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1. Einleitung

1.1. Allgemeines Uber das Mammakarzinom

1.1.1. Epidemiologie

Mit einer jahrlichen Inzidenz von Uber einer Milioveltweit ist das Mammakarzinom die
haufigste bosartige Tumorerkrankung von Frauen. (@it)einem Anteil von 24,4% steht der
Brustkrebs in Deutschland an erster Stelle allemdrerkrankungen der Frau gefolgt von
Darm- (17,6%), Lungen- (5,4%) und Gebarmutterkdwpds (5,1%) (61)Bei Frauen in der
Altersgruppe unter 60 Jahren wird der Mammakarzewueil mit 40% aller
Krebserkrankungen angegeben. Im EuropavergleichmhiBeutschland mit einer Inzidenz
von 47.517 neu erkrankten Frauen im Jahr 2000 ditatz im oberen Drittel beziglich der
Brustkrebshaufigkeit ein (61).

Das mittlere Risiko einer in Deutschland lebendeauF wahrend ihres Lebens an einem
Mammakarzinom zu erkranken, betragt 9,2%. Das duwfutittliche Erkrankungsalter liegt

mit 63 Jahren unter dem allgemein fir Tumorerkraugieen ermittelten Wert von 67 Jahren
(92).
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Abbildung 1: Schéatzung der altersspezifischen Bru&tebs-Inzidenz in Deutschland im Jahre 2000
(Erkrankungen pro 100.000 in Altersgruppen) (61)

Positiv zu verzeichnen ist, dass die Mortalitatsisgit Beginn der 90er Jahre in Deutschland
sinkt. Lag sie 1989 bei 45,7 pro 100.000 Einwohhetrug sie im Jahr 2000 42,3 pro 100.000

Einwohner (im Jahr 2000 verstarben insgesamt 17B8&den an einem Mammakarzinom).
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Dieser Trend spiegelt sich ebenso in der 5-Jahtesi€bensrate wider. Sie stieg in den
letzten Jahren von 73% auf 76%. Auch in den USA &dwgland wird seit Ende der 1980er
Jahre Uber einen deutlichen Riickgang der Mortsitag von insgesamt 20% berichtet. Diese
drastische Senkung erklart sich vor allem durclhesserte Friherkennungsprogramme sowie

durch den Einsatz von adjuvant systemischen Themafil, 79).

Frauen
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60 - I Ty
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------ Inzidenz Saarland === Inzidenz DDR geschitzte Inzidenz Deutschland  —— Mortalitat Deutschland

Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat von Brustkrebs in Deutschland von 1970-
2000 (Erkrankungen pro 100.000) (61)

1.1.2. Risikofaktoren fur die Entstehung eines Mammkarzinoms

Die Entstehung des Mammakarzinoms wird durch welschiedene Faktoren begunstigt.

Das Alter gilt als der starkste Risikofaktor. Etexaei Drittel aller Erkrankungsfélle betreffen
Frauen, die Gber 50 Jahre alt sind (5).

5-10% aller Mammakarzinome sind hereditar bedingteniger als 1% sind auf
Veranderungen des p53-, des PTEN- oder des ATM-@arigckzufiihren. In ca. 90% der
Féalle liegt eine Mutation in einem der autosomaid@nt vererbten Tumorsuppressorgene
BRCAL oder BRCA2 zugrunde (4). Weist ein Mann earandertes BRCA2-Gen auf, so
besteht sogar ein 15-fach erhdhtes Risiko fir diviEklung eines Mammakarzinoms (71).
Uber die Existenz eines weiteren BRCA3-Gens wirczeie in der Fachliteratur diskutiert
(56).



Da die Entwicklung und die funktionelle Aktivitaed Brustdrise im Wesentlichen von den
Geschlechtshormonen abhangig ist, wird sowohl detmo@en als auch dem Progesteron eine
bedeutende Rolle in der Entstehung des Mammakargnpugesprochen. Das Ostrogen
bindet an intrazellulare Rezeptorproteine und dignuauf DNA-Ebene die Zellsynthese.
Eine dadurch induzierte erhohte Mitoserate geht miermehrten, spontanen
Replikationsfehlern einher und verkurzt die Zeit BNA-Reparaturen. Des Weiteren wirken
Ostrogenmetabolite (v. a. 4-Hydroxydstrogen) dirglenotoxisch (26). Ahnlich ist das
Progesteron an der Entwicklung, dem Wachstum umdDiféerenzierung des Brustepithels

wesentlich beteiligt.

Eo — » 4-OBE——— DNA-Schaden

Ostrogenrezeptor-
vermittelte Hfefation

v

maligner < Zelltransformatiot————— Genmutation

Tumor A
Gestagene
+ (Mamma)
- (Endometrium)

Abbildung 3: Modell zur 6stradiolinduzierten Karzin ogenese (26)

Dementsprechend zeigen epidemiologische Untersgemyrdass ein friihes Menarchenalter
mit einem stabilen Menstruationszyklus sowie ein hd® Menopausenalter die
Tumorentstehung begtinstigen (57). Ein Risikoanssegudem bei kinderlosen Frauen oder
bei Frauen zu verzeichnen, die erst nach ihrenh&3ensjahr ein Kind gebaren (76). Es sinkt
dagegen die Wahrscheinlichkeit ein Mammakarzinorerawickeln, wenn eine Ovarektomie

in der reproduktiven Phase durchgefuhrt wurde (109)

Die extraovarielle Ostrogenproduktion im Fettgewetef unter diesem Gesichtspunkt
ebenfalls nicht auf3er Acht gelassen werden, d&Kdreversionsrate von Androstendion zu
Ostrogen proportional zum Korpergewicht ansteigira@e bei postmenopausalen, adipdsen
Frauen ist hierdurch ein Risikoanstieg in der Matignentwicklung zu verzeichnen (13).
Auch wird hierin der Grund fur die steigende Inzidedes Mammakarzinoms in den

westlichen Industrienationen vermutet. Der Einfluseziokultureller Faktoren wie
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Ubergewicht, erhohter Fett- und Kalorienkonsum, éfypsulinamie, aber auch vermehrter
Alkoholkonsum (104) scheint somit von zunehmendedditung in der Karzinogenese zu

sein.

Des Weiteren wurde in den letzten Jahren die postpausale Ostrogen- und
Progesteronsubstitution kontrovers diskutiert. Mam zu dem Konsensus, dass eine langer
als funf Jahre durchgefuhrte Hormonersatztheraggerdlative Risiko, ein Mammakarzinom
zu entwickeln, auf das 1,29- (15) bis 1,6-fache) (B8hoht. Nach Beendigung der
Medikamenteneinnahme gleicht sich das Risiko imlatgrwieder dem der Frauen ohne

Hormonsubstitution an.

Eine erhohte Mammakarzinomenrate wurde zudem baudfr beobachtet, die bereits an
einem malignen Tumor der Brust erkrankt waren atégen Brust gutartige Veréanderungen

wie eine Mastopathia cystica fibrosa, eine Papidtose 0.4. aufweist (59).

Neben diesen genannten Risikofaktoren werden veeRarameter fur die Entwicklung eines
malignen Brusttumors verantwortlich gemacht. Hiexahlen u.a. eine Karzinomerkrankung
des Uterus, Ovars, Kolons oder Rektums in der Arm@rsowie die Exposition der Brust
gegenuber radioaktiver Strahlung von mehr als 90 c@9). Der niedrigen

Strahlenexposition der Brust wahrend einer Mamnmgeawird jedoch keine Bedeutung in

der Karzinogenese beigemessen.



Risikofaktoren fir die Entstehung des Mammakarzinons

Alter

Genetik: Veranderungen des
- BRCA 1-/ 2-Gens
- p53-Gens
- ATM-Gens
- PTEN-Gens

Exposition gegentber weiblichen Geschlechtshormonen
- frihe Menarche
- Spate Menopause
- Nulliparitat/ Erstgeburt > 35. Lj
- soziokulturelle Faktoren
— Adipositas
— erhohter Fett-/Kalorienkonsum
— Hyperinsulinamie
— vermehrter Alkoholkonsum
- Hormonersatztherapie > 5 Jahre

Mammakarzinom in der Anamnese

Gutartige Veranderungen der Brust
(z.B. Mastopathia cystica fibrosa, Papillomatose.,) e

Karzinomerkrankung in der Anamnese:
- Uterus
- Ovars
- Kaolons
- Rektums

Strahlenbelastung > 90 cGY

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung des Maamakarzinoms




1.1.3. Grundlagen der Entstehung eines lokalen Reirvs

Unter einem Lokalrezidiv versteht man das Wieddratén eines Mammakarzinoms in
unmittelbarer Umgebung des primar operierten Tumibels. Hierin eingeschlossen sind die

Haut, das subkutane Gewebe sowie die Thoraxwamnasink der Muskulatur.

Vom Lokalrezidiv abzugrenzen ist das lokoregionRezidiv. Es bezeichnet einen neuen
bzw. erneuten Tumorbefall der axillaren, suprardkiavikularen und der entlang der A.

mammaria interna liegenden Lymphknoten nach primEnerapie (59).

Ein lokales bzw. lokoregiondres Rezidiv kann igtlieder auch in Kombination mit

Fernmetastasen in anderen Organsystemen auftreten.

Hinsichtlich des Mechanismus der Rezidiventstehwaglen mehrere Theorien diskutiert:

l. inkomplette primare Karzinomentfernung mit Belassem Residualzellen im

subkutanen Bereich oder in den regionéren Lymplam(8,7)

Il. Tumorzellaussaat aufgrund iatrogen gesetzter Sigelei Anschnitt infiltrierter
Lymph-/Blutgefal3e oder im Wundgebiet durch Instratege Handschuhe usw.
(3.7)

lll. retrograde Embolisation durch verletzte, infiltteeLymphbahnen (44)
IV. Metastasen durch Lymphknotendissektion infolgeslngnphstaus (105)

V. allgemeine systemische Ausbreitung des Karzinom®s (3

1.1.4. Risikofaktoren fur die Entstehung eines lodan Rezidivs

Im Allgemeinen betragt die Lokalrezidivrate inndkhader ersten 10 Jahre nach
brusterhaltender Therapie mit anschlieRender Bestrg 5-10% (62).

Das Wiederauftreten des Tumors wird durch vers@megrognostische Faktoren beeinflusst.

So kommt es bei Verzicht auf eine Radiotherapie2t bis 40% der Falle zu einem
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lokoregionaren Rezidiv. Mit Hilfe einer korrekterathbestrahlung kann durch Elimination

von Residualzellen dieses Risiko auf 5 bis 10% mjdseerden (23).

Des Weiteren wird eine Korrelation der lokalen Kaomkontrolle mit nachfolgenden
Faktoren aufgrund aggressiver und diffuser Wachsgigenschaften des Tumors gesehen:
junges Alter der Patientin zum Diagnosezeitpunkiyativer Hormonrezeptorstatus, TNM-
Status (grol3er Primartumor, regionarer Lymphknatéadh) Fernmetastasierung),
peritumorale Gefaf3invasion und unguinstige Tumorhmaggie [Grading Stadium 3,

extensive intraduktale Tumorkomponente (EIC)] (12).

Von zunehmender Relevanz fur die Abschatzung desirwritsverlaufs sind nach aktueller
Studienlage zudem weitere tumorbiologische Eigesfseh. Hierzu zahlt zum einen die
Uberexpression des HER-2/neu Onkoproteins, welchei einem aggressiveren
Tumorverlauf und der Herunterregulation des Horremeptorstatus assoziiert ist (60). Zum
anderen wird der Exposition von tumorassoziiertemotddlysefaktoren wie dem
Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (uPA) und neei Gegenspieler, dem
Plasminogenaktivator-Inhibitor Typl (PAI-1), einoGe Rolle zugesprochen. Sie sind am
Abbau des Tumorstromas und der Basalmembran lggterid tragen so zur Invasions- und

Metastasierungsfahigkeit des Mammakarzinoms bei.

Risikofaktoren fir die Entstehung des lokalen Rezitrs
Verzicht auf Strahlentherapie

junges Alter

TNM-Stadium
- grof3er Primartumor
- regionarer Lymphknotenbefall
- Fernmetastasierung

Tumormorphologie
- Grading 3
- extensive intraduktale Tumorkomponente (EIC)
- Multifokalitat

Lymphangiosis carcinomatosa
negativer Steroidhormonrezeptorstatus
- Ostrogenrezeptorstatus
- Progesteronrezeptorstatus

Weitere tumorbiologische Eigenschaften
- HER-2/neu-Expression
- UPA-, PAI-1-Expression
Tabelle 2: Risikofaktoren fur die Entstaung des lokalen Rezidivs
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Zuletzt erarbeitete ein Experten-Komitee im Mar@2@uf der 10. Internationalen Konferenz
zur Primartherapie des frihen Brustkrebs im scheveighen St. Gallen eine neue
Klassifizierung der potentiellen Risikogruppen zuyrospektiven Abschatzung des

individuellen Krankheitsverlaufs und der Rezidivaahung (46):

Risikograd | Prognostische Faktoren Therapieempfehlung

Nodalnegativ und alle folgenden
Charakteristiken:

e pT<2cm
 Gradel
o * keine starke peritumorale | Endokrine Therapie (Tamoxifen) oder
niedrig vaskuldre Invasion keine Therapie

* ER und/oder PgR exprimiert
« HER2/neu weder
Uberexprimiert noch
amplifiziert
» Alter > 35 Jahre
Nodalnegativ und mindestens eine
der folgenden Charakteristiken:
e pT>2cm
oderGrade 2 bis 3

oderstarke peritumorale sichere Hormonsensibilitat des Tumors

vaskulare Invasion _ .
oderER und PgR abwesend Endokrine Therapie oder Chemotherapje

intermediar oderHER2/neu iiberexpri- gefolgt von endokriner Therapie
miert oder amplifiziert
oderAlter < 35 Jahre

fragliche Hormonsensibilitdt des Tumors:

Nodalpositiv ( 1 bis 3 befallene | Chemotherapie (ggfs. gefolgt von

Lymphknoten) und alle folgendenendokriner Therapie)

Charakteristiken:

* ER und/oder PgR exprimiert

* HER2/neu weder
Uberexprimiert noch
amplifiziert

Nodalpositiv ( 1 bis 3 befallene | Hormonsensibilitat des Tumor

Lymphknoten) und eines der (auch fragliche):

folgenden Charakteristiken: Chemotherapie gefolgt von endokriner
« ERund PgR abwesend | Therapie
hoch « HER2/neu tUberexprimiert
oder amplifiziert Hormonunsensibilitdt des Tumors
(Ostrogen-/Progesteronrezeptor 0%):
Nodalpositiv (4 oder mehr Chemotherapie

befallene Lymphknoten)
Tabelle 3: Risikogruppen und Therapieempfehlungen ach St. Gallen 2007 (46)
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1.2. Fragestellung

Die Diagnose Mammakarzinom stellt nicht nur durahuhmittelbare Lebensbedrohung eine
schwere psychische Belastung fur die betroffena Bea. Oft ist die Entfernung der Brust mit
einer Zerstérung des Korperbildes und damit der bliadien Identitdt sowie des
Selbstwertgefihls verbunden. Gerade deshalb ist &irebstherapie mit grol3tmoglicher
Sicherheit der lokalen Tumorkontrolle einerseitsd ueinem akzeptablen kosmetischen

Ergebnis andererseits von besonderem Interesse.

Das sich verandernde Verstandnis tUber die BiolagreKarzinomen erbrachte im Laufe der
letzten Jahrzehnte einen Wandel in der chirurgisditeerapie des Mammakarzinoms. Lange
Zeit galt die Halsted-Theorie von 1894 fuhrend, dBktebs sei eine lokoregionéare
Erkrankung (49). Daraus wurde gefolgert, dass aiadikale Operationsmethode mit
Entfernung der gesamten Brust, des M. pectoralipprmand minor sowie der gesamten

axillaren Lymphknoten ausschlaggebend fur den wezit&rankheitsverlauf sei (49).

Mitte der 70-er Jahre zeigte sich eine Wandlung ldsherigen Lehrmeinung. Fisher und
Veronesi postulierten, dass mit dem Mammakarzinora gystemische Erkrankung vorliege.
Somit kdnnen Mikrometastasen schon friihzeitig sév@imatogen als auch lymphogen in
die Peripherie streuen, womit die Radikalitdt dpef@tionsmethode keinen Einfluss auf die
Generalisierung des Karzinoms und den weitereropesativen Krankheitsverlauf nimmt. In
mehreren randomisierten Studien konnte die Gleidigkeit der brusterhaltenden Chirurgie
mit obligater Strahlentherapie gegentber der Masitele nachgewiesen werden (33, 35, 96,
112, 114). Das Ausmald der lokalen Therapie hat tsdminen Einfluss auf die
Generalisierung der Erkrankung und auf das Gesasrigien.

Heutzutage werden in Deutschland 57,7 % aller pemaMammakarzinome mit einer
brusterhaltenden Chirurgie versorgt (28). Entsaaid damit verbunden ist die
Gewaéhrleistung der lokalen Tumorkontrolle bei veittbndem Restparenchym der Mamma,
in dem noch residuale Tumorzellen enthalten seimtén. Denn das frihe Auftreten eines
Lokalrezidivs innerhalb der ersten beiden postdpena Jahren geht mit einer erhdhten
Metastasierungsrate einher (36, 113). Deshalb istFdage nach einem ausreichendem,
mikroskopisch evaluiertem Abstand zwischen dem ikarm und dem Resektionsrand
Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. Als Vorrangssg fur die brusterhaltende Therapie
fordert die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschdi#ic Medizinischen Fachgesellschaften

Deutschland (AWMF) in ihren S-3-Leitlinien einerstalogisch tumorfreien Resektionsrand
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(RO) sowie einen Sicherheitsabstand des Karzinaims Resektionsrand von mindestens 1
mm, sowohl fur die invasive als auch fur die intrahle Tumorkomponente (62).
International liegt jedoch bisher kein Konsensusriibine definierte Mindestbreite des

tumorfreien Randsaumes vor.

