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Einleitung 1

1 Einleitung

Die deutsche Bevolkerung altert. So betrug der ihder Uber 60 Jahrigen an der deutschen
Gesamtbevélkerung im Jahr 1950 noch 14,6%, wahen@®004 24,9% waréh. Mehr
Aufmerksamkeit wird deswegen dem Krankheitsverlaufd der Behandlung alterer

Menschen geschenkt werden mussen.

Abbildung 1: Altersaufbau in Deutschland 1956°  Abbildung 2: Altersaufbau in Deutschland 201’

Abbildung 3: vorasghtlicher Altersaufbau in Deutschland 2050’

Bei Brustkrebs steigt zudem die alterspezifiscledienz mit dem Altér’®%3®":"> Deswegen

gibt es immer mehr &ltere Frauen mit Brustkr&bs.



2 Einleitung

Trotz dieser Entwicklung ist das Wissen Uber  Tungamschaften,
Behandlungsstrategi€™>**°* und Uberlebenszeiten in dieser Gruppe, verglichmeit
jungeren Patientinnen, gering. Dies mag daran iedass altere Menschen in den meisten
Studien unterreprasentiert stAd>?2°3°"679%der ab einem gewissen Alter gar nicht mehr
aufgenommen werdéei:}>>3

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, an eineoildktiv von 2530 Patientinnen der
Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sewider I. Frauenklinik der Universitat
Minchen den Zusammenhang von Lebensalter und Psefgkioren und deren
Auswirkungen auf Gesamtuberleben und rezidivfreldberleben bei Brustkrebs zu
untersuchen. Die Ergebnisse mégen dazu beitragenKchnkheitsverlauf bei dlteren Frauen
besser abschatzen zu kénnen und Schwachstelleer imhetrapie aufzudecken, um so den
zukunftigen Therapieerfolg zu optimieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher folgendagen untersucht:

Treten bestimmte Prognosefaktoren mit steigendeter Alaufiger auf? Wie beeinflusst das

die Therapie? Und: Bekommen altere Frauen einemhende Therapie?
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2 Theoretische Grundlagen

Die theoretischen Grundlagen werden beschriebenewidem derzeitigen Stand des Wissens
entspricht und wie sie in der I. Frauenklinik derdwig-Maximilians-Universitat in Minchen

praktiziert werden.

2.1 Screening und Diagnostik

2.1.1 Screening

Ziel der Screeninguntersuchung ist es, bei asymgtisohen Patientinnen eine maogliche
Erkrankung in einem frihen und daher noch potdnkeftablen Stadium zu entdecken.
Bewahrt haben sich die palpatorische UntersuchwrgBdust, einschliel3lich der axillaren,

infra- und supraklavikularen Lymphknoten, sowie Biammographié®>%"®

glnl8,32,38,40,44,60,69,78,89,92,98,16?6Iegen den Nutzen des

GroRangelegte, internationale Studi
Mammographie-Screenings im Alter zwischen 50-69elaliMortalitdtsreduktion um bis zu
30%°).

Ab dem 50. Lebensjahr sollte die Mammographie altei Jahre durchgefiihrt werd&hbei
schwer zu beurteilender Mammographie sowie beii®gehn der in Tabelle 1 aufgeflhrten

Risikofaktoren, einmal jahrlich.

Tabelle 1: Risikofaktoren des Mamma-Carcinoms

Familiare Belastung (Verwandtschaft ersten Grades)

Alter (= 50 Jahre oder <50 Jahre)

Gutartige Brusterkrankung: atypische Hyperplasie

Alter bei erster Lebendgeburt (> 30 Jahre oder d&te)

Alter bei Menopausex(55 Jahre oder < 55 Jahre)

Familiare Belastung (Verwandtschaft zweiten Grades)

Gutartige Brusterkrankung: Biopsie (mit jedem Himiischen Befund)
Alter bei Menarche (< 12 Jahre)

Hormonersatztherapie
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Die Mammographie sollte in zwei Ebenen, mit Raslarhtechnik und einer mittleren
Strahlendosis von 1-2 mGy durchgefuhrt werden. thhtessen Bedingungen besteht, auch bei
wiederholter  Durchfihrung, kein erhohtes strahleimgges Krebsrisiko. Jede
mammographische Untersuchung sollte zweifach befumardef® und fihrt so zu einer

signifikanten Senkung der Mortalitat durch Brushgg!®:38:%°

2.1.2 Diagnostik

Die Diagnose eines malignen Brusttumors wird duklthische Untersuchung (Inspektion
und Palpation), Mammographie und eine oder melimegsive Untersuchungen gestéftt.

Bei der Abklarung symptomatischer Zysten und umlaWerdichtungen kommt die
Feinnadelpunktion mit anschlielender zytologiscbetersuchung zur Anwendung. Auf
diese sollte bei Hinweisen auf ein solides Gesahefeezichtet werden und stattdessen eine
Stanz- oder Vakuumbiopsie entnommen wer8eff’

Ubereinstimmend positive Befunde in klinischer UWstehung, Mammographie und
Feinnadelpunktion (sog. Triple-Diagnostik) reicHén die Diagnosestellung eines malignen
Geschehens nicht aus. Zur Diagnosesicherung bedemsich Stanz- oder Vakuumbiopsien.
Additiv kommt zunehmend auch die Mamma-SonographiéinemaRig zum Einsat2°
Postoperativ wird das enthommene Gewebe stetsphistologisch durch Handling des in
Paraffin gebetteten Tumors aufgearbeitet und sddizinomdiagnose bestétigt. AuRerdem
erfolgt hier die pathomorphologische Stadieneiateyl des Brustkrebs (siehe ,2.5.
Pathomorphologie des Brustkrebs®).

Zum Ausschluss einer Fernmetastasierung erfolges &taging-Untersuchungen

Lungenréntgen, Oberbauchsonographie (und ggf. CdeAten) und Knochenszintigraphie.
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2.2 Therapie

2.2.1 Operative Behandlung

Ziel des operativen Eingriffs ist die vollstandigatfernung des Karzinoms mit einem

tumorfreien Resektionsrand (R0) von mindestens £fim.

2.2.1.1 Brusterhaltende Therapie (BET)

Unter brusterhaltender Therapie versteht man digurgische Tumorentfernung (ggf.
kombiniert mit plastisch-chirurgischen Eingriffemyit axillarer Lymphonodektomie und
Strahlentherapi®® Die Tumorentfernung besteht je nach GroRe aus Tektmmie,
Segmentresektion oder Quadrantenresektion.

Bei angemessener Indikationsstellung und Technikseme brusterhaltende Therapie und
modifiziert radikale Mastektomie gleich gute Ergeise bezlglich Rezidivfreiheit und
Uberlebenszeit auf:’*"® Beziiglich des perioperativen Mortalitatsrisikos dée BET der
Mastektomie iiberlegefi. AuRerdem wird durch den kleineren Eingriff bei sirrhaltender
Therapie die Konsistenz und das ErscheinungsbitdBdest mdglichst wenig beeinflusst.
Dies ist fiir die betroffenen Frauen von groRer Béatey®

Die brusterhaltende Therapie hat jedoch ihre Gmenderen Einhaltung ist fir die Sicherung
des Therapieerfolges von grofRter Wichtigkeit. B@lem unglnstigen Verhaltnis von
Brustvolumen zu Tumorgréf3e sollte sie aus asthetiscSrinden nicht angewandt werden.
Weitere Kontraindikationen sind eine inkomplette miwentfernung auch nach (evtl.
mehrfacher) Nachresektion, multizentrische Karziaorfin mehreren Quadranten oder
Abstand der Herde > 4cm), ausgedehnte Lymphangiastsnomatosa und inflammatorische
Karzinome® Zu beachten ist auch, dass bei Frauen, die jialged0 Jahre alt sind, das
Lokalrezidivrisiko mit BET héher ist!

Damit kommt die brusterhaltende Therapie bei cir@8& der Frauen mit Brustkrebs zur

Anwendung’®
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2.2.1.2 Modifiziert radikale Mastektomie (MRM)

Wenn die Vorraussetzungen fir eine brusterhalte@deration nicht erfillt sind, ist die
modifiziert radikale Mastektomie das Verfahren dafahl. Hierbei wird der gesamte
Brustdriisenkorper, inklusive der oberflachlicherhiSicten der Pektoralisfaszie und der
axillaren Lymphknoten entfernt. Nur bei Infiltratiocder Pektoralisfaszie sollte der Muskel
zumindest zum Teil mitentfernt werden. Anschlie3emal gegebenenfalls eine chirurgische
Wiederherstellung der Brust — entweder in gleidBperationssitzung oder zu einem spéateren

Zeitpunkt — angestreft.

2.2.1.3 Lymphknotenentnahme

Als Verfahren stehen die axillare Lymphonodektog8eandardverfahrehund die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie zur Verfigung. Die Untersuchurdger hierbei gewonnenen
Lymphknoten auf Tumorbefall stellt den starksten ogmostischen Faktor des
Mammakarzinoms d&r-

Bei der axillaren Lymphonodektomie werden die Lykmpdten der Axilla bis an die Vena
axillaris (sog. Level | und Il) entfernt. Nur beiufhorbefall bis einschliel3lich Level II,
werden auch in Level Il Lymphkoten enthommen obestrahlt. Um einen zuverlassigen
Befund zu erhalten, miissen mindestens 10 Lymphkneténommen werdenDie axillare
Lymphonodektomie ist verantwortlich fur die meist®&tebenwirkungen der operativen
Brustkrebstherapie. Durch die Zerstérung der Lyngbimen konnen ausgepragte
Armlymphédeme auftreten. Nervenverletzungen, inshésre der im Operationsgebiet
verlaufenden Nervi thoracicus longus et thoracaalms  fuhren zZu
Bewegungseinschrankungen des betroffenen Armes,adihessien sowie chronischen
Schmerzsyndromeh®?

Durch die vermehrte Vorsorge wird das Mammakarzinoemehmend in einem frihen
Stadium entdeckt. Fiir diese Falle wurde nach einem alternativen, igeeninvasiven
Verfahren fir die Bestimmung des Nodalstatus gesuie Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
ist ein minimal-invasives Verfahren, bei dem einddo mehrere) sogenannte
Wachterlymphknoten (Sentinellymphknoten) gewonnem wuf Tumorbefall untersucht

werden. Sentinellymphknoten sind diejenigen Lympitkn, die an erster Stelle im
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Abflussgebiet der betroffenen Brust liegen und auig dessen am haufigsten eine
Karzinominfiltration aufweisen. Es besteht eine éadhbereinstimmung (>95%) zwischen
dem histologischen Status des Sentinellymphknotend wlem der nachgeschalteten
Lymphknotert®?9011% pie  Sentinel-Lymphknoten-Biopsie wird heute alssraichend
angesehen bei singuléaren invasiven Mammakarzinobrerzu einer GréRe von 2cm und
Fehlen von klinischen Hinweisen auf einen Lymphknoefal®® Da die
Sentinellymphknoten nicht durch eine spezielle @rd®kalisation oder (Sono-) Anatomie
charakterisiert sind, bedient man sich bei der liskonsdiagnostik der Markierung mittels
radioaktiven Kolloiden sowie Patentbl&UDie Kombination beider Verfahren gewahrleistet
die derzeit hochstmégliche Sensitivitat der Sefigimohknoten-Identifizierung®*149:8697

Mit radioaktivem Technetium markierte Kolloide (z.Bumanalbumin) sowie Patentblau, ein
blauer Farbstoff, werden préoperativ in das den druimgebende Gewebe sowie subcutan in
die befallene Brust injizief®®® Der Abtransport der Substanzen erfolgt entlang des
Lymphabflussgebietes der Brust, das dadurch markiérd. Intraoperativ werden die
Sentinellymphknoten mit Hilfe der Farbmarkierungdudachweis des radioaktiven Tracers

mittels Detektorsonde (akustisches Signal) aufgigan

2.2.2 Adjuvante Therapie

2.2.2.1 Strahlentherapie

Durch die postoperative Strahlenbehandlung wirdadtwach brusterhaltender Therapie als
auch nach modifiziert radikaler Mastektomie die dadgionare Rezidivrate statistisch
signifikant auf circa ein Drittel gesent&®'% AuRerdem kommt es zum Anstieg der
Uberlebensrate durch die Vermeidung von aus lokonégen Rezidiven hervorgehenden
Fernmetastaset}:'%’

Nach brusterhaltender Therapie ist die Bestrahldgrgbetroffenen Brust einschliel3lich der
Thoraxwand unabhéngig vom T- und N-Stadium durdiitzgn. Da intramammare Rezidive
bevorzugt im Bereich des urspringlichen Tumorsretgh, ist zudem eine Boostbestrahlung
dieses Bereiches sinnvdll.

Die Radiotherapie nach eingeschréankt radikaler &kisinie dient insbesondere der
Verhinderung von Thoraxwandrezidiven. Indiziertsg u.a. bei T2-Tumoren > 3cm, bei T3-

und T4-Tumoren, sowie bei einem Resektionsrand <m3§‘rﬁ, R1 und R2-Resektionen,
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Lymphangiosis carcinomatosa, bei mehr als 3 tunialleeen axillaren Lymphknoten und
Patientinnen unter 35 Jahr&h.

Je nach Tumorstadium und operativem Vorgehen vad&s zu bestrahlende Zielvolumen
(siehe Tabelle 2 und 3).

Tabelle 2: Zielvolumina nach BET und Axilladissekton

Supra-, infraklavikulare Parasternaler
Brustdrise )
und zervikale Lk Lymphabfluss
pT1-2 pNO + - -
pT1-2 pNla + (+) (+)
pT1-2 pN2a,3a,3c + + (+)
pT1-2 pN3b + + +
Tabelle 3: Zielvolumina nach eingeschrankt radikale Mastektomie
Supra-, infraklavikulare Parasternaler
Brustdrise )
und zervikale Lk Lymphabfluss
pT3-4 pNO + - -
pT3-4 pNla + (+) (+)
pT3-4 pN2a,3a,3c + + (+)
pT3-4 pN3b + + +

Das Zielvolumen wird mit einer Dosis zwischen 4adus6 Gy (meist 50 Gy) bestrahlt,
fraktioniert in 5x 2 Gy woéchentlich. Bei grolien Mammae werden zuntsisteldosen von
1,8 Gy zur Reduktion lokaler Nebenwirkungen und koasmetischen Grinden verwendet.
Die Boostbestrahlung erfolgt in der Regel mit 10&yj unterteilt in Einzeldosen von 2Gy.
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2.2.2.2 Adjuvante Hormon- und Chemotherapie

Ziel der systemischen Therapie ist das Abt6ten 7omorresten und Mikrometastasen, die
nach Operation und Bestrahlung noch vorhanden &imé manifeste Makrometastasierung

vermag sie nicht zu heilen.

Chemotherapeutika sind Medikamente, die Tumorzeldmdten, in ihrem Wachstum

hemmen oder anderweitig schadigen. Wichtig ist dal@ss normale Korperzellen moglichst
wenig angegriffen werden.

