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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Leserinnen und Leser,

das CCC Miinchen biindelt die Expertise der LMU Miinchen und TU Miinchen sowie des Tumorzentrums
in der onkologischen Patientenversorgung und Forschung.

Das Tumorzentrum Miinchen (TZM) hat sich hierbei als modernes interdisziplindres und vor allen Din-
gen interinstitutionelles Netzwerk aus den Unikliniken, allen anderen Klinika und Krankenhausern und
niedergelassenen Praxen aus der Miinchner Umgebung bis z. B. nach Landshut, Ulim und Augsburg eta-
bliert. Hierbei wird durch die kontinuierliche Auseinandersetzung mit dem klinisch-wissenschaftlichen
Fortschritt dessen praktische Umsetzung durch die Projektgruppen (PG) gewdhrleistet. Das Ergebnis
dieser Arbeit sind die Handlungsempfehlungen in sogenannten Blauen Manualen.

Das Tempo der Zunahme an diagnostischen Mdglichkeiten, die Fille an Studienergebnissen und den
damit verbundenen Therapieoptionen beim Mammakarzinom ist atemberaubend. Deshalb ist es rich-
tig und wichtig, dass der Rhythmus der zweijahrigen Aktualisierung des Manuals Mammakarzinome
mit der nun schon 18. Auflage dieser Entwicklung Rechnung tragt.

Die erneute Bereitschaft der Mitglieder, ausschlieB8lich ehrenamtlich die vorliegende 18. Auflage zusam-
menzustellen und dafiir unbezahlte Freizeit zu investieren, ist nicht bemerkenswert, sondern tberaus
dankenswert und eigentlich ,unfassbar groB3”.

Das Manual ist und bleibt trotz aller existierenden neuen und schnellen Medien als lesbare Empfehlun-
gen in traditioneller Buchform enorm beliebt. Das Manual lebt von seiner Aktualitat und von der grof3en
medizinischen Erfahrung der einzelnen Projektgruppenmitglieder, welche die Datenlage nicht erset-
zen, aber dennoch sinnvoll diskutieren kann.

Uber das mit dem TZM assoziierte Tumorregister kann die iberdurchschnittliche Behandlungsqualitét
im TZM-Gebiet, und zwar nicht nur im Vergleich zu nationalen, sondern auch internationalen Bench-
marks, fur alle sichtbar dargestellt werden.

Ich m&chte mich ganz herzlich bedanken:

«  beiallen Autoren und dem Vorstand der Projektgruppe fiir die grofartige Leistung und Einhaltung
der Terminvorgaben,

«  beiHerrn Meidenbauer und Frau Metz vom Zuckschwerdt Verlag,

«  insbesondere bei Sponsoren und der pharmazeutischen Industrie unter strenger Beriicksichtigung
der entsprechenden gesetzlichen Vorgaben,

«  bei Frau Bekcan vom TZM, die uns bei den virtuellen Sitzungen so hervorragend geholfen hat, und
vor allem

«  bei Frau Margit Hiibner, die mich bei allen administrativen Arbeiten rund um die Projektgruppe,
Sitzungen und Mailings immens unterstitzt hat.

Auch die Coronaepidemie konnte das neue Manual nicht stoppen. Virtuelle Meetings, sei es als Projekt-
gruppensitzung, sei es als Treffen zur Bearbeitung der Kapitel, haben uns allen gezeigt, wie wir alle auch
virtuell reelle Leistungen vollbringen kdnnen. Und so ist es kein Wunder, dass die erste Présenzveran-
staltung im Juli 2021 deutlich schwécher besucht war als vor der Krise, denn was zunachst widersinnig
anmutet, zeigt sich jetzt deutlich: Wir haben uns noch mehr optimiert. Ein Prdsenzmeeting bedeutet,
den Tagesablauf vom Morgen an optimal zu planen, es besteht wenig Spielraum fiir zeitliche Improvisa-
tionen. Operationen, Gesprache, Giberhaupt unsere Patientinnen sind nicht zu 100 % zu planen, es kann
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immer etwas sein, das es uns unmdglich macht, plinktlich oder Gberhaupt zur PG-Sitzung zu kommen.
Virtuelle Meetings jedoch ,gehen immer”. Man kann sich, egal wo man ist, einloggen, man muss nicht
durch den Verkehrsstau der Grof3stadt, selbst die Klimafreundlichkeit der webbasierten Zusammen-
kunft im Vergleich zur Anreise mit dem Kfz wurde als Argument benannt.

