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1. Einleitung und Fragestellung

Eine Frau, die mit der Verdachtsdiagnose eines Mammakarzinoms kon-
frontiert wird, erfahrt nicht nur aufgrund der Lebensbedrohung durch die
Erkrankung, sondern auch im Hinblick auf die drohende Zerstérung ihres

Kdrperbildes ein schweres psychisches Trauma.

Die Therapie und die Diagnostik des Mammakarzinoms haben sich in den
letzten Jahren weiterentwickelt. Einem Arzt stehen heutzutage eine
Vielzahl von Therapieoptionen zur Verfugung. Aus diesem Grund mussen
auf der einen Seite die Abwagung einer Prognose optimierten Therapie
und andererseits die Folgen der Therapie sowie die Lebensqualitat der
Patientinnen bertcksichtigt werden. Nur dann kann eine patienten-

gerechte und individuelle Behandlung ermdglicht werden.

Der Verlauf der Erkrankung— sei sie lokal, regional oder fernmetastasiert —
unterscheidet sich bei alteren Frauen nur marginal von demjenigen
jungerer Patientinnen. Allerdings mussen bei Patientinnen tber 65 Jahre
wie in unserer Untersuchungsgruppe bezlglich der Therapiewahl
Begleiterkrankungen (z.B. arterielle Hypertonie und Herzerkrankungen)
beachtet werden.

Natdurlich ist dies auch bei jingeren Patientinnen von Bedeutung, jedoch
treten hier weniger Begleiterkrankungen auf. Ebenso berlcksichtigen
muss man die sogenannten Prognosefaktoren und préadiktiven Faktoren
(Rezeptorstatus, Menopausenstatus etc.), die wichtig fir eine Aussage
Uber den weiteren Krankheitsverlauf und somit auch entscheidend fiur die

Wahl der adjuvanten Therapie sind.

Zwei der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom sind der
Nodalstatus und das Grading. Das Vorkommen axillarer Lymphknoten-
metastasen und ein malig bis schlecht differenzierter Tumor (G2-3)
weisen nicht nur auf einen spaten Diagnosezeitpunkt hin, sondern gelten

auch als Merkmal fur einen sehr aggressiv wachsenden Tumor. (1-3)
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Die Indikation der postoperativen Chemotherapie spielt in dieser Arbeit
eine sehr wichtige Rolle. Die Durchfiihrung einer Polychemotherapie kann
eine Prognoseverbesserung bewirken, es kénnen dadurch aber nicht bei

allen Patientinnen rezidivbedingte Todesfélle verhindert werden.

Manchmal erhalten Frauen auch eine Therapie, obwohl sie wahrscheinlich
ohne Systembehandlung rezidivfrei bleiben wirden. Die Entscheidung fuir
oder gegen eine Chemotherapie kann deshalb nur anhand von
statistischen Aussagen und nicht aufgrund der individuellen Wirksamkeit

getroffen werden.

Die webbasierte Anwendung ,Adjuvant online“ stellt fur die Therapie-
entscheidung eine praktische Hilfe dar, da aus einem Patientenpool

Kalkulationen des zu erzielenden Therapievorteils erstellt werden.
FRAGESTELLUNG:

Ziel dieser Doktorarbeit war es, an einem Kollektiv von 131 Patientinnen
der Universitat Berlin-Charlottenburg sowie der Frauenklinik Campus
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen den Einfluss der
Chemotherapie bei alteren Frauen (>65 Jahre) mit einem nicht
hormonsensiblen Mammakarzinom auf den Krankheitsverlauf sowie auf
die Uberlebensprognose (tumorabhangig und tumorunabhangig) zu

untersuchen.

Weiterhin sollte tberprift werden, ob eine Chemotherapie bei alteren
Patientinnen (>65 Jahre) mit einem nicht hormonsensiblen Mamma-

karzinom indiziert ist.
In der vorliegenden Arbeit wurde daher folgende Frage untersucht:

Wie beeinflusst die Chemotherapie den Krankheitsverlauf und die

Prognose der Patientinnen unseres Kollektivs?
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2. Hintergrinde des Mammakarzinoms

2.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist eine vom Brustdrisengewebe ausgehende
maligne Entartung. Es ist eine haufige und damit auch sehr bedeutsame
Erkrankung. Mit rund 1,2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr und ca.
410.000 Sterbeféllen weltweit ist das Mammakarzinom die haufigste
Krebserkrankung sowie Krebstodesursache der Frau.

In Deutschland wird jahrlich bei ca. 55.000 Frauen Brustkrebs neu
diagnostiziert, die Anzahl der Sterbefélle liegt bei rund 18.000. Somit
erkrankt ca. jede zehnte deutsche Frau im Laufe Ihres Lebens an
Brustkrebs. Bei Mannern tritt diese bosartige Erkrankung relativ selten auf

(Verhaltnis von Mannern zu Frauen liegt bei 1:100). (4-7)

Weltweit gibt es erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Kontinenten. Vor allem Industrienationen sind von einer hohen Inzidenz
der Erkrankung betroffen. (4) Besonders haufig tritt das Mammakarzinom
innerhalb der weil3en Bevoélkerung der USA, in England, Skandinavien und
Deutschland auf, seltener dagegen in Japan, den romanischen Landern
und Sudamerika. Wovon diese epidemiologischen Unterschiede
abhangen ist unbekannt, es wird jedoch darlber diskutiert, ob es an

genetischen Faktoren, Ernahrung und Fertilitat liegen kénnte. (8)

Die Ursache des Mammakarzinoms ist wie bei den meisten malignen
Entartungen nicht bekannt. Man geht von einem multifaktoriellen
Geschehen aus. Aufgrund vieler Beobachtungen wissen wir lediglich, dass

es einige Risikofaktoren gibt.

Zu diesen zahlen bereits diagnostizierte Krebserkrankungen der anderen
Brust, Brustkrebserkrankungen in der Familie oder verschiedene
Brustentzindungen (Mastitis). Frauen, die bei der Geburt ihres ersten
Kindes alter als 35 Jahre waren oder kinderlos geblieben sind, erkranken
haufiger an Brustkrebs. Ebenso wird Brustkrebs ofter bei Frauen, deren
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Menarche vor dem 12. Lebensjahr einsetzte oder die erst nach dem 50.
Lebensjahr in die Menopause kamen, festgestellt.

Das Alter wird dabei als einer der Hauptrisikofaktoren eingestuft. Das
Risiko an Brustkrebs zu erkranken wachst prinzipiell mit zunehmendem
Lebensalter. (9) Allerdings hat durch die in den letzten Jahren frihere
Detektion kleinerer Tumore auch der Anteil jingerer Frauen zugenommen.
(10;11)

Je friher ein Mammakarzinom diagnostiziert wird, desto besser sind die
Uberlebenschancen. Die Prognose fiir an Brustkrebs erkrankte Frauen ist
im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 73% relativ gunstig. (12) Dennoch gelten Mamma-
karzinom Patientinnen nie als geheilt, da auch noch nach 10-20 Jahren
Metastasen auftreten konnen. Somit ist Brustkrebs eine chronische
Erkrankung. (13)

Ob das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken tatsachlich
zugenommen hat, ist nicht gesichert. Dass es heute mehr Patientinnen mit
Brustkrebs gibt, lasst sich durch die verbesserte Diagnostik, die
erfolgreichen Therapien und das insgesamt hoher erreichbare Lebensalter
erklaren. (9) Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass intensive und

standardisierte Friherkennungsprogramme von Nutzen sind. (5)

Durch die Friherkennung und die Kombination aus lokoregionaren und
systemischen TherapiemaBnahmen haben sich die Uberlebenschancen
der Patientinnen signifikant verbessert. Trotz steigender Brustkrebs-

inzidenz ist ein Rickgang bei der Mortalitat zu beobachten. (13)
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2.2. Lokalisation, Ausbreitung und Pathomorphologie des
Mammakarzinoms

Die Brust wird schematisch in vier Quadranten geteilt, um den Ort einer
krankhaften Veranderung innerhalb der Brustdriise exakt angeben zu

kdnnen.

Das Mammakarzinom kann in allen vier Quadranten und im Zentrum
diagnostiziert werden, jedoch ist die Auftrittshaufigkeit prozentual
unterschiedlich verteilt. Da sich der Hauptteil des Driisengewebes, aus
dem in der Regel ein Mammakarzinom entsteht, im oberen/aul3eren
Quadranten befindet, tritt ein Tumor dort auch am haufigsten auf (48,1%).
Am seltensten wird eine Brustkrebs-Diagnose im Bereich des

unteren/inneren Quadranten gestellt (5,4%). (9;14)

Dies ist in der folgenden Abbildung zu erkennen:

Abbildung 1: Haufigkeit der Karzinomentwicklung in den einzelnen
Brustabschnitten

In vielen Fallen entsteht ein Mammakarzinom auch multizentrisch, das

heil3t mehrere Tumorherde treten in verschiedenen Quadranten auf.
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Oftmals ist zum Zeitpunkt der Erstbehandlung von Brustkrebs eine noch
nicht nachweisbare Metastasierung Uber den lokoregionaren Bereich
hinaus feststellbar. (14;15)

Die lymphogene Metastasierung erfolgt vor allem in die axillaren
Lymphknoten (etwa 50% der invasiven Karzinome), aber auch in die
retrosternalen und supraklavikularen Lymphknoten. Dies ist in der
folgenden Abbildung ersichtlich: (16)

Wasa axillaris

f \ /—IF—{:A
/AI v - M. latissimi dorsi
“S2T  (lateraler Anteily

s 2 i M. pectoralis minor

A
g {5 | . pectoralis major

\.h,: l.}, : 5 \]] 3 1 zentrale lymphdnotengreppe
T e, ¥ 2 ymphknotenum die V. alars
[ --\ ) { /‘,. | 3 subskapuldre Lymphlnoten
A4 intragrektoral e Lymp hlosoten
Laubpeklorale lymphknaten
& Lymphknoten der Apex axillae
1 parasternale lymphknoten

Abbildung 2: Metastasierungsweg in axillare, supraclavikuléare und retrosternale
Lymphknoten

Von sehr wichtiger prognostischer Relevanz ist die hamatogene
Metastasierung, welche sich vor allem in das Skelettsystem (v.a.
Wirbelsaule, Becken, Rippen), aber auch in Lunge, Leber und Gehirn
ausbreitet. (14)

PATHOMORPHOLOGIE DES MAMMAKARZINOMS

Eine genaue Begutachtung des Tumorgewebes dient als wichtigste
Entscheidungsgrundlage flur die operative, strahlentherapeutische und
systemische Therapie. Dabei werden unter anderem die Tumorgrof3e, der

histologische Typ und das Grading berucksichtigt.

Als Carcinoma in situ (CIS) wird ein Frihstadium eines epithelialen
Tumors ohne invasives Wachstum bezeichnet. Der Tumor wachst

ausschlief3lich intraepithelial, kann sich jedoch zu einem lokal invasiven



2. Hintergriinde des Mammakarzinoms 7

Tumor entwickeln. Nach unvollstandiger Exzision kann ein CIS als

invasives Karzinom wieder auftreten und dann metastasieren.
Die in-situ-Karzinome teilen sich in zwei Subklassen auf:

e das duktale Carcinoma in situ (DCIS)

e das lobulare Carcinoma in situ (LCIS)

Beide Untergruppen stellen sowohl morphologisch als auch diagnostisch
zwei voneinander getrennt zu betrachtende Klassen dar. Man kann das
LCIS bezuglich seines biologischen Verhaltens und des therapeutischen

Vorgehens nicht mit dem DCIS vergleichen. (17)
Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Der Patientin gegeniber sollte betont werden, dass es sich beim sehr
haufigen DCIS (95% aller nicht invasiven Karzinome) um kein
metastasierendes Karzinom, sondern um eine Prékanzerose handelt, die

dennoch therapiert werden muss. (13)

Das duktale Carcinoma in situ wurde von der WHO als neoplastische
intraduktale Lasion bezeichnet und anhand der folgenden Eigenschaften

charakterisiert:
e erhohte epitheliale Proliferation

e subtile bis starke zellulare Atypien

e inharente aber nicht unbedingt obligate Tendenz der
Progression zu einem invasiven Karzinom

Der Tumor sitzt innerhalb der Brustdriisengénge, die mit einem atypischen
Epithel teilweise oder vollstandig ausgefillt sind. Er zeigt meist ein
unizentrisches, haufig multifokales, diskontinuierliches Wachstum, ohne

dass die Basalmembran durchbrochen wird. (17)
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Wenn mehrere Herde auftreten, grof3ere Regionen betroffen sind oder
eine ausgepréagte periduktale Fibrose bzw. Elastose vorliegt, kann eine

Stromainvasion nicht sicher ausgeschlossen werden.

Der Groldteil der DCIS ist nicht palpabel, weswegen die GrolRen-
bestimmung nur nach vollstandiger Exzision des verdachtigen Gewebe-
areals und ausfuhrlich orientierter histopathologischer Aufarbeitung vor-

genommen werden kann.

70-95% der intraduktalen Karzinome weisen mammographisch de-
tektierbare Kalzifikationen auf. Durch den breiten Einsatz der Mammo-
graphie ist der Anteil vom DCIS an den neu diagnostizierten Karzinomen

in den letzten Jahren auf 10-20% gestiegen. (18)

Das DCIS sollte vollstandig exzidiert werden, da ein 30- bis 50-pro-
zentiges Risiko besteht, dass sich innerhalb von zehn Jahren im selben
Quadranten ein invasives Karzinom entwickeln konnte. (17) Der Abstand
des DCIS zum Resektionsrand muss fir eine adaquate Therapie exakt

bestimmt werden.

Als Hilfestellung fur die therapeutische Entscheidung wurde in diesem Zu-
sammenhang von Silberstein und Mitarbeitern der Van-Nuys-Prognostic-
Index (VPNI) entwickelt. Beim VPNI werden Grof3e, Resektionsrand-
Status und pathologische Klassifikation zusammengefasst. Die Gesamt-
punktzahl ergibt sich aus der Addition der Scorewerte fur die einzelnen

Parameter.

Bei Patientinnen mit einem VPNI von 3-4 ist eine operative brust-
erhaltende Therapie ohne Nachbestrahlung vertretbar, bei einem VPNI
von 5-7 kann durch Nachbestrahlung eine Verminderung der Rezidivrate
erzielt werden. Bei einem VPNI von 8-9 sollte eine Mastektomie durch-
gefuhrt werden, da unabhangig von der Nachbestrahlung hohe Rezidiv-
raten auftreten. (18) Die 10-Jahresuberlebensrate beim duktalen

Carcinoma in situ betragt 98%.
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Lobulares Carcinoma in situ (LCIS)

Das LCIS wird meist zuféallig diagnostiziert, da es sich um eine nicht
palpable Lasion handelt, die nur selten zu Kalzifikationen fihrt. Oftmals
wird das LCIS bei einer histologischen Untersuchung des Brust-
drisengewebes, das zur Abklarung eines suspekten bzw. unklaren
Mammabefundes entnommen wurde, festgestellt. (17;18)

Obwohl ein LCIS nicht als direkter Vorlaufer eines invasiven Karzinoms
eingestuft wird, besteht ein gewisses Risiko (1%), dass sich daraus ein
bosartig wachsendes Karzinom entwickelt. Im Vergleich zum DCIS ist die
Prognose jedoch gunstiger.

Beim selteneren LCIS sind die intralobuléren Duktuli betroffen, die durch
locker aggregierte Zellen ausgefillt und erweitert sind, ohne dass eine
Stromainvasion nachweisbar ist. Haufig tritt es multizentrisch und in 30%

der Félle in beiden Bristen gleichzeitig auf. (8)

Im Gegensatz zum DCIS ist der Abstand zum Resektionsrand beim LCIS
von untergeordneter Bedeutung. Eine Nachresektion wird nur bei
bestimmten histopathologischen Unterformen, die bis an den Resektions-
rand reichen (z.B. bei pleomorphen, siegelringzellartigen und nekrotischen
Formen) durchgefiihrt. Da das LCIS nur eine geringe Strahlensensibilitat

aufweist, ist eine Radiatio nicht sinnvoll.

Bei Tumoren mit Grad 2-3 kann eine Tamoxifen-Therapie das Risiko fur
das Auftreten eines invasiven Karzinoms um 50% reduzieren und es ist
keine Mastektomie notwendig. Allen Patientinnen mit der Diagnose eines
LCIS sollte eine intensivierte Nachbeobachtung mit regelmaRiger

Mammographie empfohlen werden. (17;18)
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2.3. Brustkrebsfriherkennung

Es ist ein Irrtum zu glauben, dass Vorsorgeuntersuchungen das Brust-
krebsrisiko verringern. Sie dienen vielmehr der Friherkennung, damit die
Krankheit in einem Stadium, in dem sie noch geheilt werden kann erkannt
wird. (19)

Das Prinzip der Brustkrebsfriherkennung befasst sich mit der Entdeckung
von niedrigeren Tumorstadien. Ziel des Screenings ist es, eine mogliche
Erkrankung in einem frihen und daher noch kurablen Stadium bei
asymptomatischen Patienten festzustellen. Es wird nach Auffalligkeiten

und nicht nach der definitiven Diagnose gesucht. (20)

Ein gutes Fruherkennungsprogramm schafft die Moglichkeiten, die
Mortalitat bei Brustkrebs-Patientinnen zu senken und eine Heilung durch
weniger belastende Therapien zu erreichen. Im Vordergrund steht somit
auch die Lebensqualitat fur die Erkrankten, die durch entsprechende

Behandlungen erhalten bzw. wiedererlangt werden kann.

