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1 Einletung (Hintergrund und Fragestelung)

Der Forderung Hasteds nach radikder, lokder Tumortherapie am Ende des letzten
Jahrhunderts wurden zwischen 1950 und 1970 eine Reihe von Studien gegentbergestellt, die
die Vortele der engeschrankten lokoregiondren Brustkrebsthergpie aufzeigten, und die
brusterhaltende Mamma- Chirurgie letztendlich etablierten 10:13:25:35.36.60.72

Grundlage fur diese Entwicklung war unter anderem die zunehmende Erkenntnis, dass
die Prognose des Mammekazinoms von de  sysemischen  Tumorzeldisseminierung
determiniert wird. Eine solche Tumorausbreitung ist in Form von Fernmetastasen in5 — 15 %
der Patientinnen und in Form von regiondren Lymphknotenmetastasen in 35 — 45 % der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Priméddiagnose nachzuweisen 2%, Als Konsequenz dieser
Festgelung bei nur geringen Fortschritten in der systemischen Thergpie, sowie ersten
postiven Ergebnissen Uber den Einsatz ener s genannten Rehenmammographie  zur
Mammakarzinomvorsorge, wurde in den 80er Jahren die Diskusson Uber snnvolle Wege der
K rebsfriiherkennung intensiviert 441626675,

Um de Frage  der Effizienz  enes  Mammogrgphiecreenings  ds
Krebsfriherkennungsinstrument  zu  klaren, wurden in der egen Héfte der 80er Jahre
aulferhab Deutschlands acht prospektiv randomisete Studien initiiet. Erste  Ergebnisse
dariiber lagen aber erst Ende der 80er Jahre oder in den 90er Jahren vor 1:39:18.27:48.68
Dennoch, gleichsam in Vorwegnahme der antizipierten Studienergebnisse, wurde in den 80er
Jahren der haufigere Einsatz der Mammographie vielfach gefordert und redisert.

Zid der vorliegenden Swudie war, am Patientinnenkollektiv. - einer  deutschen
Univergtasklink zu untersuchen, ob diese Bedrebungen der Krebsfriherkennung Einfluss
auf die durchschnittliche TumorgroRe bei Primardiagnose und auf die Uberlebensprognose
hetten.



2 Higorische Entwicklung

2.1 Higorische Entwicklung der Brugkrebdriiherkennung

Die Brugkrebsfriherkennung entwickdte sch erst relativ. spdt — nicht zuletzt durch
die Scheu der Pdientinnen wegen einer Brusveranderung den Arzt aufzusuchen und durch
die lange fehlenden Methoden firr eine aussichtsreiche Hellung des Mammakarzinoms,

Halsted hatte 1907 ds einziges Untersuchungsmittel die 1nspektion und Palpation der
Brug, wofir er d9ch ba enigen Pdientinnen bis zu ener Stunde Zeit nahm. Es verlangte
besonders vid Erfahrung und Feingefihl des Untersuchers. Halsted sdlbst beschrieb die
Diagnodtik trotzdem ds sehr enfach, leder auch durch das mes sehr fortgeschrittene
Tumorgtadium der Patientinnen. Durch die sch entwickednden Thergpiembglichkeiten des
Mammekarzinoms kam e zu dne langsamen Zunehme dea  frihzetigeren
Arztkonsultationen. Dadurch wurden die Tumoren bel Ersuntersuchung jedoch immer kleiner
und somit die Pdpation imme schwieriger. Vor dlem die Differentiddiagnose zur Zyge
bereitete einige Schwierigkeiten *°.

Ergmds mit der Einflhrung der Mammographie in viden Kliniken Anfang der 50-er
Jadre gab es en bildgebendes Untersuchungsverfahren, welches <gpezidl an die
Gewebeverhdtnisse der weiblichen Brust angepasst war. Durch detige Walterentwicklung
und Verbesserungen eraubte de badd ene Erfassung von wenigen Millimeter  grof3en
Tumoren und wa somit en entscheidender Schritt in der  Diagnostik  der
Brustkrebsfritherkennung 62,

In den 70- Jeren wurde zwischenzetlich vidfach die Kontaktthermographie
angewandt *2%41%¢ vortel war ein geringer gpparativer Aufwand ohne Nebenwirkungen fiir
die Paientinnen. Se wurde zu Beginn ds mogliche routinemddge Untersuchungsmethode
angesehen, da die Srrahlenbdastung der Mammogrephie noch ds seéhr hoch eingestuft
wurde 1. Jedoch schon gegen Ende der 70-er Jahre wurde wegen einer hohen Rate an falsch
postiven und fadsch negativen Befunden kondatiert, dass die Thermogrgphie nicht das
gedgnetste Untersuchungsverfahren zu ener flachendeckenden Brustkrebsfriherkennung <4,
sondern  lediglich  ds additive Untersuchungsmethode zur sendtiveren Mammographie
Bestand haben kénne #2°:°,

In den 70-er Jahren wurde somit Schweden das erste Land der Wet, welches en
flachendeckendes Mammographiescreening enfiihrte 4968,

In den 80-e Jahren wurde dieses Vefawren auch in Deutschland as Rehenuntersuchung
gefordert und durchgefiihrt, obwohl es noch nicht im Vorsorgeprogramm enthdten war. Mit
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der Verbesserung der Technik wurden immer bessere Bilder bel geringerer Strahlenbelastung
erzdt *’. Vor dlem durch die Erkennung Kleinger Mikrokazfikationen, Frilhzeichen von in-
situ Karzinomen, war die Mammographie anderen Untersuchungsverfahren (iberlegen #62:¢,

Mit Einfihrung der  Mammasonographie wurde ene riskolose Differenzierung
2wischen soliden und zydischen Tumoren ermdglicht. Jedoch ist es bisher nicht mdglich
Tumoren mit weniger ds 5 mm, Pré&kanzerosen oder kleinere Herde an Mikrokak zu
afm21,46,55,56,77.

Als Vefaren zur Brugkrebserkennung und Sicherung von  Differentialdiagnosen
dehen heute eine Vidzahl verschiedener diagnostischen Methoden zur Verfugung, wie zB.:
VergrofRerungsmammographie,  Mammasonographie,  Magnetresonanztomographie,  Pneumo-
zystographie, Galaktographie, Feinnadelpunktion oder Stanzbiopse. Nicht jedes Verfahren
eignet sch jedoch zur Frihdiagnose des Mammakarzinoms oder gar zum Screening, mit dem
Zid der Reduktion der Mortditdt, da verschiedene Faktoren berlicksichtigt werden miissen
wie Sengtivité, Spezifitét, Effizienz, Ausmad der moglichen Nebenwirkungen, Aufwand der
Untersuchungsdurchfihrung oder Kosten-NutzenVerhdtnisses Unter  Berlickschtigung  oben
genannter Faktoren, haben dch die klinische Untersuchung, die Mammographie und die
Mammasonographie zur Frihdiagnostik des Mammakarzinoms bis heute durchgesetzt.

In den letzten Jdhren wurden Frauen - verstdrkt durch  verschiedene
Werbekampagnen - zusdzlich senghbiliset und aufgefordet Eigenverantwortung  durch
selbstdndige Papation der Brust, angeleitet vom Facharzt, zu Gbernehmen

Durch die Einfihrung der sog Triple-Diagnostik wurde der Versuch unternommen,
mit dre moglichst aussagekréftigen Untersuchungsmethoden noch bessere  Ergebnisse im
Rahmen dea Brugkrebsriherkennung zu eziden. De  Triple-Test beinhdtet die
Kombination ener klinischen Untersuchung, ener Mammographie und eines zytologischen
Befundes. Zur Scherung der Diagnose wird in der Regd zusiizlich ene
Schndlschnittuntersuchung  des Resektats  durchgefiihrt.  Podtive Befunde rechtfertigen eine
anchlielende ausgedehnte Tumortherapie 2*. Durch die technischen Entwicklungen stehen
heute jedoch vidmer die Hochgeschwindigkets-Stanzbiopsie be soliden Knoten und die
vakuumunterstiitze Stanzbiopsie zur Diagnogtik im Vordergrund. Letztere kann aufgrund des
groleren Gewebszylinders, welcher in die Nadd6ffnung gesaugt wird, auch fir Biopsen von
Mikroverkalkungen verwendet werden 4.

Das Ausmal der Bruskrebserkrankung kann heute anhand des Tumorstagings
schndler und besser bestimmt werden. Hasted konnte das Ausmald der Erkrankung nur
anhand von klinischen Beobachtungen erahnen: (Hasted: ,We know little of what is going on

under the skin dong the fascid planes even when our atention is drawn to the disease by the
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gppearance, here and there, of cutaneous or subcutaneous nodules at long disgtance from
primary tumor.*) 3°.

Heute werden in den meden Zentren RoOntgen Thoraxaufnahmen, Skedettszintigraphie und
Ultraschdluntersuchungen der  Leber zum Auschluss oder  zur  Beddigung von
Fernmetastaserungen  durchgefihrt. Die Notwendigkeit dieses perioperativen  Screenings
scheint aber schon heute Kontroverse hervorzurufen. Nach der neuesten Studie von Gerber et
a. ?° wurden 1076 Patientinnen untersucht, die aufgrund ihrer Brustkrebserkrankung operiert
wurden ohne klinische Zeichen einer Metastaserung aufzuwelsen. Hierbel wurde mit e@nem
hohen Kogenaufwand letiztendlich in 96,6 % en normder Befund verzechnet und be
lediglich 34 % der Pdientinnen ene Melastaserung festgeddlt. Die Kenntnis Uber das
Metastasenscreeningergebnis  zeigte jedoch keine thergpeutische Konsequenz, da sich die
adjuvante Therapie nach Geschtspunkten wie Tumorgrof}e und Tumorbeschaffenhet, sowie
Lymphknotenbefdl richtet und dle metastatisch befdlenen Peientinnen unabhdngig des
Screeningergebnisses eine adjwante Thergpie erhidten Be 12,1 % der Pdientinnen kam es
jedoch zwischenzetlich zu suspekten Befunden, die dch in 94,6 % ds fdsch-postive
Befunde erwiesen und zu ener, nach Gerber et a. unndtigen psychischen Beantréchtigung
der Lebensquditét dieser Patientinnen fihrte. Die Autoren plédieren deshdb gegen diese
perioperativen  Screeninguntersuchungen  ba Pdientinnen, die  keine fernmetastasen
soezifischen Symptome aufweisen, sowie bel prim& operablen Mammeakarzinomen kleiner
5 cm und/oder weniger as vier befallenen Lymphknoten (pT2 N1 MO) 2°.

Ab 1 Januar 2003 wurde die dufenwese Einfihrung ener flachendeckenden
Fruherkennungs-Mammographie fir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren gefordert. Alle
zwel Jahre sollen kinftig Frauen, ads Mitglieder einer gesetzlichen Krankenkasse, zwischen
50 und 69 Jahren zu einem Screening eingeladen werden. Frauen unter 50 Jahren werden aber
auch weterhin  Anspruch auf ene RoOntgenuntersuchung ihrer Brust haben, wenn en
konkreter medizinischer Verdacht auf eine Tumorerkrankung besteht. Dies kann der Fal sain
bei Beschwerden oder aufgrund von Ergebnissen einer klinischen Untersuchung 2.



2.2 Higorische Entwicklung der Brugkrebstherapie

Trotz geinger diagnogischer Mitted veranderten Halsted (1894) und Rotter (1896)
durch ihre damaige Operationsmethode grundlegend die Thergpie des Mammakarzinoms.

Fast zetgleich, jedoch unabhdngig voneinander, entwickdten Hased 1894 in
Bdtimore und Rotter 1986 in Belin &nlich radikdere Operationsverfahren des
Mammekarzinoms, ads se bisher durchgefiihrt wurden und konnten auch beide unabhéngig
vonenander deutlich bessere Ergebnisse hingchtlich des Auftretens von Lokdrezidiven nach
operativer Mammakarzinombehandlung vorstellen 3>°,

Durch die makroskopische und mikroskopische Untersuchung von — axillaren
Lymphknoten sellte Hasted schon 1894 fedt, dass es be negativem Lymphknoten (LK)-
Staus erheblich langer dauerte bis erneute Metadaserungen auftraten. Vor dlem der
Einbruch in das Lymphsysem und die Tumorgrole waren fur Halsted von entschedender
Bedeutung. Daraus folgte seine radikale Operationsweise mit gro¥lachiger Entfernung von
Haut, Unterhautfettgewebe, Fascie des oberen Teils des M. rectus, M. serratus magnus,
M. subscapularis und in manchen Fdlen auch des M. latissmus dors und M. teres mgor.
AulRerdem die Entfernung der beden Mm. pectordis. An Lymphknoten entfernte er supra
und subclavikulére Lymphknoten, die der Axilla und des Nackens bis zur Carotishifurkation.
Hasted dachte sogar Uber eine Amputation der Schulter mit Welchtalentfernung nach, um
be fortgeschrittenen Tumoren dem vermuteten Metastasenausbreitungsveg folgend den
Tumor vollgdndig besatigen zu kénnen und S0 das Auftreten von Lokdrezidiven zu
reduzieren*°.

Rotter bestétigte, dass eine Entfernung des Tumors im Gesunden Hauptanliegen be
dieser Operationsmethode s2 und wies auf die Wichtigkeit der ,en-bloc Resektion® hin. Er
forderte jedoch keine routinemddige Ausrdumung der Supreklavikulargrube, sondern wandte
ge nur be Befdl der infre oder supreklavikularen Lymphknoten an. Schon er bemerkte
kritisch, dass diese Operationsmethode nur das Auftreten von Lokdrezidiven verhindern
konne, jedoch keinen Einfluss auf das Auftreten von Fernmetastasen habe, da diese berets
zum Zetpunkt der Operation angelegt sedien. Dies kdnne man sainer Menung nach nur
verbessern, wenn sich die Patientinnen frilhzeitig operieren lassen wiirden >°.

Diese radikale (klassische) Mastektomie nach Halsted und Rotter (1907) wurdein
ewas abgewanddter Form ds ,Goldstandard” engeftihrt und bis vor enigen Jahren in
unveranderter Form folgendermal3en durchgefihrt: En-bloc Resektion von Brustdriisenkorper,



M. pectordis minor et mgor, ipdlaerden Lymphknoten, axilldrem Fettgewebe und evtl.
parasternden Lymphknoten entlang der A. mammaria

Die haufiggen Folgen waren eine eingechrankte Beweglichkeit von Schulter und Arm, en
Lymphodem von Arm und Hand, sowie eine grof®e Nabe durch die ausgedehnte quere
Schnittfiihrung von der Brust bis zur Axilla ®°.

Schon in den 30-er Jahren wurde die modifizierte radikale Mastektomie (nach Patey)
entwickelt, welche sich jedoch erst in den 70-er Jahren etablierte. Diese Operationsmethode
sollte besonders die nach der radikden Mastektomie auftretenden Folgeschdden mindern.
Auch heute wird diese Methode in enigen Fdllen noch angewandt, wobei vor dlem die
Pektoralismuskel belassen werden und nur noch folgende Strukturen entfernt werden: Brugt,
Pektordidfaszie, Fettgewebe der Axilla bis an die V. axillais und mindestens 10 axilldre
Lymphknoten (pektoral, interpektord, apikd, zentra, Level I+ll,) zur Prognoseabschétzung
und Therapieplanung. Auch der Hautschnitt énderte sch. Nun wird ein quer-ovaer, leicht
nach laerd andeigender Hautschnitt gewdhlt, welcher enen smultanen oder spéteren
plasischen Wiederaufbau ermdglicht. Pogtoperativ finden dch eine grofere Beweglichkelt
von Schulter und Arm und en besseres kosmetisches Ergebnis mit ener geringeren
psychischen Belasung der Peatientinnen. Dieses Vefaren wird vor dlem dann angewandt,
wenn ene bruserhatende Therapie aufgrund der TumorgrofRe und des Ausbreitungsgrades
kontraindiziert ist ©>73,

In den 80-e Jahren setzte sch immer mehr die brusterhaltende Therapie (BET)
durch, nachdem verschiedene randomisierte klinische Studien gleichwertige Uberlebensraten,
verglichen mit einer Magtektomie aufzeigten. Die Indikation dazu it gegeben, wenn die zu
operierende Brugt nicht zu klein is, der Sitz des Tumors gingtig ist und weder Haut noch
Muske infiltriert werden. Aul}erdem daf keine Multifokaitét bzw. Multilokditd des Tumors
vorliegen. Die BET wird imme in Kombinaion mit ener Entfernung der axillaren
Lymphknoten und nachfolgender ~ Strahlentherapie  durchgefiihrt  1325:36:6067.72 - a5
Modifiketionen kennen wir heute die Entfernung des Knotens mit  grof3ziigigem
Sicherhatsabstand, zusammen mit dem dalber liegenden Hautbereich (Wide Excison/
Tylektomie¢/  Segmentresektion/ Quadrantektomie/  Lumpektomie).  Auch  hier  efolgt
anschlielend eine Bestrahlung 2444:%°.

Die Theagpie des Mammekarzinoms i imme mehr von ener Individudiserung des
Vorgehens gekennzeichnet, wobel das Ausmald des operativen Eingriffs in erder Linie vom
diagnostischen und higtopathologischen Befund und vom Wunsch der Patientin - bestimmt

wird.



Zusdzlich hat dch im Laufe der Jahre eine konservative Therapieform entwickdt mit einer
lokden Tumorexzison mit Scherhatssbdand, ener anschliefenden  loko-regionden
Radiothergpie und ener sysemischen adjuvanten Thergpie in Form ener Hormort oder
Chemotherapie. Diese adjuvante Thergpie wird mit dem Gedanken der Elimination
disssminierter  Tumorzellen durchgefiihrt, welche nach der Tumorexzison noch verblieben
gand oder schon ds hdmatogene oder auch lymphogene (mikro-)metastatische Herde
vorliegen. Se  wird in  Abhdngigkdt von  Menopausengatus, LK-Status,
Hormonrezeptorstatus, Tumorgrofie und Grading durchgefiihrt 74461,

Zur Planung der weiteren Thergpie i ds ,Staging” der Befdl der axillaren
Lymphknoten von besonderem Interesse. |hre histopathologische Untersuchung dient ds
diagnostische Ma¥ahme zur Tumorklassfikation, zur Iokoregiondren Tumorkontrolle und
somit zur Prognosesbschéizung und zur adjuvanten Therapieentscheidung. Als  operativer
Goldsandard bem invesven Mammekarzinom glt nach dezatigem Stand die
konventiondle axilldre Lymphonodektomie der Levd | und Il mit der Entfernung von
mindestens 10 Lymphknoten . Dabei gilt in beiden Fdlen die Vena axillais ds kranide
Préparationsgrenze, da somit en Tel der vom Arm kommenden Lymphbahnen geschont
werden kann und das Risko enes Armlymphddems gemindert werden kann. Wegweisend fur
die Eintellung der Leved 1, Il und Il is der Musculus pectordis minor. So befinden sch die
Lymphknoten Leve | laterd des Muskels, die des Leve Il interpectora zwischen Musculus
pectordis mgor und dem vetikad verlaufenden minor-Antel. Fdls im Levd 1l en
makroskopisch erkennbarer Tumorbefdl der Lymphknoten vorliegt, so kann auch Levd 1lI
reseziert oder bestrahlt werden, wobel sich die Lymphknoten medid des Musculus pectordis
minor befinden. Um  Nebenwirkungen wie Muskdatrophie oder Sensgbilitéisstérungen zu
vermeaden, sollten Strukturen wie Arteria, Vena und Nervus thoracodorasdis, N. thoracicus
longus, N. pectordis laterdis mit Gefdien und Nn intercostobrachidles sorgfdtig geschont

werden 4,

Neben der Entfernung der Lymphknoten (Level I-111) besteht heute auch die Moglichkelt der
Sentinel -Lymphknotenbiopsie, wobel hierunter nach dem Konsensusartikel von T. Kihn, der
oder die ersen Lymphknoten im Lymphabfluss eines Mammakarzinoms mit der hochgten
Wahrscheinlichkeit fiir éinen metastatischen Befall verstanden werden 4%,

Als Nachweismethode der Senting-Lymphknoten dient die Kombinaion aus praoperdiver
Lymphszintigraphie, intraoperativer Detektion der Anreicheung enes mit radiosktivem
Technetium  lymphgangigen Humanadbumins mittds Gammasonde, sowie der intraoperativen
Blaumarkierung mittds lymphgadngigem Patentblau. Durchschnittlich werden 1,9 — 24
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axillare Lymphknoten ds Sentind-Lymphknoten identifiziert, welche den Farbstoff, das
Radionuklid oder beide Tracer aufweisen. Im Anschluss an die Biopse efolgt die
intraoperaive  Gefrierschnittuntersuchung mit  folgender  endgliltiger  histopathol ogischer
Aufarbeitung ®.

Einige Zentren bieten diese Operation sait kurzem auch endoskopisch an
Die ,sentind node - Operationsmethode’ soll vor dlem die Folgeschéden des Lymphstaus
vermindern, welcher sehr ausgeprégt bel den radikaen Lymphknotenentfernungen auftritt und
besonders nodal-negativen Patientinnen erspart werden sollte. Jedoch wird diese Form der
Lymphknotenentfernung  noch ~ kontrovers  diskutiet ™4, da Unstimmigkeiten  dariiber
herrschen, ob diese Methode ale befdlenen Lymphknoten erfasst und Langzeitergebnisse
Uber Rezidiv-und Metastasenraten bidang noch ausstehen. Daher erschent die axilléare

15,40

Lymphadenektomie fir das ,Staging® der Erkrankung und fir die damit verbundene
adjuvante Behandlung noch unerlasdich *°.

Somit kommt die Arbetsgruppe fir die deutsche Gesdischaft fir Senologie in ihrem
interdisziplindren Konsens zu folgender Bewertung: ,, Unter der Voraussetzung ener
gecigneten  Patientensalektion sowie ener  dandardiseten  und  qudlitétsgesicherten
Durchfihrung gdlt die Sentind-Node-Biopse ene geeignete Alternative fir das axillére
Staging bem Mammakarzinom dar. Zidsstzung i die Reduktion der operationsbedingten
Morbiditt im Schulte-Arm-Bereich ohne Verminderung der  Staging-Genauigkeit* 2.
Bauefand gdlt zusammenfassend fedt, dass auf die klasssche axillare Lymphonodektomie
nur dann verzichtet werden sollte, wenn es sch um en priméres, unifokdes Mammakarzinom
<3cm handde, mit klinisch und sonographisch  unauffaligen  axill&ren  Lymphknoten, be
denen in den Sentind-Lymphknoten sowohl in der Schndlschnitthistologie ds auch in der
endgultigen histopathol ogischen Untersuchung  keine  metadtaischen Infiltrationen
nachgewiesen werden kénne °.

Zusiétzliche Forschungen und Verbesserungen der laborchemischen Untersuchung
auf Vorhandensain von Hormonrezeptoren (ER / HER-2/neu) im Resektat snd Wege zur
Verbesserung der Therapieanpassung und Prognosensicherung °.

HER-2/neu ds ,,human epiderma growth factor receptor 2 ist auf dem Chromosom Nr. 17q
lokdisert und verschllissdt en transmembranes Tyrosnkinase-Rezeptor Protein, welches zu
den epidermaden Wachstumsfaktor-Rezeptoren gehdrt. HER-2/neu wird in dlen Brud-
Epithezdlen exprimiet. Mit Hilfe verschiedener Tedts wie z.B. immunhisochemischen
Methoden oder Fuoreszenz-in-situ-Hybridisationen (FISH) kann eine Uberexprimierung in

neoblastischen Tumorzellen erkannt werden 8.



