befundrand in mm oder cm gemessen
werden.

Die Grofle des Befundes soll in zwei senkrecht zueinander stehenden Schall-
ebenen mit drei Durchmessern angegeben werden. Zusétzlich empfiehlt sich die
Angabe der Tumorhauptachse, insbesondere dann, wenn diese nicht einer der drei
vorbeschriebenen Ebenen entspricht (z. B. Tumorhauptachse in duktusorientierter
Richtung, wenn zuvor parasagittal/transversal untersucht wurde). Neben den rein
metrischen Angaben hat noch eine Konkretisierung des Messobjektes zu erfolgen
(z.B. nur hyporeflektiver Herd oder aber hyporeflektiver Herdkern einschlieBlich
hyperreflektivem Randsaum).

Bei der Beschreibung der Sonomorphologie eines Befundes werden zu folgenden
Punkten Stellungnahmen erwartet:

— Echoverhalten im Vergleich zur Umgebung: a-, hypo-, iso-, hyperreflektiv

— Form: rund, oval, komplex

— Kontur: glatt, gelappt, unregelméBig

— Berandung: scharf, unscharf

— Binnenstruktur: homogen, inhomogen
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— Komprimierbarkeit: gut, gering, fehlend
Schallfortleitung: abgeschwécht, indifferent, verstérkt
Satelliten, Zweitherde, kontralaterale Herde

— axillaire Lymphknoten: verfettet, indifferent, suspekt

5.2.2.8 Qualititsanforderungen

— Verfiligbarkeit als indizierte Zusatzuntersuchung bei mammographischen
Befunden entsprechend BIRADS IV und V innerhalb eines bestimmten Zeit-
rahmens: ~ 1 Arbeitstages

— Befundbeurteilung nach einer BIRADS-analogen Fiinferklassifikation

— Verfiigbarkeit zusétzlicher interventioneller MaBnahmen innerhalb eines
bestimmten Zeitrahmens: </= 5 Arbeitstage

5.2.3 Interventionelle Techniken

Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei
Léasionen der Klassifikation nach BIRADS IV und V. Als Methode stehen die
Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder die offene Biopsie mit und ohne Markierung
zur Verfiigung. Die Methode ist je nach Fragestellung und hierfiir benotigter
Treffsicherheit, in Abhidngigkeit der vom Diagnostiker selbst erreichbaren
Treffsicherheit zu wéhlen.

5.2.3.1 Algorithmus (s. Abb. 4)

5.2.3.2 Perkutane Biopsie

5.2.3.2.1 Definition

Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei
Lésionen der Klassifikation nach BIRADS IV und V. Das Ziel ist die prdoperative
bzw. pratherapeutische histopathologische Sicherung der Diagnose zur Reduktion
der Héufigkeit offener Biopsien, insbesondere bei benignem histopathologischem
Befundergebnis (einschriankend ist die informierte Entscheidung der Patientin zur
offenen Biopsie zu respektieren). Der Diagnostiker hat die Aufgabe, durch die
Kooperation mit der apparativen Basisdiagnostik, der Pathologie und dem
Operateur die pathohistologische Enddiagnose in qualifizierter Form zu gewihr-
leisten.

5.2.3.2.2 Methodenwahl

Die Entscheidung zur Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie hdngt von der Frage-
stellung ab und der in diesem Zusammenhang angestrebten Treffsicherheit. Fiir
die préoperative Verifikation eines Karzinoms bei hochverdéachtigen Lisionen
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Abbildung 4. Algorithmus interventionelle Techniken und praoperative Drahtmarkierung.

(BIRADS V) ist z.B. nicht unbedingt hochste Sensitivitdt notig, da auch bei nega-
tivem Ergebnis der perkutanen Biopsie eine Operation oder Rebiopsie erfolgen
wiirde. Die Methodenwahl erfolgt auch, je nach selbst erreichter Treffsicherheit,
entsprechend sorgfiltiger Dokumentation und Nachkontrolle.

Steuerung mittels:

— stereotaktischer Mammographie (digital)
— Ultraschall

— MRT (nur bei hoher Expertise)

Kriterien der Methodenauswahl:

— Der Befund muss mit der gewédhlten Methode eindeutig identifizierbar sein.

— Der Einstichkanal sollte einen ggf. vorzusehenden offen-operativen Zugangs-
weg berticksichtigen.

— Nach Maglichkeit soll die kostengiinstigste Methode gewéhlt werden.

— Vorzugsweise Vakuumbiopsie bei Lasionen BIRADS IV.

— Wichtigstes Ziel ist aber die verldssliche Gewinnung des abzukldrenden
Gewebes.
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5.2.3.2.3 Indikationen und Kontraindikationen

Indikation:

Diagnosesicherung zur Therapieplanung sowie zum Karzinomausschluss bei
Lasionen d. KI. IV und V nach BIRADS. (Fiir Lédsionen der BIRADS-Kategorie
III werden 6-monatige Kontrolluntersuchungen empfohlen.)

Kontraindikationen:
— Kontraindikationen gegen verwendete Medikation (z.B. Lokalanésthetika)
— schwere Gerinnungsstorungen (relativ: abzuwégen mit OP-Risiko)

Bedingte Kontraindikation:
— Architekturstorungen (= ,,Verdacht auf radidre Narbe*)
— hautnahe Befunde

5.2.3.2.4 Gewebsentnahme unter stereotaktischer oder sonographischer
Steuerung

Stanzbiopsie: Entnahme von

— bei Herdbefunden = 5 Stanzen = 14-Gauge (= 2 mm J) Entnahmefenster
15-23 mm Lénge

— bei geeignetem Mikrokalk 5-20 Stanzen =< 14-Gauge (= 2 mm J) Entnahme-
fenster 15-23 mm Lénge
— vorzugsweise Vakuumbiopsie bei BIRADS IV
— bei Mikrokalk Préparatradiogramm erforderlich
— Mammographie in 2 Ebenen nach Entnahme

Vakuumbiopsie: Vorgehen und Qualitédtssicherung entsprechend dem Konsensus:
Interdisziplindrer Konsensus zur Anwendung und Technik der stereotaktischen
Vakuumbiopsie (190). Hier sind bei der Durchfiithrung der Vakuumbiopsie folgen-
de Punkte zu beriicksichtigen:

a) Vor Beginn der Vakuumbiopsie soll neben der cc-Aufnahme eine streng seit-
liche mediolaterale oder lateromediale Mammographie zur exakten rdiumlichen
Orientierung vorliegen.

b) Wahl eines Zuganges, der (im Falle von Malignitit) eine Exzision des Stanz-
kanals erlaubt und die operativen therapeutischen Optionen nach Moglichkeit
nicht einschriankt (ggf. Abstimmung mit dem Operateur im interdisziplindren
Team).

¢) Dokumentation des Zugangsweges (z.B. kraniokaudal, mediolateral, latero-

medial, schrig 30°, 45°, 60°) und des ,,stroke margin® (soweit nicht bereits auf
dem Laserfilm dokumentiert).
Durch Vergleich mit der jeweils orthogonalen zweiten Mammographieebene
ist die stereotaktische Tiefenberechnung gegenzuchecken. Die niedergelegten
Werte sind des Weiteren hilfreich fiir eine eventuell spétere stereotaktische
Drahtlokalisation vor Nachexzision.

d) Vakuumbiopsien sollen prinzipiell mit 11 G Nadeldicke, ggf. auch mit dickeren
Nadeln durchgefiihrt werden.
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e) Die mittlere Zahl der entnommenen Biopsiezylinder soll 20 bei 11 G Nadel-

f)

dicke (bzw. bei Verwendung dickerer ein diesem entsprechendes Volumen)
nicht unterschreiten.

Das Ziel ist die weitestgehende diagnostische Entfernung kleiner Befunde.
Die diagnostische Vakuumbiopsie ist prinzipiell nicht als therapeutisches Ver-
fahren im Falle von invasiven und nicht-invasiven Karzinomen oder Ver-
anderungen im Sinne einer ADH (atypische duktale Hyperplasie) anzusehen.
In diesen Fillen ist prinzipiell eine chirurgische Nachexzision mit therapeu-
tischer Zielsetzung notwendig.

¢) Folgende Dokumentationen werden als notwendig erachtet:

— Nativbilder (+ 15°,— 15°, ggf. 0°)

— ,zwei pre-fire“-Bilder (mit unterschiedlicher R6hrenangulierung)

—zwei ,,post-fire“-Bilder (mit unterschiedlicher Rohrenangulierung)

—zwei Bilder der Exzisionshohle nach Entfernung der Nadel (mit unterschied-
licher R6hrenangulierung)

h) Nach der Vakuumbiopsie ist eine Priparatradiographie in Vergréerungstech-

nik durchzufiihren und dem Pathologen bei Versendung der Prédparate bei-
zulegen.

Nach Beendigung der Vakuumbiopsie (spitestens aber am folgenden Arbeits-
tag) ist eine ergdnzende Mammographie in zwei orthogonalen Ebenen zu
erstellen, die sowohl die korrekte Entnahmetiefe nochmals bestitigt, als auch —
im Fall von Malignitidt — die prdoperative Drahtmarkierung vor Nachexzision
unterstiitzen kann.

5.2.3.2.5 Dokumentation fiir stereotaktische oder sonographische Steuerung

Generelle Befunddokumentation:

Beschreibung des Vorgehens (Skizze); Angabe von Kompressionsebene/Win-
kel, Zugang (von medial, lateral, kranial, kaudal), Distanz der Nadel zur Film-
ebene ,,stroke margin“-Kompressionsdicke

Bericht iiber evtl. Komplikationen

Stellungnahme, ob Entnahme représentativ

Therapieempfehlung unter Beriicksichtigung des Ergebnisses (nach Riick-
sprache/interdisziplindre Konferenz mit Pathologen, und unter Beriicksichti-
gung der eigenen Treffsicherheit)

Mammographie in 2 Ebenen nach Entnahme

Dokumentation von:

Stereotaxieaufnahmen (aus 2 Winkeln) ohne Nadel
Stereotaxieaufnahmen (aus 2 Winkeln) Nadel vor Befund
Stereotaxieaufnahmen (aus 2 Winkeln) Nadel im Befund
Mammographie in 2 orthogonalen Ebenen nach Entnahme

Dokumentation und Evaluation:

Statistische Erfassung aller perkutanen Biopsieergebnisse
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— Nachkontrolle der eigenen Biopsieergebnisse nach 6 und 24 Monaten
(Die Kontrollmammographien sollten nach Moglichkeit am selben Institut
durchgefiihrt werden.)

— Interdisziplindres Konsil fiir die Besprechung aller unklaren oder diskrepanten
Befunde zwingend erforderlich

5.2.3.3 Markierung nicht-tastbarer Befunde

5.2.3.3.1 Definition

Prioperative Markierung eines nicht-tastbaren Befundes mit Hilfe eines Markie-
rungsdrahtes. Farbmarkierungslosungen oder einfache Nadelmarkierungen sollten
nur bei begriindeten Ausnahmen angewandt werden.

Steuerung mittels:

a) 2-Ebenen-Mammographie

b) stereotaktischer Mammographie

c¢) Ultraschall

d) MRT oder CT bei Befunden, die nur mit KM-MRT (KM-CT) sicher zu erken-
nen sind

5.2.3.3.2 Indikation und Kontraindikation
Indikation: Markierung jedes nicht-tastbaren Befundes vor Operation.

Kontraindikation:

— keine absoluten Kontraindikationen;

— bei Markierung intraduktaler Raumforderungen miissen Kontraindikationen
fiir Rontgenkontrastmittel beachtet werden.

5.2.3.3.3 Methodenwahl

— Der Befund muss mit dieser Methode eindeutig identifizierbar sein.

— Der Einstichkanal sollte moglichst gut dem vorgesehenen operativen Zugangs-
weg entsprechen.

— Bei sonographischem Korrelat zum mammographischen Befund ist die sono-
graphische Markierung mit anschlieBender mammographischer Lagedemons-
tration durchzufiihren (Begriindung: Reduktion der bendtigten mammographi-
schen Aufnahmen, dadurch 1. Kostenreduktion, 2. Strahlenexposition).

5.2.3.3.4 Ergebnis der Markierung

— Befund soll penetriert sein, Draht soll Herd um weniger als 2 cm iiberragen.
— Wenn der Draht den Herd nicht penetriert, muss die Entfernung zw. Draht und
Herdrand < 1 cm sein.
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5.2.3.3.5 Dokumentation der Markierung

Dokumentation:

a) Mammographie nach Markierung in 2 orthogonalen Ebenen, bei allen mammo-
graphisch sichtbaren nicht-tastbaren Befunden (ggf. sonographische Bilddoku-
mentation)

b) Befund mit exakter Erlduterung der Drahtlage zum Befund (ggf. Skizze)

¢) Dokumentation von Komplikationen

a) und b) miissen an den Operateur weitergeleitet werden.

5.2.3.3.6 Ergebnis der Priaparatradiographie (ggf. zusétzlich
Préparatsonographie)

— Eine Priparatradiographie ist bei allen nicht-tastbaren mammographisch sicht-
baren Herden sowie bei allen Mikrokalk enthaltenden Lésionen durchzu-
fiihren.

— Durchfiihrung: mit Kompression und bei Mikrokalk mit Kompression und Ver-
groferung.

— Priparatradiographie der Blocke bei Bedarf.

— Eine Préparatsonographie kann zusétzlich bei sonographischer Markierung
erfolgen (insbesondere ist dadurch eine rasche intraoperative Befundmitteilung
moglich).

5.2.3.3.7 Dokumentation der Praparatradiographie (ggf. Praparatsonographie)

— Befund mit Stellungnahme,
— ob Befund (a)
—sicher enthalten und vollstdndig
—sicher enthalten und fraglich vollsténdig
—sicher enthalten und unvollstindig
— Befund (b) sicher nicht enthalten
— Befund (c) unsicher.
Der Befundbericht muss an den Operateur intraoperativ miindlich und post-
operativ schriftlich sowie schriftlich dem Pathologen mit dem Gewebsmaterial
zugeleitet werden.

5.2.3.3.8 Resultatiiberwachung Markierung

— Dokumentation der Histologie

— Stellungnahme, ob représentativ

— falls nicht, Veranlassung weiterer Abklarung postoperativ innerhalb von 14 Ta-
gen: 2-Ebenen-Mammographie/stereotaktische Mammographie/Re-Operation
Fallbesprechung
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5

5.

.2.4 Operatives Vorgehen, offene Biopsie

2.4.1 Algorithmus

nein
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- L Apparative Diagnostik :
Abl(‘glgﬂgsébf\?/‘\‘;)ﬁ'g Mammographie, Ultraschall (gaf. MRT) .
Interventionen moglich [ Nicht abklfirungsbedurftlg ]

3 Kontrollen oder Weiterbetreuung im

Interventionelle Techniken | . Friiherkennungsprogramm
(Stanzbiopsie,Vakuumbiopsie)

K]

Diskrepanz (Apparative
Diagnostik/Histopathologie)
In-situ-Befunde/ADH

3 Pathologie | @maligner/ >
Préoperative Markierung Maligner Befund?

(sonographisch/mammographisch
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-

| Offenf Biopsie P nweln] i la

Komplette
Entnahme?

| Markierung des Exzidates |

| Praparatsonographie/ | _____ i
-radiographie

Adéquate Onkologische
Therapie

Abbildung 5. Algorithmus offene Biopsie.

5.2.4.2 Qualititsanforderungen

Offene Biopsie nur, wenn eine interventionelle Abkldrung nicht moglich ist,
oder aber das pathohistologische Ergebnis der interventionellen Abkldrung
dies erfordert

Préoperative Drahtmarkierung und Sicherung der Entnahme durch Préparat-
radiographie und/oder Priparatsonographie

Die Hautinzision sollte dem abzukldrenden Befund moglichst angenéhert sein,
bevorzugt bogenformige Schnittfithrung, onko-plastische Techniken falls
erforderlich

Keine Gewebsuntertunnelung

Keine Schnellschnittuntersuchung von nicht-palpablen Befunden
Schnellschnittuntersuchungen nur bei palpablen Befunden, grofer als 1 cm und
bei intraoperativer Konsequenz

Keine Inzision am entnommenen Gewebsmaterial durch den Operateur
Eindeutige topographische Markierung der Gewebsproben nach einem 6rtlich
vorgegebenen Protokoll in Zusammenarbeit mit dem Pathologen
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— Ggf. vorldufiger intraoperativer Befundbericht zur Entfernung der Léasion, bei
moglichst Komplettentfernung bei Erstoperation
— Perioperative Antibiotikaprophylaxe

5.2.5 Mammapathologie

Die Qualitétssicherung der Mammapathologie orientiert sich an international
anerkannten Publikationen und Protokollen, unter anderem an den ,,Quality
Assurance Guidelines for Pathology in Mammography Screening* (125, 126) der
~European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening* (139),
den ,,Guidelines for Non-Operative Diagnostic Procedures and Reporting in
Breast Cancer Screening™ der National Coordinating Group for Breast Screening
Pathology (NHSBSP), UK (292), sowie an der Monographie ,Histopathology
Reporting* von D.C. Allen (14) und weiteren Schriften zu diesem Thema (115, 150,
383, 411). Dieser Abschnitt stellt die relevanten Teilaspekte fiir die Brustkrebs-
Fritherkennung aus der ,,Anleitung Mammapathologie® dar. Im Anhang sind das
systematische Vorgehen bei der pathomorphologischen Begutachtung sowie Klas-
sifikationen und Graduierungssysteme im Detail dargestellt.

5.2.5.1 Algorithmus

Interventionelle Techniken | Offene Biopsie |
(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

v
v Gewebsexzidat
Gewebszylinder |

Protokollgerechte
topographische Markierung

4

| Praparatradiographie/-sonographie | I Praparatradiographie/-sonographie |
Leitlinienkonforme Leitlinienkonforme
histopathologische Aufarbeitung histopathologische Aufarbeitung
flir Gewebszylinder fiir Gewebsexzidate
-<3rékanzerose oder maligne>» -<9rékanzerose oder maligne>
nein | lia | lnein
Diskrepanz (Apparative _ on‘?(%?g;iastghe Weiterbetreuung im
Diagnostik/Histopathologie) Zusatzdiagnostik Friiherkennungs-
al ) und Therapie Programm
Ja nein ?

Apparative und operative ‘
Abkldrung der Diskrepanz

Abbildung 6. Algorithmus Pathologie.
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5.2.5.2 Allgemeine Voraussetzungen

Eine gut organisierte Kooperation zwischen allen beteiligten Disziplinen ist Grund-

lage fiir eine qualifizierte pathomorphologische Diagnostik. Fiir eine qualitéts-

gesicherte pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie- und Opera-
tionspriparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden aufgefiihrt
sind.

— Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebsentnahme durch den Klini-
ker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.

— Die Exzisate sind vom Operateur eindeutig topographisch zu markieren (z.B.
mit verschiedenfarbigen Fédden); die Lage der Markierungen ist auf dem kli-
nischen Begleitformular zu vermerken (s. Anhang 10.5 Anlage 6.7: Formblatt 1).

— Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden
(z.B. fiir wissenschaftliche Untersuchungen), hat dies unter der Kontrolle des
Pathologen zu erfolgen.

— Bei der Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige Klassifi-
kationen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation,
Tumorheterogenitit) nicht beeintrichtigt werden diirfen.

5.2.5.3 Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldrung unklarer und
malignitdtsverdédchtiger Befunde.

Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung: Anzahl, maximale Grof3e der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere Be-
schreibung (Gesamtgewicht, Farbe, Konsistenz).

Gewebseinbettung: Vollstindige Einbettung der iibersandten Gewebeproben.

Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:

— Schnittstufen

— Spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonrezeptoren, HER-2/neu) nur bei
gezieltem Auftrag

Begutachtung: Dokumentiert werden die Angaben wie im Abschnitt 5.2.5.9. —
Dokumentation unter Berticksichtigung der Qualitdtsindikatoren —, evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anhang 10.5 Anlage 6.7: Formblatt 2).

Anmerkungen: Im Rahmen von Stanzbiopsien Verlagerung von benignen oder

malignen Epithelzellverbinden in das Stroma und/oder die Gefdfle moglich; im

Einzelfall Abgrenzung von echter Stroma- und/oder Gefifiinvasion schwierig.

Auf die Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abklirung ist hinzuweisen bei:

— fehlendem morphologischen Korrelat fiir den Befund der Bildgebung;

— fraglicher Dignitét der festgestellten Lision (z. B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der
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eine sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht
moglich ist).

Zusitzlich kann eine Klassifikation der pathomorphologischen Befunde in fiinf
Kategorien (B1-B5) vorgenommen werden. Dieses Beurteilungsschema, das von
der E. C. Working Group on Breast Screening Pathology (125) und der National
Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP) (292), GroB3bri-
tannien, empfohlen wird, ist an zytologische Klassifikationsschemata angelehnt. Im
Hinblick auf eine ausfiihrliche Erlduterung der Bewertungskriterien wird auf die
»Guidelines for Non-Operative Diagnostic Procedures and Reporting in Breast
Cancer der NHSBSP verwiesen, die im Internet unter

http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/qa-08.html
verfiigbar sind.

B1: Nicht verwertbar oder ausschlieSlich Normalgewebe

B2: Benigne
u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende Adenose,
periduktale Mastitis

B3: Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potenzial
u.a. atypische intraduktale Epithelproliferationen, bei denen eine definitive
Festlegung an der perkutanen Biopsie nicht moglich ist (z. B. atypische duk-
tale Hyperplasie: in Abhdngigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie ggf.
auch Kategorie B4); atypische lobuldre Hyperplasie und LCIS; papilldre
Lisionen (bei hochgradigem V. a. papillires DCIS: gegebenenfalls auch Kate-
gorie B4); radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lasion; V. a. Phylloides-
Tumor

B4: Malignitéitsverdéchtig
z.B. vermutlich maligne Verdanderung, aber Beurteilung aus technischen Griin-
den eingeschrénkt; atypische intraduktale Epithelproliferationen in Abhén-
gigkeit von Ausdehnung und Schwere der Atypie (s.a. Kategorie B3)

BS5: Maligne
z.B. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

5.2.5.4 Exzisionsbiopsie

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem
brusterhaltenden operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlieBlich
diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

— offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach pridoperativer Lokalisation eines
nicht-tastbaren Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels
Mammographie, Sonographie oder MRT);

— Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befundes.



5.2.5 Mammapathologie 119

Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
— Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— Eingeschnitten/nicht eingeschnitten
— GroBe und Beschaffenheit anhédngender Hautanteile
— Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn
vom Operateur vorgenommen)
— Ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes

Palpabler Tumor:
— GroBe (3 Dimensionen)
— Schnittflache: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Ggf. Korrelation zu Markierungdraht/Préparatradiographie
— Minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung
der Topographie

— Weitere auffillige Befunde

Priparation:

— Markierung der Oberfldche des Praparates mit Tusche, Latex oder anderen
geeigneten Materialien zur Beurteilung der Schnittrénder.

— Lamellieren des Priaparates durch Parallelschnitte in ca. 5 mm Abstand von
einem Ende des Pridparates zum anderen: Bei entsprechender topographi-
scher Markierung nach der Mamille orientiert (107), sonst senkrecht zur
Lingsachse des Priparates.

Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

— Nicht-tastbarem Befund oder tastbarem Tumor (s. u.)

— Resektionsrdndern

Weiteren Verdnderungen/umgebendem Gewebe

Speziellen Fragestellungen (Hormonrezeptorbestimmung etc.)

Anmerkung: Zahl der Gewebeblocke abhédngig von Grofle und Art des einge-
sandten Materials, Anzahl und Groe der mammographisch und/oder palpatorisch
auffilligen Lisionen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch
klar erkennbares Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS).

Nicht-tastbarer Befund

— Einbettung des gesamten mammographisch auffilligen Herdes zur exakten
Identifikation der lokalisierten und markierten Verdnderung, der Resektions-
rander sowie von verdichtetem Gewebe auflerhalb des radiologisch auffélligen
Bezirkes.

— Orientierung der Gewebsentnahme (wie auch beim Nachweis eines DCIS im
Schnellschnitt), um gegebenenfalls GroBe und Topographie der Lésion mit
Beziehung zu Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:
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— Systematisches Auflegen von Préparatescheiben nach dem Lamellieren auf eine
Folie (evtl. auch zusidtzliche Préiparatradiographie) und Anfertigung einer
Photokopie. Eintrag der Gewebsentnahmen mit den entsprechenden Block-
bezeichnungen auf der Photokopie.

— Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit Block-
bezeichnung (s. Anhang 10.5 Abb. 1).

5.2.5.5 Abklirung von Mikrokalk

— Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bild-
gebenden Verfahren (Priaparatradiographie erforderlich).

— Bei fehlendem Nachweis von Mikrokalk in den initialen Schnitten: Weitere
Schnittstufen, evtl. Untersuchung im polarisierten Licht zum Nachweis von
Kalziumoxalat (Weddelit) oder Spezialfirbungen (Kossa); gegebenfalls auch
Radiographie der Paraffinblocke oder des noch nicht eingebetteten, restlichen
Gewebes.

— Bei Nachweis von Mikrokalk: Angabe der Lokalisation in Bezug zur histo-
pathologischen Verinderung, Klassifikation als ,lamelldrer* (psammomatoser,
korpuskuldrer) Mikrokalk und/oder als ,,amorpher” (granuldr-dystropher)
Mikrokalk.

5.2.5.6 Schnellschnittuntersuchungen

Die Indikation fiir eine Schnellschnittuntersuchung ist duflerst selten gegeben und
ist dann auch Ausgangspunkt fiir weitere intraoperative Konsequenzen.

Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt sind:

— Die Lision ist durch Palpation sicher identifizierbar.

— Die Lasion ist gro3 genug (im Allgemeinen = 10 mm), um noch ausreichend
Gewebe fiir die primére Fixation und Einbettung zur Verfiigung zu haben.

Eine Schnellschnittdiagnostik an den Gewebszylindern, die durch die inter-

ventionelle Diagnostik gewonnen werden, ist nicht empfehlenswert.

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung ist die Beurteilung jener Kri-

terien, die das weitere operative Vorgehen unmittelbar beeinflussen:

— Dignitdt der Lasion: benigne oder maligne (In-situ- oder invasive Karzinome)

— GroBe eines Tumors

— Moglicherweise Erkennung multipler Tumorherde

5.2.5.7 Histologisches Grading invasiver Karzinome (s. Tab. XI)

— Histologisches Grading aller invasiver Mammakarzinome nach Modifikation
des von Bloom und Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston
und Ellis (128) (vgl. Tab. XI).

— Ausnahme: Fille, in denen Beurteilung der Kriterien nicht moglich (z.B.
schlechte Konservierung der Probe, zu wenig Tumormaterial).
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Tabelle XI. Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom (128).

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung >75% 1

10-75% 2

<10% 3
Kernpolymorphie Gering 1

Mittelgradig 2

Stark 3
Mitoserate® 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

= 12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitdtsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 miBig G2 miBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

# HPF = high power field; Beriicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgroBe ent-
sprechend (128).

Bei der Quantifizierung der Mitoserate Beriicksichtigung der individuellen
Gesichtsfeldgrofe.

(Die in Tabelle XI angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurch-
messer von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeld-
zahl 18 ohne Groffeldtubus).

5.2.5.8 Hormonrezeptorstatus

Bei invasivem Mammakarzinom in der Primérdiagnostik derzeit lediglich
Bestimmung des Hormonrezeptorstatus obligat; mittlerweile tiberwiegend
mittels Immunhistochemie.

Optimale Voraussetzung fiir Immunhistochemie: Primér in neutral gepuffertem
Formalin fixiertes Tumorgewebe.

Auswertung immunhistologischer Resultate semiquantitativ: Stets Angabe des
Anteils der positiven Zellkerne fiir den Ostrogen- wie den Progesteronrezeptor.
Grenzwert-Definition derzeit in Diskussion:

GemiB St. Gallen-Konsens 2001 (171) Wertung als Hormonrezeptor-negativ
(kein Ansprechen auf endokrine Therapie), wenn Kernanfarbbarkeit sowohl fiir
den Ostrogenrezeptor (ER) als auch fiir den Progesteronrezeptor (PgR) vollig
fehlt; Wertung als Hormonrezeptor-positiv (Ansprechen auf endokrine Thera-
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pie), wenn mehr als 10% der Tumorzellkerne fiir ER und/oder PgR positiv
reagieren. Allerdings Ansprechbarkeit auf eine endokrine Therapie auch bei
Tumoren mit 1-10% ER- und/oder PgR-positiven Kernen nachgewiesen (183).
— Zusétzlich Empfehlung der Angabe des in Deutschland iiblichen immun-
reaktiven Scores (IRS) nach Remmele und Stegner (335) (vgl. Tab. XII).