Die Chemotherapie erfolgt in der Regel als Intdbedlandlung, d.h. auf eine

Behandlungsphase folgt eine behandlungsfreie Ph&se. dient der Erholung und

Regeneration des normalen Gewebes, das bei dem@ehg in Mitleidenschaft gezogen

wurde. Gesunde Korperzellen haben im Gegensataimoizellen die Fahigkeit, Schaden an
ihrer Erbsubstanz (DNA) zu reparieren.

Die Medikamente werden intravends oder in Tablé&rem gegeben.

Die heute gebrauchlichsten Chemotherapien sinddlgefiden dargestefit.

(Anmerkung: Dosisangaben pro m2 Kérperoberflache)

EC-Schema:

Epirubicin 90 mg/m?2 i.v.
Cyclophosphamid 600 mg/mz2 i.v.
- 4 Zyklen, Abstand 3 Wo.

FEC-Schema:
5-Fluorouracil 500 mg/m2 i.v.
Epirubicin 100 mg/m?2 i.v.

Cyclophosphamid 500 mg/mz2 i.v.
- 6 Zyklen, Abstand 3 Wo.

FEC / DOC-Schema:

5-Fluorouracil 500 mg/m?2 i.v.

Epirubicin 100 mg/m2i.v.

Cyclophosphamid 500 mg/m2 i.v.

Docetaxel 100 mg/m2 i.v.

- 3 Zyklen FEC-Schema, Abstand 3 Wo., dann 3 ZyKI&C-Schema, Abstand 3 Wo.
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Neben diesen Schemata wurden in den vergangenexeliaten auch das CMF- sowie das
AC-Schema angewandt. Beide schneiden in Stdtliem Vergleich mit dem FEC-Schema
jedoch signifikant schlechter ab und finden deswebgeute keine Anwendung mehr. Da
Patientinnen in unserem Kollektiv nach dem CMF- bAC-Schema behandelt wurden,

werden sie hier aufgefuhrt.

CMF-Schema:

Cyclophosphamid  500-600 mg/m?i.v.
Methotrexat 40 mg/mz i.v.
5-Fluorouracil 600 mg/m2 i.v.

- 6 Zyklen (d 1+8), Abstand 4 Wo.

AC-Schema:

Adriamycin 60 mg/m2 i.v.
Cyclophosphamid 600 mg/mz2 i.v.
- 4 Zyklen, Abstand 3 Wo.

Das wichtigste Medikament der endokrinen Theraptedas Antidstrogen Tamoxifen. Es
blockiert die Ostrogenrezeptoren am Tumor und dniiekt so die wachstumsstimmulierende
Wirkung des Hormons auf die Tumorzellen. Desweggnes nur bei hormonpositivem
Brustkrebs wirksam (siehe ,2.5.4. Hormonrezepttusty Tamoxifen soll in einer Dosierung
von 20 mg taglich Gber 5 Jahre gegeben werden.

Eine weitere antidstrogen wirksame Stoffgruppe slimdAromatasehemmer. Sie verhindern
uber Enzymhemmung die Bildung von Ostrogen und rdriteken damit ebenfalls deren
wachstumsfordernden Einfluss auf den Tumor. Arosedltammer werden alternativ zu
Tamoxifen angewandt, zum Beispiel wenn Kontraindikationen zu einer kelt Therapie
(z.B. erhohtes thromboembolisches Risiko) best&hMeueste Studien zeigen auRerdem
einen prognostischen Vorteil im Wechsel auf Arormakeemmer nach 2-3 oder auch nach 5
jahriger Tamoxifen-Therapie (Erweiterte Adjuvantehefapie).®4>47:5859.74.108 \yjg|che
Patientinnen von einer erweiterten adjuvanten Theraerglichen mit einer durchgehenden
Tamoxifen-Gabe profitieren, ist der Zeit noch niklatr &*

Allen Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkredidl unter Berlcksichtigung der

Kontraindikationen eine antihormonelle Therapieegdiegt werden.
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Die Grundlage der Risikoabschatzung und der daraibundenen Therapieempfehlung
bilden folgenden Prognosefaktoren: Nodalstatus, drgndf3e, histologischer Tumortyp,
Rezeptorstatus, Grading, HER2/neu-Status, peritalmd@efallinvasion sowie Alter unter 35
Jahre (als Hochrisikofaktor). Der Nodalstatus ninsiaivei den groRten Stellenwert ‘@irAuf

der Grundlage dieser Kriterien werden drei Risikegarien unterschieden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Definition der Risikogruppen (bei primar operativer Therapie)

Niedriges Risiko NO undlle folgenden Kriterien:
- pT<2cm

- Grading: gut differenziert

Keine perivaskulare Gefallinvasion

HER2/neu negativ
Alter = 35 Jahre

Mittleres Risiko NO undmindestens eins der folgenden Kriterien:

pT>2cm

Grading: maRig oder undifferenziert

Perivaskulare GefaRinvasion

HER2/neu positiv
Alter < 35 Jahre

1-3 Lymphknoten befallen undER/2neu negativ

Hohes Risiko 1-3 Lymphknoten befallen uridER2/neu positiv

4 oder mehr Lymphknoten befallen

Allgemeine Therapieempfehlungen kdnnen nur begriematuliert werden, da jede Patientin
ein individuelles Metastasierungsrisiko besitzs darch die heutigen Prognosefaktoren noch

nicht optimal erfasst wird. Deswegen wird hier eim Uberblick gegeben.

Eine Orientierung geben die Empfehlungen des Ste&onsen®® aus dem Jahr 2005, die

in den Tabellen 5, 6 und 7 dargestellt werden.
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Tabelle 5: Therapieempfehlung bei Hormonrezeptorpasvitat

Pramenopausal

Postmenopausal

Niedriges Risiko

Mittleres Risiko

Hohes Risiko

Tamoxifen_oder
keine Therapie oder
GnRH-Analoga

Tamoxifen ¢Ovarsuppresssion)
(xChemotherapie) oder
Chemotherapie- Tamoxifen
(xOvarsupression) oder
Tamoxifen_oder

Ovarsuppresssion

Chemotherapie- Tamoxifen oder
Chemotherapie-

Tamoxifen + Ovarsupp. oder
Chemotherapie-

Aromatasehemmer + Ovarsupp.

Tamoxifen_oder
Aromatasehemmer oder

keine Therapie

Tamoxifen_oder
Aromatasehemmer oder
Chemotherapie- Tamoxifen
oder

Chemotherapie»

Aromatasehemmer

Chemotherapie- Tamoxifen
oder
Chemotherapie»

Aromatasehemmer

Tabelle 6: Therapieempfehlung bei Hormonrezeptorinlomogenitat

Pramenopausal

Postmenopausal

Niedriges Risiko

Mittleres Risiko

Hohes Risiko

Tamoxifen_odekeine Therapie oder

GnRH-Analoga

Chemotherapie- Tamoxifen
(xOvarsupression) oder

Tamoxifent Ovarsupression

(xChemotherapie) od€&hemotherapie
- Aromatasehemmer + Ovarsupp.

Chemotherapie- Tamoxifen oder
Chemotherapie-

Tamoxifen + Ovarsupp. oder
Chemotherapie-

Aromatasehemmer + Ovarsupp.

Tamoxifen_odeAromatasehemmer oder

keine Therapie

Chemotherapie- Aromatasehemmer

oderChemotherapie> Tamoxifen

Chemotherapie- Aromatasehemmer

oderChemotherapie- Tamoxifen
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Tabelle 7: Therapieempfehlung bei Hormonrezeptornegtivitat

Pré- oder Postmenopausal

13

Mittleres Risiko

Hohes Risiko

Chemotherapie

Chemotherapie
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2.3 Nachsorge

Noch zehn Jahre nach der primaren Behandlung &aesmakarzinoms besteht ein erhdhtes
Risiko von 5-8% flr eine erneute Tumorerkrankunge Nachsorge dient der Entdeckung
dieser Tumoren in einem madglichst frihen und dguittherapierbaren Stadium.

Die Nachuntersuchungen finden das erste Mal inséehsten postoperativen Woche statt,
anschlielend im 1.-3. Jahr alle 3 Monate, im 4. tinghhr alle 6 Monate und ab dem 6. Jahr
jahrlich statt. Im Mittelpunkt der Nachsorge stelé Zwischenanamnese und die klinische
Untersuchung sowohl der operierten als auch dertr&dateralen Brust, sowie der
Lymphabflussgebiete beider Briiste.

AulRerdem wird nach brusterhaltender Therapie dierr3 Jahre halbjahrlich, danach in
jahrlichem Abstand eine Mammographie der operieriRestbrust durchgefihrt und
unabhangig von der Operationstechnik jahrlich &fle@nmographie der kontralateralen Brust
gemacht. Zur Beurteilung der Narbenregion und magraphisch dichter Driisenkorper kann
die Mammographie durch die Mamma-Sonographie etgaemen.

Ein weiterer wichtiger Teil der Nachsorge ist di@matlich durchgeflhrte palpatorische
Selbstuntersuchung beider Briuste durch die Patienti

Die Entdeckungsrate von Rezidiven durch routinegéidrchgefiihrte réntgendiagnostische,
sonographische und laborchemische Untersuchungeo igering, dass diese Anwendungen

nicht sinnvoll ist®?
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2.4 Das Rezidiv

2.4.1 Definition

Ein Lokalrezidiv ist der erneute Befall der Brust nach brusterhdie Therapie und im

Bereich der Brustwand oder der Narbe nach Mastaktom

Als regionares Rezidivwird der nach Behandlung eines Mammakarzinomsredafide
Befall homolateraler Lymphknoten (axillar, infrader supraklavikuldr oder entlang der A.

mammaria interna) bezeichnet.

Unter generalisiertem Rezidiv versteht man den nach Primartherapie eines
Mammakarzinoms auftretenden Tumor auflerhalb dern olukefinierten Grenzen.

Generalisierte Rezidive treten gehauft in Lebemé¢tren, Lunge und Gehirn auf.

2.4.2 Diagnostik und Therapie des lokoregionaren Relivs

24.2.1 Diagnosesicherung des lokoregionaren Rezigli

Der Verdacht eines lokalen oder regionaren Rezmivg histologisch gestellt.

Zur Bestimmung der Lokalisation und Grof3e des Rezidird bei brusterhaltend operierten
Patientinnen die beidseitige Mammographie (evtt amschlielender Mammasonographie)
angewandt. Erfolgte eine Mastektomie, wird die kalaterale Brust mammographiert,
wahrend bei der ehemals betroffenen Brust CT watef MRT zur Anwendung kommen.
Erneut sollte ein vollstandiges Tumorstaging edaolg(siehe 2.5 Pathomorphologie des
Brustkrebs).
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2.4.2.2 Therapie des lokoregionaren Rezidivs

Die operative Entfernung des Rezidivs ist die @aziMoglichkeit der Heilung der
Tumorerkrankung.

Sollte diese nicht mehr moglich sein, werden p@liga MalRnahmen, wie chirurgische
Tumorverkleinerung, Chemo- und Strahlentherapieeaagdt.

In heilender Absicht wird nach brusterhaltender re@bee meist die Salvage-Mastektomie,
gegebenenfalls mit anschlielender Radiatio, dufdhge Nach Abwéagung der Risiken kann
jedoch auch eine erneute brusterhaltende Operatidolgen®” Bei mastektomierten
Patientinnen werden die Tumorherde nach MdglichkeitGesunden operativ entfernt und
die Brustwand anschlieRend bestrahlt. Lokoregiogglegene Lymphknoten werden bei
Befall ebenfalls operativ entfernt und bei Bedar$ehlielRend bestrahlt.

Im Allgemeinen findet eine lokale Therapie staitieesystemische Therapie findet nur selten

Anwendung.

2.4.3 Diagnostik und Therapie des generalisiertendzidivs

2.4.3.1 Diagnosesicherung des generalisierten Reysl

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht wefdlgende apparative Untersuchungen
durchgefihrt, um eine generalisierte Tumoraussaatchern bzw. auszuschliel3en:

Zum Nachweis  von Knochenmetastasen dienen Sketeitgaphie und
Rontgenzielaufnahmen der Speicherherde. Lungentastas diagnostiziert man mit
Roéntgenaufnahmen des Thorax oder CT, Lebermetastagtels Ultraschall. Unterstitzend
werden gelegentlich Computertomographie, Magnetr@sztomographie und Kklinisch-
chemische Untersuchungen (z.B. Tumormarker) dufdhge Hirnmetastasen werden

computertomographisch verifiziert.
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2.4.3.2 Therapie des generalisierten Rezidivs

Im generalisierten Stadium der Malignomerkrankusg @ine kurative Behandlung (mit
Ausnahmen) nicht mehr méglich. Die Therapie sofiviegen vornehmlich die Lebensqualitat
verbessern, und zwar durch Steigerung der korperid_eistungsfahigkeit und Linderung
tumorbedingter Beschwerden. Es wird ein individeeTherapieschema erstellt.

Im Vordergrund steht die systemische medikamernibeeapie.

Bei Rezeptorpositivitat und niedrig bis mafig raschProgredienz wird mit einer

Hormonbehandlung begonnen; und zwar bei pramenafesugrauen mit Ausschaltung der
Ovarfunktion, bei postmenopausalen Patientinnerden Regel mit Antiéstrogenen oder
Aromatasehemmern. Zeigt sich eine Progredienz dasmofleidens unter der

Hormontherapie, wird eine Zytostatikatherapie eleiget. Abhangig von Organbefall,

Allgemeinzustand und Ansprechen auf die Therapie rdere unterschiedliche

Chemotherapeutika verwendet.

Bei Rezeptornegativitdt und/oder rascher Progredianrd gleich chemotherapeutisch
behandelt.

Bei Knochenmetastasen kann oft eine Verbesserungisphosphonaten erreicht werden, in
der Regel in Kombination mit Hormon- oder Zytodtatherapie.

Zusatzlich zur systemischen Therapie hat man falgédptionen:

Bestrahlung von schmerzhaften und frakturgefahroe$kelett- oder ZNS-Metastasen,
Operation und/oder Bestrahlung von Hautmetastasemesvon isolierten Leber- und

Lungenmetastasen sowie die Schmerztherapie.
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2.5 Pathomorphologie des Brustkrebs

Ausbreitungsstadium des Brustkrebs (pTNM-Stadiumyyachstumsmuster (histo-
pathologischer Typ und Grading) und weitere bidobge Kriterien (Hormonrezeptorstatus,
HERZ2/neu-Status, etc.) beeinflussen den indiviénelKrankheitsverlauf jeder Patientin.
AulRerdem bilden sie die Grundlage fir die Wahljeeeils adaquaten Therapie.

Im Folgenden wird die pathomorphologische Eintajlaiieser Parameter beschrieben.