Eine Uberexprimierung von HER-2/neu ist nach neuesten Studien von Ross und Taucher
sgnifikent verbunden mit negativem Ostrogen (ER)- und Progesteron (PR)- Rezeptor Status,
Grad [lI-Tumoren, hoher Tumorzdl-Proliferaionsrate und jungem Patientendter — dlesamt
ungiingtigeren  Prognosefaktoren.  In enigen Studien wurde  zusitzlich ene  Sgnifikante
Korrdation zwischen erhdhtem HER-2neu und ener erhohten Rezidivrate, sowie ener
kirrzeren Uberlebensrate gefunden. Eine Testung auf HER-2/neu sollte deshalb, zur besseren
Prognoseabschéizung, bel Auftreten eines der oben genannten Faktoren durchgefiihrt werden.
Thergpeutisch wurden postive HER-2/neu-Tumoren, zum Tell auch mit postivem ER-Status,
as ressent gegeniiber Tamoxifen-Thergpien beschrieben, mit besserer Erfolgsrate gegentiber
Aromatase-Inhibitoren. Das Ansprechen dieser Tumoren auf ene CMF-Thergpie wird in
Studien kontrovers diskutiert. In enigen Studien wird ein pogtiver Effekt von Anthracyclinen
und anderen Topoisomerase- I nhibitoren beschrieben

Die Erforschung der Bedeutung von HER-2/neu igt noch lange nicht abgeschlossen und die
therapeutischen  Konsequenzen ebenfdls noch nicht dandardisert. So  scheint  die
Untersuchung von aktivierten, phosphoryliserten HER-2/neu  Rezeptoren vidversprechender
und die Erforschung therapeutischer Mittel der Rezeptorblockade ist in vollem Gange °87°.

Auch die experimentdle Erforschung zdl- und molekularbiologischer Vorgdnge von z.B.
Interferon, Interleukin - 2, Tumornekrosefektor, Onkogenen, Tumor-  Supressorgenen,
Wachgumsfaktoren, Immunotherapie usw. lassen auf ene detige Weterentwicklung in der
Brustkrebstherapie hoffen



3 Methodik

3.1 Patientinnen

In ene kontinuierlichen Longitudindsudie wurden zwischen 1981 und 1990
Primardaten und Folgeerhebungen zu 1656 konsekutiv wegen enes Mammakarzinoms
erstbehanddten Patientinnen gesammelt.

Sudienzentren waren die  Universtétsfrauenkliniken in  Berlin-Charlottenburg  (1981)
und Minchen (I. Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Univergtédt, sait 1982). Petientinnen
mit Carcinomata in Stu oder primérer systemischer Therapie sowie Patientinnen, bel denen
éne primae Fernmetadaserung vorlag oder der Primétumor nicht im Gesunden entfernt
werden komnte, wurden von der Studie ausgeschlossen. Um Entwicklungen in Diagnogtik,
Therapie und Uberlebensvahrscheinlichkeiten innerhdb  der 80er Jahre zu  untersuchen,
wurde das Gesamtkollektiv anhand der Behandlungszeitraume 1981-1985 (n = 849) und
1986-1990 (n= 807) dichotomidiert.

3.2 Diagnosesicherung

Die Diagnose enes Mammekarzinoms wurde durch klinische  Untersuchung
(Ingpektion und Pdpation), Sonographie, Mammographie und ggf. ene zusiziche
zytologische Untersuchung gestdlt. Hierbe zdhlten vor dlem die klinische Untersuchung und
die sat den 80-e Jahren geforderte Mammographie zu den Standarduntersuchungen. Von
insgesamt 1656 Petientinnen fehlten bei 11 Patientinnen (1,4 %) Angaben zur klinischen
Untersuchung und bei 9 Paientinnen (1,1 %) Angaben zur mammographischen
Untersuchung. Von 1981 — 1985 wurde bei 9 Patientinnen (1,1 %) keine Mammographie
durchgefiihrt, ab 1986 fehlte Se be 10 Patientinnen (1,2 %).

Die Mammasonographie entwickelte sch erst in den spéateren Jahren und wurde somit
in der ersten Gruppe bis 1985 mit n = 849 Patientinnen nur be 96 Patientinnen (11,3 %)
durchgefiihrt. Ab 1986 wurde se hingegen schon von n = 807 Pdientinnen be 534
Petientinnen (66,2 %) durchgefiihrt. Auch die Fennadeaspiraionszytologie, welche heute
zur sog. Triple-Diagnogtik herangezogen wird, z&hite in dem von uns untersuchten Zetraum
noch nicht zur Standarduntersuchung. So wurde de be nur 463 bzw. 492 Patientinnen
unseres Kollektivs durchgefihrt.

Postoperativ. wurde bel dlen Petientinnen das entnommene und in Paraffin gebettete
Gewebe higtologisch untersucht und somit die Diagnose des Mammakarzinoms bestétigt.
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Glechzetig wurde fir die Prognosesbschézung und die wetere Thergpieplanung ene

Bestimmung der Hormonrezeptoren im Tumorgewebe unternommen.

3.3 Kilinische Ausvertung

3.3.1 Histologie

In  der UnivestisFrauenklink  Berlin-Charlottenburg  (1981) sowie  der
I. Frauenklinik der Universtd Muinchen (ab 1982) wurden die Operationspréparate im
klinikeigenen Labor hisopathologisch aufgearbeitet und beurtellt. Die pathomorphologsche

Klassfikation der Tumoren wurde nach der WHO-Definition und in Anléhnung an die von
8,76

Bésder vorgeschlagene Einteilung vorgenommen:

l. Duktde Karzinome

A. Duktdesinvasves (nicht differenziertes) Karzinom
1. Solides, szirrhdses und medull&res Karzinom
2. Adenomatdses (adenoides) Karzinom

B. Intraduktdes Karzinom

Nicht-invasves Karzinom
Komedokarzinom

Solides und kribriformes Karzinom
Papilléres und intrazystisches Karzinom
Morbus Paget

g wNE

C. Invasves Karzinom mit spezieler Differenzierung
MuzinGses (gelatintses) Karzinom

Medullares Karzinom mit lymphoidem Stroma
Adenoid-zystisches Karzinom

Tubuldres Karzinom

Apokrines Karzinom

Plattenepithekarzinom

Karzinosarkom

Noobr~wdNpE

I. Lobulére Karzinome

A. Cacinomalobularein Stu
B. Infiltrierendes lobul&es Karzinom

M. Sarkome
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3.3.2 Tumorgrole

Anhand des makroskopischen Befundberichtes und der histopathologischen Schnitte
wurde die anatomische Groli3e der maignen Geschwulst bestimmt.

3.3.3 Stadieneinteilung

Die Sadienentelung, das sog. ,Staging®, efolgte nach dem pTNM-System
(pathologische Klassfikation), das von der “Union Internationale Contre le Cancer* (UICC)
erarbeitet worden ist ®3%*7! Be der Interpretation der Daten ist besonders zu beriicksichtigen,
dass @ 1987 ene modifiziete Eintellung der Tumorgrdf3e engefthrt wurde (su. und
Ss. Anhang). Davor wurden die T1-Tumoren nur in Tla /1b (ohne mit Fixation zur
Muskdfaszieldem Muskd) unterteilt, die pN1-Stadien jeweils noch in (i), (i) und (iii)
entsprechend [J0,5¢cm, 0,5-1cm und 1-2cm.

pT - Priméartumor

pT X Primértumor kann nicht beurteilt werden
pT O kein Anhdt fir Primé&rtumor
pT is Cacinomainstu
pT 1 Tumor bis2 cmin grofder Ausdehnung
pT 1la Tumor bis05cm
pT 1b Tumor 0,5-1cm
pT 1c Tumor 1-2cm
pT 2 Tumor mehr ds 2 cm, aber nicht mehr ds 5 cm in grofder Ausdehnung
pT 3 Tumor mehr ds5 cmin grofder Ausdehnung
pT 4 Tumor jeder Grole mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand
pT 4b  mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut
der gleichen Brust
pT 4c Kriterien 4aund 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom

pN — Regionére Lymphknoten

pN X  regiondre Lymphknoten konnen nicht beurtellt werden
pN O  keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metagtasen in beweglichen ipsilateralen axilléren Lymphknoten
pN la nur Mikrometastasen (keine grof3er ds 0,2 cm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine grof3er s 0,2 cm
pN 1bi  Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grof3er ds 0,2 cm, aber ale
kleiner ds2cm
pN 1bii  Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine grof3er als 0,2 cm, aber
dleklener ds2cm
pN 1biii Ausdehnung der Metastasen Uber die Lymphknotenkapse hinaus (dle
kleiner ds 2 cm in grofder Ausdehnung)
pN 1biv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in gréfder Ausdehnung
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pN 2 Metagtasen inipdlateraen axilléren Lymphknoten, untereinander oder an andere
Strukturen fixiert
pN 3 Metagtasen in Lymphknoten entlang der Arteriamammariainterna

pM — Fernmetastasierung

pM X  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurtellt werden
pM O  keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen

3.3.4 Lymphknotenstatus

Auch zur Erhebung der axillaren Lymphknotenmetastasen wurde die genauere
Einteilung entsprechend des pN-Staius verwendet und nicht die von der S Gdlener
Consensus Conference vorgeschlagene Einteilung der befdlenen Lymphknoten *°, welche
lediglich zwischen negativen, 1 bis 3, 4 bis 9 und 10 oder mehr podtiven Lymphknoten
unterscheidet. Lediglich fur die Darstellung der Uberlebensschitzungen nach Kaplan-Méder in
Abhdngigkeit vom Lymphknotenstaius wurde der  Ubersichtlichkeit haber auf die

S. Galener-Eintelung zurtickgegriffen.

3.3.5 Histologisches Grading

Fur die Auswertung des pathomorphologischen Malignitéisgrades der Tumoren fir die
prognogtische Beurtellung des Mammakarzinoms wurde die gdaufige Eintelung von Bloom
und Richardson verwendet **.

Gl Gut differenziert

G2: M&g differenziert

G3: Schlecht differenziert

GX: Differenzierungsgrad kann nicht beurtellt werden

3.3.6 Hormonrezeptor status

Ba der Bestimmung des Hormonrezeptorstatus wurde Wert auf die Bestimmung des
Ostrogenrezeptors und des Progesteronrezeptors gelegt. Der Nachweis des Hormonrezeptors
wurde auf biochemischem, sat 1989 zusdzlich auch auf immunhisochemischem Weg
gefuhrt. Bel der biochemischen Nachwelsmethode gdten 20 imol/mg ds semiquantitetive

Nachwe sgrenze.
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3.4 Primértherapie

Die opeaiven Thergierichtlinien veranderten dch aufgrund der ab 1985 zur
Verfiigung stehenden Daten zur Sicherheit der brusterhatenden Therapie °  dndeutig
zugunsen der Brugerhatung. Die Primédroperation, bestehend aus brusterhatender
Segmentektomie (23,0 %, n = 381) oder aus modifiziert radikder Mastektomie (77,0 %,
n = 1275) und ggf. von Nachresektionen flhrte jedoch be dlen untersuchten Patientinnen zu
ener Ro-Resektion 4. Es wurde routineméig eine axillare Dissektion mit systematischer
Entfernung der Lymphknoten der Stationen I-1I durchgefihrt. Alle entfernten Lymphknoten
wurden mittels lamdlierter Paraffinschnitttechnik sorgfdtig histologisch untersucht.

3.5 Podoperative adjuvante Therapie

3.5.1 Strahlentherapie

Alle Pdatientinnen mit brusterhdtender Operation (n = 381) sowie mastektomierten
Patientinnen mit Zeichen von Lymphangioss cacinomatosa oder Redttumor am
Absetzungsrand des Abladats, grof3en Tumoren (3 pT3) oder ausgedenntem axilldren
Lymphknotenbefal unterzogen dch ene  adjuvanten Telekobdtbestrahlung. Diese wurde
mittels tangentider Gegenfdder mit Einzdfraktionen von 1,8 bis 20 Gray bis zu ener
Gesamtdosis von 50 Gray durchgefihrt, welche bel erhthtem Risko mit ener zusizlichen
Boost-Bedrahlung mit  Elektronen der Doss 10 Gray vervollgandigt wurde. Zusdizlich
efolgte be medidem Tumordtz ene Radidio der retrosternden Lymphabflussgebiete
entlang der A. mammaia interna, be mehr ds 3 befdlenen axillaren Lymphknoten die
Bestrahlung der supra- und infraclaviculdren Lymphabflussgebiete.
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3.5.2 Chemotherapie

Alle Pdientinnen mit Nachwes axillarer Lymphknotenmetastasen erhidten  eine
adjuvante Chemotherapie (n = 407), auller postmenopausde Pdientinnen mit pogstivem
Lymphknotengtatus, bei  welchen lediglich ene endokrine Thergpie mit  Tamoxifen
durchgefihrt wurde (su.). Die Art der angewandten Chemothergpie wurde durch die Anzahl
der metadtatisch befalenen Lymphknoten bestimmt.

Bea Pdietinnen mit 1 bis 3 metadatisch befdlenen axill&ren Lymphknoten wurde eine
Chemotherapie nach dem CMF-Schemai.v. Uber 6 Zyklen appliziert.

- Cyclophosphamid [600 mg/m? Korperoberflachei.v ],
- Methotrexat [40 mg/m?i.v ],
- 5-Huoruracil [600 mg/m?2i.v.],

Petientinnen mit mehr ds 3 pogtiven Lymphknoten erhidten entweder ene Chemotherapie
nach dem EC/CMF-Schema

- 4 Zyklen EC, Epirubicin [90 mg/m? und Cyclophosphamid [600 mg/m?],
gefolgt von
- 3 Zyklen CMF

oder dternativ 6 Zyklen NC

- Novantron 12 mg/n? i.v.
- Cyclophosphamid 600 mg/n i.v.

Noddpodtive Pdientinnen in der Pogmenopause wurden in der Rege be negativem

Hormonrezeptorstatus mit oben genannten Chemotherapeutika behanddt. Bel nodanegativen
Frauen schloss sich in der Regel keine adjuvante systemische Thergpie an.

15



3.5.3 Hormontherapie

Ba  noddpogtiven  Pdientinnen in der  Posmenopause  mit  pogtivem
Hormonrezeptordatus im Primértumor wurde eine endokrine Thergpie mit  AntiGstrogenen
durchgefiihrt. Hierbel erhidten die Patiertinnen (n = 251) t&glich 20 mg Tamoxifen ord Uber

ene Dauer von 2 bis 5 Jahren.

3.6 Rezidive

3.6.1 Diagnostik und Therapie der Rezidive

Die préoperative Diagnose enes Rezidivs wurde vorwiegend  Kklinisch,
mammographisch oder zytologisch gestdlt. Je nach Ausmal konnte eine lokae Thergpie im
Sinne einer Nachresektion oder einer sekunddren Magtektomie erfolgen. Ba einem Befdl der
regionaren Lymphknoten efolgte ene chirurgische Sanierung. Eine lokde Strahlenthergpie
erfolgte in Abhangigkeit von der priméren Strahlendosis bel einigen Patientinnen.

3.6.2 Eintellung der Rezidive

Als Lokarezidiv wurde jede Wiederkehr des Tumors in der behandelten Brust, oder
im Operationsgebiet der Mastektomie, zwischen Mitte des Sternums und vorderer Axillarlinie
sowie unterhab der Fossa infraclavicularis und oberhdb der 7. Rippe definiert. Weterhin
wurden Rezidive an der Pektoralismuskulaiur sowie an den Faszien von M. sarratus laterais
und M. obliquus externus den L okarezidiven zugerechnet 8.

Als regiondes Rezidiv wurde das Wiederauftreten des Mdignoms in der Haut
und/oder in den Lymphknoten der ipdlaierden Axilla zwischen vorderer und hinterer
Axillalinie verganden. Aulerdem zéhlte hierzu der metesatische Befdl der Noduli
infradlavicularis.

Rezidive aullerhdb diessr Grenzen wurden as Fernmetastasen gewertet.  Hatten
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt des Mammakarzinoms nachgewiesene Fernmetastasen,

S0 wurden sie aus unserer Studie ausgeschlossen.
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3.7 Nachbeobachtung

Die Pdientinnen wurden Uberwiegend in  der onkologischen Ambulanz der
I.  Frauenklink der Ludwig-Maximilians-Universté  Munchen  nachbeobachtet.  Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 60 Monate (Minimum 1, Maximum 181). In
Fdlen extener onkologischer Nachsorge wurden in  regdmddgen Abdanden die
niedergelassenen Kollegen  kontektiert, um den Gesundheitszustand der  Petientinnen  zu
erheben. Wéhrend der erden zwel Jahre nach Primérdiagnose oder Rezidivdiagnose erfolgten
die Nachsorgetermine zundchst in @nem 3-monatigen Interval, wahrend der néchsten dre
Jahre im 6-monatigen Intervadl und nach 5 Jdahren jéhrlich. Die Nachsorgeuntersuchungen
wurden gemdd den ,Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge -
Mammakarzinome* des Tumorzentrums Miinchen 24! durchgefiihrt.
Hierba waren von groem Interesse die Velaufssnamness, sowie die  klinischen
Untersuchung sowohl der operieten, ds auch der  kontraaerden Brust und der
Lymphabflussgebiete beider Mammae. Zusédizlich wurde in den ersen 3 Jahren habjahrlich,
danach in jéhrlichem Abgtand eine Mammographie der operierten Restbrust bzw. jdhrlich der
kontrdaterden Brust angefertigt. Im hdbjdrlichen Abgand wurde ene gyndkologische
Untersuchung durchgeftihrt und jahrlich eine Sonographiekontrolle der operierten, sowie der
kontralaterden Mamma. Zusitzliche Untersuchungen wie SKeettzintigraphie,
Rontgenzidaufnahme,  Rontgen- Thoraxaufnahme,  Computertomographie,  Magnetresonanz-
tomographie oder Ultraschadl wurden be Vedacht af Rezidiv oder Fernmetastasierung
durchgefhrt.
Die Nachbeobachtungszeit der Petientinnen endete mit jenem Zeitpunkt, an dem die Petientin
nicht mehr in der onkologischen Sprechstunde erschien oder verstarb. Als Ereignis bel den
Gesamtlberlebenskurven wurden lediglich jene Todesfdlle gewertet, die kausd mit der
Erkrankung des Mammakarzinoms in Vebindung d<anden. Alle gemedeten Todesfdle

wurden durch Vergleich mit dem Tumorregister 2 verifiziert.
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3.8 Satigische Auswertung

3.8.1 Erhebungsbogen zur Datenerfassung

In ene kontinuierlich gepflegten Daenbank wurden zetnah zur Behandlung der an
enem Mammakarzinom erkrankten Frauen pro Patientin 145 verschiedene Angaben erfass.
Hiefir wurden samtliche Aufzeichnungen ambulanter préoperativer  Untersuchungen,
Krankengeschichten des  dationden  Aufenthdts (ua  mit  Operationsberichten,
Histologiebefunden und Ergebnissen des Metastasenscreenings) sowie auch Berichte der
ambulanten und dationd&ren Nachbehandlung ausgewertet. Hierbe berlickschtigte man die
Dokumentation  sowohl  der  Strahlendbtellung, ads auch der nachfolgenden
Tumorsprechstunde der Klinik.

Waren Unterlagen unvollsténdig, so wurden die behandenden Frauen- bzw. Hausdrzte
und andere Krankenanddten angeschricben und mittedls eines Fragebogens um ene
Verlaufsbeschreibung der Krankheit gebeten

De e€gene Betrag zur FortfUhrung der longitudinden Sudie bestand in  der
kompletten Neudokumentation von jenen Pdtientinnen, die im Laufe von 2 Jahren in der
I. Frauenklinik der Universtét Minchen prim& an enem Mammakarzinom operiert wurden,
der fortlaufenden Nacherhebung dler be uns in der onkologischen Nachsorge sch
befindenden Petientinnen, der Dokumentation diagnogtizierter oder thergpierter Rezidivel
Progressonen sowie der Nachforschung bel niedergdassenen Haus- bzw. Frauendrzten.
AulRerdem wurde die Datenbank entsprechend der sch im Lauf der Zet &ndernden
Bedurfnisse in regedmél3igen Absténden angepasst bzw. erweltert.

Beziiglich der in Belin-Charlottenburg behandelten Petientinnen wurde Anfang der
90-er Jahre ein grol3 angelegtes Follow-up erhoben, weitere Nachforschungen waren aufgrund
der Klinikschlief3ung in den Folggahren nicht mehr moglich.

Der von uns verwendete Patientenerhebungsbogen, welcher zusdizlich im Anhang
abgebildet ist, soll im Folgenden kurz beschrieben werden:
Seite 1 enthdt ds Bassdokumentation epidemiologische Grunddaten wie Personaldaten,
Ergddatum  und  Satenlokalisation des  Tumors,  Verlauf (Nachsorgeverhdten,
Nachbeobachtungszeit, Rezidivauftreten), Angaben (Uber Uberleben und Tod, sowie

Todesursache bzw. Griinde fur das Ausscheiden aus der Studie.
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Auf den Seiten 2 und 3 sind dle Diagnosen der pr& und postoperativen Madnahmen erfasst.
Dazu gehtren insbesondere die Anamnese (gyndkologische Anamnese, prétherapeutische
Diagnogtik), Operationsmoddlitéten, intraoperative Diagnostik, Maignomcharakterisika (wie
Tumorgrolde, Tumorbegleitresktionen), histologische Zusatzdaten und Prognosefaktoren (wie
Gefddnvason, Tumornekrose) und higologisches Grading, sowie en  dealliertter
Lymphknotenstatus und histologische Grunddaten wie der Hormonrezeptorgehdt.

Seite 4 enthdt Angaben Uber die Art und Ausmal der adjuvanten Thergpie sowie
postoperative  Komplikationen. Welterhin  benhdtet e ene detalliete Rezidiverfassung
(Zeitpunkt ihres  Auftretens, Lokdisation und Therapie). Auch die Remisson bzw.

Progression der Erkrankung nach Rezidivtherapie wird regidtriert.

Auf Seite 5 schlieldich befindet sich die Adresse des jewells betreuenden Hausarztes.
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3.8.2 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden mittds Computermaske (Sehe Anhang) engegeben,
codiert, und an die Datenbank (D-Base) weitergeleitet. Vor Beginn der Auswertung fand eine
Paughilitétskontrolle und ggf. eine Fehlerkorrektur Statt.

Die daidische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware ‘Statistical Package for
the Socia Sciences 11.5° (SPSS Inc., Chicago, USA). Die Berechnung der Uberlebenskurven
geschah nach der KaplanrMder-Methode 8, die auf ener univariaten Uberlebensschézung
berunt. Hierba interessete das Zatintervdl 2zwischen Satereignis - in unserer
Untersuchung Tag der operativen Erstbehandlung der an Brustkrebs erkrankten Frau, und
gnem Zidedgnis - in unserer Studie Tod der Patientin ds Folge ihres Mammakarzinoms
oder Auftreten enes Lokarezidivs oder einer Fernmetastasierung. Die durch Teilkollektive
erhdtenen Kurven wurden mit Hilfe des logrank Tests untereinander verglichen und auf
Sgonifikanz ~ Uberprift, wobe man  enen  dgnifikanten  Unterschied be @nem
Sonifikanzniveeu p <0,05 annahm °*. Die multivaiaen Andysen efolgte nach dem Cox-
Regressons Moddl im  sequentidlen  Einschlussverfahren  2°.  Die  Signifikanzpriifung
zwichen kaegoriden Vaidblen wurde mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson
durchgefihrt, der Verglech von Mittdwerten kontinuierlicher Grolien mit dem zwesdtigen
T-Tedt.
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4  Ergebnisse

4.1 Patientinnencharakterigika

In den Jahren 1981 - 1990 wurden insgesamt 1656 Petientinnen aufgrund enes
Mammekarzinoms behanddt. Um die Entwicklungen der Diagnostik, Thergpie und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten  durch  die  Mammographie innerhab der 80-er  Jahre
untersuchen zu kénnen, wurde das Gesamtkollektiv in die Behandlungszeitraume 1981 - 1985
und 1986 - 1990 aufgeteilt. Nach Abschluss der Aufnahme neuer Patientinnen standen ab
1991 inggesamt 1656 mammographierte Patientinnen zur Verflgung, welche bis 1998
nachbeobachtet werden konnten. Von 1981 — 1985 wurden 849 Pdtientinnen (51,3 %)
behandelt, von 1986 — 1990 waren es 807 Patientinnen (48,7 %). Der Vergleich dieser beiden
Patientengruppen gdlt die Grundlage dieser Studie dar, mit dem Zie aktudle Aussagen Uber
Entwicklungsprozesse und Langzeitiiberlebensprognosen zu sdlen und zu ertrtern, ob diese
Bedrebungen der Krebsfriherkennung Einfluss auf die durchschnittliche TumorgroRe bel
Primé&rdiagnose hatten.

