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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Epidemiologie des Mammakarzinoms

1.1.1 Inzidenz

In Deutschland treten jahrlich bis zu 50.000 Neuerkrankungen an Brustkrebs auf,
wobei der Anteil der mannlichen Betroffenen lediglich mit 1-2% zu verzeichnen ist
(Strahlenschutzkommission, 2002).

Das Mammakarzinom ist somit der haufigste bdsartige Tumor der Frau und fur 26%
der Neuerkrankungen der weiblichen Bevolkerung verantwortlich (DMP Mamma Ca,
2002).

In Deutschland erkrankt geschatzt jede zehnte Frau im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom. Laut Tumorzentrum Mdinchen liegt der Altersmittelwert bei
Diagnosestellung bei 63,5 Jahren, bezogen auf die Jahrgangskohorte 2000 im
Stadtgebiet Muiunchen (Manual Tumorzentrum Mduanchen, 2001). Innerhalb
Deutschlands steht bei Frauen das Mammakarzinom nach wie vor an erster Stelle in
der Rangfolge der Krebsinzidenz (vor Darmkrebs, Bronchialkarzinom, Tumoren der
Gebarmutter, Magenkarzinom und Eierstockkrebs), wobei diese Inzidenzen lediglich
geschatzt werden konnen, da aktuell noch kein nationales und flachendeckendes
Krebsregister zur Verfugung steht (Arbeitsgemeinschaft bevolkerungsbezogener
Krebsregister, 2004).

1.1.2 Mortalitat

Das statistische Bundesamt gibt fur Gesamtdeutschland fur das Jahr 1997 18.378
(Bundesamt S, 1997), fir 1998 17.692 (Bundesamt S, 1998), fir 1999 17.616
(Bundesamt S, 1999) und fur 2000 17.814 (Bundesamt S, 2000) an Brustkrebs
verstorbene Frauen an. Hierbei ist die altersstandardisierte Mortalitatsrate in
Deutschland (Weltstandard 19,7) mit anderen Landern vergleichbar. Sie weist
bezogen auf das frihere Bundesgebiet vor allem in den Jahren 1967 bis 1990 einen
Anstieg mit einer im Anschluss weitgehenden Konstanz auf (Manual Tumorzentrum
Munchen, 2001).



Nach Becker ist der kontinuierliche Anstieg und die anschlieRende Stabilisierung mit
einem leichtem Rickgang der Mortalitdt auf die EinfUhrung von
bevolkerungsbezogenen FruherkennungsmalRnahmen und der Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit durch verbesserte Therapieoptionen zuriickzufiihren
(Becker at al.,, 2001). Im Gegensatz dazu wurde bei den Inzidenzraten in den
meisten europaischen Landern kein Ruckgang beobachtet, in Deutschland zeigt sich

sogar ein leichter Anstieg (Strahlenschutzkommission, 2002).

1.2 Diagnostik und Screening

1.2.1 Diagnostik im Rahmen der Friherkennungsuntersuchung

Das Mammakarzinom gilt als geeignet fur ein Screening-Programm, da bei Frauen
die praklinische Entwicklungsphase zwischen 50-69 Jahren durchschnittlich 3 bis 5
Jahre und bei Frauen zwischen 40-50 Jahren ca. 2 Jahre betragt. Es besteht die
Moglichkeit abhangig von der Qualitat der Diagnostik einen Tumor tatsachlich friher
zu entdecken (Strahlenschutzkommission, 2002). Eine frihzeitige Entdeckung und
Behandlung des Mammakarzinoms, eventuell noch als Carcinoma in situ, fuhrt laut
internationalen Studien zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit. AuBerdem fiihrt
eine rechtzeitige und schonende, weniger radikale Operation zu einer Verbesserung
der Lebensqualitat. International wird meistens die Mammographie als Screening—
Methode angewandt. Die Ubereinstimmung von randomisierten Studien und Fall—
Kontroll-Studien erlaubt den Schluss, dass die Mammographie eine frihzeitige
Diagnose im subklinischen Stadium ermdoglicht. Dabei kann eine Senkung der
Mortalitat um 25-30% bei Frauen im Alter von 50-69 Jahren beobachtet werden,
wenn die Untersuchung alle zwei Jahre angewendet wird (Kerlikowske et al., 2000;
Junkermann et al., 2002; Wells et al., 1998). Obwohl die Mammographie, die in zwei
Ebenen (cc und mlo) durchgefuhrt wird, eine klinische Untersuchung mit einschlief3t
und bei Bedarf durch die Sonographie erganzt wird, sind eine hohe Qualitat und eine
strenge Qualitatskontrolle unerldsslich. Dabei sollte die Dezentralitat mit Kontrolle der
Screening—Ergebnisse im Vordergrund stehen (Zentralinstitut fir die kassenarztliche

Versorgung, 1998).



1.2.2 Risikofaktoren

Bezlglich des Risikos an einem Mammakarzinom zu erkranken sind gesicherte
Faktoren bekannt. Entsprechend der Definition wird das relative Risiko in Relation zu
einer Bezugsgruppe berechnet, die entweder diesen oder eine Gruppe von
Risikofaktoren nicht aufweist.

Einen wichtigen Pruffaktor stellt die familiare Belastung im Sinne von Verwandtschaft
ersten Grades dar (relatives Risiko (rR) 1,4 — 13,6). Weitere Faktoren sind das
Lebensalter (= 50 Jahre vs. < 50 Jahre; rR 6,5), atypische Hyperplasien des
Brustdrisengewebes (rR 4,0 — 4,4), das Alter bei der ersten Lebendgeburt (> 30
Jahre vs. < 20 Jahre; rR 1,3 — 2,2) sowie das Alter bei Eintritt der Menopause (= 55
Jahre vs. < 55 Jahre; rR 1, 5 — 2, 0). AulRerdem spielen eine familidre Belastung
(Verwandtschaft zweiten Grades, rR 1,5 - 1,8), Biopsien gutartiger
Brusterkrankungen ohne Abhangigkeit vom histologischen Befund (rR 1,5 — 1,8), das
Alter bei der Menarche (< 12 Jahre vs. =2 14 Jahre; rR 1,2 - 1,5) und
Hormonersatztherapien (rR 1,0 — 1,5) eine Rolle (Manual Tumorzentrum Munchen,
2001; Armstrong et al., 2000).

Die Beobachtung, dass Mammakarzinome oft familiar gehauft auftreten und dabei
meist an ein bestimmtes Chromosomensegment gekoppelt sind, fihrte 1994 zur
Entdeckung des BRCA-1-Gens auf Chromosom 17 (17921) (Miki et al., 1994). Ein
Jahr spater gelang die Identifizierung des BRCA-2-Gens auf Chromosom 13 (13q12)
(Wooster et al., 1994; Untch et al., 2004).

1.2.3 Diagnostik bei unklarem bzw. suspektem Befund oder erhdhtem Risiko

Zur Abklarung unklarer oder suspekter Befunde, aber auch fur Patientinnen mit
familiarer  Vorbelastung, friher  behandelten Mammakarzinomen  sowie
Prakanzerosen gibt es neben einer gewissenhaften klinischen Untersuchung
mannigfaltige diagnostische Moglichkeiten: Mammasonographie,
Magnetresonanztomographie, Pneumozystographie, Galaktographie,
Feinnadelpunktion, Stanzbiopsie und die Mammographie. Letztere genieldt ,in der
Primardiagnostik absoluten Vorrang vor den anderen Methoden® (Manual

Tumorzentrum Muanchen, 2001).



Das Ziel der Mammographie nach Mammakarzinomtherapie ist die Fruhdiagnose
eines mit groRer Chance kurativ behandelbaren kontralateralen oder ipsilateralen
Zweitkarzinoms sowie die Diagnostik eines eventuellen lokalen Rezidivs nach
brusterhaltenden Behandlungsverfahrens. Deshalb sollte die Mammographie auch
ohne besonderen Verdacht unabhangig vom Alter und des dokumentierten pT-
Stadiums regelmafig jahrlich einmal durchgefihrt werden.

Die Sensitivitat der Mammographie liegt bei 85-90% und ist primar von der Dichte
des Drusenkorpers abhangig. Im involutierten, fettreichen Drusenkorper kann die
Mammographie eine Sensitivitdt von nahezu 100% bei Lasionen Uber 5 mm

erreichen (Arbeitsgemeinschaft bevolkerungsbezogener Krebsregister, 2004).

1.3 Epidemiologie des kontralateralen Mammakarzinoms

1.3.1 Inzidenz

Erste Daten zum kontralateralen Mammakarzinom wurden im Jahre 1921 von
Kilgore veroffentlicht (Kilgore et al., 1921).

Laut Yue Chen erkranken je nach Studie 2 bis 11% der Frauen mit diagnostiziert-
primarem Brustkrebs im Laufe ihres Lebens an einem kontralateralen
Mammakarzinom (Yue Chen et al., 1999). Das Risiko fur eine Frau mit unilateralem
Mammakarzinom einen weiteren, ebenso eigenstandigen, das heil3t nicht als
Metastase oder Lokalrezidiv eingestuften, Brusttumor zu entwickeln, ist um das zwei-
bis sechsfache erhéht (Hankey et al., 1983). Die Inzidenzrate einer kontralateralen
Neoplasie reicht laut der Metaanalyse von Yue Chen hierbei von 0,4 bis 0,8% (Yue
Chen et al., 1999).

1.3.2 Risikofaktoren

Die Mdglichkeit, Patientinnen mit einem erhohten Risiko eines primar-kontralateralen
Mammakarzinoms zu identifizieren, hilft sowohl den betroffenen Frauen, als auch
ihren behandelnden Arzten angemessene protektive MaRnahmen zu ergreifen.

Wie bereits erwahnt stellt eine familiare Vorbelastung einen Risikofaktor dar, aber
nach Yue Chen ist das Alter der Frau bei Erstdiagnose vorrangig zu betrachten (Yue
Chen et al., 1999).



Je niedriger das Alter bei Erstdiagnose, desto hoher ist das Risiko einzustufen einen
kontralateralen Primartumor zu entwickeln (Hankey et al., 1983; Broet et al., 1995).
Unterschiedliche Aussagen zum Mammakarzinomrisiko existieren bezuglich des
Lebensalters der Mutter bei Geburt des ersten Kindes. Nach Burns, Hislop und
Adami besteht ein erhdhtes Inzidenzrisiko mit steigendem Alter der Mutter bei Geburt
des ersten Kindes (Burns et al., 1984; Hislop et al., 1984; Adami et al., 1985). Im
Vergleich dazu implizieren die Arbeiten von Horn, Kato und Haagensen
diesbezuglich ein geringeres Risiko (Horn et al., 1988; Kato et al., 1986; Haagensen
et al., 1981).

Laut Horn und Thompson steigt das Risiko um das zweifache an, wenn beim
erstmaligen Auftreten eines Mammakarzinoms ein lobuléres Karzinom gesichert
wurde, unabhangig davon ob dieses invasiver oder nicht—invasiver Art war (Horn et
al., 1988).

Eine chemotherapeutische Behandlung im Rahmen des Ersttumors zeigte in
verschiedenen Kohortenstudien einen positiven Effekt bezlglich des Auftretens eines
Zweittumors (Lavey et al.,, 1990; Horn et al., 1988; Arriagada et al., 1991; Early
Breast Cancer Trialists™ Collaborative Group, 1992).

Die meisten Studien zur genannten Fragestellung dokumentierten kein erhohtes
Risiko zur Entstehung eines kontralateralen Karzinoms nach stattgehabter
Radiotherapie des Erstmalignoms (Lavey et al., 1990; Basco et al., 1985; Parker et
al., 1989; Fisher et al., 1989).

Eine randomisierte doppelblind- und placebokontrollierte Studie beschrieb die
postoperative Tamoxifentherapie bei 2644 Brustkrebspatientinnen mit dem Ergebnis,
dass von einem Benefit bezuglich der Entstehung eines kontralateralen Karzinoms
auszugehen ist (Fisher et al., 1989). Eine Metaanalyse auf der Basis von 75.000
Frauen in 133 randomisierten Studien der ,Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group“ zeigte eine Risikoreduktion von 39% unter Tamoxifentherapie
(Early Breast Cancer Trialists™ Collaborative Group, 1992).

