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Kurzreferat

Beal mastektomierten (N=961) und brusterhaltend therapierten Frauen (N=194), die zwischen
1985 und 1993 an der Universitétsklinik fur Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitét
Halle postoperativ bestrahlt worden waren, wurden die sogenannten ,klassschen®
prognostischen Faktoren in Hinsicht auf Uberleben, lokale Kontrolle und metastasenfreies
Uberleben untersucht. Als wichtigster prognostischer Faktor fiir beide Gruppen wurde der
Lymphknotenbefall sowohl fiir das Uberleben, die lokale Kontrolle und das metastasenfreie
Uberleben identifiziert. Als weitere die Prognose beeinflussende Faktoren stellten sich die
Tumorgrof3e und das Alter heraus. Fur die mastektomierte Gruppe waren diese Faktoren beim
Vergleich immer wichtiger als fur die (hinschtlich der Prognose besser sdlektionierte)
brusterhaltend behandelte Gruppe. Der Vergleich der beiden Gruppen zeigte insgesamt einen
sgnifikanten Vorteil fir das Uberleben und das metastasenfreies Uberleben fir die
brusterhaltend therapierte Gruppe.

Weiter wurde das Lokarezidiv nach Mastektomie sowie das Inbrustrezidiv nach
Brusterhaltung untersucht. In beiden Gruppen war die lokale Kontrollrate etwa gleich grof3
(91% bzw. 92% nach 5 Jahren). Ein Lokalrezidiv beeinflusste das Uberleben und das
metastasenfreie Uberleben in beiden Gruppen immer negativ. Auch hier war die Prognose fir
die mastektomierte Gruppe sgnifikant schlechter als fur die brusterhatend therapierte
Gruppe. Signifikant mit der lokalen Kontrolle war fur die mastektomierte Gruppe der
Lymphknotenbefall bel Ersterkrankung assoziiert, wahrend es fur die brusterhatend
therapierte Gruppe die Tumorgrof3e des Ersttumors war. Die eher niedrigen Lokalrezidivraten
in dieser Untersuchung sind auf die adjuvante Bestrahlung zurtickzufiihren. Schlussfolgern
muss man in Hinsicht auf die lokale Kontrolle, dass fur alle Patientinnen eine ausreichend
lange Nachkontrollzeit notwendig ist, insbesondere Frauen mit positiven Lymphknoten,
jungem Alter, groferen Tumoren missen sorgféltig auf einen lokalen Ruckfall untersucht

werden, da dieser dann signifikant haufiger i<t.

Furch, KBE: Postoperative Bestrahlung nach Mastektomie und brusterhaltender Operation:
Vergleich prognostischer Faktoren und Bedeutung des Lokalrezidivs. Halle, Univ., Med.
Fak., Diss., 70 Seiten, 2003
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1 Einfihrung

Trotz zahlreicher Studien zur Genese und Therapie ist das Mammakarzinom in Europa und
Nordamerika die haufigste Krebstodesursache bei Frauen, wobel jeder 4. Krebstodesfall
durch das Mammakarzinom verursacht wird. Etwa jede 10. Frau in Deutschland erkrankt im
Laufe ihres Lebens am Karzinom der Brustdriise und jede zweite von ihnen verstirbt an ihrem
Tumor. Das sind in der Bundesrepublik ca. 18000 Frauen pro Jahr.

Besonders geféhrdet sind Frauen, die Nullipara oder spéte Erstgebdrende sind, die eine
familiare Belastung haben, deutlich Ubergewichtig sind oder an benignen Brusterkrankungen
leiden. Liegen 1-3 dieser Risikofaktoren vor, so hat die Frau en 10-20fach erhchtes Risiko,
an Brustkrebs zu erkranken.

Prognosefaktoren dienen dazu, den zu erwartenden Krankhetsverlauf zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorzuzeichnen. Prédiktive Faktoren geben dartber Auskunft, welche
Prognoseverbesserung durch die Therapie zu erwarten ist.

Um die Behandlung der Patientinnen so effektiv. wie méglich zu gestalten,
Hochriskopatientinnen einer adjuvanten Therapie zuzufiihren und Patientinnen mit einem
geringen Risko nicht den Nebenwirkungen ener zusitzlichen, unndtigen Therapie
auszusetzen, werden immer wieder prognostische Faktoren gesucht, die eine Zuordnung zu
einzelnen Riskogruppen ermoglichen und auch gleichzeitig Auskunft Gber das Schicksal der
Patienten geben. Die Abschatzung der Prognose ist uf3ert komplex. Dazu gibt es unzahlige
und zum Tell auch widerspriichliche Analysen verschiedener Patientenkollektive.

In den letzten Jahren sind zusétzliche neue prognostische Faktoren, die eine Erganzung zu den
Ublichen ,,klassischen* prognostischen Faktoren sein konnen, aber nicht isoliert betrachtet
werden konnen, hinzugekommen. Es sind derzeit ca. 100 verschiedene Faktoren in der
Diskussion, deren Gewichtung sich in den néchsten Jahren mit zunehmender Studien- und
Fallzahl andern wird. Prognostische Faktoren werden sait langer Zeit bem Mammakarzinom
diskutiert. Es gibt Faktoren, die unbedtritten einen Einfluss auf das Schicksal der einzelnen
Patienten haben, dazu zdhlten zum Beispid der Lymphknotenbefall und die Tumorgroiie.
Andere Faktoren werden als unwesentlich oder kontrovers diskutiert.

Einen Uberblick (iber prognostische Faktoren sollen folgende Tabellen 1 und 2 geben:



1. Klassische Prognostische Faktoren

TNM-Kategorie

?? Grofl3e des Priméartumors
?? Axillérer Lymphknotenbefall
?? Metastaserung

Morphologie

?? Histologischer Tumortyp

?? Grading

?? Vaskulédre Invasion

?? Lymphangiosis

?? Nachweis von zytokeratinpositiven Zdllen im Knochenmark

Steroidhormonrezeptoren
?? Ostrogenrezeptoren
?? Progesteronrezeptoren

Menarchealter

Menopausenstatus

Zeitverzogerung bis Behandlungsbeginn

Lokalisation

Alter

Tab. 1: Klassische prognostische Faktoren

2. Neuere Prognosefaktoren

Proliferations- und Ploidiemarker
?? Thymidin-labding-Index

?? S-Phase-Index

?? Ki-67

?? PCNA

EGF-Rezeptor
c-erbB-2

Tumorassoziierte Proteasen
Kathepsin D

uPA

PAI-1

Nm23

p53

N3 IIN

Tab. 2: Neue prognostische Faktoren



Das Zid dieser vorliegenden Arbeit besteht darin, prognostische Faktoren fiir das Uberleben,
die lokale Kontrolle und das Auftreten von Fernmetastasen be  Patientinnen mit
brusterhaltender Therapie zu analysieren. Diese Prognosefaktoren und Therapieergebnisse
sollen mit enem im gleichen Zetraum behanddten Kollektiv von mastektomierten
Patientinnen verglichen werden. Ein besonderer Schwerpunkt der Arbet betrifft die
Haufigkeit und prognostische Wertigkeit von lokoregionéren Rezidiven in beiden Kollektiven
und damit die Frage, ob das intramamméare Rezidiv nach brusterhatender Therapie sich
biologisch @nlich oder anders verhdlt als das Brustwandrezidiv nach Mastektomie.



2 Material und Methode

Das Patientenkollektiv wurde anhand von Bestrahlungsunterlagen der Strahlenklinik der
Martin-Luther-Universitdt rekrutiert. In der Zeit zwischen 1985 bis 1993 wurden insgesamt

1760 Frauen wegen eines Mammakarzinoms bestrahlt.

In diese Betrachtung wurden nur Frauen eingeschlossen, die postoperativ strahlentherapiert
wurden. Des Weiteren wurden 79 Patientinnen, von denen nur Bestrahlungskarten und keine
weiteren Daten zu eruieren waren, aul3er Betracht gelassen. Ebenso flossen Frauen, die keine
Hochvolttherapie, sondern lediglich eine Rontgenbestrahlung erhalten hatten, nicht mit ein, so
dass das Patientinnenkollektiv 1155 Erkrankte umfasste, davon waren 961 mastektomiert
worden und 194 brusterhaltend operiert. Retrospektiv- wurden anhand der in der
Strahlenklinik vorhanden Unterlagen Angaben zur Person, zur Anamnese, zur TNM-
Kategorie, zur Operationsart, zur Histologie, zum Grading, zur Lokalisation, zu
Riskofaktoren, zum Menarchealter, zum Menopausenstatus, zu Tumormarkern erhoben,
soweit vorhanden. Weitere Erhebungen anhand der Bestrahlungskarten umfassten die
Bestrahlungsart, die verabreichte Dosis sowie den Bestrahlungszeitraum. Nachfolgende Daten
wie Bestrahlungsfolgen, Angaben Uber Rezidive, Fernmetastasen etc. wurden entweder
wadhrend den der Bestrahlung nachfolgenden  Kontrolluntersuchungen in der
Universitdtsklinik erhoben oder Epikrisen, die durch Hausarzte oder auswértige Kliniken
zugesandt wurden, entnommen.

Das Zensusdatum war der 30.5.1998. Die Nachbeobachtungszeit schwankte zwischen 3-156
Monaten, im Median betrug sie 36 Monate.

Die Ergebnisse nach Strahlentherapie der mastektomierten Patienten wurden bereits in einer
anderen Analyse betrachtet und verdffentlicht (20,81).Die nachfolgende Arbeit konzentriert
sch darauf, Unterschiede zwischen Patienten mit Mastektomie und brusterhaltender Therapie
darzustellen mit besonderem Schwergewicht auf einer Analyse der lokalen Kontrolle und der
Bedeutung des |okalen Rezidivs.
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2.1 Vertellungder TNM - K ategorie

2.1.1 Vertellungder T-Kategorie

Von insgesamt 1155 Patientinnen war eine T- Kategorie in 1132 Féllen bekannt. Be den
anderen Falen lag zumeist eine vorherige Erkrankung der kontralateralen Brust vor langerer
Zeit vor, und es konnte nachtraglich keine T- Kategorie in Erfahrung gebracht werden.

Bei eénem Drittd (N=370; 32,7%) der Erkrankten war der Tumor zum Diagnosezeitpunkt bis
zu 2 cm grof3. Knapp die Héfte der Patientinnen des Gesamtkollektivs hatte bel Diagnose
ene T2-Kategorie erreicht (N=517; 45,7%). Im Stadium T3 bzw. T4 befanden sich 152
(13,4%) bzw. 93 (8,2%) der Frauen.

In der folgenden Tabelle 3 ist die Vertellung der T- Kategorien innerhalb der abladierten und
der brusterhaltend therapierten Gruppen (BET) zu sehen:

Tumorkategorie Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
T1 225(24%) 145(76%) 370(33%)
T2 480(51%) 37(20%) 517(46%)
T3 148(15%) 4(2%) 152(13%)
T4 91(10%) 2(1%) 93( 8%)

Tab. 3: Haufigkeit von Tumorkategorien unterteilt nach Art der operativen Therapie

Bel den mastektomierten Patientinnen Uberwog mit 51% die Tumorkategorie 2, wahrend
brusterhaltend operierte Patientinnen vor allem der T1- Kategorie angehérten.

Die Vertelung der Tumorklassen in der Gruppe der Abladierten entsprach etwa der im
Gesamtkollektiv, wéhrend sich die Vertellung in der Gruppe der brusterhaltend Therapierten
doch deutlich unterschied. Folgende graphische Darstellung (Abb.1) verdeutlicht dies noch

enmal;
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Abb. 1: Haufigkeit (Prozent) von Tumorkategorien unterteilt nach Art der operativen Therapie.

2.1.2 Vertellung der N-Kategorie

Am haufigsten fand sich bea alen Patientinnen eine NO-Kategorie, ndmlich in 494 (43%)
Féllen, davon waren 356 abladiert und 138 brusterhaltend therapiert. Fast genauso haufig
(genau 483 ma (42%)) kam die N1-Kategorie, dabel durchsetzten Mikro- oder
Makrometastasen die axillaren Lymphknoten, vor. Mastektomierte Frauen waren von dieser
Lymphknotenkategorie 438 mal betroffen, wahrend es bei Frauen nach Brusterhaltung nur 45
Félle waren. Eine N2 Situation, bel der es zu ener axillaren Fixierung gekommen war, fand
sich bei 138 (12%) Frauen. Be 19 (2%) Patientinnen war ein N3- Befall, d.h. ein Befall der
ipsilateralen Lymphknoten an der Arteria mammaria interna, zu verzeichnen. Betrachtet man
alle Frauen, so waren etwas weniger als die Hafte der Frauen lymphknotennegativ.

Betrachtete man nun die Gruppe der mastektomierten Frauen isoliert, so trifft diese
Feststellung nicht zu. 46% dieser Frauen befanden sich bereits in der Kategorie N1
Uberwiegend ist der Anteil der brusterhaltend Therapierten in der Kategorie NO mit 71%.
Genaue Aufschliisselung gibt Tabelle 4:
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Lymphknoten- Art der operativen Therapie

kategorie Ablatio BET Gesamt
N 0 356(38%) 138(71%) 494(43%)
N 1 438(46%) 45(23%) 483(42%)
N 2 132(14%) 6( 3%) 138(12%)
N 3 18( 2%) 1( 1%) 19( 2%)

Tab. 4: Haufigkeiten von Lymphknotenkategorien unterteilt nach Art der operativen Therapie

2.1.3 Verteillung desM-K ategorie

Bei 20 Patientinnen fehlten Angaben zur Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.
Bel funf waren bereits in diesem Stadium Fernmetastasen aufgetreten, bei einer Frau war es
bereits zu ener lymphangischen Karzinomatose gekommen, eine weltere hatte enen
supraklavikuldren Lymphknoten, in zwel anderen Félen war es zu einer Haut- bzw. osséren
Metastasierung gekommen. Diese Patienten wurden in lokal kurativer Intention behandelt und

deshalb in diese Analyse mit aufgenommen.

2.2 Hormonrezeptorstatus

Zum Rezeptorstatus konnten anhand der Krankenakten keine relevanten Aussagen gemacht
werden, da bel zu wenig Patientinnen (unter 7%) Angaben vorlagen.