Auch wenn ich fest davon Uberzeugt bin, dass das reale menschliche Treffen, der Handschlag und die
Umarmung zur BegriiBung, das sich ,informelle” Austauschen tber den Augen-(Blick-)kontakt und die
lebendigere Live-Diskussion durch keine virtuelle Daseinsform ersetzt werden kénnen, missen diese
neuen Entwicklungen erkannt, umgesetzt und in unsere Abldufe integriert werden, damit die PG und
ihre Arbeit weiterhin jung und frisch bleiben kann.

Die Projektgruppe Mamma wurde 1980 gegriindet. Die Leitung Gbernahm fiir 25 Jahre Prof. Hans-J6rg
Sauer aus der Medizinischen Klinik 3 in GroBhadern. Nach seiner Emeritierung flihrte Prof. Wolfgang
Janni, damals Unifrauenklinik MaistraB3e, die Projektgruppe fiir drei Jahre. Nachdem er als Direktor der
Universitatsfrauenklinik nach Dusseldorf berufen worden war, wurde ich 2008, trotz meines Wechsels
an das Klinikum Landshut, als Leiter der Projektgruppe gewahlt. Nach 13 wunderbaren Jahren habe ich
mich nun dazu entschlossen, dass es der richtige Moment ist, mein Amt zur Verfligung zu stellen. Ich
tue dies gerne. Es wird Zeit, dass die,Jlingeren” die Arbeit in der Projektgruppe weiterfiihren und ent-
wickeln (sollen). Dazu wiinsche ich der Projektgruppe alles Gute.

Es hat wirklich immer Spal8 gemacht.

Dr. . Bauerfeind
Leiter der Projektgruppe Mamma
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Epidemiologie

S. Schrodi, J. Engel, G. Schubert-Fritschle

Schlagworter

Inzidenz - Mortalitat - Prognosefaktoren « Subtypen » Gesamtiiberleben -
Relatives Uberleben « Zeit bis Progression « Uberleben ab Progression

Epidemiologische Kenngrof3en: nationale und
internationale Daten

Das Mammakarzinom ist mit 2,26 Millionen jéhrlichen Neuerkrankungen weltweit  Neuerkrankungen
der haufigste bosartige Tumor der Frau, ca. 685 000 Frauen sterben jahrlich daran  weltweit
(Globocan 2020). Tabelle 1 gibt fiir das Jahr 2020 einen Uberblick tiber Inzidenz

und Mortalitdt im internationalen Vergleich entsprechend den Schatzungen der

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

direkten Vergleich zwischen den einzelnen Landern ermdglichen, sind deutliche

Unterschiede erkennbar, die unter anderem auf unterschiedliche Fritherken-

nungsaktivitaten zurlickzufiihren sind.

Tabelle 1 Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitét (C50) 2020 im interna-
tionalen Vergleich.

Land Inzidenz (ASR)* Mortalitat (ASR)*
Welt 47,8 13,6
Nordafrika 49,6 18,8
Westafrika 41,5 22,3
Sudafrika 50,4 15,7
Ostafrika 33,0 17,9
Nordamerika 89,4 12,5
Stdamerika 56,4 14,0
Sudostasien 41,2 15,0
Australien/Neuseeland 95,5 12,1
Zentral-/Osteuropa 57,1 15,3
Nordeuropa 86,4 13,7
Westeuropa 90,7 15,6

