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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

In den industrialisierten Landern stellt das Mammakarzinomededie haufigste
bdsartige Krebserkrankung der Frau dar.

Epidemiologische Studien belegen, dass heutzutage etwa jede 10. Frder in
Bundesrepublik an Brustkrebs erkrankt. In den USA liegen die Zahlen noéls etw
hoher. Dort erkrankt etwa jede 8. Frau an Brustkrebs. Die Inzidenz nstkBebs ist
steigend, derzeit erkranken jahrlich tber 46.000 Frauen in DeutschldBmistkrebs,
davon etwa 19.000 im Alter unter 60 Jahren [6].

Brustkrebs ist fur knapp 26% aller Krebsneuerkrankungsfalle akereRrund fir 36%
der Neuerkrankungen bei Frauen unter 60 Jahren verantwortlich.

Aus epidemiologischen Studien geht hervor, dass die meisten Frauen im Alter von
45-65 Jahren an Mammakarzinom erkranken, und dass mit einem Anteil von 52%
T1-Tumoren, die Prognose fir die meisten Patientinnen relativ guinstig ist [17].

Die Erkrankungsraten fur Deutschland liegen im européischen Vdrglaiaunteren
Drittel. In den Niederlanden, D&nemark, Schweden und Finnland ist die
Wahrscheinlichkeit fur eine Erkrankung deutlich hoher, in stdeuropaischererbdnd

wie Spanien, Griechenland und Portugal deutlich niedriger [61].

1.2. Therapiemdglichkeiten beim primdren Mammakarzinom

Die therapeutischen Ansatze beim primdren Mammakarzinom mstigksh auf
Chirurgie, Strahlentherapie und systemische Therapieverfahren.

Die Standardbehandlung des primaren Mammakarzinoms ist heutzutagelén E&le
die brusterhaltende Operation mit Entfernung des Priméartumorsesur@den und dem
axillaren Lymphknotenstaging, das entweder die komplette Resektiomxdkiren
Lymphknoten, oder die SentinReymphknotenBiopsie beinhaltet. AnschlieRend erfolgt
die Bestrahlung der Brust [15]. Nur in besonderen Fallen missen ‘dextzhren
erweitert werden. Fur den Fall, dass die Brusterhaltung moigtich ist, stehen eine
Vielzahl plastisch rekonstruktiver Eingriffe zur Verfligung. Je nBeimorstadium und
Tumoreigenschaften, die auch als Prognosefaktoren dienen, muss detschexden

ob, und falls ja, welche systemische Therapie zuséatzlich notwendig ist.



1.2.1. Chirurgische Therapie

Die sichere Entfernung des Primartumors erfolgt meist zusanmitedem axillaren
Lymphknotenstaging in einem operativen Eingriff. Der axillare Lymphknotenstatus
(PN oder pNsent) liefert dabei den derzeit starksten prognostischen Faktor.

Das Ausmall des operativen Vorgehens ist stark vom diagnostischen
histopathologischen Befund abhangig.

Die brusterhaltende Therapie wird bei Tumoren durchgefuhrt, die gimstige
Relation zwischen Grof3e und Brustvolumen aufweisen. Bei diesem Telemapept ist
es das Ziel, unter Berucksichtigung der Tumormorphologie, das patholo@sulebe
so zu entfernen, dass die Brust der Patientin ein mdglichst intakiBsres
Erscheinungsbild behalt.

Gegen die brusterhaltende Behandlung sprechen eine inkomplette Xcisioreauch
nach mehrmaliger Nachresektion, sowie multizentrische und infléonisehe

Karzinome.

1.2.2. Strahlentherapie

Bei der brusterhaltenden Chirurgie, sowie in speziellen Situatibeeder modifiziert
radikalen Mastektomie, wird im Anschluss die Strahlenthemdymiehgefthrt. Durch die
Bestrahlung wird eine Senkung der Rate an Lokalrezidiven angeptigbtEs gibt

Studien, die zudem belegen, dass durch die zusatzliche Bestrahlung debeélsrate
tendenziell erhéht werden kann [46].

1.2.3. Systemische Therapie

Die Entscheidung, ob und welche Art der Systemtherapie bei einenffaingewandt

werden soll, ist abhangig von den sog. klassischen Prognosefaktoren der Patientin.

Hierzu z&hlen [32]:

TNM-Status (Tumorgrol3e, axillarer Nodalstatus, Fernmetastasierung)

Tumordifferenzierung (Grading: G3)
Steroidhormonrezeptoren (Ostrogand Progesteronrezeptoren)

Alter bzw. Menopausenstatus

und



Eine manifeste Makrometastasierung sollte durch pratherapeutische

Staginguntersuchungen ausgeschlossen sein.

1.2.3.1. Praoperative Chemotherapie

Bei ungunstiger GroéRRenrelation zwischen Tumor und Brust bzw. bei lokal
fortgeschrittenen Mammakarzinomen ist es sinnvoll, die systemiSbleenotherapie
nach histologischer Diagnosesicherung mittels Stanzbiopsie primér, ddpepativ
durchzufiihren. Dabei wird versucht, eine Verkleinerung des Primartunnersezchen.

Es kann dann in vielen Fallen weniger radikal operiert werden [40, 83].

Die praoperative Verabreichung einer systemischen Chemotherapieb@ihprimar
operablen Mammakarzinomen zu einer identischen Senkung des ReaitlV
Sterberisikos wie die postoperative Applikation der gleichem@itigerapie. Durch die
praoperative Verabreichung kann allerdings die Rate brusterhalt€mationen
signifikant gesteigert werden und der Effekt der Chemotherapigofstt erkennbar
[57, 86].

Der momentan zuverlassigste Indikator fir ein maximales Thesmagprechen ist die
histologische Bestatigung einer kompletten Remission, die pathologische
Komplettremission (pCR). Diejenigen Patientinnen mit pCR desdPtumors haben
eine signifikant bessere Prognose als Patientinnen mit eiriellparRemission, keiner
Remission oder einer Progression wahrend der Chemotherapie. Oleheei
Vorverlegung der systemischen Therapie kann als sicher angeseftamwda eine
Tumorprogression nur in etwa 3% der Félle beobachtet wird.

Somit kann die Diagnose pCR als Surrogatmarker fur das Gesarabdrerl
herangezogen werden.

Eine Langzeitnachbeobachtung, wie bei der postoperativen systemisdhesarfgen)
Therapie, zur Beurteilung des Therapieeffekts, wird kinftig nicht nvekentlich sein.
Durch den Vergleich der pCRaten kdnnen Ergebnisse randomisierter Therapiestudien
schneller verfigbar werden.

Das Prinzip der praoperativen systemischen Chemotherapie dient alslervivo
Sensitivitatstest [40]. Da der Therapieeffekt sowohl vom behandelAda als auch
von der Patientin durch klinische Untersuchungen Uberprift werden kannrastchs
maoglich zu beurteilen, ob die Chemotherapie wirkt oder nicht. Fkéme
entsprechende Wirkung eintritt, kann vorzeitig auf alternative Sulestagewechselt



werden. Weiterhin erlaubt die préaoperative TherapiesituationUdiersuchung und
Beurteilung préadiktiver Faktoren vor und nach der Therapie und ist ideadidlr

Erprobung neuer Medikamente im Frihstadium der Brustkrebserkrankung [32].

1.2.3.2. Postoperative Chemotherapie

Trotz der Vorteile der préaoperativen Chemotherapie, ist die postimgeradjuvante
Chemotherapie, nach wie vor als Standard bei operablen, hormonrezepieenegat
Mammakarzinomen anzusehen und wird eingesetzt, um klinisch und/oder
histopathologisch nicht nachweisbare Tumorreste oder Mikrometaskasativ zu
behandeln [27, 28].

1.2.3.3. Endokrine Therapie

Allen Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren wird unabhangig wen ei
gegebenenfalls nétigen Chemotherapie eine adjuvante endokrine Therapidlempf
Derzeitiger Standard flr postmenopausale Frauen ist das synthefistibstrogen
Tamoxifen, das fur funf Jahre eingenommen werden soll. Es wird zidender
funfjahrigen Tamoxifeneinnahme eine signifikante Reduktion von 20% derehzid
eines kontralateralen Mammakarzinoms beobachtet [14, 84].

Kinftig wird hier auch der Aromatasehemmer Anastrozol alsridtéeve eingesetzt
werden [73]. Bei prdmenopausalen Patientinnen wird die Funktion dere@wduich
Medikamente (GnRFAnaloga), OP oder sehr selten Bestrahlung ausgeschaltet und ggf.

gleichzeitig Tamoxifen verabreicht [28].

1.3. Prognostische und pradiktive Faktoren beim primaren Mammakarzinom

Um den Krankheitsverlauf einer Patientin mit Mammakarzinompakits abschatzen
zu konnen, werden unterschiedliche Prognosefaktoren herangezogen.

Zu den Prognosefaktoren mit gesicherter klinischer Relevanz, deremiBesiy
obligatorisch ist, zahlen die drei Hauptfaktoren TMttus, Tumordifferenzierung und
Hormonrezeptorstatus.

Neben den Prognosefaktoren, existieren noch pradiktive Faktoren, die Aufddiuss
den Erfolg einer bestimmten Therapie geben sollen.



Bislang werden nur zwei pradiktive Faktoren zur Erstellung von Thekapzepten
beim Mammakarzinom eingesetzt. Dieses sind der Hormonrezepusistder bei
Positivitat pradiktiv fir das Ansprechen auf eine endokrine Therstpiend der HER2
Status, dessen Positivitat beim metastasierten Mammakarzprachktiv fir das
Ansprechen auf die Antikdrpertherapie mit Trastuzumab ist [60, 63].