Die Nachbeobachtung (Zeitraum zwischen Operationsdatum und Datum der letzten
Nachsorge/ Ausscheider/ etc.) des Patientengutes erstreckte sich bis 04.Mé&z 1998, wobel die
mittlere Nachbeobachtungszeit dieser Longitudinastudie 60 Monate (5 Jahre) und das langste
Follow-up 181 Monate (15 Jahre) betrug (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Nachbeobachtungszeit der Patientinnen (n=1656)
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4.1.1 Altersvertelung

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Primérdiagnose betrug 56,7 Jahre bzw.
56,5 Jahre und unterschied dch datigisch nicht zwischen den belden Patientinnengruppen
(p=0,77 (ANOVA-Andyse fir mehrfache Mittdwertsvergleiche), Tabelle 1, Seite23).
Diejungste Patientin war 24 Jahre dt, die alteste Petientin war 89 Jahre dlt.
Die meden Paientinnen wurden 2zwischen dem 45.- 49. Lebengahr wegen eines
Mammakarzinoms thergpiert (14,1 %). Mit einer Haufung zwischen 106 % - 11,8 % waren
die Altersgruppen der 40 — 44-jdrigen und der 50 — 74-jdhrigen Patientinnen vertreten.
Immerhin noch 53 % machte die Altersgruppe der 35 — 39-jdhrigen Patientinnen aus und
6,7% der 75 — 79-jérigen. Hingegen waren nur noch 35 % unter 35 Jahren und 2,6 % &ter
as 79 Jahre.
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen (n=1656)
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1981 - 1985° 1986 - 1990° Gesamt’

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
<25 J. 1 ,1% 1 1%
25-29 J. 9% 4 5% 12 1%
30-34 J. 27 3,2% 17 2,1% 44 2,7%
35-39 J. 38 4,5% 49 6,1% 87 5,3%
40-44 J. 108 12,7% 83 10,3% 191 11,5%
45-49 J. 111 13,1% 123 15,2% 234 14,1%
50-54 J. 72 8,5% 111 13,8% 183 11,1%
55-59 J. 110 13,0% 85 10,5% 195 11,8%
60-64 J. 103 12,1% 84 10,4% 187 11,3%
65-69 J. 90 10,6% 102 12,6% 192 11,6%
70-74 J. 101 11,9% 75 9,3% 176 10,6%
75-79 J. 60 7,1% 51 6,3% 111 6,7%
80-84 J. 16 1,9% 20 2,5% 36 2,2%
>84 J. 4 ,5% 3 4% 7 4%

a. Alters-Mittelwert: 56,7 Jahre
b. Alters-Mittelwert: 56,5 Jahre

C. p-Wert = 0,77 (ANOVA-Analyse)

Tabdle1:

Altersverteilung der Patientinnen (n=1656)
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4.1.2 Menopausenstatus

Die Zyklusasnamnese ergab be Diagnosestelung einen postmenopausden Status bel
1001 Petientinnen (60,4 %), einen pramenopausden Status bel 585 der Patientinnen (35,3 %)
und einen perimenopausden Status be 70 Patientinnen (4,2 %). Der Menopausenstatus
unterschied sich nicht zwischen den beiden Kollektiven (p = 0,20).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamf
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
Pramenopause 323 38,0% 332 41,1% 655 39,6%
Postmenopause 526 62,0% 475 58,9% 1001 60,4%

a. p-Wert = 0,20 (Pearson Chi-Quadrat Test)

Tabdle2:

Abbildung 3:

Anzahl der Patientinnen

M enopausenstatus bei Diagnosestellung (n=1656)
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4.1.3 Risikogruppen

4.1.3.1 Familidre Belastung

Be der Andyse der familidren Beastung geht hervor, dass in beden Gruppen ba Uber
80 % kene familidre Vorbdastung besand. Am haufiggen wurde eine familisre Beastung
durch die Erkrankung der Mutter an Brustkrebs regidriert. Dies war bei 58 (6,8 %) bzw. 37
(4,6 %) Patientinnen der Fal. In der zweiten Gruppe war be 32 (4 %) Patientinnen die Tante
erkrankt, in der ersten Gruppe bel 22 (2,6 %) der Patientinnen. Eine Brustkrebserkrankung
zusammen mit der Schwester lag b 25 (2,9 %) bzw. bel 22 (2,7 %) der Patientinnen vor.
Immerhin noch 10 (1,2 %) bzw. 12 (1,5 %) der Grofdmitter wiesen auch schon en
Mammeakarzinom auf (Sehe Tabelle 3).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzabhl Spalten% Anzahl Spalten%
keine Angabe 10 1,2% 10 ,6%
keine 724 85,3% 673 83,4% 1397 84,4%
Mutter 58 6,8% 37 4,6% 95 5,7%
Schwester 25 2,9% 22 2,7% 47 2,8%
GroRmutter 10 1,2% 12 1,5% 22 1,3%
Tante 22 2,6% 32 4,0% 54 3,3%
Mutter+Schwester 2 ,2% 4 ,5% 6 4%
Mutter+GroRmutter 1 1% 1 1% 2 ,1%
Mutter+Tante 7 ,8% 16 2,0% 23 1,4%

Tabdle3: Familiare Belastung dur ch Brustkrebs (n=1656)
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Insgesamt bestand mit p = 0,64 kein dgnifikanter Unterschied zwischen den zwel

Nachbeobachtungszeitraumen hingchtlich der familidren Vorbel astung durch Brustkrebs.

1981 - 1985 1986 - 1990° Gesamt”
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nicht vorbelastet 724 85,3% 673 84,4% 1397 84,9%
vorbelastet 125 14, 7% 124 15,6% 249 15,1%
Gesamt 849 100,0% 797 100,0% 1646 100,0%

a. keine Angaben n = 10
b. p-Wert = 0,64 (Pearsons Chi-Quadrat Test)

Tabdle4: Familiare Vorbelastung durch Brustkrebs (n=1656)
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Abbildung 4: Familiére Vorbelastung durch Brustkrebs (n=1656)
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4.1.3.2 Malignom-Vorbelastung

Be dea Vetelung der Vorbeastung der Patientinnen durch mehrere Karzinome
(beidsaitige, frihere Bruskrebserkrankungen und andere Mdignome) bestand kein
sgnifikenter Unterschied (p = 0,09) im Vergleich beider Kollektive. 5,7 % bzw. 4,5 % der
Patiientinnen wiesen bedsatig ene Brugkrebserkrankung auf. 40 % bzw. 3,7 % der
Patientinnen wurden wegen enes Zwetkarzinoms behanddt, wobe hierunter Paientinnen
eingeteilt wurden, be denen es Jahre nach enem Ergkarzinom der Brust zu einem erneuten
Befdl kam, entweder in anderen Quadranten oder in der kontrdaerden Brust. Durch den
zeitlichen Abgand, ene andere Lokdisation und tellweise ene andere Histologie wurde
vielmehr von einem Zwaetkarzinom ausgegangen s von einem Rezidiv.

Ein noch rdatv groRer Antell der Patientinnen, 60 % bzw. 45 %, hate ene
Bruskrebserkrankung ds Ergkarzinom mit gleichzeitigem, oder in der Vorgeschichte
bestehendem anderen Madignom (wie z.B. Uteruskarzinom oder Mdignes Mdanom). Nur
0,8% wiesen en Zwetkazinom oder en bedsatiges Kazinom mit anderen Madignomen
auf.

In beiden Gruppen unseres Kallektivs handdte es sich in Uber 80 % um Patientinnen
mit einem Ergkarzinom (Tabelle 5).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
keine Angabe 10 1,2% 10 ,6%
Erstkarzinom 712 83,9% 692 85,7% 1404 84,8%
Zweitkarzinom 34 4,0% 30 3, 7% 64 3,9%
beidseits 48 5,7% 36 4,5% 84 5,1%
Erstkarzinom+andere
Malignome 51 6,0% 36 4,5% 87 5,3%
Zweitkarzinom+andere

0, 0, 0,
Malignome 3 4% 1 1% 4 2%
beidseits+andere
Malignome 1 1% 2 2% 3 2%
Tabdleb: Klinische Diagnose (M alignom-V or belastung) (n=1656)
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1981 - 1985 1986 - 1990° Gesamtb
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
Erstkarzinom 712 83,9% 692 86,8% 1404 85,3%
mehrere Karzinome 137 16,1% 105 13,2% 242 14,7%
Gesamt 849 100,0% 797 100,0% 1646 100,0%
a. keine Angaben n= 10
b. p-Wert = 0,09 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
Tabelle6: Malignom-V or belastung (n=1656)
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Abbildung 5: Malignom-V or belastung (n=1656)
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4.2 Einsatz apparativer Diagnogtik zur Diagnosesicherung

4.2.1 Klinische Untersuchung

Ba der Ubewiegenden Mehrheit der Patientinnen beider Untersuchungsgruppen
wurde zum Zeitpunkt der Erstvorstelung in der Klinik bereits der klinische Verdacht auf en
Mammakarzinom erhoben (728 %) (Tabdle 7).
Nachbeobachtungszeitraum etwas sdtener en  suspekter (204 % vs. 18,0 %) oder
karzinomverdéchtiger Befund (728 % vs. 71,9 %) ertastest, welcher aufgrund wenigstens
enes pahologischen Resulltates in  der bildgebenden Diagnostik und ener dadurch
durchgefiihrten Operation histologisch ds Karzinom diagnostiziert wurde.
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Abbildung 6: Klinische Unter suchung (n=1656)
1981 - 1985 1986 - 1990° Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%

unverdachtig 58 6,8% 71 8,9% 129 7,8%
suspekt 173 20,4% 145 18,2% 318 19,3%
karzinomverdachtig 618 72,8% 580 72,9% 1198 72,8%
Gesamt 849 100,0% 796 100,0% 1645 100,0%

a. keine Angabe n = 11

Tabelle7:

Klinische Unter suchung (n=1656)
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Zur  datigischen Berechnung wurden im  Nachfolgenden  suspekte  und
karzinomverdéchtige Befunde zusammengefast  und  diese ds |, vedéchtig®  den
unverdachtigen Befunden gegenibergestellt.  Mittels Pearsons  Chi-Quadrat  Test  wurde
untersucht, ob dch en Unterschied vom friheren zum spéteren Nachbeobachtungszeitraum
fedgelen lieR Be der klinischen Untersuchung ergibt sch somit kein  Sgnifikanter
Unterschied zwischen beden Gruppen mit p = 012, verglecht man die klinisch
unverdachtigen Befunde (6,8 %, n = 58 vs. 89 %, n = 71) und die klinisch verdéchtigen
Befunden (93,2 %, n = 791 vs. 91,1 %, n = 725) Uber beide Nachbeobachtungszeitréume.
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Abbildung 7: Klinische Unter suchung (unver dachtig vs. ver dachtig) (n=1645)
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4.2.2 Sonographische Untersuchung

Die Ultraschalluntersuchung der Brugt spidte wéahrend des Untersuchungszeitraumes
noch keine Ubergeordnete Rolle und wurde insggesamt nur in 630 Fdlen (380 %)
durchgefiihrt. Von diesen Untersuchungen erfolgten 534 (84,8 %) in den Jahren 1986 bis
1990. Bai 335 % (n = 267) der Patientinnen aus diesen Jahren wurde das Ergebnis der
Ultraschdluntersuchung ds karzinomverdachtig eingeschétzt, wéahrend dies nur bei 81 % der
Patientinnen aus den Jahren 1981 — 1985 der Fall war (Abbildung 8 , Tabelle 8).
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Abbildung 8: Sonogr aphische Unter suchung (n=1656)
1981 - 1985 1986 - 1990" Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nicht durchgefiihrt 753 88,7% 263 33,0% 1016 61,7%
unverdachtig 8 ,9% 52 6,5% 60 3,6%
suspekt 19 2,2% 215 27,0% 234 14,2%
karzinomverdéchtig 69 8,1% 267 33,5% 336 20,4%
Gesamt 849 100,0% 797 100,0% 1646 100,0%

a. keine Angabe n =10

Tabelle8: Sonographische Unter suchung (n=1656)
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Verglecht man mitteds Pearsons Chi-Quadrat Test die sonographisch unverdéchtigen
Befunde (8,3 %, n = 8 vs. 9.7 %, n = 52) und die sonographisch verdéchtigen Befunden
(91,7%, n = 88 vs. 90,3 %, n = 482) Uber beide Nachbeobachtungszeitraume, so ergibt sich
kein sgnifikanter Unterschied mit p = 0,67.
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Abbildung 9: Sonographische Unter suchung (unver déchtigvs. ver dachtig) (n=630)
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4.2.3 Mammographische Unter suchung

Eine Mammographie wurde inggesamt in 1628 der untersuchten Fdle (98,3 %)
durchgefuhrt. Der Antel der Petientinnen, bea denen préoperativ  Uberhaupt  keine
Mammographie erfolgte, unterschied dch nicht wesentlich zwischen den Kollektiven bis
1985 (n = 9; 1,1 %) und ab 1986 (n = 10; 1,2 %). Allerdings wurde in der ab 1986
behandelten Gruppe von Pdientinnen sgnifikant héufiger eine Operation bereits wegen enes
suspekten  mammographischen Befundes durchgefihrt. Der Prozentsatz der Petientinnen mit
suspektem mammographischen Resultat ds Grundlage fir die operative Abkl&rung sieg von
19,3 % (n = 164) in der Gruppe bis 1986 auf 26,9 % (n = 215) in der Patientinnengruppe ab
1986 (Tabdle 9).
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Abbildung 10:  Mammogr aphische Unter suchung (n=1656)
1981 - 1985 1986 - 1990° Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nicht durchgefuhrt 9 1,1% 10 1,3% 19 1,2%
unverdachtig 32 3,8% 28 3,5% 60 3,6%
suspekt 164 19,3% 215 26,9% 379 23,0%
karzinomverdachtig 644 75,9% 545 68,3% 1189 72,2%
Gesamt 849 100,0% 798 100,0% 1647 100,0%

a. keine Angabe n =9

Tabdle9: Mammogr aphische Unter suchung (n=1656)
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Es findet sch kein sgnifikenter Unterschied mit p = 0,78 (Chi-Quadrat Test) zwischen
beiden Gruppen, bei dem Vergleich der mammographisch unverddchtigen Befunde (3,8 %,
n=32vs 3,6 %, n = 28) und der mammographisch verdachtigen Befunden (96,2 %, n = 808
vs. 96,4 %, n = 760).
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Abbildung11:  Mammographische Unter suchung (unver dachtig vs. verdachtig) (n=1628)



4.2.4 Zytologische Untersuchung

Die zytologische Untersuchung der Praparate etablierte sich erst wahrend des
Untersuchungszeitraumes, der komplett vor Einfihrung der Stanzbiopsie lag, und wurde bel
unserem Kollektiv in 987 Fédlen (596 %) durchgefiihrt, wobel 32 Préparate ds ,nicht
beurteilbar® eingestuft wurden. Bel inggesamt 763 Peatientinnen (77,3 %) wurde das Préparat
ds karzinomverdéchtig eingestuft, wobel 394 (51,6 %) Pdientinnen aus der ersten Gruppe
und 369 (484 %) aus der zweten Gruppe unseres Kollektivs sammten. Die Zahl der
Petientinnen, bei denen keine zytologische Untersuchung efolgte, konnte von n

(45,1%) bis 1986 auf n = 280 (36,3 %) ab 1986 deutlich gesenkt werden (Abbildung 12).
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Abbildung12:  Zytologische Unter suchung (n=1656)
1981 - 1985 1986 - 1990° Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nicht durchgefiihrt 381 45,1% 280 36,3% 661 40,9%
unverdachtig 26 3,1% 47 6,1% 73 4,5%
suspekt 43 5,1% 76 9,8% 119 7,4%
karzinomverdachtig 394 46,7% 369 47,8% 763 47,2%
Gesamt 844 100,0% 772 100,0% 1616 100,0%

a. nicht beurteilbar n = 5

b. nicht beurteilbar n = 27, keine Angabe n = 8

Tabdle 10:

Zytologische Unter suchung (n=1656)
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Verglecht man mittds Pearsons Chi-Quadrat Test die zytologisch unverdéachtigen
Befunde (5,6 %, n = 26 vs. 9.6 %, n = 47) und die zytologisch verdachtigen Befunden (94,4%,
n = 437 vs. 90,4 %, n = 445) zwischen den beiden Nachbeobachtungszeitrdumen, so ergibt
sch ein dgnifikanter Unterschied von p = 0,02 zwischen beiden Kollektiven.
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Abbildung 13:  Zytologische Unter suchung (unverdéchtig vs. ver dachtig) (n=955)
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4.3 Mammographischer Befund in Abhangigket von ver schiedenen
Unter suchungsfaktoren.

Von besonderem Interesse war, in wieweit der mammographische Befund mit anderen
Befunden in Korrdation sand. Hiefir wurden im Folgenden verschiedene Kreuztabelen
angefertigt. Dabe wurden Petientinnen, be denen mammographisch oder bel  anderen
Untersuchungsmethoden keine Angaben vorlagen ds fehlend in der Gesamtzahl vermerkt.
Dazu kamen digenigen, bei denen eine Untersuchungsmethode nicht durchgefiihrt wurde. In
besswen  Ubersicht  suspekte
»verdachtig”

Kreuztabellen  wurden  zur und
Befunde  zusammengefasst
unverdachtigen Befunden gegentbergestdllt.  Allgemein wurde jede Korrddion mittels
Pearsons Chi-Quadrat Test untersucht, ob sch en Unterschied vom friheren zum spéteren

Nachbeobachtungszeitraum feststellen lief3,

den folgenden

karzinomverdéchtige und diee ds den

4.3.1 Vergleich Mammographie — Klinik.

Mammographie 1981 —-1985 | 1986—-1990 | Gesamt (c)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Klinik (@ unverdachtig | 11 (34,4) 4(14,3) 15 (25,0)
verdachtig 21 (65,6) 24 (85,7) 45 (75,0)
Gesamt 32 (100,0) 28 (100,0) 60 (100,0)
verdachtig Klinik (b) unverdéchtig | 46 (5,7) 66 (8,7) 112 (7,2)
verdéchtig 762 (94,3) 692 (91,3) 1454 (92,8)
Gesamt 808 (100,0) | 758 (100,0) 1566 (100,0)

(@ p-Wert = 0,07 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert = 0,02 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(c) fehlend: n=30

Tabelle11: Kreuztabelle Mammographie— Klinik (n=1656)

In der zweiten Dekade des Untersuchungszeitraumes wiesen Patientinnen trotz eines
suspekten oder  karzinomverdachtigen mammographischen Befunds sgnifikant héufiger enen
unauffalligen klinischen Tagbefund auf (8,7 %, n = 66), ds Patientinnen in der ersten Hdfte
des Untersuchungszeitraumes (5,7 %, n = 46, p = 0,02, Pearsons Chi-Quadrat Test).
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4.3.2 Vergleich Mammographie — Sonogr aphie.

Mammographie 1981 —-1985 | 1986 — 1990 Gesant (€)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Sono (a) Unverdachtig | 2 (50,0) 10 (71,4) 12 (66,7)
Verdéchtig 2 (50,0) 4 (28,6) 6 (33,3
Gesamt 4 (100,0) 14 (100,0) 18 (100,0)
verdéchtig Sono (b) Unverdachtig | 6 (6,5) 42 (8,1) 48 (7,9)
verdéchtig 86 (93,5) 477 (91,9) 563 (92,1)
Gesamt 92 (100,0) 519 (100,0) 1611 (100,0)

(& p-Wert = 0,42 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert = 0,61 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(c) fenlend: n= 1027

Tabellel12: Kreuztabelle Mammogr aphie — Sonogr aphie (n=1656)

Durch die Mammographie konnte bel Petientinnen des zweten Kollektivs in 81 %
(n =
suspekter oder karzinomverdéchtiger Befund festgestdlt werden. Im ersten Kollektiv lag die
Rate bei 6,5 % (n = 6; p = 0,61). Insgesamt lief3 sch kein Sgnifikanter Unterschied zwischen
beiden Untersuchungszeitréumen feststellen. Bel den Daten der Sonographie ist zu beachten,
dass inggesamt in 620 % (n = 1027) der behanddten Patientinnen keine Daten Uber eine

42) trotz enes unverdéchtigen sonogrgphischen Befundes ein mammographisch

Sonogrgphie in Kombination mit einer Mammographie vorlagen, da die Sonogrgphie erst im
zweaten Kollektiv ds additive Untersuchungsmethode versakt zum Einsatz  kam.
l&sst dch

Zusammenfassend fetdelen, dass sonographische und mammographische

Untersuchungsergebnisse sehr haufig in ihrer Aussage Ubereingtimmten.

