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1.  Einleitung

In Deutschland erkrankten im Jahr 2006 zirka 58.000 Frauen an Brustkrebs. Mit einem Anteil
von 29% ist Brustkrebs die haufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen mit zirka 17.000
Sterbefillen im Jahr 2006 (Abbildung 1) [1].
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil ausgewihlter Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen ohne nicht
melanotischen Hautkrebs in Deutschland 2006; Quelle: Schitzung der Dachdokumentation im Robert-Koch Institut,
7.Auflage, Robert-Koch-Institut 2010

Die altersstandardisierte Brustkrebsinzidenz ist in Deutschland zwischen 1980 und 2004 um
insgesamt ca. 50% gestiegen (Abbildung 2). Seit 1990 ist eine Inzidenzsteigerung nur noch im
Altersbereich zwischen 45-69 Jahren zu beobachten [1]. In den USA wurde ein Abfall der
Brustkrebsinzidenz seit dem Jahr 2003 beobachtet [3]. In einer Reanalyse der SEER-Database
zeigte sich die deutliche Inzidenzabnahme vor allem fiir Ostrogenrezeptor positiven Tumoren mit
14,5% in der Altersgruppe der 50-69jihrigen Frauen. Ostrogenrezeptor negative Karzinome
sanken im gleichen Zeitraum um 2,1% [4].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 63 Jahren und damit deutlich niedriger als bei den
meisten anderen Krebserkrankungen. Zwischen zehn und zw6lf von hundert Frauen erkranken im

Laufe ihres Lebens an einem bosartigen Tumor der Brustdriise in Deutschland [1].



Die altersstandardisierte Mortalitit verringerte sich in den letzten Jahren (Abbildung 2). Diese
Entwicklung betraf vor allem Frauen unter 60 Jahren. Dieser Trend wurde in den USA ebenso

wir in Europa beobachtet [5].
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Abbildung 2: Jahrliche Neuerkrankungs- und Sterberaten sowie altersstandardisierte Neuerkrankungs- und

Sterberaten (Europastandard), Deutschland 1980-2004, ICD -10 C50, Quelle: Robert-Koch-Institut 2010

Im Jahr 2004 lebten in Deutschland etwa 386.500 Frauen bei denen in den vorangegangenen zehn
Jahren Brustkrebs festgestellt wurde [1].

Neben den verbesserten Uberlebensaussichten tréigt vor allem die Zunahme der Erkrankungsraten
in der Altersgruppe der 50-69jihrigen Frauen zum Anstieg der Gesamtprivalenz bei. Inwieweit
der Trend der Inzidienzsenkung in Deutschland in gleichem Umfang wie in den Vereinigten
Staaten zu beobachten sein wird, steht noch nicht fest. Demographische Verdnderungen tragen

hierbei nur wenig zu Privalenz bei.

Nach Projektion der Raten von 2006 auf das Jahr 2010 ergeben sich 59.500 neu aufgetretene
Brustkrebserkrankungen bei Frauen in Deutschland. Bei der Annahme zuletzt unverdnderter
Inzidenz- und Uberlebensraten ergibe sich fiir das Jahr 2010 eine 10-Jahres-Privalenz von
416.000 Frauen [1].

Die Zahl neu auftretender Brustkrebserkrankungen wird in den nichsten Jahren durch das

mittlerweile bundesweit eingefithrte Mammographie-Screening beeinflusst werden. Das



Programm zielt auf die friihzeitige Entdeckung von Friihstadien von Krebserkrankungen der
Brustdriise, um durch eine friiher einsetzende Therapie die Sterblichkeit an Brustkrebs zu senken
[6,7]. In der Altersgruppe der 50-69 jdhrigen Frauen, die gleichzeitig auch Zielgruppe des
Mammographie-Screening-Programms ist, wird sich der Anstieg in den néchsten Jahren
vermutlich fortsetzen und die daraus resultierenden Prédvalenzdaten fiir das Jahr 2010 sind als

deutliche Unterschitzung zu werten.

Brustkrebs verursacht damit nach wie vor die meisten krebsbedingten Todesfélle bei Frauen.
Nicht nur dies, sondern auch die zunehmende Zahl von Frauen mit der Diagnose Brustkrebs, die
geheilt werden oder langfristig therapeutisch betreut werden, stellt hohe gesundheitspolitische
und 6konomische Anforderungen. Die Diagnose und Therapie von Brustkrebs ist hiermit ein

gesellschaftspolitisches und gesundheitspolitisches Thema von grofiter Wichtigkeit.

Im Jahr 2000 erarbeitete die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) ein Konzept fiir interdisziplinire,

sektoreniibergreifende und evidenzbasierte Versorgungsstrukturen in der Onkologie [8].

