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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Brustkrebs ist die haufigste Tumorerkrankung bei Frauen. Der
Riickgang der brustkrebsspezifischen Mortalitatsrate in den letzten 15 Jahren
ist bei den (iber 69-Jéahrigen im Vergleich zu jiingeren Frauen geringer. Alters-
gruppenspezifische Therapieunterschiede bei der Krebsbehandlung konnten
die Ursache dafiir sein.

Methoden: In einer retrospektiven Analyse wurden Patientinnen, die aufgrund
eines invasiven Primértumors ohne Fernmetastasen eine adjuvante Therapie
erhielten, aus den Diagnosejahren 2006—2011 der Patients’ Tumor Bank of
Hope (PATH)-Datenbank beriicksichtigt. Klinische und tumorbiologische Befunde
sowie Therapiedaten — letztere aus dem 2-Jahres-Follow-up — wurden in drei
Altersgruppen (< 50, 50-69, > 69 Jahre) gegliedert. Mittels Chi-Quadrat-Test
wurden signifikante Unterschiede gepriift und Post-hoc-Mehrfachvergleiche
ohne sowie mit Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Therapiedaten wurden fiir
Staging sowie Grading adjustiert und mit einer logistischen Regression auf Al-
tersgruppenabhéngigkeit getestet.

Ergebnisse: Follow-up-Daten lagen von 3 257 (65 %) der 4 981 Frauen vor,

von denen 61 % der mittleren und 22 % der hdchsten Altersgruppe angehdrten.
Patientinnen > 69 Jahre erhielten im Vergleich zu 50- bis 69-Jahrigen seltener
eine brusterhaltende Therapie (68,8 versus 86,4 %; p < 0,001), eine Chemo-
sowie Strahlentherapie (27,5 versus 44,1 % und 81,8 versus 92,4 %; p < 0,001)
und Trastuzumab (52,9 versus 79,3 %; p < 0,001). Nach Adjustierung blieben
diese Unterschiede signifikant.

Schlussfolgerungen: Die Ursache fiir die beobachteten Altersgruppenunter-
schiede ist unklar. Die Frage, ob Komorbiditidten oder andere Faktoren wie bei-
spielsweise die individuelle Entscheidung der Patientin fiir den Therapiever-
zicht verantwortlich sind, kann nicht beantwortet werden.
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und 70 340 Frauen in Deutschland erkrankten im

Jahr 2010 an invasiven Tumoren der Brust. Das
mittlere Erkrankungsalter lag bei 64 Jahren (1). Damit ist
Brustkrebs die haufigste Tumorerkrankung bei Frauen (1).
Aktuell sterben pro Jahr etwa 17 500 Frauen an Brust-
krebs (1), von denen mehr als die Hélfte &lter als 70 Jahre
ist (2). Die Brustkrebsmortalitdt in Deutschland ist leicht
riicklaufig (1). Dazu haben in den letzten Jahren im We-
sentlichen zwei Faktoren beigetragen: Zum einen haben
optimierte Verfahren in der Bildgebung zu einer fritheren
und sichereren Diagnose von Tumoren gefiihrt, so dass
mehr Frauen, bei denen Tumorstadien mit glnstiger
Prognose gefunden wurden, eine Therapie erhielten. Zum
anderen haben Disease-Management-Programme  (3),
zertifizierte Mammazentren und die Entwicklung neuer
zielgerichteter Therapieverfahren (4) zu einer besseren
Versorgung sowie einem erhéhten Uberleben beigetragen
(1, 5, 6). Die adjuvante Therapie mit klassischen Medika-
menten hat laut Daten der Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG)-Metaanalyse (7) schét-
zungsweise zu einer relativen Reduktion der kumulativen
15-Jahres-Mortalitat von fast 60 % gefiihrt. Daruber hi-
naus wird angenommen, dass in Zukunft wahrscheinlich
bis zu 75 % der potenziellen Todesfalle tber 15 Jahre
durch adjuvante systemische Therapie verhindert werden
(7). Die leitliniengerechte Versorgung wird als entschei-
dend fur die Verbesserung der Ergebnisqualitét (krank-
heitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben) angesehen (8).
Laut S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie sowie
Nachsorge des Mammakarzinoms sind in die Therapieent-
scheidung von Arzt und Patientin Behandlungsoptionen,
Nutzen sowie Risiken unter anderem in Abhéngigkeit
vom Alter einzubeziehen. In der vorliegenden Publikation
wird der Frage nach altersgruppenspezifischen Unter-
schieden in der Therapie des Mammakarzinoms nachge-
gangen. Dazu wird der annotierende Datensatz der Pa-
tients” Tumor Bank of Hope (PATH)-Biobank analysiert.

