Aus der Klinik und Poliklinik GroRhadern
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

der Ludwig-Maximilians-Universitiat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. K. Friese

Die brusterhaltende Chirurgie des Mammakarzinoms

in der Universitatsfrauenklinik von 2001 bis 2006

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Nil Celik
aus

Paderborn

2014



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakult&t

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mundlichen Prifung:

der Universitat Miinchen

Prof. Dr. med. K. Friese

Prof. Dr. Rudiger Baumeister

Dr. med. S. Kahlert

Prof. Dr. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

03.07.2014



Inhaltsverzeichnis

N = 1] =T (0] 3o USROS PR RS PRRR 1
1.1  Epidemiologie und Diagnose des MammakarzinOms ............ccccooverereneneneseeieeneenen, 1
1.2 TREIAPIE ..ttt 3

121 NEeoadjuVANTE THEIAPIE. ... .cvi it e e raenteane s 4
1.2.2 OPEratIVE TREIAPIE .....ecviiiiieeieete ettt 4
1.2.3 AdJUVANTE THEIAPIE ..cve et re s re e e sre e 5
124 INBCNSOIGE ...ttt bbbt ettt b e n e n e 6
R T o (<4 [0 Y OSSPSR 7
1.3.1 (0] 1 £=7.4 o |1V 2O 7
1.3.2 REGIONEAIES REZITIV.....c.eoiiiieiiciicic e 8
1.3.3 FOINMETASTASEN ...ttt ettt sbe e e be s 8
134 Diagnose UNA TREIAPIE.........cveieiiisiesiesie ettt b sne e 8

2 FrageStellUNg .......oovoiiiiiiee b 9

3 Patientinnen und MEthOGEN ..........ooviiiiiiiice e 10
3.1 PatientinNenKOIEKLIV .......c.ooviiiiiiieceee e e 10
3.2 Stratefizierung der Variablen............coe i 10

321 DIAGNOSE ...ttt bbbt b 10
3.2.2 AREISVEITEIIUNG ... st re et st ers 11
3.2.3 MENOPAUSENSTALUS ..ot ettt nre e 11
3.24 Stadieneinteilung gemal der TNM-KIassifikation...........c.cccovveviiiiiiiiiicic e 11
3.25 N[0T 1] 1 LSS 11
3.2.6 0] - | OSSPSR 12
3.2.7 (©] 2 To 110 o F SRS T TP PR PR 12
3.2.8 Histologie der invasiven KarziNnOme ..........cccccvoieieiieie s 12
3.2.9 In-situ-Karzinome: DCIS UNd LCIS ..o 13
3.2.10  Lymphangiosis CarCiNOMALOSA ..........erveruerrereieisiesiisiesieste st 13
3.2.11  HOIMONIEZEPLIOISLALUS .. .eeevieiiiiiiteiie ettt sttt sttt et et e e e e b 13
3.2.12  HER-2/NBU SEALUS ... .ecveevieiieeiieie sttt sttt te e stesseeaeste e e stesneestesteesaensennes 13
3.3 Beurteilung der ReSeKtIONSIANGE .........cveiiiiriirieieiieeee e 14
3.4 Statistische MethOAEN...........oooiiiiecice e 16
O (0 [=] o] g1 11RO SOPRUPPRS 17



4.1  Demographie des KOHEKLIVS ... 17

4.1.1 Uberblick tiber die primaren Befunde im GesamtkolleKtiV............ccvvvvevevevevercenennnn, 17
41.2 AREISVEITEIIUNG ...t 19
4.1.3 MENOPAUSENSTALUS ....eevveiireiereiieeie et e st e steesteete e ste e sre e s e sra e s be e sbe e s beesbeesbaesreeenbeeneeenree e 21
41.4 TUMOTSTATTUIM <.ttt b e nn e 21
415 NOUAISTALUS ...t 22
4.1.6 Metastasen Dei Erstdiagnose........ccviveiiiieiiie e 23
4.1.7 Tumorseite des PrMAITUMOIS. .......coviiiiiiiieieee e 24
4.1.8 FOKAITTAL. ...t 24
419 (C] - T6 110 o ST ST S TSP PPPRPO 24
I O o 113 (0] oo 1= SRS 25
4111  Lymphangiosis CarCiNOMALOSA .........ccueureriirierierieieieiesisiesiesie e neenes 26
4.1.12  HOIMONIEZEPLOISTALUS ......vvieieieeiieeeciiee st e sttt e ste e st e sbe et e et e e st e e sraeesnteesnteeesnraeenneens 26
4.1.13  HER-2/NEU SEALUS .....veiveeeieiesie ettt sttt et steeneestesneeaesteeneeneeenes 27
N N =T o] [ OSSP 28
4.3  Charakteristiken des PrimarreSekIates.........cccovireriiiniiinieieec e, 30
43.1 RESEKLIONSIANGET ..o 30
4.3.2 Anzahl knapper SChNIttFIACHEN. ... 31
4.3.3 Knappster RESEKLIONSIANG ..........cccviiiiiiieie e et ene 31
434 Ventraler RESEKIIONSIANG ..........ceiviiiiiiiiieiieie e 32
435 Dorsaler RESEKIIONSIANT. ........ccoiiiiiiiiie e 33
4.4 Charakteristiken der NaChreSeKtate ..........ccoooeiireriiiniiieeeee e, 35
44.1 Tumorbefall des primaren NachreSektates ..........ccccveveieeicii i 35
442 Resektionsstatus nach dem priméren Nachresektat.............ccooeveieiviiiiniiincnencee 35
443 Tumorbefall des sekundéren NachresekIates ...........cocovveireiniiienscsceceeee 36
4.4.4 Endgiiltiger RESEKLIONSSIALUS. .........coviiiireieiieieee i 36
4.5  Der schrittweise erzielte Resektionsstatus im Uberblick ............cccccoevevrievereennnee, 37
4.6 KrankheitSVErlauT ..o 37
46.1 Uberlebensrate aller PAtiENtINNEN ............c..ccvvvevecurieeiieeieeee et 38
4.6.2 Krankheitsfreie UDErleneNnSzeit ............c.covvevevieeviiireieiceeee e, 38
A B T L 101 11 (=74 [0 LY 28T 39
471 Uberlebensrate der Patientinnen mit LOKAIFZidiV ............ccccoevvieieveiciieericsiecnnne 41
4.7.2 Einflussfaktoren fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs............ccoovvviininencncnennnn. 42