4.3.3 Vergleich Mammographie — Zytologie

Mammographie 1981 —-1985 | 1986—-1990 | Gesamt (c)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Zyto (a) unverdachtig | 1(7,7) 5(29,4) 6 (20,0
verdéchtig 12 (92,3) 12 (70,6) 24 (80,0)
Gesamt 13 (100,0) 17 (100,0) 30 (100,0)
verdéchtig Zyto (b) unverdéchtig | 25 (5,6) 41 (8,6) 66 (7,1)
verdachtig 425 (94,4) 433 (91,4) 858 (92,9)
Gesamt 450 (100,0) |474(100,0) ]924 (100,0)

(& p-Wert = 0,14 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert = 0,07 (Pearsons Chi-Quadrat Test)

(c) fenlend: n = 702

Tabelle13:

Kreuztabelle Mammographie— Zytologie (n=1656)
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Ahnlich wie bei der Sonographie, verhidt es sich auch bel der Befunderhebung durch
die Zytologie. Im zweten Kollektiv wurden be 86 % der Patientinnen (n = 41) trotz eines
zytologisch uspekter  oder
karzinomverdéchtiger Befund erhoben und die Pdientin aufgrund eines Mammakarzinoms
therapiert. Im ersten Kollektiv war dies nur bei 5,6 % (n = 25) der Fal (p = 0,07).

unverdéchtigem Befund durch die Mammographie en

4.3.4 Vergleich Mammographie — L ymphknotenmetastasen

Mammographie 1981—-1985 | 1986—1990 | Gesamt (c)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Nodastatus | pN O 22 (68,8) 16 (57,1) 38 (63,3)
(a) pN 1 10 (31,3) 12 (42,9) 22 (36,7)
Gesamt 32 (100,0) 28 (100,0) 60 (100,0)
verdéchtig Nodastatus | pN O 459 (56,8) 415 (54,6) 874 (55,7)
(b) pN 1 349 (43,2) 345 (45,4) 694 (44,3)
Gesamt 808 (100,0) | 760 (100,0) 1568 (100,0)

(@) p-Wert = 0,35 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert = 0,38 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(c) fenlend: n=28

Tabelle 14: Kreuztabelle Mammographie— L ymphknotenmetastasen (n=1656)

Bel der Betrachtung des Nodddatus ligd sch kein sgnifikenter Unterschied zwischen
beiden Kollektiven finden. In beiden Kollektiven betrug der Antell nodanegativer Tumoren
trotz schon verdéchtiger Mammographie Uber 50 % (56,8 % vs. 54,6 %, p = 0,38). Insgesamt
wurde bea 22 Pdientinnen mit unverddchtiger Mammogrgphie en noddpogtiver Tumor
gefunden(n=10vs. n=12; p=0,35).
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4.3.5 Vergleich Mammographie — Alter

Mammographie 1981—-1985 | 1986—1990 | Gesamt (c)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Alter (9) <56 Jahre 25 (78,1) 26 (92,9) 51 (85,0)
>56 Jahre 7(21,9) 2(7,1) 9 (15,0
Gesamt 32 (100,0) 28 (100,0) 60 (100,0)
verdéchtig Alter(b) <56 Jahre 379 (46,9) 381 (50,1) 760 (48,5)
>56 Jahre 429 (53,1) 379 (49,9) 808 (51,5)
Gesamt 808 (100,0) | 760 (100,0) 1568 (100,0)

(@ p-Wert = 0,11 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert = 0,20 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(c) fehlend: n=28

Tabelle15: Kreuztabelle Mammographie— Alter (n=1656)

Be de vid diskutieten Problemaik der Mammographie in Abhangigkeit vom Alter
wurden die Kollektive anhand des Altersmedians in <56 Jahre und >56 Jdhre eingetdilt.
Zwischen den beiden Nachbeobachtungszeitrdumen fand sch kein dgnifikanter Unterschied.
Ba den <56-jaéhrigen Pdientinnen dieg der  prozentude Antel
verdachtigem mammographischen Befund von 46,9 % des friheren Kollektivs auf 50,1 % des
gpéteren, wobei dieser Antell bel den >56-jahrigen von 53,1 % auf 49,9 % sank (p = 0,20).

der Tumoren mit

4.3.6 Vergleich Mammographie— Tumorgrof3e </ > 2cm

Mammographie 1981 —-1985 | 1986—-1990 | Gesamt (c)
n (%) n (%) n (%)
unverdéchtig Tumorgrél}e | <2cm 23(71,9) 22 (78,6) 45 (75,0)
€) >2cm 9(28,1) 6 (21,4) 15 (25,0)
Gesamt 32 (100,0) 28 (100,0) 60 (100,0)
verdéchtig Tumorgréle | <2cm 381 (47,2) 458 (60,3) 839 (53,5)
(b) >2cm 427 (52,8) 302 (39,7) 729 (46,5)
Gesamt 808 (100,0) | 760 (100,0) 1568 (100,0)

(@ p-Wert = 0,55 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(b) p-Wert <0,0001 (Pearsons Chi-Quadrat Test)
(c) fenlend: n=28

Tabelle16: Kreuztabelle M ammographie — Tumor gr63e </ > 2cm (n=1656)

Bea enem verdschtigen mammographischen Befund wurden in der zweiten Dekade
des Nachbeobachtungszeitraumes dgnifikent mehr Tumoren <2cm entdeckt als noch vor
1986 (60,3 %, n = 458 vs. 47,2 %, n = 381, p <0,0001).
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4.4 Tumorcharakterigika

4.4.1 TumorgroiRe

In unserem Kollektiv zeigte dch folgende Vertelung der histologisch  bestimmten

Tumorgrofe (pT):
1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
la 28 3,3% 36 4,5% 64 3,9%
1b 68 8,0% 94 11,6% 162 9,8%
1c 312 36,7% 360 44.6% 672 40,6%
2 365 43,0% 279 34,6% 644 38,9%
3 63 7,4% 26 3,2% 89 5,4%
4b 13 1,5% 10 1,2% 23 1,4%
4c 2 2% 2 1%
Tabellel7: TumorgroéRen-Verteillung (pT la-4c) (n=1656)

Den grofden Antell der Tumoren machten in beiden Gruppen (1981 — 1985 und 1986 —
1990) die Tumoren mit einer Grol¥e zwischen 1-5 cm (pTlc - pT2) aus. In der gpdteren
Gruppe (1986 — 1990) fanden sch mehr Tumoren der Grofe pTla — (60,7 % vs.48,0 %) und
dafir weniger Tumorender Grof3e pT2-4 (39,2 % vs. 51,9 %) (p <0,0001).

Tumorgrole 1981 —1985 | 1986 — 1990 p <0,0001

n (%) n (%) (Pearsons Chi-Quadrat Test)
<2 cm (pTla-c) 408 (48,1) | 490 (60,7)
>2cm (pT2—-pT4) | 441(519) | 317(39,2)

Tabelle18: TumorgréRen-Verteilung (</> 2cm) (n=1656)
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Abbildung 14:  Verteilung der Tumorgroi3e (pT) (n=1656)

In der Gruppe 1981 — 1985 war der kleinste Tumor 2 mm grof3, in der Gruppe 1996 —
1990 hingegen 1 mm. In beiden Gruppen war der grofte Tumor 99 mm grof3.

Der Mittelwert der Tumorgrol3e der ersten Gruppe betrug 24,7 mm, der Mittelwert der
zweiten Gruppe hingegen 20,5 mm (p <0,0001, T-Test).
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4.41.1 Entwicklung der Tumorgrof3e

Wéhrend des Untersuchungszeitraumes war ene kontinuierliche Abnahme der
TumorgrélRe bel Primérdiagnose festzuddlen, mit enem dgnifikanten Unterschied zwischen
den beden Patientinnenkollektiven (Abbildung 15) (Korrdationkoeffizient nach Pearson:
0,181, p<0,0001). Die durchschnittliche Tumorgdfie betrug 24,7 mm bel den bis 1985 und

20,5 mm bel den ab 1986 operierten Patientinnen (p<0,0001, T-Test) (vgl. auch Tabele 17,

Tabele 18 und Abbildung 14).
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Abbildung 15:  Tumorgr63e zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhangigkeit vom
Unter suchungszeitraum. Tumor gr 63e im Streudiagramm auf 60mm begrenzt
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4.4.2 Tumorlokalisation

In beiden Gruppen wurden im oberen &aufReren Quadranten die meigen Tumoren
gefunden (42,2 % bzw. 42,6 %). Zur genaueren Tumorverteilung Sehe Abbildung 16 auf
Seite 44 und Tabelle 19 auf Saite 45.
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Abbildung 16: Tumorlokalisation (n=1656)

Verglecht man mittdls Pearsons Chi-Quadrat Test die Tumorlokdisation zwischen beiden
Kollektiven mit Tumoren obenauRen (42,2 %, n = 358 bzw. 42,9 %, n = 344) gegenlber
Tumoren der restlichen Lokdisationen (57,8 %, n = 491 bzw. 57,1 %, n = 458), s0 ergibt sich
kein sgnifikenter Unterschied mit p = 0,766.



1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nicht eingegeben 5 ,6% 5 3%
oben-aufRen 358 42.2% 344 42,6% 702 42,4%
unten-aufRen 72 8,5% 66 8,2% 138 8,3%
unten-innen 54 6,4% 38 4, 7% 92 5,6%
oben-innen 121 14,3% 92 11,4% 213 12,9%
zentral 72 8,5% 48 5,9% 120 7,2%
zwischen 1./2.Quadrant 45 5,3% 54 6,7% 99 6,0%
zwischen 1./3.Quadrant 28 3,3% 31 3,8% 59 3,6%
zwischen 2./4.Quadrant 13 1,5% 19 2,4% 32 1,9%
zwischen 3./4.Quadrant 86 10,1% 110 13,6% 196 11,8%

Tabelle 19:

Tumorlokalisation (n=1656)
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4.4.3 Histologisches Grading

Nach der von Bloom und Richardson ! definieten Methode zeigten die Karzinome
folgende Verteilung des histologischen Gradings.
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Abbildung17:  Histologisches Grading (n=1656)

Dabel wiesen Uber die Hédfte der Tumoren in beiden Gruppen en mittd
differenziertes Karzinom auf (G2 be 56,8 % bzw. 58,8 %). Weter folgten G3 (schlecht
differenziertes Karzinom) mit 25,1 % bzw. 29,9 % und G1( gut differenziertes Karzinom) mit
18,1 % bzw.11,3 %.

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt®
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
Gl 145 18,1% 78 11,3% 223 15,0%
G2 455 56,8% 406 58,8% 861 57,7%
G3 201 25,1% 206 29,9% 407 27,3%
Gesamt 801 100,0% 690 100,0% 1491 100,0%

a. keine Angabe: n = 165

Tabelle 20: Histologisches Grading (G1-G3) (n=1491)
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Im Behandlungszeitraum von 1981 — 1985 fehlten Daten Uber das Grading be 48
Patientinnen, in der Gruppe von 1986 — 1990 lagen bel 117 Patientinnen keine Angaben Uber
das Grading vor, da diese Untersuchungen wahrend des Untersuchungszeitraumes noch nicht
[Uckenlos durchgeftihrt wurden. In der bis 1985 behanddten Peatientinnengruppe wurde
haufiger en gut bis madg differenzieter Tumor (G1+G2) beobachtet as in der spéteren
Gruppe (74,9 % vs. 70,1 %), in der ab 1986 wurde haufiger ein undifferenzierter (G3) Tumor
gefunden (29,9 % vs. 25,1 %) (p = 0,04, Pearsons Chi-Quadrat Test).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt *°
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
G1-2 600 74,9% 484 70,1% 1084 72,7%
G3 201 25,1% 206 29,9% 407 27,3%

a. fehlend: 165 Patientinnen
b. p-Wert = 0,04 (Pearsons Chi-Quadrat-Test)

Tabelle21: Histologisches Grading (G1+G2 vs. G3) (n=1491)
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4.4.4 Ostrogenrezeptor status

Zum Zetpunkt der Diagnosestellung (entspricht dem Tag der Erstoperdtion) zeigte der
Ostrogenrezeptorstatus  der beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Vertelung (p-Wert = 0,009 nach Pearsons Chi-Quadrat Test), wobel zu berlicksichtigen i,
dass bel insgesamt 323 Petientinnen der Hormonrezeptorstatus unbekannt war, da auch diese
Untersuchungen wéahrend des Untersuchungszeitraumes noch nicht so weit etabliert war, um
eine vollstandige Erfassung zu gewéahrleigen.
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Abbildung 18:  Ostrogenrezeptor status (ER) (n=1333)
In beiden Gruppen war der Ostrogenrezeptorstatus jeweils iber 50 % positiv. In der

bis 1985 behandelten Patientinnengruppe wurde haufiger en negativer Hormonrezeptorstatus
(46,2 % vs.39,1 %,)(vgl. Tabelle 22) beobachtet.
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1981 - 1985 1986 - 1990" Gesamt®
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
ER neg 313 46,2% 256 39,1% 569 42,7%
ER pos 365 53,8% 399 60,9% 764 57,3%
Gesamt 678 100,0% 655 100,0% 1333 100,0%

a. keine Angaben n =171

b. keine Angaben n = 152

C. p-Wert = 0,009 (Pearsons Chi-Quadrat Test)

Tabdle22:

Ostrogenr ezeptor status (n=1656)
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445 Lymphknotenstatus

Im vorliegenden Patientenkollektiv. wurden im Durchschnitt 12 (minima 1, maximd
52) axilld&re Lymphknoten entfernt. Bei beiden Kollektiven lagen be jewells 4 Pdientinnen
keine Angaben vor. 6-10 axillare Lymphknoten entfernte man bel 547 Patientinnen (33,0 %).
Ba fas genau s0 viden Paientinnen (n = 541, 32,7 %) entfernte man 11-15 axillae

Lymphknoten. Immerhin bei noch 257 Patientinnen (155 %) entfernte man  16-20

Lymphknoten und bel 11,6 % der Patientinnen entfernte man mehr ds 20 Lymphknoten.

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
1-5 LK 86 10,1% 26 3.2% 112 6,8%
6-10 LK 391 46,1% 156 19,3% 547 33,0%
11-15 LK 237 27,9% 304 37,7% 541 32,7%
16-20 LK 77 9,1% 180 22,3% 257 15,5%
21-25 LK 35 4,1% 92 11,4% 127 7,7%
> 25 LK 19 2,2% 45 5,6% 64 3,9%
keine Angabe 4 ,5% 4 ,5% 8 ,5%

Tabdle 23:

Abbildung 19:

Anzahl der Patientinnen

Anzahl der entfernten axillaren Lymphknoten (n=1656)
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So zeigte sch en dgnifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der
Anzahl der entnommenen Lymphknoten (p <0,0001). In der Gruppe von 1981 — 1985 wurden
be Uber der Hafte der Patientinnen (56,2 %) weniger ds 11 Lymphknoten entnommen. Ab
1986 ging dieser Antell auf 22,6 % zurlck. Deutlich it hier der Anstieg von 433 % auf
770 % der Pdientinnen zu beobachten, bei denen mehr ads 10 Lymphknoten zu
diagnogtischen und thergpeutischen Zwecken entnommen wurden (vgl. Teabele 24 und
Abbildung 20 auf Seite 51).

1981 - 1985° 1986 - 1990” Gesamt ®
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
1-10 LK 477 56,4% 182 22,7% 659 40,0%
>10 LK 368 43,6% 621 77,3% 989 60,0%
Gesamt 845 100,0% 803 100,0% 1648 100,0%

a. keine Angabenn =4
b. keine Angaben n = 4
C. p-Wert <0,0001 (Pearsons Chi-Quadrat Test)

Tabelle24: Anzahl der entfernten Lymphknoten (</> 10 LK) (n=1656)
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Abbildung20:  Anzahl der entfernten Lymphknoten (</>10LK) (n=1656)
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4.45.1 Axillare Lymphknotenmetastasen

In der folgenden Tabele ist das Ergebnis der pathomorphologischen Untersuchung

zum metagtatischen axilléren Lymphknotenbefal dargestdlt.

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
pNO 486 57,2% 442 54,8% 928 56,0%
pNla 33 3,9% 22 2,7% 55 3,3%
pN1b 1 1% 1 1%
pN1bi 84 9,9% 89 11,0% 173 10,4%
pN1bii 38 4,5% 33 4,1% 71 4,3%
pN1biii 156 18,4% 146 18,1% 302 18,2%
pN1biv 6 7% 16 2,0% 22 1,3%
pN2 46 5,4% 58 7,2% 104 6,3%
Tabelle 25: Axillare Lymphknotenmetastasen (pN-Stadien) (n=1656)
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Abbildung21:  Axillare Lymphknotenmetastasen (pN-Stadien) (n=1656)
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In beiden Gruppen waren die axilléren Lymphknoten in Uber 50 % der Fale fral von
Tumorgewebe. Metastasen in beweglichen Lymphknoten (pN 1) waren be 37,3 % der
Petientinnen nachweisbar, welche zwischen 1981 und 1985 operiert wurden und be 38,0 %
der Patientinnen welche zwischen 1985 und 1990 operiet wurden. Eine Fixierung der
befdlenen Lymphknoten untereinander oder an anderen Strukturen (pN 2) fand sch in 54 %
der ersten Gruppe und in 7,2 % der zweiten Gruppe.

Insgesamt  findet Sch ken dggnifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bel
dem Vergleich von nodanegativen (pNO-)Stadien und nodapostiven (pN1 + pN2-)Stadien
(p = 0,31)(vgl. Tabelle 26 und Abbildung 22).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt®
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
nodalnegati
gativ 486 57.2% 442 54.8% 928 56.0%
(PNO)
nodalpositiv
(pN1 + pN2) 363 42,8% 365 45,2% 728 44,0%

a. p-Wert = 0,31 (Pearsons Chi-Quadrat-Test)

Tabelle 26: Vorkommen axillarer Lymphknotenmetastasen (n=1656)
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Abbildung22:  Vorkommen axillérer Lymphknotenmetastasen (n=1656)
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4.4

knotenmetastaser

S Die beiden Patientinnenkollektive unterschieden sich nicht signifikent beziiglich des
ainI%en Nodagatus (Abbildung 23). Wéahrend im Untersuchungszeitraum 1981 bis 1985
42,8 % der Patientinnen axillare Lymphknotenmetastasen aufwiesen (n = 363), war dies be
45,2 % der Patientinnen (n = 365) ab 1986 der Fal. (Korreationskoeffizient nach Pearson:

2 Entwicklung des Nodalstatus

0,029, p = 0,31) (vgl. Tabelle 25, Tabelle 26, Abhildung 21, Abbildung 22).
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Abbildung23:  Anzahl der Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellungin

Abhéangigkeit vom Unter suchungszeitraum. Anzahl im Streudiagramm auf n=20 begrenzt



4.5 OperativesVorgehen

In der nachfolgenden Tabdlle it das operative Vorgehen bal der Behandlung der 1656
Petientinnen hingchtlich der beiden Untersuchungsgruppen aufgefihrt.

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
BET (brusterhaltend) 106 12,5% 182 22,6% 288 17,4%
BET + sek. Nachresektion 9 1,1% 29 3,6% 38 2,3%
BET + sek. Mastektomie 25 2,9% 86 10,7% 111 6,7%
BET + sek. Lymphonodektomie 1 1% 30 3, 7% 31 1,9%
BET (sek. Mastektomie abgelehnt) 12 1,4% 12 1,5% 24 1,4%
Mastektomie 690 81,3% 462 57,2% 1152 69,6%
Halsted 6 % 6 7% 12 7%

Tabelle27: Oper atives Vor gehen (n=1656)

Als brugterhdtendes Vorgehen wurde im Folgenden die brugsterhdtende Thergpie
(BET), BET mit anschlieffender sekunddrer Nachressktion, BET  mit  anschliel3ender
sekundarer  Lymphonodektomie und BET mit  anschlieffend  abgdehnter  sekundérer
Magtektomie zusammengefasst. Als Magektomie wurde die Summe der Fdlle mit BET mit
sekundérer Mastektomie, Mastektomie und der Methode nach Halsted bezeichnet.

In der folgenden Abbildung (Abbildung 24) it der Trend zugunsten der BET (Angieg
von 128 auf 253 Fdle zwischen den beiden Gruppen) und zu Ungungten der Mastektomie
(Abfdl von 721 auf 554 Fdle zwischen den beiden Gruppen) mit enem dgnifikanten
Unterschied zu erkennen (p <0,0001). Auffdlend ist auRerdem, dass die Anzahl der Fdle in
denen nach ener priméaen BET ene wetere Operation efolgte oder empfohlen wurde von
5,5 % in den Jahren 1981 — 1985 auf 19,5 % in den Jahren 1986 — 1990 andtieg.

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt®
Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
BET 128 15,1% 253 31,4% 381 23,0%
Mastektomie 721 84,9% 554 68,6% 1275 77,0%

a. p-Wert <0,0001 (Pearsons Chi-Quadrat-Test)

Tabelle28: OperativesVor gehen (BET vs. Mastektomie) (n=1656)
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4.6 Podoperative Therapie

Inggesamt  erhidten 492 Pdtientinnen latt der zum Behandlungszeitpunkt geltenden
Empfehlungen keine Nachbehandlung und 28 Patientinnen lehnten eine Nachbehandlung ab.
Als adjuvante Thergpie wurden be den Pdientinnen ene lokde Radiotherapie, ene
sysemische Thergpie in Form einer Chemotherapie oder eine endokrinen Thergpie, oder eine
Kombination der erwahnten Therapieformen angewandt.

4.6.1 Adjuvante Strahlentherapie

Bea den meigen Patientinnen efolgte postoperativ eine adjuvante Bestrahlung, wobel
es im Behandlungsverlauf zu ener Abnehme kam. So unterzogen sSch insgesamt 748

Petientinnen einer postoperativen Strahlentherapie.

1981 —1985 | 1986 — 1990 Gesamt p-Wert
Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%) @

Keine Radiatio 439 (51,7) 463 (57,4) 902 (54,5)

Radiatio 410 (482) |338(41,8) |748(452)(b) |0,013

(a) nach Pearson Chi-Quadrat Test
(b) bel 6 Patientinnen keine Angabe

Tabelle 29: Adjuvante Strahlentherapie (n=1656)

Hierbe wurden vor 1986 110 (13,0 %) Pdientinnen nach ener brusterhdtenden
Thergpie (BET) bedrahlt, nach 1986 stieg die Zahl der posioperativ bestrahlten Petientinnen
durch gleichzeitigen Andieg der BET auf 223 (27,6 %) Patientinnen an. Am haufiggen
wurde mit einer Doss von 50 Gy mit 10 Gy Boogt bestrahlt (10 % (n = 11) vor 1986 vs. 77 %
(n = 172) nach 1986). Auf der anderen Seite fid die Zahl der postoperativ bestrahiten
Patientinnen mit regionarer- und Thoraxwand-Besrahlung nach  Magtektomie von 300
(35,3 %) auf 115 (14,3 %) Patientinnen ab. Das veranderte Operationsverhaten mit daraus
resultierender  Umdtelung  der  podioperativen  Radiothergpie  erklat  den  sgnifikanten
Unterschied zwischen beiden Kollektiven (p = 0,013) (Tabelle 29).
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1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
keine Angabe 6 7% 6 4%
keine Radiatio 439 51,7% 463 57,4% 902 54,5%
nach BET 110 13,0% 223 27,6% 333 20,1%
nach Mastektomie 300 35,3% 115 14,3% 415 25,1%
Gesamt 849 100,0% 807 100,0% 1656 100,0%

Tabelle 30: Postoper ative adjuvante Strahlenther apie (n=1656)

4.6.2 Adjuvante systemische Therapie

Die adjuvante sysemische Thergpie wurde be den Pdientinnen in Form ener
Chemothergpie oder @ner endokrinen Thergpie durchgefihrt. In der folgenden Tabele snd
die Thergpieformen aufgefiihrt, wobe es inggesamt zu einer Abnahme der Chemotherapie
kam, mit eénem Angtieg der Hormontherapie.

1981 — 1985 | 1986 — 1990 Gesamt p-Wert
Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%) €Y
Keine Chemotherapie | 624 (735) |620(76,8) | 1244 (751)
Chemotherapie 225 (26,5) 182 (22,5) 407 (24,7) (b) |0,073
Kene Hormontherapie | 754 (88,8) 641 (79,4) 1395 (84,2)
Hormonther apie 95(11,2) 161 (19,9) 256 (15,5) (c) |<0,0001

(a) nach Pearson Chi-Quadrat Test
(b) bei 5 Patientinnen keine Angabe
(c) bel 5 Patientinnen keine Angabe

Tabelle 31: Adjuvante systemische Therapie (n=1656 je T herapiefor m)

Eine Hormontherapie wurde bel insggesamt 256 (15,5 %) Patientinnen angewandt. In
den Jahren 1981 — 1985 waren dies 95 (11,2 %), im spédteren Behandlungszeitraum waren es
161 (20,0 %) Patientinnen (p <0,0001) (vgl. Tabdle 31). Insgesamt wurden fast dle
Pdientinnen mit Antiostrogenen behanddt (97,9 % bzw. 98,1 % der Hormontherapie)
(Tabelle 32). Der Einsaiz der Antidstrogene, welcher im Behandlungszeitraum bis 1985 nur
11 % berug, deigete dch im goderen Behandlungszeitraum auf 19 %, wodurch der
signifikante Unterschied von p <0,0001 zwischen beiden Kollektiven erklarbar wird.
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1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
keine Angabe 5 ,6% 5 3%
keine Hormontherapie 754 88,8% 641 79,4% 1395 84,2%
Antidstrogene 93 11,0% 158 19,6% 251 15,2%
LH-RH Analoga 2 2% 2 1%
Gestagene 2 ,2% 1 ,1% 3 ,2%
Gesamt 849 100,0% 807 100,0% 1656 100,0%

Tabelle 32: Postoper ative adj uvante Hor monther apie (n=1656)

Be der postoperativen Therapie erhidten in beiden Gruppen jewells Uber 70 % keine
Chemotherapie (vgl. Tabele 31). Be den redlichen Patientinnen erhidten die megen in
beiden Gruppen eine CMF-Polychemotherapie (12,7 % bzw. 8,3 %). Beém EC-Schema kam
es von der ersten Behandlungsgruppe zur zweiten Gruppe zu einem Rlckgang von 11,9 % auf

46 %. Vor 1986 wurde in unserem Koallektiv kene Patientin mit enar NC-Kombination
behanddt. Im Zetraum von 1986 — 1990 wurden 62 Patientinnen (7,7 %) behandet

(Tebelle 33).