2.5.1 Histologie

Die histologische Klassifikation der Tumoren wind der I. Frauenklinik der Universitéat
Miinchen nach der WHO-Definitioff vorgenommen. Sie ist eine histologische

phanotypische Klassifizierung des Tumors:

| . Duktale Karzinome

A. Duktales invasives (nicht differegrzes) Karzinom
1. solides, szirrdses und medal Karzinom
2. adenomatdses (adenoides)ikare

B. Intraduktales Karzinom

Nicht-invasives Karzinom
Komedokarzinom

Solides und kribiformes Kaiain
Papillares und intrazystiscKarzinom
Morbus Paget

C. Invasives Karzinom mit spezielleffBienzierung
Muzintses (gelatindses) Kaonn

Medullares Karzinom mit lyngitlem Stroma
Adenoid-zystisches Karzinom

Tubulares Karzinom

Apokrines Karzinom
Plattenepithelkarzinom

Karzinosarkom

NoohrwNhEZ OhwNE

Il. Lobulare Karzinome
A. Carcinoma lobulare in situ
B. Infiltrierendes lobuléres Karzinom

Ill. Sarkome
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2.5.2 Stadieneinteilung: die pTNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung, das sog. Staging, erfolghndem pTNM-System, das von der ,Union
Internationale Contre le Cancer* (UICC) erarbeitedrden ist® Die Einteilung wird
postoperativ anhand des pathologisch-anatomisclen histopathologischen Befundes
vorgenommen.

T steht fur TumorgrofRe. Sie wird durch Messung mheasiven Tumorkomponente am
makroskopischen Préparat, evtl. unter Zuhilfenahislogischer Schnitte, bestimmt.

N steht fur die Klassifizierung der regionaren Lyrkpoten und M fir die
Fernmetastasierung.

2002 wurde die bis dahin gultige pTNM-KlassifikatiGberarbeitet und neuen Erkenntnissen
uber die, die Prognose beeinflussende Eigenschaftgapasst. Die Patientinnen in unserem
Kollektiv  wurden ausschliel3lich nach der alten pTiMssifikation eingeteilt, da alle
Erstdiagnosen im Zeitraum zwischen 1957 und 20G2efie wurden. Folgende Einteilung
gibt demnach die alte, bis 2002 gultige pTNM-KIlé&kation wider.
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pT - Primartumor

pT X  Primartumor kann nicht beurteilt werden
pT O  kein Anhalt far Primartumor
Tis Carcinoma in situ
pT 1  Tumor bis 2cm in grofl3ter Ausdehnung
pT 1la Tumor bis 0,5cm
pT 1b Tumor 0,5-1cm
pT 1c Tumor 1-2cm
pT 2  Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als 5cgrdfiter Ausdehnung
pT 3  Tumor mehr als 5cm in groRter Ausdehnung
pT 4  Tumor jeder Grol3e mit direkter AusdehnungBrustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf die Brustwand
pT 4b mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oddeienmetastasen der Haut
pT 4c Kiriterien 4a und 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom

pN — regionare Lymphknoten

pN X  regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurtedtraen
pN O keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillargmphknoten
pN la nur Mikrometastasen (keine gré3ed@sm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest grdl3er als 0,2cm

pN 1b |1 Metastasen in 1-3 Lymphknoten, einddgréals 0,2cm aber alle kleiner als

2cm

pN 1b Il Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoesne grof3er als 0,2cm, aber alle

kleiner als 2cm
pN 1b Il Ausdehnung der Metastasen Uber die Lyknptenkapsel hinaus (alle
kleiner als 2cm in gréf3ter Ausdehnung)
pN 1b IV Metastasen in Lymphknoten 2cm oder melyréi3ter Ausdehnung

pN 2  Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknotertereinander oder an andere

Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mariamaterna

pM — Fernmetastasierung

pM X  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht béuvterden
pM 0 keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen
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2.5.3 Grading

Im histopathologischen Grading wird der Malignitied des Tumors nach Elston und Eflis
bestimmt (siche Tabelle 8). Beurteilt werden die ite¢ier™ Tubulusbildung,

Kernpleomorphie und Mitoserate.

Tabelle 8: Kriterien des Gradings fiir das Mammakarznom nach Elston und Ellis®

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung > 75% 1

10-75% 2

< 10% 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

>12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 mafig G2 manig differenziert
8,9 hoch G3 undifferenziert

Anmerkung: HPF = high power field (=400fache Vefigitung im Mikroskop)
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2.5.4 Hormonrezeptorstatus

Bei Vorliegen eines invasiven Mammakarzinoms  wird runglsatzlich  der
Hormonrezeptorstatus bestimmt, um Uber die Duraifidy einer antihormonellen Therapie
entscheiden zu kdnnen (siehe ,,2.2.2.2 Adjuvantentdor und Chemotherapie®).

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus erfolgth®aisch oder, wie in den letzten
Jahren zunehmend, immunhistochemisch. Untersuetitdeis Vorhandensein von Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren. Das Ergebnis wird datimtiangegebeff.®* Die Grenzwert-
Definition erfolgt gemaR dem St. Gallen-Konsens 2200er 200%° noch einmal bestatigt

wurde. Sie ist in Tabelle 9 wiedergegeben.

Tabelle 9: Hormonrezeptorstatus und Therapie

>10% der Tumorzellkerne positiv
hormonrezeptorpositiv fur Ostrogen- und/oder
Progesteron-Rezeptoren

Ansprechen auf endokrine
Therapie

1-10% der Tumorzellkerne positiv. Ansprechen auf endokrine
fur Ostrogen- und/oder Therapie mdglich, aber nicht
Progesteron-Rezeptoren sicher

Hormonrezeptorstatus weder
positiv noch negativ

Volliges Fehlen von Ostrogen- undkein Ansprechen auf endokrine

hormonrezeptornegativ Progesteronrezeptoren Therapie
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3 Krankengut und Methoden

3.1 Patientinnen

Das Patientinnenkollektiv entstammt einer Datenbal in den Jahren 1963-1987 an der
Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg usdit 1987 bis heute an der I. Frauenklinik

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen gefukird.

3.2 Methoden

3.2.1 Kilinisches Vorgehen

Diagnostik, Therapie und pathomorphologische Efsiy erfolgten nach dem aktuellen

Stand des Wissens (siehe 2. Theoretische Grundlagen

3.2.2 Datenerfassung

Fur die vorliegende Arbeit wurde das Pathogramm aferBrustkrebs erkrankten Frauen
erstellt, indem samtliche Aufzeichnungen ambulanféoperativer Untersuchungen,

Krankengeschichten des stationaren Aufenthalts. funitt Operationsberichten, Histologie-

und Mammographiebefunden sowie Ergebnissen desshdstnscreenings) sowie Berichte
der ambulanten und stationdren Nachbehandlung wesgt wurden. Hierbei wurden die

Dokumentation sowohl der Strahlenabteilung als alehnachfolgenden Tumorsprechstunde
der Klinik bertcksichtigt.

Waren Unterlagen unvollstandig, so wurden die bdbbilen Frauen- bzw. Hausarzte und
andere Krankenanstalten angeschrieben und mittetes e Fragebogens um eine

Verlaufsbeschreibung der Krankheit gebeten.
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Der eigene Beitrag zur Fortfihrung der longitudemalStudie bestand in der kompletten
Neudokumentation von jenen Patientinnen, die in dlerFrauenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat primar wegen Mammakarzinoapgriert und bis Februar 2005 noch
nicht erfasst worden waren — insgesamt 132 Patieei — sowie der fortlaufenden
Nacherhebung von Daten aller Patientinnen, derstd&@umentation zwar erfolgt war, deren
Follow-up-Daten jedoch noch fehlten — insgesamt ZAtientinnen. Hierbei stand die
Erfassung von Rezidiven, Progressionen der Kranldmvie durch das Mammakarzinom
bedingte oder unabhéngig davon eingetretene Tdtesfd Vordergrund. Es wurden die
Archive der 1. Frauenklinik der Ludwig-Maximiliaddniversitat untersucht, sowie
niedergelassene Frauen- und Hausarzte und anderkell befragt.

Bezuglich der in Berlin-Charlottenburg behandelteatientinnen wurde Anfang der 90er
Jahre ein groRangelegtes Follow-up erhoben; eintengeNachforschung war aufgrund der
KlinikschlielRung in den Folgejahren nicht mehr mdgl

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die Patienteebungsbogen gegeben.

Bogen 1enthélt als Basisdokumentation epidemiologischan@daten wie Personaldaten,
Erstdatum und Seitenlokalisation des Tumors, VérlayNachsorgeverhalten,

Nachbeobachtungszeit, Rezidivauftreten), Angaberer iilberleben und Tod sowie

Todesursache bzw. Griinde fir das Ausscheiden algtuttie.

In Bogen 2 und 3sind alle Diagnosen der pra- und postoperativeBrMamen erfasst. Dazu
gehéren insbesondere die Anamnese (gynakologiscimamAese, pratherapeutische
Diagnostik), Operationsmodalitaten, intraoperatdagnostik, Tumorcharakteristika (wie

TumorgréRe, Tumorbegleitreaktionen), histologisZisatzdaten und Prognosefaktoren (wie
GefalRinvasion, Tumornekrose) und histologischesdi@ga aufl’erdem ein detaillierter
Lymphknotenstatus und histologische GrunddatendereHormonrezeptorgehalt.

Bogen 4 enthédlt Angaben Uber die Art und Ausmal} der adjtera Therapie sowie

postoperative Komplikationen. Weiterhin beinhaltat eine detaillierte Rezidiverfassung
(Zeitpunkt ihres Auftretens, Lokalisation und Th@ed. Auch die Remission bzw.

Progression der Erkrankung nach Rezidivtherapid vegistriert.

In Bogen 5 schliel3lich befindet sich die Adresse des jewéddtreuenden Haus- oder

Frauenarztes.
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3.2.3 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden in die Computermas&kg$8. Anhang) eingegeben, kodiert
und an eine Access-Datenbank (relationale SQL-Dbatek) weitergegeben. Vor Beginn der
Auswertung fand eine Plausibilitatskontrolle undf.ggine Fehlerkorrektur statt. Die
Qualitatskontrolle der Daten erfolgte durch die Na¢ifung der Originalunterlagen.

Die Auswertung erfolgte mit dem ,Statistical Paockafpr the Social Sciences" (SPSS),
Version 12 und 14. Hierbei wurden am haufigstenuktabellen erstellt, die mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson ausgewertet wurden uem emoglichen Unterschied nicht-
parametrischer Daten zu untersuchen. Seltener wadedd-Test fir unabhangige Variablen
verwendet, wenn parametrische Werte auf signiféeantnterschied gepruft wurden. Des
weiteren wurden Kaplan-Meier-Kurven fiir die Ausweig von Uberlebensraten erstellt. Bei
ihrer Auswertung kam der log-rank-Test zur Anwerglurkir alle Tests lagen die
Signifikanzniveaus bei 0,05 fur ,statistisch sigkaht* und bei 0,01 fur ,statistisch hoch
signifikant”. Dartber hinaus wurden Balkendiagrammied Histiogramme mit diesem
Programm erstellt.

Des weiteren fand zur Bearbeitung von Diagrammend uffabellen das

Tabellenkalkulationsprogramm Excel von MicrosoftrWendung.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Grunddaten des Gesamtkollekv

4.1.1 Auswahlkriterien

Das Gesamtkollektiv dieser Arbeit betrdgt 2530 dfdinnen, die im Zeitraum vom
01.01.1963 bis zum 31.02.2005 an der Universitsinklinik Berlin-Charlottenburg
respektive der I. Frauenklinik der Ludwig-MaximitigcUniversitat in Minchen mit der
Diagnose Brustkrebs vorstellig wurden.

Ausgeschlossen wurden Frauen, deren Daten trognsivier Recherche nicht vollstandig
waren; Frauen mit reinem In-Situ-Karzinom; Frauderen Priméartherapie nicht in einer
Operation bestand sowie solchen, deren Alter baginsestellung unter 50 Jahren lag sowie

Frauen mit primaren Fernmetastasen (M1-Stadium).

4.1.2 Altersverteilung

Als Alter wurde jenes bei Erstdiagnose verwendaesBs wurde mit dem Operationstag
gleichgesetzt, da hier das Material fur das Stagewgonnen wurde.
Die Altersverteilung stellte sich wie folgt dar:



Ergebnisse 27

120

100

80

60

Anzahl der Patientinnen

40—

20

0 T T T
60 80 100

Alter (in Jahren)

Abbildung 4: Altersverteilung des Gesamtkollektiv f=2530)

Das Alter der jingsten Patientin betrug per dafingm 50 Jahre. Die Alteste war 94 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter betrug 64,35 Jahre.

4.1.3 Gruppeneinteilung

Die Patientinnen wurden in 4 Gruppen - je nachrAlteingeteilt. Die 50-59 Jahrigen wurden
zu Gruppe 1 zusammengefasst, die 60-69 Jahrig&@ruppe 2, die 70-79 Jahrigen zu Gruppe
3 und die 80 jahrigen und &lteren Patientinnen mpfe 4 (siehe auch Tabelle 10).

Tabelle 10: Gruppeneinteilung

Gruppe 1 50-59 Jahrige
Gruppe 2 60-69 Jahrige
Gruppe 3 70-79 Jahrige

Gruppe 4 >80 Jahrige
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Die Haufigkeitsverteilung je Gruppe gibt Abbildubgvieder.
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilurg (n=2530)

In der Gruppe der 50-59 Jahrigen befanden sichF8dden. Die Gruppe der 60-69 Jahrigen
zahlte 841 Personen, die der 70-79 Jahrigen 613082 Jahre waren 165 Patientinnen bei

Erstdiagnose.

Tabelle 11: Eigenschaften der Altersgruppen

Anzahl der Patientinnen Prozentualer Anteil arsabatkollektiv
Gruppe 1 911 36,0%
Gruppe 2 841 33,2%
Gruppe 3 613 24.2%
Gruppe 4 165 6,5%
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4.1.4 Beobachtungszeit

41.4.1 Beobachtungszeit des Gesamtkollektivs
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Abbildung 6: Beobachtungszeit des Gesamtkollektivé1=2530)

Die Beobachtungszeit lag zwischen 0 und 309 Mon&as entspricht einem maximalen
Beobachtungszeitraum von 25,75 Jahren. Die mitBexabachtungszeit lag bei 70,43
Monaten (5,9 Jahre).

