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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorlokalisation bei Frauen in
Deutschland. Wird eine brusterhaltende Therapie durchgeflihrt, ist eine Strahlentherapie
im Anschluss an die Operation essenziell fir einen langfristigen Therapieerfolg. Da sie
dennoch nicht in allen Fallen umgesetzt wird, sollen vor dem Hintergrund sozialer und
gesundheitlicher Ungleichheit in Hamburg Unterschiede in den Strahlentherapie-Prava-

lenzen zwischen den Statusgruppen und die Einflussfaktoren darauf untersucht werden.

Methode: Dazu werden die Daten des Hamburgischen Krebsregisters von 2.838 Frauen
mit invasivem Mammakarzinom und einer brusterhaltenden Therapie aus dem Diagnose-
zeitraum 01.01.2017 bis 30.06.2020 mithilfe des sozialen Status in drei Gruppen aufgeteilt
und isoliert betrachtet. Auf uni- und bivariate Analysen folgt jeweils eine binomiale
logistische Regression, um Einflussfaktoren auf die Umsetzung von Strahlentherapie in

den einzelnen Gruppen identifizieren zu kénnen.

Ergebnisse: Mit Strahlentherapie-Pravalenzen von 69,5 % (hoher Status), 75,9 %
(mittlerer Status) und 72,8 % (niedriger Status) gibt es Unterschiede zwischen den
Gruppen. Fur die Gruppe des mittleren Status kénnen keine EinflussgréRen sicher
identifiziert werden. Bei dem héheren Status wird der Verzicht auf Strahlentherapie durch
frihere Tumorerkrankungen der Patientinnen und die Durchfiihrung von adjuvanten syste-
mischen Therapien beginstigt. Ein héheres Grading des Tumors hat den gegenteiligen
Effekt. Bei den Patientinnen mit niedrigerem Status erhéhen ebenfalls frihere Tumor-
erkrankungen und adjuvante systemische Therapien die Wahrscheinlichkeit einer unvoll-
standigen Therapie. Das gleiche qilt fir ein hohes Grading und einen negativen Proges-

teron- sowie positive Ostrogen- und Her2-Rezeptorstatus.

Diskussion: Es konnte ein erster Uberblick tiber die Strahlentherapie im Rahmen der
brusterhaltenden Therapie des weiblichen Mammakarzinoms in Abhangigkeit von der
sozialen Lage in Hamburg geschaffen werden. Durch die aufgestellten Regressions-
modelle konnte die Durchfihrung einer Strahlentherapie aber nur geringfligig erklart
werden. Es werden weitere Untersuchungen mit ausfihrlicheren Informationen, die Gber

die Tumorcharakteristika hinausgehen, bendtigt.
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1. Einleitung

Eine von acht Frauen in Deutschland erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs
(Lebenszeitrisiko von 12,4 %) (Robert Koch-Institut [RKI] & Gesellschaft der epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland [GEKID], 2021, S. 88).

Da sich die Uberlebensraten selbst nach Standardisierung nach Alter und Stadium stark
in Abhangigkeit von der sozialen Lage der Patientin unterscheiden (Finke et al., 2021,
S. 565), stellt sich die Frage, wodurch diese Unterschiede zustande kommen. Eine mdg-

liche Erklarung ist ein Unterschied in der Versorgungsqualitat.

Dafur wird anhand von Registerdaten des Hamburgischen Krebsregisters (HKR)
exemplarisch untersucht, ob in Hamburg Unterschiede in der Pravalenz von Strahlen-
therapie nach brusterhaltender Operation des Mammakarzinoms in Abhangigkeit von der
sozialen Lage bestehen. Bei dieser Therapie ist mehrfach bewiesen, dass sie einen
deutlichen positiven Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle und damit die Uberlebensraten
ausubt (vgl. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group [EBCTCG], 2011).

Um eine Grundlage zur zielgruppenspezifischen Verbesserung dieser Pravalenz zu legen,
wird darlber hinaus fur die sozialen Bevolkerungsschichten einzeln herausgearbeitet,

welche Einflussfaktoren auf die Umsetzung einer Strahlentherapie einwirken.

Das Mammakarzinom und dessen Charakteristika sowie der soziale Status und sein
Zusammenspiel mit Gesundheit werden als Grundlage der vorliegenden Ausarbeitung im

Folgenden beschrieben. Daraus ergeben sich anschliefend die Hauptfragestellungen.

2. Theoretischer Hintergrund

Im Folgenden wird die Informationsgrundlage fiir das Verstandnis der Fragestellungen
und Hypothesen gelegt. Dazu wird sowohl die Erkrankung Mammakarzinom und deren
Therapie als auch der soziale Status als Einflussgréf3e auf die Gesundheit allgemein und

auf (Mamma-)Karzinomerkrankungen im Besonderen dargestellit.

2.1Das invasive Mammakarzinom und dessen Therapie
Das folgende Kapitel stellt das invasive Mammakarzinom der Frau und dessen mogliche
Charakteristika als Grundlage flr die spater in den statistischen Analysen verwendeten
Variablen vor. Charakteristika, die eine Variable darstellen, werden kursiv gekenn-

zeichnet.



Darauf folgt der aktuelle Forschungsstand zur leitlinienkonformen Therapie, speziell die
Strahlentherapie und deren Nutzen, und anschlie®end zu Abweichungen von den Leit-
linien in der Praxis (Noncompliance) inklusive der Einflussfaktoren auf dieses abwei-

chende Verhalten.

Da sich die Therapiepfade des Mannes von der der Frau unterscheiden, beschrankt sich
diese Ausarbeitung auf das weibliche Geschlecht (vgl. Abschnitt 2.1.2 Forschungsstand,

Leitlinienkonforme Therapie des Mammakarzinoms).

2.1.1 Das invasive Mammakarzinom der Frau
Verbreitung:
Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorlokalisation bei Frauen und macht im Jahr
2018 30,0 % aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutschland aus. Die zweit-
haufigste Tumorlokalisation ist der Darm mit 11,5 %. Auch bezlglich der Krebssterbefalle
liegt die Brustdrise mit 17,7 % aller Tumorlokalisationen bei Frauen vorne. Dahinter folgt
die Lunge mit 15,8 % (RKI & GEKID, 2021, S. 24).
Die Inzidenz des Mammakarzinoms liegt 2018 mit 69.900 Neuerkrankungen bei 166,4
Fallen je 100.000 Frauen in Deutschland (rohe Rate'). Die rohe Mortalitatsrate liegt mit
insgesamt 18.591 Sterbeféllen bei 44,3. Die relativen Uberlebensraten? beim Mamma-
karzinom betragen 88 % nach 5 Jahren und 83 % nach 10 Jahren (RKI & GEKID, 2021,
S. 86) und sind damit hoher als die der meisten anderen Lokalisationen (vgl. RKI &
GEKID, 2021).
Vergleicht man die altersstandardisierten® Inzidenzraten beim Mammakarzinom der Frau
zwischen den Bundeslandern, hat Hamburg nach Schleswig Holstein die zweith6chste
Neuerkrankungsrate mit 121,4 je 100.000 Frauen (Hamburgisches Krebsregister [HKR],
2021; RKI & GEKID, 2021, S. 89). Am Stichtag 31.12.2018 lebten 15.621 Frauen mit
diagnostiziertem Brustkrebs in Hamburg (diagnostiziert in den Jahren 2004 bis 2018).
Bezogen auf die Hamburger Bevolkerung entspricht das 1.628 von 100.000 Frauen (Freie
und Hansestadt Hamburg - Behdrde flr Wissenschaft, Forschung, Gleichstellung und
Bezirke [FHH - BWFGB], 2021, S. 52). Sie haben einen Anteil von 29,6 % an ,Krebs

gesamt* und liegen somit etwa im deutschen Durchschnitt von 30,0 %. Die Zahl der

1 nicht altersstandardisiert; bezogen auf die Wohnbevolkerung Deutschlands 2018

2 krebsbedingte Sterblichkeit (Quotient aus absolutem Uberleben der Krebspatientinnen und dem
erwarteten Uberleben einer Personengruppe gleichen Alters und Geschlechts)

3 nach altem Europastandard

4 alle malignen Neubildungen inklusive Lymphome und Leukamien (Robert Koch-Institut [RKI] &
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland [GEKID], 2021, S. 26).



Sterbefalle, die auf ein Mammakarzinom zuriickgefiihrt werden konnten, lag in besagtem
Jahr bei 408 (HKR, 2021).

Kodierung:

Das invasive Mammakarzinom wird in der ICD-10° mit C50 kodiert. Es gehort dem
Kapitel Il ,Neubildungen“ bzw. genauer dem Unterkapitel ,Bdsartige Neubildungen® an.
Die vierte Stelle ist immer ein trennender Punkt und mit der fliinften Stelle des Kodes kann
die genaue Verortung der Neubildung in der Brust angegeben werden. So steht C50.2
z. B. fur eine bosartige Neubildung im oberen inneren Quadranten der Brustdrise
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM], 2021).

In der Onkologie gibt es zusatzlich die ICD-O-3°, welche auch von Krebsregistern genutzt
wird. Sie klassifiziert Neubildungen sowohl beziglich ihrer Lokalisation als auch ihrer
Histologie” (BfArM, 2020, S. 11). Die Schlisselkodes der Lokalisation stimmen bei den
meisten Lokalisationen mit denen der ICD-10 Uberein. Dies ist auch beim
Mammakarzinom der Fall (vgl. BfArM, 2020, S. 85). Die Angabe zur Histologie besteht
meist aus funf Stellen, die den Zelltyp des Tumors (Neubildung) beschreiben. Die ersten
vier Stellen beschreiben den zugrundeliegenden Zelltyp. Nach einem Schragstrich wird
mit dem Behavior-Kode das biologische Verhalten des Tumors angegeben. Krebsregister
nutzen die Ziffern 0 bis 3. Die in dieser Ausarbeitung betrachteten invasiven
Mammakarzinome haben alle den Behavior-Kode 3, das heif3t, es sind maligne invasive
Tumoren (0: benigne® Tumoren; 1: unklare Situation; 2: nichtinvasive in-situ® Tumoren)
(BfArM, 2020, S. 47).

Charakteristika und Klassifizierungen:

Wenn Tumoren aus epithelialem Gewebe entstehen, werden sie Karzinome genannt
(Buser, 2017, S. 30). Das Mammakarzinom geht meist von den Milchgéngen der Brust
(duktales Karzinom mit einem Anteil von ca. 70 bis 75 %) oder von den Drisenlappchen
der Brustdrise am Ende der Milchgange aus (lobuldres Karzinom mit 15 %). Den Rest
bilden Sondertypen wie z. B. das inflammatorische Mammakarzinom oder Mischformen
aus duktal und lobular (Aigner & Stephens, 2016, S. 141; Boyd, 2020, S. 266).

Dariuber hinaus gibt es weitere Arten, einen Tumor zu klassifizieren.

5 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Version
6 International Classification of Diseases for Oncology, 3. Ausgabe

7 mikroskopische Struktur eines Gewebes (Freie und Hansestadt Hamburg - Behorde fiir
Wissenschaft, Forschung, Gleichstellung und Bezirke [FHH - BWFGB], 2021, S. 159).

8 gutartig; in der Regel nicht gefahrlich (Aigner & Stephens, 2016, S. 297).

® wahrend invasive Neubildungen das umgebende Gewebe befallen, bedeutet in-situ, dass die
natirlichen Organgrenzen nicht tberschritten werden (RKI & GEKID, 2021, S. 164).



Mithilfe des Gradings wird das Ausmal beschrieben, in dem das maligne Gewebe noch
dem Ursprungsgewebe feingeweblich ahnelt. Die Zuordnung verlduft mithilfe von
Zytologie'® und Histologie. Ein Tumor mit niedrigem Malignitatsgrad (bessere Differen-
zierung) zeigt eine bessere Prognose in Form von langsamerem Wachstum und einer
geringeren Neigung zur Metastasierung. Bei einem hohen Malignitatsgrad (schlechtere
Differenzierung) sind dahingegen ein schnelleres Wachstum und eine héhere Aggressivi-
tat und somit auch eine schlechtere Prognose gegeben (Buser, 2017, S. 32). Die World

Health Organization (WHO) gibt vier Stufen fir das Grading vor (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Grading von Tumoren nach der WHO. Eigene Darstellung nach Buser, 2017, S. 32.

Grad | (G1) gut differenziert low grade

Grad Il (G2) maRig differenziert

Grad lll (G3) schlecht differenziert hiah arad

Grad IV (G4) | undifferenziert 'gh grade
GX Bestimmung nicht méglich

Das Staging beschreibt die Klassifikation maligner Tumoren in Tumorstadien nach
anatomischer Tumorausbreitung. Diese Klassifikation ist durch Organisationen wie die
Union for International Cancer Control (UICC) fir jede Tumorart standardisiert und wird
regelmaRig aktualisiert. Formen davon sind z. B. die TNM-Stadien und die Stadien-
gruppierung nach UICC. Das TNM-System setzt sich aus den drei Komponenten T
(anatomische Ausdehnung des Priméartumors), N (Befall der regionalen Lymphknoten)
und M (Befall von entfernten Organen/Geweben; Fernmetastasen) zusammen. Die
maoglichen Auspragungen des T-Werts zur TumorgréRe sind verkirzt in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2: T-Werte der TNM-Klassifikation, 8. Auflage fiir das Mammakarzinom. Eigene Darstellung nach
Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 385 f.

TO  kein Anhalt fur Primartumor
Tis in-situ-Karzinom
T1 max. 2 cm im gréften Durchmesser
T1mi Mikroinvasion <0,1 cm
T1a >0,1cm bis 0,5cm
T1b >0,5cmbis 1cm
T1c |>1cmbis 2 cm
T2 >2cmbis5cm
T3 >5cm
T4  jede GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
T4a Ausdehnung auf Brustwand
T4b Odem oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenknétchen der Haut der gleichen Brust
T4c 4aund 4b kombiniert
T4d inflammatorisches Karzinom
TX keine Beurteilung méglich

10 Merkmale der einzelnen Krebszellen (Buser, 2017, S. 32).



Der N-Wert besteht neben den Auspragungen NX (keine Beurteilung maoglich) und NO
(keine regionaren Lymphknotenmetastasen) aus den drei aufeinander aufbauenden
Kategorien N1, N2 und N3. Diese beschreiben einen Befall der regiondren Lymphknoten
unterschiedlichen Ausmalles. Der M-Wert hat die beiden Kategorien MO (keine
Fernmetastasen) und M1 (Fernmetastasen) (Buser, 2017, S. 32 f.; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021, S. 385-389).

Dartber hinaus gibt es eine mdgliche Zusammenfassung der TNM-Kategorien zu
Stadiengruppierungen, die sich in ihrer Prognose ahneln. Es gibt finf Hauptstadien, die
teilweise in Unterstadien aufgeteilt sind (s. Tabelle 3). So wird z. B. ein Tumor der
Klassifikation TINOMO dem Stadium IA und ein Tumor der Klassifikation T4AN1MO dem
Stadium I1IB zugeordnet (Buser, 2017, S. 32-34).

Tabelle 3: UICC-Stadiengruppierung fiir das Mammakarzinom. Eigene Darstellung nach Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021, S. 390.

T N M
Stadium 0 |Tis NO MO
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 IIIA [TO, T1, T2 [N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IlIB | T4 NO, N1, N2 (MO
Stadium llIC |Alle T N3 MO
Stadium IV [Alle T Alle N M1

Bei der Erstdiagnose befinden sich die Tumoren meist im Stadium | (41 %) oder Il (40 %).
Stadium Il und IV sind mit 11 % und 7 % deutlich seltener vertreten (RKI & GEKID, 2021,
S. 88).

Weitere wichtige Prognosefaktoren beim Mammakarzinom und entscheidend fir
Therapieentscheidungen sind die Hormonrezeptorstatus. Etwa 75 % der Tumoren sind
rezeptorpositiv in Bezug auf die Hormone Ostrogen und Progesteron. Bei den lobularen
Karzinomen ist der Anteil mit 80 bis 90 % hoher als bei den duktalen Karzinomen mit 70
bis 80 %. In der Regel werden Falle, bei denen mindestens 1 % (Ostrogen) bzw. 10 %
(Progesteron) der Tumorzellen auf die Hormone ansprechen, fir die Behandlung als
rezeptorpositiv betrachtet. Ist das der Fall, wird von einem erhdhten Ansprechen auf eine
endokrine Therapie (Hormontherapie) ausgegangen. Ist das nicht der Fall, ist eine

derartige Therapieform hdchstwahrscheinlich unwirksam. Neben den Hormonrezeptoren



werden auch die Her2-Rezeptoren'' des Tumors beurteilt, um moglichst wirksame
Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Eine Uberexpression dieses Faktors ist in den
Tumorzellen von 20 bis 30 % der Mammakarzinome festzustellen. Eine Therapie-
entscheidung auf dieser Grundlage kdnnte sein, dass bei einer deutlichen Uberexpression
Her2 medikamentés blockiert wird. Die Beurteilung dieser drei Status wird gewoéhnlich im
Rahmen der diagnostischen Kernbiospie durchgefiihrt (Boyd, 2020, S. 276 f.; Gaisser,
2017, S. 702; Stover & Feyer, 2018, S. 164).

Atiologie und Symptome:

Die Atiologie’> von Mammakarzinomen ist nicht abschlieBend geklart, aber es gibt
Risikofaktoren, die das Vorhandensein von Brustkrebs beginstigen. Wie auch bei
anderen Karzinomerkrankungen spielt das Alter eine groRe Rolle. Die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit steigt ab dem 42. Lebensjahr deutlich. Weitere wichtige Faktoren sind
beispielsweise eine hohe mammografische Dichte, Vorerkrankungen der Brustdriise wie
z. B. ein kontralaterales™ Mammakarzinom oder ein in-situ-Karzinom und genetische
Faktoren. Bei ca. 5 bis 15 % der Faélle ist eine familidre Disposition gegeben.
Gesundheitsschadigendes Verhalten gehdrt neben Komorbiditdten ebenfalls zu den
Risikofaktoren. Hormonelle Faktoren sind z. B. eine Hormonersatztherapie (insbesondere
Gestagen-Ostrogen-Kombinationen), eine frihe Menarche'™ oder spate Menopause'
(nach dem 54. Lebensjahr). In den meisten Fallen treten die Karzinome aber trotzdem
unabhangig von Risikofaktoren als ,sporadischer Brustkrebs“ auf (Gaisser, 2017, S. 701;
Stover & Feyer, 2018, S. 162).

Zu den typischen Symptomen eines Mammakarzinoms gehort u. a. ein tastbarer Knoten
und die Anderung der Form oder GréRe der Briiste. Besonders eine einseitige Verande-

rung kann ein Hinweis auf ein Mammakarzinom sein (Gaisser, 2017, S. 701).

Vorgehen:

Im Folgenden wird der Umgang mit einem Mammakarzinom rund um dessen Therapie
nach Gaisser (2017, S.701-705) wiedergegeben. Die leitlinienkonforme Therapie des
Mammakarzinoms selbst wird im hierauf folgenden Abschnitt 2.1.2 Forschungsstand

beschrieben.

" humaner epithelialer Wachstumsfaktorrezeptor

12 | ehre der Krankheitsursachen (RKI & GEKID, 2021, S. 164).

13 auf der entgegengesetzten Korperseite gelegen (Hoffmann La Roche AG & Urban und Fischer,
2003, S. 1037).

14 Zeitpunkt der ersten Menstruationsblutung eines Madchens (Hoffmann La Roche AG & Urban
und Fischer, 2003, S. 1201).

15 Wechseljahre“ der Frau (Aigner & Stephens, 2016, S. 299).



Damit die Erkrankung bereits vor der Entstehung von Symptomen entdeckt werden kann,
gibt es Friherkennungsuntersuchungen bzw. Screenings. Dadurch befinden sich die
Tumoren bei der Diagnose meist in friiheren und noch heilbaren Stadien. Es kann eine
Tastuntersuchung, meist durch &rztliches Fachpersonal oder eine Mammografie'®
erfolgen.

Besteht eine Verdachtsdiagnose, muss diese zunachst durch eine Mammografie und bei
nicht eindeutigen Befunden (ber eine Kernspintomografie gesichert oder verworfen
werden. Die diagnostische Sicherung eines Befunds erfolgt abschlieRend durch eine
Biopsie und histologische Untersuchung. Ist die Diagnose gesichert, kommt es zu einem
Staging des Tumors. Daflr werden unter anderem auch die andere Brust gerdntgt und die
Sentinel-Lymphknoten'” biopsiert. In manchen Fallen, wie z. B. bei dem Verdacht auf
Fernmetastasen, werden zusatzlich der Thorax, der Oberbauch und die Knochen unter-
sucht.

Nach erfolgreicher Therapie schlie3t sich in der Regel eine Nachsorge an. Dabei sollen
Komplikationen sowohl durch die Erkrankung als auch durch die Therapie frih erkannt
bzw. ihnen entgegengewirkt werden. Bei einer frilhen Diagnose von Rezidiven'® und
Zweittumoren, fir die eine erhéhte Wahrscheinlichkeit besteht, kdnnen beispielsweise
regelmafliige Mammografien helfen. Weitere Ziele der Nachsorge sind eine psychosoziale

Unterstitzung und Rehabilitation.

Prognose:

Das Uberleben bei Mammakarzinomen ist abhangig von den Prognosefaktoren, von
denen in diesem Abschnitt einige genannt wurden (z. B. TNM-Status, Grading und Alter
der Patientin).

Wird exemplarisch das Uberleben von in Hamburg behandelten und wohnenden Mamma-
karzinom-Patient:innen'® in Abhangigkeit vom Stadium betrachtet, fallen deutliche Unter-
schiede auf. Wahrend das absolute 5-Jahres-Uberleben im Stadium | bei 96,3 % und im
Stadium Il bei 89,6 % liegt, sind es im Stadium Il mit 79,1 % Uber 10 Prozentpunkte
weniger. Im Stadium 1V, also im Falle von Fernmetastasen, Uberleben indessen 38,2 %
der Patient:innen die ersten funf Jahre nach der Diagnose (Diagnosezeitraum 2009 bis
2018) (HKR, 2020).

16 Réntgenuntersuchung der weiblichen Brustdriise (RKI & GEKID, 2021, S. 165).

7 Die Sentinel-Lymphknoten sind die ersten Lymphknoten, in die Lymphfliissigkeit von einem
Primartumor abflie3t. Sind sie positiv, ist es wahrscheinlich, dass auch andere regionale
Lymphknoten befallen sind (Boyle, 2020, S. 9).

8 Wiederauftreten der Erkrankung (RKI & GEKID, 2021, S. 165).

19 Bei der Wiedergabe von Studien, die sich auch auf Manner beziehen bzw. die das Geschlecht
nicht eindeutig definiert haben, wird weiterhin gegendert.



2.1.2 Forschungsstand bei dem Mammakarzinom

Leitlinienkonforme Therapie des Mammakarzinoms

Es folgt eine Darstellung der leitlinienkonformen Therapie des Mammakarzinoms mit
Fokus auf die brusterhaltende Therapie (BET) und die in diesem Zuge empfohlene
Strahlentherapie (ST). Dadurch sollen die Rahmenbedingungen, in denen eine ST in

Folge einer BET stattfindet, nachvollziehbar gemacht werden.