* ASR steht fur ,,age-standardised rate”, hier Weltstandard.
Absolute und relative Werte fiir Inzidenz und Mortalitét sind bei unterschiedlicher Bevélkerungszahl und Bevolkerungs-
zusammensetzung der einzelnen Lander bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Um Vergleichbarkeit zu erreichen, werden
die Raten daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf 100 000 Personen einer defi-
nierten Standard-Bevélkerung (z. B. die standardisierte Weltbevolkerung mit einem im Vergleich zu Deutschland hohe-
ren Anteil an Personen in den jiingeren Altersgruppen).
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epidemiologische
Basiszahlen fiir
Deutschland

zeitlicher Verlauf

Einzugsgebiet des TRM

Da in Deutschland gegenwadrtig noch keine vollstandige und flichendeckende
Krebsregistrierung existiert, kdnnen Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene bislang
nur geschatzt werden. Die aktuellen Schatzungen liegen derzeit fiir das Jahr 2016
vor. Das Robert Koch-Institut gibt 68 950 Neuerkrankungsfalle an invasivem Brust-
krebs flr das Jahr 2016 an, das sind 29,5 % aller weiblichen Krebserkrankungen.
Brustkrebs ist zudem die haufigste Krebstodesursache bei Frauen in Deutschland
(vor dem Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom und Ovarialkarzi-
nom). Im Jahr 2016 starben insgesamt 18 570 Frauen aufgrund eines Mammakar-
zinoms. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalitat betrdgt 17,6 % (Robert Koch-
Institut 2019).

Einige aktuell verfligbare epidemiologische Basiszahlen fiir Deutschland sind aus
Tabelle2 zu entnehmen. Die Ergebnisse und Schatzungen beziehen sich aus-
schlieBlich auf Frauen und wurden aus verschiedenen Quellen zusammengetra-
gen (Robert Koch-Institut 2019, Tumorregister Miinchen 2021).

Inzidenz und Mortalitat im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf betrachtet stieg die Brustkrebsinzidenz in Deutschland seit
1998 stetig an und ist seit 2010 wieder leicht riicklaufig (Robert Koch-Institut
2019). Eine Ursache fiir diesen Rickgang kénnte das Mammografie-Screening-
Programm sein, das deutschlandweit ab 2005 implementiert wurde. Da mit der
Einfiihrung eines solchen Programms zusatzlich zu den auch ohne Screening sym-
ptomatisch auftretenden Tumoren viele Karzinome in einem asymptomatischen
Stadium entdeckt werden, steigt die Inzidenz zunachst an. In den Folgejahren
sinkt die Neuerkrankungsrate dagegen wieder, denn die Tumoren, die zu diesem
spateren Zeitpunkt symptomatisch geworden waren, wurden bereits friihzeitig
entdeckt. Eine weitere Ursache fiir den leichten Riickgang konnte in der in den
letzten Jahren zurlickhaltenderen Anwendung der Hormonersatztherapie liegen.
Die Brustkrebs-Mortalitatsrate ist in Deutschland seit Ende der 1990er-Jahre leicht
rticklaufig, was vor allem auf Verbesserungen bei der systemischen Therapie zu-
riickzufiihren ist. Ob das Mammografie-Screening zu einem weiteren Rlickgang
der Mortalitat fiihrt, bleibt abzuwarten (Robert Koch-Institut 2019).

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner Griindung im Jahre 1978 immer wie-
der vergroBert. Ausgehend von den beiden Universitatsklinika und dem Stadtge-
biet Miinchen wurde die Dokumentation kontinuierlich auf die umliegenden
Landkreise ausgedehnt. Mit dem Bayerischen Krebsregistergesetz (BayKRG, ver-
abschiedet im Jahr 2000) wurde, beginnend mit dem Jahr 2002, die flichende-
ckende Krebsregistrierung fiir ganz Bayern beschlossen, was fiir das TRM eine Aus-
weitung des Einzugsgebietes von damals 2,6 auf 4,1 Mio. Einwohner zur Folge
hatte. Mit der Novellierung des BayKRG im Jahr 2007 gehoren der gesamte Regie-
rungsbezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut mit mittlerweile ins-
gesamt 4,9 Mio. Einwohnern zum Einzugsgebiet des TRM (Tumorregister Miin-
chen 2021). Seit 1998 ist eine weitgehend vollzdhlige bevdlkerungsbezogene Er-
fassung der Patientinnen im jeweiligen Einzugsgebiet erreicht und anerkannt
(Bray et al. 2017).
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen (ICD-10 C50, inkl. DCO-Fdille*).