4.1.4.2 Beobachtungszeit je Gruppe

Die Beobachtungszeit in den verschiedenen Grupgesehr unterschiedlich. Die langsten
Beobachtungszeiten, bezogen auf Mittelwert und Biedfanden sich in Gruppe 2, dicht
gefolgt von Gruppe 1. Am drittlangsten waren dieoBsgchtungszeiten in Gruppe 3 und am
kirzesten in Gruppe 4. Bezogen auf den Medianasigh im T-Test zwischen den Gruppen
lund 2 kein signifikanter Unterschied im Beobachareitraum (p=0,693); dagegen fand
sich zwischen allen anderen Gruppen ein hochskgmter Unterschied der follow-up-Zeit
(p<<0,01) (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 12: Beobachtungszeit

50-59 Jahrige

60-69 Jahrige

70-79 Jahrige

=80 Jahrige

76,88 Monate

78,02 Monate

59,71Monate

36,01 Monate

Mittelwert
=6,4 Jahre =6,5 Jahre =5,0 Jahre = 3,0 Jahre
60,63 Monate 63,10 Monte 53,00 Monate 28,53 Monate
Median
=5,1 Jahre =5,3 Jahre =4,4 Jahre =2,4 Jahre
Minimum 0 Monate 0 Monate 0 Monate 0 Monate
309 Monate 298 Monate 268 Monate 128 Monate
Maximum
=25,8 Jahre =24,8 Jahre =22,3 Jahre =10,7 Jahre
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Abbildung 7: Beobachtungszeit: Gruppe 1 (n=911), Grppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)
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Tabelle 13: T-Test: Vergleich des Beobachtungsze#tums

Verglichene Gruppen T-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,69
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs.Gr. 4 << 0,01

31
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4.2 Prognosefaktoren

4.2.1 Tumorgrolie

In der Gruppe der 50-59 Jahrigen hatten die meRB&ientinnen (43,4%) ein pTlc-Stadium,
gefolgt von 35,9%, deren Tumor ein pT2-Stadium aedw13,2% hatten ein pT1lb-Stadium
in dieser Gruppe, 3,1% ein pTla-Stadium, 2,7% &B+-Htadium und 1,8% ein pT4-Stadium.
In der Gruppe der 60-69 Jahrigen war ebenfallspdds-Stadium mit 42,8% am haufigsten
vertreten, gefolgt vom pT2-Stadium (36,1%); 13,08hd@ten zu Stadium pTlb, und die
Stadien pTla, pT4 und pT 3 waren mit 3,0%, 2,7%.l242%6 vertreten.

In der Gruppe der 70-79 Jahrigen hatte die grofBtggg wiederum ein pT1lc-Stadium mit
45,2% der Gruppe; 36,2% hatten ein pT2-Stadiunglgefon 8,5%, die zu Stadium pT1lb
gehdrten; Schon deutlich haufiger mit 5,2% war igsdr Gruppe das pT4-Stadium vertreten
und jeweils 2,4% der Patientinnen hatten Stadiudepdnd pT3.

In der Gruppe der 80 Jahrigen und &lteren Patieatirhatte im Gegensatz zu den anderen
Gruppen die Mehrzahl ein pT2-Stadium (43,6%), ggfolon 32,7% mit einem pTlc-
Stadium. An dritter Stelle steht hier die Gruppe Batientinnen mit pT4-Stadium (10,3%);
8,5% haben ein pT1b-Stadium, 3,0% ein pTla-Stadindnur 1,8% ein pT3-Stadium.
Abbildung 8 verdeutlicht diese Verteilung noch eaingraphisch, wahrend Tabelle 14 die

absoluten und prozentualen Werte dieser Einteiuegergibt.
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Tabelle 14: pT-Stadium

pT-Stadium

pTla pTib pTic pT2 pT3 pT4 Gesamt

50-59 Anzahl 28 120 395 327 25 16 911
Jahre Haufigkeit

je Gruppe 3,1% | 13,2% 43,4% | 359% 2,7% 1,8% | 100,0%

60-69 Anzahl 25 109 360 304 20 23 841
Jahre Haufigkeit

je Gruppe 3,0% 13,0% 42.8% 36,1% 2,4% 2,7% | 100,0%

70-79 Anzahl 15 52 277 222 15 32 613
Jahre Haufigkeit

je Gruppe 2,4% 8,5% 45,2% 36,2% 2,4% 5,2% | 100,0%

>80 Anzahl 5 14 54 72 3 17 165
Jahre Haufigkeit

je Gruppe 3,0% 8,5% 32,7% | 43,6% 1,8% 10,3% | 100,0%

Gesamt Anzahl 73 295 1086 925 63 88 2530
Haufigkeit

je Gruppe 2,9% 11,7% 42,9% 36,6% 2,5% 3,5% | 100,0%

Abbildung 8: pT-Klassifikation: Gruppe 1 (n=911), Gruppe 2 (n=84)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)
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In der Auswertung im Chi-Quadrat-Test zeigt sicmlggnifikanter Unterschied der
TumorgrofRe zwischen Gruppe 1 und 2 (p=0,82), dagegeen die Tumoren in Gruppe 1
statistisch hoch signifikant kleiner als in Gruggend 4 (g< 0,01).

Die Tumoren in Gruppe 2 waren statistisch signritkddeiner als in Gruppe 3 (p=0,02) und
statistisch hoch signifikant kleiner als in Grugpg<< 0,01) Schliel3lich waren die Tumoren
der Gruppe 3 statistisch signifikant kleiner al€&iuppe 4 (p=0,03).

Diese Werte lassen sich aus Tabelle 13 noch eiabtesen.

Mit Ausnahme der Ahnlichkeit der TumorgroRe in damippen 1 und 2 waren die Tumoren

also je groRRer, desto alter die Patientinnen bagbosestellung waren.

Tabelle 15: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des pT-Stadims

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1vs.Gr. 2 0,82
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,02
Gr.2vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs.Gr. 4 0,03
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4.2.2 Nodalstatus

Bei 435 der 2530 Patientinnen, die hier untersuchtien, wurde der Nodalstatus nicht
bestimmt. Sie wurden als Nx eingestuft. Davon gehd00 Patientinnen zu Gruppe 1, 151
zu Gruppe 2, 120 zu Gruppe 3 und 64 zu GruppeesddPatientinnen gehen nicht in die
Untersuchungen dieses Kapitels ,Nodalstatus” ein.

Das Ausmaf des Lymphknotenbefalls zeigte groReidtikdit von Gruppe zu Gruppe.

In allen Gruppen kamen Tumoren ohne Lymphknoterib@id0) am haufigsten vor: In
Gruppe 1 waren es 53,1% der Patientinnen, in Gr@@&5%, in Gruppe 3 60,2% und in
Gruppe 4 60,4%. Am zweith&ufigsten trat in alle@ren das Stadium pN21biii auf: in
Gruppe 1 mit 19,0%, in Gruppe 2 mit 17,8%, in Grifamit 16,6% und in Gruppe 4 mit
16,8%. Und wiederum in allen Gruppen waren dasi@a@N1bi am dritthaufigsten: in
Gruppe 1 lag die Haufigkeit bei 4,2%, in Gruppee2 10,1%, in Gruppe 3 bei 10,5% und in
Gruppe 4 bei 8,9%.

Alle weiteren Werte kénnen folgender Tabelle 1 entmen werden.

Abbildung 9 ist eine graphische Darstellung didésenteilung.

Tabelle 16: pN-Stadium

pN-Stadium
pNO pN1 pnib| | pnlbll | pnlblll | pnlb IV pN2 Gesamt
50-59 Anzahl 431 26 117 31 154 18 34 811
Jahrige  “Haufigkeit . \ , . , . . .
je Gruppe | 53.1% | 3.2% | 14,4% 3,8% 19,0% 2,2% 4,2% | 100,0%
60-69 Anzahl 390 25 73 22 123 9 48 690
Jahrige  ~Hayfigkeit . . , . . . . .
je Gruppe | 56.5% | 3,6% | 10,6% 3,2% 17,8% 1,3% 7,0% | 100,0%
70-79  Anzahl 297 15 53 8 82 11 27 493
Jahrige  ~Hayfigkeit . . , . . . . .
je Gruppe | 60.2% | 3,0% | 10,8% 1,6% 16,6% 2,2% 55% | 100,0%
>80 Anzahl 61 1 9 2 17 4 7 101

Jahrige  “Haufigkeit . . . . . . . .
je Gruppe | 604% | 10% | 89% | 20%| 168% 40%  69% | 100,0%

Gesamt Anzahl 1179 67 252 63 376 42 116 2095

Haufigkeit
je Gruppe 56,3% 32% | 12,0% 3,0% 17,9% 2,0% 5,5% 100,0%
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Abbildung 9: pN-Stadium: Gruppe 1 (n=811), Gruppe 2(n=690)
Grpe 3 (n=493), Gruppe 4 (n=101)

Zwischen keiner der Gruppen fand sich ein statistggnifikanter Unterschied im Befall der
Lymphknoten. Alle p-Werte sind 0,05 (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des pN-Staidims

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1vs.Gr. 2 0,06
Gr.1vs.Gr. 3 0,07
Gr.1vs.Gr. 4 0,32
Gr.2vs. Gr. 3 0,44
Gr.2vs. Gr. 4 0,44
Gr.3vs. Gr. 4 0,88
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4.2.3 Grading

In allen Gruppen kamen maRig differenzierte Tumamenhaufigsten vor (Gruppe 1 54,7%,
Gruppe 2 58,3%, Gruppe 3 58,4% und Gruppe 4 56,8%)zweithaufigsten waren in allen
Gruppen undifferenzierte Tumoren (Gruppe 1 31,5%p@Be 2 23,8%, Gruppe 3 22,3% und
Gruppe 4 26,2%) und am seltensten waren gut difeeeete Tumoren (Gruppe 1 13,8%,
Gruppe 2 18,0%, Gruppe 3 19,2% und Gruppe 4 20,6%).

Die absoluten und prozentualen Werte sind noch aiimmfolgender Tabelle 18 enthalten.

AnschlieRend ist die Verteilung des Grading gragihizu sehen.

Tabelle 18: Grading

Grading
gut mafig
differenziert differenziert undifferenziert
(3-5P.) (6-7P.) (8-9P.) Gesamt
50-59 Anzahl 126 498 287 911
Jahre Haufigkeit . . . .
je Gruppe 13,8% 54,7% 31,5% 100,0%
60-69 Anzahl 151 490 200 841
Jahre Haufigkeit . . . )
je Gruppe 18,0% 58,3% 23,8% 100,0%
70-79 Anzahl 118 358 137 613
Jahre Haufigkeit . . . )
ie Gruppe 19,2% 58,4% 22,3% 100,0%
280 Anzahl 34 92 39 165
Jahre Haufigkeit . . . .
ie Gruppe 20,6% 55,8% 23,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 429 1438 663 2530
Haufigkeit . . . .
ie Gruppe 17,0% 56,8% 26,2% 100,0%
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Abbildung 10: Grading: Gruppe 1 (n=911), Gruppe 2 (=841)
Gruppe(8=613), Gruppe 4 (n=165)

Der Chi-Quadrat-Test zeigte ein statistisch hoghiBkantes haufigeres Auftreten
aggressiverer Tumoren in Gruppe 1 als in Grupped23u(p<< 0,01) und ein statistisch
signifikantes haufigeres Auftreten in Gruppe 14a(p=0,03).Dagegen bestand kein
signifikanter Unterschied des Grading zwischen @emppen 2 und 3 (p=0,73), 2 und 4
(p=0,71) und 3 und 4 (p=0,83).

Damit lasst sich sagen, dass die Tumoren der 5Iibfgen aggressiver sind als die der 60
Jahrigen und alteren Patientinnen, wéhrend die Temder Patientinnen ab 60 gleich

aggressiv sind.
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Tabelle 19: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des Grading

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 0,03
Gr.2vs.Gr. 3 0,73
Gr.2vs. Gr. 4 0,71
Gr.3vs. Gr. 4 0,83

39
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4.2.4 Hormonrezeptorstatus

Bei 1672 der 2530 Patientinnen, die hier untersughtden, fand eine Erfassung des
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus statt. rDdielen 636 Patientinnen in die
Altersgruppe der 50-59 Jéhrigen, 496 in die de680415 in die der 70-79 Jahrigen und 125
Patientinnen waren 80 Jahre und alter. Nur dieser®@nen gehen in die Berechnungen
dieses Kapitels ,Hormonrezeptorstatus” ein. Alsnhanrezeptorpositiv wurden alle Tumoren
gewertet, bei denen hormonrezeptorpositive Tumienzehachgewiesen werden konnten
(positiver Tumorzellkernanteib1%), da diese Patientinnen von einer Hormontherapie

profitieren konnert®

4.2.4.1 Ostrogenrezeptorstatus

In allen vier Altersgruppen waren die Tumoren anufigten Gstrogenrezeptorpositiv: in
Gruppe 1 waren es 59,4% der Patientinnen, in Gr@pp€,5%, in Gruppe 3 72,0% und in

Gruppe 4 72,0%. Die Werte sind in folgender Tab2lleufgelistet.

Tabelle 20: Ostrogenrezeptorstatus

Ostrogenrezeptorstatus
positiv negativ Gesamt
50-59 Anzahl 378 258 636
Jahrige  "Haufigkeit . . )
ie Gruppe 59,4% 40,6% 100,0%
60-69 Anzahl 300 196 496
Jahrige  "Haufigkeit
je Gruppe 60,5% 39,5% 100,0%
70-79 Anzahl 299 116 415
Jahrige  "Haufigkeit . . )
je Gruppe 72,0% 28,0% 100,0%
>80 Anzahl 90 35 125
Jahrige  Haufigkeit | | |
e Gruppe 72,0% 28,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 1067 605 1672
Haufigkeit
je Gruppe 63,8% 36,2% 100,0%
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Abbildung 11: Ostrogenrezeptorstatus: Gruppe 1 (n=86), Gruppe 2 (n=496)
Gruppe 3 (n=415), Gruppe 4 (n=125)

Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich ein hochsignifikaritaterschied im Ostrogenrezeptorstatus
zwischen allen Gruppen €g 0,01) mit Ausnahmen den Gruppen 1 und 2 (p=0,82)es3
und 4 (p=0,99). Ostrogenrezeptorpositive Tumoratetr damit mit steigendem Alter ofter

auf. Der signifikante Unterschied besteht zwisctien Gruppen 2 und 3.
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Tabelle 21: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des Ostrogerezeptorstatus

4.2.4.2

Den grof3ten Anteil progesteronrezeptorpositiver dren wies Gruppe 4 mit 56,0% auf,
gefolgt von Gruppe 3 mit 51,6%. In Gruppe 1 waremech 49,2% und in Gruppe 2 44,6%.

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,72
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 0,99

Progesteronrezeptorstatus

Tabelle 22: Progesteronrezeptorstatus

Progesteronrezeptorstatus
positiv negativ Gesamt

?gfﬂgg . Anzahl 313 323 636
Haufigkeit

je Gruppe 49,2% 50,8% 100,0%

?g,;??ge Anzahl 221 275 496
Haufigkeit

je Gruppe 44,6% 55,4% 100,0%

jg;%e Anzahl 214 201 415
Haufigkeit

je Gruppe 51,6% 48,4% 100,0%

?ggrige Anzal 70 55 125
Haufigkeit

je Gruppe 56,0% 44,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 818 854 1672
Haufigkeit

je Gruppe 48,9% 51,1% 100,0%
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Abbildung 12: Progesteronrezeptorstatus: Gruppe 1r{=636), Gruppe 2 (n=496)
Gruppe 3 (n=415), Gruppe 4%425)

Der Chi-Quadrat-Test ergab eine haufigere Progastezreptorpositivitdt in den Gruppen 3
und 4 verglichen mit Gruppe 2 (p=0,04 bzw. p=0,@2je restlichen Gruppenvergleiche

zeigten keinen statistisch signifikanten Untersghine Progesteronrezeptorstatus@s).