Methode

Datengrundlage: PATH-Biobank

Zahlreiche offene Forschungsfragen haben im Jahr
2002 zur Griindung der Stiftung PATH gefiihrt. Ziel ist
es, Blut, Tumor- und tumornahes Normalgewebe von
sowie fur Brustkrebspatienten zu sammeln und einzula-
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Klinische und anamnestische Daten der PATH-Patientinnen differenziert nach Altersgruppen (giiltige %)**
Altersgruppen gesamt
3
< 50 Jahre 50-69 Jahre > 69 Jahre p*
n=>575(17,7) n=1980 (60,8) n =702 (21,6) N =3 257 (100)
pra 406 | (85,3) 89 | (50) 0 (0,0)
eri 32 6,7 55 31 101
Menopausenstatus*? P (6.7) (31) ©4) < 0,001
post 38 | (89) 1633 | (91,9 692 | (99,9) 2363 | (80,3)
unklar 99 203 9 3m
pTl 378 | (66,4) 1433 | (73,1) 345 | (49,8) 2156 @ (66,9)
pT2 170 | (29,9) 483 | (24,6) 295 | (42,6) 948 | (29,4)
TumorgroRe (T) pT3 17 | (3,0) 34 | (17) 36 | (52 87  (2,7) <0,001
pT4 4| (07 10 | (0,5) 17 | (25) 31| (1,0)
unklar 6 20 9 35
pNO 360 | (63,7) | 1394 | (71,3) 436 | (651) | 2197 | (67,7)
pNL 153 | (27,0) 419 | (21,4) 158 | (23,6) 750 | (23,1)
Nodalstatus (N) pN2 36 | (64) 9% | (50) 45 | (6,7) 191 | (59) | <0,001
pN3 16 | (2,8) 43| 22 31 | (46) 107 | (33)
unklar 10 26 32 68
cM0 543 | (100) 1845 | (100) 659 | (100) 3047  (100)
Fernmetastasen (M) t.n.z
unklar 32 135 43 210
G1 67 | (11,8) 377 | (19.3) 71 | (10,3) 515 | (16,0)
) G2 337 | (59,4) 1220 | (62,4) 459 | (66,3) 2015 | (62,7)
Grading <0,001
G3 164 | (28,9) 359 | (184) 162 | (23,4) 685 | (21,3)
unklar 7 24 10 41
. positiv 472 | (83)5) 1693 | (86,7) 602 | (86,4) 2767 | (86,1)
Ostrogenrezeptor 0,151
unklar 10 28 5 43
positiv 449 | (79,6) 1507 | (77,2) 515 | (74,2) 2471 | (77,0)
Progesteronrezeptor 0,073
unklar 1 27 8 46
positiv 76 | (135) 201 | (104) 80 | (11,5) 369 (11,2
HER2/neu-Status 0,112
unklar 12 44 9 65
ja 59 | (10,6 160 | (8,3 62 | (90 281 | (8,8
Tripel negativ J 108 ) 00 &2 0,246
unklar 16 48 1 75

t. n. z., trifft nicht zu; PATH, Patients” Tumor Bank of Hope

*! Die Prozentangabe gilltiger Falle ergibt sich jeweils aus der Fallzahl in der Spalte abziiglich der unklaren Falle in der Zelle.
*2 Die Angabe erfolgte im Arztbrief. Wenn die Patientin alter als 60 Jahre war, wurde der Status als post eingestuft.

*® globaler Chi-Quadrat-Test

gern. Die Gewebeproben werden systematisch mit Pa-
tientendaten ergénzt und auf Antrag fir Forschungs-
zwecke zur Verfligung gestellt.

Seit dem Jahr 2004 haben Gber 7 600 Frauen ihr Ein-
versténdnis zur Gewebespende und Speicherung ihrer
Daten in der PATH-Biobank gegeben. Neben der de-
zentralen Lagerung der Bioproben in den Instituten fiir
Pathologie der beteiligten sieben zertifizierten Brust-
krebszentren (Deutsche Krebsgesellschaft/Deutsche
Gesellschaft fur Senologie) werden alle relevanten Kli-
nischen und tumorbiologischen Daten aus Arzt- sowie

Pathologieberichten erhoben und bereitgestellt. Zusétz-
liche Informationen werden gewonnen, indem die Pa-
tientinnen nachverfolgt und befragt werden. Das erste
Follow-up findet nach 2 Jahren statt (9).