Zu einer umfassenden Brustkrebsfriherkennung gehort eine qualitats-
gesicherte Diagnosekette bestehend aus Anamnese, Risikoberatung,
Anleitung zur Selbstuntersuchung der Brust, arztliche Tastuntersuchung
und Mammographie. Im Einzelfall kdénnen noch einige Zusatz-
untersuchungen  durchgefuhrt  werden, wie  z.B. apparative
Untersuchungen (Sonographie und Kernspintomographie), interventionelle

Gewebegewinnung sowie histopathologische Befundung. (21)

Seit den Siebziger Jahren zahlt die Selbstuntersuchung zu einer der
wichtigsten MalRnahmen in Kombination mit der arztlichen Vorsorge.
Regelmalliges und sachgerechtes Selbstabtasten der eigenen Brust hilft
bei der Entdeckung von Karzinomen und starkt das Bewusstsein der
Frauen fur die Notwendigkeit einer Krebsfriherkennung. (20) Allerdings
sollten die Frauen daruber informiert werden, dass die Effektivitat der

alleinigen Selbstuntersuchung als ausreichende Vorsorge nicht belegt ist.
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Das Abtasten der Brust sollte bereits im jungen Alter begonnen werden,
um eine Gewodhnung und Regelmaligkeit zu erreichen. Sie sollte jeden
Monat zum gleichen Zeitpunkt, mdglichst am 4.-6. Zyklustag, durchgefihrt
werden. Die Untersuchung muss von Seiten des Arztes genau erklart und
demonstriert werden, damit die Frauen Verdnderungen im Brustgewebe

sofort bemerken. (16)

Abbildung 3: Selbststandige Tastuntersuchung der Frau

Abhangig vom Tumorstadium und vom Lebensalter kann man durch die
Kombination von Mammographie und arztlicher Palpation eine Sensitivitéat
von 95% erreichen. Ab dem 30. Lebensjahr sollte die Untersuchung
jahrlich durchgefuhrt werden. Sie umfasst die Inspektion, Palpation,
Sekretprovokation, Untersuchung der Lymphabflussgebiete und

standardisierte Dokumentation. (16)

Die Mammographie gilt als eine der anerkanntesten und sichersten
Methoden fir die Brustkrebs-Friherkennung. (9) Die Effektivitat eines

Mammaographie-Screenings ist durch zahlreiche Studien belegt.

Es wird daher seit langem ausfuhrlich dartber diskutiert, ob die
routinemaliige Tastuntersuchung durch eine regelmafliige Mammographie
ergénzt werden sollte. Frauen mit erhhten Risikofaktoren wird angeraten,
ab dem 40. Lebensjahr mindestens einmal pro Jahr eine routinemalige

Mammographie durchfiihren zu lassen. (4)
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2.4. Prognostische und préadiktiv bedeutsame Faktoren
beim Mammakarzinom

Vor Beginn der Primartherapie werden bestimmte Charakteristika der
Krebserkrankung (prognostische und pradiktive Faktoren) betrachtet, um

genau abschatzen zu kénnen, ob die geplante Therapie anspricht.

Auf der einen Seite beschreiben pradiktive Faktoren Merkmale der
Tumorerkrankung, die auf eine geeignete therapeutische Mal3nahme
hinweisen und somit dabei helfen, die Wahrscheinlichkeit des

Therapieerfolges vorherzusagen.

Auf der anderen Seite geben Prognosefaktoren Auskunft Uber den
prospektiven Krankheitsverlauf, wodurch das individuelle Rezidiv- und
Sterberisiko einer Patientin eingeschatzt werden kann.

Ziel der Behandlung von Mammakarzinom-Patientinnen ist es stets, fur
jede betroffene Frau ein individuelles Therapiekonzept, das fir sie die
groRtmogliche Aussicht auf eine erfolgreiche Heilung beinhaltet, zu

erstellen.

Die Prognose wird anhand exakt bestimmbarer morphologischer und
klinischer Kriterien abgeschatzt. Einzelne Prognosefaktoren kdnnen sich
auch untereinander beeinflussen, indem sie sich gegenseitig verstarken

oder relativieren.

Zu den Prognosefaktoren mit einer gesicherten Kklinischen Relevanz
gehoren die Tumorgrol3e, das Grading, der Nodalstatus, der histologische

Tumortyp, das Alter der Patientin und der Hormonrezeptorstatus.

Seit 2005 (Konsensuskonferenz in St. Gallen) zahlt man auch den HER-2-
neu-Status und die Gefal3invasion hinzu. Der wichtigste Faktor im Hinblick
auf das Uberleben und die Rezidiventwicklung ist der Nodalstatus der
Patientin. (22-24)
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ETABLIERTE RISIKOFAKTOREN UND DAS RELATIVE RISIKO FUR

BRUSTKREBS: (20:25;26)

RISIKOFAKTOREN RELATIVES
RISIKO
Familiare Belastung (Verwandtschaft ersten Grades) 1,4-13,6
Alter (> 50 Jahre vs. < 50 Jahre) 6,5
Gutartige Brusterkrankung: atypische Hyperplasie 40-44
Alter bei erster Lebendgeburt (> 30 Jahre vs. <20 Jahre) | 1,3 -2,2
Alter bei Menopause (> 55 Jahre vs. < 55 Jahre) 15-2,0
Familiare Belastung (Verwandtschaft zweiten Grades) 15-1,8
Gutartige Brusterkrankung: Biopsie 15-1,8
Alter bei Menarche (< 12 Jahre vs. > 12 Jahre) 1,2-15
Hormonersatztherapie (HRT) 1,0-15

Tabelle 1: Etablierte Risikofaktoren und relatives Risiko fir Brustkrebs
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3. Operative Therapie

In den Jahren hat sich in der Brustkrebschirurgie viel verandert. Dennoch
gibt es keine Therapie, die pauschal bei allen Brustkrebsarten zu
empfehlen ist. Das Ausmald des operativen Eingriffs wird vom
diagnostischen und histopathologischen Befund sowie vom Wunsch der
Patientin bestimmt. (38, 35)

Es bieten sich prinzipiell zwei Vorgehensweisen an:

e Die brusterhaltende Therapie (BET)

e Die (modifiziert) radikale Mastektomie

3.1. Brusterhaltende Therapie

Nach Mdglichkeit versucht man die Brust bei der Operation zu erhalten.
Durch die vermehrte Anwendung von Mammographie und Sonographie
werden auch kleinere und damit prognostisch gunstigere Tumorstadien
entdeckt. Dadurch kann mit steigender Tendenz bei derzeit 60—70% aller
Mammakarzinom Patientinnen eine brusterhaltende Operation durch-
gefuhrt werden. (20;26)

Im Normalfall wird im Vorfeld eine histologische Diagnosesicherung durch
eine Stanzbiopsie durchgefiihrt. Die Notwendigkeit bzw. die Vorteile der
praoperativen Diagnosesicherung zeigen folgende Punkte: (26)

e Sentinelnodebiopsie bei Tumoren < 3,0 — 5,0 cm

e Praoperative Chemotherapie bei grol3en Tumoren

e Verkurzung der Operationszeit durch Vermeidung von
Wartezeiten (z.B. Schnellschnitt)

e Bessere Planbarkeit der Operation z.B. durch adaquate
Schnittfihrung und entsprechende Grol3e der Resektion

¢ Individuelle praoperative Patientenaufklarungen
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Ziel der Behandlung sollte sein, die Brust der Patientin mit normaler
Konsistenz und mdglichst intaktem Erscheinungsbild zu erhalten. Jedoch
durfen die lokale Tumorkontrolle und die Chance auf Heilung nicht gefahr-
det werden. Die komplette Entfernung des Karzinoms mit einem
tumorfreien Resektionsrand und einem mikroskopisch gemessenen
Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand sind bei der BET

auf3erst wichtig.

Diese aufwéandige Therapie ist nur zu empfehlen, wenn bessere bzw.
gleichwertige Resultate als nach einer Mastektomie mit anschlieRender
Rekonstruktion erzielt werden konnen. Es sollte eine Rezidivrate unter
10% in 10 Jahren erreicht werden. (5;20) Durch diese schonende
Methode erhoht sich allerdings auch die Wahrscheinlichkeit, dass
Lokalrezidive auftreten. Dieses Risiko kann durch die nachfolgende
Radiatio reduziert werden. (27)

Wenn 20-30% des Drisengewebes entfernt werden mussen, ist mit
einem eingeschréankten &asthetischen Ergebnis zu rechnen, was aber
durch den Einsatz von plastischer Chirurgie vermieden werden kann.

Langzeitergebnisse bestatigen positive Ergebnisse der BET. (29-32)

Indikationen fur eine BET sind neben der Gewéhrleistung, dass ein
tumorfreier Resektionsrand erreicht werden kann, die glnstige Lage des
Tumores (ohne Infiltration von Haut und Muskel) und eine angemessene

Relation zwischen Brustvolumen und Tumorgroéfie.
Tumorentfernung im Rahmen der BET:

In der Regel erzielt man durch eine bogenférmige Schnittfihrung die
asthetisch gunstigsten Ergebnisse. Vermieden werden sollten Schnitte im
Dekolletee-Bereich. Bei Lokalisation des Tumors im oberen auf3eren
Quadranten sind die Hautschnitte fur Tumorexzision und axillare

Lymphonodektomie am besten getrennt durchzuflihren.
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Fur die segmentformige Tumorresektion ist stets eine schrittweise und
ausreichende subkutane Mobilisation erforderlich. Das gesamte Driusen-
gewebe des Segments von der Subkutis bis auf die Pektoralisfaszie wird
dabei reseziert. Im Hinblick auf die Bestrahlungsplanung ist bei
Patientinnen mit brusterhaltender Therapie die Einlage eines Metall-Clips
auf den Boden des Tumorbettes hilfreich.

Die vollstandige Entfernung des Tumors muss durch ein entsprechendes
bildgebendes Verfahren kontrolliert werden. Unabhangig davon sollten
sechs bis zwo6lf Monate nach der Operation eine Mammographie,
Sonographie und evtl. eine MRT-Kontrolle durchgefiihrt werden.

3.2. Mastektomie

Fur viele Frauen bedeutet die Entfernung der gesamten Brust eine
Verunstaltung des weiblichen Korpers, was zu einer schweren
psychischen Belastung fihren kann. Durch die Wiederherstellung der
Brust und damit auch des auRReren Erscheinungsbildes kdnnen
Selbstwertgefiihl und Lebensqualitat dieser Frauen gesteigert werden.
Patientinnen sollten vor der Operation von dem behandelnden Arzt tber

die Rekonstruktionsmdglichkeiten aufgeklart werden.

Die modifizierte Mastektomie muss heutzutage nur noch durchgefiuhrt
werden, wenn das GroRRenverhéaltnis von Brustvolumen und Tumor nicht
stimmt und der Tumor selbst nach mehrmaliger Nachresektion nicht
komplett zu entfernen ist. Dies ist zum Beispiel bei einer Infiltration in Haut
oder Brustwand, einer vorliegenden Multifokalitat bzw. Multizentrizitat oder
einem Tumorrezidiv in einer voroperierten Brust der Fall. Der Patientin
kann jedoch in diesen Fallen ein simultaner oder sekundarer

Wiederaufbau der Brust angeboten werden.

Eine radikale Mastektomie ist dann unvermeidbar, wenn der Tumor bereits
in die Pectoralismuskulatur infiltriert hat, selbst wenn noch keine

Fernmetastasierung vorliegt. Durch plastisch-rekonstruktive Verfahren
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kann aber auch dabei ein kosmetisch zufriedenstellendes Ergebnis fur die
Frau erzielt werden. (20;26;28)

Es gibt bei der Mastektomie unterschiedliche Techniken, die vor allem von
der GrofRe und dem Zustand des Gewebes abhangig sind. Sie wird
insbesondere bei grofen Bristen haufig in zwei Operationen
durchgefuhrt. Oberstes Ziel einer Mastektomie ist eine vollstandige
Entfernung der Brustdrise mit Brustwarze und Warzenhof unter Bildung
von ausreichend grof3en Hautlappen, um gute Voraussetzungen fir einen

spannungsfreien Wundverschluss zu schaffen.

Unter der einfachen Mastektomie versteht man die Entfernung der Brust
mit der Mamille, dem Fettgewebe und der Faszie des Brustmuskels. Dies
kommt nur in Frage wenn das histologische Staging der Axilla keine
therapeutischen Konsequenzen hat und klinisch kein Verdacht auf
Tumorbefall der axillaren Lymphknoten besteht.

Die modifiziert radikale Mastektomie ist in ca. 30% der Falle die Therapie
der ersten Wahl. Bei dieser Methode werden zusatzlich zur Mastektomie
die axillaren Lymphknoten bis zum medialen Rand des M. pectoralis minor
reseziert, die Musculi pectorali werden jedoch geschont.

Bei der radikalen Mastektomie nach Rotter Halsted, die heute aber nur
noch sehr selten angewandt wird, werden neben dem Brustdrisenkdorper
mit Haut und Unterhautfettgewebe auch die darunter liegende Pektoralis-
muskulatur, die ipsilateralen axillaren und evtl. auch parasternalen

Lymphknoten enbloc, d.h. tber einen grol3en Schnitt, entfernt. (20;26;33)

Die damalige radikale Vorgehensweise grindete primar darauf, dass man
von einem lokalen Geschehen mit einer kontinuierlichen Ausbreitung der
Tumorzellen Uber Lymphbahnen ausging. (34) Heute wird dagegen ver-
mutet, dass es sehr schnell zu einer disseminierten Ausbreitung Uber
Lymphbahnen und Blutwege kommt und damit die Radikalitat einer
lokalen Therapie geringen Einfluss auf die Generalisation und damit auch

auf die Langzeitprognose hat. (35;36)
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3.3. Sentinel Lymphknoten Entfernung

Bis vor wenigen Jahren war die konventionelle axillare Lymphknoten
Dissektion selbstverstandlich. Sie galt als unabdingbarer Staging-
parameter und war daher unerlasslich fur die Therapieplanung. Jedoch
waren die postoperativen Komplikationen im Schulter-Arm-Bereich
(Lymphodem) und die damit verbundenen psychischen Folgen erheblich.
Die Angst vor einer Schadigung des Armes war fir manche Frauen
belastender als die Furcht vor einem erneuten Auftreten des Tumors.
(1;11;21;25;26;28;37-39)

Die gezielte Entnahme des Sentinel Lymphknotens und die anschlielRende
histopathologische Aufarbeitung sind diagnostische Verfahren, durch die
genaue Aussagen Uber den Lymphknotenstatus des tumorabhangigen
Lymphabflusses gemacht werden kénnen. Dadurch ist eine zuverlassige
Vorhersage hinsichtlich des Lymphknotenbefalls ohne weitere Entnahme
und Untersuchung von Lymphknoten moglich.

Die Untersuchung des Sentinel wird damit zunehmend bedeutender, da
bei friihzeitig erfassten Tumoren in der Mehrzahl der Félle die Indikations-
voraussetzungen fiur eine Wachterlymphknotenexzision erfillt sind und
gerade diese Patientinnen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die Folge-
schaden durch eine systematische axillare Dissektion unnoétigerweise

erleiden mussen. (40)

Hier gibt es einen oder mehrere Lymphknoten (Wé&chterlymphknoten), die
die Lymphe des Primartumors mit freigesetzten Tumorzellen als erste
aufnehmen und filtrieren. Wenn der Sentinel Lymphknoten frei von Tumor-
zellen ist, ist dies ein Hinweis darauf, dass die nachgeschalteten
Lymphknoten ebenfalls tumorfrei sind. Ist der Sentinel Lymphknoten
dagegen metastatisch befallen, koénnen die nachgeschalteten

Lymphknoten auch metastasiert sein.
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4. Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Therapie ist eine ergadnzende Therapie, die nach
vollstandiger operativer Entfernung aller erkennbarer Tumoranteile
durchgefiihrt wird, um mdgliche, bisher aber noch nicht nachweisbare,
Mikrometastasen sowie makroskopisch nicht erkennbare Tumorreste zu

bek&dmpfen und damit langfristig die Heilungschancen zu verbessern.

Im Rahmen der adjuvanten Therapie kommen eine Strahlentherapie
(Radiatio), Chemotherapie oder endokrine Therapie sowie eine Her-2-

spezifische Therapie und ggf. Bisphosphonate zur Anwendung.

4.1. Lokale / Regionare Therapie

4.1.1. Radiatio

Die Radiatio mit ihren Auswirkungen wird von vielen Patientinnen im
Vergleich zur Chemotherapie als weniger belastend angesehen. Sie
gehort zu den lokal wirksamsten adjuvanten Behandlungsformen, wird
nach brusterhaltender Tumorentfernung unabhangig von der Tumorgrof3e
oder dem histologischen Subtyp empfohlen und ist therapeutischer
Standard, da sie die Lokalrezidivrate senkt.

Bei mastektomierten Frauen muss aber nicht in jedem Fall eine
Bestrahlung erfolgen. Sie ist indiziert wenn der Tumor >3cm ist, mehr als
ein Tumor vorliegt, die Muskulatur bzw. die Haut vom Tumor befallen sind,
der Tumor nicht im Gesunden entfernt wurde, ein axillarer
Lymphknotenbefall (N2) vorliegt oder Tumorzellen in Lymph- und

Blutgefal3e eingebrochen sind.

Bei gro3en Tumoren, starkem Befall der axillaren Lymphknoten oder bei
Ablehnung der Axillaoperation kann eine Radiatio der Achselhdhle in
Erwagung gezogen werden. Die Bestrahlung kann ca. 4-6 Wochen nach

der Operation erfolgen. Ziel der Strahlentherapie ist es, nach einer



4. Adjuvante Therapie 20

operativen Entfernung des Tumors eventuell verbliebene einzelne
Krebszellen in der Tumorregion zu zerstéren und somit ihr Wachstum zu
unterbinden, um die Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten eines

Lokalrezidivs zu senken. (41;42)

Bei jungeren Patientinnen (<50 Jahre) erfolgt additiv eine lokale
Dosiserhohung (,Boost®), da ca. 70% der intramammaren Rezidive in der
Region des urspringlichen Tumorbetts auftreten und der signifikante

Nutzen der Boostbestrahlung in mehreren Studien belegt wurde. (43;44)

4.2. Systemische Therapie

Ziel der Systemtherapie ist die Eliminierung oder die Wachstums-
hemmung von vermuteten Mikrometastasen. Dadurch kann die
Auftrittshaufigkeit von Rezidiven verringert werden. Oftmals kommt es vor
der Diagnosestellung schon zur hamatogenen und lymphogenen Streuung

von Tumorzellen.

Diese Mikrometastasen bleiben unter Umstanden jahrelang Kklinisch
stumm, kénnen erst spater Symptome auslésen und haben somit einen
negativen Einfluss auf die Prognose der Patientinnen. Am haufigsten
treten generalisierte Metastasen pulmonal, lokoregionar, ossar, gemischt

und in weiteren viszeralen Organen auf. (45-49)

Als systemische Therapie kdénnen Chemotherapie, endokrine Therapie
und die Gabe von monoklonalen Antikdrpern (Trastuzumab) angewandt

werden.