2.3 Morphologie

2.3.1 Histopathologische K lassifikation

Die Angaben zur Histologie wurden aus schriftlichen Befunden unterschiedlicher Pathologen
entnommen. In 61 Falen konnte keine Histologie eruiert werden, da die Original-Histologien
nicht vorlagen und die Angaben in den anderen Berichten unvollsténdig waren. Insgesamt sah

die Vertellung der bekannten Histologien im Gesamtkollektiv so aus:
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?? invasv duktal 71%

?? invasv lobular 4%

?? medullar 4%

?? andere 20%

Die Histologien waren in beiden Gruppen sehr dhnlich verteilt. Die folgende Tabelle 5 gibt
die Vertellung innerhalb der beiden Gruppen wieder:

Histologien Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
inv. duktal 627(71%) 123(73%) 750(71%)
inv.lobular 36( 4%) 8( 5%) 44( 4%)
medull&r 38( 4%) 9( 5%) 47( 4%)
andere 187( 21%) 27(16%) 214(20%)

Tab. 5: Haufigkeiten von Histologien unterteilt nach Art der operativen Therapie

2.3.2 Grading

Betrachtete man das gesamte Patientengut, so Uberwogen die undifferenzierten Karzinome.
Aus den Krankenunterlagen lieRen sich in 45% der Fale keine Angaben zum Grading
entnehmen. Zusdtzlich muss beachtet werden, dass das Grading in verschiedenen Labors
bestimmt worden war. Auch hier unterschied sich die Gruppe der Mastektomierten von der
Gruppe der brusterhaltend Therapierten. Wahrend in der radikal operierten Gruppe die
undifferenzierten Karzinome tUberwogen, gab esin der Gruppe der brusterhaltend therapierten
Frauen vor allem G2-Tumore, wie Tabelle 6 zeigt:

Grading Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
1 6( 1%) 4 4%) 10( 1%)
2 74(14%) 56( 51%) 130( 20%)
3 172(33%) 21( 19%) 194( 30%)
4 277(52%) 29( 26%) 306( 47%)

Tab. 6: Haufigkeiten von Gradingeinteilungen unterteilt nach Art der operativen Therapie
14




2.4 Vertellung der L okalisation

Am haufigsten waren die Tumoren im oberen &uRReren Quadranten lokalisert mit 35%,
gefolgt von der Lokalisation im oberen inneren Quadranten mit 13% der Geschwilste.
Betrachtete man die beiden zu vergleichenden Gruppen getrennt, so ergab sich hier in beiden
Gruppen eine dhnliche Verteilung, wie Tabelle 7 zeigt. Bel 12% konnte die Lokalisation nicht
in Erfahrung gebracht werden.

L okalisation Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
unbekannt | 117(12%) 23(12%) 140(12%)
oberer aullerer Quadrant 315(33%) 84(43%) 399(35%)
obere innerer Quadrant 128(13%) 25(13%) 153(13%)
unterer duRerer Quadrant 85( 9%) 12( 6%) 97( 8%)
unterer innerer Quadrant 46( 5%) 11( 6%) 57( 5%)
zentraler Sitz 94(10%) 8( 4%) 102( 9%)
multilokularer Sitz 176(18%) 31(16%) 207(18%)

Tab. 7. Haufigkeit von Lokalisationen unterteilt nach Art der operativen Therapie

2.5 Menarchealter und M enopausengtatus

In der gynadkologischen Anamnese wurde bel allen Patientinnen das Menarchealter sowie der
Menopausenstatus erfasst. So konnte fir die Menarche ein minimales Alter von 9 und en
maximales Alter von 21 Jahren ermittelt werden. Mit 14 Jahren hatten 73% der Erkrankten
Regelblutungen. Der Menarchezeitpunkt war bei abladierten Frauen etwa gleich dem bel
brusterhaltend Operierten. Be 9% der Frauen waren frihe Blutungen, welche enen
Risikofaktor fir ein Mammakarzinom darstellen, im Alter von unter 12 Jahren zu eruieren.
Die Patientinnen wurden in 3 Gruppen nach frih (Menarchedter Gruppe 1), normal
(Menarchedlter Gruppe 2) und spét (Menarchealter Gruppe 3) einsetzender Regelblutung
eingetellt. Die Abbildung 2 gibt ene graphische Darstedlung der Vertellung des
Menarchealters fir beide Gruppen wieder:
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Abb. 2: Haufigkeit (Prozent) von Menarchealter unterteilt nach Art der operativen Therapie (Gruppe 1 = 9-11
Jahre, Gruppe 2 = 12-15 Jahre, Gruppe 3 = 16-21 Jahre)

Im Gesamtkollektiv waren 457 Patientinnen, das entspricht ca. 40%, prdmenopausal, die
anderen 698 befanden sich bereits in der Menopause. In der Gruppe der Abladierten fand sich
in etwa diese Vertellung wieder, hier waren 38% pra und 62% postmenopausal. In der
Gruppe der brusterhaltend Operierten war der Anteill der prdmenopausalen Frauen etwas
groler (pramenopausal 45%, postmenopausal 55%).

2.6 Altersverteilung

Sah man sich die Altersvertellung im gesamten Patientenkollektiv an, so war eine hohe
Streubreite zu sehen. Die jungste Patientin war bel Diagnosestellung 18 und die &lteste 83
Jahre at. Im Mitte waren die Frauen 53 Jahre alt, es gab keinen wesentlichen Unterschied
zwischen abladierten oder brusterhaltend operierten Frauen (Mittelwerte bel abladierten
Frauen 53,3 Jahre; bel brusterhaltender Therapie 51,5 Jahre).

Bis zu ihrem 40. Lebengahr waren insgesamt ca. 12% der Frauen (11% nach Ablatio, 15%
nach BET) erkrankt. Der grofde Teil der Patientinnen (62 %) waren zwischen 41 und 60
Jahren alt. Nach dem 70. Lebengahr erkrankten noch 5% der Patientinnen. Das Alter zu
Erkrankungsbeginn war also in beiden Gruppen sehr dhnlich, dass gibt auch Tabelle 8 wieder:
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Altersklassen Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
[ bis 40khre | 108(11%) 29(15%) 137(12%)
41 — 50 Jahre 305(32%) 72(37%) 377(33%)
51 — 60 Jahre 283(30%) 51(26%) 334(29%)
61 — 70 Jahre 214(22%) 38(20%) 252(22%)
> 70 Jahre 51( 5%) 4( 2%) 55( 5%)

Tab. 8: Haufigkeiten von Altersklassen unterteilt nah Art der operativen Therapie

2.7 Auftreten von kontralateralen und bilateralen K arzinomen

Im Patientenkollektiv war es bel insgesamt 67 Frauen zum Auftreten eines beidsaitigen
Karzinoms gekommen, das entspricht 5,3%. In der Gruppe der Abladierten kam es in 5,6%
und be den brusterhaltend Therapierten in 3,6% der Félle zum Karzinom der Gegenseite. Die
Nachbeobachtungszeit betrug zwischen 4- 361 Monaten. Im Mittel hatten die Frauen ene
Follow-up-time von 69 Monaten. Die Zet bis zum Auftreten eines Karzinoms in der zweiten
Brust konnte in 61 Féllen anhand der Krankenakten ermittelt werden und erstreckte sich von
0-324 Monaten (im Mittel 49 Monaten). Bel Frauen, die abladiert worden waren, war diese
Zeit durchschnittlich 52 Monate, wéhrend sie bei brusterhaltend operierten Frauen nur 22
Monate betrug.

Ein gleichzetiges Auftreten des Krebses (bilaterales Karzinom), das heif¥ eine Feststellung
von Krebsgeschwiren in beiden Brusten zum gleichen Zetpunkt, hatten 7 Frauen zu
beklagen. Funf von ihnen waren abladiert die anderen brusterhaltend therapiert worden. Ein
smultanes Karzinom, also eine Feststellung des Befalls der anderer Brust innerhalb der ersten
6 Monate nach Erstdiagnose war be insgesamt 15 Frauen zu sehen. Einen weiteren

Aufschluss Uber die Zeit bis zur Diagnose des zweiten Karzinoms gibt Tabelle 9:
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Monate biszum Anzahl der Patientinnen
zweiten Karzinom Gesamt nach Ablatio nach BET

0 7 5 2

1- 3 6 5 1

4- 6 2 2 0
7-12 4 4 0
13-24 11 10 1
25-36 7 5 2
37-60 9 9 0

61 -120 9 8 1
>120 6 6 0

Tab. 9: Zeit (in Monaten) bis zum Auftreten eines Karzinomsin der kontralateralen Brust

2.8 Behandlungsstrategien

2.8.1 Operative Behandlung der Patientinnen

Von den 1155 Behandelten wurden 961 mastektomiert und 194 brusterhaltend operiert. Die
Axillawurde im Rahmen der OP in unterschiedlichem Ausmal3 ausgeraumt.

2.8.2 Adjuvante Behandlung der Patientinnen

Folgende Nachbehandlungen wurden durchgefiihrt:

?? Be dlen Patientinnen erfolgte eine postoperative Bestrahlung je nach Art der OP.
Patientinnen, die mastektomiert worden waren, erhielten eine Grol¥edbestrahlung, d.h.
die Brustwand wurde mit 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 44 Gy mit 9-MV-
Elektronen, die Lymphabflusswege mit enem 9-MV-Photonenfeld von anterior bis zu
ener Gesamtdosis von 50 Gy und die Axilla mit Telekobaltstrahlen bis 44 Gy bestrahit.
Bel Frauen, die eine brusterhaltende Behandlung erfahren hatten, wurde die verbleitbende
Brust bestrahlt. Dabei wurde der Restdrisenkorper aus zwel Tangentialfeldern ener
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Gesamtbestrahlung von insgesamt 50 Gy (mit Einzeldosen von 5x wochentlich 2 Gy)
ausgesetzt. Die Bestrahlung erfolgte mit Telekobalt oder 9mV-Photonen und wurde nach
CT-Planung berechnet. Eine Bestrahlung der regiondren Lymphknoten erfolgte im
Gegensatz zu den mastektomierten Patientinnen nicht.

?? Eine allenige zusatzliche Hormontherapie erhielten 429 Frauen (37%).

?? Nachfolgend chemotherapiert wurden 100 Erkrankte (9%).

?? Beiden Verfahren, also Chemotherapie und Hormontherapie, wurden 218 (19%)
Patientinnen unterzogen.

?? Weder Chemotherapie noch Hormontherapie erhielten 408 (35%) der Frauen.
Die Tabelle 10 zeigt die Aufgliederung fur jeweils die abladierte und die nicht abladierte
Gruppe:

Adjuvante Art der operativen Therapie
Systemtherapie Ablatio BET Gesamt
323(34%) 85(44%) 408(35%)
Chemotherapie 82( 8%) 18( 9%) 100( 9%)
Hormontherapie 358(37%) 71(37%) 429(37%)
Chemo- und 198(21%) 20(10%) 218( 18%)
Hormontherapie

Tab. 10: Haufigkeiten von adjuvanten Systemtherapien unterteilt nach der Art der operativen Therapie

2.9 Statistische M ethoden

Die datistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware ,Statistical Package for the
Social Sciences 10.0* (SPSS Inc.). Die Berechnung der Uberlebenskurven geschah nach der
Kaplan-Meer-Methode, deren Vergleich nach dem Log-Rank-Test. Ein sgnifikanter
Unterschied wurde bel einem p-Wert <0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich des Gesamtuberlebens beider Gruppen

83,2% des Kallektivs wurden mastektomiert, 16,8% der Patientinnen wurden brusterhaltend
operiert. Der Vergleich der Uberlebensrate bei Patientinnen mit brusterhaltender Therapie
(BET; N=194) und Ablatio (N=961) zeigte eine signifikant bessere Prognose (p<0,0000) fir
Patientinnen, die brusterhaltend behandelt worden sind. Einen Uberblick tiber die 5- und 10-
Jahresiiberlebensrate (JULR) gibt Tabelle 11:

Art der 5-JULR 10-JULR Tod P
operativen
Therapie
Ablatio 70,8% 59,9% 184
p<0,0000
BET 89,2% 81,1% 20

Tab. 11: 5- und 10- JULR (Jahresiiberlebensraten) unterteilt nach Art der operativen Therapie

Insgesamt starben bis zum Beobachtungsende 204 (18%) Patientinnen. In der Gruppe der
mastektomierten Patientinnen kam es zu 184 (19%) Todesfdllen. Bel den brusterhaltend
operierten Frauen waren es 20 (10%) Todesfélle. Die Tabele 12 gibt einen Uberblick tber die

Todesursachen in den jeweiligen Gruppen:

Todesursache Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
Karzinom 133(14%) 14( 7%) 147(13%)
unbekannt 34( 3%) 4( 2%) 38( 3%)
andere 17( 2%) 2( 1%) 19( 2%)

Tab. 12: Todesursachen unterteilt nach Art der operativen Therapie

An anderen Todesursachen als dem Karzinom der Brustdrise verstarben insgesamt 19
Patientinnen. Diese Ursache war in ef Féllen ein Herzkredaufversagen, in dre Fallen eine
Lungenembolie, in einem Fall eén Apoplex, in enem weiteren eine Pneumonie, eine Patientin
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verstarb an einem myelodysplastischen Syndrom und zwei weitere Patientinnen verstarben

postoperativ wegen anderer Erkrankungen.

Einen Uberblick Ulber das Gesamtiiberleben der Patientinnen, die einerseits brusterhaltend und

anderersaits brustamputiert worden waren, gibt Abbildung 3:

Gesamtiberleben

OP-Art
,5 o -
o Brusterhaltend

+ Brusterhaltend
34 zensiert

2 Ablatio

Kum. Uberleben

1 + Ablatio-zensiert
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 3: Gesamtiiberleben in Monaten unterteilt nach Art der operativen Therapie

3.2 Auftreten von M etastasen und L okalrezidiven

Ein erneutes Ereignis trat bel 333 (29%) Patientinnen auf, wobel bei den brusterhaltend
Operierten es nur in 37 Falen (20%) zu einem erneuten Ereignis kam, wahrend es bel den
abladierten Patientinnen 296 (31%) erneute Ereignisse gab.

Insgesamt erlitten 70 (6%) Patientinnen ein Lokarezidiv, be den brusterhaltend Therapierten
kam es bei 9% zu einem lokalen Rezidiv, also etwas haufiger als im Gesamtkollektiv. Nach
Ablatio war in 53 Féllen (5%) ein Lokalrezidiv zu verzeichnen.

Zu einer Metastasierung kam es bel 296 Frauen. Insgesamt hatte mehr als jede 4. Frau im
weiteren Verlauf eine Metastaserung ihres Karzinoms zu beklagen. Tabelle 13 gibt enen
Uberblick (iber die Organverteilung der Metastasierung:
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M etastasen Art der operativen Therapie

Ablatio BET Gesamt

OSSar 113( 30%) 15( 34%) 128(11%)

pulmonal 95( 25%) 9( 21%) 104( 9%)
hepatisch 74( 20%) 6( 14%) 80( 7%)
zerebral 42( 11%) 4( 9%) 46( 4%)
andere 50( 13%) 9( 21%) 59( 5%)

Tab. 13: Verteilung der Metastasen unterteilt nach Art der operativen Therapie

3.3 Ereignis-. lokalrezidiv- und metastasenfreies Uberleben

Zu einem erneuten Ereignis, also entweder lokal oder entfernt, kam es im Gesamtkollektiv

insgesamt 333 (29%) mal. Tabelle 14 gibt einen Uberblick tber die Anzahl und Art der
Rezidive:

Rezidive Art der operativen Therapie
Ablatio BET Gesamt
Ereignis 296(31%) 37(19%) 333(29%)
Lokalrezidiv 53(6%) 17(9%) 70(6%)
Fernmetastase 271(28%) 25(13%) 296(26%)
beides 28(3%) 5(3%) 33(3%)

Tab.14: Ruckfalle unterteilt nach Lokalisation des Rickfalles und Art der operativen Therapie
Im Gesamtkollektiv kam es in 6% der Félle zu einem lokalen Rezidiv. Das lokarezidivireie

Uberleben fir mastektomierte und brusterhaltend therapierte Patientinnen zeigt folgende
Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 4):
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Abb. 4: Lokalrezidivfreie Zeit in Monaten unterteilt nach Art der operativen Therapie

Daraus ist zu entnehmen, dass das |okalrezidivireie Uberleben in beiden Gruppen etwa gleich
war. Bis zum 5. Jahr nach Erkrankung waren bel den abladierten Frauen 92% rezidivire,
wahrend es nach brusterhatender Therapie 91% der Frauen waren. Das lokarezidivireie
Uberleben unterschied sich nicht signifikant.

