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1. Einleitung

Die weltweite Covid-19-Pandemie besteht laut WHO seit 2020, nachdem erste
Berichte aus Wuhan im Dezember 2019 6ffentlich wurden. Auch in Deutschland
fuhrten die z.T. exponentiell ansteigenden Erkrankungs- und Todeszahlen der
bis dahin unbekannten Krankheit zu drastischen Einschrankungen in allen
Bereichen des gesellschaftlichen Lebens. Um eine Uberlastung und
schlimmstenfalls den Zusammenbruch der medizinischen Versorgung der
Corona-Patienten zu verhindern, mussten in den Kliniken zeitweise die

Ressourcen bei anderen Erkrankungen eingeschrankt werden.

Insbesondere onkologische Patienten' konnten aufgrund ausgesetzter
Screening-Programme, aus Angst vor Ansteckung mit dem SARS CoV2-Virus,
nicht wahrgenommener Vorsorgeuntersuchungen und verschobener elektiver
Operationen bei erschopfter Intensivbettenkapazitat sowie verzogerter

Folgetherapien gravierende Nachteile erlitten haben.

Bisher gibt es lediglich einige wenige wissenschaftliche Studien, die diese
moglichen medizinischen Folgen aufarbeiten. So zeigten Schoonbeek et al.
(2020) fur die Zeit der Pandemie deutlich weniger Erstdiagnosen an Kopf- Hals-
Tumoren, aber keine pandemiebedingten Modifikationen in der Therapie.
Gasparri et al. (2020) befragten im April 2020 377 Brustzentren aus 41 Landern
in Europa und verglichen das Brustkrebsmanagement vor und wahrend der erst
seit Kurzem bestehenden Covid-19-Pandemie. Die Ergebnisse zeigten flr
Mammatumoren des Stadiums T1cNO Triple negativ eine Reduktion der
Chemotherapien (60,2 % vor vs. 49,3 % wahrend der Pandemie) zugunsten von
Operationen (39,8 % vor vs. 50,7 % wahrend der Pandemie). Das Zeitintervall
zwischen Diagnose und Therapiebeginn stieg bei 27,6 % der Patienten auf mehr

als 4 Wochen, wahrend vor der Pandemie nur 6,9 % der Patienten ein solch

T Zur besseren Lesbarkeit des Textes wird im Folgenden das grammatikalische Maskulinum

verwendet, das im Folgenden alle Geschlechter einschlielden soll.
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groRes Zeitintervall akzeptieren mussten. 51 % der Brustzentren gaben
Modifikationen in der Systemtherapie an und nur 50 % veranderten ihre
Strahlentherapie nicht. Andererseits fanden Al-Shamsi et al. (2019) in ihrem
systematischen Review keine Veranderungen im Management der
Mammakarzinomtherapien. Vanni et al. befarchteten 2020 nach ihrer
Literaturrecherche und -analyse, dass das Aussetzen des Mammographie-
screenings zu deutlichen Nachteilen fir die Betroffenen flhrt. Die Ubersehene
Anzahl der Brustkrebsfalle in Italien wirde bei fehlendem Screening Uber 3
Monate 10.000 und Uber 6 Monate 16.000 betragen.

Nach dem Jahresbericht ,Qualitatssicherung 2020. Deutsches Mammographie-
Screening-Programm® wurden Screening-Einrichtungen aufgrund krankheits-
bedingten Personalmangels ab dem 16.03.2020 geschlossen. Das Screening
wurde komplett zwischen dem 25.03. bis 30.04.2020 eingestellt. Wegen des
Feiertags am 01.05.2020 und am folgenden Wochenende waren dies knapp 6
Wochen ohne Screening. Bei 2,6 Millionen Friherkennungsuntersuchungen
wurden 2020 insgesamt 270.000 weniger Untersuchungen als 2019
durchgefuhrt. Durch das Mammographiescreening wird bei 6 /1000 Frauen ein
Karzinom entdeckt (2019 5,9/1000, 2020 6,1/1000), daher sind rechnerisch 2020

1620 weniger Mammakarzinome entdeckt worden.

In Anbetracht bisher fehlender Handlungsempfehlungen zum Umgang mit den
pandemiebedingten Einschrankungen fordern Curigliano et al. (2020) eine
direkte Triage in der Behandlung der Brustkrebspatienten, um die
eingeschrankten Ressourcen optimal auszunutzen. Und Coles et al. (2020)
empfehlen, notwendige Krankenhausaufenthalte auf ein Minimum zu reduzieren
und formulieren neue Bestrahlungs-Leitlinien auf der Grundlage von

Expertenmeinungen.

Detaillierte Daten zur Situation in deutschen Brustzentren fehlen bisher.
Schéatzungen der leitenden Arzte zufolge ist in den Brustzentren Stuttgarts von
einem 20-prozentigen Ruckgang der diagnostizierten bzw. behandelten

Brustkrebsfalle wahrend der beiden Pandemiejahre auszugehen.
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Im November 2022 teilte das Krebsregister Baden-Wurttemberg mit, dass im Jahr
2020 ein deutlicher Ruckgang neu diagnostizierter Karzinome zu verzeichnen ist
und daher nachfolgend eine erhdhte Inzidenz hdherer Stadien zu befurchten

stehe.

1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologische Aspekte
Das Mammakarzinom ist nach Globocan (2020) weltweit mit 2,26 Millionen

jahrlichen Neuerkrankungen die haufigste bosartige Tumorerkrankung der Frau.

Die Inzidenz zeigt nach Arnold et al. (2022) deutliche geographische Unter-
schiede. In Teilen von Westeuropa, darunter auch Deutschland, Australien,
Neuseeland und Nordamerika, betragt die Inzidenz = 80/100.000 Frauen,
wahrend sie in einigen asiatischen und afrikanischen Regionen < 40/100.000

betragt.

Fur Deutschland gibt das Robert Koch-Institut die Fallzahlen bis 2019 aus. Zuletzt
erkrankten 71.375 Frauen an Brustkrebs und gut 6.000 Frauen an dessen
Vorstufen. Der Anteil der Manner an den Neuerkrankungen betragt konstant 1%.
Die Neuerkrankungsraten zeigen seit 1999 einen Anstieg bis 2009 von 56.248
auf 76.432, mit Einflhrung des Mammographie-Screenings zwischen 2006 und
2009, um danach wieder leicht auf ca. 70.000 Falle pro Jahr abzufallen.
Statistisch gesehen erkrankt in Deutschland jede 8. Frau an Brustkrebs. Drei

Prozent der betroffenen Frauen sind junger als 35 Jahre.

1.1.2 Stadien und Prognosen

Das Mammakarzinom wird durch die TNM-Klassifikation eingeteilt. Dieses
Krebseinteilungssystem ist, laut der UICC-Website, weltweit am weitesten
verbreitet. Pierre Denoix entwickelte die Klassifikation zwischen 1943 und 1952
am Institut Gustave-Roussy, Frankreich. Diese Einteilung wird von der Union for
International Cancer Control (UICC) seit 1968 regelmaRig bearbeitet und ist

derzeit in der 8. Auflage erhaltlich.
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Hier wird die Tumorgrolie (T), der Zustand der regionaren Lymphknoten (N) als
nicht befallen oder befallen mit der Anzahl der befallenen Lymphknoten sowie die
Metastasierung (M) abgebildet. Die Einteilung kann klinisch erfolgen,
gekennzeichnet durch das Prafix ,c“ z.B. als cT oder nach pathologischer
Auswertung des Operationspraparates mit ,p“ als pT. Nach neoadjuvanter
Chemotherapie wird y(p)TNM und bei Tumorrezidiven ein r(p)TNM notiert.

Tabelle 1 zeigt das in den S3- Leitlinien Mammakarzinom, Version 4.4, Juni 2021

zugrunde gelegte TNM-System.

Tabelle 1: TNM, Klinische Klassifikation (T, Primartumor) (aus S3-Leitlinien 2021:S. 385)
TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

Tis(DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ
Tis(Paget) M-Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

T1 | Tumor max. 2 cm im gréRten Durchmesser

T1mi Microinvasion 0,1cm oder weniger im groften Durchmesser
T1a groéRer als 0,1cm bis max. 0,5 cm im gréften Durchmesser
T1b Grofer als 0,5 bis max. 1cm

T1c Groler als 1cm bis max. 2 cm im grofdten Durchmesser

T2 | Tumor groRer als 2 cm bis max. 5 cm im groRten Durchmesser
T3 | Tumor grofer als 5 cm im gréRten Durchmesser

T4 | Tumor jeder GroRRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter T4a-
T4d beschrieben

T4a Ausdehnung auf die Brustwand (Rippen, Intercostalmuskulatur,
vorderen Serratusmuskel, jedoch nicht auf den Pectoralismuskel)

T4b Odem (einschl. ,Peau d'orange“) oder Ulzeration der Brusthaut
oder Satelittenknoétchen der gleichen Brust

T4c Kriterien 4a und 4b

T4d Entzindliches (inflammatorisches) Karzinom

Das klinische Tumorstadium (cT) entspricht der pathologischen Tumor-

klassifikation (pT).

Nodalstatus (N): Regionare Lymphknoten sind ipsilaterale axillare (einschliellich

intramammare und interpektorale ,Rotter-Lymphknoten®), infraklavikulare,
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supraklavikulare Lymphknoten und LK entlang der A. mammaria interna. Alle

anderen Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifiziert.

Tabelle 2: Nodalstatus nach S3-Leitlinien 2021, S. 387)

NX | Regiondre LK konnen nicht beurteilt werden (z.B. vor klinischer Klassifikation
bioptisch entfernt)

NO  Keine regionare Lymphknotenmetastase
N1  Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren LK der Level | und Il

N2 Metastase(n) in ipsilateralen LK der Level | und I, untereinander oder an anderen
Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer LK

N2a Metastase(n) in ipsilateralen LK, untereinander
oder an anderen Strukturen fixiert

N2b Metastase(n) entlang der A. mammaria interna
in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer LK

N3 Metastase(n)inipsilateraleninfraklavikularen LK (Level 11l) mit oder ohne Beteiligung der
axillaren LK des Level | und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der
A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer LK-Metastasen des Level | und Il oder
Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung
anderer regionarer LK

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen
LK

N3b Metastase(n) in ipsilateralen LK entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit axillarer LK-
Metastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen
LK

Bei klinisch erkennbaren Lymphknoten, durch die Untersuchung oder ein
bildgebendes Verfahren (aulder Szintigraphie) diagnostiziert, erhalten nach einer
Feinnadelbiopsie zur zytologischen Untersuchung das Suffix ,f“ notiert: z.B:
cN3a(f). Eine Exzisionsbiopsie eines LK ohne pT- Kategorie kann nur klinisch

klassifiziert, z.B. cN1, werden.

Tabelle 3: Fernmetastasen nach S3-Leitlinien 2021, S.388
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Die pathologische Klassifikation der Mammakarzinome wird nach der

histologischen Untersuchung des Primartumors in pT- Stadien eingeteilt, diese
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entsprechen der Einteilung der cT- Stadien (s. Tabelle 1). Fir die pathologische

Klassifizierung darf der Tumor makroskopisch an den Resektionsrandern nicht

sichtbar sein. Histologisch kann der Tumor bis an die Resektionsrander reichen.

Die pathologische Klassifikation der regionaren Lymphknoten (pN) kann nach

Entfernung von mindestens 6 Lymphknoten des Level | erfolgen. Werden

weniger Lymphknoten entfernt, die tumorfrei sind, sollte die Anzahl der LK in

Klammern hinter das pN gestellt werden.

Tabelle 4: Pathologische Klassifikation der regiondaren Lymphknoten nach den S3-
Leitlinien 2021, S. 388

pNX
pNO
pN1

pN2

pN3

Regionare LK konnten nicht beurteilt werden (nicht entnommen oder friher entfernt)

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Micrometastase(n) in 1-3 ipsilateralen LK und / oder mikroskopische LK in Sentinel-LK
entlang der ipsilateralen A. mammaria interna (nicht klinisch erkennbar)

pN1mi

pN1a
pN1b
pN1c

Micrometastase(n)(>0,2 mm und / oder mehr als 200 Tumorzellen, aber
nicht groRer als 0,2 cm

1-3 axillére LK-Metastase(n), mindestens eine >2 mm
LK entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n)
pN1a und pN1b

Metastasen in 4-9 ipsilateralen LK oder in klinisch erkennbaren LK entlang der A.
mammaria interna ohne axillare LK-Metastasen

pN2a
pN2b

Metastasen in 4-9 axillaren LK, mindestens eine >2 mm

Metastasen in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria interna
ohne axillare LK-Metastasen

wie nachfolgend beschrieben

pN3a

pN3b

pN3c

Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillaren LK (eine <2mm) oder
eine ipsilateral infraklavikulare Metastase

Metastase(n) in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria interna
mit mind. einer axillaren LK Metastase oder LK Metastasen in mindestens
3 axillaren LK und LK entlang der A. mammaria interna, die durch eine
Untersuchung des/ der Sentinel Lymphknoten(s) (SN) nachgewiesen
wurden, jedoch klinisch nicht erkennbar

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen LK

ypN | Nach der Behandlung

pM1

ypN(sn)
ypNX

Sentinellknotenbehandlung nach Therapie

keine SN und keine Axilladissektion

Fernmetastasierung mikroskopisch bestatigt

16



Aufgrund der pTNM- Klassifizierung erfolgt die Einteilung der Mammakarzinom-

Stadien wie folgt:

Tabelle 5: Stadien der Mammakarzinome nach AJCC Cancer Staging Manuals, 8. Aufl.

Stadium 0 Tis NO MO0
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO, T1 N1mi MO
Stadium IIA TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA T0, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2
Stadium IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IlIC Alle T N3 MO
Stadium IV AleT Alle N M1

Zur Einschatzung der Aggressivitat des Tumors und zur Individualisierung der
Therapie wurden Prognosefaktoren definiert. Nach der AGO-Mamma (ago-
online.de, 2021, Prognostisch und Pradiktive Faktoren) sind bei nicht metasta-
siertem Mammakarzinom die Tumorgrofl3e, der Nodalstatus, der histologische
Typ, das Grading, das Lebensalter, die Lymph- und Blutgefal3einbriche der
Tumorzellen und die pathologische Komplettremission (pCR) nach neo-
adjuvanter Chemotherapie (NACT) von grol3er Bedeutung fur die Prognose.
Auch sollte nach der AGO-Mamma (++) der Estrogen- und Progesteron-
rezeptorstatus (ER und PR) (Fisher et al. 1988) und die HER2-Auspragung

berucksichtigt werden.

Der ,intrinsische Typ“ wurde im Konsensus Meeting von St Gallen 2011
(Goldhirsch etal. 2011) etabliert. Das Mammakarzinom wird wie folgt in Subtypen
mit ansteigender Aggressivitat von Luminal A bis Triple negative Tumore (TNBC),
klassifiziert, um klinisch eine Aussage zur Prognose treffen zu kdnnen und als

Hilfsmittel zur Therapieentscheidung.
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Tabelle 6: Subtypen des Mammakarzinoms

Luminal Luminal Triple HER2+ Triple
A B positiv negativ
Hormonrezeptor positiv positiv positiv negativ negativ
HER2 Negativ Negativ Positiv Positiv Negativ
Ki67 Niedrig Hoch Jeder Jeder Jeder Wert
Wert Wert
Grading G1, G2 G1,G2,G3 | G1, G2, G1, G2, G1, G2
G3 G3 G3
Genexpressionsanalyse | Low risk High risk

Die pathologischen Merkmale werden nach dem histologischen Typ, dem
Hormonrezeptorstatus fur Estrogen (ER) und Progesteron (PR), der Graduierung
(G)angegeben (Bauerfeind 2021). Die Graduierung des Tumors wird nach Elston
und Ellis (1991) in G1-3 unterteilt. Hier werden gut differenzierte Tumore (G1),
weniger gut differenzierte Tumore (G2) und schlecht differenzierte Tumore (G3)
nach der Tubulusausbildung, der Kernpolymorphie und der Mitoserate eingeteilt.
Das Grading hat eine sehr hohe prognostische Aussagekraft. Nach dem
Tumorregister Miinchen (n=29.799, 2010-2019) betrug das relative Uberleben
nach 5 und 10 Jahren fur die G1-Tumore 99,6 % und 99 %, bei G2-Tumore 92 %
und 83 % und fur G3-Tumore 80 % und 73 % (Bauerfeind 2021).

Die Hormonrezeptoren ER und PR sind fur die weitere Therapieentscheidung
relevant. Bei sogenannten hormonrezeptorpositiven Tumoren ist meist eine
antiostrogene Therapie (Tamoxifen und/oder Aromatasehemmer) indiziert.
Historisch wurde bereits 1889 eine endokrine Komponente bei Brustkrebs
vermutet. In den 1960er Jahren wurden die Estrogenrezeptoren an den
Brustkrebsgeweben entdeckt und mit der Erkenntnis Uber die Tamoxifenwirkung
auf Brustkrebszellen begann die antihormonelle Therapie. Der Nutzen dieser
Therapie auf die Rezidivfreiheit und das Gesamtuberleben wurde in vielen
Studien und Metaanalysen, insbesondere der Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG 2005) gezeigt werden konnte.

Der HER2-Rezeptor ist ein Oberflachenprotein, an dem Wachstumsfaktoren

binden konnen, die damit Zellteilung und -wachstum auslosen. Eine Mutation
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oder Uberexpression der HER2-Rezeptoren kann zu schnellerem Wachstum des
Mammakarzinoms und zu schlechterer Prognose fihren. Eine gezielte
Antikorpertherapie (z.B. Trastuzumab) kann dagegen eingesetzt werden. Das
Protein Ki 67 ist ein Marker fir die Zellproliferation und wird in Prozent
angegeben. Ein hoherer Prozentsatz gibt ein aggressiveres Wachstum und eine
schlechtere Prognose an (Petrelli et al. 2015, Nielsen et al. 2021). Nach der 17.
Konsensuskonferenz St. Gallen 2021 (Untch et al. 2021) wird in der Gruppe der
HR+/Her2 negativen Tumoren mit einem Ki 67 < 5 % eine Chemotherapie nicht
empfohlen, jedoch bei einem Ki 67-Wert > 30 %. In Fallen mit einem Ki 67-Wert
zwischen 10 und 25 % sollten weitere Parameter hinzugezogen werden, um eine

optimale Therapieempfehlung auszusprechen.

Weitere Parameter zur Prognose der Mammakarzinomerkrankung und damit
Hilfe fur die Therapieentscheidung kdnnen Genexpressionsanalysen, eine kurze
neoadjuvante endokrine Therapie, eine pathologische komplette Remission
(pPCR), genetische Untersuchungen und weiter serologische Marker sein. Einfach
ausgedruckt unterteilen die Genexpressionsanalysen (Sgrlie et al. 2001) die
Patienten in low- und high risk-Gruppen, bei der letztere eher eine Chemo-
therapie erhalten sollten. Die 2- bis 3-wochige neoadjuvante endokrine Therapie
bei HR+-Mammakarzinomen (Dowsett et al. 2007) zeigte bei abfallendem Ki 67
eine besserer 5-Jahres-Uberlebensrate. Smith et al. (2020) empfahlen bei
persistierend hohem Ki 67 nach NAET, eine zielgerichtete Therapie zu
uberlegen. Die pathologische komplette Remission (pCR) nach NACT mit
Ruckbildung oder dem Verschwinden des Primartumors ist ein wichtiger
prognostischer Faktor, insbesondere bei TNBC und HER2 positiven Tumoren
(Nekljudova et al. 2018).

1.1.3 Therapeutische MaBnahmen

Die Therapieoptionen des Mammakarzinoms umfassen Operationen, die
Radiotherapie, die Chemotherapie, die Hormontherapie, die Antikdrpertherapie
und die Immuntherapie. Neoadjuvante Therapien erfolgen vor der Operation,
adjuvante danach. Alle MalRnahmen kénnen auch in der palliativen Situation

angewendet werden.
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In den Jahrhunderten der Brustkrebstherapie wurden die therapeutischen
Malinahmen grundlegend verandert, von grotmdglicher Radikalitat und
Aggressivitat zur individualisierten Therapie. Die moderne Brustkrebstherapie
folgt einem Algorithmus, der in den jeweils aktuellen AGO- Mamma-Leitlinien
niedergelegt wird. Die brusterhaltende Operation wird angestrebt. In interdiszi-
plinaren Tumorkonferenzen wird aufgrund des klinischen Stadiums der meist
durch Stanzbiopsie gewonnenen Histologie und immunologischen Prognose-
parameter, des Alters und der Begleiterkrankungen der Patienten die weiteren

Therapieempfehlungen beschlossen.

Luminal A-Tumoren bedurfen, wenn Uberhaupt, nur einer endokrinen Therapie.
Luminal B-Tumore weisen weniger gunstige Prognosefaktoren auf, sind aber HR
positiv und die Frage der Chemotherapie kann mit Hilfe einer Genexpressions-
analyse entschieden werden, die gegebenenfalls Mutationen der Tumore mit
Relevanz fur das Rezidivrisiko und das Gesamtuberleben nachweisen. Die Her2
positiven Tumore haben einen transmembrandsen Wachstumsfaktor-Rezeptor,
der die Invasion des Karzinoms erleichtert. Hier ist zusatzlich zur Chemotherapie
die Therapie mit einem Anti-Her2-Antikorper indiziert, die die bis dato sehr
ungunstige Prognose fir die betroffenen Patienten verbessert, wie zuletzt
Harbeck (2022) erneut belegte. Das TNBC, definiert als Hormonrezeptor (ER-,
PR-) und HER2-Negativitat, ist die aggressivste Form und sollte mit einer
Chemotherapie behandelt werden. Eine Chemotherapie wird nach Empfehlung
der AGO-Mamma 2022 moglichst neoadjuvant durchgefuhrt. Dadurch kann der
Tumor bis zum Verschwinden verkleinert werden, was bessere operative
Ergebnisse gewahrleistet und eine in vivo-Reaktion des Tumors auf die Therapie

zu detektieren ermaglicht.

Grundsatzlich sollte — soweit mdglich — brusterhaltend operiert werden. Eine
Mastektomie sollte sehr gro3en Tumoren, einer ungunstigen Relation von
Tumorvolumen und BrustgroRe, inflammatorischen Karzinomen oder bei
Ablehnung der adjuvanten Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie

vorbehalten sein.
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Als fester Bestandteil der BET gilt eine an die Operation anschlielende
Strahlentherapie, die auch bei fortgeschrittenen Stadien nach Mastektomie
angezeigt ist. Sie reduziert signifikant die Rate der Lokalrezidive und verbessert
das Uberleben, wie dies EBCTCG (2011) mit héchster Evidenz zeigte.