Insgesamt haben nur 32 Patientinnen (1,9 %) aus unterschiedlichen Grinden die
verschiedenen Chemothergpien abgebrochen, wobel die Rate bel der mestverwendeten CMF-

Polychemothergpie mit 1,1 % bzw. 1,0 % am hdchsten war.
Es bestand kein sgnifikanter Unterschied zwischen beiden Kallektiven (p = 0,073).

1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
keine Angabe 5 ,6% 5 3%
keine Chemotherapie 624 73,5% 620 76,8% 1244 75,1%
CMF komplett 108 12,7% 67 8,3% 175 10,6%
EC komplett 101 11,9% 37 4,6% 138 8,3%
NC komplett 62 7,7% 62 3, 7%
CMF abgebrochen 9 1,1% 8 1,0% 17 1,0%
EC abgebrochen 7 ,8% 2 2% 9 ,5%
NC abgebrochen 6 7% 6 4%
Gesamt 849 100,0% 807 100,0% 1656 100,0%

Tabelle 33: Postoper ative adj uvante Chemother apie (n=1656)

59




4.7 Postherapeutische Verlaufe

4.7.1 Ausscheiden ausder Nachbeobachtung

Waéhrend des Nachbeobachtungszeitraumes traten von 1656 Patientinnen des
Gesamtkollektivs 276 brustkrebsassoziierte Todesfdlle auf (16,7 %). Davon waren in der
Gruppe bis 1985 159 Patientinnen (57,6 %) betroffen, in der Gruppe ab 1986 verstarben 117
Petientinnen (424 %) an Brustkrebs. Des Weiteren verstarben in der ersten Gruppe 81
Patiientinnen durch andere bzw. nicht bekannte Leiden und in der zweiten Gruppe 63
Petientinnen (p = 0,79 Pearsons Chi-Quadrat Test).

1981 - 1985 | 1986 - 1990 Gesamt
Tod ds Folge des Mammakarzinoms 159 (18,7 %) | 117 (14,5%) | 276 (16,7 %)
Tod durch anderen Erkrankungen 54 (6,4 %) 23 (2,9 %) 77 (4,7 %)
Todesursache unbekannt 27 (3,2 %) 40 (5,0 %) 67 (4,0 %)

Tabelle 34: Ausder Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen durch Tod (n=420)
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Abbildung 25:  Ausder Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen durch Tod (n=420)
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4.7.2 Kumulative Anzahl ver storbener Patientinnen durch

Mammakar zinom

Follow (Monate) 12124 |1 36| 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 108 | 120 | >120

1981 - 1985 10 | 40 | 73| 102 | 116 | 130 | 143 | 149 | 152 | 155| 159 | Anzahl Pat.
11|4,7(86]|120(13,7|153|16,8|17,6|17,9|18,3| 18,7 | % von 849 Pat

1986 - 1990 9 | 37| 61| 8 | 96 |104|106| 111 | 116| 116| 117 |Anzahl Pat.
11(46(76|103(11,9|1129|13,1|13,8|14,4|14,4| 14,5 | % von 807 Pat

Tabelle 35: Kumulative Anzahl ver storbener Patientinnen durch Mammakarzinom

In den ersten 48 Monaen (4 Jahre) kam es in beiden Kollektiven zu einem rdaiv

konstanten Andieg der durch ein Mammekarzinom versorbenen Petientinnen, wobe im
friheren Kollektiv 12,0 % nach 48 Monaten verdarben, im Gegensatz zu 10,3 % des spéteren
Kollektivs. Im friheren Kollektiv kam es in den anschlief3enden 3 Jahren weiterhin zu einem
geachmddgen Andieg mit 16,8 % verstorbener Petientinnen nach 84 Monaten, wohingegen
im spéteren Kollektiv 13,1 % zu diesem Zetpunkt nicht mehr |ebten.
Im ergen Kollektiv verstarben insgesamt 4 Patientinnen nach 10 Jahren (nach 128,9, 130,6,
134,7 und 1432 Monaten). Im zwelten Kollektiv versarb nur eine Patientin nach 10 Jahren
(nach 1289 Monaten). Diese Patientinnen wurden zusammengefasst bei >120 Monate
Nachbeobachtungszeit dazugezahit.
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4.7.3 Entwicklung des Gesamtiiberlebens

Be der Untersuchung des Gesamtkollektives (n = 1656) zeigte Sch kein ggnifikanter
Unterschied zwischen den beiden Kollektiven hindgchtlich  der  Gesamtiiberlebens-
wahrschenlichket (p = 0,47, log-rank Test, Abbildung 26), wobe ds entreffendes Ereignis
» 1od durch Mammakarzinom" gewahit wurde.

10

Gesamtlberleben (x100%)

0 20 40 60 80 100 120
Monate

Abbildung26: Kaplan-Meier Analyse des Gesamtiiberlebensin Abhangigkeit vom
Unter suchungszeitraum (n=1656)

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 142,3 Monate (136,8 — 147,7; 95 % Cl) bei den in
den Jahren 1981 bis 1985 behandelten Patientinnen und 1135 Monate (109,3 — 117,7;
95 % Cl) bel den zwischen 1986 und 1990 behandeten Petientinnen.
Nach 5 Jahren waren nach der kumulierten Kaplan-Meier Uberlebenswahrscheinlichkeit aus
der ersten Gruppe noch 83,46 % der Patientinnen am Leben, nach 10 Jahren noch 71,05 %.
Ahnliche Werte ergaben sich bei der zweiten Gruppe, in der nach 5 Jahren noch 83,91 % der
Petientinnen und nach 10 Jahren noch 73,53 % der Patientinnen Iebten.

1981 - 1985 | 1986 - 1990

Gesamtiiberleben () 5-Jahres-UD. 83,46 % 83,91 %
10-Jahres-Ub 71,05 % 73,53 %
(@ p=047 (log-rank Test)
Tabelle 36: Gesamtuberlebensraten in Abhéngigkeit vom Unter suchungszeitraum
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Be den 5~ und 10-Jahres Berechnungen, welche in beiden Gruppen jewells von
Operationsbeginn an gerechnet wurden, fiel auf, dass es bei den Uberlebensraten der zweiten
Gruppe jewels zu enem leichten prozentuden Angieg der Patientinnen kam und somit en
Trend zu einer Vebesserung der Uberlebenschancen in Bezug auf das Gesamtiiberleben
bestand.
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4.7.3.1 Gesamtiuberlebensraten in Abhangigkeit von den

Lymphknotenmetastasen

Um zu sehen, ob en Zusammenhang zwischen der Anzahl der metagtatisch befdlenen
Lymphknoten und dem Gesamtiberleben bestand, wurden fir beide Kollektive, entsprechend

der &. Gallener Consensus Conference *

9

und >9 LK, folgende Kurven ergdlit.
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Abbildung27: Gesamtiberleben in Abhangigkeit von den Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen 1981 - 1985 1986 - 1990

OLK (@ 5-Jahres-Ub. 94,78 % 93,49 %
10-Jahres-Ub. 87,66 % 86,39 %

1-3LK (b) 5-Jahres-UD. 80,43 % 84,41 %
10-Jahres-Ub. 68,01 % 80,82 %

4-9LK (¢ 5-Jahres-UD. 65,37 % 76,99 %
10-Jahres-Ub. 40,73 % 45,77 %

>9 LK (d) 5-Jahres-Ub. 35,06 % 37,38 %
10-Jahres-Ub. 13,39 % 27,77 %

(@ p=0,64 (log-rank Test)

(b) p=0,08 (log-rank Test)

(©) p=0,36 (log-rank Test)

(d) p=0,28 (log-rank Test)

Tabelle 37: 5-/ 10-Jahres Gesamtiiber lebensraten in Abhangigkeit von den Lymphknotenmetastasen

(log-rank Test) (Vergleich <1985 vs. >1986 bei jeweilsO LK, 1-3LK, 4-9LK, >9 LK)
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Die beste Prognose zeigte sch hierbel be den Petientinnen der ersten Gruppe, wenn
be Erdoperation des Mammakarzinoms keine Lymphknotenmetastasen bestanden. Nach
5 Jahren betrug die Uberlebensrate 94,78 %, nach 10 Jahren 87,66 %. Am schlechtesten war
die Prognose be den Pdientinnen der ersen Gruppe, bel denen mehr ds 9 Lymphknoten
metastatisch  befalen waren. Nach 5 Jahren betrug die Uberlebensrate 3506 %, nach
10 Jahren nur mehr 1339 %. Die Gegenlbergdlung beider Gragphiken mit jewaligem
datisischen log-rank Vergleich beider Kollektive zueinander (bis 1985 vs. & 1986) ergab
jedoch keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Gesamtiiberleben (Tabdle 37).

Im paarweisen logrank Test (p<0,05) beim Vergleich zwischen der unterschiedlichen Anzahl
innerhab ergaben  gch
Sgnifikanzwerte, wobe sich dle Kurven sgnifikant voneinander unterschieden.

der  Lymphknotenmetastasen enes  Kollektivs, folgende

1981 - 1985 1996 - 1990
OLK | 1-3LK | 49LK | OLK 1-3LK | 4-9LK
1-3LK | <0,001 / / 0,022 / /
4-9LK | <0,001 | 0,006 / <0,001 | 0,006 /
>9LK | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Tabelle 38: Signifikanzwerte der Gesamtiuberlebensraten in Abhéngigkeit von den

Lymphknotenmetastasen (log-rank Test)

Mit zunehmendem Lymphknotenbefdl vergrolerte sich das Risko an enem Mamma-
kazinom zu versterben. Waren dle Lymphknoten bei Priméoperation frei von Metastasen,
SO bketrug das Risko nur 7,64 % bzw. 7,03 %. Dieses Risko gteigerte sich bis hin zu 59,68 %
bzw. 47,06 % bel enem Priméabefdl von mehr ads 9 Lymphknoten. Dabel war das Risko im
spédteren Kollektiv jewells geringer ds im friheren, wobei, wie bereits oben erwdhnt, kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven festzustdllen war.

Anzahl der operierten Verstorben durch % bez. auf operierte
Petienten. Mammakarzinom Patienten

Lymphknoten 1981 - 1985|1986 - 1990 1981 - 1985|1986 - 1990] 1981 - 1985 | 1986 - 1990
metastasen @ (b)

OLK 484 441 37 31 7,64 % 7,03 %
1-3LK 175 177 38 20 21,71 % 11,30 %
4-9 LK 124 100 43 25 34,68 % 25,00 %
>9 LK 62 85 37 40 59,68 % 47,06 %
Gesamt 845 803 155 116 18,34 % 14,45 %

(8 keine Angabe n=4
(b) keine Angabe: n=4

Tabdle 39:

Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von den Lymphknotenmetastasen (n=1656)
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4.7.3.2 Gesamtiuberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

In den folgenden Kurven wurde der Einfluss des Alters der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Priméoperation auf das Gesamtiberleben untersucht. Hierzu wurde zur
besseren Ubersicht das Patientenkollektiv in 3 Gruppen eingeteilt: Patientinnen <40 Jahre,
zwischen 41 und 59 Jahre und [J60 Jahre.

1981 - 1985 1986 - 1990
10
8
P —— -
6
[ 60J. und alter 60 J. und lter
4
_' _41-59 J. _ _41—59 J.
2 2
T <0s T <o0s
00 _ _ _ _ _ 00 _ _
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 80 100 120
Monate Monate
Abbildung 28:  Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Alter

Alter 1981 - 1985 1986 - 1990
<40 Jahre (a) 5-Jahres-Ub. 79,91 % 72,44 %
10-Jahres-Ub. 52,39 % 43,47 %
41 —59 Jahre (b) 5-Jahres-Ub. 83,06 % 85,96 %
10-Jahres-Ub. 74,60 % 82,00 %
060 Jahre (c) 5-Jahres-Ub. 84,59 % 83,84 %
10-Jahres-Ub. 70,14 % 69,19 %

(@ p=0,79 (log-rank Test)
(b) p=0,17 (log-rank Test)
() p=0,84 (log-rank Test)

Tabele 40:

>1986 bei jeweils <40J, 41-59J, (160J)
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Die hochste 5-Jahres-Uberlebensrate wurde bei den 41 — 59-Jdhrigen des spateren
Kollektivs mit 859 % verzeichnet, sowie auch die hochste 10-Jahres-Uberlebensrate mit
82,00 %. Die niedrigte 5-Jahres-Uberlebensrate hatten die <40-jahrigen Pdientinnen des
spiteren Kollektivs mit 72,44 %, welche auch die niedrigte 10-Jahres-Uberlebengrate mit
43,47 % aufwiesen (Tabelle 40).

Dea daidische logrank Verglech der beden Kollektive zueinander ergab in keiner
Altersgruppe einen statisch signifikanten Unterschied in Bezug auf das Gesamtuiberleben.

Im paarweisen logrank Test (p<0,05) ergaben sich folgende Sgnifikanzwerte, wobel sch in
beiden Kollektiven jewels die Kurven der Jingten mit den anderen zwel Kurven
unterschieden. Dagegen bestand zwischen den 41-59-Jéhrigen und (060 -Jéhrigen kein
ggnifikanter Unterschied (p = 0,948 bzw. p = 0,125).

1981- 1985 1986 - 1990
<40 Jahre | 41-59 Jahre | <40Jahre | 41-59 Jahre
41 — 59 Jahre 0,034 / <0,001 /
160 Jahre 0,030 0,948 0,041 0,125
Tabelle41: Signifikanzwerte der Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit vom Alter (log-rank T est)

De grolde Antel der an enem Mammakarzinom versorbenen Patientinnen fand sich in
beiden Gruppen bel den <40-Jahrigen (28,38 % vs. 27,14 %). Danach folgten die Patientinnen
der Gruppe bis 1985. 18,95 % der 41 — 59-Jdhrigen versarben an enem Mammakarzinom
und 16,58 % der Uber 60-Jdhrigen Insgesamt hatten die 41 — 59-Jahrigen der spéteren Gruppe
mit 12,44 % das geringste Risko an eéinem Mammeakarzinom zu versterben.

Anzahl der operierten Verstorben durch % bez. auf operierte
Patienten Mammeakarzinom Patienten

Alter 1981 - 1985 1986 - 1990] 1981 - 1985|1986 - 1990} 1981 - 1985 1986 - 1990
<40 Jahre 74 70 21 19 28,38 % 27,14 %
41 — 59 Jahre 401 402 76 50 18,95 % 12,44 %

O 60 Jahre 374 335 62 438 16,58 % 14,33 %
Gesamt 849 807 159 117 18,73 % 14,50 %
Tabelle42: Gesamtuberlebensraten in Abhéngigkeit vom Alter (n=1656)
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4.7.3.3 Gesamtiuberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgroRe

Zum enen sollte hier untersucht werden, in wieweit sch die Gesamtiiberlebensraten
andern mit Zunahme der Tumorgrél}e innerhab enes Kollektivs, zum anderen, ob sich die
Gesamtiberlebensraten  zwischen den  beden  Kollektiven

Tumorgrofie.

Um zu untersuchen in wieweit das Gesamtiberleben mit der Tumorgrdle (pT)
korrdliert, wurden zur besseren Ubersicht die Tumorstadien in zwel Gruppen unterteilt — jene

mit pT 1ac und die anderen mit pT 1-4.
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Abbildung29: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der TumorgroRe (pT lac)
Tumorgrofie 1981 - 1985 1986 - 1990
pT 1a(3) 5-Jahres-Ub. 100,00 % 90,99 %
10-Jahres-Ub. 100,00 % 90,99 %
pT 1b (b) 5-Jahres-Ub. 98,36 % 96,34 %
10-Jahres-Ub. 85,48 % 82,66 %
pT 1c (c) 5-Jahres-Ub. 93,60 % 89,11 %
10-Jahres-Ub. 79,39 % 79,72 %

(@ p=0,12 (log-rank Test)
(b) p=0,26 (log-rank Test)
(©) p=0,43 (log-rank Test)

Tabdle43:

(Vergleich <1985 vs. >1986)
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Die hochste 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate wurde bei den Patientinnen des ersten
Kallektivs mit einer Tumorgrole pT la festgestelt, bei denen 100 % nach 10 Jahren noch am
Leben waren. Mit Zunahme der Tumorgrole nahmen kontinuierlich die 5- und 10-Jahres
Gesamtiiberlebensraten ab. Die geringten 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten fanden sich
somit in beiden Kollektiven bei pT 1c Tumoren.

Ba dem datidischen logrank Vergleich zwischen den beiden Kollektiven be glecher
Tumorgrofe ergab sch fir keine Tumorgrdl3e ein sgnifikanter Unterschied in Bezug auf das
Gesamtiiberl eben.

Im paarweisen logrank Test (p <0,05) der unterschiedlichen Tumorgrof3en untereinander
innerhab enes Kollektivs ergaben sch folgende Signifikenzwerte, wobel dch lediglich im
Kollektiv bis 1985 die Stadien pT 1laund pT 1c signifikant unterschieden:

1981 - 1985 1986 - 1990
pTla | pT1lb | pT 1c pT la pT 1b pT 1c
pT 1b 0,127 / / 0,837 / /
pT 1c 0,029 0,099 / 0,689 0,303 /
Tabelle44: Signifikanzwerte der Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von der Tumor groi3e

(pT 1ac) (log-rank Test)

Insgesamt it zu beachten, dass in beiden Koallektiven insgesamt nur 15 Patientinnen mit
enem pT la oder pT 1b diagnodizieten Tumor an ihrem Mammeakarzinom wéhrend unseres
Nachbeobachtungszeitraumes verstarben. Bel den pTlc diagnodizierten Tumoren verstarben
11,86 % bzw. 11,11 % bezogen auf die operierten Petientinnen, an ihrem Mammakarzinom
und hatten somit das hochste Risko innerhalb der Stadien pT 1a-c.

Anzahl der operierten Verstorben durch % bez. auf operierte
Patienten. Mamma-Karzinom Patienten

Tumorgrb’Be 1981 - 1985 1986 - 19901 1981 - 1985|1986 - 1990 1981 - 1985 1986 - 1990
pT la 28 36 0 3 0% 8,33%
pT 1b 68 94 5 7 7,35% 7,44 %
pT 1c 312 360 37 40 11,86 % 11,11 %
Gesamt 408 490 42 50 10,29 % 10,20 %
Tabelle45: Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgroBepT 1-c (n=1294)
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Be der Untertellung in pT 1-4 ergaben sich folgende Werte:
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Abbildung 30:  Gesamtiberleben in Abhangigkeit von der Tumorgrol3e (pT 1-4)
Tumorgrolie 1981 - 1985 1986 - 1990
pT 1 (a{) 5-Jahres-Ub. 94,90 % 90,72 %
10-Jahres-Ub. 82,36 % 81,01 %
pT 2 (b) 5-Jahres-Ub. 75,90 % 75,49 %
10-Jahres-Ub. 54,25 % 63,52 %
pT 3(c) 5-Jahres-Ub. 47,58 % 29,02 %
10-Jahres-Ub. 35,68 % /
pT 4 (d) 5-Jahres-Ub. 60,61 % 44,44 %
10-Jahres-Ub. 45,45 % /

(& p=0,15 (log-rank Test)
(b) p=0,75 (log-rank Test)
() p=0,17 (log-rank Test)
(d) p=0,50 (log-rank Test

Tabele 46:
(Vergleich <1985 vs. >1986)

Mit zunehmender Tumorgrofie verschlechterte sich wie erwartet in beiden Kollektiven
die 5/ bzw. 10-Jahres Gesamtiberlebensrate. Uberlebten Patientinnen in 94,90 % bzw.
90,72% die ersten 5 Jahre nach Operation ihres pT 1 Tumors, so waren es nur 75,90 % bzw.
75,49 % der Petientinnen mit eéinem pT2 Tumor oder 47,58 % bzw. 29,02 % mit einem pT 3
Priméartumor. Die rdativ hohen Prozentwerte bel den pT 4 Tumoren dnd wahrschenlich ds
Ursache der geringen Patientenanzahl in diesem Tumordadium zu versehen und missen mit
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Vordcht interpretiet werden. Be Tumordtadien pT3 und pT4 des zweiten Kollektivs liegen
zurzeit noch keine Angaben tber die 10-Jahres-Uberlebensraten vor (Tabelle 46).

De fur jede TumorgrolRe (pT) jewelige datistische log-rank Test ergab keinen dgnifikanten
Unterschied zwischen beiden Kollektiven in Bezug auf das Gesamttiberleben.

Im paawesen logrank Test (p<0,05) bem Veglech zwischen den unterschiedlichen
TumorgrofRen innerhdb eines Kollektivs ergaben sch folgende Sgnifikanzwerte, wobel
gerade die zum Tel geingen Fdlzahlen im Beech von pT 4 oft kene dgnifikanten
Unterschiede zulief3en.

1981 - 1985 1986 - 1990
pT 1 pT 2 pT 3 pT 1 pT 2 pT 3

pT 2 <0,0001 / / <0,0001 / /

pT 3 <0,0001 | <0,0001 / <0,0001 | <0,0001 /

pT4 | <0,0001 | 02170 | 0,5179 | <0,0001 | 0,0489 | 0,3901

Tabelle47: Signifikanzwerte der Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgroRe (pT
1-4)(log-rank Test)

Am haufiggen wurden Tumoren im Stadium pT 1 operiert, wobel ca. 10 % beider
Kollektive an ihrem Karzinomleiden verstarben. (10,29 vs. 10,20 %). Die im Stadium pT 2
operierten Patientinnen versarben in  durchschnittlich 21 % an ihrem  Mammakarzinom
(23,29% vs. 18,64 %). Wurde der Primartumor dem Stadium pT 3 zugerechnet, so verstarben
durchschnittlich 42 % der Peatientinnen daran (42,86 \s. 42,31). Die prozentuaden Angabenim
Stadium pT 4 snd aufgrund der geringen Fdlzahlen mit Vorscht zu betrachten. Insgesamt
hatten die Patientinnen des spdteren Behandlungszeitraumes, be denen der Primé&tumor as
pT 1 Stadium eingestuft wurde das geringste Risko an ihrem Mammeakarzinom zu versterben.

Anzahl der operierten Verstorben durch % bez. auf operierte
Petienten. Mammakarzinom Patienten

Tumorg_]r(')'Be 1981 - 1985 1986 - 1990] 1981 - 1985|1986 - 1990] 1981 - 1985 1986 - 1990
pT 1 408 490 42 50 10,29 % 10,20 %
pT 2 365 279 85 52 23,29 % 18,64 %
pT 3 63 26 27 11 42,86 % 42,31 %
pT 4 13 12 5 4 38,46 % 33,33 %
Gesamt 849 807 159 117 18,73 % 14,50 %
Tabelle48: Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgrélRe pT 1-4 (n=1656)
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4.7.3.4 Gesamtuberlebensraten in Abhéngigkeit von der apparativen

Diagnostik

An goparaiver Diagnostik wurden in  der vorliegenden Arbeit die klinische
Untersuchung, die Sonographie, die Mammographie und die zytologische Diagnostik
untersucht. In den folgenden grephischen Dargelungen und Audfihrungen soll dargestelt
werden, in wiewelt de Einfluss auf das Gesamtuiberleben der Patientinnen haben.