Therapie nach S3-Leitlinie:

Die S3-Leitlinien spielen eine zentrale Rolle bei der evidenzbasierten Patienten-
versorgung und sollten von Arzt*innen bei der Diagnostik und Therapie von Erkrankungen
herangezogen werden (Beckmann, Schulz-Wendtland & Rauh, 2015, S. 285). Auch fir
das Mammakarzinom existiert eine solche Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie.

In dieser Leitlinie wird bei dem invasiven, nicht fortgeschrittenen Mammakarzinom der
Frau mit Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a und starkem Konsens?° die operative
Entfernung des Tumors empfohlen. Es sollen dabei keine Tumorreste verbleiben, also der
RO-Status erreicht werden. Dabei geht ein negativer Resektionsrandstatus — also ein
tumorgewebefreier Schnittrand mit einer niedrigeren Lokalrezidivrate einher. Ein Mindest-
abstand des Tumorgewebes zum Resektionsrand ist hier nicht vonnéten, weshalb auch
bei knappen Schnittgrenzen keine weitere Operation vorgesehen ist. Das steht mit der
Bedingung, dass die in der Leitlinie empfohlenen adjuvanten Therapien?' (z. B. die ST
nach brusterhaltender Operation) ebenfalls durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021, S. 95). Diese operative Entfernung des Tumors kann in Form einer BET
oder einer Mastektomie vonstattengehen. Bei einem Befall der Lymphknoten wird
zusatzlich eine Axilladissektion?? durchgefiihrt (Gaisser, 2017, S. 702).

Es wird empfohlen, dass Patientinnen unabhangig der moglicherweise erfolgten neo-
adjuvanten Therapie?® iber die beiden Mdglichkeiten einer Mastektomie mit potenzieller
anschlieBender Rekonstruktion oder alternativ einer BET aufgeklart werden. BETs sind
z. B. bei invasiven Karzinomen mit gtinstiger Tumor-Brust-Volumenrelation und invasiven
Karzinomen mit intraduktaler Begleitkomponente méglich. Von einer BET wird abgeraten,
wenn (auch nach wiederholter Operation) der Tumor nicht komplett entfernt werden

konnte, wenn eine erforderliche Nachbestrahlung der Brust nicht mdglich ist und wenn die

20 Empfehlungsgrad A: Starke Empfehlung; Level of Evidence 1a: systematisches Review von
randomisierten kontrollierten Studien mit Homogenitat; starker Konsens: Zustimmung von >95 %
der Stimmberechtigten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 31-34).

21 unterstiitzende Therapie, die zusatzlich zur Operation durchgefiihrt wird (Hoffmann La Roche
AG & Urban und Fischer, 2003, S. 23).

22 Entfernung gleichseitiger Lymphknoten (Gaisser, 2017, S. 702).

23 praoperatives Therapieverfahren, u. a. zur Verbesserung der Operabilitat (Stéver & Feyer, 2018,
S. 7).



Therapie entgegen dem Wunsch der Patientin ist. Die Alternative ist die Mastektomie,
also die operative Entfernung der gesamten Brust. Laut mehreren randomisierten
kontrollierten Studien kdnnen mit der BET gleiche Uberlebensraten wie bei der Mast-
ektomie erreicht werden. Um mit einer BET vergleichbare Ergebnisse zu denen einer
Mastektomie erzielen zu kénnen, ist eine Bestrahlung der gesamten Brust nach dem
operativen Eingriff nétig (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 96 f.). Eine BET ist in
ca. 80 % der Falle moglich und das Standardvorgehen, wenn keine der beschriebenen
Indikationen zur Mastektomie vorliegt (Stover & Feyer, 2018, S. 167).

Ebenfalls mit dem Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a und starkem Konsens wird
nach der brusterhaltenden Operation eines invasiven Karzinoms eine ST der betroffenen
Brust gefordert. Eine Ausnahme wird nur bei Patientinnen gemacht, die eine Lebens-
erwartung von weniger als zehn Jahren und eine sehr gute Prognose in Form eines
kleinen, nodal-negativen?*, hormonrezeptorpositiven, Her2-negativen Tumor aufweisen.
Wenn nach der Operation freie Schnittrander gegeben sind, adjuvant eine endokrine
Therapie und eine individuelle Beratung der Patientin stattfindet, kann eine BET auch
ohne ST erfolgen. Aber auch in diesem speziellen Fall ist von einem erhéhten Lokal-
rezidivrisiko durch den Verzicht auf die ST auszugehen (Leitlinienprogramm Onkologie,
2021, S. 145).

Die Durchfliihrung einer zusatzlichen systemischen Therapie ist abhangig von den
Prognosefaktoren, findet in der Regel aber statt, wenn keine Kontraindikationen
vorhanden sind. Mogliche systemische Therapien sind Chemotherapien, endokrine
Therapien und die Verabreichung von Anti-Her2-Antikérpern (Stéver & Feyer, 2018,
S. 172).

Durchfiihrung der Strahlentherapie:

Spatestens sechs bis acht Wochen nach der Operation sollte die ST begonnen werden.
Eine Ausnahme ist die Durchfuihrung einer adjuvanten Chemotherapie, dann sollte die ST
nach Beendigung dieser folgen. Die Pause zwischen den Therapien dient der Regene-
ration, damit die Wunden heilen kénnen (Stéver & Feyer, 2018, S. 167). Vor der ersten
Sitzung erfolgt stets ein aufklarendes Gesprach mit der Patientin, in dem u. a. die
Bestrahlung selbst, deren Nebenwirkungen und Fragen von Seiten der Patientin
besprochen werden kénnen. In der Regel wird jeden Werktag eine Sitzung angesetzt und
das Wochenende als Regenerationszeit eingeplant. Die Bestrahlung selbst dauert nur
wenige Minuten (Schitz & Sohn, 2018, S. 76 f.).

24 negativer Nodalstatus: kein Befall der Lymphknoten (vgl. bereits vorgestellter N-Wert der TNM-
Klassifikation).



In der Regel erfolgt eine Bestrahlung des Zielgebiets in konventioneller Fraktionierung in
Kombination mit einer zusatzlichen Dosis auf das Tumorbett Uber einen Zeitraum von
etwa flnf bis sechs Wochen. Alternativ ist auch eine hypofraktionierte Bestrahlung mit
einer kurzeren Bestrahlungszeit von etwas drei bis finf Wochen maéglich, in der die
Patientin taglich zur Therapie erscheinen muss (Beckmann, Schulz-Wendtland & Rauh,
2015, S. 283; Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 147). Eine Teilbrustbestrahlung ist
ebenfalls moglich (Stéver & Feyer, 2018, S. 169).

Nutzen und Risiken der Strahlentherapie:

Der Nutzen der ST bei der BET ist eindeutig und mehrfach durch randomisierte Studien
und Metaanalysen belegt und anerkannt. Die Effektivitat der ST ist Gber alle Prognose-
faktoren hinweg signifikant vorhanden, auch wenn der Effekt auf das Ruckfallrisiko bei
bestimmten Patientinnengruppen niedriger ausfallen kann. Die ST wirkt dem Auftreten
von sowohl lokoregionalen als auch distanten Rezidiven entgegen. Die Wirkung von
systemischen Therapien durch Medikamente steht dabei dem Effekt der ST nach
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 145).

Eine Metaanalyse der EBCTCG (2011, S. 1708 f.) von 17 randomisierten Studien hat den
Einfluss von ST nach einer brusterhaltenden Operation untersucht und eindeutige Ergeb-
nisse hervorgebracht. Das 10-Jahres-Risiko eines Rezidivs (lokoregional und distant) lag
bei 35,0 % ohne ST gegenuber 19,3 % mit ST. Das entspricht einer absoluten Risiko-
reduktion von 15,7 % (SE?°=1,0). Neben dem Effekt von ST auf die Entstehung von
Rezidiven wird auch das Gesamt- und tumorspezifische Uberleben verbessert. Das 15-
Jahres-Risiko eines Todes (alle Ursachen) liegt bei 37,6 % ohne ST gegenuber 34,6 %
mit ST. Die absolute Reduktion betragt damit 3,0 % (SE=1,2). Bezogen auf brustkrebs-
spezifische Todesursachen ist die absolute Risikoreduktion mit 3,8 % (SE=1,1) noch
hoéher (25,2 % vs. 21,4 %). In den Analysen wurde stratifiziert nach Studie, Follow-up-
Jahren, Nodalstatus und Alter und alle Ergebnisse waren auf dem Niveau von 0,05
statistisch signifikant.

Wimmer et al. (2019, S. 1136) haben multivariate Cox-Regressionsmodelle berechnet, in
denen die Einflussgroen Diagnosealter, Grading, Tumorgrée, Nodalstatus, Tumor-
stadium, Her2-Status, Hormonrezeptorstatus, lymphatische/vendse Invasion sowie endo-
krine, Immun- und Chemotherapie bertcksichtigt wurden. Fir das Gesamtiberleben lag
die Hazard Ratio bei 0,64 (95 % KI: 0,46-0,88), Patient:innen mit ST hatten demnach ein
um 36 % verringertes Risiko zu versterben. Fur das Risikoverhaltnis beim lokalrezidiv-

freien Uberleben und den kumulativen Lokalrezidiven wurden nur Falle mit RO-Status

25 Standardfehler
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nach der Operation einbezogen. Patient:innen mit ST hatten ein um 80 % verringertes
Risiko, im Untersuchungszeitraum zu versterben oder ein Lokalrezidiv zu entwickeln wie
vergleichbare Patient:innen ohne ST (HR=0,2 [95 % KI: 0,16-0,26]). Bei den kumulativen
Lokalrezidiven hat sich das Risiko um 93 % verringert (HR=0,07 [95 % KI: 0,05-0,10]).

Die Vermeidung von Rezidiven hat dementsprechend einen positiven Effekt auf die
(brustkrebsspezifische) Mortalitat. Hierbei handelt es sich aber um einen Langzeiteffekt,
der meist erst nach zehn bis 15 Jahren auftritt. Da der Effekt bei besonders gunstiger
Prognose in den ersten zehn Jahren nach der Therapie nicht nachgewiesen werden kann,
ist auch die zuvor genannte Ausnahme in der Leitlinienempfehlung zur ST gegeben (u. a.
sehr gute Prognose und eine Lebenserwartung von unter zehn Jahren). Obwohl der Effekt
bei alteren Patientinnen weniger ausgepragt ist, hat die ST dennoch einen positiven
Einfluss auf die Mortalitat. Deshalb stellt ein erhdhtes Alter der Patientin allein keine
Kontraindikation dar (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 146).

Signifikante Unterschiede im Uberleben kdnnen auch auBerhalb des Studiensettings
beobachtet werden. Daten des Krebsregisters Minchen zeigen bei Patientinnen mit
Erstdiagnose Mammakarzinom und brusterhaltender Therapie zwischen 1998 und 2012
ein 10-Jahres-Gesamtuberleben von 82,2 % mit ST gegeniber 55,2 % ohne ST. Die
relative Uberlebensrate betrug 92,4 % gegeniiber 75,5 %. Da hier aber keine Rando-
misierung der Gruppen vorliegt, ist von einem Selektionsbias auszugehen. Das verrin-
gerte Uberleben kann beispielsweise durch Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung
oder Komorbiditaten beeinflusst sein (Corradini et al., 2014, S. 30-33).

Die Risiken, die mit einer ST einhergehen, werden allgemein als sehr gering und im
Vergleich zu den anderen mdglichen Therapien des Mammakarzinoms am geringsten
eingeschatzt. Mogliche Nebenweirkungen sind typischerweise Hautreaktionen (Rétungen,
Schwellungen), die in Kombination mit Mudigkeit auftreten kénnen. Schwerwiegendere
Nebenwirkungen sind Schadigungen der Lunge (wie eine symptomatische Pneumonitis)
oder des Herzens, Spatfibrosen und strahlungsinduzierte Sekundarmalignome. Diese
kénnen erst Jahre spater auftreten, sind jedoch so selten, dass der Nutzen einer ST
eindeutig hdher eingeordnet wird. Fir die Vermeidung bzw. frihe Diagnose von Langzeit-
toxizitdten werden nach der Therapie jahrliche Nachsorgetermine angesetzt (Leitlinien-
programm Onkologie, 2021, S. 146 f.; Schiutz & Sohn, 2018, S. 77).

Therapie des ménnlichen Mammakarzinoms:
Auch die Therapie des mannlichen Mammakarzinoms sieht eine vollstandige operative
Entfernung des Tumors vor. Wie bei der Frau soll eine BET erwogen werden, wenn eine

glnstige Tumor-Brust-Relation vorliegt. Anderenfalls wird eine Mastektomie empfohlen.
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Die Notwendigkeit einer ST ist in diesem Fall aber unabhangig vom Operationsverfahren
und sollte bei bestimmten Tumorcharakteristika durchgeflihrt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021, S. 345 f1.).

Noncompliance bei der Therapie des Mammakarzinoms

Héufigkeit der Noncompliance:

Angaben zur Einhaltung von Leitlinien in der Therapie von Mammakarzinomen konnen
sich je nach Studie stark unterscheiden. Ein wichtiger Faktor bei der Einordnung dieser
Angaben ist die Unterscheidung zwischen der allgemeinen Praxis und speziellen Brust-
krebszentren. Da Brustkrebszentren nach deren Zertifizierung verpflichtet sind, die S3-
Leitlinien und deren Qualitatsindikatoren anzuwenden (Wimmer et al., 2019, S. 1132),
koénnten sich die dort getroffenen Therapieentscheidungen von denen unterscheiden, die
aulerhalb von Zentren getroffen werden.

Laut den Daten zum Anteil von Strahlentherapien nach BET der Deutschen Krebsgesell-
schaft (2021, S. 15) haben 97,22 % aller in zertifizierten deutschen Brustkrebszentren
behandelten Patientiinnen eine ST erhalten. Nur einer der 299 auswertbaren Standorte
hat die Sollvorgabe von mindestens 90 % nicht erfullt. In einer retrospektiven Kohorten-
studie mit Populationsdaten des Krebsregisters in Regensburg kamen Wimmer et al.
(2019, S. 1133) auf einen Anteil von 97,1 % Patient:innen, die eine ST im Rahmen einer
BET erhalten haben. Die Einschlusskriterien waren dabei ein nicht-metastatischer
invasiver Brustkrebs in den UICC-Stadien I, Il und Ill und eine BET-Behandlung in
zertifizierten Brustkrebszentren.

AulRerhalb von Brustkrebszentren gibt es eine Angabe zum Anteil von Strahlentherapien
nach brusterhaltender Operation von Corradini et al. (2014, S. 29) bei Mammakarzinom-
Patientinnen im Einzugsgebiet des Krebsregisters Minchen zwischen 1998 und 2012.
Hier fallt der Anteil von ST 86,3 % deutlich geringer aus als bei Patientinnen, die in

Brustkrebszentren behandelt werden.

Einflussgré3en/Griinde fiir Noncompliance:

Um diese Abweichungen von der Leitlinie ferner verstehen zu kdnnen, ist es wichtig, die
Griinde fir Noncompliance zu kennen, welche verschiedener Natur sein kénnen.

Bei der Therapieentscheidung nach Diagnose spielt insbesondere die Autonomie der
Patientin eine wichtige Rolle. Sie gehort zu den ethischen Prinzipien und beschreibt, dass
die Entscheidung flur arztliches Handeln immer freiwillig von der Patientin getroffen
werden muss. Die Entscheidung gegen eine diagnostische oder therapeutische Mal}-

nahme ist stets mdglich. Fehlende Informationen auf Patientinnenseite sind durch den
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Arzt bzw. die Arztin im patientinnenzentrierten Gesprach aufzuarbeiten. So ist der bené-
tigte ,informed consent* — eine wirksame Einwilligung der Patientin — moglich (Leitlinien-
programm Onkologie, 2021, S. 37).

Bei der Suche nach Grinden fir Noncompliance seitens der Patient:innen haben
Badakhshi et al. (2013, S. 714-716) Patient:innen, die nicht den Empfehlungen einer ST
gefolgt sind, befragt. 80 % der Befragten waren nach dem ersten postoperativen Klinik-
besuch nicht Uberzeugt, eine ST zu bendtigen. 52,9 % gaben an, dass eine ST unndtig,
zu gefahrlich (durch die Strahlenbelastung) oder zu anstrengend (Logistik der Behand-
lung, Nahe des Wohnortes zum Behandlungszentrum, andere chronische Erkrankungen)
sei. Bei dem Rest der befragten Personen konnten die Griinde nicht ermittelt werden.
Eine systematische Literaturanalyse von Nifio de Guzman et al. (2020, S. 511-513) hat
sich mit der Einhaltung von Richtlinien bei der Behandlung von Mammakarzinomen
seitens der Gesundheitsdienstleister:innen in Europa beschéaftigt. Neben dem Anteil an
Richtlinieneinhaltungen wurden auch die Hindernisse und Faktoren untersucht. Die
Faktoren wurden in intern und extern (patientinnenbezogen und struktur-/organisations-
bezogen) eingeteilt.

Die internen Faktoren betreffen die Gesundheitsdienstleistenden, das heil}t deren
Praferenzen, Wissen und Einstellungen zu den Leitlinien. Die Entscheidung gegen eine
leitlinienkonforme Behandlung kann sowohl auf mangelhaften Informationen oder
Schwierigkeiten bei der Interpretation der Empfehlungen basieren als auch bewusst
getroffen werden. Das ist zum Beispiel bei den Hormonrezeptor- und Her2-Status bei
Entscheidungen beziiglich der adjuvanten Therapien der Fall, fand aber eher in Bereichen
statt, in denen die wissenschaftliche Beweislage noch ausbaufahig war.

Bei den patientinnenbezogenen Faktoren spielte das Alter eine eindeutige Rolle. Altere
Patientinnen haben im Vergleich zu jungeren seltener leitlinienkonforme Operationen,
Chemotherapien und Strahlentherapien erhalten, dafir haufiger endokrine Therapien.
Auch die intrinsischen Tumorcharakteristika (z. B. triple-negatives Mammakarzinom?®
oder héhere Tumorstadien) waren ein Einflussfaktor flir Noncompliance. Speziell bei der
Umsetzung von ST wurden ein positiver Nodalstatus bzw. Invasion des Tumors in die
umgebenden Blut- oder Lymphgefalie und ein héheres Grading (Grad 3 vs. 1) genannt.
Auch Komorbiditaten waren mit Noncompliance assoziiert.

Bei den strukturellen Faktoren (Umwelt- und Organisationsmerkmale) brachte eine der
Studien die nicht-leitlinienkonformen Entscheidungen mit multidisziplinaren Bespre-

chungen (Tumorkonferenzen) sowie der akademischen Tatigkeit in der Organisation

26 Mammakarzinom, bei dem die Zellen beziiglich Ostrogen-, Progesteron- und Her2-Rezeptor
negativ eingeordnet werden; ist meist aggressiver und hat eine schlechtere Prognose (Boyd, 2020,
S. 261).
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(héhere Compliance in Forschungszentren), der geografischen Lage und der GrofRe der
Abteilungen in Verbindung.

Darlber hinaus wurde von Badakhshi et al. (2013, S. 714) die Durchfihrung von weiteren
adjuvanten endokrinen und Chemotherapien mit einer signifikant hdheren Compliance in
Verbindung gebracht (endokrine Therapie: 97,0 % vs. 93,1 %; Chemotherapie: 96,8 % vs.
93,9 %). GroRere Tumoren (T3/4) waren mit Noncompliance assoziiert.

Faktoren wie Alter, TumorgroRRe, adjuvante endokrine Therapie, Nodalstatus und Grading
werden in der Literatur haufiger genannt. Bei manchen EinflussgroRen gibt es aber
zugleich abweichende Ergebnisse, die besagen, dass kein Zusammenhang mit der
Durchfihrung einer ST besteht. Dazu gehdren z. B. der Nodalstatus, lymphatische und
vendse Invasion, Grading, Hormon- und Her2-Rezeptorstatus und Tumorstadium (vgl.
Badakhshi et al., 2013; Corradini et al., 2014; Nifo de Guzman et al., 2020; Wimmer et
al., 2019; Winzer et al., 2012).

2.2 Sozialer Status und Gesundheit

Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand zum Zusammenhang des sozialen
Status mit der Gesundheit sowohl allgemein als auch bezogen auf Karzinomerkrankungen
— speziell das Mammakarzinom der Frau — erlautert. Um diese Informationen korrekt

einordnen zu kdnnen, wird zunachst der soziale Status definiert.

2.2.1 Definition sozialer Status

Der soziale Status ist ein Konstrukt, das sich aus mehreren direkt messbaren Faktoren
zusammensetzt. Die Definition ist nicht einheitlich festgelegt. Teilweise wird der sozio-
Okonomische Status als Teilgebiet des sozialen Status angesehen, teilweise werden sie
aber auch unter dem englischen Begriff social or sozioeconomic status (SES)
zusammengefasst. Der soziobkonomische Status beschreibt die Verfligung Uber sozio-
okonomische Ressourcen. Welche genau, ist abhangig von den entsprechenden Theorie-
und Forschungstraditionen der jeweiligen Lander. In Deutschland ubliche Indikatoren sind
Bildung in Form von schulischen und beruflichen Qualifikationen, die berufliche Stellung
und das Netto-Aquivalenzeinkommen. Zusétzlich wird in vielen Fallen der subjektive
Sozialstatus erhoben.

Diese Indikatoren kdnnen einzeln, aber auch als Indizes betrachtet werden, was
besonders im Bereich der Sozialberichterstattung genutzt wird. In letzter Zeit wurden
mehrere neue Indizes flir epidemiologische Studien und die Gesundheitsberichterstattung
wie der German Index of Socioeconomic Deprivation (GISD) entwickelt. Weit verbreitet ist
auch der Statusindex des RKI (Lampert, 2016, S. 122; 2020, S. 532-535).
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Im Fall von fehlenden Individualdaten zum Sozialstatus kann der soziale Status auch auf
sozialraumlicher Ebene gemessen werden. Das ist zum Beispiel bei Krebsregistern der
Fall. Diese Herangehensweise hat den Vorteil, dass auch sozialrdumliche Ressourcen
und Belastungen berticksichtigt werden, bei denen davon ausgegangen wird, dass sie
unabhangig vom individuellen sozialen Status einen Einfluss auf die Gesundheit haben.
Faktoren sind hier z. B. die Armutsrisiko- und Arbeitslosenquote (Lampert, 2020, S. 534).

In der vorliegenden Ausarbeitung wird der Begriff social or sozioeconomic status (SES)
Ubernommen, der zusammenfassend flir die beiden Konzepte des sozialen und sozio-

okonomischen Status stehen soll.

2.2.2 Forschungsstand bei dem sozialen Status
Im Folgenden wird der SES in Bezug auf Gesundheit und auf Karzinomerkrankungen
beschrieben. Zuvor erfolgt eine kurze Darstellung der sozialen Lage in Deutschland bzw.

Hamburg.