Tabelle X1I. Immunreaktiver Score (IRS); nach (335).

Prozentsatz positiver Zellkerne X Férbeintensitét =1IRS

Keine positiven Kerne 0 Punkte = Keine Farbreaktion 0 Punkte  0-12 Punkte
< 10% positive Kerne 1 Punkt Schwache Firbereaktion 1 Punkt

10-50% positive Kerne 2 Punkte =~ MaiBige Farbereaktion 2 Punkte

51-80% positive Kerne 3 Punkte  Starke Firbereaktion 3 Punkte

> 80% positive Kerne 4 Punkte

5.2.5.9 Dokumentation

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen

werden am zweckméiBigsten mit einem Formblatt {ibermittelt (s. Anhang 10.5,

Anlage 6.7: Formblatt Pathologie 1), das folgende Angaben erfasst:

— Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer,
wenn vorhanden)

— Verantwortlicher Arzt

— Tag der Entnahme

Weitere klinische Informationen:

— Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z.B. Mamma rechts, oberer duflerer
Quadrant)

— Art der Entnahme (z.B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)

— Klinischer/mammographischer Befund (z. B. Befund palpabel/nicht-palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der Pri-
paratradiographie)

— Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte (z. B. Familien-
anamnese, Mamillensekretion, Vorbiopsie der Mamma mit Ergebnis, bekannte
Kollagenose bzw. Vaskulitis, Schwangerschaft oder Laktation, Stoffwechsel-
erkrankungen)

Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung:

Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siche Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe.
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Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung:

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Form-
blattes (s. Anhang 10.5, Anlage 6.7: Formblatt 2):

Art der Gewebeprobe

Seitenangabe

Wesentliche pathologische Verdnderungen (z.B. invasives Karzinom, nicht-
invasives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie, fibros-
zystische Mastopathie, Mastitis; siche Anhang 10.5, Abschnitte 6.1 und 6.2).

Karzinom:

Histologischer Typ (s. Anhang 10.5, Abschnitt 6.2)

Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS; s. Anhang 10.5, Abschnitte 6.3

und 6.5)

Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS

TumorgroBe! (bei reinen nicht-invasiven Karzinomen: GréBenangabe nur bei

DCIS; bei invasiven Karzinomen mit einer intraduktalen Komponente, die sich

mehr als 1 mm {iber die infiltrierende Komponente hin ausdehnt: Zusétzlich

Angabe der Gesamttumorgrofie)

Ggf. Angabe weiterer, zusdtzlicher Tumorherde, falls vorhanden (Multifokalitat/

Multizentrizitit)!

Resektionsrand-Status® (fiir invasive Karzinome und DCIS):

—Tumor unmittelbar am Resektionsrand

—Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des
Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir
intraduktale Komponente getrennt)

Peritumorale Gefidf3invasion

pTNM-Klassifikation' (390) (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebeproben)

Spezielle Zusatzuntersuchungen

— Hormonrezeptor-Status

— Gegebenenfalls andere (z.B. HER-2/neu-Status)

Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation, Klassifikation als ,Jamellarer*
(psammomatdser, korpuskuldrer) Kalk und/oder ,,amorph* (granulédr-dystroph)

Kommentare:

Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnittbefund

Bezug zu klinisch/radiologischen Befunden (v.a. Mikrokalzifikationen: z. B.
»Befund ist vereinbar mit“ oder ,,Korrelation nicht sicher*)

Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei Be-
fundung der OP-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme
erforderlich, ob Biopsiehohle im OP-Priparat erfasst ist oder nicht)

! wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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Anmerkungen: — Bei geplantem brusterhaltenden Vorgehen: Abschidtzung des
Anteils der intraduktalen Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven
intraduktalen Komponente (EIC) (nach (354): intraduktale Tumorkomponente von
mindestens 25% der Tumorflache mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven
Tumoranteils hinaus) und eines invasiven duktalen Karzinoms mit priadominieren-
der intraduktaler Komponente (PIC) (nach (418): invasives duktales Karzinom mit
Verhiiltnis intraduktalem zu invasivem Tumoranteil 4:1).

— Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente iiber Grenze des invasiven Karzi-
noms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkomponente zu den
néchstgelegenen Resektionsrdndern in mm.

— Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe Multi-

fokalitat und Multizentrizitdt vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

— Multifokalitit: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadran-
ten bzw. nach Faverly et al. (144) bei einem Abstand zwischen den Herden von
weniger als 4 cm.

— Multizentrizitdt (synonym: ,,Tumorausdehnung multipel“ nach EU-Leitlinie
(126)): Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem Quadran-
ten bzw. bei einem Abstand von mindestens 4 cm zwischen den Herden.

5.3 Ergebnisqualitat

Hierbei sind zu unterscheiden die Ergebnisqualitit in den Teilbereichen der Diag-
nosekette und die Abbildung der Ergebnisqualitdt im diagnostischen Gesamt-
komplex des Brustkrebs-Fritherkennungsprogramms. Bereits in den Européischen
Leitlinien ist niedergelegt, dass die Senkung der Mortalitdt durch die Brustkrebs-
Fritherkennung ein ungeeigneter Qualitdtsparameter ist. Dies wird auch bestétigt
durch die Cochrane-Analysen, die kiirzlich von Ggtzsche und Olsen publiziert
wurden (174): Die Mortalitét ist letztendlich nicht ausschlieBlich der Endpunkt
einer wirksamen Fritherkennung, sondern das Ergebnis der Funktionsfdhigkeit
einer qualitidtsgesicherten diagnostischen und therapeutischen Versorgungskette
einschlieBlich der Nachsorge. So wurde bereits in den Européischen Leitlinien vor-
geschlagen, Surrogat-Parameter zu wihlen, die sich auf den Beginn der Versor-
gungskette konzentrieren und somit kurzfristig eine bessere Aussage zur Effizienz
eines Fritherkennungsprogrammes erlauben. Somit sind drei Aussagen bei der
Analyse der Ergebnisqualitét zu berticksichtigen:

1. Ergebnisqualitidt in den Arbeits-Teilbereichen der Diagnosekette = Qualitéts-
indikatoren der Kategorie 1

2. Ergebnisqualitdt der Schnittstellen = Qualitidtsindikatoren der Kategorie 2

3. Ergebnisqualitdt der Diagnosekette Brustkebs-Fritherkennung insgesamt =
»ourrogat-Auxiliar- oder Intermediér-Parameter®
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5.3.1 Qualitatsindikatoren Kategorie 1: Ergebnisqualitat der Teilbereiche

5.3.1.1 Mammographie (s. Tab. XIIT)

Tabelle XIII. Qualitédtsindikatoren Mammographie.

Anteil der Frauen < 40 Jahre ohne erhohtes Brustkrebsrisiko, die eine
Mammographie erhalten <0,1%

Anteil der Frauen, die eine nach PGMI-KTriterien qualitativ akzeptable
Mammographie (P, G & M) erhalten =97%

Anteil der mammographisch als BIRADS V diagnostizierten Fille, die nach
offener Biopsie als benigne befundet werden (falsch positive) <10%

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und iiber die Methode
aufgeklart werden =97%

Anteil der Frauen, denen der Befund im Anschluss an die Untersuchung
durch einen Arzt/Arztin erliutert wird =97%

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und sich wéhrend und
nach der Untersuchung gut betreut fiihlten = 97%

5.3.1.2 Mammasonographie (s. Tab. XIV)

Tabelle XIV. Qualititsindikatoren Mammasonographie.

Anteil der Frauen mit einem mammographischen Befund BIRADS IV
und V, die eine Mammasonographie erhalten = 97%

Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht: Zwischen Mammographie-
befund und interventioneller Zusatzdiagnostik < 5 Arbeitstage = 90%

Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht: Zwischen Entscheidung
zur operativen Intervention und Aufnahmetag < 15 Arbeitstage = 90%

5.3.1.3 Interventionelle Techniken (s. Tab. XV)

Tabelle XV. Qualititsindikatoren interventionelle Techniken.

Anteil der nicht-tastbaren, malignen Befunde, die préaoperativ durch
mammographisch- oder sonographisch-kontrollierte, interventionelle Metho-
den (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklirt werden > 70%

Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder sonographisch-kontrollierten,
interventionell angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) <5%

Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder sonographisch-kontrollierten,
interventionell angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) <1%
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5.3.1.4 Operative Abklirung (s. Tab. XVI)

Tabelle XV1. Qualitatsindikatoren offene Biopsie.

Drahtmarkierung, platziert im Abstand von < 1 cm zur Lésion = 90%
Anteil der nicht-palpablen Lasionen, die eine positive Praparatradiographie
(Préiparatsonographie) aufweisen und primir komplett operativ nach
Drahtmarkierung entfernt wurden =95%
Anteil der topographisch eindeutig markierten Praparate bei offener Biopsie = 97%
Rate der an den Pathologen tibersandten Préiparatradiographien
(Préiparatsonographien) bei priaoperativ markierten nicht-palpablen Lisionen = 90%
Rate von benignen : malignen Befunden nach einer offener Biopsie <11
Anteil der Frauen, die mit dem kosmetischen Ergebnis nach offener Biopsie
bei histopathologisch benignem Befund zufrieden sind = 90%
5.3.1.5 Mammapathologie (s. Tab. XVII)
Tabelle XVII. Qualitdtsindikatoren Mammapathologie.
Angaben der TumorgroRe (DCIS und invasive Karzinome) in metrischen
MaBen (mm/cm), des histologischen Tumortyps (WHO-Klassifikation) und
der pTNM-Klassifikation (390) = 95%
Angaben zum Abstand von DCIS und invasiven Karzinomen zum
néchstgelegenen Resektionsrand in metrischen Mafen (mm/cm) = 95%
Angaben zum Grading invasiver Karzinome nach Elston und Ellis (129) = 95%
Angaben zum Hormonrezeptorstatus invasiver Karzinome (Ostrogen- und
Progesteron-Rezeptor), immunhistochemische Bestimmung =95%
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5.3.2 Qualitatsindikatoren der Kategorie 2: Qualitatssicherung der
Schnittstellen

Die Qualitétsindikatoren der Kategorie 2 messen die fachiibergreifenden und
dabei auch sektoriibergreifende Kooperationen und haben eine unmittelbare
Auswirkung auf die gesamte Diagnosekette. Als Messgroffen miissen sie allen an
der ambulanten, stationdren und intersektoralen Versorgung Beteiligten bekannt
sein, um zielorientiertes Handeln zu ermoglichen. Qualititsverluste sind insbeson-
dere an diesen Schnittstellen zu vermeiden, da sie einen moglichen potenzierenden
Effekt auf die Effektivitdt und Qualitdt der Versorgungskette Brustkrebs-Friih-
erkennung haben. Dieser Effekt bildet sich zeitlich verzogert iiber die Surrogat-,
Aucxiliar- oder Intermedidr-Parameter ab.

5.3.2.1 Schnittstelle: apparative Diagnostik — operative Abklirung (s. Tab. XVIII)

Tabelle XV1II. Qualititsindikatoren Schnittstelle: apparative Diagnostik — offene Biopsie.

Befunde nach BIRADS IV und V und/oder Ultraschallbefunde IV und V

Anteil der nicht-tastbaren, malignen Befunde, die préoperativ durch
mammographisch- oder sonographisch-kontrollierte, interventionelle Metho-
den (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklirt werden > 70%

Offene Biopsie

Drahtmarkierung, platziert im Abstand von =< lcm zur Lésion = 90%

5.3.2.2 Schnittstelle: apparative Diagnostik — Pathologie (s. Tab. XIX)

Tabelle XIX. Apparative Diagnostik — Pathologie.

Falsch negative und falsch positive Befunde nach interventioneller Diagnostik

Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder sonographisch-kontrollierten,
interventionell angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) <5%

Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder sonographisch-kontrollierten,
interventionell angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) <1%

5.3.2.3 Schnittstelle: operative Abklirung — Pathologie (s. Tab. XX)

Tabelle XX. Qualitétsindikator der Schnittstelle: offene Biopsie — Pathologie.

Eindeutige topographische Befundzuordnung

Anteil der topographisch eindeutig markierten Praparate bei offener Biopsie = 97%
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5.3.2.4 Schnittstelle: apparative Diagnostik — operative Abklirung — Pathologie
(s. Tab. XXTI)

Tabelle XXI. Qualititsindikator Schnittstelle: apparative Diagnostik — offene Biopsie —
Pathologie.

Rate benigne zu malignen Befunden nach offener Biopsie

Rate der benignen : malignen Befunde der offenen Biopsie <11

Préparatradiographie und Praparatsonographie

Rate der an den Pathologen iibersandten Préparatradiographien
(Praparatsonographien) bei praoperativ markierten nicht-palpablen
Léasionen = 90%

5.3.3 Ergebnisqualitat der gesamten Diagnosekette (s. Tab. XXII)

Tabelle XXII. Qualititsindikatoren der Ergebnisqualitdt der Diagnosekette.

Anteil der duktalen In-situ-Karzinome > 10%
Anteil der invasiven Karzinome < 5 mm =10%
Anteil der invasiven Karzinome < 10 mm =20%
Anteil der invasiven Karzinome < 20 mm =65%
Anteil der Lymphknoten-negativen invasiven Karzinome >75%

Anteil der Frauen, die angeben, innerhalb des Fritherkennungsprogramms
gut informiert und an den daraus folgenden Entscheidungen beteiligt worden
zu sein, tiber die Einverstdndniserkldrung hinaus > 90%

Anteil der Karzinome, die nach einer vorangegangenen Mammographie
BIRADS I-III innerhalb von 24 Monaten auftreten (Intervallkarzinome/
falsch negative) =50%

Anteil der Intervallkarzinome, die einer interdisziplindren Detailanalyse
zugefiihrt werden =95%

Vollstandige Dokumentation der fiir das gesamte Qualitdtsmanagement
der Diagnosekette erforderlichen Parameter =90 %

Die Detektionsrate liegt iiber der beobachteten Inzidenzrate > 50%
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5.4 Qualitatssicherung im Informationsbereich: Leitlinie Frauen-
information, Patientinnenselbstbestimmung und Lebensqualitat

Leitlinie
Die Leitlinie Fraueninformation ist Bestandteil der Leitlinie ,,Brustkrebs-
Fritherkennung in Deutschland“ und Instrument der Implementierung. Sie
gibt als Empfehlung den Korridor an, in dem die Erstellung qualifizierter und
sachkompetenter Informationsmaterialien und ihre Bewertung, unabhéngig
vom préasentierenden Medium, erfolgen soll.
Evidenzlevel II, Empfehlungsgrad B

5.4.1 Qualitatssicherung , gender”-spezifischer Information

Ein flichendeckendes, qualitdtsgesichertes und fachiibergreifendes Programm
kann nur dann die Brustkrebssterblichkeit wirkungsvoll senken, wenn es von
gesunden Frauen angenommen und genutzt wird (300). Hierbei spielt die
»gender“-spezifische Information eine wesentliche Rolle, um interessierten Frauen
eine individuelle Entscheidung zur Programmteilnahme zu erméglichen.

In der Leitlinie werden verschiedene Methoden und Maflnahmen sowie spezielle
und komplexe Situationen und Vorgehensweisen fiir Frauen mit unterschiedlichem
Erkrankungsrisiko, verschiedenen Symptomen und Befunden angesprochen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét steht dabei im Mittelpunkt der Diskussion.
Lebensqualitidt beinhaltet physische, psychische und soziale Teilaspekte. Sie
gibt den Rahmen vor, in dem Entscheidungen zur Gesundheitserhaltung und
-forderung von Frauen gefillt werden miissen.

Die Befiahigung von Frauen zur informierten Entscheidung ist daher von der
Bereitstellung sachkompetenter, qualifizierter, allgemeinverstdndlicher Informa-
tionen abhéngig. Diese beschreiben den Nutzen und die Risiken der praventiven
MaBnahmen fiir gesunde und betroffene Frauen (49, 197, 362). Gesunde oder
betroffene Frauen, seien sie in Fraueninitiativen und Selbsthilfegruppen organi-
siert oder nicht, miissen die inhaltlich addquate und qualifizierte Bereitstellung
derartiger Fraueninformationen selbst in die Hand nehmen. Nur so kénnen reale
Bediirfnisse beriicksichtigt und ,,Empowerment” realisiert werden: Frauen werden
unterstiitzt und befihigt, sich aktiv als Partnerin im Entscheidungsprozess fiir oder
gegen medizinische Mafinahmen zu beteiligen. Eine partnerschaftliche informierte
Entscheidungsfindung wird nur durch Wissensvermittlung erreicht (170, 295, 376,
379, 412, 415). Das Recht auf Information kann dabei als Menschenrecht verstan-
den werden (,,Conventions on Human Rights and Biomedicines“ Artikel 3, 4 und
10) (45, 168, 222, 303, 414, 419). Mit der Leitlinie Fraueninformation wurden die
Empfehlungen des Europarates zur Entwicklung von Strukturen zur Beteiligung
von Biirgern und Patienten im Entscheidungsprozess Gesundheit (No. R (2000) 5),
die Empfehlungen zur methodischen Entwicklung von Leitlinien ,,on best medical
practice® (No. R (2001) 13) http//www.coe.int. aufgenommen und berticksichtigt
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(103). Die Leitlinie Fraueninformation zur Brustkrebs-Fritherkennung gibt als
Empfehlung den Korridor an, in dem die Erstellung qualifizierter und sachkom-
petenter Informationsmaterialien erfolgen soll und ist integraler Bestandteil der
Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland (7,364)".

5.4.2 Allgemeine Qualitatsanforderungen an Fraueninformation

Damit Frauen jeglichen Alters, Bildungsniveaus und Informationsstandes eine
differenzierte, informierte Entscheidung treffen konnen, ob und an welchen medi-
zinischen Mafnahmen sie im Rahmen von Prédvention, Fritherkennung, Therapie,
Rehabilitation, Nachsorge und Palliation teilnehmen wollen, brauchen sie Infor-
mations- und Aufkldrungsmaterial, das inhaltlich qualitédtsgesichert sein muss.
Dieses Material, unabhingig vom prisentierenden Medium, muss einer Reihe von
Grundvoraussetzungen geniigen, damit es seinen Zweck erfiillt.

1. Zieldefinition und Abstimmung auf die Zielgruppe: Ziel der Information? An
wen richtet sich das Informationsmaterial? Die Zielgruppen miissen einerseits
definiert sein nach dem Lebensalter, andererseits nach bestehenden Risiko-
faktoren und nach dem Vorliegen von Symptomen oder Befunden.

2. Ansprache der Frau als Person in einem spezifischen sozialen Umfeld: Sozio-
okonomische, sprachliche und kulturelle Unterschiede der Frauen sind bei der
Erstellung des Informationsmaterials zu beriicksichtigen. Der Aspekt ,,Lebens-
qualitdt” mit seinen unterschiedlichen Facetten (psychisch, physisch und sozial)
muss dargestellt sein.

3. Seriose, richtige und angemessene Darstellung: Transparente Darstellungen
wissenschaftlich-medizinischer Inhalte, im Sinne der ,evidence-based
medicine®, der systematisch Konsensus- und Outcome-basierten Leitlinie, miis-
sen klar erkennbar sein. Die einzelnen Methoden, Behandlungsverfahren, ihre
Wirkungen, Vor- und Nachteile sollen nicht isoliert dargestellt werden. Das
Informationsmaterial soll das System der Qualitédtssicherung beschreiben.
Kritische Punkte miissen benannt werden.

4. Verstindliche Sprache: Medizinisch-sachliche Informationen sind in eine ver-
standliche, in Art und Weise angemessene Sprache zu bringen. Die erstellten
Informationsmaterialien miissen mit Frauen, fiir die sie gedacht sind, getestet
werden: Die Testpersonen sollen mit eigenen Worten wiedergeben kénnen, was
in den Materialien vermittelt wird. Ein Glossar ist anzubieten, und Synonyme
sollen erklirt werden.

5. Umfang und Zugdinglichkeit: Die Information ist in einer zugénglichen Form in
den benutzten Medien darzustellen. Fiir Text- und Bildmaterial ist ein hand-
liches Format, lesbar, ansprechend und vom Umfang her nicht vom Lesen
abschreckend, zu erstellen.

U Albert US, Schulz KD, Alt D, Beck V, Doherty J et al (2003) Leitlinie fiir Leitlinien —
Qualititssicherung im Informationsbereich: Erstellung der Leitlinie Fraueninformation.
Zentralbl Gynaecol (in press)
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6. Praktische Informationen: Die Materialien sollen praktische Informationen ent-
halten, die Frauen bei einer informierten Entscheidung (informed consent)
unterstiitzen. Fiir eine partnerschaftliche Entscheidungsfindung (shared
decision making) sind strukturierte Fragen (Checklisten) an den Arzt oder die
Arztin wichtige Hilfen. Auch konkrete Hinweise fiir MaBnahmen und Behand-
lung sind hilfreich, z.B. ,Nehmen Sie eine Vertrauensperson mit zum Arzt“.
Weiterfithrende Informationsstellen sollen angegeben werden, z.B.: lokale
Stellen, Organisationen, Informationsdienste, Links fiir Internet, Trainings-
programme, Hotline, Telefon-Nummern.

7. Aktualitit und Quellenangaben: Die Erkenntnisquellen und Grundlagen der
Information sind mit Datum zu benennen.

8. Verfasser und finanzielle Abhiingigkeiten: Die Angabe, wer die Information
erstellt hat, sowie finanzielle Abhingigkeiten sind anzugeben. (Firmen-
broschiiren, Broschiiren von unabhingigen Organisationen sind klar zu kenn-
zeichnen. Broschiiren, die durch Firmengelder unterstiitzt herausgegeben wer-
den, sind ebenfalls zu kennzeichnen).

9. Qualititssicherung der Fraueninformation: Methoden und Instrumente zur
Erstellung und Priifung von Verbraucherinformationen:

— Audit-Verfahren (Fragebogen, Interview, Fokusgruppen, MCR = Mystery
Customer Research, CI = Critical Incidents Technique, CE = Constitutive
Ethnography etc.).

— DISCERN = qualitatives Priifinstrument fiir Fachinformation fiir Laien und
Entwickler von Gesundheitsinformation (2,33, 34, 65,71,92,120, 136, 146, 159,
164, 196, 228, 239, 246, 275).

— Organisationen: Arztliches Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin (AZQ), Qua-
litatspriifung durch die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften (AWMF), Aktionsforum Gesundheitsinformationssystem
(AFGIS), Verbraucherschutz.

5.4.3 Inhaltliche Qualitatsanforderungen an Informationen zur
Brustkrebs-Friiherkennung

Begriffsdefinition ,, Fritherkennung*

In der Fraueninformation soll der Begriff ,Brustkrebs-Fritherkennung” erklirt

werden. Fritherkennung ist Sekundirprdvention. Ein ,,Vorsorgen* oder ,,Vor-

beugen durch regelmifige Teilnahme an FritherkennungsmaB3nahmen im Sinne

von ,,verhindern, nicht zu erkranken“, kann damit nicht erreicht werden. Das Ziel

ist es, Brustkrebs in einem frithen Stadium zu erkennen, um mit weniger belas-

tenden MaBnahmen eine Behandlung durchzufiihren und die Uberlebenschancen

so hoch wie moglich zu gestalten.

Zielgruppen

Die angesprochenen Zielgruppen sind zu unterscheiden:

— Nach Altersgruppen: gesunde Frauen ab dem 20. Lebensjahr, ab dem 30. Le-
bensjahr, ab dem 40. Lebensjahr, zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, élter als
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70 Jahre (Informationen iiber den Zugang zu verschiedenen Fritherkennungs-
verfahren, abhéngig vom jeweils aktuellen Stand des Wissens sind anzubieten).

— Bei bereits bestehender Symptomatik (Brustbeschwerden; selbst festgestellte,
vom Arzt festgestellte oder in der Mammographie erhobene Befunde).

— Nach Frauen mit Risikofaktoren (zunehmendes Alter, familiire und erbliche
Vorbelastung, andere Brusterkrankungen) und

— nach sozio-okonomischen Faktoren (sprachliche und kulturelle Unterschiede
bei auslidndischen Frauen sind zu berticksichtigen).

Friiherkennung: Warum?

Werden Brusttumoren frith erkannt, d.h. solange sie noch klein sind und die
Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass noch keine Tochtergeschwiilste in anderen Orga-
nen vorliegen, sind die Chancen einer Heilung sehr viel grofer als bei einem spét
gefundenen Tumor. Wird die Krankheit frith erkannt, sind zur Heilung schonen-
dere Therapieverfahren ausreichend, mit einem positiven Effekt auf die Lebens-
qualitit der Frau. Wichtig ist der Hinweis, dass die frithe Erkennung vor allem an
die regelméBige Durchfithrung von Fritherkennungsmafinahmen gebunden ist.

Informationen iiber die Physiologie und Pathologie

Informationsmaterialien sollen kurz und versténdlich auf die normale Form und
Funktion der Brust und mogliche krankhafte, gut- und bosartige Verdnderungen
eingehen. Es ist auf hormonbedingte Einfliisse hinzuweisen, sei es durch die nor-
male Eierstockfunktion, Pilleneinnahme oder die Hormonbehandlung in den
Wechseljahren. Hier sind insbesondere die Dichteverdnderungen der Brust zu
erldutern, die eine Diagnostik erschweren konnen und somit ergéinzende und/oder
zusitzliche MaBnahmen notwendig machen konnen. Wichtig ist der Hinweis
darauf, dass durch Infektionen, Voroperationen und Implantate Verédnderungen
am Brustgewebe (insbesondere Narben) entstanden sein konnen, die eine
Beurteilung in der Fritherkennung erschweren.

Eigenverantwortung der Frau

Jede Frau hat Verantwortung sowohl fiir sich selbst als auch fiir andere. Mit
Eigenverantwortung ist gemeint, dass jede Frau auf sich selbst achtet und verant-
wortlich ist, Entscheidungen fiir oder gegen praventive Mafinahmen zu ergreifen.
Hierzu zéhlt auch die Entscheidung zur gesunden Lebensfiihrung: tierfettarme
Ernidhrung, Vermeidung von Ubergewicht und Alkoholabusus und vermehrte
sportliche Aktivitit. Wissen um das eigene Risiko, Wirksamkeit, Nutzen, Risiken
und Grenzen von Methoden und Folgen — auch bei Nicht-Inanspruchnahme — sind
Grundlage, Eigenverantwortung zu tibernehmen. Die Eigenverantwortung ist auch
innerhalb der Solidargemeinschaft notwendig. Wird bei einer Frau Brustkrebs
diagnostiziert, so sollte sie ihre Verantwortung nicht abgeben. Idealerweise bleibt
sie Handelnde und ldsst sich nicht auf die Rolle der Behandelten reduzieren.

Patientenrechte
Die Frauen sollen rechtzeitig, umfassend und in verstdndlicher Weise tiber ihre
Patientenrechte aufgekldrt werden (49, 146, 164, 168, 394).
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Im Einzelnen ist auf folgende Patientenrechte hinzuweisen:

— Recht auf freie Arztwahl,

— Recht auf fachérztlichen Qualitétsstandard,

— Recht auf Information,

— Recht auf umfassende Aufklirung durch den behandelnden Arzt oder Arztin,

— Recht auf sachgerechte Organisation und Dokumentation der Behandlung
sowie Recht auf Einsichtnahme in die Krankenunterlagen.

— Frauen sollen dariiber informiert sein, dass sie einen Anspruch haben, Unter-
suchungsunterlagen zu verlangen (z.B. Mammographiebilder, Arztbriefe).

— Sie haben das Recht, eine zweite Meinung einzuholen (Second Opinion). Eine
Kosteniibernahme ist mit der Krankenkasse zu kliren.