Fur hormonrezeptorpositive Karzinome sind zudem endokrine Therapien
etabliert. Patienten, deren Tumor Estrogenrezeptoren aufweist, sollten taglich
Tamoxifen oder Aromatasehemmer Uber mindestens 5 Jahre erhalten, wobei die
Auswahl nach Lebensalter, Histologie und anamnestischen Daten sowie den
prognostischen Faktoren (s. 1.1.2) erfolgt. Die zusatzliche subkutane oder
intramuskulare Applikation der Gn-RH-Analoga erfolgt insbesondere bei
pramenopausalen Patienten in der High risk-Situation fur ein Rezidiv (AGO
2023).

1.2 Covid-19-Pandemie

Spezifische Malnahmen zur Eindammung der Covid-19-Pandemie (,Corona-
Pandemie“) wurden ab Januar 2020 nach dem ersten bekannten
Coronainfizierten in Deutschland entwickelt (Chronik der Coronapandemie —
Bundesgesundheitsministerium.de). Der erste ,Lockdown“ der Corona-
Pandemie begann am 23.03.2020 und wurde ab dem 20.04.2020 mit
Kontaktbeschrankungen, Schliel3ung von &ffentlichen und privaten Einrichtungen
sowie Reiseverboten weiter verscharft (Corona-Verordnung der Lander,
Beschluss von Bund und Landern zur Corona-Pandemie 2020). Bis zum
30.09.2020 wurden diese Malinahmen schrittweise wieder aufgehoben. Am
02.11.2020 kam es zu einem zweiwochigen zweiten Lockdown und am
13.12.2020 wurde dritter Lockdown beschlossen, der im Fruhjahr 2021 erneut
schrittweise aufgehoben wurde (Landeszentrale fur Politische Bildung BW). Nach
Angaben der Landeszentrale fir politische Bildung erkrankten in Baden-
Wurttemberg bis 2022 ca. 5 Milionen Menschen an Corona, davon verstarben
0,4 %, jedoch bei den Uber 80-Jahrigen 10 %.
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1.3 Zielsetzung und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die wenigen verfugbaren Studien zur therapeutischen Versorgung von Mamma-
karzinompatienten wahrend der Covid-19-Pandemie legen eine pandemie-
bedingte Modifikation der onkologischen Arbeit nahe. Die Zielsetzung der
geplanten Doktorarbeit ist es, anhand einer moglichst breiten Datenbasis zu

Uberprufen, ob sich diese Veranderungen bestatigen und quantifizieren lassen.
Im Detail sind folgende Fragestellungen zu untersuchen:

(1) Hat sich die Anzahl der Patienten mit der Diagnose Mammakarzinom
(Erkrankungsrate) und die Anzahl der Mammakarzinom-Therapien
wahrend der Pandemie im Vergleich zu den vorpandemischen Jahren
2016-2019 verandert?

(2) Gibt es systematische Unterschiede im Erkrankungsstadium bei wahrend
der Pandemie erkrankten Mammakarzinompatienten zum Erkrankungs-
stadium von vor der Pandemie erkrankten Patienten?

(3) Gibt es pandemiebedingte Unterschiede in der Auswahl der operativen
Verfahren? Wurden bei vergleichbaren Tumorstadien wahrend des
Pandemiezeitraumes radikalere Operationsmethoden in Form haufigerer
Mastektomien durchgefuhrt?

(4) Gibt es pandemiebedingte Unterschiede in der Auswahl neoadjuvanter
und adjuvanter Chemo- und Hormontherapien?

(5) Gibt es pandemiebedingte Verzogerungen zwischen Diagnose und

Therapie?
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2. Material und Methoden

2.1 Art, Ort und Zeitplan
Die vorliegende Multicenter-Studie war als retrospektive Auswertung von

Patientendatensatzen konzipiert.

Sie wurde nach Genehmigung durch die Ethikkommission am OSP Stuttgart
(onkologischer Schwerpunkt Stuttgart e.V.) in den Jahren 2022 und 2023 unter
der wissenschaftlichen Betreuung von Prof. Dr. med. Thomas Hehr, in der Klinik
fur Strahlentherapie und Palliativmedizin im Marienhospital Stuttgart

durchgefuhrt.

2.2 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte in den folgenden vier mit dem OSP kooperierenden

Stuttgarter Brustzentren:

» Marienhospital Stuttgart, Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe,
Bdheimstralie 37, 70199 Stuttgart,

= Klinikum Stuttgart, Frauenklinik, Kriegsbergstral’e 62, 70374 Stuttgart,

» Robert-Bosch-Krankenhaus, Abteilung flr Gynakologie und Geburtshilfe,
Auerbachstral’e 110, 70376 Stuttgart,

» Diakonie-Klinikum Brustzentrum. Gynakologisch Onkologie
Rosenbergstrale 21, 70176 Stuttgart

2.3 Stichprobe, Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden samtliche Datensatze von Patienten eingeschlossen, die
sich mit der Diagnose Mammakarzinom (ICD 10: C50.0-C50.9 und D05: D05.0-
D05.9) in den Zeitrdumen zwischen den Jahren 2016-2019 und 2020-2021 in

einem der in 2.1 genannten Brustzentren vorstellten bzw. behandelt wurden.

Die Stichprobe umfasst 6.330 Datensatze von Patienten, die gemaly den
Einschlusskriterien die Diagnosen ,Bodsartige Neubildung der Brustdrise
(Mamma)“ (ICD 10 Code C50.0-C50.9) oder ,Carcinoma in situ der Brustdrise
(Mamma)“ (ICD 10 Code D05, D05.0-D05.9) im oben genannten Zeitraum

erhalten hatten.
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Es gab keine spezifischen Ausschlusskriterien.

2.4 Analyseparameter
Fur samtliche eingeschlossenen Patienten wurden aus der Datenbank folgende

Analyseparameter erhoben:

o Alter

e Geschlecht

e ICD10

e Lokalisation

e pTNM-Stadium

e cTNM-Stadium

e UICC-Stadium

e Operationsart (BET, BET- MAS oder MAS)
e Grading (G1-3)

e Estrogenrezeptor (ER negativ, positiv)

e Progesteronrezeptor (PR negativ, positiv)
e HER2 -Rezeptor (negativ, positiv)

¢ Ki67-Proliferationsmarker

e Datum der Diagnose

e Datum der Operation

e Datum der Strahlentherapie

¢ Indikation zur Strahlentherapie

e Datum der Chemotherapie

¢ Indikation zur Chemotherapie

e Datum der Hormontherapie

¢ Indikation zur Hormontherapie

2.5 Studiendesign, Kohorten
Mammakarzinompatienten der pandemischen Jahre vom 1. Januar 2020 bis 31.

Dezember 2021 wurden der Fallgruppe (,Pandemiegruppe®) zugeordnet.
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Mammakarzinompatienten der vorpandemischen Jahre vom 1. Januar 2016 bis

zum 31. Dezember 2019 wurden der Kontroll- bzw. Referenzgruppe zugeordnet.

Die Jahreskohorten wurden in Bezug auf ausgewahlte Analyseparameter mit
statistischen Methoden verglichen. Hauptzielkriterien fir die geplante

Auswertung waren:

i.  Anzahl der behandelten / diagnostizierten Mammakarzinompatienten
ii. Stadium bei Erstdiagnose
ii.  Zeit bis Therapiebeginn
iv.  Anzahl und Verfahren der Operation
v. Adjuvante Therapie (Chemotherapie, endokrine Therapie)

vi.  Fallzahlen Strahlentherapie

In Abbildung 1 ist das Studiendesign und die Zielkriterien der beiden

Jahreskohorten Referenzgruppe vs. Pandemiegruppe schematisch dargestellit.

Fallzahlen
Stadium bei Erstdiagnose
Zeit bis Therapiebeginn
Vor Covid (2016-19)
Anzahl und Art der Operation

Adjuvante Therapie (Chemotherapie, endokrine Therapie)

Strahlentherapie

Fallzahlen

Stadium bei Erstdiagnose

Zeit bis Therapiebeginn
Covid (2020-21)

Anzahl und Art der Operation

Adjuvante Therapie (Chemotherapie, endokrine Therapie)

Strahlentherapie

Abbildung 1: Studiendesign. Zielkriterien der beiden Jahreskohorten Referenzgruppe vs.
»Pandemiegruppe“
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2.6 Datensicherheit und -verarbeitung

Die Datensatze wurden von Lena Buhler und Christine Stumpp, Mitarbeiterinnen
des Institutes fur Versorgungsforschung (IVO) am OSP e.V., bereitgestellt. Der
Onkologische Schwerpunkt Stuttgart e.V. (OSP e.V.) ist ein 1989 gegrundeter,
gemeinnutzig eingetragener Verein. Sein Ziel ist die Verbesserung der
stationaren und ambulanten Versorgung der Krebspatienten und Schwerst-
kranken mit nicht-onkologischen Erkrankungen. Alle ,onkologisch tatigen
Stuttgarter Krankenhauser mit 23 zertifizierten Krebszentren und die Arzteschaft
Stuttgart®, die Abteilung der Palliativversorgung und seit 2019 das Institut far
Versorgungsforschung sind hier zusammengeschlossen. Eine fachubergreifende
Zusammenarbeit der Kliniken, Fortbildungen und Nachsorgen werden koordi-
niert. Auch die Zusammenflhrung und Archivierung der in den einzelnen Kliniken
dezentral dokumentierten Krebsdaten erfolgt im OSP, 2019 wurden 9000 Tumore
dokumentiert, die an das baden-wurttembergische Krebsregister weitergegeben

wurden (https://www.osp-stuttgart.de/osp-stuttgart.html).

Die Daten samtlicher beteiligter Institutionen werden kontinuierlich in dem
onkologischen Tumordokumentationssystem Onkostar (IT-Choice Software AG,
2014, Karlsruhe, Deutschland) dokumentiert, das fur alle mit dem OSP
kooperierenden Kliniken einheitlich ist. Das Tumordokumentationssystem
Onkostar wurde unter der wissenschaftlichen Leitung des Deutschen
Krebsforschungszentrums von der IT- Choice Software AG entwickelt. Bereits
Wachter et al. (1998) forderten im Deutschen Arzteblatt ,einen Kommunikations-

standard fir den Datenaustausch in der Onkologie*.

Fur die vorliegende Studie wurden die bendtigten Daten aus einer Exceldatei in

SPSS (IBM, statistical Package for the social science Version 28.0.0.0) importiert.

Sowohl die Exceldatei als auch die SPSS-Ergebnisdateien als Worddokument
sind ausschlieBlich auf dem privaten Laptop der Doktorandin passwortgeschutzt
sowie auf dem OSP-Server des onkologischen Schwerpunktes Stuttgart
gespeichert und nur den unmittelbar beteiligten Wissenschaftlern zuganglich. Der
Zugang zu diesen Dateien erfolgt Uber Passworter, die nur der Doktorandin

bekannt sind.
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2.7 Statistische Methoden

Eine erste Datensichtung wurde von der Doktorandin gemeinsam mit Frau Doktor
Feng vom Institut fur Biomathematik der Universitat Tubingen durchgefuhrt. Ihrer
Empfehlung folgend erfolgte die Analyse des Excel-Datensatzes mithilfe von
SPSS. Die Skripte zur Einfuhrung in SPSS stellte mir Frau Dr. Feng zur
Verflugung.

Bei der Erstellung und Bearbeitung der SPSS-Variablen war Lena Blhler vom
Institut fur Versorgungsforschung am OSP Stuttgart e.V. (IVO), Geschafts-
fuhrung Dipl.-Inform. Med. F. Brinkmann, behilflich.

Die Datenanalyse erfolgte nach reger Diskussion mit beratender Unterstitzung
von Lena Buhler und Master-Mathematiker Lukas Streibl. Bei den nominal- und
ordinalskalierten Variablen wurde die Binominalanalyse, der X2-Quadrat-Test, die
binar logistische Regression und die ordinale Regression angewandt. Bei der
Berechnung der Zeitdauer wurden bei nicht normalverteilten Daten Kaplan-
Meier-Kurven, die Cox-Regression und reine Mittelwertberechnungen ausge-
fahrt. FUr die Berechnungen der Zeitdauern waren das Ereignis , Therapie“ oder

,Operation“ Endpunkte.

Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Charakterisierung der Gesamtstichprobe im
pandemischen und prapandemischen Zeitraum

3.1.1 Lebensalter
Von den 6.330 in beiden Beobachtungszeitraumen eingeschlossenen Patienten
war der jungste Patient 16 Jahre und der alteste 107 Jahre alt. Das mittlere Alter

betrug 61,6 Jahre bei einem Median von 61,0 Jahren.

Samtliche Patienten wurden einer von drei Altersgruppen zugeordnet, vgl.
Tabelle 7. Jinger als 50 Jahre waren 20 % (n = 1.239), zur mittleren Altersgruppe
gehorten mit 3.164 Fallen (50 %) die meisten Patienten und die Gruppe ab 70
Jahre umfasste 30 % (n = 1.927) der Patienten.

Tabelle 7: Kategorisiertes Alter in der Gesamtkohorte

Fallzahl Prozent
< 50 Jahre 1239 19,6
50-69 Jahre 3164 50,0
> 69 Jahre 1927 30,4
Gesamt 6330 100,0

Bei einer Kategorisierung des Lebensalters nach Dekaden zeigte sich ein
Fallzahlanstieg bis zu einem Maximum in der Altersgruppe 50-69 Jahre, und ein

anschlieRender Abfall der Fallzahlen, vgl. Tabelle 8.

Tabelle 8: Kategorisiertes Lebensalter nach Dekaden
Alter 10- | 20- 30- 40- 50- 60- 70- 80- 90- 100-

19 29 39 49 50 69 79 89 99 110 CGesamt
n 2 36 323 878 1689 1475 1197 630 97 3 6330
% 0 06 51 139 26,7 233 189 100 15 00 100

3.1.2 Geschlecht
Die Gesamtstichprobe umfasste 6.280 (99,8 %) weibliche und 50 (0,8 %)

mannliche Patienten.
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3.1.3 UICC- und dT- Stadien

Zur Stadieneinteilung nach UICC wurden 96,9 %der Patienten einem der Stadien
UICC 0 bis IV zugeordnet. Knapp 11 % (n = 666) der Patienten befanden sich im
nicht-invasiven Stadium UICC 0. Im UICC I|-Stadium befanden sich 2.189
(35,7 %) und im UICC |I-Stadium befanden sich 2.282 (37,2 %) Patienten. Zum
fortgeschrittenen Stadium UICC Il gehoérten 590 (9,6 %) Patienten und zum
metastasierten Stadium 1V 405 (6,6 %) Patienten.

Tabelle 9: Haufigkeit der diagnostizierten UICC-Stadien und deren prozentualen Anteile an
der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente

uicc o 666 10,5 10,9
uicci 2189 34,6 35,7
uicC i 2282 36,1 37,2
uicc il 590 9,3 9,6
uicc v 405 6,4 6,6
Gesamt 6132 96,9 100,0
fehlend 198 3,1

Gesamt 6330 100,0

Far 5.992 (94,7 %) der 6.330 Patienten lag eine definitive TNM-Klassifikation
(dTNM) nach dem UICC-Schema vor. Zur Einteilung nach dem definitiven Tumor-
stadium (dT) wurde das pathologische Tumorstadium zugrunde gelegt; falls
dieses unbekannt oder nicht bestimmt worden war, wurde das Kklinische
Tumorstadium (cT) genommen. Hier zeigten gut 10 % (n = 652) der Patienten ein
nicht invasives Tumorstadium. 2.651 (41,9%) der Patienten hatten einen dT1-
Tumor bis 1,9 cm. Einen dT2-Tumor bis 4,9 cm hatten 2.094 (33,1 %) der Falle.
Ein dT3-Tumor mit einer Ausdehnung von Uber 5 cm fand sich bei 327 (5,2 %)
Patienten und eine Ausdehnung auf die Brustwand oder die Haut hatten 268
(4,2 %) Patienten.
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Tabelle 10: Tumorstadien anhand der TumorgroRe dTis bis T4, Fallzahlen, absolute und
relative Prozent der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente
dTis 652 10,3 10,9
dT1 2651 41,9 44,2
dT2 2094 33,1 34,9
dT3 327 5,2 5,5
dT4 268 4,2 4,5
Gesamt 5992 94,7 100,0
fehlend 338 53
Gesamt 6330 100,0

3.1.4 Hormonrezeptoren, Graduierung, Wachstumsfaktorrezeptoren und
Proliferationsmarker

ER: Der Oestrogenrezeptor ER als maligeblicher Rezeptor fur eine antiostrogene
Therapie war bei 5.257 (83,0 %) der Patienten positiv.

G1-3:6.104 (96,4 %) der 6.330 Falle wurden einem Grading zugefuhrt. Als G1-
Tumore wurden 740 (11,7 %) der Falle klassifiziert. Die Uberwiegende Mehrheit,
namlich 3.607 (57 %) waren G2- und 1.757 (24,9 %) waren G3-Tumore.

HER 2: Der humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (HER2) wurde in
5.729 (90,5 %) Fallen bestimmt, davon waren 1.531 (26,7 %) Falle HER2 positiv
und 4.198 (73,3 %) HER2 negativ.

Ki 67: Bei 5.729 (90,5 %) der Falle wurde der Proliferationsmarker Ki 67
bestimmt; davon entfielen 668 (11,7 %) auf die Gruppe 0-5 Prozent mit guter
Prognose. In die intermediare Gruppe (6-29 %) entfielen 3.294 (57,5 %) Falle
und zur Gruppe mit hohem Rezidivrisiko mit einem Ki 67 von > 30% gehdrten
1.767 (30,8 %) Patienten.

3.1.5 Histologie

Far 6210 (98,1 %) Falle stand eine histopathologische Diagnose zur Verfugung.
Invasiv duktale Karzinome fanden sich bei 4.588 (72,5 %) Patienten und invasiv
lobuldre Karzinome fanden sich bei 799 (12,9 %) Patienten. Ein nichtinvasives

DCIS hatten 615 (9,7 %) und LCIS hatten 11 (0,2 %) Patienten. Ein muzinGses
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Karzinom fand sich 93-mal (1,5 %). Medullare Karzinome mit tendenziell
schlechter Prognose fanden sich in 70 Fallen (1,1 %). Ein inflammatorisches
Karzinom, ein M. Paget und ein metaplastischer Typ fand sich bei 13, 7 und 14
Patienten (0,1-0,2 %).

3.1.6 Anlass der Diagnose
Der sogenannte Anlass der Diagnose war fur 3.256 (51,4 %) Patienten der

Gesamtkohorte dokumentiert. Allerdings wurde in einigen Fallen ,Sonstiger
Anlass® oder ,Unbekannt® notiert, was ohne Aussagewert nicht in die Analysen
einbezogen werden konnte. Die meisten Karzinome (n = 1113, 17,6 %) wurden
mittels Mammographiescreening entdeckt. Durch Eigenuntersuchung erkannten
348 Patienten (5,5 %) ihren Brusttumor. Nur 73 (1,2 %) der hier analysierten
Brustkrebsfalle wurden im Rahmen der gesetzlichen Friherkennung bzw.
Vorsorgeuntersuchung, 126 (2,0 %) bei der nicht gesetzlichen erkannt. Eine

Tumorsymptomatik wiesen 426 (6,8 %) Personen auf.
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Abbildung 2: Anlass der Diagnose der Gesamtkohorte in Fallzahlen

3.2 Deskriptive Charakterisierung der durchgefuhrten Therapien in der
Gesamtstichprobe

3.2.1 Operative Eingriffe
In den Jahren 2016 bis 2021 wurden insgesamt 5.735 (90,6 %) operative

Eingriffe durchgefuhrt. Davon waren 65,7 % (n = 4159) brusterhaltende
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Therapien, 4,3 % (n = 274) primar brusterhaltende Therapien mit nachfolgender
Mastektomie und 20,6% (n = 1302) primare Mastektomien. Innerhalb der Gruppe

der operierten Patienten konnten 72,5 % brusterhaltend behandelt werden.

Tabelle 11: Haufigkeit und Anteil der operativen Eingriffe in der Gesamtkohorte

Haufigkeit cF;’rozent an der Prozent an den
esamtkohorte Operationen

BET 4159 65,7 72,5
BET-MAS 274 4,3 4,8
MAS 1302 20,6 22,7
Gesamt 5735 90,6 100,0
fehlend 595 9,4

Gesamt 6330 100,0

3.2.2 Chemotherapie

Eine Chemotherapie erhielten 32,5 % (n = 2060) der Patienten im gesamten
Beobachtungszeitraum 2016-21. 57,1 % (n = 1177) der Chemotherapien wurden
neoadjuvant und 35,5 % (n = 731) adjuvant verabreicht, vgl. Tabelle 12.

Tabelle 12: Chemotherapieindikation in der Gesamtkohorte, Anzahl, prozentualer Anteil
sowie prozentualer Anteil in der Chemotherapiegruppe

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente
Adjuvant 731 11,5 35,5
Alleinige Therapie 49 ,8 2,4
Neoadjuvant 1177 18,6 57,1
Ohne Bezug 88 1,4 4,3
Sonstiges 3 ,0 1
Unbekannt 12 ,2 ,6
Gesamt 2060 32,5 100,0
fehlend 4270 67,5
Gesamt 6330 100,0

3.2.3 Radiotherapie
Eine Strahlentherapie erhielten 60,7 % (n = 3845) der Patienten, die zu 94,9 %

adjuvant indiziert wurde, vgl. Tabelle 13.

32



Tabelle 13: Radiotherapieindikationen der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente

Adjuvant 3648 57,6 94,9
Alleinige Therapie 44 Ve 1,1
Neoadjuvant 8 )1 ,2
Ohne Bezug zu OP 124 2,0 3,2
Sonstiges 9 1 2
Unbekannt 10 2 3
Intraoperativ 2 .0 1
Gesamt 3845 60,7 100,0
fehlend 2485 39,3

Gesamt 6330 100,0

3.2.4 Hormontherapie
Bei 3.123 Patienten (49,3 %) der Gesamtkohorte wurde die Indikation zur
Hormontherapie gestellt. Die adjuvante Hormontherapie war mit 87,6 % die

haufigste Indikation, vgl. Tabelle 14.