Zu Fernmetastasen kam es in der Gruppe der abladierten Frauen 271 mal (28%), bel
brusterhaltender Therapie waren es 25 (13%). Das fernmetastasenfreie Uberleben unterschied
sch hochstsignifikant, wenn man brusterhaltend therapierte und mastektomierte Gruppe
verglich (sehe Abb. 5):
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Abb. 5: Fernmetastasenfreies Uberleben in Monaten unterteilt nach Art der operativen Therapie
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Be den Patientinnen nach Ablatio hatten nach 5 Jahren 40% und nach 10 Jahren 58%
Fernmetastasen. Fur Frauen nach brusterhaltender Therapie war die Prognose hinsichtlich des
metastasenfreiem Uberleben mit eéinem héchstsignifikanten p-Wert (p<0,0001)in diesem
Patientinnenkollektiv wesentlich besser. Tabelle 15 zeigt die prozentuale Metastasenfreiheit
nach 5 und 10 Jahren.

Art der operativen 5 Jahre 10 Jahre p
Therapie metastasenfrei metastasenfrei
Ablatio 60% 42%
<0,0001
BET 87% 78%

Tab. 15: Prozentuale Metastasenfreiheit nach 5 und 10 Jahren unterteilt nach Art der operativen Therapie

3.4 Behandlungshedingte Nebenwirkungen

Waéhrend und nach der Strahlentherapie traten bel immerhin 79% (916) der Patientinnen
Nebenwirkungen auf, welche auf eine Nachbehandlung zurtickzufihren waren. Nicht ale
Nebenwirkungen konnten hinsichtlich des Schweregrades in dieser retrospektiven
Auswertung exakt klassifiziert werden. Speziell betrachtet wurde, wie oft ein Erythem auftrat,
wie oft es zu einer Pneumonitis, einer Osophagitis, einem Lymphodem oder einem Herpes

zoster kam.

Am héaufigsten kam es zur Entwicklung eines Erythems in unterschiedlicher Ausprégung. Ein
leichtes Erscheinungsbild wurde in 403 (35%) Fallen gesehen, eine starke Ausprdgung der
Nebenwirkung dagegen 395 (34%) mal. Ein Lymphodem entwickelten akut 22 (2%) Frauen,
147 (13%) hatten chronisch darunter zu leiden, ohne blieben 985. Zu ener sich der
Behandlung anschliel3enden Pneumonitis kam es in 82 (7%) Fallen akut und in 98 (9%)
Falen chronisch. Die Haufigkeit von Herpes zoster betrug 4% und eine Osophagitis erlitten
140 (12%) Patientinnen.

Bel der Untersuchung der Frauen in Abhangigkeit von der vorangegangenen Operation zeigte
sch, dass ca. 80% der Frauen in beiden Gruppen Nebenwirkungen hatten. Die Haufigkeit von
Herpes zoster und von akuten und chronischen Lymphddemen war dabei in beiden Gruppen
ahnlich. Frauen nach Ablatio hatten wesentlich haufiger unter Osophagitis (14% vs. 3%) und
Pneumonitis (akut 8% vs. 2%, chronisch 10% vs. 2%) zu leiden. Bel Patientinnen nach
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brusterhaltender Therapie kam es haufiger als nach Ablatio zu einem starken Erythem (48%
vs. 31%).

3.5 Prognostische Faktoren

3.5.1 Lymphknotenbefall

Tabelle 16 gibt einen Uberblick (iber die Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Ausmal des
Lymphknotenbefalls:

N O Mastektomie 356 84,9% 76,8%
N 1 438 69,4% 51,6%
N 2 132 38,9% 29,1%
N 3 18 23,4% 0%
N x 17

N O Bruster- 138 93,5% 92,1%
N 1 haltende 45 77,8% 70,7%
N 2 Therapie 6 83,3% 0%
N 3 1 0% 0%
N x 4

Tab. 16: 5- und 10-JULR in Abh&ngigkeit vom Lymphknotenbefall und Art der operativen Therapie

Man kann erkennen, dass in der Gruppe der Mastektomierten die meisten Frauen in der
Kategorie N1 waren. Be den brusterhaltend Operierten waren die mesten Frauen
lymphknotennegativ. Verglich man die 5-JULR in beiden Gruppen, so zeigte sich, dass
Frauen, die sch ener brusterhaltenden Therapie unterzogen hatten, deutlich hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten hatten.

Die Teststatistiken der mastektomierten Frauen zeigten, dass der Lymphknotenbefall ein sehr
wichtiger prognostischer Faktor hinsichtlich des Uberlebens, der lokalen Kontrolle und des
metastasenfreien Uberlebens war. Es konnte nachgewiesen werden, dass Frauen, die
nodalnegativ waren, immer eine signifikant bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, als
Frauen, die befallene Lymphknoten zum Diagnosezeitpunkt hatten. Die Tabelle 17 gibt die
Teststatistik fur das Gesamtuiberleben der mastektomierte Frauen wieder:

25



FAKTOR NO N1 N2
N1 0,0001
N2 0,0000 0,0000
N3 0,0000 0,0002 0,2188

Tab. 17: p-Werte fir den Vergleich der Uberlebensraten mastektomierter Frauen in Abhangigkeit vom
Lymphknotenbefall

Ergchtlich ist auch, dass Frauen, die sich zum Diagnosezeitpunkt in der N1-Kategorie
befanden, Frauen gegeniber, die sich in ener hoheren Kategorie befanden, deutlich besser
hinsichtlich des Uberlebens gestellt waren. Die Unterschiede waren signifikant. Auch in
Bezug auf die lokale Kontrolle waren mastektomierte Frauen, die keine befallenen
Lymphknoten hatten, immer besser gestellt as nodal positive Frauen. Die p-Werte waren auch
hier sgnifikant. Signifikante Werte ergaben sich auch, untersuchte man nodalnegative
mastektomierte Frauen hinschtlich der metastasenfrden Zeit im Verglech zu
lymphknotenpositiven Frauen. Aber auch Patientinnen der Kategorie N1 hatten im Vergleich
zu Frauen mit ausgepragterem Lymphknotenbefall noch signifikant bessere Werte
hingchtlich der metastasenfreien Zeit.

Bem Verglech der Lymphknotenkategorien innerhalb der Gruppe der brusterhaltend
behandelten Frauen zeigte sich der Lymphknotenbefall als signifikanter Faktor fir das
Uberleben und das metastasenfreie Uberleben aber nicht fiir die lokale Kontrolle.

Verglich man mastektomierte und brusterhaltend therapierte Frauen jewells einer
Lymphknotenkategorie hinsichtlich des Uberlebens, des lokalrezidivireéien und des
metastasenfreien Uberlebens so zeigte sich:

?? dne signifikant bessere Prognose hinsichtlich des Uberlebens von Frauen, die
brusterhaltend therapiert worden waren und einen NO Status hatten (5-JULR 93% vs.
85%; p=0,0029). Bei den anderen Lymphknotenkategorien gab es hinsichtlich des
Uberlebens keine signifikanten Unterschiede.

?? dne dgnifikant schlechtere Prognose hinsichtlich des lokalrezidivfreien Uberlebens
genau be jener Gruppe von Frauen nach brusterhaltender Therapie und NO, die
hinsichtlich des Uberlebens besser gestellt waren. Die Lokalrezidivireiheit bei den
Mastektomierten war nach 5 Jahren 98% vs. 92% be brusterhaltend Therapierten.
Nach 10 Jahren war der Unterschied noch deutlicher, wahrend bei den abladierten

Frauen immerhin noch 95% ken lokales Rezidiv aufwiesen, waren es ba den
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brusterhaltend Therapierten nur 74% (p-Wert 0,0450; siehe Abb. 6). Innerhalb der
einzenen Lymphknotenkategorien N1-N3 gab es hinschtlich des lokalrezidivireien
Uberlebens keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 6: rezidivfreies Uberleben von mastektomierten und brusterhaltend therapierte Frauen mit NO

?? Betrachtete man die Frauen hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens, so zeigte
sich eine signifikant bessere Prognose fir Frauen nach brusterhaltender Therapie und
NO- sowie N1-Kategorie. Frauen der Gruppen N2 und N3 unterschieden sich
hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens nicht signifikant.
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3.5.2 Tumorgroélie

Die5- und 10-JULR in Abhangigkeit von der TumorgroRe gibt Tabelle 18 wieder:

Tumorgréie N 5-JULR 10 -JULR
T1 225(23,4%) 80,8% 63,7%
T2 480(49,9%) 71,6% 63,3%
T3 148(15,4%) 58,7% 48,4%
T4 91(9,4%) 62,6% 33,1%

Tab.18: Haufigkeit, 5- und 10-JULR von mastektomierten Frauen in Abhangigkeit von der TumorgroRe

Verglich man die TumorgréRen von mastektomierten Frauen hinsichtlich des Uberlebens, so
zeigten sich folgende signifikante Unterschiede:
- keine Verbesserung hinsichtlich des Uberlebens ergab sich zwischen T1 und
T2 in der Gruppe der Mastektomierten,
- erd be groReren Tumoren wurde das Uberleben signifikant schlechter.

Die folgende Tabelle 19 zeigt die Testdatistik fur abladierte Frauen hinsichtlich des
Uberlebens:

FAKTOR T1 T2 T3
T2 0,0761
T3 0,0004 0,0187
T4 0,0047 0,1293 0,7450

Tab.19: p-Werte fiir das Uberleben bei mastektomierten Frauen in Abhangigkeit von der TumorgroRe

Betrachtete man die Testergebnisse hinsichtlich der lokalen Kontrolle, so waren Frauen mit
Tumoren der Kategorie T4 schlechter gegentiber Frauen der Kategorien T1 und T2 gestellt.
Die Werte waren jewells signifikant und sind in Tabelle 20 dargestellt:
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FAKTOR T1 T2 T3
T2 0,8509
T3 0,4639 0,3210
T4 0,0128 0,0042 0,1552

Tah.20: p-Werte fUr die lokale Kontrolle mastektomierte Frauen in Abhéngigkeit von der Tumorgroéfie

Hinschtlich der metastasenfreien Zeit waren Frauen mit einer Tumorgrofie T1 gegentber
allen groferen Tumoren signifikant besser. Verglich man Frauen mit T2 und T3 so ergaben
gch fur jene mit dem kleinen Tumor sgnifikant bessere Werte fur das metastasenfree
Uberleben (siehe Tabdlle 21):

FAKTOR T1 T2 T3
T2 0,0260
T3 0,0001 0,0211
T4 0,0138 0,3965 0,4404

Tab.21: p-Werte fiir den Vergleich des metastasenfreien Uberlebens mastektomierter Frauen in Abhangigkeit
von der Tumorgroéfe

Be brusterhaltender Therapie ergaben sich hinsichtlich der Tumorgrofe folgende
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ( Tabelle 22):

Tumorgréie N 5-JULR 10-JULR
T1 145 90,6% 89,3%
T2 37 84,1% 51,7%
T3-T4 6 84% 84%

Tab.22: Haufigkeit, 5 und 10-JULR von brusterhaltend therapierten Frauen in Abhéngigkeit von der
Tumorgrofde

Bei den Frauen nach brusterhaltender Therapie ergab sich hinsichtlich des Uberlebens
zwischen der T1 und der T2- Gruppe en sgnifikanter Unterschied mit p=0,0441. Der
Vergleich der nachsten Kategorien unterblieb wegen sehr geringer Gruppengroi3e (T3= 4,
T4=2).

29



Hinschtlich der lokalen Kontrolle waren die Frauen mit einer Tumorgrof3e T3 als einzige

sgnifikant schlechter im Vergleich zu Frauen der Tumorkategorie 1 und 2 wie Tabelle 23

zeigt:
FAKTOR T1 T2 T3
T2 0,9540
T3 0,0000 0,0023

Tab.23: p-Werte fir den Vergleich des lokalrezidivireien Uberlebens brusterhaltend therapierter Frauen in
Abhéngigkeit von der Tumorgrofile

Auch hier war nur eine eingeschrankte Beurteilung wegen geringer Gruppengrole (N=4)
maoglich.

Beziiglich des metastasenfreien Uberlebens gab es in der Gruppe der brusterhaltend operierten
Frauen keine signifikanten Unterschiede.

Bem Vergleich von abladierten und brusterhaltend behandelten Frauen mit derselben
Tumorkategorie ergab sich folgendes:

?? Hinsichtlich des Uberlebens hatten nur brusterhaltend therapierte Frauen der
Tumorgréf3e T1 signifikant bessere Werte. Hier standen nach 5 Jahren 90,6% vs.
80,8% nach Ablatio gegenliber. Der p-Wert war mit 0,0013 signifikant.

?? In Bezug auf die lokale Kontrolle war eine signifikante Verschlechterung fir
brusterhaltend therapierte Frauen bel einer Tumorgrofe T3 (Abb.7) zu finden, der p-
Wert war 0,0001 und somit signifikant. Innerhalb der Kategorien T1, T2 und T4
ergaben sich hinsichtlich des lokalrezidivireien Uberlebens keine signifikanten
Unterschiede.

?? Untersuchte man das metastasenfreie Uberleben hinsichtlich der TumorgroiRe, so
ergab sich fur Frauen mit brusterhaltender Therapie und einer Tumorgrof3e T1 en
sgnifikant besseres metastasenfreies Uberleben. Auch bel eéner T2-GroRe waren
Frauen ohne Ablatio signifikant besser gestellt, erst bel einer Tumorgréf3e von T3 gab
es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied mehr hinsichtlich
des metastasenfreien Uberlebens.
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Abb. 7: Rezidivfreies Uberleben bei Frauen mit T3 unterteilt nach Art der operativen Therapie

3.5.3 Histologie

Eine grenzwertige Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens in der Gruppe der
Mastektomierten fand sich nur zwischen dem invasiv duktalen Karzinom und dem medull&ren
Karzinom, mit enem p-Wert von 0,0483. Beim Vergleich anderer Histologien ergaben sich
keine sgnifikanten Unterschiede.

Verglich man Frauen nach Ablatio hingchtlich der lokalen Kontrolle, so zeigte sich, dass
Frauen mit der Histologie invasv duktaes Karzinom oder medullares Karzinom die
schlechtesten  Ergebnisse in Bezug auf das lokalrezidivfreies Uberleben hatten, mit
Lokalrezidivraten von 7,1% bzw. 7,8%. Die metastasenfreie Zeit unterschied sich beim

Vergleich der einzelnen Histologien nicht signifikant.

Auch in der brusterhaltend therapierten Gruppe war das invasiv duktale Karzinom am
héufigsten, am sdtengten fand sich ein invasiv lobuléres Karzinom. Signifikante Unterschiede
in Hinsicht auf das Uberleben, die lokale Kontrolle und die Metastasenfreiheit ergaben sich

nicht.