Psychische Belastung — Ungewissheit und Diagnosestellung: Brustkrebs
Fritherkennungsmafnahmen im Rahmen der Diagnosekette sind eine psychische
Belastung fiir Frauen. Je nach Symptomen und Befunden sind mitunter weitere
Untersuchungen notwendig, die einen Zeitraum der Ungewissheit mit zusétzlichen
Untersuchungsterminen und belastenden (psychische wie physische) ZusatzmaBi-
nahmen umfassen. Dieser Zeitraum ist so kurz wie moglich zu gestalten. Frauen-
informationen miissen insbesondere praktische Informationen und Hilfen be-
inhalten, die Frauen psychisch unterstiitzen und konkrete Hilfe anbieten. Wichtig
ist der Hinweis darauf, dass nach einer Diagnosenstellung keine iibertriebene
Eile geboten ist, sondern dass immer ausreichend Zeit ist, sich umfassend zu
informieren, sich iiber Behandlungsmethoden zu beraten und sich zusitzliche
Meinungen einzuholen. Brustkrebs ist kein Notfall!

Friiherkennungsmethoden: Wirksamkeit, Vor- und Nachteile

Die einzelnen Methoden und MafB3nahmen sollen kurz und versténdlich beschrie-
ben sowie gegeneinander abgegrenzt werden. Dabei soll dargestellt werden, wie sie
sich ergidnzen und gegenseitig nicht ersetzen konnen. Die Wirksamkeit und der
optimale Untersuchungszeitpunkt (zu Beginn des Zyklus) sollen erwihnt werden.
Fiir die einzelnen Altersgruppen sollen die einzelnen vorgeschlagenen Unter-
suchungen mit ihren fiir die einzelnen Gruppen unterschiedlichen Nutzen und
Risiken erldutert werden. Hierzu gehort die Information zur Verlésslichkeit der
Untersuchungsmethoden und die Vorhersagewahrscheinlichkeit (einschlieBlich
falsch negativer und falsch positiver Ergebnisse, fehlendem Nutzen und auch die
Folgen durch Nicht-Inanspruchnahme). Die einzelne Frau soll in die Lage versetzt
werden, sich darin wiederzuerkennen und fiir sich selbst einen ,,Fritherkennungs-
fahrplan® aufzustellen. Es soll dargelegt werden, welche weiterfithrenden Unter-
suchungen notwendig werden konnen, wenn im Rahmen der Fritherkennung
auffillige Befunde erhoben werden. Hierzu gehort auch ein Hinweis auf den vor-
geschlagenen zeitlichen Ablauf sowie darauf, welche Untersuchungen ambulant
und welche stationdr durchgefiihrt werden.

Qualitit der Diagnostik
Die Informationsmaterialien sollen in einfachen Worten das System der Qualitéts-
sicherung im Fritherkennungsprogramm beschreiben. Die kritischen Punkte fiir
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die Diagnostik sollen aufgefiihrt werden (z. B. Mammographie, Qualitit der Auf-
nahme, Strahlenschutz, (Doppel-)Befundung durch qualifizierte Arzte, Befund-
ibermittlung). Besteht ein Qualitdtssicherungssystem mit Zertifizierung, so ist
anzugeben, wie eine zertifizierte Einrichtung erkannt wird, wo eine solche erfragt
werden kann und welche Kriterien die Zertifizierung enthalt.

Strahlenexposition

Die Frauen sollen dariiber informiert werden, dass die Brustdriise ein strahlen-
empfindliches Organ ist, und dass damit die Angst vor einer Strahlenbelastung
durchaus berechtigt ist. Angaben zu konkreten Zahlen und nachvollziehbaren
Vergleichen sind als Entscheidungshilfen zu benennen (197).

Kosten fiir die Frau

Die Informationsmaterialien sollen explizit beschreiben, welche Untersuchungs-
kosten von den Krankenversicherungen/Krankenkassen tibernommen werden.
Des Weiteren soll auf die Kosten hingewiesen werden, die auf die einzelne Frau im
Rahmen eines Fritherkennungsprogramms zukommen konnten. Dabei sollten ver-
schiedene Versicherungs-Rahmenbedingungen (gesetzlich, privat, Sozialhilfe) und
die ggf. notwendige weiterfithrende Diagnostik berticksichtigt werden.

Konkrete Fragen und praktische Informationen

Die Informationen sollen konkrete ,, Fragen an meine Arztin/meinen Arzt“ ent-
halten, um Frauen iiberhaupt dazu zu ermutigen, sich fragend zu informieren.
Dazu gehoren Fragen nach dem personlichen Risikoprofil, Fragen nach der
Qualitédt der Untersuchung und Befundung etc. Hinweise darauf, wie eine Frau sich
auf das Arztgesprich vorbereiten kann, sind ebenfalls hilfreich, z.B.: Fragen vorher
aufschreiben, sich im Vorfeld ausfiihrlich informieren, Informationen aus ver-
schiedenen Quellen ziehen, eine Vertrauensperson zur Untersuchung mitnehmen,
nachfragen, bis man alles verstanden hat. Der Hinweis darauf, sich direkt an die
behandelnden Arztinnen/Arzte und das Pflegepersonal zu wenden, trigt dazu bei,
ein vertrauensvolles, partnerschaftliches Verhiltnis als Grundlage aufzubauen.
Wo bekommt die Frau weiterfithrende Informationen und zusitzliche Hilfe? An
welche lokalen Stellen oder Selbsthilfegruppen kann sie sich wenden? Wo findet
sie im Internet Informationen zum Thema? Gibt es Trainingsprogramme, Hotlines,
telefonische Informationsdienste? Wo kann sich eine gesunde Frau informieren?
Und wo eine bereits von Brustkrebs betroffene? (sieche im Anhang 10.2: Fragen-
version).

Wenn die Erkrankung festgestellt wird, ist es oft sehr hilfreich, mit Betroffenen zu
sprechen, um aus deren Erfahrungen zu lernen. Selbsthilfeverbénde geben Infor-
mationen, die leicht zu verstehen und sehr nah an der Realitit sind.
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5.4.4 Qualitatsindikatoren zur Lebensqualitat und Fraueninformation

(s. Tab. XXIII)

Tabelle XXIII. Qualitédtsindikatoren: Fraueninformation und Lebensqualitit.

Anteil der Frauen, denen Informationsmaterial zugénglich gemacht
wurde, entsprechend dem klinischen Algorithmus fiir das altersspezifische
Vorgehen

Anteil der Frauen, die durch ihren Arzt/Arztin eine Risikoberatung,
Anleitung zur Selbstuntersuchung sowie eine klinische Untersuchung
erhalten

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und tiber die Methode
aufgeklart werden

Anteil der Frauen, denen der Befund im Anschluss an die Untersuchung
durch einen Arzt/Arztin erliutert wird

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und sich wahrend
und nach der Untersuchung gut betreut fiihlten

Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht:
Zwischen Mammographiebefund und interventioneller Diagnostik
< 5 Arbeitstage

Anteil der Frauen, fiir die eine Wartezeit entsteht:
Zwischen Entscheidung zur operativen Intervention und Aufnahmetag
= 15 Arbeitstage

Anteil der Frauen, die mit dem kosmetischen Ergebnis nach offener
Biopsie bei histopathologisch benignem Befund zufrieden sind

Anteil der Frauen, die angeben, innerhalb des Fritherkennungsprogramms
gut informiert und an den daraus folgenden Entscheidungen beteiligt
worden zu sein, iiber die Einverstandniserklarung hinaus

> 90%

=97%

=97%

>97%

= 97%

=>90%

= 90%

=>90%

> 90%
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6. Dokumentation

Autoren: J. Engel, D. Holzel, I. Schreer, H. Altland, K. Goerke, U.S. Albert

Die Versorgungskette ,,Mammakarzinom* zeichnet sich durch eine besondere
Komplexitidt aus. Selbstuntersuchung, klinische Untersuchung, Mammographie,
apparative Zusatzdiagnostik, interventionelle Techniken, offene Biopsie, Patho-
logie, operative, strahlentherapeutische und medikamentose onkologische Be-
handlung, Rehabilitation und Nachsorge gehoren zu dem vielschichtigen Versor-
gungsprozess. Fiir eine Bewertung der Prozess- und Ergebnisqualitidt (Outcomes)
dieser Versorgungskette sind spezifische Qualitédtsindikatoren notwendig, die einer
sorgfiltigen Dokumentation bedirfen (15, 212). Die Datensammlung von Brust-
krebserkrankungen in klinischen Krebsregistern sind fiir die Qualitédtssicherung
der Versorgung unabdingbar. Die Datenzufiihrung zu epidemiologischen Tumor-
registern ermoglicht dabei Aussagen zur Inzidenz, zur Stadienverteilung, zu Inter-
vallkarzinomen und brustkrebsbedingter Mortalitit, auch im européischen und
internationalen Vergleich. Entsprechende Tumorregister miissen fiir ein qualitéts-
versorgendes Programm ,,Brustkrebs* vorgehalten werden (130). Die Empfehlun-
gen und Vorgaben des Europarates iiber den Umgang mit medizinischen Daten in
den Mitgliedsldndern sind zu dabei zu beachten (No R (1997)5, http//www.coe.int).
Fiir die Erhebung der Daten der Tumorregister sind die Landeskrebsregister ein-
zubinden. Die Datenschutzregelungen sind entsprechend umzusetzen, wobei die
Leitlinie der Européischen Union ,,Guidelines on Confidentiality in Populations-
Based Cancer Registration in the European Union* beriicksichtigt werden sollte
(140).

Die Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung beschreibt die qualitédtsgesicherte
Diagnosekette aus klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, interven-
tioneller und operativer Abkldrung, pathomorphologischer Beurteilung sowie
deren Zusammenfithrung in ein iibergeordnetes Qualitditsmanagement. Unver-
zichtbares Werkzeug fiir eine Funktions- und Qualitidtsiiberwachung ist die
Verfiigbarkeit einer entsprechenden Dokumentation. Die Dokumentationsinhalte
sind aus Datenmodulen zusammengesetzt. Jedes Modul besteht aus einer logi-
schen Datengruppe. Datenmodule spiegeln die einzelnen Glieder der Versor-
gungskette wider. Die folgenden Abschnitte sind ein Vorschlag zur Erstellung von
Datengruppen und -modulen der Diagnosekette.

6.1 Logische Datengruppen

1. Pat.-ID aus vollstandigen Angaben Name, Geb.-Datum, Wohnort fiir GKV-
Versicherte, Selbstzahler und privat Versicherte, Untersuchungsdatum, KV.-
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Nr. bzw. Identifikation des Arztes, Datenschutzerkldrung (klinische und epi-
demiologische Krebsregistrierung), Aufklarungsblatt, das allen Anforderun-
gen des Datenschutzes gentigt

Anamnese, Risikoberatung und Anleitung zur Selbstuntersuchung
Arztlich-klinische Untersuchung

Befundung Mammographie

Befundung Sonographie und Empfehlung der bildgebenden Diagnostik
Minimal-invasive Diagnostik

Offene Biopsie

Histopathologischer Befund

Frauen- und Patientinnenbeurteilung

Outcome- und Ergebnis-Evaluation

PO NR WD

—

Entsprechend der Qualitédtsindikatoren einschlielich Inzidenz, Detektionsrate,
Intervallkarzinome, Erfassungsqualitdt, Frauen- und Patientinnenbeurteilung,
TNM-Stadium und Tumordurchmesser, onkologische Behandlung (Leitlinie The-
rapie und Nachsorge) abzustimmen mit dem zusténdigen Tumorregister.

6.2 Datenmodule

a) Anamnese, Risikoberatung, Anleitung zur Selbstuntersuchung: 1-2
b) Erstbefundung: 1,3-4

¢) Zweitbefundung: 1,34

d) Drittbefundung: 1-5

e) Histologische Sicherung: 1, 6-8

f) Frauen- und Patientinnenbeurteilung 1, 9

g) Dokumentation des Tumorregisters 1, 10

6.3 Datendokumentation entsprechend der Qualitatsindikatoren
Autor: U.-S. Albert

Exemplarische Dokumentationszusammenstellung zur Erfassung der Dateninhal-
te fiir eine entsprechende Evaluation des qualitdtssichernden Managements tiber
die Qualitétsindikatoren der Leitlinie (15). Eine zukiinftig elektronische Erfassung
ist einzurichten.

1. Identifikationsdaten
Identifikationsnummer der Frau/Patientin
Name, Vorname

Geburtsdatum

PLZ, Wohnort, Straf3e
Datenschutzerklarung
Einwilligungserkldarung
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Identifikationsnummer Arzt/Praxis/Klinik
Einladungssystem vorhanden: eingeladene/nicht-eingeladene

2. Anamnese und Risikoberatung und Anleitung zur Selbstuntersuchung
Datum

Alter

Zyklusphase, Schwangerschaftswoche

BMI

Hormontherapie (Prédparate, Zeitdauer, aktuelle Einnahme)

Menarche

Menopause

Alter 1. ausgetragener Schwangerschaft

Stillzeit

Eigene Krebserkrankungen

Eigene Strahlenbehandlung

Eigene Brusterkrankungen

Brustoperationen

Sozio-0konomischer Status

Familidre Krebsbelastung
Individuelle Beratung (einschlieBlich individuelle primére Risikoreduktion)
Anleitung zur Selbstuntersuchung
Empfehlung: alterspezifisches Vorgehen, individuelle Strategie

3. Arztlich-klinische Untersuchung
Datum der Untersuchung
Untersuchungsbefund
Inspektion (Asymetrie, Hautverédnderungen)
Palpation (Mastodynie, Gewebsverdichtung, Tumorbildung, Mamillensekre-
tion), Lokalisation, Seite
Empfehlung: altersspezifisches Vorgehen, individuelle Strategie (ggf Indikations-
stellung fiir bildgebende Verfahren)
Anleitung zur Selbstuntersuchung

4. Befundung Mammographie
Erstbefunder/Zweitbefunder

Datum vorangegangene Mammographie

Monate zwischen aktueller und vorangegangener Mammographie

BIRADS je Seite vorangegangene Mammographie
Datum aktuelle Mammographie
Aufnahmequalitit (entsprechend PGMI) je Seite
BIRADS je Seite

Lokalisation

Multizentrisch, Multifokal

Mikrokalk

Opazitit

Nebenbefunde

Zusatzaufnahmen
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Empfehlung: Kontrolle (Mammographie-Zeitpunkt), Sonographie und histopatho-
logische Abklidrung (apparative/operative Intervention)
Besonderheiten: z.B. Galaktographie

Korrelation Zweitbefundung Mammographie

Gegeben/nicht gegeben

Dissens: Kontrolle, Review-Prozess
(Wiederholungsaufnahme/Zusatzaufnahme/interdisziplindre Detailanalyse, u.a.
Drittbefundung)

5. Befundung Sonographie und Empfehlung der bildgebenden Diagnostik
Untersuchungsdatum Sonographie

Lokalisation — Seite, Uhr, Abstand in cm von der Mamille

Befundbeschreibung
Klassifikation I-V (analog BIRADS)

Besonderheiten: z.B. Zystenpunktion, Magnetresonanztomographie
Empfehlung der bildgebenden Diagnostik

Magnetresonanztomographie
Indikation: radiographisch gesteuerte Stanzbiopsie/Vakuumbiopsie, sonographisch
gesteuerte Stanzbiopsie/Vakuumbiopsie, operative Intervention (offene Biopsie
mit/ohne X-Draht-Markierung)

6. Minimal-invasive interventionelle Diagnostik

Datum der minimal-invasiven Diagnostik

Arbeitstage zwischen Mammographie und interventioneller Diagnostik
Herdbefundbeschreibung (Kalk etc.)
Lokalisation

Radiographisch/sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie
Anzahl der Stanzzylinder

Radiographisch/sonographisch gesteuerte Vakuumbiopsie
Kontrollmammographie

Gesamtbeurteilung Korrelation histopathologischer Befund und Befunde der Bild-

gebung:

sicher représentativ, unsicher représentativ, nicht reprasentativ
Besonderheit: z.B. Intervallkarzinom, Komplikation (Hamatom, Infektion etc.)
Empfehlung: Kontrolle (Mammographie, Zeitpunkt), offene Biopsie mit X-
Draht-Markierung, adidquate onkologische Therapie (chirurgisch/systemisch)

7. Offene Biopsie
Datum der Operation
Arbeitstage zwischen Indikationsstellung/Aufnahmetag zur Operation (offene
Biopsie mit/ohne Markierung)
Radiographisch/sonographisch gesteuerte X-Draht-Markierung
Lokalisation
X-Draht maximal Distanz zur Lision in mm
Topographische Markierung des Préparates
Priparatradiographie (ggf. Praparatsonographie)
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Intraoperative Information Diagnostiker/Operateur
Nachresektion
Perioperative Antibiotikaprophylaxe
Beurteilung: — sicher enthalten und vollstindig (fraglich vollstdndig/unvollstandig),
— sicher nicht enthalten, — unsicher
Gesamtbeurteilung Korrelation histopathologischer Befund und Befunde der Bild-
gebung:
sicher reprisentativ, unsicher reprasentativ, nicht reprasentativ
Besonderheit: z.B. Intervallkarzinom, Komplikation (Hédmatom, sekundire
Wundheilung, Infektion etc.)
Empfehlung: Kontrolle (Mammographie, Zeitpunkt), offene Re-Biopsie mit X-
Draht-Markierung, addquate onkologische Therapie (chirurgisch/systemisch)

8. Histopathologischer Befund
Art der Gewebsprobe: Stanzbiopsie/Vakuumbiopsie/Exzidat
Préparatradiographie erhalten
Préparat topographisch eindeutig markiert
Préiparat eingeschnitten
Lokalisation
Mammographischer Befund im Préparat enthalten
Histologischer Nachweis der Kalzifikation
Histologischer Typ (WHO-Klassifikation)
TumorgroBe in metrischen Angaben (mm)
TNM-Klassifikation
Minimalster Abstand DCIS und invasive Karzinome vom Resektionsrand (mm)
Grading
Ostrogen- und Progesteronrezeptor
Besonderheiten: Zweitbefundung bzw. Drittbefundung

9. Frauen- und Patientinnenbeurteilung
1. Informationsmaterial fiir alterspezifisches Vorgehen bei der Fritherkennung
erhalten?
2. Risikoberatung, klinische Untersuchung und Anleitung zur Selbstuntersuchung
erhalten?
. Aufklarung tiber die Methode der Mammographie erhalten?
. Bewertung der Betreuung wihrend der Mammographie
. Arztliche Befunderlduterung im Anschluss an die Untersuchung erhalten?
. Selbstbeurteilung des kosmetischen Ergebnisses nach offener Biopsie
. Selbsteinschédtzung iiber eigenen Informations- und Aufkldrungsstand der
durchgefiihrten Ma3nahmen und Methoden
8. Selbsteinschédtzung zur Beteiligung an Entscheidungen
— Lebensqualitit (validierte, standardisierte Evaluation z.B. nach EORTC (137,
145)

~N OB W

10. Outcome- und Ergebnisevaluation
Die Qualitétsindikatoren Tab. XXII, Seite 128 kommen zur Anwendung.
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6.4 Konzeptvorschlag fiir ein Qualitatssicherungsprogramm der
Mammadiagnostik (QPM)

Autoren: J. Engel, D. Holzel

Landesgrenzen, KV-Bezirke und die Einzugsgebiete der Tumorregister definieren
die regionale Gliederung fiir ein flichendeckendes QPM. In jeder Region gibt es
eine Dokumentationszentrale (DZ). Darunter existieren Gruppen von Mammo-
graphiegeriten und mammographierenden Arzten (MG1 — MGx), die zusammen
die Doppelbefundung organisieren (Qualitédtsgruppen QG). Die Organisation der
Doppelbefundung hidngt von den regionalen Strukturen ab.

Alle Mammographien einer QG werden doppelt befundet, d.h. fiir die Fritherken-
nung (FE) und fiir die Nachsorge, von GKV-, privat Versicherten und Selbst-
zahlern. Eine Reduktion ist von den Fakten abhingig zu machen. Die Grofie einer
Qualitédtsgruppe hédngt u.a. von der Kapazitit der Zweitbefunder und von geo-
graphischen Gegebenheiten ab. Sie kann flexibel angepasst bzw. verdndert werden
(s. Abb. 7).

Logische Entwicklungsschritte des QPM sind:
1. Transparenz der Qualitét fiir den Status quo erarbeiten
2. Steigerung der Teilnahme entsprechend den heutigen Fritherkennungs-Richt-
linien (opportunistisches Screening) anstreben
. Einladungssystem erproben
4. Mammographie als Regelleistung in der Fritherkennung zulassen (Bundesaus-
schuss)

W

QPM einer Region
Dokumentationszentrale

“ ‘.

e

Abbildung 7. Regionales Qualititssicherungsprogramm Mammographie (QPM).
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5.

Dariiber hinaus konnte die Mitwirkung eines QPM bei der Zertifizierung von
Krankenhdusern (zur Qualitdt der Versorgung) mit berticksichtigt werden.

Aufgrund der langen Verzogerungen mit der Einfiihrung eines QPM im Vergleich
zu anderen Lindern ist ein schneller Beginn mit einem flexiblen Konzept vor-
dringlich. Es gibt allerdings regional Alternativen fiir die Realisierung. Sie kann
von den Siedlungsstrukturen (Stadt — Land) abhidngen oder mit der Tragerschaft
der Dokumentationszentrale variieren. In Bezug auf die Zielsetzung sollten alle
Ansitze funktional dquivalent sein, d.h. Transparenz schaffen und Ergebnisse fiir
Vergleiche vorlegen. Folgende Abhingigkeiten und Punkte sind zu beachten, fiir
die individuell regionale Losungen gefunden werden miissen:

Ein detailliertes Studienprotokoll muss fiir das QPM vorliegen.

Ein ,,Aufsichtsrat® hilft bei der Realisierung und trégt Verantwortung.

Die Einbeziehung der heutigen Fritherkennung kann sicherlich nicht tiberall
von Beginn an erfolgen.

Die Kapazitidt der verfiigbaren Doppelbefunder bestimmt die GroBe einer
Qualititsgruppe (QG).

Die Zentralisierung der Doppelbefundung und die Verfiigbarkeit der Doppel-
befunder wird eine tédgliche Doppelbefundung nicht tiberall moglich machen.
Die Zweitbefundung betrifft nur die Mammographie, blind bzgl. Beurteilung
des Erstbefunders, notwendige Zusatzuntersuchungen werden fiktiv an-
gegeben.

Eine durchschnittliche Beurteilungszeit fir die Zweitbefundung liegt unter
3 min.

Der Vergleich der beiden Bewertungen muss geregelt sein. Die Dokumenta-
tionszentrale muss zeitnah diskrepante Befunde identifizieren und dann einen
Drittbefunder einschalten.

Auch wenn mehrere QG fiir eine Region erforderlich sind, sollte erst ein
kritisch beurteiltes und erfolgreiches Anlaufen der ersten QG den Start fiir die
néchsten geben.

Die schriftliche Einverstdndniserkldrung ist von allen involvierten Interessens-
gruppen zu billigen.

Der Transport und insbesondere die Frequenz sind ein wichtiger Kostenfaktor.
Ein hochverdéchtiger Befund des Erstbefunders erfordert eine zweite Sofort-
beurteilung.

Jeder mitwirkende mammographierende Arzt hat Anspruch auf seine Leis-
tungsstatistik.

In Abhingigkeit von der erreichten Qualitét ist die Reduktion des Umfangs der
Doppelbefundung bei weiter laufender Dokumentation des Erstbefunders ein
wichtiger Aufbauschritt eines QPM.

Die zeitliche Verzogerung durch Doppelbefundung sollte bei der Formulierung
des Arztbriefes des Erstbefunders beachtet werden.

Die fiir die Bewertung der Fritherkennung notwendigen Daten iiber entdeckte
Krebserkrankungen, deren Behandlung und Verlauf, sollten in zustédndigen
Tumorregistern verfiigbar sein.
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7. Implementierung

Autoren: U.-S. Albert, I. Kopp, M. Koller, K.-D. Schulz, I. Nass-Griegoleit, W. Lorenz

Die Leitlinie richtet sich primir an Arzte und Frauen, um bei der Entscheidung fiir
die Durchfithrung von Fritherkennungsmafinahmen behilflich zu sein, mit dem
Ziel, eine Versorgungsverbesserung zu erreichen. Die Implementierung beschreibt
dabei einen aktiven Prozess, der zur Kompetenzsteigerung bei Arzten und zur
Informations- und Wissenssteigerung bei Frauen beitragen soll. Hierbei sind initial
die bestehenden Konditionen zu eruieren und zu dokumentieren, um eine Ver-
anderung im Outcome (Ergebnis) auch darstellen zu konnen. Dabei sind klinische
MessgroBen zur Uberpriifung der Effektivitiit der Leitlinie heranzuziehen, die eine
Verédnderung durch die Implementierung zeitnah abbilden (15). Ziel des aktiven
Prozesses der Umsetzung ist die Befahigung zur Entscheidung in der Medizin, die
sich nicht nur auf die handelnden Personen selbst begrenzt, sondern immer auch
eine ,,das Handeln moglich machende® Anpassung des Umfeldes miteinschlief3t
(324). Befihigung, d.h. ,,Empowerment“ kann dabei auch als ein ,Lernen in der
Medizin“ verstanden werden, realisiert durch die Elemente: ,,kennen, verstehen,
konnen und wollen®“. Auf der individuellen Ebene handelt es sich hierbei um
mogliche Verhaltensdnderungen, eine Doméne der Sozialpsychologie (148, 241).
Auf der Systemebene handelt es sich um Organisationsmanagement und
Organisationsentwicklung. Das Ziel der Versorgungsverbesserung, gemessenes
und bewertetes Outcome, ist dabei heute nicht mehr nur das isolierte, objektive
Gesundheitsergebnis, sondern schliet immer auch die subjektive, gesundheits-
oder auch krankheitsbezogene Lebensqualitit mit ein (224, 253, 254, 334).

Leitlinie
Gesundheitsergebnis und Lebensqualitit miissen erfasst und bewertet
werden. Implementierung gelingt nicht durch Richtlinie, sondern nur durch
wissenschaftlich fundierte Verdnderungsstrategie.

Die flichendeckende Implementierung (Umsetzung) von systematisch entwickel-
ten, evidenz- und konsensusbasierten Leitlinien stellt in Deutschland ein Novum
dar. Die im Nachfolgenden dargestellte Implementierungsplanung integriert die
sich ebenfalls als ,,work in progress® befindlichen internationalen Vorgaben. Die
Realisierung ist durch die Steuerung der Leitliniengruppe, getragen von den betei-
ligten Fachgesellschaften, Berufsverbianden, nicht-drztlichen Organisationen, der
Selbstverwaltung und der Kostentriger zu erreichen.
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7.1 Veranderungsstrategie: Methoden und Effektivitat

Die Implementierung von Leitlinien in die Praxis kann nach dem heutigen Kennt-
nisstand nur iiber einen multimodalen Ansatz erfolgen. Grundlage bilden die
Ergebnisse der Leeds Castle-Konferenz iiber optimale Methoden der Leitlinien-
Implementierung (178). Die Durchfithrung von einzelnen Methoden allein ist
generell nicht ausreichend (50, 391). Ein kombiniertes strategisches Vorgehen ver-
spricht den grofiten Effekt (Tab. XXIV). Die wissenschaftliche Begleitung der
eingesetzten Verdnderungsstrategien ist Bestandteil der Leitlinie. Im Folgenden
werden die Elemente des Implementierungsplans sowie bereits umgesetzte Teil-
aspekte vorgestellt.

Tabelle XX1V. Methoden der Implementierung.