4.7.3.4.1 Klinische Untersuchung
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Abbildung31: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der klinischen Untersuchung

Klinik 1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdichtig (a) 5-Jahres-Ub. 97,30 % 93,73 %
10-Jahres-Ub. 87,30 % 86,52 %
Suspekt(b) 5-Jahres-Ub. 87,76 % 92,70 %
10-Jahres-Ub. 78,18 % 88,51%
Karzinom- 5-Jahres-Ub. 80,84 % 80,01 %
verdéchtig (c) 10-Jahres-Ub. 67,20 % 67,65 %

(& p=10,40 (log-rank Test)
(b) p=0,04 (log-rank Test)
(©) p=10,92 (log-rank Test)

Tabelle49: 5-/ 10-Jahres Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit vom klinischen Befund (Vergleich
<1985 vs. >1986)
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Die hochste 5-Jahres-Uberlebensrate mit 97,30 % haiten die Patientinnen des ersten

Kollektivs bei denen klinisch ein unverdéchtiger Befund trotz Vorliegen enes Mamma-
karzinoms diagnogiziet wurde. Die hochste 10-Jahres-Uberlebensrate zeigte sich  be
denjenigen ab 1996, wo der Kinische Befund schon as suspekt eingestuft wurde. Das hochste
Risko 5- bzw. 10 Jdhre nach Priméoperation nicht zu Uberleben bestand be den
Petientinnen, wo schon der klinische Befund ds karzinomverdéchtig eingestuft wurde. Nur
80,01 % der Peatientinnen des zweiten Kollektivs Uberlebten die ersten 5 Jahre und 67, 20 %
des ersten Kollektivs waren nach 10 Jahren noch am Leben.
Be dem datidischen logrank Vergleich zwischen den beiden Kollektiven be  gleichem
klinischen Befund ergab sch mit p = 0,04 ein dgnifikanter Unterschied ba Patientinnen mit
suspektem Befund. Dieser dulRerte sich in einer héheren 5bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate des
Kollektivs ab 1986 (5-Jahres-Uberlebensrate: 87,76 % vs. 92,70 %; 10-Jahres-Uberlebensrate:;
78,18 % vs. 88,51 %).

Im paarweisen logrank Test (p<0,05) ergaben dch folgende Sgnifikanzwerte, wobel sch in
beiden Kollektiven die Gesamtiberlebengraten mit klinisch unverddchtigem bzw. suspektem
Befund dgnifikeat von denen mit enem ds karzinomverdéchtig eingestuften Befund be

Primérdiagnose unterschieden.
1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdéchtig | Suspekt | Unverdachtig | Suspekt
Suspekt 0,538 / 0,8544 /
CA-verdachtig 0,0034 0,0465 0,0209 0,0005
Tabelle50: Signifikanzwerte der Gesamtuiber |ebensraten in Abhangigkeit vom klinischen Befund
(log-rank Test)

So darben in der Gruppe bis 1985 noch 15,61 % der operierten Patientinnen mit
suspektem  klinischen Befund an den Folgen des Mammakarzinoms, wohingegen in der
Gruppe ab 1986 nur mehr 6,90 % betroffen waren. Auch bea klinisch karzinomverdachtigem
Befund konnte das Risko an der Brustkrebserkrankung zu versterben von 20,87 % auf
17,59 % gesenkt werden.
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Anzahl der untersuchten Verstorben durch % bez. auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten
Klinik 1981 - 1985 | 1986 — 1990 | 1981 - 1985|1986 - 1990| 1981 - 1985| 1986 - 1990
@
Unverdéchtig 58 71 3 5 517 % 7,04 %
Suspekt 173 145 27 10 15,61 % 6,90 %
CA-verdéchtig 618 580 129 102 20,87 % 17,59 %
Gesamt 849 796 159 117 18,73 % 14,70 %

(a) keine Angabe: n=11

Tabelle51:
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4.7.3.4.2 Sonographische Untersuchung
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Abbildung 32:  Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der sonographischen Untersuchung

Sonographie 1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdichtig (a) 5-Jahres-Ub. 87,50 % 91,51 %
10-Jahres-Ub. 87,50 % 91,51 %
Suspeki(b) 5 Jahres Ub. 83,33 % 87,62 %
10-Jahres-Ub. 71,79 % 74,86 %
Karzinom- 5-Jahres-Ub. 90,75 % 77,65 %
verdéchtig (c) 10-Jahres-Ub. 65,88 % 66,14 %

(& p=0,63 (log-rank Test)
(b) p=0,80 (log-rank Test)
() p=0,23 (log-rank Test)

Tabelle52: 5-/ 10-Jahres Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit vom sonogr aphischen Befund
(Vergleich <1985 vs. >1986)

Die sonographische Untersuchung etablierte sich erst im Laufe der Jahre, so dass im
esen Kollektiv geringere Fdlzahlen vorhaden waren. Die beste 5- und 10-Jahres
Uberlebensrate mit 9151 % egab sich be den Paientinnen, die nach 1986 einen
sonographisch — unverdéchtigen  Befund  trotz  enes Mammekarzinoms aufwiesen.  Die
schlechtesten 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten wiesen Patientinnen des ersen Kollektivs
auf. 83,33 % mit sugpektem Befund Uberlebten 5 Jahre, 65,88 % mit karznomverdachtigem
Befund Uberlebten 10 Jahre,

Ba dem dgaidischen logrank Vergleich zwischen den beden Kollektiven be  glechem
sonographischen Befund ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Im paarweisen log-rank Test (p <0,05) ergaben sich folgende Signifikanzwerte, wobel

gch es im zweten Kollektiv der karzinomverdéchtige Befund ggnifikant von den anderen

beiden unterscheidet.
1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdachtig | Suspekt | Unverdéchtig | Suspekt
Suspekt 0,5368 / 0,1923 /
CA-verdachtig 0,6347 0,7798 0,0147 0,0282
Tabelle53: Signifikanzwerte der Gesamttiberlebensraten in Abhéngigkeit vom sonogr aphischen

Befund (log-rank Test)

Das hochge Risko an eénem Mammakarzinom zu verserben bestand wie ewartet bei

Petientinnen mit sugpektem oder karzinomverdachtigem sonographischen Befund.

Anzahl der untersuchten Vergtorben durch % bez. auf operierte
Petienten Mammakarzinom Patienten

Sonographischer | 1981 —1985 | 1986 — 1990 | 1981 - 1985| 1986 - 1990] 1981 - 1985| 1986 - 1990
Befund (©) (@ (b)

Unverdéchtig 8 52 1 4 12,5% 7,69 %
Suspekt 19 215 5 33 26,32 % 15,35 %
CA-verdachtig 69 267 13 57 18,84 % 21,35 %
Gesamt 96 534 19 94 19,79 % 17,60 %

(8@ keine Angabe: n=10
(b) nicht durchgefiihrt: n = 263
(©) nicht durchgefiihrt: n = 753

Tabelle 54:
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4.7.3.4.3 Mammographische Untersuchung

Von besonderer Bedeutung wa  die Untersuchung in Hinblick auf die
mammographische Untersuchung.
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Abbildung33:  Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der mammographischen Unter suchung

Mammographie 1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdichtig (a) 5-Jahres-Ub. 96,55 % 96,15 %
10-Jahres-Ub. 86,90 % 96,15 %
Suspeki(b) 5 Jahres Ub. 89,76 % 92,16 %
10-Jahres-Ub. 78,24 % 75,33 %
Karzinom- 5-Jahres-Ub. 81,05 % 79,65 %
verdéchtig (c) 10-Jahres-Ub. 67,90 % 70,42 %

(@ p=0,80 (log-rank Test)
(b) p=0,65 (log-rank Test)
(©) p=0,93 (log-rank Test)

Tabelle55: 5-/ 10-Jahres Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit vom mammaographischen Befund
(Vergleich <1985 vs. >1986)

Die besten 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten (96,15 %) hatten die Patientinnen des
zweiten  Kollektivs mit  e@nem  primé&  unverddchtigen Mammographiebefund  trotz
Mammakarzinom. Die schlechtesten Uberlebensraten zeigten sich bel Pdientinnen des ersten
Kollektivs mit primér karzinomverdéchtigem Befund (5-Jahre: 81,05 %; 10-Jahre: 67,90 %).
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Ba dem dgatidischen logrank Vergleich zwischen den beiden Kollektiven bel
gleichem mammographischen Befund ergab sch kein sgnifikanter Unterschied.

Im paarweisen log-rank Test (p <0,05) ergaben sch folgende Sgnifikanzwerte, wobel
sch im erden Kollektiv der karzinomverddchtige Befund sgnifikant von den anderen beiden
unterscheidet, im zweiten Kollektiv nur vom sugpekten Befund.

1981 - 1985 1986 - 1990
Unverdachtig | Suspekt | Unverdachtig | Suspekt
Suspekt 0,2355 / 0,2751 /
CA-verdachtig 0,0387 0,0124 0,0556 0,0057
Tabelle56: Signifikanzwerte der Gesamtiiber lebensraten in Abhangigkeit vom mammogr aphischen

Befund (log-rank Test)

Ba dem daidischen logrank Verglech zwischen den beden Kollektiven be
gleichem mammographischen Befund ergab dch kein Sgnifikanter Unterschied, auch wenn in
der zweiten Gruppe durchwegs weniger Patientinnen in Bezug auf die operierten Petientinnen
vergarben. So konnte das Risko bel unverdéchtigem mammographischen Befund von 6,35 %
auf 3,57 % des gpéateren Behandlungszeitraumes gesenkt werden. Ebenso fid das Risko be
suspektem  mammographischen Befund von 1402 % auf 930 % und ba karzinom-
verdéchtigem Befund mit dem hochsten Risiko von 20,65 % auf 17,43 %.

Anzahl der untersuchten Verstorben durch % bez. auf operierte
Patienten Mammeakarzinom Patienten

Mammo- 1981 —1985 | 1986 — 1990 | 1981 - 1985|1986 - 1990] 1981 - 1985| 1986 - 1990
graphischer (© (@ (b)
Befund
Unverdéchtig 32 28 2 1 6,35 % 3,57 %
Suspekt 164 215 23 20 14,02 % 9,30 %
CA-verdachtig 644 545 133 95 20,65 % 17,43 %
Gesant 840 788 158 116 18,81 % 14,72 %

(&) keine Angabe: n=9
(b) nicht durchgeftihrt: n =10
(©) nicht durchgeftihrt: n=9

Tabdle57:
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4.7.4 Auftreten von Rezidiven

Wéhrend des Nachbeobachtungszeitraumes trat bel insgesamt 400 Patientinnen ene
Rezidivierung der Tumorerkrankung auf, davon be 135 Petientinnen (8,2 %) as Lokdrezidiv
und bel 265 Patientinnen a's Fernmetastasierung (16,0 %).

700

[ 1981 - 1985

Anzahl der Patientinnen

7] 1986 - 1990

0
Ve
Abbildung34:  Rezidivauftreten (n=1656)
1981 - 1985 1986 - 1990 Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%
rezidivfrei 622 73,3% 634 78,6% 1256 75,8%
Lokalrezidiv 69 8,1% 66 8,2% 135 8,2%
Fernmetastase 158 18,6% 107 13,3% 265 16,0%

Tabelle58: Rezidivauftreten (n=1656)

Ba dem Veglech beder Kollektive zwischen Rezidivfrehet (n = 622 vs. n = 634)
und algemeinem Auftreten eines Rezidivs (n = 227 vs. n = 173), fand sch ein p-Wert von
0,012 mittels Pearsons Chi-Quadrat Test, wobel Patientinnen des ersen Kollektiv sgnifikant
héufiger an ener Fernmetastaserung erkrankten, as Patientinnen des zweiten Kollektivs.
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4.75 Kumulative Anzahl an einem Lokalrezidiv erkrankter Patientinnen

Follow (Monate) 121 24| 36 |1 48| 60| 72 |84 | 96 | 108 | 120 | >120
1981 - 1985 13|34 |48 | 56| 57| 63|65| 66 | 66 | 66 69 | Anzahl erkrankter
Patientinnen
1514057666, 7|74|77|78| 78| 78| 8,1 |% von 849 Pat
1986 - 1990 22 |1 36|46 | 49| 57 | 62 |63| 65 | 65 | 66 66 | Anzahl erkrankter
Peatientinnen
2714557617177 |78[81|81]| 82| 82 |%von807 Pa
Tabelle59: Kumulative Anzahl erkrankter Patientinnen an einem L okalr ezidiv
Die kumulaiven Anzahlen der an enem Lokdrezidiv ekrankter Patientinnen

velaufen inggesamt in beiden Kollektiven sehr pardld. Es l&sst sch en rdaiv deler
Angtieg bis 48 bzw. 72 Monate feststdlen, wobel nach 72 Monaten im Kollektiv bis 1985
7,4 % (n = 63) an einem Lokdrezidiv erkrankten und im Kollektiv ab 1986 7,7 % (n = 62).

Im friheren Kollektiv erkrankten insgesamt 3 Patientinnen nach 10 Jahren an einem
Lokdrezidiv (nach 1330, 146,6 und 157,7 Monaten), welche zusammengefasst be >120
Monate Nachbeobachtungszeit dazugezahlt wurden.
Insgesamt erkrankten 135 Petientinnen (8,2 %) von 1656 Patientinnen an einem Lokarezidiv.
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4.7.6 Entwicklung des lokalrezidivfreien Uberlebens

Nach ener durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten fand sich kein
dgnifikenter Unterschied zwischen den lokarezidivfrden Uberlebensraten beider Kollektive
(p =043, log-rank Test, Abbildung 35).

1986 -
1990

© 1981 -
1985

Lokalrezidivireies Uberleben (x100%)

0 20 40 60 8 100 120
Monate

Abbildung35: Kaplan-Meier Analyse desrezidivireien Uberlebensin Abhangigkeit vom
Unter suchungszeitraum

Die mittlere lokarezidivireie Uberlebenszeit betrug 1615 Monae (1563 — 166,6;
95 % Konfidenzinterval ([Cl]) bel den in den Jahren 1981 bis 1985 behanddten Patientinnen
und 122,6 Monate (119,0 — 126,2; 95 % CI) ba den zwischen 1986 und 1990 behandeten
Petientinnen.

Nach 5 Jawen waen nach der kumulieten KaplanMeier Uberlebens-
wahrscheinlichkeit aus der ersten Gruppe noch 91,68 % dea Patientinnen ohne en
Lokdrezidiv, nach 10 Jahren noch 8851 %. Ahnliche Werte ergaben sich bei der zweiten
Gruppe, in der nach 5 Jahren noch 90,35 % der Patientinnen und nach 10 Jahren noch

81,76 % der Patientinnen ohne ene lokde Tumorrezidivierung waren.
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1981 - 1985 | 1986 - 1990

Lokarezidivfrei(a) 5-Jahres-Ub. 91,68 % 90,35 %
10-Jahres-Ub 88,51 % 81,76 %

(@ p=0,43 (log-rank Test)

Tabelle 60: L okalrezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Unter suchungszeitraum

Bei der Entwicklung des lokdrezidivireien Uberlebens zeigte sich mit p = 043
inggesamt  kein  dgnifikanter  Unterschied zwischen beiden  Gruppen, auch wenn die
lokarezidivfrden Uberlebensschdtzungen in der zweiten Gruppe nach 5 und 10 Jahren
prozentua geringer ausfidlen dsin der ersten Gruppe.

Bel der genaueren Berachtung des lokdrezidivfrden Uberlebens in  Abhdngigkeit
enzener Faktoren, fiden enige Sgnifikante Unterschiede auf, die im Folgenden kurz errtert
werden sollen. Bestand kein sgnifikanter Unterschied, so soll an diesr Stdlle nicht genauer
auf die Daten eingegangen werden.

4.7.6.1 Lokalrezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von den

Lymphknotenmetastasen

Mit Zunahme der befalenen Lymphknoten bel Primérdiagnose verringerte sch auch
ewartungsgemdd der prozentude Antell der Patientinnen, die nach 5- bzw. 10 Jahren
postoperativ  lokdrezidivire ~ waren,  entsprechend der  Lehrmeinung  vermehrter
mikrometastatischer Herde bei schon bestehendem Lymphknotenbefal. Insgesamt kam es zu
kenem dggnifikanten Unterschied zwischen beden Kollektiven in Bezug auf das
lokarezidivireie Uberleben be 0 LK, 1-3 LK oder 4-9 LK, wobe Patientinnen mit primar
mehr ds 9 befdlenen Lymphknoten aufgrund zu geringer Falzahlen im erden Kollektiv nicht
mit eingerechnet wurden.
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4.7.6.2 Lokalrezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

Bel der Betrachtung des Alters zeigte 9ch nur en ggnifikanter Unterschied zwischen
beiden Kollektiven bei den 160 -jahrigen Petientinnen. Hier waren es im ersen Kollektiv mehr
Pdientinnen, die die 5-bzw. 10-Jahres Nachbeobachtungszeit lokdrezidivira Uberdanden
(93,93 % vs. 89,15 % nach 5 Jahren und 90,28 % vs. 83,76 % nach 10 Jahren) (p = 0,046).
Inggesamt gtieg im erden Kollektiv der prozentude Antell der lokdrezidivireien Petientinnen
mit zunehmendem Alter. Im spédteren Kollektiv hatten die 41-59-jéhrigen Patientinnen die
beste 5-Jahres-Uberlebensrate, die <40-jarigen wiesen hier die hochste 10-Jahres
lokarezidivfreie Uberlebensrate af.

4.7.6.3 Lokalrezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgréRe

Be der Betrachtung der Tumorgrolen (pT la — 4) ergaben sch keine dgnifikanten
Unterschiede zwischen beden Kollektiven in Hinblick auf die lokdrezidivireen
Uberlebengraten. Auch hier verringerte sich  liner mit  zunehmender  TumorgroiRe  bel
Primérdiagnose der prozentude Antell der Petientinnen, die 5 bzw. 10 Jahre lokarezidivire
Uberstanden.

4.7.6.4 Lokalrezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der apparativen

Diagnostik

4.7.6.4.1 Klinische Untersuchung

Es fand dch kein dgnifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven bel gleichen
klinischen Untersuchungsergebnissen.
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4.7.6.4.2 Sonographische Untersuchung

Be der appaativen Diagnostik fanden sich jedoch sgnifikante Unterschiede bei der
Befunderhebung durch die Sonographie.

Sonographie: Unverdachtig Sonographie: Karzinomverdéachtig
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Abbildung36:  Lokalrezidivireies Uberleben in Abh&ngigkeit vom sonographischen Befund

Trotz enes ds unverdachtig diagnodizierten sonographischen Befundes waren im
esen Kollektiv nur 7292 % nach 5 Jahren ohne Lokdrezidiv und nur 48,61 % nach
10 Jahren. Im zweten Kollektiv entsprach der sonographische Befund eher dem klinischen
Erscheinungsbild:  hier waren 100 % der Pdtientinnen mit sonogrgphisch  unverdéchtigem
Befund trotz Vorliegen enes Mammekarzinoms nach 5 Jahren lokdrezidivire und 96,67 %
nach 10 Jahren (p = 0,0002).

Wurde im erden Kollektiv sonographisch der Befund enes karzinomverdéchtigen
Herdes diagnodtiziert, so waren trotz schwerwiegender Diagnose nach 5 und 10 Jahren
96,60% der Pdientinnen ohne Lokdrezidiv. Hingegen waren im zweiten Kollektiv be
gleicher sonographischen Diagnose nach 5 Jahren 89,07 % und nach 10 &hren 74,79 % ohne
Lokdrezidiv (p = 0,043).

Wurde klinisch ein suspekter Befund diagnogtiziert, so zeigte sch mit p = 0,666 kein
sgnifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven.
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4.7.6.4.3 Mammographische Untersuchung

Ahnlich wie bel der Sonographie bestitigte sich die mammographische Diagnose auch
ers im zweiten Kollektiv mit dem klinischen Korrdat.

Mammaographisch: Unverdachtig Mammographisch: Karzinomverdachtig
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Abbildung37:  Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom mammogr aphischen Befund

Waéhrend im ersten Kollektiv nur 86,36 % der Petientinnen nach 5 Jahren und 77,72 %
nach 10 Jahren lokdrezidivire waren, bel mammographisch primé& unverdéchtigem Befund,
0 waren im zweiten Kollektiv ab 1986 nach thergpietem Mammakarzinom 100 % der
Paientinnen mit  prim&  geachem  unvedéchtigen  mammographischen  Befund
lokdrezidivfra (p = 0,035). Zu diskutieren wae ene evil. Tumorerfassung in enem
Frihgadium durch andere diagnosische Vefaren mit dner Verbesserung der
thergpeutischen  Mdaglichkeiten wahrend des spdteren  Behandlungszeitraumes. Be  @nem
mammographisch  karzinomverdéchtigen Befund ergab sch mit p = 0,306 kein dgnifikanter
Unterschied zwischen belden Kollektiven, sowie be einem suspektem Befund mit p = 0,323.
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4.7.7 Kumulative Anzahl an einer Fernmetastasierung erkrankter
Patientinnen

Follow (Monate) 12 | 24| 36 | 48 [ 60| 72 | 84 | 96 | 108 | 120
1981 - 1985 32 | 85 (114|128 (141 | 149 153 | 156 | 157 | 158 | Anzahl erkrankter
Petientinnen
3,8 [10,0/13,4{15,1|16,6(/17,6/18,0| 18,4|18,5|18,6] % von 849 Pat
1986 - 1990 22 | 55| 74|85 | 93| 99 | 105 105 | 107 | 107 | Anzahl erkrankter
Petientinnen
2,7 168|92|105(11,5|12,3|13,0|13,0|13,3|13,3]| % von 807 Pat
Tabelle61: Kumulative Anzahl erkrankter Patientinnen an einer Fernmetastasierung

Die Tabdle zegt in beden Kollektiven enen delen Andieg des Auftretens ener
Fernmetastaserung bis zum 36. Monat der Nachbeobachtungszeit, wobe im  friheren
Kollektiv nach 36 Monaten bereits 72,2 % (n = 114) der insgesamt 158 Patientinnen en
gengdisiertes Rezidiv aufwiesen. Im spéteren Kollektiv betrug der Antell 69,2 % (n = 74)
der 107 Peatientinnen. Nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 120 Monaten (10 Jahren)
liegen uns momentan noch keine Angaben Uber die Haufigkeit von Fernmetastasierungen vor.
Insgesamt  erkrankten 265 Peatientinnen (16,0 %) von 1656 Pdientinnen an enem

generdiderten Rezidiv.
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4.7.8 Entwicklung des fernmetastasenfreien Uberlebens

Be der Untersuchung unseres Kollektivs zeigte sch ein, wenn auch datigtisch nicht
dgnifikanter Trend zu enem hoheren Risko fir das generdle Auftreten von Fernmetastasen
unter den in der ersen Halfte der Dekade behandelten Petientinnen (n = 158 vs. 107)
(p = 0,050, log-rank Test, Abbildung 38).
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Abbildung38: Kaplan-Meier Analyse des fernmetastasenfreien Uberlebens in  Abhéngigkeit vom
Unter suchungszeitraum

Die mittlere fernmetastasenfreie Uberlebenszeit betrug 115,7 Monate (112,0 — 119,4;
95 % Cl) bel den in den Jahren 1986 bis 1990 behandelten Patientinnen und 144,4 Monate
(139,2 — 149,6; 95 % Cl) bel den zwischen 1981 und 1985 behandelten Petientinnen.

Nach 5 Jahven waen nach der kumulieten KaplanMeier Uberlebens-
wahrscheinlichkeit aus der eden Gruppe noch 80,23 % de Patientinnen ohne
Fernmetastasen, nach 10 Jahren noch 74,09 %. In der zweten Gruppe konnten die Anzahl
nach 5 Jahren auf 84,72 % der Patientinnen und nach 10 Jahren auf 77,25 % der Patientinnen

gesteigert werden, die ohne eine generdiserte Tumorrezidivierung waren.
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1981 -1985 | 1986 - 1990

Fernmetastasenfrei (a) 5-Jahres-Ub. 80,23 % 84,72 %
10-Jahres-Ub 74,09 % 77,25 %

(@ p=10,050 (log-rank Test)

Tabelle62: Fernmetastasenfreie Uber lebensraten in Abhéngigkeit vom Unter suchungszeitraum

Insgesamt lebten in der spéteren Gruppe sowohl nach 5, as auch nach 10 Jahren mehr
Petientinnen ohne ene generdiserte Tumorrezidivierung, ds in der ersen Gruppe. Jedoch
zeigte dch auch hier mit p = 0050 ken dggnifikanter Unterschied zwischen beden
Kollektiven

Die KaplarMeer Kurven dea rezidivirden Zet unter Einschluss dler
Rezidivereignisse  unterschieden dsch  nicht  dgnifikent zwischen den  Patientinnenkollektiven
(p=0,16, log-rank Test).