Das Gesundheitswesen bildet zusammen mit unterschiedlichsten Politikfeldern, Rege-
lungsbereichen und Institutionen einen Teil der Sozialpolitik in Deutschland. Das System
der sozialen Sicherung ist ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Akteure und
besteht u. a. aus der Sozialversicherung und der Grundsicherung. Die Sozialversicherung
wird nicht vom Staat getragen, sondern obliegt einer selbststandigen Koérperschaft des
offentlichen Rechts, die sich selbst verwaltet. Ziel ist hierbei die Lebensstandard-
sicherung. Die Armutsvermeidung ist der Grundsicherung zuzuordnen (Backer, Naegele &
Bispinck, 2020, S. 26-29).

Der Sozialmonitoring-Bericht der Behoérde fir Stadtentwicklung und Wohnen analysiert
den sozialen Status der 853 statistischen Gebiete in Hamburg anhand von zwei
Parametern: Der Statusindex mit der Einteilung in ,sehr niedrig“, ,niedrig“, ,mittel“ und
-hoch® und der Dynamikindex, der ,negativ®, ,neutral“ und ,positiv sein kann.

Fast drei Viertel (73 %) der statistischen Gebiete Hamburgs sind im Jahr 202127 der
mittlere oder hohe Status und eine stabile Dynamik zugeordnet. Nur 17,1 % haben
ahnlich zum Vorjahr einen niedrigen oder sehr niedrigen Status und 6,3 % eine negative
Dynamik (Freie und Hansestadt Hamburg - Behérde fir Stadtentwicklung und Wohnen
[FHH - BSW], 2021, S. 10). Von einer sozialraumlichen Polarisierung ist in Hamburg nicht
auszugehen, da knapp zwei Drittel (66,1 %) dem mittleren Status zuzuordnen sind. Daflr
ist aber eine Clusterbildung zu beobachten. 117 der insgesamt 146 statistischen Gebiete

mit niedrigem bis sehr niedrigem Status kénnen zu neun Clustern zusammengefasst

27 Stand der Daten: 31.12.2020
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werden, die sich aber untereinander nicht nur in der Verortung, sondern auch in ihren
Strukturen und Entwicklungen unterscheiden. Beispiele flir diese Cluster sind der Ostliche
Stadtrand, die westliche innere Stadt und Wilhelmsburg. Auch 20 der 30 Gebiete, die
einen niedrigeren Status als im Vorjahr aufzeigen, liegen in einem dieser Cluster (FHH -
BSW, 2021, S. 12, 16).

Nicht nur in Relation zum Rest von Hamburg, sondern auch absolut betrachtet gibt es
Gebiete mit besonderem Entwicklungsbedarf. Fur diese gibt es das Rahmenprogramm
Integrierte Stadtteilentwicklung (RISE), durch das die Lebensqualitat verbessert und die
Mitwirkungsmdglichkeiten der Bewohner:innen gestarkt werden soll. 147 (17,23 %) der
statistischen Gebiete in Hamburg gehdren zu diesen RISE-Férdergebieten (FHH - BSW,
2021, S. 21; hamburg.de, o. J.).

SES und Gesundheit allgemein

Es ist Konsens, dass mit einem niedrigeren sozialen Status ein erhéhtes Krankheitsrisiko
(insbesondere chronisch-degenerative Erkrankungen), Gesundheitsbeschwerden, Risiko-
faktoren und eine erhdéhte vorzeitige Sterblichkeit einhergehen. Auch der subjektive
Gesundheitszustand und die subjektive sowie objektive gesundheitliche Lebensqualitat
werden als schlechter eingeschatzt. Die Unterschiede in der Mortalitdt und Morbiditat sind
in allen Wohlfahrtsstaaten vorhanden und haben sich in den letzten Jahren nicht
verringert. Teilweise wird der Effekt sogar verstarkt, wenn sich die Gesundheit in den
héheren sozialen Schichten Uberproportional verbessert (Lampert, 2016, S. 122; 2020,
S. 530f.).

Personen, die ihren allgemeinen Gesundheitszustand als negativ bis mittelmalig
einschatzen, sind eher in niedrigen Statusgruppen vertreten. Dieser Effekt ist unabhangig
von Geschlecht und Alter zu beobachten. So ist bei Frauen mit niedrigem SES im
Verhaltnis zu Frauen mit hohem SES die Odds Ratio, den allgemeinen Gesundheits-
zustand als mittelmaRig bis schlecht einzuschatzen, bei 3,5. Die meisten Erkrankungen —
insbesondere chronische Krankheiten und Beschwerden sowie psychische Stérungen —
treten in niedrigen Statusgruppen bei beiden Geschlechtern haufiger auf. Nur bei sehr
wenigen Erkrankungen sind héhere Statusgruppen haufiger betroffen. Auch das Mamma-
karzinom der Frau gehdrt moglicherweise dazu, was aber nicht eindeutig belegt ist. Das
beschriebene erhéhte Risiko von Krankheiten und Gesundheitsbeeintrachtigungen wird
zudem mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (Lampert, 2016, S. 123-126).
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SES in der Versorgung:

Durch die soziale Lage bedingte Unterschiede in der gesundheitlichen Versorgung
kénnen in drei Kategorien betrachtet werden: Zugang, Inanspruchnahme und Qualitat.
Beispielsweise fordern vorgeschriebene Zuzahlungen die Ungleichheit durch Verzicht auf
die bendtigte Versorgung. Ein niedrigeres Einkommen geht allgemein mit einem erhdhten
Verzicht auf medizinische Versorgung wie z. B. Arztbesuche oder Rezepteinlésungen
einher (Klein & Knesebeck, 2016, S. 344).

Im Bereich der Inanspruchnahme sind die gesundheitlichen Ungleichheiten weniger
eindeutig. In den meisten Fachrichtungen nehmen Personen mit niedrigerem SES
haufiger hausarztliche und seltener facharztliche Versorgung in Anspruch als Personen
mit héherem SES. Bei der allgemeinen Anzahl von Arztkontakten sind keine Unterschiede
festzustellen. Die Inanspruchnahme der stationaren Versorgung ist zwar bei sozial
schwacheren Personen starker ausgepragt, die sozialen Ungleichheiten werden aber als
gering eingeschatzt. Das Wahrnehmen von Praventions- und Gesundheitsforderungs-
leistungen ist dafir deutlich verbreiteter bei Personen mit héherem SES. Beispiele fur
diese Leistungen sind Krebsfriherkennungsuntersuchungen und verhaltenspraventive
Maflnahmen (Klein & Knesebeck, 2016, S. 344 f.).

Bezlglich der Qualitédt ist zu beobachten, dass mit einem niedrigeren Status eine
geringere Dauer der Konsultationen und weniger ungefragt und freiwillig vom Arzt bzw.
der Arztin gegebenen Informationen einhergehen. Die betroffenen Patient:innen stellen
dariber hinaus weniger Fragen und aufern ihre Erwartungen seltener (Klein &
Knesebeck, 2016, S. 345).

Es kann also von einem negativen Einfluss eines niedrigen SES auf die gesundheitliche
Versorgung ausgegangen werden. Allerdings ist die von Klein und Knesebeck (2016,
S. 345) dargestellte Studienlage von methodischen Einschrankungen gepragt und bedarf
weiterer Untersuchung. Daruber hinaus ist bei der Ergebnisinterpretation auch zu
differenzieren, welche Ungleichheiten an sich problematisch zu bewerten sind und welche
auf unterschiedlichen Praferenzen beruhen, ohne einen (negativen) Einfluss auf die
Gesundheit zu haben. Bei der Verbesserung der Versorgung kann aber die Verminderung

der genannten Ungleichheiten ein Schritt in die richtige Richtung sein.

Ursachen fiir SES-bedingte gesundheitliche Ungleichheiten:

Eine Mdglichkeit, Interventionen mdglichst effizient zu gestalten, ware, sie zielgruppen-
spezifisch zu planen und umzusetzen. Zielgruppenspezifisch zu handeln bedeutet, dass
Unterschiede zwischen Bevolkerungsgruppen, z. B. beziglich des SES, wahrgenommen

werden und dieses Wissen bestmdéglich genutzt wird, um mdgliche Benachteiligungen
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auszugleichen. Angriffspunkt sind hier die Ursachen ungleicher Gesundheit (Bauer &
Bittingmayer, 2020, S. 711).

Auch Knesebeck und Badura (2020, S. 179) haben sich mit der Frage beschaftigt, welche
Faktoren einen Einfluss auf die Ungleichheit bei Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat
haben. Besonders materielle Faktoren, die mit dem SES einhergehen, werden genannt.
Dazu gehdéren u.a. auch die hier zuvor dargestellte Qualitdt, Zuganglichkeit und
Inanspruchnahme medizinischer oder gesundheitlicher Versorgungsleistungen. Personen
mit niedrigerem SES sind zusammenfassend haufiger gesundheitsbelastenden Lebens-
bedingungen ausgesetzt. Darlber hinaus sind auch Unterschiede in gesundheits-
bezogenen Verhaltensweisen und psychosozialen Faktoren vorzufinden.

Besonders soziale Beziehungen und das soziale Kapital werden haufig beztglich ihrer
Gesundheitsrelevanz  untersucht. Soziale Unterstitzung kann emotional durch
Wertschatzung und Zuwendung, aber auch instrumentell als praktische und finanzielle
Unterstlitzung erfolgen. Soziale Beziehungen kénnen die Therapietreue, das Hilfesuchen
und die Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen beeinflussen. Besonders bei
Entscheidungen beziglich der Inanspruchnahme von Leistungen nehmen die sozialen
Beziehungen eine wichtige Rolle ein (Klein & Knesebeck, 2016, S. 346).

Bauer und Bittlingmayer (2020, S. 714) sehen den Ursprung von Unterschieden in der
Morbiditdt und Mortalitdt ebenfalls in unterschiedlichen Belastungsstarken und
Gesundheitsrisiken. Diese kommen sowohl durch externe Einflisse als auch durch das
individuelle Gesundheitsverhalten zustande. Auch Unterschiede in den entsprechenden
Kompetenzen und Ressourcen, die sich in unterschiedlichem Ausmaf} an Mdéglichkeiten

auswirken, werden genannt.

Handlungsbedarf:

Die Problematik der gesundheitlichen Ungleichheit ist zwar bereits sehr bekannt und
diskutiert, aber die Lage hat weiterhin eindeutigen Handlungsbedarf (vgl. Bauer &
Bittingmayer, 2020, S.711). Es werden Strategien zur Verringerung der sozialen
Ungleichheit bendtigt. Auch wenn bereits Handlungsempfehlungen und das Praventions-
gesetz aus dem Jahr 2016 vorhanden sind, sollte gemaR des ,health-in-all-policies-
Ansatzes“ das Schaffen gleicher Rahmenbedingungen in allen Politikbereichen thema-
tisiert und umgesetzt werden, nicht nur in der Gesundheitspolitik. Auch die jeweiligen
Akteure sollten mit ihrer praktischen Erfahrung im Kontakt zu den betroffenen Personen
bzw. Personengruppen bei der Entwicklung und Umsetzung von Interventionen einbe-
zogen werden (Lampert, 2016, 132 f., 2020, S. 530).

Ebenso stellen regionale Unterschiede unabhangig vom individuellen sozialen Status

einer Person einen Einflussfaktor auf die soziale Ungleichheit und somit die Gesundheit

18



der Person dar. Die fur die Gesundheit wichtigen Faktoren Lebensbedingungen und
Teilhabechancen sind u.a. abhangig von der Sozialstruktur und Qualitat der
Wohnumgebung. Fur derartige Analysen missen Individualdaten aus Bevdlkerungs-
studien mit regionalen Indikatoren verbunden und ausgewertet werden (Lampert, 2016,
S.131f.).

SES und Karzinomerkrankungen

Bei Zusammenhangen vom SES und Krebserkrankungen ist die Studienlage besonders
hinsichtlich der Krebsinzidenz und dem Uberleben gut.

In der westlichen Welt wird ein niedriger SES tendenziell mit einem hdéheren Risiko von
lebensstilassoziierten Tumoren (z. B. Verdauungstrakt und Atemwege) in Verbindung
gebracht. Beispielhafte Faktoren dafir sind ballaststoffarme und fettreiche Ernahrung,
Alkohol- und Tabakkonsum und koérperliche Inaktivitat. Bei einem hdéheren SES sind es
hingegen Tumoren, fiir die es Friiherkennungsprogramme gibt (z. B. Brust- und Prostata-
krebs). Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass diese Personen bei Erkrankungen friher
arztliche Unterstlitzung suchen. Bezogen auf Deutschland konnte diese Verteilung der
Diagnosen ebenfalls festgestellt werden. Darlber hinaus ist die Inzidenz von Karzinom-
erkrankungen in den betrachteten Studien in den armsten Bezirken signifikant héher als in
wohlhabenderen Bezirken. Bei Personen mit niedrigerem SES sind zusatzlich haufiger
und schwerwiegendere Komorbiditdten vorhanden, was wiederum die Diagnose ver-
zdgern kann. Durch diese Faktoren werden die Tumoren im Schnitt erst in héheren
Stadien erkannt, was sich negativ auf den Therapieerfolg auswirkt (Hartung & Johansen,
2017, S. 318 f.).

Betrachtet man die Studie von Finke et al. (2021, S.565), die epidemiologische
Krebsregisterdaten mit allen Diagnosen in den Jahren 1998 bis 2014 aus zehn der 16
deutschen Bundeslander ausgewertet haben, wird ersichtlich, dass es Unterschiede im
relativen 5-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit vom betrachteten SES gibt. Bei den 25
haufigsten Tumorentitaten liegt die Uberlebensrate des Quintils mit dem héchsten SES
bei 61,6 % gegenuber dem Quintii mit dem niedrigstem SES mit 59,9 % (alters-
standardisiert). Das relative Uberlebensrisiko im Vergleich dieser beiden Quintile liegt bei
1,16 (95 % KI: 1,14-1,19; p<0,05). Bei dem Mammakarzinom der Frau sind die Unter-
schiede groRer. Die altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
85,1 % (héchster SES) gegenuber 83,5 % (niedrigster SES). Bei dem Vergleich dieser
Gruppen und einer zusatzlichen Adjustierung nach dem Stadium ergibt sich ein relatives
Uberlebensrisiko von 1,58 (95 % Kl: 1,45-1,71; p<0,05).
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Bezogen auf Hamburg gibt es eine Analyse von Jansen, Erb et al. (2021, S. 3, 7) mit den
Daten des Hamburgischen Krebsregisters zu kolorektalen, Lungen-, Prostata- und
Mammakarzinomen. Die zu untersuchende Population beziglich des Mammakarzinoms
stellten Hamburger Frauen ab 18 Jahren mit einem primdren Karzinom dar, die in den
Jahren 2004 bis 2018 diagnostiziert wurden. DCO-Falle wurden ausgeschlossen und das
Follow-up reichte bis Dezember 2018. Die Analysen zeigten starke Ungleichheiten im
relativen Uberleben in Hamburg tber alle Altersgruppen hinweg. Im Beobachtungs-
zeitraum gab es daruber hinaus keine Anzeichen dafur, dass sich diese Ungleichheiten im

Laufe der Zeit verringern.

Tabelle 4: Ergebnisse der Analysen von Jansen und Erb et al. (2021). Eigene Darstellung.

Q1 Q5

medianes Alter 64 J. 63 J.
Anteil von Tumoren in Stadium | 44 8% 35,4%
relatives 5-Jahres-Uberleben

standardisiert nach Alter 90,9% 82,9%

standardisiert nach Alter und Stadium 91,9% 88,3%
Verhaltnis des Sterberisikos

standardisiert nach Alter 1 (Referenz) 1,99%

standardisiert nach Alter und Stadium | 1 (Referenz) 1,22%

Im Detail (s. Tabelle 4). Es lagen signifikante Unterschiede in den Verteilungen der
Tumorstadien in den nach SES aufgeteilten Quintilen vor. Wahrend das Stadium |
(Stadium mit der besten Prognose) in der Gruppe mit dem hdchsten SES 44,8 %
ausmachte, waren es in der am meisten benachteiligten Gruppe lediglich 35,4 %. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen haben sich mit fortlaufender Zeit nach der Diagnose
vergréRert. Unterschiede im relativen 5-Jahres-Uberleben konnten in allen betrachteten
Altersgruppen festgestellt werden. Nach Alter standardisiert war dieses Uberleben in der
statushdchsten Gruppe 8,0 Prozentpunkie héher als in der statusniedrigsten (90,9 % vs.
82,9 %). Zusatzlich nach dem Stadium standardisiert liegt die Differenz bei geringeren 3,6
Prozentpunkten (91,9 % vs. 88,3 %). Bei dem Vergleich dieser beiden Quintile beziglich
des Sterberisikos ergab sich ein erhéhtes Risiko von 99 % (1,99 [1,50-2,63]) im Quintil mit
dem niedrigsten SES. Auch hier verringert sich der Effekt durch die Standardisierung
nach Tumorstadium auf ein Risikoverhaltnis von 22 % (1,22 [0,95-1,55]).

In einer weiteren Studie von Jansen, Kanbach et al. (2021, S. 6) wurde das relative
Ubersterblichkeitsrisiko durch Unterschiede im SES in den Jahren 2008 bis 2017 in elf der
16 Bundeslander untersucht. Bei dem Mammakarzinom der Frau wurde ein Risiko von
1,08 (95 % KI: 1,01-1,15) bei dem statusniedrigsten Quintil gegeniber dem status-
héchstem berichtet. Es wurde zusatzlich geschatzt, welchen Anteil vermeidbare

UberméaRige Todesfélle durch Unterschiede im SES innerhalb von finf Jahren nach
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Diagnosestellung ausmachen. Fur ,Krebs gesamt® wurde ein Anteil von 7,9 % und fur das
Mammakarzinom der Frau ein Anteil von 3,9 % der Todesfalle geschatzt, die auf den SES
zurUckzufuhren sind.

Jansen et al. (2014, S. 2951) stellt dazu schon in einer friheren Veréffentlichung fest,
dass die Grinde fir die festgestellten Ungleichheiten im Krebslberleben durch unter-
schiedliche SES genauer untersucht werden sollten. Daflir seien aber Studien zu Patient:-

innendaten auf individueller Ebene mit Zugang zu Behandlungsinformationen nétig.

3. Fragestellungen und Hypothesen

Die in dieser Ausarbeitung untersuchten Fragestellungen basieren auf der Annahme,
dass es Unterschiede im Ablauf der Therapie des invasiven Mammakarzinoms der Frau in
Relation zum SES der Patientin gibt.

Die untersuchte Population wird zum Zwecke der Untersuchung in drei Gruppen nach
dem SES aufgeteilt: die Terzile hoher SES, mittlerer SES und niedriger SES.

Es ergeben sich die beiden Hauptfragestellungen:

o ,Gibt es Pravalenzunterschiede bei der Strahlentherapie nach brusterhaltender
Operation zwischen Mammakarzinom-Patientinnen mit hohem, mittlerem und
niedrigem SES in Hamburg?“

e ,Welche Faktoren hangen innerhalb dieser Gruppen mit dem Verzicht auf eine

Strahlentherapie zusammen?*.

Bei der Beantwortung von Unterschieden in der Strahlentherapie-Pravalenz wird folgende
Hypothese aufgestellt:
H1: Die Strahlentherapie-Pravalenzen zwischen den Gruppen unterscheiden sich
zwischen Patientinnen mit hohem, mittlerem und niedrigem SES.

Die Pravalenzen werden zur Beantwortung dieser Hypothese deskriptiv dargestellt.

Die Untersuchung auf Einflussfaktoren bezulglich dieser Pravalenz resultiert in folgenden
aufeinander aufbauenden Hypothesen:
H.: Es gibt Einflussgrdfien, die mit dem Verzicht auf Strahlentherapie korrelieren.
Hs: Diese Einflussgréen unterscheiden sich zwischen Patientinnen mit hohem,
mittlerem und niedrigem SES.
Zur Untersuchung dieser Hypothesen werden bivariate und multivariate Analysen durch-
geflhrt.
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Um diese Hypothesen anzunehmen, missen die entsprechenden Nullhypothesen ver-
worfen werden:
Ho.1: Die Strahlentherapie-Pravalenzen zwischen den Gruppen unterscheiden sich
nicht zwischen Patientinnen mit hohem, mittlerem und niedrigem SES.
Ho2: Es gibt EinflussgréRen, die mit dem Verzicht auf Strahlentherapie korrelieren.
Hos: Diese EinflussgréRen unterscheiden sich zwischen Patientinnen mit hohem,

mittlerem und niedrigem SES.

4. Methodik

Es folgt die Methodik zur Beantwortung dieser Fragestellungen.

In Form eines retrospektiven Querschnittsdesigns werden anonymisierte Registerdaten
des Hamburgischen Krebsregisters ausgewertet. Es folgt eine Darstellung der Daten-
aufbereitung und -auswertung inklusive der univariaten, bivariaten und multivariaten
Analysen sowie eine Aufzahlung der genutzten Variablen auf Grundlage des theoreti-

schen Hintergrunds. Zuvor wird die untersuchte Population definiert.

4.1 Zielgruppenbeschreibung

Die Zielgruppe stellen alle Frauen ab 18 Jahren mit Erstwohnsitz in Hamburg dar, bei
denen im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 30.06.2020 ein invasives Mammakarzinom (ICD-
Kode C50) diagnostiziert wurde. Sie haben eine brusterhaltende Operation (OPS?¢-Kode
5-870) innerhalb von 366 Tagen nach Diagnosestellung erhalten.

Der begrenzte Zeitraum ergibt sich dadurch, dass die Variablen des Erganzungsmoduls
Mammakarzinom erst seit 2016 durch das HKR erhoben werden und eine ausreichende
Vollstandigkeit dieser Daten erst ab 2017 gegeben ist. Zu diesen Variablen gehoéren z. B.
die Hormonrezeptorstatus. Die Obergrenze des Diagnosezeitraums wurde ebenfalls zum
Zwecke der Datenvollstandigkeit gesetzt, da Informationen teilweise erst verspatet in

Form von Nachmeldungen an das Krebsregister ubermittelt werden.

Da Patientinnen mit lokoregional begrenzter Primarerkrankung betrachtet werden, ist eine
Fernmetastase des Mammakarzinoms bei oder innerhalb von 366 Tagen nach Diagnose-
stellung ein Ausschlusskriterium. Um das Risiko von fehlenden Meldungen moglichst
gering zu halten, werden darlber hinaus Patientinnen ausgeschlossen, Uber die bekannt
ist, dass sie innerhalb von 366 Tagen nach Diagnosestellung oder 240 Tagen nach der

brusterhaltenden Operation aus Hamburg weggezogen sind.

28 Operationen- und Prozedurenschliissel
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Félle, die auch nach einer méglichen Nachresektionen keinen postoperativen RO-Status
aufweisen, die Resektion des Primartumors also unvollstdndig war, werden ebenfalls
ausgeschlossen. Das hat den Hintergrund, dass die Leitlinie in den Féllen, in denen eine
Nachresektion auch nicht genigt, eine Entfernung der gesamten Brust empfiehlt. Das
entspricht einem anderen Therapiepfad, in dem nicht zwingend eine Strahlentherapie
gefordert wird. In diesem Zuge werden auch alle Félle mit einer gemeldeten Mastektomie
innerhalb von 240 Tagen nach der brusterhaltenden Operation (also dem mdglichen

Zeitraum einer Strahlentherapie) ausgeschlossen.