Methode Effektivitit
nach (178)

Lerntheoretische ~ Kontinuierliche medizinische Aus- und Weiterbildung

Ansitze (CME) -
Akademische Erlduterungen, Publikationen -
Selbstinstruiertes Lernen (+)

Computergestiitzte Entscheidungshilfen (+)
Erziehungsansatz ~ Audit und Feedback (+)
Erinnerungshilfen und Systeme der Anbieter (+)
Anreize und Belohnung (+)
Soziale Lokale Meinungsbildner (local opinion leaders) (+)
Interaktionen Vorortbesuche durch Qualititssicherungsmonitor
(Benchmarking) n
Initiativen zur kontinuierlichen Qualitdtsverbesserung
(Qualititszirkel) +
Barrierenorientierte Intervention +
Lokale Konsensusprozesse (lokal tailoring) +

—: geringe, (+): mittlere, +: hohe Effektivitit

7.2 Veranderungsstrategie und Implementierungsplan

Der Implementierungsplan (Tab. XXV) beschreibt in drei Phasen die zeitliche und
methodische Einfithrung der Verdnderungsstrategie. Die Phasen: Einfiihrung,
Aufbau und Erhaltung sind dabei iiberlappend umzusetzen und entsprechend den
regionalen Gegebenheiten anzupassen. Die methodischen Elemente der Einfiih-
rungsphase sind mit den gewonnenen Erkenntnissen und Erfahrungen durch die
praktische Anwendung in der Aufbauphase und insbesondere der Erhaltungsphase
entsprechend fortzufiihren.
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Tabelle XXV. Implementierungsplan.
Ziel- Methode Phase Aktionen Zeit,
gruppe Monate
Arzte, Kontinuierliche Ein- Berufsverbiande, medizi- -12
med. medizinische fithrung nisch-wissenschaftliche
Personal Fort- und Weiter- Fachgesellschaften
bildung (CME)
Modifizierung: Anwenderorientierte,
Interaktive Work- praxisbezogene,
shop-Gestaltung aktive Kleingruppen-
Schulungsprogramm veranstaltungen
(Prozessqualitit:
Durchfiihrung +
Dokumentation)
Arzte,med. Akademische Einfithrung Disseminierungsstrategie -12
Personal, Erlduterungen,
Frauen Publikationen
Arzte, Offentlichkeits- Einfithrung Zielgruppenspezifische -12
med. kampagne (Aufbau- Kommunikationsstrategie (> 24)
Personal, Patientinnen- phase/ und Kommunikationsplan
Frauen versionen und Erhaltungs-
Fraueninforma- phase)
tionen der Leitlinie
Frauen Selbstuntersuchung  Einfithrung Zielgruppenspezifische -12
und Information Schulung, Interaktiver
Modus: Schulung am
Modell
Arzte, Erinnerungshilfen Aufbau- Unter Mitwirkung der >24
med. und Systeme der phase/ Kostentrédger: Einladungs-
Personal, Anbieter Erhaltungs- systeme, Praxiserinnerungs-
Frauen phase systeme
Arzte Anreize und Aufbau- Unter Mitwirkung der > 24
Belohnung phase/ Kostentrager: Dokumenta-
Erhaltungs- tions- und Registrierungs-
phase vergiitung, Mehraufwand
fiir Arzt/Patientinnen-
Interaktion, Zertifizierungs-
punkte der Arztekammern
Arzte, Vorortbesuche Aufbau- In Verbindung mit Anreiz- > 24
med. durch Qualitéts- phase/ system tiber Berufsverbénde
Personal sicherungsmonitor Erhaltungs- und Qualititszirkel, Einfiih-
(Benchmarking) phase rung von Dokumentations-

systemen und Qualitéts-
management (Klinik und
Praxis); Zertifizierung und
Audit von Brustzentren
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Tabelle XXV. Fortsetzung.

Ziel- Methode Phase Aktionen Zeit,
gruppe Monate
Arzte, Initiativen zur Aufbau- In Verbindung mit Anreiz- >24
med. kontinuierlichen phase/ system, Qualitdtsmanage-
Personal, Qualitéts- Erhaltungs- mententwicklung in Praxis
Brust- verbesserung phase und Klinik, Feedback,
krebs- Qualitatszirkel Prozess- und Ergebnis-
Betroffene  (Bottom-up- qualitét, Barrierenanalyse,

Modell) lokale Verbesserungsstrategie

Zur Einfithrung der Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland sind die
etablierten Methoden der Disseminierung und kontinuierlichen medizinischen
Fort- und Weiterbildung einzusetzen. Sie dienen der Bewusstseinsforderung, Ak-
zeptanz und Motivation, sich mit neuen Inhalten zur Verbesserung der Gesund-
heitsversorgung von Frauen auseinander zu setzen. Die Offentlichkeitskampagne
hat dabei einen besonders hohen Stellenwert. Sie ist tiber den gesamten Zeitraum
der Implementierung wissenschaftlich begleitet zu fithren.

Strategisch ist in der Aufbauphase ein multimodaler Ansatz unter Hinzunahme der
Elemente Anreize und Belohnung sowie Erinnerungssysteme notwendig. Ins-
besondere ist in Deutschland Qualitétssicherung mit Mehrarbeit und Sanktionen
assoziiert, so dass die Bereitschaft zur Qualitdtsorientierung und aktiven Beteili-
gung sehr wesentlich auch von positiven Anreizen zu unterstiitzen ist, die in die
Erhaltungsphase mit eingefiihrt werden miissen.

7.3 Elemente des Implementierungsplans

7.3.1 Disseminierung

Passive Lernansitze durch Publikationen in Zeitschriften, Biichern und Internet

sind nur unzureichend geeignet, um Verhaltensinderungen zu erreichen (50).

Dennoch tragen sie wesentlich dazu bei, das Bewusstsein und die Aufmerksamkeit

fiir neue Inhalte zu schaffen. Sie sind als erster wichtiger Schritt der strategischen

Einfiihrung anzusehen.

Die Leitlinie wird verfiigbar sein:

1. im Internet (Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesell-
schaften, Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, Deutsche Krebsgesellschaft,
World Society for Breast Health)

2. im Buchhandel (als deutsche und englische Ausgabe)
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3. als Kurzfassung fiir Arzte in den Zeitschriften bzw. Publikationsorganen der
Fachgesellschaften und Berufsverbéanden (u.a.: Der Onkologe, Der Gyniko-
loge, Der Radiologe, Der Pathologe u.a. ...)

4. als Kurzfassung fiir Frauen einschlie8lich unterstiitzende Fragenversion (sieche
Kapitel 10.3)

7.3.2 Offentlichkeitskampagne

Die Inhalte der Leitlinie bediirfen einer Informations- und Wissensvermittlung in

der Bevolkerung mit dem Ziel, die selbstbestimmte Entscheidung fiir oder gegen

eine Teilnahme an préaventiv-medizinischen Maflnahmen zu gewéhrleisten. Die

Besonderheit der Kommunikation liegt in der Geschlechtsspezifitdt und der damit

verbundenen Berticksichtigung der Lebenssituation von primér ,brustgesunden®

Frauen. Das hei3t allerdings nicht, dass diese Frauen insgesamt als gesund ein-

zustufen sind; insbesondere iltere Frauen leiden an verschiedenen chronischen Er-

krankungen. Die Vermittlung von Information in Bildern, Texten, Filmen, die moti-
vieren ohne Angste zu schiiren, ist bei der Fritherkennung von Brustkrebs eine

Gratwanderung, die eine besondere Sensibilitdt im Umgang mit der komplexen

Materie erfordert. Die seit 1920 eingesetzten offentlichen Informationsstrategien

zur Forderung von Gesundheitsverhalten in der deutschen Bevolkerung zeigten

nur miBige Erfolge (36). Mit Ausnahme der in den letzten Jahren durchgefiihrten

Kampagnen zum Thema ,,AIDS* und ,,Darmkrebs®. Fiir die Implementierung der

Leitlinie ist eine Offentlichkeitskampagne notwendig, die Aufmerksamkeit und

Bewusstsein von Frauen in den altersspezifischen Zielgruppen foérdert.

Grundlagen hierfiir sind:

1. Sozialpsychologische Konzepte, die sich mit Verhaltensinderungen beschifti-
gen (148, 241).

2. Bevolkerungsbezogene Studien zu Einstellung und Gesundheitsverhalten, ins-
besondere zu Priaventionsverhalten zur Brustgesundheit und zu Informations-
verhalten von Frauen. Dabei sind die Typologien von Zielgruppen und die Ana-
lyse von Barrieren Voraussetzung fiir eine zielgerichtete Kommunikation (86,
118,207, 368).

3. Die Leitlinie Fraueninformation zur Erstellung der Informationen der verschie-
denen Medien (Broschiiren, Flyer, Plakate, Zeitschriften, Lokalpresse, Horfunk,
Fernsehen, Internet) (2, 416).

4. Meinungsbildnerinnen; Frauen, die sich fiir eine Teilnahme an einem Friih-
erkennungs-Programm entscheiden und sich aktiv dafiir einsetzen (343).

Eine grundlegende Erhebung zu Einstellungen von Frauen in Deutschland zu

Brustgesundheit, Informations- und Wissensstand wurde durch das Modellprojekt

Hessen evaluiert (286). Eine Studie der Women’s Health Coalition ,,Praventions-

und Vorsorgeverhalten bei Frauen im Alter von 40 bis 75 Jahren, unter besonderer

Beriicksichtigung der Brustgesundheit* wurde im Oktober 2002 mit 1000 Frauen

bundesweit und reprisentativ durchgefiihrt (I. Nass-Griegoleit, WHC-Newsletter

2003; 1: 4-5). Sie bildete die Basis fiir das Kommunikationskonzept der Offentlich-
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keitskampagne der Women’s Health Coalition (WHC) und dem Bundesverband

Frauenselbsthilfe nach Krebs (siehe WHC-Newsletter 2003; 1: 5-6), das inzwischen

sowohl Politikern anlésslich eines Parlamentarischen Abends (14.1.2002) als auch

im Rahmen einer Pressekonferenz (27.3.2003) vorgestellt wurde. Das Konzept ver-

folgt zwei Ziele:

1. Qualitativ: ,,brustgesunde, symptomfreie” Frauen im Alter von 50-69 Jahren
sollen motiviert werden, an qualifizierten Brustkrebs-Fritherkennungsmaf-
nahmen teilzunehmen.

2. Quantitativ: Teilnahme der Zielgruppe an qualifizierten Mammographie-
screening-Angeboten liegt bei mindestens 70%.

Offentliche Information und Aufklirung als wichtiger Bestandteil von Verbes-

serungsempfehlungen und MafBnahmen in der Gesundheitsversorgung wurden

zwischenzeitlich von den obigen Akteuren in die Arbeitsgruppe 5 ,,Brustkrebs®
und in die Arbeitsgruppe 8 ,,Gesundheitliche Kompetenz von Biirgern und Patien-
ten starken“ von gesundheitsziele.de [www.gesundheitsziele.de] eingebracht.

7.3.3 Fort- und Weiterbildung

Kontinuierliche Fort- und Weiterbildung als passive Vermittlung von aka-
demischem Wissen durch Vortriage und Préisentationen sind nur méaBig effektiv
(177, 178). In den letzten Jahren wurden Fortbildungsveranstaltungen, die eine
aktive Beteiligung der Teilnehmer und eine Abschlussevaluation des vermittelten
Wissens beinhalteten, besonders gefordert. Das Zertifizierungsverfahren der
Arztekammern hat den Stellenwert dieses didaktischen Konzeptes mit einer
entsprechenden Punktwerterh6hung fiir Fort- und Weiterbildung (Continuous-
Medical-Education-Punkte) betont. Fiir die Brustkrebs-Fritherkennung sind ins-
besondere multidisziplinére, integrative und interaktive Workshop-, Seminar- und
Kurssysteme wertvoll, die auch die Problematik der sektoriibergreifenden Ver-
sorgung miteinbeziehen und einen direkten Praxisbezug herstellen. Ein Schwer-
punkt von Schulungen ist die Vermittlung von Prozessqualitidt, wobei Durch-
fithrung und Dokumentation fiir die Qualitédtssicherung wichtige Kernelemente
darstellen. Diese multimodalen und multiprofessionellen Schulungskonzepte sind
entsprechend auf die Zielgruppe der Anwender, Arzte und medizinisches Personal
(MTRA), auszurichten. Das Erfahren der Niitzlichkeit der Leitlinieninhalte fiir die
alltdgliche Praxis schafft Interesse, sich iiber die Fort- und Weiterbildungsveran-
staltung hinaus dem Thema zu widmen.

7.3.4 Laienschulung und Information

Laienschulung und Information dienen der Bewusstseinsforderung, Starkung der
Eigenverantwortung und Akzeptanz von Fritherkennungsmafnahmen in der
Bevolkerung. Gruppenschulungen bieten individuelles Ansprechen und aktive
Teilnahme.
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Formen und Inhalte von Laienschulung:

— Zielgruppenspezifische Laienschulung mit Information iiber praventives Ver-
halten

— Selbstuntersuchungsschulung am Modell in Kombination mit qualifizierter, evi-
denzbasierter Information iiber Wirkung, Nutzen und Risiken der Mafinahme
(Forderung der Manahmen in der Altergruppe von 50-70 Jahren)

— Informations- und Patientinnentage, die Fragen sachkompetent und verstiand-
lich beantworten

7.3.5 Qualitatszirkel

Zur Implementierung werden auch Strukturen benotigt, die einen Raum geben,
Verhaltensédnderung bei den Anwendern und Nutzerinnen der Leitlinie zu ini-
tiieren, zu unterstiitzen und zu fordern. Qualititszirkel sind in Deutschland bereits
etabliert; sie bediirfen unter dem Ansatz einer fachiibergreifenden Zusammen-
arbeit, wie sie fiir die Brustkrebs-Fritherkennung notwendig ist, des Ausbaus. Der-
zeit besteht der Teilnehmerkreis von Qualititszirkeln iiberwiegend aus drztlichen
Partnern der ambulanten Versorgung. Um der multidisziplindren und inter-
sektoralen Zusammenarbeit entsprechend der Versorgungskette ,,Brustkrebs*
gerecht zu werden, bedarf es der Erweiterung des Teilnehmerkreises auf die an der
Versorgung beteiligten Kliniksérzte. Forderlich erscheint es auch, Laien (Selbst-
hilfe- und Advocacy, Frauengesundheitsgruppen) mit einzubeziehen. Durch For-
derung der regionalen und lokalen Kooperation ist mit einer Verbesserung der
Funktionalitdt der Zusammenarbeit und damit einer Verbesserung der Qualitét
der Versorgung zu rechnen.

7.3.6 Vorortbesuche durch Qualitatssicherungsmonitore

Die Vorortbetreuung durch Monitore ist personal- und kostenintensiv, wird aber

als besonders effektiv beschrieben (417). Anwendungsformen konnten sein:

— Monitoring tiber Qualitétszirkel und drztliche Selbstverwaltung unter Ein-
beziehung der Kostentriager

— Monitorbesuche bei der Einfithrung von elektronisch-vernetzenden Qualitéts-
sicherungssystemen und Abrechnungssystemen durch Einbeziehung der
Kostentriager

— Monitorbesuche zertifizierter Brustzentren (siehe hierzu Kapitel 9.4)

7.3.7 Qualitatssicherung, Qualitatsentwicklung (Feedback-Methoden und
Benchmarking)

Im Rahmen der Leitlinienimplementierung ist fiir eine effektive Qualitéts-
sicherung die einheitliche, flichendeckende Datenerfassung unter medizinischen
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und 6konomischen Gesichtspunkten auf lokaler, regionaler und iiberregionaler
Ebene unverzichtbar (s. Kapitel 6).

Die Datenerfassung, -auswertung und der Datenriickfluss sind fiir die Qualitéts-
sicherung und das Qualitdtsmanagement in Klinik und Praxis Voraussetzung zur
Qualitdtsoptimierung und Fehlervermeidung und damit zur angestrebten Versor-
gungsverbesserung. Eine einheitliche, kompatible Dokumentations- und Daten-
verarbeitung ist fiir die multidisziplindre professions-, organisations-, sektor- und
kostentrédgeriibergreifende komplexe Diagnosekette essentiell. Die Datenaufbe-
reitung zu Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitit, ihre Darstellung im Vergleich
(Benchmarking), die damit realisierbare Riickmeldung (Feedback) und Transpa-
renz sind Basis fiir eine kontinuierliche Qualititsentwicklung. Als Zielgrofien
dienen die Qualititsindikatoren der Leitlinie. Auf der Basis der Ist-Soll-Analyse
sind spezifische Verdnderungsstrategien mit den an der Versorgung Beteiligten
(Arzten in Krankenhzusern und Praxen, Kostentrigern) weiter zu entwickeln.
Die Qualitédtssicherung konzentriert sich dabei einerseits auf die ,,externe* natio-
nale und regionale (Bundes- und Linder-) Ebene (Benchmarking), andererseits
auf die ,,interne* Organisationsentwicklung von Krankenhéusern und Praxen als
Basis des umfassenden Qualitdtsmanagements (166,321). Wie L.I. Solberg (391) in
seiner Ubersichtsarbeit darstellt, ist zukiinftig ein Augenmerk nicht mehr nur auf
Veranderungsstrategien, die sich auf das individuelle Verhalten des klinisch tédtigen
Arztes beziehen, notwendig, sondern auch der Kontext, in dem &rztliches Handeln
stattfindet. “We need to move beyond the focus on individual clinician behaviour,
implementing guidelines by using an organised change process that assess and
makes use of contextual factors to implement systems.” Hier spielt die notwendige
sektoriibergreifende, integrierte Versorgung eine Rolle. Diese ,,intermedidre®
Qualitdtsschnittstelle bedarf der intensiven Zusammenarbeit, der Analyse
struktureller und organisatorischer Barrieren sowie des Konsensus auf lokaler
als auch regionaler Ebene. Hilfreich sind Methoden der Kommunikations-Audits
(29, 181).

7.3.8 Aktueller Stand der externen Qualitatssicherung im Gesundheitswesen
in Deutschland

Die externe bundesweite Qualitétssicherung wurde vom Gesetzgeber durch den
§135a und 137 SGB V im September 2000 geschaffen. Die Spitzenverbdnde der
Krankenkassen und der Verband der Privaten Krankenversicherung, die deutsche
Krankenhausgesellschaft, unter Beteiligung der Bundesdrztekammer und des
Deutschen Pflegerates, haben die Bundesgeschiftsstelle Qualitédtssicherung
¢GmbH (BQS) beauftragt, die extern vergleichende Qualititssicherung fiir
Deutschland zu betreuen und weiterzuentwickeln (www.bgs-online.de).

Kapitel 6. - Dokumentation — bezieht sich direkt auf das von der BQS entwickelte
Modul Mamma 18/1. In Kapitel 7.4.2 wird die Anwendung bereits entwickelter
Konzepte dargestellt.
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7.4 Laufende und abgeschlossene Projekte zur Verbesserung
der Implementierung

7.4.1 Modellvorhaben ,,Mammadiagnostik Kiel”: abgeschlossene Pilotphase
(12 Monate)

Das Modellvorhaben ,,Mammadiagnostik Kiel* (81) umfasst die kreisfreien Stidte
Kiel und Neumiinster, die Landkreise Plon und Rendsburg-Eckernférde und
wurde im April 2001 begonnen. Ziel ist, die Voraussetzungen fiir die Implemen-
tierung einer flichendeckenden, qualitédtsgesicherten Mammadiagnostikkette in
bestehende Versorgungstrukturen zu schaffen. Exemplarisch wird prozess-
orientiertes und ergebnisorientiertes Qualitdtsmanagement in die bestehende
ambulante und stationédre Versorgung integriert als interdisziplindrer Verbund aus
klinischer Untersuchung, apparativer Diagnostik, praoperativer Abkldrung, patho-
morphologischer Beurteilung und medizinischer Dokumentation.

Die Prozesskette beginnt mit der Eingangsuntersuchung durch den Gynékologen/
Hausarzt und verlduft iiber die Befundung und Zweitbefundung der Mammogra-
phie durch den Radiologen/Gynékologen bis hin zur differenzierten Abklarungs-
diagnostik im Referenzzentrum.

Die im Modellvorhaben getroffenen Vereinbarungen entsprechen den Inhalten
und Qualitédtssicherungsanforderungen der Stufe-3-Leitlinie ,,Brustkrebs-Friih-
erkennung in Deutschland“ (s. hierzu Modellvorhaben ,Mamma-Diagnostik*,
Vereinbarung geméifl §63 SGB V unter der Schirmherschaft der Ministerin fiir
Arbeit, Gesundheit und Soziales des Landes Schleswig-Holstein in (81)).

Da bereits mit dem Projekt im April 2001 begonnen wurde, lagen die abgestimm-
ten Qualitédtsindikatoren der Stufe-3-Leitlinie noch nicht vor, so dass die Ergebnis-
qualitit projektbezogen definiert wurde.

Hauptzielparameter des Modellvorhabens sind:

1. Reduktion der Rate von Falschbefunden (numbers needed to harm)

2. Reduktion der diagnostisch motivierten, unndtigen operativen Eingriffe bei
benignem Befund

Die Dokumentationen aus dem ambulanten und stationédren Sektor gehen zentral
in einer Projektgeschiftsstelle ein. Entsprechend der Vereinbarung zum Daten-
fluss werden abrechnungsrelevante Daten an die Kassenirztliche Vereinigung
Schleswig-Holstein und Daten geméf des Evaluationsprotokolls an das Institut fiir
Krebsepidemiologie geleitet. Die Auswertung erfolgt einerseits innerhalb eines
klinischen Registers (quartalsweise Auswertung der Qualitit, kontinuierliche
Riickmeldung an die Beteiligten der Diagnosekette), andererseits im Rahmen des
epidemiologischen Krebsregisters.

Das Modellprojekt ,,Mammadiagnostik*“ ist eine Pilotstudie der Stufe-3-Leitlinie
Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland. Die Publikation der Evaluations-
ergebnisse der Pilotphase (04/2001-04/2002) unterliegt zum Zeitpunkt der Erstel-
lung der Leitlinienlangfassung einem Audit- und Peer-Review-Verfahren. Sie
werden in Kiirze an anderer Stelle veroffentlicht.
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7.4.2 Flachendeckende Ist-Analyse von Qualitédtsindikatoren: Voraussetzung
fiir eine effektive Implementierung

7.4.2.1 Qualititsindikatoren: operative Qualititssicherung — Geschiiftsstelle fiir
Qualititssicherung Hessen

Eine Evaluation iiber Verhaltensdnderung in der Versorgung durch den Einsatz

der Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung ist iiber die Qualitédtsindikatoren méoglich

(15). Die erste konkrete flichendeckende Evaluation liegt im Sinne einer Pri-

Pilotierung als Ist-Analyse durch die Geschiftsstelle fiir Qualitétssicherung

Hessen (Landesgeschiftsstelle der BQS) fiir folgende Qualititsindikatoren vor:

— Anteil der Patientinnen mit Préparatradiographien unter allen Patientinnen mit
praoperativer Rontgenlokalisation bzw. Drahtmarkierungen von nicht tast-
baren, abklarungsbediirftigen, mammographisch diagnostizierten Lésionen

— Anteil der Patientinnen mit Hormonrezeptoranalyse der Gewebsprobe unter
allen Patientinnen mit primér diagnostiziertem Mammakarzinom

Hier besteht somit eine Datenerhebung vor Beginn der Leitlinienimplemen-
tierung, die als Vergleichsdatensatz bei Evaluation der S-3-Leitlinie Brustkrebs-
Fritherkennung genutzt werden kann (165, 167). Zwischenzeitlich hat die
Bundesgeschiiftsstelle Qualitédtssicherung GmbH (BQS) das Datenmodul 18/1
Mammachirurgie entwickelt (dieses kann tiber html://www.bgs-online.de einge-
sehen werden), das ab 2003 bundesweit 2200 Krankenhdusern zur Verfiigung steht.
Die bereits evaluierten zwei Qualitédtsindikatoren der Landesgeschiftsstelle
Hessen wurden zusédtzlich um weitere Qualitdtsindikatoren der Leitlinie Brust-
krebs-Fritherkennung ergidnzt und werden im nichsten Schritt einem Bench-
marking zugefiihrt. Eine Verkniipfung mit den Krebsregistern und eine Ko-
operation mit dem ambulanten Versorgungssektor ist geplant.

7.4.2.2 Qualitdtsindikatoren: Ergebnisqualitiit

Uber die vom Bundesministerium fiir Gesundheit durchgefiihrten Feldstudien in

sechs Regionen in Deutschland (1996-1998) liegen Daten zur Tracerdiagnose

Mammakarzinom vor (134). Diese umfassen als Ist-Ergebnisqualitéts-Analyse die

Indikatoren:

— Anteil der duktalen In-situ-Karzinome

— Anteil der invasiven Karzinome <5 mm

— Anteil der invasiven Karzinome < 10 mm

— Anteil der invasiven Karzinome =< 20 mm

— Anteil der Lymphknoten-negativen invasiven Karzinome

— Angaben der TumorgroBe (DCIS und invasive Karzinome) in metrischen
MaBen (mm/cm), des histologischen Tumortyps (WHO-Klassifikation) und der
pTNM-Klassifikation

— Angaben zum Grading invasiver Karzinome nach Elston und Ellis (128)

— Angaben zum Hormonrezeptorstatus invasiver Karzinome (Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptor), immunhistochemische Bestimmung
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7.4.3 Geplante Projekte

Eine Umsetzung der S-3-Leitlinie wurde in den folgenden Bundesldndern in die
Planung genommen:

1. Bayern

2. Sachsen

3. Brandenburg

7.4.3.1 Projekt Nordrhein: e-health — integrierte informelle Vernetzung

Projekt zur Versorgung von Mammakarzinom-Patientinnen Nordrhein: integrierte
informelle Vernetzung der Versorgungsbereiche ambulant/stationdr durch den
Einsatz einer elektronischen Patientenakte.

Das Projekt Nordrhein wird hier gesondert vorgestellt, da das Projekt bereits weit
fortgeschritten ist und erstmalig eine integrierte informelle Vernetzung umgesetzt
wird.

Federfiihrung: Kassenérztliche Vereinigung Nordrhein, AOK Rheinland in Zusam-
menarbeit mit dem Westdeutschen-Brust-Centrum (WBC) und dem Institut fiir
Qualitdt im Gesundheitswesen Nordrhein und dem Ministerium fiir Frauen,
Jugend, Familie und Gesundheit des Landes Nordrhein-Westfalen.

Im ambulanten und vernetzenden intersektoralen Versorgungsbereich sind verbin-
dende Dokumentationssysteme erst in der Erprobungsphase. Derartige Systeme
sind durch die rasche technologische Weiterentwicklung jedoch zukiinftig zu
erwarten. Der flaichendeckende Einsatz von e-health-Systemen wird im Rahmen
des Projektes Nordrhein umgesetzt. Die Anforderungen und Inhalte der Stufe-3-
Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung sind integriert. Schwerpunkt dieser Pilot-
phase bildet die Nutzung neuer vernetzender Kommunikationstechnologien fiir
die Dokumentation und Evaluation der Qualitétssicherung flichendeckender leit-
linienkonformer Ausgestaltung von Versorgungsketten. Die Pilotphase widmet
sich neben den Fragen des elektronischen Datenmanagements und Qualitéts-
sicherung insbesondere der Patientinnen- und Anwenderorientierung von e-health-
Systemen.

7.5 Forschungsfragen im Implementierungsprozess

Die vorgestellten Strategien der Implementierung sind iiber eine begleitende
Versorgungsforschung zu evaluieren, da bisher in Deutschland und auch interna-
tional fiir die Implementierung von komplexen Leitlinien kaum Vorerfahrungen
bestehen (105, 324). Die Zielorientierung dieser Versorgungsforschung muss eine
Nutzer-Orientierung aufweisen: Reduktion der Sterblichkeit, verbesserte Hei-
lungschancen und Erhalt bzw. Verbesserung der gesundheits- und krankheits-
bezogenen Lebensqualitéit. Wissenschaftliche Untersuchungen sind somit hinsicht-
lich ihrer klinischen Relevanz im integrierten Outcome-Modell durchzufiihren
(60,224,253, 254, 256, 269).
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Hierzu zihlen:

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Effektivitdt von Leitlinienimplemen-
tierung, Outcome-Analysen, Studien zu Verhaltensdnderung im Umgang durch
Leitlinien, Verbesserungspotenziale des Informationsstandes ,,informed con-
sent“ und ,shared decision making“ bei Frauen und Patientinnen, inter-
sektorale leitlinienkonforme Betreuung und Behandlung im Alltag von Klinik
und Praxis

Forschung zu Losungsstrategien spezifischer Implementierungsprobleme unter
Beriicksichtigung 6konomischer und juristischer Implikationen, Einsatz epi-
demiologischer und sozialpsychologischer Methoden

Analysen des Nutzens (utility) von fordernden und hemmenden Faktoren bei
der Leitlinienumsetzung (Barriereanalyse) (86) u.a.: Anwendung von Erinne-
rungshilfen und -systemen (epidemiologisches Einladungssystem, Praxiserinne-
rungssysteme, IT-Losungen)

Evaluation des Controllings der Versorgungskette und der Qualitdtsentwick-
lung ambulant, stationér und sektoriibergreifend (,,organisational learning and
communication audit“) (29, 181)
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8. Belege fiir die Beriicksichtigung und Wirksamkeit

der Leitlinie

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

8.1 Internationale Leitlinien und Empfehlungen

Internationale Leitlinien und Empfehlungen, die bei der Erstellung und Entwick-
lung der Leitlinie Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland besondere Beriick-
sichtigung fanden.