Beim Vergleich der beiden Gruppen in Abhéngigkeit von der Histologie ergaben sich keine
sgnifikanten Unterschiede.
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3.5.4 Alter

Alle Patienten wurden in finf Alterskategorien (AK) eingeteilt. Die meisten der abladierten
Patientinnen waren zwischen 41 und 60 Jahren at (ca60 %). Die Haufigkeiten und die
Uberlebensraten gibt Tabelle 24 wieder:

Alter N 5-JULR 10-JULR
Bis40 J. 108 60, 1% 57,7%
41-50 J. 305 76,4% 66, 7%
51-60 J. 283 73,5% 53,9%
61-70 J. 214 66,8% 66,8%

>70J. 51 22,2% 22,2%

Tab. 24: Haufigkeit, 5- und 10- JULR in Abhéngigkeit vom Alter fiir mastektomierte Frauen

Die 41-50-jahrigen und die 51-60-jghrigen hatten die hochsten 5-JULR mit 76,4% bzw.
73,5%. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens ergab sich im Vergleich der
41-50-jdhrigen mit der Gruppe der unter 40-jahrigen, wobel die bis 40-jdhrigen die
schlechtere Prognose hatten (Tab. 25). Der p-Wert war 0,0004. Die Gruppe der tber 70-
jahrigen hatte, aul3er im Vergleich mit der ebenfalls prognostisch schlechter gestellten Gruppe
der unter 40-jahrigen, hinsichtlich des Uberlebens immer eine signifikant schlechtere
Prognose (Tab. 25).

FAKTOR AK1 AK?2 AK3 AK4
AK?2 0,0004
AK3 0,0901 0,1746
AK4 0,0829 0,2733 0,9278
AKS 0,3352 0,0009 0,0054 0,0152

Tab.25: p-Werte fiir das Uberleben mastektomierter Frauen in Abhangigkeit vom Alter

Hinsichtlich des lokalrezidivireien Uberlebens ergab sich in der Gruppe der Abladierten eine
signifikant schlechtere lokale Kontrolle fur Frauen unter 40 Jahren gegeniiber der Gruppe der
41-50-jéhrigren, der p-Wert war 0,0426. Alle anderen Altersgruppen unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich des lokalezidivfreien Uberlebens.
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Das metastasenfreie Uberleben war fir mastektomierte Frauen unter 40 Jahren schlechter.
Signifikant war dieser Unterschied aber nur in Bezug auf die Altersgruppen der 41-50-
jéhrigen mit enem p-Wert von 0,0254, sowie die Altersgruppe der 61-70-jahrigen mit enem
p-Wert von 0,0124.

In der Gruppe der brusterhaltend Therapierten waren ebenfalls in der Gruppe der zwischen
41-60-jahrigen die meisten Patientinnen (ca. 64 %). Die Tabdle 26 gibt einen Uberblick tiber
die Uberlebensraten nach brusterhatender Therapie in Abhéngigkeit vom Alter bei
Erkrankungsbeginn.

Alter N 5-JULR 10-JULR
Bis40 J. 29 96,4% 96,4%
41-50 J. 72 88,0% 88,0%
51-60 J. 51 90,8% 90,8%
61-70 J. 38 86,6% 57,8%

>70J. 4 50,0% 00,0%

Tab. 26: Haufigkeit, 5- und 10-JULR in Abhangigkeit vom Alter fur brusterhaltend therapierte Frauen

Man kann erkennen, dass die Frauen mit Erkrankung bis zum 40. Lebengahr die beste
Prognose hinsichtlich des Uberlebens hatten, gefolgt von Frauen der Altersklasse 3 (51-60
Jahre) und 2 (41-50 Jahre).

Signifikant schlechtere Werte hinsichtlich des Uberleben hatten Frauen der Altersklasse 4
(61-70 Jahre) gegenliber der bessergestellten Gruppe der unter 40-jdhrigen. Des Weiteren sind
Frauen, die Uber 70 Jahre alt waren, gegentiber allen Altersklassen, aul3er der ebenfalls
prognostisch schlechter gestellten Gruppe der 61-70-jahrigen, hinsichtlich des Uberlebens
schlechter gestellt. Es ergaben sich jewells signifikante Werte, wie Tabelle 27 zeigt:

FAKTOR AK1 AK?2 AK3 AK4
AK?2 0,3042
AK3 0,4229 0,8219
AK4 0,0315 0,1100 0,0981
AKS 0,0024 0,0035 0,0129 0,2200

Tab.27: p-Werte fiir das Uberleben brusterhaltend therapierter Frauen in Abhangigkeit vom Alter
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Hinschtlich der lokalen Kontrolle ergaben sich keine sgnifikanten Unterschiede bel
brusterhaltend therapierten Frauen.

In Bezug auf die metastasenfreie Zeit war nur die Gruppe der Uber 70-jahrigen schlechter
gestdlt, alerdings bei sehr kleiner Gruppengrofie (N=4).

3.5.5 Quadrantenverteilung

Die haufigste Tumorlokalisation war, wie erwartet, bei beiden Gruppen im oberen aul3eren
Quadranten zu finden. Be brusterhatender Therapie waren dies 43% der Félle und bel
Ablatio 33%, gefolgt von einem multilokuléren Sitz in 16 bzw. 18% der Falle. Am sdtensten,
nur in 5% der Félle, kam be den abladierten Frauen en Tumorsitz im unteren inneren
Quadranten vor, wahrend be brusterhaltender Therapie ein zentrales Tumorwachstum am
seltensten vorkam.

Im Wesentlichen ergaben sich in der Gruppe der Mastektomierten und der brusterhaltend
Therapierten weder fir das Uberleben noch fiir die lokale Kontrolle oder das metastasenfreie
Uberleben signifikante Unterschiede in Bezug auf die Lokalisation des Tumors.

Verglich man die mastektomierte Gruppe mit der brusterhaltend therapierten, so ergab sich
hinsichtlich des Uberlebens und metastasenfreien Uberlebens ein signifikanter Vorteil fir
brusterhaltend therapierte Frauen mit Tumorsitz im oberen auf3eren Quadranten.

In Bezug auf die Lokarezidivfretheit waren Frauen mit Lokalisation im unteren inneren
Quadranten, die abladiert worden waren, signifikant besser gestelt als Frauen nach
brusterhaltender Therapie und gleicher Lokalisation (p=0,0239).

3.5.6 Grading

Fur 515 (44,6%) Patientinnen der insgesamt 1155 gab es keine Gradingeinteilung. Bei den
Abladierten fehlte 431 mal (44,8%) und bei den brusterhaltend Operierten 84 mal (43,3%) die
Angabe zum Grading. Die mesten Patientinnen in der Gruppe der Abladierten hatten
entweder einen schlecht oder undifferenzierten Tumor, gehorten also der Gruppe G4 (28,8%)
oder der Gruppe G3 (18,0%) an. Signifikante Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens, der
lokalen Kontrolle und des metastasenfreien Uberlebens ergaben sich nicht.



In der Gruppe, die brusterhaltend therapiert worden war, gab es 110 mitgeteilte
Gradingeinteilungen. Am haufigsten kam (29%) ein maldig differenzierter Tumor, also en
G2-Stadium, vor. Signifikante Unterschiede beziiglich des Uberlebens, der lokalen Kontrolle
und des metastasenfreien Uberlebens bestanden nicht.

3.5.7 Menarchealter

Eine frihzeitige Menarche ist en Risikofaktor fir eine Brustkrebserkrankung. Das Einsetzten
der Regeblutung zog sich bei den Patientinnen vom 9. bis zum 21. Lebengahr. Die
Erkrankten wurden in 3 Gruppen aufgeteilt, in ene Gruppe mit zetig einsetzender
Regelblutung, entsprechend der Gruppe 1 (Alter von 9-11 Jahren), in ene 2. Gruppe mit
normal einsetzender Blutung (Alter 12-15 Jahre) und in eine 3. Gruppe, bel welcher die
Regelblutung erst verspétet eingesetzt hatte (Alter 16-21 Jahre).

In der Teststatistik fr jede Gruppe, unterteilt nach der Operationsart, zeigten sich hinsichtlich
Uberleben, lokaler Kontrolle und metastasenfreier Zeit keine Signifikanzen, so dass anhand
des Menarchedlters innerhalb der Gruppe der abladierten bzw. der brusterhaltend therapierten
Frauen in dieser Betrachtung keine prognostische Aussage getroffen werden konnte.

3.6 DasL okalrezidiv

3.6.1 Haufigkeit

In dem untersuchten Gesamtkollektiv kam es zu insgesamt 70 Lokalrezidiven (6,1%). Ein
intramamméres Rezidiv nach brusterhaltender Operation erlitten 17 Patientinnen, en
Brustwandrezidiv hatten nach einer Ablatio 53 Frauen. Die Haufigkeit des Auftretens eines
Lokalrezidivs betrug aso 55% be Abladierten und 8,8% be Patientinnen nach
brusterhaltender Therapie, somit war die Haufigkeit des Auftretens von lokalen Rezidiven

etwa gleich.
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3.6.2 Prognostische Relevanz des L okalrezidivs

Mit dem Auftreten eines Lokalrezidivs kam es zu einer deutlichen Abnahme der 5- und 10-
Jahresiiberlebensraten. Betrachtete man das gesamte Kollektiv, so kam es bei Frauen mit
enem Lokalrezidiv zu ene dgnifikanten Verschlechterung des Gesamtiberlebens
(p=0,0009) und des metastasenfreien Uberlebens (p=0,0029) gegeniiber Frauen ohne lokales
Rezidiv.

Im Vergleich der mastektomierten Frauen mit bzw. ohne Lokalrezidiv betrug die 5-JULR
48,7% vs. 72,6% und die 10-JULR 34,8% vs. 62,1%. Dieser Unterschied war mit €inem p-
Wert von 00,0004 signifikant (Tab. 28). Dies zeigt auch die Uberlebenskurve nach Kaplan-
Meier Abb. 8:

Uberleben von Frauen mit Lokalrezidiv
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Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 8: Uberleben von abladierten Frauen mit und ohne Lokalrezidiv

Beziiglich der metastasenfreilen Zeit ergab sich ebenfalls eine signifikante Verschlechterung
fur Frauen mit Lokalrezidiv (brustamputierte Frauen ohne Lokalrezidiv 27%
Fernmetastasierung, Frauen mit lokalem Brustwandrezidiv 52%). Der Unterschied war mit
einem p-Wert von 0,002 signifikant (Tab. 28a).
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Frauen nach brusterhatender Therapie und Inbrustrezidiv hatten

brusterhaltend behanddten Frauen mit

im Vergleich zu
lokaler Tumorkontrolle zwar auch ene
Verschlechterung der 5- und 10-JULR und eine Verschlechterung der metastasenfreien
Uberlebenszeit (Tab.28, 28a) zu verzeichnen, allerdings waren hier die statistischen Werte
nicht signifikant.

Einen Uberblick Uber die 5- und 10-JULR und das metastasenfreie Uberleben nach
Mastektomie und brusterhaltender Therapie fir Patientinnen mit und ohne Lokalrezidiv (LR)
geben Tabelle 28 und 28a.:

ART DER OPERATIVEN 5-JULR 10-JULR
THERAPIE kein LR LR kein LR LR
Brusterhaltende Therapie 90,8% 76,5% 81,5% 76,5% | p=0,1418
Mastektomie 72,6% 48,7% 62,1% 34,8% | p=0,0004

Tah.28: 5- und 10-Jahresiiberlebensraten mit und ohne Lokalrezidiv unterteilt nach Art der operativen Therapie

ART DER OPERATIVEN | METASTASENFREIES | METASTASENFREIES
THERAPIE UBERLEBEN NACH UBERLEBEN NACH
5 JAHREN 10 JAHREN
kein LR LR kein LR LR
brusterhaltende Therapie 88,8% 69,7% 78,5% 69.7% | p=0,0727
Mastektomie 60,9% 44% 44,5% 15,4% p=0,002

Tah.28a: Metastasenfreiheit nach 5 und 10 Jahren mit ohne Lokalrezidiv unterteilt nach Art der operativen
Therapie

3.6.3 Signifikante mit dem Lokalrezidiv assoziierte prognostische Faktoren

Untersucht wurden univariat Tumorgrofe, initialer Lymphknotenbefall, Grading, Histologie,
Alter, Quadrantenverteilung und das Menarchedlter in Hinscht auf die lokale Kontrolle
jewells fur das Gesamtkollektiv, sowie fir Mastektomierte und brusterhaltend Therapierte
getrennt. Bel alen konnte die Tumorgrofe als signifikanter prognostischer Faktoren
identifiziert werden. Be den mastektomierten Patientinnen waren auch der initiale
Lymphknotenbefall und die Histologie signifikant assoziiert. Alle anderen untersuchten
Faktoren erlaubten keine signifikante Aussage Uber das Auftreten eines Lokalrezidivs.
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Die Tabelle 29 gibt einen Uberblick tiber die Haufigkeit von Lokalrezidiven in Abhangigkeit
von den jeweils signifikanten prognostischen Faktoren.

FAKTOR ALLE MASTEKTOMIERTE | BRUSTERHALTEND
PATIENTEN(%) PATIENTEN (%) THERAPIERTE
PATIENTEN (%)
T1 23(6,2%) 11(4,9%) 12(8,3%)
T2 25(4,8%) 22(4,5%) 3(8,1%)
T3 11(7,2%) 9(6,1%) 2(50%)
T4 10(10,8%) 10(11%) 0(0%)
NO 18(3,6%) 8(2,3%) 10(7,2%)
N1 32(6,6%) 27(6,2%) 5(11,1%)
N2 17(12,3%) 15(11,4%) 2(33,3%)
N3 2(10,5%) 2(11,1%) 0(0%)
inv. duktal 57(7,6%) 44(7,0%) 13(10,6%)
inv. lobular 1(2,2%) 1(2,8%) 0(0%)
medull&r 4(8,5%) 3(7,9%) 1(11,1%)
andere 5(2,3%) 4(2,1%) 1(3,7%)

Tab. 29: Haufigkeit von Lokalrezidiven in Abhéngigkeit von signifikant assoziierten prognostischen Faktoren

In Tabelle 30 sind fur alle untersuchten prognostischen Faktoren die p-Werte in Hinsicht auf
die lokale Kontrolle dargestellt. Dabel fallt auf, dass bei mastektomierten Patientinnen der
Lymphknotenbefall hochsignifikant assoziiert ist, wahrend bel brusterhaltender Therapie dies
nur fir die Tumorgrofie zutrifft.
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FAKTOR ALLE PATIENTEN |MASTEKTOMIERTE|BRUSTERHALTEND
PATIENTEN THERAPIERTE
PATIENTEN
Tumorgrofde 0,0232 0,0265 0,0004

Lymphknotenbefal | 0,0000 0,0000 0,08
Grading n.s. n.s. n.s.
Histologie 0,0084 0,0207 n.s.
Alter n.s. n.s. n.s.
Lokalisation n.s. n.s. n.s.
Menarchealter n.s. n.s. n.s.