1.4. Sauerstoffversorgung in malignen Tumoren

Die Sauerstoffversorgung, die Vaskularisation und die Durchblutung von Torsiock

eng miteinander verbunden. Die Versorgung des Tumorgewebes mit Sausfstgtf
mittels Diffusion. Die Sauerstoffmolekiile diffundieren aus derllbh in das Gewebe
und werden entlang der Diffusionsstrecke von den Zellen verbraudRedionen, die
einen groBeren Abstand als iD80 um von den Gefallen haben, resultiert eine
Gewebshypoxie und es kommt zu Tumornekrosen. So ist die Versorgung vorefumor
ab einer GréRe von 3 mm3 durch Diffusion alleine nicht mehr lydsistet. Es wird

die Neubildung von BlutgefaBen erforderlich [43]. Dieses als Neoangiogenese
bezeichnete Phanomen wird durch Sauerstoffmangel im insuffizieskulaaisierten
Tumorgewebe induziert. Hierbei kommt es zur Aktivierung, Prolif@maind Migration

der Endothelzellen. Die Einsprossung neuer Blutgefal3e in den Tuntbdwich eine
Reihe von Mediatoren vermittelt. Zu den wichtigsten zéhlen descptar endothelial
growth factor* (VEGF) und der ,basic fibroblast growth factor* (bFGE3]. Diese
Mediatoren werden haufig durch die Tumorzellen selbst produziertZuge der
Tumorneoangiogenese werden als erstes Endothelzellen von bereits wvoehande
BlutgefaRen aktiviert. Es kommt zu einer Erhéhung der PermethigtaKapillaren
und zum Austreten von Plasmaeiweil3en. Unter dem Einfluss von Mitogegemdie
sich die Endothelzellen zu teilen und in Richtung des Tumors zu emggri Die
Endothelzellen bilden Réhren, die Anschluss an das Gefal3system finden uhdidami
Neoangiogenese vollenden [21].

Ein weiterer Mechanismus der Neoangiogenese in Tumoren ist dezddiierung von
mesenchymalen Zellen in Endothelzellen [31].

Abgesehen von der schnellen Tumorproliferation gibt es noch weiteaghén die eine
Gewebshypoxie hervorrufen konnen. So kdnnen spontane GefalZkonstriktionen,
GefalBkompressionen durch erhdhten interstitiellen Druck und GeféRNisisse durch
Erythrozyten und Thrombozyten ebenfalls fiur Gewebshypoxie verantwortlich sein.



Die Messungen zur Durchblutung von Tumoren erfolgten klinisch und kénnen mit
unterschiedlichen invasiven (Isotopen und Warmeclearanceverfahren,
LaserdopplerfluBmessung) und nicht invasiven Methoden (dynamische CT und MRT,

Positronenemissionstomographie) durchgefiihrt werden [59].

Die Messung des Sauerstoffpartialdrucks {p@mHg]) als MaR fur die Oxygenierung

des Tumorgewebes, erfolgt hingegen minimal invasiv mit polarographischen Sonden.

Aufgrund des unkontrollierten Zellwachstums und damit auch der ungeordneten
Vaskularisierung zeigen viele Malignome stark hypoxische Bereiche ngben
durchbluteten Regionen mit normaler Gewebeoxygenierung. Dies fihrt zu eine
intratumoralen Heterogenitat des Sauerstoffpartialdrucks. Dennoch koitrtidfe der
polarographischen Messmethode in einer Reihe von Untersuchungen [20, 77, 79, 31]
gezeigt werden, dass der Sauerstoffpartialdruck in den meiste@rimoren (Zervix

und Mammakarzinome, KofflalsTumore, Weichteilsarkome), Metastasen und
Rezidivtumoren niedriger ist, als in den umliegenden Normalgeweben [@8].
normalem Gewebe zeigte sich ein Sauerstoffpartialdruck vor6624mmHg,
wohingegen die meisten Tumoren einen, pGN weniger als 20 mmHg aufwiesen. Der
Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut liegt zum Verdgheizwischen 80 — 100
mmHg.

Unter den Bedingungen einer Blutflussrate im Tumor von 1 ml/g in deuteli einem
Hb-Wert von 14 g/dl und einem p@m arteriellen Blut von 9400 mmHg, l&sst sich
eine Definition der Gewebshypoxie bei Werten zwischen 45 und 50 mmHg dnsiede
[36]. Unter diesen Werten ist eine ausreichende ATP Produktion in elem Aicht
mehr gewahrleistet.

In einer Studie zur prognostischen Wertigkeit des Sauersto#ffgicks in Tumoren

der Zervix uteri konnte festgestellt werden, dass ein medianergrOLO0 mmHg als ein
kritischer Wert fur die Prognose anzusehen ist. Patientinnehymitxischen Tumoren

mit einem medianen pG< 10 mmHg zeigten nach Bestrahlung eine schlechtere lokale
Kontrolle und ein schlechteres Gesamtuberleben als die Patientderen Tumoren
einen pQ > 10 mmHg aufwiesen [36]. Erklart wurde dies zum einen mit dertfuea

der Aggressivitat von Tumoren unter hypoxischen Bedingungen aufgrund von
genetischer Instabilitdt, und zum anderen mit der Abnahme deredisahkibilitat bei

unzureichender Gewebeoxygenierung.



Grundlegend hierfur sind folgende drei Mechanismeih [36

1. Der sensibilisierende Effekt des molekularen SauerstoffdiéliBestrahlung mit
Photonen ist bei hypoxischen Tumoren geringer.

2. Tumorzellen, die unter hypoxischen Bedingungen zugrundegehen schitten
vermehrt sauerstoffregulierende Proteine aus (u.a. VEGF, p53), wdiehe
Tumoraggressivitat dahingehend beeinflussen, dass sie zu eindgnemal
Wachstum tendieren und gegen Tumortherapien resistenter werden.

3. Es gibt viele Anhaltspunkte dafiir, dass ein Sauerstoffmangel dieisphet

Instabilitat fordert und damit zu metastatischen Zellvariationerefiikann.

1.5. Sauerstoffversorgung in primaren Mammakarzinomen

In einer Studie zur Sauerstoffversorgung in Mammakarzinomen konnte an 15
Patientinnen gezeigt werden, dass der intratumorale np© einem Median von 30
mmHg deutlich unter dem medianenp@n normalem Brustgewebe lag (65 mmHQ)
[77]. Allerdings fand sich auch hier, wie bei verschiedenen anderen TurtiemniR4,

22, 46, 78] eine grof3e intratumorale Heterogenitat des pO

In der Literatur [5, 34, 70, 76] sind zahlreiche Studien beziglich des hohen
prognostischen Wertes des Sauerstoffpartialdrucks bei malignennkrkgen zu
finden. Hierbei handelt es sich jedoch meist um Plattenepitkzeikane des KopHals
Bereichs und der Zervix uteri.

Fur das Mammakarzinom liegen nur wenige Untersuchungen an kleinen
Patientenkollektiven vor [38, 64, 77]. Aul3erdem ist zu beachten, dagshdsesden

Mammakarzinomen ausschliel3lich um Adenokarzinome handelt.

1.6. Bedeutung der Anamie in der Onkologie

Im Verlauf maligner Erkrankungen kommt es haufig zum Auftreten vonmiera Da
man in diesen Fallen oft keine anderen Ursachen als die m&aiynenkung selbst
finden kann, handelt es sich um sekundare, tumorbedingte Anamien [50]. Ahidich
bei den meisten chronisch inflammatorischen [51] (z.B. rheumatoidériths) oder

chronisch infektiosen Erkrankungen (z.B. Tuberkulose, systemische Pitonjek



handelt es sich bei der tumorbedingten Anamie um eine hyporegeneratimezyisre
und normochrome Anamie [45, 87]. Der Eisenspiegel und die Transfétigneg sind
normal oder reduziert, obwohl Serumferritin und Speichereisen desh&moarkes
normal bis gesteigert sind [56]. Die tumorbedingte Andmie scheirdinesverkirzten
Lebenszeit der Erythrozyten und aus einer verminderten Produktion didésm zu
resultieren. Als Ursache dafiir werden eine gestorte Eiseatitihs eine Suppression
der erythrozytaren Vorstufen und eine inadaquate Produktion von Erythrog&eO)

verantwortlich gemacht [55].

Die durch Chemotherapie induzierte Anamie bei Malignomen resulies der
Myelosuppresion als eine Nebenwirkung der zytostatischen Behandlung. Esvaind

die Granulozytopoese und die Thrombozytopoese stérker durch die zytostatische
Chemotherapie betroffen als die Erythropoese, aber dennoch entwickgtbl3er Teil

der Patienten eine Anadmie. Unter den Patienten mit soliden Barsoheinen Patienten

mit Bronchiat und Ovarialkarzinom die héchste Rate an Anamien (52% bzw. 51%) zu
haben [10]. Die Ursache hierfur ist wahrscheinlich das hohere édtePatienten mit
Bronchialkarzinom und die haufigere Anwendung von platinhaltigen Zytostatika be
diesen beiden Patientengruppen. Durch die Anwendung platinhaltiger Zy®ostatik
wurden tubuldare Schadigungen an der Niere beobachtet, die auch die
Erythropoietinbildung beeintrachtigen [55]. So kann der Bedarf der Bluitiios fur

diese Patientengruppen extrem hoch lieger}. [B3sikofaktoren fur den Bedarf von
Bluttransfusion, sind fortgeschrittenes Alter, Gewichtsverlust Nwrapiebeginn, ein
primar niedriger HBNert oder ein deutlicher Abfall des HWertes (12 g/dl) nach dem
ersten Chemotherapiezyklus [55]. Des Weiteren zahlt auch ein fditgenes
Stadium zu den Risikofaktoren. Patienten mit niedrigeAW#sten klagen ofter tber

Fatigue und haben im Allgemeinen eine schlechtere Lebensqualitat.

Es liegen bereits einige Studien vor [72, 12], die den Einfluss demdidbinwertes

auf die Tumortherapie untersuchten. Allerdings handelt es siabehieneist um
Studien an Patientenkollektiven mit Tumoren des Kdals Bereichs [18, 22] und der
Zervix uteri [26, 34].

Oft wird auch vom Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert und der
Tumoroxygenierung gesprochen [71]. Es wurde hier tierexperimentell gedesgs,
durch Injektion einer Polyethylenglykélamoglobinldsung die Tumoroxygenierung



verbessert werden konnte. Klinische Studien beziglich des Zusammenhascjsenwi
Hb-Wert und Tumoroxygenierung beim Mammakarzinom liegen bislang jedoddrin

Literatur nicht vor.