Tabelle 23: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des Progestonrezeptorstatus

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs. Gr. 2 0,12
Gr.1vs.Gr. 3 0,46
Gr.1lvs.Gr. 4 0,17
Gr.2vs.Gr. 3 0,04
Gr.2vs. Gr. 4 0,02
Gr.3vs. Gr. 4 0,38
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4.3 Therapie

In diese Arbeit sind nur Patientinnen aufgenomnaenen Primartherapie in einer Operation
bestand. Patientinnen, die primar eine andere Rimag bekamen, wurden nicht

ausgewertet.

4.3.1 Operatives Verfahren

An operativen Verfahren wurde entweder die Brustkeinde Therapie (BET) oder die
Mastektomie durchgefihrt.

In allen Gruppen wurden Mastektomien haufiger dgetthrt als brusterhaltende
Operationen.

Am haufigsten wurde eine Brusterhaltende Therapi&iuppe 1 mit 41,7% durchgefihrt,
gefolgt von Gruppe 4 mit 31,5%. Darauf folgen diei@en 2 und 3 mit 29,5% bzw. 28,5%
(graphische Darstellung in Abbildung 13).

Tabelle 24: Operatives Verfahren

Operationsart
BET Mastektomie Gesamt
50-59 Anzahl 380 531 911
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 41,7% 58,3% 100,0%
60-69 Anzahl 248 593 841
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 29,5% 70,5% 100,0%
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 28,5% 71,5% 100,0%
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 31,5% 68,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 855 1675 2530
Haufigkeit je
Gruppe 33,8% 66,2% 100,0%
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Abbildung 13: Operationsverfahren: Gruppe 1 (n=911) Gruppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

In Gruppe 1 wurde die BET statistisch signifikarite durchgefuhrt als in den anderen
Gruppen, sogar statistisch hoch signifikant haufage in den Gruppen 2 und 3<({@01 bzw.

p<0,05). Zwischen den Gruppen 2, 3 und 4 fand sigegen kein signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit des angewendeten operativen Viegfas (pr0,05). Es lasst sich also sagen,
dass in der Altersgruppe der 50-59 Jahrigen bhsitende Operationen haufiger
durchgefuhrt wurden als bei élteren Patientinneie. énzelnen p-Werte sind in Tabelle 25

enthalten.
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Tabelle 25: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des Operatinsverfahrens

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,70
Gr.2vs. Gr. 4 0,60
Gr.3vs. Gr. 4 0,46
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4.3.2 Adjuvante Therapie

4.3.2.1 Adjuvante Chemotherapie

Eine Chemotherapie bekamen 10,8% aller PatientidesrGesamtkollektivs.

In der Gruppe der 50-59 Jahrigen wurden 16,9% chesnapeutisch behandelt. In der
Gruppe der 60-69 Jahrigen waren es 11,7%; in depg&r der 70-79 Jahrigen nur noch 2,8%
und in der Gruppe der 80 Jahrigen und Alteren wikelee Patientin chemotherapeutisch

behandelt. Die Zahlen sind in folgender Tabelle Abdildung 14 dargestellt.

Tabelle 26: adjuvante Chemotherapie

Nachbehandlung
Chemotherapie keine Gesamt

50-59 Anzahl 154 757 911
Jahre  “aufigkeit je

Gruppe 16,9% 83,1% 100,0%

60-69 Anzahl 98 743 841
Jahre  “aufigkeit je

Gruppe 11,7% 88,3% 100,0%

70-79 Anzahl 17 596 613
Jahre  “Haufigkeit je

Gruppe 2,8% 97,2% 100,0%

>80 Anzahl 0 165 165
Jahre Haufigkeit je

Gruppe 0,0% | 100,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 269 2261 2530
Haufigkeit je

Gruppe 10,6% 89,4% 100,0%
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Abbildung 14: adjuvante Chemotherapie: Gruppe 1 (n911), Gruppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4%£465)

Damit ergibt sich im Chi-Quadrat-Test, dass jeweils den Gruppen mit jingeren
Patientinnen im Verhaltnis zu denen mit Alterenatiguvante Chemotherapie statistisch hoch
signifikant haufiger angewendet wurdes(p01). Die einzige Ausnahme besteht zwischen den

Gruppen 3 und 4. Hier ist der Unterschied ledig8tdtistisch signifikant &0,05).

Tabelle 27: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der adjuvarien Chemotherapie

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1vs.Gr. 2 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1lvs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs. Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 0,03
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4.3.2.2

Mehr als die Halfte aller Patientinnen wurden ppstativ bestrahlt (59,3%), wobei die
Anzahl unter jingeren Patientinnen wesentlich hiédgals unter Alteren.

67,8% der 50-59 Jahrigen bekamen eine Radiatid%68er 60-69 Jahrigen, 51,4% der 70-79
Jahrigen und 21,2% der 80 Jahrigen und Altererptigsahe Darstellung in Abbildung 15).

Adjuvante Radiatio

Tabelle 28: adjuvante Radiatio

Nachbehandlung

je Gruppe

Radiatio keine Gesamt
50-59 Anzahl 618 293 911
Jahre Haufigkeit . . )
je Gruppe 67,8% 32,2% 100,0%
60-69 Anzahl 533 308 841
Jahre Haufigkeit . . )
je Gruppe 63,4% 36,6% 100,0%
70-79 Anzahl 315 298 613
Jahre Haufigkeit
je Gruppe 51,4% 48,6% 100,0%
>80 Anzahl 35 130 165
Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 21,2% 78,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 1501 1029 2530
Haufigkeit
59,3% 40,7% 100,0%
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Abbildung 15: adjuvante Radiatio: Gruppe 1 (n=911)Gruppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

Genau wie bei der adjuvanten Chemotherapie wundédruppen mit jingeren Patientinnen
statistisch hoch signifikant haufiger Bestrahlungiemchgefiihrt als in Gruppen mit Alteren
(p< 0,01). Eine Ausnahme bilden die Gruppen 1 und i2r Mar dieser Unterschied nur
statistisch signifikant (0,05).

Tabelle 29: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der adjuvarien Radiatio

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,05
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs. Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 << 0,01
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4.3.2.3 Adjuvante Hormontherapie

In die Untersuchung der adjuvanten Hormontherambeg nur Patientinnen ein, deren
Hormonrezeptorstatus vorliegt. In unserem Kollekéind das 1672 Patientinnen. Das

entspricht einem Anteil von 66,1% des Gesamtkallskt

4.3.2.3.1 Adjuvante Hormontherapie unabhangig vom Hrmonrezeptorstatus

In diesem Kapitel wird der Anteil adjuvant Hormoethpierter unabhangig vom
Hormonrezeptorstatus untersucht. Im darauf folgend&@pitel werden nur noch die
Patientinnen betrachtet, die mindestens bezigliseHormonrezeptors positiv waren, also
eine Indikation fir eine Hormontherapie hatten.dei&ntersuchung ist die Aussagekraftigere
bezuglich der Haufigkeit der adjuvanten Hormontpexa in den verschiedenen

Altersgruppen.

Der Anteil der hormontherapeutisch behandeltereRfatinen lag bei 27,7%.

Tabelle 28 und Abbildung 16 zeigen, dass die Pitieen mit steigendem Alter haufiger eine
Hormontherapie erhielten. So waren es in der Grupgre50-59 Jahrigen 24,5%, in der
Gruppe der 60-69 Jahrigen 26,0%, in der Grupp&@et9 Jahrigen 31,1% und in der Gruppe
der ab 80 Jahrigen schliel3lich 39,2%.

Dies bestatigt auch der Chi-Quadrat-Test. Der Zinwader Hormontherapierate mit
steigendem Alter ist allerdings nicht so grof3, dassschon in benachbarten Gruppen
signifikant ware (p0,05). Hier ist lediglich eine Tendenz zu erkenn&wischen den
Gruppen 1 und 3, 1 und 4 sowie 2 und 4 bestehtcfednn signifikanter Unterschied
(p=<0,05), teilweise sogar ein hochsignifikantes@1) (siehe Tabelle 31).
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Tabelle 30: adjuvante Hormontherapie bei allen Pagntinnen

Nachbehandlung

Gruppe 1

Gruppe 2

keine
Hormontherapie Hormontherapie Gesamt
50-59 Anzahl 156 480 636
Jahrige  “Hzufigkeit , . ,
je Gruppe 24,5% 75,5% 100,0%
60-69 Anzahl 129 367 496
Jahrige  paufigkeit . ; .
je Gruppe 26,0% 74,0% 100,0%
70-79 Anzahl 129 286 415
Jahrige  paufigkeit . , .
je Gruppe 31,1% 68,9% 100,0%
>80 Anzahl 49 76 125
Jahrige  “Haufigkeit . . .
je Gruppe 39,2% 60,8% |  100,0%
Gesamt Anzahl 463 1209 1672
Haufigkeit 0 0 0
je Gruppe 27, 7% 72,3% 100,0%
100
80
60

Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 16: adjuvante Hormontherapie bei allen Paientinnen:
Gruppe 1 (n=636), Gruppe 2 (n=496), Gryge 3 (n=415), Gruppe 4 (n=125)

|
O

Hormontherapie

keine
Hormontherapie
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Tabelle 31: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der adjuvarien Hormontherapie

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,57
Gr.1vs.Gr. 3 0,02
Gr.1lvs. Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,09
Gr.2vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 0,09

Zu beachten ist, dass bei dieser Berechnung alterfdianen unabhéngig von ihrem
Hormonrezeptorstatus untersucht wurden, also aeicé ¢lie gar keine Indikation fur eine
Hormontherapie hatten. Die Differenzierung nacheppemger Indikation wird im folgenden
Kapitel gemacht.

4.3.2.3.2 Adjuvante Hormontherapie bei Frauen mit brmonrezeptorpositiven

Tumoren

Zur besseren Beurteilung der Hormontherapie in damschiedenen Altersgruppen
untersuchten wir das Verhéaltnis von hormontherapetitbehandelten Frauen zur Anzahl
derer, die eine Indikation fur eine solche Therggbabt hatten. Eine Indikation hatten alle
Frauen, deren Tumoren hormonsensibel, also nichivolslo dstrogen- als auch

progesteronrezeptornegativ waren. In Gruppe 1 wa&hn 67,3% (428 Patientinnen), in
Gruppe 2 66,1% (328 Patientinnen), in Gruppe 3%5314 Patientinnen) und in Gruppe 4
76,8% (96 Patientinnen) (siehe auch Tabelle 32).



54

Ergebnisse

Tabelle 32: Indikation fur eine Hormontherapie

Hormonrezeptorstatus
beide
mindestens ein | Hormonrezeptoren
Rezeptor positiv negativ Gesamt
50-59 Anzahl 428 208 636
Jahrige  "Hzufigkeit
je Gruppe 67,3% 32,7% 100,0%
60-69 Anzahl 328 168 496
Jahrige  "Hzufigkeit
je Gruppe 66,1% 33,9% 100,0%
70-79 Anzahl 314 101 415
Jahrige  "Hzufigkeit
je Gruppe 75,7% 24,3% 100,0%
280 Anzahl 96 29 125
Jahrige  Haufigkeit ) . |
je Gruppe 76,8% 23,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 1166 506 1672
Haufigkeit . . )
je Gruppe 69,7% 30,3% 100,0%

Tabelle 33: adjuvante Hormontherapie bei Frauen mithormonrezeptorpositiven Tumoren

Nachbehandlung
keine

Hormontherapie Hormontherapie Gesamt

20-59 Anzahl 156 272 428
Jahrige  “Haufigkeit je

Gruppe 36,4% 63,6% 100,0%

69-6_9 Anzahl 129 199 328
Jahrige  Haufigkeit je

Gruppe 39,3% 60,7% 100,0%

79-7_9 Anzahl 129 185 314
Jahrige  Haufigkeit je

Gruppe 41,1% 58,9% 100,0%
Jahrige  Haufigkeit je

Gruppe 51,0% 49,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 463 703 1166
Haufigkeit je

Gruppe 39,7% 60,3% 100,0%
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Abbildung 17: Hormontherapie bei Frauen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren:
Gruppe 1 (n=428), Gruppe 2 (n=328), Gryge 3 (n=318), Gruppe 4 (n=96)

Von den 428 Patientinnen der Gruppe 1, die eing&katidn fir eine Hormontherapie hatten,
wurden 156 hormontherapeutisch behandelt; das miis86,4%. In Gruppe 2 waren es 129
von 328 Patientinnen mit hormonsensitiven Tumor?,4%), in Gruppe 3 129 von 314
(41,1%) und in Gruppe 4 49 von 96 Patientinnen0%),

Auch unter Berucksichtigung der Therapieindikatraurden demnach Frauen mit steigendem
Alter haufiger hormontherapeutisch behandelt. Dalagj der signifikante Unterschied
zwischen den 50-79 Jahrigen und ab 80 Jahriged,@p). Zwischen den Gruppen 1-3 zeigte
sich kein signifikanter UnterschiedXp,05) (siehe auch Tabelle 34).
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Tabelle 34: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der adjuvarien Hormontherapie

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs. Gr. 2 0,42
Gr.1vs. Gr. 3 0,20
Gr.1lvs.Gr. 4 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,65
Gr.2vs. Gr. 4 0,04
Gr.3vs. Gr. 4 0,05




Ergebnisse 57

4.4 Ausscheiden durch Tod

Im Zeitraum, in dem die Patientinnen beobachtetibrelDaten durch follow-up-Erhebungen

auf den aktuellen Stand gebracht wurden, verstatbeabhéngig von der Todesursache
insgesamt 939 Patientinnen. Davon stammten 27Gayspe 1 (entspricht 29,7% der Gruppe
1), 303 aus Gruppe 2 (entspricht 36,0% der Grupp@73 aus Gruppe 3 (entspricht 44,5%
der Gruppe 3) und 92 aus Gruppe 4 (entspricht 55l8%6ruppe 4). Je alter die Patientinnen
bei Diagnosestellung waren, desto gréf3er war as@dteil derer, die verstarben.

Tabelle 35: Anteil der im Beobachtungszeitraum Ver®rbenen

verstorben / lebend
im im
Beobachtungs- Beobachtungs-
zeitraum zeitraum NICHT
verstorben verstorben Gesamt

50-59 Anzahl 271 640 911

Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 29,7% 70,3% 100,0%
60-69 Anzahl 303 538 841

Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 36,0% 64,0% 100,0%
70-79 Anzahl 273 340 613

Jahre Haufigkeit . . )
je Gruppe 44.5% 55,5% 100,0%
>80 Anzahl 92 73 165

Jahre Haufigkeit . . .
ie Gruppe 55,8% 44,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 939 1591 2530

Haufigkeit . . )
je Gruppe 37,1% 62,9% 100,0%
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Abbildung 18: Anteil der im Beobachtungszeitraum Vestorbenen:
Gruppe 1 (n=911), Gruppe(B=841), Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

Der Chi-Quadrat-Test bestatigt die deutliche Zumatdar Sterberate mit steigendem Alter
(p<0,01) (siehe Tabelle 36). Je alter die PatientifmarDiagnosestellung waren, desto mehr

verstarben — unabhéngig von der Todesursache -eohd&htungszeitraum.