Kennzahlen Kollektiv  Wert
Neuerkrankungen

Geschatzte jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland @ (absolut) 2016 68950
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen @ (%) 2016 29,5
Rohe Inzidenz (Deutschland ) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 165,2
Inzidenz (Deutschland @) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 112,2
Inzidenz (Deutschland ?) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 82,1
Rohe Inzidenz (TRM ) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 156,3
Inzidenz (TRM P) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 1111
Inzidenz (TRM P) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 80,9
Alter

Medianes Erkrankungsalter (Deutschland @) (Jahre) 2016 64
Medianes Erkrankungsalter (TRM®) (Jahre) 2016 66,6
Erkrankungsalter (10 %/90 %-Perzentil***) (TRM®) (Jahre) 2016 45,4/84,1
Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen (TRM ) (Jahre) 2016 75,5
Uberleben

5-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ) (Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%) 2015/2016  79/87
10-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland ) 2015/2016 66/82

(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%)

5-Jahres-Uberlebensrate (TRM ) (Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%) ab 1998 81,2/88,0
10-Jahres-Uberlebensrate (TRM ) (Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%) ab 1998 67,9/79,9
Sterbefille

Sterbefélle an Brustkrebs in Deutschland @ (absolut) 2016 18570
Anteil an allen weiblichen krebsbedingten Sterbefallen in Deutschland 2 (%) 2016 17,6
Rohe Mortalitét (Deutschland ) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 44,5
Mortalitatsrate (Deutschland ?) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 23,4
Mortalitatsrate (Deutschland 2) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 15,8
Rohe Mortalitat (TRM P) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 47,3
Mortalitatsrate (TRM ) (ASR** Europa-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 27,0
Mortalitatsrate (TRM P) (ASR** Welt-Standard) je 100 000 Frauen/Jahr 2016 18,2

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

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

*** pPerzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf. 10 % der Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom sind jiinger als 45,4 Jahre, 10 %
sind &lter als 84,1 Jahre.

a Robert Koch-Institut (2019) und Online-Datenbankabfrage (ZfKD 2021).

b Tumorregister Miinchen (TRM) (2021).

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbefalle beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schétzer
fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem
Uberleben als Schitzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung.
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Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen fiir invasive Karzinome und In-situ-Karzino-
me jeweils die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die al-
tersspezifischen Inzidenzen fiir die Jahrgangskohorten 2010-2019. Die prozen-
tuale Altersverteilung beschreibt die Altersverteilung (hier in Fiinflahresabstan-
den), wie sie sich dem Kliniker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Sie ergibt
fur alle Patientinnen zusammen eine anndhernd symmetrische Verteilung mit
einem Mittelwert von 64,3 Jahren, einem Median von 64,4 Jahren und einer Stan-
dardabweichung von 14,6 Jahren. Von der Altersverteilung zu unterscheiden ist
die altersspezifische Inzidenz, die das Erkrankungsrisiko - jeweils bezogen auf
100 000 Frauen der entsprechenden Altersgruppe — beschreibt (gepunktete Linie).