In der Onkologie gelten die Andmie und die Tumorhypoxie als Faktoren, dmar
schlechten Prognose assoziiert sind und die mit einem schlechteepieansprechen
vergesellschaftet sind [5, 18, 38]. Die Hypoxie fuhrt zu einem AnstiegHitl
Transkriptionsfaktors (Hypoxiaducible factor 1), welcher zu einer erhéhten
Transkription von Genen fuhrt, deren Produkte der Hypoxie entgegen wirkem Nebe
VEGF (vascular endothelial growth factor), Glukosetransportern undeanBeoteinen,

die der Hypoxie entgegen wirken sollen, wird vermehrt Erythropoietin pratl(&tg.
Durch diesen Mechanismus musste klinisch der-Wirt bei Patientinnen mit
hypoxischen Tumoren reaktiv ansteigen.

Um dies zu uberprufen haben wir die Tumoroxygenierung und di¢/ettbe bei einem

definierten Patientinnengut mit Mammakarzinom erstmals gemeinsamnsustie



2. Zielsetzung der Arbeit

2.1. Ziel des Gesamtprojektes

An der Frauenklinik vom Roten Kreuz in Minchen wurde zusammen milohék fur
Strahlentherapie und radiologische Onkologie, Klinikum Rechts der dwar
Technischen Universitdt Minchen, zwischen 1999 und 2001 ein interdigrgdi
klinisches Forschungsprojekt durchgefihrt. Ziel des Projekts warrasdfiaden, ob

der Sauerstoffpartialdruck in malignen Mammatumoren als préelikiEaktor fir das
Ansprechen auf primar systemische Chemotherapie herangezogen werden kan, und

er andere prognostische oder pradiktive Faktoren beeinflusst.
2.2. Ziel der vorliegenden Arbeit
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, oimesBeziehung

zwischen dem Serumhamoglobin und dem Sauerstoffpartialdruck in enmar

Mammakarzinomen gibt.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientengut

Im Zeitraum von Oktober 1999 bis November 2001 wurde bei Patientinnen mit
Mammatumoren von Uber 2 cm Durchmesser eine prospektive Untersuchung zur
Messung des intratumoralen Sauerstoffpartialdrucks unter der Leitungamn Prof.

Dr. med. W. Eiermann und Herrn Dr. med. G. Raab von der Frauenklinik wbem R
Kreuz in Minchen, sowie Herrn Prof. Dr. med. M. Molls und Herrn Dd.re Auer

von der Klinik fur Strahlentherapie und radiologische Onkologie, Klinikuenh&s der

Isar der Technischen Universitat Minchen, durchgefihrt.

Die Tumoren all dieser Patientinnen wurden vor der [@d@ssung sonographisch exakt
vermessen und die Lokalisation innerhalb der Brust dokumentierth Mac pQ
Messung erfolgte die Hochgeschwindigkedsnzbiopsie zur histologischen Sicherung.

Im Falle von Malignitat wurde zum Ausschluss von Fernmetastaser e
Oberbauchsonographie, eine RoOntgenaufnahme des Thorax sowie ein
Skelettszintigramm durchgefiihrt. Anschlie3end erfolgte der EinsciidudRatientinnen

in nationale und internationale Studienprotokolle zur Untersuchung der rprima
systemischen Chemotherapie.

Patientinnen die 50 Jahre oder jinger waren, wurden als pramenopatisakjrihen

Uber 50 Jahren als postmenopausal eingestuft.

Die Tumorklassifikation erfolgte nach der TNM Klassifikation der UIG@]][

11



3.2. Messung des Serumhamoglobins (Hb)

Die Hb-Werte der Patientinnen wurden bei der Diagnosestellung und imu¥/ekda
chemotherapeutischen Behandlung, zu Beginn jedes Zyklus bestimmt.ubbdder
wurden im Routinelabor der Klinik erstellt (Labor Becker und @igker, Flrichstr.16,
Minchen).

Die  Beurteilung von Anamien kann anhand der WSkKala (World Health
Organization) (Tab. 1) und der NSkala (United States National Cancer Institute)
(Tab. 2) erfolgen.

Anamiegrad Hb-Spiegel im Blut

Nicht anamisch (Grad 0) > 11 g/dl (6,8 mmol/l)

Leicht andmisch (Grad 1) 9,5-10,9 g/dl (5,9-6,8 mmol/l)
MaRig andmisch (Grad 2) 8,0—9,4 g/dl (5,6-5,9 mmol/l)
Stark anamisch (Grad 3) 6,5—7,5 g/dl (4,6-4,7 mmol/l)
Sehr stark anamisch (Grad 4) weniger als 6,5 g/dl (4,0 mmol/l)

Tab. 1: WHGSkala

Anamiegrad Hb-Spiegel im Blut

Nicht anamisch (Grad 0) 12- 16 g/dl (7,5 9,9 mmol/l) Frauen
14-18 g/dl (8,7~11,2 mmol/l) M&nner

Leicht andmisch (Grad 1) 10-12 g/dl (6,2 7,5 mmol/l) Frauen
10-14 g/dl (6,2- 8,7 mmol/l) M&nner

MaRig anamisch (Grad 2) 8,0—10 g/dl (5,0-6,2 mmol/l)

Stark anamisch (Grad 3) 6,5—7,9 g/dl (4,6-4,9 mmol/l)

Sehr stark andmisch  (Grad 4) Weniger als 6,5 g/dl (4,0 mmol/l)

Tab. 2: NCiSkala

In der Literatur wird bevorzugt die Skala der WHO verwendet. Wisdifizierten die
Hb-Werte unseres Patientenkollektivs daher ebenfalls nach der-Bkdla.

Da der mediane HiVert zum Zeitpunkt der Diagnose in unserem Patientenkollektiv
bei 13,9 g/dl lag, verwenden wir im Anschluss denWeért von 14 g/dl zur Einteilung
der Patientinnen in die Grupperi4 g/dl und < 14 g/dl.

12



3.3. Messung des Sauerstoffpartialdruckes (ppin Mammatumoren

Die Messung des Sauerstoffpartialdruckes erfolgte vor der diagnostischelni&isiez
Die polarographische Messung des intratumoralen, p@e sie von Vaupel et al.
etabliert und beschrieben wurde [78], ist in zwei wesentlichen Runktaifiziert

worden:

1. Es wurde ein langer Metalltrokar als Fuhrungszylinder fir die Meskes
verwendet, um Biegungsartefakte zu vermeiden.

2. Die Sauerstoffmessung erfolgte unter standiger SichtkontrolleHitie des
diagnostischen Ultraschalls, um eine sichere intratumorale Mesgung

gewaébhrleisten.

Im Detall lief die pQ Messung wie folgt ab:

Zunachst erfolgte sonographisch die exakte Lokalisation und Metriku®esrs. Um
mdoglichst parallel zur Haut verlaufende Messtracks zu gewstiere wurde ein
geeignetes Hautareal fur die Stichinzision nach Lokalan&sthesiesacisyjeév/on hier

aus wurde die Messsonde durch einen Metalltrokar unter sonograptdsctteslle an

den Tumor herangefuihrt. Die Messelektrode wurde anschlieBend in die
Tumorperipherie eingebracht und die Messung begonnen. Nur Messvorgédnge, die
vollstandig unter sonographischer Bestatigung der intratumoralen
Elektrodenlokalisation erfolgten, wurden als auswertbar definiert.

Die Messungen erfolgten mit dem Eppendorf Histographen, bestehend aus eine
Messsonde (Nadelelektrode) die tUber Kabelverbindungen die WeriaeamRechner
weitergibt und histographisch zusammenfasst. Die Nadelelektkatéode), welche

aus einer Goldbzw. Platinelektrode besteht, hat einen Durchmesser von 300 um und ist
mit einer sauerstoffdurchlassigen Membran Uberzogen. Die Gegenelekineds
Ag/AgCI) wurde in einem Abstand von nicht mehr als 50 mm von der Einstilehs
platziert. Nach Anlegen einer Polarisationsspannung-0dhbis-1,0 V, kommt es an

der Kathode zur Reduktion von molekularem Sauerstoff und somit zu ein@mfl8ss
zwischen den Elektroden. Diese Strommessungen werden durch den Iglstogra

direkt proportional in Werte des Sauerstoffpartialdrucks umgerechnet.

13



Die Elektrode hat nach theoretischen Berechnungen ein halbkugelférmiges
Messvolumen mit einem Durchmesser von 25 bis 50 um. Um gréf3ere Gezaddsa
messen zu konnen, wird die Messelektrode mit Hilfe eines Motd@shntten von 0,4

bis 1,0 mm durch das Gewebe bewegt. Um Kompressionsartefakte duidadaiezu
vermeiden wird automatisch nach einer Vorwartsbewegung eine Rudbevéezung

um ca. 0,3 mm durchgefiuhrt, so dass das Gewebe mechanisch entlastet werden kann.
Es wurden auf diese Weise mehrere hunderi-\Werte pro Messstrecke, den so
genannten Messtracks, erfasst und kdnnen im Computer zur weiterererung
gespeichert werden. Pro Tumor erfolgte® Mel3tracks. Aus den pCEinzelwerten

aller Messtracks eines Tumors wird der mediane p@echnet, der trotz aller
intratumoraler Heterogenitét als reprasentativ und fir jederoilgpezifisch angesehen
werden kann.

In der Literatur werden mediane intratumorale,p@erte von 0 bis 2,5 mmHg als
anoxisch definiert [77]. Eine Studie von Nordsmark et al. [54] konnlegée, dass
pO,-Werte von 2,5 mmHg und weniger die wichtigsten Parameter fir dieeY&age

des Ansprechens auf Strahlentherapie waren [54]. Werte bis 1@ymmiden in der
Literatur als hypoxisch bezeichnet [80].

Wir unterteilten unser Patientengut entsprechend dem Grenzwer2,sommHg in
anoxische Tumoren (pO< 2,5 mmHg) und nichdnoxische Tumoren (pO> 2,5
mmHg).