Tabelle 14: Hormontherapieindikationen der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente
Adjuvant 2735 43,2 87,6
Alleinige Therapie 105 1,7 3.4
Neoadjuvant 58 9 1,9
Ohne Bezug zu OP 134 2,1 4,3
Sonstiges 14 2 4
Unbekannt 77 1,2 2,5
Gesamt 3123 49,3 100,0
Fehlend 3207 50,7
Gesamt 6330 100,0

3.3 Neuerkrankungsraten im pandemischen vs. prapandemischen
Zeitraum

3.3.1 Neuerkrankungsrate
Untersucht wurde gemal} Fragestellung 1 (vgl. Kapitel 1.4), ob sich die Anzahl
der Patienten mit Mammakarzinom wahrend der Pandemie im Vergleich zu den

Jahren vor der Pandemie reduzierte. Die Anzahl der Mammakarzinomfalle betrug
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vor der Pandemie uber den Beobachtungszeitraum der Jahre 2016-19 4.349 und
in der pandemischen Phase der Jahre 2020-21 1.981. Im Binominaltest betrug
der Anteil der 4 Jahre umfassenden vorpandemischen Kohorte 0,67 und der
Anteil der 2 Jahre umfassenden Kohorte des pandemischen Zeitraums 0,31. Der
Test ergab einen signifikanten (p = 0,002) Abfall der Patientenzahl in der
Pandemie von 4.349 auf 1.981 Patienten, vgl. Tabelle 15.

Tabelle 15: Test auf Binominalverteilung

Exakte
Kategorie N Anteil Testanteil Signifikanz
(zweiseitig)
2016-19 4349 ,69 ,67 0,002
2020-21 1981 ,31
Gesamt 6330 1,00

Die Fallzahlen nach Jahren aufgefuhrt ergab in den Brustzentren vor der Pande-
mie eine Patientenanzahl pro Jahr zwischen 1.043 und 1.133. Im Jahr 2020 fiel
die Fallzahl zunachst auf 955 ab und stieg im Jahr 2021 wieder auf 1.026
Patienten an. Wie Abbildung 2 zeigt, sank der prozentuale Anteil in der Alters-
gruppe Uber 69 Jahre besonders stark: vom Jahr 2019 mit 33,5 % auf 28,9 % im
Jahr 2020 und 29,2 % im Jahr 2021.
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Abbildung 3: Patientenanzahl der Jahre 2016-21 nach Altersgruppen < 50 Jahre, 50-69
Jahre, > 69 Jahre

34



Unter Berucksichtigung des kategorisierten Lebensalters zeigte sich in der
Altersgruppe der unter 50-Jahrigen ein signifikanter (p=0,025) Abfall der
Patientenzahlen von 863 im vorpandemischen auf 376 im pandemischen
Zeitraum. Genauso in der Gruppe alter als 69 Jahre: hier zeigte sich eine
signifikante (p=0,002) Reduktion der Patientenanzahl von 1.351 auf 576. Fur die
.Mammographiescreeninggruppe® der 50- bis 69-jahrigen Frauen ergab sich
dagegen keine signifikante Veranderung der Patientenzahlen in den beiden

Beobachtungszeitraumen.

Tabelle 16: Fallzahlen und Anteile neu erkrankter Patienten im vorpandemischen und
pandemischen Beobachtungszeitraum, aufgegliedert nach kategorisiertem Alter.

Kategorie N 2ﬁ:§ilachteter Testanteil g;(ga.!(t((ez_
seitig)

Gesamtstichprobe | 2016-19 4349 ,69 ,67 0,002
2020-21 1981 ,31
6330 1,00

< 50Jahre 2016-19 863 ,70 ,67 0,025
2020-21 376 ,30
1239 1,00

50-69 Jahre 2016-19 2135 0,67 ,67 0,291
2020-21 1029 0,33
3164 1,00

> 69 Jahre 2016-19 1351 0,70 ,67 0,002
2020-21 576 0,30
1927 1,00

Tabelle 17: Patientenanzahl und Anteile neu erkrankter Patienten, aufgeschliisselt fiir die
Jahre 2016 bis 2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021

n % n % n % n % n % n % Ges.
1097 17,3 1043 16,5 1076 17,0 1133 17,9 955 151 1026 16,2 6330

3.3.2 Altersstandardisierte Inzidenz
Die Altersstandardisierte Inzidenz der Stuttgarter Brustzentren betrug vor der

Pandemie im Jahr 2016 112,4 und fiel in den folgenden Jahren ab, vgl. Abbildung
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4. Sie sank im Pandemiejahr 2020 weiter auf 97,8 und stieg im Jahr 2021 Uber

das vorpandemische Niveau auf 108,2.
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Abbildung 4: Altersstandardisierte Inzidenz (Falle /100.000 Einwohner) der
Mammakarzinome an den Stuttgarter Brustzentren (berechnet von Mathematiker L. Streibl,
OSP, Stuttgart)

Fur die Berechnung der altersgruppenspezifischen Inzidenz wurden die
Patienten der Brustzentren nach Jahren und Altersgruppen aufgeteilt. Im
Vergleich zu den Jahren 2016-19 fallt im Jahr 2020 der flachere Anstieg der
Fallzahlen mit den Lebensjahren auf sowie die deutlich geringere Inzidenz in der
Altersgruppe 70 bis 90 Jahre. Der Inzidenzverlauf im Jahr 2021 entspricht dem
der vorpandemischen Jahre.
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Abbildung 5: Altersgruppenspezifische Inzidenz (berechnet von Mathematiker L. Streibl,
OSP, Stuttgart)
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3.3.3 Mammakarzinombehandlungen im pandemischen vs. prapande-
mischen Zeitraum

Tabelle 18 stellt die Mammakarzinombehandlungen im pandemischen vs.

vorpandemischen Zeitraum im Uberblick gegeniiber, und zwar in Form der

absoluten Fallzahlen, der prozentualen Anteile der jeweiligen Therapie an der

jeweiligen Kohorte und der prozentualen Anteile in der Kohorte innerhalb der

jeweiligen therapeutischen Malinahme.

Tabelle 18: Therapeutische MaBnahmen im vorpandemischen vs. pandemischen Zeitraum
in absoluten Fallzahlen und prozentualen Anteilen zur Kohorte und zur Indikationsgruppe

BET

BET zu Mast
Mastektomie
OP gesamt

Chemotherapie
neoadjuvant

Chemotherapie
adjuvant

Chemotherapie
gesamt

Hormontherapie
neoadjuvant

Hormontherapie
adjuvant

Hormontherapie
gesamt

Radiotherapie
adjuvant

Radiotherapie
insgesamt

Gesamtzahl
n=6330

2016-19

Fallzahl

2859
187
892

3938

799

534

1449

21

2073

2343

2613

2759

4349

% an der

Kohorte

65,1

4,3
20,5
90,5

18,4

12,3

33,3

0,5

47,6

53,9

60,1

63,4

100

% bei

Therapie-

Indikation

72,6
4,8
22,7
100

55,1

36,8

100

0,9

88,5

100

94,7

100

2020-21

Fallzahl

1300
87
410
1797

378

197

611

37

662

780

1035

1086

1981

% an der

Kohorte

65,6

4.4
20,7
90,7

19,1

9,9

30,8

1,9

33,4

39,4

52,2

54,8

100

% bei
Therapie-
Indikation
72,3
4,8
22,8
100

61,9

32,2

100

4,7

84,9

100

95,3

100

Bei den operativen Verfahren, die brusterhaltende Therapien (BET), primare BET

mit sekundarer Mastektomie (BET-Mas) und priméare Mastektomien umfassen,

ergaben sich im Vergleich der Kohorten nur minimale prozentuale Unterschiede.
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Bei der Indikation zur Operation erhielten 72,6 % vor und 72,3 % wahrend der
Pandemie eine BET (p = 0,8). Eine primare BET mit sekundarer Mastektomie
erhielten je 4,8 % vor und wahrend der Pandemie. Eine primare Mastektomie

erhielten vor der Pandemie 22,7 % und wahrend der Pandemie 22,8 % (p = 0,9).

Bei einer Indikation zur Chemotherapie wurden in der Gesamtkohorte 57 % der
Patienten neoadjuvant und 35,5 % adjuvant behandelt. Eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten vor der Pandemie 55,1 % und wahrend der Pandemie
61,9% (p = 0,004). Die adjuvante Chemotherapie sank von 36,8 % vor auf
32,2 % wahrend der Pandemie (p = 0,04). Die neoadjuvante Hormontherapie
stieg von 0,9 % auf 4,7 % wahrend der Pandemie (p < 0,001) und die adjuvante
Hormontherapie fiel von 88,5 % vor auf 84,9 % wahrend der Pandemie (p = 0,01).
Bei einer Indikation zur Radiotherapie wurde diese in der Pandemie zu 95,3 statt

94,7 % adjuvant appliziert (p = 0,4).

Tabelle 19 stellt die Therapien fur die einzelnen Jahre nach Fallzahlen und

prozentualem Anteil an der Jahreskohorte dar.

Tabelle 19: Therapien nach einzelnen Jahren, n (% des Jahres)

2016 2017 2018 2019 2020 2021

* Félle | % Félle % Félle | % Félle % Falle | % Félle | %

BET 722 1 658 677 64,7 734 682 726 64,1 645 67,5 655 63,8
B-M 49 45 46 | 44 36 3,3 56 | 4,9 41| 43 46 45
Mast 228 1 20,8 220 211 214 199 230 20,3 186 195 224 21,8
oP 999 91,1 943 90,4 984 91,4 1012 89,3 872 91,3 925 90,5
NAC 2241 204 190 18,2 194 180 191 16,9 176 18,4 202 19,7
aCH 167 152 133 | 128 122 11,3 112 99 108 11,3 89 86
NAE 1 01 3| 0,3 7 07 10| 0,9 8 0,8 29 28
aHO 581 53,0 544 52,2 479 445 469 414 311 326 351 | 34,1
aRT 676 61,6 618 59,2 653 60,7 666 588 518 54,2 517 50,4

Ges 1097 17,3 | 1043 16,5 1076 | 17,0 1133 | 17,9 955 15,1 | 1026 16,2

*BET, B-M: BET zu Mastektomie, Mas: Mastektomie, OP: hier OP-Gesamtzahl, NAC:
neoadjuvante Chemotherapie, aCH: adjuvante Chemotherapie, NAE: neoadjuvante endokrine
Therapie, aHO: adjuvante Hormontherapie, aRT: adjuvante Radiotherapie, Ges: Gesamtfallzahl

Die Therapien wurden entsprechend der relativen Haufigkeit ihrer Anwendung

nach einzelnen Jahren aufgeteilt. Im Vergleich zum letzten vorpandemischen
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Jahr 2019 stieg im ersten Pandemiejahr 2020 der Anteil der BET von 64,1 auf
67,5 % (p = 0,1), wahrend der Anteil der Mastektomien von 25,2 % auf 23,8 %
sank (p = 0,8). Die neoadjuvante Chemotherapie stieg von 16,9 % auf 18,4 % (p
= 0,3). Der Anteil adjuvanter Chemotherapien war im Jahr 2019 mit 9,9 %
deutlich niedriger als in den Jahren zuvor mit 11,3-15,2 % und stieg im Jahr 2020
wieder auf 11,3 % (p = 0,3). Die neoadjuvante Hormontherapie zeigte 2020 zu
2019 mit jeweils 0,8% keine Veranderung, wahrend die adjuvante
Hormontherapie von 41,4 % auf 32,6 % sank (p < 0,001). Die adjuvante
Radiotherapie fiel von 58,8 % auf 54,2 % (p = 0,04).

3.4 Gibt es systematische Unterschiede im Erkrankungsstadium bei
wahrend der Pandemie erkrankten Mammakarzinompatienten zum
Erkrankungsstadium der vor der Pandemie erkrankten Patienten?

3.4.1 UICC-Stadien
Abbildung 8 zeigt die prozentualen Anteile der 5 UICC-Stadien jeweils fur die

beiden Kohorten.
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Abbildung 7: UICC-Stadien 0-1V in Prozent in den Kohorten 2016-19 und 2020-21

Wahrend sich im Vergleich der pandemischen mit der vorpandemischen Kohorte
keine signifikante Veranderung fir das UICC 0-Stadium nachweisen liel3, zeigten
die vorliegenden Daten einen signifikanten (p =0,001) Anstieg des UICC I-
Stadiums und einen signifikanten Abfall (p = 0 0,007) des UICC Il-Stadiums. Die
Stadien UICC Il und IV fielen in der Pandemie ebenfalls ab, von 9,8 auf 9,2 %

und 7,0 auf 5,8 %, vgl. Tabelle 20.
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Tabelle 20: UICC-Stadien 0- IV nach vorpandemischer und pandemischer Phase in
Fallzahlen und prozentualem Anteil an der Kohorte mit Signifikanzwert der Differenz
zwischen den Beobachtungszeitraumen

2016-19 2020-21
G zahl
vice Fallzahl | % %  Fallzahl % | % | p S
0 666
443 102 105 223 13 M7 0162 0%
I 2189
1452 334 344 37 372 386 0001
T 2282
1619 372 383 663 335 347 0007 7
T 590
415 95 08 175 88 92 0417 ©6)
v 205 68 70 10 56 58 0,066 405
(6,6)
Gesamt der 6132
UICC-kodierten 4224 971 1000 1908 96,3 1000
I (96,9)
Falle
Fehlende Fille 125 29 73 37 198
Gesamtkohorte 4349 1000 1981 100,0 6330

Wahrend sich im Vergleich der pandemischen mit der vorpandemischen Kohorte
keine signifikante Veranderung fur das UICC 0-Stadium nachweisen liel3, zeigten
die vorliegenden Daten einen signifikanten (p = 0,001) Anstieg des UICC I-
Stadiums und einen signifikanten Abfall (p = 0,007) des UICC |I-Stadiums. Die
Stadien UICC Il und IV fielen in der Pandemie ebenfalls ab, von 9,8 auf 9,2 %
und 7,0 auf 5,8 %.

Die binar logistische Regression ergab folgende Ergebnisse: Die Chance,
wahrend der Pandemie ein UICC 0-Stadium zu diagnostizieren, anderte sich
nicht signifikant (p = 0,162) OR 1,13. Die OR von 1,2 des UICC | -Stadiums stieg
signifikant (p = 0,001), wahrend das UICC II- Stadium mit einer OR von 0,86
signifikant (p = 0,007) abfiel. Auch fur die Stadien 11l und 1V fiel die OR ab, jedoch
nicht signifikant, vgl. Tabelle 21. Offensichtlich wurde wahrend der Pandemie das

Stadium | haufiger und das Stadium |l seltener diagnostiziert.
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Tabelle 21: Bindr logistische Regression, Chance eines bestimmten UICC-Stadiums
wahrend der Pandemie, adjustiert nach dem Alter

uicc OR (95%KI) P

0 1,130 0,162
I 1,202 0,001
I 0,857 0,007
m 0,927 0,422
v 0,815 0,076

Um eine eventuell vorliegende altersabhangige Veranderung in der
pandemischen zur vorpandemischen Phase zu uberprifen, erfolgte eine
Unterteilung der UICC-Stadien nach den oben eingefuhrten Altersgruppen.
Abbildung 9 zeigt einen prozentualen Anstieg des UICC |- Stadiums wahrend der
Pandemie in allen Altersgruppen, wahrend die fortgeschritteneren Stadien

besonders in den Altersgruppen unter 50 Jahren und tber 69 Jahren abfielen.
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Abbildung 8: UICC-Stadien nach Altersgruppen und Kohorten in Prozent

Tabelle 22 stellt die Fallzahlen und den prozentualen Anteil in der Kohorte fir die
einzelnen Altersgruppen und UICC-Stadien dar. Ausschliellich im UICC I-
Stadium ergab sich ein fast signifikanter (p = 0,053) Anstieg in der Altersgruppe
unter 50 Jahre von 6,0 % auf 6,7 % und ein signifikanter (p = 0,003) Anstieg von
8,2 % auf 9,5 % in der Altersgruppe Uber 69 Jahre wahrend der Pandemie. Alle
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anderen Untergruppen zeigten keine signifikanten Veranderungen vom

vorpandemischen zum pandemischen Zeitraum.

Tabelle 22: UICC-Stadien der pandemischen vs. vorpandemischen Phase, aufgeschliisselt
nach drei Altersgruppen, prozentuale Veranderungen und Signifikanzwerte nach dem X2-

Test

Altersgruppen 2016-19 2020-21 . P (derarupp
n (% der Kohorte) :o(:f;;: Pandemie % Félle)
0 < 50 Jahre 74 (1,7) 35 (1,8) 0,616
50-69 Jahre 296 (6,8) 153 (7,7) 10,9 0,393
=70 Jahre 73 (1,7) 35 (1,8) 0,544
443 (10,0) = 233 (11,8)
| < 50 Jahre 262 (6,0) 133 (6,7) 10,7 0,053
50-69 Jahre 835 (19,2) | 415 (20,9) 1,7 0,396
=70 Jahre 355 (8,2) 189 (9,5) 11,3 0,003
1452 (33,4) | 737 (37.2)
I < 50 Jahre 377 (8,7) 146 (7,3) 11,4 0,165
50-69 Jahre 698 (16,0) = 302 (15,2) 10,8 0,079
=70 Jahre 544 (12,5) | 215(10,9) 11,6 0,243
1619(37,2) | 663 (33,5)
1l < 50 Jahre 85 (1,9) 35 (1,8) 0,1 0,832
50-69 Jahre 142 (3,3) 72 (3,6) 10,3 0,671
=70 Jahre 188 (4,3) 68 (3,4) 10,9 0,220
415(9,5 175(8,8)
v < 50 Jahre 44 (1,0) 12 (0,6) 104 0,151
50-69 Jahre 107 (2,5) 51 (2,6) 0,988
270 Jahre 144 (3,3) 47 (2,4) 109 0,097
295 (6,8) 110 (5,6)
Gesamt
n(%von 6330)
< 50 Jahre 1203 (19,0)
50-69 Jahre 3071 ((48,5)
270 Jahre 1858 (29,4)

Die Chance, in der Pandemie ein bestimmtes Stadium bei den jeweiligen Alters-

gruppen zu diagnostizieren, wurde mit der binar logistischen Regression
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analysiert. Wie die Tabelle 23 zeigt, wurden in den Altersgruppen unter 50 und
uber 69 Jahre in der Pandemie haufiger UICC 0- und I-Stadien diagnostiziert,
wahrend die UICC II- IV-Stadien seltener auftraten. In der Altersgruppe 50-69
Jahre zeigte sich der Trend zu niedrigeren Stadien nicht. Hier wurde das UICC
[I-Stadium seltener diagnostiziert, wahrend in den anderen UICC-Stadien kaum
ein Unterschied zwischen den Kohorten auftrat.

Tabelle 23: Chance auf ein bestimmtes UICC-Stadium wahrend der Pandemie nach
Altersgruppen unterteilt

< 50 Jahre 50-69 Jahre > 69 Jahre
uicc OR (95%Kl) ' p OR (95%Kl) ' p OR (95%Kl) | P
0 1,114 0,616 1,097 0,393 1,137 0,545
| 1,291 0,053 1,063 0,396 1,384 0,003
! 0,838 0,165 0,864 0,079 0,886 0,243
] 0,956 0,832 1,066 0,671 0,831 0,221
v 0,624 0,155 0,997 0,988 0,747 0,098

Unter Anwendung der ordinalen Regression zeigte sich mit einer OR 0,83 und
einem 95 % KI von 0,75-0,92 bei p < 0,001, dass im Pandemiezeitraum

signifikant niedrigere UICC- Stadien diagnostiziert wurden, vgl. Tabelle 24.

Tabelle 24: Ordinale Regression der UICC-Stadien 0-1V
95 % Konfidenz-

intervall
Schitzer f;ﬁlg‘:ard' Wald df | Sig grr:rfzre ;Zirz'e
Schwelle | 0 2166 | 0,044 2383,350 1 0,000 @ -2,253 | -2,080
1 196 0,030 42590 | 1 <0,001 -255  -137
2 1586 | 0,038 1774437 1 0,000 1512 | 1,660
3 2504 0,053 2357,389 1 0,000 2,489 | 2,699
Lage 202021 | -187 | 0,050 13,760 | 1 0,000  -286  -088
2016-19 | 0 0

Abbildung 9 zeigt die Anteile der UICC- Stadien 0-1V fir samtliche Jahre des
Beobachtungszeitraums. Im Jahr 2020 stieg der Anteil des UICC |-Stadiums,
wahrend der des UICC II-Stadiums abfiel. Das UICC IllI-Stadium wies kaum
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Veranderungen auf, wahrend das metastasierte Stadium IV im Vergleich zu 2018
und 2019 abfiel.
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Abbildung 9: Prozentuale Anteile der UICC- Stadien 0-IV in den Jahren 2016-2021

3.4.2 Definitive Tumorstadien

Da in den UICC-Stadien die Tumorgrofie nicht im Einzelnen abgebildet wird,
wurden die TumorgroRen nach der Einteilung in Kapitel 1.1.2. analysiert, vgl.
Abbildung 10 und Tabelle 25.
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Abbildung 10: Anteil der Stadien dTis bis dT4 in Prozent der Kohorte 2016-19 und 2020-21
In der Gesamtkohorte betrug der Anteil des nichtinvasiven Stadiums 10,9 %, der

T1-Tumore 41,9 %, der T2-Tumore 34,9 %, der T3-Tumore 5,5 % und der T4-

Tumore 4,5 %. In der Pandemie stiegen die dT1b-Stadien mit einer GrofRe von
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0,5 -1 cm 11,6 % bei zuvor 8,7 % signifikant (p < 0,001) an. Die Anteile der
grolReren Tumore T2 bis T4 fielen in absoluten Zahlen signifikant ab, und zwar
sowohl bei Tumoren bis 5 cm (p = 0,031) mit 32,4 % statt 36 % als auch bei den
T4-Tumoren (p = 0,009) mit einem Abfall von 5 % auf 3,3 %.