4.2.1. Chemotherapie

Die Chemotherapie kommt beim Mammakarzinom sowohl als adjuvante
Mal3nahme erganzend zur Operation und gegebenenfalls zur Radiatio als

auch bei fortgeschrittener, metastasierter Erkrankung zum Einsatz.
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Dadurch kénnen das rezidivfreie Uberleben (bei MO-Patientinnen) und die

Gesamtprognose der Patientinnen verbessert werden.

Bei der adjuvanten Chemotherapie werden sich immer wieder dndernde
Behandlungsschemata eingesetzt. In den letzten Jahren erfolgte die
Indikationsstellung unter Berlcksichtigung des Gesamtrisikoprofils. Bei
den nodal negativen Patientinnen ist momentan die anthrazyklinhaltige
Dreierkombination (FEC/FAC) Standard, bei positivem Nodalstatus wird
die anthrazyklin-taxanhaltige Chemotherapie in Kombination (TAC) oder
als Sequenz (EC/AC-P oder FEC-Doc) durchgefihrt.

Durch die adjuvante Chemotherapie konnen zwar rezidivbedingte
Todesféalle haufig verhindert werden, allerdings wirden viele Frauen
eventuell auch ohne Systembehandlung rezidivfrei bleiben. Die
Indikationsstellung fir eine Chemotherapie gestaltet sich folglich aufgrund
der hohen Toxizitdt und den damit verbundenen Langzeitschaden als sehr

schwierig.

Zur  Entscheidungshilfe  steht im Internet das  Programm
www.adjuvantonline.com zur Verfigung. Dort kann man unter
kategorischer Angabe der Patientinnendaten und Tumorcharakteristika
statistische Kalkulationen ermitteln und daraus eine Abschatzung des
individuellen Therapiebenefits zytostatischer und endokriner Therapie

ableiten.

4.2.2. Endokrine Therapie

Alle Patientinnen mit Hormonrezeptor positiven Mammakarzinomen
kénnen prinzipiell von einer endokrinen Therapie profitieren, egal ob sie
als alleinige adjuvante Therapie oder als Kombinationstherapie (endokrine
Therapie + z.B. Radiatio) durchgefiihrt wird. Bei Patientinnen mit Rezeptor
negativen Tumoren bleibt als Therapieoption nur die nebenwirkungs-

reichere  Chemotherapie als systemische Behandlungsmaoglichkeit.


http://www.adjuvantonline.com/
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Deshalb ist die Bestimmung der Hormonrezeptoren von hoher Bedeutung.
(50)

Eine endokrine Therapie wird heute Ublicherweise mit Antihormon-
praparaten durchgefiihrt, denn das Wachstum des Tumors oder eines
Tumorrezidivs wird von Hormonen reguliert. Der Einfluss des Hormons auf
die Zelle ist davon abhangig wie stark der jeweilige Hormonrezeptor auf
der Tumorzelle exprimiert wird. Die Wahl der adjuvanten endokrinen

Therapie richtet sich nach dem Menopausenstatus der Patientin.

Pramenopausale Frauen werden zusatzlich mit GnRH-Analoga therapiert,
damit durch eine Stérung des Feedback-Mechanismus eine
medikamentdse Ovarablation erreicht werden kann. Die ovarielle
Suppression ist insofern wichtig, da die Hormone, die den Tumor zum
Wachsen anregen, in den Ovarien produziert werden. Um das Wachstum
moglichst zu hemmen, muss man die Hormonproduktion in den Ovarien
stoppen. Postmenopausale Patientinnen bekommen Aromatase-
inhibitoren. Diese fihren zu einer Synthesestérung der koérpereigenen

Hormonproduktion.

Alle Frauen profitieren unabhangig vom Menopausenstatus von der Gabe
von Antiéstrogenen und Antigestagenen, da diese eine Blockade der

Zielrezeptoren in den Tumorzellen bewirken.

Das Antioéstrogen Tamoxifen wird bei postmenopausalen Frauen mit
Hormonrezeptor positiven Mammakarzinomen dabei am héaufigsten und in
der Regel Uber eine Dauer von funf Jahren eingesetzt. Bei fortschreitender
Erkrankung unter dieser Therapie kdénnen auch Aromataseinhibitoren
verordnet werden. Diese sind jedoch mit einem erhéhten Osteoporose/-
penie Risiko verbunden. (51) In Ausnahmeféllen wird heute auf3erdem
noch ein ablative Therapie (Entfernung oder Bestrahlung der Eierstdcke)

durchgefihrt.



4. Adjuvante Therapie 23

Momentan zugelassene Praparate im Rahmen der Primartherapie sind
das Antiéstrogen Tamoxifen und die nicht-steroidalen Aromatase-

inhibitoren Anastrozol und Letrozol sowie die GnRH-Analoga.

4.2.3. Trastuzumab (Herceptin)

In den letzten Jahren wurde die Uberexpression des Her-2/neu-
Onkoproteinrezeptors als ein weiterer prognostisch wichtiger und Therapie
beeinflussender Faktor identifiziert. Im Rahmen mehrerer Studien bei
geeigneten Patientinnen (Frauen mit Tumoren, die das HER-2-Protein
Uberexpremieren oder eine HER-2-Genamplifikation aufweisen) wird
momentan der monoklonale Antikoérper Trastuzumab (Herceptin), der an

den Her-2/neu Rezeptor bindet, eingesetzt. (52;53)

Die optimale Therapiedauer kann erst in einigen Jahren beurteilt werden.
Bisher wurde herausgefunden, dass die Gabe von Trastuzumab mit dem
erhohten Risiko des Auftretens kardialer Ereignisse assoziiert ist. Aus
diesem Grund sind engmaschige Uberwachungen der Herzfunktion der

Patientinnen obligat.
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5. Krankengut und Methodik

5.1. Krankengut

5.1.1. Patientinnen und Einschlusskriterien

In den Jahren von 1969 bis 2003 wurden Daten von insgesamt 6.096
primar operativ therapierten Mammakarzinom-Patientinnen in der
gynakologischen Abteilung der Universitatsfrauenklinik Charlottenburg
(1963-1987) und an der I. Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen erhoben.
Einschlusskriterien:

Von insgesamt 6.096 konsekutiven Patientinnen wurden in dieser Arbeit
die Daten von 131 Patientinnen ausgewertet. In das Patientinnenkollektiv
wurden Frauen aufgenommen, die ein Mammakarzinom als Priméartumor

der Klasse UICC I-lll aufzeigten und frei von Fernmetastasen waren.

Voraussetzung war auf3erdem, dass die Patientinnen Uber 65 Jahre alt
waren und dass ein eindeutig negativer Ostrogen- sowie Progesteron-

rezeptorstatus bestimmt wurde.

5.1.2. Nachbeobachtungszeitraum

Die Dokumentation der Nachuntersuchungen und des weiteren
Krankheitsverlaufs bei den Patientinnen unseres Kollektivs umfasste den
Zeitraum Februar 1969 bis einschliel3lich September 2007.

Die mediane Nachbeobachtungszeit der Patientinnen betrug sechs Jahre,
der langste Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich tGber 23 Jahre, der

klUrzeste Uber drei Monate.
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Von den 131 Patientinnen verstarben im Verlauf der Nachsorge 105, bei
57 davon war das Mammakarzinom Ursache fiir den Todeseintritt. 48

Frauen erlagen den Folgen anderer Erkrankungen.

204

Haufigkeit

4 5 6 7 B 9 10 11 42 13 14 15 46 17 18 19 =20
Nachbeobachtungszeit in Jahren

Abbildung 4: Nachbeobachtungszeit in Jahren, n=131

5.2. Methodik

5.2.1. Diagnosestellung und —sicherung

Zur Diagnosestellung eines Mammakarzinoms wurden zunéchst eine
ausfuhrliche Anamnese und eine klinische Untersuchung (mit Inspektion
und Palpation der Mammae) durchgefihrt. Bei auffalligen Befunden wurde
in den letzten Jahren neben der Mammographie die Sonographie als
obligate Zusatzuntersuchung eingesetzt.

Durch eine Feinnadelpunktion mit anschlielender zytologischer
Untersuchung konnte eine schnelle und sichere Aussage Uber die Dignitat
eines Brusttumors getroffen werden. In den letzten Jahren unserer
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Beobachtungen ist diese Standardmethode der Brustdiagnostik von
minimal invasiven Methoden mit histologischer Aussage (stereotaktische

Vakuumbiopsie oder Stanzbiopsie) in den Hintergrund gedrangt worden.

Bei beispielsweise pathologischer Sekretion aus der Mamille oder anderen
unklaren Befunden wurden eine Galaktographie und eventuell zusatzlich

eine Magnetresonanztomographie durchgefuhrt.

Die Schnellschnittuntersuchung wurde bei zweifelhaften Ergebnissen
intraoperativ angewandt. Postoperativ wurde das entnommene und in
Paraffin gebettete Gewebe dann histopathologisch aufgearbeitet, wodurch
die Karzinomdiagnose der Patientinnen bestatigt werden konnte.

Die histologische Untersuchung umfasste zum Teil auch die Bestimmung
und die Einstufung des Malignitatsgrades (s. Abbildungsverzeichnis Bloom
und Richardson). Screeninguntersuchungen wie Lebersonographie,
Rontgen Thorax und  Skelettszintigraphien waren auf3erdem zum
Ausschluss von Fernmetastasen und zur weiteren Therapieplanung

erforderlich.

5.2.2. Primarcharakteristika des Patientinnenkollektives

Die gesammelten Patientinnendaten und tumorspezifischen Aus-
wertungen wurden unter anderem nach folgenden Kriterien unterteilt:
Krankengeschichte, operatives Vorgehen, Grading, Tumorstadium,
Lymphknotenbeteiligung, adjuvante Therapie und Rezidiventwicklung.

5.2.3. Operative Therapie

Die radikale Mastektomie nach Halsted und Rotter (34;54) war mehr als
80 Jahre lang die Methode der ersten Wahl fir das Mammakarzinom jeder
Art und GrolRe unabhéngig vom Alter der Patientinnen. Sie wurde in

unserer Untersuchungsgruppe nur noch an drei Patientinnen durchgefuhrt.
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Dies ist wahrscheinlich darauf zurlickzufihren, dass im Laufe der Jahre
die modifizierte radikale Mastektomie bevorzugt wurde. Sie fuhrte zu einer
wesentlichen Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses sowie der
Schulter- und Armbeweglichkeit. (55-58) Diese Operationsmethode wurde

in unserer Untersuchungsgruppe in 56,5% der Féalle durchgefuhrt.

Anfang der 80er Jahre kam es zu einem grundlegenden Wandel in der
Brustkrebschirurgie durch den Einsatz der brusterhaltenden Operation. In
Studien zeigten sich namlich keine besseren Ergebnisse hinsichtlich der
Langzeitiberlebenswahrscheinlichkeit  bei  radikal = mastektomierten
Patientinnen im Vergleich zu brusterhaltend therapierten Frauen mit

adjuvanter Radiatio. (59)

Die BET wurde in unserer Untersuchungsgruppe bei 54 (41,2%)

Patientinnen angewandt.

Eine gezielte Nachresektion wurde an 3 Patientinnen durchgefihrt. 9
Frauen aus unserem Kollektiv wurden sekundar mastektomiert. Diese
operative MalRnahme wird durchgefuhrt wenn bei der ersten Operation

eine Exzision im Gesunden nicht sicher gewéhrleistet werden kann.

Keine der angewandten Therapieformen konnte pauschal bei allen
Brustkrebsarten empfohlen werden. Das Ausmald des operativen Eingriffs
wurde vom diagnostischen und histopathologischen Befund und vom
Wunsch der Patientinnen bestimmt. (39;41)

Der behandelnde Arzt musste die Patientin frihzeitig Uber die ver-
schiedenen Therapiemoglichkeiten informieren und in den Entscheidungs-
prozess fur das individuell am besten geeignete Verfahren einbeziehen.
(20)

Im gleichen oder in einem zweiten Schritt wurde die Dissektion der
ipsilateralen Axilla durchgefuhrt. Dabei wurden 10 Lymphknoten (LK)
entnommen  (Lymphknotenlevel | und II). Wenn Dbereits ein

makroskopischer Befall der LK bestand, wurde zusatzlich Level Il
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durchgefuhrt, d.h. LK wurden medial des Musculus pectoralis minor

reseziert.

Die gewonnenen Materialien wurden histopathologisch aufgearbeitet und
untersucht. Zur weiteren Therapieplanung und Prognoseeinschatzung
wurde die Bestimmung der Hormonrezeptoren im Tumorgewebe

herangezogen.

5.2.4. Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie fand nach der Resektion des Tumors statt. Ziel
dabei war, vermutete Metastasen, die mit diagnostischen Methoden nicht
erfasst werden konnten, zu eliminieren. Es kamen sowohl postoperative
Bestrahlung als auch Systemtherapien (Chemotherapie und endokrine

Therapie) zum Einsatz.

5.2.4.1. Adjuvante Radiatio

In der Regel erfolgte die Bestrahlung computergestitzt, damit
Nebenwirkungen moglichst gering blieben. Die Brust wurde mit Kobalt 60
Gammastrahlung im tangentialen Strahlengang funf bis sechs Wochen
bestrahlt. Dadurch erreichte man eine homogene Durchstrahlung des
Gewebes. Abhangig von der Tumorlokalisation wurden auch die

Lymphabflussgebiete miteinbezogen.

Nach BET betrug die angestrebte Gesamtdosis 50 Gray, unterteilt in
Einzeldosen von je 2 Gy. Bei Patientinnen mit erhéhtem Rezidivrisiko

wurde das Tumorbett zusatzlich mit Elektronen bestrahlt. (10 Gy, Boost)

Mastektomierte Frauen mit ausgedehnten Tumoren (pT3 und pT4)
erhielten eine postoperative Radiatio, insbesondere bei Hautinfiltrationen
oder falls eine Resektion im Gesunden nicht sicher erreicht werden
konnte. Bei ausgepragtem Lymphknotenbefall oder wenn anderweitig ein

erhohtes Risiko vorlag war ebenfalls eine adjuvante Bestrahlung indiziert.
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Die Gesamtdosis und die Einzelfraktionen wurden in diesen Fallen
individuell festgelegt.

5.2.5. Adjuvante Systemtherapie

Zur Verfugung standen hier die Chemotherapie, die endokrine Therapie
und die seit kirzerem angewandte Therapie mit monoklonalen Anti-
korpern. Die Entscheidung fur eine der Optionen oder eine Kombination
von mehreren Moglichkeiten wurde diskutiert und anhand von bestimmten

Kriterien (Alter, Tumorgré3e, Nodalstatus etc.) getroffen.

Die Behandlung erfolgte gemald den Empfehlungen des Tumorzentrums
Minchen, da in den letzten Jahrzehnten immer wieder die aktuellen

Richtlinien zur Durchfihrung einer Systemtherapie geandert wurden.
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5.2.5.1. Adjuvante Chemotherapie

In diesem Kapitel soll ein kurzer Uberblick tiber die von uns eingesetzten
Chemotherapeutika und tblichen Therapieschemata gegeben werden. Die
Indikationsstellung fir die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie war
abhangig von der Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten,
weiteren Tumorcharakteristika der Frauen sowie dem Alter der

Patientinnen.

Die Wahl des Therapieschemas wurde dabei von der Anzahl der positiven
Lymphknoten bestimmt. Bei ein bis drei nachgewiesenen metastatisch
befallenen Lymphknoten erhielten die Patientinnen sechs Mal innerhalb
eines halben Jahres ein modifiziertes CMF-Schema (Cyclophosphamid,

Methotrexat, 5-Fluorouracil):

- Cyclophosphamid 600mg/m2i.v. Tag 1+8
- Methotrexat 40mg/mzi.v. Tag 1+8
- 5-Fluorouracil 600mg/m2i.v. Tag 1+8

- Wiederholung alle drei bis vier Wochen, Therapiedauer sechs Zyklen.

Wenn mehr als drei LK metastatisch befallen waren wurde das NC-
Schema (Novantron, Cyclophosphamid) angewandt

- Novantron 12mg/m2i.v. Tag 1

- Cyclophosphamid 600 mg/m2i.v. Tag 1

- Wiederholung alle drei Wochen, Therapiedauer sechs Zyklen.
Alternativ. zum NC-Schema wurde das EC-Schema (Epirubicin,
Cyclophosphamid) verabreicht:

- Epirubicin 90 mg/m2i.v. Tag 1

- Cyclophosphamid 600 mg/m2i.v. Tag 1

- Wiederholung alle drei Wochen, Therapiedauer vier Zyklen.
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In den letzten Jahren wurden vermehrt auch Taxane verabreicht, vor allem

Docetaxel (100mg/m? alle 3 Wochen) in Kombination mit Anthrazyklinen.

In meiner Untersuchungsgruppe befanden sich nur Patientinnen in der
Postmenopause mit negativem Hormonrezeptorstatus. 13 der post-
menopausalen Frauen mit negativem Hormonrezeptorstatus erhielten eine
Chemotherapie, 118 Patientinnen wurden ohne Chemotherapie therapiert.
Bei nodal-negativen Frauen mit niedrigem Risiko verzichtete man

ebenfalls auf eine zytostatische Therapie.

5.2.5.2. Adjuvante endokrine Therapie

In meinem Kollektiv befanden sich nur Patientinnen mit einem nicht
hormonsensiblen Mammakarzinom. Daher wurde bei 115 Frauen auf eine
endokrine Therapie verzichtet, 16 Patientinnen erhielten eine Hormon-

therapie.

Die Entscheidung fir diese Therapieform kann eventuell auf einen
erhohten Leidensdruck bei klimakterischen Beschwerden zurtickgefuihrt
werden, wenngleich diese Option laut der Arbeitsgemeinschaft

Gynakologische Onkologie nicht empfehlenswert ist.
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5.2.5.3. Monoklonale Antikorper

Einige geeignete Patientinnen mit Gberexprimiertem HER-2/neu Rezeptor-
status konnen auf3erdem den monoklonalen Antikdrper Trastuzumab
erhalten. Diese Therapie kann als Monotherapie oder unter Einbindung in
eine Chemotherapie erfolgen. Diese Behandlung kam in unserer

Untersuchungsgruppe allerdings nicht vor.