Ziele dieses Konzeptes wurden wie folgt formuliert:
- Verbesserung der Ergebnisse und der Qualitét in der Onkologie durch

o Evidenzbasierte Diagnostik und Therapie
o Leitlinienkonforme Therapieempfehlungen
o Interdisziplinaritit
o Sektoreniibergreifendes Arbeiten
o Prozessoptimierung
o Transparente Prozessdarstellung
o Qualitdtsmanagement
o Dokumentation

o Ressourcenoptimierung

Das Organkrebszentrum stellt die interdisziplindre, organspezifische Versorgung der erkrankten
Patienten dar. Dieses ist mit der Einfiihrung der Brustzentren als erstes Organkrebszentrum 2003

in Deutschland erfolgt [9]. Seit deren Einfiihrung 2003 wurden bisher 195 Brustzentren
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zertifiziert, die 84% der an Brustkrebs erkrankten Frauen versorgen [10]. Im Kontext der anderen
Krebsentitdten kommt dem Organkrebszentrum ,, Brust* eine klare Vorreiterrolle zu.

Die Zertifizierung von Brustzentren als zentraler Qualitdtsnachweis erfolgt in Deutschland nach
einem durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) in Kooperation mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Senologie erarbeiteten Fachkatalogs [11,12,13,14]; zum anderen wird die

Strukturqualitit geméf DIN-ISO 9001-2000 tiberpriift.

Die Einfiilhrung der Brustzentren hat zu einer Verdnderung der Versorgungsqualitdt der in
Zentren behandelter Patientinnen gefiihrt. Benchmarking- Projekte zeigen eine Verbesserung in
Bezug auf Qualititsindikatoren der Prozess- und Strukturqualitédt [15]. So lag beispielsweise die
Haufigkeit der primédren Axilladissektion beim duktalen Carcinoma in situ (DCIS) 2007 in
Hessen in den zertifizierten Zentren bei 1,9%, in den nicht zertifizierten Zentren bei 9,7%|[10].
Inwieweit die Prozessqualitit jedoch direkte Riickschliisse auf die Behandlungsqualitidt und im
weiteren Sinne auf die Ergebnisqualitit zuldsst ist zur Zeit noch nicht abschlieBend geklirt
[16,17,18].

Evidenz zur Hypothese iiber leitlinienkonforme Therapieempfehlungen in zertifizierten
Brustzentren liefert die kiirzlich vorgestellte BRENDA (Quality of Breast Cancer Care under
Evidence-based Guidelines) Studie. Hier konnte gezeigt werden, dass im untersuchten Zeitraum
von 1992-2005 in deutschen Brustzentren eine leitliniengerechte Therapie mit einer groferen
Uberlebenschance verbunden war, als eine in einem oder mehreren Punkten von den Leitlinien
abweichende Therapie [19]. Dieses steht im Einklang mit Daten von Hébert-Croteau publiziert
2005, der einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir leitlinienkonforme Therapie in der

Behandlung des Mammakarzinoms zeigen konnte [20].

In diesen Kontext ist die Durchfiihrung von Studien zur Diagnostik und Therapie des
Mammakarzinoms einzuordnen [21], die gemédll Anforderungskatalog der DKG Voraussetzung

fiir die erfolgreiche Zertifizierung eines Brustzentrums ist.

Zentrales Anliegen dieser onkologischen Versorgungsstrukturen ist es, die Versorgung von
onkologischen Patienten durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit unter Berlicksichtigung der

leitlinienkonformen Behandlung deutlich zu verbessern.



Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen und stellen ein wesentliches
Instrument zur Forderung von Qualitédt und Transparenz medizinischer Versorgung dar. Hauptziel
medizinischer Leitlinien ist es, unter Beriicksichtigung der vorhandenen Ressourcen gute
klinische Praxis zu fordern. Dariiber hinaus konnen aus Leitlinien Indikatoren fiir Struktur,-
Prozess- und Ergebnisqualitédt abgeleitet werden, an denen die Qualitéit der Versorgung gemessen
werden kann. Grundlage der Brustkrebsbehandlung in Deutschland ist die S3 Leitlinie der DKG
und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) [22] sowie die
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Onkologie (AGO) Mamma der DKG [23].

Die interdisziplindgre = Zusammenarbeit ist ein Hauptmerkmal der Arbeit eines
Organkrebszentrums. In Abbildung 3 wird am Beispiel des interdisziplindren Brustzentrums der
Charité exemplarisch die sektoreniibergreifende Fachdisziplinen vereinende Struktur

aufgezeichnet.
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Das Drei-Stufen-Modell, dass 2007 von der DKG als onkologische Versorgungsstruktur
erarbeitet wurde beschreibt die Organkrebszentren als Sédulen, die das Dach und die

tibergeordnete Struktur trigt [24].
Ausgehend von dieser Beschreibung wurde Abbildung 4 graphisch entwickelt [24].

’ Comprehensive Cancer Center

Brustzentrum
Darmzentrum
Prostatazentrum
Hautzentrum

Niedergelassene organspezifische Facharzte l

Abbildung 4: Drei-Stufen Modell der onkologischen Versorgung in Deutschland; modifiziert aus [24].