IS
o
S

w
a
S

w
o
S

IN)
a
S

(%) BunyiseAsIBlY

50

o
I

Durchschnittl. jahrliche altersspezifische Inzidenz (je 100.000)

A a2 NN W oW A A a9 O N N ® oV
a N9 o g O & o o o & o & o o O ®
3 A A AN AN A N A AN A A A A A A A9
© 2NN @ 8 B B O a2 9 N N 3
o o & & & o » © a o ® o a o O
Alter bei Diagnose (Jahre)
W Attersverteilung (%) B FRAUEN

=@~ Altersspez. Inzidenz (je 100.000)

Abbildung 1 Altersklassen und altersspezifische Inzidenzen fiir invasive Karzinome
2010-2019 (inkl. DCO-Fille, n = 74 698).
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Abbildung 2 Altersklassen und altersspezifische Inzidenzen fiir In-situ-Karzinome
2010-2019 (inkl. DCO-Fdlle, n = 6992).
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Tabelle3 gibt einen Uberblick iiber Prognosefaktoren wie Altersmittelwert,
Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptor-Status, HER2/neu-Status und pri-
maére Metastasierung in Abhdngigkeit von der pT-Kategorie. Der HER2/neu-Status
wurde gemaR der S3-Leitlinie Mammakarzinom als positiv definiert, wenn der
IHC-Score 3+ oder der FISH/CISH-Test positiv war (Kreienberg 2012). Die pT-Ver-
teilung ist mit einem Anteil von Uber 50 % pT1-Tumoren relativ glnstig. Auffallig
ist, dass die Gruppe der pT1a-Tumoren im Vergleich zu pT1b-Tumoren einen
hoheren Anteil rezeptornegativer und HER2/neu-positiver Befunde aufweist. Von-
seiten der Bildgebung erscheint dies erklérbar, da sich bei pT1a-Tumoren im Ver-
gleich zu Tumoren ab pT1b ein héherer Anteil an Karzinomen findet, die durch
polymorphen Mikrokalk (zum Teil auch innerhalb von DCIS-Arealen) entdeckt wer-
den. Die Zeitdauer fiir das Tumorwachstum von pT1 bis pT4 diirfte tiber die Diffe-
renz der Altersmittelwerte zum Ausdruck kommen.

Die Empfehlungen fiir die systemische Therapie beim Mammakarzinom richten
sich zunehmend nach den molekularen Subtypen. Da es nicht immer méglich ist,
diese per Genexpressionsanalysen zu bestimmen, werden sie ndherungsweise
mittels immunhistochemischer Surrogatparameter (Hormonrezeptor-Status,
HER2-Status, Ki-67 bzw. Grading bei fehlendem Ki-67) unterschieden (Coates et al.
2015, Goldhirsch et al. 2011). In Tabelle 4 finden sich die Verteilungen der pT-, pN-
und M-Kategorien fiir die einzelnen Subtypen. Der Luminal-B-like-(HER2-)Typ ist
mit 55,4 % am héufigsten, gefolgt vom Luminal-A-like-Typ mit 22,0 %. Triple-nega-
tive Karzinome kommen hingegen nur in 9,4 % der Félle vor. Die Prognose ist er-
wartungsgemal bei Luminal-A-like-Tumoren am besten, mit 71,2 % pT1-Tumoren,
24,0 % befallenen Lymphknoten und 6 % Fernmetastasen, im Vergleich etwa zur
HER2+ Non-luminal-Gruppe mit 48,5 % pT1, 30,9 % pN+ und 12,0 % M1-Karzino-
men. Auffdllig ist der etwas geringere Anteil befallener Lymphknoten bei triple-
negativen Tumoren im Vergleich zu Luminal-B-like-Tumoren.

EPIDEMIOLOGIE

Prognosefaktoren

molekulare Subtypen

Tabelle 3 Anteil klassischer Prognosefaktoren in Abhéngigkeit von der pT-Kategorie fiir die Jahrgangsko-

horten 2015-2019 (n=15 127).

pT- Alter pN G3 Rezeptor- HER2/ Primar

Kategorie  (Mittelwert) positiv. = % negativ neu-positiv. M1

% Jahre % % % %
pTis 12,6 59,8 0 - 17,8 28,1 0
pT1 53,2 62,8 17,1 10,4 5,0 5,6 0,5
pTia 3,7 60,5 59 8,0 10,2 13,2 0,5
pT1b 14,7 62,0 9,2 6,4 4,3 53 0,4
pTic 34,9 63,4 21,6 12,3 4,7 4,9 0,6
pT2 27,7 66,5 41,7 25,0 8,1 7,6 2,5
pT3 3,8 68,5 67,6 25,7 11,4 7,7 8,6
pT4 2,7 76,9 76,3 43,9 14,5 11,7 24,3
Gesamt 100,0 64,1 26,9 16,7 7,8 6,8 1,9
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Survival-Analysen

Tabelle4 Verteilung pT/pN/M fiir molekulare Subtypen* (invasive Karzinome,
Jahrgangskohorten 2016-2019,n=18711).