Sowohl be der Betrachtung der fenmetastasenfrden Uberlebenszeit, der
lokarezidivireien Uberlebenszeit ds auch der Zeit des Gesamtiberlebens fid auf, dass die
medianen Zeten bis zum Auftreten der Ereignisses in der zweten Gruppe jewels kirzer
waren, as die in der ersten Gruppe. Dies kann evtl. dadurch erkldren werden, dass die zweite
Gruppe um ca. 23 Jahre kirzer nachuntersucht wurde as die erste Gruppe, bedingt durch die
Hintereinanderrehung der beiden Behandlungszeitréume. Dies hat jedoch keinen Einflus auf

die langerblickenden Berechnungen der Kaplan-Me er- Schétzungen.

Bei der genaueren Betrachtung des fernmetastasenfreien Uberlebens in Abhéngigkeit
enzelner Faktoren, fiden enige sgnifikante Unterschiede auf, die im Folgenden kurz ertrtert

werden sollen.

4.7.8.1 Fernmetastasenfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von den

Lymphknotenmetastasen

Mit Zunahme der Anzahl befdlener Lymphknoten bei Primérdiagnose stieg das Risko
an eng genadideten Rezidivierung zu ekranken. So Uberlebten prozentud weniger
Patientinnen 5 bzw. 10 Jahre postoperativ ohne eine Fernmetastase wenn 4-9 LK befdlen
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waren, im Veglech zu 1-3 LK oder gar zum nodanegativen Stadium bel Primérdiagnose.
Insgesamt  zeigte Sch jedoch kein sgnifikenter Unterschied zwischen den Kollektiven bel
einem Vergleich mit jeweils gleicher Anzahl befdlener Lymphknoten.

4.7.8.2 Fernmetastasenfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

Be der Berachtung des Alters zegte dch en dgnifikanter Unterschied zwischen
beiden Kollektiven bei den 41 - 59-jdhrigen Patientinnen. Auch hier waren es im zweiten
Kollektiv. mehr  Pdientinnen, die die 5-bzw. 10-Jahres Nachbeobachtungszeit
fernmetastasenfrei Uberstanden (85,96 % vs. 79,50 % nach 5 Jahren und 77,76 % vs. 72,13 %
nach 10 Jahren)(p = 0,038). Die anderen Alterschichten (hier das Alterskollektiv der <40-
Jdhrigen ds Verglech abgebildet) zeigten keinen sgnifikanten Unterschied zwischen beiden
Kollektiven (p = 0,919).

<40 Jahre 41-59 Jahre
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Abbildung39:  Fernmetastasenfreies Uberleben in Abhangigket vom Alter

4.7.8.3 Fernmetastasenfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der

TumorgrolRe

Bel der Betrachtung der Tumorgrdlen (pT la — 4) ergaben sch keine dgnifikanten
Unterschiede zwischen beden Kollektiven in Hinblick auf die fernmetastasenfreien
Uberlebensraten, wobei auch hier mit Zunehme der TumorgroRe bei Primérdiagnose das
Risko an einem generdiserten Rezidiv zu erkranken linear andtieg.
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4.7.8.4 Fernmetastasenfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der

apparativen Diagnostik

4.7.8.4.1 Klinische Untersuchung

Ba der goparativen Diagnostik fanden dch dggnifikante Unterschiede be  der
Befunderhebung durch die klinische Untersuchung.

Klinik: Suspekt Klinik: Karzinomverdachtig
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Abbildung40:  Fernmetastasenfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom klinischen Befund

Ba enem klinisch suspektem Befund waren im zweiten Kollektiv 94,62 % der
Patientinnen nach 5 Jahren ohne Fernmetastasen und 92,90 % nach 10 Jahren (p = 0,005).
Dies bedtdtigte somit eher den klinischen Verdacht, ads die Uberlebensraten des ersten
Kollektivs, wo 84,33 % der Pdientinnen nach 5 Jahren ohne Fernmetastaserung waren und
nur 79,08 % nach 10 Jahren.

Wurde schon klinisch e@n  karzinomverdachtiger Befund diagnodtiziert, bei  Vorhandensain
enes Mammakarzinoms, S0 zeigte Sch mit p = 0,334 kein ggnifikanter Unterschied zwischen
beiden Kollektiven in Hinblick auf die fernmetastasenfreie Uberlebensrate.

4.7.8.4.2 Sonographische Untersuchung

Es fand dch ken dgnifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven bel gleichen
sonographischen Untersuchungsergebnissen
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4.7.8.4.3 Mammographische Untersuchung

Zeigte sSch bel  lokdrezidivirden Uberlebensratlen en  signifikanter  Unterschied
zwichen den Kollektiven, so war dies ba der mammographischen Befunderhebung im
Hinblick auf die fernmetastasenfreien Uberlebensraten zwischen den  Kollektiven nicht
festzugtdlen.

91



4.8 Multivariate Analysen

4.8.1 Multivariate Analyse fur das Gesamtuberleben

In der multivariaten Analyse fir das Gesamtlberleben, mit Einschluss der Parameter
TumorgroRe, Nodadtatus, histopathologisches Grading, Ostrogenrezeptorstatus, Alter  und
Behandlungszeitraum,
Ausnahme des Behandlungszeitraumes (p = 0,90) und des Alters (p = 0,16), ds dgnifikante
Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben. Als Prognosefaktoren mit dem héchsten Rediven

Rigko fir enen letden Krankhdtsverlauf zeigten dch in der Cox-Regressonsandyse die

bestdtigten dch die  konventiondlen  Prognoseparameter,  mit

Parameter Noddstatus (Rddives Risko [RR]

357) und Tumorgrofe (RR =

(Tabele 63).

Signifikanz | Wald Statistik RR (95% CI)
Tumorgrole 591
pT1 (898/1656) vs. < 0,001 29,1 1 66’— 2.95)
3 pT2 (758/1656) ’ ’
Nodalstatus 357
PNO (928/1656) vs. < 0,001 69,8 @ 6548 1)
pN1-2 (728/1656) ' ’
Behandlungszeitraum
£ 1985 (849/1656) vs. 0,90 0,02 1,02
3 1986 (807/1656) (0,78-1,32)
Ostrogenr ezeptor status ® 074
negativ (569/1656) vs. 0,002 9,5 © 610 %)
positiv (764/1656) ’ ’
Alter °
£ 56 Jahre (826/1656) vs. 0,16 1,9 1,20
3 57 Jahre (830/1656) (0,93-1,54)
Grading © 216
G1-2 (1084/1656) vs. < 0,001 33,6 1 67’— 281)
G3 (407/1656) ; ’

RR = Rdatives Risko
Cl £ Konfidenzinterval

& Hormonrezeptorstatus in 323 F&len unbekannt
b Altersdichotomisierung anhand des Altersmedians

¢ Grading in 165 Falen nicht bestimmt

Tabelle63:
Regression)

92

Multivariate Uber lebensanalyse der Gesamtiiber lebenswahr scheinlichkeit (Cox-



4.8.2 Multivariate Analyse fur das Lokalrezidivfreie Uberleben

In der multivaiaten Andyse fir des lokdrezidivireie Uberleben, mit gleichen
Einschlussparametern (Tumorgrolie, Nodagatus, histopathol ogisches Grading,
Ostrogenrezeptorstatus, Alter und Behandlungszeitraum), zeigten Grading und Nodalstatus
enen ggnifikenten Einfluss auf das Auftreten enes Lokadrezidivs Am geringsten war der
Einfluss des Alters (p = 0,99) oder des Osrogenrezeptorstatus (p = 0,95) auf dne
Lokdrezidivierung. Das Reative Risko dler Prognosefaktoren bewegte d€ch zwischen
RR = 1,00 und RR = 194, wobe sch das Grading ds Prognosefaktor mit dem hochsten
Reativen Risko flr das Auftreten eines Lokarezidivs zeigte (Tabelle 64).

Signifikanz | Wald Statistik RR (95% CI)

Tumorgroide 1,33
PT1 (898/1656) Vs, 0,15 2,08 (0,90 1,95)
3 pT2 (758/1656) -
Nodalstatus 1,60
pNO (928/1656) vs. 0,01 6,06 (1,10-2,32)

pN1-2 (728/1656)

Behandlungszeitraum

£ 1985 (849/1656) vs. 0,21 1,54 1,26

3 1986 (807/1656) (0,87 -1,83)
Ostrogenr ezeptor status ® 101
negativ (569/1656) vs. 0,95 0,004 (078 "~ 1.30)
positiv (764/1656) ’ :
Alter °

£ 56 Jahre (826/1656) vs. 0,99 <0,001 1,00

3 57 Jahre (830/1656) (0,70-1,44)
Grading © Loa
G1-2 (1084/1656) vs. 0,001 11,65 (133 i 84)
G3 (407/1656) 1 ’

RR = Rdatives Risko

Cl 2 Konfidenzintervall

& Hormonrezeptorstatus in 323 F&len unbekannt

b Altersdichotomisierung anhand des Altersmedians
¢ Grading in 165 Falen nicht bestimmt

Tabelle 64: Multivariate Uberlebensanalyse der L okalrezidivfreien-Uberlebenswahr scheinlichkeit
(Cox-Regression)
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4.8.3 Multivariate Analyse fir das Fernmetastasenfreie Uberleben

In der multivariaten Andyse firr das fernmetastasenfreie Uberleben verhidten sich die
Parameter dhnlich wie be der Analyse des Gesamtiberlebens. Auch hier bestétigten sich die
konventiondllen Parameter Tumorgrof3e, Noddstatus und histopathologisches Grading  ds
dgnifikente Einflussfaktoren auf en  fernmetastasenfreies  Uberleben.  Ausnahmen  stdlten
auch hier Behandlungszeitraum (p = 0,22), Alter (p = 089) und zusdzich der
Ostrogenrezeptorstatus (p = 0,14) dar. Als Prognosefektoren mit dem hdchsten Reativen
Risgko fir ene Fernmetastaserung zeigten dch in der Cox-Regressonsandyse die Parameter
Nodastatus (RR = 3,61) und Tumorgrélie (RR = 2,11) (Tabelle 65).

Signifikanz | Wald Statistik RR (95% CI)
Tumorgrofde 211
pT1 (898/1656) vs. < 0,001 24,87 1 58’— 2.84)
3 pT2 (758/1656) ' '
Nodalstatus 361
pNO (928/1656) vs. < 0,001 68,96 2 67’— 4,89)
pN1-2 (728/1656) ' '
Behandlungszeitraum
£ 1985 (849/1656) vs. 0,22 1,49 0,84
3 1986 (807/1656) (0,64-1,11)
Ostrogenr ezeptor status ® 0.86
negativ (569/1656) vs. 0,14 2,18 07 1'_ 1,05)
positiv (764/1656) ’ ’
Alter °
£ 56 Jahre (826/1656) vs. 0,89 0,02 1,02
3 57 Jahre (830/1656) (0,78-1,33)
Grading © 160
G1-2 (1084/1656) vs. < 0,001 14,01 1 28’— 222)
G3 (407/1656) ’ ’

RR £ Rddives Rigko
Cl £ Konfidenzinterval

& Hormonrezeptorstatus in 323 F&len unbekannt
b Altersdichotomisierung anhand des Altersmedians

¢ Grading in 165 Falen nicht bestimmt

Tabelle 65:
(Cox-Regression)
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5 Diskussion

Sat viden Jahren wird das Mammographiescreening ds  zukinftig  wirksamstes
Ingrument der Krebsfriherkennung beim Mammakarzinom angesehen. Grundlage fir diese
Annahme waren die podtiven Ergebnisse von vier progpektiv randomiserten Studien, welche
die krebsasoziiete Mortditd von Frauen nach Mammographiescreening mit jenen ohne
routineméa3dge Mammographie verglichen.

Im Goteborg Trial ° wurden ab 1983 11724 Frauen zwischen 39 - 49 Jahren finf ma dle
18 Monate mammographisch untersucht und mit einer Kontrollgruppe von 14217 Frauen
ohne Mammographiescreening Uber ca 10 Jahre Nachbeobachtungszeit verglichen. Danach
efolgte die Erfassung der an Brustkrebs Verstorbenen durch das schwedische Sterberegister.
Ausgeschlossen wurden  Patientinnen mit einer  Brustkrebserkrankung in der Vorgeschichte,
Insgesamt wurde ene Reduktion der Bruskrebsmortaitéc um 45 % der gescreenten
Pdientinnen nachgewiesen (p = 0,035). Das Rddive Risko (RR) fir das Auftreten enes
Lymphknotenpositiven Knotens konnte von RR = 1,00 der Kontrollgruppe auf RR = 0,65 der
gescreenten Gruppe gesenkt werden und war vereinbar mit der Reduktion des RR an
brustkrebsassoziierten Todesfdlenvon RR = 1,00 auf RR = 0,55.

Im schwedischen Two-County Trial °® wurden ab 1977 tiber 13 Jahre Nachbeobachtungszeit
inggesamt 133065 Patientinnen zwischen 40-74 Jahren mit 2467 Brustkrebserkrankungen
untersucht, wobe es insgesamt zu ener 30%-igen Reduktion der Mortditét kam. Die
Reduktion betrug 34 % der 50-74-Jahrigen und nur 12 % der 40 — 49-Jéhrigen. Der geringere
Effekt des Mammogephiescreenings bel den 40-49-Jdhrigen wurde auf ene schndlere
Progresson der TumorgréfRe in dieser Altersklasse und ene hthere Rate an Intervall-
Kazinomen (vermehrtes Auftreten enes Kazinoms zwischen zwe Mammographie-
Untersuchungen) zurtickgefhrt.
Im Greater New York Trial '8
beobachtet, wobei das langste Follow-up 18 Jahre betrug. Auch hier lag das Augenmerk in
der Altersvertellung der 40-49-Jdhrigen und der 50-64-Jahrigen. Insgesamt konnte durch die
Mammographie eine dgnifikante Reduktion der Mortditét bel den jingeren Petientinnen um
24 % und bel den dteren um 21 % erzidt werden. Eine sgnifikante Reduktion wurde jedoch

wurden 61000 Peatientinnen in zwe gleich grolen Gruppen
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be den jingeren Patientinnen erst nach 9 Jahren und be den dteren erst nach 4 Jahren
Nachbeobachtungszeit beobachtet.

Jede diesr vier Studien konnte eine dgnifikante Riskoreduktion fir ene letd verlaufende
Mammakarzinomerkrankung demondrierert im Goteborg Trid konnte das Reative Risko
(RR) fur brustkrebsassoziierte Todesfdle durch generdles Mammographiescreening auf 0,55
(0,31 — 0,95; 95 % Konfidenzinterval [Cl]) gesenkt werden °. In den schwedischen Two-
County Trids wurde ein entsprechendes RR von 0,58 (0,45 — 0,76; 95 % Cl) bzw. 0,76 (0,61
—0,95; 95 % Cl) kalkuliert ®8, und im Greater New York Trid ein RR von 0,79 (0,64 — 0,98;
95 % ClI) 8.

Eine Metaanalyse *° der vier oben genannten und von zwe weiteren schwedischen Studien
verglich insgesamt 156911 gescreente vs.125866 nicht gescreente Petientinnen zwischen 40-
74 Jahren. Be den 40-49-Jéhrigen wurde eine nicht sgnifikente Reduktion der Mortdité um
13 % durch das Mammographiescreening festgestellt, wobel diessr Unterschied erst nach
8 Jahren Nachbeobachtung auftrat. Be Petientinnen zwischen 50-69 Jahren wurde eine
Reduktion der Mortditét um 29 % errechnet. Das Rdative Risko an Brustkrebs zu erkranken
lag durchschnittlich bei 0,77 (0,67-0,88 Cl). Dies vefedigte nachhdtig den Eindruck, dass
en generdles Mammographiescreening in dieser Altersgruppe die entscheidende Basis der
Brustkrebsfriherkennung sai.

In ener im Jahr 2000 vedffentlichten, sysdemaischen Meaandyse dler acht
internationaler progpektiv randomiserter Studien kamen die Autoren Ggtzsche und Olsen im
Gegensaiz dazu jedoch zu dem Ergebnis, dass die Mehrheit der untersuchten Studien, und
namentlich dle Studien mit pogtiven Ergebnissen unter dementaren methodischen Fehlern
leiden. Lediglich zwe der gepriiften Studien, némlich das Mamo Trid  und das Canadian
Trid *"*® efillten die strengen, klar definierten Qualitétskriterien des Nordic Cochrane

Centre %2,

Im Canadian Trial *"*® wurden 39405 Paientinnen im Alter von 50 — 59 Jdhren in
mammographisch und klinisch untersuchte vs. nur klinisch untersuchte Patientinnen  untertalt
und ab 1981 mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 13 Jahren beobachtet. In
den ersten 9 Jahren des Follow-up waren 21 % der Tumoren nach Mammographiescreening
grélRer ds 20 mm, in der rein klinisch untersuchten Gruppe ohne Mammographie waren es
56%. In diessm Zetraum fand dch kein ggnifikenter Unterschied bezglich Lymphknoten+
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postiver Tumoren, wobel en Trend zu Lymphknoten-negetiven und kleineren  Tumoren
durch Mammographiescreening bestand. Insgesamt lief3 sch jedoch keine Reduktion der
Brustkrebsmortaitét finden.

Im Malmé Trial ® wurden ab 1976 21088 gescreente Patientinnen (alle 18-24 Monate) und
21195 Paientinnen Uber 45 Jdhre mitednander verglichen, mit ener durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 88 Jahwen. Hieba fand sch ken ggnifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen mit eénem RR der gescreenten Peatientinnen von 0,96 (0,68 — 1,35;
95 % CI). Pdatientinnen <55 Jahre hatten hierba ene um 29 % hohere Mortditét, wobe
Petientinnen >55 Jahre eine 20 %-ige Reduktion der Mortalitét aufwiesen.

Gerade diese beiden Studien kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass die Patientinnen, die
routinem&dg zur Mammographie eingeladen wurden, davon nicht profitierten (RR 0,96 [0,68
—1,35; 95 % CI] und 1,08 [0,84 — 1,40; 95 % ClI], respektive). Alle anderen Studien wiesen,
nach Menung der Autoren Getzsche und Olsen, gravierende Schwéchen bel  der
Randomisation der Paientinnen auf, die zur einer Imbadance im sozio-odkonomischen Status,
und damit auch des damit assoziierten Brustkrebsriskoprofils fuhrten. Ein weiterer wichtiger
Kritikpunkt der danischen Autoren umfasste die auschliediche Beachtung der
krebsassoziierten Mortdité und nicht der Gesamtdterblichkeit, was zu ener inkorrekten
Negierung der diagnostikbedingten Morbiditée  fihren konnte.  Ein Cochrane  Review
dersalben Autoren aus dem Jahre 2001 bestétigte diese Ergebnisse °2°2,

In ene kirzlich vedffentlichten, aktudiserten Metaandyse von schwedischen
Studien unter Hinzunahme des Mamo Trids versuchten die Autoren Nystrom et d. dieser
grundlegenden  Kritik zu  begegnen. Nach ener medianen Nachbeobachtungszeit von
158 Jahren konnte an insgesamt 247.010 Petientinnen gezeigt werden, dass durch en
generdles Mammographiescreening das RR fir einen brustkrebsassoziierten Tod auf 0,79
(0,70 — 0,89; 95 % Cl) gesenkt werden konnte *°. Das RR der dterskorrigierten
Gesamtmortditd konnte durch das Mammogrephiescreening  jedoch nur  auf 0,98
(0,96 — 1,00; 95 % Cl) gesenkt werden. Eine Reihe welterer Diskrepanzen zu den dénischen
Autoren Ggtzsche und Olsen konnte in der neuen Studie auch waeterhin nicht aufgeost

werden 12,17,33,34,51,69.
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Sdbsverstdndlich  konnen auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diese
Diskrepanzen nicht ausraumen. Zid dieser retrogpektiven Untersuchung war nicht, mit den
Ergebnissen von randomiseten Sudien in Konkurrenz  zu  treten, sondern lediglich

Hypothesen fir die Erklarung der oben angesprochenen Diskrepanzen zu generieren.

Bel den oben genannten Studien wurde das Alter bea Primé&diagnose ds wichtiger
Prognosefaktor  haufig mit einbezogen. In unsrer Studie zeigte sch kein  Sgnifikanter
Unterschied in der Altersverteilung zwischen beiden Kollektiven (p = 0,77). Die megen
Patientinnen wurden im Alter von 45-49 Jahren aufgrund eines Mammakarzinoms therapiert,
mit einem Altersmittelwert von 56,6 Jahren. Dies entpricht dem von Getzsche und Olsen in
ihrer Metaanalyse schwedischer Studien errechneten Durchschnittsalter von 57 Jahren 32 und
liegt im Altersbereich des neuen Mammographie- Screeningprogrammes, das die Altersgruppe
der 50-69- Jahrigen erfassen soll.

In den oben genannten Studien 39:27:48:49.68

wurde eine schlechtere Uberlebensprognose bei
jungeren Patientinnen gegentber dteren Petientinnen beschriegben. Auch in  vorliegender
Sudie fanden gch in beden Kollektiven dgnifikante Unterschiede in Bezug auf das
Gesamtuiberleben, wobe jeweils zwischen den <40-Jdhrigen und 41-59-Jéhrigen (p = 0,0339
beim friheren Kollektiv bzw. p = 0,0007 beim spateren Kollektiv), sowie zwischen den <40-
Jahrigen und >60-Jahrigen (p = 0,0303 bzw. p = 0,0409) es zu einem dgnifikanten |&ngeren
5-und 10-Jahres-Uberleben der jeweils dteren Patientinnen kam. Demgegeniber kam es
zwichen den in den oben genanten Studien haufig verglichenen Altersstufen der 41-59-
Jahrigen vs. der >60-Jéhrigen zu keinen dgnifikanten Unterschieden im Gesamtlberleben. Im
Vergleich der beiden Kollektive bis 1985 vs. 1986 konnte jedoch fir keine Altersstufe die
Brustkrebsmortditét sgnifikant gesenkt werden.

Als Grund fir die schlechtere Uberlebensprognose der jiingeren Patientinnen gegeniiber den
dteren Patientinnen werden verschiedene Faktoren diskutiert, wie z.B. das Vorhandensan
aggressverer Tumoren be jlingeren Pdientinnen mit ener schnelleren Tumorprogression und
enem gehduften Auftreten von Intervdl-Kazinomen. Zusdtzlich wird eine Minderung der
Sengtivitdt der  Mammographie besonders bei  kleinen  Tumoren durch das dichtere
Drilsengewebe junger Frauen diskutiert >°27:68,

Insgesamt  hatten in unserer Studie die Altersgruppe der 41-59-jdhrigen Petientinnen das
geringde Risko an enem Lokdrezidiv oder einer Fernmetastaserung zu erkranken mit den
hochsten 5- und 10-Jahres Gesamtiberlebensraten (85,96 % bzw. 82,00 %) be Pdientinnen
ab 1986.
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Als Fazit bedtédtigte sich, dass jingere Patientinnen (<40 Jahre) dgnifikent die geringgte
5- und 10-Jahres Gesamtiberlebensrate aufzeigten. Die Altersgruppe der 41-59-Jahrigen ab
1986 hatte das geringse Risko an enem Mammakarzinom zu verserben. Insgesamt erwies
dch das Alter in den multivarialen Andysen jedoch nicht ds dgnifikenter Einflussfaktor —
weder auf en lokdrezidivirdes (p = 0,99), fernmetastasenfreies (p = 0,89) oder Gesamt-
Uberleben (p = 0,16).