Die Organkrebszentren, hier exemplarisch fiir die Charité dargestellt, iibernehmen die
organspezifische Versorgung in Diagnose und Therapie der betroffenen Patientin/en. Das
Onkologische Zentrum als Organisationsstruktur, das mindestens zwei Tumorentitdten kompetent
vertritt, stellt verschiedene Bereiche wie Tumordokumentation, Studienmanagement,
Offentlichkeitsarbeit, Qualititsmanagement und anderes zur Verfiigung. Es wird separat durch
die DKG zertifiziert.

Wie aus Abbildung 3 ersichtlich, gehort das Interdisziplindre Brustzentrum zum Comprehensive
Cancer Center der Charité. Die 11 ernannten Comprehensive Cancer Center in Deutschland, die
durch die Deutsche Krebshilfe gefordert werden und sich einer internationaler Begutachtung
stellen miissen, iibernehmen die Aufgabe der Koordinierung zentraler Dienste wie

Offentlichkeitsarbeit und Psychoonkologische Beratung unter anderem, aber zeichnen sich vor



allem durch die Forderung und Initiierung translationaler Forschungsprojekte sowie die

Erarbeitung nationaler Therapiestandards aus [24].



2.  Eigene Arbeiten

2.1. Interdisziplinire Forschung zu klinisch-pathologischen Fragestellungen

2.1.1. Arbeit 1: ,,Die diagnostische Genauigkeit und Wertigkeit von Stanzbiopsien in

der Behandlung des Brustkrebs; eine Serie von 542 Patienten.*

Die enge interdisziplinire Zusammenarbeit der chirurgisch titigen Arztin und der Pathologie ist
Grundbaustein einer qualitativ hochwertigen Therapie. Das Brustzentrum der Charité versorgte in
den letzten Jahren zwischen 350- 400 Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom. Alle
Patientinnen, die zur diagnostischen Abkldrung in der radiologischen Abteilung zur
ultraschallgestiitzten Stanzbiopsie oder zur vakuumgesteuerten Saugbiopsie behandelt wurden,
wurden interdisziplinér in der prdoperativen Konferenz besprochen. Hier wird die Konkordanz
der radiologischen und pathologischen Ergebnisse im Einzelfall diskutiert. Zudem werden alle
primér systemischen Fille in diesem Kontext besprochen. Im Rahmen dieser Konferenz stellte
sich die Frage inwieweit das pathologische Ergebnis der Stanzbiopsie mit dem Ergebnis der
chirurgischen Exzision {ibereinstimmt. Dieses ist in Anbetracht vor allem der primér
systemischen Therapie von besonderer Bedeutung [25].

Es wurden 567 Stanzbiopsien der Charité der Jahre 2004 und 2005 ausgewertet. Aus diesem
Kollektiv wurden die Daten konsekutiv von 542 Patientinnen ausgewertet, bei denen eine
zusitzliche chirurgische Exzision erfolgte. Es zeigten sich folgende Ergebnisse; 488 Patientinnen
zeigten ein Karzinom in der Stanzbiopsie. In der chirurgischen Exzision konnte in 99,6% (486
Patientinnen) dieses Ergebnis bestitigt werden. In 30% der Patientinnen wurde ein DCIS
prioperativ nicht diagnostiziert, jedoch in der Exzisionsbiopsie gefunden. Sowohl der Ostrogen-
als der Progesteronrezeptor zeigte einen hohe Ubereinstimmung zwischen Stanzbiopsie und
Exzisionsbiopsie. Der Her2neu Status differierte in nahezu 45% der Fille in unserem Kollektiv.
Zusammenfassend kann die Stanzbiopsie die Diagnose eines Mammakarzinoms mit groBer
Sicherheit treffen; hingegen gibt es im Bereich des duktalen Carcinoma in situ als auch in der

Diagnostik des Her2neu Status Verbesserungsbedarf.
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2.1.2. Arbeit 2: ,, Das solide neuroendokrine Karzinom der Brust: Metastase oder

primérer Tumor?*

Im Zentrum fiir Brustkrebserkrankungen stellen sich im Laufe des Jahres Patientinnen vor, die
seltene Tumorentititen aufweisen. FEine Literaturrecherche oder die Expertise der
interdisziplindren Konferenz fiihrt oft zu einem sinnvollen und das klinische Problem l6senden
Ansatz. Da im besonderen fiir seltene Brusttumoren benigne wie maligne keine allgemein
giiltigen Leitlinien existieren, ist eine Sichtung der Literatur verpflichtend. Aus der klinischen
Problematik einer von mir operierten Patientin erwuchs die néchste vorgestellte Arbeit. Sie stellte
sich mit dem Verdacht auf ein beidseitiges Mammakarzinom vor. Die Stanzbiopsie ergab ein
neuroendokrines Karzinom der Brust. Die durchgefiihrten Staginguntersuchungen (US Abdomen,
Rontgen Thorax, Skelettszintigraphie) ergaben keinen Hinweis auf das Vorliegen einer
metastasierten Erkrankung. Die Patientin wurde beidseits brusterhaltend mit Sentinelbiopsie
operiert. Es stellte sich nun im Rahmen des weiteren Procederes die Frage inwieweit es sich bei
dieser Erkrankung um einen primér neuroendokrinen Tumor der Brust oder um eine Metastase
eines neuroendokrinen Karzinoms handelte. Das durchgefiihrte DOTATOC PET-CT zeigte
Tumoren vereinbar mit einem neuroendokrinen Tumor des Jejunums mit Metastasen in Herz,
Lymphknoten und der Brust. Die folgende Publikation wurde in interdisziplinédrer
Zusammenarbeit mit dem Kollegen der Pathologie erstellt.