Wegen der geringen Inzidenz vom Mammakarzinom beim Mann (ca. 0,5 bis 1,0 % der
diagnostizierten Brustkrebsfalle) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021, S. 347) und Unter-
schieden bei der Notwendigkeit einer ST des mannlichen Mammakarzinoms werden diese
Ausnahmefalle ausgeschlossen und die vorliegende Ausarbeitung auf Frauen bezogen.
Wie bereits erwahnt, existiert in der Leitlinie eine Ausnahme bei der Empfehlung zur
Strahlentherapie. Neben Tumorcharakteristika mit sehr guter Prognose und therapie-
bezogenen Voraussetzungen®®, werden eine geschéatzte Lebenserwartung von unter zehn
Jahren und eine individuelle Beratung der Patientin gefordert. Die Angaben zu diesen
letzten beiden Anforderungen sind im HKR nicht verfiigbar. Zur Uberprifung wurde im
HKR die Lebenserwartung anndherungsweise mithilfe des Diagnosealters und der
durchschnittlichen Lebenserwartung von Frauen in Deutschland dargestellt. In dem
Datensatz ergaben sich keine Falle, auf die alle in der Leitlinie genannten Kriterien
zutreffen. Es werden keine weiteren Félle ausgeschlossen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in der folgenden Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Zielgruppenauswahl. Eigene Darstellung.

Einschlusskriterien: Ausschlusskriterien:
e Geschlecht: weiblich ¢ Fernmetastasierung des Mammakarzi-
e Diagnosealter: ab 18 Jahren noms innerhalb von 366 Tagen nach
o Diagnosezeitraum: 01.01.2017 bis Diagnose
30.06.2020 ¢ Wohnort bei Diagnosestellung
e |ICD-Kode: C50 aulRerhalb von Hamburg oder Wegzug
 Therapie: brusterhaltende Operation innerhalb von 366 Tagen nach
(OPS-Kode: 5-870) innerhalb von 366 Diagnose oder 240 Tagen nach
Tagen nach Diagnosestellung brusterhaltender Operation
postoperativer R1/R2-Status
¢ Durchfuhrung einer Mastektomie
innerhalb von 240 Tagen nach
brusterhaltender Operation (OPS-
Kodes: 5-877, 5-872, 5-874)

29 die komplette Aufzahlung der Voraussetzungen ist in Abschnitt 2.7.2 Forschungsstand;
Leitlinienkonforme Therapie des Mammakarzinoms zu finden
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4.2 Registerdaten des Hamburgischen Krebsregisters
Um den Ursprung der genutzten Daten nachvollziehen zu kdénnen, wird die Datensamm-

lung der Krebsregister kurz umrissen.

Datengrundlage:

Die Grundlage dieser Ausarbeitung bilden die Daten des Hamburgischen Krebsregisters.
Es gibt sowohl epidemiologische als auch klinische Krebsregister. Ein epidemiologisches
Register erfasst wohnortbezogen Daten zur Inzidenz und Pravalenz von meist malignen
Tumorerkrankungen. Zusatzlich zur Uberlebenszeit werden Informationen bezliglich des
Alters, Geschlechts und Wohnortes der Patient:innen gesammelt. So kénnen Aussagen
zu zeitlichen Trends oder geografischen Unterschieden getroffen werden. Kilinische
Krebsregister sammeln neben dem Vitalstatus Daten zur Diagnose, Therapie und dem
anschliefenden Verlauf der Tumorerkrankung. Dadurch kénnen Fragen im Bereich der
Versorgungsqualitdt durch z. B. (nicht) leitliniengerechte Behandlungen erforscht oder
Vergleiche zwischen Einrichtungen gezogen werden. Die Daten sind in diesem Fall
behandlungsortbezogen und werden durch meldende Kliniken und Arztiinnen erhoben
(RKI, 2019).

Das HKR vereint das klinische und epidemiologische Krebsregister, indem es Daten
sowohl zum Wohn- als auch Behandlungsort Hamburg sammelt. So soll eine neutrale
Datengrundlage zum Krebsgeschehen geschaffen werden (FHH - BWFGB, o. J.). Seine
Aufgaben, Rechte und Pflichten sind im Hamburgischen Krebsregistergesetz
(HmbKrebsRG) festgelegt. Die dort genannten Zwecke sind die Krebsforschung,
Verbesserung der onkologischen Versorgungsqualitdt und Evaluation von Friherken-
nungsprogrammen. Dafiir missen konstant Daten gesammelt, verarbeitet, der Forschung
bereitgestellt, selbst ausgewertet und die Ergebnisse verdffentlicht werden. Besagte
Daten beinhalten Entstehung, Auftreten, Behandlung und Verlauf von malignen Neu-
bildungen inklusive ihrer Frihstadien und dartuber hinaus benigne Tumoren des Zentralen
Nervensystems (§ 1 Absatze 1, 2 HmbKrebsRG). Fir alle arztlich geleiteten Einrichtungen
der onkologischen Versorgung gilt bei verschiedenen Anlassen eine Meldepflicht
gegeniber dem HKR. Meldeanlasse sind — vorausgesetzt die betroffene Person hat nicht
widersprochen — die Diagnosestellung nach klinischer Sicherung, die histologische, zyto-
logische oder labortechnische Diagnosesicherung, Beginn und Ende einer Therapie,
therapierelevante Anderungen (z. B. eine Progression oder ein Rezidiv) und der Sterbefall
(§2 Absatz1 HmbKrebsRG; FHH - BWFGB, o. J.). Neben den Meldungen aus
Krankenhausern, Praxen und medizinischen Versorgungszentren existiert auch ein
Informationsfluss aus den Gesundheitsdmtern (Todesbescheinigungen werden auf

tumorbezogene Todesursachen und dem Register bekannte Patient:innen tUberprift) und
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dem Einwohnermeldeamt (ebenfalls Informationen zum Vitalstatus, aber auch bezlglich
Anderungen des Hauptwohnsitzes). Darliber hinaus findet ein regelméRiger Austausch
mit den Krebsregistern der anderen Bundeslander statt. Zur Qualitatssicherung werden
die eingehenden Informationen nach der Zuordnung zu Person und Erkrankungsfall auf
Vollstandigkeit und Plausibilitat geprift und aufbereitet.

Diese gesammelten Informationen kdnnen in Form von aggregierten Auswertungen (z. B.
interaktive Berichte des HKR, dessen Daten auch fir diese Ausarbeitung verwendet
werden), aber auch als pseudonymisierte (z. B. regelmafige Ruickmeldeberichte fir
meldende Einrichtungen) oder anonyme Einzeldaten (fir Auswertungen von anderen
wissenschaftlichen Einrichtungen) weitergegeben werden (FHH - BWFGB, o. J.). Fir die
hier vorliegende Untersuchung wurden anonymisierte Einzeldaten auf Basis eines dafur

gestellten Datennutzungsantrags zur Verfligung gestellt.

Die Datenqualitat der Daten zum Mammakarzinom des HKR wird als sehr gut einge-
schatzt. Fir den guten Erfassungsgrad sprechen ein sehr geringer DCO-Anteil*® und eine
Schéatzung der Vollzahligkeit auf Gber 95 %. Uber 90 % der Falle sind histologisch verifi-
ziert und dadurch verlassliche Diagnosen (FHH - BWFGB, 2021, S. 53). Im bundesweiten
Durchschnitt bildet das HKR zusammen mit sechs anderen Bundeslandern die Referenz-
region zur Schatzung des Erfassungsgrades von epidemiologischen Krebsregistern durch
das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD). Zu den Einschlusskriterien gehdrt unter ande-
rem, dass die Vollzahligkeit fir ,Krebs gesamt® in den letzten zehn Jahren im Mittel Gber
90 % und in den einzelnen Jahren Uber 80 % liegt (RKI & GEKID, 2021, S. 19).

Dementsprechend wird die Vollzahligkeit der hier genutzten Registerdaten des HKR als

hoch eingeschatzt.

Variable zur sozialen Lage:

Die Variable Sozialindex, auf der die Gruppeneinteilung basiert, wird ebenfalls vom HKR
bereitgestellt. Sie setzt sich aus finf Indikatoren der Berichterstattung zu den Hamburger
Stadtteil-Profilen auf dem Stand vom Berichtsjahr 2017 zusammen. Die Indikatoren sind
jeweils die Anteile von Arbeitslosen, Sozialwohnungen und Leistungsempfanger:innen
nach SGB Il in der Altersgruppe von 15 bis 65 Jahren, die durchschnittiche Wohnungs-
gréRe pro Person und das durchschnittliche Einkommen pro Person. Der Sozialindex
bildet sich, indem die Werte flr jeden Indikator einzeln z-transformiert anschlieRend zu
einem Durchschnitt zusammengefasst werden. Die Anteile von Arbeitslosen, Sozial-

wohnungen und Leistungsempfanger:innen gehen negativ. und Wohnungsgréf3e und

30 DCO: ,Death Certificate Only“; Anteil von Erkrankungsfallen, die nur lber die
Todesbescheinigung registriert sind (RKI & GEKID, 2021, S. 164).
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Einkommen positiv in die Rechnung ein. Jeder Hamburger Stadtteil verfligt somit Gber
einen Z-Wert, der von -2 bis 2 reicht. Den Mammakarzinom-Fallen wird der Wert des
Wohnortes zugeteilt, in dem die Patientin zum Zeitpunkt der Diagnose wohnhaft ist (vgl.
FHH - BWFGB, 2021, S. 94; Freie und Hansestadt Hamburg - Behorde flir Gesundheit
und Verbraucherschutz, 2020, S. 50).

4.3 Datenaufbereitung und Datenauswertung
Der von dem HKR lbermittelte Datensatz wird in das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 27 Uberspielt, welches zur Handhabung und Auswertung der Daten

genutzt wird.

Datenaufbereitung:

Im ersten Schritt finden eine grobe Prifung und Bereinigung der Daten statt. Das
beinhaltet eine Einschatzung der vorhandenen Merkmalsauspragungen und fehlenden
Werte. Bei einem Anteil von Uber 10 % fehlenden Werten wird auf Grundlage der
Verteilung der fehlenden Werte innerhalb der Gruppen zu der sozialen Lage die
Entscheidung zur Aufnahme in die bivariaten Analysen getroffen. Alle Auspragungen
werden zur Analyse in Zahlen umcodiert. Wenn das bereits der Fall ist, werden die
Auspragungen beibehalten. Darlber hinaus werden neue Variablen erstellt, um
Auspragungen zusammenzufassen und/oder zu dichotomisieren oder ganze Variablen
zusammenzufassen. Das dient dem Zweck, die folgenden Analysen zu vereinfachen bzw.
zu ermoglichen. Dieses Vorgehen ist im folgenden Abschnitt 4.4 Variablenbeschreibung

ausfihrlich beschrieben.

Gruppeneinteilung:

Um die Fragestellungen beantworten zu kénnen, wird der bereinigte Datensatz nach dem
im vorangegangenen Abschnitt 4.2 Registerdaten des Hamburgischen Krebsregisters
vorgestellten Sozialindex sortiert und in Anlehnung an Jansen und Erb et al. (2021) und
Hoebel et al. (2018) in drei bezlglich der Menge ihrer Falle gleich grofie Teildatensatze
aufgespalten. So ergeben sich die Gruppen (Terzile) ,hoher SES*, ,mittlerer SES* und
Lhiedriger SES*.

Univariate Analyse:

Bei der Datenauswertung wird fir einen ersten Uberblick eine univariate Analyse bei allen
mithilfe der Literatur ausgewahlten Variablen durchgefihrt. Das erfolgt einmal in der
gesamten zu untersuchenden Population sowie in den jeweiligen Gruppen nach sozialer

Lage. Fir nominale und ordinale Variablen werden die Haufigkeitsverteilungen nach
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Auspragungen dargestellt. Bei metrischen Variablen werden der Mittelwert mit Standard-
abweichung (SD) und der Median der Population angegeben.

In diesem Zuge wird zur Beantwortung der ersten Forschungsfrage auch der Anteil an
durchgeflhrten adjuvanten Strahlentherapien in den jeweiligen Gruppen dargestellt und

verglichen. Zusatzlich wird eine Pravalenzratio berechnet.

Bivariate Analyse:

Zur Beantwortung der zweiten Forschungsfrage folgt die bivariaten Analyse nach Aus-
schluss der Variablen, bei denen der Anteil an fehlenden Werten bei Uber 10 % liegt und
die Wahrscheinlichkeit auf Verzerrung der Daten dadurch als hoch eingeschatzt wird. In
den einzelnen Teildatensatzen werden alle Variablen untereinander korreliert. Da es sich
um eine Vollerhebung in Hamburg im betrachteten Zeitraum handelt, wird auf
inferenzstatistische Verfahren verzichtet, die meist der Abschatzung dienen, ob die
Ergebnisse in einer Stichprobe auf die Grundgesamtheit Ubertragen werden kdnnen
(Bortz & Schuster, 2010, S. 79). Dementsprechend liegt der Fokus auf den Effektstarken
bzw. Korrelationskoeffizienten. Bei zwei nominalen Variablen wird im Rahmen des x?-

Tests der @-Koeffizient berechnet (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Auswahl der Effektschétzer fiir die bivariate Analyse. Eigene Darstellung.

1. Variable 2. Variable Effektschatzer

nominal (dichotom) |nominal (dichotom) |¢p-Koeffizient

nominal (dichotom) |ordinal punktbiseriales T nach Kendall

nominal (dichotom) |metrisch punktbiserialer Korrelationskoeffizient r,,
ordinal ordinal Korrelationskoeffizient Spearman's rho
ordinal metrisch Korrelationskoeffizient Spearman's rho
metrisch metrisch Korrelationskoeffizient Pearson's r

¢ kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. 0 beschreibt keinen Zusammenhang, -1
einen perfekt negativen und +1 einen perfekt positiven. Bei einer nominalen (dichotomen)
und einer ordinalen Variable wird in Folge einer punktbiseriale Rangkorrelation das
punktbiseriale T nach Kendall angegeben. Kendall’s 1 ist gleich wie der ¢@-Koeffizient zu
interpretieren. Ist die zweite Variable metrisch, erfolgt die punktbiseriale Korrelation nach
Pearson mit dem punktbiserialen Korrelationskoeffizienten ry, als Effektmald. Eine ordinale
Variable in Kombination mit einer weiteren ordinalen oder metrischen Variable resultiert in
einer Rangkorrelation nach Spearman mit dem Korrelationskoeffizienten Spearman’s rho.
Bei der Korrelation der beiden metrischen Variablen Diagnosedatum und Alter findet eine
Korrelation nach Pearson mit der Angabe von Pearson’s r statt. Die Korrelations-
koeffzienten rp,, rho und r kdnnen ebenfalls Auspragungen zwischen -1 und 1 haben und

beschreiben wie ¢ und T mit -1 einen perfekt negativen, mit 0 keinen und mit 1 einen
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perfekt positiven Zusammenhang. Variablen, die nominal sind und mehr als zwei Aus-
pragungen besitzen, sind im Datensatz nicht vorhanden. Wenn der jeweilige Effekt-
schatzer einen Wert von 20,1 bzw. <-0,1 annimmt, wird von einer schwachen Korrelation
ausgegangen. Von einer mittleren Korrelation wird entsprechend Cohens (1988, S. 79 f.)
Interpretation des Korrelationskoeffizienten ab einem Betrag von 20,3 und von einem

grofRen Effekt ab einem Betrag von 20,5 gesprochen.

Multivariate Analyse:

Nach den bivariaten Analysen erfolgt in jeder Gruppe eine multivariate Analyse in Form
einer binomialen logistischen Regression. Mithilfe dieser multivariaten Analysemethode
kann der Einfluss von mehreren unabhangigen Variablen (Pradiktoren) auf eine abhan-
gige Variable (Outcome) mit zwei moglichen Auspragungen untersucht werden. Das
Outcome stellt die Durchfiihrung einer adjuvanten Strahlentherapie mit den Auspra-
gungen ,ja“ und ,nein“ dar (nominal, dichotom). Pradiktoren kénnen intervallskaliert oder
ebenfalls dichotom sein.

Weil die Variable UICC-Stadium aus den beiden Variablen Tumorgrofle und Nodalstatus
besteht und somit dasselbe abbildet, wird sie aus der multivariaten Analyse ausge-
schlossen. Gleiches qilt flr die Variable triple-negatives Mammakarzinom, die sich aus
den drei Variablen Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus und Her2-Status
zusammensetzt. Durch die Zusammenfiihrung der Variablen gehen Informationen
verloren und insbesondere bei dem triple-negativen Subtyp ist eine sehr asymmetrische
Verteilung der Daten auf die beiden Auspragungen zu erwarten, weshalb die urspring-

lichen Variablen fir die Regressionsanalysen gewahlt werden.

Im ersten Schritt werden die Annahmen und Voraussetzungen geprift. Es wird ange-
nommen, dass das zu untersuchende Outcome Strahlentherapie in einer kausalen
Ursache-Wirkungsbeziehung zu den Pradiktoren steht. Die Variable ist dichotom und die
Pradiktoren intervallskaliert bzw. ebenfalls mit dichotomen Auspragungen. Kategoriale
Variablen mit mehr als zwei Auspragungen werden zu Dummy-Variablen umcodiert oder
dichotomisiert, wenn die einzelnen Kategorien sehr geringe Fallzahlen aufweisen. Die
Referenzkategorien fur die kategorialen Variablen werden so festgelegt, dass ein
negativer Status bzw. das Nicht-Vorhandensein von etwas als Referenz gilt. Bei der
TumorgréRe wird T1 und bei dem Grading G1 als Referenzkategorie gewahlt.

Die Beobachtungen stammen nicht aus gematchten Daten bzw. aus wiederholten
Messungen, sind also unabhangig.

Des Weiteren werden die folgenden Voraussetzungen gepriift:

e Varianz ungleich Null: Prifung durch univariate Statistik.
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Minimale Fallzahl: Die Anzahl der beiden Auspragungen des Outcomes sollten
mindestens 10-mal der Zahl der Pradiktoren entsprechen. Bei 11 Pradiktoren sind
das 110 Falle. AuRerdem sollten pro Auspragung der abhangigen Variable
mindestens N=25 vorliegen. Da es sich um ein dichotomes Outcome handelt,
sollten mindestens 50 Falle eingeschlossen werden (Schendera, 2014, S. 172 f.).
Prifung durch univariate Statistik.

Missings: Mdgliche Probleme durch ungleiche Verteilung von fehlenden Werten.
Prifung durch Kreuztabellen. Bei Verletzung der Voraussetzung werden die
Missings in das Modell mit einbezogen oder die betreffende Variable ausge-
schlossen.

Linearitat: Sollte zwischen den metrischen Pradiktoren und der Logit-Transfor-
mation der abhangigen Variable herrschen. Prifung durch Box-Tidwell-Verfahren
(Festlegen des Alphaniveaus mithilfe der Bonferroni-Korrektur) bei der Variable
Alter. Die Variable Diagnosedatum wird mithilfe von Quartilsbildung geprift, weil
dies als sinnvoller als das Logarithmieren eingeordnet wird. Bei Verletzung der
Voraussetzung wird die metrische in eine kategoriale Variable umcodiert.

Keine Multikollinearitat: Zwischen den Pradiktoren sollte keine perfekte Korrelation
herrschen. Prifung durch bivariate Analysen und den Varianzinflationsfaktor (VIF).
Ab einem VIF von 10 wird von einer Multikollinearitat ausgegangen (Myers, 1990,
zitiert nach Field, 2018, S. 914). Bei Verletzung der Voraussetzung wird Pradiktor
aus der Analyse ausgeschlossen.

Keine Ausreiler oder (ibermaBig einflussreiche Werte in den Daten: Uberpriifung
mithilfe von studentisierten Residuen (keine Absolutwerte Uber 3, Werte Uber 2

werden genauer untersucht), Cook-Distanz (Werte ab 1) und Hebelwerte (Werte
ab w=0,03488). Bei Verletzung der Voraussetzung wird im Einzelfall Gber

Ausschluss des Falls aus der Analyse entschieden (Schendera, 2014, S. 174 f,;
Frees, 2010, zitiert nach Hemmerich, 2022).

Die Additivitat des Modells wird nicht geprtift, da aufgrund der hohen Anzahl an Variablen

nicht alle theoretisch mdglichen Interaktionseffekte getestet werden kénnen.

Dariiber hinaus sollte keine Korrelation mit externen Variablen, also Variablen, die nicht

im Modell enthalten sind, bestehen, was hier ebenfalls nicht statistisch geprift werden

Durch die multivariate Analyse kénnen die Einflisse der Variablen auf die Umsetzung der

Strahlentherapie isoliert betrachtet werden. Das Modell adjustiert die Werte um den

Einfluss der anderen eingeschlossenen Variablen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
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werden die Odds Ratios (OR) angegeben. Sie beschreiben um wie viel gréer die Chance
einer Strahlentherapie bei dem Vorliegen eines Faktors verglichen zu der Chance ohne
diesen Faktor ist (Chancenverhaltnis). Bei der binomialen logistischen Regression
entspricht die OR der Potenzierung des Regressionskoeffizienten B. Eine OR von 1 ent-
spricht gleichen Chancen bei Vorhandensein und Fehlen des betrachteten Faktors. Bei
OR>1 ist die Chance erhoht, bei OR<1 niedriger. Um das umgekehrte Chancenverhaltnis
zu erhalten, kann der Kehrwert der OR berechnet werden. Der p-Wert gibt an, ob die
Variable einen signifikanten Einfluss auf die Klassifikationsleistung des Modells hat. Das

Signifikanzniveau wird bei p=0,05 festgelegt.

Zur Einschatzung der Modellgite werden mehrere Gré3en herangezogen. Die Varianz-
aufklarung wird mithilfe des -2 Log-Likelihoods und des Pseudo-R? von Nagelkerke
berichtet. Das R? kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen und gibt Aufschluss Uber die
Erklarungsstarke des Modells. Zusatzlich werden jeweils der Omnibus- und der Hosmer-
Lemeshow-Test berechnet. Der Omnibus-Test beinhaltet ein x? und einen entsprechen-
den p-Wert. Das x> beschreibt die Anderung des -2 Log-Likelihood von dem Null-Modell
ohne Variablen zu dem betrachteten Modell mit Pradiktoren. Ist diese Anderung signifi-
kant, wird davon ausgegangen, dass das Modell die abhangige Variable Strahlentherapie
besser vorhersagen kann als der Zufall. Der Hosmer-Lemeshow-Test beschreibt mit
seinem x? und dem dazugehorigen p-Wert die Glte der Modellanpassung. Wenn das
Modell den Daten adaquat angepasst ist, liegt hier keine Signifikanz vor. Flr beide Tests
ist das Signifikanzniveau bei p=0,05 festgelegt.

Darlber hinaus wird die Klassifikationsleistung der Modelle mithilfe der richtig klassi-
fizierten Werte dargestellt. Da die Einflussfaktoren bezlglich des Verzichts auf Strahlen-
therapie untersucht werden, werden die Kosten falscher Positive hoher als die Kosten
falscher Negative eingeschatzt. Dementsprechend wird zusatzlich getestet, wie sich die

Klassifikationsgtite verhalt, wenn eine Spezifitat von 50 % bzw. 80 % erreicht werden soll.