Es stellt sich die Frage, ob ein definierter Sibledsabstand das Lokalrezidivrisiko senken
und ob demzufolge das Einhalten dieses Abstande@uallitatsindikator der brusterhaltenden
Operation herangezogen werden kann. Deshalb sotliaser Arbeit untersucht werden,

inwiefern tumorbiologische Eigenschaften eine greiche Resektion des Mammakarzinoms
im Gesunden erschweren und welchen Frauen somit Zzhesiner Mastektomie geraten

werden muss. Des Weiteren soll in einer retrospeRtEvaluation erarbeitet werden, welche
prognostischen und therapeutischen Faktoren dignifi die Entstehung eines lokalen

Rezidivs beginstigen.
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2. Patientinnen und Methodik

2.1. Patientinnenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurde der Kranldveilauf von 696 aus 802 Patientinnen
untersucht, die in dem Zeitraum von 1990 mit 2000der Frauenklinik Grol3hadern der
Ludwig-Maximilians-Universitat, zu Minchen aufgrurenes primar invasiven Mamma-

karzinoms eine brusterhaltende Operation erhielten.

Ausgeschlossen aus dieser Studie wurden insge€¥rErhuen. Es handelte sich hierbei um
Patientinnen, die auswartig voroperiert wurden @9¥ Falle mit okkultem Mammakarzinom
(n = 6) und Frauen, bei denen bereits zum prim&Dgerationszeitpunkt Metastasen
vorhanden waren (n = 48). Des Weiteren war vonrdfagientin keine Akte mehr auffindbar;
in zwei weiteren Fallen konnten die Daten aufgrdetlender Befunde nicht verwertet

werden.

Der Groliteil der Angaben wie z.B. Alter, Hormonngpebefund, die postoperative Therapie
wurden der gynakologischen Datenbank des Kliniku@Rhadern entnommen. Zur

histologischen Klassifikation des Tumors und dersddeeibung des operativ entfernten
Resektates erfolgte die Einsicht in die Patientearakles Zentralarchivs des pathologischen
Institutes der Ludwig-Maximilians-Universitat, Mimen.
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2.2. Methodik

2.2.1. Altersverteilung

In dieser Studie war das jeweilige Alter der Pdireren zum Diagnosezeitpunkt fir die

Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissenintaresse.

Es wurde zudem Subgruppen von Frauen, die junger4 Jahre oder alter waren, gebildet.

2.2.2. Menopausenstatus

Durchschnittlich tritt eine Frau zwischen ihrem 4&d 55. Lebensjahr in die Postmenopause
ein (106). Da der genaue Zeitpunkt des Menopauggmiiein den meisten Fallen nur schwer
nachvollziehbar ist, wurde zur Vereinfachung dasl®bensjahr als Grenze hierfir definiert.

Eine 50-jdhrige Patientin galt dementsprechend palstmenopausal, eine 49-jahrige als

pramenopausal.

2.2.3. Diagnosestellung des Primartumors

Bei jeder Patientin, die im Rahmen einer Routinersuichung durch einen suspekten Befund
der Brust auffiel oder die sich mit Verdacht aufh élammakarzinom in unserer Klinik
vorstellte, wurde zur weiteren Abklarung eine THpéagnostik durchgefihrt: Die klinische
Untersuchung beider Briste sowie der axillarenyasupnd infraklavikularen Lymphknoten
stand hierbei an erster Stelle. AnschlielBend edofgne weitere Untersuchung der Brust
mittels  Mammasonographie und  Mammographie. Lag einpathologische
Mammillensekretion vor, kam zusatzlich eine Galgkaphie und/oder Sekretzytologie zum
Einsatz. Bei begrindetem Verdacht wurde der entbprele Befund durch eine
Feinnadelpunktion, eine Stanzbiopsie oder eineneffBiopsie abgeklart. Gerade in den

friheren Jahren dieser Studie war die offene Beopsiter Schnellschnittbedingungen der
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Regelfall, bei dem die Gewebsentnahme gleichzattiRahmen der operativen Therapie der
Tumorresektion diente. Postoperativ schloss sicttiremalig eine histopathologische

Untersuchung des entnommenen Gewebes an.

Nach Diagnosestellung eines Mammakarzinoms wurden bétroffenen Frauen mittels
Rontgen, Sonographie, Computertomographie und i§@aphie auf primare Fernmetastasen

untersucht.

2.2.4. Therapie

2.2.4.1. Operative Therapie

2.2.4.1.1. Kontraindikation fir die brusterhaltendeherapie

Von einer brusterhaltenden Chirurgie wurde abgaratefern eines der folgenden Kriterien

vorlag (97):

- Vorliegen einer Kontraindikation fir eine Strahleetapie (extreme Makromastie,

Thoraxdeformierung, 0.4.)

- fehlende Maoglichkeit einer interdisziplindren Zusaenarbeit von Chirurgie,

Pathologie, Radiologie und Strahlentherapie
- ungunstige Relation der TumorgrofRe zum Brustvolumen

- fehlende Gewahrleistung einer kompletten Karzinafeemung mit entsprechen-

dem tumorfreien Resektionsrand

- Vorliegen eines multizentrischen Mammakarzinomsfghreren Quadranten oder
Abstand der Herde > 4cm)

- Vorliegen eines inflammatorischen Mammakarzinom

- Ablehnung der brusterhaltenden Therapie von SeligerPatientin
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Hierbei ist zu beachten, dass sich im Laufe derbBebtungszeit dieser Studie die
Indikationen der brusterhaltenden Therapie geardddaen. Galten beispielsweise Anfang der
90-er Jahre Tumore Uber 2 cm als relative Kontikatobn zur brusterhaltenden Therapie, so
ist heutzutage eine Mammaerhaltung bei weitaus egeifd Tumoren Ublich, wenn eine

adaquate Brustgrofie vorliegt.

2.2.4.1.2. Durchfuhrung der brusterhaltenden Theriap

Sofern bei einer Patientin keine der unter 2.214.ienannten Kontraindikationen vorlag,
wurde eine brusterhaltende Mammachirurgie angestreb

Zur Erzielung guter asthetischer Resultate wurdhebeigenférmiger Hautschnitt mdglichst
innerhalb der Hautspaltlinien angewandt. Die Entieg des Karzinoms erfolgte entweder
durch eine Tumorektomie, Segmentresektion oder néehresektion. Eine intraoperative
Schnellschnittuntersuchung durch den Pathologen stmusdie Tumorfreiheit der
Resektionsrander sichern. Lag eine unvollstandigandrexzision vor, wurde gezielt
nachreseziert. Konnte das Malignom auch durch melMachresektate nicht vollstandig im
Gesunden entfernt werden, musste unter Umstandeteridlich die Brust doch komplett
entfernt werden. In solchen Fallen wurde die Pé#tieaus der Studie ausgeschlossen. Zur
Korrektur eingeschrankter kosmetischer Ergebnisseanden verschiedene plastisch-

chirurgische Verfahren zur Verfigung.

Die Axilladissektion erfolgte in der Regel durcemn separaten Hautschnitt entlang des
Randes des M. pectoralis major. Zur postoperativeomorklassifikation, zur
Prognoseabschéatzung und zur entsprechenden Theespieg sollten mindestens zehn
Lymphknoten des Level | und Il exstirpiert werdésm die postoperative Morbiditat im
Schulter-Arm-Bereich (Wundheilungsstérungen, Lyngrd, Dysasthesien, Bewegungs-
einschrdnkung u.a.) zu reduzieren, stellte die @®pdes Sentinellymphknoten unter
gegebenen Vorraussetzungen eine minimal invasiveratipe Alternative dar. Da der
Wachterlymphknoten das Mammakarzinom als ersteniérg konnte somit auf eine Axilla-
dissektion vollkommen verzichtet werden, wenn diedgstopathologisch frei von
Tumorzellen war. In der Frauenklinik Gro3hadern deudiese Methode erst am Ende des
Untersuchungszeitraums dieser Studie eingefuhrt.
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2.2.4.2. Postoperative Strahlentherapie

Obligat war die Durchfihrung einer postoperativeestBahlung des Restparenchyms der
Brust unabhangig von der TumorgroRe und dem Nadakstder Patientin. Auf eine
Strahlentherapie wurde nur in Ausnahmeféllen véteic (hohes Alter der Patientin,
Ablehnung der Radiatio von Seiten der Patientin ursttenge medizinische
Kontraindikationen).

Eine zusatzliche Radiotherapie der Achselhdhle teobwei groRen Tumoren, starkem Befall
der axillaren Lymphknoten oder bei nicht durchgetiéih Axilladissektion in Erwagung

gezogen werden.

In der Regel erfolgte die Strahlentherapie lUbeerideitraum von funf Wochen mit einer
Dosis von insgesamt 46 bis 56 Gy, wobei auf taglicltinzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy
fraktioniert wurde. Zur verbesserten lokalen Kol¢retwaiger residualer Malignomzellen im
Bereich des urspriinglichen Tumorbetts wurde inediven Fallen zusatzlich ein Boost (lokale
Dosiserhohung) von 10-15 Gy mit taglichen Einzdédiienen von 2,0 Gy appliziert.

2.2.4.3. Adjuvante Systemtherapie

Allgemein ist festzuhalten, dass sowohl die syssemizytostatische als auch die endokrine
Therapie in den letzten Jahren einen stets wachseStkllenwert in der Behandlung des

Mammakarzinoms einnehmen.

Da deshalb das Therapieschema der adjuvanten sgskem Therapie in den 10 Jahren des
Untersuchungszeitraumes dieser Studie einem gré@amdel unterworfen war, kann im
Folgenden nur ein Uberblick der h&ufigsten Chemaiheutika und Strategien der
Hormontherapie gegeben werden.
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2.2.4.3.1. Adjuvante Chemotherapie

In der Regel erfolgte die adjuvante Chemotherapia Abhé&ngigkeit des
Metastasierungsrisikos der Patientin, des Menopesttels und der Anzahl der metastatisch

befallenen Lymphknoten.

Am Anfang des Beobachtungszeitraums wurde das CbhieiBa bevorzugt. Im spateren
Verlauf das EC- oder AC-Schema sowie andere antkiiahaltige Kombinationstherapien.
Bei prognostisch ungiinstigen Tumoren kam entwedesr EHC/CMF- oder das ET/CMF-

Schema zum Einsatz.

In jlingster Zeit etablierte sich unabhéngig deslléaagn Lymphknotenstatus die
Chemotherapie nach dem FEC/FAC-Schema. Ebenso wulge Taxane Paclitaxel und

Docetaxel immer haufiger in die adjuvante Chematpier eingebunden.

Gegen Ende des Untersuchungszeitraumes wurde beidrprweit fortgeschrittenem

Mammakarzinom die neoadjuvante Chemotherapie zueetireingesetzt.

2.2.4.3.2. Adjuvante Hormontherapie

Die adjuvante hormonelle Therapie des Mammakarzengewinnt fur Patientinnen mit
positivem Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptasstainehmend an Bedeutung. In dieser
Arbeit erhielten postmenopausale Frauen im Redelfar finf Jahre oral das Antidstrogen
Tamoxifen mit einer Tagesdosis von 20mg. Als Mitter Wahl bei pramenopausalen
Patientinnen galt die Ovarablation mittels GhnRH-laga. Diese Methode wurde zunehmend
in Kombination mit Tamoxifen eingesetzt. Alternaéiffolgte in seltenen Féllen in den Jahren

bis 1995 eine Ovarektomie oder eine Radiomenolyse.
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2.2.5. Beurteilung der Resektionsrander

Das wéahrend der Operation enthommene Tumorresekdaste fur die histopathologische
Untersuchung an mindestens zwei Stellen eindeagiggraphisch markiert sein. Nur so war

eine eventuell notwendige Nachresektion gezielthfiihrbar.

Um die unmittelbar nach der Entnahme einsetzendelyse bzw. Heterolyse des Gewebes
zu verhindern, fixierte man die Proben mit Formalmschlie3end erfolgte die Einbettung

des Materials in Paraffinwachs. Dadurch erhieltenRt&parate eine gleichmafiige Konsistenz
und Stabilitdt. So konnten Gewebeschnitte vorRdas 7 um Dicke angefertigt und auf einen
Objekttrager aufgezogen werden. Eine Anfarbung 8ehnitte diente der verbesserten

mikroskopischen Analyse.

Durch den Pathologen erfolgte die Dokumentation lds®pathologischen Ergebnisses. Im
Hinblick auf diese Studie wurden die im Anschlusenannten Befunde der

histopathologischen Untersuchung im Speziellenussril

* Resektatgewicht (kg)

* Resektatvolumen (cm3)

» geringster Abstand des Karzinoms zum Resektiongran)
» ventraler Abstand des Karzinoms zum Resektions{izumal)

» dorsaler Abstand des Karzinoms zum Resektionstana) (

* Anzahl von Resektionsflachen mit geringem Abstam$ darzinoms zum

Resektionsrand

Abbildung 4: Beurteilung der Resektinsrander (1)

21



Fur die Auswertung erfolgte die Definition diesedRltate der Resektion:

l. RO: der Tumor weist mehr als 1mm Sicherheitsalbistasim Schnittrand
hin auf.

Il. R1: das Karzinom reicht Imm oder weniger an dereRessrand
heran.

[I. RX: der Status der Schnittrander kann nicht gerautbilt werden.

2.2.6. Beurteilung der Resektionsrander nach Reexsion

Ergab die histologische Untersuchung, dass ein Makamzinom nur knapp oder nicht im
Gesunden entfernt wurde, erfolgte in der Regel Biaehresektion. Lag ein solches Ergebnis
durch eine Schnellschnittuntersuchung bereits opegativ vor, wurde eine erweiterte
Geweberesektion noch in der gleichen Sitzung dwfitgt. War durch das primare
Nachresektates nach Einschatzung des Pathologerz@inedenstellende Malignomexzision
nicht gewahrleistet, wurde in einer erneuten Opmmanochmalig Brustdrisengewebe

entfernt. Das hierbei enthommene Material erhigltBezeichnung sekundares Nachresektat.

Nach Erhalt des endgultigen histopathologischerui#$s wurden folgende Ereignisse fir
die Beurteilung des endgiiltigen Resektionsstatfisidd:

l. RO: - der Tumor weist mehr als 1mm Sichedadstand zum Schnittrand
hin auf.
- das Karzinom reicht 1mm oder weniger an dereRemsrand
heran und das primare oder sekundare Nachatsstktumorfrei.
- Karzinomnachweis im primaren Reexzidat, keimzg@mnachweis

im sekundaren Nachresektat.
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RR>1mm => RO

RR <=1 mm/ NR tumorfrei
= RO

1. NR mit Tumorrest / 2. NR tumorfrei

= RO

Abbildung 5: Beurteilung der Resektionsrander 1)

. R1/RX: - das Karzinom reicht 1Imm oder wasrign den Resektionsrand
heran und es wurde keine Reexzision vongenen.
- Tumorresiduennachweis im primaren bzw. sdkuen

Nachresektat.

RR =0 mm /kein NR

RR <=1 mm /kein NR

> RI/RX

NR mit Tumorrest J

©pe

Abbildung 6: Beurteilung der Resektionsrander(lll)
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2.2.7. pTNM—Klassifikation

Anhand des histopathologischen Befundes erfolggeSdadieneinteilung der Tumore gemal
der pTNM-Klassifikation, die von der Union Interimatale contre le Cancer (UICC)
erarbeitet wurde (110).

2.2.8. Nodalstatus

Alternativ zu der pN—Klassifikation erfolgte in dier Arbeit eine Einteilung der metastatisch
befallenen Lymphknoten entsprechend der Consensu$ef@nce von St. Gallen (18). Es
wurden vier Gruppen unterschieden, wobei die Pregnosich mit steigendem

Lymphknotenbefall verschlechtert:

l. kein Lymphknotenbefall
Il. 1-3 befallene Lymphknoten
[l 4-9 befallene Lymphknoten

IV.  >10 befallene Lymphknoten

2.2.9. Fokalitat

Zur Entscheidungsfindung, ob ein Karzinom multifokaftritt, wurde die Definition nach
Faverly et al. (30) angewandt. Demzufolge spriclannvon Multifokalitat, wenn zwei

Tumorherde in einem Abstand von weniger als 4 ceireinder liegen.
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2.2.10. Grading

Die Beurteilung des histopathologischen Maligngésles des Karzinoms erfolgte gemal der
Einteilung nach Elston und Ellis (25). In dieserthae werden die Kernpolymorphie, die

Mitoserate sowie die Tubulusausbildung bewertet.

Merkmal Kriterien Scorewert
> 75% 1
Tubulusausbildung 10-75% 2
<10% 3
gering 1
Kernpolymorphie mittelgradig 2
stark 3
0-5/10 HPF 1
Mitoserate 6-11/10 HPF 2
>12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
"HPF = high power field (= 400fache VergréRerungMiroskop)

Tabelle 4: Gradingkriterien nach Elston und Ellis | (25)

Mit zunehmenden Entdifferenzierungsgrad steigt Madignitat des Tumors und korreliert
positiv mit der Anzahl befallender Lymphknoten,esmnegativen Hormonrezeptorstatus, der

Haufigkeit von Rezidiven sowie der Mortalitat.

Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3-5 gering Gl gut differenziert
6/7 malflig G2 mallig differenziert
8/9 hoch G3 schlecht differenziert
GX nicht beurteilbar

Tabelle 3: Gradingkriterien nach Elston und Ellis Il (25)
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2.2.11. Histologie

Das operativ entfernte Tumorgewebe wurde in devarsitatseigenen Pathologieabteilung
aufgearbeitet und untersucht. Die histologischeidigpung erfolgte in Anlehnung an die
WHO-Tumorklassifikation (123).

Um die Ergebnisse dieser Studie uUbersichtlicher gastalten, wurden die einzelnen

Karzinomformen in den nachfolgend aufgefuhrten Sujpgen zusammengefasst:

l. invasiv duktales Karzinom
[l. invasiv duktales Karzinom mit in situ Anteilen
I, invasiv lobuldres Karzinom

V. andere histologische Typen

Invasives duktales Intraduktales Lobu]éires
Karzinom Karzinom Karzinom

Abbildung 7: Histologische Typisierung des Mammakazinoms (41)
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2.2.12. Hormonrezeptorstatus

Der positive Steroidrezeptornachweis ist richturgjsend fur das Ansprechen auf eine
endokrine Therapie. Bislang liegt jedoch kein eitliceer Schwellenwert zur Abgrenzung
Rezeptor positiver bzw. negativer Falle vor. Diexg€lifizierung des Rezeptorstatus wird in
dieser Arbeit in Anlehnung an die St. Gallen Koefer 2003 durchgefuhrt (45).