Unterschiedliche Auffassungen bestehen ebenso zur Risikoeinflussnahme des Body-
Mass-Index. Kato berichtete von einem dreifach erhdhten Risiko eines kontra-
lateralen Karzinoms, sollte die Frau bei Auftreten des Ersttumors mehr als 60 kg
wiegen (Kato et al., 1986). Auch Storm beschrieb, dass die untersuchte Gruppe mit
einem BMI von 25-29 kg/m? ein relatives Risiko von 1,37 (95% Konfidenzintervall,

0,94-2,00) gegenuber der Gruppe mit einem BMI von <25 kg/m? aufwies.
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FUr Frauen mit einem BMI von 30+ kg/m? zeigte er sogar ein relatives Risiko von
1,77 (95% KI, 1,00-3,14) auf (Storm et al.,, 1992). Andere Studien erbrachten
dagegen keinen Nachweis eines erhdhten Risikos in Relation zum Ubergewicht
(Horn et al., 1988; Hislop et al., 1984; Bernstein et al., 1992).

Eine Risikozunahme beobachteten sowohl Bernstein als auch Horn bei Frauen mit
einer benignen Brusterkrankung vor Diagnose des Ersttumors (Bernstein et al., 1992;
Horn et al.,, 1987), wohingegen frihere Studien keine diesbezlgliche Assoziation
beweisen konnten (Burns et al., 1984; Kato et al., 1986).

Jungere unverheiratete Frauen schienen geschutzter als verheiratete, wobei altere
Frauen einen gegensatzlichen Effekt aufwiesen (Horn et al., 1987).

Ein positiver Progesteronstatus sowie ein AB-Blutgruppennachweis korrelierten mit
einer Risikozunahme (Horn et al., 1988).

Bernstein beobachtete keine Risikozunahme bezlglich eines kontralateralen
Karzinoms in Zusammenhang mit Alkohol- und Nikotinkonsum (Bernstein et al.,
1992), wahrend Horn und Kato negative Effekte vermuteten (Horn et al., 1988; Kato
et al., 1986).

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde nicht mit der Risikozunahme eines zweiten
Primartumors in Verbindung gebracht (Horn et al., 1988; Burns et al., 1984; Hislop et
al., 1984; Bernstein et al., 1992).
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war eine deskriptiv-statistische Darstellung
aufgetretener kontralateral-sekundarer Primarkarzinome in einem definierten
Patientinnenkollektiv.

Betrachtet wurden hierbei Histologie, Verteilung der Tumore nach einer
standardisierten pTNM-Klassifikation, Erstverdacht beziehungsweise —diagnose,
Menopausenstatus, Altersverteilung, operative Therapie sowie
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Diesbeziiglich erfolgten Haufigkeitsdarstellungen
sowie Prifung eventueller Korrelationen zwischen Erst- und Zweittumor. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die Analyse der unterschiedlichen Faktoren in
Bezug auf das karzinomfreie Intervall nach Diagnose des Ersttumors gerichtet. Es
erfolgte eine Differenzierung nach synchron (zeitgleich) und metachron (zeitversetzt)
aufgetretenen Neoplasien, da auf diese Weise relevante Aussagen zum
Risikoverhalten und zur Korrelation mit dem Ersttumor moglich waren.

Bereits anhand zahlreicher friherer Studien konnte belegt werden, dass ein deutlich
erhohtes Risiko besteht an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken,
wenn ein vorausgegangener Tumor diagnostiziert wurde.

Vor allem die Fragestellung, ob der zweite Herd einem Metastasierungsprozess oder
einem weiteren Primartumor entspricht, ist haufig Inhalt fachbezogener
Diskussionen. Die Daten dieser Arbeit sollen hierbei erganzend wirken.

Zudem ist es Ziel einen sinnvollen Beitrag zum aktuellen Kenntnisstand zu liefern, da
eine Tumorerkrankung, die deutschlandweit die haufigste Entartung bei der Frau

darstellt, einer moglichst suffizienten Vor- und Nachsorge bedarf.
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3 Materialien und Methodik

3.1 Methodik der Datenerhebung

Aufgrund der Tatsache, dass relevante Informationen zu den primar aufgetretenen
Mammakarzinomen des Patientenkollektivs bereits in Form einer SPSS-Datei
vorhanden waren, bestand die Aufgabe darin, den Datensatz bezuglich der
kontralateralen Karzinome zu vervollstandigen.

Zunachst wurden mittels eines Onlineregisters und des Archivs des Tumorzentrums
am Institut fir Biometrie und Epidemiologie der LMU, Minchen, Daten wie z. B.
Diagnosedatum des Ersttumors bzw. des kontralateralen Karzinoms, histologischer
Typus einschliel3lich pTNM-Stadien, Therapieverfahren, Menopausenstatus und
weitere Patienteninformationen erhoben.

Neben der Sichtung samtlicher operativer Verlaufs- und Befundberichte wurden
weiterhin  erganzend arztliche Dokumentationsschreiben und  Gutachten,
histologische Befunde am pathologischen Institut der LMU, Minchen, und soweit
eine dahingehende Therapie durchgefuhrt wurde, die Berichte des Instituts fur

Strahlentherapie und Radioonkologie der LMU, Minchen, eingesehen.

3.2 Histologische Klassifikation

Die histologische Klassifikation der Mammakarzinome erfolgte mittels einer
erweiterten Version der WHO von 1981. Eine Neuauflage der WHO-Klassifikation
erfolgte im Jahre 2003 und fand in dieser Arbeit keine Berucksichtigung, da in
diesem Zeitraum betroffene Patientinnen nicht erfasst wurden.
Die Klassifikation bezieht sich primar auf den histologischen Phanotyp des Tumors
ohne auf pathogenetische Zusammenhange einzugehen.
Hierbei sollte bei Zusammentreffen unterschiedlicher Tumorkomponenten dem
dominierenden Teil die grofdte diagnostische Bedeutung beigemessen werden,
gegebenenfalls kdnnen die wichtigsten Komponenten gleichwertig in die Diagnose
miteinbezogen werden.

Nicht-invasive Karzinome

- intraduktales Karzinom (DCIS)

- mit Paget-Erkrankung der Brustwarze

13



- lobulares Carcinoma in situ (LCIS)
Invasive Karzinome
- invasives duktales Karzinom
- mit Paget-Erkrankung der Brustdrise
- invasives duktales Karzinom mit pradominierender intraduktaler
Komponente
- invasives lobulares Karzinom
- muzindses Karzinom
- medullares Karzinom
- invasives papillares Karzinom
- tubulares Karzinom
- adenoid-zystisches Karzinom
- sekretorisches (juveniles) Karzinom
- apokrines Karzinom
- Karzinom mit Metaplasie
- Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
- zystisch-hypersekretorisches Karzinom
- mit Invasion
- Karzinom mit endokriner Differenzierung
- glykogenreiches Karzinom
- lipidreiches (lipidbildendes) Karzinom

- invasives kribriformes Karzinom

3.3 Stadieneinteilung nach pTNM Klassifikation

Anhand der pTNM—Klassifikation der Karzinome lassen sich nach postoperativer
pathologisch—anatomischer und histopathologischer Befundung, exstirpierte
Primartumore hinsichtlich der Tumorgré3e nach Messung der invasiven Komponente
(pT), Status des regionaren Lymphknotenbefalls (pN) und histopathologischer
Identifizierung der Fernmetastasen (M), einteilen.

Laut der vierten Auflage der UICC (UICC, 1987) gilt folgende Aufschlisselung der
pTNM — Klassifikation:

14



pT
pTX

pTO
pTis

pT1

pT2

pT3

pT4

Primartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt far Primartumor

Carcinoma in situ

Tis (DCIS) intraduktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) lobulares Carcinoma in situ

Morbus Paget der Mamille ohne Tumor (der Morbus Paget kombiniert
mit einem nachweisbaren Tumor wird entsprechend der GroRe des

Tumors klassifiziert)

Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

pT1a 0, 5 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

pT1b mehr als 0, 5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in grolter
Ausdehnung

pTic mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in groldter
Ausdehnung

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

Tumor mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

Tumor jeder Grolke mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut;

die Brustwand schlie3t die Rippen, die Interkostalmuskeln und den

vorderen Serratusmuskel mit ein, nicht aber die Pectoralismuskulatur.

pT4a mit Ausdehnung auf die Brustwand

pT4b mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzerationen
der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut der
gleichen Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d entzundliches (inflammatorisches) Karzinom
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pN

pNX

pNO

pN1

pN2

pN3

pM

pMX

pMO

pM1

Regionare Lymphknoten

regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden (z. B. vor

klinischer Klassifikation bioptisch entfernt)

keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten

pN1a nur Mikrometastasen (keine groRer als 0,2 cm)
pN1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine groRer als
0,2cm

I Metastasen in 1 bis 3 Lymphknoten, eine groRer als 0,2
cm, aber alle kleiner als 2 cm

Il Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine grofl3er als
0,2 cm, aber alle kleiner als 2 cm

1] Ausdehnung der Metastasen uber die Lymphknotenkapsel
hinaus (alle kleiner als 2 cm in grof3ter Ausdehnung)

A\ Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in grolter

Ausdehnung

Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten untereinander oder

an andere Strukturen fixiert

Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

Fernmetastasen

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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3.4  Statistische Testverfahren

Zur Datenerhebung und -auswertung stand ein Personalcomputer mit 2,0 Ghz
Pentium—Prozessor zur Verfugung.

Die folgenden Darstellungen und Berechnungen erfolgten mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS (SPSS Inc.).

- deskriptive Haufigkeiten

- deskriptive Kreuztabellen mit Chi-Quadrat-Test nach Pearson und
Korrelationsermittlung nach Pearson

- explorative Datenanalysen

- Boxplot-Diagramm

- Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen, Eins-minus-Uberlebensfunktion, log-rang
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das im Rahmen dieser Arbeit betrachtete Kollektiv umfasst eine Fallzahl von 380
ausschlieRlich weiblicher Patienten. Dieses Kollektiv betreffend wurde im Zeitraum
von Februar 1988 bis Juni 2004 an der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Ludwig—Maximilians—Universitat, Universitatsklinikum Grof3hadern,
Munchen, nach gesicherter Diagnose eines vorangegangenen Mammakarzinoms,
ein kontralaterales Zweitkarzinom nach Ausschluss der Moglichkeit einer Metastase

des Ersttumors, diagnostiziert bzw. therapiert.

Das Gesamtkollektiv Iasst sich in zwei Subgruppen unterteilen: eine Gruppe von
130 Patientinnen mit synchron-beidseitigem Mammakarzinom, wobei in diesen Fallen
das kleinere Tumorstadium als kontralateraler Tumor angesehen wurde, und eine

Gruppe von 250 Patientinnen mit metachron-beidseitigem Mammakarzinom.

Der Altersmittelwert bei Diagnosestellung des Erstkarzinoms betragt 54,6 Jahre bei
einer Altersspanne von 25 bis 88 Jahren und einer Standardabweichung von 12,45.
Das Zeitintervall von Diagnose des Ersttumors bis zum Auftreten des kontralateralen
Karzinoms erstreckt sich Uber eine Zeitspanne von 0,0 bis 47,0 Jahren mit einem
Mittelwert von 4,8 Jahren, bei einer Standardabweichung von 6,60.