Es wurde an 9 neuroendokrinen Tumoren der Brust, die im Zeitraum zwischen 2003-2009 im
Brustzentrum der Charité operiert wurden, die histopathologischen Untersuchungen
durchgefiihrt, die nach WHO zur Diagnose eines primédren neuroendokrinen Tumors der Brust
gehoren und so die Diagnose bestitigt [26]. Zusitzlich wurden zwei neue Marker (GCDFP-15
und Mammoglobin) fiir Epithelien der Brust sowohl an diesem Proben aber auch an 99
chirurgischen Exsidaten aus neuroendokrinen Tumoren des Intestinums untersucht. Es zeigte
sich, dass neuroendokrine Tumoren der Brust durch die Expression von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren als auch durch das Vorliegen von GCDFP-15 und/oder Mammoglobin
gekennzeichnet sind. Im Gegensatz dazu konnte in keinem der 99 Proben aus neuroendokrinen
Tumoren des Intestinums die Marker GCDFP-15 oder Mammoglobin gezeigt werden. Alle
neuroendokrinen Tumoren médmmaren als auch extramdmmaren Ursprungs exprimierten

Synaptophysin als auch Chromogranin A als Zeichen der neuroendokrinen Differenzierung.
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2.2. Grundlagen orientierte Forschung zu angiogenetischen Prozessen

Arbeit 3: , Endotheliale Vorlduferzellen bei Brustkrebspatientinnen.*

Angiogenese, die Formation neuer Blutgefifle, ist ein streng kontrollierter Prozess. Essentiell ist
ihre Bedeutung in der Embryonalperiode, bei der Wundheilung, systemischen inflammatorischen
Prozessen und bei zyklischen Verdnderungen des Ovars und des Endometriums. Nicht weniger
bedeutsam scheint die Angiogenese bei Tumorwachstum und Metastasierung zu sein [27,28].
Studien beim Mamma- Karzinom zeigten ein erhohtes Risiko fiir Metastasierung sowie eine
schlechtere Prognose bei stark vaskularisierten Tumoren der Brust [29].

Die postnatale Neovaskularisation wie die Tumorangiogenese wurde bisher als ein Prozess
verstanden, der ausschlieBlich durch Proliferation, Migration und Reorganisation von
ausdifferenzierten Endothelzellen der bestehenden Gefédfe geschieht. Neuere Hinweise aus der
Literatur beschreiben die Beobachtung einer moglichen Differenzierung von pluripotenten
Stammzellen zu Angioblasten zu differenzierten Endothelzellen im erwachsenen Organismus
[30,31,32]. Diese im Blut zirkulierenden Stammzellen konnten bei unterschiedlichen
angiogenetischen Prozessen wie der Wundheilung, nach Ischédmie, aber auch im Rahmen von
Tumorwachstum im Tiermodell sowohl im Blut als auch fokal im Bereich der Neovaskularisation
in neu gebildeten Kapillaren wie im Stroma nachgewiesen werden [33]. Angioblasten
exprimieren wie die hdmatopoetischen Stammzellen FLK-1, Tie -2 und CD34. So gelang es, nach
Isolierung CD34-positiver Zellen mittels FACS (fluorescence-activated cell sorting) in der
gewonnenen Zellfraktion mit Antikorpern gegen CD31, FLK-1 und Tie -2 die Differenzierung
der Angioblasten zu Endothelzellen nachzuweisen. Kultivierungsversuche zeigten die
Ausbildung von spindelzellformigen Zellen, die endothelzellspezifische Marker aufwiesen [34].
Diese Beobachtung hat das Paradigma einer ausschlieBlich embryonalen Vaskulogenese aus
Endothelvorlduferzellen in Frage gestellt.

Schwerpunkt dieses Projektes war zum einen der quantitative Nachweis von zirkulierenden
endothelialen  Vorlduferzellen bei Brustkrebspatientinnen. Zum anderen sollte die
Arbeitshypothese gepriift werden ob der Tumor selbst als Regulationsmechanismus fiir die

Freisetzung von endothelialen Vorlduferzellen fungiert.