3.4.Bewertung des Ansprechens auf primar systemische Chemotherapi

Das Ansprechen auf primare Chemotherapie wurde histologisch naClpeeation
bestimmt. Wir unterschieden gemald WAH@terien [52] in zwei Gruppen:
Responder und neResponder.

Zu den Respondern zéhlten somit alle Tumoren, die vom Zeitpunkt der $fzsiebi

bis zum Operationszeitpunkt mehr als 50% des Produktes der grof3ten beiden
senkrecht aufeinander stehenden Durchmesser verloren hatten (pRfogisthe
Partialremission), sowie Patientinnen mit pathologischer Komgietssion (pCR).

Diese war definiert als das Fehlen jeglicher vitaler Tumorzellen.

Zu den norRespondern zahlten Patientinnen deren Tumore um weniger als 50%
schrumpften (pSD: stable disease), oder um mehr als 25% an Gndd®emen (pPD:

progressive disease) [7, 30].

14



3.5. Statistisches Vorgehen

Alle patientenspezifischen Daten wurden in die Datenbank des von alegnktinik

vom Roten Kreuz in Munchen entwickelten onkologischen Dokumentationssystems
ODS eingegeben und die Ergebnisse fir eine explorative Datenanalysetaeskr
ausgewertet, dargestellt und interpretiert.

Zur statistischen Datenauswertung wurde SPSS Version 11.0 verwendet.

15



4. Ergebnisse

Insgesamt wurde bei 124 Patientinnen mit primarem Mammakarzieo®, pG-
Messung durchgefuhrt. Nicht vollstandig intratumorale und technisch defekte
Messungen wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Somit sind 109 Patientinnen Grundlage der vorliegenden Arbeit

Bei 104 Patientinnen lag eine Messung des anfanglichewettes vor.

4.1. Patientinnen

4.1.1. Altersverteilung

Die 109 Patientinnen waren im Alter zwischen 29 und 81 Jahren (Abkolgj 27,5%

Patientinnen pramenopausal und 72,5% postmenopausal waren. Der Altenslagdia
bei 57 Jahren.

50
37,6%

40 -

26,6%
30 4

Anzahln

15,6%
209 11.9%

8,3%
lo 7 .
; I

29-40 41-50 51-60 61-70 71-81

Alter in Jahren

Abb. 1: Altersverteilung der Patientinnen
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4.1.2. Primares Tumorstadium

Da in die Studie nur Patientinnen aufgenommen wurden, deren Tumoreschklini
grof3er als 2 cm waren, fanden sich in unserem Kollektiv hauptsacili¢kmoren (2

5 cm). Bei einigen Tumoren zeigte sich nach primarer Operatiosidgsch ein pT1
Stadium. Diese Tumoren wurden klinisch als T1 eingestuft.

Die Verteilung nach den primaren Tumorstadien sieht wie folgt aus (Abb. 2):

T1: 7,3% (n=8)

T2: 82,6% (n=90)

T3:9,2% (n=10)

T4: 0,9% (n=1)

100 + 82,6%

80 |
£ 60 A
c
©
g 40 |

20 | 7.3% 9,2%

- s
ol N ‘ ‘
T1 T2 T3 T4
Tumorstadium

Abb. 2: Verteilung der Tumorstadien
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4.1.3. Histologischer Tumortyp

Die histologische Verteilung der 109 Tumoren zeigt bei 79,8% (n=87) easiinv
duktales Wachstum. 12,8% (n=14) der Patientinnen hatten ein invasiv résbula
Mammakarzinom und 3,7% (n=4) der Patientinnen erkrankten an einemvinvasi
atypisch medullaren Mammakarzinom. Die restlichen 3,7 % (n=4) warenn@siv
muzindsen und vom invasiv tubularen Typ und wurden als ,sonstige* zusammehgefas
(Abb. 3).

100 - 79,8%
80
£ 60
<
IS
g 40 -
20 | 12,8%
3,7% 3,7%
0 : - : I : I
duktal lobulér atyp. medullar sonstige
histologischer Typ invasiver Karzinome

Abb. 3: Verteilung der histologischen Tumortypen

4.1.4. Tumordifferenzierung (Grading)

Abb. 4 zeigt die Verteilung des histopathologischen Gradings. 16,5% (n=18) der
Patientinnen hatten einen gut differenzierten Tumor (G1). In 4&8%d] der Falle lag
ein maRig differenziertes Karzinom vor (G2) und 36,7% (n=40) derrfiatien hatten

ein schlecht differenziertes Karzinom (G3).

100 -

80

60 - 46,8%
36,7%

Anzahln

40 -

16,5%
20 -

Gl G2 G3

Tumordifferenzierung

Abb. 4: Tumordifferenzierung
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4.1.5. Hormonrezeptorstatus

Bei 107 Patientinnen wurde der Hormonrezeptorstatus bestimmt. 21,5%
Patientinnen (n=23) hatten einen negativen und 78,5% der Patientinnen én+&4)
positiven Hormonrezeptorstatus (Abb. 5).

Als negativ wurden nur die Falle gewertet, bei denen sowohl fiir deengos als auch

fur den Progesteronrezeptor ein immunhistochemischer Score von 0 vorlag.

100 -

78,5%

80

60 -

40 |

Anzahl n

21,5%
0

neg pos

Hormonrezeptorstatus

Abb. 5: Hormonrezeptorstatus
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4.1.6. Systemische Therapie

Alle 109 Patientinnen erhielten eine systemische Chemotherapuiglich der
Zeitpunkt der Chemotherapie (postoperativ oder praoperativ), war umésligch.
Aufgrund des Designs der laufenden Studien, erhielten 49 Patientinmerpranar
systemische Therapie (PST) und 60 Patientinnen eine adjuyatéengsche Therapie
(AST).

Die Patientinnen, die eine PST erhielten, wurden je nach ihremorBmsprechen in
zwei Gruppen, die Responder und die #Rwsponder, unterteilt. 39 Patientinnen
(79,6%) waren Responder (pCR: n=4, pPR: n=35), 10 Patientinnen (20,4%)rmusste
als nonResponder klassifiziert werden (pPD: n=0, pSD: n=10) (Abb. 6).

79,6% 20,4%
50 ~
40
pCR n=4
£ 30
<
g
& 20 pPR n=35 oD 120
prPD n=
10
pSD n=10
0 i
Responder non-Responder

Abb. 6: Verteilung der Responder und FRasponder in der PSGruppe
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4.2. Serumhamoglobin

4.2.1. HbWert zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei 104 Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Bletisilelllt.

Der mediane HiWert lag bei 13,9 g/dl.
Nach der WHGSkala fur

Anamie hatten 98,0%

(n=102) der Patientinnen

erwartungsgemal keine Anamie. Lediglich eine Patientin (1,0%) &ike Andmie
Grad 1 und eine Patientin (1,0%) hatte eine Andmie Grad 2 (Abb. 7).

Haufigkeit in %

100 -

80

60 -

40 -

20

98,0%

1,0%

1,0%

1

Anamiegrad

Abb. 7: Verteilung der Anamiegrade nach WHO
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4.2.2. HbWert vor der Chemotherapie

Die 49 Patientinnen der PS3ruppe hatten einen medianen-Wert von 14,1 g/dl vor
der Chemotherapie.

Im Vergleich dazu hatten die 60 Patientinnen der ABUippe direkt vor der
Chemotherapie (= pe€P) einen niedrigeren medianen-Mkert von 12,3 g/dl
(p=0,165). Der HBNert der Patientinnen der AST Gruppe wurde durch die Operation
im Median um 1,8 g/dl gesenkt (Abb. 8).

p=0,165

151 14,1 g/di

14 4
T 131 12,3 g/di
=2
o 12 4
T

11 4

10 -

PST (n=49) AST (n=60)
Therapieart

Abb. 8: Medianer HiWWert der PSIGruppe und der ASGruppe vor der Chemotherapie

4.2.3. HbWert nach dem ersten Chemotherapiezyklus

Die Blutuntersuchungen nach dem ersten Chemotherapiezyklus zeigten RE&der
Gruppe einen medianen HWert von 13,2 g/dl und in der ASGruppe einen medianen
Hb-Wert von 12,1 g/dl (Abb.9).

n.s.
151 14,1
14 1 13,2 m vor Cheno
5 13 12,3
\Q 12,1
£ 12 1 @ nach 1.Zyklus
11 4
10 T —
PST (n=49) AST (n=55)
Therapieart

Abb. 9: Medianer HiWert der PS1Gruppe und der ASGruppe im Verlauf der Chemotherapie

22



4.2.4. HbWert nach der Chemotherapie

Am Ende der Chemotherapie zeigte die R8Tppe einen medianen Wert von 12,5
g/dl. In der ASTGruppe betrug zu diesem Zeitpunkt der medianaNHit 11,6 g/dl.
Der jeweilige Abfall des HiWertes war jedoch in beiden Gruppen nicht signifikant
(Abb.10).

n.s. n.s.
157 14,1
14 1 132 .
f 13 | 125 123 o H vor Chemo
2 " 116 @ nach 1. Zyklus
a 12 - 2
T O am Ende der Chemo
11
10 + T i
PST (n=49) AST (n=55)

Abb. 10: Medianer HiWert der PSTGruppe und der ASGruppe nach der Chemotherapie
4.3. Sauerstoffpartialdruck
4.3.1. pQ zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Der mediane p&aller malignen Mammatumoren (n=109) lag bei 1,8 mmHg, wobel
56,0% (n=61) der Tumore anoxisch und 44,0% (n=48) +ainbkisch waren (Abb. 11).

Die Streubreite der in den verschiedenen Tumoren gemessenen YWerten war

extrem grof3 (@ 45,1 mmHg).

70 -

56,0%

60 -

44,0%

50 -
40 |

Anzahln

30 4
20 -
10 -

anoxisch nicht-anoxisch

Abb. 11: Verteilung der anoxischen und nielmoxischen malignen Mammatumoren
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Die Verteilung des intratumoralen Sauerstoffpartialdrucks dMatientinnen in vier
aufsteigende Gruppen des Sauerstoffpartialdrucks zum Zeitpunkt der Dstgtiosg
istin Abb. 12 dargestellt.