Tabelle 36: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der Sterbeaten

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1vs.Gr. 2 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1lvs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 0,01
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4.4.1 Tod durch Mammakarzinom

Von allen 2530 Patientinnen verstarben 487 am Makanzanom.
Das waren 22,9 % der 50-59 Jahrigen, 18,4% der96la@rigen, 16,3% der 70-79 Jahrigen
und 13,9% der 80-94 Jahrigen (graphische Darstgllubbildung 17).

Tabelle 37: an Brustkrebs Verstorbene

tumorbedingter Tod?
tumorbedingter kein tumorbedingter
Tod Tod Gesamt
50-59 Anzahl 209 702 911
Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 22,9% 77,1% 100,0%
60-69 Anzahl 155 685 841
Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 18,4% 81,6% 100,0%
70-79 Anzahl 100 513 613
Jahre Haufigkeit . . )
je Gruppe 16,3% 83,7% 100,0%
>80 Anzahl 23 142 165
Jahre Haufigkeit . \ .
je Gruppe 13,9% 86,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 487 2043 2530
Haufigkeit . . .
je Gruppe 19,2% 80,8% 100,0%
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Abbildung 19: tumorbedingter Tod: Gruppe 1 (n=911),Gruppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich, dass mehr Patiestinn Gruppe 1 tumorbedingt verstarben
als in den anderen Gruppen<(05). Zwischen den Gruppen 2, 3 und 4 besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied>(p05).

Tabelle 38: Chi-Quadrat-Test: Vergleich des tumorbdingten Todes

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,03
Gr.1vs.Gr. 3 0,04
Gr.1lvs.Gr. 4 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,34
Gr.2vs.Gr. 4 0,17
Gr.3vs.Gr. 4 0,43
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4.4.2 Todesursache

Hier wird bei den 939 im Beobachtungszeitraum web&nen Frauen die Ursache fir deren
Tod untersucht.

Der Tod war umso haufiger tumorbedingt, je juingerRhtientinnen der jeweiligen Gruppen
waren: in Gruppe 1 mit 77,1%, in Gruppe 2 mit 51, 84ruppe 3 mit 36,6% und in Gruppe
4 mit 25,0% (graphische Darstellung in Abbildung.19

Tabelle 39: Todesursache

Todesursache
Tod als Folge | Tod NICHT als
des Mamma- Folge des Todesursache
Ca Mamma-Ca unbekannt Gesamt
50-59 Anzahl 209 29 33 271
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 77,1% 10,9% 12,2% 100,0%
60-69 Anzahl 155 90 58 303
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 51,2% 29,7% 19,1% 100,0%
70-79 Anzahl 100 129 44 273
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 36,6% 47,3% 16,1% 100,0%
>80 Anzahl 23 53 16 92
Jahre Haufigkeit je
Gruppe 25,0% 57,6% 17,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 487 301 151 933
Haufigkeit je
Gruppe 51,9% 32,1% 16,1% 100,0%
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Abbildung 20: Todesursache: Gruppe 1 (h=271), Grupg 2 (n=303)
Gruppe 3 (n=272), Gruppe 4 (n=92)

Im Chi-Quadrat-Test ergibt sich eine statistisgnsikante bzw. hochsignifikante Zunahme

der nicht-tumorbedingten Todesfalle zwischen aieappen (g0,01 bzw. g0,05).

Tabelle 40: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der Todesusache

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1lvs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.2vs. Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs.Gr. 4 0,04
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4.4.3 Gesamtuberleben

Am Aussagekraftigsten fur die Prognosebeurteilungiseghen den verschiedenen
Altersgruppen sind Kaplan-Meier-Kurven, die das #&etiiberleben wider geben, da bei
diesen sowohl der unterschiedliche Beobachtungameit als auch das Ausscheiden aus der
Untersuchung durch nicht-tumorbedingten Tod berngbkigt werden.

Als Ereignis wurde hier der tumorbedingte Tod defin Die Kaplan-Meier-Kurve macht
also eine Aussage darlber, wie die Lebenserwartudgn verschiedenen Altersgruppen war,

wenn man ausschliefRlich das Mamma-Carcinom alssStmdache untersucht.

1,0
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0,71

0,67
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! ! ! ! ! !
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Abbildung 21: Uberlebensraten: Gruppe 1 (n=911), Guppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)
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Obiges Diagramm zeigt das Gesamtuberleben in danAliersgruppen. Gruppe 2 weildt die
héchsten Uberlebensraten auf mit einem signifikattaterschied zu den Gruppen 1 und 4
im log-rank-Test (g0,05) (siehe Tabelle 38). Zwischen den anderen @&mipesteht kein
statistisch signifikanter Unterschied>(05).

Tabelle 41: log-rank-Test: Vergleich der Uberlebesraten

Verglichene Gruppen T-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,02
Gr.1vs.Gr. 3 0,27
Gr.1vs.Gr. 4 0,35
Gr.2vs.Gr. 3 0,31
Gr.2vs.Gr. 4 0,03
Gr.3vs.Gr. 4 0,08

Die 5-Jahres-Uberlebensprognose betrug in Gru@ig 1o, in Gruppe 2 84,7%, in Gruppe 3
85,6% und in Gruppe 4 82,1%. Nach 10 Jahren war&ruppe 1 noch 69,4% am Leben, in
Gruppe 2 waren es 74,9%, in Gruppe 3 68,7% undupgz 4 71,7% (siehe Tabelle 42).

Tabelle 42: 5 bzw. 10-Jahres-Uberlebensprognose

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe4
5-Jahres-
. 81,1% 84,7% 85,6% 82,1%
Uberlebensprognose
10-Jahres-
. 69,4% 74,9% 68,7% 71,7%
Uberlebensprognose
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4.5 Rezidiv

4.5.1 Rezidivhaufigkeit

Im Beobachtungszeitraum wurden bei circa einemt¥ligter Patientinnen ein Rezidiv des
Primartumors registriert. Je jlinger die Patientmmearen, desto haufiger kam es zu einem

Rezidiv. In Gruppe 1 waren es 29,6%, in Gruppe ,2%5 in Gruppe 3 21,2% und in Gruppe
4 noch 15,8%. Diese Verteilung ist in nachfolgenti@belle und Abbildung 21 enthalten.

Tabelle 43: Rezidivhaufigkeit

Rezidiv
ja nein Gesamt

Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 29,6% 70,4% 100,0%

Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 25,1% 74,9% 100,0%

Jahre Haufigkeit . . .
je Gruppe 21,2% 78,8% 100,0%

Jahre Haufigkeit . i i
je Gruppe 15,8% 84,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 637 1893 2530

Haufigkeit . . |
je Gruppe 25,2% 74,8% 100,0%

Es zeigte sich eine statistisch signifikant hoheezidivrate zwischen den Gruppen 1 und 2
(p<0,05) und eine hochsignifikante zwischen den Grappeund 3, 1 und 4 und 2 und 4
(p<0,01). Nur zwischen den Gruppen 2 und 3 und 3 urmkidte sich kein signifikanter
Unterschied im Auftreten eines RezidivsQp05).

Jungere Patientinnen erlitten damit haufiger eizidte als Altere, wobei der Unterschied
zwischen der Gruppe der 50-59 Jahrigen und denramd&uppen am grofdten war. Auch in
der Gruppe der 60-69 Jahrigen verglichen mit &telPatientinnen besteht eine hohere
Rezidivrate, nur ist diese nicht so grol3, dassaimn zur Nachbargruppe, der 70-79 Jahrigen
statistisch signifikant ist, sondern erst zur Geugler ab 80 Jahrigen. Zwischen den beiden

altesten Gruppen ist schlief3lich kein Unterschieder Rezidivhaufigkeit nachweisbar.
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Abbildung 22: Rezidivrate: Gruppe 1 (n=911), Gruppe2 (n=841)
Gope 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

Tabelle 44: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der Rezidivate

Verglichene Gruppen p-Wert
Gr.1lvs.Gr. 2 0,03
Gr.1vs.Gr. 3 << 0,01
Gr.1vs.Gr. 4 << 0,01
Gr.2vs.Gr. 3 0,08
Gr.2vs. Gr. 4 << 0,01
Gr.3vs. Gr. 4 0,12
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45.2 Rezidivfreie Zeit

Folgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt die rezidivfreiégiten in den vier Altersgruppen.
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Abbildung 23: rezidivfreie Zeit: Gruppe 1 (n=911),Gruppe 2 (n=841)
Gruppe 3 (n=613), Gruppe 4 (n=165)

Im log-rank-Test zeigt sich ein signifikant frihgr&intreten von Rezidiven in Gruppe 1
verglichen mit Gruppe 2 und 3 €p,05). Zwischen allen anderen Gruppen besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied>(05). Die kiirzesten rezidivfreien Uberlebenszeiten

hatten also Patientinnen der Gruppe 1, gefolgtGaippe 4, 2 und 3.
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Tabelle 45: log-rank-Test: Vergleich der rezidivfréen Zeiten

Verglichene Gruppen T-Wert
Gr.1vs.Gr. 2 0,02
Gr.1vs.Gr. 3 0,04
Gr.1lvs.Gr. 4 0,56
Gr.2vs.Gr. 3 1,0
Gr.2vs. Gr. 4 0,50
Gr.3vs. Gr. 4 0,68
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5 Diskussion

Zur Auswahl der jeweils adaquaten Therapie bei tRrabs bedient man sich des
Tumorstagings mittels Prognosefaktoren, wie pTNMd&im, Grading, histopathologischer

Typ und Hormonrezeptorstatus.

Der Erfolg einer Krebstherapie kann vereinfachttublgende Kriterien beurteilt werden:
* Rezidivhaufigkeit und Zeitspanne bis zum Rezidiv
e Tumorbedingter Tod und Zeitraum bis zum Eintretes @odes

* Therapiebedingte Nebenwirkungen und Lebensqualj@t dieser Studie nicht

bertucksichtigt)

Innerhalb dieser Longitudinalstudie tber 42 Jahmede die Therapie beim Mammakarzinom
in unterschiedlichen Altersstufen an den Univetskitniken Berlin-Charlottenburg und
Munchen im Spiegel der internationalen Literatutrdxehtet; wobei besonderes Augenmerk

auf die oben genannten Kriterien gerichtet wurde.
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5.1 Aktueller Stand der Literatur

Aus der Vielzahl der Veroffentlichungen Uber dasnit@akarzinom und insbesondere seiner
Prognosefaktoren werden die wichtigsten und aldtesll Studien ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit vorgestellt. Auf die exakten Datdmeser Studien wird in den Folgekapiteln

eingegangen.

Alle Studien sind retrospektive Erhebungen.

Sami G. Diab et al. verglichen in der Studie ,Tuncbaracteristics and clinical outcome of
elderly women with breast canc&aus dem Jahr 2000 die Tumoreigenschaften von 30711
Frauen mit Brustkrebs im Alter ab 55 Jahren (Aljeuppen: 55-64, 65-74, 75-82&, 85
Jahre), die aus den Datensammlungen der ,San Antmr@ast cancer database“ und der
~Surveillance, Epidemiology and End Results (SEERjistry” stammen. Die Daten wurden
zwischen 1973 und August 1997 erhoben. Bei altgegglichen mit jingeren Patientinnen
ergaben sich groRRere, vermehrt dstrogen- und pergepositive Tumoren mit niedrigerem
Malignitatsgrad im Grading. Altere Patientinnen dem haufiger brusterhaltend operiert und
seltener adjuvant chemotherapeutisch oder mit &8asing behandelt. Trotz der hdheren
Anzahl hormonrezeptorpositiver alterer Frauen, warah allen Altersgruppen gleich héaufig
adjuvante Hormontherapien durchgefiihrt. Je alterRditientinnen waren, desto seltener war
der Tod tumorbedingt. Des weiteren wurden in dieSardie die Uberlebensraten der
Erkrankten mit denen Gesunder verglichen. Dabgjteesich, dass NO-Patientinnen ab dem
75. Lebensjahr gleiche Uberlebensraten hatten wii@de.

Die Ergebnisse stimmen mit unseren bezuglich Tund@e Nodalstatus, Grading,
Hormonrezeptorstatus und adjuvanter Chemotherapwies Radiatio Uberein. Beim
operativen Vorgehen und der adjuvanten Hormonthegipt es Diskrepanzen. Dies wird im

weitern noch detalliert erlautert.

In der Studie ,Age-associated biomarker profileshafan breast cancer” (2062)on S.
Eppenberger-Castori et al. wurden 3208 Brustkrelesganen der Baseler STB-Datenbank
sowie 823 Patientinnen, die in den Jahren 1976-H83Massachusetts General Hospital
behandelt wurden, in Altersgruppen eingeteilt (8233 40-49 J., 50-59 J., 60-69 J., 70-85 J.)
und ihre Tumoreigenschaften miteinander verglichémischen keiner der Altersgruppen

zeigte sich ein Unterschied in der TumorgroRe, dedodalstatus und dem
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Progesteronrezeptorstatus. Dagegen waren die Tumaéherer Patientinnen haufiger
Ostrogenrezeptorpositiv und hatten im Grading emedrigeren Malignitatsgrad.
Die Resultat decken sich mit den unseren bezudliotlalstatus, Ostrogenrezeptorstatus und

Grading, jedoch nicht beziglich TumorgréR3e und Bsteyonrezeptorstatus.

In Italien wurden von A. Molino et al. in der StedjPathological, biological and clinical
characteristics and surgical management of eldeolyien with breast cancer* (20668814
an Brustkrebs erkrankte und zwischen Januar 1992d uduni 2002 am
Universitatskrankenhaus von Verona behandelte Rrawigeinander verglichen. Es wurden
Frauen jeden Alters in die Untersuchung einbezageh folgende Altersgruppen gebildet:
<45 J., 45-54 J., 55-64 J., 65-74 J75 Jahre. Bei alteren Patientinnen (definitionsgema
Frauen ab dem 65. Lebensjahr) waren die TumorerDiagnosestellung durchschnittlich
groRer, hatten einen starkeren Lymphknotenbefall waren h&aufiger niedrigmaligne.
AuBerdem wiesen sie vermehrt positive Ostrogen-iesdivogesteronrezeptoren auf und
wurden seltener brusterhaltend operiert als b&jgten Patientinnen.

Hier besteht Ubereinstimmung zu unserem Kollekévder TumorgroRe, dem Grading, dem
Hormonrezeptorstatus und dem operativen VorgehemeKUbereinstimmung besteht beim

Nodalstatus.

Nachteilig fur den Vergleich dieser Untersuchungeit unserer ist die unterschiedliche
Einteilung der Altersgruppen. Wéahrend wir, wie augbpenberger-Castori, die Einteilung
nach den Lebensjahrzehnten vornahmen, lagen dippé&ngrenzen bei Diab und Molino
jeweils in der Mitte eines Lebensjahrzehnts.

In allen Studien wurden weitere Parameter untets(efe p53-Uberexprimierung, HER-
2/neu-Status und Histologie), die fur diese Arettoch nicht relevant sind und deswegen
nicht aufgefihrt werden.