Bis einschliel3lich Juni 2004 waren 128 und somit 33,7 % der Gesamtfallzahl

verstorben.
Tabelle 1 beschreibt das Patientenkollektiv in Bezugnahme auf die histologischen

Subtypen sowie die jeweiligen pTNM Stadien. Es erfolgte eine Differenzierung nach

Erst- und Zweittumor beziehungsweise nach dem syn- oder metachronen Auftreten.
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invasiv duktal
inv. duk. &i. s.
invasiv lobular
in situ

pTis

pT1

pT2

pT3

pT4

pTO

pN1

pN2

pNO

pNX

Ersttumor

synchron
35,4%

47,7%
9,2%
4,6%
4,7%
35,7%
36,4%
10,9%
11,6%
0,8%
43,8%
4,6%
40,0%
11,5%

18,5%

Metachron
51,7%

23,9%
9,6%
7,0%
7,2%
42,5%
35,3%
6,3%
7,7%
0,9%
33,2%
3,6%
48,0%
15,2%

1,2%

Zweittumor

synchron
66,9%

30,0%
7,7%
23,1%
23,1%
55,0%
12,4%
3,1%
5,4%
0,8%
15,4%
0,8%
44,6%
39,2%

18,5%

metachron
73,2%

23,9%
9,6%
12,0%
13,6%
47,1%
19,0%
7,7%
10,0%
2,7%
30,0%
1,2%
44,0%
24,8%

20,0%

Tabelle 1: Beschreibung des Gesamtkollektivs bezuglich der histologischen

Differenzierung und pTNM-Stadien

Im Falle der kontralateral dargestellten Karzinome wurde zu 18,5% bzw. zu 20,0%

eine Metastasierung dokumentiert, wobei eine Patientin mit gesichert metastasiertem

Ersttumor selbstverstandlich auch bei Auftreten eines Zweitherdes dementsprechend

kategorisiert werden muss.

Weiterhin ergab die histologische Aufarbeitung eines kontralateralen metachronen

Tumors den Befund eines Cystosarkoma phylloides, welches formal nicht zum

Brustkrebs im eigentlichen Sinn zahilt.
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Betrachtet man nun das Gesamtkollektiv, ist ersichtlich, dass im Falle des Ersttumors
zu 39,1% der Erstverdacht mittels Selbstpalpation, lediglich zu 9,2% im Rahmen
einer arztlichen Konsultation und zu 41,8% durch eine mammographische

Untersuchung erfolgte.

Das synchrone Zweitkarzinom betreffend wurden 21,5% bzw. 78,5% als pra- bzw.
postmenopausal eingestuft. Fur das Subkollektiv der metachronen Zweittumore
betragt dieses Verhaltnis 45,6% zu 54,4%.

Weiterhin erfolgte nach Diagnose des Ersttumors zu 35,7% eine brusterhaltende
operative Therapie und zu 64,3% eine radikale Operationstechnik.

Nach erfolgter Diagnose der Zweittumore zeigte sich bezlglich der genannten
operativen Verfahren in der Gruppe der synchronen Karzinome ein Verhaltnis von
51,2% zu 48,8% und in der metachronen Gruppe ein Verhaltnis von 42,7% zu
57,3%.

Das Auftreten friherer oder synchroner Neoplasien anderer Organgebiete lie® sich
bei 23 Patientinnen (6,1 % von n) dokumentieren, wobei in 12 Fallen (3,1 % von n)
maligne Erkrankungen des gynakologischen Fachgebietes dargestellt wurden mit 5
Zervix — Karzinomen (1,3 % von n), funf Korpus — Karzinomen (1,3 % von n) sowie 2

Ovar — Karzinomen (0,5 % von n).
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4.2 Histologische Subtypen

4.2.1 Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp syn- und metachroner

Karzinome

Im Folgenden erfolgte die Verteilung des untersuchten Patientenkollektivs bezlglich
der histologischen Subtypen des Zweittumors, wobei eine Differenzierung nach
synchron und metachron aufgetretener Tumore erfolgte. Zur Darstellung kamen je 30
in situ Karzinome in der synchronen beziehungsweise metachronen Gruppe. Im Falle
der synchronen beidseitigen Karzinome ergab sich ein DCIS Anteil von 17 (56,7%)
und ein LCIS Anteil von 13 (43,3%). Was die zeitlich versetzt aufgetretenen
Neoplasien anbelangt, zeigte sich ein DCIS Anteil von 25 (83,3%) und ein LCIS
Anteil von 5 (16,7%).

Kontralaterales Karzinom

synchron metachron Gesamtn

Histo|ogischer Subtyp in situ Anzahl 30 30 60
(kontralateraler Tumor) % von 231 12,0 15,8
inv. duk. Anzahl 87 183 270

% von 66,9 73,2 71,1

inv. lob. Anzahl 10 24 34

% von 7,7 9,6 8,9

tubular  Anzahl 0 2 2

% von 0,0 0,8 0,5

medullar Anzahl 0 2 2

% von 0,0 0,8 0,5

andere  Anzahl 3 9 12

% von 2,3 3,6 2,9

Gesamt Anzahl 130 250 380

% von 100 100 100

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung histologischer Typen der kontralateralen

Mammakarzinome insgesamt. Im Vergleich synchrone und metachrone Tumore
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4.2.2 Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp synchroner Karzinome

Anhand einer kreuztabellarischen Gegenuberstellung der Ersttumore und der
kontralateralen Neoplasien (Tab. 3) zeigte sich die Haufigkeitsverteilung der
histologischen Phanotypen in Bezug auf die Gruppe der synchronen Karzinome.
Hierbei erfolgte die Unterscheidung lediglich nach invasiv duktalen, invasiv duktalen
mit in situ Anteilen, invasiv lobuldren und reinen in situ Tumoren. Insgesamt wurden
sieben Falle unter ,andere histologische Typen“ zusammengefasst.

Im Rahmen einer Chi-Quadrat-Testung nach Pearson ergab sich eine asymptotische
zweiseitige Signifikanz von p<0,001.

Ursache fur diese Signifikanz ist der hohe Anteil an in situ Karzinomen bei den
synchronen Zweittumoren. Hier ist der Kodierungseffekt (grundsatzliche Einstufung
des biologisch nachrangigen Tumors als Zweitkarzinom) der wahrscheinlichste

Grund, gefolgt von dem Screeningeffekt durch die systematische Bildgebung der

Gegenseite.
Histologischer Subtyp (Kontralateraler Tumor)
inv. duk. i.d. &i.s. inv.lob. insitu andere Gesamt
Histo|ogischer Subtyp inv. duk. Anzahl 29 6 1 8 2 46
(Ersttumor) % von 63,0 13,0 2,2 17,4 4,3 100
inv. duk. & Anzahl 15 29 4 14 0 62
in situ % von 24,2 46,8 6,5 22,6 0,0 100
inv. lob. Anzanhl 4 2 5 1 0 12
% von 33,3 16,7 41,7 8,3 0,0 100
in situ Anzahl 0 0 0 6 0 6
% von 0,0 0,0 0,0 100 0,0 100
andere Anzahl 0 2 0 1 1 4
% von 0,0 50,0 0,0 25,0 25,0 100
Gesamt  Anzahl 48 39 10 30 3 130
% von 36,9 30,0 7,7 23,1 2,3 100

Tab. 3: Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp in der synchronen Gruppe

in Bezug auf den Ersttumor zu kontralateralem Tumor
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4.2.3 Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp metachroner Karzinome

Selbiges erfolgte fur die metachrone Gruppe (Tab. 4). Erfasst wurden hierbei 230 von

250 Fallen.

Auch hier zeigte sich eine hohe Signifikanz von p<0,001 in der Chi-Quadrat-Testung

nach Pearson.

Histologischer Subtyp inv. duk.  Anzahl
(Ersttumor) % von

inv. duk. & Anzahl
in situ % von

inv. lob. Anzahl
% von

in situ Anzahl
% von

andere Anzahl
% von

Gesamt Anzahl
% von

Histologischer Subtyp (Kontralateraler Tumor)

inv. duk.
67
56,3

28
50,9

7
31,8

3
18,8

10
55,6

115
50,0

i.d. &i.s.

26
21,8

17
30,9

3
13,6

4
25,0

5
27,8

55
23,9

inv. lob.

8
6,7

22
9,6

in situ

11
9,2

6
10,9

3
13,6

6
37,5

2
11,1

28
12,2

7

10
4,3

andere Gesamt

119
100

55
100

22
100

16
100

18
100

130
100

Tab. 4: Kreuztabellarische Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp in der

metachronen Gruppe in Bezug auf den Ersttumor zu kontralateralem Tumor
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4.2.4 Haufigkeitsverteilung histologischer Subtyp zum Diagnosezeitintervall

In 248 Fallen (Tab. 5) lieR sich neben den beschriebenen 130 =zeitgleichen

Entartungen der temporare Verlauf bis zur Diagnosestellung des kontralateralen

Befundes darstellen. Um der Anschaulichkeit dieser Kreuztabelle entgegen zu

kommen, sind in Spalte 1 die 130 synchron aufgetretenen Tumore aufgeflhrt,

wahrend die metachronen Neoplasien in den Spalten 2-5 zusammengefasst wurden.

Hist. Subtyp  inv.duk.  Anzahl
(Kontr. Tumor) % von

inv. duk. & Anzahl

in situ % von
inv. lob. Anzahl
% von
in situ Anzahl
% von

andere Anzahl
% von

Gesamt Anzahl
% von

Zeitpunkt der Diagnose des kontralateralen Karzinoms

synchron max. 2 Jahre 3-5 Jahre 6-10 Jahre Uber 10 J. Gesamt

48 22 40 32 30 172
36,9 43,1 54,8 52,5 47,6 45,5
39 10 14 15 20 98
30,0 19,6 19,2 24,6 31,7 25,9
10 6 9 5 4 34
7,7 11,8 12,3 8,2 6.4 9,0
30 1" 8 6 5 60
231 21,6 11,0 9,8 7,9 15,9
3 2 2 3 4 14
2,3 3,9 2,7 4,9 6.4 3,7
130 51 73 61 63 378
100 100 100 100 100 100

Tab. 5: Kreuztabelle zum histologischen Subtyp des kontralateralen Karzinoms

und Intervall Ersttumor-kontralateraler Tumor
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4.3 Differenzierung nach pTNM-Stadien

4.3.1 Haufigkeitsverteilung pT-Stadium

4.3.1.1 Haufigkeitsverteilung pT-Stadium syn- und metachroner Karzinome

Die Verteilung bezlglich pT-Stadium in der synchronen bzw. metachronen Gruppe
soll in nachfolgender Tabelle 6 dargestellt werden. Es erfolgte nach Vorgaben der

WHO Kilassifikation von 1981 eine exaktere TumorgréfRenverteilung.

Kontralaterales Karzinom

synchron metachron Gesamtn

pT-Stadium pTO Anzahl 1 6 7
(kontralaterales Karz.) % von 0,8 2,4 1,8
pTis Anzahl 30 30 60
% von 231 12,0 15,8

pT1ia Anzahl 10 13 23
% von 7,7 52 6,1

pT1b Anzahl 29 31 60
% von 22,3 12,4 15,8

pTic Anzahl 32 75 107
% von 24,6 30,0 28,2

pT2 Anzahl 16 51 67
% von 12,3 20,4 17,6

pT3 Anzahl 4 17 21
% von 3,1 6,8 55

pT4 Anzahl 7 25 32
% von 54 10,0 8,4

pTx Anzahl 1 4 5
% von 0,8 1,6 1,3

Gesamt Anzahl 130 250 380
% von 100 100 100

Tab. 6: Haufigkeitsverteilung nach pT-Stadium der kontralateralen Karzinome

insgesamt. Im Vergleich synchrone und metachrone Tumore
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4.3.1.2 Haufigkeitsverteilung pT-Stadium synchroner Karzinome

In Tabelle 7 sieht man die Gegenuberstellung des Ersttumors zum kontralateralen
Karzinom in der synchronen Gruppe. Erfasst wurden 129 Kasuistiken mittels einer
Aufgliederung nach pTis, pT1, pT2, pT3,pT4 sowie pTO.