Patientenauswahl

Berlcksichtigt wurden Daten von Frauen mit einem
invasiven Mammakarzinom sowie einer Gewebeein-
lagerung in den Jahren 2006 bis 2011 und patienten-
berichteten Follow-up-Informationen bis 2013. Die
Betroffenen wurden jeweils zwei Jahre nach Gewe-
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Therapiedaten der PATH-Patientinnen differenziert nach Altersgruppen (giiltige %)
_ Patientinnen Patientinnen Patientinnen -
< 50 Jahre 50-69 Jahre > 69 Jahre
n=575(17,7) n =1 980 (60,6) n =702 (21,6) N =3 257 (100)
gtiltige n 566 | (100) 1964 | (100) 699 | (100) 3229 | (100)
BET ja 444 | (78,4) 1696 | (86,4) 481 | (68,8) 2621 | (81,2) | <0,001
unklar 9 16 3 28
gtiltige n 376 | (100) 1431 | (100) 344 | (100) 2151 | (100)
T1-Tumor und BET ja 320 | (85) 1301 | (91,0) 294 | (855) 1915  (89,1) | <0,001
unklar 2 2 1 5
gliltige n 168 | (100) 483 | (100) 295 | (100) 946 | (100)
T2-Tumor und BET ja 119 | (70,8) 381 | (78,9) 177 | (60,0) 677 | (71,6) | <0,001
unklar 2 0 0 2
gliltige n 551 | (100) 1883 | (100) 638 | (100) 3072 | (100)
Strahlentherapie ja 481 | (87,3) 1739 | (92,4) 522 | (8L8) 2742 | (89,3) <0,001
unklar 18 73 58 139
giiltige n 429 | (100) 1621 | (100) 444 | (100) 2494 | (100)
ﬁﬂ‘gg?empie ja 411 | (958) | 1591 | (98,2) 415 | (935) | 2417 | (96,9) | <0,001
unklar 12 57 31 100
gliltige n 522 | (100) 1725 | (100) 592 | (100) 2839 | (100)
Chemotherapie ja 361 | (69,2) 761 | (44,1) 163 = (27,5) 1285 @ (453) <0,001
unklar 49 222 87 358
Antihormontherapie gliltige n 483 | (100) 1679 | (100) 570 | (100) 2732 | (100)
bei positivem ja 456 | (94,4) 1583 | (94,3) 515 | (90,4) 2554 | (93,4) | 0,003
Hormonrezeptor unklar 2 81 44 146
Trastuzumab bei gtiltige n 75 | (100) 188 | (100) 68 | (100) 331 | (100)
positivem ja 70 | (933) 149 | (79,3) 32 | (52,9) 255 | (77,00 | <0,001
HER2/neu-Status unklar 1 13 12 2%

BET, brusterhaltende Therapie; PATH, Patients” Tumor Bank of Hope
* globaler Chi-Quadrat-Test

beeinlagerung kontaktiert, sofern sie hierzu nach er-
folgter Aufklarung zustimmten (90,2 % Zustim-
mungsrate) und aktuelle Kontaktdaten vorlagen
(89,6 %). Daten von Patientinnen, die eine neoadju-
vante Therapie erhielten, und von Frauen mit Fern-
metastasen wurden nicht in die Analyse aufgenom-
men, da sich bereits durch diese Voraussetzungen
Therapieunterschiede ergaben. Bei der neoadjuvan-
ten Therapie wird die Dignitat mit Hilfe einer Stanz-
biopsie bestimmt. Die Generierung einer Bioprobe
ist technisch nicht moglich. Nach Abschluss der neo-
adjuvanten Therapie ist im Falle einer pathologi-
schen Komplettremission (pCR) entweder kein Ge-
webe mehr vorhanden oder derart veréndert, dass
Rickschlisse auf den urspriinglichen Tumor nicht
mehr moglich sind. Bei synchronem Brustkrebs wur-
de der Fall mit der ungunstigeren Prognose in die
Analyse eingeschlossen. Bei Patientinnen, die so-
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wohl mit einem priméren Fall als auch mit einem Re-
zidiv in der Datenbank erfasst sind, wurde nur die
Ersterkrankung eingeschlossen. Genauso wurde bei
anderen Zweiterkrankungen verfahren.

Statistische Analysen

Die Deskription erfolgte fiir das Gesamtkollektiv
und drei altersstratifizierte Kollektive (Alter bei
Diagnose < 50, 50-69, > 69 Jahre) hinsichtlich der
TNM-KIassifikation, Tumorbiologie und Therapie.
Quantitative Daten wurden mit absoluten und rela-
tiven Haufigkeiten abgebildet. Wenn signifikante
Altersgruppenunterschiede im globalen Chi-Quadrat-
Test gefunden wurden, erfolgten bei einer zweiseiti-
gen Irrtumswahrscheinlichkeit < 5 % Post-hoc-Mehr-
fachvergleiche ohne und mit Bonferroni-Korrektur.
Mit Bonferroni-Korrektur wurde das Signifikanz-
niveau auf p <0,0013 angesetzt, da 36 Einzeltests
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Anteil der mit Strahlen- und Chemotherapie behandelten Frauen pro Altersgruppe.
Abgebildet sind 95-%-Konfidenzintervalle sowie signifikante Unterschiede nach Bonferroni-
Korrektur.