Tab. 30: p-Wertein Bezug auf die lokale Kontrolle fiir alle untersuchten prognostischen Faktoren

3.6.4 Intramammares Rezidiv vs. Lokalrezidiv nach Mastektomie

Insgesamt erlitten im untersuchten Patientinnenkollektiv 70 Frauen ein Lokalrezidiv. Die
Haufigkeit des Auftretens von |okalen Rezidiven war in beiden Gruppen etwa gleich.

Die Prognose hinsichtlich des Uberlebens war fur die Patientinnen mit intramamméarem
Rezidiv signifikant besser. Verglich man die 5 und 10-Jahrestiberlebensraten, so ergab sich
fur Frauen nach brusterhaltender Therapie vs. Frauen nach Mastektomie ene 5-
Jahresiiberlebensrate von 76,5% vs. 48,7% (p= 0,0261).

In der Gruppe der Abladierten lag die Metastasenrate mit 52 % wesentlich héher as in der
Gruppe der nicht abladierten Frauen mit 29%. Die Tabelle 31 zeigt fir Patientinnen der
mastektomierten und der brusterhaltend therapierten Gruppe jeweils mit bzw. ohne

Lokalrezidiv die Metastas erungsrate und die entsprechenden p-Werte
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OP-ART MASTEKTOMIE BRUSTERHALTENDE
RUCKFAL THERAPIE
Lokarezidiv 52% 29% p=0,0178
kein Lokalrezidiv 27% 11%
p=0,02 p=0,0727

Tab.31: Metastasierungsrate und p-Werte fiir das metastasenfreie Uberleben fur die mastektomierte und
brusterhaltend therapierte Gruppe mit und ohne Lokalrezidiv.

Bel mastektomierten Frauen war durch das Lokalrezidiv eine signifikante Verschlechterung

des metastasenfreien Uberlebens zu verzeichnen (p=0.02). Auch nach brusterhaltender

Therapie war eine Zunahme der Metastasenrate zu sehen, aber der p-Wert war mit 0,0727

gerade nicht mehr signifikant.

De Vegleich der beiden Gruppen ergab fir

die Frauen mit Lokarezidiv nach

brusterhaltender Therapie eine signifikante Verbesserung hinsichtlich des metastasenfreien
Uberlebens mit eéinem p-Wert von 0,0178.
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4 Diskussion

Die anhatend hohe Inzidenz und auch heute noch begrenzte Erfolge der Therapie beim
manifesten Mammakarzinom stellen die sekundére Prévention von lokoregiondren Rezidiven
und Fernmetastasen unter Zuhilfenahme von prognostischen und préadiktiven Faktoren in den
Vordergrund. Prognostische Faktoren geben Auskunft Uber den zu erwartenden
Krankhetsverlauf zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und sind mit dem krankheitsfreien
oder dem Gesamtiberleben korrdiert. Prédiktive Faktoren geben Auskunft Uber die
Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges und die Prognoseverbesserung, die durch eine
Therapieentscheidung zu erwarten ist. Das Abwégen von Prognosefaktoren muss heute am
Anfang jeder Therapieplanung stehen. Prognostische Faktoren sollen nun dazu dienen,
Patientinnen den entsprechenden adjuvanten Therapieformen zuzufUhren, andererseits
Patientinnen zu identifizieren, deren Prognose so gingtig ist, dass se keine adjuvante
Therapie bendtigen, bzw. die Patientinnen zu identifizieren, deren Lebenserwartung so
schlecht ist, dass experimentdle Therapien sinnvoll sein kdnnen.

Es werden heute die ,klassschen® prognostischen Faktoren, wie Lymphknotenkategorie,
Tumorgroi3e, Alter, Grading, Lokalisation, Histologie, Menopausenstatus und Menarchealter
von den neueren, wie Wachstumsfaktor (EGFR, c-erbB-2), Proliferationsmarker (Ki-67, S
Phase), Tumorsuppressoren (nm23, p53) und genetische Faktoren (DNA Ploidie )
unterschieden. In  klinischen Empfehlungen sind die klassischen histopathol ogischen
Prognosefaktoren bis heute die wichtigsten und werden durch die neueren Faktoren nur
erganzt. Das liegt zum Tel daran, dass die neuen Marker wenig brauchbar sind fur den
klinischen Alltag oder nur Studien mit kleinen Fallzahlen bisher vorliegen. Insgesamt wird es
jedoch in den néchsten Jahren vermutlich zu Neubewertungen der Prognosefaktoren kommen.

Bel den Patientinnen des untersuchten Kollektivs, die zwischen 1985-1993 in der
Universitétsklinik Halle bestrahlt wurden, konnten retrospektiv vor allem |, klasssche®
prognostische Faktoren erhoben werden. Das aus 1155 Patientinnen bestehende Kollektiv
wurde in eine brusterhaltend operierte Gruppe (N=194) und in eine mastektomierte Gruppe
(N=961) untertellt. Untersucht wurden prognostische Faktoren hinsichtlich des
Gesamtilberlebens, der lokalen Kontrolle und des metastasenfreien Uberlebens.
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4.1 Gesamtuberleben

Das Gesamtuberleben in dem untersuchten Patientenkollektiv betrug in der mastektomierten
Gruppe nach 5 bzw. 10 Jahren 70,8% bzw. 59,9%. Fowble et al. (35) fanden im Vergleich
dazu rdativ hohe 10-Jahresiiberlebensraten von 83%, allerdings in einem Kollektiv mit
ausschliefdich Brustkrebspatientinnen Stadium | und 1. In der brusterhaltend operierten
Gruppe waren die 5- und 10-Jahresiiberlebensraten 89,2 bzw. 81,1%. Vergleichbare Daten
fanden Wiirschmidt et al. (95) (5-JULR von 86% bei brusterhaltend therapierten Frauen),
Swenson et a. (84) (5-JULR 92%, 10-JULR 83% bei brusterhaltender Therapie und
Bestrahlung) und andere Untersucher vergleichbarer Patientenkollektive (25,35,72). In der
weiteren Literatur schwanken die Angaben fir die 5-Jahresiiberlebensrate nach
brusterhaltender Therapie von 79-92%, sowie fir die 10-Jahresiiberlebensrate von 57-85%
(11,31,34,44,56,74,82).

In einer grofRen Metaanalyse (21) fand man beim Vergleich von mastektomierten Frauen mit
denen nach brusterhaltender Therapie hinschtlich des Gesamtuberlebens keine signifikanten
Unterschiede.

In dem hier untersuchten Kollektiv fanden sich beim Vergleich von brusterhaltend
therapierter und mastektomierter Gruppe dSgnifikante Unterschiede. Ursache ist
wahrscheinlich der retrogpektive Erhebungsmodus in einer Strahlenklinik, in der ale
Patientinnen nach brusterhaltender Therapie erfasst worden waren, aber Patientinnen nach
Mastektomie nur dann, wenn sie postoperativ bestrahlt werden mussten. Frauen mit nach
Mastektomie nicht bestrahlungspflichtigen Tumoren entgingen der Analyse durch die
Erhebung in einer Strahlenklinik. Des Weiteren fand sich bei brusterhaltender Therapie eine
Uberprasentation der prognostisch giinstigeren kleineren Tumoren. Ursachlich kénnte sein,
dass, da die Ablatio heute der brusterhatenden Therapie als gleichwertig angesehen wird, bel
kleinen Tumoren ene brusterhaltende Therapie bevorzugt wurde. Bei aleiniger Untersuchung
aler Frauen mit T1-Tumoren waren Frauen nach brusterhaltender Therapie in der Analyse
auch signifikant besser hinsichtlich des Uberlebens, alerdings fehlen wieder Frauen nach
Mastektomie, die keiner Bestrahlung bedurften. Die Aussagekraft ist hinsichtlich dieser
Einflisse scherlich eingeschrankt. Insgesamt sind die Zahlen der Analyse aber denen der
Literatur ahnlich und es zeichnet sich ab, dass die brusterhaltende Therapie hinschtlich des
GesamtUiberlebens dem ablativen Operationsverfahren gleichwertig ist.
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4.2 Ereignis-, lokalrezidiv- und metastasenfreies Uberleben

Rickfélle, also entweder ein Lokarezidiv oder eine Fernmetastasierung, hatten in dem
untersuchten Patientinnenkollektiv in der mastektomierten Gruppe 30,8% der Patienten und
19,1% der brusterhaltend Therapierten. Die ereignisfreie Uberlebensrate in der brusterhaltend
therapierten Gruppe nach 5 Jahren war in diesem untersuchten Kollektiv 81,6%, wahrend es
in der mastektomierte Gruppe nur 57,4% ereignisireies Uberleben zu verzeichnen gab. Zum
Vergleich fanden Wirschmidt et a. (95) 73% in einer dnlichen brusterhaltend therapierten
Gruppe, wahrend Valagussa et al. (87) vergleichbare Zahlen in einer mastektomierten Gruppe
sahen.

Im untersuchten Kollektiv kam es bei einem Viertd der Patientinnen zu einer Metastasierung
(N=296; 25,6%), was in etwa den Angaben in dhnlichen Patientenkollektiven entspricht (70).
Genau wie Fisher et a. (25) fand man im untersuchten Kollektiv eine sgnifikante
Verbesserung fir ereignisfreies Uberleben, also lokalrezidivreies und fernmetastasenfreies
Uberleben, nach brusterhaltender Therapie und Radiatio im Vergleich zur mastektomierten
Gruppe. Das lokalrezidivireie Uberleben alerdings war nicht signifikant unterschiedlich in
der hier untersuchten Gruppe, sondern nur das metastasenfreie Uberleben. Griinde hierfir sind
gcherlich wieder die retrospektive Erhebung in ener Strahlenklinik und die vor alem
brusterhaltende Operation kleinerer Tumoren mit eher weniger Metastas erungsneigung.
Gleiche Lokarezidiviretheit zeigt, dass sich radikale und brusterhaltende Operation, bei
entsprechender Nachbehandlung, hinsichtlich lokaler Kontrolle nicht unterscheiden.

4.3 Prognostische Faktoren

4.3.1. Lymphknotenkategorie

Der prognostisch wichtigste Faktor war in der vorliegenden Untersuchung eindeutig der
Lymphknotenbefall, insbesondere die nodalnegativen Frauen hatten im untersuchten
Kollektiv, ungeachtet der vorangegangenen Operation, immer hinsichtlich des Uberlebens
und des metastasenfreien Uberlebens signifikant bessere Prognosen. Nur bel  den
mastektomierten Frauen war die Lymphknotenkategorie auch mit der lokalen Kontrolle
korreliert.
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Die Verteilung der Lymphknotenmetastasen im untersuchten Gesamtkollektiv war so, dass
43% nodalnegativ waren, be den Abladierten waren es nur 37% wéhrend es be den
brusterhaltend Operierten immerhin 71% waren. Auch in der Literatur waren sehr
unterschiedliche Angaben zu finden. So fanden Narita et al. (64) 44% der Patientinnen
nodalnegativ, bei Wirschmidt et al. (95) waren es sogar nur 4% der brusterhaltend Operierten
bel 8hnlichem Erhebungsmodus.

Als hochsignifikanter Faktor fir das Uberleben und fir das riickfallfreie Uberleben
beschreiben Narita et al. (64) enersats den Lymphknotenbefall und andererseits die
Geféldichte. Bel Carter et al. (6) war neben der Tumorgrof3e der wichtigste Faktor fir das
Uberleben auch die Lymphknotenkategorie bei der Untersuchung von immerhin 24740
Frauen. Auch Wirschmidt et al. (95), die 12 prognostische Faktoren nach brusterhaltender
Therapie untersucht hatten, wiesen den Lymphknotenbefall als einzigen prognostisch
sgnifikanten Faktor fir krankheitsfreies Uberleben nach. Zum selben Ergebnis, dass der
Befall der Lymphknoten der wichtigste prognostische Faktor fiir das Uberleben ist, kamen
auch Donegan et al. (17), Swenson et al. (84), Tsuchiya et a. (86), Lipponen et al. (61), Ferno
(24), Rudan et al. (76) und Willner et al. (94). Bal Donegan et a. (17), Ferno (24), Swenson et
a. (84) und Yildirim et a. (96) war der Lymphknotenbefall auch prognostisch wichtigster
Faktor fur die Ereignisfretheit. Uni- und multivariat analysert fanden Sauerbrel et al. (77)
zwei  dgnifikante Fektoren fir Uberleben und Ereignisfreiheit, namlich  den
Lymphknotenbefall und den Progesteronrezeptorstatus. Ebenfalls als wichtigsten
prognostischen Faktor, alerdings betrachtete man hier nur kleine Mammakarzinome,
hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens gaben auch Kieback et a. (52) den
Lymphknotenbefall an. Lymphknotenmetastasen verschlechterten auch hier immer die
Prognose.

Hinsichtlich der lokalen Kontrolle konnte eine signifikante Verschlechterung im  untersuchten
Patientenkollektiv nur fir die mastektomierte Gruppe gefunden werden, hier waren
nodalnegative Frauen immer dSignifikant besser gestelt als Frauen mit  befallenen
Lymphknoten. Bel brusterhaltend operierten Frauen war die Lymphknotenkategorie kein
Pradiktor fur die lokale Kontrolle. Ahnliches erbrachte auch die Untersuchung an einer
Hamburger Strahlenklinik. Auch dort konnte fir die lokale Kontrolle bel brusterhaltender
Therapie kein signifikanter Faktor gefunden werden (95).



Die Ergebnisse zeigen insgesamt, dass der Lymphknotenbefall immer ein wichtiger
prognogtischer Marker fir Uberleben, lokale Kontrolle und metastasenfreies Uberleben idt.
Zudem ist der Lymphknotenbefall wahrscheinlich auch einer der wenigen Faktoren, der Uber
die Zet als sabiler Faktor anzusehen ist (48), wahrend sich z. B. der prognostische
Vorhersagewert des Ostrogenrezeptors iiber die Zeit verliert, so beschrieben von Gray
(38,39), bzw. sogar umschléagt, wie Hilsenbeck et al. (48) nachwiesen.

4.3.2 Tumorgroi3e

Betrachtete man die Tumorgrofie im Gesamtkollektiv, so war die Vertellung der in der
Literatur dhnlich. Narita et a. (64) fanden 35% der Tumoren mit Gréf3en von gleich oder
kleiner als 2 cm, 65% waren aso den Kategorien T2-T4 zuzuordnen. Im betrachteten
Gesamtkollektiv war die Verteillung so, dass 33% der Patientinnen eine Tumorgrof3e bis 2 cm
hatten, 67% lagen darlber. Betrachtete man aber die beiden Kollektive getrennt, so sash man,
dass es be den Patientinnen nach Ablatio eine deutliche Verschiebung hin zu gréfReren
Tumoren gab. Nur 23% waren hier bis 2 cm grol3, 77% waren hoheren Kategorien als T1
zuzuordnen. In der Gruppe brusterhaltend operierter Patientinnen verhielt es sich genau
entgegengesetzt. Hier waren 75% der Tumoren bis 2 cm grof3 und nur 25% grof3er. Eine
Ursache ist sicherlich, dass heute kleine invasive Mammakarzinome vor allem brusterhaltend
operiert werden, da brusterhaltende Therapien als den ablativen Verfahren prognostisch
gleichwertig angesehen werden (52) und damit die invasivere Operationsart eher den grof3eren

Tumoren vorbehalten ist.