Luminal- Luminal- Luminal- HER2+ Triple-
A-like B-like B-like non- negativ
(HER2-) (HER2+) luminal

pT1 70,6 54,1 53,9 54,2 45,2
pT2 24,2 37,5 36,7 33,3 40,3
pT3 35 4,7 4,8 54 8,1
pT4 1.7 3,7 4,5 71 6,4
pNO 73,8 62,0 71,5 76,8 73,9
pN+ 22,9 34,9 26,9 20,7 241
pNX 33 3,1 1,6 2,5 2,0
MO 95,1 91,4 88,9 87,7 92,4
M1 4,9 8,6 11 12,3 7,6
Gesamt 36,2 41,5 9,2 3,9 9,2

* Definition der Subtypen adaptiert nach Goldhirsch et al. 2011, Coates et al. 2015.

Die folgenden Survival-Analysen nach Zeitraum beruhen auf den Erhebungen des
TRM zu Patientinnen mit einem Mammakarzinom als Ersttumor in den Jahren
1998-2019 (Abb. 2, 3, 11 und 12) bzw. 2010-2019 (Abb. 4-10). In-situ-Karzinome
wurden nur in den Abbildungen 3 bis 5 einbezogen. In allen Abbildungen zum
Uberleben wird ein sogenanntes relatives Uberleben dargestellt, ein Schatzer fir
das tumorspezifische Uberleben, der sich aus dem Quotienten von beobachtetem
(= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben berechnet. Das erwartete Uber-
leben beschreibt das Uberleben in einer beziiglich Alter und Geschlecht identisch
zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung. Relative Uberlebensraten
liber 100 % deuten an, dass das Uberleben der Patientinnen in diesem Kollektiv
besser ist als das der Normalbevolkerung. Im beobachteten bzw. Gesamtiiberle-
ben (Overall Survival) werden hingegen nicht nur die tumorbedingten, sondern
alle Sterbefille beriicksichtigt. Fiir alle dargestellten Uberlebenskurven gilt, dass
sie vorzeitig enden, wenn weniger als 10 Patientinnen unter Risiko stehen.

In Abbildung 3 sind die Survival-Kurven fiir gesamtes (= beobachtetes), relatives
(= tumorsperzifisches) und erwartetes Uberleben fiir zwei verschiedene Zeitrdume
dargestellt. Aus der Grafik geht hervor, dass in den letzten Jahren eine leichte Stei-
gerung der gesamten und relativen Uberlebensraten erreicht werden konnte. Be-
trug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate im Zeitraum 1998-2009 noch 81,5 % (re-
lativ: 88,2 %), so stieg sie im Zeitraum 2010-2019 auf 83,7 % (relativ 90,3 %). Dies
entspricht einer Steigerung des Gesamtiiberlebens um 2,2 und des relativen (tu-
morspezifischen) Uberlebens um 2,1 Prozentpunkte.
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Abbildung 3 Gesamtiiberleben, relatives und erwartetes Uberleben in zwei Zeit-

abschnitten (n=64377).