Tabelle 25: Haufigkeiten der dT-Stadien (dTis bis dT4) im Vergleich des vorpandemischen

und pandemischen Zeitraums, Fallzahlen, absolute und relative Prozent und Signifikanz
des X2- Tests

2016-19 2020-21

Haufigkeit | Prozent P?cijzlt(ia%?e Haufigkeit | Prozent P(rggzlt;%?e P
dTis 434 10,0 10,3 218 11,0 12,1 0,042
dT1mic 31 7 Ve 17 9 ,9
T1a 179 4.1 4,3 78 3,9 4,3 0,090
dT1b 367 8,4 8,7 209 10,6 11,6 | <0,001
dT1c 1229 28,3 29,3 541 27,3 30,1 0,236
dT2 1511 34,7 36,0 583 29,4 32,4 0,031
dT3 236 5,4 5,6 91 4,6 5,1 0,490
dT4 208 4,8 5,0 60 3,0 3,3 0,009
Gesamt 4195 96,5 100,0 1797 90,7 100,0
fehlend 154 3,5 184 9,3
Gesamt 4349 100,0 1981 100,0

3.4.3 Nodalstatus

Untersucht wurde der Nodalstatus der im Pandemiezeitraum erkrankten
Patienten im Vergleich mit dem des vorpandemischen Vergleichszeitraums.
Vorpandemisch zeigte 68 % keinen regionaren Lymphknotenbefall (dNO), zu
23,6 % einen fruhen Lymphknotenbefall und die fortgeschrittenen Stadien dN3
und dN4 hatten jeweils einen Anteil von 4,8 % und 3,5 %. Wahrend der
Pandemiejahre 2020 und 2021 stiegen die axillafreien Stadien signifikant an und
alle Stadien mit Lymphknotenmetastasen fielen anteilmafig ab, vgl. Tabelle 26.
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Abbildung 11: Anteile der Stadien dNO bis dN3 in Prozent der Kohorte 2016-19 und 2020-
21

Tabelle 26: Nodalstatus dNO bis dN3 im Vergleich vorpandemischer und pandemischer
Zeitraum; Fallzahlen, absolute und relative Anteile in Prozent und Signifikanz des X2- Tests

2016-19 2020-2021 2016-2021

;}elative ,;)bsolute N ;}elative ,:/;bsolute Gesamt 0RA)eIative Q}bsolute
dNO 2857 65,7 68,0 1329 67,1 73,2 4186 66,1 69,6
dN1 992 22,8 23,6 | 370 18,7 20,4 1362 21,5 22,6
dN2 201 4,6 4,8 73 3,7 4,0 274 4,3 4,6
dN3 149 3,4 3,5 44 2,2 2,4 193 3,0 3,2
Anzahl | 4199 96,6 100 | 1816 91,7 100 6015 95,0 100
fehlend = 150 3,4 165 8,3 315 50
Anzahl | 4349 100 1981 100 6330 100

3.4.4 Metastasierung (M-Stadium)

Untersucht wurde der M-Status der im Pandemiezeitraum erkrankten PatientEn
im Vergleich mit dem des vorpandemischen Vergleichszeitraums. Der Vergleich
des pandemischen mit dem vorpandemischen Zeitraum zeigte einen
signifikanten Abfall des Anteils bereits metastasierter Erkrankungen von 6,3 %
auf 3,8 % (p < 0,001) und einen signifikanten Anstieg nicht metastasierter Stadien
von 93,7 % auf 96,2 % wahrend der Pandemie, vgl. Tabelle 27.
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Tabelle 27: dM0- und dM1-Stadien im Vergleich vorpandemischer und pandemischer
Zeitraum, Fallzahlen, absolute und relative Prozent und Signifikanz des X2- Tests

2016-19 2020-21 2016-2021
Anzahl Prozent Anzanhl Prozent Gesamt Prozent P
dmMo 3969 93,7 1742 96,2 5711 94,4 <0,001
dm1 267 6,3 69 3,8 336 5,6 <0,001
4236 100 1811 6047 100

X2-Test -Wert 15,023 df1 p < 0,001

3.4.5 Hormonrezeptor und HER2

Untersucht wurde, ob die Fallzahlen der hormonrezeptorpositiven und -negativen
sowie der HER2 positiven und negativen Mammakarzinome vor und wahrend der
Pandemie Unterschiede aufwiesen.

Tabelle 28: Hormonrezeptoren in positiver oder negativer Auspragung im Vergleich

vorpandemischer und pandemischer Zeitraum, Fallzahlen, absolute und relative Prozent
und Signifikanz des X2- Tests

2016-19 2020-21 2016-2021
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Gesamt | Prozent P
HR pos neg 549 12,6 272 13,7 821 13,0 | 0,77
pos 3800 87,4 1709 86,3 5509 87,0 0,23
Gesamt 4349 100 1981 100 6330 100

Die Anteile der Estrogenrezeptor positiven und negativen Falle unterschieden
sich in den beiden Kohorten nicht signifikant. Auch die Kombination ER und
Progesteronrezeptor positiv oder negativ zeigten keine Veranderung in der

Pandemie, vgl. Tabelle 29.
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Tabelle 29: Haufigkeiten der Hormonrezeptorauspragungen ER * und PR+ im Vergleich
vorpandemischer und pandemischer Zeitraum, Fallzahlen, absolute und relative Prozent
und Signifikanz des X2- Tests

2016-19 2020-21 2016-2021
ERt/PRt Anzahl % Anzahl % Gesamt % P
ER-/PR- 549 | 12,6 272 13,7 821 13,0 0,23
ER+/PR- 317 7,3 137 6,9 454 7,2 0,59
ER-/PR+ 166 3,8 86 4,3 252 4,0 0,67
ER+/PR+ 3317 | 76,3 1486 75,0 4803 75,9 0,86
Gesamt 4349 100 1981 100 6330 100,0

Bei den HER2-Rezeptoren ergab sich in der Gesamtkohorte eine Verteilung von
73,3 % HER2 negativer Falle und 26,7 % positiver Falle.

Tabelle 30: Fallzahl der Her 2 neu-Rezeptoren positiv und negativ in der vorpandemischen
und pandemischen Phase im X2- Test.

2016-19 2020-2021
HER2 Anzahl Reloe/lotive Absozlute Anzahl ReI;:ive Absozlute
positiv 1037 23,8 26,3 494 24,9 27,7 0,674
negativ 2910 66,9 73,3 1288 65,0 72,3 | 0,254
3947 90,8 100,0 1782 90,0 100,0
4349 100,0 1981 100,0

Wahrend der Pandemie unterschied sich der Anteil der HER2-Falle nicht

signifikant vom vorpandemischen Zeitraum, vgl. Tabelle.

Tabelle 31 zeigt die Hormonrezeptor (HR)- und HER2 -Auspragungen in den
beiden Vergleichszeitraumen, wobei HR+ / HER- die Falle mit niedrigem Risiko
und HR- / HER- sogenannte ,Triple negative“ die Falle mit hohem Risiko

darstellen.
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Tabelle 31: Haufigkeiten Hormonrezeptoren in Kombination mit HER2- Status in der
vorpandemischen und pandemischen Phase

2016-19 2020-21

HR&/HER Anzahl | Prozent Gilltige Anzahl | Prozent Gilltige
Prozente Prozente

HR+/HER- 2574 59,2 65,2 1128 56,9 63,3 | 0,838

HR+/HER+ 845 19,4 21,4 383 19,3 21,5 0,943

HR-/HER+ 192 4,4 4,9 111 5,6 6,21 | 0,041

HR-/HER- 336 7,7 8,5 160 8,1 9,0 | 0,565

Gesamt 3947 90,8 100 1782 90,0 100

Fehlend 402 9,2 199 10,0

Gesamtkohorte 4349 100 1981 100

Es fanden sich keine signifikanten Veranderungen bei den low risk-Fallen mit
einem Abfall von knapp 2 % und keine wesentliche Veranderung der Triple
negativen Falle. Die HR-/HER+-Falle wurden in der Pandemie signifikant

haufiger diagnostiziert.

3.4.6 Grading
In der Gesamtkohorte wiesen 12,1 % der Patienten einen Tumor mit hoher Diffe-

renzierung (G1) auf, 59,1 % der Tumore waren durch eine mittlere (G2) und
28,8 % durch eine schlechte Differenzierung (G3) charakterisiert.

Tabelle 32: Grading G1-3 in der vorpandemischen und pandemischen Phase in Fallzahlen
absoluten und relativen Prozent sowie der Signifikanz des X2-Tests.

2016-19 2020-21
n Rel.% | Abs.% n Rel.% Abs.% P

G1 496 11,4 11,7 244 12,3 13,0 0,301
G2 2508 57,7 59,4 1099 55,5 58,5 0,103
G3 1221 28,1 28,9 536 27,1 28,5 0,399
Gesamt 4225 97,1 100 1879 94,9 100,0
fehlend 124 2,9 102 5,1
Gesamtkohorte 4349 100,0 1981 100,0

In der Verteilung der Tumordifferenzierung waren in der Pandemie keine signi-

fikanten Unterschiede zum vorpandemischen Vergleichszeitraum nachweisbar.
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3.4.7 Proliferationsindex Ki 67

Uberpriift wurde der ,Proliferationsindex Ki 67 der im Pandemiezeitraum
erkrankten Patienten im Vergleich mit dem des vorpandemischen
Vergleichszeitraums. Alle drei Gruppen veranderten sich im Vergleich der beiden
Beobachtungszeitraume signifikant, vgl. Tabelle 33. Die Gruppe mit einem
niedrigen Proliferationsindex < 5% und die Gruppe mit einem hohen
Proliferationsindex =30 % stiegen von 9,7 % auf 15,9 % bzw. von 29,8 % auf
33,2 %. Die mittlere Gruppe fiel von 60,5 % auf 50,9 %.

Tabelle 33: Ki 67 in der vorpandemischen und pandemischen Phase in Fallzahlen
absoluten und relativen Prozent sowie der Signifikanz des X2-Tests.

2016-19 2020-21

Anzahl | Relative % | Absolute % | Anzahl | Relative % | Absolute % | p
0-5% 380 8,7 9,7 288 14,5 15,9 <0,001
6-29% 2372 54,5 60,5 922 46,5 50,9 <0,001
30-100% & 1166 26,8 29,8 601 30,3 33,2 0,001
Gesamt | 3918 | 90,1 100,0 1811 91,4 100,0
System | 431 9,9 170 8,6
Gesamt | 4349 100,0 1981 100,0

3.4.8 Histologie

In der Gesamtkohorte wurde zu 98,1 % (n = 6210) der histologische Befund
angegeben. In 72,5 % (n = 4588) ergab sich ein invasiv duktaler Typ und in
12,9% (n = 799) ein invasiv lobularer, vgl. Tabelle 34. Die Tumorhistologie
unterschied sich in der vorpandemischen Kohorte nicht von der der

pandemischen Kohorte.
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Tabelle 34: Tumorhistologie in der vorpandemischen und pandemischen Phase in
Fallzahlen absoluten und relativen Prozent

2016-19 2020-21

Anzahl (I;)elative f/;bsolute Anzahl 0RA)eIative ,;obsolute Gesamt
invasiv duktal 3140 72,2 73,6 1448 73,1 74,5 4588
invasiv lobular | 560 12,9 13,1 239 12,1 12,3 799
DCIS 415 9,5 9,7 200 10,1 10,3 615
LCIS 8 2 2 3 2 2 11
muzinds 69 1,6 1,6 24 1,2 1,2 93
medullar 50 1,1 1,2 20 1,0 1,0 70
inflammatorisch @ 11 3 3 2 )1 .1 13
M.Paget 3 )1 .1 4 2 2 7
metaplastisch 1" 3 3 3 2 2 14
Gesamt 4267 98,1 100,0 1943 98,1 100,0 6210
fehlend 82 1,9 38 1,9
Gesamt 4349 100,0 1981 100,0 6330

3.4.9 Anlass der Diagnostik

In der Gesamtkohorte war bei 51,4 % (n = 3256) der Patienten der ,Anlass der
Diagnose“ dokumentiert. Zur Diagnose Brustkrebs fuhrte hauptsachlich das
Mammographiescreening mit 1113 (17,6 %) der Falle, gefolgt von der Tumor-
symptomatik mit 429 (6,8 %) und der Eigenuntersuchung mit 348 (5,5 %) der
Falle, vgl. Kapitel 3.1.6.
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Tabelle 35: Anlass der Diagnose Brustkrebs in der vorpandemischen und pandemischen
Phase in Fallzahlen absoluten und relativen Prozent

1113

348

73

126

63
429
37

776
215
3256
3074
6330

2016-19 2020-21
Relative | Absolute Relative | Absolute | Ges.
Anzahl % % Anzahl % %

Spezifische
Screening- 771 17,7 43,2 342 17,3 23,2
mafRnahme
Eigenuntersuchung @ 81 1,9 4,5 267 13,5 18,2
Gesetzliche
Fritherkennung 19 A 1.1 54 2,7 3,7
Nicht gesetzliche
Vorsorge 6 1 3 120 6,1 8,2
Nachsorge 10 ,2 ,6 53 2,7 3,6
Tumorsymptomatik | 272 6,3 15,2 157 7,9 10,7
Anamnese 20 5 1,1 17 9 1,2
Zufallsbefund 10 ,2 ,6 66 3,3 4.5
Sonstiger Anlass 507 11,7 28,4 269 13,6 18,3
Unbekannt 89 2,0 5,0 126 6,4 8,6
Gesamt 1785 41,0 100,0 1471 74,3 100,0
Fehlend 2564 59,0 510 25,7
Gesamt 4349 100,0 1981 100,0
250
200 e—
100

50

0

2016 2017 2018 2019 2020 2021

e Spezifische Screeningmalnahme === Eigenuntersuchung
=== Gesetzliche Friherkennung Nicht gesetzliche Vorsorge

e Nachsorge @ TumMorsymptomatik

Abbildung 12: Anlass der diagnostischen MaBnahmen /Untersuchungen von 2016-2021
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Der ,Anlass der diagnostischen MalRnahmen /Untersuchungen®, die zur
Diagnose Mammakarzinom gefuhrt hatte, wurde in den vorpandemischen Jahren
in 41 % der Falle und in den beiden Pandemiejahren in 74,3 % der Falle
dokumentiert. Insofern kdnnen die Zahlen nur eingeschrankt verwertet werden.
Der Anteil an der Erkennungsrate durch das Mammographiescreening blieb fast
unverandert. Die Zahlen der einzelnen Jahre ergaben allerdings ein anderes Bild,
vgl. Tabelle 36. In den Jahren vor der Pandemie wurden 185 bis 209 Falle mittels
Mammaographiescreenings erkannt, im Jahr 2020 160 Falle.

Tabelle 36: Anlass der diagnostischen MaBRnahme/Untersuchungen in den Jahren 2016 bis
2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Gesamt

ggf:;ﬁis:g;asnahme 200 190 185 187 160 182 1113
Eigenuntersuchung 20 1 14 46 104 163 348
B astung s s 3 0 B w7
\";:)‘;';Lrge gesetzliche 3 2 0 1 9 11 126
Nachsorge 2 2 3 3 28 25 63
Tumorsymptomatik 43 60 105 64 93 64 429
Anamnese 4 1 4 11 16 1 37
Zufallsbefund 2 2 2 4 32 34 76
Sonstiger Anlass 141 138 105 123 141 128 776
Unbekannt 64 11 8 6 28 98 215
Gesamt 491 410 429 455 626 845 3256
Relative % 15,1% @ 12,6%  13,2% 14,0% | 192%  26,0% 100%

3.5 Gibt es pandemiebedingte Unterschiede in der Auswahl der
operativen Verfahren?

Um eventuelle pandemiebedingte Unterschiede in der Auswahl der operativen
Verfahren zu Uberprufen, wurden die brusterhaltenden Operationen (BET), die
primare BET mit sekundarer Mastektomie (BET-MAS) und die Mastektomie
(MAS) im vorpandemischen und pandemischen Zeitraum in den Brustzentren
Stuttgarts verglichen. Die relativen Operationshaufigkeiten der verschiedenen
Operationen ergaben keine prozentuale Veranderung in der Pandemie, vgl.

Tabelle 37. Im vorpandemischen Zeitraum wurden 90,5 und im pandemischen
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Beobachtungszeitraum wurden 90,7 % der Patienten operiert, davon wurden vor
der Pandemie 65,7 % brusterhaltend operiert, in der Pandemie 65,6 %. Eine
Mastektomie erhielten 20,5 % der Patienten vor und 20,7 % der Patienten
wahrend der Pandemie. Eine primar brusterhaltende Operation mit sekundarer
Mastektomie wurde bei 4,3 bzw. 4,4 % der Patienten durchgefuhrt.

Tabelle 37: Haufigkeiten von BET, BET zu Mast und Mastektomie vor und wahrend der
Pandemie in Fallzahlen, relativen und absoluten Prozent

2016-19 2020-21
Relative | Absolute Relative | Absolute

Anzahl % % Anzahl % %
BET 2859 65,7 72,6 1300 65,6 72,3 4159
BET-
MAS 187 4,3 4.7 87 4.4 4.8 274
MAS 892 20,5 22,7 410 20,7 22,8 1302
Gesamt 3938 90,5 100,0 1797 90,7 100,0 5735
fehlend 411 9,5 184 9,3 595
Gesamt 4349 100,0 1981 100,0 6330

3.5.1 Auswahl der operativen Verfahren im Kohortenvergleich unter
Berucksichtigung des UICC-Stadiums

Die nach UICC O0-IV kategorisierten Falle wurden fir das jeweilige
Operationsverfahren in den beiden Kohorten gegenubergestellt. Wahrend der
Pandemie war im UICC 0-Stadium keine Veranderung in der Auswahl der
operativen Verfahren nachweisbar. Im UICC |- Stadium stieg der Anteil an
primaren Mastektomien von 12,3 auf 13,6 %. ImUICC [I- Stadium sank der Anteil
der BET von 72,5 auf 67,8 % und der Anteil der Mastektomien erhdhte sich von
23 auf 27 %. Im UICC Ill-Stadium war es umgekehrt, der Anteil der BET stieg von
37,6 auf 44,3 % und die Mastektomie sank von 55,6 auf 50,6 %. Im Stadium IV
stieg die Mastektomierate wieder an von 65,3 auf 69 %. Die Tabelle 38 zeigt, wie

viele Patienten je nach UICC-Stadium in welcher Weise operiert wurden.
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Tabelle 38: Operationen im pandemischen und vorpandemischen Zeitraum, aufgefachert
nach UICC 0-lV-Stadien; absolute Fallzahlen, relative und absolute Anteile in Prozent

2016-19 2020-21

uUicC Anzahl cF;)elative oAA)bsqute Anzahl EZelative éobsolute P

0 BET 337 76,1 78,0 172 77,1 778 0,96
BET-MAS 35 7.9 8,1 20 9,0 9,0 0,68
MAS 60 13,5 13,9 29 13,0 13,1 | 0,79
Gesamt 432 97,5 100,0 221 99,1 100,0
Fehlend 1 2,5 2 ,9
Gesamt 443 100,0 223 100,0

I BET 1189 81,9 84,0 586 79,5 82,8 0,19
BET-MAS 52 3,6 3,7 26 3,5 37 095
MAS 174 12,0 12,3 9 13,0 13,6 = 0,49
Gesamt 1415 97,5 100,0 708 96,1 100,0
Fehlend 37 2,5 29 3.9
Gesamt 1452 100,0 737 100,0

I BET 1111 68,6 72,5 426 64,3 67,8 0,046
BET-MAS 68 4,2 4.4 32 4,8 5,1 0,52
MAS 353 21,8 23,0 170 25,6 27,1 0,053
Gesamt 1532 94,6 100,0 628 94,7 100,0
Fehlend 87 5,4 35 5,3
Gesamt 1619 100,0 663 100,0

]l BET 142 34,2 37,6 70 40,0 443 0,15
BET-MAS 26 6,3 6,9 8 4,6 5,1 0,40
MAS 210 50,6 55,6 80 45,7 50,6 0,30
Gesamt 378 91,1 100,0 158 90,3 100,0
Fehlend 37 8,9 17 9,7
Gesamt 415 100,0 175 100,0

v BET 39 13,2 32,2 9 8,2 11,0 | <0,001
BET-MAS 3 1,0 2,5 20 18,2 24,7
MAS 79 26,8 65,3 29 26,4 35,8 | <0,001
Gesamt 121 41,0 100,0 81 73,6 100,0
Fehlend 174 59,0 110 100,0
Gesamt 295 100,0
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3.5.2 Auswahl der operativen Verfahren im Kohortenvergleich unter
Berucksichtigung des Lebensalters

Uberprift wurde, ob sich die Art der gewahlten Operationen, d.h. brusterhaltende
Therapie (BET), primadre BET mit sekundarer Mastektomie (BET-MAS) und
primare Mastektomie in den beiden Kohorten in Abhangigkeit vom Lebensalter
der Patienten unterschied, vgl. Tabelle 39. Die Fallzahlen der hier zugrunde
gelegten Brustzentren ergaben kaum Veranderungen in der Art der Operationen
in Abhangigkeit von den Altersgruppen. In der Pandemie stieg die Rate der
primaren Mastektomien bei den unter 50-Jahrigen geringfligig von 27,3 auf
28,9 % an. Bei der Altersgruppe 50-69 Jahre ergab sich kaum eine Steigerung
von 14, auf 15,5 % und bei den Uber 69-Jahrigen blieb der Prozentsatz mit 32,6

und 32,8 % fast unverandert.
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Tabelle 39: Haufigkeit der Operationen in Abhangigkeit von der Altersgruppe fiir die

vorpandemische und pandemische Kohorte; Fallzahlen, absoluten und relativen Prozent,
Signifikanz

2016-19 2020-21

Alter | OP Anzahl ;}elative ,OAA)bsqute Anzahl (I)Zelative ,OA/obsqute =

<50 BET 512 59,3 65,2 223 59,3 63,9 | 0,67
BET-MAS 59 6,8 7,5 25 6,6 7,2 0,83
MAS 214 24,8 27,3 101 26,9 28,9 | 0,56
Gesamt 785 91,0 100,0 349 92,8 100,0
Fehlend 78 9,0 27 7,2
Gesamt 863 100,0 376 100,0

o | BET 1620 75,9 81,3 766 74,4 80,3 0,52
BET-MAS 76 3,6 3,8 40 3,9 4,2 | 0,63
MAS 297 13,9 14,9 148 14,4 15,5 | 0,67
Gesamt 1993 93,3 100,0 954 92,7 100,0
Fehlend 142 6,7 75 7,3
Gesamt 2135 100,0 1029 100,0

>69 | BET 727 53,8 62,7 31 54,0 63,0 | 0,91
BET-MAS 52 3,8 4,5 22 3,8 4,5 0,98
MAS 381 28,2 32,8 161 28,0 32,6 | 0,92
Gesamt 1160 85,9 100,0 494 85,8 100,0
Fehlend 191 14,1 82 14,2
Gesamt 1351 100,0 576 100,0

3.5.3 Auswahl der operativen Verfahren im Kohortenvergleich unter
gleichzeitiger Beriicksichtigung der UICC-Stadien und des
Lebensalters

Um ein genaueres Bild moglicher Veranderungen bei den Operationsindikationen
wahrend der Pandemie zu erhalten, wurde weiter differenziert. Dazu wurden die
gewahlten Operationsverfahren (BET, BET-MAS, MAS) unter Bertcksichtigung
sowohl der Altersgruppen (< 50 Jahre, 50 - 69 Jahre und > 69 Jahre) als auch
der jeweiligen UICC-Stadien 0 - IV analysiert (vgl. Tabelle 40 und Abbildung 13).
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Abbildung 13: Mastektomierate (primér und sekundar zusammengefasst) in % nach UICC
O -IV in der vorpandemischen und pandemischen Kohorte nach Altersgruppen

Im Stadium UICC 0 wurde in der Pandemie bei den unter 50-Jahrigen und Uber
69-jahrigen mehr Mastektomien durchgefihrt mit 12,5 % statt 9,7 % und 7,8 %
statt4,5 %. In diesem Stadium sank bei den 50-69-Jahrigen die Mastektomierate
von 13,6 % auf 11%. Im UICC I-Stadium stieg in allen Altersgruppen die
Mastektomierate an: unter 50 Jahre von 26,5 auf 29,2 %, 50-69 Jahre von 25,1
auf 29,1 % und bei den Uber 69-Jahrigen von 14,6 auf 19 %. Im UICC Il-Stadium
fiel die Mastektomierate bei den unter 50-Jahrigen von 41,4 auf 40,8 %, bei den
50—69-Jahrigen stieg diese von 34,6 auf 41,2 % und bei den uber 60-Jahrigen
blieb sie fast unverandert mit 43,1 vor zu 43,6 % in der Pandemie. Im UICC Il
und IV-Stadium fielen die Mastektomieraten in allen drei Altersgruppen ab. Im
UICC llI-Stadium bei den unter 50-Jahrigen von 17,9 auf 17,5 %, bei den 50—-69-
Jahrigen von 19,6 auf 14,8 % und bei den Uber 69-Jahrigen von 27,3 auf 22,3 %.
Im UICC IV-Stadium sank die Mastektomierate bei den unter 50-Jahrigen von 4,1
auf 0 %, bei den 50-69-Jahrigen 7,1 auf 3,8 % und bei den Uber 69-Jahrigen von
10,6 auf 7,3 %.