14



Es wurden CD34'FLK-1" positive Zellen mittels DurchfluBzytometrie von 47 Brustkrebs-
patientinnen aus dem peripheren Blut vor und nach Operation gemessen. CD34"FLK-1* Zellen,
die als endotheliale Vorlduferzellen betrachtet werden konnen [35] waren signifikant in der
Gruppe der Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhoht. Nach
Exzision des Tumors konnte ein rascher Abfall der CD34"FLK-1" positive Zellen beobachtet

werden.
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2.3. Strukturprozessanalyse und Entwicklung eines Behandlungspfades fiir die

chirurgische Versorgung von Brustkrebspatientinnen

Arbeit 4: , Klinischer Behandlungspfad fiir die Mammachirurgie: Pfadcontrolling
und Effekte*

Nach der Einfilhrung des pauschalierten Vergiitungssystems auf Grundlage der Diagnosis
Related Groups (DRG) ist eine kostendeckende Behandlungsfinanzierung verbunden mit einer
hohen Behandlungsqualitét fiir alle stationdren Prozesse von vordringlicher Wichtigkeit. Im
Rahmen des steigenden Kostendruckes aber auch vor dem Hintergrund des Zertifizierungs-
prozesses des Brustzentrums wurde ein fach- und sektoreniibergreifendes Team gebildet. Dieses
hatte als erste Aufgabe, alle Prozesse eines stationdren Aufenthaltes zur chirurgischen
Versorgung von Brustkrebspatientinnen zu analysieren. Im Weiteren wurden diese Daten zur
Entwicklung eines klinischen Behandlungspfades genutzt. Der Einsatz von klinischen
Behandlungspfaden standardisiert den inhaltlichen und zeitlichen Behandlungsprozess in einem
multidisziplindren Ansatz unter Optimierung der Verweildauer [36,37]. In diesem Rahmen wurde
eine neue klinikinterne sektoreniibergreifende Patientinnendokumentation entwickelt, die die
herkdmmliche Patientenkurve ersetzte.

Das interdisziplindre Brustzentrum erarbeitete im Jahr 2005/2006 in Kooperation mit dem
zentralen Qualitdtsmanagement einen klinischen Behandlungspfad fiir die operative Therapie des
Mammakarzinoms ohne plastische Rekonstruktionen (Brusterhaltende Operation, Mastektomie,
Sentinelbiopsie, Axilladissektion). Nach Implementierung des Pfades 2006 wurden die Effekte
fir die Jahre 2006 und 2007 in Hinblick auf die Verweildauer und die Fallgesamtkosten
untersucht. Die mittlere Verweildauer sank um 17.7% von 4,5 Tage auf 3,7 Tage vor und nach
Implementierung des Behandlungspfades. Die mittleren Fallgesamtkosten verringerten sich
signifikant. Die Einfiihrung des klinischen Behandlungspfades fiihrte zu einer Neustrukturierung
zentraler Prozesse der stationédren operativen Versorgung an Brustkrebs erkrankter Patientinnen

unter Einbeziehung aller beteiligten Fachgruppen.
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2.4. Sektoreniibergreifende, interprofessionelle Zusammenarbeit am Beispiel der

Entwicklung einer Berufsbegleitenden Ausbildung zur ,,Breast care nurse‘

Arbeit 5: , Breast care nurse”. Die Pflegespezialistin im Brustzentrum.

Im Jahr 2006 wurde anlédsslich eines Besuchs des Brustzentrums in Nottingham England die
Notwendigkeit augenscheinlich ein neues Berufsbild an der Charité zu etablieren. Die ,,breast
care nurse” als Pflegespezialistin fiir an Brustkrebs erkrankte Frauen. Zu diesem Zeitpunkt
existierten in Deutschland vereinzelte Ausbildungsgédnge, die jedoch nicht das Profil trugen, was
wir in England kennengelernt hatten. Dort arbeiteten onkologisch erfahrene Krankenschwestern
mit einer zusdtzlichen Weiterbildung zur ,breast care nurse”“ nahezu eigenstindig im
multidisziplindren Team des Brustzentrums. Ein hohes MaB} an fachlicher Kompetenz, besonders
das medizinische und pflegerische Krankheitsbild kennend, mit psychoonkologischer und
psychosozialer Kompetenz schwebte uns als Initiatoren des Ausbildungsganges vor. In
Deutschland wurde die Forderung nach onkologischen Fachschwestern in den
Zertifizierungsleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie verankert [11].

Es wurde ein Curriculum fiir 264 Unterrichtsstunden als einjidhrig Berufsbegleitender Kurs
erarbeitet, der in Kooperation mit der Gesundheitsakademie der Charité verwirklicht werden
konnte. Bisher wurden in 4 Ausbildungsjahren =zirka 60 onkologisch erfahrene

Krankenschwestern aus ganz Deutschland zu ,, breast care nurse* weitergebildet.
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3. Diskussion

Organkrebszentren, hier am Beispiel des interdisziplindren Brustzentrums dargestellt sind ein
wichtiger Baustein der Versorgung onkologisch erkrankter Patienten. Zentrales Anliegen dieser
onkologischen Versorgungsstrukturen ist es, die Versorgung von onkologischen Patienten durch
eine interdisziplindre Zusammenarbeit unter Beriicksichtigung der leitlinienkonformen
Behandlung deutlich zu verbessern.