Die Chi-Quadrat-Testung nach Pearson ergab eine asymptotische zweiseitige
Signifikanz von p<0,001, d. h. die Verteilung des pT-Stadiums des kontralateralen
Tumors ist nicht unabhangig vom pT-Stadium des Erstkarzinoms. Die
Korrelationsanalyse nach Pearson ergab eine mittelgradige positive Korrelation
(r=0,542, p<0,001).

pT-Stadium (kontralaterales Karzinom)
pTis pT1 pT2 pT3 pT4 pTO Gesamt n

pT-Stadium pTis Anzahl 6 0 0 0 0 0 6
(Ersttumor) % von 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100
pT1 Anzahl 10 33 3 0 0 0 46

% von 21,7 71,7 6,5 0,0 0,0 0,0 100

pT2 Anzahl 11 27 8 0 1 0 47

% von 23,4 57,4 17,0 0,0 2,1 0,0 100

pT3 Anzahl 3 6 2 2 0 1 14

% von 21,4 429 14,3 14,3 0,0 7,1 100

pT4 Anzahl 0 5 2 2 6 0 15

% von 0,0 33,3 13,3 13,3 40,0 0,0 100

pTO Anzahl 0 0 1 0 0 0 1

% von 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0 100

Gesamt Anzahl 30 71 16 4 7 1 129

% von 23,3 55,0 12,4 3.1 54 0,8 100

Tab. 7: Kreuztabellarische Gegenuberstellung von  Ersttumor und

kontralateralem Karzinom bzgl. pT-Stadium in der synchronen Gruppe
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4.3.1.3 Haufigkeitsverteilung pT-Stadium metachroner Karzinome

Die Tabelle 8 beschreibt kreuztabellarisch Relationen des Erst- und Zweittumors
bezlglich pT-Stadium der metachronen Gruppe, wobei im Falle von 29 Patientinnen
keine ausreichenden Daten Uber den Primartumor bekannt waren.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte eine hohe Signifikanz von p<0,001 bei einem

mittelgradig positivem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson von 0,517.

pT-Stadium (kontralaterales Karzinom)
pTis pT1 pT2 pT3 pT4 pTO Gesamt n

pT-Stadium pTis Anzahl 6 7 3 0 0 0 16
(Ersttumor) % von 37,5 43,8 18,8 0,0 0,0 0,0 100
pT1 Anzahl 19 51 16 4 4 0 94

% von 20,2 54,3 17,0 4,3 43 0,0 100

pT2 Anzahl 4 42 16 7 6 3 78

% von 51 53,8 20,5 9,0 7,7 3,8 100

pT3 Anzahl 1 2 4 3 3 1 14

% von 7.1 14,3 28,6 21,4 214 7,1 100

pT4 Anzahl 0 2 2 3 9 1 17

% von 0,0 11,8 11,8 17,6 52,9 5,9 100

pTO Anzahl 0 0 1 0 0 1 2

% von 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 50,0 100

Gesamt Anzahl 30 104 42 17 22 6 221

% von 13,6 471 19,0 7,7 10,0 27 100

Tab. 8: Kreuztabellarische Gegenuberstellung von Ersttumor und

kontralateralem Karzinom bzgl. pT-Stadium der metachronen Gruppe
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4.3.1.4 Haufigkeitsverteilung pT-Stadium zum Diagnosezeitintervall

Anhand Tabelle 9 wird in 375 Fallen die Verteilung der groben pT-Stadien dem

Zeitpunkt des Auftretens des kontralateralen Karzinoms gegenubergestellt.

Zeitpunkt der Diagnose des kontralateralen Karzinoms

synchron max. 2 Jahre 3-5Jahre 6-10 Jahre Uber 10 J. Gesamtn

pT-Stadium pTis Anzahl 30 11 8 6 5 60
(kontra. Ka.) % von 23,3 21,6 11,1 10,0 8,0 16,0
pT1 Anzahl 71 13 31 39 36 190

% von 55,0 25,5 43,1 65,0 57,1 50,7

pT2 Anzahl 16 7 17 9 18 67

% von 12,4 13,7 23,6 15,0 28,6 17,9

pT3 Anzahl 4 6 7 2 2 21

% von 3,1 11,8 9,2 3,3 3,2 57

pT4 Anzahl 7 11 6 4 2 30

% von 54 19,6 8,3 6,7 3,2 8,0

pTO Anzahl 1 3 3 0 0 7

% von 0,8 5,9 4,2 0,0 0,0 1,9

Gesamt Anzahl 129 51 72 60 63 375

% von 100 100 100 100 100 100

Tab. 9: Kreuztabelle pT-Stadien und Intervall Ersttumor-kontralateraler Tumor
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4.3.2 Haufigkeitsverteilung pN-Stadium

4.3.2.1 Haufigkeitsverteilung pN-Stadium syn- und metachroner Karzinome

Die Verteilung des Gesamtkollektivs n bezlglich der exakten pN-Stadien in der syn-

bzw. metachronen Gruppe soll in Tabelle 10 veranschaulicht werden. Auch in dieser

Untergruppe erfolgte eine weiterfUhrende Unterteilung in Tabelle 10-12 nach pNO,

pN1, pN2 und pNX.

pN-Stadium pNO Anzahl
(kontralaterales Karz.) % von
pN1a Anzahl

% von

pN1bl  Anzahl

% von

pN1bll  Anzahl

% von

pN1blll  Anzahl

% von

pN1blV  Anzahl

% von
pN2 Anzahl
% von
pNX Anzahl
% von

Gesamt Anzahl
% von

Kontralaterales Karzinom

synchron
58
44,6

51
39,2

130
100

metachron
110
44,0

13
52

17
6.8

14
5,6

23
9,2

62
24,8

250
100

Gesamt n
168
44,2

18
4,7

22
5,8

16
4,2

30
7.9

113
29,7

380
100

Tab. 10: Haufigkeitsverteilung bzgl. pN-Stadium der kontralateralen Karzinome

insgesamt. Im Vergleich synchrone und metachrone Tumore
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4.3.2.2 Haufigkeitsverteilung pN-Stadium synchroner Karzinome

Tabelle 11 beschreibt die Relation der pN-Stadien des Ersttumors mit der

kontralateralen Neoplasie in der synchronen Gruppe (Chi*-Test: p<001).

Kontralaterales Karzinom

pNO pN1 pN2 pNX Gesamtn

pN-Stadium pNO Anzahl 29 2 0 21 52
(Ersttumor) % von 50,0 10,0 0,0 41,1 40,0
pN1 Anzahl 28 16 0 13 57

% von 48,3 80,0 0,0 25,5 43,8

pN2 Anzahl 0 2 1 3 6

% von 0,0 10,0 100 59 4,6

pNX Anzahl 1 0 0 14 15

% von 1,7 0,0 0,0 27,5 11,5

Gesamt Anzahl 58 20 1 51 130

% von 100 100 100 100 100

Tab. 11: Kreuztabelle pN-Stadien Ersttumor und synchroner Zweittumor

4.3.2.3 Haufigkeitsverteilung pN-Stadium metachroner Karzinome

Tabelle 12 beschreibt die metachrone Gruppe (Chi?-Test: p=0,062).

Kontralaterales Karzinom

pNO pN1 pN2 pNX Gesamtn

pN-Stadium pNO Anzahl 66 30 1 23 120
(Ersttumor) % von 55,0 25,0 0,8 19,2 100
pN1 Anzahl 28 30 1 24 83

% von 33,7 36,1 1,2 28,9 100

pN2 Anzahl 1 3 0 5 9

% von 11,1 33,3 0,0 55,6 100

pNX Anzahl 15 12 1 10 38

% von 39,5 31,6 2,6 26,3 100

Gesamt Anzahl 110 75 3 62 250

% von 440 30,0 1,2 248 100

Tab. 12: Kreuztabelle pN-Stadien Ersttumor und metachroner kontralateraler

Tumor
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4.3.2.4 Haufigkeitsverteilung pN-Stadium zum Diagnosezeitintervall

Tabelle 13 beschreibt Relationen der pN-Stadien aller 380 Patientinnen zum Intervall

Diagnosestellung Ersttumor und kontralaterale Neoplasie (Chi*-Test: p=0,002).

Zeitpunkt der Diagnose des kontralateralen Karzinoms
synchron max. 2 Jahre 3-5Jahre 6-10 Jahre Uber 10 J. Gesamtn

pN-Stadium pNO Anzahl 58 13 30 34 33 168
(kontra. Ka.) % von 44,6 25,5 40,5 55,7 51,2 44,2
pN1 Anzahl 20 18 25 13 19 95

% von 15,4 35,3 33,8 21,3 30,0 25,0

pN2 Anzahl 1 1 2 0 0 4

% von 0,8 2,0 2,7 0,0 0,0 1,6

pNX Anzahl 51 19 17 14 12 113

% von 39,2 37,3 23,0 23,0 18,8 29,7

Gesamt Anzahl 130 51 74 61 64 380

% von 100 100 100 100 100 100

Tab. 13: Kreuztabelle pN-Stadien und Intervall Ersttumor-kontralateraler Tumor
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4.3.3 Haufigkeitsverteilung M-Stadium
4.3.3.1 Haufigkeitsverteilung M-Stadium syn- und metachroner Karzinome

Tabelle 14 beschreibt vorhandene Fernmatastasen:

Kontralaterales Karzinom

synchron metachron Gesamt n

M-Stadium MO Anzahl 106 200 306
(kontralaterales Karz.) % von 81,5 80,0 80,5
M1 Anzahl 24 50 74

% von 18,5 20,0 19,5

Gesamt Anzahl 130 250 380

% von 100 100 100

Tab. 14: Haufigkeitsverteilung bzgl. Metastasierungsstatus der kontralateralen

Karzinome insgesamt. Im Vergleich synchrone und metachrone Tumore

Eine Gegenuberstellung der Filialisierungsstadien sowohl fur die synchronen als
auch fur die metachronen Karzinome ist nicht sinnvoll, da metastasierte
Erstkarzinome zwangslaufig wie Zweitkarzinome kategorisiert werden.

Bei 47 Patientinnen erfolgte ein MO Staging im Rahmen des Ersttumors mit jedoch

dokumentierter Filialisierung bei Diagnose des Zweitkarzinoms.

4.3.3.2 Haufigkeitsverteilung M-Stadium zum Diagnosezeitintervall

Tabelle 15 zeigt das Verhaltnis zum Diagnosezeitpunkt (Chi*-Test: p=0,502).

Zeitpunkt der Diagnose des kontralateralen Karzinoms
synchron max. 2 Jahre 3-5Jahre 6-10 Jahre Uber 10 J. Gesamtn

M-Stadium MO Anzahl 106 37 58 51 54 306
(kontra. Ka.) % von 81,5 72,5 78,4 83,6 84,4 80,5
M1 Anzahl 24 14 16 10 10 74

% von 18,5 27,5 21,6 16,4 15,6 19,5

Gesamt Anzahl 130 51 74 61 64 380

% von 100 100 100 100 100 100

Tab. 15: Kreuztabelle M-Stadien und Intervall Ersttumor-kontralateraler Tumor
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4.4  Differenzierung nach Menopausenstatus

4.4.1 Haufigkeitsverteilung Menopausenstatus syn- und metachroner
Karzinome

Tabelle 16 zeigt die VerhaltnismaRigkeit des Menopausenstatus bei Diagnose des

Ersttumors:
Kontralaterales Karzinom
synchron metachron Gesamt n
Menopausenstatus prameno. Anzahl 28 114 142
bei Diagnose % von 21,5 45.6 37.4
(Ersttumor)
postmeno. Anzahl 102 136 238
% von 78,5 54,4 62,6
Gesamt Anzahl 130 250 380
% von 100 100 100

Tab. 16: Kreuztabelle Menopausenstatus bei Diagnose des Ersttumors. Im

Vergleich synchrone und metachrone Tumore

4.4.2 Haufigkeitsverteilung Menopausenstatus metachroner Karzinome

Tabelle 17 vergleicht den Menopausenstatus zum Diagnosezeitpunkt des Ersttumors
mit dem Zweittumor. Diesbezlgliche Untersuchungen fur die synchrone Gruppe sind
nicht sinnvoll, da sich bei einer zeitgleich-beidseitigen Neoplasie diese

Differenzierung ertbrigt (Chi*-Test: p<0,001).

Menopausenstatus (kontralaterales Karzinom)

prameno. postmeno. Gesamt n

Menopausenstatus Prameno.  Anzahl 55 59 114

bei Diagnose % von 48,2 51,8 100
(Ersttumor)

postmeno. Anzahl 0 136 136

% von 0,0 100,0 100

Gesamt Anzahl 55 195 250

% von 22,0 78,0 100

Tab. 17: Kreuztabelle Menopausenstatus Erst- und metachroner Zweittumor
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4.5

Differenzierung nach operativer Therapie

4.5.1 Haufigkeitsverteilung Radikalitat der Tumoroperation synchroner

Karzinome

Tabelle 18 beschreibt die Relation bezuglich einer operativen Therapie fur die
Gruppe der Ersttumore (Chi2-Test: p<0,001).