durchgefihrt wurden (0,05/36). Um die Zusammen-
hédnge zwischen den Altersgruppen und Therapien
nachzuweisen, wurden die logistischen Regressionen
—adjustiert fur Staging und Grading — berechnet. Da-
bei bildete die hochste Altersgruppe den Referenz-
wert. Als Effektschatzer wurden die Odds Ratio
(OR) mit dazugehorigen 95-%-Konfidenzintervallen
(KI) ermittelt. Die Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS 22.0.

Ergebnisse

Im Diagnosezeitraum zwischen 2006 und 2011 lagen in
der PATH-Datenbank Informationen von 4 981 Patien-
tinnen entsprechend der Einschlusskriterien vor. Von
3257 (65,4 %) dieser Frauen waren Follow-up-Daten
und damit selbstberichtete Therapiedaten bis 2013 ver-
fligbar. Zum Zeitpunkt, als die Daten fur die Auswer-
tung zusammengestellt wurden, lag die Mortalitatsrate
bei 4,7 %.

Zwischen den Patientinnen mit Follow-up, ber die
im Folgenden berichtet wird, und allen anderen — in die
Analyse aufgenommenen — Patientinnen zeigten sich
hinsichtlich der erhobenen klinischen sowie anamnesti-
schen Merkmale keine relevanten Unterschiede. Das
mediane Alter betrug 61 Jahre (eTabelle).

\Von den 3 257 Patientinnen mit Follow-up-Befra-
gung waren 575 (17,7 %) bei der Diagnosestellung
junger als 50 Jahre, 1 980 (60,8 %) zwischen 50-69
und 702 (21,6 %) Frauen dlter als 69 Jahre. Eine
Altersabhangigkeit fiir anamnestische und klinische
Merkmale lag vor. Demnach wiesen Jiingere signi-
fikant haufiger kleinere Tumoren auf als Patientin-
nen der héchsten Altersgruppe. Die Gruppe der 50- bis
69-Jéhrigen besaR den kleinsten Anteil Patientinnen
mit schlecht differenzierten Tumoren. Im Vergleich zu
den beiden jlngeren Altersgruppen war bei den
> 69-Jahrigen der hochste Anteil groRerer Tumore zu
finden. Hinsichtlich des Ostrogen-, Progesteron- und

HER2/neu-Status zeigten sich keine signifikanten Al-
tersgruppenunterschiede (Tabelle 1).

Bei den selbstberichteten TherapiemalRnahmen er-
gab sich, dass 81,2 % der Patientinnen brusterhal-
tend operiert wurden (Tabelle 2). Insgesamt erhielten
89,1 % eine Strahlentherapie und 45,3 % eine adju-
vante Chemotherapie. In den Post-hoc-Mehrfachver-
gleichen zeigten sich signifikante Unterschiede zwi-
schen allen drei Altersgruppen fiir die brusterhalten-
de Therapie (BET) (alle p < 0,001). Wahrend in der
jungsten und altesten Altersgruppe bei T1-Tumoren
signifikant seltener brusterhaltend therapiert wurde
als bei 50- bis 69-Jahrigen (85,1 versus 91,0 %,
p = 0,004 beziehungsweise 85,5 versus 91,0 %,
p = 0,011; nach Bonferroni-Korrektur auf Signifi-
kanzniveau p < 0,0013 nicht signifikant), erhielten
Frauen > 69 Jahre bei T2-Tumoren signifikant selte-
ner eine BET als Patientinnen der beiden jlingeren
Altersgruppen (60,0 versus 78,9 versus 70,8 %;
p < 0,001 und p = 0,035; nach Bonferroni-Korrektur
auf Signifikanzniveau p < 0,0013 nicht signifikant).
Eine Strahlentherapie erfolgte bei den > 69-Jahrigen
im Vergleich zu den 50- bis 69-Jahrigen Betroffenen
sowohl in Verbindung mit BET (93,5 versus 98,1 %;
p < 0,001) als auch insgesamt (81,8 versus 92,4 %;
p < 0,001) signifikant seltener. Eine adjuvante Che-
motherapie wurde in der hdchsten Altersgruppe sig-
nifikant seltener als in den beiden anderen Alters-
gruppen angewendet (27,5 versus 44,1 versus
69,2 %; alle p < 0,001) (Grafik). Patientinnen > 69
Jahre erhielten signifikant seltener eine antihormo-
nelle Therapie bei positivem Hormonrezeptorstatus
(90,4 % der > 69-Jahrigen versus 94,3 % der 50- bis
69-Jahrigen; p = 0,003; und 90,4 % der Frauen > 69
Jahre versus 94,4 % der Frauen < 50 Jahre; p = 0,016;
beide p-Werte nach Bonferroni-Korrektur auf Signi-
fikanzniveau p <0,0013 nicht signifikant). Obwohl
in den Altersgruppen der Anteil HER2/neu-positiver
Karzinome vergleichbar war (13,5 versus 10,4 versus
11,5 %), wurden > 69-j&hrige Patientinnen signifikant
seltener mit Trastuzumab behandelt als Betroffene
der beiden anderen Altersgruppen (52,9 versus 79,3
versus 93,3 %; zwischen mittlerer und jungster Al-
tersgruppe p = 0,031; nach Bonferroni-Korrektur auf
Signifikanzniveau p < 0,0013 nicht signifikant; an-
dernfalls p < 0,001).