5.2.6. Tumornachsorge

Bei unseren Mammakarzinom-Patientinnen standen nach der
Primartherapie die koérperliche, psychische und soziale Betreuung im
Vordergrund. Wichtig dabei waren das personliche Gesprach und die
korperliche Untersuchung.

Als Basisuntersuchungen wurden zur Abschatzung der Prognose und der
weiteren Therapie Rontgenthorax, Abdomensonographie, Mammographie

und Skelettszintigraphie postoperativ als Staging durchgefuhrt.

Die Patientinnen stellten sich in regelméRigen Abstanden bzw. bei
Beschwerden sofort in der onkologischen Ambulanz oder bei lhren
Hausarzten/Gynékologen vor. Bei der Behandlung von auswartigen
Patientinnen wurde der Verlauf bei den weiterbehandelnden Arzten

abgefragt.

In den ersten zwei Jahren wurden die Frauen in vierteljghrlichen
Abstanden, in den folgenden drei Jahren dann halbjahrlich und danach
einmal pro Jahr einbestellt. Dieses Vorgehen entsprach den

Empfehlungen des Tumorzentrums Munchen.

Falls eine Patientin aus der Studie ausschied bzw. wenn keine weiteren
Daten erhoben werden konnten wurden Zeitpunkt und Grund
dokumentiert. Wenn eine Frau verstarb wurde die Todesursache
festgehalten und diese zur Sicherheit mit dem Eintrag im Tumorregister
verglichen. (60;61)
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5.3. Auswertung

5.3.1. Klinische Auswertung

In den Klinikeigenen Laboren (Institut fir Pathologie) der Universitat
Frauenklinik Berlin-Charlottenburg (bis 1987) und der Frauenklinik
Campus Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen (ab
1987) wurden die Operationspraparate histopathologisch aufbereitet und
beurteilt.

5.3.1.1. Histologie

Die vorgenommene histologische Klassifikation orientierte sich an der
WHO-Definition und der von Bé&ssler vorgeschlagenen Einteilung von

Tumoren der Mamma: (62;63)
TUMOREINTEILUNG NACH BASSLER:

1. Duktale Karzinome
1.1. Duktales invasives (nicht differenziertes) Karzinom
a.) solides, szirrdses und medullares Karzinom
b.) adenomatdses (adenoides) Karzinom
1.2. Intraduktale Karzinome
a.) nicht-invasives Karzinom
b.) Komedokarzinom
c.) solides und kribriformes Karzinom
d.) papillares und intrazystisches Karzinom
e.) Morbus Paget
1.3. Invasive Karzinome mit spezieller Differenzierung
a.) muzindses Karzinom
b.) medullares Karzinom mit lymphoidem Stroma

c.) adenoid-zystisches Karzinom
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d.) tubuléares Karzinom
e.) apokrines Karzinom
f.) Plattenepithelkarzinom
g.) Karzinosarkom
2. Lobulare Karzinome
a.) Carcinoma lobulare in situ
b.) Infiltrierendes lobulares Karzinom

3. Sarkome

5.3.1.2. Grading

Fur die Auswertung des pathomorphologischen Malignitatsgrades wurde
das histologische Grading verwendet. Zur prognostischen Beurteilung der
Tumore wurde die Einteilung von Bloom und Richardson angewandt: (64)

G1: gut differenziert

G2: maRig differenziert

G3: schlecht differenziert

GX: Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

5.3.1.3. Tumorstadien

Das Staging des Mammakarzinoms erfolgte nach der pTNM-Klassifikation,
die von der ,Union Internationale Contre le Cancer” erarbeitet wurde. Die
pTNM-Klassifikation wurde postoperativ. anhand des pathologisch-
anatomischen bzw. histopathologischen Befundes bestimmt. Gréf3e und

Ausmal’ des Befalls beschrieb man mit der TNM Formel:

T = Priméartumor
N = Lymphknoten

M - Fernmetastasierung
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Das ,p“ steht fur die im klinischen Alltag dominierende pathologische
Klassifizierung. Diese Einteilung wird nach dem neuesten
Forschungsstand standig modifiziert. (20;26;65;66;67;68) Die fur das

Mammakarzinom gultige Einteilung ist im Anhang zu finden.

Der Nodalstatus wurde nach der Anzahl der metastatisch befallenen
Lymphknoten beurteilt. Die Unterteilung erfolgte zwischen keinem, eins bis

drei, vier bis neun und mehr als neun befallenen Lymphknoten. (67)

5.3.1.4. Einteilung der Rezidive

Beim Auftreten von Rezidiven wurde zwischen der lokalen, regionaren und
generalisierten Form unterschieden. Die Zuordnung erfolgte nach dem
folgenden Schema:

1. Lokalrezidiv

Jede Wiederkehr des Tumors in der operierten Brust zwischen Mitte des
Sternums und vorderer Axillarlinie sowie wunterhalb der Fossa
infraclavicularis bzw. oberhalb der siebten Rippe wurde als ein
Lokalrezidiv definiert. Rezidive an der Pectoralismuskulatur oder an der
Faszie des Musculus serratus lateralis und des Musculus obliquus

externus wurden ebenfalls den Lokalrezidiven zugeteilt.
2. Regionéares Rezidiv

Hierunter fiel allgemein ein Wiederauftreten bzw. Neuauftreten des

Tumors.
3. Generalisiertes Rezidiv

Das Auftreten von Tumorabsiedlungen wurde als generalisiertes Rezidiv
bzw. Fernmetastasierung bezeichnet. Alle Frauen, die zum
Diagnosezeitpunkt des Mammakarzinoms bereits ein Lokalrezidiv oder
eine generalisierte Metastasierung aufwiesen, wurden von der Studie

ausgeschlossen.
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5.3.2. Statistische Auswertung

5.3.2.1. Erhebungsbdgen zur Datenerfassung

Samtliche pra-, peri- und postoperativen Untersuchungen und Therapien
der Patientinnen in unserer Gruppe wurden ausfihrlich und kontinuierlich
dokumentiert. Dasselbe galt fur die regelméaRig durchgefiuhrten

Nachsorgeuntersuchungen.

Postoperative oder Strahlentherapie-bedingte Komplikationen wurden
kontrolliert und ebenfalls erfasst. Bei unvollstdndigen Unterlagen wurden
die behandelnden Gynakologen bzw. Hausarzte sowie andere involvierte
Krankenhauser mit einem Fragebogen angeschrieben und um
Zusendung einer Verlaufsbeschreibung der Krankheit gebeten. Im
Todesfall bzw. bei Ausscheiden aus der Nachsorge wurden Grund und

Datum dokumentiert.

Von den in Berlin-Charlottenburg behandelten Patientinnen wurde Anfang
der Neunziger Jahre ein gro3 angelegtes Follow-up erhoben. Aufgrund
der KlinikschlieBung in den Folgejahren waren weitere Nachforschungen

allerdings nicht mehr moglich.

Im Folgenden findet sich ein kurzer Uberblick tber die bei dieser

Doktorarbeit verwendeten Datenerhebungsbhogen:

Bogen 1 enthielt die Basisdokumentation (Personendaten, Erstdatum,
Tumorlokalisation) und den Verlauf (Nachbeobachtungszeit, Nachsorge,
Rezidive). Ebenso wurden hier Angaben uber Uberleben und Tod,

Todesursache bzw. Grinde fiir das Ausscheiden aus der Studie erfasst.

In den Bdgen 2 und 3 wurden alle pra-, peri- und postoperativen
Maflinahmen (gynakologische  Anamnese und Untersuchung,
Operationsverfahren) sowie Tumorcharakteristika (Grof3e, Nodalstatus,

Hormonrezeptorstatus, Histologie) dokumentiert.
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In Bogen 4 wurden Angaben Uber die adjuvante Therapie und Uber
postoperative Komplikationen gemacht. Ebenso beinhaltete dieser Bogen
detaillierte Beschreibungen der Rezidive (Zeitpunkt, Lokalisation und
Therapie) sowie der Remission und Progression der Erkrankung nach

Rezidivtherapie.

Bogen 5 dokumentierte die Adresse des jeweiligen Hausarztes. Im An-

hang sind die verwendeten Mamma-Datenerhebungsbdgen beigeflugt.

5.3.2.2. Statistische Methoden

Die ermittelten Daten wurden mittels einer MS-Access Datenbank kodiert,
eingegeben und gespeichert. Es fand vor Beginn der Auswertung eine

Plausibilitatskontrolle und falls erforderlich eine Fehlerkorrektur statt.

Die Datenauswertung erfolgte mit der Statistik Computer-Software ,SPSS*
(,Statistical Package for the Social Sciences®, SPSS INC., Chicago, IL,
USA; Version 16.0).

Die verwendeten Uberlebenskurven wurden (iberwiegend nach der
Kaplan-Meier-Methode erstellt. Diese basierten in unserem Fall auf einer
univariaten Uberlebensschatzung. (69) Hierbei wurden das Startereignis
(Tag der primaren chirurgischen Therapie) und das Zielereignis je nach
Fragestellung (Tod der Patientin — entweder tumorabhangig oder tumor-

unabhangig) festgelegt.

Die durch Teilkollektive dargestellten Kurven wurden mittels des log-rank-
Tests verglichen, wobei als Signifikanzniveau p<0,05 definiert wurde. Fur
den Vergleich der Wertigkeit und Unabhangigkeit einzelner Parameter im
Hinblick auf das Uberleben dienten multivariate Analysen. Diese wurden

mit dem Cox-Regressionsmodell durchgefiihrt. (70)
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6. Ergebnisse

Wir untersuchten die Daten von 131 lber 65 Jahre alten Patientinnen mit
einem nicht hormonsensiblen Mammakarzinom. Alle folgenden Aussagen

basieren grundsatzlich auf der Grundgesamtheit n=131.

6.1. Patientencharakteristika

Es folgt ein Uberblick tiber die Primarcharakteristika des Gesamtkollektivs

hinsichtlich Haufigkeit und Verteilung der einzelnen Parameter und Daten.

6.1.1. Altersverteilung

Bezlglich des Alters der Untersuchungsgruppe zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ist zunachst festzuhalten: Alle Patientinnen unter 65 Jahren
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Somit war die jingste Patientin
der Gruppe bei der Erstdiagnose 65 Jahre, die alteste Patientin 94 Jahre

und das mediane Alter lag bei 72 Jahren.

In der folgenden Abbildung ist die Altersverteilung des Kollektivs zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose in Funf-Jahresabstanden zu sehen:

Anzahl

63 bis 70 71 bis 75 76 bis 80 grofer 80

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 5: Altersverteilung der Patientinnen in Jahren (n=131)
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Die meisten erstdiagnostizierten Erkrankungen traten mit 37,4% bei den
65- bis 70-jahrigen Patientinnen auf, dicht gefolgt vom Altersbereich der
71- bis 75-jahrigen mit 32% Haufigkeit.

Auf die Altersgruppe der 76- bis 80-jahrigen entfielen 17,6% der
Erkrankungen und knapp 13% der Patientinnen waren bei ihrer Diagnose

alter als 80 Jahre alt.

Wie man in Tabelle 2 detailliert erkennen kann, erkrankten Uber zwei
Drittel (69,4%) der Frauen zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr. Nur

30,6% waren zum Zeitpunkt der Erkrankung alter als 76 Jahre alt:

Altersbereiche Haufigkeit Prozente |Kumulierte Prozente
65 bis 70 49 37,4% 37,4%

71 bis 75 42 32,0% 69,4%

76 bis 80 23 17,6% 87,0%

grofler 80 17 13,0% 100,0%

Gesamt 131 100,0%

Tabelle 2: Prozentuale Altersverteilung der Patientinnen

6.1.2. Menopausenstatus

Unser Patientinnenkollektiv befand sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

bereits in der Postmenopause.

6.1.3. Familidre Vorbelastung

111 Patientinnen zeigten keine positive Familienanamnese. Somit war die
deutliche Mehrheit der erkrankten Frauen (84,7%) familiar nicht
vorbelastet. Bei 20 Patientinnen (15,3%) war mindestens ein weiterer Fall

von Brustkrebs in der Familie vorhanden.
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Am haufigsten war hier mit 10,7% die Schwester betroffen, gefolgt von der
Mutter in 3,8% der Félle. Bei einer Patientin (0,8%) war die Tante zuvor an
Brustkrebs erkrankt. Die folgende Tabelle stellt die familidren

Vorbelastungen nochmals gegeniber:

Familiare Vorgeschichte Haufigkeit |Prozente
Keine Familienanamnese 111 84,7%
Mutter 5 3,8%
Schwester 14 10,7%
Grof3mutter 0 0,0%
Tante 1 0,8%
Mutter und Schwester 0 0,0%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 3: Familiare Vorbelastung von Brustkrebs

6.1.4. Tumorlokalisation

6.1.4.1. Brustseite

Bei jeder zweiten Patientin (50,4%) war die linke Brustseite, bei mehr als
jeder Dritten (35,9%) die rechte Brustseite befallen. 13,7% der
Patientinnen erkrankten auf beiden Seiten an einem Mammakarzinom. Die

linke Brust war also deutlich haufiger betroffen:

Brustseite Haufigkeit |Prozente (%)
Linke Brustseite 66 50,4%
Rechte Brustseite 47 35,9%
beidseits 18 13,7%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 4: Verteilung bezilglich der Brustseite
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6.1.4.2. Quadranten

Mehr als jeder dritte Tumor (37,4%) wurde im oberen-aul3eren
Quadranten diagnostiziert, in nur 4,6% der Falle traten Tumore im

unteren-aufieren Quadranten auf.

Im unteren-inneren (10,7%) und im oberen-inneren Quadranten (10,7%)

sowie zentral (11,5%) wurden Tumoren etwa gleich haufig entdeckt.

Einen genauen Uberblick uber die Verteilung der lokalisierten

Primartumore in den Quadranten gibt die folgende Tabelle:

Quadranten Haufigkeit |Prozente
oben - auRen 49 37,4%
unten - aufRen 6 4,5%
unten - innen 14 10,7%
oben - innen 14 10,7%
zentral 15 11,5%
zwischen 1. und 2. 10 7,6%
zwischen 1. und 3. 4 3,1%
zwischen 2. und 4. 5 3,8%
zwischen 3. und 4. 14 10,7%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 5: Verteilung bezlglich der Quadranten

6.1.5. Operationsart

Am haufigsten wurde zur Resektion des Primartumors eine primare
Mastektomie (56,5%) durchgefuhrt, die Methode nach Halsted wurde nur
noch in 2,3% der Félle angewandt.
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Fast jede dritte Frau (32,1%) unseres Kollektivs wurde brusterhaltend
therapiert (BET), wobei im Anschluss bei 12 Patientinnen (9,2%) weitere

operative Eingriffe notwendig waren.

In Tabelle 6 sind die verschiedenen Operationstechniken aufgelistet:

Operationsart Haufigkeit |Prozente
Brusterhaltend (BET) 42 32,1%
BET - sekundéare Nachresektion (3 2,2%
BET - sekundéare Mastektomie 9 6,9%
Mastektomie 74 56,5%
Mastektomie nach Halsted 3 2,3%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 6: Operatives Vorgehen

Insgesamt musste bei mehr als der Halfte der Patientinnen unseres

Kollektivs (65,6%) eine Mastektomie (primér oder sekundar) durchgefihrt

und nur 45 Frauen (34,4%) konnten brusterhaltend behandelt werden.

Im Folgenden sind BET und Mastektomie nochmals gegenibergestellt:

Operationsart Haufigkeit |Prozente
BET (gesamt) 45 34,4%
Mastektomie (gesamt) 86 65,6%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 7: Brusterhaltende Therapie versus Mastektomie
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6.1.6. Histologie

6.1.6.1. Tumortyp

Beim Tumortyp stellten die duktalen Karzinome mit 73,3% den grof3ten

Anteil dar. Lobulare Tumore wurden bei nur 35 Frauen diagnostiziert:

Tumortyp Haufigkeit |Prozente
Lobulares Karzinom 35 26,7%
Duktales Karzinom 96 73,3%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 8: Histologischer Tumortyp

6.1.6.2. TumorgroRRe

Hinsichtlich der Tumorgréf3e ergab sich folgende Verteilung:

Tumorgrof3e Haufigkeit |Prozente
pTla 9 6,8%
pT1b 39 29,8%
pTlc 57 43,5%
pT2 21 16,0%
pT3 1 0,8%
pT4 1 0,8%
pTis 3 2,3%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 9: Verteilung des Tumorgréfile
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Relativ selten (2,3%) handelte es sich um in-situ Karzinome (pTis), d.h.
die Basalmembran wurde nicht Gberschritten. Mit Abstand am haufigsten
wurden in unserem Kollektiv zum Operationszeitpunkt Tumore mit einem
maximalen Durchmesser von 2cm (80,1%, Stadium pT1) diagnostiziert.
Darunter zeigte sich bei 57 der 105 Patientinnen (43,5%) ein Karzinom der
Grol3e pTlc (1-2cm).

Das Tumorstadium pT2 (2-5cm) trat in nur 16% der Félle auf. Bei einer
einzigen Patientin wurde ein Mammakarzinom mit Uber 5cm (pT3; 0,8%)
diagnostiziert. Eine weitere Frau hatte Brustkrebs, der bereits die
Brustwand oder die Haut infiltriert hatte (Stadium pT4).

In Abbildung 6 ist noch einmal die Verteilung der Tumorgréf3e graphisch

dargestellt.

Anzahl

pTia nTib nTic nra

PT

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der TumorgréRRe
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6.1.6.3. Grading

Die Einteilung des histologischen Gradings erfolgte nach der begriindeten
Methode von Bloom und Richardson, um den Malignitatsgrad des

Tumores einschétzen zu kdnnen.

Tabelle 10 zeigt die Verteilung fir unser Kollektiv:

Grading Haufigkeit |Prozente (%)
Gut differenziert - G1 33 25,2%

MaRig differenziert - G2 52 39,7%
Schlecht differenziert - G3 46 35,1%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 10: Histologisches Grading

Etwa drei von vier Frauen unseres Kollektivs (74,8%) wiesen dabei
entweder ein méRiges oder schlecht differenziertes histologisches Grading

auf.