Wie aus Abbildung4 hervorgeht, sind auch innerhalb der einzelnen pT-Katego-
rien (mit Ausnahme der In-situ-Karzinome, die zu jeder Zeit eine sehr gute Progno-
se haben) leichte Verbesserungen des relativen Uberlebens im zeitlichen Verlauf
erkennbar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der pT1-Tumoren stieg von 98,9 % im Zeit-
raum 1 (1998-2009) auf 101,0 % im Zeitraum 2 (2010-2019), was insgesamt einer
Zunahme von 2,1 Prozentpunkten entspricht. Bei pT2-Tumoren verbesserten sich
die Raten um 5,5 Prozentpunkte von 86,5 % auf 92,0 % (5-Jahres-Uberleben) und

bei pT3/4-Tumoren sogar um 7,1 Prozentpunkte (von 58,9 % auf 66,0 %).
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Abbildung 4 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit von der pT-Kategorie und von

verschiedenen Zeitrdumen der Erstdiagnose (ED) (n =52 571).

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/373.01

EPIDEMIOLOGIE



S.SCHRODI ET AL

Uberleben nach
Tumorgrél3e und
Lymphknotenstatus

Abbildung 5 zeigt die relativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten entsprechend
der pT-Kategorie. Aufféllig ist der dhnliche Kurvenverlauf fiir die pT1a- und pT1b-
Tumoren. Die relativen 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten fiir die jeweiligen pT-
Kategorien lauten wie folgt: pTis 102,0 % und 103,7 %, pT1a 102,6 % und 100,1 %,
pT1b 102,0 % und 101,8 %, pT1c 100,4 % und 97,3 %, pT2 92,0 % und 83,0 %, pT3
75,2 % und 62,9 %, pT4 52,9 % und 34,6 %.

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom ist die Zahl der
befallenen axillaren Lymphknoten (Abbildung 6). Wéhrend bei negativem Lymph-
knotenstatus (NO) die relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate 99,0 % bzw.
96,5 % betragt, werden bei 10 und mehr befallenen Lymphknoten nur noch 56,5 %
bzw. 38,3 % erreicht.
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Abbildung 5 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit von der pT-Kategorie (2010-2019,
n=25502).
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Abbildung 6 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom Lymphknotenstatus
(2010-2019, n =26 345).
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Abbildung 7 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom Grading (2010-2019,
n=29799).

Auch wenn das histologische Grading mit anderen Prognosefaktoren korreliert, so
ergibt sich univariat dennoch eine gute Trennung fiir diese Klassifikation (Abbil-
dung 7). Das relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben betrigt bei G1-Tumoren 99,6 %
bzw. 99,0 %, bei G2-Tumoren 85,4 % bzw. 73,0 % und bei G3-Tumoren 80,0 % bzw.
73,0 %.

Abbildung 8 zeigt die relativen Uberlebensraten in Abhéngigkeit vom Hormonrezep-
tor-Status, also den Kombinationen aus den Befunden des Ostrogenrezeptors (ER)
und des Progesteronrezeptors (PR). Erwartungsgemaf weisen ER- und PR-positive
Patientinnen mit 92,7 % die hochste 5-Jahres-Uberlebensrate auf, Frauen mit ER-
und PR-negativem Tumor hingegen mit 78,1 % die geringste. Deutlich zeigt sich auch
ein besseres Uberleben bei ER-positivem/PR-negativem Rezeptorstatus, mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 83,4 % nach 5 Jahren im Vergleich zu 75,3 % bei
Patientinnen mit einem ER-negativen/PR-positiven Tumor.
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Abbildung 8 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom Hormonrezeptor-Status
(2010-2019, n =29 874).
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Uberleben nach HER2/

SCHRODI ET AL

neu-Status und mole-
kularen Subtypen

Wie aus Abbildung 9 hervorgeht, stellt auch der HER2/neu-Status einen wichtigen
Prognosefaktor dar. Bei Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Tumor be-
tragt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate 90,2 % und die 10-Jahres-Rate 84,6 %,
wahrend die Raten bei Patientinnen mit HER2/neu-positivem Tumor bei 86,2 %
bzw. 78,7 % liegen.