Die Forderung nach interdisziplindrer, sektoreniibergreifender und evidenzbasierter Medizin in
der Onkologie ist ein zentrales gesundheitspolitisches Anliegen, das 2008 mit der Ausrufung des
nationalen Krebsplans seine Entsprechung gefunden hat [38].

Grundlagen der Weiterentwicklung der onkologischen Versorgung sind neben engagierten
Arzten, Kliniken, Fachgruppen und nationalen Strukturen wie der Deutschen Krebsgesellschaft,
die Bereitstellung von Ressourcen, finanziell und personell, die der Politik obliegt. Qualitit zu

finanzieren ist die ureigenste Aufgabe der Kostentrdger und der politisch Verantwortlichen.

Zeiten der Ressourcenverknappung, in der sich das Gesundheitssystem aktuell befindet,
offenbaren die Notwendigkeit, strukturelle Verbesserungen zu entwickeln [39]. Im Kontext der
geforderten Zertifizierung onkologischer Organzentren die per se neue Kosten verursacht konnte
am Beispiel der klinischen Pfadentwicklung folgendes gezeigt werden.

Voraussetzung fiir eine klinische Pfadentwicklung ist die exakte Analyse der bestehenden
Strukturen und Abldufe. Dieses ermoglicht eine Neustrukturierung unter Einbeziehung aller
beteiligten Berufsgruppen. Die operative Brustkrebsbehandlung ist aufgrund hoher Fallzahlen
und einer gut zu standardisierenden Behandlung fiir die klinische Pfadentwicklung geeignet. Die
in unserem Fall daraus resultierende Neuentwicklung der Patientinnendokumentation fiir den
stationdren Aufenthalt wurde in den Alltag komplett integriert und von allen Fachgruppen
akzeptiert.

Die Evaluierung der Pfadeffekte erfolgte unter den Gesichtspunkten der mittleren Verweildauer
sowie der mittleren Fallgesamtkostenentwicklung. Es kam zu einer Verweildauerreduktion um
17% sowie einer Fallgesamtkostenreduktion um 23%. Diese Effekte wurden drei Jahre nach
Pfadimplementierung erneut evaluiert und zeigen in Bezug auf die Verweildauer einen
anhaltenden Effekt, die Fallgesamtkosten zeigten jedoch eine Steigerung [40]. Neben dieser vor

allem wirtschaftlichen Betrachtung zeigte die Pfadentwicklung strukturelle Verbesserungen:
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- verkiirzte Wartezeiten auf radiologische Leistungen, da ambulant geplant,

- weniger Doppeluntersuchungen, da ambulant kontrolliert,

- Schema zur Schmerzmittelgabe postoperativ durch Anisthesie standardisiert geméaf
interner standard operation procedure (SOP)

- Leistungen der Physiotherapie, des Sozialdienstes, des Sanititshauses, der
psychoonkologischen Visite, etc. sind fiir jede Patientin vorab geplant und verordnet.

- Gemeinsame pflegerische und é&rztliche Dokumentation in neu entwickelter

Patientinnendokumentation

Die Forderung nach einer langfristigen Verbesserung der Behandlungsablidufe konnte im lokalen
Kontext schrittweise umgesetzt werden. Das Ziel ist eine sektoreniibergreifende Standardisierung
in den ambulanten Bereich, die in Teilbereichen erfolgte. Diese Prozessoptimierung fiihrt
unweigerlich zu einer Forderung und Forderung der Kommunikation fachiibergreifend und
berufsbildiibergreifend. Zudem schafft eine erhohte Prozessqualitit eine groferes Vertrauen und

eine hohere Patientinnenzufriedenheit [41,42,43].

Interdisziplinaridt, nicht nur verstanden als Fachdisziplinen iibergreifend, sondern auch
berufsbildiibergreifend ist ein Hauptmerkmal onkologischer Arbeit. Besonders in der
Berufsgruppe der Pflege ist eine Akademisierung zu beobachten, die verstirkt im anglo-
amerikanischen Raum zu finden ist [44,45]. Im Jahr 2000 formulierte die EUSOMA (European
Society of Mastology) ,,The Requirements of a specialist Breast Unit“ [46,47], in der eine
speziell ausgebildete Pflegekraft zur Betreuung an brustkrebserkrankter Patientinnen gefordert
wurde.

Die positive Einbindung der mit der tdglichen Kommunikation betrauten Personen, der Pflege,
steigert die Kompetenz dieser Berufsgruppe. Das Konzept der Weiterbildung mit einem nicht rein
pflegerischen Schwerpunkt, sondern fachlichem und medizinischem Grundwissen vermittelnden
Hintergrund, fiihrt zu einem Teammitglied, das die Entscheidungen des Teams transportiert und
weitergibt.