4.4 Variablenbeschreibung
Die Auswahl der Variablen fiir die Analysen erfolgt auf Grundlage der in Abschnitt 2.7.2
Forschungsstand vorgestellten Ergebnisse bereits durchgeflihrter Studien. Die dort
genannten moglichen Einflussgréen sind Alter und Einstellungen der Patientinnen,
Auffassungen und Wissen der Gesundheitsdienstleistenden, geografische Hindernisse
sowie strukturelle Faktoren in den behandelnden Einrichtungen, die Durchfihrung einer
adjuvanten Hormon- und/oder Chemotherapie und Komorbiditaten. Bezlglich der Tumor-

charakteristika sind es Hormonrezeptorstatus, Her2-Status, triple-negativer Subtyp,
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TumorgrofRe, Nodalstatus, Tumorstages, Grading und die Invasion des Tumors in die
umliegenden Gefalle.

Anhand des onkologischen Basisdatensatzes (vgl. Bundesministerium fir Gesundheit,
2021) und des Erganzungsmoduls Mammakarzinom (vgl. Bundesministerium fir Gesund-
heit, 2015) der AG Daten wird ermittelt, welche dieser mdglichen Faktoren abgebildet
werden kénnen (s. Tabelle 19, Anhang A). Die Erklarungen zu den meisten Tumor-
charakteristika sind in Abschnitt 2.1.7 Das invasive Mammakarzinom der Frau ausgefuhrt.

Zum Zwecke der Ubersichtlichkeit sind die Variablennamen wieder kursiv hervorgehoben.

Fur das Alter der Patientinnen wird eine bereits im HKR vorhandene Variable genutzt, die
aus dem Geburts- und Diagnosedatum gebildet wird und dementsprechend das Alter der

Patientin zum Zeitpunkt der Diagnose wiedergibt. Sie ist verhaltnisskaliert.

Die Ausbreitung des Primartumors (TumorgréBe) wird mithilfe des T-Werts entitats-
spezifisch nach der TNM-Klassifikation kodiert erhoben (s. Tabelle 2). Aufgrund der
Zielgruppeneinschrankung sind die Auspragungen ,T0“ und ,Tis“ im Datensatz nicht
vorhanden. Die vorhandenen Auspragungen werden zur Vereinheitlichung und leichteren
Auswertung zu den vier Kategorien ,T1“ (bestehend aus T1, T1mi, T1a, T1b und T1c),
»12% ,T3* und ,T4“ (bestehend aus T4, T4a, T4b, T4c und T4d) zusammengefasst. Nicht
beurteilbare Tumoren mit der Auspragung ,TX* werden fehlenden Werten gleichgesetzt.
Es ergibt sich ein ordinales Datenniveau mit vier Auspragungen.

Die Variable Nodalstatus wird vom HKR zusammengestellt und als genauere Alternative
des N-Werts der TNM-Klassifikation verwendet. Wenn der N-Wert einen Lymphknoten-
befall angibt oder eine der Variablen ,Anzahl der befallenen Lymphknoten“ und ,Anzahl
der befallenen Sentinel-Lymphknoten® eine Auspragung >0 aufweist, ergibt sich die
Auspragung ,positiv‘. Da davon ausgegangen wird, dass bei befallenen Lymphknoten
diese Information zur richtigen Klassifizierung des Tumors auch angegeben werden,
erhalten die restlichen Falle die Auspragung ,negativ®.

Die UICC-Stadien werden entsprechend der Tabelle 3 selbst aus den T- und N-Werten
der TNM-Klassifikation gebildet. Diese Variable ist zwar bereits im Datensatz des HKR
vorhanden, aber — wie im Laufe der Auswertung ermittelt — mit 89,7 % fehlenden Angaben
nicht ausreichend beflllt. Da das ,Stadium 0“ ein in-situ-Karzinom und ,Stadium IV* ein
metastasiertes Karzinom beschreiben, sind sie nach Zielgruppendefinition nicht im
Datensatz vorhanden. Es ergeben sich die sieben ordinal angeordneten Stadien ,IA* bis
LIICY. Ist bei dem T- und/oder N-Wert die Auspragung ,X“ oder fehlend, ergibt sich ein

fehlender Wert in dieser Variablen.
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Die Variable zum Grading wird grofitenteils ibernommen. Die mdglichen Auspragungen
beim Mammakarzinom sind einerseits ,G1“ (gut differenziert) bis ,G4“ (undifferenziert),
andererseits aber auch ,L“ (low grade; entspricht G1 oder G2), ,M* (intermediate grade;
entspricht G2 oder G3) und ,H* (high grade; entspricht G3 oder G4). Da die
Auspragungen L, ,M“ und ,H“ Ausnahmen darstellen und nicht eindeutig zugeordnet
werden kénnen, werden sie fir die Analysen mit ,nicht bestimmbar‘ den fehlenden
Werten gleichgesetzt. Es entsteht eine ordinale Variable mit den vier Auspragungen ,G1
,G2% ,G3“und ,G4“.

Die Hormonrezeptorstatus Ostrogen und Progesteron und der Her2-Status werden seit
Beginn des Jahres 2016 mithilfe des Moduls Mammakarzinom erhoben. Die moglichen
Auspragungen der drei Variablen sind jeweils ,positiv’, ,negativ‘ und ,unbekannt®. Bei der
Einschatzung der Hormonrezeptorstatus wird entsprechend des Immunreaktiven Scores
nach Remmele ab 1 % positiven Kernen eine positive Gesamtbewertung angegeben. Da
die Auspragung ,unbekannt” fir die Analysen mit einer fehlenden Angabe gleichgesetzt
wird, handelt es sich bei den drei Variablen um dichotome Nominalskalen.

Fur die Angabe, ob es sich um ein triple-negatives Mammakarzinom handelt, ist keine
Variable im Basisdatensatz vorgesehen. Diese wird selbst erstellt. Mit den zwei mdglichen
Auspragungen ,ja“ (im Falle, dass alle drei Variablen zum Ostrogen- und Progesteron-
rezeptorstatus und Her2-Status negativ sind) und ,nein“ (mindestens einer der drei Status
hat eine positive Auspragung) ergibt sich auch hier eine nominale Variable mit dichotomer
Auspragung. Fehlende Werte oder die Auspragung ,unbekannt” in einer der drei
urspringlichen Variablen resultieren in fehlenden Werten, wenn keine Auspragung der

anderen Variablen positiv ist.

Tabelle 7: Klassifikation des allgemeinen Leistungszustands nach ECOG und Karnofsky. Eigene Darstellung
nach Bundesministerium fiir Gesundheit, 2021, S. 18.

ECOG- |Karnofsky-|Beschreibung
Status |Index
0 90 - 100 % |normale, uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung
Einschrankung bei kdrperlicher Anstrengung, aber gehfahig;
1 70 -80 % |leichte korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen mdglich
gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber nicht arbeitsfahig;
2 50-60 % |kann mehr als 50 % der Wachzeit aufstehen
nur begrenzte Selbstversorgung maoglich; ist 50 % oder mehr
3 30 -40 % |der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden
vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorgung maglich;
4 10 - 20 % |vollig an Bett oder Stuhl gebunden
U - unbekannt
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Das HKR erhalt keine Informationen zu mdglichen Komorbiditdten der Patientinnen.
Deshalb wird diese fehlende Information anndherungsweise mit der Variable allgemeiner
Leistungszustand ersetzt. Dabei handelt es sich ebenfalls um eine ordinale Variable. Der
Leistungszustand wird anhand von ECOG-Status eingeschatzt und Angaben in Form des
Karnofsky-Indexes werden zur Vereinheitlichung durch das HKR in die jeweiligen ECOG-
Status Ubersetzt. Die Auspragungen reichen von ,0“ (keine Einschrankungen) bis ,4"
(hdchste Einschrankungen) (s. Tabelle 7).

Zusatzlich wird die Variable friilhere Tumorerkrankungen als Anndherung an mogliche
Komorbiditaten eingeschlossen. Sie ist eine nominale dichotome Variable, die in dieser
Form vom HKR zusammengefasst wurde. Ist dem Register mindestens eine Tumor-
erkrankung bekannt, die zu einem friheren Zeitpunkt bei der Patientin diagnosti-
ziert/behandelt wurde, ergibt sich die Auspragung ,ja“, ansonsten ,nein“. Auch ein

friheres kontralaterales Mammakarzinom der Patientin zahlt in diese Kategorie.

Angaben zu adjuvanten Hormon- und Chemotherapien werden in der vom HKR erstellten
Variable adjuvante systemische Therapie zusammengefasst. Liegt dem HKR eine
Meldung zu mindestens einer adjuvanten systemischen Therapie zu dem jeweiligen
Tumor vor, resultiert sie in der Auspragung ,ja“, ansonsten ,nein“. Damit handelt es sich

um eine dichotome nominale Variable.

Die folgenden potenziellen EinflussgréoRen kénnen mit den zur Verfliigung stehenden
Daten des HKR nicht dargestellt werden: Einstellungen der Patientinnen, Auffassungen
und Wissen der Gesundheitsdienstleistenden, geografische Hindernisse sowie strukturelle
Faktoren in den behandelnden Einrichtungen und die Invasion des Tumors in die

umliegenden Gefale.

Daruber hinaus werden die Variablen Strahlentherapie als Outcome und Diagnosedatum
als Confounder in die Analysen eingeschlossen.

Bei der Strahlentherapie handelt es sich ebenfalls um eine eigens durch das HKR
zusammengestellte Variable. Wenn eine ST-Meldung im Rahmen der brusterhaltenden
Operation vorhanden ist, erhalt der Fall die Auspragung ,ja“. Voraussetzungen hierfir sind
eine adjuvante Stellung zu der Operation, Zielgebiet 3.1 (Mamma als Ganzbrust) oder 3.2
(Mamma als Teilbrust) und dass die ST innerhalb von 240 Tagen nach der Operation
begonnen wurde. So soll eine falschliche Zuweisung einer anderen Strahlentherapie
vermieden werden. Ist keine entsprechende Meldung vorhanden, wird die Auspragung

»nein“ vergeben. Damit ist das Outcome nominalskaliert und dichotom.
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Das Diagnosedatum ist eine bereits im Datensatz vorhandene Variable, die angibt, wann
erstmals eine klinische oder mikroskopische Diagnose durch einen Arzt bzw. eine Arztin
erfolgt ist. Sie ist metrisch, gehért der Intervallskala an und wird ohne Anderungen Uber-

nommen.

5. Ergebnisse

Die Ergebnisse der uni-, bi- und multivariaten Analysen werden nachfolgend dargestellt,
um die aufgestellten Forschungsfragen beantworten zu kdnnen. Die Beantwortung dieser

erfolgt in Abschnitt 6.7 Zusammenfassung der Ergebnisse.

5.1 Beschreibung der untersuchten Population
Im Folgenden wird die untersuchte Population sowohl im Ganzen als auch innerhalb der
drei Gruppen ,hoher SES*, ,mittlerer SES* und ,niedriger SES* anhand der im voran-
gegangenem Abschnitt 4.4 Variablenbeschreibung vorgestellten Variablen univariat
beschrieben.
Die Ergebnisse der univariaten Analyse sind zusammengefasst in Tabelle 8 und Tabelle 9

dargestellt.

Im betrachteten Zeitraum vom 01.01.2017 bis 30.06.2020 wurden in Hamburg N=2838
Mammakarzinome diagnostiziert und anschlieRend mit einer brusterhaltenden Operation
therapiert. Im Jahr 2017 wurden 29,6 % der Falle (n=840), 2018 27,6 % der Falle (n=784),
2019 29,4 % der Falle (n=835) und 2020 13,4 % der Falle (n=379) diagnostiziert. Dabei ist
zu beachten, dass fur das Jahr 2020 nur Falle bis zum 30.06. eingeschlossen wurden,
weshalb die Zahl hier niedriger ausfallt. In der Gruppe mit hohem SES ist die Fallzahl im
Jahr 2020 mit 16,7 % (n=158) uber dem Gesamtdurchschnitt, wahrend die anderen Jahre
daflr etwas geringere Anteile haben. Die Gruppe mit mittlerem SES unterscheidet sich
wenig von der Gesamtgruppe. Beim niedrigen SES ist im Jahr 2020 mit 10,0 % (n=95) der
Anteil niedriger und in den Jahren 2017 mit 30,2 % (n=286) und 2019 mit 32,3 % (n=306)
erhoht.

Das durchschnittliche Alter dieser Patientinnen (ber alle Jahre hinweg liegt zum Zeitpunkt
der Diagnose bei x=61,81 Jahren (SD=13,10). Der Median liegt bei ¥=62 Jahren, was
bedeutet, dass die Halfte der Patientinnen bei der Diagnose bis zu 62 Jahren alt und die
andere Halfte 62 Jahre oder alter war. Bezlglich der Untergruppen sinkt der
Altersdurchschnitt mit dem SES (hoher SES: ¥=62,50 [SD=13,19]; mittlerer SES: ¥=62,00
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[SD=13,18]; niedriger SES: x=60,91 [SD=12,88]). Die Mediane liegen beim hohen und
mittleren SES bei x=63 Jahren und in der Gruppe mit niedrigem SES bei x=60,5 Jahren.

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilungen in der untersuchten Population und den Teilgruppen ,hoher SES®, ,mittlerer
SES*“und ,niedriger SES*, Teil 1. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Hoher SES Mittlerer SES Niedriger SES Gesamt
946 33,3% 946 33,3% 946 33,3% 2838 100%
absolut relativ | absolut relativ | absolut relativ | absolut relativ

Diagnosejahr
2017 267 28,2% 287 30,3% 286 30,2% 840 29,6%
2018 253 26,7% 272 28,8% 259 27,4% 784 27,6%
2019 268 28,3% 261 27,6% 306 32,3% 835 29,4%
2020 158 16,7% 126 13,3% 95 10,0% 379 13,4%
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 62,50 (13,19) 62,00 (13,18) 60,91 (12,88) 61,81 (13,10)
Median 63 63 60,5 62
TumorgroRe
T1 625 66,1% 593 62,7% 566 59,8% 1784 62,9%
T2 266 28,1% 282 29,8% 302 31,9% 850 30,0%
T3 13 1,4% 19 2,0% 14 1,5% 46 1,6%
T4 7 0,7% 8 0,8% 7 0,7% 22 0,8%
fehlend 35 3,7% 44 4,7% 57 6,0% 136 4,8%
Nodalstatus
positiv 189 20,0% 227 24,0% 220 23,3% 636 22,4%
negativ 757 80,0% 719 76,0% 726 76,7% 2202 77,6%
UICC-Stadium
1A 536 56,7% 491 51,9% 479 50,6% 1506 53,1%
1B 18 1,9% 16 1,7% 27 2,9% 61 2,1%
1A 227 24,0% 232 24,5% 226 23,9% 685 24,1%
11B 88 9,3% 110 11,6% 105 11,1% 303 10,7%
1A 19 2,0% 26 2,7% 30 3,2% 75 2,6%
111B 7 0,7% 7 0,7% 6 0,6% 20 0,7%
11C 4 0,4% 8 0,8% 7 0,7% 19 0,7%
fehlend 47 5,0% 56 5,9% 66 7,0% 169 6,0%
Grading
G1 172 18,2% 148 15,6% 151 16,0% 471 16,6%
G2 513 54,2% 528 55,8% 524 55,4% 1565 55,1%
G3 253 26,7% 246 26,0% 243 25,7% 742 26,1%
fehlend 8 0,8% 24 2,5% 28 3,0% 60 2,1%

Im Bereich der Tumorcharakteristika wurde bei 62,9 % (n=1784) und somit der Mehrheit
der Falle ein T1-Tumor diagnostiziert. Darauf folgen die Kategorien T2 mit 30,0 %
(n=850), T3 mit 1,6 % (n=46) und T4 mit lediglich 0,8 % (n=22). Bei 4,8 % (n=136) der
Félle fehlt diese Angabe. In der Gruppe des hohen SES ist der Anteil an T1-Tumoren mit
66,1 % (n=625) am héchsten. Die Anteile in der Gruppe des mittleren SES sind denen der
Gesamtgruppe wieder sehr dhnlich. Der geringste Anteil an T1-Tumoren ist bei niedrigem
SES mit 59,8 % (n=566) zu sehen. Der Anteil fehlender Angaben steigt von 3,7 % bei
hohem SES iber 4,7 % bei mittlerem SES auf 6,0 % bei dem niedrigen SES.
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Bei 22,4 % (n=636) der Tumoren ist zusatzlich ein Lymphknotenbefall verzeichnet,
wahrend bei den restlichen 77,6 % (n=2202) nichts derartiges bekannt ist. Mit 20 % ist der
Anteil an positiven Nodalstatus in der Gruppe des hdoheren SES 2,4 Prozentpunkte unter
dem Durchschnitt. Die mittlere Gruppe hat mit 24 % den héchsten Anteil und die Gruppe
des niedrigen SES liegt mit 23,3 % dazwischen.

Werden diese beiden Variablen zu Tumorgré3e und Lymphknotenbefall gemeinsam in
Form der UICC-Stadien betrachtet, ist erkennbar, dass die meisten Falle dem Stadium IA
(53,1 %; n=1506) angehdren. 2,1 % der Falle (n=61) befinden sich in Stadium IB. In
Stadium 1lA sind es 24,1 % (n=685) und in Stadium 1IB 10,7 % (n=303). Dem dritten
Stadium gehoéren insgesamt 4,0 % (n=114) der Falle an (llIA: n=75; 2,6 %; IlIB: n=20;
0,7 %; IC: n=19; 0,7 %). Mit 56,7 % gehdren bei dem hohen SES mehr Falle dem
Stadium IA an als bei dem niedrigen SES mit 50,6 %. Stadium Il (A, B und C zusammen)
sind 3,2 % der Falle mit hohem SES und 4,5 % der Falle mit niedrigem SES zuzuordnen.
Die mittlere SES-Gruppe befindet sich auch beziglich der Tumorstadien im dazwischen.
Bei 6,0 % der Falle (n=169) haben die Angaben zu einer der Teilvariablen gefehlt bzw.

waren unbekannt, weshalb sie keinem UICC-Stadium zugeordnet werden konnten.

Bezuglich des Gradings sind 16,6 % (n=471) der Stufe G1, 55,1 % (n=1565) der Stufe G2
und 26,1 % (n=742) der Stufe G3 zuzuordnen. Zu 2,0 % der Tumoren (n=56) ist keine
Angabe beziglich des Gradings vorhanden und 0,1 % (n=4) konnten dieser Klassifi-
zierung der WHO nicht eindeutig zugeordnet werden. Die Verteilungen nach SES weisen
keine grolRen Auffalligkeiten auf. Lediglich in der Gruppe des hohen SES ist der Anteil an
G1 mit 18,2 % Uber dem Durchschnitt, wahrend der Anteil an fehlenden Werten mit 0,8 %

sehr gering ist.

Es reagieren 84,7 % der Tumoren (n=2405) beziiglich des Hormons Ostrogen positiv,
wahrend es bei Progesteron 79,2 % der Tumoren (n=2248) sind. Die Anteile der positiv
beurteilten Tumoren nehmen bei beiden Variablen mit einer Verringerung des SES ab.
Der Anteil der fehlenden Angaben sind mit jeweils 3,8 % (n=107 bei Ostrogen und n=109
bei Progesteron) in der Gesamtgruppe fast identisch.

12,0 % der Falle (n=340) sind Her2-positiv, wahrend 83,4 % (n=2368) negativ eingestuft
werden. Der Anteil von fehlenden Angaben betragt mit n=130 4,6 %. Wie bei den
Hormonrezeptorstatus nimmt die Auspragung mit der schlechteren Prognose mit der
Verringerung des SES zu. Wahrend in der Gruppe des hohen SES 10,8 % der Falle eine
Uberexpression des Her2-Rezeptors aufweisen, sind es bei dem mittleren und niedrigen
Status 12,5 % bzw. 12,7 %. Auch der Anteil der fehlenden Werte nimmt zu.
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Keine dieser Rezeptoren (Ostrogen, Progesteron, Her2) konnten bei 7,4 % der unter-

suchten Tumoren (n=210) festgestellt werden. In 4,0 % der Falle (n=113) konnten nicht

eindeutig eingestuft werden. Dementsprechend liegt bei der eindeutigen Mehrheit von

88,6 % der Falle (n=2489) kein triple-negatives Mammakarzinom vor. Die Anteile von

triple-negativen Karzinomen in den Gruppen hoher bzw. mittlerer SES sind mit 6,8 % und

6,7 % fast identisch. Bei Fallen mit niedrigem SES ist der Anteil um zwei Prozentpunkte

héher. Auch bei dieser Variablen sind bei dem hohen SES die nicht auswertbaren

Angaben (2,9 %) unterdurchschnittlich vertreten.

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilungen in der untersuchten Population und den Teilgruppen ,hoher SES®, ,mittlerer
SES*“und ,niedriger SES*, Teil 2. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Hoher SES Mittlerer SES Niedriger SES Gesamt
946 33,3% 946 33,3% 946 33,3% 2838 100%
absolut relativ | absolut relativ | absolut relativ | absolut relativ

Ostrogenstatus
positiv 817 86,4% 805 85,1% 783 82,8% 2405 84,7%
negativ 104 11,0% 99 10,5% 123 13,0% 326 11,5%
fehlend 25 2,6% 42 4,4% 40 4,2% 107 3,8%
Progesteronstatus
positiv 768 81,2% 758 80,1% 722 76,3% 2248 79,2%
negativ 153 16,2% 148 15,6% 180 19,0% 481 16,9%
fehlend 25 2,6% 40 4,2% 44 4,7% 109 3,8%
Her2-Status
positiv 102 10,8% 118 12,5% 120 12,7% 340 12,0%
negativ 810 85,6% 783 82,8% 775 81,9% 2368 83,4%
fehlend 34 3,6% 45 4,8% 51 5,4% 130 4,6%
triple-negatives Mammakarzinom
ja 64 6,8% 63 6,7% 83 8,8% 210 7,4%
nein 855 90,4% 841 88,9% 819 86,6% 2515 88,6%
fehlend 27 2,9% 42 4,4% 44 4,7% 113 4,0%
allgemeiner Leistungszustand
90-100% 215 22,7% 201 21,2% 150 15,9% 566 19,9%
70-80% 43 4,5% 42 4,4% 25 2,6% 110 3,9%
50-60% 4 0,4% 4 0,4% 1 0,1% 9 0,3%
30-40% 2 0,2% 3 0,3% 0 0% 5 0,2%
10-20% 0 0% 0 0% 2 0,2% 2 0,1%
fehlend 682 72,1% 696 73,6% 768 81,2% 2146 75,6%
frithere Tumorerkrankungen
ja 110 11,6% 112 11,8% 107 11,3% 329 11,6%
nein 836 88,4% 834 88,2% 839 88,7% 2509 88,4%
adjuvante systemische Therapie
ja 162 17,1% 160 16,9% 204 21,6% 526 18,5%
nein 784 82,9% 786 83,1% 742 78,4% 2312 81,5%
Strahlentherapie
ja 657 69,5% 718 75,9% 689 72,8% 2064 72,7%
nein 289 30,5% 228 24,1% 257 27,2% 774 27,3%
Z-Wert zur sozialen Lage
Mittelwert (SD) 0,94 (0,43) 0,09 (0,13) -0,55 (0,45) 0,16 (0,71)
Median 0,90 0,01 -0,43 0,01
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Mit 75,6 % (n=2146) fehlenden Werten ist der allgemeine Leistungszustand nur in
wenigen Fallen bekannt. Fir die eindeutige Mehrheit der Falle, Gber die eine Aussage
getroffen werden kann, ist keine Einschrankung nach der Erkrankung bestatigt (19,9 %;
n=566). Bei 3,9 % der Falle (n=110) wird der allgemeine Leistungszustand der Patientin
nach Karnofsky auf 70-80 % geschatzt. In deutlich weniger Fallen verbleibt der Patientin
ein geringerer Leistungszustand mit 50-60 % (0,3 %; n=9), 30-40 % (0,2 %; n=5) oder 10-
20 % (0,1 %; n=2). Mit dem SES nehmen auch die Anteile der vorhandenen Daten
(niedriger SES: 18,8 %; mittlerer SES: 26,4 %; hoher SES: 27,9 %) und optimalen
Leistungszustanden (niedriger SES: 15,9 %; mittlerer SES: 21,2 %; hoher SES: 22,7 %)
Zu.