Bei der Mehrheit (39,7%) zeigte sich ein Karzinom mit einem mittleren
Malignitatsgrad (G2), d.h. es war eine mafiige Differenzierung feststellbar.
Seltener, namlich bei 46 der 131 Frauen (35,1%), fanden sich schlecht
differenzierte Mammakarzinome von hohem Malignitatsgrad (G3). Gut
differenzierte Tumore (G1) kamen nur bei jeder vierten Patientin (25,2%)

Vor.
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6.1.6.4. Lymphknotenstatus

Bei unserem Kollektiv wurden intraoperativ maximal 37 Lymphknoten
entnommen und pathomorphologisch untersucht. Bei 15 der 131
Patientinnen fuhrten wir aufgrund von in-situ Karzinomen oder wegen
fortgeschrittenen Alters keine Lymphonodektomie durch. Man entnahm zu
28,2% ein bis zehn LK, bei 60,3% der Falle wurden mehr als 10 LK

entfernt.

Entfernte LK Haufigkeit |Prozente
keine LK entfernt 15 11,5%
1-10 LK entfernt 37 28,2%
>10 LK entfernt 79 60,3%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 11: Entfernte Lymphknoten

Aus der folgenden Tabelle 12 sind die Ergebnisse der

pathomorphologischen Untersuchung entnehmbar:

Lymphknotenstatus Haufigkeit |Prozente
pNO 72 55,0%
pNla 2 1,5%
pN1b 15 11,5%
pNilc 17 13,0%
pN2 6 4,6%
pN3 4 3,0%
pPNX 15 11,4%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 12: Lymphknotenstatus

Uber die Halfte (55%) unserer Untersuchungsgruppe war frei von

Tumorstreuung in die Axilla und somit nodal negativ (pNO).
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Mikrometastasen bis zu 0,2cm Gro3e (Stadium pN1a) kamen bei nur zwei
Frauen (1,5%) vor. Axillare Metastasen in 1-3 beweglichen Lymphknoten
(Stadium pN1) fanden sich zu 26%, wovon die meisten (13%) bereits die

Lymphknotenkapsel durchbrochen hatten (pN1c).

11,5% der Falle waren mikroskopische, klinisch nicht erkennbare
Metastasen entlang der A. mammaria interna bei der sentinel node biopsy.
(pN1b)

Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (Stadium pN2)
wurde relativ selten (4,6%) diagnostiziert. In 4 Fallen zeigte sich pN3,
Metastasen in 10 und mehr ipsilateralen axillaren Lymphknoten. Bei 15
Frauen konnte der Lymphknotenstatus nicht festgestellt werden, da wegen

z.B. fortgeschrittenen Alters keine Lymphonodektomie durchgeftihrt wurde
(PNX).
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der metastasierten Lymphknoten
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Beim grofdten Anteil unseres Kollektivs (55%) wurde ein negativer
Nodalstatus diagnostiziert. 44 Patientinnen (33,5%) hatten einen positiven
Lymphknotenstatus. Bei 15 Frauen in unserem Kollektiv ist der Nodal-
status nicht bekannt. Bei 22 Frauen waren ein bis drei Lymphknoten
befallen. Vier bis neun metastasierte Lymphknoten fanden sich selten (13
Patientinnen) und nur bei neun Frauen wurden mehr als neun befallene

Lymphknoten entdeckt:

Befallene Lymphknoten (LK) Haufigkeit |Prozente
0 LK 72 55%
unbekannte Anzahl LK (pNXx) 15 11,4%

1 bis 3 LK 34 26,0%

4 bis 9 LK 6 4,6%
mehr als 10 LK 4 3,0%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 13: Befallene Lymphknoten

6.1.6.5. Hormonrezeptor

Unser Kollektiv bestand nur aus Ostrogen- und Progesteronrezeptor

negativen Patientinnen.
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6.1.7. Postoperative adjuvante Therapie

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iber die postoperative
Nachbehandlung unserer Patientinnen:

Nachbehandlung Haufigkeit |Prozente
keine (laut Empfehlung) 50 38,2%
keine (von Patientin abgelehnt) 4 3,1%
Radiatio 48 36,6%
Chemo 11 8,4%
Endokrine Therapie 11 8,4%
Radiatio und Chemotherapie 2 1,5%
Radiatio und endokrine Therapie 5 3,8%
Chemotherapie und endokrine Therapie 0 0,0%
Cher_no_therapie, endokrine Therapie und 0 0.0%
Radiatio

Gesamt 131 100,0%

Tabelle 14: Postoperative Nachbehandlung

Uber die Halfte der Patientinnen (58,8%) erhielt eine adjuvante Therapie.
Davon wurde am haufigsten eine Radiatio durchgefiihrt. Chemotherapie
und endokrine Therapie wurden jeweils bei 11 Patientinnen verordnet.
Mehrere Therapien nacheinander (Radiatio und Chemotherapie/endokrine

Therapie) bekamen nur wenige Frauen (5,3%).

Bei 38,2% erfolgte laut Empfehlung keine postoperative Nachbehandlung.
Vier Frauen (3,1%) lehnten eine angeratene Therapie ab.
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6.1.7.1. Strahlentherapie

Der grof3te Anteil (58,0%) unseres Kollektivs erhielt im Anschluss an die

Operation keine Bestrahlung. Eine postoperative Radiatio wurde in 42,0%

der Félle durchgefihrt:

Strahlentherapie Haufigkeit |Prozente
keine Strahlentherapie 76 58,0%
Strahlentherapie durchgefthrt 55 42,0%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 15: Verteilung der Strahlentherapie

6.1.7.2. Chemotherapie

Der Hauptteil der Patientinnen unseres Kollektivs erhielt mit 90,1% keine

Chemotherapie. Jede zehnte Patientin (9,9%) bekam postoperativ eine

Chemotherapie:

Chemotherapie Haufigkeit |Prozente
keine Chemotherapie 118 90,1%
Chemotherapie durchgefihrt 13 9,9%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 16: Prozentuale Verteilung der postoperativen Chemotherapie
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Die folgende Abbildung stellt die prozentuale Verteilung bei der
postoperativen Chemotherapie nochmals dar:

Mrein
M=

Abbildung 8: Adjuvante Chemotherapie

6.1.7.3. Endokrine Therapie

Da es sich bei unseren Patientinnen um ein rein Hormonrezeptor
negatives Kollektiv handelte, bekamen 87,8% der Patientinnen keine
endokrine Therapie. Dennoch erhielten 12,2% unserer Untersuchungs-

gruppe trotz negativem Rezeptorstatus eine endokrine Therapie.

Endokrine Therapie Haufigkeit |Prozente
Keine endokrine Therapie 115 87,8%
endokrine Therapie durchgeftihrt |16 12,2%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 17: Prozentuale Verteilung der endokrinen Therapie
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6.1.8. Rezidiv (lokal, regionar, generalisiert)

Die meisten Frauen unseres Kollektivs (58%) entwickelten in der
Nachbeobachtungszeit eine von drei Rezidiv-Arten. Das Lokalrezidiv

wurde davon mit 25,2% am haufigsten diagnostiziert.

Bei 20,6% zeigte sich ein generalisiertes Rezidiv (Metastase) in der
Lunge, in der Leber oder im Knochen. Seltener (12,2%) litten die

Patientinnen unter einem regionéren Rezidiv.

Rezidivart Haufigkeit |Prozente
kein Rezidiv 55 42%
Lokalrezidiv 33 25,2%
regionares Rezidiv 16 12,2%
Metastase 27 20,6%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 18: Rezidivart

55 der 131 Frauen und damit weniger als die Halfte unserer Unter-
suchungsgruppe (42%) waren, wie Tabelle 18 zeigt, frei von einem

erneuten Tumorbefall.

6.1.9. Ausscheiden aus der Nachbeobachtungszeit

Von den 131 brusterhaltend therapierten oder mastektomierten Frauen
verstarben im Verlauf 80,1%. Davon war die Todesursache in 43,5% der
Falle eine Folge des Mammakarzinoms, wéahrend 36,6% der Patientinnen

aufgrund anderer Erkrankungen verstarben.
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26 Frauen waren am Ende des Beobachtungszeitraumes noch am Leben:

Beobachtungsverlauf Haufigkeit Prozente
tumorabhéangig verstorben 57 43,5%
tumorunabhéngig verstorben 48 36,6%
Verstorbene Patientinnen (gesamt) |105 80,1%
am Leben 26 19,9%
Gesamt 131 100,0%

Tabelle 19: Aus der Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen

Graphisch aufbereitet ergibt sich demnach folgendes Bild:

l Tumorabhingig verstorben
[ Turnorunabhangig
werstorben

O am Leben

Abbildung 9: Aus der Nachbeobachtung ausgeschiedene Patienten
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6.2. Univariate Analysen des Gesamtuberlebens

Zur Analyse des Uberlebens unserer Untersuchungsgruppe haben wir die
Methode nach Kaplan-Meier, die besonders bei kleinen Fallzahlen
geeignet ist, verwendet. Die Statistiker E.M. Kaplan und Paul Meier haben
diese Methode 1958 unter anderem zur Berechnung von Uberlebens-

wahrscheinlichkeiten entwickelt.

Die echte Uberlebenszeit berechnet sich dabei anhand der Differenz von
Zeitereignis (Tod) und Zeitpunkt des Eintritts in die Studie. In einigen
Fallen gibt es zensierte Falle, bei denen bis zum Ende der

Nachbeobachtung kein Ereignis eintritt. (69;71)

Die X-Achse kennzeichnet die Beobachtungszeit in Monaten und auf der

Y-Achse ist die Uberlebens-/Rezidivwahrscheinlichkeit dargestellt.

0,87

x100%

0,47

0,07

I I I I I
0 50 100 150 200

Monate

Abbildung 10: Univariate Analyse des Gesamtuberlebens im Gesamtkollektiv;
n=131
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6.2.1. Gesamtuberleben in Abhdngigkeit vom Alter

In unserer Untersuchungsgruppe starben in den ersten funf Jahren 71 von
131 Patientinnen (54,2%), nach zehn Jahren waren 108 (82,4%) Frauen

verstorben.

Somit betrug die 5 JUR der Frauen unserer Untersuchungsgruppe 45,8%,
die 10 JUR lag bei 17,6%. Die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass
Patientinnen nach den ersten funf Jahren seit Diagnosestellung weitere
funf Jahre Uberlebten, belief sich auf 38,4% (10/5 JUR).

Die nachste Abbildung stellt zunachst einen Uberblick Uber das
Gesamtiuberleben unseres Kollektivs und den vier verschiedenen

Altersgruppen dar:

1,07

0.5 Alter
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0,67 11 76 bis 80
11 gréper 80

x100%
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Abbildung 11: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom Alter; n = 131
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22 von 49 Patientinnen (44,9%) in der Gruppe der 65 bis 70-Jéhrigen
verstarben innerhalb der ersten funf Jahre. Nach zehn Jahren waren
sechs weitere Frauen (57,1%) verstorben. Somit ergab sich hier eine 5
JUR von 55,1% und eine 10 JUR von 22,4%.

Im Altersbereich von 71 bis 75 Jahren verstarben nach den ersten funf
Jahren 24 (57,1%) und nach zehn Jahren 31 von insgesamt 42 Frauen
(73,8%). Die 5 JUR kam also auf 42,9% und die 10 JUR auf 26,2%.

Von den 23 Patientinnen, die bei der Erstdiagnose zwischen 76 und 80
Jahre waren, verstarben 13 Frauen (56,5%) nach den ersten funf Jahren,
nach zehn Jahren waren 22 (95,6%) gestorben. Diese Patientinnen hatten
somit eine 5 JUR von lediglich 43,5% und die 10 JUR betrug 43%.

Von den 17 Patientinnen, die bei der Erstdiagnose alter als 80 Jahre
waren, verstarben nach den ersten funf Jahren bereits 70,5% (12 von 17
Patientinnen), nach zehn Jahren waren alle Frauen (100%; 17 von 17
Patientinnen) gestorben. Diese Patientinnen hatten somit eine 5 JUR von
lediglich 29,4% und die 10 JUR betrug somit 0%.

Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben stellte das Alter in der univariaten

Analyse einen signifikanten Faktor dar (p=0,006).
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6.2.2. Gesamtuberleben mit und ohne Chemotherapie

Die nachste Abbildung stellt einen Uberblick tiber das Gesamtiiberleben
unseres Kollektivs mit und ohne Chemotherapie:
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben mit und ohne Chemotherapie; n (mit) = 13;
n (ohne) =118

Das Gesamtuberleben der Patientinnen mit Chemotherapie betrug
durchschnittlich ca. 54 Monate. Ohne Chemotherapie lag das Uberleben
bei ca. 74 Monate. Eine statistische Signifikanz (p=0,131) konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden.
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6.2.3. Gesamtuberlebens mit und ohne Chemotherapie in
Abhénagigkeit vom Alter

In der ersten Kurve sehen wir das Gesamtuberleben unseres Kollektivs

mit und ohne Chemotherapie der Gruppe der 65-70-jahrigen Patientinnen:
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben mit und ohne Chemotherapie in Abhangigkeit vom
Alter (65-70 Jahre); n (mit) =9; n (ohne) =40

Das Gesamtuberleben unseres Kollektivs mit Chemotherapie lag in der
Altersgruppe von 65-70 Jahre bei ca. 53 Monate. Ohne Chemotherapie

bei ca. 92 Monate.
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Im Folgenden ist die Kurve des Gesamtuberlebens mit und ohne
Chemotherapie in der Altersgruppe von 70-75 Jahre dargestellt.
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben mit und ohne Chemotherapie in Abhangigkeit vom
Alter (70-75 Jahre); n (mit) = 4; n (ohne) = 38

In diesem Altersbereich Uberlebten die Patientin mit Chemotherapie ca. 54
Monate ohne Chemotherapie lag das Gesamtiberleben bei ca. 80

Monate.
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6.3. Univariate Analysen des rezidivfreien Uberlebens

Die nachste Abbildung zeigt das rezidivfreie Uberleben unseres Kollektivs:
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Abbildung 15: Rezidivfreies Uberleben

In unserer Untersuchungsgruppe entwickelten 76 Patientinnen ein
Rezidiv. 55 der Frauen blieben rezidivfrei (42%).

Die durchschnittliche Zeit bis zur Entwicklung eines Rezidivs lag in
unserem Kollektiv bei ca. 33 Monaten.
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6.4. Nicht Mammakarzinom-bedingte Uberlebensraten

6.4.1. Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die nachste Abbildung stellt zunachst einen Uberblick Gber das tumor-

unabhangige Uberleben unseres Kollektivs dar:
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Abbildung 16: Uberleben tumorunabhéngig verstorben; n = 48, n (gesamt) = 131

Als Ereignis galt der tumorunabh&ngige Todesfall, zensierte Falle sind der
tumorabhéangige Tod und die Patientinnen, die nach der Datenerhebung

noch am Leben waren.

In den ersten funf Jahren starben postoperativ 25 von 131 Patientinnen
(19,1%) an den Folgen anderer Erkrankungen, nach zehn Jahren waren
39 (29,8%) und innerhalb von 15 Jahren 45 Frauen (34,4%) verstorben.
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6.4.2. Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

Im Folgenden ist der Zusammenhang zwischen dem tumorunabhangigen

Uberleben und den verschiedenen Altersbereichen dargestelit:

0,8 Alter

L1165 bis 70
LI 71 bis 75
LI groper 75
—|— 65 bis 70-zensiert
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Abbildung 17: Uberlebensraten (tumorunabhéngig) in Abhangigkeit vom Alter;
n=131,n65-70=49,n71-75=42,n>75=40

Funf von 49 Patientinnen (10,2%) in der Gruppe der 65 bis 70-Jahrigen
verstarben tumorunabhangig innerhalb der ersten finf Jahre. Nach zehn

Jahren waren lediglich zwei weitere Frauen (14,3%) verstorben.

Im Altersbereich von 71 bis 75 Jahren verstarben nach den ersten finf
Jahren sechs tumorunabhangig (14,3%) und nach zehn Jahren zehn von
insgesamt 42 (23,8%) Frauen. Von den 40 Patientinnen, die bei der
Erstdiagnose alter als 75 Jahre waren, verstarb mit 35% bereits nach den
ersten funf Jahren mehr als ein Drittel (14 von 40 Patientinnen)
tumorunabhangig, nach zehn Jahren waren mehr als die Halfte, namlich
22 Frauen (55%), an anderen Erkrankungen gestorben.
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Es ist deutlich zu erkennen, dass Patientinnen tber 75 Jahren eher an
anderen Erkrankungen verstarben als an den Folgen des Mamma-
karzinoms. Das tumorunabhéangige Uberleben unseres Kollektivs
korrelierte hochsignifikant (p<0,0001) mit dem Alter der Patientinnen.
Dagegen war das Alter beziiglich des tumorabhangigen Uberlebens nicht
entscheidend.

6.5. Mammakarzinom-bedingte Uberlebensraten

6.5.1. Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit

Zunachst ist ein Uberblick tiber unser Kollektiv dargestellt. Als Ereignis gilt
der tumorabhangige Todesfall. Zensierte Félle sind der tumorunabhangige

Tod und die Patientinnen die noch am Leben waren.

A Uberlebensfunktion
0,87
—|— Zensiert

0,67

x100%

0,47

0,27

0,07

I I I I I
0 50 100 150 200

Monate

Abbildung 18: Uberleben Gesamtkollektiv tumorabhangig;
n (gesamt) = 131, n (Tumorabhangig verstorben) =57
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Im Verlauf der ersten funf Jahre (=60 Monate) nach ihrer Operation
verstarben gut ein Drittel, ndmlich 45 der 131 Patientinnen (34,4%), an

den Folgen des Mammakarzinoms.

Nach zehn Jahren (=120 Monate) waren 42% der betroffenen Frauen (55
Patientinnen) nicht mehr am Leben. Nach 15 Jahren kam ein einziger
Todesfall durch Brustkrebs hinzu, somit verstarben tumorabhangig

insgesamt 57 Frauen. Die mediane Uberlebenszeit betrug 60 Monate.