In multivariaten Regressionsanalysen wurde auf
Staging und Grading kontrolliert. Die zuvor be-
schriebenen altersabhéngigen Therapieunterschiede
blieben weitestgehend bestehen: Patientinnen der
mittleren und jiingsten Altersgruppe erhielten haufi-
ger eine BET (OR: 2,12; 95-%-KI: 1,68-2,67 und
OR: 1,34; 95-%-KI: 1,00-1,79) und eine adjuvante
Chemotherapie (OR: 5,83; 95-%-KI: 4,37-7,79 und
OR: 15,4; 95-%-KI: 10,64-21,53). Bei 50- bis
69-Jahrigen wurde auch ofter eine Strahlentherapie
(OR: 2,45; 95-%-KI: 1,85-3,25) als bei Frauen > 69
Jahre eingesetzt. Allerdings war bei < 50-J&hrigen
die OR der Strahlentherapie nicht signifikant hoher
(OR: 1,38; 95-%-KI: 0,98-1,94) (Tabelle 3).
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Therapiedaten nach Altersgruppen adjustiert fur Grading und Staging pT sowie pN*
I S Y = I A 0

> 69 Jahre 1 1 1

50-69 Jahre 2,12 | (1,68-2,67) 583 | (4,37-7,79) 2,45 | (1,85-3,25)
<50 Jahre 1,34 | (1,00-1,79) 15,14 | (10,64-21,53) 1,38 | (0,98-1,94)
pTL 1 1 1

pT2 041 | (0,33-0,51) 341 | (2,72-4,29) 057 | (0,44-0,74)
pT3 0,05 | (0,03-0,09) 197  (1,02-3,81) 0,83 | (0,36-1,90)
pT4 0,02 | (0,00-0,08) 1,06 = (0,37-3,07) 0,76 | (0,17-3,46)
Gl 1 1 1

G2 0,84 | (0,61-1,16) 352 | (2,59-4,79) 0,90 | (0,63-1,29)
G3 0,76 | (0,53-1,08) 29,76 | (20,23-43,79) 0,99 | (0,65-1,51)
NO 1 1 1

N1 0,70 | (0,56-0,88) 6,00 (4,73-7,61) 1,07 = (0,80-1,42)
N2/N3 0,39 | (0,28-0,53) 8,85 | (5,73-13,68) 568 | (2,59-12,45)

KI, Konfidenzintervall; M, Metastasen; OR, Odds Ratio; pT, pathologische Beurteilung des Primértumors; pN, pathologische Beurteilung der regionaren Lymphknoten

* nicht fir M adjustiert, da nur Félle ohne Fernmetastasen eingeschlossen

Diskussion

In der vorliegenden Publikation wird der Frage nach al-
tersgruppenspezifischen Unterschieden in der Therapie
des Mammakarzinoms nachgegangen. Dazu wurden
von 4 981 Patientinnen aus der PATH-Datenbank 3 257
(65,4 %) Datensatze ausgewahlt und in drei Altersgrup-
pen eingeteilt. In allen Altersgruppen waren die Patien-
tenangaben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des
2-Jahres-Follow-up sowohl weitestgehend vollstandig
als auch verlasslich (10). Die Ergebnisse zur altersab-
hé&ngigen Versorgung bestatigen die Resultate von Wa-
termann und Mitarbeitern, die Patientinnendaten von
1995-2000 aus Deutschland ausgewertet haben (11).
Ebenso bewiesen die Autoren der vorliegenden Arbeit
die Ergebnisse von Kiderlen und Kollegen, die eine
Analyse europdischer Daten aus dem Zeitraum von
2008-2012 zur altersabhangigen Therapie des Mam-
makarzinoms durchfuhrten (12). Um eine Alphafehler-
Kumulierung zu vermeiden, wurden die Ergebnisse zu-
sétzlich mit Bonferroni-Korrektur berechnet und bei
Abweichungen unkorrigierter Ergebnisse aufgefihrt.
Mit dieser konservativen Methode ist es schwieriger,
ein signifikantes Testergebnis zu erzielen, so dass even-
tuelle logische und stochastische Abhdngigkeiten zwi-
schen den Teststatistiken unterschatzt werden.