Um ein genaueres Bild moglicher Veranderungen bei den Operationsindikationen
wahrend der Pandemie zu erhalten, wurde weiter differenziert. Dazu wurden die
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gewahlten Operationsverfahren (BET, BET -MAS, MAS) unter Berticksichtigung
sowohl der Altersgruppen (junger als 50 Jahre, 50 - 69 Jahre und > 69 Jahre) als
auch der jeweiligen UICC-Stadien O - IV analysiert vgl. Tabelle 45. Das UICC 0-
Stadium zeigte hier bei den unter 50-Jahrigen einen Abfall der BET von 63,4 auf
57,1 %, ebenso bei den Uber 69-Jahrigen von 72,5 auf 58,8 %. Die Mastektomie-
rate stieg in der Altersgruppe unter 50 Jahre an von 16,9 auf 22,9 %, wahrend
bei der Altersgruppe Uber 69 Jahre die primare Mastektomierate fast unverandert
blieb, aber die Anzahl der BET- MAS-Eingriffe stark zunahm, von 7,2 auf 20,6 %.
In der Altersgruppe 50-69 Jahre stieg dagegen die BET-Rate von 82,9 auf 86,8 %
und die Mastektomierate fiel von 11,6 auf 9,2 %. Im UICC [|-Stadium zeigten die
brusterhaltende Therapie und die primare Mastektomie nur minimale Verande-
rungen in allen drei Altersgruppen, aul3er der Mastektomie in der Altersgruppe
uber 69 Jahre mit 18,3 % in der Pandemie statt 14,4 %. Das UICC |I-Stadium
zeigte in allen drei Altersgruppen einen Abfall der brusterhaltenden Therapie und
einen Anstieg der primaren Mastektomie. Die BET fiel bei den unter 50-Jahrigen
von 68,9 auf 64,7 %, in der Gruppe 50 bis 69 Jahre deutlich von 81,0 auf 74,5 %
und in der Gruppe Uber 69 Jahre von 63,8 auf 59,6 %. Die Mastektomierate stieg
in der ersten Altersgruppe von 24,9 auf 30,2 %, in der Gruppe 50-69 Jahre von
14,9 auf 20,6 % und nur gering in der Gruppe Uber 69 Jahre von 32,4 auf 34,7 %.
Im UICC lII-Stadium fiel bei den unter 50-Jahrigen die BET von 39,2 auf 36,4 %,
in den beiden anderen Altersgruppen stieg sie an: 50-69 Jahre von 45,9 auf
58,9 % und Uber 69 Jahre von 30,1 auf 33,3 %. Im UICC IV-Stadium waren die
Fallzahlen zum Teil zu gering fur einen Vergleich. Bei den Uber 69-Jahrigen stieg
die Mastektomierate von 69,4 auf 76,5 %.

Tabelle 40: Operationen nach Altersgruppen und UICC-Stadien in der vorpandemischen
und pandemischen Kohorte; Fallzahlen, absolute und relative Prozent

2016-19 2020-21
Alter Relative | Absolute Relative | Absolute
Anzanhl o % Anzahl % %
glcc <50 | BET 45 60,8 63,4 20 57.1 57,1
BET-MAS 14 18,9 19,7 7 20,0 20,0
MAS 12 16,2 16,9 8 22,9 22,9
Gesamt 71 95,9 100,0 35 100,0 100,0
fehlend 3 4.1
Gesamt 74 100,0
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MAS 44 51,8 55,7 17 48,6 51,5

Gesamt 79 92.9 100.0 33 94,3 100.0
fehlend 6 7.1 2 57
Gesamt 85 1000 35 1000
gg' BET 61 43.0 459 38 52,8 58,5
BET-MAS 10 7.0 75 2 28 3.1
MAS 62 437 46.6 25 34.7 38.5
Gesamt 133 93.7 100.0 65 90,3 100.0
fehlend 9 6.3 7 9.7
Gesamt 142 1000 72 1000
>69 | BET 50 26.6 30,1 20 29.4 33,3
BET-MAS 12 6.4 7.2 2 2.9 3.3
MAS 104 55,3 62.7 38 55.9 63.3
Gesamt 166 88.3 100.0 60 88.2 100.0
fehlend 22 1.7 8 1.8
Gesamt 188 100.0 68 100.0
R,'CC <50 | BET 7 15,9 38,9 1 8.3 100,0
BET-MAS 0 0 0 0
MAS 11 250 61.1 0 0
Gesamt 18 40,9 100,0
fehlend 26 59.1 1 91,7
Gesamt 44 1000 12 1000
gg' BET 15 14,0 36,6 4 7.8 36,4
BET-MAS 1 9 2.4 0 0
MAS 25 23.4 61.0 7 13.7 63,6
Gesamt 41 38.3 100.0 1 21.6 100.0
fehlend 66 617 40 78.4
Gesamt 107 100.0 51 1000
>69 | BET 17 1.8 27 4 4 8.5 235
BET-MAS 2 14 32
MAS 43 299 69.4 13 277 76.5
Gesamt 62 431 100.0 17 36.2 100.0
fehlend 82 56.9 30 63.8
Gesamt 144 100,0 47 100,0

Tabelle 41 gibt eine Zusammenfassung der Fallzahlen und relativen Prozent-
satze zur Gesamtkohorte fur die primaren und sekundaren Mastektomien. Bei
den UICC O- lll-Stadien stieg die Mastektomierate leicht an (2,2 % auf 2,6 %,
5,4 % auf 6,4 % und 10,0 auf 10,6 %), wahrend diese bei den hoheren Stadien
[I1 und IV abfiel (5,6% auf 4,6 % und 1,9% auf 1,0 %).
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Tabelle 41: Mastektomierate in der Gesamtkohorte nach UICC-Stadium fiir die beiden
Vergleichszeitraume 2016-19 und 2020-21

2016-19 2020-21

Fallzahl % Fallzahl %
0 92 2,2 49 2,6
| 226 5,4 122 6,4
! 421 10,0 202 10,6
] 236 5,6 88 4,6
v 82 1,9 20 1,0
Gesamtkohorte 4224 100 1908 100

Der Uberblick tber die primaren und sekundéaren Mastektomie nach Alters-
gruppen ergab fur die unter 50-Jahrigen keine Veranderung wahrend der
Pandemie, in der Gruppe der 50-69-jahrigen stieg der Mastektomieanteil von 8,6
auf 9,5 %. In der Altersgruppe uber 69 Jahre sank die Mastektomierate

geringfugig von 10,0 auf 9,3 %.

Tabelle 42: Mastektomierate in der Gesamtkohorte nach Altersgruppen 2016-19 zu 2020-21

2016-19 2020-21

Fallzahl % Fallzahl % Gesamt
<50 Jahre 273 6,3 126 6,4 399
50-69 Jahre 373 8,6 188 9,5 561
>69 Jahre 433 10,0 183 9,3 616
Gesamtmastektomie 1079 24,8 497 25,1 4159
Gesamt OP 3938 1797 5735
Gesamtkohorte 4349 100 1981 100 6330

Um zu Uberprufen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit (Chance) in den
verschiedenen UICC-Stadien war, eine Mastektomie zu erhalten, und ob sich
diese Wahrscheinlichkeit in der Pandemie veranderte, wurde fur die beiden
Beobachtungszeitraume 2016-19 und 2020-21 die OR flr eine Mastektomie bei
den einzelnen Altersgruppen bestimmt und eine binar logistische Regression
durchgefuhrt, mit dem Vorliegen einer Mastektomie als abhangige Variable und

dem Lebensalter als stetige Kovariate, vgl. Tabelle 43. Einen signifikanten
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Einfluss auf die Modelglte hatte das Alter der Patienten. Die OR wurde fur die

Gruppe der operierten Patienten und flr die Gesamtkohorte ausgerechnet.

In den Pandemiejahren 2020-21 war die Wahrscheinlichkeit, eine Mastektomie
zu erhalten, in den Stadien 0 und | fast unverandert mit einer OR von 1,011 bis
1,095. Jedoch war die Wahrscheinlichkeit signifikant hoher, mit einem UICC II-
Stadium mastektomiert zu werden: OR 1,292 mit p = 0,014. Im Stadium UICC lI
wurden nicht signifikant, OR 0,787 p = 0,220, weniger Patienten mastektomiert.
Das Stadium IV umfasste in den Pandemiejahren nur 20 Falle, sodass der
Aussagegehalt hier eingeschrankt ist. Die OR mit 0,992 zeigte keine
Veranderung bei einem p = 0,985. Folglich war fur das UICC [I-Stadium die
Wabhrscheinlichkeit erhoht, wahrend der Pandemie mastektomiert zu werden. Die
Chance einer Mastektomie anderte sich in der Pandemie bei den UICC 0- und I-
Stadien nicht mit einer OR von 1,0 und 1,1. Signifikant (p = 0,025 bzw. 0,029)
héher (OR 1,3) war die Chance in der Pandemie, bei einem UICC [I-Stadium eine
Mastektomie zu erhalten. Bei den Stadien Il sank die OR auf 0,8 nicht signifikant
ab, sodass die Chance in der Pandemie geringer war, eine Mastektomie zu
erhalten. Im UICC IV-Stadium zeigte sich ein Unterschied in der OR zwischen
der Gruppe mit Operationsindikation und der Gesamtkohorte. Bei einer
Operationsindikation war die OR fast1 (OR 0,94) und ergab keinen Unterschied
zwischen den Kohorten. Die OR betrug 0,6 bei der Chance auf Mastektomie im

UICC-IV Stadium und war daher in der Pandemie signifikant (p = 0,046) reduziert.
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Tabelle 43: Chance einer Mastektomie in der Pandemie abhangig vom UICC-Stadium, binar
logistische Regression

Mastektomie bei OP-Indikation, Faktor 2016-19 zu 2020-21, Kovariate Alter als stetige
Variable

uicc OR KI (95%) P

0 1,005 0,678-1,489 0,980
[ 1,098 0,801-1,366 0,451
I 1,260 1,029-1,542 0,025
n 0,763 0,522-1,115 0,163
v 0,936 0,383-2,286 0,884

Mastektomie in der Gesamtkohorte, Faktor 2016-19 zu 2020-21, Kovariate Alter als
stetige Variable

uicc OR KI (95%) P

0 1,026 0,693-1,519 0,898
[ 1,084 0,851-1,380 0,514
I 1,249 1,023-1,525 0,029
m 0,771 0,540-1,099 0,150
v 0,572 0,330-0,991 0,046

3.5.4 Mastektomierate nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT)

Wie Tabelle 44 zeigt, erhielten die Patienten in der Pandemie nach Erhalt einer
neoadjuvanten Chemotherapie seltener eine Mastektomie im UICC |, Ill und 1V-
Stadium. Wurde keine NACT appliziert, stieg im UICC I- und II-Stadium (p = 0,3
und p = 0,01) die Mastektomierate an.

Tabelle 44: Fallzahl Mastektomie nach NACT ja /nein nach Kohorten und binar logistische

Regression: Wahrscheinlichkeit der Mastektomie in der Pandemie, adjustiert nach dem
Alter

2016-19 = 2020-21 OR p 2016-19 | 2020-21 OR P
NACT ja Nein
uicci 44 21 0,8 0,5 182 101 1,2 0,3
uiccli 120 50 1,1 0,8 301 152 1,4 0,01
uicc i 87 25 0,4 0,02 149 63 1,0 0,9
uicC IV 20 2 0,9 0,9 72 18 0,9 0,9

Das UICC lI-Stadium beinhaltet TO-T3-Stadien, daher wurde die Wahrscheinlich-

keit der Mastektomie nach dem Tumorstadium analysiert, die einen Anstieg der
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Mastektomierate im Stadium dT1b (OR 1,6, p= 0,04) und im dT2- Stadium (OR
1,3, p = 0,04) zeigte.

Tabelle 45: Binar logistische Regression: Wahrscheinlichkeit der Mastektomie bei dTis -
dT4 und Fallzahlen der Kohorten 2016-19 und 2020-21

OR 95%KI P 2016-19 2020-21
dTis 1,1 0,713-1,572 0,8 91 49
sT1mic 0,7 0,169-2,57 0,5 10 4
dT1a 0,99 0,514-1,938 0,99 38 17
dT1b 1,6 1,012-2,561 0,04 50 41
dT1c 0,9 0,699-1,22 0,6 201 84
dT2 1,3 1,005-1,541 0,04 408 183
dT3 0,8 0,457-1,323 0,4 147 54
dT4 0,8 0,289-1,942 0,6 128 38

Die primare BET mit sekundarer Mastektomie wurde mit deskriptiver Statistik
beschrieben, da die Fallzahl gering war. Der prozentuale Anteil der Falle in der
jeweiligen Kohorte unterschied sich unwesentlich. Fur den X?-Test wurden die
Stadien UICC Il und IV zusammengefasst. Das Ergebnis war nicht signifikant mit
einem Wert von 2,380 bei 3 Freiheitsgraden und einem p von 0,497.

Tabelle 46: Primare BET mit sekundarer Mastektomie nach UICC-Stadien 0-IV der
vorpandemischen und pandemischen Phase

uicco | uiccl uicc i uicc i 1Y

2016-19 35(0,8%) 52(1,2%) 68(1,6%) 26(0,6%) 3(0,07%) 184
(4,23%)

202021 1 o0(1,0%) | 26(13%)  32(1,6%) 8(0,4%) 0 (4,3423

X ‘2’\’39;0 df 3 p=0,497

Im Stadium IV gab es 2020 und 2021 keine primare brusterhaltende Operation
mit sekundarer Mastektomie. Daher wurde fur den Chi-Quadrat-Test das
Stadium Il und IV zusammengefasst. Der X?-Wert betrug 2,380 mit drei Freiheits-
graden und einer zweizeitigen Signifikanz von p = 0,497. Diese
Operationsabfolge zeigte keine Veranderung in der Pandemie im Vergleich zum

Zeitraum vor der Pandemie.
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3.6 Gibtes pandemiebedingte Unterschiede bei der Entscheidung fir eine
neoadjuvante oder adjuvante Chemo- und Hormontherapie?

3.6.1 Chemotherapien
In der Gesamtkohorte erhielten die Patienten zu 57,1 % eine neoadjuvante und

zu 35,5 % eine adjuvante Chemotherapie.

Tabelle 47: Chemotherapieindikation nach Kohorten

2016-19 2020-21
Relative | Absolute Relative | Absolute
Anzahl % % Anzahl % % P

Neoadjuvant 799 18,4 55,1 378 19,1 61,9 0,004
Adjuvant 534 12,3 36,9 197 9,9 32,2 | 0,043
Alleinige 34 8 2,3 15 8 2,5
Therapie
Ohne Bezug 67 15 46 21 11 3,4
zu OP
Sonstiges 3 A ,2
Unbekannt 12 3 ,8
Gesamt 1449 33,3 100,0 611 30,8 100,0
Keine
Chemoth. 2900 66,7 1370 69,2
Gesamt 4349 100,0 1981 100,0

3.6.2 Neoadjuvante Chemotherapie

In der Pandemie stieg der relative Anteil der neoadjuvanten Chemotherapie von
55,1 % auf 61,9 % signifikant (p = 0,004) an, die adjuvante Chemotherapie sank
signifikant (p = 0,043) ab von 36,9 % auf 32,2 % (vgl. Tabelle 46). Unterteilt nach
den UICC-Stadien stieg der Anteil der NACT in der Pandemie bei einem UICC |-
Stadium von 20,2 % auf 27,0 % (p = 0,059) und im UICC |I- Stadium sank dieser
von 58,1 % auf 52,6 % (p = 0,047) ab. Die Stadien O, Il und IV zeigte keine

signifikanten Veranderungen (vgl. Tabelle 48).
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Tabelle 48: Neoadjuvante Chemotherapie der UICC-Stadien 0-1V in Fallzahlen und Prozent
der Kohorte 2016-19 und 2020-21, Signifikanz nach dem X2-Test

2016-19 2020-21 Gesamt
uicC Fallzahl % Fallzahl % P
0 19 2,4 10 2,9 29 0,786
| 159 20,2 94 27,0 253 0,059
| 457 58,1 183 52,6 640 0,047
] 134 17,0 55 15,8 189 0,322
v 18 2,3 6 1,7 24 0,423
100 % 100%

Die Wahrscheinlichkeit bei einem bestimmten UICC-Stadium in der Pandemie
eine neoadjuvante Chemotherapie zu erhalten, wurde mittels binar logistischer
Regression ermittelt. Der Datensatz wurde in die einzelnen UICC-Stadien 0-1V
aufgeteilt. Die abhangige Variable war: ,Neoadjuvanten Chemotherapie ja/ nein®,
die unabhangige Variable: die Beobachtungsjahre 2016-19 zu 2020-21, die
Kovariate das Alter als stetige Variable. Wurden alle invasiven Stadien
zusammen analysiert, so erhielten diese in der Pandemie 1,2-fach wahrschein-
licher eine neoadjuvante Chemotherapie mit einem p = 0,051. Wurden die UICC-
Stadien einzeln betrachtet, so war die Chance bei UICC | deutlich héher als
zuvor, in der Pandemie eine neoadjuvante Chemotherapie zu erhalten, mit einer
OR von 1,44. Bei den Stadien |l und Ill stieg die OR ebenfalls an auf 1,197 und
1,155 bei einem p = 0,227und p = 0,547. Die Analyse der Chance einer
neoadjuvanten Chemotherapie aufgrund des UICC-Stadiums gegenuber der

Gesamtkohorte ergab ein ahnliches Ergebnis, vgl. Tabelle 49.
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Tabelle 49: Binér logistische Regression der neoadjuvanten Chemotherapie nach UICC-
Stadien bei Chemotherapieindikation und in der Gesamtkohorte

Neoadjuvante Chemotherapie bei Chemotherapie Indikationen, Kovariate Alter

uicc OR Kl (95%)

0 0,757 ,137-4,173
| 1,445 ,976-2,139
! 1,174 ,874-1,576
] 1,129 ,703-1,814
v ,977 ,350-2,728
Neoadjuvante Chemotherapie in der Gesamtkohorte, Kovariate Alter
uicc OR Kl (95%)

0 1,034 ,471-2,272
| 1,214 ,920-1,603
! ,949 ,763-1,179
] ,926 ,617-1,390
v ,911 ,344-2,413

P

0,749
0,066
0,286
0,616
0,965

0,933
0,171
0,634
0,711
0,852

3.6.3 Adjuvante Chemotherapie

In der Pandemie sank die Rate der adjuvanten Chemotherapie signifikant (p=
0,043) von 36,9 % auf 32,2 %. Unter Berlcksichtigung der UICC 0-1V-Stadien
betrugen die Fallzahlen bei UICC 0 und IV in den jeweiligen Kohorten weniger
als 10. Die Fallzahlen im UICC | und Ill-Stadium veranderten sich vom
vorpandemischen zum pandemischen Zeitraum gering: UICC | von 3,2 % auf
3,0 % und UICC Il von 2,7 % auf 2,1 %. Im UICC I|I- Stadium erhielten in der
Pandemie 4,5 % eine adjuvante Chemotherapie, zuvor 6,0 %, vgl. Tabelle 50.

Tabelle 50: Adjuvante Chemotherapie der UICC-Stadien 0-1V in Fallzahlen und Prozent der
Kohorte 2016-19 und 2020-21

2016-19 2020-21 Gesamt
uicC Fallzahl % Fallzahl % P
0 3 0,1 3 0,2 6
| 138 3,2 60 3,0 198 0,111
I 261 6,0 89 4,5 350 0,373
] 117 2,7 41 2,1 158 0,747
v 7 0,4 2 0,1 9
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Um den Einfluss des UICC-Stadiums auf die Auswahl der adjuvanten Chemo-
therapie in der Pandemie zu analysieren, wurde eine binar logistische
Regression durchgefuhrt. Die Kohorten 2016-19 wurden gegen die Kohorte
2020-21 gestellt, mit der Kovariate ,Alter als stetige Variable. Die Fallzahl der
UICC 0- Stadien war mit 6 Fallen fur eine vergleichende Analyse zu gering. In
den UICC I- llI-Stadien waren alle OR-Ergebnisse unter 1. Daher fiel die Chance
in allen drei Stadien, in der Pandemie eine adjuvante Chemotherapie zu erhalten.

Die Ergebnisse erwiesen sich allerdings als nicht signifikant, vgl. Tabelle 51.