Das relative Uberleben in Abhéngigkeit von den molekularen Subtypen ist in Ab-
bildung 10 dargestellt. Erkennbar ist eine deutlich schlechtere Prognose bei
HER2+ Non-luminal-Tumoren sowie bei triple-negativen Tumoren. Das relative
5-Jahres-Uberleben betrégt hier 83,0 % bzw. 76,2 %, nach 10 Jahren leben noch
79,7 % bzw. 73,0 % der Patientinnen. Patientinnen mit einem Luminal-A-like-Tu-
mor haben hingegen eine sehr gute Prognose. Nach 5 Jahren leben noch 95,8 %
und nach 10 Jahren noch 90,9 % Luminal-B-like (HER2-): 87,5 % bzw. 78,7 %; Lumi-
nal-B-like (HER2+): 87,5 % bzw. 78,3 %).
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Abbildung 9 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom HER2/neu-Status (2010-2019,
n=29532).
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Abbildung 10 Relatives Uberleben in Abhéingigkeit von molekularen Subtypen
(2010-2019, n=29420).
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Die Zeit bis zur 1. Progression (TTP) in Abhangigkeit vom Progressionstyp gehtaus  Zeit bis zur
Abbildung 11 hervor. Die Kurven sind als kumulative Inzidenz dargestellt und be- 1. Progression
riicksichtigen den Tod als konkurrierendes Ereignis. In dem primar metastasen-

freien (MO) Kollektiv betragt die Lokalrezidivrate 5,1 % nach 5 Jahren und 8,3 %

nach 10 Jahren, Lymphknotenrezidive sind mit 2,1 % bzw. 3,1 % deutlich seltener.

Am haufigsten sind Fernmetastasen mit 8,7 % (nach 5 Jahren) bzw. 13,6 % (nach

10 Jahren).
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Abbildung 11 Zeit bis zur Progression (TTP) nach Progressionstyp (kumulative
Inzidenz, primér M0, 1998-2019, n =54 913).

Das Uberleben ab Progression in Abhangigkeit vom Progressionstyp beschreibt  (berleben ab
Abbildung 12. Unter dem jeweiligen Progressionstyp ist generell das erste Ereig- ~ Progression
nis in einem progredienten Krankheitsverlauf subsumiert. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt beim Lokalrezidiv 59,4 %, beim Lymphknotenrezidiv

39,1 % und bei einer Metastase als erster Progression 23,8 %.
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Abbildung 12 Relatives Uberleben ab Progression nach Progressionstyp (primér MO,
1998-2019, n = 16 654).
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Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen und Zugang
uber Internet

+ Onkologische Dokumentationsbdgen kdnnen (per Telefon, Fax oder Post)
bezogen werden unter:

Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum GroBhadern,
MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750

Fax.: 089 4400-74753

E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

+ Nachsorgekalender kdnnen bezogen werden bei:
Bayerische Landesarztekammer
MuhlbaurstraBe 16, 81677 Miinchen
Tel.: 089 4147209

+ Unter der Internetadresse www.tumorregister-muenchen.de sind Daten zur In-
zidenz und Mortalitat sowie tumorspezifische Auswertungen mit Basisstatisti-
ken, Survival-Analysen und speziellen Auswertungen auch online verfiigbar.
Des Weiteren finden sich hier weitere Informationen tiber das Tumorregister
Miinchen sowie die Jahresberichte des TRM.

- Fir die geschlossene Benutzergruppe der am Tumorregister Miinchen mitwir-
kenden Versorgungstréger (Kliniken und Arzte) besteht ein passwortgeschiitz-
ter Online-Zugang zu ausfiihrlichen epidemiologischen und klinikspezifischen
Auswertungen (siehe Klinik-/Praxis-Impressum).

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist mit aktuell Giber 2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die haufigste
Tumorerkrankung der Frau; 600 000 Frauen sterben jahrlich daran. Inzidenz und Mortalitdt unterschei-
den sich deutlich im internationalen Vergleich, u. a. bedingt durch Unterschiede bei Friitherkennung
und medizinischer Versorgung.

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

Die Uberlebensraten haben sich in den letzten Jahren leicht verbessert.

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

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