Radikalitat (kontralaterales Karzinom)
brusterh. radikal Gesamt n
brusterh. Anzahl 42 4 46
Radikalitat der
Tumoroperation % von 91,3 8,7 100
(Ersttumor)
radikal Anzahl 24 59 83
% von 28,9 71,1 100
Gesamt  Anzahl 66 63 129
% von 51,2 48,8 100
Tab. 18: Kreuztabelle Radikalitat der Operation Erst- und synchroner
Zweittumor
4.5.2 Haufigkeitsverteilung Radikalitat der Tumoroperation metachroner

Karzinome

Selbiges Verfahren erfolgte flr die metachrone Gruppe mit 246 erfassten Fallen.

Der Chi-Quadrat-Test ergab eine asymptotische zweiseitige Signifikanz von p<0,001.

Radikalitat (kontralaterales Karzinom)

brusterh. radikal Gesamtn

Radikalitat der brusterh. Anzahl 55 19 74

Tumoroperation % von 74,3 25,7 100
(Ersttumor)

radikal Anzahl 50 122 172

% von 29,1 70,9 100

Gesamt  Anzahl 105 141 246

% von 42,7 57,3 100

Tab. 19: Kreuztabelle Radikalitdt der Operation Erst- und metachroner

Zweittumor
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4.6 Differenzierung nach Art des Erstverdachts

4.6.1 Haufigkeitsverteilung Art des Erstverdachts syn- und metachroner

Karzinome

Mittels Tabelle 20 wurde die Methodik bezlglich des Erstverdachts beleuchtet, wobei

abermals eine Differenzierung nach synchronen und metachronen Tumoren erfolgte.

Insgesamt konnten in 184 Fallen die entsprechenden Daten erhoben werden.

Art des Erstverdachts Selbst/Tastb. Anzahl
(Ersttumor) % von

Arzt/Tastbef. Anzahl
% von

Mammogra. Anzahl
% von

Sonogra. Anzahl
% von

sonstiges Anzanhl
% von

Gesamt Anzahl
% von

Kontralaterales Karzinom

synchron metachron Gesamtn
24 48 72
33,3 42,9 39,1
11 6 17
15,3 54 9,2
34 43 77
47,2 38,4 41,8
3 5 8
4,2 4,5 4,3
0 10 10
0,0 8,9 5,4
72 112 184
100 100 100

Tab. 20: Haufigkeitsverteilung Art des Erstverdachts der kontralateralen

Karzinome insgesamt. Im Vergleich synchrone und metachrone Tumore
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4.6.2 Haufigkeitsverteilung Art des Erstverdachts synchroner Karzinome

Zu 46 Patientinnen aus der synchronen Gruppe konnten die entsprechenden Daten

eruiert werden mit weiterfuhrender kreuztabellarischer

Zweittumor (Tab. 21).

Darstellung Erst-

und

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab eine asymptotische zweiseitige

Signifikanz von p=0,013 bei einem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson von

0,435.

Art d. Erstverd. Selbst/Tastb. Anzahl
(Ersttumor) % von

Arzt/Tastbef. Anzahl
% von

Mammogr.  Anzahl

% von
sonstiges Anzahl
% von
Gesamt Anzahl
% von

Art des Erstverdachts (Kontralaterales Karzinom)

Selbst/Tastb. Arzt/Tastbef. Mammogr. Sonogr.
11 7 10 1
37,9 241 34,5 3,4
0 3 2 1
0,0 50,0 33,3 16,7
0 0 9 0
0,0 0,0 100,0 0,0
0 0 2 0
0,0 0,0 100,0 0,0
11 10 23 2
23,9 21,7 50,0 4,3

Gesamt n
29

100

6

100

100

100

46
100

Tab. 21: Kreuztabelle Art des Erstverdachts Erst- und synchroner Zweitumor
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4.6.3 Haufigkeitsverteilung Art des Erstverdachts metachroner Karzinome

Tabelle 22 beschreibt die Art des Erstverdachts metachroner Karzinome (Chi?-Test:

p=0,158, Korrelationskoeffizient nach Pearson r=0,146).

Art des Erstverdachts (kontralaterales Karzinom)
Selbst/Tastb. Mammogr. sonstiges Gesamtn

Art des Erstverdachts Selbst/Tastb. Anzahl 12 4 3
(Ersttumor) % von 63,2 21,0 15,8
Arzt/Tastbef. Anzahl 1 1 0

% von 50,0 50,0 0,0

Mammogra. Anzahl 1 4 0

% von 20,0 80,0 0,0

Gesamt Anzahl 14 9 3

% von 53,8 34,6 11,5

19
100

2

100

100

26
100

Tab. 22: Kreuztabelle Art des Erstverdachts Erst- und metachroner Zweittumor

4.6.4 Haufigkeitsverteilung Art des Erstverdachts zum Diagnosezeitintervall

Tabelle 23 zeigt den Erstverdacht einer kontralateralen Neoplasie zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung (Chi?-Test: p=0,025, Korrelationskoeffizient Peasron r=0,063).

A.d. EV Selbst/Tastb. Anzahl
(ko. Ka.) % von

Arzt/Tastbef. Anzahl
% von

Mammogra. Anzahl
% von

Sonogra. Anzahl
% von

sonstiges Anzahl
% von

Gesamt Anzahl
% von

Zeitpunkt der Diagnose des kontralateralen Karzinoms

synchron max. 2 Jahre 3-5Jahre 6-10 Jahre uber 10J. Gesamtn

24 7 16 8 17
33,3 50,0 50,0 28,6 447
11 1 0 1 4
15,3 7.1 0,0 3,6 10,5
34 6 10 17 10
47,2 42,9 31,3 60,1 26,3
3 0 2 1 2
4,2 0,0 6,2 3,6 53
0 0 4 1 5
0,0 0,0 12,5 3,6 13,2
72 14 32 28 38
100 100 100 100 100

72
39,1

17
9,2

77
41,8

8
4,3

10
5,4

184
100

Tab. 23: Kreuztabelle Art des Erstverdachts und Intervall Ersttumor und

kontralaterales Karzinom
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4.7  Altersverteilung

4.7.1 Altersverteilung bei Diagnosestellung syn- und metachroner Karzinome

Betrachtet man den Altersmittelwert bei Diagnosestellung des Ersttumors fur das
synchrone Subkollektiv, dann ergeben sich ein Wert von 51,8 Jahren und eine
Altersspannweite von 53 mit einem Minimum von 25 und einem Maximum von 78
Jahren.

In der synchronen Gruppe hingegen zeigte sich ein Altersmittelwert bei Erstdiagnose
von 59,9 Jahren mit einer Altersspannweite von 59 Jahren bei einem Minimum von
29 und einem Maximum von 88 Jahren.

Erganzend ist in Abbildung 1 ein Boxplot-Diagramm zur oben beschriebenen

Altersverteilung bei Erstdiagnose zu sehen.
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Abb. 1: Boxplot-Diagramm zur Altersverteilung bei Erstdiagnose. Im Vergleich

metachrone und synchrone Tumore
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4.7.2 Altersverteilung bei Diagnosestellung metachroner Zweittumor

In der metachronen Gruppe gestaltete sich die Altersverteilung bei Diagnosestellung
wie folgt: das mittlere Alter betrug 59,16 Jahre bei einem Median von 59,00 Jahren.
Wir sahen eine Altersspannweite von 58 Jahren, wobei die jungste Patientin 29 und

die alteste Patientin 87 Jahre alt war.

4.8 Uberlebensanalysen
4.8.1 Beobachtungszeitraum ,overall-survival®
Abbildung 2 zeigt eine Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier beziiglich das

Zeitintervalls von der Diagnose des Ersttumors bis zum Todeszeitpunkt bzw. bis zur

Erfassung der letzten dokumentierten Patienteninformation.

—— Uberlebensfunktion
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zum Beobachtungszeitraum ,overall-

survival”
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Die diesbeziigliche mittlere Uberlebenszeit lag bei 257,3 Monaten und war bei 586,5
limitiert. Der Standardfehler lag bei 21,0 mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von
216,1 bis 298,5.

4.8.2 Beobachtungszeitraum , overall-survival® mit Differenzierung synchrone

und metachrone Karzinome

Die Abbildung 3 zeigt eine Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zum beschriebenen
Beobachtungszeitraum. In Vergleich stehen hier metachrone und synchrone
kontralateral aufgetretene Mammakarzinome.

Die synchrone Gruppe betreffend lag die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
110,6 Monaten und einem Grenzwert von 180,7. Der Standardfehler lag bei 7,4 und
einem 95%-igen Konfidenzintervall von 96,1 bis 125,1.

In der metachronen Gruppe zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 139,0
Monaten und einem oberen Grenzwert von 189,5. Der Standardfehler lag bei 5,7 und
einem 95%-igen Konfidenzintervall von 127,8 bis 150,3.

Mittels einer log-rang Analyse wurde Uberlebensverteilung betrachtet, wobei alle
Zeitpunkte in diesem Test gleich gewichtet wurden. Bei einem Wert von 7,33 ergab
sich ein hohes Signifikanzniveau von 0,0068. Dieser Darstellung obliegt eine
deutliche Einschrankung, insofern dass in der Gruppe der metachronen Karzinome
das Zeitintervall von Erstdiagnose bis zur Feststellung eines kontralateralen Herdes
diesen Patientinnen einen ,Uberlebensvorteil* zuspricht und somit eine Auswertung

der Daten nur eingeschrankt moglich ist.
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zum Beobachtungszeitraum ,overall-

survival® fir metachrone und synchrone kontralaterale Karzinome

4.8.3 Beobachtungszeitraum ,overall-survival® mit Differenzierung nach pT-

I
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Stadium des Zweitkarzinoms

Die Abbildung 4 zeigt erneut eine Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse fir den
erwahnten Beobachtungszeitraum unter Berlcksichtigung der pT-Stadien der
Zweitkarzinome, wobei die drei Untergruppen pTis, pT1/2 sowie pT3/4/0 gewahlt
wurden.

Fur die Gruppe der in situ Tumore lieR sich eine mittlere Uberlebenszeit von 214,4

Monaten errechnen, limitiert bei 222,8 und einem Standardfehler von 8,1 und einem

I
150,0
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95%-igen Konfidenzintervall von 198,5 bis 230,4.
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Fir die Gruppe pT1/T2 ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 322,4 Monaten,
limitiert bei 586,5 Monaten. Der Standardfehler betrug 27,6 bei einem 95%-igen
Konfidenzintervall von 268,2 bis 376,6.

Fir die Gruppe pT3/4/0 zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 92,4 Monaten,

ein Standardfehler von 13,2 und ein 95%-iges Konfidenzintervall von 66,5 bis 118,3.
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' — pTis
— pTI2
pT3/4/0
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zum Beobachtungszeitraum ,overall-
survival” fur pTis, pT1/2 und pT3/4/0
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4.8.4 Beobachtungszeitraum Intervall Erst- und Zweitkarzinom

AbschlieRend wird anhand Abbildung 5 eine Eins-minus-,Uberlebensanalyse® nach
Kaplan-Meier demonstriert. Betrachtet wurde hier ein Beobachtungszeitraum von
Diagnose des Ersttumors bis zur Detektion des Zweitkarzinoms.