In 11,6 % der Falle (n=329) sind frihere Tumorerkrankungen der Patientin im Register
bekannt. Dementsprechend handelt es sich bei den restlichen 88,4 % (n=2509) um die
erste bekannte Tumordiagnose. Bei der Aufteilung nach SES sind keine grolRen Abwei-

chungen vom Durchschnitt festzustellen.

Zusatzliche Therapie in Form einer begleitenden systemischen Therapie wurde in 18,5 %
der Falle (n=526) durchgefuhrt. Bei den restlichen 81,5 % (n=2312) wurde keine derartige
Therapie gemeldet. Der Anteil adjuvanter systemischer Therapien bei Fallen mit niedri-
gem SES ist mit 21,6 % deutlich hdher als bei dem hohen (17,1 %) und mittleren Status
(16,9 %).

Bei 72,7 % und somit n=2064 der N=2838 Falle wurde die geforderte Strahlentherapie im
Anschluss an die brusterhaltende Operation nachweislich durchgefiihrt. Dahingegen fehlt
bei Uber einem Viertel der Falle (27,3 %; n=774) eine entsprechende Meldung, weshalb

hier davon ausgegangen werden muss, dass keine Strahlentherapie stattgefunden hat.

Der Z-Wert zur sozialen Lage hat bei den betrachteten Fallen einen Mittelwert von x¥=0,16
(SD=0,71) und einen Median von ¥=0,01. In der ersten Gruppe (,hoher SES®) liegt der
Mittelwert bei ¥=0,94 (SD=0,43) und der Median bei ¥=0,90. Die zweite Gruppe (,mittlerer
SES") besitzt denselben Median wie die Gesamtgruppe und einen leicht héheren Mittel-
wert von x¥=0,09 (SD=0,13). Die dritte und letzte Gruppe (,niedriger SES“) hat einen
Mittelwert von x=-0,55 (SD=0,45) und einen Median von ¥=-0,43.
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5.2Unterschiede in der Strahlentherapie-Pravalenz in den sozialen

Bevodlkerungsschichten
Die Strahlentherapie-Pravalenz im Rahmen einer BET der gesamten untersuchten Popu-
lation liegt bei 72,7 % im betrachteten Zeitraum. Somit ist bei 27,3 % der Falle keine adju-

vante Strahlentherapie gemeldet.

Wie in Tabelle 9 zu sehen ist, gibt es durch die Aufteilung der Falle nach dem SES
Unterschiede in den Pravalenzen. Die Gruppe des niedrigen SES entspricht mit 72,8 %
fast dem Durchschnitt, der hohe SES hat mit 69,5 % eine niedrigere und der mittlere SES
mit 75,9 % eine hohere Pravalenz.

Die Gruppe des mittleren SES hat damit einen um 6,4 Prozentpunkte hdheren Anteil an
vollstandigen BETs als die Gruppe mit hohem SES. Das entspricht einer Pravalenzratio
von 1,092.

5.3 Einfluss von Tumorcharakteristika und therapiebezogenen Angaben

auf die Strahlentherapie-Pravalenz

Im Folgenden werden die Daten auf Einflussfaktoren bei der Durchfuihrung einer Strahlen-
therapie untersucht. Die drei Teilgruppen ,hoher SES*, ,mittlerer SES“ und ,niedriger
SES* werden dazu unabhéangig voneinander mittels bivariater und multivariater Analyse
analysiert. Bei der bivariaten Analyse werden alle unabhangigen Variablen mit dem
Outcome Strahlentherapie und auch untereinander Kkorreliert. Die Variable allgemeiner
Leistungszustand wurde aufgrund des grof3en Anteils von Uber drei Vierteln fehlender
Werte und der daraus resultierenden geringen Aussagekraft aus der bi- und multivariaten
Analyse ausgeschlossen. Ubrig bleiben die Variablen Diagnosedatum, Alter, TumorgréRe,
Nodalstatus, UICC-Stadium, Grading, Ostrogenstatus, Progesteronstatus, Her2-Status,
triple-negatives Mammakarzinom (triple-neq.), frilhere Tumorerkrankungen (fr. Tumor-
erkr.), adjuvante systemische Therapie (adj. sys. Therapie) und als abhangige Variable
die Strahlentherapie.

Die Ergebnisse der bivariaten Analyse sind in Kreuztabellen dargestellt und Auffalligkeiten
beschrieben. Ab einem Effektmal® von +0,1 wird von einem hinreichenden Zusammen-
hang ausgegangen. Entsprechende Werte sind fett markiert. In den beiden Sonderfallen
des UICC-Stadiums und des triple-negativen Mammakarzinoms sind die Ergebnisse der
Korrelationen mit ihren Ursprungsvariablen . Die unteren Bereiche der
Tabellen sind nicht ausgefillt, da es sich bei den Feldern um Dopplungen in den

Variablenkombinationen handelt.
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Die multivariate Analyse findet in Form der in Abschnitt 4.3 Datenaufbereitung und
Datenauswertung beschrieben binomialen logistischen Regression statt. Um dieselben
Daten nicht doppelt in die Modelle einzusetzen, werden die Variablen UICC-Stadium und
triple-negatives Mammakarzinom ausgeschlossen. Das Grading wird in die Dummy-
Variablen G2 und G3 aufgeteilt. G1 bildet die Referenzkategorie. Die Tumorgré3e wird
aufgrund von sehr geringen Fallzahlen in den Auspragungen T3 und T4 in eine dichotome
Variable mit den Auspragungen T1 und T2-4 umgewandelt.

In den folgenden Abschnitten werden zuerst die im Abschnitt 4.3 Datenaufbereitung und
Datenauswertung noch nicht gepriften Voraussetzungen fir die Regressionsanalyse
untersucht. Daran schlief3t sich die Darstellung der Modelle mit der Interpretation der
Variablen mithilfe der OR und des p-Wertes sowie die Einschatzung der Modellglte

gemal des in der Methodik beschriebenen Vorgehens an.

5.3.1 Hoher SES

Bivariate Analyse

Bei dem Outcome (s. Tabelle 10; ganz rechts dargestellt) ist ein relevanter Effekt in
Kombination mit einer anderen Variablen zu sehen. Mit ¢=-0,175 ist ein kleiner Effekt bei
der Variablen friihere Tumorerkrankungen vorhanden. Von den Patientinnen, bei denen
zuvor keine weitere Tumorerkrankung diagnostiziert wurde, haben 27,6 % (n=231) eine
Strahlentherapie erhalten, wahrend der Anteil bei Patientinnen mit mindestens einer
friheren Tumorerkrankung mit 52,7 % (n=58) fast doppelt so hoch war. In dieser Unter-

gruppe gab es mehr unvolistdndige als vollstdndige BETs mit ST (s. Abbildung 1).

100%
90%
80%

o 47,3%
(]
60% 72,4%
50%
40%
30%
20%
10% 27,6%
(]
0% - -
nein ja
frihere Tumorerkrankungen
ST ja 605 52
M ST nein 231 58

Abbildung 1: Verteilung von frilheren Tumorerkrankungen und Strahlentherapie (ST) in der Gruppe ,hoher
SES* Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

40



Tabelle 10: Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse in der Gruppe ,hoher SES*. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

(1)
0,017

Ostrogenstatus (7)
Progesteronstatus (8)
Her2-Status (9)
triple-neg. (10)

fr. Tumorerkr. (11)
adj. sys. Therapie (12)

(2)
rho= 0,017
rho= 0,038

(3)

rp= -0,003
fop= -0,106
tp= 0,340

(4)
rho= 0,025
rho = -0,015

[©)

rho = -0,075
rho = -0,056
rho = 0,240
= 0,174
rho = 0,236

rpb =
rpb =
pr =
pr =

pr =

(6)
-0,016
0,078
-0,077
-0,046
-0,090
-0,597

(8)

rw= -0,023
ra= -0,040
Tp= 0,173
b= 0,040
Tp= 0,158
To= 0,444
= -0,205
é= -0,190

(9)

rw= 0,020
r= -0,070
Tp= 0,043
= 0,003
Tp= 0,064
T= 0,610

Tabelle 11: Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse in der Gruppe ,mittlerer SES*. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

(1)

Diagnosedatum (1) r= 0,095

UICC-Stadium (5)
Grading (6)

Ostrogenstatus (7)
Progesteronstatus (8)
Her2-Status (9)
triple-neg. (10)

fr. Tumorerkr. (11)
adj. sys. Therapie (12)

(2)
rho = 0,001
rho = 0,001

©)

rp= -0,035
f= -0,069
t,,= 0,318

(4)
rho = -0,010
rho = -0,037

(5)

rho = -0,008
rho = -0,160
rho = 0,282
Tp= 0,157
rho = 0,289

rpb =
rpb =
pr =
pr =

Tpb =

(6)
-0,033
0,169
-0,115
-0,037
-0,128
-0,599

rpb =
rpb =
pr =
pr =
tpb =

¢=

(7)
0,041
0,148
-0,095
-0,012
-0,085
-0,453
0,748

(8)

rp= 0,008
fop= -0,059
Tp= 0,098
d= 0,068
Tp= 0,153
Tp= 0,321
b= -0,197
b= -0,170

(9)

rp= 0,018
fp= -0,141
T,= 0,228
¢= 0,010
T,= 0,221
T,= 0,594

(10)
rp= 0,004
fop= 0,112
Tp= -0,064

= -0,033
Tp= -0,087
Tp= -0,054
= 0,045
= 0,036
= -0,033
= -0,033

(10)
rw= -0,003
fp= 0,204
Tp= -0,111

= -0,083
Tp= -0,168
Tp= -0,155

= 0,039

= 0,029

= 0,014

= -0,045
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Die adjuvante systemische Therapie hat ebenfalls einen negativen Einfluss auf die
Durchfiihrung einer ST. Gleiches gilt fir ein spateres Diagnosedatum, héheres Alter,
grolierer Tumor, positiver Nodalstatus, hdheres Tumorstadium und einen positiven
Hormonrezeptorstatus. Die Anteile an vollstandiger BET sind bei einem héheren Grading,
positiven Her2-Status und bei triple-negativen Mammakarzinomen héher. Diese Effekte

sind allerdings mit einem Betrag <0,1 als aulderst gering einzuordnen.

Die Variable adjuvante systemische Therapie zeigt Zusammenhange mit einigen Varia-
blen (Alter, TumorgréRe, Nodalstatus, UICC-Stadium, Grading und Ostrogenstatus).
Dasselbe gilt fir das Grading. Es zeigt nur bei den Variablen Diagnosedatum, Alter,
frdhere Tumoren und Strahlentherapie keine relevanten Zusammenhange. Bei dem
Progesteronstatus (1,,=-0,420), Her2-Status (1,,=0,444) und der adjuvanten systemischen
Therapie (T,=0,341) sind mittlere Effekte und bei den Variablen Ostrogenstatus (Tpb=
-0,597) und triple-negatives Mammakarzinom (1,,=0,610) sogar starke Effekte verzeich-
net. Ein héheres Grading geht im betrachteten Zeitraum also mit einer schlechteren

Prognose bezliglich der Hormonrezeptor- und Her2-Status einher.

Multivariate Analyse

Priifung der Voraussetzungen:

Alle Pradiktoren weisen innerhalb ihrer Werte Variationen auf, dementsprechend ist die
Varianz erfullt. Die Mindestanzahl an Fallen ist mit 882 (93,2 %) einbezogenen Fallen
gegeben. n=64 (6,8 %) Falle wurden wegen fehlender Angaben aus dem Modell
ausgeschlossen. Auch die Mindestanzahl von 110 Fallen in beiden Auspragungen ist
erfullt. Eine auffallig unproportionale Verteilung von Missings in Bezug auf die Variable
Strahlentherapie konnte ebenfalls nicht festgestellt werden.

Der p-Wert der Variable Alter liegt im Box-Tidwell-Verfahren Uber dem festgelegten
Alphaniveau von p<0,00357, weshalb hier von einer Linearitdt ausgegangen wird. Die
Variable Diagnosedatum wird mithilfe von Quartilsbildung Uberprift. Da hier keine
Linearitat erkennbar ist, wird die Variable mittels Median-Split dichotomisiert. Dadurch
ergibt sich eine kategoriale Variable, fir die Linearitat keine Voraussetzung darstellt.
Bereits die Ergebnisse der bivariaten Analyse lassen darauf schlie@Ben, dass kein
perfekter Zusammenhang zwischen den Pradiktoren gegeben ist. Die héchste Korrelation
ist mit =0,716 zwischen den Variablen Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus zu
sehen. Bei der zuséatzlichen Uberpriifung des VIF ist keine Variable mit einem Wert (iber

10 vertreten.
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Bezlglich moglicher AusreiBer und einflussreicher Werte sind keine Werte mit
studentisierten Residuen Uber 2 oder auffallige Cooks-Distanzen vorhanden. Es sind
n=22 Falle mit Hebelwerten Gber 0,03488 im Datensatz. Da sie aber keine auffalligen
Residuen oder Cook-Werte zeigen, verbleiben die Falle im Modell.

Somit sind alle Voraussetzungen fur die Durchfuhrung einer binomialen logistischen

Regression in dieser Gruppe gegeben.

Interpretation der Variablen:

Die Ergebnisse sind entsprechend der im Abschnitt 4.3 Datenaufbereitung und
Datenauswertung beschriebenen Interpretation der Regression so zu verstehen, dass die
Einflisse der einzelnen Variablen jeweils um die der anderen Variablen im Modell

adjustiert sind.

Tabelle 12: Ergebnisse der binomialen logistischen Regression in der Gruppe ,hoher SES*. Eigene
Darstellung nach eigener Berechnung.

Pradiktoren OR P
Diagnosedatum 1. Halfte 1,117 0,460
(mégl. Confounder) 2. Halfte Referenzkategorie
Alter je zus. Jahr 0,994 0,276
TumorgréRe T1 Referenzkategorie

T2-T4 0,805 0,201
Nodalstatus negativ Referenzkategorie

positiv 1,076 0,708
Grading G1 Referenzkategorie

G2 1,329 0,152

G3 1,355 0,228
Ostrogenstatus negativ Referenzkategorie

positiv 1,009 0,980
Progesteronstatus  negativ Referenzkategorie

positiv 0,914 0,761
Her2-Status negativ Referenzkategorie

positiv 1,117 0,674
fr. Tumorerkr. nein Referenzkategorie

ja 0,340  <0,001
adj. sys. Therapie  nein Referenzkategorie

ja 0,631 0,026

Der groRte Effekt ist wie in der bivariaten Analyse durch die Variable friihere Tumor-
erkrankungen mit OR=0,340 erkennbar (s. Tabelle 12). Die Odds von Frauen mit zuvor
diagnostiziertem Tumor eine Strahlentherapie zu erhalten, liegt also bei 34 % im Verhalt-
nis zu der Odds von vergleichbaren Frauen ohne entsprechende Vorerkrankung. Umge-
kehrt formuliert haben Frauen ohne zuvor diagnostizierten Tumor eine fast dreimal so

hohe Chance, eine Strahlentherapie zu erhalten im Verhéltnis zu Frauen mit einem zuvor
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diagnostizierten Tumor. Diese Variable hat mit p<0,001 einen signifikanten Nutzen fir das
Modell. Ein weiterer signifikanter Beitrag zur Klassifikationsleistung ist durch die Variable
adjuvante systemische Therapie gegeben. Die OR von 0,631 sagt aus, dass das Vorhan-
densein einer zusatzlichen systemischen Therapie mit einer Verringerung der Chance
einer Strahlentherapie um 36,9 % einhergeht. Das entspricht einem gréReren Einfluss als
die bivariate Analyse vermuten lasst (¢=-0,058).

Mit jedem Jahr, das eine Patientin bei der Diagnose alter ist, verringert sich die Chance
einer Strahlentherapie um den Faktor 0,994. Steigt das Alter der Patientin also um 10
Jahre an, verringert sich damit die Chance um 5,8 %. Diese Variable hat allerdings keinen
signifikanten Zusatznutzen fir das aufgestellte Modell (p=0,276). Auch ein groéRerer
Tumor senkt die Chance der Durchfihrung einer ST. Die Verringerung der Chance liegt
bei fast 20 % (OR=0,805). Ein Tumor mit maRig differenzierten Zellen erhdht die Chance
einer Strahlentherapie um 32,9 % und einer mit schlecht differenzierten Zellen um 35,5 %
gegenuber vergleichbaren Tumoren mit gutem Differenzierungsgrad. Die Hormon-
rezeptorstatus zeigen in dem Modell keinen grof3en Einfluss, wobei hier anzumerken ist,
dass ein positiver Ostrogenrezeptorstatus einen minimal positiven Einfluss auf die
Durchfiihrung einer ST hat, wahrend es bei der bivariaten Analyse ein minimal negativer
Einfluss war. Der Progesteronrezeptorstatus und auch der Her2-Status zeigen dieselbe
Art des Zusammenhangs wie bei der bivariaten Analyse. Diese Variablen leisten ebenfalls

keinen signifikanten Einfluss auf die Erklarungsstarke des Modells (p>0,05).

Insgesamt stellt in der Gruppe des hohen SES das Vorhandensein einer friheren
Tumorerkrankung einen eindeutigen Faktor flr den Verzicht auf eine Strahlentherapie dar.
Dasselbe ist bei der Durchfiihrung einer adjuvanten systemischen Therapie zu beobach-

ten. Ein hdheres Grading hemmt wiederum den Verzicht auf Strahlentherapie.

Einschétzung der Modellgiite:

Das -2 Log-Likelihood liegt bei 1057,96 und das entsprechende Pseudo-R? von Nagel-
kerke, das die Erklarungsstarke des Modells beschreibt, liegt bei 0,055. Der Omnibus-
Test des Modells ist signifikant (x?>=35,06; p<0,001). Daraus wird geschlossen, dass das
Modell die Durchfiihrung einer Strahlentherapie besser erklart als das Null-Modell, in dem
keine der Pradiktoren enthalten sind. Die Signifikanz der Hosmer-Lemeshow-Tests ist
dartber hinaus mit p=0,799 Uber dem Niveau von 0,05, was so zu interpretieren ist, dass
das Modell in einem angemessenen MalRe den Daten angepasst ist (s. Tabelle 20,
Anhang B).

Die Klassifikationsgite des Modells liegt bei einem Standard-Cutoff von 0,5 bei 70,1 %
richtig vorhergesagten Werten (s. Tabelle 13). Die Spezifitat liegt bei 15 % und die Sensi-
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bilitat bei 94,9 %. Bei einem Cutoff von 0,698 kann mit diesem Modell eine Spezifitdt von
50 % erreicht werden. Die Sensibilitat sinkt in diesem Zuge auf 64,8 % und der
Gesamtanteil an richtig vorhergesagten Werten auf 60,2 %. Soll die Spezifitdt mindestens
80 % betragen, liegt die Sensibilitat bei lediglich 30,4 % und der Gesamtwert bei 45,9 %.

Tabelle 13: Anteile der durch das Regressionsmodell richtig vorhergesagten Werte in der Gruppe ,hoher
SES*”. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Cutoff| Sensibilitat Spezifitit  Gesamt
0,500 15,0% 94,9% 70,1%
0,698 50,0% 64,8% 60,2%
0,750 80,3% 30,4% 45,9%

5.3.2 Mittlerer SES

Bivariate Analyse
In der Gruppe des mittleren SES ist kein Zusammenhang zwischen der Strahlentherapie

und den betrachteten Variablen zu sehen (s. Tabelle 11). Der gréRte Effekt ist auch hier
bei friheren Tumorerkrankungen zu sehen, aber mit ¢=-0,069 dennoch duRerst gering
ausgepragt. Ein héheres Alter, ein gréRerer Tumor und ein héheres Tumorstadium haben
ebenfalls einen negativen Einfluss auf die Durchfiihrung einer ST, jedoch ist auch hier der
Effekt dulerst gering ausgepragt. Die Effekte der restlichen Variablen sind kaum vor-

handen.

Wie bei dem hohen SES héngt die adjuvante systemische Therapie mit einigen anderen
Faktoren zusammen. Alter, TumorgroRe, Nodalstatus, UICC-Stadium, Grading, die Hor-
monrezeptorstatus und in dem Zuge auch das triple-negative Mammakarzinom zeigen
einen Effekt. Der Zusammenhang zwischen dieser Therapie und dem Grading wird mit
Tp=0,314 als mittelstark eingeschéatzt. Das Grading zeigt auch mit den anderen Variablen
Zusammenhange. Nur das Diagnosedatum und die Strahlentherapie zeigen keinen Effekt.
Mit den Rezeptorstatus (Ostrogen: Tp=-0,599; Progesteron: T,,=-0,453), dem Her2-Status
(Tpp=0,321) und dem triple-negativen Subtyp (1,=0,594) héngt das Grading mittelstark bis
stark zusammen. Wie in der Gruppe des hohen SES wird das Grading auch hier mit
schlechter einzuordnenden Prognosen in Verbindung gebracht. Der starkste Zusammen-
hang ist mit ¢=0,748 zwischen den Variablen Ostrogen- und Progesteronstatus vertreten.
Diese beiden Hormonrezeptorstatus werden auch in der Literatur in der Regel gemeinsam
genannt.
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Multivariate Analyse

Priifung der Voraussetzungen:

Alle Auspragungen verzeichnen Falle, wodurch die Varianz der Pradiktoren gegeben ist.
Die Mindestanzahl an eingeschlossenen Fallen ist mit n=859 (90,8 %) gegeben. Auch die
beiden Auspragungen der Outcome-Variable beinhalten gentgend Falle. Von einer
problematisch ungleichen Verteilung von Missings wird bei Betrachtung der Kreuztabellen
nicht ausgegangen.

Die Linearitatsvoraussetzung der metrischen Variable Alter ist mit p>0.00357 gegeben.
Da die Quartile der Variable Diagnosedatum keine Linearitat zeigen, wird auch in dieser
Gruppe ein Median-Split durchgefiihrt und die Variable dadurch dichotomisiert.