In einer univariaten Analyse fanden Narita et a. (64), Rudan et al. (75,76), Clark et a. (10),
Carter et al. (6) sowie Sauerbre et a. (77) die Tumorgréfe als signifikante Grol3e fur das
Uberleben. Fisher et al. (28) wiesen nur einen direkten Zusammenhang zwischen Tumorgroie
und Uberleben fur lymphknotenpositive Frauen mit mindestens vier befallenen Lymphknoten
nach. Valagussa e al. (87) zeigte einen Zusammenhang zwischen TumorgréRe und Uberleben
be alen Patientinnen mit positivem Lymphknotenbefall. Zu dem gleichen Ergebnis kamen
auch Nab et al. (63), allerdings wurde auch nachgewiesen, dass sich der Einfluss Uber die Zeit
verliert. Auch ist von Hilsenbeck et a. (48) ene Untersuchung hinsichtlich der
prognostischen Aussagekraft Uber die Zeit erfolgt und die Tumorgrof3e als wichtiger
prognostischer Faktor herausgestellt worden. Aber es wurde auch hier gezeigt, dass die
prognostische Wichtigkeit der Tumorgroi3e abnimmt, ohne verloren zu gehen, das hel(¥, dass
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en groferer Tumor nach einer langeren Zeit natiirlich noch immer ein grol3eres Risiko fir
einen Ruckfall darstellt, aber dass das Risko im Verlauf der Zeit doch abnimmt. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Gore et al. (38). Lipponen et al. (61) behaupten, dass der Einfluss von
TumorgrofRe und Lymphknotenkategorie innerhalb der ersten 5 Jahre schwindet, wahrend
Toikkanen et al. (85) herausgefunden haben, dass die Lymphknotenkategorie innerhalb der
ersten 10 Jahre als prognostisch wichtigster Faktor anzusehen ist und danach der Einfluss der
Tumorgréle zunimmt, wahrend der des Lymphknotenbefalls abnimmt. Bei Yildirim et al.
(96) war die TumorgréiRe bel lymphknotennegativen Frauen der wichtigste Faktor neben dem
Alter fiir das riickfallfreie Uberleben.

Im untersuchten Kollektiv fand sich in der mastektomierten Gruppe hinsichtlich des
Uberlebens eine Signifikanz, wenn T1-Tumoren mit T3/T4-Tumoren bzw. T2 mit T3
verglichen wurden. Beim Vergleich kleinerer Tumoren fand sich keine Signifikanz. Ahnliches
beschrieben Donegan et a (17). In dieser Arbeit wird der Einfluss der Tumorgrdl3e nur als
sekundér eingeschétzt. In der brusterhaltend operierten Gruppe war im Gegensatz dazu nur
beim Vergleich T1 zu T2 ein signifikant besseres Uberleben zu verzeichnen. Als wichtiger
prognostischer Marker zeigte sich die Tumorgrdf3e in der Gruppe der Mastektomierten in
Hinsicht auf das metastasenfreie Uberleben, wahrend es bei den brusterhaltend Operierten
hier keine Sgnifikanzen gab. Ursichlich konnte dafir sein, dass Patientinnen, die
brusterhaltend operiert worden, vor alem kleine Tumoren hatten, und die Gruppe mit zu

vergleichenden grofReren Tumoren relativ klein und damit nicht reprasentativ war.

Bem Verglech adler Frauen mit enem T3-Tumor zeigte sich hinschtlich der lokalen
Kontrolle fur Frauen mit brusterhaltender Therapie gegenlber Mastektomierten eine
sgnifikante Verschlechterung. Es scheint also, zumindest in Hinsicht auf die lokale Kontrolle,
nicht ratsam, Patientinnen mit grof3eren Tumoren brusterhaltend zu behandeln. Allerdings
ging diese Verschlechterung nicht mit einer signifikanten Verschlechterung des Uberlebens
enher. Sicherlich ist diese Operationsart bei dieser Tumorgrdf3e nicht Gblich. Erhebungen,
welche zwischen 1996-98 in 6 Regionen Deutschlands gemacht wurden (23), zeigen jedoch,
dass Karzinome mit pT3 zwischen 0-13,1% und pT4 von 0-15,2% brusterhaltend operiert

worden waren.

Insgesamt scheint die TumorgrofRe in dem untersuchten Kollektiv, wie auch in der Literatur
allgemein beschrieben, ein prognostisch wichtiger Faktor hinsichtlich des Uberleben und des
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metastasenfreien Uberlebens zu sein. Allerdings ist zu vermuten, dass vor allem Tumoren, die
groRer as 5 cm sind, ene signifikante Verschlechterung fir das Uberleben und das
metastasenfreie Uberleben bedeuten, also dann haufiger metastasieren, wenn sie eine kritische
GroRe Uberschritten haben und damit auch zu einer Verschlechterung des Uberlebens fiihren.
Auch scheint dann die vorangegangene Operation bedeutungdos zu sein. So war eine
brusterhaltende Therapie ba Frauen mit T1 und T2 in Hingcht auf die Metastasenfreiheit
zumindest nicht von Nachtell. Eine brusterhaltende Therapie scheint sich nach den
Ergebnissen der vorliegenden Studie bel kleineren Tumoren nicht nachteilig auszuwirken,
wohl aber ab der Kategorie T3. Grof3ere Tumoren als T2 sollten in Hinsicht auf die lokale
Kontrolle eher ablativ behandelt werden. Baldursson (3) fand dazu heraus, dass allerdings
auch grolere Tumoren ohne Lymphknotenbefall eine relativ gute Prognose haben konnen.
Der Einfluss des Faktors Uber die Zeit wird in der Literatur kontrovers diskutiert und wird

auch Gegenstand weiterer Diskussionen sain.

4.3.3 Histologie

Haufigste Histologie war in dem untersuchten Kollektiv das invasv duktale Karzinom mit
ungefahr 65%. Wirschmidt et al. (95) fanden 62% invasv duktale Karzinome, 5% invasiv
lobulére, medullére 8%. Bel Carter et al. (6) war der Anteil an invasiv duktalen Karzinomen
sogar 83%. Die Vertellung der Histologie war der in der Literatur gefundenen vergleichbar.
Fisher et a. (29) wiesen bal ener multivariaten Analyse von immerhin 22 Faktoren be 950
nodalnegativen Frauen as enen von 3 Faktoren die Histologie als signifikanten
Prognosefaktor nach. Sie schlussfolgerten aus ihren Beobachtungen, dass eine Kombination
des Gradings und der Histologie sich gut zur Risikoeinschiatzung hinsichtlich des Uberlebens
bel nodal negativen Frauen eignen konnte.

In dieser Analyse konnte kein wesentlicher Einfluss gefunden werden. Innerhalb der Gruppe
der brusterhaltend operierten Frauen ergaben sich in Bezug auf die Histologie keine
signifikanten Unterschiede fir das Uberleben, die lokale Kontrolle und das metastasenfreie
Uberleben. Innerhalb der Gruppe mastektomierter Frauen stellten sich zwischen einzelnen
Histologien Signifikanzen heraus. Insgesamt waren daraus aber keine Prognosevorhersagen
ableitbar, so dass man den Einfluss der Histologie al's eher gering einschéatzen muss.
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4.3.4 Alter

Das Alter betrug bel Diagnosestellung im Mittd 53 Jahre (Mittelwert nach Ablatio 53 Jahre,
Mittelwert nach brusterhaltender Therapie 51 Jahre). Ahnliche Werte waren auch in der
Literatur nachzulesen. So zeigte sich im Gesamtkollektiv bei Kieback et al. (52) ebenfalls ein
Durchschnittsalter von 51 Jahren bei Diagnosestellung, Wirschmidt et al. (95) fanden 48
Jahre a's Durchschnittsalter. Die Altersvertellung im Gesamtkollektiv war so, dass 45% der
Patientinnen bis 50 Jahre alt waren und 55% darUber, dies entsprach auch der Altersverteilung
in der Gruppe der mastektomierten Patientinnen, sowie Angaben in der Literatur. Bel Narita
et a. (64) waren 46% der Patientinnen bis 50 Jahre alt, alle anderen waren &lter. In der
Gruppe der brusterhaltend therapierten Patientinnen waren 52% bis 50 Jahre at und nur 48%
alter.

In der Arbeit von Sauerbrel et al. (77) sowie bel Rudan et al. (76) fand sich linear und
univariat kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Uberleben und riickfallfreiem
Uberleben, allerdings wurden nur Patientinnen mit T1a-3a, N+, MO untersucht.

Jungeres Alter soll prognostisch ungiinstiger sein. Pichon et a. (70) zeigten dazu in ener
multivariaten Analyse einen drengen Zusammenhang zwischen Alter unter 35 und
ereignisfreéiem und metastasenfreiem Uberleben, ebenso Tsuchiya et al. (86), Vanlemmens et
a. (89) und Albain e a. (1). Als ungiinstigen Faktor fir ereignisfreies Uberleben wiesen
Chevallier et al. (7) ein Alter von unter 37 Jahren be |lymphknotennegativen Patientinnen
nach. Neben den befalenen Lymphknoten fanden Yildirim et a. (96) das ein Alter unter 35
Jahren ein bedeutender prognostischer Faktor fir die Rickfallfreithet ist. Im untersuchten
Gesamtkollektiv waren 4,4% (N=51) aller Frauen in einem Alter bis 35 Jahre, unterschieden
nach Gruppen waren es 4,1% (N=39) der Patientinnen der mastektomierten und 6,1% (N=12)
der Patientinnen der brusterhaltend therapierten Gruppe, die jinger as 35 Jahre waren. In
einer Arbeit von Kollias et a. (54) wurde genau diese Altersgruppe untersucht. Der Antell an
jungen Frauen war in diesem Kollektiv 4,1%, aso mit dem untersuchten verglechbar.
Herausgefunden wurde, dass Frauen mit einem jingeren Alter eine deutliche Reduktion des
Uberlebens und des metastasenfreien Uberlebens, sowie schlechter differenzierte Karzinome
und mehr vaskuldre Infiltrationen hatten. Fir den Lymphknotenbefall und die Tumorgroiie
wurden zwischen den Altersklassen keine Unterschiede gefunden. Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen Walker et al. (91), Albain et a. (1) und Claus et al. (12). Auch hier wurde bel jiingeren
Frauen ene hohere Rate an schlechter differenzierten Karzinomen, ene hohere
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Proliferationsrate  sowie eine niedrigere  Anzahl von positiven Ostrogen- und

Progesteronrezeptoren gefunden.

Fur das untersuchte Patientenkollektiv trifft das insofern zu, dass in der mastektomierten
Gruppe die Frauen unter 40 Jahren hinsichtlich des Gesamtlberleben, der lokaler Kontrolle
und der metastasenfreier Zeit auch immer eine schlechtere Prognose as altere Frauen,
alerdings unter 70 Jahren, hatten. Da in der Gruppe von Koallias et al. (54) nur Frauen mit
einem Alter von unter 70 Jahren eingeschlossen waren, sind diese Ergebnisse vergleichbar.
Erklart wird die schlechtere Prognose der jungen Patientinnen damit, dass der Antell an
schlechter differenzierten Karzinomen in dieser Gruppe wesentlich héher und dies der Grund
fur die schlechte Prognose ist. Wurden die Patientinnen ndmlich in Prognosegruppen in
gleichzeitiger Abhangigkeit vom Alter eingeteilt, so ergab sich, dass die Jingeren aufgrund
des héheren Gradings haufiger in die Gruppe mit schlechterer Prognose eingeteilt wurden,
und innerhalb dieser Gruppen bestand dann kein Unterschied mehr fir das Alter, so dass das
Alter an sich, die Prognose eher nicht verschlechtert. Das kdnnte auch der Grund sein, warum
in der untersuchten brusterhaltend operierten Gruppe genau das Gegentell gefunden wurde,
namlich, dass Frauen unter 40 Jahren sogar signifikant besser gestellt waren. Dieser Gruppe,
der brusterhaltend Therapierten, wurden sie aber nur dann zugetellt, wenn sie eine gut
Prognose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hatten. Hier verschlechtert also wahrscheinlich
nicht das Alter, sondern andere Faktoren, und zwar die Tendenz zu schlechter differenzierten,
aggressiveren und damit weiter fortgeschrittenen Karzinomen, bedingt wahrscheinlich durch
eine grof3ere genetische Instabilitét, wie durch Walker et al. (91) gezeigt werden konnte, bel
jungen Patientinnen die Prognose. Sauerbrel et al. (77), Solin et al. (79), Recht et al. (73)
sowie Nab et al. (63) messen dem Alter eine untergeordnete Bedeutung bei. Auch sie konnten

keinen Einfluss auf das riickfallfreie Uberleben nachwei sen.

Anders verhidt es sich in der untersuchten Gruppe von Patientinnen, die Uber 70 Jahre alt
waren. Untersuchungen des Gesamtkollektivs und der Gruppen unterteilt nach der
Operationsart zeigten, dass Patientinnen, die Uber 70 Jahre at waren, hinsichtlich des
Uberlebens immer signifikant am schlechtesten gestellt waren. Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen Chung et al. (9), sSe ermittelten, dass Alter Gber 70 aber auch unter 40 Jahren mit einer
signifikanten Verschlechterung verbunden war. Untersuchungen zur Tumorbiologie wurden
nicht durchgefiihrt. Wanebo et al. (92) fanden bel der Untersuchung alterer Patienten heraus,
dass diese Gruppe durch anderes Screening, setenere Mammographie und damit weniger
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zeitig entdeckte, potentiell kurable Tumoren sowie durch chirurgische Unterversorgung
bedingt, ein schlechteres Outcome hatte. Auch fir Deutschland konnte in ener Studie in 6
Regionen nachgewiesen werden, dass das Alter Einfluss auf die Behandlung hatte (23). So
bekamen &ltere Patientinnen seltener eine Nachbestrahlung oder andere adjuvante Therapie.

Die Diskussonen sind kontrovers. Junges Alter gilt als Riskofaktor. Rechnung tragt dem
insbesondere bel jungen Frauen, die Einteilung in Riskogruppen (nach St. Gallen-Konsensus-
Konferenz). Dabei flieldt das Alter bei einem lymphknotennegativen Karzinom als eines von
vier Kriterien ein und Frauen mit einem Alter von unter 35 Jahren werden, ohne Ansehen
anderer Faktoren, in die Hochrisikogruppe eingeteilt. Man geht dabel davon aus, dass bel
Frauen mit einer Erkrankung in so frihem Lebensalter praktisch immer eine genetische
Veranderung der entsprechenden Brustkrebsgene vorliegt. Die Meinungen zur Bedeutung des
Alters sind, wie gezeigt, in der Literatur kontrdr (77, 70,86,7,54,91,1,12,9,92,23). Hinzu
kommt sicherlich, dass es sich haufig um en statistisches Problem handdt, da die Gruppe der
unter 35j8hrigen haufig zu klein ist fir eine aussagekréftige Anayse. Trotz allem muss en
Alter unter 35 Jahren als Hinweis auf eine schlechte Prognose aufgefasst werden.