Tabelle 51: Binar logistische Regression der adjuvanten Chemotherapie nach UICC-
Stadien

Adjuvante Chemotherapie bei Chemotherapie Indikationen, Kovariate Alter

uicc OR Kl (95%) P

0 n=6

I 0,779 0,526-1,154 0,213
Il 0,863 0,643-1,159 0,329
m 0,848 0,530-1,359 0,494
v 0,779 0,154-3,913 0,758

Adjuvante Chemotherapie in der Gesamtkohorte, Kovariate Alter

uicc OR Kl (95%) P

0 n=6

| 778 ,525-1,153 0,212
! ,878 ,653.1,181 0,390
m ,867 ,538-1,395 0,556
v 77 ,153-3,939 0,760

3.6.4 Hormontherapie

Die Indikation zur Hormontherapie erhielten in der Pandemie 780 Patienten und
vor der Pandemie 2.343 Patienten. Der Hauptanteil erhielt eine adjuvante
Hormontherapie, die in der Pandemie von 88,5 % bei Hormontherapieindikation
auf 84,9 % signifikant abfiel (p = 0,002).

70



Tabelle 52: Hormontherapieindikation nach Kohorten

2016-19

Anzahl
Adjuvant 2073
Alleinige
Therapie 2
Neoadjuvant 21
Ohne Bezug
zu OP 92
Sonstiges 11
Unbekannt 74
Gesamt 2343
fehlend 2006
Gesamt 4349

2020-21
Relative = Absolute Anzahl Relative | Absolute =
% % % %
47,7 88,5 662 33,4 84,9 0,002
1,7 3,1 33 1,7 4,2
,5 ,9 37 1,9 4,7 ' 0,000
2.1 3,9 42 2,1 54
3 5 3 2 4
1,7 3,2 3 ,2 4
53,9 100,0 780 39,4 100,0
46,1 1201 60,6
100,0 1981 100,0

Eine neoadjuvante Hormontherapie erhielten in der Pandemie 37 und vor der

Pandemie 21 Patienten. Der X?-Test ergab eine signifikante Veranderung mit
p<0,001. Wird die Anzahl der Patienten in die einzelnen Jahre 2016-2021

im Jahr 2021 29 Patienten eine neoadjuvante

aufgeteilt, so erhielten

Hormontherapie und in den Jahren zuvor jeweils 1-10 Patienten, vgl. Tabelle 54.

Tabelle 53: Neoadjuvante Hormontherapie: Fallzahlen, X2- Test

Hormontherapieindikation

gegen alle Félle

2016-19
21

X2
47,522
28,752

2020-21
37

Df p Phi

1 <0,001 0,123
1 <0,001 0,067

Tabelle 54: Fallzahlen der neoadjuvanten Hormontherapie der einzelnen Jahre 2016-19

Jahr
Fallzahl

2016

2017

2018 2019 2020 2021
3 7 10 8

Die Mehrzahl der Hormontherapien wurde als adjuvante Therapie durchgeflihrt.
In der Pandemie fiel der Anteil signifikant (p = 0,002) von 88,5 % auf 84,9 % ab.
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Unter Berticksichtigung der UICC-Stadien zeigten die Fallzahlen der adjuvanten
Hormontherapie folgende Verteilung. In den Stadien 0, | und 1V stieg die Fallzahl
prozentual an: UICC 0 von 3,0 % auf 3,4 %, UICC | von 42,6 % auf 45,7 % und
UICC IV von 1,6 % auf 1,7 %. Ein Abfall ergab sich im UICC II-Stadium von
42,3 % auf 40,2 % und im UICC llI-Stadium von 10,5 % auf 9,0 %. Keine dieser

Veranderungen war signifikant.

Tabelle 55: Adjuvante Hormontherapie der UICC-Stadien 0-1V in Fallzahlen und Prozent der
Kohorte bei Hormontherapieindikation 2016-19 und 2020-21

2016-19 2020-21 Gesamt

UiCC Fallzahl % Fallzahl % P

0 62 3,0 22 3,4 84 0,661
| 874 42,6 298 45,7 1172 0,167
Il 867 42,3 262 40,2 1129 0,344
] 216 10,5 59 9,0 275 0,259
v 32 1,6 11 1,7 43 0,825
Gesamt 2051 652

Um zu ermitteln, wie hoch die Chance war, in der Pandemie eine adjuvante
Hormontherapie zu erhalten, wurde eine binar logistische Regression mit der
abhangigen Variable ,,adjuvante Hormontherapie ja/nein“ und dem Faktor ,,2016-
19 zu 2020-21%, adjustiert nach dem Alter als stetige Variable gerechnet. Die OR
fiel in der Gesamtkohorte in allen Stadien unter 1, sodass die Chance auf eine
adjuvante Chemotherapie in der Pandemie abnahm. Im UICC |I- und IlI-Stadium

fiel in der Gesamtkohorte die Chance signifikant mit p < 0,001 ab.

72



Tabelle 56: Binar logistische Regression der adjuvanten Hormontherapie nach UICC-

Stadien

Adjuvante Hormontherapie bei Hormontherapie Indikationen,

Kovariate Alter

uicc OR Kl (95%)
| ,466 ,254

! ,449 ,278

] ,599 274

v ,986 ,465
Adjuvante Hormontherapie Gesamtkohorte, Kovariate Alter
uicc OR Kl (95%)
0 ,672 ,402

| ,449 ,375

! ,562 ,467

] ,453 ,312

v ,909 441

,855
, 125
1,310
2,095

1,126
,539
,676
,658

1,875

0,014
0,001
0,199
0,972

0,131
0,000
<0,001
<0,001
0,797

Ein adjuvante Hormontherapie nach NACT erhielt nur ein geringer Prozentsatz

der Patienten mit 412 (9,5 %) im vorpandemischen Zeitraum und 114 (5,8 %) im

pandemischen Zeitraum. Die Wahrscheinlichkeit einer adjuvanten Hormon-

therapie nach NACT war in der Pandemie signifikant niedriger mit einer OR 0,4

und einem p < 0,001.

Tabelle 57: Adjuvante Hormontherapie nach NACT ja/nein vorpandemischer und
pandemischer Zeitraum, X2 -Test, binar logistischer Regression: Wahrscheinlichkeit einer
adjuvanten Hormontherapie nach NACT wahrend der Pandemie

2016-19 2020-21

Adj. nach Rel % @ Abs. % Nach = Rel %
Hormon- NACT NACT
therapie
Ja 2073 412 9,5 19,5 662 114 5,8
Nein 2276 1319

4349 100 1981 100
Re- OR 0,41 - 95%-KI: 0,31-0,53 - p<0,001
gression

73

Abs. % P

17,2 <0,001



3.6.5 Adjuvante Radiotherapie

Die Radiotherapie bei primarem Brustkrebs wurde meist als adjuvante Therapie
durchgefuhrt. Nach einer brusterhaltenden Operation, wie auch nach
Mastektomie, ist die Wichtigkeit der Radiotherapie vielfach nachgewiesen
worden (EBCTG 2011, 2014). Vor der Pandemie erhielten 60,1 % aller Patienten
eine adjuvante Radiotherapie und in der Pandemie 52,2 %. Bei einer Indikation
zur Radiotherapie wurde diese vor der Pandemie zu 94,7 % und in der Pandemie

zu 95,3 % adjuvant durchgeflhrt.

Tabelle 58: Radiotherapieindikation nach Kohorten

2016-19 2020-21
Anzahl (I):{elative f\bsolute Anzahl (I)?elative f\bsolute
Yo Yo Yo Yo

Adjuvant 2613 60,1 94,7 1035 52,2 95,3
Alleinige
Therapie 36 8 1,3 8 4 4
Neoadjuvant 5 )1 ,2 3 ,2 3
Ohne Bezug
2u OP 85 2,0 3,1 39 2,0 3,6
Sonstiges 9 ,2 3 1 .1
Unbekannt 9 2 3 1 54,8 100,0
Intraoperativ 2 ,0 1 45,2
Gesamt 2759 63,4 100,0 1086 100,0
Fehlend 1590 36,6 895
Gesamt 4349 100,0 100

Unter Berucksichtigung der UICC-Stadien stieg bei einer Strahlentherapie-
indikation im UICC 0- und |-Stadium der Prozentsatz an und in den Stadien Il -1V
sank er ab. Vor der Pandemie wurden im UICC 0- Stadium 9,1 % der Patienten
bestrahlt und in der Pandemie 11,3 % (p = 0,053). Im UICC |- Stadium stieg der
prozentuale Anteil in der Pandemie signifikant (p = 0,036) an von 38,4 % auf
42,2 %. Im UICC |- Stadium fiel der Anteil in der Pandemie signifikant (p = 0,007)
ab, von 10,8 % auf 9,8 %. Im UICC llI- Stadium sank der Prozentsatz von 10,8 %
auf 9.8 % (p = 0,38) und im UICC IV -Stadium von 1,1 % auf 0,9 % (p = 0,54).
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Abbildung 14: Adjuvante Radiotherapie nach UICC-Stadien in Prozent der Kohorten 2016-
19 und 2020-21

Um zu ermitteln, ob sich die Chance / Wahrscheinlichkeit einer Radiotherapie
wahrend der Pandemie anderte, wurde eine binar logistische Regression
durchgefuhrt, wobei zwischen Patienten nach BET und Mastektomie
unterschieden wurde. Die abhangige Variable war: ,adjuvante Radiotherapie ja
/nein® bei einem Faktor: 2016-19 zu 2020-21 mit Kovariate: Alter als stetige
Variable. In die Analyse gingen 3.142 Falle mit brusterhaltender Therapie ein und
510 Falle mit Mastektomie.

Tabelle 59: Binar logistische Regression einer adjuvanten Radiotherapie nach BET oder

Mastektomie, OR fiir die Pandemie Faktor 2016-19 zu 2020-21, Kovariate: Alter als stetige
Variable

2016- 2020- OR Kl 95% P

19 21
Adjuvante RT 2557 1016 0,717 0,644 0,799 = <0,001
Adjuvante RT BET 2215 889 0,622 0,537 0,721 = <0,001
Adjuvante RT MAS 342 127 0,730 0,574 0,928 0,01

Nach einer Mastektomie wurden in den vorpandemischen Jahren 30,1-32,9 %
der Falle noch bestrahlt, wahrend die Rate im Jahr 2020 auf 26,4 % und 2021
weiter auf 24,8 % sank. Eine PMRT nach NACT erhielten vor der Pandemie 11,3
-15,9 % und im Jahr 2020 sank die Rate auf 9,7 % und 2021 weiter auf 7,8 %.
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Tabelle 60: Mastektomierate, Postmastektomieradiotherapie (PMRT) und PMRT nach
NACT nach einzelnen Jahren in relativen und absoluten Prozent

2016 | 2017 2018 2019 | 2020 @ 2021

Mastektomie n 277 266 250 286 227 270
Rel % 25,3 25,2 23,2 25,2 23,8 26,3
Abs % 100 100 100 100 100 100
PMRT n 91 83 82 86 60 67
Rel % 8,3 8,0 7,6 7,6 6,3 6,5
Abs % 32,9 31,2 32,8 30,1 26,4 24,8
PMRT nach NACT n 44 30 33 37 22 21
Rel % 4,0 2,9 3,1 3,3 2,3 2,0
Abs % 15,9 11,3 13,2 12,9 9,7 7,8
Gesamt n 1097 1043 1076 1133 955 1026

3.7 Gibt es pandemiebedingte Verzogerungen zwischen Diagnose und
Therapie?

Der verfugbare Datensatz zur Berechnung des Zeitintervalls zwischen
Erstdiagnose und erster Intervention war reduziert, da ausschlieRlich Primarfalle
des Zentrums dokumentiert waren, also ausschlief3lich von Patienten, die ihre
erste Therapie in einem der Brustzentren erhalten hatten. Zudem wurden
Datensatze mit unbekannten bzw. unvollstandigen Datumsangaben, die
automatisch vom Dokumentationssystem Onkostar auf den 15. eines Monats
datiert oder auf den Juli des Jahres worden waren nach einer handischen
Uberprifung geléscht. War die Datumsangabe bei der neoadjuvanten
Chemotherapie ungenau, so wurde der ganze Fall aus der Zeitanalyse
genommen, um Kkeine falsch zu groRe Zeitdifferenzen zu erhalten. Die
Datumsangaben der ,ersten Operation® wurden bei Zeitdifferenzen zur
brusterhaltenden Operation oder Mastektomie ebenfalls Uberpruft, da in
Onkostar immer nur die letzte durchgefuhrte Operation als BET oder

Mastektomie dokumentiert ist.
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3.7.1 Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur ersten Therapie innerhalb
90 Tage

Das Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur ersten Intervention wurde
berechnet. In die Analyse gingen Falle ein, die innerhalb 90 Tage eine Therapie
erhalten hatten. Dieser zeitliche Cut-off wurde in Anlehnung an die Studie von
Bleicher et al. (2018) festgelegt (mehr als 90 Tage ohne Therapie reduziert das
rezidivfreie und das allgemeine Uberleben) und um hauptsdchlich zeitliche
Ausreil3er aufgrund fehlender Dokumentationen zu minimieren. Die Zeitabstande
zwischen der Erstdiagnose und der Operation, Chemo-, Radio- oder
Hormontherapie wurden fir jeden einzelnen Fall bestimmt und davon der kleinste
Zeitabstand (,Minimum®) fir die Analyse verwendet. In der Kohorte 2016-19 und

2020-21 wurde der Median der kleinsten Zeitabstande bestimmt und verglichen.

Bei einem Beobachtungszeitraum von 90 Tagen erhielten 50 % der Patienten
eine Therapie vor der Pandemie innerhalb von 21 Tagen und wahrend der
Pandemie innerhalb von 23 Tagen. Die Wahrscheinlichkeit einer Therapie
innerhalb von 90 Tagen war in der Pandemie mit einer OR 0,97 (p = 0,3) reduziert
im Vergleich zum vorpandemischen Zeitraum (Tabelle 61-64). Die Kaplan-Meier-
Kurven zeigten einen ahnlichen Verlauf (vgl. Abb. 15).

Tabelle 61: Kaplan-Meier Analyse: Tage im Median von der Erstdiagnose bis zur ersten
Therapie, Vergleich 2016-19 und 2020-21

Median Standardfehler | 95%-Konfidenzintervall
2016-19 21 ,201 20,606 21,394
2020-21 23 ,362 22,291 23,709
Gesamt 22 A77 21,653 22,347

Tabelle 62: Fallzahlen Erstdiagnose bis zur ersten Therapie innerhalb von 90 Tage,
Vergleich 2016-19 und 2020-21

Diagnosejahr Gesamtzahl Anzahl von Zensiert
Ereignissen

2016-19 4029 3518 511

2020-21 1892 1704 188

Gesamt 5921 5222 699
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Tabelle 63: Signifikanztests der Kaplan-Meier-Analyse, Therapie innerhalb 90 Tage

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel- 1,253 1 ,263
Cox)
Breslow 14,869 1 <,001
(Generalized
Wilcoxon)
Tarone-Ware 8,105 1 ,004

Test auf Gleichheit der Ereigniszeitverteilung der Kohorten 2016-19 bzw. 2020-21

Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Therapie 2016-19 und 2020-21
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Abbildung 15 : Kaplan Meier-Kurven 2016-2019 und 2020-21, Therapie innerhalb 90 Tage

Tabelle 64: Cox-Regression: Wahrscheinlichkeit, in der Pandemie eine Therapie innerhalb
von 90 Tagen zu erhalten, im Vergleich zum vorpandemischen Zeitraum

- 95%-
B SE Wald df Signifikanz = Exp(B) Konfidenzintervall
-,032 ,030 1,171 1 ,279 ,969 ,914 1,026

Die mediane Zeitdauer von der Erstdiagnose bis zur ersten Therapie wurde nach
den einzelnen Jahren 2016-21 aufgeschlisselt. Auffallend ist der Anstieg der
Zeitdauer auf Uber 20 Tage ab dem Jahr 2018, die bis 2021 nicht mehr sank. Die
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Signifikanztests ergaben ein p < 0,001, sodass ein Zufallsergebnis eher

ausgeschlossen ist (vgl. Tabelle 66).

Tabelle 65: Kaplan-Meier Analyse: Tage im Median von der Diagnose bis zur Ersten
Therapie innerhalb 90 Tage, Fallzahlen, Vergleich 2016 bis 2021

Diagnose- = Median Standardfehler = 95% Ki Gesamtzahl | Anzahl von | zensiert
jahre Ereignissen

2016 18 ,547 16,93 19,07 1021 888 133
2017 19 ,664 17,72 20,30 987 873 114
2018 22 ,378 21,26 | 22,74 999 869 130
2019 23 ,614 21,80 | 24,20 1022 888 134
2020 22 ,433 21,15 | 22,85 906 810 96
2021 24 ,657 22,71 | 25,29 986 894 92
Gesamt 22 77 21,65 | 22,35 5921 5222 699

Tabelle 66: Signifikanztests der Kaplan-Meier-Analyse Operation innerhalb 90 Tage

Gesamtvergleiche?

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 41,552 5 <,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 110,430 5 <,001
Tarone-Ware 80,405 5 <,001

Test auf Gleichheit der Ereigniszeitverteilung fir die verschiedenen Stufen von Diagnosejahre
2016,17,18,19,20,21.2

3.7.2 Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur ersten Operation ohne
NACT innerhalb 90 Tage

Hier wurde die Zeitdauer von der Erstdiagnose bis zur ersten Operation
berechnet. Alle Falle, die innerhalb von 90 Tagen eine Operation erhalten hatten,
wurden eingeschlossen. Falle mit einer neoadjuvanten Chemotherapie, die 18
bis 24 Wochen dauerte, wurden ausgeschlossen. Der Median betrug vor der
Pandemie 20 Tage und in der Pandemie 22 Tage. Die Wahrscheinlichkeit,
wahrend der Pandemie eine Operation innerhalb von 90 Tagen zu erhalten, sank
wahrend des pandemischen Zeitraums mit einer OR 0,9 (p = 0,01). Der Verlauf
der Kaplan-Meier-Kurven 2016-19 und 2020-21 war ahnlich (vgl. Abbildung 16).
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Tabelle 67: Kaplan-Meier Analyse: Tage im Median von der Erstdiagnose bis zur ersten
Operation, Vergleich 2016-19 und 2020-21

Median Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
2016-19 20 ,291 19,430 20,570
2020-21 22 ,320 21,374 22,626
Gesamt 20 ,214 19,581 20,419

Tabelle 68: Fallzahlen Erstdiagnose bis zur ersten Operation innerhalb von 90 Tagen,
Vergleich 2016-19 und 2020-21

Diagnosejahr Gesamtzahl é‘:;:ils‘;zr:‘ Zensiert

2016-19 3285 2843 442
2020-21 1527 1340 187
Gesamt 4812 4183 629

Tabelle 69: Signifikanztests der Kaplan-Meier-Analyse, Operation innerhalb 90 Tage

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel- 6,898 1 ,009
Cox)
Breslow 25,599 1 <,001
(Generalized
Wilcoxon)
Tarone-Ware 17,509 1 <,001

Test auf Gleichheit der Ereigniszeitverteilung der Kohorten 2016-19 bzw. 2020-21

80



Zeitdauer Erstdiagnose bis zur ersten Operation ohne NACT
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Abbildung 16: Kaplan Meier Kurven 2016-2019 und 2020-21 Operation innerhalb 90 Tage
ohne neoadjuvante Chemotherapie

Tabelle 70: Cox-Regression: Wahrscheinlichkeit in der Pandemie eine Operation innerhalb
90 Tage zu erhalten im Vergleich zum vorpandemischen Zeitraum

o -
B SE Wald df | Signifikanz Exp(B) o dgﬁz/‘i’nt ervall
-,086 ,033 6,664 1 ,010 918 860 ,980

Die mediane Zeitdauer von der Erstdiagnose bis zur ersten Operation wurde
nach den einzelnen Jahren 2016-21 aufgeschlusselt. Entsprechend des Medians
der Zeit zwischen der Diagnose und der ersten Therapie stieg die Zeitdifferenz
auch hier ab 2018 auf uber 20 Tage. Mit Pandemiebeginn im Jahr 2020
reduzierte sich die Zeit bis zur ersten Operation von 23 Tagen 2019 auf 21 Tage
(vgl. Tabelle 71). Die Signifikanztests ergaben ein p < 0,001 fir die Zeit zwischen
der Diagnose und der Ersten Operation, daher sind die Zeitintervalle der

einzelnen Jahre keine zufalligen Werte (vgl. Tabelle 72).
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Tabelle 71: Kaplan-Meier Analyse: Tage im Median von der Diagnose bis zur Ersten

Operation, Fallzahlen, Vergleich 2016 bis 2021,

Diagnosejahre

Median
2016 16
2017 16
2018 21
2019 23
2020 21
2021 22
Gesamt 20

Standard-
fehler

,352
,496
,390
,541
,397
,670
,352

95% Ki

15,31
15,03
20,24
21,94
20,22
20,69
15,31

16,69
16,97
21,76
24,06
21,78
23,31
16,69

Gesamtzahl

814
806
822
843
738
789
4812

Anzahl von
Ereignissen

713
716
709
705
648
692
4183

zensiert

101
90
113
138
90
97
629

Tabelle 72: Signifikanztests der Kaplan-Meier-Analyse Operation innerhalb 90 Tage

Gesamtvergleiche?

Log Rank (Mantel-Cox)

Breslow (Generalized Wilcoxon)

Tarone-Ware

Chi-Quadrat
98,966
179,906
150,578

Df
5
5
5

Sig.

<,001
<,001
<,001

Test auf Gleichheit der Ereigniszeitverteilung fiir die verschiedenen Stufen von Diagnosejahre

2016,17,18,19,20,21.2

3.7.3 Mediane Zeitdauer von der Erstdiagnose bis zur neoadjuvanten

Chemotherapie

Hier wurde die Zeitdauer von der Diagnose bis zum Beginn der neoadjuvanten

Chemotherapie im vorpandemischen und pandemischen Zeitraum bestimmt.

Zum einen wurden alle Falle analysiert, bei denen innerhalb von 30 Tagen mit

der NACT begonnen wurde und zum anderen die Falle, die innerhalb von 90
Tagen eine NACT erhalten hatten (vgl. Tabelle 73).

Tabelle 73: Fallzahl, Median der Zeit Erstdiagnose bis zur neoadjuvanten Chemotherapie

2016-19 zu 2020-21,

Fallzahl
Félle bis Tag 90
Falle bis Tag 30

2016-19

82

570
28
23

2020-21

293
29
24



Analysiert nach den einzelnen Jahren 2016-21 ergaben sich in jedem Jahr

ahnliche Zahlen, die auch im ersten Pandemiejahr nicht anstiegen (vgl. Tab. 73).