6.5.2. Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

Die folgende Uberlebenskurve zeigt den Einfluss von Altersgruppen der
Patientinnen unseres Kollektivs bei Erstdiagnose auf das tumorabhangige
Uberleben:
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Abbildung 19: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit vom Alter;
n=131,n65-70=49,n71-75=42,n>75=40
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Von denjenigen Patientinnen, die bei der Diagnosestellung zwischen 65
bis 70 Jahre alt waren, verstarben postoperativ 17 von 49 Patientinnen
innerhalb der ersten funf Jahre am Mammakarzinom (34,6%). Nach zehn
Jahren waren 22 Frauen (44,8%) nicht mehr am Leben. Die
brustkrebsspezifische 5 JUR in der Altersgruppe 65 bis 70 Jahre betrug
63,6%, die 10 JUR lag bei 47,7%.

In der Altersgruppe der 71 bis 75-Jahrigen verstarben nach funf Jahren 17
von 42 Frauen (40,4%) und nach zehn Jahren 19 Patientinnen (45,2%)
am Mammakarzinom. Die 5 JUR betrug in dieser Gruppe 56,7%, die 10
JUR 48,6%.

Von den Frauen, die bei der Diagnosestellung alter als 75 Jahre waren,
verstarben in den ersten funf Jahren 27,5% (11 von 40 Patientinnen) an
Brustkrebs und nach zehn Jahren waren 14 Frauen (35%) aufgrund der
Erkrankung nicht mehr am Leben. Die 5 JUR kam hier auf 67,5% und die
10 JUR auf 40,9%.

Im Hinblick auf das tumorabhangige Uberleben stellte das Alter in der
univariaten Analyse keinen signifikanten Faktor dar (p=0,993). Jungere
Frauen (65-70 Jahre) starben allerdings frither am Mammakarzinom als
altere Frauen (>75 Jahre). (34,6% vs. 27,5% innerhalb der ersten 5
Jahre).

6.5.3. Uberlebensraten in Abhéngigkeit vom histologischen
Tumortyp

Es stellte sich auch die Frage, inwieweit der histologische Tumortyp mit
dem tumorabhangigen Uberleben bei den Mammakarzinom-Patientinnen
korreliert. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die unterschiedlichen
Karzinom-Arten den jeweiligen Ubergruppen der lobularen und duktalen

Tumore zugeordnet.
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Bei Betrachtung der duktalen Karzinome stellte sich heraus, dass in den
ersten funf Jahren 28 von 96 Patientinnen (29,2%) an den Folgen des
Mammakarzinoms und nach zehn Jahren 36 Frauen (37,5%) verstarben.
Somit fand sich eine 5 JUR von 68,2% und eine 10 JUR von 53%.

Bei den Frauen mit einem lobularen Karzinom, welches in unserem
Kollektiv nur relativ selten vorkam, fiihrte die Erkrankung innerhalb der
ersten fuanf Jahre mit 48,6% Haufigkeit bei fast der Halfte aller
Patientinnen (17 von 35 Frauen) zum Tod. Nach zehn Jahren verstarben
19 Frauen (54,2%). Die 5 JUR betrug 45,3% und die 10 JUR 30,2%.

Abbildung 20 zeigt diese Ergebnisse nochmals graphisch:
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Abbildung 20: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit vom histologischen
Tumortyp; n (gesamt) =131; n (lobulér) = 35; n (duktal) = 96

Mit dem Wert von p=0,047 liel3 sich zwischen den verschiedenen
Tumortypen ein signifikanter Unterschied zugunsten der duktalen

Karzinome finden.
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6.5.4. Uberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgroRe

Die nachste Kurve zeigt den Zusammenhang zwischen tumorabhangigem
Uberleben und TumorgroRe. Wegen der geringen Fallzahlen wurden die

Tumorstadien pT2 — 4 zusammengefasst.

Mit TumorgréRe pT1 verstarben nach funf Jahren 36 von 105 Patientinnen
(34,3%) an Brustkrebs, nach zehn Jahren waren 44 Frauen (41,9%) tot.
Hier ergab sich eine 5 JUR von 61,3% und eine 10 JUR von 45,7%.

Bei den Patientinnen mit pT2/3/4 Tumoren verstarben neun von 26
Patientinnen (34,6%) und nach zehn Jahren waren 11 Frauen (37,9%)
den Brustkrebs-Folgen erlegen. Die 5 JUR dieser Gruppe betrug 65,4%,
fur die 10 JUR wurde eine Wahrscheinlichkeit von 53,6% errechnet:
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Abbildung 21: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit von der TumorgroRe;
n (gesamt) = 131, n (pT1) = 105, n (pT2/3/4) = 26

Zwischen den Tumorgrol3en zeigte sich keine Signifikanz (p=0,46).
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6.5.5. Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Grading

Das folgende Diagramm zeigt eine Relation zwischen dem

tumorabh&ngigen Uberleben und dem histologischen Grading.
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Abbildung 22: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit vom Grading;
n (gesamt) = 131, n (G1) =33, n (G2) =52, n (G3) = 46

11 von 33 Patientinnen (33,3%) mit einem gut differenzierten
Karzinomgewebe (G1) verstarben innerhalb der ersten funf Jahre an
Brustkrebs, nach zehn Jahren waren 13 Frauen (39,4%) tot. Dies ergab
eine 5 JUR von 61,9% und eine 10 JUR von 43,4%.

Der grolte Anteil der Patientinnen (52 Frauen) hatte ein malig
differenziertes Stadium (G2). Nach den ersten funf Jahren verstarben von
dieser Gruppe 18 Frauen (34,6%) und nach zehn Jahren 23 Patientinnen
(44,2%). Die 5 JUR kam somit auf 63% und die 10 JUR auf 49%.
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Bei der zweitgrof3ten Gruppe von insgesamt 46 Frauen wurden schlecht
differenzierte Tumore (G3) diagnostiziert. Nach funf Jahren verstarben
davon 16 Patientinnen (34,8%), nach zehn Jahren 19 Frauen (41,3%). In
der G3-Gruppe errechnete sich demnach eine 5 JUR von 61,7% und eine
10 JUR von 46,3%. Zwischen den Stadien konnte ebenfalls keine
Signifikanz festgestellt werden (p=0,971).

6.5.6. Uberlebensraten in Abhangigkeit vom
Lymphknotenstatus

Auf der nachsten Abbildung ist der Zusammenhang zwischen dem

tumorabhangigen Uberleben und dem Nodalstatus zu sehen:
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Abbildung 23: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit von dem Nodalstatus;
n (gesamt) = 131, n (negativ) = 91, n (positiv) =40

24 von 91 Patientinnen (26,4%) verstarben trotz negativem Nodalstatus

innerhalb von funf Jahren und nach zehn Jahren erlag mit 35,2% mehr als



6. Ergebnisse 70

jede dritte Frau dieser Gruppe (32 von 91 Patientinnen) dem Brustkrebs.
Die 5 JUR betrug demnach 71,3% und die 10 JUR 53,7%.

Bei den Patientinnen mit positivem Nodalstatus verstarben in den ersten
funf Jahren 21 von 40 Frauen (52,5%), nach zehn Jahren waren 57,5%
(23 von 40 Frauen) tot. Patientinnen mit positivem Nodalstatus hatten
somit eine 5 JUR von lediglich 40,4% und eine 10 JUR von nur 32,3%.

Hinsichtlich des tumorabhangigen Uberlebens zeigte sich eine deutliche
Signifikanz (p=0,005) zu Gunsten des negativen Nodalstatus, d.h. Frauen
ohne Lymphknotenbefall lebten signifikant langer als Frauen, bei denen

Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden konnten.

6.5.7. Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Entwicklung
von Rezidiven
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Abbildung 24: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit von der Rezidivart;
n (gesamt) = 131, n (kein Rezidiv) =55, n (Lokalrezidiv) = 33,
n (regionares Rezidiv) =16, n (Metastasen) = 27
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In der Gruppe mit Patientinnen ohne Rezidiv verstarben in den ersten funf
Jahren zwei von 55 Frauen (3,6%), nach zehn Jahren waren es drei
(5,4%). Dieses ergab eine sehr gute 5 JUR von 95,4% und eine ebenfalls
sehr hohe 10 JUR von 90,6%.

Innerhalb der Gruppe, die ein Lokalrezidiv entwickelt hatten, verstarben
nach funf Jahren mit 51,5% 17 von 33 Patientinnen, nach zehn Jahren
waren 22 Frauen (66,7%) nicht mehr am Leben. Hier errechnete sich
demnach eine 5 JUR von 46,6% und eine 10 JUR von nur noch 23,3%.

Ein regionares Rezidiv wurde bei 16 Patientinnen diagnostiziert. Davon
verstarben nach funf Jahren neun Frauen (56,2%). Das ergab eine 5 JUR
von 40%. Durch die geringe Fallzahl kénnen keine Angaben Uber den

Zehnjahreszeitraum gemacht werden.

27 Patientinnen entwickelten postoperativ Metastasen. 17 Frauen davon
(62,9%) starben innerhalb der ersten funf Jahre, nach zehn Jahren weitere
4 (insgesamt 77,8%). Somit waren am Ende der Beobachtungszeit nur
noch 6 von 27 Patientinnen (22,2%) am Leben. Die 5 JUR betrug somit
35,2%, die 10 JUR lediglich noch 15,1%.

Zwischen diesen Gruppen ergab sich ein signifikanter Faktor (p<0,0001),
d.h. Patientinnen ohne Rezidiv wiesen eine signifikant bessere

Uberlebenschance auf.
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6.5.8. Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
Strahlentherapie

Inwieweit die Strahlentherapie das tumorabhangige Uberleben unseres

Kollektivs beeinflusste, ist in der folgenden Kurve ersichtlich:
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Abbildung 25: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abh&angigkeit von der
Strahlentherapie; n (gesamt) = 131, n (ja) =56, n (nein) =75

Von den Patientinnen, die postoperativ eine Strahlentherapie erhalten
hatten, verstarben 16 von 56 Frauen (28,6%) innerhalb der ersten flnf
Jahre, nach zehn Jahren war mit 39,3% mehr als ein Drittel in dieser
Gruppe (22 Patientinnen) tot. Damit betrug die 5 JUR 68,3% und die 10
JUR nur noch 48,9%.

29 von 75 Patientinnen (38,7%), die nach der Operation keine Radiatio
bekamen, waren nach funf Jahren tot, nach zehn Jahren verstarben 33
(44%). Damit ergaben sich eine 5 JUR von 57,3%, eine 10 JUR von
46,9% und keine Signifikanz zwischen den Patientengruppen (p=0,257).
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6.5.9. Uberlebensraten in Abhangigkeit von der endokrinen
Therapie

In der folgenden Kurve ist erkennbar, inwieweit die endokrine Therapie

das tumorabhé&ngige Uberleben unseres Kollektivs beeinflusste:
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Abbildung 26: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abhangigkeit von der endokrine
Therapie; n (gesamt) = 131, n (ja) = 16, n (nein) =115

Innerhalb der ersten funf Jahre verstarben sieben von 16 Patientinnen
(43,75%) mit postoperativer endokriner Therapiegabe an Brustkrebs, nach
zehn Jahren war eine weitere Frau gestorben. Die 5 JUR betrug somit
49,2% und die 10 JUR 41%.

Bei der Gruppe, die postoperativ keine endokrine Therapie bekommen
hatten, verstarben nach funf Jahren 38 von 115 Patientinnen (33%) und
nach zehn Jahren waren 47 Frauen (40,9%) tot. Die 5 JUR lag bei 63,9%
und die 10 JUR bei 48,6%. Es zeigte sich keine Signifikanz (p=0,427).
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6.5.10. Uberlebensraten in Abhéngigkeit von der
Chemotherapie

Die Kernfrage dieser Arbeit war, inwieweit die Chemotherapie das

Uberleben unserer Patienten beeinflusst.

Bei den Patientinnen mit postoperativer Chemotherapie verstarben in den
ersten funf Jahren neun von 13 Frauen (69,2%) am Mammakarzinom,
nach zehn Jahren waren zehn Patientinnen dem Brustkrebs erlegen. Die
Frauen hatten also eine 5 JUR von 27,7% und eine 10 JUR von 18,5%.

Ohne Chemotherapie verstarben in den ersten funf Jahren 36 von 118
Patientinnen (30,5%) und nach zehn Jahren waren 45 Frauen (38,1%) tot.
Die 5 JUR fiel in dieser Gruppe mit 66,3% somit deutlich héher aus, die 10
JUR belief sich auf 51,3%.
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Abbildung 27: Uberlebensraten (tumorabh.) in Abh&angigkeit von der
Chemotherapie; n (gesamt) = 131, n (ja) = 13, n (nein) =118



6. Ergebnisse 75

Es liel3 sich folglich eine deutliche Signifikanz (p=0,012) zu Gunsten der
Patientinnen ohne Chemotherapie nachweisen. Allerdings muss darauf
hingewiesen werden, dass die Patientinnengruppe mit Chemotherapie

eine geringe Fallzahl umfasst.

6.6. Korrelation der Chemotherapie zur Prognose

Wie in Abbildung 27 (Abh&ngigkeit des tumorabhangigen Uberlebens zur
Chemotherapie) zuvor gesehen, zeigte sich ein signifikant langeres
Uberleben der Patientinnen ohne adjuvante Chemotherapie (p=0,012).
Aus diesem Grund fuhrten wir eine genauere Analyse durch.

6.6.1. Patientencharakteristika in Korrelation zur
Chemotherapie

Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen geteilt und miteinander verglichen.
Dabei wurden Patientinnen mit Chemotherapie (9,9%) und Patientinnen
ohne Chemotherapiegabe (90,1%) hinsichtlich verschiedener Patienten-

charakteristika auf ihre Korrelation hin Gberpraft.

Hinsichtlich des Tumortyps zeigte sich kein signifikanter Unterschied
beziglich der Uberlebensraten (p=0,313). Gleiches galt fur die Patienten-
charakteristika Tumorstadium (p=0,671), Operationsart (p=0,161),
Strahlentherapie (p=0,131) und endokrine Therapie (p=0,156). Diese
Faktoren waren folglich bezogen auf das tumorabhangige Uberleben mit
oder ohne Chemotherapie ohne Relevanz.

Eine deutliche Signifikanz zeigte sich dagegen beim Nodalstatus
(p<0,0001), beim Alter (p=0,012), beim Grading (p=0,027) sowie beim
Auftreten von Rezidiven (p=0,004). Patientinnen mit positiven Nodalstatus,
einem Alter zwischen 65 und 75 Jahren sowie einem Grading 2-3 erhielten
signifikant h&ufiger eine Chemotherapie. In den kommenden Abschnitten
des Kapitels 6.6.1. werden diese vier Patientencharakteristika nun genau
aufgeschlisselt und bezuglich ihres Einflusses auf das tumorabhangige

Uberleben tberpruft.
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Tabelle 20 gibt einen Uberblick (iber die Patientencharakteristika in

Korrelation zur Chemotherapie:

Chemotherapie Nein (n) Ja (n) Signifikanz (p- Wert)
Patientinnenzahl 118 (90,1%) |13 (9,9%)

Alter

65 bis 75 Jahre 78 (66,1%) |13 (100%) 0,012
Uber 75 Jahre 40 (33,9%) 0

Tumortyp

lobular 30 (25,4%) |5(38,5%) (0,313
duktal 88 (74,6%) 8 (61,5%)
Tumorgrofe

pTla-c 94 (79,7%) |11 (84,6%) (0,671
pT2, pT3, pT4 24 (20,3%) 2 (15,4%)

Grading

G1 33 (28%) 0 0,027
G2, G3 85 (72%) 13 (100%)
Nodalstatus

negativ 91(77,1%) |0 <0,0001
positiv 27 (22,9%) 13 (100%)
Operationsart

BET 51 (43,2%) |3(23,1%) |0,161
Mastektomie 67 (56,8%) 10 (76,9%)
Strahlentherapie

nicht durchgefiihrt 65 (55,1%) 10 (76,9%) 0,131
durchgefiihrt 53 (44,9%) 3 (23,1%)
Endokrine Therapie

ja 16 (13,6%) 0

Rezidive

kein Rezidiv 54 (45,8%) 1 (7,7%) 0,004

Rezidiv aufgetreten

64 (54,2%)

12 (92,3%)

Tabelle 20: Korrelation der Primarcharakteristika zur Chemotherapie
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6.6.2. Korrelation der Chemotherapie zum Nodalstatus, Alter,
Grading und Auftreten von Rezidiven

Hinsichtlich der Chemotherapie war eine deutlich signifikante Korrelation
zum Nodalstatus erkennbar. Bei allen 72 Patientinnen mit negativem
Nodalstatus wurde postoperativ keine Chemotherapie durchgefiihrt (61%

von n gesamt=131).

Bei 31 der nodal positiven Frauen wurde ebenfalls auf eine Chemo-
therapiegabe verzichtet (23,7%). 13 Patientinnen mit einem axillaren
Lymphknotenbefall bekamen eine Chemotherapie (9,9%). Bei 15
Patientinnen ist der Nodalstatus unbekannt. Keine von diesen Frauen hat

eine Chemotherapie erhalten.

In der folgenden Tabelle ist die Anzahl der befallenen LK aufgeschlusselt:

Chemotherapie Nein (n) Ja (n) Signifikanz (p-Wert)
Anzahl der befallenen

Lymphknoten:

0 72 (61%) 0

PNX 15 (12,7%) |0

1 bis 3 LK 16 (13,6%) |6 (46,1%) (<0,0001

4 bis 9 LK 9 (7,6%) 4 (30,8%)

mehr als 9 LK 6 (5,1%) 3 (23,1%)

Tabelle 21: Axillarer Lymphknotenbefall der Pat. mit bzw. ohne Chemotherapie

Weiterhin konnte in der Analyse dieser beiden Gruppen (mit und ohne
Chemotherapie) ein signifikanter Unterschied bezlglich des histologischen
Gradings (p=0,027) beobachtet werden. Patientinnen mit einem Grading
2-3 erhielten eine Chemotherapie, wéhrend Frauen mit einem Grading 1

keine Chemotherapie bekamen.
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Bei einer genauen Aufschlusselung der Differenzierungsstufen war
allerdings nur noch eine Tendenz und keine Signifikanz (p=0,088) mehr
erkennbar. Es fiel lediglich auf, dass Patientinnen mit einem gut
differenzierten Mammakarzinom (G1) keine Chemotherapie bekamen,

wéahrend 7 Patientinnen mit einem Grading von 2 und 6 Frauen mit einem

Grading von 3 eine Chemotherapie erhielten.