Die Bestimmung der Ostrogen- und Progesteronresapto erfolgte entweder

immunhistochemisch an Formalin fixiertem, in Parakingebettetem Tumorgewebe oder
mit einem quantitativen Ligandenbindungsassay mcHem Tumorgewebe. Ein Tumor galt
als hormonrezeptorpositiv, wenn entweder der Ostrogind/oder der Progesteronrezeptor

als positiv eingestuft wurden.

2.2.13. Lymphangiosis carcinomatosa

Kam es zur Ausbreitung maligner Geschwulstzelleden Lymphbahnen unter Bildung eines
Maschenwerkes mit einer Lange von mindestens 5mag ¢€ine Lymphangiosis

carcinomatosa vor.

2.2.14. HER-2/neu Status

Das HER-2-Onkoprotein (cerbB 2, HER-2/neu) ist etransmembraner Wachs-
tumsfaktorrezeptor auf der Oberflache von Brustkzellen. Etwa 25% aller Patientinnen
weisen dieses Onkoprotein auf (97). Bei einem Makar@nom in der metastasierten Form
konnte durch die monoklonale Antikorpertherapie egeglen HER-2/neu Rezeptor mit
Trastuzumab (Herceptin) eine entscheidende Progadsesserung errungen werden (85,
94). Die fruhzeitige Untersuchung jedes Tumormatsridiesbeziglich wurde ab 1999
standardmafig in unserer Klinik durchgefiihrt. Aufglt des dementsprechend geringen
Fallzahl und des geringen Beobachtungszeitraumésiger in dieser Studie keine

Auswertung bezuglich der Auswirkung des HER-2/neatus auf das Lokalrezidivrisiko.
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2.2.15. Das Lokalrezidiv/lokoregionare Rezidiv

Die Wiedererkrankung an einem Mammakarzinom in ttetbiarer Nahe des Primartumors
nach brusterhaltender Therapie wird als intramameméasder Lokalrezidiv bezeichnet.
Zweitkarzinome sind dagegen definitionsgemald Tund@ren Abstand zum urspringlichen

Herd mehr als 3cm betragen oder einen andereridggohen Subtyp aufweisen.

Unter einem lokoregionaren Rezidiv versteht man Hiesi- bzw. Wiederauftreten des
Malignoms nach Priméartherapie im Bereich der hoteodden Lymphknoten der Axilla, der

Supra-/Infraklavikularregion sowie entlang der Maamia-interna-Gefalie.

2.2.16. Das generalisierte Rezidiv

Tumorabsiedelungen aufRerhalb der im Kapitel 2.20Eschriebenen Regionen gelten als

generalisiertes Rezidiv oder Fernmetastase.

2.2.17. Verlaufsbeobachtung

Im Rahmen der Primartherapie wurde ein Basissangeaur Beurteilung der aktuellen
Krankheitssituation durchgefuhrt, falls dieses hiskkhon ambulant geschehen war. Das
Programm beinhaltete eine Rontgenaufnahme des Xhenae Lebersonographie und eine
Skelettszintigraphie. Die anschlieende Tumornagesovurde entweder im Klinikum
GroRRhadern oder vom eigenen Hausarzt, Gynakologen ®nkologen vorgenommen. Die
entsprechenden Kontrolluntersuchungen fanden séfithen postoperativ sowie alle drei
Monate in den ersten 3 Jahren und halbjahrlich .imegpektive 5. Jahr postoperativ statt. Ab
dem 6. Jahr fand eine jahrliche Nachsorgeunterswgrhtatt. Im Vordergrund standen hierbei
die klinische Untersuchung beider Briiste mit intgmphabflussgebieten und die aktuelle
Beschwerdesymptomatik. Eine halbjahrliche gynakisldge Untersuchung sowie eine
Ultraschalluntersuchung beider Mammae und des Aledenkomplettierten die Nachsorge.

Zusatzlich wurde alle 6 Monate eine Mammographieoperierten Brust, alle 12 Monate der
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kontralateralen Brust angefertigt. Erschienen Ratiaen nicht mehr zu Nachsorgeterminen,

wurden ihre betreuenden Arzte um eine weitere \désteeobachtung gebeten.

Im Falle des Todes einer Patientin wurde mégligestau die Todesursache ermittelt und ein

etwaiger Zusammenhang mit der primaren Tumorerknaglgepruft.

2.2.18. Statistische Analyse

Bei Erstvorstellung der Patientin in der Klinik untach der Operation wurden alle
gewonnenen Daten verschlisselt in eine spezieldlglogische Datenbank des Klinikums
GroBhadern eingegeben. Ebenso wurden samtliche b&ngdiber die Tumorhistologie,

Therapieverfahren, den postoperativen Verlaufadc Datenbank zugeflgt.

Die computergestitzte Auswertung erfolgte mit Hilldes Statistikprogramms flr

Sozialwissenschaften [SPSS, Version 12.0 SPSS @cago (2006)]. Das krankheitsfreie
Intervall respektive die lokalrezidivireie Zeit mghen Diagnosedatum und dem Auftreten
eines Rezidivs oder des Todes wurden mittels Ubeniskurven nach Kaplan und Meier
ermittelt. Die Abszisse zeigt hier jeweils die Nbaebbachtungszeit in Monaten, wobei der
Operationszeitpunkt als x= 0 gesetzt wurde. Dieir@te entspricht der Uberlebens- bzw.
Lokalrezidivrate aller Patientinnen und betragt zOymerationszeitpunkt 100% (= 1,0) bzw.
0% (= 0,0). Der weitere Kurvenverlauf spiegelt drigph die Wahrscheinlichkeit des Todes

bzw. Rezidivs der Tumorerkrankung im Laufe der Nscibachtungszeit wider.

Der Einfluss tumorbiologischer Eigenschaften awd Biesektionsrandbeschaffenheit wurde
mit der binaren logistischen Regressionsanalyseecheet. Mit der Methode wird die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer dichotomeabhangigen Variablen im
Zusammenhang von mindestens einer unabhéangigerabl@arbeschrieben. Letztere kann
sowohl metrisch als auch dichotom sein. In diegedi® wurden folgende Ereignisse als

abhangige Variable definiert:

1. Resektionsstatus des Primartumors (R1/X versus RO)

2. endgultiger Resektionsstatus (R1/X versus RO)
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Der Einfluss auf das Auftreten der abhangigen \Weiavurde fur nachstehende Parameter

geprift:

- Alter zum Diagnosezeitpunkt (<40 Jahre versy® Jahre)

- histologischer Typ (lobular versus andere)

- TumorgroReX pT2 versus pT1)

- Nodalstatus (positiv versus negasmwieunbekannt versus negativ)
- Grading (G3 versus G1/2)

- Fokalitat (multifokal versus fokal)

- Steroidrezeptorstatus (negativ versus positiv)

- Lymphangiosis carcinomatosa (L1 versus LO)

Zur Bestimmung der Parameter, die das Lokalrezglko erhéhen, wurde der Log-Rank-
Test eingesetzt. Dieser dient in der Uberleberszaiyse zur Bestimmung des Einflusses
verschiedener unabhangiger Faktoren auf ein Emei@@o kann die beobachtete Haufigkeit
der Zielvariable (z.B. intramammares Rezidiv) miér dunter der Nullhypothese zu

erwartenden verglichen werden.

Das Regressionsmodell von Cox (proportionales Hhzdiodell) wurde dagegen zur
Untersuchung der gleichzeitigen Wirkung mehrererflgssvariablen auf ein Ereignis (z.B.

intramammares Rezidiv) benutzt.

Die im Folgenden aufgefiihrten unabhangigen Varrablerden beziglich ihres Einflusses
auf die Entwicklung eines Lokalrezidivs sowohl! wamiat mit Hilfe des Log-Rank-Tests als
auch multivariat mittels des Cox Regressionsmodjs tift:

- Alter zum Diagnosezeitpunkt (<40 Jahre versy® Jahre)

- histologischer Typ (lobulér versus andere)

- TumorgroReX pT2 versus pT1)

- Nodalstatus (positiv versus negasowieunbekannt versus negativ)

- Grading (G3 versus G1/2)
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- Fokalitat (multifokal versus fokal)

- Steroidrezeptorstatus (negativ versus positiv)

- Lymphangiosis carcinomatosa (L1 versus LO)

- Strahlentherapie (nicht durchgefuhrt versus durfilig®

- endgultiger Resektionsstatus (R1/RX versus RO)

Generell lag bei allen statistischen Analysen di€tedie die NullhypotheseHsor, wenn
kein Zusammenhang zwischen dem untersuchten Raditafund der Zielvariable bestand.
Hatte die unabhangige Variable dagegen einen Bmfauf das Ereignis, so wurde dies als
Alternativhypothese Hdefiniert. Das Signifikanzniveau wurde jeweils al§p-Wert) = 0,05
definiert. Eine hochsignifikante Korrelation lag lpe< 0,01 vor.

Far die Bearbeitung von Diagrammen und Tabellen deur das

Tabellenkalkulationsprogramm Excel von Microsofersion XP verwendet.
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3. Ergebnisse

Im Zeitraum vom 1. Januar 1990 bis zum 31. Dezer@db80 wurden in der Abteilung fur
Gynakologie im Klinikum Grof3hadern, Minchen, 802iétdinnen brusterhaltend an einem

Mammakarzinom operiert.

Von diesem Kollektiv wurden 49 Patientinnen ausigarbroperiert. 48 Patientinnen wiesen
bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen auf undewuteshalb nicht in die Auswertung mit
aufgenommen. Des Weiteren wurden 9 Patientinnegesublossen, bei denen ein okkultes
Karzinom vorlag (n=6), die vorhandenen Daten nightwertbar waren (n=2) oder keine

Akten mehr aufgefunden werden konnten (n=1).

Somit befinden sich 696 brusterhaltend therapi€&&tientinnen in dieser retrospektiven
Studie.

Die Nachbeobachtungszeit zwischen dem Operatiapsadgit und dem Datum der letzten
Nachsorge, Ausscheiden aus der Nachsorge oder Tiodevbis maximal zum 25. Juli 2005
dokumentiert. Die mittlere Nachbeobachtungszeituge6 Jahre und 2 Monate. Die kirzeste
Follow up Zeit lag bei wenigen Tagen, die langstelst Jahren und 10 Monaten. In 9 Fallen

fehlen uns Informationen tber den weiteren Kraniskerlauf der Patientinnen.

Im Laufe der Nachbeobachtungszeit entwickelten 4&@ieRtinnen ein Lokalrezidiv, 127
Frauen verstarben, wobei in 71 Fallen das Karzidmmunmittelbare Todesursactiarstellte.
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Abbildung 8: Anzahl der brusterhaltenden Operationen im Klinikum GroBhadern von 1990-2000
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3.1. Daten zum primaren Tumorbefund

3.1.1. Alter zum Diagnosezeitpunkt

Von den 696 operierten Frauen war die Jingste B& Jdie altesten Patientinnen waren 88
Jahre alt. Durchschnittlich zeigte sich bei dem &&®kollektiv zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ein Alter von x = 57,1 Jahren emtem Median von m = 57 Jahre. Die

Altersverteilung kann der Abbildung 9 entnommendeer.
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Abbildung 9: Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt

In Anlehnung an internationale Studien erfolgte A&steren eine Einteilung der Patientinnen
in Altersgrupper® 40 Jahre (93,4 %) und jinger als 40 (6,6 %).

Alter zum

Diagnosezeitpunkt

Anzahl der Patientinnen

Anzahl in Prozent (%)

< 40 Jahre 46 6,6
> 40 Jahre 650 93,4
Gesamt 696 100

Tabelle 5: Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt
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3.1.2. Menopausenstatus zum Diagnosezeitpunkt

Mit 71,8% galt der Grol3teil der untersuchten Fra(&00 Patientinnen) zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose als postmenopausal. 196 der Patienti(28,2%) wurden als pramenopausal

eingestuft.
postmenopausal pramenopausal
71,8% 28,2%

Abbildung 10: Menopausenstatus zum Diagnosezeitpumk

3.1.3. GrofRe des Primartumors

Anné&hernd die Halfte der untersuchten Tumore befarsich im Stadium pT1c (325 Tumore;
46,7%). Die zweitgro3te Gruppe bildeten 247 Fra8h,5%) mit einem Tumor der

mindestens 2cm, jedoch kleiner als 5¢cm grol3 waR)plnh 28 Fallen (4,0%) konnte das
Malignom bereits im Stadium pT1la entfernt werdeageden im Stadium pT1b in 75 Fallen
(10,8%). Bei elf Frauen (1,6%) wurde das KarzinamzZeitpunkt der Operation mit einer
Ausdehnung von mehr als 5¢cm beschrieben (pT3) engktweils vier Patientinnen (0,6%) als
pT4a bzw. pT4b. In 0,3% der Félle konnte die Gré&= Primartumors nicht beurteilt werden
(PTX).

Tumorstadium Anzahl der Patientinnen Anzahl in Prozent (%)
pT1 428 61,5
pTla 28 4,0
pTlb 75 10,8
pTlc 325 46,7
pT2 247 35,5
pT3 11 1,6
pT4 8 1,1
pT4a 4 0,6
pT4b 4 0,6
pTX 2 0,3
Gesamt 696 100

Tabelle 6: Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt
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3.1.4. Nodalstatus zum Diagnosezeitpunkt

Im Mittel wurden bei allen Patientinnen unseresl&ldivs 17 axillare Lymphknoten entfernt
(minimal einer, maximal 43). Fir eine Frau (0,1%gdn uns keine genaueren Angaben bzgl.
einer operativen Lymphknotenentfernung vor, 16 Enaerhielten keine Lymphonodektomie
(2,3%).

Nodalstatus Anzahl der Patientinnen Anzahl in Prozent (%)
pNO 457 65,7
pN1 214 30,7
pN2 8 1,2
pNX 17 2,4
Gesamt 696 100

Tabelle 7: Nodalstatus der Patientinnen zum Diagn@zeitpunkt

3.1.5. Lokalisation des Primartumors

Relativ ausgewogen stellte sich die Verteilungsn Tumor betroffenen Brustseite dar. In
348 Fallen (50%) befand sich der Tumor in der ImiBrust. Bei 331 Patientinnen (47,6%)
trat der Tumor auf der Gegenseite auf. Beidseitigew 17 Frauen (2,4%) erkrankt.

beidseits
2,4%

links rechts
50,0% 47,6%

Abbildung 11: Lokalisation des Primartumors (Seite)
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In 7,6% (53 Pat.) des Gesamtkollektives lag eintifoldbler Tumor vor. Solitéar trat der
Tumor in 92,4% (643 Pat.) auf.

solitar multifok al
92,4% 7,6%

Abbildung 12: Lokalisation des Primartumors (Fokalitat)

3.1.6. Histologie des Primartumors

Am haufigsten wurde mit 54,0% (376 Pat) ein invasdiktaler Tumor mit in situ Anteilen
diagnostiziert. Einen invasiv duktalen Tumor ohnesitu Anteilen hatten 294 der operierten
Frauen (42,2%). Dagegen wurde ein invasiv lobul&eshstum des Karzinoms nur in 20
Fallen (2,9%) beschrieben. Sechs Tumore (0,9%) rgghoseltener vorkommenden
histologischen Subgruppen an.

inv.lob,  andere
29% / 09%

inv.dukt.
42 2%

inv.dukt.+ in situ
54,0%

Abbildung 13: Histologischer Typ (grobes Raster)
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3.1.7. Grading des Primartumors

Die Mehrheit der untersuchten Tumore (406 St.; %g,4vurden entsprechend der Methode
nach Bloom und Richardson als maRig differenziéf)(eingestuft. Als gering maligne (G1)
galten 104 der Neoplasien (14,9%). Der hochste dgviditsgrad (G3) wurde bei 183

Patientinnen (26,3%) diagnostiziert. Fur drei Rdaimen (0,4%)
Differenzierungsgrad des Karzinoms nicht naherifmest werden.

konnte der

58,4%

60%:

50%-

40%: 26,3%

30%/ 14,9%

Prozent

20%-
10%-
0%-

0,4%

Haufigkeit in

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad X
Grading-Gruppe

Abbildung 14: Histologisches Grading

3.1.8. Hormonrezeptorstatus des Priméartumors

Eine Dokumentation des Hormonrezeptorstatus eddigt 688 Tumore (98,9%). In 82,6%

der Falle (575 Tumore) lie3 sich ein Steroidhormeaeptor nachweisen. 113 (16,2%) der

untersuchten Karzinomen dagegen waren steroidhaemeptorlos.

82,6%

100%

80%:-

60%:{

Haufigkeit in
Prozent

negativ positiv unbekannt

Steroidrezeptorstatus

Abbildung 15: Steroidrezeptorstatus
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Die genauere Klassifikation durch den Pathologealein 70,6% der Falle (491 Pat) einen
positiven Ostrogenrezeptor. 181 Tumore (26,0%) temickeine Sensibilitat auf Ostrogen.
Unbekannt blieb der Ostrogenrezeptorstatus vonudoren (3,4%).

70,6%

80%-

60%
] 26,0%

40%-

Prozent

3,4%
20%;

Haufigkeit in

0%
negativ positiv unbekannt

Ostrogenre ze ptorstatus

Abbildung 16: Ostrogenrezeptorstatus

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Untersuchung bbaligler Ansprechrate des Tumors auf
Progesteron. 482 Patientinnen (69,2%) wiesen elngnor mit Progesteronrezeptor auf. In
189 Fallen (27,2%) zeigte das Karzinom keine sémdReaktion auf das Hormon. Fir 25
Patientinnen (3,6%) lagen keine Angaben Uber dispfgung eines Progesteronrezeptors

Vvor.