70 4 56,0%
60
50
c
= 40 4
N
é ] 14,7% 18,3%
20 11,0% 7
0
0-2,5 mmHg 2,6-5 mmHg 5,1-10 mmHg >10 mmHg
pO2 [m m Hg]

Abb. 12: Verteilung der p&Messwerte
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4.3.2. pQ und klassische Prognosefaktoren

In der Tabelle 3 sind die Patientinnen mit anoxischen und-amtischen Tumoren
bezuglich der klassischen Prognosefaktoren eingeteilt.
Statistisch signifikant war der Zusammenhang zwischen dem- p@ert und dem

Lymphknotenbefall (N) sowie der Tumordifferenzierung (G).

medianer pO , [mmHg] p-Wert
(n=109)
pO, < 2,5 mmHg pO, > 2,5 mmHg
(anoxisch) (nicht anoxisch)

Eigenschaften n % n %
Gesamt 61 56,0 48 44,0
Alter
pramenopausal 18 29,5 12 25,0 0,601
postmenopausal 43 70,5 25 75,0
T
T1+T2 53 86,9 35 93,8 0,196
T3+T4 8 13,1 2 6,3
N
N- 25 41,0 31 64,6 0,012 *
N+ 36 59,0 17 35,4
G
G1+G2 34 55,7 35 72,9 0,049 *
G3 27 44,3 13 27,1
HR-Status
pos 45 73,8 41 85,4 0,108
neg 16 26,2 7 14,6

* einseitiger exakter Signifikanztest

Tab.3: pQ und klassische Prognosefaktoren
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Die anoxischen Tumoren (n=61) hatten einen Anteil von 55,7% (n=34) an gut und
mafig differenzierten Tumoren (G1+G2) und einen Anteil von 44,3% (n=R7) a
schlecht differenzierten Tumoren (G3). Die niahbxischen Tumoren (n=48)
hingegen hatten einen Anteil von 72,9% (n=35) an G1+G2 Tumoren und 27,1% (n=13)
an G3 Tumoren. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant (p=0A12)13).

p=0,049
100 4

o 80 - 55,7%
= n=34 72,9%
= 60 n=35 O G1+G2
(0]
S 40 - 0G3
3 44,3% -
I 20 =27 27,1%

n=13

0
anoxisch nicht-anoxisch

Abb. 13: pQ und Tumordifferenzierung

Die Patientinnen mit anoxischen Tumoren hatten einen signifikant dher
prozentualen Anteil positiver Lymphknoten als die Patientinnen rofitanoxischen
Tumoren (p=0,012). So zeigten 59,0% der Patientinnen mit anoxischen Tumoren eine
Befall der Lymphknoten, wohingegen nur 35,4% der Patientinnen mitanoltschen
Tumoren einen Lymphknotenbefall zeigten (Abb. 14).

p=0,012
100 -
35,4%

80 | _
< 59,0% n=17
£ 60 n=36 o N+
3
2 404 64,6% onN
>
E 0, —
% 20 | 41,0% n=31

n=25
0
anoxisch nicht-anoxisch

Abb. 14: pQ und Lymphknotenstatus
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4.4. Hb-Wert und pO.

In der Gruppe der anoxischen Tumoren befanden sich 53,4% (n=31) derifadient

mit einem anfanglichen HWert > 14 g/dl und 46,6% (n=27) der Patientinnen mit

einem HbWert < 14 g/dl.

In der Gruppe der nickgnoxischen Tumoren befanden sich mit 45,7% (n=21) weniger
Patientinnen mit einem HW/ert> 14 g/dl und mit 54,3% (n=25) mehr Patientinnen mit

einem HbWert < 14 g/dl. Dieser Unterschied war jedoch statistisch migimifikant

(p=0,277) (Abb. 15).

p=0,277
100 -

80 - 53,4% 45,7%
£ =
> n=31 =2
= 601 O Ho = 14 g/dl
[}
S 40 O Hb < 14 g/dl
E 46,6% SRS
T 20 n=27 n=25

0
anoxisch nicht anoxisch
Abb. 15: HBWert bei anoxischen und nieahoxischen Tumoren
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4.5. Hb-Wert und extreme pO,-Werte

Bei der Einteilung der Patientinnen nach den extremeAip&ten (pQ= 0 mmHg und
pO,> 10 mmHg) wurde ersichtlich, dass in der Gruppe der Patientiniennam pGQ-
Wert = 0 mmHg (n=26) der Anteil von Patientinnen mit einemVWat > 14 g/dl

statistisch signifikant héher war als in der Gruppe mit einem\Wért > 10 mmHg

(n=17) (p=0,027) (Abb.16).

Haufigkeit in %

100 -

80

60 -

40 -

20 -

p=0,027
21,4%
=4
57,9% .
n=16
0 Hb-Wert = 14 g/dl
78,6% O Hb-Wert < 14 g/dl
42,1% n=13
n=10
pO2 = 0OmmHg pO2 = 10mmHg

Abb. 16: HbWert bei extremen p@Werten
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4.6. pG, und Ansprechen auf primér systemische Chemotherapie

In der Gruppe der anoxischen Tumoren (n=29) befanden sich 21 Responder (72,4%)
und 8 norResponder (27,6%).

In der Gruppe der nicknoxischen Tumoren (n=20) befanden sich 13 Responder
(65,0%)und 7 norResponder (35,0%). Anoxische und nianbxische Tumoren
unterschieden sich nicht signifikant im Ansprechen auf primar meystbe
Chemotherapie (p=0,403) (Abb. 17).

p=0,403
50 -
40
; 30 1 8 O Non-Responder
[
g 20 | O Responder
< 7
10 21
13
0 ‘
anoxisch nicht-anoxisch

Abb. 17: Tumoransprechen in Abhangigkeit von dam®roxygenierung
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt die erste Untersuchung des direktesammenhangs
zwischen den Serumhamoglobinwerten und dem Sauerstoffpartialdruckliignena
Mammatumoren dar.

Fur das Gesamtprojekt der intratumoralen Sauerstoffmessung weatientinnen mit
Mammatumoren mit einer klinischen Grof3e von tber 2 cm aufgenommem th\ech

die Stanzbiopsie Malignitat nachgewiesen werden konnte, waren Rasntinnen

auch Kandidaten fir mehrere nationale und internationale klinischeeStudidenen
die Chemotherapie préaoperativ (GEPARDUO, GENARI [86]) oder somaidperativ

als auch postoperativ (ECTO [16]) verabreicht wurde. Von den hieewestgten 109
Patientinnen erhielten 60 die Chemotherapie postoperativ und 49 praoperativ.

Die Vorteile der praoperativen Chemotherapie, liegen erstens iMedkleinerung des
Tumors, wodurch die Rate an brusterhaltenden Operationen erhéht Wardefi75].
Zweitens kann der Effekt der primaren Chemotherapie sofort mmeSginer ,in vivo
Sensitivitatstestung® abgeschatzt werden. Es liegt somit Umterschied zur
postoperativen Chemotherapie ein Messparameter fur die Wirksaméei Die
pathologische Komplettremission dient in zunehmendem Mal3e als Sareoker fir
das Gesamtuberleben. Mit modernen Substanzkombinationen, insbesonderdielurch
Hinzunahme der Taxane [25, 85], konnen Raten an pathologischen
Komplettremissionen von knapp 20% erreicht werden [25, 85, 57]. Das beeeloitt |

im Umkehrschluss, dass etwa 80% der Patientinnen nicht optimal voorineren
Chemotherapie profitieren. Daher ist man bestrebt, Faktoren zu fidefriihzeitig
anzeigen, welche Patientin eine pathologische Komplettremissieichem wird, und
welche nicht. Beispielsweise konnte in der ECTO Studie gezeigten, dass die pCR
Rate bei negativem Hormonrezeptorstatus viermal so hoch istbaiiepositiven
Rezeptoren (45% vs. 11%) [25]. Zudem wurde durch die praoperative Chempethera
die lokale Kontrolle nicht beeintrachtigt [16]. Auch das Tumoran$emremach den
beiden ersten Zyklen der Chemotherapie scheint einen Vorhersadigweirte pCR zu
haben [82].

Es liegen bereits zahlreiche Untersuchungen vor, die den ZusanmmgemW&schen

Anamie und Tumorhypoxie untersuchten.
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Dies waren zum einen Studien Uber Tumoren in metastasierterers{adi in denen
die Patienten meist bereits an Tumoranamie litten. Zum andenefenvleicht fur die
intratumoralen Sauerstoffmessungen zugangliche Plattenepithelkaezides Kopf
HalsBereichs [20, 22] bzw. Carcinoma der Zervix uteri [26, 35, 42] untersucht.
Schliel3lich beziehen sich fast alle pradiktiven Aussagen chitish Anamie und
Tumorhypoxie auf die Strahlentherapie [79, 24, 46].

Das Modell der primaren Chemotherapie des Mammakarzinoms besahtim
Gegensatz dazu auf gesunde Frauen ohne vorbestehender Anamie eigaebawer
zuganglichen Mammatumoren, die allesamt Adenokarzinome sind.

Da jedoch die Wirkung einer Therapie in der Onkologie umso gréRRee istjHjer sie
im Erkrankungsverlauf eingesetzt wird, ist es von grol3er Bedeutung auchehiRolle

von Anédmie und Tumorhypoxie zu untersuchen.

In soliden Tumoren ist die Hypoxie ein charakteristisches Profilenie Therapie. So
wurden bereits mehrere Studien durchgefuhrt, die den Sauerstoffgehaltrialerar
Gewebe, in benignen und malignen Tumoren untersuchten [4, 24, 53, 77, 44]. Der
molekulare Sauerstoff ist ein potentieller sensibilisierendeaktdf in der
Strahlentherapie [80]. Die genauen Grundlagen sind noch nicht irDatens bekannt.
Man geht jedoch davon aus, dass die-D&IA durch hochreaktive freie Radikale, die
bei der Bestrahlung entstehen, geschadigt wird. Hypoxische Tumoreohespre
schlechter auf die Behandlung an, weil sie ihre Proliferationsmatmindern und der
Therapie somit weniger sensible Zellteilungsphasen als Armrifid bieten [20].
Zudem werden die nachteiligen Bedingungen einer Tumorhypoxie fur den
Therapieerfolg, durch eine Anamie verstarkt, da weniger Hamoglobs al

Sauerstofftransporter zur Verfligung steht [13].