Tabelle 22 gibt einen Uberblick der Grading-Stufen:

Chemotherapie Nein (n) Ja (n) Signifikanz (p-Wert)
Grading

Gl 33 (28%) 0 0,088

G2 45 (38,1%) 7 (53,8%)

G3 40 (33,9%) 6 (46,2%)

Tabelle 22: Grading der Pat. mit bzw. ohne Chemotherapie

AulRerdem zeigte sich eine Signifikanz (p=0,012) hinsichtlich des Alters
der Patientinnen. Frauen zwischen 65-75 Jahren erhielten eine
Chemotherapie, jedoch bei Patientinnen Uber 75 Jahren wurde keine

Chemotherapie durchgefinhrt.

Bei der Betrachtung des Alters in Funf-Jahresabstanden ergab sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p=0,04). Auffallend war, dass die
Patientinnen Uber 76 Jahren grundsatzlich keine Chemotherapie
bekamen, wahrend 13 Frauen im Alter von 65 bis 75 Jahren eine

Chemotherapie erhielten:

Chemotherapie Nein (n) Ja (n) Signifikanz (p-Wert)
Altersbereiche

65 bis 70 40 (33,9%) 9 (69,2%)

71 bis 75 38 (32,2%) |4 (30,8%) 0,04

76 bis 80 23 (19,5%) 0

grolRer 80 17 (14,4%) 0

Tabelle 23: Alter der Pat. mit bzw. ohne Chemotherapie
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Auch das Auftreten von Rezidiven zeigte eine signifikante Relevanz
(p=0,004). Aus diesem Grund wurden ebenfalls die bei den Frauen

diagnostizierten Rezidive aufgeschlisselt.

Von den mit Chemotherapie behandelten Patientinnen blieb lediglich eine
ohne Rezidiv. 12 von 13 Frauen mit Chemotherapie entwickelten ein
Rezidiv.

In der folgenden Tabelle ist auRerdem ersichtlich, dass fast die Halfte der

Patientinnen (45,8%) auch ohne Chemotherapie rezidivirei tberlebten:

Chemotherapie Nein (n) Ja (n) Signifikanz (p-Wert)
Rezidive

kein Rezidiv 54 (45,8%) |1 (7,7%)

Lokalrezidiv 29 (24,6%) |4 (30,8%) 0,007

regionares Rezidiv 15 (12,7%) |1 (7,7%)

Metastase 20 (16,9%) |7 (53,8%)

Tabelle 24: Rezidive mit bzw. ohne Chemotherapie

6.7. Multivariate Analyse

Das Cox-Regressions Modell ist eine Methode zur Analyse von
Uberlebensdaten. Dabei werden mehrere Einflussfaktoren auf eine
Zielvariable untersucht und anschlieRend deren prognostischer Wert
errechnet. Die Zielvariablen sind zensierte Uberlebenszeiten. Dieses

multivariate Analyseverfahren wurde 1972 bzw. 1975 von Cox konzipiert.

6.7.1. Multivariate Analyse des Gesamtiiberlebens

Wir untersuchten unser Kollektiv in zwei Untergruppen (tumorabhangig
und tumorunabhangig verstorben), damit die prognostische Signifikanz
von verschiedenen Faktoren auf das Uberleben dieser beiden Gruppen

erkennbar wird.
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AuRRerdem wurde eine Dichotomisierung zur Beurteilung einer
unabhangigen Relevanz der wichtigsten anerkannten Prognosefaktoren

durchgefuhrt.

Tabelle 25 zeigt nochmals einen Uberblick tber die Erkenntnisse der

multivariaten Analyse:

TUMORABHANGIG TUMORUNABHANGIG
verstorben verstorben
Signifikanz |RR (95% CI) [Signifikanz |RR (95% CI)
Alter 0,108 1830 0,0001 3752
65 — 75Jahre vs. > ) <0,
75 Jahre (0,875-3,826) (1,784-7,894)
Histologische 1.190
Tumortyp 0,308 ’ 0 0
lobular vs. duktal (0,852-1,662)
Tumorgrofe 2916
pT 1la—1c vs. 0,004 0 0
(1,401-6,068)
pT2-4
Grading 1,510
0,280 0 0
Glvs. G2, G3 (0,715-3,186)
Nodalstatus 1,483
. . 10,335 0 0
negativ vs. positiv (0,665-3,307)
Chemotherapie 1,306 1,306
. . 0,584 0,914
nein vs. ja (0,502-3,397) (0,163-5,087)
therapie 0,619 ’ 0,587 ’
. . (0,616-2,256) (0,582-2,604)
nein vs. ja
Endokrine 1,344 0.551
Therapie 0,548 ’ 0,270 '
. . (0,512-3,532) (0,191-1,589)
neimn vs. ja

Tabelle 25: Multivariates Regressionsmodell in Abhangig von Primarcharakteristika
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In der Gruppe der tumorabhangig verstorbenen Frauen zeigte lediglich die
TumorgrélRe (p=0,004) eine hohe Signifikanz. Die restlichen Parameter in

dieser Gruppe zeigten keine prognostische Relevanz.

Bei der Gruppe der tumorunabhangig verstorbenen Patientinnen zeigten
alle untersuchten Parameter auf3er dem Alter (p<0,001) der Frauen keine

prognostische Relevanz.
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7. Diskussion

7.1. Hintergrund

Mit zunehmender Inzidenz stellt das Mammakarzinom auch heute noch
die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau dar. Die Therapie des
Mammakarzinoms unterliegt seit dem Beginn des 19. Jahrhunderts einem
starken Wandel. Die adjuvante Chemotherapie bei alteren Patientinnen
mit Mammakarzinom (>65 Jahre) war in den vergangenen Jahren und ist

immer noch Gegenstand zahlreicher Diskussionen.

Entscheidungen hinsichtlich der adjuvanten Therapieauswahl sind sehr
komplex geworden und bedirfen einer individuellen Risikobeurteilung.
Dabei sollten nicht nur klinisch-pathologische Kriterien wie Tumorgrof3e
und Nodalstatus, sondern auch das Alter der Patientinnen beriicksichtigt
werden. AulRerdem sind bei Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie
die verhaltnismafig haufigen und schwerwiegenden Nebenwirkungen zu
bedenken. Diese stellen oftmals eine erhebliche psychische und

korperliche Belastung fur die Patientinnen dar.

Seit mehreren Jahren gilt das Gesamtrisikoprofil der Patientinnen (Alter,
GroRRe, TumorgrélRe, Nodalstatus etc.) als ausschlaggebender Faktor bei
der Entscheidung fur eine adjuvante Therapie, wobei der Bewertung des
Primartumors besonderes Interesse zukommt (siehe TNM Klassifikation
im Anhang). (72;73)

In unserer Arbeit analysierten wir den Zusammenhang zwischen
adjuvanter Chemotherapiegabe und dem Gesamtiberleben an 131
Patientinnen mit einem priméren nicht hormonsensiblen Mammakarzinom.
Hierbei priften wir verschiedene Prognosefaktoren, die postoperative
Therapie und das Auftreten von Rezidiven beim Mammakarzinom
beziuglich des Gesamtiberlebens, tumorabhangigen und tumorun-

abhangigen Uberlebens sowie rezidivfreien Uberlebens auf Signifikanz.
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Unsere Ergebnisse verglichen wir mit Untersuchungen der internationalen

Studienlandschatft.

7.2. Prognosefaktoren — Vergleich mit aktuellen Studien

Es gibt eine Vielzahl von Veroffentlichungen Gber das Mammakarzinom
und insbesondere ulber die adjuvante Chemotherapie. In den Folge-
kapiteln stellen wir die wichtigsten und aktuellsten Studien kurz und ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit unseren Ergebnissen gegentber.

Wir untersuchten in dieser Arbeit die Prognosefaktoren Alter, TumorgréR3e,
Tumortyp, Grading und Nodalstatus auf lhre Relevanz bezlglich des
tumorabhangigen Uberlebens. Weiterhin priften wir diesbeziglich die
adjuvanten Therapien (Radiatio, Chemotherapie, endokrine Therapie) und

das Auftreten von Rezidiven auf Signifikanz.

Fur die Auswertung dieser Daten verwendeten wir univariate und
multivariate Analysen, bei denen sich hinsichtlich des Alters, der
TumorgroRe und des Auftretens von Rezidiven jeweils signifikante

Ergebnisse zeigten.

7.2.1. Alter

Die Gegenuberstellung der tumorabhangig und tumorunabhangig ver-
storbenen Patientinnen mittels der multivariaten Analyse zeigten beim
Alter wie erwartet eine statistische Signifikanz bei den tumorunabh&ngig

verstorbenen Frauen (p<0,0001).

Bei der univariaten Analyse trat hinsichtlich des tumorunabhangigen
Uberlebens in den ersten Jahren nach Diagnosestellung nur ein geringer
Unterschied zwischen den drei untersuchten Altersgruppen (65-70 Jahre,
70-75 Jahre und >75 Jahre) auf. Da Patientinnen mit Gber 75 Jahren ein
erhohtes Risikoprofil haben (arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit
etc.) verschlechterte sich in dieser Altersgruppe die Uberlebensprognose
erwartungsgemal stark.
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Interessanterweise ergab sich im Cox-Regressionsmodell beim
tumorabhangigen Uberleben fiir das Alter keine Signifikanz (p=0,108). In
der Kaplan-Meier Kurve stellten wir ebenfalls keinen Unterschied
zwischen den drei Altersgruppen fest. Dies konnte man darauf
zurUckfuhren, dass in jungen Jahren diagnostizierte Mammakarzinome
haufig aggressiver wachsen und somit die Uberlebensprognose ver-
schlechtern. (74)

Die univariate Analyse des Gesamtiberlebens in Abhangigkeit vom Alter
zeigte eine deutliche Signifikanz. In der Gruppe der Uber 80 Jahre alten
Patientinnen waren nach 10 Jahren alle verstorben. In den anderen drei

Altersgruppen (65-80 Jahre) zeigte sich nur ein geringer Unterschied.

In der Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens mit und ohne
Chemotherapie in Abhangigkeit vom Alter (65-75 Jahre) zeigte sich bei
den Patientinnen ohne Chemotherapie ein deutlich langeres Uberleben.

Das Alter ist ein schon lange etablierter Prognosefaktor. (75-78) Die
prognostische Relevanz wird jedoch in der Literatur immer wieder
diskutiert, da die Lebenserwartung ohnehin mit zunehmendem Alter sinkt.
In der Studie von Rauschecker et al wurde diese Aussage bestatigt. (79)

Vorteil unserer Studie war, dass wie bei Rauschecker et al auch nicht
tumorassoziierte Todesfalle berlcksichtigt wurden. Somit konnte man eine
signifikante Aussage Uber Auswirkungen des Alters auf das tumor-

abhangige und tumorunabhangige Uberleben der Patientinnen machen.

Die meisten internationalen Studien standen kontréar zu unseren
Untersuchungen, da dort nur tumorassoziierte Todesfalle als Ereignis
gewertet wurden. (80-84) Fowble et al erhielten beispielsweise bei
jungeren Patientinnen schlechtere Resultate hinsichtlich des tumor-
abhangigen Uberlebens.

In unserer Studie zeigte sich dagegen kein Unterschied zwischen den

Altersgruppen. Mueller et al kamen zu dem Schluss, dass die Mortalitat
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bei alteren Patientinnen besonders hoch ware. Hibberd et al stellten in
ihrer Studie keinen Einfluss des Alters auf die Mortalitat der Patientinnen

fest.

7.2.2. Tumorgrol3e

Hinsichtlich der TumorgréRe fanden wir in unserer Analyse (Cox-
Regression) beim tumorabhangigen Uberleben eine Signifikanz, wobei die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit steigender TumorgréRe abnahm. Diese

Erkenntnis spiegelt sich auch in der Literatur deutlich wider. (41;81;85)

7.2.3. Auftreten von Rezidiven

Auch beim Vorhandensein von Rezidiven stellte sich hinsichtlich des
tumorabhangigen Uberlebens erwartungsgeman eine Signifikanz heraus:
Patientinnen mit Rezidiv starben friher als Frauen ohne Rezidiv-

entwicklung.

In unserer Untersuchungsgruppe entwickelten 76 Patientinnen ein
Rezidiv. 55 der Frauen blieben rezidivirei (42%).

Die durchschnittliche Zeit bis zur Entwicklung eines Rezidivs lag in

unserem Kollektiv bei ca. 33 Monaten.

7.3. Korrelation der Chemotherapie mit tumorabhangigem
Uberleben — Vergleich mit anderen Studien

In der univariaten Analyse stellten wir in unserer Untersuchung statistisch
signifikant  (p=0,012) fest, dass Patientinnen mit postoperativer
Chemotherapie kurzer als Frauen ohne Chemotherapie tumorabhangig
Uberlebten.

Zu berlcksichtigen ist aber die Tatsache, dass die mit Chemotherapie
behandelten Patientinnen ohnehin aufgrund ihrer schlechten Prognose

(TumorgrofRe, Grading 2-3 und positiver Nodalstatus) ein hoheres
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Rezidivrisiko hatten und die Chemotherapie deshalb womdglich nicht
effektiv genug war, um das Auftreten von Rezidiven zu verhindern. Die
Fallzahl der Patientengruppe mit Chemotherapie war zudem sehr klein

(n=13), sodass dieses Ergebnis kritisch betrachtet werden muss.

Die Anzahl der Frauen der zweiten Gruppe war deutlich héher (n=118)
und die Patientinnen tberlebten ohne Chemotherapie zwar langer, jedoch
entwickelten sie in der Mehrzahl (54,2%) Rezidive.

Im Cox-Regressionsmodell ergaben sich zwischen den beiden Unter-
gruppen (Chemotherapie ja/nein), beim Alter der Patientinnen, Nodal-
status und Grading signifikante Werte hinsichtlich des tumorabh&ngigen
Uberlebens. Dies stimmt mit den meisten internationalen Studien tberein,

von denen Uber dieses Thema aber nur sehr wenige veréffentlicht wurden.

Im Folgenden sollen nun unsere Erkenntnisse dennoch mit den
Ergebnissen anderer Studien gegenibergestellt werden. Hierbei sind
direkte Vergleiche beispielsweise aufgrund von unterschiedlichen Chemo-
therapieregimen und unterschiedlichen Fallzahlen leider nur bedingt

moglich.

Die Auswirkung der adjuvanten Chemotherapie bei &alteren Patientinnen
mit einem nicht hormonsensiblen Mammakarzinom auf das tumorab-
hangige Uberleben wird meist kontrovers diskutiert. In der Studie von Elkin
et al ergaben sich beispielsweise bessere Prognosen nach Anwendung
von adjuvanter Chemotherapie. (86) Zum gleichen Schluss kamen
Giordano et al. (87)
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In der folgenden Tabelle sind die verschiedenen Arbeiten zur besseren

Ubersicht aufgefihrt:
Patienten- Patientinnen | Patientinnen |Beobachtung
Zahl (gesamt) |Chemo - Ja |Chemo - nein (median)
Elkin
et al 5081 1711 3370 7,7 Jahre
Giordano
et al 41390 4500 36890 Ca. 8 Jahre
Muss
et al 6487 6487 0 9,6 Jahre
eigene
Daten 131 13 118 6 Jahre

Tabelle 27: Ubersichtstabelle verschiedener Arbeiten

Die Arbeit von Elkin et al (86) aus dem Jahr 2008 kommt unserer Frage-
stellung sehr nahe und wird deswegen etwas ausfiuhrlicher erlautert. Elkin
et al untersuchten, inwiefern die adjuvante Chemotherapie bei Patien-
tinnen (n=5081) dber 65 Jahren mit einem nicht hormonsensiblen

Mammakarzinom einen Effekt auf das Gesamtiiberleben hatten.

Ein Unterschied zu unserem Patientenkollektiv ergab sich aus der
Tatsache, dass in der Arbeit von Elkin et al die Fallzahl der Frauen mit
adjuvanter Chemotherapiegabe viel grof3er war. Unser Kollektiv wurde
aulerdem zusétzlich nach der jeweiligen Todesursache (tumorabhangig

oder tumorunabhangig verstorben) aufgeteilt.

Die Patientinnengruppe von Elkin et al stammte aus der SEER-
Datenbank mit einem Nachbeobachtungszeitraum von 1992 bis 1999.
Ubereinstimmungen zwischen den beiden Arbeiten bestehen beim Alter
(>65 Jahre) und hinsichtlich des negativen Hormonrezeptorstatus des

Patientenkollektivs.

Den Patientinnen von Elkin et al wurde mit zunehmendem Alter und

steigender Komorbiditat seltener eine Chemotherapie verabreicht. Das
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Fazit bestand darin, dass sich die Chemotherapie bei Frauen mit
positivem Nodalstatus in Hinsicht auf das tumorabhangige Uberleben
immer positiv auswirkte. Frauen mit negativem Nodalstatus bekamen, wie
auch in unserem Kollektiv, in der Mehrzahl keine adjuvante Chemo-
therapie. Dennoch profitierten auch sie von einer adjuvanten

Chemotherapie.

Kontrar zur Studie von EIkin et al erkennt man in unserer Arbeit, dass
dltere Frauen nicht unbedingt frGher an den Folgen eines Mamma-
karzinoms sterben und man deswegen bei der adjuvanten Therapie-

planung trotzdem eine Chemotherapie in Erwagung ziehen sollte.

Ebenfalls gegensatzlich zur Studie von Elkin et al zeigten Frauen mit
Chemotherapie in unserem Kollektiv ein schlechteres tumorabhangiges
Uberleben als Patientinnen ohne adjuvante Chemotherapie (p=0,012).
Dies liegt bei unserer Beobachtung moéglicherweise aber auch an den

geringen Fallzahlen der Frauen mit Chemotherapiegabe (n=13).

Im Jahr 2006 verdffentlichten Giordano et al (87) eine Arbeit zur
prognostischen Relevanz der adjuvanten Chemotherapie bei alteren
Frauen (>65 Jahren) mit Mammakarzinom. Das Patientenkollektiv
(n=41.390) stammte ebenfalls aus der SEER-Datenbank. Der Nach-

beobachtungszeitraum war hier von 1991-1999.