69.2%

70%-
60%:-
50%
40%-
30%-
20%-
10%-

0%-

Haufigkeit in Prozent

negativ positiv unbekannt

Progesteronrezeptorstatus

Abbildung 17: Progesteronrezeptorstatus
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3.1.9. Lymphangiosis carcinomatosa des Primartumors

Zu einer Ausbreitung maligner Zellen in den Lymptien kam es in 48 Fallen (6,9%). Bei
648 der brusterhaltend operierten Frauen (93,1%3 der Priméartumor keine Lymphangiosis

carcinomatosa auf.

Lymphangiosis

Lymphangiosis carcinomatosa
carcinomatosa frei vorhanden
93,1%

6,9%

Abbildung 18: Lymphangiosis carcinomatosa
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3.2. Therapie des Priméartumors

3.2.1. Operative Therapie

Es wurde bei allen Patientinnen unseres Gesanmikioks ein brusterhaltendes Vorgehen
durchgefuhrt. Patientinnen, die eine sekundare ékésmie erhielten, wurden anschlieRend
aus dem Kollektiv ausgeschlossen.

In 5,2% der Falle (36 Pat) wurde initial eine chémeoapeutische Therapie zur Verkleinerung

des Karzinomherdes dem operativen Vorgehen vorggiljes

Bei 563 aller Frauen (80,9%) wurde die Entfernurgs dMalignoms in einer Sitzung
durchgefuhrt. 132 Patientinnen (19,0%) mussten simach Erhalt des endgultigen
histopathologischen Befundes einer Nachresektion Rehmen einer zweiten Narkose
unterziehen. In einem Fall (0,1%) wurde ein zufeestellendes Ergebnis erst nach einer

tertiaren Operation erreicht.

3.2.2. Postoperative adjuvante Therapie

3.2.2.1. Radiotherapie

94,5% des Gesamtkollektivs (658 Pat) erhielten epustoperative Bestrahlung des
Restparenchyms der betroffenen Brust, wobei eitielRa die Therapie vor Erreichen einer
kurativen Strahlendosis abbrach. Bei 15 Frauen%®,@urde aufgrund des hohen Alters
und/oder der schwierigen Durchfihrbarkeit einer alafiten Radiotherapie auf diese
verzichtet. Grundsatzlich ablehnend standen 12eRtainen (1,7%) der Stahlentherapie

gegeniber.
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Postoperative Strahlentherapie Haufigkeit Haufigkeit in Prozent (%)
keine Angaben 10 1,5
keine Radiatio 15 2,2
adjuvante Radiatio 658 94,5
Abbruch ohne kurative Dosis 1 0,1
Patient lehnt Therapie ab 12 1,7
Gesamt 696 100

Tabelle 8: Postoperative Strahlentherapie

3.2.2.2. Adjuvante Systemtherapie

Eine adjuvanten Systemtherapie schloss sich beiP&i#ntinnen (63,8%) an die operative

Entfernung des Mammakarzinoms an.

Wahrend 131 Frauen (18,8%) sowohl eine Chemotherafs auch endokrine Therapie
erhielten, bekamen 111 Patientinnen (15,9%) ausfdith eine Chemotherapie. Die
alleinige hormonelle Behandlung wurde in 203 Fa(&9,2%) angewandt. Neun Patientinnen
(1,3%) lehnten jegliche Systemtherapie ab. UberTdierapieform von 28 Frauen (4,1%)

lagen uns keine Angaben vor.

Adjuvante Systemtherapie Haufigkeit Haufigkeit in Prozent (%)

keine Angaben 28 4,1

keine adjuvante Systemtherapie 214 30,7
adjuvante Chemotherapie 111 15,9
adjuvante Hormontherapie 203 29,2
adjuvar)te chemoendokrine 131 18.8
Therapie

Patient lehnt Therapie ab 9 1,3

Gesamt 696 100

Tabelle 9: Adjuvante Systemtherapie
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3.2.2.2.1. Adjuvante Chemotherapie

Es wurden nachstehende chemotherapeutische Schaunetgefihrt:

Adjuvante Chemotherapie Haufigkeit Haufigkeit in Prozent (%)
CMF 77 31,8
DI-EC 43 17,8
EC/AC 42 17,4
ET/CMF 32 13,2
EC/CMF 15 6,2
EC-Tax 8 3,3
ETC seq 7 2,9
FEC/FAC 6 2,5
ET 1 0,4
EDoc 2 0,8
andere 9 3,7
Gesamt 242 100

Tabelle 10: Adjuvante Chemotherapie

Am haufigsten kam das CMF-Schema (77 Pat; 31,8%)Amwendung. 43 Frauen (17,8%)
wurden nach dem DI-EC-, 42 (17,4%) nach dem EC/} 32 (13,2%) nach dem ET/CMF-
Regime therapiert.

3.2.2.2.2. Adjuvante Hormontherapie

Im Vordergrund der adjuvanten Hormontherapie stdas Antibstrogen Tamoxifen, mit dem
303 Patientinnen (90,7%) therapiert wurden. Eindetdliiickung der ovariellen Funktion
entweder mit Hilfe von GnRH-Analoga oder operativah eine Oophrektomie war bei 7
Frauen (2,1%) das Mittel der Wahl. Eine Kombinatars oraler Einnahme von Tamoxifen
sowie Ausschaltung der ovariellen Funktion wurde2dePatientinnen (6,3%) durchgefihrt.
Alleinig einen Aromatasehemmer erhielt eine Fra@%®), in zwei Féllen (0,6%) wurde von
einer primaren Tamoxifentherapie sekundar auf Atasehemmer umgestellt. In 362 Fallen

(52%) wurde auf jegliche adjuvante endokrine Thieraprzichtet.
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Adjuvante Hormontherapie Haufigkeit Haufigkeit in Prozent (%)
Tamoxifen 303 90,7
Tamoxifen + GnRH/Ov. Ablation 21 6,3
GnRH/Ov. Ablation 7 2,1
Aromatasehemmer 1 0,3
Tamoxifen => Aromatasehemmer 2 0,6
Gesamt 334 100

Tabelle 11: Adjuvante Hormontherapie
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3.3. Beurteilung des Primérexzidates

3.3.1. Status der Resektionsrander

Die histologische Aufarbeitung des primar operantfernten Brustdriisengewebes ergab in
67,4% des Patientinnenkollektives (469 Pat) einanzitombefall des Resektionsrandes an
mindestens einer Schnittflache bzw. einen tuma@ifreResektionsrand von 1mm oder
weniger. Einen karzinomfreien Randsaum des Exzdate mehr 1mm wurde in 32,5%
(226) dokumentiert. In einem Fall (0,1%) konnte digchnittrandbeschaffenheit

histopathologisch nicht beurteilt werden.

R1/X RO
67,5% 32,5%

Abbildung 19: Resektionsrandstatus des Primarexzidas (grobes Raster)

Bei 92 Patientinnen (13,2%) des Gesamtkollektivesrulg der Sicherheitsabstand vom
Karzinom zum Resektionsrand weniger als 1mm. Zvasch und 4mm lag die Neoplasie in
270 Fallen (38,8%) von dem Exzisionsrand entfefilr 63 Frauen (9,1%) wurde vom
Pathologen ein karzinomfreier Randsaum von 5-9msctréeben, bei 20 Patientinnen (2,9%)

war er gréf3er oder gleich 20mm.

38,8%
0,
40%:- 35,9%
35%-
= _ 30%
E S 25%-
5 & 15%f ,
© 10%/
T 0 0
506) 0,1% 0
0%-
RX RO ¢10) RO (5-9) RO (1-4) RO (<1) R1
Resektionsrand in mm

Abbildung 20: Resektionsrandstatus des Primarexzidates (genaues®er)
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Zusammenfassend betrachtet reichte der Tumor ePaBentinnen (17,3%) an mindestens
drei Resektionsrander 1mm oder néher heran. Nun Seanittflachen waren bei 145
Operationen (20,8%) knapp befallen. In 204 Fall2®,3%) betrug der Sicherheitsabstand
vom Karzinom zu einer einzigen Schnittflache wenigder gleich 1mm. Einen tumorfreien

Randsaum von mehr als 1mm gegentber allen Schmiittkdnatten 226 Frauen (32,4%).

>3 Schnittflachen
17,3%

keine Schnittflache
2 Schnittflachen 32,4%
20,9%

1 Schnittflache
29,4%

Abbildung 21: Abstand des Karzinoms zum Schnittranddes Primarexzidates< 1mm

3.3.2. Status des ventralen Resektionsrandes

132 Tumoren (19,0%) konnten am ventralen Resekt@ols nicht im Gesunden entfernt
werden. Kleiner als 1mm war der Abstand vom Exmsiand zum Tumor bei 52
Patientinnen (7,5%). In 208 Fallen (29,9%) reictiég Tumor ventral 1 bis 4 mm an den
Schnittrand heran, in 84 Fallen (12,1%) 5 bis 9niidc 178 Frauen (25,5%) betrug der
Sicherheitsabstand zum ventralen Randsaum 10mmnoeler. Von 42 Patientinnen (6,0%)

lagen uns keine Angaben Uber die Beschaffenhewelgsalen Resektionsrandes vor.

29.9%

30%-
25%;
20%:
15%-
10%-

5%-

0%

Prozent

Haufigkeit in

keine >10mm 5-9mm  1-4mm <lmm Oomm
Angabe

ventraler Resektionsrand in mm

Abbildung 22: Ventraler Resektionsrandstatus des Rmarexzidates
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3.3.3. Status des dorsalen Resektionsrandes

Bezuglich des dorsalen Resektionsrandes wurdelb@p@rationen (13,1%) der Tumor nicht
im Gesunden entfernt. In 48 Fallen (6,9%) blieb ®itherheitsabstand von weniger als 1mm
zum Schnittrand, in 169 Fallen (24,3%) von 1 bismind bis 9mm betrug die tumorfreie
dorsale Randzone bei 95 Patientinnen (13,6%). @r68er gleich 10mm war sie bei 251
Frauen (36,1%). 42 dorsale Schnittrdnder (6,0%)demir histopathologisch nicht exakt

bestimmt.

40%; 36.1%

35%
30%:;]
25%-
20%;]
15%-
10%-

5%

0%

24.3%

13,6% 13,1%

Prozent

6,0% 6.9%

SONNAN

Haufigkeit in

keine >10mm 5-9mm 1-4mm <lmm Oomm
Angabe

dorsaler Resektionsrand in mm

Abbildung 23: Dorsaler Resektionsrandstatus des Primarexzidates

Zusammengefasst stellten sich die jeweiligen Resekinder aller drei Kategorien

folgendermal3en dar:

Abstand knap_pster vent_raler dor_saler

) Resektionsrand Resektionsrand Resektionsrand

Tumor/Resektionsrand
n % n % n %

0 mm 250 35,9 132 19,0 91 13,1
<1lmm 92 13,2 52 7,5 48 6,9
1-4mm 270 38,8 208 29,9 169 24,3
5-9mm 63 9,1 84 12,1 95 13,6
> 10mm 20 2,9 178 25,5 251 36,1
RX / keine Angabe 1 0,1 42 6,0 42 6,0
Gesamt 696 100 696 100 696 100

Tabelle 12: Uberblick tiber die Resektionsrandbeschifenheit (Gesamtbeurteilung, ventral und dorsal)
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3.4. Beurteilung der Nachresektate

3.4.1. Tumorbefall des primaren Nachresektates

Insgesamt war bei 556 Patientinnen (79,9%) einexBgien im Rahmen der Primaroperation
nach histopathologischer Untersuchung des entnommBrustdrisengewebes notwendig. In
445 Fallen (80,0%) konnte daraufhin in dem Naclkiaéekein Tumorrest nachgewiesen
werden. Bei 111 Patientinnen (20,0%) dagegen wamgmoskopisch Karzinomzellen im

Reexzidat auszumachen.

tumorfrei
80,0%

tumorbefallen
20,0%

Abbildung 24: Resektionsstatus des priméren Nachrektates

3.4.2. Tumorbefall des sekundaren Nachresektates

115 Frauen (16,5%) mussten sich einer weiterenatipen Sanierung des Tumorbettes
unterziehen. 111 Praparate (96,5%) der hierbeirgferaenden sekundaren Nachresektate
wurden vom Pathologen als tumorfrei klassifizidrediglich in vier Reexzidaten (3,5%)

konnten Malignomzellen nachgewiesen werden.

tumorbefallen
3,5%

tumorfrei
96,5%

Abbildung 25: Resektionsstatus des sekundaren Naoksektates
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3.5. Posttherapeutischer Krankheitsverlauf

3.5.1. Uberlebensrate aller Patientinnen

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in unserem Glkskektiv 87%, nach 10 Jahren lag die

Uberlebensrate bei 75%.

Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit sind insgesE?it Patientinnen (18,2%) verstorben.
Die Karzinomerkrankung stellte dabei in 55,9% (&t)Rlie unmittelbare Ursache des Todes.

35 Patientinnen (27,6%) verstarben dagegen aufgeures tumorunabhangigen Leidens wie
Herzversagen, einem Unfall 0.a. Keine ndheren Aagdlber die Todesursache lagen uns bei

21 Frauen (16,5%) vor.

Uberlebensrate
o o o o I
R S S §

o
T

| | | | |
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

Beobachtungszeit (in Monaten)
Abbildung 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach BET

Die jliingste Patientin des Studienkollektives vebsten Alter von 35 Jahren, die alteste im

Alter von 93 Jahren. Im Durchschnitt wurden digiétdinnen 66,3 Jahre alt.
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3.5.2. Krankheitsfreie Uberlebenszeit

Die 5-Jahres-krankheitsfeie-Uberlebensrate betrufo,9 die 10-Jahres-krankheitsfeie-
Uberlebensrate 65,1%.

Durchschnittlich ergab sich fir unsere Patientineare Nachbeobachtungszeit von 6 Jahre
und 2 Monate, in der sich keine weitere Manifestatder Tumorerkrankung zeigte. Die
langste krankheitsfreie Uberlebenszeit lag beiahteh und 10 Monaten.

Insgesamt blieben 75,5% aller Patientinnen wahoesdBeobachtungszeitraums rezidivirei.
Bei 38 Frauen (5,4%) wurde im Verlauf ein Lokaldkzials erstes Ereignis der Nachsorge
festgestellt, wovon 7 (1,0%) zum selbigen Zeitpuldteits Fernmetastasen aufwiesen. Die
Diagnose eines kontralateralen Mammakarzinoms wund8,4% (3 Pat) zusammen mit

einem Lokalrezidiv gestellt, in 2,9% (20 Pat) teatisoliert auf. 11,9% des Gesamtkollektivs

(83 Pat) wiesen als erstes Ereignis in der Nachdigtabng ein generalisiertes Rezidiv auf.

Erstes Ereignis in der Nachsorge Haufigkeit Haufigkeit in Prozent (%)
kein Ereignis 527 75,7
Lokalrezidiv 30 4,3
Lokalrezidiv und Metastasen 5 0,7
Metastasen 85 12,3
kontralaterales Mammakarzinom 20 2,9
kontralaterales Mammakarzinom

- 3 0,4
und Lokalrezidiv
Zweitkarzinom 26 3,7
Gesamt 696 100

Tabelle 13: Erstes Ereignis im postoperativen Krankeitsverlauf

3.5.3. Fernmetastasierung

Aus unserem Gesamtkollektiv von 696 Frauen entvtiekel05 Patientinnen (15,1%) ein
generalisiertes Rezidiv. Die 5-Jahres-metastadentiberlebensrate betrug 91,4%, die 10-

Jahres-metastasenfreie Uberlebensrate 75,5%.
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3.6. Das Lokalrezidiv

3.6.1. Haufigkeit des Lokalrezidivs

Im Laufe der Nachbeobachtungszeit von durchsclohitd Jahren und 3 Monten entwickelten
40 Patientinnen (5,7%) ein Lokalrezidiv. Vom Opgmaszeitpunkt an gerechnet lag das
kirzeste lokalrezidivfreie Intervall bei funf Moweat das langste bei 10 Jahren und 9
Monaten. Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betrug 3%.4i2,5% fur 10 Jahre.

o 9o o
T T T

Lokalrezidivrate

o
(Y
|

I I I I I
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

Beobachtungszeit (in Monaten)

o
o
|

Abbildung 27: Lokalrezidivrate

Im ersten postoperativen Jahr kam es in drei (7,%%)weiten Jahr in elf Fallen (27,5%) zu
der Entwicklung eines Lokalrezidivs. Zehn der 4Qzidwe (25,0%) entwickelten sich im
dritten Jahr, vier weitere (10,0%) im vierten. Badei Patientinnen (7,5%) trat das
intramammare Rezidiv innerhalb des funften Jahashrder priméren Brustoperation auf.
Somit waren 77,5% aller intramammaren Rezidivednschlie3lich des 5. postoperativen
Jahres aufgetreten.
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Abbildung 28: Postoperativer Zeitpunkt des Auftretens des Lokalrezidivs

3.6.2. Krankheitsverlauf der Patientinnen mit Lokakezidiv

3.6.2.1. Uberlebensrate der Patientinnen mit Lodzildliv

Zunéachst soll ein Uberblick tiber den postoperatideankheitsverlauf der Patientinnen mit

einem Lokalrezidiv gegeben werden:

Uberlebensrate

+

I I I [ [ I I I
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0

Beobachtungszeit (in Monaten)
Abbildung 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach BETbei Patientinnen mit Lokalrezidiv
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Die Uberlebensrate aller Frauen, bei denen ein lkekidiv diagnostiziert wurde, lag bei
57,5%. Im Laufe der Nachbeobachtungszeit versta®&b% (15) der Patientinnen mit
intramammaren Rezidiv. Dies entspricht relativ hese einem Anteil von 11,8% aller
verstorbenen Frauen. In 12 Fallen (30,0%) war kieder Tod eine unmittelbare Folge der
Brustkrebserkrankung. Die mittlere Uberlebenszeaitruy 4 Jahre und 4 Monate nach
Diagnosestellung des Rezidivs. Das maximale Ubenldhg bei 11 Jahren und 8 Monaten,
minimal bei 1 Jahr und 1 Monat. Zwei der Lokalréguhtientinnen (5,0%) schieden im

Verlauf aus unserer Studie aus, so dass keine §esgzer deren Uberleben gemacht werden
konnte.