Von einer Multikollinearitat zwischen den Pradiktoren ist mit der héchsten Korrelation von
¢=0,748 zwischen den Hormonrezeptorstatus in der bivariaten Analyse nicht auszugehen.
Das wird dadurch bestatigt, dass kein VIF von Uber 10 vorhanden ist.

Es kénnen n=21 auffalige Hebelwerte identifiziert werden, aber auch hier werden
dadurch, dass keine auffalligen Residuen oder Cooks-Distanzen in den Daten dieser
Gruppe vorhanden sind, keine Falle ausgeschlossen.

Die Voraussetzungen fir eine binomiale logistische Regression gelten damit als erfullt.

Interpretation der Variablen:

Die Durchfliihrung einer Strahlentherapie wird in der Gruppe des mittleren SES am
starksten durch die Variable friihere Tumorerkrankungen gepragt (s. Tabelle 14). Ist eine
solche Erkrankung bekannt, ist die Chance einer Strahlentherapie im Rahmen der BET
um 41,7 % verringert (OR=0,583). Andersherum formuliert ist bei Fallen von Ersttumoren
diese Chance 1,715-mal so hoch. Mit p=0,022 leistet die Variable auch als einzige einen
signifikanten Beitrag zur Klassifikationsleistung des Modells. In der bivariaten Analyse
sind zwar kaum Effekte bezlglich der Strahlentherapie zu berichten, aber auch hier war
der starkste Zusammenhang mit ¢=-0,069 bei dieser Variablen zu sehen. Die Art des
Zusammenhangs ist gleich zu der im Regressionsmodell.

GrolRere Tumoren der Klassen T2 bis T4 haben in der untersuchten Population ebenfalls
eine geringere Chance bezlglich einer Strahlentherapie im Vergleich zu T1-Tumoren. Die
Chance sinkt mit der héheren Klassifizierung um 28,3 % (OR=0,717). Bei p=0,069 hat die
Variable keinen signifikanten Einfluss auf die Erklarungsstarke des Modells. Auch hier ist
dieselbe Art des Zusammenhangs wie in der bivariaten Analyse zu sehen (¢=-0,059). Ein
héheres Grading hat in dieser Gruppe eine positive Wirkung auf die Wahrscheinlichkeit
einer durchgefiihrten Strahlentherapie, sowohl bei G2 als auch G3. Wahrend der
Zusammenhang in der bivariaten Analyse nahezu bei null lag, erhdht sich die Chance

einer ST nach Adjustierung um die anderen Variablen um 14,2 % bei G2- und um 16,3 %
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Tabelle 14: Ergebnisse der binomialen logistischen Regression in der Gruppe ,mittlerer SES*. Eigene
Darstellung nach eigener Berechnung.

Pradiktoren OR p
Diagnosedatum 1. Halfte 0,859 0,353
(mégl. Confounder) 2. Halfte Referenzkategorie
Alter je zus. Jahr 0,996 0,572
TumorgréBe T1 Referenzkategorie

T2-T4 0,717 0,069
Nodalstatus negativ Referenzkategorie

positiv 0,971 0,881
Grading G1 Referenzkategorie

G2 1,142 0,563

G3 1,163 0,606
Ostrogenstatus negativ Referenzkategorie

positiv 1,285 0,554
Progesteronstatus  negativ Referenzkategorie

positiv 0,818 0,564
Her2-Status negativ Referenzkategorie

positiv 1,27 0,374
fr. Tumorerkr. nein Referenzkategorie

ja 0,583 0,022
adj. sys. Therapie  nein Referenzkategorie

ja 0,982 0,938

bei G3-Tumoren (OR=1,142 und OR=1,163). Auch der Effekt eines positiven Ostrogen-
rezeptorstatus hat sich durch das Regressionsmodell verandert. Wahrend die Chance
eines positiven Outcomes bei rezeptorpositiven Tumoren beziglich Ostrogen und Her2
um je Uber ein Viertel erhoht ist (OR=1,285 und OR=1,270), verringert sich die Chance
bei einem positiven Progesteronrezeptorstatus um 18,2 % (OR=0,818) im Vergleich zu
rezeptornegativen Tumoren. Ein positiver Nodalstatus (OR=0,971) und eine adjuvante
systemische Therapie (OR=0,982) gehen mit einer leicht verringerten Chance einher. All
diese Variablen leisten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Erklarungsstérke
des Modells.

Wie auch in der Gruppe des hohen SES scheint hier das Vorhandensein einer friiheren
Tumorerkrankung einen deutlichen Einfluss auf den Verzicht einer Strahlentherapie

darzustellen.

Einschétzung der Modellgiite:
Das -2 Log-Likelihood dieses Modells liegt bei 928,39 und das daraus resultierende
Nagelkerke R? bei 0,019. Der Hosmer-Lemeshow-Test deutet mit einem nicht signifi-

kanten Ergebnis (x>=11,29; p=0,186) zwar auf eine gute Anpassungsgite des Modells
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hin, der Omnibus-Test weist aber in die entgegengesetzte Richtung. Laut dieser
Ergebnisse (x>=11,01; p=0,442) leistet das Modell keine signifikante pradiktive Leistung in
Bezug auf das untersuchte Outcome (s. Tabelle 21, Anhang B).

Bei einem Cutoff von 0,5 werden 100 % der Falle in die Kategorie Strahlentherapie
eingeordnet (s. Tabelle 15). Die richtig geschétzten beobachteten Ereignisse liegen durch
die Sensitivitdt von 100 % zwar bei 76,4 %, die Spezifitat liegt dementsprechend aber bei
0 %. Bei einem Cutoff von 0,76 kann eine Spezifitdt von 50,7 % erreicht werden, die
Sensibilitat sinkt dadurch aber auf 62,3 % und der Gesamtanteil auf 59,6 %. Bei einer
Spezifitdt von mindestens 80 % sinkt die Sensibilitdt um mehr als die Halfte auf 29 % und

insgesamt kénnen noch 41,1 % der Werte richtig vorhergesagt werden.

Tabelle 15: Anteile der durch das Regressionsmodell richtig vorhergesagten Werte in der Gruppe ,mittlerer
SES*”. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Cutoff| Sensibilitat Spezifitit  Gesamt
0,500 0,0% 100% 76,4%
0,760 50,7% 62,3% 59,6%
0,796 80,3% 29,0% 41,1%

5.3.3 Niedriger SES
In der Gruppe des niedrigen SES bilden sich mit dem Grading und friheren Tumor-
erkrankungen zwei Einflussfaktoren auf die Durchfiihrung einer Strahlentherapie ab (s.
Tabelle 16).

100%
90%
80%

70% 64,6%
60% 76,2% 75,2%

50%
40%
30%

-
10% 23,8% 24,8%
0%
G1 G2
Grading
STja 115 394 157
M ST nein 36 130 86

Abbildung 2: Verteilung von Grading und Strahlentherapie (ST) in der Gruppe ,niedriger SES*. Eigene
Darstellung nach eigener Berechnung.

Das Grading zeigt einen leichten Zusammenhang von Tpp=-0,110. Wahrend 23,8 % (n=36)
der Tumoren mit einem guten Differenzierungsgrad (G1) keine Strahlentherapie im

Rahmen der brusterhaltenden Therapie erhalten haben, lag dieser Anteil bei Tumoren mit
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schlechten Differenzierungsgrad (G3) bei 35,4 % (n=86; s. Abbildung 2). Eine schlechtere
Differenzierung hangt in dieser Gruppe also leicht mit dem Verzicht auf Strahlentherapie
zusammen.

Der Zusammenhang zwischen der Strahlentherapie und friiheren Tumorerkrankungen ist
mit ¢=-0,112 ahnlich stark ausgepragt wie der zum Grading. 25,4 % (n=213) der Falle von
Ersttumoren haben keine Strahlentherapie erhalten, wahrend es beim Vorhandensein von
fruheren Tumoren mit 41,1 % (n=44) deutlich mehr waren (s. Abbildung 3). Dement-
sprechend ist auch hier das Vorhandensein einer friiheren Tumorerkrankung bei der
Patientin mit dem Auslassen der ST verbunden.

100%
90%
80%
70% 58,9%
60% 74,6%
50%

40%
30%

20%
10% 25,4%
0%

nein ja

frihere Tumorerkrankungen
STja 626 63
M ST nein 213 S

Abbildung 3: Verteilung von friheren Tumorerkrankungen und Strahlentherapie (ST) in der Gruppe ,niedriger
SES* Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Weitere negative Zusammenhange sind bei den Variablen Diagnosedatum, Alter, Tumor-
gréRe, Nodalstatus, UICC-Stadium, Ostrogenrezeporstatus, Her2-Status und adjuvante
systemische Therapie zu sehen. Ein positiver Progesteronrezeptorstatus und ein triple-
negatives Mamakarzinom sind positiv mit der Durchfihrung einer Strahlentherapie

verbunden. Die Effekte sind hier aber dul3erst gering.

Wie auch in den anderen Gruppen héngt die adjuvante systemische Therapie mit einigen
Faktoren zusammen (Alter, TumorgréRe, Nodalstatus, UICC-Stadium, Grading, Proges-
teron und Her2-Status). Das Grading korreliert ebenfalls neben der Strahlentherapie mit
weiteren Variablen. Neben geringen Zusammenhangen (TumorgréRe, Nodalstatus, UICC-
Stadium, Her2-Status und adjuvante systemische Therapie) ist die Korrelation mit Proges-
teron (1p=-0,395) als mittelstarker negativer Zusammenhang und die Korrelation mit
Ostrogen (T=-0,583) und triple-negativem Mammakarzinom (1p,=0,573) als starker
Zusammenhang eingestuft. Die Rezeptorstatus sind also bei héherem Grading eher
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Tabelle 16: Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse in der Gruppe ,niedriger SES*. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Diagnosedatum (1)

Progesteronstatus (8)
Her2-Status (9)
triple-neg. (10)

fr. Tumorerkr. (11)
adj. sys. Therapie (12)

r=

(1)
-0,028

(2)
rho= 0,023
rho = -0,003

rpb =
rpb =

tpb=

(3)
0,024
-0,072
0,352

(4)
rho= 0,034
rho = -0,033
rho= 0,861

(5)
rho = -0,024
rho = -0,050
rho = 0,250
b= 0,169
rho = 0,255

©)

rw= 0,027
rw= 0,082
Tp= -0,177
b= 0,040
Tp= -0,119
o= -0,583

(7)

rp= 0,021
rp= 0,027
Tp= -0,149
é= 0,007
Tp= -0,121
Tp= -0,395
b= 0,691

Fob=
Fop=
Top=
¢=
T =
Top=
b=
b=

(8)
0,034
-0,045
0,167
0,041
0,157
0,263
-0,126
-0,127

rpb =
rpb =
tpb =
tpb =

tpb =

(9)
-0,030
-0,063

0,138
-0,061
0,066
0,573

(10)

(11)

(12)
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negativ, was auch mit einem erhdhten Vorhandensein des triple-negativen Subtyps
vereinbar ist.

Die Tumorgrofie zeigt in dieser Gruppe auch Zusammenhange mit anderen Variablen
(Nodalstatus, Grading, Ostrogen-, Progesteron- und Her2-Status, triple-negatives
Mammakarzinom und adjuvante systemische Therapie). Von diesen Effekten ist der zum
Nodalstatus als mittelstark bewertet (1,,=0,352). Ein gréRerer Tumor geht also — wie auch
in den anderen Teilgruppen — mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit eines Lymphknoten-
befalls einher. Bei ,niedrigem SES“ ist dieser Effekt etwas starker als in den anderen

beiden Gruppen ausgepragt.

Multivariate Analyse

Priifung der Voraussetzungen:

Da jeder Pradiktor mindestens zwei unterschiedliche Werte aufweist, ist die Varianz
ungleich null. Das Kriterium zu der Mindestanzahl an Fallen ist mit n=844 (89,2 %) erfullt.
Auch die Auspragungen der Outcome-Variable weisen jeweils mindestens 110 Falle auf.
Eine ungleiche Verteilung von Missings in Bezug auf diese Variable ist nicht festzustellen.
Das Alter erfiillt auch hier das Kriterium der Linearitat, wahrend das Diagnosedatum nach
Quartilsbildung mittels Median-Split dichotomisiert werden muss, um im Modell verbleiben
zu kénnen.

Bezlglich der Multikollinearitat ist in der bivariaten Analyse die héchste Korrelation bei
¢=0,691 und die Prifung der VIF bestatigt die Annahme dieser Voraussetzung.

Auch in dieser Gruppe sind keine auffalligen studentisierten Residuen oder Cooks-Distan-
zen vorhanden. Von den n=20 auffalligen Hebelwerten werden aufgrund ihres geringen
Einflusses keine Falle ausgeschlossen.

Somit gelten auch hier alle Voraussetzungen fiir die multivariate Analyse als erfullt.

Interpretation der Variablen:

Wie in den anderen Gruppen des SES ist das Vorhandensein einer friiheren Tumor-
erkrankung eine Variable, die signifikant zur Erklarungsstarke des Regressionsmodells
beitragt (p=0,002; s. Tabelle 17). In diesem Modell ist sie auch die Einzige. Die OR=0,491
ist so zu interpretieren, dass auch in dieser Gruppe frihere Tumorerkrankungen einen
negativen Effekt auf die Durchfihrung der Strahlentherapie haben. Ersttumore haben eine
mehr als doppelt so hohe Chance (OR=2,12), in die ST eingespeist zu werden im
Vergleich zu Fallen mit fritheren Tumoren, die sich in den restlichen Tumorcharakteristika
und therapiebezogenen Angaben gleichen. Die zweite Variable, die in der bivariaten

Analyse einen Zusammenhang mit Strahlentherapie zeigt, ist das Grading. In der
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bivariaten Analyse werden die Kategorien nicht unabhéngig voneinander betrachtet und
der Zusammenhang zwischen Grading und Strahlentherapie liegt bei ¢=-0,110. In der
Regressionsanalyse wird der Effekt fur beide Auspréagungen einzeln berechnet. Tumoren
mit maRig differenzierten Zellen (G2) zeigen gegeniber gut differenzierten eine um
16,2 % erhdhte Chance, in die Strahlentherapie eingespeist zu werden (OR=1,162). Bei
Tumoren mit schlecht differenzierten Zellen (G3) ist der Einfluss umgekehrt und entspricht
dem der bivariaten Analyse. Die OR=0,645 bedeutet, dass sich die Chance einer ST um
35,5 % verringert. Das entspricht einer um mehr als die Haélfte erhdhten Chance einer
unvollstandigen BET.

Tabelle 17: Ergebnisse der binomialen logistischen Regression in der Gruppe ,niedriger SES*. Eigene
Darstellung nach eigener Berechnung.

Pradiktoren OR p
Diagnosedatum 1. Halfte 1,007 0,963
(mdégl. Confounder) 2. Halfte Referenzkategorie
Alter je zus. Jahr 0,995 0,431
Tumorgréi3e T1 Referenzkategorie

T2-T4 0,954 0,788
Nodalstatus negativ Referenzkategorie

positiv 0,957 0,821
Grading G1 Referenzkategorie

G2 1,162 0,510

G3 0,645 0,105
Ostrogenstatus negativ Referenzkategorie

positiv 0,626 0,168
Progesteronstatus  negativ Referenzkategorie

positiv 1,204 0,495
Her2-Status negativ Referenzkategorie

positiv 0,764 0,239
fr. Tumorerkr. nein Referenzkategorie

ja 0,491 0,002
adj. sys. Therapie  nein Referenzkategorie

ja 0,707 0,073

Ein &hnlich starker Einfluss ist durch die Variable Ostrogen zu sehen. Hier verringert sich
die Chance einer ST um 37,4 % bei positiven Ostrogenrezeptorstatus (OR=0,626). Bei
einem positiven Her2-Status wird die Chance um 23,6 % verringert (OR=0,764). Ein
positiver Progesteronrezeptorstatus erhéht dahingegen die Chance einer ST um uber
20,6 % (OR=1,204). Somit ist die Art des Zusammenhangs bei diesen drei Variablen in
der bivariaten Analyse durch die Berticksichtigung der anderen Variablen im multivariaten
Modell gleichgeblieben. Die adjuvante systemische Therapie zeigt wie bei den anderen
SES-Gruppen einen negativen Effekt auf das Outcome. Wird solch eine Therapie
durchgefiihrt, sinkt die Chance einer Strahlentherapie um fast 30 % (OR=0,707). Das
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Diagnosealter, die TumorgréRe und der Nodalstatus haben einen geringen Effekt auf die
Durchfiihrung einer Strahlentherapie. Mit einer Erhéhung des Diagnosealters um 10 Jahre
sinkt die Chance um den Faktor 0,951 (OR=0,995), bei gréReren Tumoren um den Faktor
OR=0,954 und bei Lymphknotenbefall um den Faktor OR=0,957. All diese Variablen

leisten keinen signifikanten Beitrag zur Erklarungsstéarke des Modells (p>0,05).

Es zeigt sich ein erhdéhter Verzicht auf Strahlentherapie durch friihere Tumorerkran-
kungen. Auch eine adjuvante systemische Therapie, ein schlechter Differenzierungsgrad
der Zellen sowie ein positiver Ostrogen- und Her2-Status haben diesen Effekt.

Einschétzung der Modellgiite:

Die Passgenauigkeit des Modells liegt bei einem -2 Log-Likelihood von 967,82 und die
entsprechende Erklérungsstarke bei Nagelkerke R?=0,048. Der Omnibus-Test zeigt ein
signifikantes (x?>=28,67; p=0,003) und der Hosmer-Lemeshow-Test ein nicht signifikantes
Ergebnis (x?>=0,685; p=0,685). Das aufgestellte Modell sollte demnach eine bessere
Erklarungsstarke als das Null-Modell haben (s. Tabelle 22, Anhang B).

Der Anteil durch das Modell richtig vorhergesagter Werte liegt mit einem Cutoff von 0,5
bei 71,8 % (Spezifitat: 3,4 %, Sensitivitat: 98,0 %). Aufgrund der hdéheren Einschatzung
von falsch Positiver gegenliber falsch Negativer wird auch hier untersucht, welche
Auswirkungen Spezifitaten von 50 % bzw. 80 % auf die Fehlklassifikationen haben. Bei
einer Spezifitdt von 50 % verschiebt sich die Sensitivitat auf 67,5 % und der Gesamtanteil
an korrekten Werten auf 62,7 % (Cutoff von 0,726). Bei einem etwas hdheren Cutoff von
0,783 kann eine Spezifitdt von 80,8 % erreicht werden, wodurch die Sensitivitat auf
32,8 % und der Gesamtwert auf 46,1 % sinkt (s. Tabelle 18).

Tabelle 18: Anteile der durch das Regressionsmodell richtig vorhergesagten Werte in der Gruppe ,niedriger
SES* Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Cutoff | Sensibilitdat Spezifitat Gesamt
0,500 3,4% 98,0% 71,8%
0,726 50,0% 67,5% 62,7%
0,783 80,8% 32,8% 46,1%

6. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Strahlentherapie-Préavalenz im Rahmen der brusterhaltenden
Therapie des Mammakarzinoms vor dem Hintergrund des sozialen/sozio6konomischen
Status in Hamburg zu untersuchen. Daflir wurden die Daten des Hamburgischen Krebs-
registers zu den in Hamburg diagnostizierten und behandelten Mammakarzinomen in
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Terzile entsprechend der sozialen Lage aufgeteilt. Diese Untergruppen wurden beziglich
ihrer Strahlentherapie-Pravalenz verglichen und jeweils auf Einflussfaktoren auf diese

Pravalenz untersucht.

Folgend werden die gewonnenen Ergebnisse in Bezug auf die in Kapitel 3.
Fragestellungen und Hypothesen formulierten Forschungsfragen zusammengefasst und
anschlielend diskutiert. Abschlieliend werden die Limitationen der vorliegenden Aus-

arbeitung aufgezeigt.

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Forschungsfrage:

Die erste Frage der vorliegenden Ausarbeitung ("Gibt es Pravalenzunterschiede bei der
Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation zwischen Mammakarzinom-Patien-
tinnen mit hohem, mittlerem und niedrigem SES in Hamburg?") kann flir den betrachteten
Zeitraum vom 01.01.2017 bis 30.06.2020 mit den vorhandenen Daten beantwortet
werden. Die Nullhypothese Ho.1, dass sich die Pravalenzen zwischen den Gruppen nicht
unterscheiden, wird verworfen und die anfangs aufgestellte Hypothese Hi, die einen
Unterschied in den Pravalenzen annimmt, trifft zu. Mit 75,9 % liegt die Pravalenz in der
Gruppe des mittleren SES deutlich héher als in der Gruppe des hohen SES mit 69,5 %.
Die Pravalenzratio zwischen diesen beiden Gruppen liegt bei 1,092. Die Pravalenz der

Gruppe mit niedrigem SES liegt mit 72,8 % im Durchschnitt.

2. Forschungsfrage:

Die zweite Fragestellung beschaftigt sich mit den Einflussfaktoren auf diese Pravalenz:
"Welche Faktoren hangen innerhalb dieser Gruppen mit dem Verzicht auf eine
Strahlentherapie zusammen?". Dazu wurden zwei Hypothesen aufgestellt. H. besagt,
dass es Einflussgrofen gibt, die mit dem Verzicht auf Strahlentherapie korrelieren. Hs
sagt daruber hinaus, dass sich diese Einflussgrofien zwischen den Patientinnen mit
hohem, mittlerem und niedrigem Status unterscheiden.

Diese Hypothesen wurden mit bivariater und multivariater Analyse gepruft.

Hoher SES. Die in das Regressionsmodell eingeschlossenen Informationen konnten nur
einen geringen Anteil der Varianz erklaren. In der bivariaten Analyse zeigten friihere
Tumorerkrankungen bei den Patientinnen einen negativen Einfluss auf die Umsetzung
von Strahlentherapie. Dieser konnte mit den Ergebnissen der binomialen logistischen
Regression bestatigt werden. Auch eine adjuvante systemische Therapie und gréRere

Tumoren erhéhten die Chance des Verzichts auf Strahlentherapie. Dem wirkte das
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Grading entgegen. Bei einem hoéheren Grading wurde seltener auf die Strahlentherapie
verzichtet. Dementsprechend kann die Ho. flr diese Gruppe verworfen und die H:
bestatigt werden. Es gibt Grolken, die mit dem Verzicht auf eine Strahlentherapie
korrelieren.

Mittlerer SES. Das Regressionsmodell hatte mit den eingeschlossenen Pradiktoren eine
sehr schlechte Vorhersageleistung und konnte die Strahlentherapie nicht signifikant
besser als der Zufall vorhersagen. Auch in der bivariaten Analyse sind keine
Einflussgrofien hervorgetreten. Dementsprechend wird die Nullhypothese Ho. (Es gibt
keine EinflussgréRen, die mit dem Verzicht auf Strahlentherapie korrelieren) fur die Falle
mit mittlerem SES beibehalten.