Ermittelt wurde hierbei ein mittleres Intervall von 88,1 Monaten. Zudem wurde ein
Standardfehler von 5,3 sowie ein 95%-iges Konfidenzintervall von 77,8 bis 98,5

errechnet.
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0,8
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Kum. Eins-minus-Uberlebensfunktion

0,0

T T T T T T
0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0
Intervall ohne kontralaterales Karzinom

Abb. 5: Kaplan-Meier-Funktion zur kumulativen Inzidenz des Auftretens der

kontralateralen Karzinome in Monaten
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5 Diskussion

5.1 Histologische Differenzierung

Die haufigste histologische Tumorform der kontralateralen Mammakarzinome in
unserem Gesamtkollektiv mit weiterfihrender Unterteilung in eine synchrone und
eine metachrone Gruppe der Zweitkarzinome war das invasiv-duktale Karzinom
(NOS-,not otherwise specified® Carcinoma) mit einem Gesamtanteil von 71,1%
(73,2% der metachronen und 66,9% der synchronen Tumore). Diese histologische
Subklasse nimmt in der gangigen Literatur einen Anteil von 60-85% der invasiven
Tumorformen ein (Meuret, 1995). Die teilweise durchaus unterschiedlichen
Haufigkeitsangaben spiegeln die Interpretationsmdglichkeiten der WHO-
Klassifikation wider. Da insbesondere aus prognostischen Grinden eine mdglichst
exakte Differenzierung wichtig ist, empfiehlt sich die Bericksichtigung der EU-
Leitlinien zur histopathologischen Beurteilung. Hierbei sollte beispielsweise ein
Tumor, der zu 90% das jeweilig charakteristische Muster aufweist, dem ,reinen® Typ
zugeordnet werden. Falls der Anteil der zweiten Komponente 10% Ubersteigt, so
existiert durchaus die Moglichkeit eine Mischform zu dokumentieren (z. B. invasiv-
duktales und lobulares Karzinom) (Perry et al., 2001).

Die zweithaufigste Tumorform stellte das invasiv-lobulare Karzinom mit 8,9% dar
(9,6% der metachronen und 7,7% der synchronen Karzinome) und liegt somit leicht
Uber dem in der Literatur angegebenen Durchschnitt von 3-6,8% (Meuret, 1995).
Prognostisch wird hierbei das invasiv-lobulare Karzinom stadienbezogen mit dem
invasiv-duktalen gleichgesetzt.

Der Anteil der in-situ Karzinome in der vorliegenden Arbeit lag bei insgesamt 15,8%,
wobei in der synchronen Gruppe diese Tumorform zu 23,1% und in der metachronen
Gruppe zu 12,0% auftrat.

FUr diesen hohen Anteil ist insbesondere fur die synchrone Gruppe der
Kodierungseffekt (grundsatzliche Einstufung des biologisch nachrangigen Tumors als
Zweitkarzinom) der wahrscheinlichste Grund, gefolgt von dem Screeningeffekt durch
die systematische Bildgebung der Gegenseite. Auffallig ist zudem die kontinuierliche
Abnahme der in situ Inzidenz der metachronen Zweitkarzinome. Eine Erklarung
hierfur konnte ein gewisser ,Ermudungseffekt® mit zunehmender Regredienz

engmaschiger Nachsorgekontrollen sein.
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Im Vergleich zu den Zahlen des Tumorzentrums Munchen umfasst das DCIS 6%
aller neu diagnostizierten Mammakarzinome und vertritt 90-95% aller in-situ-
Karzinome. Angestrebt werden sollte im Rahmen eines funktionierenden
Mammographiescreenings eine Inzidenz von 15-20% und somit eine Vergleichbarkeit
mit anderen Landern, die diese Voraussetzungen bereits erfiillen (Adams-Cameron
et al., 1999; Ernster et al., 1996). In unserem Kollektiv imponiert vor allem bei den
synchronen Tumoren ein Anteil an in-situ-Karzinomen von 23,1%, ein Aspekt der
teilweise dadurch begrindet ist, dass bei Diagnose des Primartumors sinnvollerweise
auch die Untersuchung der kontralateralen Brust eine besondere Bedeutung erhalt.
Hierfur spricht auch der verhaltnismaRig hohe Anteil der LCIS-Neoplasie, da diese in
der Regel als Zufallsbefunde im Rahmen einer histopathologischen Untersuchung
aufgrund klinischer bzw. apparativer Auffalligkeiten diagnostiziert wird. Letztendlich
stellt das LCIS auch keine Vorstufe zur invasiven Entartung dar, sondern wird eher
als Indikator zur Risikoeinschatzung einer solchen herangezogen.

Entsprechend dieser Vermutung sieht man an Tabelle 2 einen nahezu flinffachen
Anteil an in-situ-Neoplasien in der kontralateralen Brust im Vergleich zum
Primarherd, da hierbei lediglich synchrone Veranderungen betrachtet wurden und
wohl auch hier mittels gesteigerter diagnostischer Sensibilitdt solche Werte
dokumentiert werden konnten.

Offensichtlich ist in den Tabellen 2 und 3 die hoch signifikante Korrelation bezuglich
invasiv-duktaler Tumore im Rahmen des Erstbefalls im Vergleich zum kontralateralen
Herd. Erklarend ist einerseits das statistisch dominante Auftreten dieser
histologischen Form, andererseits liegt die Vermutung nahe, dass moglicherweise
der Zweittumor nicht ganzlich unabhangig vom Ersttumor auftritt. Obwohl eine
deutlich niedrigere Fallzahl der invasiv-lobuldren-Karzinome in der Untersuchung
eine diesbezlgliche Auswertung erschwert, zeichnet sich auch hier eine
Verhaltnismalligkeit des beidseitigen Befalls sowohl in der synchronen als auch in
der metachronen Gruppe ab.

Bereits vorangegangene Untersuchungen beschaftigten sich mit der Fragestellung,
ob das kontralaterale Karzinom unter Ausschluss eines Brustbefalls ,per
continuitatem® eine ,Metastase” oder einen eigenstandigen Tumor impliziert.
Vorherrschend ist jedoch die Vermutung, dass von einem zweiten Primartumor
auszugehen ist (Broet et al., 1996; Janschek et al., 2001). Auch die Arbeit von Raabe

beschrieb im histopathologischen Vergleich des bilateralen Mammakarzinoms, dass
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in 2/3 der Falle aufgrund morphologischer Unterschiede von zwei unabhangigen
Tumoren auszugehen sei (Raabe et al., 1999).

Letztlich sollte ein Nachweis mittels molekulargenetischer bzw. immunhisto- und
immunzytochemischer Verfahren erfolgen.

Da mehrfach in vorangegangenen Studien eine signifikante Risikoreduktion der
Entstehung eines kontralateralen Herdes nach stattgehabter Hormon-, Radio- und
Chemotherapie nachgewiesen werden konnte (Lavey et al., 1990; Horn et al., 1988;
Arriagada et al., 1991; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1992;
Basco et al., 1985; Parker et al., 1989; Fisher et al., 1989), zeigt sich, dass ein
Folgeherd stets in Zusammenhang mit dem Primarherd gesehen werden sollte, was
sich wiederum auf Prognose und vor allem Nachsorge auswirken sollte.

Betrachtet man nun die Gegenuberstellung des histologischen Typus mit dem Zeit-
intervall der Diagnose eines metachronen kontralateralen Herdes (Tabelle 4), so ist
ersichtlich, dass sogar nach mehr als zehn Jahren keine Abnahme der Inzidenzen,
selbst unabhangig vom histologischen Typus des kontralateralen Tumors, zu
erkennen ist. Dieser Aspekt bekraftigt, dass nach erfolgter Diagnose eines
Mammakarzinoms eine engmaschige und auch zeitlich umfassende Nachsorge
gewahrleistet werden sollte.

Zusammenfassend ist eine deutliche Korrelation histologischer Subtypen des
Ersttumors im Vergleich zu ipsi- aber auch kontralateralen Zweittumoren zu
erkennen. Somit ist das Auftreten eines Folgeherdes nicht als eigenstandige Entitat
zum Erstkarzinom zu werten.

Weiterhin stellt nur etwa jedes zehnte Zweitkarzinom in der Gruppe der metachronen
Karzinome einen in-situ Tumor dar, sodass unter Umstanden durch engmaschigere
und strukturiertere Nachsorgeuntersuchungen eine signifikante Reduktion der

invasiven Neoplasiestadien erreicht werden konnte.
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5.2 Differenzierung nach pTNM-Stadium

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung der pT-Stadien synchroner und
metachroner kontralateraler Herde und auch bezuglich der Ersttumore, so
Uberwiegen zahlenmaRig eindeutig die Subklassifikationen pTis und pT1/2. Die
kontralateralen Herde konnten in der synchronen Gruppe sogar zu 77,7% und in der
metachronen Gruppe zu 59,6% den fruthen Tumorstadien pTis und pT1 zugeordnet
werden. Hier liegt die Vermutung nahe, dass nach Diagnosestellung eines
Brustherdes die kontralaterale Brust einer strukturierteren klinischen als auch
apparativen Untersuchung unterzogen wurde, insbesondere bei gleichzeitigem
Tumorbefall. Andererseits ist fur die metachronen Tumore ersichtlich, dass 68% der
Falle bereits ein Tumorstadium pT1/2 aufzeigten, obwohl der Primartumor als in situ
Karzinom eingestuft worden war. Im Rahmen der Chi-Quadrat-Testung ergab sich
bezlglich der Tumorausdehnung eine sehr hohe Signifikanz. Zeigte das
Erstkarzinom eine TumorgréfRe von pT3, so wiesen die metachronen Zweittumore in
fast 43% der Falle eine gleiche beziehungsweise sogar groRere Tumorausdehnung
auf. Fur die pT4-Erstkarzinome detektierte man in nahezu drei von vier Kasuistiken
einen kontralaterales metachrones pT3 bzw. pT4-Stadium. Hierbei erfolgte zu etwa
60% der Falle die Diagnosestellung eines kontralateralen pT3/4 Tumors innerhalb
der ersten funf Jahre nach Erstdiagnose, wobei vermutlich rapide Krankheitsverlaufe,
andererseits auch inkonsequente und unvollstandige Nachsorgeuntersuchungen,
deren Bedeutung bereits erwahnt wurde, auf die fortgeschrittenen Krankheitsstadien
Einfluss nehmen. Zudem ist eine direkte Einflussnahme des Ersttumors auf den
Zweitherd nicht auszuschlief3en.

Vergleicht man diese Zahlen mit den Beobachtungen in einer afrikanischen
Population, so wurden hier bei einem vorwiegend pramenopausalen Kollektiv von 50
Fallen in Anlehnung an die Vorgaben der International Union Contra Cancer (UICC)
kein Stadium |, lediglich ein Stadium Il, sieben Stadien IllA, 37 Stadien IlIB und funf
Stadien IV detektiert (Amir et al., 1997). Es zeigt sich wie wichtig ein geeignetes
Screeningprogramm und insbesondere eine umfassende Sensibilisierung der Frau
zur regelmaBigen Selbstuntersuchung der Brust und somit rechtzeitiger Diagnose
eines fruhen Tumorstadiums sind. Ciatto konnte im Jahre 2004 aufzeigen, dass die

frihzeitige Diagnose eines kontralateralen Tumorbefalls mittels engmaschiger follow-
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up-Untersuchungen durchaus positive Auswirkungen auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten nehmen kann (Ciatto et al., 2004).

Ahnliche Beobachtungen lassen sich zur pN-Einteilung darstellen, wobei diese
Aussagen dadurch eingeschrankt sind, dass 29,7% des Gesamtkollektivs nicht
eingestuft werden konnten. In der Gruppe der synchronen kontralateralen Karzinome
zeigte nahezu die Halfte der untersuchten Patientinnen einen pNO-Status, wie auch

in der Gruppe der metachronen Erkrankungen.

Auffallig bezuglich der metachron-metastasierten kontralateralen Mammakarzinome
war, dass der Ersttumor lediglich in 1,2% der Falle bereits eine Filialisierung aufwies,
wahrend im Kollektiv der Zweittumore dies bereits zu 20,0% der Fall war. Ursachlich
fur diese sprunghafte Inzidenz konnte ein unzureichendes Nachsorgeschema sein,
wobei dem Aspekt, dass grundliche Folgeuntersuchungen nicht das Auftreten von
Metastasen verhindern, sondern diese rechtzeitig detektieren sollten, Rechnung
getragen werden muss. Lavey et al. postulieren zudem die Vermutung, dass der
Zweittumor tatsachlich unabhangig vom ersten Herd entstanden ist, da eine zumeist
bereits stattgehabte Therapie im Sinne einer Operation, Radio-, Hormon- und/ oder
Chemotherapie einen derart fortgeschrittenen kontralateralen Befall verhindern sollte
(Lavey et al., 1990; Horn et al., 1988; Arriagada et al.,, 1991; Early Breast Cancer
Trialists™ Collaborative Group, 1992; Basco et al., 1985; Parker et al., 1989; Fisher et
al., 1989).