European Guideline on Breast Cancer Screening 2001 (316, 317)

European Commission (125, 126, 139, 140)

Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 1998 (367)

New Zealand Early Detection of Breast Cancer 1999 (348)

Australian Breast Cancer Guidelines 2001 (287, 290)

Kaiser’s Permanente Southern California 2001 (214)

U.S. Preventive Task Force 2002 (408)

American College of Radiology (ACR) 1999 (102)

American Medical Association (AMA)

American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG)

American Cancer Society (ACS) (18)

American College of Pathology, Consensus Conference 2000 (179)

Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) 2001 (39)
American Academy of Family Physicians (AAFP) 1999 (430)

American College of Preventive Medicine (ACPM) (428)

Consensus Development Panel National Institutes of Health (NIH) 1999 (289)
Empfehlungen des Europarates: zum Schutz medizinischer Daten (No. R (1997)
5), die Entwicklung und Implementierung von Qualititsverbesserungssystemen
(No. R (1997) 17), die Kriterien fiir das Management von Wartelisten und
Wartezeiten (No. R (1999) 21), die Entwicklung von Strukturen zur Beteiligung
von Biirgern und Patienten im Entscheidungsprozess Gesundheit (No. R (2000)
5), die Empfehlungen zur methodischen Entwicklung von Leitlinien on Best
Medical Practice (No. R (2001) 13) http//www.coe.int. (103, 104)

WHO: Nationale Krebskontrollprogramme (420)

Exemplarisch ist in den Tabellen XX VI und XXVII der Zusammenhang von Level
der Evidenz und der Bewertung im Rahmen der Leitlinienerstellung als Grad der
Empfehlung im internationalen Vergleich fiir die Selbstuntersuchung und fiir die
Mammographie dargestellt.
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Tabelle XXVI. Internationaler Leitlinienvergleich von Evidenzlevel und Grad der Empfeh-
lung: Selbstuntersuchung.

Stufe-3-Leitlinie: Brustkrebs- U.S. Preventive Services Task Canadian Task
Fritherkennung in Deutschland Force (USPSTF) 2002 (408) Force 2001 (39)
Die Selbstuntersuchung der Brust The USPSTF concludes that the ... no evidence for
tragt wesentlich zur individuellen  evidence is insufficient to reducing mortality
Motivation und Bewusstseins- recommend for or against teach-  rate, ... More
forderung fiir praventive Maf- ing or performing routine breast ~ harm than benefit
nahmen bei... Auch wenn die self-examination (BSE)

Selbstuntersuchung nicht tiber-
schitzt werden darf, muss sie
Bestandteil eines Fritherken-
nungsprogramms sein und blei-
ben... Frauen sollten iiber die
Wirkungen, Vor- und Nachteile
der Mafinahme in einem Friih-
erkennungsprogramm informiert
und aufgeklart werden.

Level 11 Level 11 Level 11

Empfehlungsgrad C Empfehlungsgrad i Empfehlungs-

(inkonsistent) (insuffizient) grad D (keine
Empfehlung,

Uberwiegen von
Schaden)
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Tabelle XXVII. Internationaler Leitlinienvergleich von Evidenzlevel und Grad der

Empfehlung: Mammographie.

Stufe-3-Leitlinie: Brustkrebs-
Fritherkennung in Deutschland

U.S. Preventive Services Task Force
2002 (408)

Aufgrund der randomisierten Studien ist
eine Wirksamkeit der Fritherkennungs-
mammographie fiir Frauen zwischen dem
50.und 70. Lebensjahr, neuerdings auch
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, belegt,
aber auch nach dem 70. Lebensjahr anzu-
nehmen. Der individuelle Nutzen der
Mammographie iiberwiegt ab dem 40. Le-
bensjahr die sich aus der Strahlenexposition
ergebenden Risiken. Das Optimum des Ver-
héltnisses aus Nutzen und Risiko liegt zwi-
schen dem 50. und 70. Lebensjahr.

The U.S. Preventive Services Task Force
recommends screening mammography,
with or without clinical breast examination,
every 1-2 years for women aged 40 and
older.

Evidence is strongest for women aged
50-69, the age group generally included in
screening trials ... the delay in observed
benefit women younger than 50 makes it
difficult to determine the incremental
benefit of beginning screening ... the
evidence is also generalized to women

age 70 and older (who face a higher ab-
solute risk of breast cancer) if their life
expectancy is not compromised by comorbid
disease...

Level I

Level I

Empfehlungsgrad B
(Uberwiegen von Nutzen)

Empfehlungsgrad B
(Uberwiegen von Nutzen)

Konsensusverfahren haben besonders bei der Implementierung sehr komplexer
Leitlinien, wie im vorliegenden Fall der Brustkrebs-Fritherkennung, einen speziel-
len Stellenwert. So mussten die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und Berufsverbénde, die in irgendeiner Weise an der Diagnosekette Brustkrebs-
Friitherkennung beteiligt sind, bei der Entwicklung der Leitlinie aktiv beteiligt
werden (s. Kapitel 3). Nur dadurch konnte die Formulierung kontroverser Emp-
fehlungen minimiert und die damit verbundene Verunsicherung von Anwendern
reduziert werden (54). Tabelle XXVIII gibt ein Negativ-Beispiel wieder
(Unterschiedliche Empfehlungen von 10 Fachgesellschaften in Nordamerika), das
bei der Erstellung der Stufe-3-Leitlinie durch das methodische Vorgehen ver-
mieden werden konnte (s. Kapitel 1).
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Tabelle XXVIII. Negativ-Beispiel: Unterschiedliche Empfehlungen von 10 Fachgesellschaf-
ten in Nordamerika zur Brustkrebs-Friitherkennung; nach (10).

An der Empfehlungen von Fritherkennungsmafnahmen und Methoden
Friiher-
kennung  Risiko- BSE CBE Mammo-  Ziel- MG-
beteiligte beratung graphie gruppe Intervall,
Organi- (MG) Monate
sationen
AMA k.A. Ja Ja Ja 40-69 Lj 12
ACR k.A. Ja Ja Ja 40-69 Lj 12
ab 70 Lj Pat.-Arzt-
(Komor- Entscheidung
biditt)
ACS Ja Ja Ja Ja 40-69 Lj 12
KPSC Ja, Ja, Ja Ja 4049 L 12-24
Pat.-Ent- Pat.-Ent- 50-69 Lj 24
scheidung  scheidung ab 70 Lj Pat.-Arzt-
Entscheidung
ACOG k.A. Ja Ja Ja 40-49 Lj 12-24
ab 19 L. 50-69 Lj 12
CTFPHC k.A. Nein Nein Ja 40-49 Pat.-Ent-
scheidung
50-69 Lj 12-24
AAFP 40-49 Lj Ja k.A. Ja ab 50 Lj 12-24
(pro/kontra (high risk
Mammo- ab 40 Lj)
graphie)
ACPM k.A. Nein k.A. Ja ab 50 Lj 12-24
(high risk
ab 40 Lj)
NIH 40-49 Lj k.A. k.A. Ja 50-69 Lj k.A.
(pro/kontra
Mammo-
graphie) Pat.-Arzt-
USPSTF  Ja In- In- Ja 40-49 Lj Entscheidung
different different 50-69 Lj 12-24
(Auf- (Auf- >70Lj 12-24
kldrung) Klirung) (Komor-
biditit)

Abkiirzungen: BSE = Selbstuntersuchung, CBE = &rztlich-klinische Untersuchung, k.A. =
keine Angaben, Lj = Lebensjahr; American Medical Association (AMA), American College
of Radiology (ACR), American Cancer Society (ACS), Kaiser Permanente-Southern Cali-
fornia (KPSC), American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), Canadian Task
Force on Preventive Health Care (CTFPHC), American Academy of Family Physicians

(A AFP), American College of Preventive Medicine (ACPM), U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF), Consensus Development Panel National Instituts of Health (NIH)
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8.2 Externe Evaluation

Eine Evaluation erfolgte fiir den Leitlinienreport im Rahmen des Peer-Review-
Verfahrens der Zeitschrift ,,Gesundheitsokonomie und Qualitdtsmanagement in
Klinik und Praxis“. Die Kurzfassung liegt der Zeitschrift fiir Qualitédtssicherung
vor. Leitlinienreport, Kurzversion fiir Arzte, Kurzversion einer Fraueninformation
»Brustgesundheitsplan-Fritherkennungskarte“, Fragenkatalog fiir Laien und die
hier vorliegende Langversion wurden der AWMF zur Begutachtung eingereicht.
Zeitgleich erfolgt eine Bewertung der Leitlinien nach dem AGRE.E-Instrument
der Européischen Union.

Eine externe Evaluation der Leitlinie iiber das Clearinghouse des Arztlichen
Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) ist in Vorbereitung.

Eine englische Ubersetzung der Leitlinie ist vorgesehen, um auch international die
erarbeiteten Inhalte bewerten zu lassen. Ein internationales Review durch das
National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov) ist vorgesehen. Im Rah-
men der Konferenz ,,World Summit on Guidelines for Breast Cancer®, 2.-4. Oc-
tober 2002, Seattle, Washington, USA erfolgte erstmalig eine internationale Pri-
sentation. (Albert US, and the members of the Steering Committee ,,Guideline of
Early Breast Cancer Detection in Germany“. Coordinator and Chair: Schulz KD:
Establishing a High Quality Early Breast Cancer Detection Program in Germany:.)
Die wesentlichen Anteile und Inhalte der Leitlinien wurden Guideline-Experten
der WHO sowie verschiedener anderer europdischer und auBler-europiischer
Lénder vorgelegt.




160

9. Okonomische und strukturelle Aspekte der
Brustkrebs-Friiherkennung

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

Im Rahmen der Leitlinienerstellung war die Kosten-Nutzen-Analyse eines Brust-
krebs-Fritherkennungsprogramms in Deutschland geplant. Der Zugang zu und die
Bereitstellung von hierfiir relevanten gesundheitsokonomischen Daten konnten
von Seiten der Kostentrdger und der drztlichen Selbstverwaltung nicht realisiert
werden. Die Arbeitsgruppe ,,Kosten-Nutzen-Analyse® musste daher nach einem
ersten Treffen feststellen, dass mangels brauchbarer Informationen eine sinnvolle
Weiterbearbeitung dieses Unterthemas der Leitlinie nicht moglich ist.
Der Bericht des Sachverstidndigenrates (350) weist auf eine bestehende Fehl-,
Unter- und Uberversorgung zum Gesundheitsproblem ,,Brustkrebs® hin. Dies ist
sicher so. Das Ausmaf} des Defizits und deren gesundheitsokonomische Aus-
wirkungen lassen sich wegen der fehlenden Datentransparenz in keiner Weise
quantifizieren. Um zumindest punktuell einige Trendwerte zu erhalten, werden
exemplarisch die Kosten fiir einige Teilbereiche diskutiert, die indirekte Hinweise
fiir den Kostenaufwand des Gesamtkonzeptes liefern konnen:

1. Kosten-Nutzen-Analyse einzelner arztlicher MaBnahmen und medizinischer
Methoden aus der internationalen Literatur, die sich auf Teilbereiche der in der
Leitlinie beschriebenen Diagnosekette beziehen.

2. Kosten-Schadens-These: Schitzung von Folgeschédden einer Fehlversorgung fiir
den Zeitraum von sechs Jahren (1996-2002). Grundlage bilden die Daten der
Mammographiestudie Deutschland (1994) (153, 356), die allen an der Ver-
sorgung Beteiligten 1996 bekannt waren (Versdumnisse in der Beriick-
sichtigung der Brustkrebs-Fritherkennung im Gesamtprogramm zur Krebs-
bekdampfung 1996), die somit zu keiner Verdnderung der frauenspezifischen
Gesundheitsversorgung in Deutschland fithrten und den Status quo bis 2002
aufrechterhielten.

9.1 Kosten-Nutzen-Analyse

Interventionelle Techniken leisten in der leitlinienkonformen Diagnosekette
,Brustkrebs-Fritherkennung* einen besonderen Beitrag zur Okonomisierung des
diagnostischen Ablaufs. Die zu den interventionellen Methoden gehorenden
Stanz- und Vakuumbiopsien reduzieren die Hiufigkeit offener Biopsien zur
Abkldarung mammographisch suspekter Lasionen. Offene Biopsien sind fiir be-
troffene Frauen psychisch und physisch belastend und erfordern einen sehr viel
hoheren Kostenaufwand. Die Wahl des sonographisch oder radiographisch
gesteuerten, interventionellen Verfahrens, die Indikationsstellung und die medizi-
nisch-wissenschaftliche Evidenz der Methoden wurden ausfiihrlich in den Kapi-
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teln 4.10 und 4.11 dargestellt. Qualitédtsgesicherter Einsatz und Durchfiihrung sind
Kernpunkte der Diagnosekette und bestimmen einige Qualitidtsindikatoren und
deren Referenzbereiche mafgeblich. Nachfolgend sollen zusétzlich zu den medi-
zinischen Gesichtspunkten einige gesundheits-okonomische Aspekte der inter-
ventionellen Diagnostik dargestellt und diskutiert werden.

9.1.1 Offene Biopsie im Vergleich zur Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie ist die kostengiinstigste Methode, wie aus der Literatur belegt
werden kann. Allerdings variieren die Angaben zum Ausmafl der moglichen
Kostenreduktion gegeniiber der offenen Biopsie erheblich. So beschreiben Rubin
et al. (349), unabhingig von der Anwendung sonographischer oder radiologischer
Steuerungstechnik, eine Kostenreduktion bis 50% im Vergleich zum operativen
Vorgehen. Andere Autoren beschreiben dagegen fiir die radiologisch gesteuerten
Biopsien lediglich eine Kostenminderung um 23% (247). Die sehr hohen In-
vestitionskosten fiir die Radiologische Gerédteausstattung stellen dabei den
Hauptkostenfaktor dar. Die hollandische COBRA-Studie (75) zeigt jedoch, dass
durch eine vermehrte Auslastung der Geriéte, durch eine hohere Anzahl von Ein-
griffen eine weitere Kostensenkung erreicht werden kann (s. Tab. XXIX).

9.1.2 Offene Biopsie im Vergleich zur Vakuumbiopsie

Als weitere Technologie, insbesondere bei der Abkldrung von Befunden BIRADS
1V, ist die sonographisch- oder radiographisch-gesteuerte 11-Gauge-Vakuumbiop-
sie innerhalb der Diagnosekette von Bedeutung. Die Gesamtkosten der Vakuum-
biopsie liegen dabei unabhingig vom Steuerungsverfahren ebenfalls niedriger als
die Kosten fiir eine offene Biopsie. Sie werden fiir die Vakuumbiopsie zwischen
517-854 USD und fiir die offene Biopsie zwischen 1168-1360 USD angegeben. Im
Rahmen der vorliegenden Analysen ergab sich eine maximale Differenz von 763
USD pro Eingriff. Die moglichen Einsparungen gegeniiber einer offenen Biopsie
variieren zwischen 27-62%. Durch die hohen Geriteinvestitionskosten der radio-
logischen Steuerungseinheit der Vakuumbiopsie ist eine Auslastungseffizienz erst
ab einer groBeren Anzahl von Eingriffen vorhanden (59).

Tabelle XX1X. Auslastungseffizienz bei radiologisch gesteuerten Stanzbiopsien; modifiziert
nach (75).

Szenario 1 2 3 4
Eingriffe/Jahr 63 81 195 720
Gesamtkosten

in Euro 1188 1040 734 574




9. Okonomische und strukturelle Aspekte der Brustkrebs-Friiherkennung 162

9.1.3 Unmittelbarer Vergleich aller drei Methoden: Offene Biopsie,
stereotaktische Stanzbiopsie und stereotaktische Vakuumbiopsie

Dieser Vergleich ist Gegenstand einer Ubersichtsarbeit von Liberman et al. (244).
Wie in der Tab. XXX dargestellt, zeigen sdmtliche Studien zu diesem Thema, dass
in 76-85% der Fille eine offene Biopsie aus diagnostischen Griinden durch den
Einsatz interventioneller Techniken vermieden werden kann. Sie bestitigen aul3er-
dem die Ergebnisse aus der Literatur, dass durch die Stanzbiopsie 40-58 % weniger
Kosten im Vergleich zu einer offenen Biopsie entstehen. Bei der Vakuumbiopsie
kann wesentlich mehr Gewebe gezielt entfernt werden, so dass diese Methode
auch dann noch eingesetzt werden kann, wenn auf Grund der Gro8e des mammo-
graphischen Herdes eine Stanzbiopsie wahrscheinlich nicht sicher zur korrekten
Gewebsentnahme fiihrt. Es ergibt sich bei dieser Indikationsstellung eine
zusétzlich vermeidbare Biopsierate von 20%. Die damit einhergehenden Kosten
liegen pro Fall unterhalb der Kosten der offenen Biopsie (s. Tab. XXX).

Anmerkung zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit

In allen Kosten-Nutzen-Analysen, insbesondere den Kostenreduktionsberech-
nungen der internationalen Literatur, sind die Kosteneinsparungen, die durch eine
Verkiirzung der Arbeitsunfdhigkeit von in der Regel 1 bis 2 Tagen bei minimal-
invasiven Eingriffen und 5 bis 10 Tagen bei operativen Eingriffen nicht in die
Berechnungen eingegangen. Diese zusitzliche Kostenreduktion bei interven-
tioneller Diagnostik bedarf einer besonderen Beriicksichtigung.

Tabelle XX X. Vergleich der drei Methoden: Offene Biopsie, stereotaktische Stanzbiopsie
und stereotaktische Vakuumbiopsie; modifiziert nach (244).

Studie Methode Frequenz der Kostenreduktion
Vermeidung einer (Kosten der inter-
offenen Biopsie ventionellen Technik/

Kosten offener
Biopsie in USD)

Liberman et al. Stanzbiopsie 140/182  77% 893/1626 55%
1995, Radiology

Lee et al. 1997, Stanzbiopsie 328/405  81% 741/1278 58%
Radiology

Hillner et al. 1996, Stanzbiopsie 757/1000 76% 804/2000 40%
Acad Radiol

Liberman et al. Stanzbiopsie 128/151  85% 744/1332 56%
1998, Radiology

Liberman et al. Vakuumbiopsie 1517200  76% 264/1289 20%

2000, AJR
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9.2 Kosten-Schaden-These: Fehlversorgung Mammographie in
Deutschland

9.2.1 Uberlegungen zum generellen Kostenaufwand

Derzeit leben in Deutschland 9,9 Millionen Frauen mit einem Lebensalter
zwischen 50-70 Jahren. Bei Inanspruchnahme einer Mammographie durch diese
Population in zweijdhrigen Untersuchungsintervallen wiren jéahrlich 5 Millionen
Mammographien erforderlich. Derzeit werden nach Angaben im Bericht des Sach-
verstdndigenrates durchschnittlich bereits 2—4 Millionen als so genannte ,,graue
oder opportunistische Mammographien zur Fritherkennung durchgefiihrt und
abgerechnet (350). Da nicht von einer 100%-Inanspruchnahme der Fritherken-
nungsmammographie ausgegangen werden kann, wire eine ,,Mammographie® fiir
82% aller Frauen mit einem Lebensalter zwischen 50-70 Jahren in Deutschland
praktisch kostenneutral durchfiihrbar (132).

Dennoch muss eine Mehrkostenbelastung einkalkuliert werden, die durch den
Aufbau eines Qualitditsmanagements, eine umfassende Dokumentation und die
Ergebnisiiberwachung entstehen. Der Umfang der fiir die Qualitédtsverbesserung
benotigten Zusatzkosten ist dabei nicht abschétzbar, da auch im internationalen
Schrifttum hierzu keine relevanten Informationen vorliegen. Auf die Notwendig-
keit einer begleitenden Versorgungsforschung in Deutschland wurde bereits hin-
gewiesen. Die Implementierung von Leitlinien der neuen Generation in der hier
vorliegenden komplexen Form bedarf einer wissenschaftlichen Begleitung
(Empfehlung des Sachverstindigenberichts (350)). Auch hierfiir ergibt sich die
Notwendigkeit, zusitzliche finanzielle Ressourcen bereitzustellen. Das erforder-
liche Ausmaf ist derzeit unklar.

9.2.2 Schadens-These

Da bereits seit Vorliegen der Ergebnisse der Deutschen Mammographiestudie
1994 die Defizite der Brustkrebs-Fritherkennung allen Beteiligten und Verant-
wortlichen (BMG, BAK, KBV, Kassen, Politik) bekannt sind, ohne dass hieraus
Konsequenzen gezogen wurden, ist eine hypothetische Schadensschitzung dieses
Versdumnisses moglich.

Vermeidbare Sterbefiille

Ublicherweise wird im Rahmen geplanter Fritherkennungsprogramme von einer
moglichen Mortalitidtsreduktion von ca. 30% ausgegangen. Hierbei bleiben jedoch
die schwer quantifizierbaren Erfolge der ,.grauen, opportunistischen Mammo-
graphie vollig unberiicksichtigt. Ein 10%iges Reduktionspotenzial ist fiir ein quali-
tativ hochstehendes Mammographiescreening im Sinne der klassischen Rontgen-
Reihenuntersuchung bei 70% aller Frauen zwischen 50-70 Jahren in Deutschland
eine realistische GroBe (132). Selbst bei diesem, vielleicht zu gering angesetzten



9. Okonomische und strukturelle Aspekte der Brustkrebs-Friiherkennung 164

Tabelle XX XI. Schadens-Analyse: Vermeidbare Brustkrebstodesfille in Miinchen, 6 Bun-
desldndern und Gesamt-Deutschland 1998: geschitzte Brustkrebstodesfille fiir den Zeit-
raum 1996-2002.

Region Zahl der ver- Geschitzte Zahl der ver-
meidbaren Brust- meidbaren Brustkrebstodes-
krebssterbefille-  fille liber einen Zeitraum

1998 von 6 Jahren (1996-2002)
Miinchen (132) 55 330
Gemeinsames Krebsregister der 328 1968

der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt, Freistaat Sachsen
und Thiiringen (GKR) (393)

Arbeitsgemeinschaft Bevol- 1773 10641
kerungsbezogener Krebsregister
in Deutschland (27)

Anmerkung: 1998 erfolgte eine Umstellung auf ICD 10 zur Verschliisselung der Todes-
ursache, so dass hier Unsicherheiten beziiglich der Zuordnung unvermeidbar sind. Hinzu
kommt, dass bevolkerungsbezogene Krebsregister in Deutschland bis heute nicht fldchen-
deckend vorhanden sind.

Reduktionspotenzial ergibt sich allein fiir die von 19962002 vermeidbaren Todes-
falle unter diesem Aspekt die in Tab. XXXI aufgefiihrte geschitzte Situation.

Schadens-These

Der Aufwand fiir opportunistische, unzureichend qualitidtsgesicherte Friitherken-
nungsmammographien pro Jahr wird in der Altersgruppe von 50-70 Jahren derzeit
auf ca. 150 Millionen Euro geschitzt. Da die Qualitétssicherung fiir diese Diagnos-
tik unklar ist, wird dieser Betrag als unokonomische Fehlversorgung (Schaden)
eingestuft (350). Bezugnehmend auf den Zeitraum 1996-2002 ergibt sich eine
Belastung der Gesundheitsausgaben fiir Fritherkennungsmammographien un-
klarer Qualitdt mit 900 Millionen Euro. Der geschitzte volkswirtschaftliche Ge-
samtschaden der angenommenen Fehlversorgung, auf der Basis einer nicht-leit-
linienkonformen Brustkrebs-Fritherkennung ist jedoch fiir den Zeitraum
1996-2002 im Milliardenbereich anzusiedeln. Griinde fiir diese Annahme:

a) 600000 Operationen (100000/Jahr Sachverstindigenbericht (350)"

! Die Zahl der Frauen, die aufgrund falsch positiver Mammographiebefunde einer unnéti-
gen operativen Biopsie unterzogen werden, wurde dem Sachverstdndigenbericht (Kurz-
fassung Kapitel 12.2 Mammakarzinom, Seite 6 in (350)) entnommen. Die Herkunft dieser
Zahl ist unklar und nicht mit einer Literaturstelle belegt. Die Zahl wurde tibernommen, da
bisher nicht nachvollziehbar ist, in wie vielen Fillen die Diagnose in >70% der Fille
bereits vor der Operation gestellt wird.
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b) Vermeidbare Kosten durch unnotige Arbeitsunfihigkeit
c¢) Folgekosten, die durch die Nicht-Berticksichtigung von Qualitédtsverbesserungs-
zyklen (Prozess- und Ergebnisqualitit unter Beriicksichtigung der Versorgungs-
schnittstellen) entstehen. Hierzu zdhlen:
— Informations- und Kooperationsdefizite
— undkonomische Prozessabldufe innerhalb nicht-abgestimmter Versorgungs-
strukturen
— unnotige Doppeluntersuchungen
— keine kohérente Befundung innerhalb der Diagnostik
— vermeidbare Nachoperationen
— Folgemammographien nach unnotigen operativen Eingriffen und sich hieraus
ergebende notwendige apparative und invasive Zusatzmafnahmen
— protrahierter Wissens- und Technologietransfer in die klinische Anwendung
(Beispiel: X-Draht-Markierung als Markierungsmethode bei nicht-tastbaren,
mammographisch detektierten Lidsionen: bekannt seit 1965 (121), Praparat-
radiographie seit 1975 als obligate MaBnahme empfohlen (162, 344). Auszug
aus der Jahresauswertung 1999 ,Mammaeingriffe* der Geschiftsstelle Quali-
tiatssicherung in Hessen: Brustoperationen bei malignen Befunden: Pri-
operative Rontgenlokalisation 71,8%, Praparatrontgen durchgefiihrt 25,7%)
d) Folgekosten fiir Therapien fortgeschrittener Brustkrebsfille

9.3 Strukturelle Versorgungsaspekte

Deutschland hat eine inhomogene Siedlungsstruktur von ldndlichen, diinn
besiedelten Arealen und von Ballungszentren mit Millionenstiddten. Um so schwie-
riger ist es, eine wohnortnahe Zugénglichkeit zu qualifizierten leitlinienkonformen
Fritherkennungsmafnahmen flichendeckend zu gewdhrleisten. Sie ist aber Vor-
aussetzung fiir die notwendige Akzeptanz und die angestrebte Mindestteilnahme
von 70% der im Risikoalter befindlichen Frauen. Hierfiir ist die Kooperation
zwischen Praxis und Klinik erforderlich. Multidisziplindre Strukturen sind Vor-
aussetzung fiir die Funktionsfihigkeit der Versorgungskette. Ein adaptierender
Handlungsbedarf wird auch aus einer tabellarischen Darstellung der regionalen
mammadiagnostischen Ressourcen in Hessen ersichtlich. Hier erfolgt die exem-
plarische Darstellung der regionalen Leistungskapazitdt auf dem Gebiet der Mam-
madiagnostik in radiologischen Praxen. Datengrundlage: Modellprojekt Hessen,
Susan G. Komen Breast Cancer Foundation 2001 (beziiglich aller demographischer
Parameter représentative Studie) (9, 286).

Demographischer Vergleich Hessen und Deutschland

Die in Hessen erhobenen Daten sind insofern von bundesweiter Bedeutung, als
der Anteil der weiblichen Bevolkerung, der ethnischen Subpopulationen, der
Altersverteilung und der verantwortlichen Kostentréger reprasentativ fiir Gesamt-
Deutschland sind (Statistisches Landesamt Hessen, Daten 2000) (s. Tab. XXXII).
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Tabelle XXXII. Einrichtungen der ambulanten Versorgung: radiologische Praxen. Flachen-
deckende Versorgung ,,Mammographie® in Hessen: Hochrechnung der Subgruppen in der
Gesamtversorgung auf Basis der Leistungsverteilung der Praxen, die den Fragebogen beant-
wortet haben.