Tabelle 74: Median der Zeit von der Erstdiagnose bis zur neoadjuvanten Chemotherapie
innerhalb 90 Tage, sowie Fallzahlen der einzelnen Jahre

2016 2017 2018 2019 2020 2021
Fallzahl 155 131 141 143 132 161
Median 29 27 26 28 28,5 30

3.7.4 Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur adjuvanten Radiotherapie
mit und ohne NACT

Curigliano et al. hatten im Jahr 2020 mit Beginn der Coronapandemie eine
Verschiebung der Strahlentherapie um 3 bzw. 6 Monate gefordert, wobei sie sich
auf die Studie von Maaren et al. (2017) bezogen und zwischen Hoch- und
Niedrigrisikopatienten unterschieden. Sie hatten vier verschiedene Risiko-
gruppen definiert von z.B: Hochrisikopatienten mit sehr aggressivem
Mammakarzinom, Mammakarzinom bei Schwangerschaft oder fruhem
Lokalrezidiv bis zu Niedrigrisikopatienten, die definiert wurden als postmeno-

pausale Patienten mit kleinem, hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom.

Bei der Uberpriifung, ob sich das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose und der
adjuvanten Radiotherapie pandemiebedingt veranderte, wurde der Beobach-
tungszeitraum auf 365 Tage nach der Diagnose begrenzt (vgl. Bleicher et al.
2018) und nur die Falle mit adjuvanter Radiotherapie betrachtet. Die Fallzahl
betrug 3.400 mit 2.863 Fallen vor und 1.014 Fallen wahrend der Pandemie. Bis
zum Tag 365 nach der Erstdiagnose erhielten 98,2 % der Falle, die eine
Indikation zur Radiotherapie erhalten hatten, eine Behandlung.

Tabelle 75: Kaplan-Meier-Analyse: Zeit (in Tagen) von der Diagnose bis zur adjuvanten

Radiotherapie, mit und ohne NACT, Beobachtungszeitraum 365 Tage, Vergleich 2016-19 zu
2020-21 in Fallzahlen und Median der Zeit in Tagen

Fallzahlen Median 95%-Konfidenzintervall
2016-169 2836 83 79,9 86,1
2020-21 1014 83 79,1 86,9
Gesamt 3400 83 80,6 85,4
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Tabelle 76: Signifikanzrechnung der Kaplan-Meier-Analyse

Chi-Quadrat Df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) @ 2,383 1 ,123
Breslow (Generalized 2,133 1 ,144
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1,858 1 173

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von
Diagnosejahr 2016-19 vs 2020-21.
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Abbildung 17: Radiotherapie innerhalb von 365 Tagen, bei Indikation zur Radiotherapie
Vergleich 2016-19 zu 2020-21 mit und ohne NACT

Wurden alle Patienten betrachtet, die eine Radiotherapie erhalten hatten, so war
der Median in der Pandemie wie zuvor 83 Tage. Die Falle mit Radiotherapie
wurde in eine Gruppe ohne und eine Gruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie
(NACT) unterteilt. Der Median ohne NACT war vor der Pandemie 69 Tage und
wahrend der Pandemie 74 Tage. Der Log Rank-Test war nicht signifikant. Nach
Erhalt einer NACT betrug der Median vor der Pandemie 231 Tage und wahrend
der Pandemie 234 Tage, ohne signifikanten Unterschied (logRank = 0,1).
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Tabelle 77: Radiotherapie innerhalb 365 Tagen- Median der Zeitdauer ohne und mit Erhalt
einer NACT, Fallzahlen und 95%-Konfidenzintervall

NACT Fallzahl Median 95%-Konfidenzintervall

nein 2016-19 1869 69 67,3 70,7
2020-21 806 74 71,8 76,2

ja 2016-19 517 231 226,2 235,7
2020-21 208 234 227,5 240,5

Tabelle 78: Signifikanzrechnung der Radiotherapie innerhalb 365 Tagen ohne und mit
Erhalt einer NACT

NACT nein Chi-Quadrat Df Sig.
Log Rank 2,391 1 122
(Mantel-Cox)

Breslow 4,968 1 ,026
(Generalized

Wilcoxon)

Tarone-Ware 3,337 1 ,068
NACT ja Chi-Quadrat Df Sig.
Log Rank (Mantel- 2,768 1 ,096
Cox)

Breslow 2,521 1 112
(Generalized

Wilcoxon)

Tarone-Ware 2,883 1 ,090
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4. Diskussion

4.1 Veranderung der Neuerkrankungsrate im Vergleich des vorpande-
mischen Zeitraums zum pandemischen Zeitraum

Unseren Daten der Stuttgarter Brustzentren zufolge sank die Anzahl der neu
diagnostizierten Brustkrebspatienten wahrend der Pandemie im Vergleich zum
prapandemischen Zeitraum signifikant. In den Jahren 2016-21 betrug die Anzahl
jeweils 1.097, 1.043, 1.076 und 1.133 Patienten, dagegen im Jahr 2020 955 und
2021 1.026 Patienten (Vgl. Kapitel 3.3.1). Die Inzidenz an den Brustzentren fiel
im Jahr 2020 auf einen Tiefpunkt und entsprach in seinem Verlauf den vom
Krebsregister BW und dem RKI vero6ffentlichten Inzidenzen fur ganz Baden-
Wirttemberg bzw. ganz Deutschland (s. Anhang Tabelle 1). Zudem erweist sich
diese Beobachtung auch in anderen Erhebungen aus Deutschland (Voigtlander
et al. 2021), Europa (Tran et al. 2022) und den USA (Caswell et al. 2022) als
robust, die ebenfalls ausnahmslos fallende Inzidenzen bei onkologischen

Primardiagnosen im Jahr 2020 nachwiesen.

Den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge ist dieser robuste Befund
jedoch zu spezifizieren. Unter Berlcksichtigung der Altersgruppen zeigte sich,
dass die Inzidenz zwar bei den unter 50-Jahrigen und Uber 69-Jahrigen wahrend
der Pandemie (2020/21) im Vergleich zu den Jahren 2016 bis 2019 signifikant
fiel. Die Neuerkrankungsrate der 50- bis 69-Jahrigen zeigte jedoch dagegen
keine signifikante Veranderung (vgl. Kapitel 3.3). Diese Zahlen beweisen, dass
das Mammographiescreening wahrend der Pandemie erfolgreich aufrechter-
halten wurde. Dies wurde unseren Wissens in der Fachliteratur bisher so nicht

beschrieben und erweitert insofern den bisherigen Kenntnisstand.

Wie lasst sich dieser Befund einer altersgruppenabhangigen Reduktion der
Neuerkrankungsraten erklaren? Lassen sich diese moglicherweise auf eine
entsprechende altersgruppenspezifische Inanspruchnahme von Mammo-
graphien zurtckfihren, da die meisten Brustkrebsdiagnosen ja durch die
Mammographie gestellt wurden (vgl. Kapitel 3.1.6)? Nach Angaben der Ko-
operationsgemeinschaft Mammographie — ein Institut der medizinischen Quali-

tatssicherung im Mammographiescreening-Programm nach EU-Leitlinien —
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nahmen 2019 48 % und 2020 44 % der eingeladenen Frauen zwischen 50 und
69 Jahre am bundesweiten Mammographiescreening teil (www.Referenz-
zentrum-berlin.de). Zwar wurde das Mammographiescreeningprogramm durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss vom 25.03.2020 bis zum 30.04.2020
ausgesetzt, allerdings ab Mai 2020 bereits schrittweise wieder aufgenommen.
Die Teilnahme blieb damit in dieser Altersgruppe stabil und lag 2020 nur 4 %
niedriger als 2019 vor der Pandemie, sodass die gleichbleibende Fallzahl in

dieser Altersgruppe zu erwarten war.

Anders war dies bei Frauen unter 50 und Uber 69 Jahre, die keinen Anspruch auf
das Mammographiescreening in 2-jahrigem Abstand hatten (Anm.: ab VII /24
Ausweitung des MG-Screeningprogramms bis 75 Jahre nach dem Beschluss des
g.BA, HH). Diese beiden Altersgruppen erhielten keine Einladung zu einer
Untersuchung, sondern mussten sich selbst um einen Termin zu einer Fruh-
erkennungsuntersuchung oder bei Symptomen um eine Arzttermin bemuihen.
Moglicherweise wurde dieses Engagement zumindest bei der alteren Patienten-
gruppe unter Pandemiebedingungen gebremst, da in der Coronapandemie frih
erkannt und kommuniziert wurde, dass altere Menschen eine besonders
vulnerable Gruppe mit hohem Risiko fur schwere und letale Verlaufe bei einer
Coronainfektion bilden (Landeszentrale fur politische Bildung). Mit dem ,Gesetz
zum Schutz der BevoOlkerung bei einer epidemischen Lage von nationaler
Tragweite” vom 25.03.2020 wurde daher ein sogenannter ,Lockdown® legalisiert.
Die damit verbundenen massiven Kontaktbeschrankungen wurden zwar nach 6
Wochen wieder schrittweise gelockert, jedoch verzeichneten die Facharzte bis
Ende Mai 2020 einen Patientenrickgang von 30 bis 50% (Pressemitteilung vom

30.05.2020 aus ,Chronik zum Coronavirus SARS-Cov2“, www.bundesgesund-

heitsministerium.de). Die in der vorliegenden Studie dokumentierten ricklaufigen

Ersterkrankungsraten der Uber 69-Jahrigen konnten schlicht auf ein solches aus

Patientensicht rationales Vermeidungsverhalten zurtickzufuhren sein.

Ein solches Vermeidungsverhalten liegt allerdings auch fir die Gbrigen Alters-
gruppen nahe. So wiesen Niedzwiedz et al. (2020) eine allgemeine Reduktion
der ,normalen Alltagsaktivitat“ in der Coronapandemie nach. Peters et al. (2020)

belegten einen Anstieg von Angst und Depression auch unter jungen Frauen.
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Somit kénnte die Angst vor Ansteckung mit Unsicherheit und Kontaktvermeidung
sowie depressiven Verstimmungen (Bauerle et al. 2020), aber auch Zusatz-
belastungen im Alltag mit Homeoffice oder Beschulung der Kinder zu Hause die
Anzahl der Arztkontakte und damit fehlende Brustkrebsdiagnosen erklaren.
Wenn dem so ware, waren die fallenden ,Zahlen® also nicht Ausdruck von
tatsachlich verminderten Erkrankungsraten, sondern nicht diagnostizierter
Krebserkrankungen. Bereits Ende 2020 berechneten Lai et al. eine RR von 1,2-
1,5 fir die Ubersterblichkeit aller Krebserkrankten aufgrund fallender Uber-
weisungszahlen. Holzel et al. (2022) berechneten hypothetische Zahlen von
metastasierten Fallen und grofleren Tumore, die durch eine 5-wdchige
Unterbrechung des Mammographiescreenings zu befurchten sind. Jedoch
zeigten die wenig geanderten Zahlen der Altersgruppe 50 bis 69 Jahre, dass
diese der Einladung des Mammographiescreenings nachkamen. Eine
Terminvereinbarung in Eigeninitiative scheint eine ,héhere Hirde" zu sein, (Med.-
Versorgung und Vorsorgeverhalten, Tillmanns et al. 2022), wie die gesunkenen

Zahlen der anderen Altersgruppen nahelegen.

4.2 Erkrankungsstadium bei der Erstdiagnose vor und wahrend der
Pandemie

Unseren Daten der Stuttgarter Brustzentren zufolge stieg in der Pandemie der
Anteil der UICC [-Stadien an, wahrend die UICC II-IV-Stadien abfielen. Die
absoluten Zahlen der fortgeschrittenen UICC-Stadien |I-IV sanken ebenfalls ab
(vgl. Kapitel 3.4.1). Bei der Tumorgréfle ergab sich statistisch ein signifikanter
Anstieg der dT1b (5-10 mm) -Tumore wahrend der Pandemie (p < 0,001),
wahrend die Anteile der grolReren Tumore (dT1c-dT4) zum Teil signifikant
abfielen (vgl. Kapitel 3.4.2). Der Anteil der dT1b-Tumore an der Gesamtkohorte
betrug jedoch nur 8,7 % und 11,6 % in der Pandemiekohorte. Die metastasierten
Falle fielen absolut und prozentual in der Pandemie ab (vgl. Kapitel 3.4.4). Auch
nach Altersgruppen unterteilt stiegen in allen Altersgruppen relativ gesehen die
UICC I-Stadien an, was bei der Altersgruppe 50-69 Jahre durch die
Aufrechterhaltung des MG-Screenings erklarbar ist. Jedoch fielen Uber alle
Altersgruppen die fortgeschrittenen und eher palpablen Stadien UICC II-IV ab

(vgl. Kapitel 3.4.1 Tab. 20). Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen beiden
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Kohorten in den Anteilen der hormonrezeptorpositiven und -negativen Tumore,

der Graduierungen und der histologischen Typen.

In den Daten von Losurdo et al. (2022) fielen ebenfalls die Anteile der fortge-
schrittenen Stadien Il und 1V wahrend der Pandemie ab, die von den Autoren mit
der reduzierten Teilnahme (minus 17 % in ltalien) am MG-Screening erklart
wurde. Der Untersuchungszeitraum umfasste pro Kohorte nur je ein Jahr und
differenzierte nicht nach Altersgruppen. Das Durchschnittsalter war jedoch mit 65
bzw. 63 Jahren etwas hoher als in der hier untersuchten Stichprobe mit einem
Durchschnittsalter von 61 Jahren. Kalthofen et al. (2021) — eine der wenigen
deutschen Studien — betrachteten einen 6-monatigen Zeitraum um den ersten
Lockdown im Jahr 2020 und fanden eine fast unveranderte Anzahl an Tis- und
T1-Tumoren, wahrend die T2- bis T4-Tumore abfielen. In der Einteilung nach
UICC-Stadien fielen aber auch hier die UICC |- und II-Stadien ab und die UICC
[11- und IV-Stadien stiegen an. Auch in vielen anderen Studien (Bonadio et al.
2021, Borsky et al. 2022, Eijkelboom et al. 2021) ergab sich ein Anstieg der fort-
geschritteneren Stadien im Jahr 2020 im Vergleich zu 2019, was mit unseren
Daten nicht nachvollziehbar war. Nur die spanische Studie von Ruiz-Medina et
al. (2021) betrachtete einen Zeitraum bis Marz 2021 und fand ebenfalls einen

Anstieg der fortgeschritteneren und damit symptomatischen Brustkrebsfalle.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten die Ergebnisse anderer Studien
nicht bestatigen. Dabei gilt es allerdings die eingeschrankte Vergleichbarkeit zu
beachten, da hier der pandemische Beobachtungszeitraum 2 Jahre umfasste,
der damit deutlich langer war als jene der oben zitierten Arbeiten. Denn in den
zitierten Studien wurden zumeist wenige Monate der Hochphase der Corona-
Pandemie mit einer vorpandemischen Phase verglichen. In dieser Hochphase
wurde in den meisten Landern das MG-Screeningprogramm ausgesetzt und
Regierungen ordneten Ausgangssperren an. Die Autoren dieser Studien
erklarten selbst, dass mehr Patienten mit symptomatischen und daher
fortgeschritteneren Stadien diagnostiziert wurden. Bekanntermalien werden
beim MG-Screening mehr asymptomatische und frihere Tumorstadien
diagnostiziert (Katalinic et al. 2020), sodass diese Stadien in Studien mit kurzem

Beobachtungzeitraum  wahrend der Hochphase mit ausgesetzten
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Screeningprogrammen schlicht nicht diagnostiziert werden konnten. In der
vorliegenden Stuttgarter Datenbasis war dagegen die Fallzahl der MG-
Screenings nicht signifikant reduziert, so dass frihe Tumorstadien diagnostiziert
werden konnten und trotz langerem Beobachtungszeitraum als in den zitierten
Arbeiten kein Anstieg der fortgeschrittenen Tumorstadien zu erkennen ist.
Weedon-Fakjeer et al. (2008) ermittelten eine mittlere Zeitdauer von 1,7 Jahre,
bis ein Brusttumor palpabel ist. Daher werden bei dem biologisch heterogenen
Kollektiv der Mammakarzinome Beobachtungszeitraume der Kohorten von mehr

als zwei Jahre bendtigt.

Moglicherweise haben sich in dieser Hochphase der Pandemie, also in Zeiten als
die Regierungen soziale Distanzierung empfahlen, eher Patienten mit symptoma-
tischen und daher fortgeschrittenen Brustkrebsstadien vorgestellt, was die
Abweichung der vorliegenden auf einem langeren Beobachtungszeitraum
basierenden Ergebnisse zu denen auf einem kirzeren Beobachtungszeitraum
basierenden anderen Studien erklaren. Fur eine genauere Aussage mussten
mehr Studien Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt werden, zumal wenn
bertcksichtigt wird, dass die Tumorverdoppelungszeit in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben wird. Bleicher (2018) gab einen Median von 45 bis
260 Tagen an und Weedon- Fakjeer et al. (2008) eine mittlere Zeit von 1,7 Jahren,
wahrend der ein Tumor von 10 auf 20 mm anwachst und damit eher palpabel
wird. Somit konnten die Reduktion der fortgeschrittenen Tumorstadien an den

Stuttgarter Brustzentren auf Ubersehene Brustkrebsfalle zurlckgefuhrt werden.

4.3 Pandemiebedingte Unterschiede in der Auswahl der operativen
Verfahren

In den Daten der Stuttgarter Brustzentren waren deskriptiv keine pandemie-
bedingten Unterschiede in der Auswahl der betrachteten operativen Verfahren
nachweisbar. Eine BET erhielten vor der Pandemie 73 % und wahrend der
Pandemie 72 % der Patienten. Mastektomiert wurden daher 27 % vor bzw. 28 %
der Patienten wahrend der Pandemie. Ebenso wie in der vorliegenden Studie
wurden auch von Tonnenson et al. (2021), Cairns et al. (2022), Guével et al.

(2023) keine Veranderungen fur die Gesamtheit der Operationen von
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Mammakarzinompatienten nachgewiesen. Tang et al. (2022) fanden dagegen in
der US-Studie einen signifikanten Anstieg der Mastektomierate von 24 auf 33 %
(p=0,02) bei einer kurzen Beobachtungsdauer von Marz bis Mai 2020, der ersten
Hochphase der Pandemie, im Vergleich zu Marz bis Mai 2019 mit mehr
»Symptomatischen® Mammakarzinomfallen und einem hoheren Anteil ab dem
Tumorstadium dT1c. Auch Rubenstein et al. (2022) fanden einen signifikanten
Anstieg der einfachen Mastektomie um 1,4 % von 2019 zu 2020 bei jahrlichen
Fallzahlen von ca. 45.000 Patienten. Dort wurde nicht nach Stadien unter-
schieden und die Autoren versuchten, die erhdhte Mastektomierate wahrend der
Pandemie mit einer moglicherweise geringeren Kapazitat der adjuvanten Radio-
therapie zu erklaren, die bei einer BET zur Vervollstandigung der Therapie notig
ist.

In der vorliegenden Studie war nicht nur der prozentuale Anteil der Mastektomien
wahrend der Pandemie unverandert, auch unter Berucksichtigung des Erkran-
kungsstadiums war die Wahrscheinlichkeit (,Chance®) einer Mastektomie an den
Brustzentren wahrend der Pandemie nur in wenigen Punkten verandert. So stieg
die Wahrscheinlichkeit fur eine Mastektomie in der Pandemie im UICC-Il Stadium
an mit einer OR 1,3 (p = 0,03). Wurde im UICC II- Stadium keine NACT
durchgefuhrt, betrug die OR 1,4 (p = 0,01), mit NACT betrug die OR 1,1 (p = 0,8)
fur eine Mastektomie, wobei die UICC |I- Stadien TO- bis T3-Tumore umfassen.
Die Wahrscheinlichkeit fur eine Mastektomie ergab eine OR 1,6 (p=0,04) fur dT1b
und eine OR 1,3 (p = 0,04) fur dT2-Tumore. (vgl. Kapitel 3.5). In der Pandemie
stieg der Anteil der dT1b-Tumore von 8,7 auf 11,6 % (p < 0,001) und der Anteil
der dT2-Tumore fiel von 36 auf 32,4 % ab (p = 0,03).

An eine BET sollte eine adjuvante Radiotherapie angeschlossen werden. Diese
mindestens 3-wochige Radiotherapie konnte in der Pandemie die Entscheidung
fur eine Mastektomie begunstigt haben, da diese eine kurze Operationszeit und
meist keine Intensivpflichtigkeit zur Folge hat. Hingegen sind die Patienten
wahrend der Radiotherapieserie durch haufigere Kontakte mit medizinischem
Personal und in Wartebereichen einem hoheren Covid-19-Infektionsrisiko
ausgesetzt gewesen. Die Rate der Sofortrekonstruktion nach Mastektomie wurde

in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Dies sollten zukinftige Studien
91



berticksichtigen. Auch sollte untersucht werden, ob die Empfehlungen der
Tumorkonferenzen bezlglich einer primaren Mastektomie in der Pandemie vom

vorpandemischen Zeitraum abweichend erfolgten.

4.4 Chemo-, Hormon- und Radiotherapien wahrend der Pandemie

In der Pandemie stieg die Rate der neoadjuvanten Chemotherapien an den
Stuttgarter Brustzentren signifikant von 55,1 % auf 61,9 % (p = 0,004) an, die
adjuvante Chemotherapie sank von 36,9 % auf 32,2 % (p = 0,043) ab. Die
Wahrscheinlichkeit, wahrend der Pandemie eine NACT zu erhalten, veranderte
sich fur kein UICC-Stadium signifikant, ergab jedoch fur das UICC |-Stadium eine
OR 1,45 (p = 0,07) (s. Kap. 3.6).

Die adjuvante Hormontherapie sank von 88,5 % auf 84,5 % in der Pandemie (p
= 0,002). Die neoadjuvante Hormontherapie umfasste tUber 6 Jahre nur 58
dokumentierte Falle, davon 2021 29 Falle, wobei diese 29 Falle verschiedene
endokrine Therapien und nicht nur echte neoadjuvante endokrine Therapien Uber

mehrere Wochen beinhalteten.

Viele Studien fanden einen Anstieg der neoadjuvanten Therapie wahrend der
Pandemie, der auch die aktuellen AGO-Leitlinien widerspiegelt. So berichteten
Malmgren et al. (2023) von einem steigenden Anteil der NACT von 33% im Jahr
2019 auf 38 % in den Jahren 2020/21. Ejikelboon et al. (2022) untersuchten das
Pandemiejahr in verschiedenen Abschnitten und je nach Phase stieg die NACT
ebenfalls an. Mit Verweis auf die Studie von Lee et al. (2020) erklarten die
Autoren das Ergebnis damit, dass unter einer Chemotherapie keine erhdhte

Mortalitat bei einer Covid 19-Infektion zu erwarten sei.