Studienkollektiv

Patientinnen, die bei der PATH-Biobank oder einer
anderen Versorgungsstudie registriert sind, weisen
ein geringfiigig jingeres Alter und glnstigere Tu-
morstadien als alle in Deutschland erkrankten Frau-
en auf (pT1: 52 %; pT2: 37 %; pT3: 5 %; pT4: 6 %)
(1, 13, 14). Dadurch wirde sich die geringere Morta-
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litatsrate zum Zeitpunkt, als die Daten der PATH-Pa-
tientinnen fir die Auswertung zusammengestellt
wurden, erklaren lassen. Diese Rate entsprach der
Mortalitat in der VERDI-Studie nach nur einem Jahr
(15). Auch Patienten, die in Therapiestudien einge-
schlossen werden, sind haufig Uberdurchschnittlich
jinger und weisen eher giinstigere Tumorstadien auf
(15-18), da typische Begleiterkrankungen oft als
Ausschlusskriterien einer Studienteilnahme fungie-
ren (19, 20). Evidente Erkenntnisse fur dltere Brust-
krebsbetroffene liegen damit nicht in ausreichender
Menge vor, obwohl die Mehrheit der gynakologisch-
onkologischen Patientinnen > 65 Jahre alt ist. Die
Zahl der > 59-jéhrigen Frauen wird in Deutschland
in den ndchsten 15 Jahren um 3,1 Millionen (23 %
Zuwachs) steigen und damit auch der Anteil poten-
ziell &lterer Brustkrebspatientinnen. Unter den in
dieser Studie eingeschlossenen PATH-Teilnehmerin-
nen sind ein Flnftel (n = 702) alter als 69 Jahre (21).

Werden alle Frauen, die zum Studienzeitpunkt in die
PATH-Biobank aufgenommen und in der vorliegenden
Analyse beriicksichtigt wurden, mit den Frauen, die an
dem Follow-up teilnahmen, verglichen, zeigt sich kein
klinisch relevanter Selektionsprozess. Um mdgliche
StorgroRen auszuschlieen, wurden Betroffene mit pri-
mér fernmetastasiertem Karzinom und neoadjuvant
therapierte Patientinnen ausgeschlossen. Trotz der
niedrigeren Riicklaufrate beim Follow-up im Vergleich
zu anderen Studien zur Versorgungsforschung in der
Onkologie (22, 23), reprasentieren diese Patientinnen
zwar alle eingeschlossenen PATH-Teilnehmerinnen,
aber dennoch nicht alle Brustkrebspatienten Deutsch-
lands.
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Therapeutische Versorgung

Prognose und Therapie des Mammakarzinoms wer-
den durch das Stadium bei Erstdiagnose sowie die
Tumorbiologie bestimmt. Die Karzinome jungerer
PATH-Patientinnen sind nicht signifikant haufiger
HER2/neu-positiv und tripelnegativ. Betroffene die-
ser Altersgruppe sind damit nicht 6fter an prognos-
tisch eher unglinstigeren Tumoren erkrankt (24). Be-
zogen auf das Tumorstadium weist die flr das Brust-
krebs-Screening relevante mittlere Altersgruppe von
50-69 Jahren den gréBten Anteil an T1- und den
kleinsten Anteil an T3- sowie T4-Tumoren auf. Pa-
tientinnen der hochsten Altersgruppe von > 69 Jah-
ren zeigen haufiger fortgeschrittene und schlecht dif-
ferenzierte Tumoren.

In verschiedenen Studien wurde eine Altersabhan-
gigkeit der medizinischen Versorgung gezeigt (14,
25, 26). Dies wird durch die selbstberichteten Thera-
pieangaben der PATH-Patientinnen bestatigt. Die be-
obachteten Unterschiede der BET entsprechen unge-
fahr denen, die in der OVIS-Studie beobachtet wur-
den (14). Laut Benchmarking Jahresbericht 2012 des
Westdeutschen Brust-Centrums konnten aufgrund
der TumorgroRe und Multizentrizitdt oder auf
Wunsch der Patientin 27 % der Frauen nicht bruster-
haltend operiert werden (27). Werden die systemi-
schen Therapien gemeinsam betrachtet, zeigt sich
bei den Teilnehmerinnen der PATH-Biobank sowie
der OVIS-Studie ein Altersgradient: Jingere erhalten
h&ufiger eine systemische Therapie als &ltere Frauen
(14). Bei Frauen aus der PATH-Biobank ist dies vor
allem auf den h&ufigeren Einsatz einer Chemothera-
pie bei jungeren Frauen zuriickzufiihren, obwohl &l-
tere Patientinnen von modernen Chemotherapien
trotz des erhdhten Risikos flir therapiebedingte h&-
matologische Toxizitdt und Sterblichkeit genauso
profitieren kdnnen (28).