Neben dem Gesagten ist die Stirkung der psychosozialen Kompetenz von grofler Wichtigkeit
[48,49]. Es beinhaltet psychoonkologische Inhalte, jedoch noch vieles mehr, das mit der
pragmatischen Hilfe von Mensch zu Mensch nur stichpunktartig beschrieben werden kann. Die

Hilfe bei Problemen mit Epithesen, die Vermittlung eines Schminkkurses, um die fehlenden
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Augenbrauen zu kaschieren, oder die rein emotionale Zuwendung erleichtert den Patientinnen
signifikant den Alltag und fiihrt damit zu einer schnelleren Akzeptanz der Erkrankung und
hoheren Zufriedenheit. Die rege Teilnahme an der von uns konzipierten Weiterbildung zeigt zum
einen das hohe Interesse der Krankenpflege, aber auch eine Realisierung der Krankenhéuser und
Krankenhaustriger in die Notwendigkeit, im Rahmen des Zertifizierungsprozesses zum

Organkrebszentrum dieses Berufsbild zu fordern.

Der klinische Alltag chirurgisch titiger Arzte ist im besonderen MafBe von der Zusammenarbeit
mit den pathologisch titigen Kollegen des Zentrums geprigt. Im interdisziplindren Brustzentrum
gilt dies im Besonderen auch fiir die radiologische und pathologische Diagnostik. Im Zuge der
Qualititssicherung werden alle Patientinnen die im Rahmen der Abklidrung eines auffélligen
Befundes der Brust in der Abteilung fiir Radiologie untersucht werdenin einer gemeinsamen
radiologisch/pathologischen/klinischen Konferenz besprochen. In diesem Kontext entstand die
Fragestellung zur Konkordanz der stanzbioptisch erhobenen histologischen Ergebnisse mit den
chirurgischen Exzidaten. Es zeigte sich eine hohe Akkurabitét der histologischen Diagnose, die
im FEinklang mit den Daten der Literatur steht [50,51]. Bemerkenswert konnte fiir den
Ostrogenrezeptor als auch den Progesteronrezeptor eine hohe Ubereinstimmnung gefunden
werden [52,53]. Dieses, auch vor dem Hintergrund &hnlicher Ergebnisse aus der Literatur, wurde
zum Anlass genommen unseren Standard beziiglich immunhistologischer Untersuchungen zu
dndern. Dieses hat zu einer Reduktion der Doppelbefundung mit entsprechenden finanziellen
Ersparnissen gefiihrt. Im Bereich der Her2neu Testung konnten die Ergebnisse nicht die erwartete
Konkordanz zeigen [54,55,56]. Es resultierte eine Verfahrensinderung in Bezug auf die FISH
Bestimmung aller Her2neu iiberexprimierenden Ergebnisse, bei denen eine primér systemische

Chemotherapie und Antikdpertherapie mit Trastuzumab geplant ist.

Die tigliche Betreuung einer grolen Zahl von Brustkrebspatientinnen als auch der
Zentrumscharakter mit der Zuweisung von externen Kollegen zu ausgesuchten Fragestellungen
fiihrt zu klinischen Problemen , die seltene Tumorentitiaten betreffen. In diesem Kontext ist auch
die wochentliche Diskussion der interdisziplindren Tumorkonferenz zu sehen. Es ist die Aufgabe
interdisziplindrer Organzentren, wissenschaftliche Untersuchungen durchzufiihren. So konnten
unter Nutzung der pathologischen Datenbank der Charité zwei neue Marker (GCDFP-15 und

Mammoglobin) exploriert werden, die eine sinnvolle diagnostische Hilfe zur Kldrung der
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Therapie von neuroendokrinen Tumoren der Brust bietet [57,58]. Diese Ergebnisse wurden durch
eine spanische Arbeitsgruppe kiirzlich bestitigt [59]. Konkrete Antworten auf klinische Probleme
zu schaffen ist hoch befriedigend und ermuntert das gesamte Team, gemeinsam Fragestellungen
zu losen. Im Sinne einer Vorbildfunktion fiir jiingere Kolleginnen und Kollegen ist dies

wegweisend.

In den letzten 10 Jahren wurde ein neuer Fokus der Antitumortherapie auf sich neu bildende
Blutgefille gerichtet. Angiogenese, ein Begriff, der mittlerweile nicht mehr von den Agenden der
Krebskongresse wegzudenken ist, bezeichnet die Neubildung von Blutgefilen. Pioniere wie
Judah Folkmann und andere legten durch wissenschaftliche Grundlagenarbeiten den Baustein zu
neuen Therapiemdglichkeiten der antiangiogenetischen Behandlung [60,61]. Endotheliale
Vorlduferzellen als mogliche Initiationszentren angiogenetischer Prozesse stammen aus dem
Knochenmark. Thre enge Beziehung zu hidmangiogenetischen Vorlduferzellen macht sie in
viellerlei Hinsicht interessant [62,63,64]. Der Nachweis von endothelialen Vorlduferzellen im
peripheren Blut von 47 Brustkrebspatientinnen zeigte eine signifikante Erh6hung im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen. Die mdogliche diagnostische Bedeutung zur Detektion
angiogenetischer Prozesse ist zur Zeit aufgrund der aufwendigen flowzytometrischen
Untersuchungen nicht ohne Einschrinkungen in die Routine zu iibernehmen. Zudem stehen
Messungen mit einheitlichen Markern an grof3eren Kollektiven aus [64].