AulRerdem wird in dieser Arbeit nur auf die Altenggpen Bezug genommen, die mit unseren

Ubereinstimmen. Die Tumoreigenschaften jingerae®@&tnen bleiben unberiicksichtigt.
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5.2 Prognosefaktoren

5.2.1 Tumorgroli3e

In dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Kollektigren die Tumoren, gemessen am pT-
Stadium, im Alter zwischen 50 und 69 Jahren glegebl3. Im Vergleich dazu waren die
Tumoren zwischen 70 und 79 Jahren gréRer und abaBfen noch einmal groRer. Altere
Patientinnen hatten also grof3ere Tumoren bei Dsagiellung.

Dies findet Bestatigung durch die Arbeit von Digbbei dem Patientinnen ab 85 Jahren
grolBere Tumoren hatten als Jingere. Eine Schwé#lehste Vergleich dieser Studie mit
unserer stellt die unterschiedliche Einteilung @iamorgrof3e dar. Wahrend in dieser Arbeit
das pT-Stadium Verwendung fand, nahmen Bfia al. folgende Einteilung vor: Tumor
<lcm (entspricht pT1la und pT1b), 1-1,9cm (entsprphic), 2-4,9cm (entspricht pT2) und
>5cm (entspricht pT3). Stadium pT4 (Tumor jeder @raflit direkter Ausdehnung auf
Brustwand oder Haut) wurde nicht gesondert erfdsst.

Auch bei Molind? hatten &ltere Patientinnen groRere Tumores0.GD1). Der deutlichste
Unterschied im pT-Stadium zeigte sich hier zwiscen 65-74 Jahrigen und Alteren. Aber
auch zwischen den 55-64 und 65-74 Jahrigen war Uieerschied statistisch hoch
signifikant.?

Bei Eppenberger-Castdfi zeigte sich hingegen kein signifikanter Untersdhi@ der
TumorgroRe in Abhangigkeit vom Alter (Vergleich ¢¥&Stadiums§®

Durchschnittlich grol3ere Tumoren bei é&lteren Pé&teen fanden sich in weiteren

Studien?®4%51

In Anbetracht der Tatsache, dass éltere Patiemtimeniger aggressiv wachsende Tumoren
haben als Jingere (siehe 4.2.3 Grading), ist ahnuee, dass in den Kollektiven, in denen
die Tumoren in héherem Alter groRer waren, Scregmtersuchungen fir Brustkrebs sowie
Eigenuntersuchungen der Brust von alteren Frau#tanse durchgefihrt wurden und die

Tumoren somit bei Diagnosestellung trotz langsamefgachstum gré3er waren. Dies findet

Bestatigung in der internationalen Literaturr.
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5.2.2 Nodalstatus

Bei unseren Patientinnen fand sich kein UntersclmedBefall der Lymphknoten in den
verschiedenen Gruppen. Mit 56,3% aller Patientinmear der NO-Anteil in allen vier
Gruppen mit Abstand der Grolte.

Auch in der Studie von Didb et al. zeigte sich ein gleicher Lymphknotenbefallallen
Altersgruppen. Es wurde jedoch nicht das pN-Scheerglichen wie bei uns, sondern die
Anzahl befallener Lymphknoten, wobei folgende Diéigzierung vorgenommen wurde: kein
Lymphknotenbefall, 1-3 LK befallen sowsel LK befallen®*

Eppenberger-Castdfi et al. verwendeten die pN-Klassifizierung. Aucherhiwar der
Lymphknotenbefall gleich (bei Patientinnen ab dednl4bensjahr®

Molino"® et al. fanden hingegen einen steigenden Lymphkbefall im Alter. Sie verglichen
die Gruppen: kein Lymphknotenbefall, 1-3 befalldngnphknoten, 4-10 und mehr als 10
tumorbefallene Lymphknotefs.

Sowohl fiir unsere Ergebnisdeals auch fiir die von Molifé Erhobenen gibt es weitere
Bestatigung in der internationalen Literattf?

Ursachlich fur die unterschiedlichen Ergebnisse seig, dass die Datenerhebung teilweise
oder ganzlich stattfand, als die Lymphknotenanahyaeh in der Entwicklungsphase war und
sich die Methode der Sentinell-Lymphknoten-Analgsst allmahlich etabliert€®> Dazu passt
auch, dass der Anteil der Lymphknotenanalysen heiscden Studien variiert (83% in

unserem Kollektiv und MolinG, 91% bei Diaf’, keine Angabe bei Eppenberger-Castri
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5.2.3 Grading

Die Aggressivitdt der Tumoren bezogen auf das @padiimmt in dieser Studie mit
zunehmendem Alter ab. Ein signifikanter Unterschiesteht zwischen Gruppe 1 und 2.
Zwischen den Gruppen 2, 3 und 4 ist lediglich diradenz zu weniger aggressiven Tumoren
mit steigendem Alter erkennbar.

Dieses Ergebnis ist in Einklang mit dem derzeitigdissensstand in der Literattr>*3¢:7294

Bei Dial?* lag der statistisch signifikante Unterschied ziest den 55-64 und 65-74 Jahrigen
sowie zwischen den 65-74 Jahrigen und &lteren Rrdue

In Eppenberger-Castorfs sowie Molinog? Kollektiv ist die Aggressivitidt je Gruppe
(abgelesen aus einer Tabelle) kontinuierlich abretinmit steigendem Patientenalter
(p<0.001).
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5.2.4 Hormonrezeptorstatus

5241 Ostrogenrezeptorstatus

Der Anteil dstrogenrezeptorpositiver Tumoren nimmdieser Arbeit mit steigendem Alter
zu. Der statistisch signifikante Unterschied lizgischen den Gruppen 2 und 3. Patientinnen
zwischen 50-69 Jahren wiesen also seltener eimedesirezeptorpositivitat auf als Frauen ab
70 Jahren.

Dies stimmt mit zahlreichen internationalen Studfigf6:42:51.72.94

Uberein, inklusive der
Erhebungen von Didf Eppenberger-Castdfiund Molind? die alle zu dem gleichen

Ergebnis kamen.

Wahrend bei TumorgréRe, Nodalstatus und Gradingotheentualen Haufigkeiten in allen
Studien, inklusive unserer, in etwa gleich sind,iclwen unsere Ergebnisse und die der
Vergleichsstudien beim Ostrogenrezeptorstatus idautioneinander ab. So liegt der Anteil
dstrogenrezeptorpositiver Tumoren in unserem Kallekei 63,8%. Bei Dialf sind es
zwischen 83% und 91%, bei Eppenberger-Cabtariischen 60% und 72% (abgelesen aus
einer Tabelle) und bei Moliddim Bereich von 84% und 88%.

Ursache hierfur durfte der groRe Datenerhebungameit unseres Kollektivs von 1963 bis
2005 sein. Die Hormonrezeptorbestimmung und rontaf&ge Verwendung als Prognose-
und Therapiekriterium wurde in diesem Zeitraum eesitwickelt. Standards fir die
Hormonrezeptorbestimmung (biochemisch versus imnistomthemisch) und der Umgang mit
dem Probenmaterial (heutiger Stand des Wissenstdpei Fixierung in neutral gepuffertem
Formalin als Goldstandard) mussten erst gefunderdeme Dies durfte nicht nur die
Ergebnisse unserer Hormonrezeptorbestimmung besgatthaben. Auch die anderen Studien
sind im Kontext ihres Entstehungszeitraums zu seBenweiterer Grund fir divergierende
H&aufigkeiten der Hormonrezeptorpositivitat durfteder bis heute nicht endgultig geklarten
Frage liegen, wann ein Tumor als hormonsensitiv dadhit hormonrezeptorpositiv zu
bezeichnen ist® Aus empirischen Gesichtspunkten wird derzeit disitive Farbereaktion
von =10% der Tumorzellkerne als Grenzwert fur eine endek Ansprechbarkeit
angeseheff Jedoch kénnen auch Tumoren mit einer Hormonregepsiivitat von 1-9% ein
gewisses Ansprechen auf eine endokrine Therapig# Die Grenze fiir die Bezeichnung
-hormonrezeptorpositiv* liegt deswegen je nach Kinnd Studie zwischen 1% und 10%

positiver Tumorzellkerne.
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5.24.2 Progesteronrezeptorstatus

In unserem Kollektiv fanden sich steigende Progestezeptorhaufigkeiten ab einem Alter
von 60 Jahren. Die Gruppe der 50-59 Jahrigen masktnicht in diese Reihenfolge ein,
sondern liegt zwischen den Gruppen 2 und 3.

Steigende Progesteronrezeptorpositivitat im hohéker wiesen auch die Kollektive von
Diab™ und Molind? und anderen Autoréh***auf.

Bei Eppenberger-Castdfidagegen ergaben sich gleiche Haufigkeiten in desrsgruppen.
Dem Ostrogenrezeptorstatus entsprechend fanden wsidkrschiedliche Haufigkeiten
progesteronrezeptorpositiver Tumoren in den veesldmen Studien. Beli uns waren
durchschnittlich 49,9% der Tumoren progesteronrezppsitiv. Bei DiaB* waren es
zwischen 57% und 66% und bei MoliAawischen 58% und 64%. Aus der Arbeit von
Eppenberger-Castdfigehen keine Zahlenangaben hervor. Die Ursachefiihigiirften die

Gleichen sein wie beim Ostrogenrezeptorstatusésieh 4.1.0strogenrezeptorstatus).

Festzuhalten bleibt, dass in allen Studien hormmapt®rpositive Tumoren bei alteren Frauen
haufiger auftraten und endokrine Therapien bei atiefatientinnen deswegen haufiger

indiziert waren.
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5.3 Therapie

5.3.1 Operatives Verfahren

Unsere Untersuchungen ergaben, dass brusterhal@pelationen bei Frauen zwischen 50-
59 Jahren haufiger durchgefihrt wurden als bereiit&rauen.

Internationale Studien zeigen ein sehr heterogBiiés

Molinos’? Ergebnisse stimmen mit den unseren tiberein. Uok imuanderen Studien wurden
altere Frauen haufiger mastektomrért.

Die von Dia* analysierten Frauen wurden, kontrar hierzu in héine Alter weniger
aggressiv, d.h. brusterhaltend, operiert.

Eine Studi&® kam sogar zu dem Ergebnis, dass ihre Patientiimatien Altersgruppen die

gleiche operative Versorgung bekamen.

Es gibt verschiedene Griinde, die urséchlich furwfhterschiedlichen Studienresultate sein
durften:

Zum einen sind, wie bereits beschrieben, Forscldaiga Uber altere Patientinnen
rart?132257679nd damit existieren keine allgemeingiiltigen Thi&standardd**® die
Anwendung finden wirden. Eine evidence-based maelwiar also nicht moglich.

Zum anderen beeinflussen mehrere, sich teilweiskensprechende Faktoren die Therapie
alterer Frauen: Studien haben ergeben, dass &tareen grofReren Nutzen aus moglichst
kleinen operativen Eingriffen ziehen; mdoglichervegisveil sie die Belastungen grol3er
Operationen schlechter kompensieren kénnen. Dagedede man aufgrund der hdheren
Anzahl groRerer Tumoren (siehe 4.2.1 TumorgroRepren, dass altere Frauen haufiger
mastektomiert werden. Fur diese Vorgehensweisecldpdaul3erdem, dass der asthetische
Aspekt bei alteren Frauen eine geringere Rolleltspied durch eine radikalere Operation
belastende adjuvante Therapieregime, wie die Ragdiatermieden werden koénnen.
Schlussendlich spielen Komorbiditaten bei der Tpiewaahl eine wesentliche Rolle, die bei
alteren Menschen haufiger vorhanden sind und gegelf@ls eine individuelle

Vorgehensweise erforderlich macH@ri®%
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5.3.2 Adjuvante Therapie

5.3.2.1 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio

In unseren Untersuchungen fand sich eine deutliohlenahme der adjuvanten
Chemotherapierate mit dem Alter. Bei den 50-59 igahr wurden 16,9% adjuvant
chemotherapeutisch behandelt, wahrend in der éfte@ruppe keine einzige Patientin
adjuvant chemotherapiert wurde.

Zu diesem Resultat kam auch Diam seiner Arbeit sowie einige andere Autotef’3>44°0

Die Untersuchung der adjuvanten Radiatio ergabgaimz ahnliches Bild. Jingere Frauen
wurden wesentlich haufiger bestrahlt als Alteredén 1. Gruppe erfuhren 67,8% eine solche
Behandlung, verglichen mit 21,2% in Gruppe 4. Deur@ hierfir diurfte u.a. in der héheren

Mastektomierate bei Frauen ab 60 verglichen migdien liegen, da nach Mastektomie im
Gegensatz zur BET eine Bestrahlung in der Regét motwendig ist. Interessant hierbei ist,

dass bei den 60 Jahrigen und alteren PatientinfreeMdstektomierate konstant blieb, die

Bestrahlungshaufigkeit aber weiter abnahm. Diestlése Schlussfolgerung zu, dass das
operative Vorgehen nicht allein fur die sinkendetBehlungsrate verantwortlich ist.

FF,42,10?

In mehreren internationalen Studfié wie auch der von Di&f) ergaben sich ahnliche

Daten.

Altere Frauen erfuhren eine wesentlich weniger esgjve Behandlung bezuglich adjuvanter
Chemotherapie und Radiatio. Hauptgrund bezulglictsuid&kenden Chemotherapierate liegt in
der geringeren Effektivitit der Chemotherapie mihehmendem Altef’ Zudem ist bei
alteren Patientinnen mit einer grofBeren Unvertchgkit bezliglich der Chemotherapie
aufgrund der geringeren Regenerationsfahigkeithéesatopoetischen Systems zu recHifen.
Hinzu kommt die niedrigere BET-Rate bei alterenuerg die weniger Bestrahlungen zur
Folge hat. Die weiteren Griinde sowohl die Chemattierals auch die Bestrahlungstherapie
betreffend, dirften teilweise mit denen Ubereinstan, die auch schon das operative
Vorgehen beeinflusst haben (siehe 5.3.1 operatezfahren): fehlende Therapiestandards
fur altere Patientinneff;**>*Komorbiditater?>*>!°®die zu weniger aggressiver Behandlung
zwingen und schlie8lich die herabgesetzte Regeapsffhigkeit sowie die geringere
Lebenserwartung alterer Menschen, die eine adjevaherapie seltener sinnvoll erscheinen

lassen.
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5.3.2.2 Adjuvante Hormontherapie

Unsere Patientinnen wurden mit steigendem Altefigéuadjuvant hormontherapiert. Dies
begriindet sich nur teilweise in der hoheren Hormoeptorpositivitat bei alteren Frauen, da
auch unter den Frauen mit hormonsensitiven Tum@lésre Patientinnen haufiger eine
entsprechende Therapie erhielten.

Diab®* fand einen konstanten Anteil hormontherapierteuEn in allen Altersgruppen trotz
steigender Hormonrezeptorpositivitat. Damit bekammeseinem Kollektiv weniger Frauen in
hoéherem Alter mit Indikation eine Behandlung.