Auch die Tendenz zur Metastasierung ist aufgrund eines aggressivere
Wachstumsmusters hypoxischer Tumoren sauerstoffabhangig. Brizell. ef5]a
untersuchten bei Patienten mit Malignomen des Kdégl6 Bereichs die
Tumoroxygenierung. Fand sich ein p© 10 mmHg, so hatten die Tumoren eine
geringere Tendenz zur Metastasierung, als bei Werten verx i@ mmHg.

Auch die von Hoéckel et al. [36, 34] untersuchten Zervixkarzinome und ricara des

Kopf-Hals-Bereiches  zeigten  Korrelationen zwischen einem  ungunstigem
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Krankheitsverlauf und geringer Sauerstoffversorgung im Tumor. Siéestebenfalls

fest, dass hypoxische Tumoren auf die Strahlentherapie schlechter ansprechen.

So war das 3 Jahre rezidivfreie Uberleben fiir bestrahitenfanen mit einem
medianen p@ > 10 mmHg mit 75% gegeniber 40% fur Patientinnen mit einem
medianen p@< 10 mmHg statistisch signifikant besser.

Ebenso konnten die Untersuchungen von Nordsmark et al. [54] zum
Oxygenierungsstatus von KoepHalstumoren zeigen, dass hypoxische Tumoren, die
radiotherapeutisch behandelt wurden, eine schlechtere lokale Kontrfoliesen.

Rockwell et al[62] konnten im Tierexperiment einen Zusammenhang sowohl zwischen
intratumoraler Sauerstoffversorgung und der Wirksamkeit der Radapiberals auch
zwischen der Sauerstoffversorgung und der tatsédchlichen Tumoroxygenierung
aufzeigen. So bewirkte eine kunstlich hergestellte Hypoxie im Tumetggewlurch
Abtrennen der sauerstoffversorgenden GefalRe oder durch Reduktion des
Sauerstoffgehaltes in der Beatmungsluft, eine erhdohte Resigfegentber der
Strahlentherapie. Nach Beatmung der Tiere mit 100% Sauerstoff oderbdwmgre
Sauerstoff (HB@), wurde eine Steigerung der Sauerstoffversorgung im Tumor der

Tiere festgestellt, welche zu einer Wirkungssteigerung der Radiotheiapie. f

Die Folgen einer Tumorhypoxie fur die Chemotherapie wurden in degatuitebislang

nur sparlich diskutiert. Lediglich die Wirkung einiger Zytostatikee vBleomycin,
Carboplatin, Cyclophosphamid, Dactinomycin, Doxorubicin und Fluorouracil scheinen
direkt sauerstoffabhangig zu sein, d.h. sie wirken in normoxischenefirbalsonders

gut [72]. So steigt die Wirkung von Carboplatin in Gegenwart von Sauegsibfias
2,5fache und die von Cyclophosphamid sogar auf daga@te [81]. Die Zytostatika
schadigen vornehmlich schnell proliferierende Zellen. Bei Sauerstoffel ist die
Zellteilungsrate, und somit auch die Wirksamkeit der Zytostatéatlich vermindert

[10, 19].

Um dies beim Mammakarzinom zu untersuchen, das bereits sehr faih al
Systemerkrankung anzusehen ist und daher sehr haufig zytostatisch belvardfsit
muss, wurden im Rahmen des Gesamtprojektes die intratumoralegstStnessungen
vor der primar systemischen Chemotherapie durchgefihrt. Dadurclesmantglich,

bereits nach wenigen Monaten durch das histologische Ergebnis des
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Operationspraparates, die Effektivitatt zu beurteilen und mit datialen

Tumoroxygenierung in Beziehung zu setzten.

Die von Vaupel et al. etablierte Methode zur polarographischen ukigssler
Gewebeoxygenierung diente als Grundlage fiur die Untersuchungen an Eiften

mit primarem Mammakarzinom an der Frauenklinik vom Roten Kreuz in Minchen.
Auer und Raab modifizierten die Methode in zwei Punkten [2].

Erstens wurde ein Metalltrokar als Fuhrungszylinder fur die dteste verwendet, um
eine sichere Platzierung am und im Tumor zu gewéhrleisten undegedtefakte zu
vermeiden.

Zweitens erfolgte die Sauerstoffmessung im Tumor unter standaggskontrolle der
Messnadel mittels diagnostischen Ultraschalls.

Diese Modifikationen erlaubten es, streng intratumorale Saffengssungen
durchzufihren und zu dokumentieren. War diese Dokumentation nicht vollstandig
maoglich, oder wurden Messungen auf3erhalb des Tumors detektiert, so wurden die

Messergebnisse von der Auswertung ausgeschlossen.

Vaupel et al. fuhrten 1991 eine Studie an 15 Brustkrebspatientinnen dulclvaZies
polarographisch den  pratherapeutischen intratumoralen Sauerstoffipactalzu
messen. Nach seinen Messungen hatte gesundes Brustgewebe im MetigrQevon
67 mm Hg (n=5). Hier wurden keine p@/erte unter 12,5 mmHg gemessen.

In Malignomen der Brust stellte er dagegen einen Median von 30 nigsgtgn=15).
Bei 6 Patientinnen lagen die Werte sogar nur zwischen 0 und 2,5 mmniekger D
Bereich wurde als anoxisch definiert [77].

Dagegen wurden Tumoren mit p®®Rerten bis einschlieBlich 10 mmHg von
Hohenberger et al. [38] als hypoxisch und Tumoren mit dartberliegendeWeden

als normoxisch definiert.

Der von Vaupel gemessene mediane p@h 30 mmHg in Mammakarzinomgii7],
konnte durch unsere Messungen nicht bestatigt werden. Der gesamte rp€xliater
109 Patientinnen lag bei 1,8 mmHg. Die Messungen von Hohenberger et @n[38]
Brustkrebspatientinnen ergaben sogar einen pratherapeutischernumotiaen
Sauerstoffpartialdruck von 44 mmHg im Median und von Runkel et al. [Béhe
Median von 31,5 mmHg (n=26).
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Diese ungleichen Ergebnisse resultieren am ehesten aus dem rdbejeama
Messverfahren von Auer und Raab.

In der Studie von Vaupel et al. wurde die Sauerstoffmessung noch ohne
sonographischer Lagekontrolle der Sonde durchgefuhrt, wohingegen Hohenbelger et
ihre Messungen mit sonographischer Kontrolle der Elektrodenplatgielunchfiihrten,
jedoch keine sonographische Uberwachung des gesamten Messvorgaotgs. erf
Zudem wurden im Gegensatz zu Auer und Raab flexible Plastiktrokewendet [38,

64, 77].

In der vorliegenden Arbeit konnte ein weit groReres Patientenkollektrhd0Q)
ausgewertet werden als in den Studien von Vaupel (n=15) [77], Hohenljer@&)

[38] und Runkel (n=26) [64]. Auch dies kann mit ein Grund fir die untersathedl
Ergebnisse sein.

Unsere Arbeit zielte zudem darauf ab, mdglichst nur Patientinnégn emem
Mammatumor von tber 2 cm in die Studie einzuschlie3en. Der AntdiRafumoren

lag dementsprechend bei 82,6%.

In der Studie von Vaupel lag der Anteil an T2 Tumoren bei 66,6% (nze),
Hohenberger bei 59,4% (n=19) und bei Runkel bei 27,8% (n=10).

Mit Ausnahme dieser Selektion wies unser Patientenkollektiv jedoartengsgemalie
Verteilungen hinsichtlich der histologischen Tumortypen, des Tumorgradiess,
Hormonrezeptorstatus und des Menopausenstatus auf.

Vaupels Messungen ergaben fur die T1/T2 Tumoren einen medianewvopO24
mmHg und fur T3/T4 Tumoren 35 mmHg [77].

Hohenberger et al. konnten jedoch einen signifikanten Zusammenhang (p<0,02)
zwischen der TumorgrofRe und dem intratumoralen Sauerstoffpartialdristelfes. So
nahmen die anoxischen und hypoxischen Bereiche in den Tumoren mit zunehmender
Grol3e zu [38].

Die Untersuchungen des intratumoralen Sauerstoffpartialdrucks in Algkérigvon

Alter, Tumorgréf3e und Hormonrezeptorstatus ergaben in der vorliegendenketindie

signifikanten Korrelationen.

Aufgrund der in unserem Patientenkollektiv gemessenen extrem nieggaierten
(Median pQ = 1,8 mmHg), benutzten wir den von Vaupel und in der Strahlentherapie

verwendeten Grenzwert von 2,5 mmHg [80] und unterschieden damit zwischen
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anoxischen und nickgnoxischen Mammakarzinomen. Gewebe, welches einen
Sauerstoffpartialdruck von weniger als 2,5 mmHg hat, ist nur noch zu 50%
strahlensensibel. Somit ist Tumorgewebe, welches einen Saymasdiaftiruck
zwischen 62,5 mmHg als anoxisch einzustufen [77].

Bei unserem Patientengut lagen 56,0% unter diesem therapeetsanten Wert. Die
restlichen 44,0% der Tumoren waren riahbxisch.

Vaupel stellte fest, dass der Sauerstoffpartialdruck sowdnhtumoral als auch
intertumoral heterogen verteilt war. Er fuhrt dies auf das nadale Wachstumsmuster
iIm Mammakarzinom zurtck [77].

Dies konnten auch wir anhand der Messergebnisse feststellemdes &ich hohe und
niedrige pQ - Werte sowohl in der Peripherie als auch im Zentrum der Tumoren,
zudem war die Streubreite der in den verschiedenen Tumoren gaerepsg- Werte
extrem grof3 (0 — 45,1 mmHg).