4.3.5 Quadrantenverteilung

Allgemein wird der Lokalisation im zentralen bzw. in den inneren Quadranten ene
Prognoseverschlechterung zugeschrieben (22,75,40). Grund hierfir sollen die unbehandeten
parasternalen Lymphknoten sein. Der klinisch manifeste Befall dieser Region soll zwar sdten
sein und wird mit 5-10% angegeben, der okkulte Befall soll aber wesentlich hoher liegen und
wird mit bis Uber 20% bei lymphknotenpositiven Frauen (35) und mit 50% bei Frauen mit
medialem Tumorsitz beschrieben (60).

Rudan et a. (76) fanden be Patientinnen mit TxN1-3MO zwischen einer Lokalisation im
unteren inneren Quadranten und ener zentralen Lokalisation eine sgnifikante Differenz
zugunsten der Position unten innen, insgesamt aber wurde kein Einfluss der Lokalisation auf
die Prognose gefunden. Auch Valagussa et a. (87) konnten zwar eine erhohte
Rickfallneigung bel Befall der parasternalen Lymphknoten zeigen, fanden aber auch keinen
sgnifikanten Zusammenhang zur Lokalisation. Auch in dem untersuchten Kollektiv konnte
anhand der Tumorlokalisation keine prognostische Aussage gemacht werden. Es konnte
lediglich in der brusterhaltend operierten Gruppe eine Tendenz gesehen werden, dass die
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Lokalisation in den inneren Quadranten schlechter ist as in den aul3eren. Grund hierfir
konnte die be diesen Patientinnen durchgefihrte Zangenbestrahlung aus zwei
Tangentialfedldern sein, bel der nur der restliche Brustdrisenkorper bestrahlt wird, im
Gegensatz zur Brustwandbestrahlung, bei der die Bruswand und zusdtzlich die
Lymphabflusswege axillér, supraklavikulé&r und beidseits parasternal bestrahlt wurden. Diese
Patientinnen hatten diese Tendenz nicht. Signifikanzen gab es aber keine.

4.3.6 Grading

Rudan et al. (75,76) fanden be Untersuchungen von 196 lymphknotennegativen Patientinnen
sowie be 282 Patientinnen mit T1-4N1-3MO, dass, auf3er der Tumorgrofl3e, fur die 5
Jahresiiberlebensrate das Grading entscheidend war. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Clark
et a. (10), die randomisiert eine Gruppe von 837 Patientinnen untersuchten. Sauerbrel et al.
(77) fanden bei der Analyse von sieben klassischen prognostischen Faktoren, dass das
Grading einen Einfluss auf das riickfallfreie Uberleben hat, alerdings bestand vor allem fir
Frauen mit Grad 1 eine deutliche Risikoreduktion, wahrend der Unterschied zwischen den
Gruppen mit Grading 2 und 3 klein oder nicht vorhanden war. Zu éhnlichen Ergebnissen, dass
also ene deutliche Zunahme des Ruckfallriskos zu verzeichnen war, wenn Patientinnen en
Grading 2 im Vergleich zu Grading 1 aufwiesen, es aber keinen wesentlichen Einfluss hatte,
ob Grading 2 oder 3 vorlag, kamen Cummingset al. (14), Fisher et a. (29) sowie Pichon et al.
(70). Ebenso beschrieben fur kleine Karzinome Leitner et al. (60) das Grading sowie die
lymphatische Infiltration als wichtige Prognosefaktoren fiir das riickfallfreie Uberleben. Sie
fanden innerhalb ihres Kollektivs, welche nur Patientinnen T1a/bNOMO enschloss, ene
Gruppe von ungefdhr 10% mit schlecht differenziertem Karzinom und lymphatischer
Infiltration mit signifikant schlechterem riickfallfreiem Uberleben, fir welches trotz kleinem
Karzinom eine adjuvante Therapie Uberlegt werden sollte.

Nicht nachgewiesen werden konnte von Sauerbrel et a. (70) der Einfluss des Gradings auf
das Gesamtiiberleben. Im untersuchten Kollektiv fand man ebenfalls keinen wesentlichen
Einfluss des Gradings. Zu bedenken ist allerdings, dass das Grading in einem grof3en
Prozentsatz nicht mitgeteilt worden war und aus vielen unterschiedlichen Labors stammte, so
dass man be retrospektiver Analyse eigentlich keine verldsdichen Aussagen zum Einfluss
des Gradings machen kann.
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4.3.7 M enarchealter

Zu den epidemiologisch anerkannten Riskofaktoren fur die Entwicklung eines
Mammakarzinoms zadhlen die frihe Menarche und die spdte Menopause. Valagussa et al. (87)
fand keinen Zusammenhang zwischen frih ensetzender Regeblutung und Prognose der
Patientinnen. Auch in dem untersuchten Kollektiv war keine Aussage anhand der Menarche
maoglich.

4.4 Das L okalrezidiv

4.4.1 Haufigkeit

Betrachtete man das Gesamtkollektiv, so ergab sich eine Haufigkeit von Lokalrezidiven von
6,1 % (70 lokale Rezidive bel 1155 Patientinnen). In der mastektomierten Gruppe waren dies
53 Lokalrezidive der Brustwand (5,5%) und in der Gruppe der brusterhaltend Operierten kam
es ba 17 Patientinnen zu einem Inbrustrezidiv (8,8%). Diese niedrige Lokalrezidivrate war
als Folge der adjuvanten Radiotherapie zu vermuten und entsprach den aufgrund anderer
Studien erwarteten Zahlen.

Ahnliche Zahlen fanden Wirschmidt et al. (95) (Lokarezidivrate 8%), die ebenfalls en
Kollektiv einer Strahlenklinik untersuchten, sowie Clark et al. (11) (Lokalrezidivraten 5,5%
bei Operation von kleinen Karzinomen und anschlief3ender Bestrahlung). Im Vergleich zur
songtigen Literatur fand man im untersuchten Kollektiv aber eher niedrige Lokalrezidivraten.
Grund dafir ist gcherlich die Erhebung nach Bestrahlung. Nach dleiniger radikaler
Mastektomie beschrieben Haagensen et a. (42) sowie Donegan et a. (16) Lokalrezidivraten
von bis zu 50%. Nach alleiniger Chemotherapie beispielsweise erhob man in einer Studie eine
Lokalrezidivrate von 32%, nach Radiatio und Chemotherapie von 9% (68) bzw. in einer
anderen, amerikanischen Studie 23% Lokalrezidive nach aleiniger Chemotherapie (71). In
der Literatur waren Angaben Uber Lokarezidivhaufigkeiten nach Bestrahlung und
Mastektomie bzw. brusterhaltender Therapie von 1,1-26% (5,26,55,66,65) bzw. von 2-20%
(47,8,84,11,31,34,35,44,56,74,82,65) zu finden. Die niedrigen Lokalrezidivraten des
untersuchten Patientenkollektivs sind sicherlich dem pradiktiven Faktor Bestrahlung
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zuzuordnen. So fanden Clark et a. (10) 55 % Lokalrezidive nach Tumorektomie und
Bestrahlung, ohne Bestrahlung dagegen waren es 25,7%. Auch in der weiteren Literatur wird
enheitlich beschrieben, dass die Bestrahlung ein wichtiger Faktor nach der brusterhaltenden
Therapie aber auch nach Mastektomie ist (66,21,10,20,73) und die Rate der Lokalrezidive um
zwe Drittel gegenlber Operation alleine senkt. Dies war auch das Ergebnis einer grofi3
angelegten Metaanalyse, die 29175 Frauen einschloss, die sich verschiedenen Operationen
unterzogen hatten und zum Teil auch nachbestrahlt wurden (21). Das GesamtUberleben wurde
in dieser Studie und bei Clark et al. (10) nicht signifikant beeinflusst. Bei Overgaard et al.
(69) wurden randomisiert Hochrisikopatienten betrachtet und es konnte eine signifikante
Verbesserung der lokalen Kontrolle und des Uberlebens durch die Bestrahlung nachgewiesen
werden. Deshalb wird heute nach brusterhaltender Therapie aber auch nach Mastektomie
enheitlich zur Nachbestrahlung zur lokaen und systemischen Tumorkontrolle und zur
Verhinderung sogenannter sekundérer Metastasen geraten.

Kieback e a. (52) fanden in dem von ihnen untersuchten Gesamtkollektiv eine
Lokalrezidivrate von 10,7%. Unterteilt nach ablativer und brusterhaltender Therapie wurden
dort nach Brusterhaltung signifikant seltener lokale Rezidive gesehen. Kindermann et a. (41)
und Osborne et al. (67) dagegen berichteten nach brusterhaltender Therapie von doppelt so
hohen Lokalrezidivraten wie nach Ablatio.

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigten sich dazu im Gegensatz rdativ  &hnliche
Lokalrezidivraten in beiden Gruppen. Auch Newman et a. (65) fanden nach Mastektomie
eine Lokalrezidivrate von 8,9% und nach brusterhaltender Therapie 9,8%.

4.4.2 Prognostische Relevanz des L okalrezidivs

In der Literatur gibt es eine grof3e Anzahl von Arbeten, die sich mit dem Vergleich des
rickfallfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nach Mastektomie und brusterhaltender
Therapie beschaftigen. Wenig Daten stehen aber nur zur Verfligung, wenn es um den
Vergleich des Uberlebens nach dem Lokalrezidiv in diesen beiden Gruppen geht. Gleiche
Meinung herrscht dartiber, dass, sowohl im Fall der Ablatio als auch der brusterhatenden
Therapie, das Lokalrezidiv die Prognose immer verschlechtert (19). Dabel wird dem
Lokalrezidiv nach Mastektomie haufig eine schlechtere Prognose zugeschrieben als dem
Inbrustrezidiv. nach  brusterhaltender Therapie.  Unklar ist, ob dies mit ener
Ungleichvertellung der prognostischen Faktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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zusammenhangt oder ob eine unterschiedliche Tumorbiologie zugrunde liegt. Aulerdem
scheint das Lokalrezidiv ein Prédiktor fur eine Fernmetastaserung zu sein. So konnten
Francis et al. (36) an enem Kollektiv von lymphknotennegativen Patientinnen mit eigentlich
guter Prognose zeigen, dass das Auftreten eines Lokalrezidiv die Prognose deutlich
verschlechtert und dass das Risiko fir Fernmetastasen um den Faktor 3,25 steigt.

Die Untersuchung und die Literatur (52,90,20,51,65,44,94,19) erbrachten fir mastektomierte
Frauen eine hochsignifikante Verschlechterung fur das Uberleben und das metastasenfreie
Uberleben. Die Tendenz zur Verschlechterung der Uberlebensraten und des metastasenfreien
Uberlebens waren auch in der untersuchten Gruppe der brusterhaltend Therapierten zu sehen,
alerdings waren hier keine Signifikanzen zu finden. Newman et a. (65) fanden nach
Auftreten eines Lokalrezidivs und Mastektomie bzw. brusterhaltender Therapie ebenfalls
signifikante Verschlechterungen des Gesamtiberlebens (43% nach Mastektomie und 67%
nach brusterhaltender Therapie bei Lokalrezidiv). Fourquet et a. (31) wiesen fUr ene
vergleichbare brusterhaltend therapierte Gruppe eine 73%ige 5-JULR nach. Haffty et al. (44)
dagegen fanden nach Lokalrezidiv und brusterhaltender Therapie nur 5-Jahresiiberlebensraten
von 48%. AulBerdem stellten sie fest, ebenso wie Schwaibold et al. (78), dass en frihes
Auftreten des Lokalrezidivs (rezidivirees Intervall unter 3 Jahren) mit einer schlechteren
Prognose enhergeht. Eine Rethe von Studien kommt zu dem Ergebnis, dass sich die
Pathogenese von frih und spét auftretenden Lokalrezidiven grundsétzlich unterscheiden
konnte, wobei spéat auftretende, prognostisch bessere Lokarezidive eine neue invasive
Neoplasie darstellen konnten (31,43,50,57,58,62). Fredriksson et a. (37) fanden heraus, dass
die Prognose von Spétrezidiven gleich der zu erwartenden Prognose bei einem kontralateralen
Karzinom ist. Frihrezidive dagegen weisen hdufig Eigenschaften z.B. histogenetische auf, die
auf eine héhere tumorbiol ogische Aggressivitét schlief3en lassen.

In der untersuchten brusterhaltend therapierten Gruppe war ebenfalls eine Verschlechterung
hinsichtlich des Uberleben und des metastasenfreien Uberlebens zu verzeichnen, alerdings
fanden sich kenen Signifikanzen. Die fehlende Signifikanz beruht mdglicherweise nur auf
der geringen Zahl von Rezidiven, denn es handelte sich um eine insgesamt nur kleine Gruppe
von 17 Patientinnen, deren Prognose, verglichen mit den lokarezidivierten, mastektomierten
Patientinnen, ginstiger war. Dies konnte drel Ursachen haben. Zum enen konnte das
intramammare Rezidiv biologisch gunstiger sein, als das Brustwandrezidiv. Dafur spricht die
dhnliche Frequenz von Fernmetastasen im hier untersuchten Kollektiv bei Patienten mit



lokaler Kontrolle und intramamméarem Rezidiv (27% Fernmetastaserungsrate bel lokaler
Kontrolle nach Mastektomie, 29% Fernmetastaserungsrate bel intramammarem Rezidiv).
Zweitens konnte das Rezidiv in der erhaltenen Brust besser behanddt bzw. durch sekundére
Therapien besser kontrolliert werden als das Rezidiv an der Brustwand. Drittens konnte die
unterschiedliche Selektion und Prognose bel brusterhaltend Therapierten im Gegensatz zu
mastektomierten Patientinnen, die bel der Therapie des Priméartumors besteht, sich auch im
Rezidiv fortsetzten, d.h. prognostisch ginstige kleine Tumoren (wie se be brusterhaltend
therapierten Patientinnen oft vorlagen) wirden, wenn se rezidivieren, tendenziell ginstiger
verlaufen als Lokalrezidive von primér ,,aggressiveren Tumoren.

Kene signifikanten Prognosefaktoren hinsichtlich lokaler Kontrolle fand Swenson et a (84).
Fourquet et al. (31) sowie Kurzt et al. (56). Sie wiesen darauf hin, dass die Prognose nach
Rezidiv auch wesentlich von der riickfallfreien Zeit abhéngig ist, frih auftretende Rezidive
eine wesentlich schlechtere Prognose haben als spétere, und davon, ob ein Lokalrezidiv grof3
oder klein, diffus oder lokal begrenzt rezidiviert. Kurzt et al. (56) gehen sogar soweit, dass
se das intramammaére Rezidiv as Fortsetzung der Ersterkrankung sehen mit unter Umsténden
guter Prognose, welches nicht mit dem Rezidiv der Brustwand, welches eine schlechte

Prognose hat, gleichzusetzen ist.