Ubereinstimmend mit unserer Arbeit untersuchten Giordano et al den
Prognosefaktor Alter und die prognostische Relevanz der adjuvanten
Chemotherapie hinsichtlich des tumorabhangigen Uberlebens. In der
Studie von Giordano et al wurde allerdings bei 4.500 Patientinnen eine
Chemotherapie durchgefihrt. Dies stellt im Gegensatz zu unserer Arbeit

eine sehr grol3e Gruppe dar.

Das Resultat der Arbeit von Giordano et al war, dass nodal positive
Patientinnen Uber 65 Jahre mit Hormonrezeptor negativem Mamma-
karzinom im Hinblick auf die Mortalitatsrate am meisten von einer

adjuvanten Chemotherapie profitierten. Dagegen wurde keine Relevanz
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der adjuvanten Chemotherapiegabe auf das tumorabhangige Uberleben
bei Lymphknoten negativen Patientinnen festgestellt. Diese Erkenntnis

stimmt mit unseren Ergebnissen Uberein.

Kontrar zu unserer Arbeit zeigte die Studie von Giordano et al, dass bei
Patientinnen uber 70 Jahren eine adjuvante Chemotherapie (CMF) in
Bezug auf das tumorabhangige Uberleben sehr von Nutzen war.
Allerdings sind unsere Daten unter Vorbehalt zu sehen, da die Fallzahlen
wie bereits erwahnt sehr gering sind. Ob sich wahrend der Studie von

Giordano et al vermehrt Nebenwirkungen zeigten, wurde nicht erwéhnt.

Muss et al (88) berichteten von 6.487 Patientinnen, bei denen ausnahms-
los eine Chemotherapie durchgefihrt wurde. Die Frauen waren aber
kontrar zu unserem Kollektiv teilweise auch junger als 65 Jahre und nur
vereinzelt &alter als 70. Aul3erdem untersuchten die Autoren Uber einen
medianen Beobachtungszeitraum von 9,6 Jahren nur das Gesamt-

Uberleben von Patientinnen mit nodal positivem Mammakarzinom.

Die Studie zeigte, dass bei vielen alteren Patientinnen keine Chemo-
therapie mehr durchgefiihrt wurde. Deshalb lasst sich der tatsachliche
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei alteren Patientinnen auch nur
schwer einschatzen. Als Fazit ergab sich, dass das Gesamtuberleben der
Frauen mit kleineren Tumoren, positiven Lymphknoten und Chemo-
therapie signifikant besser ausfiel. Weiterhin wurde aufgezeigt, dass
Frauen Uber 65 Jahre eher an anderen Erkrankungen starben als an den
Folgen des Mammakarzinoms. Diese Aussagen stimmen mit unseren

Erkenntnissen Uberein.

Berry et al (89) verglichen 2006 in ihrer Studie das Gesamtiberleben von
Frauen mit Hormonrezeptor negativen und Hormonrezeptor positiven
Mammakarzinomen. 6.644 ausschliel3lich nodal positive Patientinnen
erhielten eine Chemotherapie. Diese wurden abhangig von der Chemo-
therapiegabe in drei Gruppen aufgeteilt und Gber einen relativ langen Zeit-
raum von 1985 bis 1999 (14 Jahre) beobachtet.



7. Diskussion 90

Das Resultat der Arbeit von Berry et al ist, dass Frauen mit negativem
Hormonrezeptor von der adjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das
Gesamtiuberleben einen signifikant héheren Nutzen als Patientinnen mit

Hormonrezeptor positivem Mammakarzinom hatten.

Dies ist kontrar zu unseren Ergebnissen, bei denen sich ein signifikant
besseres Uberleben bei Frauen ohne Chemotherapiegabe zeigte. Anders
als bei Berry et al wurden bei uns jedoch nur Frauen mit Hormonrezeptor
negativem Karzinom untersucht, weshalb ein direkter Vergleich schwierig

ist.

7.4. Fazit

Basierend auf den Daten unserer Arbeit und den Erkenntnissen in der
internationalen Studienlandschaft lasst sich folgendes vermuten: Die
gefundenen Ergebnisse reichen nicht aus, um definitiv zu entscheiden, ob
eine Chemotherapie bei Patientinnen Uber 65 Jahren mit nicht hormon-
sensiblen Mammakarzinomen durchgefuhrt werden sollte. Deswegen
muss vor einer Therapieentscheidung jede Frau einzeln mit ihren indivi-

duellen Risikofaktoren betrachtet werden.

LAdjuvant  online®  (www.adjuvantonline.com) kann hierbei als

Entscheidungsunterstiitzung dienen. Dieses Programm hilft bei der
Abschatzung des Rezidiv- und Mortalitatsrisikos von Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom sowie bei der Beurteilung des Effekts

adjuvanter Therapien.

Damit Adjuvant Online auf dem neuesten Stand bleibt, ist eine laufende
Integration neuer Therapien und aktueller Studienergebnisse erforderlich.
Gerade bei jungen Patientinnen unter 35 Jahren, alteren Patientinnen
Uber 70 Jahren und Patientinnen mit geringen Risikofaktoren fehlt die

statistische Haufigkeit.
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In der folgenden Abbildung ist die Eingabemaske von Adjuvant Online zu
sehen. Hier gibt man die verschiedenen Faktoren (Alter, Comorbiditat etc.)

ein und kann anhand der ermittelten statistischen Daten eine Therapie-

entscheidung treffen:

€ C (N |y hitps /A . adiuvantoniine combreasmew. Jsp
Messages ) Adjuvant! Online
Colon Cancer
Lung Cancer Adjuvant! for Breast Cancer {(Version 8.0)
W;) Patient Information
Sl e . a0 No additional therapy:
Personal|nfo ) N - -
g Comotbidity: Mlinor Problems v —
e ER. Status: Undefined |+ E :T:d:‘l"’::];::“m
FAQs ) Tumor Grade: Undefined | % I 2.4 die of oiher causes.
ContactUs Tumer Size: 01-10em |w With hormonal therapy: Benefit= 0.7 alive.
Pogitive Hodes: |0 v | -
Caleulate For: Mlortality With chemotherapy: Benefit= 0.3 alive.
10 Year Risk: 4 Prognostic | -
Adjuvant Therapy Effectiveness With comhined therapy: Benefit= 10 alfve.
Homm | Tarnocafen {Crverview 2000) A |
Chernn: | CIF-Like {Orverview 20007
Hormoral Therapy: |20 Print Results PDF | Aorees Help and Clinical Evidence |

Chemotherapy i Images for Consultations

Cowbined Therapy: |28

Abbildung 28: Eingabemaske der Internetanwendung Adjuvant Online

Insgesamt kann man sagen, dass es gerade bei Patientinnen Uber 65
Jahren mit einem guten Allgemeinzustand und einer geringen Anzahl von
Risikofaktoren schwierig einzuschatzen ist, ob eine Chemotherapie
empfehlenswert ist oder ob davon abgeraten werden sollte.

Wenn diese Faktoren bei Adjuvant Online angegeben werden, zeigt sich
ohne Chemotherapie eine 10 JUR von 82%. Mit Chemotherapie
verbessert sich die 10 JUR um 1% (83%). 5,8% sterben an den Folgen

des Mammakarzinoms.

Patientinnen mit sehr vielen Risikofaktoren und reduziertem AZ sollten laut
Adjuvant Online keine Chemotherapie bekommen, denn 43% sterben an
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den Folgen des Mammakarzinoms und profitieren nicht von einer Chemo-
therapiegabe. Hier muss man jedoch dazu erwahnen, dass 57% an den

Folgen anderer Erkrankungen versterben.

Ebenso schwierig gestaltet sich die Therapieentscheidung bei Frauen mit
vielen Risikofaktoren aber gutem AZ. Bei Adjuvant Online betragt die 10
JUR in dieser Gruppe 24% ohne Therapie und 28% mit Chemotherapie.
An den Folgen von Brustkrebs sterben 53%. Hier sollte man weiterhin

genau abwagen und individuell eine Entscheidung treffen.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit kann man zusammenfassend ableiten,
dass die adjuvante Chemotherapie bei Frauen Uber 65 Jahren mit einem

Mammakarzinom keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat.
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8. Vorteile und Nachteile dieser Arbeit

Die retrospektive Datenerhebung dieser Arbeit mit einem Beobachtungs-
zeitraum von 1969 bis 2007 und unterschiedlich genauer Dokumentation
der Daten ist kritisch zu bewerten. Durch die Uberprifung der Original-
unterlagen (Patientenakten, Histologie-Befunde etc.) wurde deshalb die
Qualitat der Daten verifiziert. Weiterhin erfolgte ein Abgleich und die

Verifizierung der Daten mit dem deutschen Krebsregister.

Im sehr langen Beobachtungszeitraum von fast 40 Jahren fand bei den
Therapierichtlinien sowohl in der operativen als auch adjuvanten
Behandlung ein standiger Wandel statt. Besonders entscheidend in
diesem Zusammenhang ist die mittlerweile verstarkt eingesetzte
brusterhaltende Therapie gegentber der in den 80er Jahren durch-
gefuhrten Mastektomie. Dadurch stiegen die Chemotherapieindikationen
stark an. Viele Frauen unseres Kollektivs wurden somit einerseits adjuvant

unter- und andererseits operativ Ubertherapiert.

Nur wenige Frauen in unserem Kollektiv erhielten eine adjuvante
Systemtherapie. Aus Sicht der aktuellen Therapieempfehlungen wurden
die Patientinnen bis 1985 ungenigend therapiert. (22;90) Die endokrine
Therapie hatte sich bis zu diesem Zeitpunkt namlich noch nicht
durchgesetzt. Dies hat jedoch auf die Ergebnisse unserer Unter-
suchungsgruppe wenig Einfluss, da sich diese Arbeit mit nicht hormon-

sensiblen Mammakarzinomen befasst.

Im langen Nachbeobachtungszeitraum liegt gleichzeitig auch ein
wesentlicher Vorteil unserer Studie, denn die Prognose lasst sich
wesentlich besser beurteilen. Lange Zeitintervalle sind hierflr wichtig, da
dadurch ein realistischeres Bild als in Studien mit Kkirzeren

Nachbeobachtungszeitrdumen widergespiegelt wird.
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9. Ausblick

Das Mammakarzinom wird heute im Gegensatz zu friher als eine System-
erkrankung anerkannt. In den letzten Jahren erlebten wir einen zu-
nehmenden Wandel des tumorbiologischen Brustkrebs-Verstandnisses
von einem primar lokalen zu einem frihzeitig disseminierten Geschehen.

Dies fuhrte zu einschneidenden Verdnderungen in der Therapie.

Inzwischen steht die mdglichst radikale lokale Tumorkontrolle nicht mehr
im Vordergrund der Behandlung, sondern man bezieht die frihzeitigen
systemischen Therapieformen mit ein. In vielen Fallen kann dadurch eine
Diagnosestellung in friheren und prognostisch gunstigeren Stadien
ermdglicht werden. (91) Zum jetzigen Zeitpunkt bringt dies zwar weniger
Invasivitat und mehr systemische Therapieindikationen mit sich, allerdings
wird die Mammakarzinomtherapie in Zukunft sicherlich durch neue Ent-

wicklungen weiter beeinflusst.

Die adjuvante Chemotherapie bei alteren Frauen erlangte erst vor
wenigen Jahrzehnten einen bedeutenden Stellenwert bei der Behandlung
des Mammakarzinoms. Das Therapiekonzept der adjuvanten Chemo-
therapie beim Mammakarzinom stellte sich bisher in einer Vielzahl von
Studien als effektiv heraus. Im klinischen Alltag ist eine Chemotherapie fir
an Brustkrebs erkrankte Patientinnen jedoch wegen geringer Akzeptanz

und haufiger Nebenwirkungen oftmals sehr belastend.

In den nachsten Jahren erwartet man neue Erkenntnisse hinsichtlich der
Prognose nach adjuvanter Chemotherapiegabe. Zukunftig wird es durch
perioperativen Nachweis von Mikrometastasen oder mit Hilfe wvon
spezifischen Tumormarkern wahrscheinlich méglich sein, die Prognose
der betroffenen Patientinnen besser einzuschatzen und die weitere
Therapie dementsprechend zu gestalten. Dies ware fir die betroffenen
Frauen ein neuer wichtiger Schritt, um eine bestmoglich differenzierte,

risikoadaptierte Behandlung zu erlangen.
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10. Zusammenfassung

Die Notwendigkeit adjuvanter Chemotherapie wird vor allem bei Mamma-
karzinom Patientinnen tber 65 Jahren klinisch zunehmend immer wieder
in Frage gestellt und nur anhand weniger Studien untersucht. Es ist jedoch
in regelmafigen Abstdnden eine retrospektive Evaluierung erforderlich,
um Vor- und Nachteile einer Therapieentscheidung zu erkennen und den

Erfolg richtig einschatzen zu kénnen.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, wie sich der Krankheitsverlauf
und somit die Prognose bei Patientinnen tber 65 Jahren mit nicht hormon-
sensiblem Mammakarzinom mit bzw. ohne durchgefihrter adjuvanter

Chemotherapie verhalt.

Hierfir beobachteten wir im Rahmen einer retrospektiven Studie ein
Patientinnenkollektiv von 131 Frauen. Von diesen Frauen erhielten 13
(9,9%) eine Chemotherapie, bei 118 (90,1%) verzichtete man darauf. Die
mediane Nachbeobachtungszeit der Patientinnen betrug sechs Jahre und

der langste Beobachtungszeitraum erstreckte sich tber 23 Jahre.

Zunachst wurden etablierte Prognosefaktoren (Alter, Tumortyp, Tumor-
groRe, Grading, Nodalstatus) und postoperative Therapien (Strahlen-
therapie, Chemotherapie, endokrine Therapie trotz negativem HR-Status)
anhand von univariaten (Kaplan-Meier) und multivariaten (Cox-
Regression) Analysen bezlglich des tumorabhéngigen und tumor-
unabhangigen Uberlebens auf einen signifikanten Zusammenhang

Uberpraft.

In den univariaten Analysen zeigte sich, dass das tumorspezifische
Uberleben von Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus und
groRBeren Tumoren kurzer war als das Uberleben von Patientinnen mit
negativem LK-Status (p=0,005). Weiterhin lie3 sich eine deutliche
Signifikanz (p=0,012) hinsichtlich des tumorabhangigen Uberlebens zu
Gunsten der Patientinnen ohne Chemotherapie nachweisen.
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In den Cox-Regressions-Analysen (multivariaten Analysen) stellte sich
heraus, dass lediglich die Tumorgréf3e einen Einfluss auf das tumor-
abhangige Uberleben hatte und sich nur das Alter der Patientinnen auf
das tumorunabhéngige Uberleben auswirkte. Es verstarben demnach
erwartungsgemal &ltere Patientinnen friher als jungere Frauen. Die
Chemotherapie brachte auch nach den Ergebnissen der multivariaten

Analysen keinen Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.

Die Chemotherapiegabe hatte also keinen Einfluss auf den Krankheits-
verlauf und die Prognose. Es ist allerdings wichtig zu betonen, dass in
unserer Untersuchungsgruppe die Fallzahl der Patientinnen, denen eine

adjuvante Chemotherapie verabreicht wurde, sehr gering war.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Untersuchung betrachtend kann
man fur die Planung zukunftiger Antitumor-Therapien bei &lteren
Patientinnen mit Mammakarzinom davon ausgehen, dass die adjuvante
Chemotherapiegabe in den meisten Fallen keinen Uberlebensvorteil
bringt, gleichzeitig jedoch mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen ver-

bunden ist.

Eine mogliche Alternative zur effektiven Therapie dieser Patientinnen
kénnte in Zukunft in der Verabreichung von sogenannten ,targeted
therapies” bestehen, deren Wirkungsprofil sehr spezifisch bei gleichzeitig
relativ geringer Nebenwirkungsrate ist. GrofRere Studien an alteren

Patientenkollektiven fehlen hierzu allerdings noch.
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13.1. p-TNM Staging

UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer), 5. Auflage
(92), Fassung entsprechend der Uberwiegend gultigen Einteilung bei

Erstdiagnose:

pT — Primartumor

pT X Primartumor kann nicht beurteilt werden

pT O kein Anhalt fir Primartumor

pT is Carcinoma in situ

pT 1 Tumor bis 2cm in grofdter Ausdehnung

pT la Tumor bis 0,5cm

pT 1b Tumor 0,5-1cm

pT 1c Tumor 1-2cm

pT 2 Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als 5cm in grof3ter
Ausdehnung

pT 3 Tumor mehr als 5cm in grof3ter Ausdehnung

pT 4 Tumor jeder GroRRe 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 4a und 4b gemeinsam

pT 4d inflammatorisches Karzinom
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pN - Regionare Lymphknoten

pN X regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pN O keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren
Lymphknoten

pN la nur Mikrometastasen (keine groRRer als 0,2cm)

pN 1b Metastasen in Lymphknoten, mindest. eine gréf3er als 0,2cm

pN 1b Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine groR3er als 0,2cm, aber

alle kleiner als 2cm

pN 1bii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine groR3er als
0,2cm, aber alle kleiner als 2cm

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

pN 1b iv Metastasen in Lymphknoten 2cm oder mehr in gré3ter
Ausdehnung

pN 2 Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten,

untereinander oder an andere Strukturen fixiert

pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria
interna

pM - Fernmetastasierung

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

Anderung in der 6. Auflage (67):
pT - Primartumor

zusétzlich pT 1mic Tumor bis 0,1cm
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pN - Regionare Lymphknoten

pN X regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pN O keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN 1 Metastasen in  beweglichen ipsilateralen  axillaren
Lymphknoten

pN 1mic nur Mikrometastasen (keine groRRer als 0,2cm)

pN la 1-3 Metastasen in axillaren Lymphknoten

pN 1b Arteria mammaria interna Lymphknoten
pN 1c laund 1b
pN 2 Metastasen in ipsilateralen axillaren  Lymphknoten,

untereinander oder an andere Strukturen fixiert

pN 2a 4-9 Metastasen in axillaren Lymphknoten

pN 2b Arteria mammaria interna Lymphknoten

pN 3 Metastasen in infraklavikul&aren Lymphknoten

pN 3a mehr als 10 Metastasen in axillaren Lymphknoten oder

infraklavikular

pN 3b a) axillar und A. mammaria interna, klinisch erkennbar b)
mehr als 3 axillar und A. mammaria interna, klinisch nicht
erkennbar

pN 3c supraklavikular
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