Ahnliches Iasst sich anhand der pN-Klassifizierung in der Gruppe der metachronen
Tumore beschreiben. Mindestens ein Viertel der Patientinnen, die im Rahmen der
Ersttumordiagnostik der Subklasse pNO zugeschrieben wurden, wiesen bei
metachroner Diagnose des Zweittumors eine lympho-nodale Filialisierung auf.

Die Analysen bezuglich der Gegenuberstellung von Erst- und Zweittumor sind vor
allem in der Gruppe der synchronen Erkrankungen eingeschrankt verwertbar.
Prinzipiell wurde der kleinere Tumor als kontralateraler Herd betrachtet.
Zusammenfassend ergaben sich hoch signifikante Korrelationen vor allem der pT-
Stadien bezlglich Erst- und Zweitkarzinom. Ein besonderes Augenmerk sollte somit
bei Erstdiagnose auch im Rahmen engmaschiger Folgeuntersuchungen auf die
kontralaterale Brust gerichtet werden, um gegebenenfalls die Detektion einer zeitlich
versetzten fortgeschrittenen Tumorausdehnung zu verhindern.

Die Analysen zum diagnostischen Zeitfenster der kontralateralen Karzinome
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ergaben, dass selbst nach mehreren Jahren fortgeschrittene und teilweise
metastasierte Tumore detektiert wurden. Abermals spricht dies gegen eine erfolgte
uneingeschrankte Nachsorge, wobei es diesbezlglich sowohl die betreuenden

Mediziner als auch die Patientinnen zu sensibilisieren gilt.

5.3 Differenzierung nach Art des Erstverdachts

Bezlglich des Erstverdachts eines kontralateralen Karzinoms sieht man, dass die
Gewichtung auf der Seite einer eigenstandigen Tastuntersuchung der Frau liegt und
zu einem ahnlich grof’en Anteil die Mammographiediagnostik von Bedeutung ist.
Eine aussagekraftige Gegenuberstellung zur ,Diagnoseart® des Erst- bzw.
Zweittumors ist leider nur eingeschrankt moglich, da die Fallzahl in der Gruppe der
Primarherde mit 46 Fallen eine fundierte Analyse nicht zulasst.

Ersichtlich ist, dass eine zeitnahe apparative und klinische Untersuchung der
gegenuberliegenden Brust nach Diagnosestellung eines Brusttumors einen
synchronen kontralateralen Herd detektieren kann.

Vergleichend mit friheren Arbeiten wird vielfach der Bedeutung einer rechtzeitigen
klinischen und insbesondere mammographischen ,Diagnose“ eines kontralateralen
Brusttumors Rechnung getragen (Muttarak et al., 2002; Roubidoux et al., 1995; Kaas
et al., 2001; Kollias et al., 2000).

Aber auch sonographische, kernspintomographische sowie computertomographische
Verfahren kdnnen zu diagnostischen Zwecken herangezogen werden (Kim et al.,
2003; Lee et al., 2004; Liberman et al., 2003; Kollias et al., 2000).

Samant zeigte ebenso, dass engmaschige follow-up-Untersuchungen durchaus
metachrone kontralaterale Karzinome in einem wesentlich friheren Stadium
aufdecken kdnnen. Er stellte einen hdheren Anteil an nicht-invasiven Kazinomen im
Vergleich zum Ersttumor fest (11,4% vs. 5,1%, p<0,02). Ebenso wiesen die
kontralateralen invasiven Karzinome eine geringere Tumorausdehnung im Vergleich
zu den Ersttumoren (1,94 vs. 2,55 cm, p<0,001) auf. Auch im Rahmen dieser Arbeit
konnte eine héhere Zahl an metachronen kontralateralen Karzinomen im Vergleich
zum Ersttumor mittels Mammographie diagnostiziert werden (46,2% vs. 19,9%,
p<0,001) (Samant et al., 2001).

Neben der erwahnten apparativen Diagnostik zeigt sich in der Gegenuberstellung

des Erst- und Zweittumors, dass eine Patientin, die bereits einen suspekten Knoten
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ertastet hatte auch Jahre spater oftmals selbst einen erneuten verdachtigen Herd
bemerkt. Ergadnzend zu unseren fortschrittlichen technischen Maéglichkeiten ist somit
ein fundiertes Arzt-Patienten-Gesprach mit entsprechenden Schulungsangeboten

unerlasslich.

5.4 Differenzierung nach Menopausenstatus

Bei Diagnose des Ersttumors befanden sich in unserem Gesamtkollektiv 142
Patientinnen und somit 37,4% der Gesamtfallzahl in der Pramenopause. Einen
postmenopausalen Status wiesen 238 Patientinnen auf, was einem Anteil von 62,6%
entspricht. Goksels Arbeit hingegen beschrieb einen Anteil von 65% mit einem
pramenopausalen Status bei Erstdiagnose. Allerdings wurden im Rahmen dieser
Studie lediglich 43 Falle eines bilateralen Karzinoms untersucht, dennoch wurde
auch hier der Risikovorteil einer postmenopausalen Frau bezuglich des outcomes
und der Metastasierungswahrscheinlichkeit bei Auftreten eines Zweittumors
aufgezeigt (Goksel et al., 2004). Eine weitere Studie verglich die kumulative 10-
Jahres-Wahrscheinlichkeit pra- und postmenopausaler Frauen unter einer
zweijahrigen Tamoxifentherapie ein Zweitkarzinom zu entwickeln. Hierbei ergab sich
eine signifikante Risikozunahme eines bilateralen Geschehens zu Ungunsten des
Pramenopausenstatus (Raabe et al.,, 1999). Da eine Diagnosestellung im
Postmenopausenstatus auch ein fortgeschritteneres Lebensalter der Patientin
impliziert, stellen Analysen zum Hormonstatus teilweise Vergleichsberichte zu
divergenten Altersstufen dar. Wie bereits erwahnt steigt die Wahrscheinlichkeit eines
kontralateralen Karzinoms somit auch mit Alter der Patientinnen.

Ersichtlich ist ebenso, dass ein nahezu ausgeglichenes Verhaltnis synchroner bzw.
metachroner kontralateraler Tumore in der Gruppe der postmenopausalen
Erstkarzinome vorherrscht. Eine mdgliche Schlussfolgerung konnte sein, dass die
Postmenopause ein ungleich groReres Risiko birgt einen gleichzeitigen und
bilateralen Tumorbefall zu erleiden.

Weiterfuhrend demonstriert die Gegenuberstellung Erst- und Zweittumor ein ahnlich
ausgeglichenes Verhaltnis zum Menopausenstatus bei Feststellung des
kontralateralen Karzinoms, sodass die Veranderungen des Hormonhaushalts keinen

direkten Einfluss auf die diesbezugliche Inzidenz zu nehmen scheinen.
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5.5 Altersverteilung bei Diagnose Erst- und Zweittumor

Im Mittel waren die beobachteten Patientinnen bei Diagnose des Ersttumors etwa 52
Jahre alt mit metachroner Entwicklung eines spateren Zweitkarzinoms, wohingegen
das Durchschnittsalter bei Manifestation eines synchronen Tumorbefalls bei circa 60
Jahren lag. Vergleichbar ist das mittlere Alter bei Diagnose des zeitversetzten
kontralateralen Herdes. Bereits erwahnt wurde ein Gesamtaltersdurchschnitt von
54,6 Jahren in Bezugnahme auf die Diagnosestellung des Ersttumors, sowie eine
mittlere Latenz von 4,8 Jahren bis zum Auftreten eines kontralateralen Herdes.

Ein synchron-bilateraler Tumorbefall scheint Ausdruck des im Vergleich hdheren
Lebensalters zu sein, sodass ein Ruckschluss auf die Risikozunahme eines
synchron-kontralateralen Herdes das zunehmende Lebensalter sein kdnnte.

Laut Tumorregister Munchen lag das mittlere Erkrankungsalter bezogen auf die
Jahrgangskohorte 2000 in Mdinchen bei 63,5 Jahren und einer maximalen
altersspezifischen Inzidenz pro 100.000 Frauen fur die Alterszeitraume 60-64 Jahre
sowie in der Gruppe der Uber 75-Jahrigen (Manual Tumorzentrum Munchen, 2001).
Offensichtlich ist das signifikant niedrigere Lebensalter bei Diagnose im Kollektiv der
Frauen mit einer kontralateralen Tumorinzidenz unabhangig vom zeitlichen Auftreten
des gegenuberliegenden Herdes. Dadurch wird die Vermutung unterstutzt, dass ein
jungeres Lebensalter einen zweiten Primartumor wahrscheinlicher macht (Hankey et
al., 1983; Broet et al., 1995). Auch Abdalla et al. zeigten auf, dass Patientinnen bei
Diagnosestellung des Ersttumors und einem bilateralen Befall deutlich jinger waren
als diejenigen mit einem unilateralen Tumor. Zudem &auferten sie die Vermutung,
dass je langer das Intervall zwischen Erst- und Zweitkarzinom betragen hatte, sich
umso mehr positive Einflusse auf das Karzinom abzeichnen konnten (Abdalla et al.,
2000). Zahlreiche Arbeiten sprechen dem Lebensalter bei Erstdiagnose sogar die
entscheidende Rolle als Pradiktor fur das Auftreten eines kontralateralen Herdes zu.
Je junger die Patientin ist, umso groRer die Wahrscheinlichkeit eines Zweittumors.
Wobei diese Wahrscheinlichkeit sogar exponentiell mit dem ansteigenden Alter bei
Tumorerstdiagnose abnimmt. Entscheidend fir diese Daten ist unter Umstanden,
dass eine somit verdachtigere Gruppe auch einer rascheren und grindlicheren
Untersuchung unterzogen wurde (Prior et al., 1978). Hankey et al. fanden heraus,
dass die Inzidenzdichte wahrend der Studienperiode von 1960 bis 1975 eines

bilateralen Karzinoms in der Gruppe der unter 45-Jahrigen bei 1005 von 100.000
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Personen, in der Gruppe der 45 bis 54-Jahrigen bei 811 von 100.000 Personen und
in der Gruppe der Uber 55-Jahrigen bei 758 der 100.000 Personen lag (Hankey et al.,
1983). Wenn man das Lebensalter anhand von Dekaden analysiert, lag das relative
Risiko alterer Patienten bei 0,79 (95%-iges Konfidenzintervall, 0,62 bis 1,10) im
Vergleich mit den jungeren (Healey et al., 1993). Nach Adami et al. kdnnte ein
geringeres  kontralaterales  Erkrankungsrisiko jedoch mit der grdéleren
Uberlebenswahrscheinlichkeit jiingerer Patientinnen zusammenhangen (Adami et al.,
1985). Aber auch die der Tatsache, dass Patientinnen mit einer positiven
Familienanamnese Brustkrebs in einem fruheren Altersstadium entwickeln
(Murakami et al., 1987), kdnnte eine Rolle spielen.

Zusammenfassend scheint das Risiko einen kontralateralen Tumor zu entwickeln mit
jungerem Lebensalter bei Erstdiagnose zuzunehmen, sodass unabhangig vom
Lebensalter engmaschige und aus den Ausflhrungen resultierend vor allem

langfristige Nachsorgeuntersuchungen geplant werden mussen.