Auch vor diesem Hintergrund erscheint die Einbindung in das Comprehensive Cancer Center der
Charité als zukunftsweisend. Grundlagenorientierte Forschung mit direkten klinischem Bezug
verlangt Strukturen, die das Organkrebszentrum ,,Brust” in seiner personellen und finanziellen
Ausstattung alleine nicht leisten kann.

Organkrebszentren, hier beispielhaft am interdisziplindren Brustzentrum der Charité aufgezeigt,
tragen Verantwortung fiir die Behandlung ihrer Patientinnen. Die bestmégliche, evidenzbasierte
und leitliniengerechte Behandlung in Diagnostik und Therapie ist das Ziel ihrer Arbeit. Die
Verantwortung gegeniiber dem einzelnen Patienten, aber auch gegeniiber der Gesellschaft mit
ihren begrenzten Ressourcen eine wirtschaftlich sinnvolle, qualitativ hochwertige Therapie zu
bieten, ist das Anliegen der dort beschéftigten Menschen.

In meinen dargestellten Arbeiten soll die ,,gelebte Interdisziplinaritédt™ sichtbar werden, sowohl in
der klinischen Routine, als auch in wissenschaftlichen Projekten. Qualitétssteigernde

MaBnahmen, beginnend mit einer Struktur- und Prozessoptimierung sind ein Weg, um langfristig
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die Versorgung von an brustkrebserkrankten Frauen zu verbessern. Leitliniengerechte
Therapieempfehlungen definieren einen Entscheidungskorridor, der die individuellen Bediirfnisse
der Erkrankten beriicksichtigt.

Eine zukunftsweise strategische Ausrichtung eines interdisziplindren Brustzentrums ist die
Voraussetzung fiir die Definierung eigener Schwerpunkte, Fragen zu entwickeln und diese fiir

sich und andere zu beantworten.
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4. Zusammenfassung

Organkrebszentren, hier beispielhaft am interdisziplindren Brustzentrum der Charité darstellt
arbeiten als zentrale onkologische Versorgungsstrukturen in Deutschland. Ihre Arbeit ist geprigt
durch ein hohes MaB} an Interdisziplinaritdt unter Beriicksichtigung einer leitlinienkonformen
Diagnostik und Therapie.

In der vorgestellten Arbeit wird anhand von exemplarisch fiinf von mir gewéhlten Publikationen
die lokale Umsetzung dieses Struktur- und Qualitdtsanspruches dargestellt. Die Themenbereiche
sind breit gefachert und spiegeln die heterogen und vielschichtigen Erfordernisse wieder.

Unter dem Oberbegriff der Strukturprozessanalyse konnte anhand der Entwicklung und
Implementierung eines klinischen Behandlungspfades fiir die operative Versorgung an
Brustkrebserkrankter Frauen eine Optimierung der stationidren Versorgung erreicht werden. Es
wurde eine Reduktion der mittleren Verweildauer als auch eine Steigerung der Fallgesamtkosten
erreicht, die zu einer verbesserten Ressourcennutzung fiihrte.

Im Rahmen der interdisziplindren Zusammenarbeit mit den fachlichen Kerngruppen wurden zwei
thematisch pathologisch/klinische Fragestellungen erarbeitet. Dieses hatte neben wissenschaftlich
interessanten Ergebnisse beziiglich der Korrelation von Stanzbiopsien und chirurgischen
Exzsidaten als auch der Evaluation zweier neuer Marker zur Diagnose von neuroendokrinen
Tumoren der Brust direkte Auswirkungen auf die tégliche Patientinnenversorgung.

Mit dem Beitrag zur Untersuchung von endothelialen Vorlduferzellen beim Mammakarzinom
konnte im lokalen Kontext eine translationale Fragestellung erarbeitet werden. Es wurde bei 47
Patientinnen eine signifikant hohere Anzahl an endothelialen Vorldufer gefunden. Dieses macht
die wichtige Verzahnung von Grundlagenforschung mit klinischer Anwendung deutlich.

Das Projekt der Entwicklung einer Berufsbegleitenden Ausbildung zur ,,Breast care nurse* stellt
ein hervorragendes Beispiel einer sektoreniibergreifenden Arbeit dar, die mit viel Erfolg
durchgefiihrt wurde.

,QGelebte Interdisziplinaritit* ist machbar und fiihrt zu einer hohen Zufriedenheit aller

Berufsgruppen. Das Ziel ist die Verbesserung der Behandlung onkologisch erkrankter Menschen.
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