Patientin Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
verstorben n (GK) rel. Haufigkeit (%) n (LR)
ja 127 11,8 15
nein 560 4,1 23
lost to follow up 9 22,2 2
Gesamt 696 57 40

Tabelle 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach BET er Patientinnen mit Lokalrezidiv

3.6.2.2. Fernmetastasen bei Patientinnen mit Laizadliv

Nachstehende Abbildung veranschaulicht die Ferrsteteerungsrate der Frauen mit einem
Lokalrezidiv.
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Abbildung 30: Fernmetastasierungsrate der Patientinen mit Lokalrezidiv
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Die Mehrheit der Patientinnen mit einem intramanmenamRezidiv (55,0%) erlitt kein
zusatzliches generalisiertes Rezidiv. InsgesamtdiagLokalrezidivquote der Patientinnen
ohne Fernmetastasen bei 3,7% (22 von 591). Aus Hetlektiv der 105 Frauen mit

nachgewiesener Fernmetastasierung war bei 18 #okawn Lokalrezidiv diagnostiziert

worden (17,1%).

: Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Metastasierung
n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
Metastasen 105 17,1 18
keine Metastasen 591 3,7 22
Gesamt 696 57 40

Tabelle 15: Fernmetastisierung bei Patientinnen mit.okalrezidiv

3.6.3. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit von Einflusgrof3en

3.6.3.1. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit des Alteum Diagnosezeitpunkt

1,0 .
—=40.Lj.
— == 40 Lj.

=
P
1

=
-
1

=
T

Lokalrezidivrate

=
o
]

e

T T T T
0,0 50,0 100,40 150,0 200,0
B eohachtungszeit (in Monaten)

=
=
]

Abbildung 31: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit des Alters zum Diagnosezeitpunkt

Die jungste unserer Patientinnen, die ein Lokatligzibekam,war zum Zeitpunkt der
Operation 33, die alteste 83 Jahre alt. Das Dulcfigsalter aller Frauen mit einem

Lokalrezidiv lag zum Zeitpunkt der Primaroperataes Mammakarzinoms bei 50 Jahren.

Betrachtet man einzelne Patientengruppen, so zsigtebei Frauen, die jinger als 40 Jahre
alt waren, mit 19,6% (9 Pat) das hochste RisikodigrEntwicklung eines Lokalrezidivs. In
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dem Kollektiv der 40 bis 49-jahrigen erlitten 10,3%b Pat) ein intramammares Rezidiv,
verglichen mit 3,0% (7 Pat) aller 50 bis 59-jahnigBie niedrigste Rate (2,5%; 4 Pat) lag in
der Gruppe der 60 bis 69 Jahre alten Frauen voAlien von 70 Jahren oder mehr ergab sich

in unserer Studie ein Rezidivrisiko von 3,5% (5)Pat

Gemald der univariaten Analyse mittels Log rank Tstsin der Altersgruppe der unter 40-

jahrigen das Risiko hochsignifikant erhoht einamtiammares Rezidiv zu erleidgr:0,00).

Alter zum Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Operationszeitpunkt n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
< 40 Jahre 46 19,6 9
40-49 Jahre 146 10,3 15
50-59 Jahre 230 3,0 7
60-69 Jahre 159 2,5 4
> 70 Jahre 115 3,5 5
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 16: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des Aters zum Diagnosezeitpunkt

3.6.3.2. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit des Mengenstatus zum Diagnosezeitpunkt

Ahnlich verhalt sich das Risikoprofil der Lokalrdzientwicklung in Abh&ngigkeit vom
Menopausenstatus. 20 aller 196 Frauen (10,2%) esms&esamtkollektivs, die zum
Diagnosezeitpunkt pramenopausal waren, erlitten mittamammares Rezidiv. Dem

gegenuber trat nur bei 4% aller postmenopausalkamer(20 Pat) ein Lokalrezidiv auf.

T EEEEE Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
pramenopausal 196 10,2 20
postmenopausal 500 4,0 20
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 17: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des M@opausenstatus zum Diagnosezeitpunkt
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3.6.3.3. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit der Grales Primartumors

Die Wahrscheinlichkeit im Laufe der Nachbeobachszeg ein Lokalrezidiv zu entwickeln,

in Korrelation zur GréR3e des Primartumors zeigthséehende Abbildung:
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Abbildung 32: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der Grof3e des Primartumors

Das hdchste Risiko eines intramammaren Rezidivsemiezum einem Frauen mit einem
Tumor im pT4-Stadium (12,5%), zum anderen Pati@etin mit einem pT3 Primartumor
(9,1%) auf. Die meisten Ereignisse (52,2%) waremnlen Untergruppe der pT2-Tumore zu
verzeichnen. 21 von 247 Betroffenen (8,5%) entwieke ein lokales Erstrezidiv. Den
zweithéchsten Lokalrezidivanteil mit 42,5% wiesemaden auf deren Tumor eine
Ausdehnung von weniger oder gleich 2cm zeigte. TrhggStadium entwickelten dagegen nur

5,2% (17 von 325 Pat) ein intramammares Rezidiv.

Statistisch gesehen lag univariat ein hochsignifike Zusammenhang (p = 0,001) zwischen

einem Lokalrezidiv und einem Tumor im Stadium pp23 bzw. pT4 vor.

: Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Tumorstadium
n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
pT1 428 4,0 17
pT2 247 8,5 21
pT3 11 9,1 1
pT4 8 12,5 1
pTX 2 0,0 0
Gesamt 696 57 40

Tabelle 18: Lokalrezidivrate in Abh&angigkeit der Gro3e des Primartumors

*
Alle 17 Patientinnen, die aus der pT1-Gruppe eikal@zidiv entwickelten, wiesen ein TumorstadiunipBuf.
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3.6.3.4. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit des Netilis zum Diagnosezeitpunkt

In unserer Studie beeinflusste der Nodalstatus HErwicklung eines Lokalrezidivs

folgendermal3en:
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Abbildung 33: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit des Nodalstatus zum Diagnosezeitpunkt

Insgesamt wiesen 14 Patientinnen (35%) mit einerkaltezidiv zum Diagnosezeitpunkt
einen positiven Nodalstatus auf. Dabei trat relgégehen die hochste Rezidivrate von 11,1%
(vier von 36) bei Frauen mitl0 metastatisch befallenen Lymphknoten auf. Etweagger
war die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickéb,4%; 9 von 141 Pat) bei einem Befall
von 1-3 Lymphknoten. Ein Lokalrezidiv entwickeltels zudem bei einer der 17 Frauen
(5,9%), deren Nodalstatus nicht eindeutig bestimverden konnte. Lag initial keine Invasion
der regionaren Lymphknoten mit Karzinomzellen \&w, betrug die Lokalrezidivrate 5,5%
(25 von 457 Pat).

Die beste Prognose ergab sich fur Frauen mit 4v@thefallenen Lymphknoten. Eine von 45

dieser Gruppe (2,2%) entwickelte ein intramamm&ezdiv.

Die univariate Analyse mit Hilfe des Log-Rank-Tesesgab fur Patientinnen mit

karzinominfiltrierten Lymphknoten ein Signifikanzaiau von p=0,123.
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Anzahl befallener Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Lymphknoten
(LK) n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
0LK 457 55 25
1-3 LK 141 6,4 9
4-9 LK 45 2,2 1
>10 36 11,1 4
keine Angaben 17 5,9 1
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 19: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des Nalalstatus zum Diagnosezeitpunkt

3.6.3.5. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit der Falédldes Primartumors

Trat der Primartumor multifokal auf, ergab sich dmachfolgend veranschaulichte

Lokalrezidivrate:
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Abbildung 34: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der Fokalitat des Primartumors

Von allen 643 Patientinnen mit solitér klassifitggr Karzinomen entwickelten 35 (5,4%)
lokale Rezidive. Lag dagegen ein multifokaler Tumor, ergab sich eine Rezidivrate von

9,4% (5 von 53 Pat).

In der Log-Rank-Analyse konnte ein signifikantersZmmenhang zwischen dem Auftreten

eines Lokalrezidivs und einer Multifokalitat desrRartumors bestatigt werden (p = 0,021).
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. Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Fokalitat
n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
solitar 643 5,4 35
multifokal 53 9,4 5
Gesamt 696 57 40

Tabelle 20: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Fdkalitat des Priméartumors

3.6.3.6. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit des Gradi des Primartumors

Nachfolgende Abbildung stellt den Zusammenhang dekalrezidivrate und des

Differenzierungsgrades des Primartumors dar:
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Abbildung 35: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit des Differenzierungsgrades des Primartumors

Patientinnen, deren Tumor histologisch keinem Déifieierungsgrad zugeordnet werden
konnte (GX) sowie diejenigen mit einem gut diffexiemten Tumor (G1), entwickelten kein
Lokalrezidiv. Im Falle der 406 G2-Tumore ergab sfdin die 21 betroffenen Frauen ein
Lokalrezidivrisiko von 5,2%. Wurde der Primartumals hoch maligne eingestuft (G3),
zeigte sich eine Wahrscheinlichkeit von 10,4% (18 183 Pat) fur das Auftreten eines

intramammaren Rezidivs.

Entsprechendes spiegelte sich in der statistiséinatyse der Risikofaktoren anhand des Log-
Rank-Tests wider. So zeigte sich eine hochsigmti&aKorrelation (p < 0,001) zwischen

einem entdifferenzierten Mammakarzinom und dem retén eines Lokalrezidivs.
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) Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Grading
n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
Grad 1 104 0,0 0
Grad 2 406 5,2 21
Grad 3 183 10,4 19
Grad X 3 0,0 0
Gesamt 696 57 40

Tabelle 21: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des Diferenzierungsgrades des Primartumors

3.6.3.7. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit der Histpe des Primartumors

Die jeweiligen histologischen Subtypen wiesen insérluss aufgefiihrten Lokalrezidivraten
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Abbildung 36: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der Histologie des Primartumors

Das hochste Risikoprofil ergab sich fur Tumore vimwasiv lobularen Typ. Zwei der 20
Betroffenen (10,0%) entwickelten ein lokales RezidBei 6,1% der invasiv duktalen
Karzinome mit in situ Anteil kam es zu einem ereeutAuftreten der Erkrankung im
urspringlichen Tumorbett (23 von 376 Pat).Von d@4 Ratientinnen mit einem rein invasiv
duktalen Karzinom entstand dagegen in nur 5,1%Ra8 ein Lokalrezidiv. Ohne lokales

Ereignis blieben Frauen, deren Tumor einem andastalogischen Subtyp angehorte.

In der univariaten Analyse konnte kein signifikeerththtes Lokalrezidivrisiko bei einem

Mammakarzinom vom Lobartyp nachgewiesen werden@d23).
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Gesamtkollektiv

Pat mit Lokalrezidiv

Histologie

n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
invasiv duktal 294 51 15
!nva.lSIV duk_tal * 376 6,1 23
in situ Anteile
invasiv lobular 20 10,0 2
andere 6 0,0 0
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 22: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Histologie des Priméartumors

3.6.3.8. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit des Honnezeptorstatus des Primartumors

Die Wahrscheinlichkeit, ein lokales Rezidiv zu ewctkeln, korrelierte entsprechend der

Abbildung 37 mit dem Hormonrezeptorstatus des Rtungors.
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Abbildung 37: Lokalrezidivrate in Abh&ngigkeit des Hormonrezeptorstatus des Primartumors

Ein hormonsensitiver Primartumor wurde bei 4,7%rallokalrezidivpatientinnen (27 von
575) Im Gegensatzu daetrug das Risiko eines

intramammaren Rezidivs aller
Hormonrezeptorstatus aufwies, 11,5% (13 von 11B8).dér Gruppe mit unbekanntem

endokrinen Rezeptorstatus entwickelte niemand ekalcezidiv.

immunhistochemisch gesichert.

Frauen, deren Malign@rimédr einen negativen
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Entsprechend zeigte sich ein hochsignifikanter I&gsf der Karzinome ohne Steroidrezeptor
auf die Lokalrezidiventwicklung in der univariaté&malyse anhand des Log-Rank-Tests (p =
0,005).

Ein ahnliches Verhaltnis stellte sich bei differiemter Betrachtung des Hormonrezeptorstatus
dar: 11,1% (20) aller 181 Patientinnen mit Ostragesensiblen Tumoren entwickelten im
Verlauf ein Lokalrezidiv. Im Vergleich dazu ergaiblseine Lokalrezidivrate von nur 3,9%
bei Frauen mit Ostrogenrezeptorpositiven Mammakamen (19 von 491). Eine der 24
Patientinnen (4,2%) mit unbekannten Ostrogenrersiatnis entwickelte im Verlauf ein

intramammares Rezidiv.

Aus der Gruppe primar progesteronunempfindlichedigiame entstand bei 16 der 189
Betroffenen (8,5%) ein erneutes Karzinom in deictien Brust. Zeigte sich dagegen der
Primartumor progesteronsensibel, ergab sich lattigiin Lokalrezidivrisiko von 4,8% (23
von 482 Pat). 4,0% aller Patientinnen (1 von 25)t micht naher klassifizierten

Progesteronrezeptorstatus waren von einem Lokélvelzetroffen.

Hormonrezeptor- Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
status n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
Steroidrez. positiv 575 4,7 27
Steroidrez. negativ 113 11,5 13
Steroidrez. unbek. 8 0,0 0
Gesamt 696 5,7 40
Ostrogenrez. positiv 491 3,9 19
Ostrogenrez. negativ 181 11,1 20
Ostrogenrez. unbek. 24 4,2 1
Gesamt 696 5,7 40
Prog.rez. positiv 482 4,8 23
Prog.rez. negativ 189 8,5 16
Prog.rez. unbek. 25 4,0 1
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 23: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des Homonrezeptorstatus des Primértumors
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3.6.3.9. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit der Lympfiosis carcinomatosa des

Priméartumors

Folgende Abhangigkeit zeigte das Auftreten einekalrezidivs von der Ausbreitung

maligner Zellen in den Lymphbahnen:
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Abbildung 38: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der Lymphangiosis carcinomatosa des Primartumors

Konnte primar eine Lymphangiosis carcinomatosa gewiesen werden, kam es im Verlauf
in 20,8% (10 von 48 Pat) zu einem erneuten Aufireles Karzinoms in derselben Brust. Im
Vergleich dazu entwickelten nur 30 der 648 Fraué©%) ohne Tumorinfiltration des

Lymphsystems ein Lokalrezidiv.

Dieses Ergebnis konnte in der univariaten Analyséeta Log-Rank-Test unterstrichen
werden. Eine Infiltration der Lymphbahnen mit Tumalten erwies sich hochsignifikant auf

den Krankheitsverlauf (p < 0,001).

Lymphangiosis Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
carcinomatosa n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
Lymphangiosis 648 4,6 30
carcinomatosa frei
Lymphangiosis 48 20,8 10
carcinomatosa vorhanden
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 24: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Lymphangiosis carcinomatosa des Primartumors

63



3.6.3.10. Das Lokalrezidiv in Abhéangigkeit der Tdpme des Primartumors

3.6.3.10.1. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit deriP¥artherapie

Vergleicht man die beiden primaren Therapieoptior@peration versus neoadjuvante
Chemotherapie miteinander, so ergab sich ein eestbbkalrezidivrisiko fur Patientinnen

mit neoadjuvanter Chemotherapie. Aus dieser Grgmpeickelten 4 der 36 Frauen (11,1%)
ein intramammares Rezidiv. Dagegen lag die Lokalreate aller primér operativ

Versorgten bei 5,6% (36 von 660 Pat). Da eine (fezieeoadjuvante Chemotherapie erst
gegen Ende unserer Studie durchgefiihrt wurde unchexisprechend nur wenige
Patientinnen diese Therapieform erhielten, wurdeseati Faktor nicht in die statistische

Auswertung unserer Arbeit aufgenommen.

Primartherapie Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
i n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
Operation 660 5,6 36
neoad,).
Chemotherapie 36 111 4
Gesamt 696 5,7 20

Tabelle 25: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Primértherapie des Primartumors
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3.6.3.10.2. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit der&tlentherapie

Bei Betrachtung der Wahrscheinlichkeit des Auftnsteines Lokalrezidivs in Abhangigkeit

von der Strahlentherapie ergaben sich folgenderDate
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Abbildung 39: Lokalrezidivrate in Abh&ngigkeit von der Strahlentherapie

Es zeigte sich, dass 4 aller 38 Patientinnen (1)),99 keine Radiotherapie erhielten, ein
Lokalrezidiv entwickelten. Wurde dagegen eine adiie Strahlentherapie durchgefihrt, lag

das relative Risiko fur ein intramammaéres Rezidiv$)5% (36 von 658 Pat).

Eine hochsignifikante Reduktion des Risiko einefamammaren Rezidivs durch eine
postoperative Strahlentherapie konnte anhand dgrRamk-Analyse nachgewiesen werden

(p = 0,005).

_ Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Strahlentherapie
n (GK) | LR-Rate (%) n (LR)
Strahlentherapie durchgefihrt 658 5,5 36
Strahlentherapie nicht durchgefuhrt 38 10,5 4
Gesamt 696 5,7

Tabelle 26: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Strahlentherapie
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3.6.3.11. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit des dHilgen Resektionsstatus des

Priméartumors

Nach Abschluss der operativen Therapie mit Entnagmtgprechender Nachresektate erfolgte
eine erneute Evaluation des ResektionsrandstatuseStand die Mdglichkeit, dass nach
Priméaroperation R1/X-Resektate durch eine gegelielteurchgefiihrte Reexzision in RO-

Resektate konvertiert werden konnten. Es zeigth Sitgendes Ergebnis beziglich der

Lokalrezidivrate und der endgultigen R-Klassifikaiti
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Abbildung 40: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit des endgiiltigen Resektionsstatus

Es ergab sich in unserem Gesamtkollektiv eine Lekaivrate von 8,1% (11 von 136 Pat)
fur Frauen, deren endgultiger ResektionsstatuRalX klassifiziert wurde. Im Gegensatz
dazu entwickelten nur 5,1% (29 von 560 Pat) eindl@kidiv, wenn letztendlich eine RO-

Resektion erreicht wurde.