5.6 Differenzierung nach Radikalitat der operativen Therapie

Sowohl in der Gruppe der synchronen als auch in der Gruppe der metachronen
Karzinome erfolgte eine radikale Operation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose etwa
doppelt so haufig wie eine brusterhaltende operative Therapie. Die Zweitkarzinome
betreffend wurde in beiden Gruppen die jeweilige Therapie ungefahr in gleicher
Gewichtung dokumentiert. Dass in der Gruppe der synchron-bilateralen Tumore
haufiger der brusterhaltende Eingriff gewahlt wurde, kénnte sich dadurch erklaren
lassen, dass im Falle einer solchen Erkrankungskonstellation der kleinere Tumor als
der kontralaterale betrachtet wurde. Fur die Gruppe der metachron-kontralateralen
Tumore mag sicherlich die gelegentlich frihzeitigere Diagnose Einfluss genommen
haben. Goksel et al. konnten keinen signifikanten Unterschied zum Langzeit-
outcome in beiden Gruppen unter Berucksichtigung der beiden genannten operativen
Verfahren feststellen (Goksel et al., 2004).

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Arriagada, Poggi und Heaton (Arriagada et al.,
1996; Poggi et al., 2003; Heaton et al.,, 1999). Solche Langzeituntersuchungen
unterstutzen somit die Aussage, dass im Falle eines nicht sehr fortgeschrittenen

Tumorstadiums, eine Kombination aus konservativer und eingeschrankt-operativer
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Therapie dem radikalen Verfahren vorzuziehen ist, nicht allein um der psychischen
Belastung der Patientinnen entgegenzukommen.

Mandelblatt et al. beschaftigten sich mit den verschiedenen Therapieoptionen und
Nachsorgeergebnissen bei Frauen, die alter waren als 65 Jahre. Hierbei zeigte sich,
dass abgesehen von der Lymphknoten-Dissektion nicht die operative Therapie
sondern adaquate Vor- und Nachsorgeprozesse eine ausgeglichene und gute Arzt-
Patienten-Kommunikation sowie individuelle Therapieidentifikation des Patienten fur
Lebensqualitat und personliche Zufriedenheit ausschlaggebend waren (Mandelblatt
et al., 2003).

Gershenwald et al. setzten sich mit der Frage auseinander, ob auf Wunsch der Frau
bei einem frihen Tumorstadium eine elektive kontralaterale Mastektomie mit
gleichzeitiger bilateraler Brustrekonstruktion in Betracht gezogen werden sollte
(Gershenwald et al., 1998). Schlussfolgerung der Untersuchung war, dass eine
modgliche okkulte synchron-kontralaterale Neoplasie nicht fir eine derartige
Malnahme ausreichend ist. Dennoch kann sie in Betracht gezogen werden, falls in
einer exakt selektierten Population junger Frauen die klinische bzw.
mammographische Untersuchung deutlich erschwert ist und darlber hinaus ein

grolRes Lebenszeitrisiko zur Entwicklung eines kontralateralen Karzinoms besteht.

5.7 Uberlebensanalysen

Die mittlere Uberlebenszeit des beschriebenen Patientenkollektivs lag im Mittel bei
etwa 21,5 Jahren und einem Maximalniveau von etwa 49 Jahren bezuglich der
Primartumordiagnose. Patientinnen, die zum Ende der Datenerhebung am Leben
waren, wurden nicht in die Analysen miteinbezogen. Erfasst wurden somit
Kasuistiken mit dokumentiertem Todeszeitpunkt, aber auch Patientinnen mit lediglich
beschriebenem letztmaligem follow-up ohne eindeutig erfassten Todeszeitpunkt. Zu
einem Anteil von ca. 25% erfolgte die letzte follow-up Datenerhebung vor dem
01.Januar 2000 inklusive der Patientinnen, die bis zu diesem Zeitpunkt bereits
verstorben waren. Ein exaktes Wertniveau lie® sich aufgrund dieser Fehlerquelle
nicht errechnen, wobei nicht davon auszugehen ist, dass es bei einer Ilckenlosen
Datendokumentation eine signifikante Abweichung gegeben ware. Zudem erfolgte
keine eindeutige Differenzierung zur Todesursache, sodass auch altersbedingte

meist kardio-vaskulare Ereignisse ohne nachweisbaren konkreten Bezug zur
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Tumorerkrankung berlcksichtigt wurden. Vergleichend mit den Daten des
Tumorregisters Muanchen zeigte sich hier eine 15-Jahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 78,3% einer beziglich des Alters identisch
verteilten  Kohorte der  Normalbevolkerung. Das  Gesamtkollektiv ~ der
Mammakarzinom-Patientinnen zeigte fur funf Jahre eine Gesamtiiberlebensrate von
76,4%, fur zehn Jahre von 59,4% und fur 15 Jahre von 46,7%. Beim relativen
Survival wurde die Lebenserwartung in der Normalbevdlkerung berucksichtigt. Das
relative Survival war somit ein Schéatzfaktor fir das tumorabhangige Uberleben und
kann fur funf Jahre mit 82,1%, fur zehn Jahre mit 69,2% und fur 15 Jahre mit 59,7%
angegeben werden.

Mittels Abbildung 3 erfolgte eine Differenzierung der metachronen und synchronen
Mammakarzinome. Es zeigte sich hier eine vergleichend reduzierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 2,5 Jahren in der Gruppe der synchronen
Tumore. Dieser Darstellung obliegt eine deutliche Einschrankung, insofern dass der
Zeitraum bis zur Diagnosestellung des Zweittumors der metachronen Verlaufe diesen
Patientinnen einen gewissen ,Uberlebensvorteil“ zuspricht und somit eine
ausreichende Validitat dieser Auswertung nicht gegeben ist.

Unter Berlcksichtigung der genannten Fehlerquellen kann postuliert werden, dass
die Prognose einer zeitgleich bestehenden Brustneoplasie zu Ungunsten dieser
Gruppe reduziert scheint. Eine bestatigende Aussage in der aktuell verfugbaren
Literatur und Studienlage konnte nicht erhoben werden. Vielfaltig sind wie bereits
beschrieben vergleichende prognostische Analysen der kontralateralen Neoplasien
zu den unilateralen Tumorerkrankungen. So wurde beschrieben, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen mit synchronem bilateralem Brustkrebs
und innerhalb von zwei Jahren diagnostiziertem metachronem Tumorbefall im
Vergleich mit einer unilateralen Erkrankung geringer war (Kollias et al., 2001).
Darlber hinaus war stets evident, dass prognostisch ein einseitiger Tumorbefall einer
bilateralen Erkrankung Uberlegen ist und vor allem einer Diagnosestellung in einem
frihen Erkrankungsstadium eine besondere Bedeutung beigemessen werden sollte
(Gajalakshmi et al., 1999).

Die Uberlebensanalysen in Bezug auf die pT-Stadien der Zweitkarzinome zeigten
das gunstigste prognostische Verhalten in der Gruppe der pT1 und pT2 Tumore
selbst im Vergleich zu den in-situ-Tumoren. Das Tumorregister Minchen wiederum

beschrieb eine stetig abnehmende Uberlebenswahrscheinlichkeit mit fortschreitender
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TumorgrofRe, leider ohne Berlcksichtigung der in-situ-Karzinome. Hierbei verteilten
sich die relativen finf- und zehn-Jahreslberlebensraten fur die jeweiligen pT-
Kategorien wie folgt: pT1 91,0% und 81,7%, pT1a 96,9% und 90,3%, pT1b 98,1%
und 91,2%, pT1c 91,9% und 80,9%, pT2 78,3% und 62,9%, pT3 61,5% und 40,7%,
sowie pT4 47,1% und 30,7%.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Uberlebensanalytik bezlglich des Zweittumors,
sodass sicherlich der Ersttumor einen gewichtigen prognostischen Anteil einnimmt,
insbesondere da sowohl die synchronen als auch metachronen Tumore
miteinbezogen wurden. Dennoch erscheint es sinnvoll diesen Punkt in Folgestudien
naher zu beleuchten.

Die in Abbildung 5 dargestellte Kaplan-Meier-Eins-Minus-Uberlebensfunktion zum
Intervall ohne kontralaterales Karzinom verdeutlicht, dass mit Zunahme der Latenz
auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit ansteigt, wobei in den betroffenen
Altersgruppen abermals anderweitige altersbedingte Todursachen eine Rolle
spielten.

Erneut wurde bestatigt, dass kurzfristig aufgetretene metachrone oder sogar
zeitgleich bestehende kontralaterale Tumore prognostisch ungunstiger sind.

Wie Dbereits diskutiert wurde, sind engmaschige Nachsorgeuntersuchungen
unerlasslich, da unabhangig von der beschriebenen Diagnoselatenz ein moglichst
frihes Tumorstadium sowohl des Erst- als auch des Zweittumors eine vorrangige

Bedeutung geniel3t.
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6 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom stellt in Deutschland den haufigsten bodsartigen Tumor der
Frau dar und genief3t somit einen hohen Stellenwert in der klinisch-biologischen aber
auch statistisch-demographischen Forschung.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die deskriptive Untersuchung sekundar-
kontralateral aufgetretener Mammakarzinome, wobei insbesondere auf einen
direkten Vergleich mit den Primartumoren Wert gelegt wurde. Ermittelt wurde
zunachst ein Gesamtkollektiv von 380 Frauen, deren Therapie beziehungsweise
Diagnostik an der Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat in Munchen
erfolgten. Hiervon zeigten 130 Personen einen synchron-beidseitigen Tumorbefall
und 250 Patientinnen eine metachron-kontralaterale Neoplasie. BerUcksichtigt
wurden hierbei Aspekte wie histologisches Tumorstadium nach den Leitlinien der
WHO, UICC-Klassifikation nach pTNM, die Differenzierung bezlglich der Art des
Erstverdachts, des Menopausenstatus, der Altersverteilung bei Diagnosestellung
sowie das operativ-therapeutische Verfahren.

Zudem erfolgten standardisierte Uberlebensanalysen zum
Gesamtbeobachtungszeitraum, zum Zeitintervall bis zur Diagnose des
Sekundartumors, sowie Untersuchungen, die dem synchronen bzw. metachronen
Auftreten des Tumors und den verschiedenen pTNM-Stadien Rechnung trugen.

Erst- und Zweittumore zeigten im Vergleich hoch signifikante Korrelationen in nahezu
allen genannten Punkten, so dass deutlich wird, welche bedeutende Rolle eine
engmaschige Nachsorge und Aufklarung der Patienten bei einem umfassenden
Risikoprofil aber auch bei bereits aufgetretenen Brusttumoren einnehmen. Ebenso
solliten  weiterflhrende  Untersuchungen der Effektivitdt dieser Aspekte
entgegenkommen.

Patientinnen, die bei Diagnose des Ersttumors durch kleine Tumorgréf3en auffielen,
zeigten auch im Rahmen der Nachsorge tendenziell kleinere Tumorausdehnungen.
Entsprechend wiesen Patientinnen mit initial grof3eren Tumoren bei Detektion eines
Zweittumors ausgedehntere Infiltrationen auf. Erstaunlich hierbei ist, dass die
betroffenen Frauen mindestens einmal jahrlich Nachsorgeuntersuchungen
wahrnehmen sollten, sodass neben einem gewissen ,Ermudungseffekt” die

Vermutung nahe liegt, dass die ,Aggressivitat® des Ersttumors das Zweitkarzinom
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beeinflusst. Letztendlich lasst sich anhand der aktuellen Literatur nicht belegen ob
ein eigenstandiger zweiter Primarherd oder eine Metastase vorliegt.

Des weiteren ist ersichtlich, dass der Diagnosemodus des Ersttumors
(Selbstuntersuchung, Mammographie etc.) durchaus fur das rechtzeitige Erkennen
eines Zweitkarzinoms wichtig ist, sodass Patientinnen konsequenterweise Uber
diesen Effekt aufgeklart werden sollten.

Weiterhin bleibt ungeklart, ob das Auftreten eines Zweitkarzinoms die Prognose der
Patientinnen signifikant beeinflusst. Dieser Aspekt konnte in der vorliegenden
Promotionsarbeit nicht geklart werden, da ein Vergleich mit Patientinnen ohne ein
kontralaterales Karzinom weder vorgesehen noch moglich war. Dennoch ist zu
fordern, dass insbesondere Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Primartumor
konsequent auf das Auftreten eines Zweitkarzinoms gescreent werden, um die

Chance auf eine moglichst frihe und potentiell kurative Situation zu maximieren.
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