Im Gegensatz dazu stellten Gatenby et al. [24] einen stetigen | AD&d
Sauerstoffpartialdrucks von der Tumorperipherie zum TumorzentrudPhdietastasen
von Kopf und Halstumoren fest. Auch Fleckenstein et al. [22] stelltemeMéall des
Sauerstoffpartialdrucks in Tumoren des Kéf#Hls-Bereichs von der Tumorperipherie
zum Tumorzentrum fest.

Die Tumorhypoxie ist jedoch laut Vaupel unabhangig von der TumorgréRe, dem
Tumorstadium, dem Differenzierungsgrad und der Histologie [77]. Aucte ei
Untersuchung von Hdockel et al. [34] an 31 Patientinnen, die an einem Zerunda
erkrankten, konnte zeigen, dass der Sauerstoffpartialdruck unabhangig gen die

Parametern zu sehen ist.

Die Untersuchung des Gradings lasst in unserer Studie im Gegenss&upel [78]
einen statistisch signifikanten Unterschied erkennen. Die Hatient mit anoxischen
Tumoren zeigten einen hdheren Anteil an schlecht differenzi€csroren (G3) als die
Patientinnen mit nickhnoxischen Tumoren (p = 0,049).

Dies konnte in der Studie von Hohenberger et al. [38] an 36 Patientimiten
Mammakarzinom  ebenfalls gezeigt werden (p<0,01). Die reduzierte
Gewebeoxygenierung in G3 Tumoren ist laut Hockel et al. [36] auf eine
Verschlechterung der Mikrozirkulation und der Diffusionsbedingungen bei igniedr

differenzierten Tumoren zuriickzufihren.
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Auch der Befall der Lymphknoten korrelierte in unserem Kollektiv sikguiit mit dem
Oxygenierungsstatus. Patientinnen mit anoxischen Tumoren zeigtensegnéikant
hoéheren Lymphknotenbefall als Patientinnen mit radxischen Tumoren (p=0,012).

Auch Hohenberger konnte diesen signifikanten Zusammenhang feststellen [38].

Anamie ist eine haufige Begleiterscheinung maligner Erkrankungen umdr treeapie.
Durch die Gabe von rekombinantem humanen Erythropoietin (rhEPO) bzw. durch
Bluttransfusionen versucht man der Anamie entgegenzuwirken [49].

Neben der Beeintrachtigung der Lebensqualitat [48], werden niedrigedtabinwerte

in verschiedenen klinischen Studien mit unginstigen Therapieergebnigssen
Verbindung gebracht. In diesen Studien wurde aufgezeigt, dass niedrige
Hamoglobinwerte die Tumorhypoxie verstarken konnen [7, 72], wodurch das
Ansprechen des Tumors auf die Radiotherapie beeintrachtigt wird [LB8R&ES gibt

in der Literatur Hinweise, dass durch die Verabreichung von rekombmant
Erythropoietin der Hamoglobin Wert angehoben werden kann [41].

Bei diesen Studien handelt es sich jedoch meist um Platteekgpizinome des Kopf
Halsbereichs und der Zervix uteri und es wurde meist die Radiotherapie urttersuch

Im Gegensatz dazu wurde hier der primére Ansatz einer Chemothenatgrsucht,
wobei zu diesem Zeitpunkt 98,0% der Patientinnen erwartungsgemald keimeeAna

zeigten.

Es gibt Dbereits =zahlreiche Untersuchungen, die zeigen, dass die
Hamoglobinkonzentration bei  Zervixkarzinomen, KaéfdlsTumoren sowie
Bronchial und Blasenkarzinomen als ein prognostischer Faktor gewertet weaden

So haben Patienten mit einer hoheren Hamoglobinkonzentration eineksiginifessere
Prognose [67, 74].

Die Studie von Girinski et al. [26] untersuchte den Zusammenhanghemisiedrigen
Hb-Werten und einem ungunstigen Krankheitsverlauf. Die an einem Zervixkarzino
erkrankten Patientinnen erhielten eine kurative StrahlentheragiePd@ientinnen mit
einem HbWert unter 10 g/dl wahrend der Behandlung lag ein signifikant héheres
Risiko fur Lokalrezidive und/oder Fernmetastasen vor.

Fein et al. [18] zeigten an Patienten mit Kehlkopfkarzinom (Stadi@#i, NO) einen
Zusammenhang zwischen dem anfanglichen -W&st und dem weiteren

Krankheitsverlauf. Lag der pratherapeutische-Wibrt Gber 13 g/dl, so betrug die
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Wahrscheinlichkeit fur eine zweijahrige Rezidivireiheit 95%i &er Patientengruppe
mit einem pratherapeutischen ert unter 13 g/dl lag diese bei 66%. Das
Tumorstadium war demgegentber von geringerer Bedeutung. Es wurde dalgargef
dass die Hi&Konzentration vor der Radiotherapie die einzige Variable war, die di
Rezidivhaufigkeit und das Uberleben signifikant beeinflusste.

Dinges et al[11] belegten bei Patienten mit fortgeschrittenen Kégls Tumoren, dass
ein  HbWert von 14 g/dl als unabhangiger pradiktiver Faktor fir das Ansprectien
die alleinige akzelerierte hyperfraktionierte Bestrahlungaingezogen werden kann.
Dies galt jedoch nicht fir die kombinierte Radiochemotherapie. #digte sich, dass
durch die Applikation von Mitomycin C der prognostische Einfluss vorNnten<

14 g/dl ausgeglichen werden kann.

Auch gemald Vaupel wurden die nachteiligen Bedingungen einer Anamie fir den
Therapieerfolg, durch die dadurch bedingte Hypoxie verstarkt, denn es sténiger
Hamoglobin als Sauerstofftransporter zur Verfligung [80].

Beim Mammakarzinom wurden jedoch bislang keine Untersuchungen des
Sauerstoffpartialdrucks und des Mertes gemeinsam durchgefuhrt, um diese

Aussagen zu Uberprufen.

Die anfangliche Hamoglobinkonzentration in unserem Patientengut betrug im Median
13,9 g/dl.

Nach der WHGSkala wird man als leicht andmisch eingestuft, wenn de§piegel
weniger als 11,0 g/dl betragt, nach der N8Rala ist man bereits bei weniger als 12,0
g/dl leicht anamisch. In der vorliegenden Arbeit wurden die Patientinaeh der
WHO-Skala fir Anadmien beurteilt, da die meisten Studien sich aufe diisala
beziehen.

So zeigten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 98,0% der 104 Patientinnen wie
erwartet keine Andmie, 1,0% eine Andmie Grad 1 und 1,0% eine Anamie Grad 2.
Der hohe prozentuale Anteil an Patienten mit normalenrWdten ist darauf
zurtckzufiihren, dass es sich um Patientinnen handelt, die abgesehen yoimdeen

Mammakarzinomen vollig gesund waren.

Der mediane HiWert direkt vor dem ersten Chemotherapiezyklus betrug in der PST
Gruppe 14,1 g/dl und in der ASGruppe 12,3 g/dl.

37



In der ASTFGruppe war dies postoperativ und somit ist der niedriger&Vidid vor der
Chemotherapie in dieser Gruppe durch den operativen Blutverlust erklarbar.

Es zeigte sich, dass durch die Operation der mediar@/¢tb um 1,8 g/dl gesenkt
wurde. Dieser HiAbfall war statistisch nicht signifikant.

In einer Arbeit Gber den Transfusionsbedarf von Brustkrebspatientiningrelenfalls

der postoperative Abfall des HiVertes beschrieben. Es zeigte sich auch hier ein Abfall
des HbWertes im Mittel um 1,6 g/dl [1]. Allerdings ist die Art deruBtoperation
ausschlaggebend fir den prozentualen Anteil an andmischen PatierEimaeweitere
Studie konnte zeigen, dass der prozentuale Anteil an anamischentiPatie in der
Gruppe mit radikaler Mastektomie signifikant héher war (p=0,017)inatker Gruppe

der Patientinnen die brusterhaltend operiert wurden [9].

Dietzfelbinger et al. [10] beobachteten bei Patienten miton&nial und
Ovarialkarzinomen, die einen HWert Abfall von 12 g/dl nach dem ersten
Chemotherapiezyklus aufwiesen, dass diesel\iiot Abfall ein pradiktiver Faktor fir
die Entwicklung einer tumeider chemotherapieinduzierten Anéamie war.

In unserer Studie zeigte sich in der PSiuppe nach dem ersten Chemotherapiezyklus
ein medianer HiWert von 13,2 g/dl und in der ASGruppe ein medianer HWert von
12,1 g/dl. In der PSGruppe wurde somit nach dem ersten Zyklus der mediare Hb
Wert um 0,9 g/dl gesenkt und in der A&Fuppe um 0,2 g/dl.

Trotz des starkeren HWert Abfalls in der PSIGruppe nach dem ersten
Chemotherapiezyklus, entwickelten die Patientinnen dieser Gruppe wdémgerien

als die Patientinnen der AS3ruppe, die ihre Chemotherapie nach einer operativen
Schwachung erhielten. Wir konnten somit im Gegensatz zu Dietzfelblogg primarer
Chemotherapie keinen Zusammenhang zwischen einem stark®vekbAbfall nach

dem ersten Chemotherapiezyklus und einer Entwicklung einer Anamie feststelle

Inwieweit der Hamoglobinwert Einfluss auf die Tumoroxygenierung nirkartnte von
Kelleher et al. [41] und von Teicher et al. [71] im Tierexperimerfgezeigt werden. Es
erwies sich, dass durch rekombinantes Erythropoietin der Hamoglolgekpie
angehoben und die Tumoroxygenierung verbessert werden konnte.

Auch Thews et al. [74] konnten tierexperimentell zeigen, dass duretKeimektur der

chemotherapieinduzierten Anamie mittels Erythropoietin, die Radiosg@nsides
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Tumors erhoht wurde. Er vermutet, dass dies als Resultat eineserdres
Tumoroxygenierung zu sehen ist.