Anzahl der Mammographien Anzahl der im Gesamtzahl der

pro Einrichtung/Jahr Modellprojekt Einrichtungen in
Brustgesundheit Hessen Hessen
antwortenden Praxen (nach KV-Bericht)

Radiologische Praxen® 20 (30%) 60

> 5000 1 3

2001-5000 9 27

1001-2000 7 21

Bis 1000 3 9

Durchschnittlich durchgefiihrte ~ 50260 ~ 150780

Mammographie: n = 2513

32% Aanteil der ,,grauen 16083 48249
Mammographien® (geschitzt)

* Nicht beriicksichtigt gyndkologische Praxen (Anteil in Hessen 5%).

9.4 Qualitatseinheiten Brustkrebs — Brustzentren

Eine Kompetenz- und Qualitétssteigerung ist auch tiber inhaltliche und struk-

turelle Schwerpunktbildung, d.h. Brustzentren, zu erreichen. Denkmodelle fiir eine

Strukturierung sind:

— Verbund zwischen Klinik und Praxis, als integriertes und wahrscheinlich
effizientestes Modell

— Klinikum der Maximalversorgung

— Verbund zwischen mehreren Kliniken

— Verbund spezialisierter Schwerpunktpraxen

Die Ansiedelung regionaler Fritherkennungsprogramme in Brustzentren als
sektoriibergreifende Kooperationsform diirfte der qualititsgesicherten Implemen-
tierung im besonderen Maf3e entgegen kommen. Das Modul tiber Anforderung an
und Zertifizierung durch die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie und die Deut-
sche Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de, www.senologie.org) ist im Inter-
net abrufbar.
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10. Anhang

10.1 TNM- und pTNM-Klassifikation und UICC-Stadieneinteilung (390)

T-Klassifikation
TX Primértumor kann nicht untersucht werden
TO Kein Anhalt fiir Primadrtumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuldres Carcinoma in situ
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombi-
niert mit nachweisbarem Tumor wird entsprechend der GroBe des Tumors
klassifiziert)
T1 Tumor maximal 2 cm im grof3ten Durchmesser
Tla groBer 0,1 mm bis maximal 0,5 mm im grof3ten Durchmesser
T1b groBer 0,5 mm bis maximal 1 cm im groten Durchmesser
Tlc groBer 1 cm bis maximal 2 cm im grofiten Durchmesser
T2 Tumor groBer als 2 cm bis maximal 5 cm im gro3ten Durchmesser
T3 Tumor grofler als 5 cm im groB3ten Durchmesser
T4 Tumor jeder Grofle mit Befall der Thoraxwand oder der Haut, wie be-
schrieben T4a-T4d
T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange®), Ulzeration der Haut oder
Satellitenmetastasen der Haut
T4c Vorliegen von T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom

pT-Klassifikation

pT1 mic: Unter Mikroinvasion wird das Eindringen von Karzinomzellen {iber die
Basalmembran hinaus in das angrenzende Gewebe verstanden. Kein Invasions-
herd darf mehr als 0,1 cm in gréter Ausdehnung messen. Wenn multiple Mikro-
invasionsherde vorliegen, wird nur die Ausdehnung des grof3ten Herdes fiir die
Klassifikation verwendet. Eine Summe aus der GroBe aller Mikroinvasionsherde
darf nicht gebildet werden. Das Vorhandensein multipler Mikroinvasionsherde
sollte ebenso wie bei multiplen groBeren Karzinomen festgehalten werden.

Die GroBenangaben der T-Klassifikation werden angewandt.

N-Klassifikation

NX regionale Lymphknoten wurden nicht untersucht

Beriicksichtigt wird nur der ,klinische Befall“, bestimmt durch die klinische
Untersuchung oder bildgebende Verfahren, ausgenommen Lymphszintigraphie.
Befunde an Sentinel-Node-Biopsie werden stets als pN eingeordnet und in der
klinischen N-Klassifikation nicht berticksichtigt.
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Definition der regiondren Lymphknoten (s. Tab. XXXIII)

Ipsilaterale axillire (einschlieBlich intramammaire und interpektorale ,Rotter-
Lymphknoten®), infraklavikuldre, supraklavikuldre und Lymphknoten an der
A. mammaria interna. Alle anderen Lymphknoten werden als Fernmetastasen
klassifiziert.

Tabelle XXXIII. N:regioniare Lymphknoten.

Axilla
Mammaria Tumorfrei Tumorbefall, beweglich Tumorbefall, fixiert
Tumorfrei NO N1 N2a
Tumorbefallen N2b N3b N3b

N3a klinischer Befall ipsilateraler infraklavikuldrer Lymphknoten
N3c klinischer Befall ipsilateraler supraklavikuldrer Lymphknoten

pN-Klassifikation (s. Tab. XXXIV)

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung
zumindest der unteren axilliren Lymphknoten (Level I). Es sollten mindestens
10 Lymphknoten histologisch untersucht werden. Zusétzlich ist die Zahl der unter-
suchten Lymphknoten anzugeben. Die Untersuchung eines oder mehrerer Sen-
tinel-Lymphknoten kann fiir die pathologische Klassifikation herangezogen wer-
den. Eine Beschreibung erfolgt z.B. als pN1(sn).

pN1mi: AusschlieBlich Mikrometastasen <2 mm Grofie

Tabelle XXXIV. pN: Lymphknotenmetastasen > 2 mm (axillir und/oder Mammaria) in
Abhingigkeit der Lokalisation.

Mammaria- Axilla-Lymphknoten
Lymphknoten

Tumorfrei 1-3 LK befallen  4-9 LK befallen =10 LK befallen

Tumorfrei oder pNO pNla pN2a pN3a
nicht untersucht

Nur histologisch pN1b pNlc pN3b pN3b
befallen

Klinischer oder pN2b pN3b pN3b pN3b
makroskopischer
Befall

pN3c Befall supraklavikuldrer Lymphknoten
pN3a Befall infraklavikuldrer Lymphknoten
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M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen wurden nicht untersucht
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC-Stadienverteilung (s. Tab. XXXV)

Tabelle XX XV. UICC-Stadien I-IV nach (390).

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium [ Tlmic, T1 NO MO
Stadium II A TO,Tlmic, T1 N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium IIT A TO0,Tlmic, T1,T2 N2 MO
T3 N1, N0 MO

B T4 NO,N1,N2 MO

C AlleT N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N M1

10.2 Frauen- und Patientinneninformation: ,,Was muss ich wissen?” -
Fragenversion

Autoren: U.-S. Albert, I. Nass-Griegoleit, P. Schmidt, H. Schulte, J. Doherty

Allgemeine Fragen

Kann ich zur Untersuchung/Besprechung einen Freund/Freundin/PartnerIn, An-
gehorigen mitbringen?

Haben Sie etwas dagegen, wenn ich die Besprechung aufnehme?

Ich mochte noch eine ,,zweite Meinung* horen — konnen Sie mir da weiterhelfen?
Gibt es irgendwelche Biicher, Broschiiren, in denen ich nachlesen kann?

Sind Sie zu mir ehrlich?

Gibt es irgendwelche Organisationen, an die ich mich wenden kann fiir weitere
Informationen (Internet/Telefon/Broschiiren)?

In allem was Sie mir erzédhlen, wieviel Ungewissheit ist daran?

Ich hatte bereits eine Operation an der Brust — verkleinert, vergroBert (Prothese),
Gewebsprobe — was ist fiir mich dadurch anders?

Was ist, wenn ich die ,,Schulmedizin®“ ablehne, und mich auf , Alternativ-Metho-
den* verlasse?

Konnen Sie mir weiterhelfen, ich

— habe Angst vor Schmerzen

— habe nicht mehr richtig geschlafen
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— mache mir Sorgen

— fiihle mich gestresst

— weil} gar nicht, was ich zuerst tun soll

— bin unsicher

— vergesse vor Aufregung ...

Kann ich selbst entscheiden?

Kann ich die Untersuchungen, MaB3nahmen ablehnen?
Was passiert, wenn ich gar nichts mache?

Zur Durchfithrung von Untersuchungen

Was passiert da?

Was sind die Risiken?

Was ist der Vorteil?

Ist die Untersuchung oder der Test, den Sie vorschlagen, experimentell oder kon-
ventionell?

Wer wird die Untersuchungen durchfithren?

Bin ich durch die Mainahmen bei meinen alltdglichen Aktivitdten eingeschrankt?
Was fiir andere Optionen oder Alternativen habe ich?

Wann wird das Ergebnis vorliegen?

Wie sicher sind Sie, dass das Ergebnis dieses Tests richtig ist?

Kann ich mir eine zweite Meinung einholen?

Wie finde ich einen Arzt/Krankenhaus/Berater oder Beraterin, mit der ich gut zu-
recht komme?

Risikofaktoren

Gibt es generelle Risikofaktoren fiir alle Frauen?

ADb welchem Alter steigt das Risiko?

Habe ich bestimmte Risikofaktoren, die mich von anderen Frauen unterscheiden?
Wie hoch ist mein Risiko, Brustkrebs zu bekommen?

Worauf muss ich achten?

Kann ich selbst etwas dagegen tun?

Welchen , Fritherkennungsleitplan® wiirden Sie mir empfehlen?
Welchen Beitrag zur Risikominimierung leistet:

— Gesunde Erndhrung — welche?

— Bewegung — welche?

— Rauchen?

— Alkohol — was ist maBig?

— Vitamine, Immunstarkungsmittel?

— Stress-Entspannungsmethoden und 4dhnliches?

Wenn man Hormone einnimmt, bekommt man davon dann Brustkrebs?
Spielt es eine Rolle, wann in meiner Familie Brustkrebs auftrat?
Habe ich ein genetisches Risiko?

Wo werden genetische Tests gemacht?

Was passiert, wenn ich genetisch belastet bin?

Sollte ich dariiber meine Tochter informieren?
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Selbstuntersuchung

Konnen Sie mir zeigen, wie ich mich selbst am besten untersuche?
Koénnen Sie mir am Modell zeigen, wie sich Knoten anfiihlen?

Welche Verdnderungen sind normal?

Auf welche Verdnderungen muss ich achten?

Bei welchen Symptomen soll ich einen Arzt/Arztin aufsuchen?

Soll ich meine Brust auch vor dem Spiegel ansehen — Wie und worauf soll ich
achten?

An wen wende ich mich, wenn ich Verdnderungen feststelle?

Sind diese Verdnderungen dann auch gleich Brustkrebs?

Wann ist der beste Zeitpunkt fiir eine Selbstuntersuchung?

Wie hiufig sollte diese durchgefiihrt werden?

Kann man durch diese Selbstuntersuchung Brustkrebs friiher feststellen?
Hat die Selbstuntersuchung auch Risiken?

Welche Veranderungen kann ich iiberhaupt selbst entdecken?

Gibt es Kurse, in denen man intensiver iiben kann?

Wer bietet Kurse an? Wer bezahlt die Selbstuntersuchungskurse?

Wenn ich regelmifig selbst untersuche, kann ich dann auf andere Methoden
(Mammographie) verzichten?

Kann ich auch ganz kleine Knoten tasten?

Kann ich feststellen, ob die Knoten gut oder bosartig sind?

Wenn ich taste, bin ich mehr verunsichert als vorher?

Arztliche Tastuntersuchung

Wie héufig sollte die drztliche Untersuchung von Brust und Achselhohle durch-
gefiihrt werden?

Was bringt die adrztliche Tastuntersuchung?

Kann jeder Arzt diese Untersuchungen durchfiihren?

Mammographie

Ab welchem Alter soll ich regelméfBig Mammographien durchfiihren?

Wie héufig empfehlen Sie mir eine Mammographie?

Welche Risiken haben sie?

Gibt es Alternativen dazu?

Wie hoch ist das Risiko, dass sich durch regelméfige Mammographien Brustkrebs
entwickelt?

Wie hoch ist die Strahlenbelastung?

In letzter Zeit habe ich soviel schlechtes iiber die Mammographie gehort, die
Aufnahmen sollen falsch sein und die Arzte nicht qualifiziert, wie soll ich da
Vertrauen haben?

Ist die Untersuchung schmerzhaft?

Wie lange dauert die Untersuchung?

Wer fiihrt die Untersuchung durch?

Wie viele Mammographien fiihren Sie selbst durch?

Konnen Sie grofie Briiste mammographieren?

Konnen Sie VergroB3erungsaufnahmen machen?
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Woran erkenne ich, dass ich eine qualifizierte Mammographie bekomme?
Wer bezahlt die Mammographie?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wie sicher ist das Ergebnis?

Kann ich einen schriftlichen Befund bekommen?

Kann ich die Mammographiebilder erhalten?

Sind weitere Untersuchungen notwendig?

Warum muss die Brust immer 2 X gerontgt werden?

Konnen Sie mir erkldren, was in der Mammographie zu sehen ist?
Warum werden noch zusitzliche Aufnahmen zu den zwei Standardbildern
gemacht?

Sonographie

Wer macht die Sonographie?

Woran erkenne ich, das die Untersuchung qualifiziert durchgefiihrt wird?

Gibt es eine Strahlenbelastung?

Was kann man in der Sonographie sehen?

Gibt es Risiken?

Was sind die Grenzen dieser Methode?

Ist die Sonographie schmerzhaft?

Wann bekomme ich das Ergebnis der Untersuchung?

Wann macht man eine Sonographie und wann eine Mammographie?

Hat die Methode Nebenwirkungen?

Was sehen Sie in den Bildern?

Wie verlésslich ist die Sonographie?

Wenn ich regelméfig eine Sonographie mache, kann ich dann auf andere Metho-
den verzichten (drztliche Tastuntersuchung, Selbstuntersuchung oder Mammo-
graphie)?

Wer bezahlt die Sonographie?

Abklirungsbediirftiger Befund

Was fiir eine Untersuchung empfehlen Sie?

Was fiir Verfahren gibt es?

Wie lange wird die Prozedur bis zum Ergebnis dauern?

Gibt es Alternativen?

Wie schmerzhaft ist die Untersuchung?

Wer fiihrt diese Untersuchung durch?

Brauche ich dazu eine Betdubung?

Miissen davor Medikamente abgesetzt werden?

Welche Risiken gibt es?

Bin ich krank geschrieben?

Wie lange dauert der ,,minimale* Eingriff? Wird die Brust dadurch kleiner? Bleibt
danach ein ,,Loch* in der Brust?

Veriandert sich durch den Eingriff mein Empfinden in der Brust?
Habe ich danach Schmerzen?

Muss ich auf etwas besonderes achten?
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Muss ich dazu ins Krankenhaus?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wie sicher ist das Ergebnis dann?

Bleiben Narben zuriick?

Wann muss die Untersuchung gemacht werden?

Wie schnell muss ich mich entscheiden? Kann ich die Untersuchung auch zu einem
spateren Zeitpunkt machen?

Wie lange darf der Zeitabschnitt sein?

Wer kann mich weiter beraten?

Gibt es Frauen, die bereits diese Untersuchung haben machen lassen, mit denen
ich selber sprechen kann?

Gibt es weitere Informationen, auch zum Nachlesen?

Habe ich Zeit zum Uberlegen und noch mit anderen dariiber zu sprechen?

Wenn im Ergebnis Brustkrebs festgestellt wird — hat der Krebs dann schon gestreut
durch die Probenentnahme?

Offene Biopsie

Wie lange wird das Ganze dauern?

Wie lange muss ich im Krankenhaus bleiben?

Wie lange kann ich nicht arbeiten?

Werde ich krank geschrieben?

Wann erhalte ich das Ergebnis?

Wer erkléart mir das Ergebnis?

Wie kann ich sicher sein, dass das, was auf den Bildern verdndert ist, auch tatséch-
lich in der Operation entfernt wurde?

Wie sieht das kosmetische Ergebnis aus nach einer solchen Operation?
Ist meine Brust kleiner?

Habe ich danach eine ,,Delle*?

Wie sehe ich nach der Operation aus?

Ist die Brustwarze normal und reagiert auf Empfindungen?

Habe ich eine iiberschieende Narbenbildung?

Brauche ich Wunddrainageschlduche?

Muss ich Medikamente absetzen?

Kann ich danach noch schwanger werden und stillen?

Veriéndert sich die Brustempfindlichkeit?

Wie ist es mit Sex?

Habe ich Schmerzen nach der Operation?

Welche Moglichkeiten der sportlichen Betitigung habe ich nach der Operation?
Gibt es Einschrankungen?

Histologisches Ergebnis benigner Befund

Andert sich etwas in meinem ,,Fritherkennungsleitplan*?

Muss ich nun Untersuchungen héufiger durchfiihren lassen?

Habe ich ein erhohtes Risiko fiir das Wiederauftreten der Erkrankung?
Habe ich ein erhohtes Risiko, jetzt Brustkrebs zu bekommen?

Wie héufig sollte ich Fritherkennungsmafinahmen jetzt durchfiihren?
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Ist durch die Narben die Mammographie noch zu beurteilen?
Ist durch die Narben die Sonographie noch zu beurteilen?
Wie sicher ist das Ergebnis?

Woran erkenne ich, dass der Pathologe qualifiziert ist?

Brustkrebs

Wie sicher ist das Ergebnis?

Wie sicher sind Sie, dass das Ergebnis korrekt ist?

Gibt es spezielle Zentren fiir die Behandlung von Brustkrebs?

Wie sind meine Chancen?

Was wird als néchster Schritt getan?

Was fiir einen Tumor habe ich?

Wo genau ist er?

Wie gro8 ist der Tumor?

Hat der Krebs bereits gestreut?

Warum bekomme ich Brustkrebs?

Wie geht es jetzt weiter?

Bin ich Hormonrezeptor-positiv oder -negativ?

Was heif3t das?

Brauche ich noch weitere Untersuchungen?

Welche Sorte von Untersuchungen?

Warum bendétige ich sie?

Was glauben Sie, kommt bei den weiteren Untersuchungen heraus?
Kann ich weiter arbeiten?

Benotige ich vor der Operation eine Medikamentenbehandlung?
Kann durch die Operation der Krebs entfernt werden?

Kann der Krebs vor der Operation ,,verkleinert* werden?

Was fiir Vorteile hat die Operation?

Was wird dabei genau gemacht?

Wie viel wird von der Brust entfernt?

Wie sieht meine Brust nach der Operation aus?

Haben Sie Bilder von Frauen, die bereits eine solche Operation bekommen haben?
Habe ich nach der Operation noch ,,Gefiihl“ in der Brust?
Entfernen Sie die Brustwarze?

Welche weiteren Behandlungsoptionen gibt es?

Werden Sie immer ehrlich mit mir sein?

Gibt es irgendwelche Behandlungszentren, die andere Behandlungen machen,
die ich sonst hier nicht bekomme?

Gibt es Alternativen, die mir helfen kénnen?

Was passiert, wenn ich nichts mache?

Muss ich eine spezielle Didt einnehmen?

Kann Stress Krebs auslosen?

Wo bekomme ich noch eine andere medizinische Meinung?

Wie kann ich sicher sein, dass der Krebs nicht schon viel weiter fortgeschritten ist?
Wer kann mir in dieser Situation weiterhelfen?
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Wie kann ich mir jetzt selbst helfen?

Was soll ich meiner Familie sagen?

Was und wie sage ich es meinem Partner?

Was und wie sage ich es meinem Sohn oder Tochter?

Kann ich noch schwanger werden und stillen?

Wie lange lebe ich noch?

Wer betreut mich?

Konnen Sie mir eine Ansprechperson nennen, die mich beraten kann?
Ich mochte gerne mit jemandem sprechen, der bereits Brustkrebs hatte?
Gibt es Ansprechpartnerinnen in meiner Nihe?

10.3 Kurzversion zur Fraueninformation (s. Abb. 8)
Autoren: U.-S. Albert, J. Doherty, I. Nass-Griegoleit, H. Schulte
Der wichtigste Risikofaktor fiir eine Brustkrebsentstehung ist das Alter. Mit zuneh-

mendem Alter steigt bei jeder Frau das personliche Brustkrebsrisiko. Das Durch-
schnittsalter, in dem Brustkrebs entsteht, ist 63 Jahre.

Individueller Brust-

Frauen aller Altersgruppen Gesprach Risikoberatung, RlSlkO' gesundheitsleitplan
ohne Beschwerden erhalten bei [ Aufkldrung und )
jeder arztlichen Information, Anleitung toren nejp > [Altersspezifisches
Friiherkennungsuntersuchung: zur Selbstuntersuchung Vorgehen

v
[Ab 20. Lebensjahr]-; |Selbstuntersuchung >—> Auffillig?
T nein
v

— 1
Ab 30-49 Jahre '—» |Se|bstuntersuchung|_> ‘ arztl. klln;s)c(rlghtméirsuchung Auffallig? >
T nein |
y

[ Ab 50-69 Jahre ]_> |Se|bstuntersuchung |—> drztl.Klinische Untersuchung Mammographie
1 x jahrlich alle 2 Jahre

y T]a
Ibstuntersuch drztl.-Klinische Untersuchung allig?
[ Ab 70 Jahre ]—> |Se stuntersuchung |—> 1 x jahriich Aufféllig

T nein

Abbildung 8. Informationspostkarte fiir Frauen: Leitplan zur Brustgesundheit — Friih-
erkennung. Quelle: Schulz KD, Albert US, S3-Leitlinie zur Brustkrebs-Fritherkennung in
Deutschland. Frauenarzt 2002; 43(6):656-662.
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Der Leitplan ist eine Empfehlung fiir alle Frauen ohne Brustbeschwerden. Bespre-
chen Sie mit Ihrem Frauenarzt Thren personlichen Leitplan zur Brustgesundheit.

Monatliche Selbstuntersuchung. Sie ist die beste MaBnahme, um das eigene
Korperbewusstsein zu stirken, und sollte ab dem 20. Lebensjahr regelméBig nach
der Periode durchgefiihrt werden. Haben Sie keine Periode mehr, sollten Sie einen
Tag im Monat dafiir festlegen. Thre Brust veréndert sich jeden Monat und im Laufe
des Lebens. Wichtig fiir Sie zu wissen: Obwohl 80% der tast- und sichtbaren
Verinderungen gutartig sind, sollte jede Frau Thren Arzt oder Arztin iiber jede auf-
féllige Verdnderung informieren.

Arztlich-klinische Untersuchung von Brust- und Achselhohle. Ab dem 30. Lebens-
jahr sollte eine drztlich-klinische Untersuchung einmal im Jahr bei Ihrer Frauen-
drztin oder Frauenarzt durchgefiihrt werden, und das lebenslinglich.

Mammographie. Die Mammographie ist eine Rontgenuntersuchung der Brust.
Der Nutzen dieser Untersuchungsmethode iiberwiegt die Risiken der Strahlen-
belastung ab dem 40. Lebensjahr. Das Optimum aus Nutzen und Risiken liegt
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Ab dem 50. Lebensjahr wird jeder Frau die
regelmdapfliige Mammographie alle 2 Jahre empfohlen. Die Mammographie ist die
einzige Methode, die nachgewiesen Brustkrebs und seine Vorstufen frither ent-
deckt, d.h. bevor sie tast- und sichtbar sind.

Jede MaBnahme hat ihre Vor- und Nachteile. Informieren Sie sich, damit Sie selbst-
bestimmend Thre eigene Entscheidung zur Brustgesundheit fillen konnen.

Noch Fragen?
Schreiben Sie uns oder schicken Sie uns eine email an: xxxxxeeeee
Fragen ganz speziell an Brustkrebsexperten? xxxxxeeee

Exemplarische Darstellung von Informationsquellen
Fragen rund um die Brustgesundheit?

Telefon:
Brust-Hotline: Krebsinformationsdienst (KID): 06221 42 42 43

Im Internet:
Wissenschaftlich-medizinische Fachgesellschaften, nicht-drztliche Organisationen
zur Frauengesundheit

Selbsthilfegruppen:

Bundesverband der Frauenselbsthilfe — in ganz Deutschland ein Netzwerk von
Betroffenen Frauen:

Tel.: 0621 244 34, Fax: 0621 154877, E-Mail: kontakt@frauenselbsthilfe.de
Internet: www.frauenselbsthilfe.de

Adresse: Bundesgeschiftsstelle B6, 10/11, 68159 Mannheim
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10.4 Adressen Studienzentren

10.4.1 Praventionsstudien

German Adjuvant Breast Cancer Study Group (GABG)
c/o Klinikum der J.W. Goethe Universitit
Theodor-Stern-Kai 7

60596 Frankfurt am Main

Tel: 069 6301 7032

Fax: 069 6301 7031

GABG@em.uni-frankfurt.de

www.GABG.de

GABG 7- GISS
A pilot phase randomised trial of goserelin plus ibandronate plus screening versus
screening alone for the prevention of breast cancer in premenopausal women at
high genetic risk

GABG/IBIS II (Privention)
Internationale, multizentrische Studie mit Anastrozol versus Plazebo bei post-
menopausalen Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko

GABG/IBIS 11 (DCIS)
Internationale, multizentrische Studie mit Tamoxifen versus Anastrozol bei post-
menopausalen Frauen mit duktalem In-situ-Karzinom (DCIS)

10.4.2 Genetische Testung: Hereditdre Mammakarzinome

Berlin

Max-Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin, Bereich Tumorgenetik,
Robert-Rossle-Str. 10, 13122 Berlin

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 030 / 4 50 56 66 62

Bonn

Klinik und Poliklinik fiir Geburtshilfe und Frauenheilkunde der Universitit Bonn,
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0228 / 2 87 54 50 oder 2 87 54 62

Dresden

Medizinische Fakultidt der TU Dresden, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Termine fiir Betroffene auf Station E II unter Tel.: 0351 / 4 58 28 64
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Diisseldorf

Frauenklinik der Medizinischen Einrichtungen der Universitét,
Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0211 /8 11 75 03 oder 75 40

Frankfurt

Zentrum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Universitiat Frankfurt,
Theodor-Stern-Kai 7, 60596 Frankfurt

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 069 / 63 01 51 19

Heidelberg

Institut fiir Humangenetik der Universitidt Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 328, 69120 Heidelberg

Termine fiir Betroffene in der genetischen Poliklinik unter Tel.: 06221 / 56 50 87
Kiel

Universitits-Frauenklinik,

Michaelisstr. 16, 24105 Kiel

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0431 /5972077 /71
Leipzig

Institut fiir Humangenetik der Universitét Leipzig,
Philipp-Rosenthal-Str. 55, 04103 Leipzig

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0341 / 9 72 38 00

Miinchen

— Universitits-Frauenklinik im Klinikum GrofB3hadern,
Marchioninistr. 25, 81377 Miinchen

— Universitits-Frauenklinik am Klinikum rechts der Isar,
Ismaningerstr. 22, 81675 Miinchen

— Kinder-Poliklinik der Universitit Miinchen,
Abteilung fiir padiatrische Genetik und pridnatale Diagnostik,
Goethestr. 29, 80336 Miinchen

Termine fiir Betroffene in der Frauenklinik GroBhadern Miinchen unter

Tel.: 089 /70 95 58 28

Miinster

Institut fiir Humangenetik der Universitidt Miinster,

Vesaliusweg 12-14, 48149 Miinster

Termine fiir Betroffene bei Frau Krietemeyer unter Tel.: 0251 / 8 35 54 13

Ulm

Frauenklinik und Poliklinik der Universitdt Ulm,
Prittwitzstr. 43, 89075 Ulm

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0731 / 50 02 76 06

Wiirzburg

Institut fiir Humangenetik der Universitdt Wiirzburg,
Am Hubland, 97074 Wiirzburg

Termine fiir Betroffene unter Tel.: 0931 / 8 88 40 84
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Vorwort

Die vorliegende ,,Anleitung Mammapathologie“ orientiert sich an international
anerkannten Publikationen und Protokollen, unter anderem an den ,,Quality
Assurance Guidelines for Pathology in Mammography Screening® (125, 126) der
~European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening® (139),
den ,,Guidelines for Non-Operative Diagnostic Procedures and Reporting in
Breast Cancer Screening® der National Coordinating Group for Breast Screen-
ing Pathology (NHSBSP), UK (292) sowie an der Monographie ,,Histopathology
Reporting* von D.C. Allen (14) und weiteren Schriften zu diesem Thema (115, 150,
383,411).
Vorangestellt sind Allgemeine Grundsitze, die fiir alle Gewebsproben giiltig sind.
Spezielle Aspekte zu Untersuchungen von Perkutanen Biospien im Rahmen der
interventionellen Diagnostik, Exzisionsbiopsien, Mastektomiepriparaten und
Axilliren Lymphadenektomien werden getrennt dargestellt und gliedern sich nach
folgenden Themen:
— Makroskopische Bearbeitung (,,Zuschnitt) mit Entnahme von Gewebe zur
histologischen Untersuchung
— Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen, Firbungen, Spezialmethoden)
und Begutachtung (einschlieBlich Kriterien der Klassifikation)

Diese Anleitung wird unter 10.5.6 ergidnzt durch die empfohlenen Klassifikationen
und Graduierungssysteme sowie Formblattvorschldge fiir den Begleitschein zur
Einsendung und die Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beur-
teilung.