Niedriger SES. Der Verzicht auf Strahlentherapie wurde bei dem niedrigen SES ebenfalls
mit dem Vorhandensein von friheren Tumorerkrankungen in Verbindung gebracht.
Zusatzlich schien ein hdheres Grading denselben Effekt zu haben. Wurden die méglichen
Einflussgrofien isoliert betrachtet, zeigte sich dieser Effekt beim Grading nur noch bei den
schlecht gegeniiber den gut differenzierten Tumoren. Auch ein positiver Ostrogen- und
Her2-Status und eine adjuvante systemische Therapie waren férdernde Faktoren bei dem
Verzicht auf Strahlentherapie. Bei Progesteron war es ein negativer Rezeptorstatus. Aber
auch dieses Regressionsmodell brachte nur eine geringe Varianzaufklarung mit sich.
Nichtsdestotrotz wird auch hier die Hypothese H;, dass es Einflussgrofien bei dem
Verzicht auf Strahlentherapie gibt, eindeutig bestatigt, nachdem die entsprechende

Nullhypothese Ho.2 verworfen wurde.

Die letzte Nullhypothese Hos, (Die Einflussgré3en unterscheiden sich nicht zwischen
Patientinnen mit hohem, mittlerem und niedrigem SES) kann fir die Gruppen hoher SES
und niedriger SES verworfen und Hs bestatigt werden. Da in der Gruppe mittlerer SES
keine EinflussgroRen hervortreten, ist hier die Prifung der darauf aufbauenden Hypothese

nicht moglich.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Strahlentherapie-Pravalenz verhalt sich nicht linear in den betrachteten Terzilen. Im
ersten ist sie am niedrigsten, steigt zu dem zweiten an und sinkt dann wieder etwas im
letzten Terzil. Das passt nicht zu der anfangs aufgestellten Uberlegung, dass die
geringeren Uberlebensraten bei niedrigem SES mit niedrigeren Strahlentherapie-Prava-
lenzen einhergehen. Es kann dennoch nicht ausgeschlossen werden, dass sich die
Versorgungsqualitadt an anderen Stellen der Therapie unterscheidet.

Der deutlich geringere Anteil von Strahlentherapien in der Gruppe des hohen SES kdnnte

zumindest teilweise durch die besseren Prognosen in dieser Gruppe erklart werden. Da
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aber TumorgréfRe und Nodalstatus in der Regressionsanalyse keinen grof3en Einfluss auf
die Umsetzung der Strahlentherapie zeigen, ist anzunehmen, dass hier neben den
Rezeptorstatus weitere Faktoren eine Rolle spielen, die in der vorliegenden Arbeit nicht

identifiziert wurden.

Dass in der Gruppe des mittleren SES keine verlasslichen Einflussgrofien auf die
Strahlentherapie-Pravalenz identifiziert werden kénnen, kann mehrere Ursachen haben.
Einerseits ist es moglich, dass — wie im folgenden Abschnitt 6.3 Limitationen ausfuhrlicher
dargestellt — die beeinflussenden Faktoren nicht in das Modell bzw. in die Analysen aufge-
nommen werden konnten. Eine andere Erklarung ist, dass in dieser Teilgruppe der

Verzicht auf Strahlentherapie zufallig und nicht abhangig von weiteren Faktoren ist.

In der Gruppe des hohen SES ist neben den Einflissen der friiheren Tumorerkrankungen
und adjuvanten systemischen Therapien auch das Grading zu nennen. Es geht ein niedri-
geres Grading mit dem Verzicht auf Strahlentherapie einher.

Im Vergleich dazu zeigt die Gruppe des niedrigen SES mehr Faktoren, die die Chance
einer Strahlentherapie um mehr als 20 % verandern. Wie im ersten Terzil sind es fruhere
Tumorerkrankungen, eine adjuvante systemische Therapie und das Grading (hier aber
der umgekehrte Effekt im Vergleich von G3 zu G1). Darlber hinaus beglinstigen der
Ostrogenrezeptor- und der Her2-Status bei einer positiven Auspragung den Verzicht auf
eine Strahlentherapie. Auch Progesteron ist knapp an dieser Grenze und wirkt
entgegengesetzt. In der Gruppe des niedrigen SES kdnnte folglich die Durchflihrung einer
Strahlentherapie zu einem grolieren Anteil das Resultat von bewussten oder unbe-
wussten Entscheidungen sowohl auf Patientinnenseite als auch auf Seite der Gesund-
heitsdienstleistenden und somit weniger ein zufalliges Ereignis sein, wenn man sie der

Gruppe des hohen SES gegenuberstellt.

Das Vorhandensein von friiheren Tumorerkrankungen zeigt den groten Einfluss auf die
Umsetzung von Strahlentherapien. Das kann fir einen hohen Einfluss von Komorbiditaten
sprechen, die hierriiber annadherungsweise dargestellt werden sollten. Mammakarzinome
der anderen Brust gehen ebenfalls in die friheren Tumorerkrankungen ein. Daher kann
eine andere Erklarung sein, dass eine solche Vorerkrankung einen mafRgeblichen Faktor
bei der Entscheidung gegen eine Strahlentherapie darstellt.

Auch die Durchflihnrung einer adjuvanten systemischen Therapie hangt im ersten und
dritten Terzil mit der untersuchten Noncompliance zusammen. Es lasst sich vermuten,
dass die Strahlentherapie in manchen Fallen durch eine andere adjuvante Therapie

ersetzt wird. Zur Prifung dieser Annahme kénnte genauer untersucht werden, um welche
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Arten systemischer Therapie es sich handelt und ob sie sich unterscheiden, wenn eine
Strahlentherapie durchgefiihrt bzw. auf sie verzichtet wird. Beispielsweise hat eine Studie
von Blamey et al. (2013, S. 13) die Auswirkungen sowohl von Strahlentherapie als auch
von einer Therapie mit Tamoxifen (endokrine Therapie) auf die Lokalrezidivrate nach
brusterhaltender Operation untersucht. Dabei konnte bei beiden Therapieformen eine
signifikante Verringerung dieses Risikos festgestellt werden. Wahrend die jahrliche
Lokalrezidivrate bei keiner adjvanten Therapie bei 2,2 % lag, waren es bei Tamoxifen und
Strahlentherapie jeweils 0,8 % und eine Kombination aus beiden Therapien konnte die
Rate signifikant auf 0,2 % senken. Tamoxifen kdnnte folglich eine Alternative zu der
Strahlentherapie im Rahmen der BET darstellen und einen Teil der nicht durchgeflhrten
Strahlentherapien erklaren. Es koénnte in der Behandlung auch als Erganzung zu der
Strahlentherapie genutzt werden. Dabei muss aber angemerkt werden, dass endokrinen
Therapien im Gegensatz zu der Strahlentherapie in ihrer Wirkung von den individuellen
Tumorcharakteristika abhadngen und nicht fur alle Tumoren geeignet sind.

In diesem Zuge sind auch die auffalligen Einflisse der Hormonrezeptor- und Her2-Status
zu nennen. Sie unterscheiden sich sowohl in ihrer Starke als auch in ihrer Wirkungsart
stark zwischen den Terzilen. Hier ware es interessant herauszufinden, auf welche Art und
Weise sie die Therapieentscheidungen beeinflussen und welche Rolle der SES dabei
spielt.

Der Einfluss des Gradings ist ebenfalls schwierig zu interpretieren. Bei den betrachteten
Fallen beglnstigt ein héheres Grading stets die Durchfliihrung der Strahlentherapie. Nur in
der Gruppe des niedrigen SES haben Tumoren mit schlecht differenzierten gegentber gut
differenzierten Zellen eine deutlich niedrigere Chance auf eine Strahlentherapie, fir deren

Interpretation keine Daten bzw. Literatur vorliegen.

Bei dem Vergleich der Stadienverteilung der untersuchten Population mit den Angaben
der Literatur sind in der untersuchten Population niedrigere Stadien haufiger vertreten.
Das ist mutmallich darauf zurlckzufiihren, dass in der vorliegenden Ausarbeitung
Patientinnen betrachtet werden, die eine BET erhalten und diese Therapieform u. a. nicht
fir metastasierte Tumoren und Falle mit unglnstiger Tumor-Brust-Volumenrelation
empfohlen wird. In den Merkmalsverteilungen der Terzile konnte die in der Literatur
beschriebene ungleiche Stadienverteilung erahnt werden. In der Gruppe des hohen SES
kénnen mehr Félle dem ersten Stadium zugeordnet werden und in der Gruppe des
niedrigen SES sind die hdoheren Stadien etwas ofter als im Durchschnitt der Gesamt-
gruppe vertreten. Das kann aufgrund des haufiger in Anspruch genommenen Screenings

in hoheren sozialen Schichten zustande kommen.
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Dafiir wirde auch ein niedrigeres Diagnosealter in der Gruppe des hohen SES sprechen,
was in der betrachteten Population aber nicht der Fall ist. Im Gegenteil — die Gruppe des
niedrigen SES zeigt das geringere Diagnosealter. Eventuell werden hier Patientinnen mit
hoéherem Alter aufgrund von Kontraindikationen wie Komorbiditaten seltener der BET
zugefihrt. Das ist aber eine Frage, die nicht Teil der vorliegenden Ausarbeitung ist und

der an anderer Stelle nachgegangen werden kann.

Es ist auffallig, dass sich die Anteile von Strahlentherapien deutlich unter denen aus der
Literatur befinden, die um die 97 % liegen. Selbst die Analyse von Corradini et al. (2014),
die sich mit den Krebsregisterdaten Minchens nicht nur auf Brustkrebszentren bezogen
hat, ergab mit 86,3 % einen deutlich héheren Wert als die bei der vorliegenden Ausarbei-
tung angenommenen 72,7 %. Das kann auf fehlende Meldungen zurtckzufiuihren sein und

wird im folgenden Abschnitt 6.3 Limitationen nochmals aufgegriffen.

Bezuglich der Einflussfaktoren auf Noncompliance gibt es Ergebnisse, die nicht den
Erwartungen durch die Literatur entsprechen. Es wird z. B. in vielen Studien das Alter der
Patientin als einer der Hauptfaktoren bei der Therapieentscheidung genannt, in der hier
untersuchten Populationen scheint es aber kaum Einfluss ausgelbt zu haben. Gleiches
gilt fir den Nodalstatus. Wahrend Badakhshi et al. (2013) die Durchflihrung von weiteren
adjuvanten endokrinen und Chemotherapien mit einer signifikant hdheren Compliance in
Verbindung brachten, ist hier der gegenteilige Effekt zu beobachten. Eventuell Gberwiegt
in den hier untersuchten Fallen die vermutete Substitution der Strahlentherapie durch eine
andere systemische Therapie.

Der beglinstigende Einfluss von héheren Tumorstadien auf den Verzicht auf Strahlen-
therapie war dahingegen in allen Terzilen zu beobachten, bei dem niedrigen SES ist er

aber aulerst gering.

Es sollte durch die individuelle Untersuchung der drei Gruppen eine Grundlage fir
mogliche zielgruppenspezifische MalRnahmen zur Verbesserung der Behandlungsqualitat
geschaffen werden. Die Ergebnisse sind allerdings noch nicht aussagekraftig genug, um
aus ihnen Interventionen flr die Praxis entwickeln zu kénnen.

Daruber hinaus ist zu berlcksichtigen, dass sich der SES aus mehreren Faktoren
zusammensetzt und somit flr die Ableitung von zielgruppenspezifischen Interventionen
differenzierter betrachtet werden muss. Es ist zu untersuchen, welche Faktoren
ausschlaggebend flir den Einfluss auf die Inzidenz und Mortalitat, aber vor allem auch fir

die Unterschiede in den Therapieentscheidungen sind. Zum Beispiel beeinflussen sich die
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Parameter Bildung, Einkommen und geografische Lage/Wohnsituation zwar gegenseitig,

kénnen aber sehr unterschiedliche Angriffspunkte in der Praxis bedeuten.

6.3 Limitationen
Die vorliegende Arbeit weist Limitationen auf, die im Folgenden aufgezeigt werden.

Daraus resultieren erganzende Empfehlungen fiir die weiterfihrende Forschung.

Der Wissensstand zur bestmoglichen Therapie von Erkrankungen, insbesondere Karzi-
nomerkrankungen, ist durch die fortschreitende Forschung im sténdigen Wandel. Das hat
auch einen Einfluss auf die Empfehlungen der Leitlinien, weshalb die vorliegenden Ergeb-

nisse vorrangig flr den gewahlten Zeitraum zu interpretieren sind.

Die Vollzahligkeit der Daten zu Mammakarzinomerkrankungen wird als sehr gut
eingeordnet. Allerdings beziehen sich die Schatzungen durch das ZfKD und das HKR
weder auf die Vollstandigkeit der Daten allgemein noch speziell auf die Therapie-
meldungen. Es gibt keine Angabe fiir eine Entscheidung gegen eine Strahlentherapie,
weshalb nicht zwischen "Strahlentherapie nicht durchgefihrt" und "Strahlentherapie unbe-
kannt" differenziert werden kann. Somit ist nicht auszuschlieRen, dass sich falsch
zugeordnete Falle unter denen befinden, die keiner ST zugeordnet werden, obwohl eine
stattgefunden hat und nur die entsprechende Meldung fehit.

Es ist darGber hinaus mdglich, dass in manchen Fallen der Grund fir den Verzicht auf
Strahlentherapie eine Mastektomie war. Wenn sie aulerhalb des im Ausschlusskriterium
festgelegten Zeitraums von 240 Tagen nach der brusterhaltenden Operation stattge-
funden hat, werden die betroffenen Falle nicht aus der untersuchten Population ausge-
schlossen. Gegebenenfalls kdnnte eine Anpassung der Ein- und Ausschlusskriterien zu
einer besseren Darstellung der Patientinnengruppe, fiir die in der Leitlinie eine Empfeh-

lung zur Strahlentherapie ausgesprochen wird, fihren.

Weiterhin zeigen die Regressionsmodelle mit Nagelkerke R? zwischen 0,019 und 0,055
eine aulerst schlechte Varianzaufklarung. Das wird durch die hohen Anteile an falsch
vorhergesagten Werten unterstitzt.

Das kann daran liegen, dass das Fehlen von Strahlentherapiemeldungen zu einem
grolien Teil nicht von spezifischen Faktoren abhangt, sondern zufallsbedingt ist.

Eine weitere mogliche Erklarung ist die Verletzung der Voraussetzung, dass keine Korre-
lation mit ,externen Variablen®, also Parametern, die nicht im Modell enthalten sind, be-

stehen darf. Das kann auch zu einem Confounding der Ergebnisse flhren.
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Jede Einflussgrofie, die in den vorgestellten Studien genannt wird, aber mit den vorhan-
denen Daten des HKR nicht abgebildet werden kann, stellt demnach eine mdgliche
Gefahrdung dieser Voraussetzung dar. Dazu gehéren z. B. die Einstellungen der Dienst-
leistenden. Zusatzlich kann das Fehlen der Information zu den Komorbiditaten der Patien-
tin einen entscheidenden Faktor darstellen. Diese spielen bei Therapieentscheidungen
eine groRe Rolle. Auch die hohe Einflussstarke der alternativ genutzten Angabe zu
friheren Tumorerkrankungen wird als ein Hinweis auf die Wichtigkeit dieser Information
interpretiert.

Aufllerdem kann sich sowohl die Patientin entgegen der Empfehlung des behandelnden
Fachpersonals gegen eine Strahlentherapie entscheiden, z. B. durch das erforderte tag-
liche Erscheinen zu den Strahlentherapie-Terminen, was bei manchen Patientinnen ein
Hindernis darstellen kénnte, oder diese Empfehlung wird gar nicht ausgesprochen. Diese
Information stellt einen ersten wichtigen Schritt in der Ursachenfindung von unvollstan-
digen BETs dar.

Um diese Faktoren mit einschlie®en zu kénnen, missen zusatzliche Informationen zu den
Patientinnen und Dienstleistenden erhoben und mit den vorhandenen Daten verknipft

werden.

Dadurch, dass es sich bei den untersuchten Fallen um Karzinome und nicht Patientinnen
handelt, kann es vorkommen, dass Patientinnen durch ein bilaterales Karzinom doppelt
im Datensatz vorhanden sind. Eine daraus resultierende unerwiinschte Beeinflussung der

Ergebnisse kann nicht endgiiltig ausgeschlossen werden.

Ein weiterer beeinflussender Faktor kdnnen die fehlenden Informationen u.a. zu den
Tumorcharakteristika sein. In der univariaten Analyse ist darliber hinaus erkennbar, dass
die Anteile unvollstandiger Daten in der Gruppe des niedrigen SES etwas hoéher sind. In
dem Fall dass die Werte nicht zufallig gefehlt haben, hat dies einen Einfluss auf die
Ergebnisse der bi- und multivariaten Ergebnisse.

Es ist beispielsweise nicht auszuschliefen, dass die asymmetrische Verteilung der
fehlenden Werte ein Zeichen von ungleicher Behandlung bzw. Dokumentation der
Behandlung seitens der Dienstleistenden ist. Dementsprechend ist es wichtig, die

Ursachen fur fehlende Angaben genauer zu untersuchen.

Bei der Aufteilung der Daten nach dem SES in Terzile fallt auf, dass die Standard-
abweichungen des Z-Werts zur sozialen Lage besonders im ersten und dritten Terzil hohe

Werte aufzeigen. Das spricht fur eine hohe Heterogenitat innerhalb der Gruppen und
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sollte bei der Einordnung der Ergebnisse berlicksichtigt werden. Ein moégliches Vorgehen,
um dies bei zuklnftigen Untersuchungen zu verringern, kédnnte eine andere Aufteilung der
Gruppen darstellen. Statt gleichgrol’e Terzile zu bilden, kdnnten die untersuchten Falle
beispielsweise nach der Mengenverteilung 25-50-25 aufgeteilt werden. So kénnte die
Heterogenitat der Gruppen hoher SES und niedriger SES eventuell verringert werden.
Dafiir spricht auch, dass in Hamburg mit fast zwei Drittel der statistischen Gebiete ein
Groliteil der Population dem mittleren Status zuzuordnen ist.

Die Zuordnung des SES Uber den Wohnort einer Patientin kann in manchen Fallen dazu
gefuhrt haben, dass der wahre SES der Patientin von dem angenommenen abweicht. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass dadurch eine Beeinflussung der Ergebnisse
stattgefunden hat. Andererseits werden durch diese Zuordnung auch die von Lampert
(2016, S. 131 f.) genannten Auswirkungen der Wohnumgebung einer Person auf die
soziale Ungleichheit bericksichtigt. Vor dem Hintergrund der Clusterbildung von Gebieten
mit niedrigen bis sehr niedrigen Status in Hamburg (FHH - BSW, 2021, S. 16) kann es
sich bei der Berucksichtigung des Wohnortes auch um eine vorteilhafte Beeinflussung der

Aussagekraft der Ergebnisse handeln.

Gegebenenfalls gibt es noch weitere Limitationen, die jedoch in der Bearbeitung nicht

offensichtlich wurden.

7. Fazit

Neben der (Weiter-)Entwicklung und Erprobung von wirkungsvollen Therapien ist auch die
korrekte Anwendung dieser Erkenntnisse in der Praxis entscheidend fiir den Behand-

lungserfolg von Erkrankungen.

Es hat sich gezeigt, dass Unterschiede in der Strahlentherapie-Pravalenz in Abhangigkeit
von der sozialen Lage in Hamburg flr den betrachteten Zeitraum herrschen. Diese Unter-
schiede korrelieren aber nicht mit den Differenzen in den Uberlebensraten von Mamma-

karzinom-Patientinnen.

Die Ursachenfindung gestaltete sich als schwierig. Es gab Einflussfaktoren auf die
Strahlentherapie-Pravalenz, die sich auch nach sozialer Lage der Patientin unterschieden.
Der Verzicht auf Strahlentherapie bei Uber einem Viertel der Falle konnte durch die

untersuchten Parameter dennoch nicht hinreichend erklart werden.
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Auf Grundlage dieser Ergebnisse werden noch weitere Untersuchungen zu Einfluss-
faktoren auf den Verzicht einer Strahlentherapie bei der brusterhaltenden Therapie des
Mammakarzinoms der Frau bendtigt. Voraussetzung hierflr ist — wie in Abschnitt 6.3
Limitationen beschrieben — eine spezifische Erhebung von Informationen zu den Patien-
tinnen und Dienstleistenden.
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Anhang

Anhang A: Ubersicht der genutzten Variablen

Tabelle 19: Ubersicht der genutzten Variablen.

Giltige
Variable Ursprungsvariable(n) des HKR |Ausprdagungen |Datenniveau
Diagnosedatum Diagnosedatum Datumsangabe metrisch
Alter Alter in Jahren metrisch
TumorgroRe T-Wert T1;T2; T3; T4 ordinal
N-Wert;
Anzahl der befallenen
Lymphknoten;
Anzahl der befallenen Sentinel- nominal
Nodalstatus Lymphknoten positiv; negativ (dichotom)
1A; 1B; IA; 11B;
UICC-Stadium T-Wert; N-Wert lIA; 1IB; lIC ordinal
Grading Grading G1; G2; G3 ordinal
Ostrogen- nominal
rezeptorstatus Ostrogenrezeptorstatus positiv; negativ (dichotom)
Progesteron- nominal
rezeptorstatus Progesteronrezeptorstatus positiv; negativ (dichotom)
nominal
Her2-Status Her2-Status positiv; negativ (dichotom)
Ostrogenrezeptorstatus;
triple-negatives Progesteronrezeptorstatus; nominal
Mammakarzinom Her2-Status ja; nein (dichotom)
90-100%; 70-80%;
allgemeiner 50-60%; 30-40%;
Leistungszustand allgemeiner Leistungszustand 10-20% ordinal
frihere nominal
Tumorerkrankungen Tumorfolge ja; nein (dichotom)
adjuvante systemische ([systemische Therapie Stellung nominal
Therapie zu operativer Therapie; u. w. ja; nein (dichotom)
Strahlentherapie Stellung zu
operativer Therapie; nominal
Strahlentherapie Strahlentherapie Zielgebiet; u. w. |ja; nein (dichotom)
Z-Wert zur sozialen Lage |Z-Wert zur sozialen Lage Z-Wert metrisch
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Anhang B: Ergebnisse der Modellgiite-Tests bei den aufgestellten
Regressionsmodellen

Tabelle 20: Ergebnisse der Modellgiite-Tests zu der binomialen logistischen Regression in der Gruppe ,hoher
SES”. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

Vari fKI3 -2LL 1057,964
arianzaufklarung R2 0.055

] X2 35,056
Omnibus-Test D <0,001
X2 4,603

Hosmer-Lemeshow-Test 0 0,799

Tabelle 21: Ergebnisse der Modellgiite-Tests zu der binomialen logistischen Regression in der Gruppe
,mittlerer SES*. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

. e -2LL 928,393
Varianzaufklarung R? 0,019
. X2 11,013
Omnibus-Test D 0,442
X2 11,287

Hosmer-Lemeshow-Test 0 0,186

Tabelle 22: Ergebnisse der Modellgiite-Tests zu der binomialen logistischen Regression in der Gruppe
Lhiedriger SES*. Eigene Darstellung nach eigener Berechnung.

_ i -2LL 967,823
Varianzaufklarung R2 0,048
_ X2 28,668
Omnibus-Test p 0,003
X2 5,664

Hosmer-Lemeshow-Test D 0,685
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