Silver et al[67] konnten tierexperimentell zeigen, dass durch prophylaktische Gabe von
Erythropoietin ein Abfall des HlVertes unter Therapie vermieden und die Effizienz
einer CisplatiFhaltigen Chemotherapie gesteigert werden kann.

Ebenso zeigten die Daten von Grau et al. [29], dass durch Gabe von HRO me
Komplettremissionen und weniger Lokalrezidive bei Patienten mit-Kiagé Tumoren
erzielt werden konnten.

Auch gemalR Vaupel nehmen die Hypoxieareale bei Hamoglobinkonzentrationen <12
g/dl erheblich an Ausdehnung zu. So kann bereits eine milde Anédmie zu einer
deutlicheren Verschlechterung der@ersorgung in Tumorarealen flhren [79].

Diese Aussagen grtinden sich jedoch nicht auf direkte-pdessungen.

Eine sinnvolle Moglichkeit der Beeinflussung der Tumorhypoxie sieht aapéer
Erh6éhung der Sauerstoffverfiigbarkeit im Gewebe durch eine Erh6hung dedlanteri
Sauerstoffs [79]. Becker et al. [3] sehen eine Mdglichkeit der Rggnl des
Sauerstoffpartialdrucks im Tumor durch eine Korrektur der Anames Weiteren
stimuliert laut Becker ein niedriger HlYert Uber eine schlechtere Tumoroxygenierung
die Angiogenese im Tumor. Das Wachstumsmuster des Tumors wiurde hdadurc
aggressiver werden.

Die Rolle der Tumorhypoxie als unabhéngiger, aussagekraftiger Prognoseasalktir
Plattenepithelkarzinome der Zervix uteri und des KogalsBereichs inzwischen
mehrfach bestatigt [79].

Eine Studie von Becker et al. [3], in der 133 Patienten mit Htg§ Tumoren
untersucht wurden, konnte zeigen, dass es zwar keinen signifikantersdhied in der
Tumoroxygenierung von Patienten mit einer milden Anamie (Frauenei 11,0—
11,9 g/dl; Manner: 11,00 — 12,9 g/dl) und Patienten mit einem normalewetib
(Frauen:>12,0 g/dl; Manner>13,0 g/dl) gab. Die Patienten, die eine starke Anamie
hatten (HbWert < 11,0 g/dl), zeigten jedoch eine signifikant niedrigere
Tumoroxygenierung als die anderen zwei Gruppen [3].

In unserem Patientenkollektiv fand sich lediglich eine Patientireimer Andmie Grad

1 und eine Patientin mit einer Anamie Grad 2. Daher war esiansmoglich, diese

Zusammenhange zu untersuchen.
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Allerdings fanden wir trotz normaler FN¥erte extrem niedrige pQ/Nerte mit 56%

aller Tumore im anoxischen Bereich unter 2,5 mmHg.

Der Sauerstoffpartialdruck und der Hamoglobinwert korrelierten in emsé&wllektiv
dahingehend, dass die Patientinnen mit einem anoxischen Tumor prozenifigér
einen HbWert> 14 g/dl hatten als die Gruppe mit nigrioxischen Tumoren.

Bei der Betrachtung der extremenperte von 0 mmHg ungd10 mmHg ergab sich

ein Unterschied dahingehend, dass die Gruppe der Patientinnen,rsitOp@mHg mit
57,9% einen statistisch signifikant hoheren Anteil aRvitrten> 14 g/dl hatten als die
Gruppe mit einem p£2>10 mmHg (p=0,027).

Somit scheinen die Patientinnen mit einem extrem hypoxischen Tumoreiitan
Regulationsmechanismus ihren -Mfert an die extrem sauerstoffarme Situation
anzupassen. Diese Kklinische Beobachtung kann Ausdruck von Ablaufen auf
molekularer Ebene sein.

Denn hier wird beschrieben, dass bei Hypoxie der Transkriptionsfaktdr &kfiviert
wird. Dieser besteht aus einer Hifalpha und einer Hif beta Untereinheit. Die
Aktivitat der Hif-1 alpha Untereinheit ist eng mit der zellularen Sauerstoffkonzemtrat
verbunden. Unter hypoxischen Bedingungen aktiviertlHélpha Uber Transkription
die Produktion von Erythropoietin [39]. Es werden auch andere Stoffe, die der Elypoxi
entgegenwirken, ausgeschuttet, wie z.B. Glukosetransporter, VEGF und gbdtodyti
Enzyme [66].

Wir konnten folglich diesen Regulationsmechanismus an einem Kollektiv1@dn
Patientinnen mit vornehmlich T2 Mammakarzinomen zumindest fur regtre
Unterschiede der Tumoroxygenierung bestatigen.

Der Korper scheint der extrem sauerstoffarmen Situation imofuwdurch vermehrte
Produktion von Erythropoietin entgegenzuwirken. Bei andmischen Patientedwaah

die Gabe von rekombinantem Erythropoietin bzw. durch Transfusionen verdieht,
Anamie zu lindern § und den beschriebenen koérpereigenen Mechanismus zu
unterstutzen.

Um jedoch zu zeigen, dass eine Steigerung degveiltes wiederum auch wirklich die
Tumoroxygenierung verbessert, missten Patientinnen mit einer Anamiesuchter
werden. Idealerweise misste man dann Patientinnen mit lokgégattrittenen und /
oder metastasierten Mammakarzinomen mit Anamie untersuchemvedd dort eine

gezielte p@Q-Messung maoglich ware.
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Die Auswertung des Sauerstoffpartialdrucks bezuglich des Anspreabkedge primar
systemische Therapie ergab keinen Zusammenhang. Anoxische unénugisiche
Tumoren unterschieden sich nicht signifikant im Ansprechen auf psysiemische
Chemotherapie.

Dies kann nicht automatisch den Schluss zur Folge haben, dass die Tumorrxygeni
ungeeignet sei, das Ansprechen auf PST vorherzusagen. Das hierchtekllektiv

war moglicherweise zu klein, um definitive Aussagen zuzulasseflelem war die

Art und Dauer der PST nicht einheitlich. Es waren zwar maistnhaltige Schemata,
aber auch in geringer Anzahl nicht taxanhaltige Regime. Auch das ithggevicht
zwischen Responder und N&esponder zugunsten der Responder beeintrachtigt die
Beurteilbarkeit der Ergebnisse.

Daher waren Untersuchungen zur  Sauerstoffversorgung an  primaren
Mammakarzinomen an einem ausreichend grof3en Kollektiv mit definigri@érer
Chemotherapie notwendig.

Dennoch stellt diese Arbeit einen ersten Ansatz dar, der zurhihtieweise fiur

kunftige Studienkonzeptionen gibt.

Diese Arbeit leistet einen Beitrag zur Beantwortung der Frageh dem
Zusammenhang  zwischen dem  pratherapeutischen -Wéth  und  der
Tumoroxygenierung bei primaren Mammakarzinomen.

Die auf molekularer Ebene ablaufenden Regelkreise zwischen Hypoxik aliha und
Erythropoietin zum Erhalt der Homo6ostase fanden durch unsere Ergelimisse

klinische Bestatigung.
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6. Zusammenfassung

Anhand einer prospektiven Auswertung von 109 Patientinnen im Alter von 31 bis
Jahren, mit primaren Mammakarzinomen, wurde der Zusammenhang zwtsEmen
pratherapeutischen Hamoglobinwert und dem intratumoralen Sauerstaltipack

untersucht.

Die Messdaten zum intratumoralen Sauerstoffpartialdruck wurdenemmer Studie
bezogen, die an der Frauenklinik vom Roten Kreuz, Minchen in Kooperationmit de
Klinik fir Strahlentherapie und radiologischer Onkologie des KlinikiRashts der Isar

der technischen Universitat Minchen durchgefiihrt wurde.

Es finden sich in der Literatur zahlreiche Untersuchungen, die belegss, die
Wirksamkeit der Radiotherapie in der Onkologie stark sauerstoffalghdstgiAuch
viele Chemotherapeutika wirken unter normoxischen Bedingungen am besten.

Die Vermeidung von Tumorhypoxie wird daher als wesentlich angesehen.

Zudem wird ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen Hamoglobinwerinend e
Tumorhypoxie diskutiert. Dies bezieht sich jedoch meist auf TumdesnKopfHals
Bereichs, der Zervix uteri und auf Ovarialkarzinome.

Untersuchungen zum intratumoralen Sauerstoffpartialdruck in Mamma&aren
finden sich in der Literatur nur spéarlich und mit geringen Patientenzahlen. Kiometat
zwischen HBWerten und p@Messungen wurden zudem bislang nicht direkt

untersucht.

Trotz eines anfanglichen Median des-Wertes von 14,0 g/dl fanden wir in unserem
Patientenkollektiv eine extrem hohe Anzahl an anoxischen Tumoren.

Der mediane p®@Wert in unserem Patientengut lag im Gegensatz zu Messungen von
anderen Autoren bei 1,8 mmHg.

Als Hauptursache dafir muss die modifizierte und daher exaktersmddsde mit
vollstandig intratumoral, mittels Ultraschall dokumentierter eBstoffmessung
angenommen werden.

Anoxische Tumoren zeigten einen signifikant hoheren Anteil an scldéfdrenzierten

Tumoren (p=0,049) und signifikant 6fter einen axillaren Lymphknotenbefall (p=0,012).
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Bei der Unterteilung der Tumoren in die Gruppen anoxisch und-araisch war
andeutungsweise zu erkennen, dass die anoxischen Tumoren einen gré3erean Anteil
Patientinnen mit einem HWert tGber 14 g/dl hatten. Wurden die Patientinnen mit
extremen p@Werten untersucht, war jedoch eine Signifikanz zu erkennen. In der
Patientengruppe mit Tumoren von 0 mmHg war der Anteil an Patientmitezinem
Hb-Wert Uber 14 g/dl (p=0,027) signifikant hoéher. Ursachlich hierfar wird der
korpereigene Regulationsmechanismus Uber denl Hiaktor gesehen, der somit

erstmals klinisch bestatigt werden konnte.
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