Populationshezogene Analysen bestatigen die vor-
liegenden Daten: Bei dlteren Patientinnen > 69 Jahre
wird auf adjuvante Radiotherapie in gréerem Aus-
maR als in anderen Altersgruppen verzichtet, obwohl
die Strahlentherapie nach der BET die lokale Tumor-
kontrolle in allen Altersgruppen optimiert und die
Rezidivrate reduziert (29-32). Frihere Studien be-
fassten sich mit der Reduktion der Mortalitat durch
den Einsatz der Strahlentherapie bei &lteren Frauen
(33-37). Die Prime-11-Studie zum Mammakarzinom
zeigt nach einer medianen Nachbeobachtung von
finf Jahren, dass die Haufigkeit des ipsilateralen In-
Brust-Rezidivs (IBR) von 1,3 % in der Gruppe der
bestrahlten Patientinnen gegenuber 4,3 % in der oh-
ne Bestrahlung keinen Einfluss auf das 5-Jahres-
Uberleben (93,3 %), das rezidivfreie Uberleben oder
Fernmetastasen hat (38). Die Prime Il-Studie wurde
unter modernen Therapieverfahren durchgefihrt.
Die Patientinnen wurden randomisiert auf zwei
Gruppen mit und ohne Ganzbrustbestrahlung im Di-
agnosezeitraum von 2003-2009 aufgeteilt. Basie-
rend auf diesen Daten konnte bei glinstiger Biologie
und kleiner GroRe der Tumoren in begriindeten Ein-

zelfallen die Indikation der postoperativen Strah-
lentherapie é&lterer Patientinnen diskutiert werden,
wenngleich dieser Punkt in der aktuellen S3-Leitli-
nie noch nicht aufgegriffen wird. Die Empfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie
erwagen dagegen in Einzelféllen ein individualisier-
tes Vorgehen bei alteren, vor allem fragilen Patien-
tinnen (8, 39). Ob diese Entwicklung Grundlage fiir
den nachgewiesenen Unterschied in der Anwen-
dungshdufigkeit der Strahlentherapie ist, konnte
nicht geklart werden.

Der seltenere Einsatz einer antihormonellen The-
rapie und von Trastuzumab bei Patientinnen > 69
Jahren deckt sich mit der Beobachtung, dass weniger
&ltere Frauen adjuvant medikamentds behandelt wer-
den. Fur die antihormonelle Therapie kdnnten das
Nebenwirkungsspektrum in Verbindung mit der
langfristigen Ausrichtung der Medikation Uber meist
flnf Jahre die Entscheidungsfindung von Betroffe-
nen und Arzten beeinflussen (40). Die signifikant
seltenere Gabe von Trastuzumab an Patientinnen
> 69 Jahre ist in Zusammenhang mit der bereits an-
gegebenen weniger hdufigen chemotherapeutischen
Versorgung zu sehen, da eine adjuvante Chemothera-
pie Voraussetzung ist (el). Ebenso ist die Verabrei-
chung in Therapiezyklen Uber einen mehrmonatigen
Zeitraum und die intravendse Applikation flr einen
Teil der Frauen in der Therapieentscheidung hinder-
lich.

Gemal der S3-Leitlinie sollten &ltere eine den
jungeren Brustkrebspatientinnen vergleichbare sys-
temische adjuvante Therapie erhalten. Entscheidend
fur die Auswahl sind die Organfunktionen und die
Komorbiditéaten.