Detaillierte Erlduterungen und Anmerkungen zum systematischen Vorgehen bei
der pathomorphologischen, diagnostischen Begutachtung von Gewebeproben der
Mamma sind der Leitlinie des Berufsverbandes Deutscher Pathologen zu ent-
nehmen.
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10.5.1 Allgemeine Grundsatze

Eine gut organisierte Kooperation zwischen den beteiligten Disziplinen ist Voraus-

setzung fiir die pathomorphologische Diagnostik.

Fiir eine moglichst exakte, pathomorphologische Diagnostik miissen die Biopsie-

oder Operationspriparate bestimmte Bedingungen erfiillen, die im Folgenden auf-

gefiihrt sind:

— Das Operationsmaterial ist ohne vorherige Gewebeentnahme durch den Klini-
ker/Operateur (oder andere) an den Pathologen zu iibersenden.

— Die Exzisate/Mastektomiepriaparate sind vom Operateur eindeutig topo-
graphisch zu markieren (z. B. mit verschiedenfarbigen Fiden); die Lage der
Markierungen ist auf dem klinischen Begleitformular zu vermerken (s. Anlage
6.7: Formblatt 1).

— Soll von dem Tumor (oder anderem Gewebe) Material entnommen werden
(z.B. fiir wissenschaftliche Untersuchungen), hat dies unter der Kontrolle des
Pathologen zu erfolgen.

— Bei der Materialentnahme ist zu beriicksichtigen, dass notwendige Klassifika-
tionen eines Tumors (besonders R-Klassifikation, pTNM-Klassifikation, Tumor-
heterogenitit) nicht beeintriachtigt werden diirfen.

10.5.1.1 Aligemeine Patientendaten, Vorbefunde, anamnestische Angaben

Die Patientendaten, Vorbefunde und weiteren Informationen an den Pathologen

werden am zweckmifBigsten mit einem Formblatt iibermittelt (s. Anlage 6.7: Form-

blatt 1), das folgende Angaben erfasst:

— Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Identifikationsnummer,
wenn vorhanden)

— Verantwortlicher Arzt

— Tag der Entnahme

— Weitere klinische Informationen:

— Entnahmelokalisation der Gewebeprobe (z.B. Mamma rechts, oberer duflerer
Quadrant)

— Art der Entnahme (z.B. Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, modifiziert
radikale Mastektomie)

— Klinischer/mammographischer Befund (z. B. Befund palpabel/nicht-palpabel;
Mikrokalzifikation vorhanden/nicht vorhanden; ggf. mit Ubersendung der
Préparatradiographie)

— Vorbefunde und wesentliche Angaben zur Vorgeschichte (z.B. Familien-
anamnese, Mamillensekretion, Vorbiopsie der Mamma mit Ergebnis, bekann-
te Kollagenose bzw. Vaskulitis, Schwangerschaft oder Laktation, Stoffwech-
selerkrankungen)
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10.5.1.2 Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung

Zur Dokumentation der makroskopischen Bearbeitung siche Abschnitte zu der
jeweiligen Art der Gewebeprobe (s. Abschnitte 10.5.2.1,10.5.3.1,10.5.4.1,10.5.5.1).

10.5.1.3 Dokumentation der mikroskopischen Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines
Formblattes (s. Anlage 6.7: Formblatt 2):
Art der Gewebeprobe

- Seltenangabe

— Wesentliche pathologische Veridnderungen (z. B. invasives Karzinom, nicht-
invasives Karzinom, atypische duktale Hyperplasie, duktale Hyperplasie, fibros-
zystische Mastopathie, Mastitis; s. Abschnitte 10.5.6.1 und 10.5.6.2)

— Karzinom
— Histologischer Typ (s. Abschnitt 10.5.6.2)

— Grading (fiir invasive Karzinome und DCIS; s. Abschnitte 10.5.6.3 und
10.5.6.5)

— Ausdehnung eines assoziierten intraduktalen Karzinoms/DCIS

— TumorgroBe! (bei reinen nicht-invasiven Karzinomen: Grofenangabe nur bei
DCIS; bei invasiven Karzinomen mit einer intraduktalen Komponente, die
sich mehr als 1 mm iiber die infiltrierende Komponente hin ausdehnt: Zuséatz-
lich Angabe der Gesamttumorgrofie)

— Ggf. Angabe weiterer, zusitzlicher Tumorherde, falls vorhanden (Multifoka-
litéit/Multizentrizitit)'

— Resektionsrand-Status! (fiir invasive Karzinome und DCIS):
— Tumor unmittelbar am Resektionsrand
— Tumor nicht unmittelbar am Resektionsrand; dann Mindestabstand des

Tumors zum Resektionsrand in mm mit Lokalisationsangabe (ggf. fiir intra-
duktale Komponente getrennt)

— Peritumorale Gefidfinvasion

- pTNM-Klassifikation' (390) (ggf. unter Einbeziehung weiterer Gewebe-
proben)

— Spezielle Zusatzuntersuchungen (s. Abschnitt 10.5.6.6)
— Hormonrezeptor-Status
— Gegebenenfalls andere (z.B. HER-2/neu-Status)

— Mikrokalzifikationen, falls vorhanden: Lokalisation, Klassifikation als , lamel-
larer« (psammomatoser, korpuskuldrer) Kalk und/oder ,,amorph* (granuldr-
dystroph)

— Kommentare
— Bezug zum intraoperativ mitgeteilten Schnellschnittbefund

! wird bei perkutanen Biopsien nicht erhoben
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— Bezug zu klinisch/radiologischen Befunden (v.a. Mikrokalzifikationen: z.B.
,Befund ist vereinbar mit“ oder ,,Korrelation nicht sicher*)

— Bezug zu Befunden an anderen Gewebeproben/Voruntersuchungen (bei Be-
fundung der OP-Priparate nach perkutaner Mammabiopsie: Stellungnahme
erforderlich, ob Biopsiehthle im OP-Priparat erfasst ist oder nicht)

Anmerkungen

— Bei geplantem brusterhaltenden Vorgehen: Abschitzung des Anteils der
intraduktalen Tumorausdehnung; ggf. Angabe einer extensiven intraduktalen
Komponente (EIC) (nach (354): intraduktale Tumorkomponente von mindes-
tens 25% der Tumorfliche mit Ausdehnung iiber die Grenzen des invasiven
Tumoranteils hinaus) und eines invasiven duktalen Karzinoms mit pri-
dominierender intraduktaler Komponente (PIC) (nach (418): invasives duktales
Karzinom mit Verhiltnis intraduktalem zu invasivem Tumoranteil 4:1).

— Bei Ausdehnung der intraduktalen Komponente iiber Grenze des invasiven
Karzinoms hinaus: Angabe des Abstandes der intraduktalen Tumorkompo-
nente zu den néchstgelegenen Resektionsrdndern in mm.

— Derzeit liegt keine international einheitliche Definition der Begriffe Multi-
fokalitit und Multizentrizitit vor. Empfohlen wird folgende Zuordnung:

— Multifokalitit: Auftreten von getrennten Karzinomherden in einem Quadran-
ten bzw. nach Faverly et al. (144) bei einem Abstand zwischen den Herden von
weniger als 4 cm.

— Multizentrizitdt (synonym: ,,Tumorausdehnung multipel“ nach EU-Leitlinie
(126)): Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem
Quadranten bzw. bei einem Abstand von mindestens 4 cm zwischen den
Herden.

10.5.1.4 Abklirung von mammographisch nachgewiesenem Mikrokalk

— Korrelation des histopathologischen Befundes mit den Befunden der bild-
gebenden Verfahren (Préparatradiographie erforderlich).

— Bei fehlendem Nachweis von Mikrokalk in den initialen Schnitten: Weitere
Schnittstufen, evtl. Untersuchung im polarisierten Licht zum Nachweis von
Kalziumoxalat (Weddelit) oder Spezialfirbungen (Kossa); gegebenfalls auch
Radiographie der Paraffinblocke oder des noch nicht eingebetteten, restlichen
Gewebes.

— Bei Nachweis von Mikrokalk: Angabe der Lokalisation in Bezug zur histopa-
thologischen Verdnderung, Klassifikation als ,lamelldrer (psammomatoser,
korpuskuldrer) Mikrokalk und/oder als ,,amorpher® (granuldr-dystropher)
Mikrokalk.

10.5.1.5 Schnellschnittuntersuchung

Die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung ist zurtickhaltend und in der Regel
nur bei intraoperativen Konsequenzen zu stellen.
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Voraussetzungen fiir einen Schnellschnitt sind:
— Die Lision ist palpabel.
— Die Lision ist grof3 genug (im Allgemeinen = 10 mm).

Eine Schnellschnittdiagnostik an den Gewebszylindern, die durch die interven-
tionelle Diagnostik gewonnen werden, ist nicht empfehlenswert.

Ziel der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung ist die Beurteilung jener Kri-
terien, die das weitere operative Vorgehen unmittelbar beeinflussen:

— Dignitét der Lision: benigne oder maligne (In-situ- oder invasive Karzinome),
— GroBe eines Tumors,

— Moglicherweise Erkennung multipler Tumorherde.

Fiir die Abkldarung von regiondren Lymphknotenmetastasen besteht in der Regel
keine Indikation zur Schnellschnittuntersuchung.

Die Schnellschnittuntersuchung von Sentinel-Lymphknoten wird derzeit vorwie-
gend in Studien durchgefiihrt. Ihr Stellenwert ist noch nicht abschlie3end beurteilt.
Das im Schnellschnitt untersuchte Material ist in Paraffintechnik aufzuarbeiten.

10.5.2 Perkutane Biopsien (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie,
Vakuumbiopsie) im Rahmen der interventionellen Diagnostik

Heutzutage verfiigbare Methoden fiir die interventionelle Diagnostik:

— Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (z.B. 14 Gauge)

— Vakuumbiopsie (Mammotome®) (z.B. 11 Gauge)

— Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie (z. B. 21 Gauge)

— ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrumentation; verschiedene Durchmesser
bis 2 cm)

Indikationen: Diagnosesicherung zur Therapieplanung, Abkldarung unklarer und
malignititsverddchtiger Befunde.

10.5.2.1 Perkutane Biopsie (Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

10.5.2.1.1 Makroskopische Bearbeitung

— Beschreibung: Anzahl, maximale GroBe der Stanzzylinder/-anteile; ggf. weitere
Beschreibung (Farbe, Konsistenz)
— Gewebseinbettung: Vollstindige Einbettung der iibersandten Gewebeproben

10.5.2.1.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

— Bearbeitung: Schnittstufen. Spezielle Zusatzuntersuchungen (Hormonrezep-
toren, HER-2/neu; s. Abschnitt 10.5.6.6) nur bei gezieltem Auftrag.

— Begutachtung: Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.5.1.3,
evtl. unter Verwendung eines Formblattes (s. Anlage 6.7: Formblatt 2)
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Anmerkungen: Im Rahmen von Stanzbiopsien Verlagerung von benignen oder
malignen Epithelzellverbinden in das Stroma und/oder die Gefdfle moglich; im
Einzelfall Abgrenzung von echter Stroma- und/oder Gefifiinvasion schwierig.

Ggf. auf Notwendigkeit einer weiteren bioptischen Abkldrung hinweisen bei:

— fehlendem morphologischen Korrelat fiir den Befund der Bildgebung.

— fraglicher Dignitit der festgestellten Lision (z. B. Feststellung einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder einer fibroepithelialen Neoplasie, bei der
eine sichere Abgrenzung zwischen Fibroadenom und Phylloides-Tumor nicht
moglich ist).

Zusitzlich kann eine Klassifikation der pathomorphologischen Befunde in finf
Kategorien (B1-B5) vorgenommen werden. Dieses Beurteilungsschema, das von
der E. C. Working Group on Breast Screening Pathology (125) und der National
Coordinating Group for Breast Screening Pathology (NHSBSP) (292), GroB-
britannien, empfohlen wird, ist an zytologische Klassifikationsschemata angelehnt.
Im Hinblick auf eine ausfiihrliche Erlduterung der Bewertungskriterien wird auf
die ,,Guidelines for Non-Operative Diagnostic Procedures and Reporting in
Breast Cancer* der NHSBSP verwiesen, die im Internet unter

http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/qa-08.html
verfiigbar sind:

BI Nicht verwertbar oder ausschliefslich Normalgewebe

B2 Benigne
u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende Adenose,
periduktale Mastitis

B3 Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potenzial
u.a. atypische intraduktale Epithelproliferationen, bei denen eine definitive
Festlegung an der perkutanen Biopsie nicht moglich ist (z. B. atypische
duktale Hyperplasie: in Abhingigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie
gef. auch Kategorie B4); atypische lobuldre Hyperplasie und LCIS; papilldre
Lisionen (bei hochgradigem V. a. papilldres DCIS: gegebenenfalls auch Kate-
gorie B4); radidre Narbe/komplexe sklerosierende Lision; V. a. Phylloides-
Tumor

B4  Malignititsverdichtig
z.B. vermutlich maligne Verdnderung, aber Beurteilung aus technischen
Griinden eingeschrénkt; atypische intraduktale Epithelproliferationen in Ab-
hingigkeit von Ausdehnung und Schwere der Atypie (s.a. Kategorie B3)

B5 Maligne
z.B. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

10.5.2.2 Feinnadelpunktion/Aspirationszytologie

Keine sichere Unterscheidung zwischen nicht-invasiven und invasiven Verdnde-
rungen moglich.



10. Anhang 186

10.5.2.3 ABBI-System

— Unmstrittene stereotaktische Methode.

— Verfiigbare Kaniilengrofie bis 2 cm Durchmesser.

— Bearbeitung wie Exzisionsbiopsie (topographische Markierung durch den
Operateur, Tuschemarkierung der Schnittrdander in der Pathologie etc.; s. Ab-
schnitt 10.5.3).

10.5.3 Exzisionsbiopsien

Grundsitzlich Umgang mit allen Formen von Exzisionsbiopsien wie bei einem
brusterhaltenden operativen Vorgehen (sofern nicht mitgeteilt, dass ausschlief3lich
diagnostische Exzision).

Formen der Exzisionsbiopsie:

— offene Biopsien/diagnostische Exzisate nach prdoperativer Lokalisation eines
nicht-tastbaren Befundes mittels Markierungsdraht (Steuerung mittels
Mammographie, Sonographie oder MRT).

— Tumorektomien/Lumpektomien/Segmentresektionen eines tastbaren Befundes.

10.5.3.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
— Gesamte eingegangene Gewebeprobe:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— Eingeschnitten/nicht eingeschnitten
— GroBe und Beschaffenheit anhidngender Hautanteile
— Markierung zur topographischen Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom
Operateur vorgenommen)
— Ggf. Lokalisation eines Markierungsdrahtes
— Palpabler Tumor:
— GroBe (3 Dimensionen)
— Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Ggf. Korrelation zu Markierungdraht/Préparatradiographie
— Minimaler Abstand zum Resektionsrand (in mm) unter Beriicksichtigung der
Topographie
— Weitere auffillige Befunde

Préparation:

— Markierung der Oberfliche des Priparates mit Tusche, Latex oder anderen
geeigneten Materialen zur Beurteilung der Schnittriander.

— Lamellieren des Prédparates durch Parallelschnitte in ca. 5 mm Abstand von
einem Ende des Préparates zum anderen: Bei entsprechender topographischer
Markierung nach der Mamille orientiert (107), sonst senkrecht zur Lingsachse
des Priparates.
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Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

— Nicht-tastbarem Befund oder tastbaremTumor (s. u.)

Resektionsrindern

— Weiteren Verdanderungen/umgebendem Gewebe

— Speziellen Fragestellungen (Zusatzuntersuchungen: s. Abschnitt 10.5.6.6)

Anmerkung: Zahl der Gewebeblocke abhingig von GroBe und Art des einge-
sandten Materials, Anzahl und Grée der mammographisch und/oder palpatorisch
auffilligen Lasionen sowie dem zugrunde liegenden Prozess (z. B. makroskopisch
klar erkennbares Karzinom versus nicht abgrenzbares DCIS).

10.5.3.2 Nicht-tastbarer Befund

— FEinbettung des gesamten mammographisch auffilligen Herdes zur exakten
Identifikation der lokalisierten und markierten Verdanderung, der Resektions-
rander sowie von verdichtetem Gewebe aullerhalb des radiologisch auffilligen
Bezirkes.

— Orientierung der Gewebsentnahme (wie auch beim Nachweis eines DCIS im
Schnellschnitt), um gegebenenfalls GroBe und Topographie der Lision mit
Beziehung zu Resektionsrandern zu rekonstruieren; Moglichkeiten hierzu:

— Systematisches Auflegen von Prédparatescheiben nach dem Lamellieren auf
eine Folie (evtl. auch Priaparatradiographie) und Anfertigung einer Fotokopie.
Eintrag der Gewebsentnahmen mit den entsprechenden Blockbezeichnungen
auf der Photokopie.

— Verwendung vorgefertigter Skizzen zur Notierung der Entnahmen mit
Blockbezeichnung (s. Abb. 1).

10.5.3.3 Tastbarer Tumor

— GroBe des Tumors fiir den Umfang der Einbettung wesentlich.

— Kleine Karzinome bis etwa 1 cm Durchmesser: Einbettung in toto.

— GroBere invasive Karzinome: Mindestens drei Tumorblocke bzw. ein kom-
pletter Tumorquerschnitt wiinschenswert (s. Abb. 2); nach Moglichkeit Erfas-
sung von Tumorrand mit dem néchstgelegenen Exzisionsrand in mindestens
einem Block.

— Stets auch Untersuchung von umgebendem, tumorfrei erscheinendem fibrosen
Gewebe.

Bearbeitung bei Vorliegen eines DCIS

— Ziele: Bestimmung der Grofle, Beurteilung der Resektionsrdander, Ausschluss
eines invasiven Wachstums.

— Gewebsentnahmen: Vorgehen abhiéngig von Lision (nicht-tastbar oder tastbar).
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Orientierung des Praparates angeben (siehe*) !

Entnahmelokalisation: Mamma ore oli
*zB.
kranial
g Durchmesser 1 (D1) = mm/cm
=
o
o Durchmesser 2 (D2) = mm/cm
Durchmesser 3 (3. Dim.) = mm/cm

Anzahl der Scheiben:

Nummerierung der Scheiben ausgehend vom linken Rand der obigen Skizze.
Angabe der Orientierung der Scheiben (wie oben, siehe*)
Einzeichnen der Materialentnahme (Angabe der Blockbezeichnung):

000C

10

000C

Abbildung 1. Skizzierung der Gewebsentnahme. (Formularvorlage: Pathologisches Institut
der LMU Miinchen).

*2.B. ventral
[esiop ‘gz,
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kranial

ventral

dorsal

kaudal

Abbildung 2. Gewebsentnahmen bei einem palpablen Herdbefund.

10.5.3.4 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung: Bei Nachweis eines invasiven Karzinoms: Spezielle Zusatzunter-
suchungen (Hormonrezeptoren, ggf. HER-2/neu; s. Abschnitt 10.5.6.6).

Begutachtung: Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.5.1.3,
evtl. unter Verwendung eines Formblattes (s. Anlage 6.7: Formblatt 2).

10.5.4 Mastektomiepraparate

— Formen der Mastektomie:
Einfache Mastektomie, ,,skin-sparing“-Mastektomie, modifiziert radikale Mast-
ektomie nach Patey, radikale Mastektomie nach Rotter-Halstedt oder
erweiterte Mastektomie.

— Mastektomie in der Regel nach Sicherung eines Karzinoms durch inter-
ventionelle Diagnostik oder Exzisionsbiopsie: Endgiiltige Tumorklassifikation
und Graduierung mit Festlegung der Tumorausdehnung; ggf. Identifikation
weiterer Verdnderungen.
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10.5.4.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:
— Mastektomiepréparat:
— GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht
— Anhidngende Gewebe (z. B. intakte Pektoralis-Faszie, Pektoralis-Muskulatur,
axilldres Fettgewebe)
— GroBe und Beschaffenheit der anhdngenden Hautspindel, Lokalisation der
Mamille (z. B. zentral, exzentrisch)
— Orientierung der Gewebeprobe (wenn vom Operateur vorgenommen)
— Lokalisation einer Vorbiopsie/-exzision oder eines Tumors (Quadrant, Bezug
zu den Resektionsrédndern)
— Tumor:
— GroBe (3 Dimensionen)
— Schnittfliche: Begrenzung (scharf/unscharf), Konsistenz, Farbe
— Bezug zum Resektionsrand
— Weitere auffillige Befunde (z. B. frithere Biopsiestelle, Prothesenimplantat,
fibrozystische Verdnderungen)

Préparation:

— Ggf. Farbung des Pridparaterandes mit Tusche oder Pigmenten zur Identi-
fikation des Resektionsrandes.

— Lamellieren des Prédparates von lateral nach medial in parallelen Scheiben von
5-10 mm Dicke, wobei Lamellen mit Haut in Verbindung bleiben.

Gewebsentnahmen dienen Aussagen zu:

— Mamille/submamillirem Gewebe (2 Blocke)

— Tumor (Zahl der Paraffinblocke je nach GroBe, s. Abschnitt 10.5.3.3)

— Vorbiopsie-/Exzisionshohlenrand (insgesamt 3—4 Gewebeproben)

— Resektionsrdandern

— Zusitzlichem Brustdriisengewebe aus den 4 Quadranten (mind. je 1 Block)
— Weiteren Verdnderungen

— Speziellen Fragestellungen/Zusatzuntersuchungen (s. Abschnitt 10.5.6.6)

10.5.4.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Dokumentiert werden die Angaben wie unter Abschnitt 10.5.1.3, evtl. unter
Verwendung eines Formblattes (s. Anlage 6.7: Formblatt 2).

10.5.5 Axilldre Lymphadenektomie

Axillire Lymphadenektomie: Erhebung Lymphknotenstatus: Anzahl der metasta-
tisch befallenen Lymphknoten in Relation zur Gesamtzahl, maximale Grofe der
metastatischen Infiltration, etwaige perinodale Tumorinfiltration.
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Sentinel-Lymphknoten-Biopsie:

— Entfernung des sog. Wichterlymphknotens (Farbstoff- und/oder Radionuklid-
Markierung)

— Beriicksichtigung der Empfehlungen der Konsensus-Konferenz zur Sentinel-
Lymphknotenbiopsie in Philadelphia, USA, 2001.!

10.5.5.1 Makroskopische Bearbeitung

Beschreibung:

GroBe (3 Dimensionen) und Gewicht der gesamtem Gewebeprobe
Orientierung (wenn markiert)

— Anzahl der Lymphknoten

— Dimension des groten Lymphknotens (wenn sichtbar)

Praparation:
— Sorgfiltige Untersuchung des axilliren Fettgewebes auf Lymphknoten.

Histologische Untersuchung aller enthaltenen Lymphknoten:

— Bei makroskopisch befallenen und miteinander verbackenen Lymphknoten:
Untersuchung eines repréasentativen Querschnittes.

— Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: Vollstindige
Einbettung zur histologischen Untersuchung:
— Lymphknoten mit einem Durchmesser von < 0,5 cm uneingeschnitten.
— GroBere Lymphknoten halbiert bzw. in Scheiben von 3-5 mm Dicke lamelliert.

10.5.5.2 Mikroskopische Bearbeitung und Begutachtung

Bearbeitung:
— Axillire Lymphknotendissektate
— Bei makroskopisch befallenen Lymphknoten: ein Schnitt pro Block.
— Bei makroskopisch nicht eindeutig befallenen Lymphknoten: gemadfl EU-Leit-
linien (383) mind. 2 Schnittstufen pro Block H&E gefiarbt (Abstand von ca.
150-200 um empfehlenswert).

Besonderheiten:
— Sentinel-Lymphknoten (Empfehlung Konsensus-Konferenz Philadelphia, 2001%):
— LK in Scheiben von 1,5-2 mm Dicke einlegen.
— Mindestens drei Stufen in H&E.
— Immunhistochemische Reaktionen mit Antikorpern gegen Zytokeratine nicht
als Standardvorgehen.

Begutachtung:
— Dokumentiert werden folgende Angaben, evtl. unter Verwendung eines Form-
blattes (s. Anlage 6.7: Formblatt 2):

! Schwartz GF and Consensus Conference Committee. Proceedings of the consensus con-
ference on the role of sentinel lymph node biopsy in carcinoma of the breast, April 19-22,
2001, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer 2002; 94(10): 2542-2551
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— Art der Gewebeprobe

— Seitenangabe

— Anzahl der untersuchten Lymphknoten (mit Lokalisation, wenn markiert)

— Anzahl der befallenen Lymphknoten

— Ausdehnung der groBten metastatischen Infiltration

— Extranodale Infiltration, falls vorhanden

- pTNM-Stadium (ggf. unter Einbeziechung weiterer Gewebeproben: s. Ab-
schnitte 10.5.3 und/oder 10.5.4)

Anmerkungen:

— Anzahl der fiir Staging-Zwecke {iiblicherweise entfernten und histologisch
untersuchten axilldiren Lymphknoten:

— Mindestens 6 Lymphknoten aus Level I nach der derzeit giiltigen TNM-Klas-
sifikation (390)

— Mindestens 10 Lymphknoten bei Dissektion der Level I und II gemif
Vorgaben der EORTC Breast Cancer Cooperative Group (137)

Auch wenn diese Anzahl nicht erreicht wird, erfolgt eine Angabe des pN-

Stadiums (z. B. pNO (0/9LK))(390).

— Isolierte, nur immunhistochemisch nachgewiesene Tumorzellen (ITC), nicht
grofer als 0,2 mm, werden als pNO klassifiziert und sind nicht als Mikro-
metastasen zu werten (390); aber Dokumentation des Auftretens als pNO(i+).

— Auch Lymphangiosis carcinomatosa im Bereich der Lymphknotenkapsel oder
perinodal gilt nicht als metastatische Lymphknoteninfiltration.

— Wird ausschlieBlich Sentinel-Lymphknotenbiospie durchgefiihrt: Zusatz ,,(sn)
zur pN-Kategorie (390).

10.5.6 Anlagen

10.5.6.1 Einstufung benigner Lisionen

Empfohlen wird die in Formblatt 2 (s. Anlage 6.7) aufgefiihrte Nomenklatur der
benignen Lisionen, die sich im Wesentlichen an den ,,Européischen Leitlinien fiir
die Qualitétssicherung beim Mammographiescreening® (126, 383) orientiert. Diese
enthalten auch eine detaillerte Beschreibung der Verdnderungen mit ausfiihrlicher
Erorterung von Kriterien zur Unterscheidung bestimmter Lidsionen (z.B.
Papillom/ papilldres Karzinom, duktale Hyperplasie/ ADH/DCIS) und den Index
zur pathologischen Systematik fiir Screeningstellen. Deshalb sollen hier nur
einzelne wesentliche Punkte aufgegriffen werden.

Normal: SchlieBt geringgradige Verdnderungen wie z. B. Fibrose oder lobulédre
Involution und Hyperplasie ein.

Fibros-zystische Mastopathie: Veranderungen mit einer ausgeprédgten Zystenbil-
dung, apokrinen Metaplasie und Fibrose.

Solitire Zyste: In der Regel grofler als 1 cm, von flachem oder apokrinem Epithel
ausgekleidet.
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Apokrine Adenosen: Apokrine Metaplasien in Adenosen.