Dieses erhohte Lokalrezidivrisiko konnte auch in gieivariaten Analyse mittels Log-Rank-
Test nachgewiesen werden. Das Auftreten eines niaimaméaren Rezidivs korrelierte

signifikant mit einem endgiltigen Resektionsstatle; als R1/X klassifiziert wurde (p =

0,049).

Endgiltiger Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Resektionsrandstatus n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
R1/X 136 8,1 11
RO 560 51 29
Gesamt 696 5,7 40

Tabelle 27: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit des edgiltigen Resektionsrandstatus
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AbschlieBend soll nochmals ein Uberblick der eineel Resektionsresultate und ihrer

jeweiligen Lokalrezidivrate gegeben werden:

Priméarresektat

n =696
40 LR
RO R1/X
n =226 n =470
12 LR 28 LR

A\ A\

1. Nachresektat| kein 1. Nachresektat kein 1. Nachresektat | 1. Nachresektat
entnommen entnommen entnommen entnommen
n=142 n==84 n=>56 n=414
10 LR 2LR 3 LR 25 LR

R1/X RO RO R1/X
=8 n=134 n=311 n=103
1LR 9LR 15LR 10 LR

§ S 7L

2. Nachresektat|| kein 2. Nachresektat kein 2. Nachresektat| 2. Nachresektat
entnommen entnommen entnommen entnommen
n=>2 n==6 n=75 n=28
OLR 1LR 7 LR 3LR
RO R1/X RO R1/X
n=2 n=0 n=24 n=4
OLR OLR 1LR 2LR

Abbildung 41: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der einzelnen Resektionsresultate
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3.7. Analyse von Einflussfaktoren auf die Resekti@mandbeschaffenheit anhand der

logistischen Regression

3.7.1. Binar logistische Regressionsanalyse biolsgher/tumorbiologischer

Eigenschaften auf den Resektionsrandstatus des Prénresektates

Betrachtet man die Signifikanzniveaus der einzelngologischen/tumorbiologischen
Eigenschaften, zeigte sich folgender Zusammenhamgclken ihnen und dem priméaren

Resektionsrandstatus:

Unabhangige Variable p-Wert Relatives Konfidenz-
Risiko (RR) | intervall (ClI)
Lymphangiosis carcinomatosa 0,004 3,8 1,6-94
(L1 vs. LO)
Alter nicht signifikant 1,6 0,8-3,2
(<40 Jahre vsz 40 Jahre)
Histologie nicht signifikant 1,5 0,5-4,3
(lobuléar vs. andere)
Fokalitat nicht signifikant 1,4 0,7-2,8
(multifokal vs. fokal)
pT-Stadium nicht signifikant 1,3 0,9-1,9
(>pT2vs. pTl)
Nodalstatus nicht signifikant 1,1 0,7-1,5
(positiv vs. negativ)
Nodalstatus nicht signifikant 1,1 0,4-3,2
(unbekannt vs. negativ)
Steroidrezeptorstatus nicht signifikant 0,8 0,5-1,4
(negativ vs. positiv)
Grading 0,04 0,6 0,4-1,0
(G3vs. G1/2)

Tabelle 28: Signifikanzniveaus der biologischen/tunrbiologischen Eigenschaften bzgl. des priméren
Resektionsrandstatus (binar logistische Regressioaisalyse)

Mammakarzinome, die eine Lymphangiosis carcinonaa{ps= 0,004; RR: 3,8) aufwiesen,

gingen signifikant mit einem tumorfreien Resektiamsl des Primarresektates von weniger
oder gleich Imm einher. Des Weiteren konnte dieserdfation Uberraschenderweise flr
Tumore mit einem Differenzierungsgrad | bzw. lltgehalten werden (p = 0,04; RR: 0,6; ClI:

0,4-1,0).
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3.7.2. Binar logistische Regressionsanalyse biolsgher/tumorbiologischer

Eigenschaften auf den endgultigen Resektionsstatus

In der binar logistischen Regressionsanalyse ergabeh nachfolgend dargestellte
Zusammenhange zwischen den einzelnen biologisecimearbiologischen Faktoren und dem

endgultigen operativen Ergebnis:

Unabhangige Variable p-Wert Relatives Konfidenz-
Risiko (RR) | intervall (Cl)
Nodalstatus
(unbekannt vs. negativ) 0,005 4.4 1,6-12,5
(positiv vs. negativ) 0,06 15 1,0-2,3
Lymphangiosis carcinomatosa
(L1 vs. LO) 0,005 2,6 1,3-5,0
Fokalitat
(multifokal vs. fokal) 0,006 2,4 1,3-4,5
Histologie
(lobuléar vs. andere) nicht signifikant 2,3 0,9-6,2
Alter
(<40 Jahre vsz 40 Jahre) nicht signifikant 1,6 0,8-3,3
pT-Stadium
(>pT2vs. pTl) nicht signifikant 1,4 0,9-2,1
Grading
(G3 vs. G1/2) nicht signifikant 11 0,6-1,7
Steroidrezeptorstatus
(negativ vs. positiv) nicht signifikant 0,7 0,4-1,2

Tabelle 29: Signifikanzniveaus der biologischen/tunrbiologischen Eigenschaften bzgl. des endgiiltigen
Resektionsstatus (binar logistische Regressionsagag)

Erfolgte primar keine operative Lymphknotenentferpwnd war der Lymphknotenstatus der
Patientin somit unbekannt, lag ein 4,4-fach ert®hRisiko fur eine inkomplette
Tumorresektion vor (p = 0,005; CI: 1,6-12,5). Imgémesatz dazu ergab sich nur ein 1,5-fach
erhohtes Risiko bei metastatisch befallenen reggsn&dymphknoten im Vergleich zu der
Gruppe der Patientinnen mit negativem Lymphknotdost (p = 0,06; Cl: 1,0-2,3). Bei
diesem Ergebnis ist zu bertcksichtigen, dass in Riegel aufgrund der Morbiditat der
Patientin ein zurtckhaltendes operatives VorgehétteMder Wahl war. Aus dem selben
Grund, aus dem auf eine Lymphonodektomie verzichtatde, wurde auch auf die

Durchfuhrung von Nachresektionen zur Erzielung rimesano Resektion verzichtet.

Konnte histopathologisch eine Lymphangiosis camiamsa nachgewiesen werden, ergab

sich ebenfalls ein signifikant erhdhtes Risiko fémen unsicheren Resektionsstatus
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(p = 0,005: RR: 2,6; CI: 1,3-5,0). Auch ein mullkédes Karzinom (p = 0,006; RR: 2,4; CI:
1,3-4,5) beeinflusste das operative Ergebnis haphftkant. Keinen Einfluss hatten das Alter
der Patientin zum Diagnosezeitpunkt, das Gradimg, histologische Typ, das pT-Stadium
oder der Steroidrezeptorstatus des Primarkarzinaaisdie Moglichkeit zur kompletten

Tumorresektion.

3.8. Analyse von Einflussfaktoren auf das Lokalredivrisiko

3.8.1. Univariate Analyse anhand des Log-Rank-Tests

Inwiefern ein signifikanter Zusammenhang zwischem diologischen/tumorbiologischen
Faktoren und der Entwicklung eines intramammarenidies bestand, wurde bereits im
Kapitel 3.6.3 beschrieben. Die Ergebnisse sollesammenfassend nochmals in dieser

Tabelle dargestellt werden.

Unabhangige Variable p-Wert
Lymphangiosis carcinomatosa
(L1 vs. LO) <0,001
Alter
(<40 Jahre vsz 40 Jahre) <0,001
Grading
(G3 vs. G1/2) < 0,001
pT-Stadium
(> pT2vs. pT1) 0,001
Strahlentherapie 0.005
(nicht durchgefuhrt vs. durchgefihrt) '
Steroidrezeptorstatus 0.005
(negativ vs. positiv) '
Fokalitat
(multifokal vs. fokal) 0,021
endgultiger Resektionsstatus
(R1/X vs. RO) 0,049
Histologie
(lobular vs. andere) 0.123
Nodalstatus
(positiv vs. negativ) 0,123

Tabelle 30: Signifikanzniveaus der biologischen/tumrbiologischen Faktoren bzgl. des Lokalrezidivrisilos
(univariat; Log-Rank-Test)
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3.8.2. Multivariate Analyse anhand des Cox-Regressimodells

Mit Hilfe des Cox-Regressionsmodells erfolgte die ew&htung der
biologischen/tumorbiologischen Faktoren entspredhiares Einflusses auf die Entwicklung
eines Lokalrezidivs. Vorerst erfolgte eine riickwagerichtete Berechnung des Modells.
Hierbei entfallt nacheinander mit jedem Schritt &aktor mit dem geringsten Einfluss auf
das statistische Modell der Auftretenswahrschdikiit eines Rezidivs. Bereits im ersten
Schritt wurde in diesem Modell der endgiiltige Réiselsrandstatus als schwachster Indikator

ausgeschlossen.

Unabhangige Variable p-Wert Relatives Konfidenz-
Risiko (RR) | intervall (ClI)
Lymphangiosis carcinomatosa
(L1 vs. LO) < 0,001 6,5 3,1-13,6
Alter
(<40 Jahre vsz 40 Jahre) < 0,001 4,5 2,1-9,8
Strahlentherapie
(nicht durchgefluhrt vs. durchgefiihr] 0,03 3,3 1,2-9,3
Steroidrezeptorstatus
(negativ vs. positiv) 0,04 2,1 1,0-4,1
pT-Stadium
(>pT2vs. pTl) 0,03 2,0 1,1-3,9
Histologie
(lobular vs. andere) nicht signifikant
Fokalitat
(multifokal vs. fokal) nicht signifikant
Nodalstatus
(positiv vs. negativ) nicht signifikant
(unbekannt vs. negativ) nicht signifikant
Grading
(G3 vs. G1/2) nicht signifikant
endgultiger Resektionsstatus
(R1/X vs. RO) nicht signifikant

Tabelle 31: Signifikanzniveaus der biologischen/tumrbiologischen Faktoren bzgl. des Lokalrezidivrisilos
(multivariat; Cox-Regressionsmodell; riickwérts gerchtet)

Zur Bestatigung der Validitat und Stabilitat des ckutarts gerichteten Cox-

Regressionsmodells erfolgte zudem eine vorwartscheete Analyse, in der schrittweise eine
Eingliederung der biologischen/tumorbiologischektbeen entsprechend ihres Einflusses auf
das Modell erfolgte. Es ergab sich hierbei exald sklelbe Ergebnis wie unter der riickwarts

gerichteten Berechnung.

71



So wurde eine signifikante Korrelation zwischen géslden 5 Faktoren und einem
Brustrezidiv nachgewiesen: Alter kleiner 40 JahuenzDiagnosezeitpunkt (p < 0,001; RR:
4,5; Cl. 2,1-9,8), Lymphangiosis carcinomatosa (|9,801; RR: 6,5; CIl. 3,1-13,6), nicht
durchgefuhrte Strahlentherapie (p = 0,03; RR: 3@; 1,2-9,3) sowie negativer
Steroidrezeptorstatus (p = 0,04; RR: 2,1; Cl: 10D-4und > pT2-Stadium zum
Diagnosezeitpunkt (p = 0,03; RR: 2,0; ClI: 1,1-3,9).

Keinen Einfluss auf das Lokalrezidivgeschehen ulienrestlichen untersuchten Parameter

aus.

3.9. Das Lokalrezidiv in Abhangigkeit mehrerer sigffikanter

biologischer/tumorbiologischer Faktoren

Vergleicht man die Patientinnen, die maximal einder multivariat signifikanten
biologischen/tumorbiologischen Faktoren fur ein &lbkzidiv aufwiesen (Lymphangiosis
carcinomatosa, Alter < 40 Jahee pT2-Stadium, Rezeptorstatus negativ), mit Patieein,
die mindestens 2 dieser Faktoren aufweisen, scadietlas Lokalrezidivrisiko in der
erstgenannten Gruppe nach 10 Jahren gerade mal&@%end in der ungunstigeren Gruppe

ca. 16% der Patientinnen ein Lokalrezidiv entwitdel
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Abbildung 42: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit der Anzahl signifikanter biologischer/tumorbiologischer
Faktoren
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Dieser Unterschied ist im Log-Rank-Test hochsigaifit mit p<0,001. Auch wenn man die
Analyse auf diejenigen Patientinnen beschrankt, diee adjuvante, postoperative
Strahlentherapie erhielten (2,7% vs. 15,2%) bléiese Differenz unveréndert bestehen.

Anzahl der Gesamtkollektiv Pat mit Lokalrezidiv
Faktoren n (GK) LR-Rate (%) n (LR)
< 2 Faktoren 542 3,0 16
> 2 Faktoren 154 15,6 24
Gesamt 696 57 40

Strahlentherapie
durchgefuhrt + 513 2,7 14
<2 Faktoren

Strahlentherapie
durchgefthrt + 145 15,2 22
> 2 Faktoren
Gesamt

Strahlentherapie 658 55 36
durchgefihrt
Gesamt

Strahlentherapie 38 10,5 4
nicht durchgefuhrt

Tabelle 32: Lokalrezidivrate in Abhéngigkeit der Anzahl signifikanter biologischer/tumorbiologischer
Faktoren
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4. Diskussion

Die Therapie des Mammakarzinoms war in den letzeei Jahrzehnten einem grof3en
Wandel unterworfen. Eine grof3e Anzahl an Studiear idas Mammakarzinom mit einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren hhafgt, dass die Langzeitprognose nach
einer brusterhaltenden Therapie mit anschlie3eR#tiotherapie identisch mit der nach
radikalen chirurgischen Eingriffen ist (33, 55, 788, 96, 112). So stellt heute das
brusterhaltende Vorgehen unter Berucksichtigung derter 2.2.4.1.1 genannten
Kontraindikationen das Standardverfahren bei ManmarmkRompatientinnen dar. Ziel dieser
Therapieform ist es die Lebensqualitat der Frauemezbessern ohne dabei das Uberleben zu
beeintrachtigen. So besteht eine signifikante HKati@n zwischen dem kosmetischen
Ergebnis und dem daraus resultierenden Korpergeiiidthildem Auftreten von Depressionen
(85). Das Erreichen einer lokalen Tumorkontrollé jedoch trotz allem obere Prioritéat. Nicht
zuletzt deshalb, weil ein Lokalrezidiv innerhalbr dsten zwei postoperativen Jahre mit
einem erhohten Metastasenrisiko einhergeht (28, @8¢ Kklinische Bedeutung eines
tumorfreien Schnittrandes im Hinblick auf das Aefén eines Brustrezidivs wird
international kontrovers diskutiert. Ebenso liegebislang Uber die Relevanz
tumorbiologischer Faktoren, welche die Wahrscheldeit einer inkompletten

Tumorresektion erhéhen, kaum Studienergebnisse vor.

In dieser Arbeit Uber die brusterhaltende Therapiaes Mammakarzinoms in der
Universitatsfrauenklinik Gro3hadern von 1990 bi®@@urde im Spiegel der internationalen
Literatur untersucht, inwiefern der Resektionsréatts einen Einfluss auf die lokale
Karzinomkontrolle hatte, welche biologischen bzwmorbiologische Eigenschaften eine
Karzinomextirpation im Gesunden erschweren sowielchee Risikofaktoren ein

intramammares Rezidiv begunstigen.
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4.1. Uberlebensrate

4.1.1. Gesamtuberlebensrate

Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) betrug in @nsé&sesamtkollektiv 87%, die 10-Jahres-
Uberlebensrate (10-JUR) 75%. Es ergab sich eineiamedUberlebenszeit fir alle
Patientinnen von 150,3 Monaten (12 Jahre und 6 kdna

Ein Vergleich unserer Daten mit denen internatien&tudien wird in der nachfolgenden

Tabelle dargestellt:

Studie 5-JUR 10-JUR
Veronesi et al.(115) 91,0% 78,0%
Fisher et al. (34) 84,0% 68,0%
Sarrazin et al. (96) 92,0% 81,0%
Jacobson et al. (55) 89,0% 77,0%
Laffer et al. (66) 91,0% 77,0%
Rauschecker (88) 93,0% 84,0%
Santiago et al. (95) 90,0% 79,0%
eigene Studie 87,0% 75,0%

Tabelle 33: Uberlebensrate nach BET: Vergleich inteationaler Studien

Es zeigt sich eine @hnliche Verteilung der Ubensibaten in den aufgefiihrten Studien. Zum
exakten Vergleich mussen jedoch die unterschieglich Studiendesigns und

Einschlusskriterien bertcksichtigt werden.
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4.1.2. Rezidivfreie Uberlebensrate

Die Rezidivfreiheit innerhalb der ersten 5 Jahrugein der vorliegenden Arbeit 91%. Nach
10 Jahren ergab sich ein rezidivfreies UberlebeRS)Dvon 65,1%. Im Median lag eine

rezidivfreie Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren2iktbnate) vor.

Im internationalen Vergleich zeigten sich ahnlikhankheitsfreie Uberlebensraten:

Studie 5-Jahre-DFS 10-Jahre-DFS
Veronesi et al. (115) 84,0% 77,0%
Fisher et al. (3¢ 71,0% 63,0%
Sarrazin et al. (96) 78,0% 61,0%
Jacobson et al. (55) 80,0% 72,0%
Gage et al. (42) 72,5% 57,0%
Rauschecker (88) 85,0% 79,0%
eigene Studie 91,0% 65,1%

Tabelle 34: Rezidivfreie Uberlebensrate nach BET: ¥rgleich internationaler Studien
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4.2. Der Resektionsstatus

4.2.1. Uberblick des aktuellen Standes in der Litextur

Weltweit herrscht Einigkeit darUber, dass eine mptette Tumorresektion bei

brusterhaltender Therapie des Mammakarzinoms audgdes erhdhten Lokalrezidivrisikos
nicht tolerierbar ist. Werden Tumorzellen am Reselsrand gefunden, ist von einem
erhohten Risiko auszugehen, Residualzellen auchuimorbett zu belassen. Nach wie vor ist
jedoch die Frage ungeklart, inwiefern ein mikroskop breiter tumorfreier Randsaum das
Risiko eines Lokalrezidivs vermindert. Veroffentiilmgen wie z.B. von Holland et al. (52)
verstarken die Unsicherheit in diesem Thema. Ecletht in seiner Arbeit, dass nach
Aufarbeitung von Mastektomiepraparaten mit invasivarzinomen, die kleiner als 5 cm
waren in 14% der Félle eine zusatzliche DCIS-Kongmbe gefunden wurde. Diese befand
sich bei 12% noch 2cm und bei 5% sogar 4cm vomnédigeen invasiven Tumorherd

entfernt.