Fazit

Altere Brustkrebspatientinnen aus dem PATH-Kol-
lektiv werden weniger haufig brusterhaltend operiert
und erhalten seltener eine Strahlen- sowie Chemo-
therapie und zielgerichtete Behandlung im Vergleich
zu jungeren Frauen. Inwieweit Komorbiditaten oder
andere Faktoren den Therapieverzicht der in den
PATH-Daten eingeschlossenen Patientinnen begriin-
den, ist zum gegenwaértigen Zeitpunkt noch unbeant-
wortet. Aufgrund der Art der Datenerhebung konnte
in dieser retrospektiven Analyse nicht untersucht
werden, welchen Stellenwert und Einfluss die The-
rapieeinstellung des Behandelnden in Verbindung
mit der Haltung der Patientin haben. Die Ursachen-
forschung erfordert weitere Studien, inshesondere
Experten- und Patientinneninterviews sowie eine
bessere Stratifizierung der Altersgruppe in Abhén-
gigkeit von der Lebenserwartung und den Komorbi-
ditat. Losgeldst von der Erforderlichkeit einer parti-
zipativen Entscheidungsfindung im Einzelfall kann
die beschriebene Altersabhéngigkeit der Therapie-
versorgung unter anderem vermuten lassen, warum
US-amerikanische Brustkrebspatientinnen > 70 Jah-
re im Vergleich zu Deutschen eine hohere 5-Jahres-
Uberlebensrate aufweisen (e2).

Deutsches Arzteblatt | Jg. 112 | Heft 35-36 | 31. August 2015



® Es zeigt sich eine Altersabhéngigkeit fiir anamnestisch-
klinische Merkmale und selbstberichtete TherapiemaR-
nahmen zuungunsten &lterer Brustkrebspatientinnen.

® \Warum altere Frauen des PATH-Kollektivs weniger hau-
fig brusterhaltend operiert werden, seltener eine Strah-
len- sowie Chemotherapie und zielgerichtete Behand-
lung erhalten, bleibt auf Basis der vorliegenden Auswer-
tung ungeklart.

® Ob sich &hnliche Behandlungsmuster in unselektionier-
ten Patientenkohorten, die &ltere Patientinnen mit unter-
schiedlichen Komorbiditaten und Lebenserwartungen
einschlieRen, ergeben, ist zu untersuchen.
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eTABELLE

Klinische und anamnestische Daten der PATH-Patientinnen mit und ohne Follow-up (giiltige %)**

Alter bei OP Mittelwert (SD) 60,78 (11,31) 60,70 (13,08) 60,75 (11,96)

Minimum-Maximum 23-93 27-92 23-93

prae 495 | (16,8) 310 | (20,1) 820 | (17,9)

) peri 88 | (3,0) 49 | (32) 137 | (31)

Menopausenstatus*

post 2363 | (80,2) 1185 | (76,7) 3548 | (79,0)

unklar 311 180 491

<50 Jahre 575 | (17,7) 359 | (20,8) 934 | (18,8)
Altersgruppen 50-69 Jahre 1980 | (60,8) 909 | (52,7) 2889 | (58,0

> 69 Jahre 702 | (21,6) 456 | (26,5) 1158 | (232)

pTl 2156 | (66,9) 1031 | (60,5) 3187 @ (64,7)

pT2 948 | (29,4) 574 | (33,7) 1522 | (30,9)
TumorgroRe (T) pT3 87 | (2,7) 65 (38) 152 (3,1)

pT4 31 (1,0) 34 | (2,0) 65 | (13)

unklar 35 20 55

pNO 2190 | (68,7) 1093 | (65,2) 3283 | (67.5)

pN1 730 | (22,9) 390 | (233) 1120 | (23,0)
Nodalstatus (N) pN2 179 | (5.,6) 109 | (6,5) 288 | (5,9)

pN3 9 | (2.8 84 | (50) 174 | (3,6)

unklar 68 48 116

cMO 3047 | (100) 1593 | (100) 4640  (100)
Fernmetastasen (M)

unklar 210 131 341

Gl 515 | (16,0) 259 | (15,2) 774 | (157)

G2 2016 | (62,7) 1006 | (59,0) 3022 | (61,4)
Grading

G3 685 | (21,3) 441 | (258) 1126 | (229)

unklar 41 18 59

positiv 2767 | (86,1) 1419 @ (832) 4186 = (85,1)
Ostrogenrezeptor negativ 447 | (13)9) 287 | (16,8) 734 | (14,9)

unklar 43 18 61

positiv 2471 | (77,0) 1240 | (72,7) 3711 | (755)
Progesteronrezeptor negativ 740 | (23,0 465 | (27,3) 1205 | (24,5

unklar 46 19 65

positiv 357 | (11,2) 214 (12,6) 571 | (11,7)
HER2/neu-Status negativ 2835 | (8898) 1479 | (87,4) 4314 | (883)

unklar 65 31 96

ja 281 | (88) 177 | (10,5) 458 | (9.4)
Tripel negativ nein 2901 | (91,2 1514 | (89,5) 4415 | (90,6)

unklar 75 33 108

*! Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die eine neoadjuvante Therapie erhielten oder bei denen Fernmetastasen festgestellt wurden.
*2 Die Angabe erfolgte im Arztbrief. Wenn die Patientin alter als 60 Jahre war, wurde der Status als post eingestuft.
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