In unserem Kollektiv erfuhren altere Frauen einsskee hormontherapeutische Versorgung

verglichen zu jungeren Patientinnen, wahrend si®lad et al. schlechter versorgt wurden.
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5.4 Ausscheiden durch Tod

Mit steigendem Alter verstarben in unserem Kolkeltunehmend mehr Frauen wahrend der
follow-up-Zeit. Dies bedingt unter anderem den kien durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum der alteren Frauen (siehé.2.Beobachtungszeit je Gruppe).
Interessant ist, dass Frauen zwischen 50-59 Jélangiger am Mammakarzinom verstarben
als altere Patientinnen. Dies lasst die Schlussfalyy zu, dass die steigenden Sterberaten mit
dem Alter nicht tumorbedingt, sondern Folge von Kopiditaten waref{®

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen von “Hialm dessen Kollektiv das

Mammakarzinom in hoherem Alter seltener Todesusachr.

Die langsten Gesamtiberlebensraten wiesen in uns€ofiektiv die 60-69 jahrigen Frauen
auf gefolgt von den 70-79 Jahrigen. Die niedrigstéverlebensraten hatten Patientinnen
zwischen 50-59 Jahren und ab 80 Jahrige. Die Seddbberlebensrate lag zwischen 81,1% in
Gruppe 1 und 85,6% in Gruppe 3.

Gruppe-1-Patientinnen hatten haufiger hormonrezeptmtive, schlechter differenzierte
Tumoren und wiesen die kirzesten rezidivireien @&#Sberlebenszeiten auf. Dieses
aggressivere Wachstumsmuster dirfte der Grund itgirkdrzeren Uberlebenszeiten sein.
Gruppe-4-Patientinnen erfuhren dagegen eine weraggressive Therapie und hatten die
groRten Tumoren bei Diagnosestellung, was die WEberiszeiten ebenfalls negativ
beeinflusst haben durfte. Aul3erdem war in diesasp@e die Beobachtungszeit deutlich
kurzer als in den anderen Gruppen, was die Velgbeidkeit der Uberlebenskurven erschwert.
Interessant ist, dass Frauen zwischen 60 und #@rJale besten Gesamtiberlebensraten in
dem hier untersuchten Kollektiv aufwiesen. Hier fdir sich die bessere
Prognosefaktorenkonstellation, Grading und Hormoep&orstatus betreffend, zusammen mit
einer hoéheren Hormontherapierate trotz grof3eren ofem und geringerer Anzahl an

adjuvanten Radiationes und Chemotherapien bemenkbelen.

Bei Dial#* et al. sank die Uberlebensrate mit steigendenr Atiatinuierlich. So betrug die 5-
Jahres-Uberlebensrate der 50-54 Jahrigen beisgisisv®3% und die der 80-84 Jahrigen
73%. Der maximale Beobachtungszeitraum in dieseti§betrug 8 Jahré.

Auffallig ist, dass bei uns die Uberlebensraterr s naher beieinander lagen als bei Bfab

et al. Fur eine effektivere Therapie unter den @ieg Patientinnen bei Didbet al. spricht
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die sehr gute Uberlebensrate unter den 50-54 &ihri@afir lag unsere 5-Jahres-
Uberlebensrate bei den ab 80 Jahrigen mit 82,1%ictetdher als bei Did et al. mit 73%.
In den anderen Studien fand keine Analyse der Bberisraten statt.



82 Diskussion

5.5 Rezidiv

In unserem Kollektiv fanden sich weniger Rezidivie steigendem Alter. Jedoch sank auch
die durchschnittliche Beobachtungszeit mit steigemdilter. Dies ist darauf zurtickzufiihren,

dass éaltere Patientinnen haufiger vorzeitig weg&htntumorbedingtem Tod aus der

Untersuchung ausschieden. Dadurch konnten wedentkniger Spéatrezidive auftreten, was
eine niedrigere Gesamtrezidivzahl zur Folge hat.

Die kiirzesten rezidivfreien Uberlebenszeiten imdagk-Test hatten Patientinnen der Gruppe
1, gefolgt von Gruppe 4, 2 und 3. Die Grunde darfteit denen des Gesamtiiberlebens
ubereinstimmen.

Festzuhalten bleibt, dass auch beim Vergleich deidivfreien Zeiten die 60-79 Jahrigen

Patientinnen am besten abschnitten.

In den Studien von Di&fh Eppenberger-Castdfisowie Molind? wurde das Rezidiv nicht

untersucht.
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5.6 Ausblick

Die Behandlung von alteren Menschen gewinnt immehman Bedeutung. Diese Erkenntnis
beginnt sich in neueren Forschungsprojekten widgrizgeln.

Doch die Forschung in diesem Bereich bleibt kompl&um einen erschweren
Komorbiditaten die Festlegung allgemeingultiger rHpgestandards und erschweren die
Rekrutierung fir Studien. Dieses Problem lieRe sioh prospektiven Studien mit
entsprechenden Aufnahmekriterien in den Griff bekwn. Zum anderen erweisen sich
Uberlebensraten, als Vergleichskriterium fiir die t&Gieiner Therapie, als weniger
aussagekraftig, da Komorbiditdten bei alteren Redie zu vorzeitigem Ausscheiden aus
Studien fuhren. Dies senkt den Erfassungszeitraurdieser Altersgruppe. Es gilt diesen
Storfaktor in kinftigen Untersuchungen weitmoglichgszuschlie3en. Zum dritten fuhrt das
unterschiedliche Muster an Prognosefaktoren in denschiedenen Altersgruppen zu
differierenden Behandlungsschemata. Dies senkt ‘dexgleichbarkeit zwischen den
Altersgruppen. Um diese Storfaktoren auszuschlieR&edirfte es multivariater
Vergleichsstudien.

Altere Frauen dieses Kollektivs tendierten zu posgisch ginstigeren Tumoren beziiglich
Grading und Hormonrezeptorstatus. Trotz des langsamWachstums wurden die Tumoren
in einem hoheren pT-Stadium entdeckt. Diese Erkesse legen nahe, dass altere Frauen in
hohem Mall an einer vermehrten Durchfihrung von edanguntersuchungen, wie
Selbstuntersuchung der Brust und Mammographiejtigrein wirden, um so den Tumor in
einem friheren und besser therapierbaren Stadiunentdecken und damit die Grol3en
Rezidivrate, tumorbedingter Tod, rezidivfreie Zainhd Gesamtiberleben ginstig zu

beeinflussen.
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6 Zusammenfassung

Altere Patientinnen sind in Studien unterreprasenti Werden sie deswegen auch
unzureichend behandelt? Ist die Aussage anderedieBturichtig, dass altere Frauen
prognostisch glnstigere Mammakarzinomtumoren halén@ spiegelt sich das in den

Uberlebensraten und rezidivfreien Zeiten wider?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden 2530 Patieati der Universitatsfrauenklinik
Berlin-Charlottenburg und der I. Frauenklinik derdwig-Maximilians-Universitat Minchen
in einer retrospektiven Studie beziglich Prognddefan, Therapie, Rezidiv und
Gesamtuberleben untersucht. EinschlusskriterigherStudie waren ein Mindestalter von 50
Jahren, eine luckenlose Datenerfassung, als Pherapie eine operative Versorgung, die
Basalmembran lberschreitende Tumoren (keine InkGitzinome) sowie das Fehlen von

Fernmetastasen (kein M1-Stadium).

In unserem Kollektiv stieg die Tumorgréf3e mit derfieA der Patientinnen stetig an. So
wiesen beispielsweise 1,8% der 50-59 Jahrigen 4iStadium auf, wahrend es 10,3% in der
Gruppe der ab 80 Jahrigen waren.

Der Nodalstatus zeigte keine altersabhangigen bctiexde. Am haufigsten war der NO-
Status mit 56,3% des Gesamtkollektivs.

Mammakarzinome der Frauen zwischen 50 und 59 Jaliratten einen hoheren
Malignitatsgrad als altere Patientinnen. Der Anw@#r G3-Tumoren sank von 31,5% in
Gruppe 1 auf durchschnittlich 23,2% in den Gruppeh

AulRerdem waren Tumoren alterer Patientinnen haufgemonrezeptorpositiv. Gruppe-1-
Tumoren waren in 67,3% der Falle hormonsensibalp@a-2-Tumoren in 66,1%, Gruppe-3-
Tumoren in 75,7% und Gruppe-4-Tumoren in 76,8%.

Bei der operativen Therapie erhielt die Altersgripger 50-59 Jahrigen haufiger eine
brusterhaltende Therapie als altere Frauen. Der-Bi&€il lag in Gruppe 1 bei 41,7% und in
den anderen Gruppen bei durchschnittlich 29,3%.

Mehr als die Halfte aller Patientinnen wurden ppstativ bestrahlt (59,3%), wobei die
Anzahl unter jungeren Patientinnen wesentlich hédgeals unter Alteren. In Gruppe 1 waren
es 67,8%, in Gruppe 2 63,4%, in Gruppe 3 51,4%iniaruppe 4 lediglich noch 21,2%.

Eine adjuvante Chemotherapie erhielten ebenfatis\gel haufiger jingere Patientinnen. Der

Anteil sank von 16,9% der 50-59 Jahrigen auf 0%8@edéhrigen und alteren Patientinnen.
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Passend zum steigenden Anteil hormonsensibler Temin héheren Alter wurden diese
Frauen haufiger hormontherapeutisch behandelt.Fbezentsatz stieg von 24,5% in Gruppe
1 tber 26,0% in Gruppe 2 und 31,1% in Gruppe 338/2% in Gruppe 4. Dabei war der
Zuwachs der Hormontherapie bezogen auf die Hornmsiisiétat der Tumoren
Uberproportional. Mehr altere Frauen mit Indikatftin eine Hormontherapie bekamen also
eine entsprechende Therapie. Der Anteil stieg A% in Gruppe 1 auf 51,0% in Gruppe 4.
In unserem Kollektiv verstarben Frauen zwischebS@ahren haufiger am Mammakarzinom
als altere Patientinnen. So waren es in Gruppe ,2%22und in den anderen Gruppen
durchschnittlich 17,2%, die tumorbedingt verstartigie Gesamtsterberate stieg dagegen mit
dem Alter, von 29,7% in Gruppe 1 auf 55,8% in Geugp Dies erlaubt die Schlussfolgerung,
dass altere Frauen zunehmend an Komorbiditatetaviees.

Die langsten Gesamtiuberlebensraten wiesen in unsé€ofiektiv die 60-69 jahrigen Frauen
auf gefolgt von den 70-79 Jahrigen. Die niedrigstéiverlebensraten hatten Patientinnen
zwischen 50-59 Jahren und ab 80 Jahrige. Die ®eddliberlebensprognose betrug in Gruppe
1 81,1%, in Gruppe 2 84,7%, in Gruppe 3 85,6% um&iuppe 4 82,1%. Nach 10 Jahren
lebten in Gruppe 1 noch 69,4% der Frauen, in Grioparen es 74,9%, in Gruppe 3 68,7%
und in Gruppe 4 71,7%.

Die Rezidivrate sank in unserem Kollektiv mit siesigem Alter kontinuierlich von 29,6% in
Gruppe 1 auf 15,8% in Gruppe 4. Diese Zahlen sedbgh aufgrund des sinkenden
Beobachtungszeitraumes im Alter nur bedingt aussagey. Bei den rezidivfreien Zeiten
schnitten die 60-79 jahrigen Frauen am bestenefb|gy von den ab 80 Jahrigen. Die 50-59

jahrigen Frauen hatten die kirzesten rezidivir&eren.

Insgesamt bestatigt diese Arbeit die ErgebnisseerandStudien, dass bei &lteren Frauen
Brustkrebs bei Diagnosestellung durchschnittlicldl3gr ist, dafir aber eine gunstigere
Konstellation der Ubrigen Prognosefaktoren aufwddse langen rezidivfreien Zeiten sowie
guten Gesamtiberlebensraten bei Frauen ab 60 Jdlmmwgen auf Vergleichsstudien

sprechen fur die Effektivitat der Therapie in ueserKollektiv.
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Femmetaztazen [Dp-Leit) I =
REZEPTOREMN ENOCHENMARESPUNKTION
Ostrogen -] tistragen - Datum ck-pos Anzahl
Progesteran [ =]  Piogesteton| =] 1. | 1]
GO | GO | 2 = | 0
CERB [ -] CERB [ =] 3. e | 0
EGF[ -] EGF[ -] 4. = | 0
Psa[ =] P53 -] 5. | 0
Stammhaltes 1 [ =] Stammhales1[ =] E. =1 0
Stammhaltes 2 -] Stammhales2[ -]
Datergatz: 0| o [[T 1 [Fwifre]vent -
1] | &
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Anhang

[ rommapoterbank _igix]
Bearbeitung Suchen | Scrticrung Datenouswabl Ausgebe Scrstipes  Studie (Dr. Riosk) Ende |
NELIER SATZ x| 4|
MACHEEHAMDLUMNG Gaita 475
Hachbehandiung [ - Chemotherapie 'l
Strahlentherapie - Hommontherapie B
KOMPLIEATIOMEN
post-op. Komplikationen J= | Beginn
Armadem = Ende
Dauer [in Monaten] |
Strahlenfalgen ] =] =]
E stromammiane: = =] J=]|
REZIDIVERFASSUNG
Rezidiv | | =] =] | |
Aulitreten
Rezidiv-Lokalization =l =l =l =l =l [=| =l = | = =
K.ombinationen | | i | =l =l
Rezidiv-Therapic =l = || =l J || J = | JE | =l JEd | | =l
RAezidiv-Verlouf = = =l =l =l
Remizzionzdauer [Mon] | [ [ [ |
Datereatz: 14 4[] 1 v | n k] van 1 -|
1] |
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Bearbeitung | Suchen Sortierung  Dabenoussahbl  Ausgabe Sonstiges  Studie (Dr. Rjoskd Ende

S [ I I Y T I

ADRESSE
Anrade

Titel

Hachname
Yiomame

Strabe
Postleitzahl Drt

Telefon
Antede

Datersatz: 1] 4[] i e

4]
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10 Lebenslauf

Personliche Daten:
Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Eltern:

Schulausbildung:
1987-1991
1991-2000

Hochschulausbildung:

ab 10/2000
09/2002

08/2003

08/2005
10/2005-02/2006
02/2006-04/2006

04/2006-05/2006
05/2006-09/2006
11/2006

seit 01/2007

Minchen, 20.12.2007

Julia Maegerlein
6.3.1981
Munchen
Antje Maegerlein, geb. Hamann

Dr. med. Eckart Maegerlein

Volksschule Lochham

Kurt-Huber-Gymnasium, Gréfelfing

Medizin an der Ludwig-Maximilians-Ueigitat Minchen
Physikum

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

|. PJ-Tertial: Chirurgie, Krankand Minchen-Schwabing

Il. PJ-Tertial: 1.Teil: Innere Madi Mdlndal Universitats-
krankenhaus, Goteborg, Schweden

Il. PJ-Tertial: 2.Teil: Innere Madi Klinikum Dritter Orden
[ll. PJ-Tertial: Andsthesie, Kiunin Starnberg
3. Staatsexamen
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