Taghian und seine Mitarbeiter (107) wiesen in ih&iudie nach, dass in Amerika
mehrheitlich ein Tumor als klar in sano entferrt, gvenn der unmittelbare Resektionsrand
frei von malignen Zellen ist. Européaische Onkologagegen streben im Allgemeinen einen
karzinomfreien Randsaum von 5-10mm an. In den Stien der Deutschen

Krebsgesellschaft (62) wird ein mikroskopisch geseeer Sicherheitsabstand von
mindestens 1mm sowohl fir die invasive als auchdi@r intraduktale Tumorkomponente
gefordert. Kann trotz Nachresektionen eine komgl&ttmorentfernung nicht erreicht werden
oder ist eine Nachbestrahlung technisch nicht mbddew. wird von der Patientin abgelehnt,
ist eine Mastektomie indiziert. Einen mikroskopisochAbstand von wenigstens 1mm fir das
invasive Karzinom bzw. dessen intraduktaler Tumiamind mindestens von 5mm fur das
reine intraduktale Karzinom (DCIS) empfiehlt dasnkitee der Deutschen Gesellschaft fur
Senologie (62). Silverstein und Kollegen (100) kemnein geringeres Lokalrezidivrisiko fur

DCIS erst ab einem tumorzellfreien Resektionsrammmindestens 10mm nachweisen.

Es stellt sich deshalb die Frage, ob es Faktoret) die eine inkompletten Tumorresektion
beginstigen, weshalb hier besonders auf einen reotsgnden Sicherheitsabstand vom
Mammakarzinom zum Resektionsrand geachtet werdess,mum eine brusterhaltende

Therapie ohne Erhdhung der Lokalrezidivrate zu gtialben. Dies soll im Anschluss anhand
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der binar logistischen Regressionsanalyse im Vietglenit internationalen Studien geklart

werden.

4.2.2. Risikofaktoren fur eine inkomplette Tumorregktion

4.2.2.1. Alter zum Diagnosezeitpunkt

In der vorliegenden Arbeit hatten Patientinnen, di@& Jahre oder junger waren, kein
signifikant hoheres Risiko, dass Karzinomreste Hagméaroperation im Brustdriisengewebe
verblieben. Konnte eine Reexzision unternommen ®erdvar das Risiko einer R1/X-

Resektion ebenfalls vom Alter der Patientin zumgbi@sezeitpunkt unabhangig.

Viele Autoren fanden dagegen in einem jungen Abier Diagnosestellung einen relevanten
Prognosefaktor, der mit einer schlechteren chisatggn Tumorkontrolle in der
Primaroperation einhergeht (8, 10, 122). Auch imnldick auf das Verbleiben von
Residualzellen nach einer sekundaren Operation wigch Alter eine wichtige Rolle
zugesprochen, da das Mammakarzinom jlingerer Fatient zumeist mit aggressiveren

tumorbiologischen Eigenschaften einhergeht (68102, 103).

4.2.2.2. GroRRe des Primartumors

Unabhé&ngig von der GrofRe des Primartumors waresediArbeit eine in sano Extirpation

auch ohne eine Reexzision mdglich.

Ein breites Spektrum internationaler Untersuchungpericht dagegen der TumorgrofR3e bei
Diagnosestellung des Mammakarzinoms als einen H#wvealf die Aggressivitat der
Erkrankung eine signifikante Bedeutung als Risiktdafir eine inkomplette Tumorresektion
zu (40, 73, 80, 92, 102).
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Es liegen jedoch auch Studien vor, die einen Zusammang dieser beiden Ereignisse
bestreiten (8, 10, 68). Allerdings wurden hierbeeish nur Patientinnen mit kleinen

Primartumoren in die Analyse eingeschlossen.

4.2.2.3. Nodalstatus zum Diagnosezeitpunkt

Die logistische Regressionsanalyse erbrachte fiir geméren Resektionsstatus keine
statistische Korrelation mit der Anzahl tumorinidirter Lymphknoten bei Diagnosestellung.
Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie von Aegizal (8), der ebenfalls keinen
Zusammenhang dieser beiden Variablen feststellantko

Dagegen wurde in unserer Studie eine erschwerteplett® Karzinomresektion nach

Reexzision in Abhangigkeit der Anzahl befallenemiphknoten nachgewiesen (p = 0,06).
Interessanterweise ergab sich zudem ein hochdignifierhdhtes Risiko fur eine inkomplette
Tumorresektion wenn primér keine operative Lymph&nentfernung erfolgte (p = 0,005).

Bei diesem Ergebnis ist jedoch zu berilicksichtigiexss in der Regel aufgrund der Morbiditat
der Patientin ein zurlckhaltendes operatives VargeWittel der Wahl war. Aus dem selben
Grund, aus dem auf eine Lymphonodektomie verzichtatde, wurde auch auf die

Durchfuhrung von Nachresektionen zur Erzielung rime sano Resektion verzichtet.

Ahnliche Daten lieferten die Analysen verschiedeavaterer Autoren (10, 40, 102).

4.2.2.4. Histologie des Primartumors

Der histologische Typ eines Mammakarzinoms zeigtaunserer Arbeit kein eindeutiges
Verhalten bzgl. der Resektionsrandbeschaffenheis KEonnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem invasiv lobular wacdeerMammakarzinoms und einer

inkompletten operativen Tumorentfernung ausgemaehnden.

Diese Beobachtung wird mehrheitlich in der intelovalen Literatur bestétigt (8, 43, 52, 68,
73, 98, 102, 103, 122). Ein erhdhtes Lokalrezigiko ist somit nicht durch eine histologisch
bedingte schlechtere operativen Kontrolle zu edkdar
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4.2.2.5. Grading des Priméartumors

Das jeweilige Grading-Stadium zeigte bezuglich eisghlechteren kontrollierten primaren
Resektion des Mammakarzinoms einen signifikantennfllgs (p = 0,04).
Uberraschenderweise konnte diese Korrelation jedoctiGegensatz der Erwartungen fir

Tumore mit einem Differenzierungsgrad | bzw. lltég=halten werden.

Dagegen konnte unabhéngig des Differenzierungsgrabs Primartumors bei unseren
Patientinnen ein zufriedenstellendes chirurgisdResultat des endgiltigen Resektionsstatus

erreicht werden.

Auch etliche andere Autoren konnten trotz der héhermalignen Potenz eines
entdifferenzierten Mammakarzinoms kein schlechte@stcome im Hinblick auf das

operative Ergebnis assoziieren (8, 43, 68, 80, 92).

Dem gegenuberzustellen sind die Studien von M&Ig (nd Barthelmes et al. (10), die nach
der Primaroperation haufiger Residualzellen im Trbett bei Grad 3 Karzinomen

nachweisen konnten.

4.2.2.6. Fokalitat des Primartumors

Multifokale Tumore zeigten in unserer Untersuchstagistisch ein stark erhdohtes Risiko fur

eine inkomplette Extirpation nach einer Reresek{mps 0,006).

Da multifokale Tumore zumeist nicht brusterhalteoperiert worden waren, liegen nur
wenige Studien beziglich des Einflusses der F@ltadiif den Resektionsstatus vor. Goldstein
(47), Tartter (108) oder Barthelmes und seine Kelte(10) kamen jedoch ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass ein multifokales Karzinom signifikanit einer schlechteren operativen
Tumorkontrolle (p = 0,001) behaftet ist.
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4.2.2.7. Hormonrezeptorstatus des Primartumors

Obwohl man davon ausgeht, dass mit Entdifferenagruund konsekutiver
Malignitdtszunahme eines Mammakarzinoms dessen dtmemeptordichte abnimmt, wird in
der Literatur mehrheitlich keine Assoziation zwieohder endokrinen Ansprechbarkeit und

dem chirurgischen Ergebnis der brusterhaltendemapiebeschrieben (8, 4, 68, 73).

Diese Beobachtungen konnten wir in der vorliegendefrbeit fir den
Steroidhormonrezeptorstatus bestéatigen. Es fard ke Korrelation zwischen ihm und

einer inkompletten Tumorresektion.

4.2.2.8. Lymphangiosis carcinomatosa des Primartsmo

In unserem Kollektiv wurde ein vermehrtes Belasgen Residualzellen im Tumorbett bei
nachgewiesener Lymphangiosis carcinomatosa desaRumors beobachtet (p = 0,004).
Auch nach entsprechender Nachresektion war daskdRistiner R1/X-Resektion

hochsignifikant erhéht (p = 0,005).

In der Literatur wird ein Zusammenhang dieser Hrsge kontrovers diskutiert. So kommen
zum Beispiel Singletary (102) sowie Aziz und Mitaitler (8) zu dem Schluss, dass eine
LymphgefaRinvasion maligner Zellen als unabhéngiBeikofaktor nicht nur mit einer

schlechteren Prognose bzgl. des Lokalrezidivrisikoshergeht, sondern auch mit einer

insuffizienten chirurgischen Therapie.

Andererseits postulieren u.a. Freedman (40), Blang® (10) sowie Leong (68) in ihren
Studien, dass trotz Vorliegen einer Lymphangiosi@rcioomatosa mit hoher

Wahrscheinlichkeit eine Tumorexzision in toto varggeamen werden kann.
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4 .3. Das Lokalrezidiv

4.3.1. Lokalrezidivfreie Uberlebensrate

In den Guidelines der European Society of MastolggySOMA) wird eine Lokalrezidivrate

(LRR) invasiver Karzinome von weniger als 1-2% gahr bzw. weniger als 15% nach 10
Jahren als Qualitatsindikator der brusterhaltenbeerapie gefordert (93). Mit einer 5 (10)-
Jahres-Rate von 3% (12,5%) wurde in der vorliegerieidie dieses Postulat erfllt. Auch
im Vergleich zu anderen Untersuchungen liegen dgelinisse dieser Arbeit im Bereich der

veroffentlichten Daten.

Studie 5-Jahres-LRR 10-Jahres-LRR

Rutgers et al. (93) <5,0-10,0% <15,0%

Fisher et al. (34) 7,7% 10,0% (12-J-LRR)
Fourquet et al. (38) 7,0% 11,0%

Santiago et al. (95) 7,0% 14,0%

Gage et al. (42) 7,4% 13,3%

Laffer et al. (66) 6,0% 14,0%

Kurtz et al. (63) 7,0% 14,0%

Ernst et al. (29) 5,7% 11,0%

eigene Studie 3,0% 12,5%

Tabelle 35: Lokalrezidivrate nach BET: Vergleich irternationaler Studien

4.3.2. Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Lolalrezidivs

Zur Klarung der Frage, ob prognoserelevante Vaigbdie eine lokale Tumorkontrolle

vermindern, bereits zum Zeitpunkt der Diagnose dbest, wurden folgende Parameter
untersucht: Alter der Patientin, Tumorgrof3e, Noddls, Grading, Fokalitat,

Hormonrezeptorstatus und LymphgefaRRinvasion der ormetien zum Diagnosezeitpunkt.
Des Weiteren wurde der Einfluss von therapeutisdilaRnahmen wie der Strahlentherapie
und das operative Resultat (primarer Resektionstahds; endgiltiger Resektionsstatus)
geprift.
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4.3.2.1. Alter zum Diagnosezeitpunkt

Als einer der wichtigsten Prognosefaktoren im Huilbl auf die Entwicklung eines
Lokalrezidivs gilt fur viele internationale Autoretas Alter der Patientin bei Erstdiagnose. In
unserem Kollektiv entwickelten 30% aller unter 4&byjgen im Laufe der
Nachbeobachtungszeit ein intramammares Rezidiv @ge@satz zu nur 4,7% aller Frauen,
die 40 Jahre oder alter waren. Der bedeutendeusmtles Alters spiegelte sich sowohl in der
Log-Rank-Analyse (p < 0,001) als auch in der CoxpRession-Analyse (p < 0,001) wider.

Diese Ergebnisse werden in der Literatur mehriohitlbestatigt. Fredriksson et al. (39)
zeigten ebenfalls ein bevorzugtes Auftreten intramgrer Rezidive in der Altersgruppe
unter 40 Jahren. Auch etliche andere Arbeitsgrudpeschrieben ein niedriges Lebensalter
als wichtigen Risikofaktor fiir eine schlechte lakdlumorkontrolle (6, 21, 38, 82). Zum Tell
wurde als Trennwert fur die jeweiligen statististheuswertungen ein Alter von 35 Jahren

gewahlt.

Die schlechtere Prognose junger Frauen wird duashuwbrhandensein aggressiverer Tumore
mit starkerer maligner Potenz begrindet. Colleoni Kollegen (17) fanden bei Patientinnen
im Alter von weniger als 35 Jahren vermehrt horreaaptornegative, undifferenzierte

Karzinome sowie eine Lymphangiosis carcinomatoga Weitere Studien bestatigten diese
Befunde (1, 119, 120, 125).

4.3.2.2. GrolRe des Primartumors

Ein Zusammenhang der Lokalrezidivhaufigkeit und dpmStadium wurde ebenfalls in
unsere Studie untersucht. Aufgrund der Tatsachss Eatientinnen mit einem makroskopisch
gro3en Tumor zurtckhaltend brusterhaltend opewerden, kam es nur zu einer geringen
Variation der Auspragung dieses Merkmals. Trotzmalllasst sich festhalten, dass im
Gesamtkollektiv das hdchste Risiko eines intramarem&ezidivs Frauen mit einem Tumor
im pT4 Stadium aufwiesen (12,5%), gefolgt von Rdimmen mit einem pT3 Priméartumor
(9,1%). Unter Einbeziehung aller tumorbiologischerd therapeutischen Prognosefaktoren
zeigte sich sowohl in der univariaten Analyse (9,8601), als auch multivariat (p = 0,03) ein
hoch signifikanter Einfluss des pT-Stadiums aufld&ale Geschehen.
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Ahnliches wird von etlichen anderen Autoren besthen. Es fand sich eine starke
Korrelation zwischen der Tumorgroéf3e und der Lokadligrate (9, 27, 75, 88, 95). Keinen
Einfluss der PrimartumorgrofRe auf das Lokalrezidsahehen wird jedoch auch beschreiben
(38, 63, 115). Es darf hierbei jedoch nicht aul3ahtAgelassen werden, dass einige
Arbeitsgruppen nur Patientinnen mit einem Primaduner Kategorie pT1/2 in ihre Studien

eingeschlossen haben.

4.3.2.3. Nodalstatus zum Diagnosezeitpunkt

Der Lymphknotenbefall spielte in unserer Arbeitrieewichtige Rolle fur die Einschatzung
des Lokalrezidivrisikos. Es zeigte sich zwar reladin vermehrtes Vorkommen eines
Brustrezidivs bei Patientinnen mit nachgewiesengmphknotenmetastasen, eine statistische

Signifikanz konnte jedoch nicht verifiziert werden.

Unsere Zahlen stehen im Einklang mit dem derzeitigssenstand der Literatur (6, 14, 38,
63, 84, 89, 95, 115). Es konnte im Allgemeinendestellt werden, dass ein Tumorzell-
nachweis in Lymphknoten zwar als Risikofaktor fim generalisiertes, nicht aber fur ein
lokales Rezidiv gesehen werden kann. Somit kondtese Ergebnisse als Hinweis darauf
interpretiert werden, dass es sich bei einem Lekaiv nicht um eine systemische
Ausbreitung des Tumorleidens handelt, sondernalgeFR/on Residualzellen im Brustgewebe

auftritt.

4.3.2.4. Histologie des Primartumors

Es wurde folgende Korrelation des histologischebt$s und der Lokalrezidiventwicklung
in unserer Arbeit heraus gearbeitet: 10,0% alléreRannen mit invasiv lobularen, 5,1% mit
invasiv duktalen sowie 6,1% mit invasiv duktalenraom mit in situ Anteilen (EIC)
entwickelten ein Rezidiv. Aus der Gruppe der s@tehistologischen Subtypen kam es zu
keinem lokalen Ereignis im Verlauf. Jedoch ergath sveder univariat noch multivariat in

der statistischen Analyse eine erhdohte Rezidivrate.
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In einigen Studien wurde ebenfalls beobachtet, tidmgéare Karzinome eine hdhere Inzidenz
an Multizentrizitat sowie bilateralem Auftreten leab(87, 97) und demzufolge mit einer
schlechteren Prognose einhergehen (65, 72, 124).

Vor allem aber werden aufgrund ihres diffusen Waghsmusters in vielen Studien
Mammakarzinomen mit einer extensiven intraduktakkomponente (EIC) der invasiv
duktalen Karzinome signifikant mit einem erhohteskalrezidivrisiko assoziiert (29, 63, 103,
111).

Eine explizite Untersuchung reiner DCIS wurde irsener Studie aufgrund der geringen
Fallzahl nicht durchgefiihrt, da diese Untergrupfie von vornherein eine Ablation der

Mamma erfordert. Dies ist auf die tumorbiologischdfigenschaften der DCIS

zurtckzufuhren [z.B. diskontinuierliches, multiféés Wachstumsmuster (30, 97), Neigung
zur Lokalrezidiventwicklung (37, 38, 67, 100, 11Rezidive bei Diagnose bereits invasiv
(22, 100)].

Im Allgemeinen herrscht eine starke Diskrepanz Eigrebnisse der einzelnen Autoren vor,
die sowohl auf den unterschiedlich langen Nachbeubagszeiten, als auch den
verschiedenen histologischen Subklassifikationewiesaauf oft zu kleiner Fallzahlen der

selteneren Histologietypen beruhen.