Sklerosierende Adenose: Nur anzugeben, wenn prominenter Befund; Kalzifika-
tionen moglich; differenzialdiagnostische Abgrenzung vom tubuldren Karzinom,
der mikroglanduldren Adenose und der radidren Narbe.

Mikroglandulire Adenose: Kein lobuldres organoides Muster; Auskleidung der
runden glandulédren Strukturen von einem einreihigen Epithel ohne Atypien.

Radidre Narbe: Zentrale, fibroelastotische Zone, von der tubuldre Strukturen
strahlenformig ausgehen; selten grofler als 1 cm; zweischichtiges Epithel, evtl. mit
duktaler Hyperplasie.

Komplexe sklerosierende Lision: Tauscht Invasion vor; Merkmale der radidren
Narbe, aber groBer als 1 cm und unregelméBig strukturiert; hdufig mit noduléren
Proliferationen in der Peripherie; wichtigste Differenzialdiagnose ist das tubulére
Karzinom, bei dem Myoepithel und Basalmembran in der Begrenzung der Tubuli
fehlen.

Solitires Papillom: Lage gewohnlich zentral, in subareoldren Géngen; epitheliale
Hyperplasie héufig.

Multiple Papillome: Lage eher peripher; Assoziation mit ADH oder DCIS méglich.
Die multifokale mikroskopische papillomatose Hyperplasie wird zur epithelialen
Hyperplasie gezihlt.

Dubktales Adenom: Variables Aussehen mit Uberschneidungen v. a. zu Papillom und
komplexer sklerosierender Lésion.

Adenomyoepitheliome: Bezeichnung fiir Papillome oder duktale Adenome mit
prominenter myoepithelialer Komponente.

Fibroadenom: Duktale Hyperplasie nicht ungewohnlich.

Phylloides-Tumor: Ausgedehnte Entnahme zur Erfassung der charakteristischen
Stromamerkmale und der Beziehung zum umgebenden Gewebe notwendig.

Periduktale Mastitis (Duktektasie, Plasmazellmastitis): Haufig plasmazellreiche,
chronische Entziindungsreaktion in der Umgebung der Génge, kann histio-
zytenreich sein; granulomatoser Aspekt, Kalzifikationen und ausgeprigte Fibrose
moglich.

Duktale Hyperplasie (syn.: intraduktale Epithelhyperplasie): Intraluminale
Epithelproliferation ohne Atypien mit mehr als 4 Zellschichten; Expression der
Zytokeratine 5/6.

! Otterbach F, Bankfalvi A, Bergner S, Decker T, Krech R, Boecker W: Cytokeratin 5/6
immunohistochemistry assists the differential diagnosis of atypical proliferations of the
breast. Histopathology 37: 232-240, 2000
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Atypische duktale Hyperplasie (ADH): Intraduktale Epithelproliferation einer
uniformen Zellpopulation in einer Ausdehnung von selten mehr als 2-3 mm mit
morphologischen Merkmalen, aufgrund derer ein Low-Grade-DCIS erwogen
werden muss, aber nicht mit Sicherheit diagnostiziert werden kann (292)'?. Zum
Ausschluss eines DCIS sorgfiltige Untersuchung der gesamten Lision, evtl. unter
Heranziehung von Stufenschnitten (s.a. Abschnitt 10.5.6.5). Bei Nachweis in
einer perkutanen Biopsie gegebenenfalls Exzision erforderlich. In seltenen Féllen
Entwicklung einer ADH oder eines DCIS in sklerosierender Adenose, Papillom
oder Fibroadenom.

In Diskussion: Einfiihrung des Begriffes der duktalen intraepithelialen Neoplasie
(DIN) nach Tavassoli®, der duktale Hyperplasie, ADH und DCIS in verschiedenen
Kategorien erfasst. Aufnahme in die neue WHO-Klassifikation (voraussichtlich
Sommer 2003) bislang nicht abschlieBend geklart.

Atypische lobulire Hyperplasie (ALH): Uniforme Zellproliferation in einem Teil
der Azini eines Lobulus; gewohnlich ohne pagetoide Ausbreitung in interlobulédre
Ginge; in der Regel Zellkohdsion; Lumina der Azini z. T. erhalten; allenfalls
geringe Erweiterung der Azini eines Lobulus.

10.5.6.2 Histologische Typisierung des Mammakarzinoms

Alle invasiven Karzinome werden histologisch klassifiziert. Die histologische Typi-
sierung invasiver Karzinome hat nachweislich prognostischen Wert. Eine derzeit
giiltige histologische Klassifikation der Mammakarzinome wurde im ,, Armed
Forces Institute of Pathology: Tumors of the Mammary Gland* (347) publiziert
und stellt eine Erweiterung der WHO-Klassifikation von 1981 (418) dar, die der-
zeit tiberarbeitet wird. Sie ist in der Tabelle 1 wiedergegeben. Bei Vorhandensein
mehrerer phénotypischer Tumorkomponenten wird hier der prddominierende
Anteil diagnostisch in den Vordergrund gestellt.

Nicht-invasive Karzinome
DCIS: s. Abschnitt 10.5.6.5.

Lobulires Carcinoma in situ (LCIS): Uniforme Zellen im gesamten Lobulus, Lu-
mina der Azini fehlen, Erweiterung von mindestens 50% der Azini eines Lobulus
(DD: atypische lobuldre Hyperplasie (ALH)).

Invasive Karzinome

Der héufigste Typ unter den invasiven Karzinomen ist das invasive duktale
Karzinom (ca. 70-80%), gefolgt von dem invasiven lobuldren Karzinom (ca. 10%)

! Page DL, Rogers LW: Combined histologic and cytologic criteria for the diagnosis of
mammary atypical ductal hyperplasia. Hum. Pathol. 23: 1095-1097, 1992

% Sloane JP: Biopsy Pathology of the Breast, 2nd ed. London, Arnold, 2001

* Tavassoli FA: Ductal carcinoma in situ: introduction of the concept of ductal intraepithelial
neoplasia. Mod. Pathol. 11: 140-154, 1998
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Tabelle 1. Modifizierte WHO-Klassifikation der Mammakarzinome (347).

Nicht-invasive Karzinome
Intraduktales Karzinom (DCIS)

— mit Paget-Erkrankung der Brustwarze
Lobuldres Carcinoma in situ (LCIS)

Invasive Karzinome
Invasives duktales Karzinom
— mit Paget-Erkrankung der Brustwarze
Invasives duktales Karzinom mit pradominierender intraduktaler Komponente
Invasives lobulédres Karzinom
Muzingses Karzinom
Medulldres Karzinom
Invasives papilldares Karzinom
Tubuldres Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Sekretorisches (juveniles) Karzinom
Apokrines Karzinom
Karzinom mit Metaplasie
Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
Zystisch-hypersekretorisches Karzinom mit Invasion
Karzinom mit endokriner Differenzierung
Glykogenreiches Karzinom
Lipidreiches (lipidbildendes) Karzinom
Invasives kribriformes Karzinom

sowie dem medulldren, tubuldren und invasiven kribriformen Karzinom (jeweils
ca. 2%). Alle anderen Karzinomformen treten nur sehr selten auf und machen
insgesamt maximal 2% der invasiven Karzinome aus. Auf ihre Beschreibung
wird daher an dieser Stelle verzichtet und auf weiterfiihrende Literatur verwiesen
(40,126, 129, 345, 347, 383).

Invasives duktales Karzinom: Keinem anderen speziellen Typ zuzuordnen (NOS =
not otherwise specified); groBe Variationsbreite; in geringerem Umfang Strukturen
anderer, spezifischer Tumoren moglich (zur Abgrenzung von Mischformen, s.u.).

Invasives lobulires Karzinom: Kleinzelligkeit, dissoziiertes infiltrierendes
Wachstum und begleitende Desmoplasie charakteristisch; Varianten mit
unterschiedlichem prognostischem Verhalten: Solide, alveolire, siegelringzellige,
tubulo-lobulédre und pleomorphe Variante sowie Mischtypen.

Muzinoses Karzinom: Inseln relativ gleichférmiger Zellen in Seen extrazelluldren
Schleims; nach EU-Leitlinien (126) Einstufung als muzindses Karzinom, wenn
Tumor zu 90% muzinds.

Medullires Karzinom: Gesamter Tumor erfiillt folgende Kriterien: Tumor gut
abgegrenzt; synzytiale, untereinander verbundene, gro3e pleomorphe Tumorzel-
len, entsprechend einem histologischen Grad 3, Stroma mit ausgepriagtem lym-
phoplasmazelluldren Infiltrat auch im Bereich der Invasionsfront.
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Sog. atypische medullire Karzinome: Erfiillen nicht alle Kriterien des typischen
medulldren Karzinoms; kein Prognosevorteil; Klassifikation als invasive duktale
Karzinome vorzuziehen.

Tubulires Karzinom: Hochdifferenziertes invasives Karzinom, mindestens zu 90%
mit klassischem tubuldren Wachstumsmuster; abzugrenzen von gemischten
tubuldren Karzinomen mit gro3eren Anteilen eines invasiven duktalen Karzinoms
oder einer lobuldren Tumorkomponente (tubulo-lobulidres Karzinom), die prog-
nostisch weniger giinstig.

Abgrenzung der Karzinome ,reinen* Typs von gemischten Typen prognostisch

relevant.

GemifB den EU-Leitlinien (126):
— ,Reines* Karzinom: Mind. 90% des Tumors mit charakteristischem Wachstums-
muster (z.B. muzinoses Karzinom)

— ,,Gemischtes* Karzinom: Anteil einer zweiten Komponente iibersteigt 10%
(z.B. gemischtes duktales (NOS) und muzindses Karzinom); Ausnahmen: tubu-
ldre und kribriforme Karzinome.

10.5.6.3 Histologisches Grading invasiver Karzinome

— Histologisches Grading aller invasiver Mammakarzinome nach Modifikation
des von Bloom und Richardson vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston
und Ellis (128) (s. Tab. 2).

— Ausnahme: Fille, in denen Beurteilung der Kriterien nicht moglich (z.B.
schlechte Konservierung der Probe, zu wenig Tumormaterial).

— Bei der Quantifizierung der Mitoserate Beriicksichtigung der individuellen
GesichtsfeldgroBe.

10.5.6.4 Nottingham-Prognose-Index

Nottingham-Prognose-Index (Tab. 3) fiir invasive Karzinome; Angabe optional.

10.5.6.5 Duktales Carcinoma in situ (DCIS): Grading und Klassifikation

Das DCIS ist gewohnlich so ausgedehnt, dass es mindestens 2 oder mehr Milch-

ginge betrifft mit einem minimalen Durchmesser von 2-3 mm. Bei Non-High-

Grade DCIS ist eine Abgrenzung gegeniiber der ADH notwendig (s.a. Abschnitt

10.5.6.1).

— Grading intraduktaler Karzinome (DCIS) ist klinisch relevant.

— Folgende Grading-Systeme bzw. Klassifikationen mit statistisch signifikanter
Korrelation zur Rezidivrate:
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Tabelle 2. Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom (128).

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung > 75% 1

10-75% 2

<10 3
Kernpolymorphie ~ Gering 1

Mittelgradig 2

Stark 3
Mitoserate® 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

= 12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitatsgrad ~ G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 maBig G2 miBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

5

HPF = high power field; Beriicksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgroe ent-
sprechend (128). Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser
von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne
Grof3feldtubus.

Tabelle 3. Nottingham-Prognose-Index (161)".

Merkmal Kriterium Scorewert
Grading (nach Elston  G1 1
und Ellis (128)) G2 2

G3 3
Lymphknotenstatus pNO 1

1-3 LK positiv. = 2

=4 LK positiv. =~ 3

Indexwert = GroBe (in cm) X 0,2 + Scorewert Grading + Scorewert LK-Status

Indexwert Prognose 15-Jahres-Uberlebensrate
<34 Gut 80%
3,41-5,40 Intermediér 42%
> 5,40 Schlecht 13%

! Page DL, Jensen RA, Simpson JF: Routinely available indicators of prognosis in breast
cancer. Breast Cancer Res. Treat. 51: 195-208, 1998
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— Klassifikation der United Kingdom and European Commission Breast
Screening Pathology Working Groups (NHSBSP/EC)' (126)

— Van Nuys-Klassifikation®

Grundlage NHSBSP/EC-Klassifikation: Kerngrading (high, intermediate, low)

Grundlagen Van Nuys-Klassifikation: Kerngrading (nach Lagios®) und

Komedonekrosen (vorhanden/nicht vorhanden):

— Van Nuys-Gruppe I: Non-High-Grade ohne Komedonekrosen

— Van Nuys-Gruppe II: Non-High-Grade mit Komedonekrosen

— Van Nuys-Gruppe I1I: High-Grade ohne/mit Komedonekrosen

Derzeitige Empfehlung als Mindestangaben beim DCIS (bei Fehlen einer

international akzeptierten Klassifikation):

— Nukledres Grading gemdl} ,,Konsensuskonferenz zur Klassifikation des DCIS
in Philadelphia, 1997 (s. Tab. 4)*

— Mitteilung, ob komedoartige Nekrosen vorhanden/nicht vorhanden

Tabelle 4. Nukleires Grading des DCIS*,

Kerngrad Kernform  Kerngrofe Chromatin Nukleoli  Mitosen
I gering Monoton 1,52 Gewohnlich  Nur Selten
und Erythrozyten- oder  diffus, gelegent-
isomorph Gangepithelzell- feinkornig lich
kerndurchmesser
II intermediar Weder Kerngrad I noch 111
11T hoch Deutlich Gewdhnlich > 2.5 Gewohnlich  Promi- Evtl.
pleomorph  Erythrozyten- oder  vesikuldr nent, auffallig
Gangepithelzell- bzw. unregel- héaufig
kerndurchmesser mafig multipel

Zusitzliche fakultative Angaben:
— Zellpolarisation (vorhanden oder nicht vorhanden)
— Architektur (Komedotyp, kribriformer, papilldrer, mikropapilldrer, solider Typ)

[N}

w

IS

National Coordinating Group for Breast Screening Pathology: Pathology Reporting in

Breast Screening, 2nd ed. Sheffield, UK., Breast Screening Publications, 1995

Silverstein MJ, Poller DN, Waisman JR, Colburn WJ, Barth A, Gierson ED, Lewinsky B,
Gamagami P, Slamon DJ: Prognostic classification of breast ductal carcinoma-in-situ.
Lancet 345: 1154-1157, 1995

Lagios MD: Duct carcinoma in situ. Pathology and treatment. Surg. Clin. North Am. 70:
853-871, 1990

Consensus Conference on the classification of ductal carcinoma in situ. The Consensus
Conference Committee. Cancer 80: 1798-1802, 1997
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Tabelle 5. Van Nuys-Prognose-Index (VNPI).

Scorewert 1 2 3

GroBe, mm <15 1640 >41

Abstand vom

Resektionsrand, mm >10 1-9 <1
Pathomorphologische =~ Non-High-Grade = Non-High-Grade = High-Grade
Klassifikation ohne Nekrosen mit Nekrosen ohne/mit Nekrosen

VNPI = Scorewert (GroBie + Resektionsrand + Pathologische Klassifikation)

VNPI (Summenscore)  Rezidivrisiko

3,4 Niedrig
5,6,7 Intermediér
8,9 Hoch

— Quantifizierung der Nekrosen (zonale, zentrale Komedonekrosen oder punkt-
formige Nekrosen)
— Van Nuys Prognostic Index (VNPI)! (s. Tab. 5)

10.5.6.6 Spezielle Zusatzuntersuchungen

— Entnahme von Frischmaterial fiir Zusatzuntersuchungen (z. B. Bestimmung von
Proteinasen/-inhibitoren mittels ELISA) nur unter der Voraussetzung, dass
ausreichend reprdsentatives Material fiir adédquate histopathologische
Untersuchung verfiigbar.

— Entnahme des Frischmaterials aus Operationsprdparaten fiir solche Unter-
suchungen ausschlieflich unter Kontrolle des Pathologen.

— Dokumentation immunhistochemischer Untersuchungsergebnisse (z.B. Hor-
monrezeptoren, HER-2/neu) mit Angaben iiber verwendeten Antikorper
(Kennzeichnung und Hersteller).

Hormonrezeptorstatus

— Bei invasivem Mammakarzinom in der Primdrdiagnostik derzeit lediglich Be-
stimmung des Hormonrezeptorstatus obligat; mittlerweile tiberwiegend mittels
Immunhistochemie.

— Optimale Voraussetzung fiir Imnmunhistochemie: Primér in neutral gepuffertem
Formalin fixiertes Tumorgewebe.

— Auswertung immunhistologischer Resultate semiquantitativ: Stets Angabe des
Anteils der positiven Zellkerne fiir den Ostrogen- wie den Progesteronrezeptor.

U Silverstein MJ, Lagios MD, Craig PH, Waisman JR, Lewinsky BS, Colburn WJ, Poller DN:
A prognostic index for ductal carcinoma in situ of the breast. Cancer 77: 2267-2274, 1996
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Tabelle 6. Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (335).

Prozentsatz positiver Zellkerne

x Farbeintensitét

=IRS

Keine positiven Kerne 0 Punkte
<10 % positive Kerne 1 Punkt

10-50% positive Kerne 2 Punkte
51-80% positive Kerne 3 Punkte

Keine Farbreaktion 0 Punkte
Schwache Firbereaktion 1 Punkt

MaiBige Farbereaktion 2 Punkte
Starke Farbereaktion 3 Punkte

0-12 Punkte

> 80% positive Kerne 4 Punkte

Grenzwert-Definition derzeit in Diskussion:

Gemil St. Gallen-Konsens 2001 (171) Wertung als Hormonrezeptor-negativ
(kein Ansprechen auf endokrine Therapie), wenn Kernanfiarbbarkeit sowohl fiir
den Ostrogenrezeptor (ER) als auch fiir den Progesteronrezeptor (PgR) vollig
fehlt; Wertung als Hormonrezeptor-positiv (Ansprechen auf endokrine Thera-
pie), wenn mehr als 10% der Tumorzellkerne fiir ER und/oder PgR positiv
reagieren. Allerdings Ansprechbarkeit auf eine endokrine Therapie auch bei
Tumoren mit 1-10% ER- und/oder PgR-positiven Kernen nachgewiesen (183).
Zusitzlich Empfehlung der Angabe des in Deutschland iiblichen immunreak-
tiven Scores (IRS) nach Remmele und Stegner (335) (s. Tab. 6).

HER-2/neu-Bestimmung

— Spezielle Indikation fiir die Bestimmung des HER-2/neu-Status durch die

Zulassung des humanisierten Antikorpers Trastuzumab (Herceptin®) fiir die

Behandlung von Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom mit HER-2/-

neu-Uberexpression.

Empfehlung des diagnostischen Vorgehens fiir die therapeutische Anwendung

von Trastuzumab gemiB derzeitigem Kenntnisstand'*:

— Standardisierte immunhistochemische Bestimmung der HER-2/neu-Uberex-
pression (z. B. HercepTest® einschlieBlich der Auswertungskriterien exakt
nach Angaben des Herstellers; s. Tab. 7).

— Bei negativem (0/1+) oder stark positivem (3+) Reaktionsausfall Durch-
fiihrung einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer
Genamplifikation nicht notwendig.

— Bei schwach positivem Reaktionsausfall (2+) ggf. zusétzliche Durchfithrung
einer FISH zur Frage einer Genamplifikation.

FISH-Analysen in Labors mit entsprechender Expertise; zur Sicherstellung

der Validitdt der Testmethoden Verwendung standardisierter Sondenkits (z.B.

Inform®, Patthsion®; s. Tab. 7).

! Lebeau A, Deimling D, Kaltz C, Sendelhofert A, Iff A, Luthardt B, Untch M, Lohrs U:
HER-2/neu analysis in archival tissue samples of human breast cancer: Comparison of im-
munohistochemistry and fluorescence in situ hybridization. J Clin Oncol 19: 354-363, 2001
2 Mass R, Sanders C, Kasian C, Everett T, Johnson L, Anderson S: The concordance between
the clinical trials assay (CTA) and fluorescence in situ hybridization in the Herceptin
pivotal trials (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 19: 75a, 2000
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Tabelle 7. Bewertung HER-2/neu-Immunhistochemie und FISH.

Immunhistochemie

HercepTest®- Reaktionsmuster Bewertung
Score
0+ Keine Farbereaktion oder < 10% der negativ
invasiven Tumorzellen mit Markierung der
Zellmembran
1+ > 10% der invasiven Tumorzellen mit negativ

schwacher inkompletter Markierung der
Zellmembran

2+ > 10% der invasiven Tumorzellen mit Schwach positiv
zirkuldrer Markierung der Zellmembran; (geringe HER-2/neu-
Férbeintensitit gering bis mittelgradig Uberexpression)

3+ > 10% der invasiven Tumorzellen mit Stark positiv
zirkuldrer Markierung der Zellmembran; (starke HER-2/neu-
Firbeintensitit stark Uberexpression)

FISH-Analyse

HER-2/neu-Sondenkit Kriterium Genamplifikation

Inform® Mehr als 4 Gensignale pro Tumorzellkern
PathVysion® Quotient Gensignale/Chromosomensignale = 2

Ubereinstimmung zwischen HER-2/neu-Status von Primartumor und Metas-
tasen hoch; Bestimmung an aktuellem Metastasenmaterial nicht notwendig,
wenn archiviertes Paraffinmaterial des Primartumors vorhanden'.
Archivierung von tumorhaltigen Gewebeblocken bis zu 10 Jahren wiinschens-
wert; andernfalls evtl. Bestimmung der HER-2/neu-Uberexpression im Rahmen
der Primérdiagnostik.

Weitere Spezialuntersuchungen

Immunhistochemische oder molekularbiologische Bestimmung so genannter
»heuerer Prognosefaktoren® (z.B. Ki-67, p53 und andere) nur bei spezieller
Zielsetzung und/oder therapeutischer Konsequenz.

RoutineméBige Analyse solcher Parameter nach heutigem Kenntnisstand nicht
in jedem Fall erforderlich (179, 430).

10.5.6.7 Formblitter Mammapathologie (exemplarisch) (siche Seiten 202-204)

1

Dowsett M, Cooke T, Ellis I, Gullick WJ, Gusterson B, Mallon E, Walker R: Assessment of

HERR? status in breast cancer: why, when and how? Eur J Cancer 36: 170-176, 2000
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Formbilatt 1: Begleitschein zur Einsendung

Patientendaten Einsender:
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Journal-Nr. (Pathologie):

Lokalisation Mamma:

Stanzbiopsien und Exzisate: Entnahmestelle skizzieren; Mastektomien: Tumorlokalisation

.‘

| kaudal kaudal

[]1 Rechts []1Links

Topographische Markierungen: Entfernung in einem Stiick:
1: [lja []nein

2 wenn nein:

3 Wieviel Nachresektate:

Klinisch-radiologischer Befund:

Herdbefund palpabel []ja []nein

Mikrokalk [lja  []nein; Praparateradiographie beigelegt: [1ja [lnein
Weitere Angaben (z. B. Hautbef.; neoadjuvante Chemoth. geplant/durchgefuhrt, Vorbef.):

Art der Probe:
[ ] Hochgeschwindigkeitsstanze oder Vakuumstanzbiopsie; Zahl der Stanzzylinder:

Steuerung mittels [ IMammographie; [ 1Sonographie [1MRT
[ ] Diagnostisches Exzisat/offene Biopsie

Lokalisation mit Markierungsdraht [lja [1nein

Steuerung mittels [ IMammographie [ 1Sonographie [1MRT;

[ 1 Segmentresektat/Lumpektomiepraparat
[ 1 Mastektomiepraparat

[ 1 Axillares Lymphknotendissektat

[ 1 Sonstige; welche:

Lokalisation axillires Lymphknotendissektat:
[} Rechts []Links

[]Level lund Il
[1Levelll

[ 1 Sonstige; welche:

Datum: Unterschrift:
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Formblatt 2: Dokumentation der gutachterlichen diagnostischen Beurteilung

Einsender Patientendaten
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Journal-Nr.:
Berichtsdatum:
Seite: [1rechis []links
Praparat topographisch markiert: Priiparat eingeschnitten iibersandt:
[lia  []nein [lja  [Inein
Art der Probe:

[ 1 Hochgeschwindigkeitsstanze oder Vakuumstanzbiopsie

[ 1 Diagnostisches Exzisat / Offene Biospie (mit Markierungsdraht)
[ 1 Tumorektomie / Segmentresektat / Lumpektomiepraparat

[ 1 Mastektomiepraparat

[ 1 Axillares Lymphknotendissektat

[ ] Sonstige; welche:

Gewicht der Probe: g
GréRe der Probe: mm X mm X mm
Préparateradiographie der Probe gesehen? []ja [1nein
Mammographische Anomalie in der Probe? []ja []nein [ 1 unsicher
Histologische Kalzifikation in der Probe: [lja [ 1 nein
[1lamellar [1amorph []1beides
Histopathologische Diagnose:
Benigne Lisionen (evtl. auch begieitend bei Malignom)
[ ] Normal
[ ] Fibrés-zystische Mastopathie
[ ] Solitére Zyste
[1Adenose, apokrine Adenose
[ ] Sklerosierende Adenose
{1 Radidre Narbe / komplexe sklerosierende Lasion
[ 1 Solitares Papillom / Duktales Adenom / Adenomyoepitheliom
[ 1 Multiple Papillome
[1 Fibroadenom
[ 1 Periduktale Mastitis/Duktektasie
Duktale Hyperplasie []vorhanden [ ]nicht vorhanden
Atypische duktale Hyperplasie (ADH) [1vorhanden [] nicht vorhanden
Atyische lobulare Hyperpiasie (ALH) []1vorhanden [] nicht vorhanden
Sonstige:
Maligne Lisionen
Nichtinvasives Karzinom ICD-O-Code Nr.
[1DCIS; Grofie: mm 8500/2
Kerngrading: [1gering [ ] intermediar [1hoch
Komedonekrosen: [1vorhanden [] nicht vorhanden
M. Paget: []vorhanden [ ] nicht vorhanden

[ILCIS 8520/2




10. Anhang

204

Formblatt 2: Seite 2

Patient:

Journal-Nr.:

Invasives Karzinom

[ 1 vorhanden

[ § nicht vorhanden

Histologischer Typ ICD-O-Code Nr.
[1Invasiv duktal (NOS) ; 8500/3
extensive intraduktale Komponente [lia [1pein
[1 Invasiv lobular 8520/3
[ 1 Medullar 8510/3
[ 1 Muzints 8480/3
[ 1 Tubular 8211/3
[ 1 Mischtyp
[ 1 Sonstiges primares Mammakarzinom:
[ ] Sonstiger maligner Mammatumor:
ICD-O-Code Nr.: /
[ 1 Nicht zu beurteilen
Histologischer Differenzierungsgrad [1G1 [1G2 [1G3

(nach Elston und Ellis 1991)

[ ] nicht zu beurteilen

Maximaler Durchmesser des invasiven Karzinoms:

GesamigroBe des Tumors:

mm
[ 1 nicht zu beurteilen
mm

(einschlieRlich des DCIS falls das DCIS eine Ausdehnung > 1mm Uber das invasive Karzinom hinaus zeigt)

Peritumorale LymphgefaRinvasion

[ 1vorhanden

[ 1 nicht vorhanden

Multifokalitat
Multizentrizitat

[1vorhanden
[ 1 vorhanden

[ 1 nicht vorhanden
[ 1 nicht vorhanden

Resektionsrander

DCIS unmittelbar am Rand

Invasives Karzinom unmittelbar am Rand
wenn nein; nachstgelegener Rand:
[1DCIS [ ] invasives Karzinom;

[ 1 nicht beurteilbar

[lja [1nein
wenn ja, Angabe wo:
[1ja [1 nein
wenn ja, Angabe wo:

Angabe wo:

Abstand zum Rand

mm;

Axilldre Lymphknoten (LK):
Sonstige Lymphknoten:
Lokalisation der sonstigen Lymphknoten:

Zahl untersuchte LK: ___
Zahl untersuchte LK: ___

Zahl befaliene LK: ____
Zahl befallene LK: ____

pTNM-Klassifikation

) e PT (m) iPN (__/___ LK);pM

Kommentar/Zusiétzliche Informationen (z. B. spezielle Zusatzuntersuchungen):

Datum: Unterschrift:
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