Bei Toss et al. (2021) sowie Tonneson et al. (2022) stiegen die neoadjuvanten
Therapien in der Pandemie zwar ebenfalls an; dies war aber eher auf einen
hoheren Anteil an neoadjuvanten endokrinen Therapien und nur zu einem
geringen Teil auf einen Anstieg der NACT zurlUckzufuhren. Der Vorteil einer
neoadjuvanten Therapie liegt in der Verkleinerung der Tumorgréf’e und der
Uberbriickung der Zeit bis zur geplanten Operation, was insbesondere bei den
coronabedingten, reduzierten Operationsmoglichkeiten bei reduzierten Betten

und Personal relevant gewesen sein durfte. Eine Chemotherapie kann dagegen
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ambulant in der Tagesklinik durchgefuhrt werden und ein grof3er Vorteil der
neoadjuvanten endokrinen Therapie ist die Moglichkeit der Tabletteneinnahme

zu Hause.

Der Anteil der adjuvanten Radiotherapie erwies sich wahrend der Pandemie mit
einem Anteil von 95 % als unverandert. Schon Nagar et al. (2020) pladierten
dafur, die adjuvante Radiotherapie nicht auszusetzen, da die ambulante
Strahlentherapie unabhangig von der stationaren Versorgung von Corona-
patienten erfolge und eine Verzoégerung der Bestrahlung von mehr als 8 Wochen
nach der Operation eine Verdoppelung des Lokalrezidivrisikos zur Folge habe
(Huang et al. 2003). Dagegen sahen Dietz et al. (2020) in ihrer allgemeinen
Empfehlung flur alle Bereiche der Mammakarzinomtherapien, bei HR positivem
Mammakarzinom im Fruhstadium kein Problem, die Radiotherapie bis 20
Wochen zu verschieben. Von der DEGRO (Deutsche Gesellschaft flr Radio-
onkologie) wurde bereits am 25.03.2020 die Individualisierung der Radiotherapie
empfohlen mit medikamentéser Therapie vor der Radiotherapie oder
Anderungen des Fraktionierungsschemas. Die von der AGO seit 2017 empfohle-
ne hypofraktionierte Radiotherapie bei Mammakarzinom nach BET mit einer
Therapiedauer von 3 statt 6 Wochen solle in der Pandemie mehr Beruck-
sichtigung finden. In der Studie von Perez et al. (2023) fiel die absolute Zahl der
durchgefuhrten adjuvanten Radiotherapieserien von 2019 (n = 769) zu 2020/21
(n=743/754) und stieg im Jahr 2022 Uberproportional auf 896 Patienten.

Insgesamt zeigte sich an den in der vorliegenden Studie untersuchten
Brustzentren ein Anstieg der neoadjuvanten Therapie, was den jahrlich
aktualisierten Empfehlungen der AGO entspricht; der Abfall der Zahlen der
adjuvanten Therapie ist reziprok dazu zu sehen. Bei der Versorgung der
Patienten durch eine adjuvante Radiotherapie zeigten sich nur prozentuale

Veranderungen, die die veranderten absoluten Fallzahlen widerspiegeln.

4.5 Zeitintervall zwischen Diagnose und Therapiebeginn wahrend der
Pandemie

In den untersuchten Daten der Stuttgarter Brustzentren betrug die mediane Zeit

von der Erstdiagnose bis zur ersten Therapie vor der Pandemie 21 Tage und
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wahrend der Pandemie 23 Tage (logRank = 0,3). Aufgeschlisselt nach einzelnen
Jahren 2016-2021 betrug der Median 18, 19, 22 bzw. 23 Tage vor der Pandemie
und 22 und 24 Tage wahrend der Pandemie. Die mediane Zeit von der Erst-
diagnose bis zur ersten Operation unterschied sich mit 20 Tage vor und 22 Tage
in der Pandemie wenig, was statistisch signifikant (p = 0,009), aber klinisch
irrelevant ist. Aufgeschlisselt nach den einzelnen Jahren 2016 bis 2021 betrug
der Median 16, 16, 21 bzw. 23 Tage vor der Pandemie und 21 und 22 Tage

wahrend der Pandemie.

In den mit 82 bzw. 90 Patienten umfassenden recht kleinen Kohorten von Kapp
et al. (2022) verlangerte sich der Zeitraum von der Diagnose bis zur ersten
Therapie ebenfalls, und zwar von 14 auf 15 Tage. Toss et al. (2021) fanden
dagegen bei einer kurzen Beobachtungszeit von Mai bis Juli 2020 zu Mai bis Juli
2019 eine minimale Verklrzung der Zeit von der Erstdiagnose bis zur Operation
von 19,9 auf 18,3 Tage. Eine solch kurzfristige Verkirzung des Intervalls fand
sich auch in den vorliegenden Daten; so sank dieses Zeitintervall auch an den
hier untersuchten Brustzentren Jahr 2020 auf 22 Tage, von zuvor 23 Tage 2019.
Médglicherweise lasst sich dies auf die Verschiebung anderer elektiver
Operationen zurickfuhren, um die Operationen bei Brustkrebserkrankungen
priorisiert durchzufihren, wie auch Ahmed (2020) eine Aufrechterhaltung der
Brustchirurgie wahrend der Pandemie forderte. Losurdo et al. (2022)
untersuchten die Falle an italienischen Brustzentren im Hinblick auf den
Patientenanteil, der innerhalb 30 Tage nach Indikation operiert wurden. Der
Prozentsatz stieg im Jahr 2020 auf 81,5 % (VII/20) und 82,9 % (X/20) im
Vergleich zu 2019 mit 73,3 % (VII/19) und 80,7 % (X/19) (p < 0,001). Losurdo et
al. betonten die Zusammenarbeit der italienischen Brustzentren, die fur eine
optimale Zusammenarbeit bei der Versorgung der Mammakarzinompatienten
auch in Ausnahmezeiten sorgten. Milgrom et al. (2023) unterschieden anhand
dieses Zeitintervalls die folgenden vier Phasen: vor Corona errechneten sie eine
Zeit von der Diagnose bis zur Operation von 46 Tagen, im Lockdown von 73
Tagen, in einer ,Erholungsphase® von 55 Tagen und im Jahr 2021 von 37 Tagen.

Fancellu et al. (2020) errechneten eine Wartezeit von der histologischen
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Diagnose bis zur Operation 2020 von 49,1 Tagen zu 46,4 Tagen vor der

Pandemie.

Zu fragen ist, ob die in den vorliegenden Daten dokumentierte leichte
Verzdgerung des Therapiebeginns wahrend der Pandemie von Klinischer
Relevanz gewesen sein konnte. In der Literatur gab es immer wieder Versuche,
das Tumorwachstum zeitlich zu erfassen. Aullerdem wurde angestrebt, die
maximal vertretbare Zeitdauer festzulegen, bis ein Brustkrebs-Patient eine
Operation, Chemo- oder Radiotherapie erhalten haben sollte, damit kein Nachteil
im Krankheitsverlauf entsteht. Bleicher (2018) beabsichtigte in seinem systema-
tischen Review, ein kritisches Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Therapie
zu identifizieren, ab dem ein negativer Einfluss auf das krankheitsfreie, krank-
heitsspezifische und Gesamtluberleben besteht. Eine feste GroRe der Tumor-
verdoppelungszeit war nach Studiendurchsicht nicht gegeben. Im Median gab
Bleicher eine Tumorverdoppelungszeit von 45 bis 260 Tagen, bei einer absoluten
Spanne von 2 bis 7.051 Tagen an. Er kam zu dem Ergebnis, dass eine Operation
innerhalb von 90 Tagen nach der Diagnose, eine Chemotherapie innerhalb von
120 Tagen und eine Radiotherapie, falls eine Chemotherapie verabreicht worden
war, innerhalb von 365 Tagen durchgefuhrt werden sollte. Unter Zugrundelegung
dieser Zeitraume bestand an den Stuttgarter Brustzentren zu keiner Zeit eine
Gefahrdung der Patienten durch eine Zeitverzdgerung von der Erstdiagnose bis
zur ersten Therapie oder Operation. Auch wurden die Kriterien von Onkozert (s.
Online-Quellen) erflllt, die eine Operation und ab 2024 eine Therapie innerhalb

von 22 Tagen vorsieht.

4.6 Methodendiskussion / Limitationen und Vorzige der vorliegenden
Studie

Ein wesentlicher Vorzug der vorliegenden Studie ergibt sich aus der Grof3e des
Datensatzes, der damit Uber das Aussagepotenzial anderer Arbeiten hinausgeht.
Damit wird eine wichtige Licke im Kenntnisstand — insbesondere zur Situation
von Mammakarzinompatienten wahrend der Coronapandemie in Deutschland —

geschlossen.
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Die Multicenter-Studie wurde an mehreren Brustzentren in einem Ballungsgebiet
durchgefuihrt, sodass die Patienten bei Symptomen wahrscheinlich geringe
Schwierigkeiten hatten, medizinische Hilfe zu finden. Inwieweit die dokumen-
tierten Ergebnisse auf andere, insbesondere landlichere Gebiete Ubertragbar
sind, muss sich in zukunftigen Studien erweisen. Die Ergebnisse sind nicht
zwingend auf Gebiete mit weniger medizinischen Leistungserbringern zu

ubertragen.

Auch wurden, nach Angaben der hiesigen Kliniker, alle Operationen zurlick-
gestellt, bei schatzungsweise 10 % der Operationskapazitat wahrend des ersten
Lockdowns. Priorisiert wurden neben akuten Notfallen, die Karzinomoperationen
und insbesondere die Mammakarzinompatienten. Moglicherweise kann auch
dies nicht fur ganz Deutschland verallgemeinert werden. Methodisch ein-
schrankend ist hier anzumerken, dass in der vorliegenden Studie bei der Analyse
der Operationen nur brusterhaltende Verfahren und Mastektomien betrachtet

wurden.

Die vorliegende Studie machte keine Aussage uber primar und sekundar
rekonstruktive Operationen und postoperative Komplikationen sowie die Dauer
des stationdaren Aufenthaltes. Fur ein vollstandigeres Bild pandemiebedingter
Konsequenzen fur die Therapie von Mamma-Ca-Patienten waren entsprechende

weiterfihrende Studien lohnend.

Die Dokumentation der neoadjuvanten Hormontherapie war in der vorliegenden

Studie unvollstandig, was die erzielten Ergebnisse beeinflusst haben konnte.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung: Der Kenntnisstand zur Versorgung von Mamma-Ca-Patienten
wahrend der Corona-Pandemie ist defizitdr. Die Zielsetzung der geplanten
Doktorarbeit war zu prufen, ob sich eine pandemiebedingte Modifikation in der
onkologischen Behandlung dieser Patienten nachweisen lasst und diese

gegebenenfalls zu spezifizieren und auf ihre klinische Relevanz zu beurteilen.

Patienten und Methoden: In die vorliegende Arbeit wurden Datensatze von 6.330
Brustkrebspatienten aus vier Stuttgarter Brustzentren eingeschlossen, die
entweder einem vorpandemischen Behandlungszeitraum (2016-19) oder einem
pandemischen Zeitraum (2020-21) zugeordnet wurden. Analysiert wurden
Veranderungen in der Patientenanzahl, in den Brustkrebsstadien, der Mastekto-
mierate bei vergleichbaren Tumorstadien, der Auswahl der neoadjuvanten und
adjuvanten Chemo-, Hormon- und Radiotherapie sowie der Zeit zwischen
Diagnose und erster Therapie. Die statistische Auswertung erfolgte in SPSS und

in R (Inzidenzrechnung).

Ergebnisse: Die Fallzahlen an den Brustzentren sanken in der Pandemie
signifikant ab von 4.349 auf 1.981 Falle. Die Inzidenzen betrugen in den Jahren
2016-19 zwischen 103,5 und 112,4 und fielen in der Pandemie 2020 auf 97,8,
um 2021 auf 108,2 wieder anzusteigen. Unter Berucksichtigung des kategorialen
Alters sank die Patientenanzahl in der Altersgruppe unter 50 Jahre und uber 69
Jahre signifikant ab, in der MG-Screeninggruppe mit 50-69 Jahre dagegen nicht
signifikant. Zudem veranderten sich pandemiebedingt die Anteile der UICC I- und
[I- Stadien signifikant. Das UICC |-Stadium stieg in der Pandemie von 34 auf
39 % (p = 0,001) und das UICC II- Stadium fiel von 37 auf 35 % (p = 0,007). Das
dT1b-Stadium mit einem Tumordurchmesser von 5 bis 10 mm stieg signifikant
(p< 0,001) von 9 auf 12 % an, wahrend der Patientenanteil mit Befall der
regionaren Lymphknoten und Metastasierung sank. Adjustiert nach dem Alter
betrug wahrend der Pandemie die OR 1,3 (p = 0,025), im UICC II- Stadium eine
Mastektomie zu erhalten (Tabelle 43). Das heil’t, dass diese Subgruppe wahrend

der Coronapandemie signifikant haufiger eine Mastektomie erhielt.

97



Fur alle anderen UICC- Stadien war die OR nicht signifikant verandert. Die Rate
der neoadjuvanten Chemotherapie erhéhte sich von 55 auf 62 % der
Gesamtkohorte (p = 0,004), wahrend die adjuvante Chemotherapie sank (37 auf
32 %, p=0,04). Die neoadjuvante Hormontherapie wurde wegen zu geringer
Fallzahl von der Analyse ausgeschlossen. Die adjuvante Hormontherapie fiel von
89 auf 85 % (p= 0,002). Die adjuvante Radiotherapie zeigte keine Veranderung.
Das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose und der ersten Therapie oder der
ersten Operation stieg in der Pandemie im Median um 2 Tage von 21 auf 23 Tage
bzw. 20 auf 22 Tage. Die Brustzentren verzeichneten in der Pandemie einen
Abfall der Patientenzahlen, was der landes- und bundesweit gesunkenen
Inzidenz im Jahr 2020 entspricht. Der Anstieg von fortgeschritteneren Brust-
krebsstadien, wie in internationalen Studien publiziert, konnte nicht bestatigt
werden. Die Wahl einer radikaleren Operationsoption in Form einer Mastektomie
konnte nur im UICC II-Stadium nachgewiesen werden. Der an den untersuchten
Daten nachweisbare Anstieg der neoadjuvanten Chemotherapie bestatigt zudem
die internationalen Belege fir eine pandemiebedingte Bevorzugung neo-
adjuvanter Therapien. Die Analyse der neoadjuvanten Hormontherapie bedarf
weiterfuhrender Studien. Das Zeitintervall zwischen der Diagnose und der ersten
Therapie oder der ersten Operation verzdgerte sich in der Pandemie im Median
um 2 Tage, was fur die Patienten keine medizinisch relevanten Nachteile

bedeuten dirfte.

Im Fazit kann resimiert werden, dass das Mammographiescreening wahrend der
Pandemie erfolgreich aufrechterhalten wurde, was zudem den Anstieg der
friihen, nicht tastbaren T1NO-Stadien erklart. Uber alle Altersgruppen kam es zu
einer Verzogerung der fortgeschrittenen, palpablen Stadien. Die Kliniken mit
zertifizierten Brustzentren stellten durch Triage die operative Versorgung sicher.
Eine statistisch signifikant erhohte Mastektomierate konnte in einer Subgruppe
nachgewiesen werden (Tabelle 43):-fur die Gesamtgruppe ist jedoch kein klinisch
relevanter Anstieg zu erkennen. Die mit den Krebsberatungsstellen (Heidelberg,
Stuttgart) kommunizierte Sorge bzgl. des Einsatzes unnétig aggressiver
operativer MaRnahmen zur Vermeidung adjuvanter Strahlentherapien konnte

diese retrospektive Kohortenstudie nicht nachweisen. In den untersuchten
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Kohorten lieRen sich die Einflisse der aktuellen AGO-Leitlinien ablesen,
insbesondere in Form zunehmender neoadjuvanter Therapien. Krebsregister-
und Kohortenstudien betrachten jahrliche Erfassungszeitraume, damit die
Ergebnisse u.a. in Zertifizierungsprozessen abgebildet werden kénnen. Zudem
werden lange Nachbeobachtungszeitraume Uber 5, 10 und 20 Jahre bendtigt, um
mogliche Effekte einer verzogerten Diagnostik und geanderter therapeutischer
Mallnahmen auf die Prognose und Heilungschancen der Patienten

nachzuweisen.
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Anhang

Tabelle 79: Altersstandardisierte Inzidenz Mammakarzinom bei Frauen
(Standardbevélkerung Europa) Anlage zu Diskussion Frage 1
Inzidenz Inzidenz Raum
Brustzentren Stuttaart ** BW ** Deutschland ***
Stuttgart * uttg
2016 112,4 128,0 126,4 114,1
2017 103,5 118,1 124,0 112,4
2018 104,6 111,6 123,9 114,3
2019 105,4 117,6 124,3 118,7
2020 97,8 100,9 115,5 112,7
2021 108,2 119,3 124,0 Ende 2024 erw

Quellen: *nach Lukas Streibl Mathematiker am OSP Stuttgart, “Krebsregister BW (Krebsregister-
bw.de)), ***RKI (www.krebsdaten,de (Robert. Koch Institut))

Um zu Uberprifen, inwieweit diese Zusammenhange auf das Lebensalter der

Patienten

zuruckzufuhren ist, wurden die Fallzahlen in den einzelnen Altersgruppen im
Verlauf der Jahre 2016 bis 2021 nach dT- Stadien Uberprift. Dabei zeigte sich
im ersten Pandemiejahr 2020 eine besonders starke Abnahme der Fallzahlen.

Auffallend war die Abnahme der grofleren Tumore, insbesondere in der

Altersgruppe >69 Jahre.

Tabelle 80: Fallzahlen der dT-Stadien nach Altersgruppen in den Jahren 2016 bis 2021

Alter
<50

50-69

dT
dTis
dT1
dT2
dT3
dT4

2016
20
100
88
16
1

Gesamt 235

dTis
dT1
dT2
dT3

63
248
157
19

2017

1
76
86
13
7
193
64
260
146
15

2018
17
81
89
14
5
206
93
248
153
20

109

2019 2020
18 16
92 82
77 62
13 1
4 1
204 172
77 73
248 248
158 118
29 13

2021

18
68
65
11
3
165
76
237
140
22

Gesamt
100
499
467
78
31
1175
446
1489
872
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dT4 16
Gesamt 503
>69 dTis 18
dT1 110
dT2 135
dT3 23
dT4 32
Gesamt 318
300
250
200
150
100
) Hh”” “”
o, kil I k..
dTis dT1  dT2 dT3 d

16-49

H 2016

24
509
15
102
144
25
21
307

T4

dTis

16
530
16
105
122
27
32
302

dTl

2017 m 2018 m2019

21
533
22
136
156
22
19
355

ull
dT2 dT3
50-69

460
19
106
91
19
15
250

dT4

2020 m 2021

|I|||I|”||
dT1

12
487
16
104
107
15
21
263

97
3022
106
663
755
131
140
1795

“ | i
dT2 dT3 dT4

70-107

Abbildung 18: Fallzahlen der Stadien dTis bis dT4 in den Jahren 2016 bis 2021,
aufgeschliisselt nach Altersgruppen 16-49 Jahre, 50- 69 Jahre und 70-107 Jahre

Tabelle 81: Binar logistische Regression BET

BET bei OP-Indikation Faktor 2016-19 zu 2020-21, Kovariate Alter als stetige Variable

uICC OR KI (95%) P

0 0,995 0,672-1,474 0,980
| 0,911 0,715-1,161 0,451
I 0,794 0,648-0,971 0,025
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1,310

0,897-1,914

0,163

1,069

0,437-2,610

0,884

BET in der Gesamtkohorte Faktor 2016-19 zu 2020-21, Kovariate Alter als stetige Variable

uicC OR Kl (95%) p
0 1,066 0,727-1,562 0,745
[ 0,855 0,684-1,069 0,169
Il 0,819 0,676-0,992 0,041
[l 1,273 0,881-1,837 0,198
v 0,587 0,274-1,257 0,171
Tabelle 82:  Altersstandardisierte Inzidenz  Mammakarzinom  bei Frauen
(Standardbevodlkerung Europa) Anlage zu Diskussion Frage 1
g]sg’?zlzntren ISntilgggrzt - Raum BW ** Deutschland ***
Stuttgart *
2016 112,4 128,0 126,4 114,1
2017 103,5 118,1 124,0 112,4
2018 104,6 111,6 123,9 114,3
2019 105,4 117,6 124,3 118,7
2020 97,8 100,9 115,5 112,7
2021 108,2 119,3 124,0 Sommer 24 ggf
Quellen: *nach Lukas Streibl Mathematiker am OSP Stuttgart , “Krebsregister BW

(Krebsregister-bw.de)), ***RKI (www.krebsdaten,de (Robert. Koch Institut))

Tabelle 83. Anlage zu Diskussion Frage 1

Jahr | Deutschland Brustzentren Stuttgart***
Ziel- Brustkrebsfalle Durch Anteil | Ziel- Brustkrebsfalle | Durch Anteil*****
bevdlk- bei Frauen In der | Screening bevdlk- | bei Frauen In | Screening
erung Zielbevdlkerung** | entdeckte erung* | der entdeckte
Falle* Zielbevdlkerung | Falle*
2016 | 5.697.224 | 32.265 16.649 51,6% | 70.252 | 216 (187) 108 (107) | 50,0%
(57,2%)
2017 | 5.830.475 | 32.004 16.369 51,1% | 71.120 | 213 (180) 75 (75) 35,2%
(41,7%)
2018 | 5.930.942 | 33.098 17.377 52,5% | 72.079 | 223 (187) 79 (79) 35,4%
(42,2%)
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2019 | 6.010.661 | 33.861 17.509 | 51,7% | 72.788 | 210 (184) 86 (82) | 41,0%
(44,6%)
2020 | 6.054.101 16.096 73.245 | 206 (169) 63 (63) | 30,6%
(37,3%)
2021 | 6.071.090 18.837 73.606 | 232 (186) 73(69) | 31,5%
(37,1%)

Quelle: https://fachservice.mammo-programm.de/publikationen-und-stellungnahmen#evaluation

**Quelle:

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
***Patienten aus dem Raum Stuttgart nach GKZ-Angabe bei Diagnose

****Quelle: https://www.statistik-bw.de/BevoelkGebiet/Alter/01035260.tab?R=LA

*xx¥xZahlen bzw. Anteile in Klammern entsprechen den Zahlen bzw. Anteilen der durch

Screening entdeckte Falle, deren Diagnose nicht im Klinikum Stuttgart stattgefunden hat.
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