4.3.2.5. Grading des Priméartumors

In der vorliegenden Arbeit entwickelten lediglichatntinnen mit einem ma&Rig
differenzierten (5,2%) bzw. gering differenziert&arzinom (10,4%) ein intramammares
Rezidiv. Statistisch zeigte sich in der univariatédmalyse eine hoch signifikante
Abhangigkeit dieser beiden Variablen (p < 0,00d)dér multivariaten Analyse konnte kein
Einfluss des histopathologischen Gradings auf déslrezidivrisiko ausgemacht werden.

Auch international hat sich das Grading als Risktdr fur die Entwicklung eines
Lokalrezidivs vielfach bestatigt (6, 14, 63, 11&auschecker und seine Kollegen (88)
ernannten neben der TumorgroR3e das Grading alsideigen signifikanten Risikofaktor fur

ein spateres Lokalrezidiv.
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Nixon et al. (83) beschrieben dagegen in einer isfpe@ Untersuchung bezlglich des
Grading-Stadiums, dass undifferenzierte Mammakamadie Inzidenz von Fernmetastasen
erhéhen, nicht aber das Auftreten von Lokalrezidiveach brusterhaltender Therapie

beginstigen.

4.3.2.6. Fokalitat des Primartumors

Gemal den Leitlinien wird Patientinnen mit einemitifakalen Tumorleiden aufgrund der
beschriebenen erhdhten Lokalrezidivrate von eingstbrhaltenden Operation abgeraten (19,
39, 64, 77, 97, 99).

Dennoch wurde in einigen Féllen unseres Kollekt®i® brusterhaltendes Vorgehen
beflrwortet. In der univariaten Analyse zeigte getioch eine starke Korrelation zwischen
der Fokalitat und der Lokalrezidivrate (p = 0,02In multivariaten Modell konnte ein
tendenziell signifikanter Zusammenhang herausgéeatheerden. Insgesamt betrachtet ergab
sich im Gesamtkollektiv eine Verteilung der Lokaiddve mit 9,4% fur multifokal, 5,4% fur

solitdre Primarkarzinome.

4.3.2.7. Hormonrezeptorstatus des Primartumors

In verschiedenen Studien wurde zunéchst gezeigs, zlan einen mit gleichzeitiger Abnahme
der Hormonempfindlichkeit einer Mammakarzinomzeiler Entdifferenzierungs- bzw.

Malignitatsgrad zunimmt, zum anderen OstrogeneTdasorwachstum stimulieren (20, 51,
58). In Kombination mit einem zusatzlichen Anspeatides Tumors auf Progesteron wird
diese Eigenschaft noch potenziert (58). Aber niahtallein die biologischen Eigenschaften
hormonunsensibler Karzinome scheinen das Auftretetamammarer Rezidive zu

beginstigen, auch die damit verbundenen limitiefiéerapieoptionen sprechen fir eine
Verschlechterung der Prognose. So kénnen die beteai Patientinnen nicht von einer
gezielten Antidstrogentherapie, deren Forschungadgerin den letzten Jahren rasante

Fortschritte zeigte, profitieren.

87



Ein bevorzugtes Auftreten von Lokalrezidiven berdgenrezeptornegativen Tumoren wurde
mehrfach beschrieben (9, 50, 54, 74, 121). Nishameir al. (81) zeigten in lhrer Arbeit
zudem, dass Patientinnen, deren Primarkarzinomekerstrogenrezeptor besitzen, friher ein
intramammares Rezidiv erleiden, welches zudemeainéhte proliferative Aktivitat aufweist.
Einige Arbeitskreise berichten dagegen von einedmgeren Lokalrezidivquote fir alleinig

progesteronsensible Karzinome (86, 95).

In unserem Kollektiv wurde eine vermehrte Rezidieraei Patientinnen mit Karzinomen
ohne Steroidhormonrezeptor registriert. Sie lagldeb% versus 4,7% fir Patientinnen mit
hormonsensiblen Karzinomen. Die statistische Untdgrsng der Merkmale mit dem Log-
Rank-Test zeigte einen hoch signifikanten Einfludes Steroidhormonrezeptorstatus
(p = 0,005) auf das Rezidivgeschehen. In der Cay€dsionsanalyse konnte ebenfalls ein

statistischer Zusammenhang dargestellt werdenQ(04).

4.3.2.8. Lymphangiosis carcinomatosa des Primartsmo

Einheitlich wird international der Karzinomeinbruch lymphatische GefalRe als auRRerst
bedeutender Prognosefaktor angesehen (29, 38181118).

Unsere Beobachtungen stehen im Einklang mit di&sgebnissen. 20,8% aller Frauen mit
einer diagnostizierten Lymphangiosis carcinomatosalitten im  Verlauf der

Nachbeobachtungszeit ein Lokalrezidiv im Verglemh4,6% der Ubrigen Patientinnen. Es
zeigte sich diesbeziglich sowohl im univariaterx (,001) als auch im multivariaten Modell

(p < 0,001) ein hoch signifikanter Zusammenhang.

4.3.2.9. Strahlentherapie nach brusterhaltenderr@pen

Das relative Lokalrezidivrisiko ohne Radiatio lagi K0,5%, mit Strahlentherapie konnte es

dagegen auf 5,5% gesenkt werden. Die Log-Rank-Aealp = 0,005) bestatigte ebenso wie

das Regressionsmodell nach Cox (p = 0,03) einerh lBignifikanten Zusammenhang

zwischen einer unterlassenen Strahlentherapie enslatilechteren lokalen Tumorkontrolle.
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In der Literatur herrscht weitgehend Einigkeit Ubde signifikante Reduktion des
Lokalrezidivrisikos durch die postoperative Strattiheerapie nach brusterhaltenden Vorgehen
beim Mammakarzinom (6, 9, 24, 33, 39, 78, 90, 1¥r Nutzen der radioonkologischen
Therapie beziglich der Uberlebens- und Rezidivrae eindeutig belegt und ist

dementsprechend bei jeder brusterhaltend operiBdgantin obligat.

4.3.2.10. Resektionsstatus

Als zweiter therapeutischer Einflussfaktor auf déskale Geschehen wurde der
Resektionsstatus untersucht. Dabei erfolgte eineffef@nzierung zwischen dem
Resektionsrandstatus des Primarresektates eirsersit dem endgiltigen Resektionsstatus

nach ggfs. durchgeflihrter Reexzision andererseits.

Es zeigte sich kein deutlicher Unterschied in dezahl der intramammaéaren Rezidive im
Hinblick auf den Resektionsrandstatus des Priméktates (R1/X: 4,0%; RO: 1,7%). Aus der
Gruppe von Patientinnen, deren Tumor mit einem &laitsabstand von mindestens 10mm
exzidiert wurde, lag sogar mit 15% die hochste &emite vor. Die statistische Analyse
bestatigte die Vermutung, dass in unserem Kolle#lter primére Schnittrandbeschaffenheit

keine prognostische Relevanz hat.

Es fand sich dagegen eine Lokalrezidivhaufigkeitdsn Frauen mit einer endgultigen RO-
Resektion von 5,1%, im Gegensatz zu 8,1% mit Iettieher R1/RX- Resektion. Die

univariate Analyse ergab eine signifikante Korielat zwischen einer inkompletten

Tumorextirpation und dem Risiko des Entwicklungesih.okalrezidives (p = 0,049).

Im Gegensatz dazu konnte kein statistisch sigmfd&aZusammenhang in der multivariation

Analyse ermittelt werden.

International wurde der inkompletten Tumorresekeare schlechtere Prognose beigemessen,
welche nicht durch eine postoperative Strahlenfhenzerbessert werden konnte (6, 9, 38, 53,
75, 88, 117).
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4.4. Schlussfolgerung

Es zeigte sich in unserer Studie, die im Einklangdar internationalen Literatur steht, dass
ahnliche Prognosefaktoren, die eine komplette Tuoesektion erschweren béim
Primarresektat: Lymphangiosis carcinomatosa, Gradingeim endgultigen Resektat:
Lymphangiosis carcinomatosa, Nodalstatus, Fokglitéihe entscheidende Rolle fur das
lokalrezidivfreie Uberleben nach brusterhaltendeerpie beim Mammakarzinom spielen
(Log-Rank-Test: Lymphangiosis carcinomatosa, Alter, Fokalitat, padsum, Grading,
SteroidrezeptorstatusCox-RegressionsmodellLymphangiosis carcinomatosa, Alter, pT-
Stadium, Steroidrezeptorstatus, Strahlentherapig)st anzunehmen, dass Tumore, die sich
diffus im Brustgewebe ausbreiten und deshalb ia sghlechter resezierbar sind, von Natur
aus als aggressiver eingestuft werden konnen. &inéhte Lokalrezidivrate aufgrund von
Residualzellen scheint nicht allein vom chirurgechGeschick und der Erfahrung des
Operateurs, sondern entscheidend von den biolagisehd tumorbiologischen Eigenschaften
sowie dem Verzicht auf eine Strahlentherapie abzgdsd Die Lokalrezidivrate als
Konsequenz einer R1/X-Resektion kann demnach milthin als Qualitatsindikator fur die

chirurgische Therapie herangezogen werden.

Vor Therapiebeginn hat dementsprechend eine gelauaduation aller prognostischen
Faktoren zu erfolgen. Per se sollte trotz bestetreRisikofaktoren der jeweiligen Patientin
eine brusterhaltende Therapie angeboten werdenekdnBs empfiehlt sich jedoch bei
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren eine grol3ziigigev€beexzision vorzunehmen oder wenn
kosmetisch akzeptable Ergebnisse nicht zu gewatetei sind, eine Mastektomie
durchzufiihren. Insbesondere eine postoperativeoReapie ist obligat und der Patientin

sollten regelmafige Nachkontrolle dringlich angédacerden.

Wir geben zu bedenken, dass die Fallzahlen in dereleen Subgruppen z. T. sehr gering
waren. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema mlirulerung grol3erer Kollektive

sowie eine noch langere Nachbeobachtungszeit sdigeticksichtigt werden, um mit noch
groRerer Sicherheit den Zusammenhang einzelner npstigcher Faktoren und dem

Krankheitsverlauf aufzeigen zu kénnen.

Auch in Zukunft wird das Mammakarzinom — nicht zmteaufgrund seiner Vielféaltigkeit und
der steigenden Inzidenz — im Hinblick auf eine Wehtwicklung der diagnostischen und
therapeutischen Verfahren Schwerpunkt vieler Fansgharbeiten sein.
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5. Zusammenfassung

Nachdem das konservative operative Vorgehen beindde Mammakarzinomen der
Mastektomie in rezidivfreiem- und Gesamtiberlebéricggestellt ist (33, 55, 70, 88, 96,
112), stellt die brusterhaltende Therapie mit k&oseer adjuvanter Strahlentherapie
heutzutage das Standardverfahren dar. In der EUSGMleline (93) wird als
Vorraussetzung fur die Durchfihrung der konsereativOperation eine 10-Jahres-
Lokalrezidivrate von weniger als 15% gefordert. &ae signifikante Korrelation zwischen
einer verminderten lokalen Kontrolle einerseits &esidualzellen im Tumorbett andererseits
in etlichen Studien nachgewiesen wurde (6, 9, 38,7, 88, 117), ist das Ziel einer jeden
brusterhaltenden Operation die komplette Karzineelkton unter Berticksichtigung zugleich
guter kosmetischer Ergebnisse. Die Frage, ob Bemitn Diagnosezeitpunkt biologische
bzw. tumorbiologische Faktoren vorliegen, die €liuenorextirpation in toto erschweren und
welche Risikofaktoren ein intramammaéares Rezidiv Umsgigen, wird in dieser Arbeit im
Spiegel der internationalen Literatur untersucht.

Von 1990 bis 2000 wurden an der UniversitatsfratisikkGroRhadern 696 Frauen an einem
nicht metastasierten, nicht okkulten Mammakarzidmuosterhaltend therapiert. Im Rahmen
einer retrospektiven Studie wurde der postoperafiv@nkheitsverlauf mit einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren und 2 Monatemgezeithnet. Die 5-Jahres-

Uberlebensrate lag in unserem Kollektiv bei 87% #D-Jahres-Uberlebensrate bei 75%.
Insgesamt verstarben 127 Patientinnen. Die kratdfheie Uberlebenszeit innerhalb der
ersten 5 Jahre betrug 91%, nach 10 Jahren 65,1%.

Untersucht wurde der Einfluss prognostischer Faktaxum Diagnosezeitpunkt (Alter der
Patientin, pT-Stadium, Nodalstatus, Histologie, dérg, Hormonrezeptorstatus und die
peritumorale Lymphgefainfiltration) auf die Resgkeschaffenheit und auf das
intramammare Rezidivrisiko (hier zuséatzlich: Steattherapie, endgultiger Resektionsstatus).
Der Schnittrand des Primarresektates wurde als RélXteilt, wenn das Karzinom 1mm oder
weniger an den Resektionsrand heranreicht. Zudenrdevumit R1/X der finale

Resektionsstatus bezeichnet, sofern entweder dasingem 1mm oder weniger an den
Resektionsrand heranreicht und keine Reexzisiongemmmmen wurde oder wenn

Tumorresiduen in dem entnommenen primaren/sekundéaehresektat vorzufinden waren.
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Es erfolgte keine separate Untersuchung bezlgirgs @ainbekannten Resektionsstatus (RX),

da nur wenige Patientinnen aus dieser UntergruppRezidiv entwickelten.

Anhand der binar logistischen Regressionsanalysdevder Einfluss der tumorbiologischen
Eigenschaften auf den Resektionsstatus nachgewibseiiRelevanz prognostischer Faktoren
bzgl. des Lokalrezidivrisikos wurde mit dem Log-Rarest univariat bzw. der

Regressionsanalyse nach Cox multivariat bestimmt.

470 aller Primarresektate wurden histopathologaishR1/X klassifiziert, in 137 Fallen lag

ein endglltiger Resektionsstaus R1/X vor.

Eine erschwerte Tumorexzision in der primaren dpeya Sitzung wurde signifikant haufiger
bei Vorliegen eines gut bis maRig differenzierteanMnakarzinoms (p = 0,04) sowie einer

peritumoralen Lymphgefaf3invasion maligner Zeller (»,004) registriert.

Als signifikante Risikofaktoren bezlglich eines gmostisch schlechteren finalen
Resektionsstatus galten der Nodalstatus (p = GI@ONX; p = 0,06fUr N1), ein multifokaler
Priméartumor (p = 0,006) sowie eine Tumorzellinfition der Lymphgeféal3e (p = 0,005).

Die 5- bzw. 10-Jahres-Lokalrezidivrate lag bei 3%wb 12,5%. Insgesamt erlitten 40
Patientinnen unseres Gesamtkollektivs ein intramaram Rezidiv, bei einer mittleren

lokalrezidivfreien Uberlebenszeit von 4 Jahren dridonaten.

Die univariate Analyse der genannten Risikofaktaegab, dass das Lokalrezidivvorkommen
signifikant von tumorbiologischen Eigenschaften wieer Lymphangiosis carcinomatosa (p
< 0,001), einem Tumorstadium pT2-Stadium (p = 0,001), einem Differenzierungdg@3

(p < 0,001), einem fehlenden Steroidrezeptor (p0O®) und einer Multifokalitat (p = 0,021)
abhing. Zudem spielte das Alters der Patientin ZDiagnosezeitpunkt (p < 0,001) eine
entscheidende Rolle. Ein Einfluss therapeutiscltetdfen konnte ebenfalls nachgewiesen
werden. Der Verzicht auf eine Strahlentherapie (p0£805) und ein finaler R1/X
Resektionsstatus (p =0,049) korrelierten signifikart einer erhéhten Lokalrezidivrate.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigtsith folgende bedeutende
Einflussfaktoren auf die lokale Tumorkontrolle: Lghangiosis carcinomatosa (p < 0,001),
Alter < 40 Jahre (p < 0,001), einem pT-Stadigm2 (p = 0,03) und ein fehlender
Steroidrezeptor (p = 0,04). Der Verzicht auf digaBlentherapie stellte den einzigen
therapeutischen prognostischen Faktor dar (p =) OFx8ientinnen mit zwei oder mehr dieser
biologischen/tumorbiologischen Faktoren hatten Ex6%-iges Risiko nach 5 Jahren ein
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Lokalrezidiv zu erleiden, Patientinnen mit nur emézw. keinen dieser Faktoren dagegen

nur ein 1,9%-iges.

In diesem Zusammenhang sollte nochmals der Stedlgneiner adjuvanten postoperativen
Strahlentherapie hervorgehoben werden. Wies eitierfia in unserer Studie mehr als 2 der
biologischen/tumorbiologischen Faktor auf und atel keine Radiatio, so lag die
Wahrscheinlichkeit, ein Lokalrezidiv zu entwickelbei 22,2%. Dagegen ergab sich ein
Lokalrezidivrisiko von nur 15,2%, wenn unter den gegeenen Bedingungen eine

Strahlentherapie erfolgte.

Die Beobachtungen unserer Studie decken sich iasgesit denen der internationalen
Literatur. Es konnten &ahnliche Risikofaktoren fimeesinkomplette Tumorresektion und die
Entstehung eines Lokalrezidivs gefunden werdenfuBifvachsende, schlecht resezierbare
Mammakarzinome weisen demnach aggressivere tuntogisohe Eigenschaften auf. Die
vermehrte Lokalrezidivhaufigkeit konnte dadurch &k werden. Aufgrund der geringen
Fallzahl unseres Kollektivs kdnnen wir einen pdlere Einfluss der chirurgischen Qualitat
auf das Verbleiben von Residualzellen im Tumorbeticht ausschlielen. Die
tumorbiologischen Eigenschaften und der Verziclitedine Strahlentherapie scheinen jedoch
die Hauptindikatoren fur die lokale Tumorkontrolleu sein. Die verschiedenen
prognostischen Faktoren muiussen aus diesem Grundgeddst in die operative
Therapieplanung mit einbezogen werden und mit eatsiend grof3zigigeren

Gewebeexzision einhergehen.
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