Im untersuchten Kollektiv ist bei brusterhaltend operierten Frauen der einzige signifikante
Faktor fUr ein Lokalrezidiv die Tumorgrofe des Primértumors. Dies zeigt, dass die lokale
Kontrolle durch die Biologie des Primartumors beeinflusst wird und eventuell als Fortsetzung
der Ergterkrankung zu sehen ist. Das Brustwandrezidiv scheint aggressver zu sein, mit
hoherer Neigung zu metastasieren und schlechterem Uberleben. In der vorliegenden
Untersuchung waren brusterhaltend therapierte Frauen immer besser gestellt. Sie hatten eine
5- Jahresiiberlebensrate von 76,5% vs. 48,7% nach Mastektomie und eine Metastas erungsrate
von 29% vs. 52%. Die Unterschiede waren jeweils sgnifikant. Verglich man Frauen mit
Lokalrezidiv und ohne Lokalrezidiv, dann waren nur Frauen nach Mastektomie signifikant
schlechter gestellt. Bel brusterhaltend Therapierten mit Lokalrezidiv zeigte sich auch eine
Tendenz zum schlechteren Uberleben. Statistisch signifikante Werte gab es keine. Auch war
die Fernmetastaserungsneigung bei den Frauen nach brusterhaltender Therapie etwa gleich
der im Gesamtkollektiv, was auch dafir spricht, dass das intramammére Rezidiv ene
Fortsetzung des priméren Tumors sein kdnnte. Man darf nicht auf3er Acht lassen, dass es sich
um ene retrospektive Anayse in einer Strahlenklinik handet. Trotzdem scheint sich die
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brusterhaltende Therapie nicht negativ auf die lokale Kontrolle auszuwirken und en
Inbrustrezidiv.- mit entsprechender Therapie it prognostisch nicht schlechter as en
Brustwandrezidiv, eventuell tendenziell prognostisch sogar als ginstiger zu werten.

4.4.3 Signifikante mit dem L okalrezidiv assoziierte prognostische Faktoren

Ein Ergebnis dieser vorliegenden Untersuchung war, dass nur die Tumorgrofe bezlglich der
lokalen Kontrolle einen prognostischen Vorhersagewert bel beiden Gruppen hatte. Der
Lymphknotenbefall und die Histologie waren bel den Mastektomierten auf3erdem mit ene
ggnifikanten Verschlechterung der lokalen Kontrolle assoziiert. Hochsignifikant war bel der
abladierten Gruppe der Lymphknotenbefall bei Ersterkrankung, wadhrend es bei der
brusterhaltend therapierten Gruppe die Tumorgrol3e war. Das konnte daftir sprechen, dass das
Brustwandrezidiv und das intramammére Rezidiv als Prognoseparameter nicht gleich zu
bewerten sind.

Jdunges Alter wird in mehreren Studien as Riskofaktor fir ein Lokalrezidiv gefunden
(82,10,65,90) ohne das Gesamtuberleben zu beeinflussen. In der vorliegenden Analyse war in
Abhangigkeit vom Alter keine Vorhersage Uber das Auftreten eines Lokalrezidivs maglich.
Neben jungem Alter beschreiben Clark et al. (10) und Newman et al. (65) Tumorgrofie Uber 2
cm und schlechte Differenzierung als Riskofaktoren fir ein Lokalrezidiv. Verones et al.
(90) fanden eine ausgepragte intraduktale Komponente al's Risikofaktor fir lokale Rezidive.

Auch im untersuchten Kollektiv waren be groferen Tumoren sSignifikant haufiger
Lokalrezidive zu beobachten. Fir die Tumorgrofie waren die univariaten Testwerte fur alle
Gruppen fur die lokale Kontrolle signifikant. Dies fanden auch Recht et a. (73) in ener
randomisierten Studie heraus, zusitzlich waren univariat die befallenen Lymphknoten mit der
Lokalrezidivhaufigkeit assoziiert. Jager et al. (49) untersuchten neben den klassischen
prognostischen Faktoren die DNA- Ploidie und S-Phase-Fraktion. Sie kamen zu dem Schluss,
dass eine Eintellung der Patientinnen in Risikogruppen fur en Lokalrezidiv anhand von T-
und N-Kategorie mdglich war. Die ,neuen“ prognostischen Faktoren ermdglichten
demgegeniiber keine Einteillung in Prognosegruppen und erbrachten auch keine zusétzlichen
Informationen. Eine andere Ansicht, dass die Tumorgrof3e kein prognostischer Faktor fir das
Auftreten eines Lokalrezidivs ist, vertreten Eberlein et a. (22). Verones et al. (90) sahen die
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Tumorgrof3e ebenfalls nicht als signifikanten Faktor fir lokale Kontrolle sondern nur as
Pradiktor fir Fernmetastasierung.

Aulker fir die TumorgrolRe, die Lymphknotenkategorie und die Histologie konnten in der
vorliegenden Untersuchung keine Signifikanzen gefunden werden.

In der weiteren Literatur werden verschiedene Faktoren signifikant mit dem Lokalrezidiv
assoziiert. So fanden Sundquist et a. (83) be 629 Patientinnen das Grading und, wie auch
Clark et al. (10) und Newman et al. (65), die lymphatische Invasion as signifikanten Faktor
fur Lokalrezidive.

4.4 4 Intramammares Rezidiv vs. Lokalrezidiv nach Mastektomie

Die Haufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven war in beiden untersuchten Gruppen
ahnlich im Unterschied zu Untersuchungen von Kieback et al. (52), Kindermann et a. (53)
und Osborne et a. (67).

Allgemein glltig ist, dass das Lokalrezidiv die Prognose verschlechtert. Kontrovers wird in
der Literatur die Uberlebensprognose nach dem Lokalrezidiv in Bezug auf den priméren
Operationsmodus bewertet. Vide Studien zeigen ene schlechtere Prognose fir
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit Lokalrezidiv nach
Mastektomie (2,4,13,15,41,45,80,93,62) as be Patientinnen mit Inbrustrezidiv nach
brusterhaltender Therapie (32, 62). Van Tienhoven et a. (88) untersuchten dazu in zwei
randomiserten Gruppen die Prognose nach Lokalrezidiv nach Mastektomie und nach
brusterhaltender Therapie. Herausgefunden wurde, dass fur den vorangegangenen
Operationsmodus  keine  dgnifikanter  Einfluss  nachgewiesen  werden  konnte.
Prognosebestimmend waren das rickfallfreie Intervall, der initidle Lymphknotenbefall, die

Tumorgrof3e und die vaskulére Infiltration des Ersttumors.

In der vorliegenden Untersuchung fand sich eine signifikante Verschlechterung fur die
mastektomierte Gruppe der Frauen. Die Prognose des intramamméren Rezidivs war im
Vergleich zum Brustwandrezidiv in Hinsicht auf Uberleben und metastasenfreies Uberleben
signifikant besser in dieser Untersuchung, so dass man sich die Frage stellen muss, ob das
intramammére Rezidiv dem Brustwandrezidiv vergleichbar is. Es wurde en
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hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der lokaler Kontrolle und der Tumorgrofie fur die
brusterhaltend therapierten Gruppe und der Lymphknotenkategorie fir die mastektomierte
Gruppe gefunden, was impliziert, dass das intramammére Rezidiv sich biologisch &hnlich
dem Primartumor verhélt, wéahrend das Brustwandrezidiv sich haufig aggressiver darstellt. So
sahen auch Kurtz et a. (56) das intramammére Rezidiv as Fortsetzung der Ersterkrankung,
mit unter Umsténden guter Prognose, welches nicht mit dem Rezidiv der Brustwand, welches
eine schlechte Prognose hat, gleichzusetzen ist. Be Moran et al. (62) zeigte sich das
rickfalfreée Intervall as sérkster prognostischer Faktor  fiir  Uberleben  und
fernmetastasenfreies  Uberleben. Es wurden Frauen nach Mastektomie und nach
brusterhaltender Therapie verglichen. Es zeigte sich, dass Frauen mit spdtem Inbrustrezidiv
die beste Prognose hatten. Frauen mit einem frihen Rezidiv in der selben Brust und Frauen
nach Mastektomie und einem spéaten Rezidiv hatten eine @nliche, schlechtere Prognose. Es
ist aso nicht nur der vorangegangene Operationsmodus, sondern auch das lokarezidivireie
Intervall, das die Prognose beeinflusst.

Insgesamt decken sich die Ergebnisse dieser Studie mit den Ergebnissen der Literatur, unter
Berticksichtigung, dass es sich um Ergebnisse einer retrospektiven Studie handelt und dass
die Patientendaten in einer Strahlenklinik erhoben wurden und dadurch Mastektomierte, die
keiner Bedtrahlung bedurften, nicht in die Studie mit einflossen. Insgesamt scheint en
intramamméres Rezidiv, be Verschlechterung der Prognose generell durch das Auftreten
eines Lokarezidivs, zumindest in Hinscht auf das Ubeleben und die
Fernmetastasenkontrolle prognostisch giinstiger zu sein as ein Brustwandrezidiv. Ob dies,
wie oben diskutiert, auf der priméren Selektion der Patienten im Rahmen der Primértherapie,
einer anderen Biologie - eher unwahrscheinlich anhand der Daten von Tienhoven et al. (88) -,
oder unterschiedlich effektiver Rezidivtherapien beruht, kann anhand der eigenen Daten und
der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt nicht sicher beurteilt werden. Grundsétzlich muss jedoch
jedes Lokarezidiv, aso auch das intramammére Rezidiv, als potentidle Quelle ener
sekundéren Metastasierung angesehen werden, so dass die Optimierung der lokalen Kontrolle

en wichtiges Zid der interdisziplindren Behandlung des Mammakarzinoms bleibt.
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5 Zusammenfassung

In dieser vorliegenden Arbeit wurden brustkrebserkrankte Frauen retrospektiv untersucht. Die
Patientinnen wurden nach ihrer vorangegangenen Operation in eine brusterhaltend operierte
Gruppe (N=194) und in eine mastektomierte Gruppe (N=961) unterteilt. Alle Patientinnen
hatten eine postoperative Radiotherapie erhalten.

Untersucht und verglichen wurden die sogenannten , klassschen prognostischen Faktoren in
Hinsicht auf Uberleben, lokale Kontrolle und metastasenfreies Uberleben. Patientinnen in der
Mastektomiegruppe waren hinsichtlich der Tumorgréf3e und des Lymphknotenbefalls, wie zu
erwarten, in einer ungiinstigeren Kategorie als brusterhaltend operierte Patientinnen (z.B. pT1
23% vs. 75%, pNO 37% vs. 71%).

Als wichtigster prognostischer Faktor fur beide Gruppen wurde der Lymphknotenbefall
sowohl fir Uberleben, lokale Kontrolle als auch fir das metastasenfreie Uberleben
identifiziert. Als weitere die Prognose beeinflussende Faktoren stellten sich die Tumorgrolde
und das Alter heraus. Fir die mastektomierte Gruppe waren diese Faktoren beim Vergleich
immer wichtiger als fUr die brusterhaltend therapierte Gruppe. Der Vergleich der beiden
Gruppen zeigte insgesamt einen deutlichen Vortel fir Uberleben und metastasenfreies
Uberleben fiir die brusterhaltend therapierte Gruppe.

Weiter wurde der prognostische Einfluss des Lokalrezidivs nach Mastektomie sowie des
intramammaéren Rezidivs nach brusterhaltender Therapie untersucht. In beiden Gruppen war
die lokale Kontrollrate etwa gleich grol3 (5-Jahres-Lokalrezidivireheit 92% nach
Mastektomie vs. 91% nach brusterhaltender OP). Signifikant mit der lokalen Kontrolle war
fur die mastektomierte Gruppe der Lymphknotenbefall bei Ersterkrankung assoziiert,

wahrend es fur die brusterhaltend therapierte Gruppe die Tumorgroél3e des Ersttumors war.

Insgesamt trat bel 70 Patientinnen (6% des Gesamtkollektivs) ein Lokalrezidiv auf, davon
waren 53 Rezidive Brustwandrezidive nach Mastektomie und in 17 Félle handelte es sich um
ein intramamméres Rezidiv. Ein Lokalrezidiv beeinflusste das Gesamtiberleben und das
metastasenfreéie  Uberleben in beiden Gruppen immer negativ. Auch hier war die
mastektomierte Gruppe prognostisch schlechter a's die brusterhaltend therapierte Gruppe. Die
5-Jahres-Uberlebensrate fiir mastektomierte Patientinnen mit versus ohne Lokalrezidiv betrug
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49% vs. 73% bei mastektomierten Patientinnen (0,0004) und 77% vs. 91% be brusterhaltend
operierten Patientinnen (0,1418). Dies war auf eine erhthte Rate an Fernmetastasen bel
Patientinnen mit Lokarezidiv zuriickzufihren (Fernmetastaserungsrate 52% vs. 27% bei
mastektomierten Frauen mit vs. ohne Lokalrezidiv, p=0,002; Fernmetastasierungsrate 29% vs.
11% be brusterhaltend operierten Frauen mit vs. ohne Lokarezidiv, p=0,07). Ob die
prognostische Relevanz des Lokalrezidivs und die Unterschiede zwischen intramammérem
und Brustwandrezidiv auf der priméren Selektion der Patienten im Rahmen der
Primartherapie, einer anderen Biologie oder unterschiedlich effektiver Rezidivtherapien
beruht, kann anhand der eigenen Daten und der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt nicht sicher
beurteilt werden.
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7 Thesen

1. Das Gesamtiiberleben und das metastasenfreie Uberleben war in dieser retrospektiven
Analyse fur Frauen nach brusterhaltender Therapie (N=194) im Vergleich zu Frauen
nach Mastektomie (N=961) signifikant besser und betrug 89% vs. 71% fir das
Gesamtiiberleben und 87% vs. 60% fir das metastasenfreie Uber|eben.

2. Das lokalrezidivireie Uberleben war bei Frauen nach brusterhaltender (91% nach 5
Jahren) und nach ablativer Therapie (92% nach 5 Jahren) dhnlich.

3. Entscheidende prognostische Faktoren fir das Gesamtiberleben, die lokae
Tumorkontrolle und die Fernmetastasierung der beiden Patientenkollektive war der

Lymphknotenbefall und die primére Tumorgrolie.

4. Die beobachtete lokale Kontrollrate entspricht den Daten der Literatur und erklért sich
damit, dass die Strahlentherapie nach Mastektomie und nach brusterhaltender
Therapie eine effektive Methode zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
dargtellt. Damit kann Uber eine Verhinderung von sekundéren Fernmetastasen auch
die Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessert werden.

5. Das Auftreten eines Lokalrezidivs verschlechterte immer die Prognose. Dabei war das
Rezidiv nach brusterhaltender Therapie ginstiger als nach Mastektomie.

6. Signifikant mit dem Auftreten eines Lokarezidivs assoziiert waren die primare
Tumorgroide, der Lymphknotenbefall und die Histologie

7. Die Prognose nach eénem intramamméren Rezidiv nach brusterhaltender Therapie war
sgnifikant besser als nach einem Brustwandrezidiv nach Mastektomie. Die Ursache
konnte eine unterschiedlichen Tumorbiologie sein. Andere mdgliche Ursachen sind
unterschiedliche Sdlektion fur die Primértherapie und unterschiedlich effektiver
Rezidivtherapien.
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8. Die Prognose der Patientinnen nach dem Lokalrezidiv hing in beiden Kollektiven von
der primédren Tumorgrél3e ab. Bei den Frauen nach Mastektomie waren aul3erdem der
primére Lymphknotenbefall und die Histologie von prognostischer Bedeutung.
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