Be der Betrachtung der Lymphknotenmetastasen kam es wie vermutet und schon durch
Goldhirsch 3!, Tabar ®® und Bjursam ° bestiigt, in beiden Kollektiven jeweils zu ener
dggnifikanten Veschlechterung des 5- und 10-Jahres Gesamtiberlebens mit Zunahme der
Anzehl befdlener Lymphknoten. Insgesamt konnte sSich aber zwischen den  beiden
Behandlungszeitraumen keine dgnifikente Verbesserung des  Gesamtiberlebens  finden,
jedoch en Trend zu einem langeren Gesamtiberleben und rezidivireien Uberleben der
Petientinnen ab 1986.

Ba mehr ds 9 Lymphknoten fand dch im spderen Behandlungszatraum ene dgnifikant
kirze Zetgpanne bis zum Aduftreten oder dem Auffinden eines Lokdrezidivs, was auch
Goldhirsch 3! berichtet.

In Bezug auf die TumorgrofRe wurde in diessr Studie festgestdlt, dass im  gpéteren
Behandlungszatraum ggnifikant mehr Tumoren der Grole pT lac und glechzetig weniger
Tumoren der Groe pT 2-4 entfent wurden, ds im friheren Behandlungszetraum
(p<0,0001), wobei dch die TumorgréRe von durchschnittlich 24,7mm der behandelten
Petientinnen von 1981 — 1985 auf 20,5mm im Zeitraum von 1986 — 1990 reduzierte.

Bis jetzt besteht keine entsprechende Arbet, die die zatliche Grolenentwicklung der
detektierten Tumoren untersucht hat. Es bestehen lediglich Angaben Uber Vergleiche
zwischen mittels Screening vs Klinisch detektierten Tumoren. Im Mdmé Trid 2 wurde ein
nicht dgnifikanter Unterschied gefunden zwischen der  durchschnittlichen Tumorgréi3e von
10mm be gescreenten Patientinnen und 19mm bel der Kontrollgruppe ohne Screening, wobel
ebenfdls kein sgnifikanter Unterschied beziiglich des Gesamtiiberl ebens festzugtellen war.

Auch Miller e d. bemerkte im Canadian Trid “® ene Reduktion der TumorgréRe durch
Mammographie, wobel 21 % der Tumoren nach Mammographiescreening grofRer ds 20mm
waren und 56 %in der Gruppe der rein klinisch untersuchten Patientinnen. Auch er konnte
keine Reduktion der Gesamtmortalitét nachweisen.
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Es kam nicht zu enem dgnfikenten Gesamtlberlebensvortel innerhdb  enes
Untersuchungszeitraumes bel der Untersuchung von pT lac, wobe der Trend zu ener
langeren 5 und 10-Jahres-Uberlebensrate bel  kleineren Tumoren  offensichtlich  war.
Ledigich im Untersuchungszeitraum von 1981 — 1985 kam es zu danem dgnifikanten
Uberlebensvorteil bei pT lavs. pT 1c.

Veglacht man die Tumoren pT 1-4 so finden Sch wie ewartet zwischen pT 1 und den
anderen  TumorgrolRen eine signifikante bessare Uberlebensprognose zugunsten der kleinen
Tumoren.

Ba enem verdéchtigen mammographischen Befund wurden in der zweiten Dekade des
Nachbeobachtungszeitraumes dgnifikant mehr Tumoren <2cm entdeckt als noch vor 1986
(60,3 %, n =458 vs. 47,2 %, n = 381, p <0,0001).

Be alen Tumorgrofien lie3 sch jedoch keine Verbesserung des Gesamtiberlebens zwischen
beiden Untersuchungszeitraumen fedstedlen, obwohl die TumorgroRe ggnifikant  kleiner
wurde. Auch lield sch kene Verbesserung des lokdrezidivirden oder fernmetastasenfreien
Uberlebens feststellen.

In den multivariaten Analysen bestédtigten dch axill&rer Lymphknotenstatus und Tumorgrofie
ds wichtigge dggnifikeante Einflusfektoren. Sie ddlten die Prognosefaktoren mit  dem
hochden Reativen Risko [RR] fir eine Fernmetastaserung dar (Nodastatus (RR = 3,61),
TumorgrélRe (RR = 2,11)) und zegten gleichzetig das hochste Rdativen Risko an einem
Mammeakarzinom zu verserben (Noddsatus (RR = 3,57), Tumorgrole (RR = 2,21)). Der
Behandlungszeitraum erwies sich weder auf das Gesamtiberleben (p = 0,90) noch auf das
fernmetastasenfreie Uberleben (p = 0,22) ds sgnifikanter Einflussfaktor.

Der prozentude Antell von mehr ds 10 entfernter Lymphknoten stieg sgnifikant von 43,6 %
auf 77,3 % (p =<0,0001) wéahrend des spdteren Behandlungszatraumes, was gleichzatig zu
eneg hoheren Sengtivitdéd der Lymphknotenuntersuchung auf Metastasen  fuhrt, en
entsorechender Angtieg befdlener Lymphknoten blieb jedoch aus. Es kam lediglich zu e@nem
nicht dgnifikenten prozentuden Andieg axillarer Lymphknotenmetastasen von 428 %
(n = 363) auf 452 % (n = 365) wahrend des spéteren Behandlungszeitraumes (p = 0,31).
Gleichzatig veringete dch die Anzahl nodanegaiver Patientinnen durch die vermehrte
Lymphknotenentfernung von 57,2 % (n = 486) auf 54,8 % (n = 442).

Der Einfluss der be uns festgestdlten Tumorreduktion auf den Lymphknotenbefdl ist somit
be gleichzeitig vermehrter Lymphknotenentfernung nicht eindeutig zu beurteilen
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In unserer Studie wurden as diagnostische Mittd zur  Brustkrebsfriherkennung  vor
dlem die Entwicklung der Mammographie und der klinischen Diagnostik untersucht.

Waéhrend bis 1985 der suspekte mammographische Befund in 19,3 % (n = 164) der Féle der
initide Grund fir die operative Intervention war, so war dies ab 1986 dgnifikant haufiger,
namlich in 26,9 % der Patientinnen, der Fal (n= 215, p <0,001).

Ba den Veglechen beider Kollektive wurden be verdachtiger Mammographie ab 1986
signifikant mehr Tumoren <2cm (p <0,001) nachgewiesen dsim ersten Kollektiv.

In der zweten Dekade des Untersuchungszeitraumes wiesen Peientinnen bei  einem
unauffdligen  klinischen  Tadgbefund  dgnifikent  héufiger  enen  sugpekten  oder
karzinomverdéachtigen mammographischen Befund auf (8,7 %, n = 66), ds Patientinnen in der
ersen Hdfte des Untersuchungszeitraumes (5,7 %, n = 46, p = 0,02, Pearsons Chi-Quadrat
Test).

Be dlen technischen Neuerungen, wurde jedoch die klinische arztliche Diagnostik nicht
vernachldssgt. Wurde be  bestehendem Mammakarzinom schon  klinisch @n suspekter
Befund erhoben, so konnte aufgrund weiterer Diagnostik und frihzetiger Therapie das
Gesamtlberleben im  spdteren Untersuchungszeitraum  Sgnifikant  verbessart werden
(p = 00361 und auch die Zet bis zum Auftreten von Fernmetastasen verlangerte sich.
Hingegen <oll die Sdbsuntersuchung des Patienten laut Getzsche und Olsen nur enen
geringen  Effekt haben mit enem nicht dgnifikanten  Unterschied  beziiglich  des
Gesamtiiberlebens nach 9 Jahren Nachbeobachtungszeit 32,

Be dem Veagech des Gesamtlberlebens anhand der 5~ und 10-Jahres
Uberlebensraten  findet sich  bisher kene Sudie, die die Fortschritte  der
Brustkrebsfriherkennung anhand dler thergpierten Patientinnen linear untersucht. Lediglich
Vegleche 2zwischen mammographisch gescreenten  Patientinnen gegentiber  klinisch
Untersuchten liegen vereinzdt vor. So konnen diese Prozentangaben nur as Anhatspunkt
dienen, en direkter Vergleich ig aber auch durch die unterschiedlichen Altersgruppen nicht
moglich. Im Greater New York Trial ¥ betrug be den 40-49-Jdrigen die 5-Jahres
Uberlebensrate 96 % bei den gescreenten Patientinnen und 93 % bei der Kontrollgruppe. Die
9-Jahres- Uberlebensrate betrug 88 % vs.72 % (p = 0,02). Im Canadian Trial *"*® betrug bei
den untersuchten 50 — 59-Jarigen die 10-Jahres-Uberlebensrate der gescreenten Patientinnen
87,5 %, der rein Kklinisch untersuchten Patientinnen mit enem nicht dgnifikanten Unterschied
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89,9% (p>0,05). In unserer Sudie mit Beriickschtigung der 41-59-Jdhrigen betrug die
5-Jahres-Uberlebensrate dler  behandelten  Patientinnen 8306 % im  eden
Untersuchungszeitraum vs. 8596 % im zweten Untersuchungszeitraum. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betrug 74,60 % vs. 82,00 % (p = 0,1669).

Die mittlere Nachbeobachtungszeit dieser Studie liegt bed 60 Monaten (5 Jahren) mit
dem langsden Follow-up von 181 Monaten (15 Jahre). Einige Sudien fordern
Nachbeobachtungszeiten von 4 Jahren '8 be >50-jahrigen Patientinnen und 6-10 Jahre bei
jingeren Patientinnen %8496 g3 erst ab diesem Zeitraum ein postiver Effekt durch die
Mammographie nachgewiesen werden kénne. In dem Canadian Trid *"*® wurde weder bei
gnem Follon-up von 7 Jdwren, noch be dner spder eweterten durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 13 Jahren eine Reduktion der Brustkrebsmortditd nachgewiesen
und Miller et d. erwartet auch keine Anderung seiner Resultate nach einer noch langeren
Nachbeobachtungszeit. In unserer Studie traten die meisten brustkrebsassoziierten Todesfdle
oder Rezidive 4-7 Jahre postoperativ auf.

Problematisch in der vorliegenden Arbeit ig ohne Zweifd die potentidle Imbaance
zweier priméren Prognosefaktoren, wie dem Unterschied des Gradings (p = 0,04), ener
ungleichen  Hormonrezeptorverteilung  zugunsten  vermehrter  Gsrogenrezeptor- positiver
Tumoren im zweiten Kollektiv (p = 0,03) und vor dlem aber ene Ungleichvertelung in der

30.31 \wurde

adjuvanten sysemischen Thergpie. Aus der Sicht aktudler Thergpieempfehlungen
die Patientinnengruppe bis 1985 untertherapiert, da sich die endokrine Thergpie in diesem
Zeitraum noch nicht ausreichend durchgesetzt hatte. Umso erstaunlicher ist jedoch, dass sch
die Reduktion der Tumorgrol3e in der zweiten Dekade des Untersuchungszeitraumes trotz der
Uberlegenheit in der sysemischen Thergpie in diessm Zeitraum und dénem Angieg an
ostrogenrezeptorpositiven  Tumoren nicht im  Sinne  dnes  sgnifikanten  Uberlebensvorteils
auswirkte. Die datitische Power unserer retrospektiven Andyse von 1656 Brustkrebsfallen
entspricht in etwa der ener randomiserten Studie zum Mammographiescreening von ca
50.000 Patientinnen.

Im Gegensaiz zur Mehrhat der ztieten Studien zum Mammographiescreening,
fokusserte die vorliegende Arbeit nicht nur auf die brustkrebsassoziiete Mortditét, sondern
auch auf das TNM-Stadium zum Zetpunkt der Primérdiagnose. Betrachtet man die enzige,
den Cochrane Qualitétskriterien entsprechende, randomiserte Studie, die Uber den Einfluss

des Mammographiescreenings auf die Tumorgrofe berichtet, so lésst dch interessanterweise
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ene den Ergebnissen diesr Studie andoge Datenlage erkennen. So zeigte sch im Canadian
Trid *"“® in der Altersgruppe mit dem hochsten erwarteten Interventionsvorteil (50 —59 Jahre)
ene ggnifikante Reduktion der durchschnittlichen Tumorgrofie durch
Mammographiescreening.  Trotz dieser ergaunlichen Abnahme der Tumorgrole konnte be
enem RR von 102 (0,78 - 133, 95 % Cl) kene dgnifikante Reduktion der
Brustkrebsmortditét nachgewiesen werden 8.
Beobachtungen, wonach be ener nachgewiesenen  dgnifikanten  Reduktion  der
durchschnittlichen Tumorgrél3e von 24,7mm auf 20,5mm ebenfdls ba enem RR von 1,02

(0,78 — 1,32) keine Brustkrebsmortalitétsreduktion auftrat.

Dies entoricht den von uns gewonnenen

Es kann gspekuliet werden, dass die im Canadian Trid und der vorliegenden Arbat
beobachtete Reduktion der durchschnittlichen Tumorgrole zu gering i, um zu ener
datistisch nachweisbaren Beeinflussung der Gesamtlberlebensprognose zu  fihren  Auch
konnte hier lediglich en datisischer Trend beim fernmetastasenfreien Uberleben aufgezeigt
werden. Es zeigte dch in unserer Studie auch kein dgnifikenter Einfluss auf den axillaren
Lymphknotenstatus, wobel  berlicksichtigt  werden muss, dass bel  nachgewiesener
Tumorreduktion und  glechzatig vermehrter Lymphknotenentnehme  mit  fehlendem
entsorechendem Metastasenangtieg, @n Einfluss auf den Lymphknotenbefdl zu diskutieren
ig.

Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass die Inkonsstenz der Screeningergebnisse
zumindest teilweise dadurch bedingt ist, dass die Uberlebensrate as dleniger
Outcomeparameter nicht immer in der Lage i, einen de facto vorhandenen Screeningeffekt
nachzuweisen. Eine ddaillietere Auswertung des Einflusses von Mammographiescreening
auf Tumordadien zum Zetpunkt der Primédiagnose und auf den weteren Rezidivwerlauf
konnte diese Vermutung bestétigen.
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6 Aushlick

Das prim&e Zid enes Mammographiescreenings <ollte die Verminderung der
Mortditdt an Bruskrebs, be akzeptablem Verhdtnis von Lebensgudité, Aufwand und
Kogten sein. Der Nutzen des Screenings wurde vorausgesetzt und Moddlprojekte durch die
bestitigenden Studien %8498 errichtet. Zur gleichen Zdit aber entfachte eine heftige, jedoch
anscheinend nicht so sehr beechtete Diskusson 3324748 (iber die wirkliche Senkung der
Mortditét durch Mammographiescreenig und diverse Probleme und Beschrankungen der
internationd  publizieten Sudienergebnisse. Trotz  ener schwachen  wissenschaftlichen
Evidenz fir das Mammographiescreening wurde beschlossen, ab 2003 flachendeckend ein
mammographisches Screening enzuflihren

Vor diesem Hintergrund eines potentidl sehr geringen Effektes des Mammographie-
screenings auf das  Gesamtlberleben, gewinnen jedoch soziotkonomische Agpekte an
Bedeutung. Selbst auf der Grundiage der sehr positiven Studie von Nystrom et . *° errechnet
sich lediglich eine absolute Risikoreduktion von 7 pro 100.000 Personenjahre 2. Es liegen
derzeit noch keine KostenrNutzen-Andysen zu den grofen randomiserten Screening Trids
vor. In aktudlen Andysen kleinerer Trids und in Ubersichten liegen aber die Kosten pro
gewonnenem Lebengahr zwischen 15.000 US $ und 115.000 US $ >394%7  Der finanzele
Cut-off for die Durchfihrung enes  Mammographiecreenings  bleibt  deshab
gesundhetspolitisch zu klaren.

Die nun gro¥léchig engefiihrte flachendeckende kontrolliete  Mammographie ds
kasenérztliche Ledtung dirfte jedoch in eniger Zet eine Fllle an Daen erbringen, was die
Chance erdffnet, weitere Auswertungen Uber noch offene Fragen oder kontroverse Menungen
anzugdlen und ede Ergebnisse Uber tasachliche KosterNutzen Verhdtnise in
Deutschland zu erhdten.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbet wurde der mogliche Einfluss der intensvierten
Bemiihungen zur Krebsfriherkennung anhand der Entwicklung des Einsaizes diagnostischer
Verfahren und der Entwicklung der Tumorstadien im Laufe der 80-er Jahre untersucht.

Grundlage waren kontroverse Studien, wobel vier prospektiv randomiserte Studien
ene Reduktion der krebsassoziieten Mortditdt durch Mammographiescreening  aufzeigten
gegentber zwel  prospektiv. randomiserten  Studien, welche keinen Effekt auf de
krebsassoziierte Mortaitét durch Mammographiescreening aufzeigten.

Im Zetraum 1981 bis 1990 wurden an der I. Frauenklinik der LMU Minchen und an
der Frauenklinik Berlin-Charlottenburg 1656 konsekutive Petientinnen mit e@nem priméren
Mammakarzinom operativ  behandet. In  ener retrogpektiven Andyse wurde die
durchschnittliche  TumorgroRe bei  Primédroperation und die  Uberlebensprognose  der
Petientinnen in den Behandlungszeitraumen 1981-1985 (n = 849) und 1986-1990 (n = 807)
verglichen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 60 Monate.

An Prognosefaktoren bedtédtigte sch die Zunahme der metastatisch  befdlenen
Lymphknoten ds erhdhtes Risko an enem Mammekarzinom zu verserben oder ein Rezidiv
zu bekommen durch Abnahme der prozentuden 5- und 10-Jahres Uberlebens- bzw.
rezidivfrden Raen, wobe Pdaietinnen a 1986 enen Trend zu enem langeren
Gesamtilberleben und rezidivfreien Uberleben aufwiesen (p-Werte >0,05).

In der multivaristen Andyse fir das Gesamtlberleben, mit Einschluss der Parameter
TumorgroRe, Nodastatus, histopathologisches Grading, Ostrogenrezeptorstatus, Alter und
Behandlungszeitraum,  bedtédtigten sSch  die  konventiondlen  Prognossparameter,  mit
Ausnahme des Behandlungszeitraumes (p = 0,90) und des Alters (p = 0,16), as sgnifikante
Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben. Als Prognosefaktoren mit dem hdchsten Rediven
Risko fir enen letden Krankhetsverlauf zeigten sch in der Cox-Regressonsandyse die
Parameter Noddstatus (Relatives Risko [RR] = 3,57) und TumorgrofRe (RR = 2,21). Ganz
dhnliche Werte egaben dch in dar multivarigten Andyse fir das fernmetastasenfree
Uberleben. Ausnahmen sdlten auch hier Behandlungszeitraum (p = 0,22), Alter (p = 0,89)
und zusitzlich der Ostrogenrezeptorstatus (p = 0,14) dar. Als Prognosefaktoren mit dem
hochsen Relativen Risko fir ene Fernmetastaserung zeigten dch auch hier die Parameter
Nodastatus (RR = 3,61) und Tumorgrofe (RR = 2,11).
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Somit zéhlen Nodalstatus und TumorgréfRe bel Primérerkrankung an einem Mammakarzinom
zu den wichtigsten Einflussfaktoren und moglichen Grundlagen welterer Studien.

Es bedtédtigte sch in der Studie, dass Patientinnen <40 Jahre sgnifikant das hochste
Risko, Pdtientinnen zwischen 41-59 Jahren ab 1986 das geringste Risko hatten, an einem
Mammakarzinom zu vedeben. Insggesamt ewies sch das Alter in den multivariaen
Andysen jedoch nicht as ggnifikenter Einflussektor — weder auf en lokdrezidivireies
(p = 0,99), fernmetastasenfreies (p = 0,89) oder Gesamt- Uberleben (p = 0,16).

Der prozentude Antel der durch Mammographie as verdéchtig eingestufte Befund
be unverddchtigem klinischen,  sonographischen oder zytologischen Befund sieg von
durchschnittlich 5,9 % des ersten Kollektivs auf 8,5 % des zweiten Kollektivs.

Wahrend bis 1985 der mammographische Befund in 19,3 % (n = 164) der Fdle der initide
Grund fir die operative Intervention war, 0 war dies ab 1986 dgnifikant haufiger, némlich in
26,9 % der Patientinnen, der Fal (n= 215, p <0,001).

Bea den Veglechen beder Kollektive wurden durch die Mammographie ab 1986
gonifikent mehr Tumoren <2cm (p <0,001) nachgewiesen, ds im erden Kollektiv. Hierbel
konnte eine Abnahme des durchschnittlichen Tumordurchmessers von 24,7 mm auf 20,5 mm
beobachtet werden (p <0,001). Wéhrend sich beziiglich des Auftretens von Fernmetastasen
ein Trend zu ener Verbesserung der krankheitsfreien Uberlebenszeit zeigte (p = 0,05), fanden
sch keine Unterschiede beim lokdrezidivfreien Uberleben und Gesamtilberleben (Log rank,
p = 0,48).
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Zusammenfassend lasst sch feststelen, dass wahrend des Untersuchungszeitraumes
ene dgnifikante Abnahme der durchschnittlichen Tumorgrofle bel  Erddiagnose  des
Mammakarzinoms zu beobachten war. Dies fUhrte jedoch zu keinem nachweisbaren
GesamtUberlebensvorteil  fir die Pdientinnen und entspricht somit  zweler  prospektiv
randomiserten Studien, welche keinen Effekt auf die krebsassoziierte Mortditét  durch
Mammographiescreening aufzeigten Als mdgliche Ursache kann spekuliert werden, ob diese
Tumorreduktion noch zu gering war, um zu ener ddidisch nachweisbaren Beanflussung der
Gesamtuiberl ebensprognose zu fihren.

Trotz der widersoriichlichen Menungen beziiglich der Effizenz des Mammographie-
screenings auf das Gesamtlberleben, kann der ab 01.01.2003 eingefihrte Aufbau enes
Mammographiescreenings, mit dem Zid flachendeckend dle Patientinnen zu efassen, ds
Chance gesshen werden, in enigen Jahren durch die Vidzahl der bis dahin enhetlich

gesammdte Daten unsere Vermutungen zu bestétigen.
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11 Anhang

11.1 pTNM-Saging
(nach der “Union Internationale Contre le Cancer* (UICC))

pT - Priméartumor

pT X  Primédrtumor kann nicht beurteilt werden
pT O kein Anhdt fir Primé&rtumor
pT is Cacinomainstu
pT 1 Tumor bis2 cmin grofder Ausdehnung
pT la Tumor bis0,5cm
pT 1b Tumor 0,5-1cm
pT 1c Tumor 1-2cm
pT 2 Tumor mehr as 2 cm, aber nicht mehr ds’5 cm in grofder Ausdehnung
pT 3  Tumor mehr ds5 cmin grofder Ausdehnung
pT 4  Tumor jeder Grol3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand
pT 4b  mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut
der gleichen Brust
pT 4c  Kriterien 4aund 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom

pN — Regionére Lymphknoten

pN X  regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
pN O keneregionaren Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten
pN la nur Mikrometastasen (keine grol3er as 0,2 cm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine grofl3er ds 0,2 cm
pN 1bi  Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grof3er als 0,2 cm, aber dle
kleiner ds2 cm
pN 1bii  Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine grof3er als 0,2 cm, aber
dlekleiner ds2cm
pN 1biii  Ausdehnung der Metastasen Uber die Lymphknotenkapsel hinaus (dle
kleiner ds 2 cm in grofder Ausdehnung)
pN 1biv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in grofder Ausdehnung
pN 2 Metastasen in ipslateralen axilléren Lymphknoten, untereinander oder an andere
Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammeariainterna

pM — Fernmetastasierung

pM X  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM 0 Kkeine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen
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