4.7.3 Abhéngigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von tumorbiologischen

KOMPONENTEN ... e r et e r e er e r e ar e n e nrenreennenne e 64

4.7.4 Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhangigkeit von der adjuvanten Therapie

66

ST B 1] (03] o] USSP 72
5.1 Prognosefaktoren fir die Entwicklung eines Lokalrezidivs............cccoovvviviinnennn, 72
5.2  Risikofaktoren fiir eine inkomplette Tumorresektion (R1/RX-Resektion)............... 81
5.3 SCHIUSSTOIGEIUNG ...t 84
6 ZUSAMIMENTASSUNG. .. .eiieieieiieeie ettt be et e e st e e ee e e e beenbeanaesreennennes 86
7 AbDIldUNGSVEIZEICANIS. ...t s 88
8 TabelleNVEIZEICHNIS ..o e 90
9 LIteraturVerZEICHNIS ......cviieiiiieieie ettt bbb 92
O B - 1] 26T Vo 1T OSSPSR 99



1 Einleitung
1.1  Epidemiologie und Diagnose des Mammakarzinoms

Die hdufigste Krebserkrankung der Frau ist das Mammakarzinom (gefolgt von Darmkrebs,
Bronchialkarzinom und Gebarmutterkrebs) (2) mit einem Anteil von 29% aller malignen
Erkrankungen der Frau und einem mittleren Lebenszeitrisiko von 10 — 12% an Brustkrebs zu
erkranken. Meistens sind Frauen ab der Menopause (ab dem 50. Lebensjahr) betroffen (91).
Das Durchschnittserkrankungsalter liegt mit 64 Jahren niedriger als bei anderen
Krebskrankheiten. V.a. fir 50 — bis 69jéhrige Frauen ist die Pravalenz steigend (46,52). Es ist
darauf hinzuweisen, dass diese Altersgruppe auch die Zielgruppe des Mammographie-
Screenings ist. Dadurch steigt die Erfassungsrate, was wiederum eine steigende Inzidenz
bewirkt: 58000 Frauen erkrankten im Jahre 2006 in Deutschland an Brustkrebs (52) wéhrend
57000 Frauen im Jahre 2004 erkrankten (8) und 47500 im Jahre 2000 (2). Weltweit werden
uber eine Million Neuerkrankungen pro Jahr geschatzt. Es bestehen Unterschiede zwischen

den Kontinenten zugunsten der Entwicklungslénder.

Mit einer Prévalenz von 386.500 erkrankten Frauen in Deutschland im Jahr 2004 war ca. 1%
der weiblichen Bevolkerung betroffen (8). Auch an dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass
eine Zunahme der erfassten Erkrankungsrate und eine verbesserte Uberlebensrate zu einer

erhohten Pravalenz fihren.

18000 Frauen in Deutschland sterben jahrlich an der Krankheit. Es ist die haufigste
krebsbedingte Todesursache fir Frauen. Positiv anzumerken ist, dass sich die 5-Jahres-
Uberlebensrate  seit 1980 wvon 69% auf 81% verbessert hat. Somit ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen hoher. Dies
lasst sich zum einen durch intensivierte Screening-Programme erklaren, zum anderen durch

erweiterte Therapieoptionen (8,60).
Verschiedene Risikofaktoren kénnen dazu beitragen an Brustkrebs zu erkranken.

Eine Ursache ist die genetische Disposition. Frauen mit an brustkrebserkrankten Verwandten
(v.a. 1. Grades) haben ein hoheres Risiko. Allerdings stellen diese Falle nur eine Minderheit
von ca. 5% aller Brustkrebsfélle dar. Bekannt sind vor allem das BRCA1 (67) — und BRCA2
(103) - Gen, die jedoch nur in 50% der genetisch bedingten Félle nachgewiesen werden. So

mussen noch andere Gene fir die Brustkrebsentstehung verantwortlich sein.
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Einen wichtigen Risikofaktor stellt ein vorangegangenes Mammakarzinom der anderen Brust
dar. Auch andere Karzinomerkrankungen (Ovarial-/Uterus-/Colonkarzinom) erhdhen das

Risiko fur ein Mammakarzinom (51).

Das Vorliegen an sich gutartiger Veranderungen der Brust erhéht in einem gewissen Ausmal
das Brustkrebsrisiko (4,27,46).

Einige Risikofaktoren sind mit dem Lebensstil verbunden, wie Adipositas (bedingt durch
Fehlerndhrung) (26,101), Bewegungsmangel (42) und Alkoholkonsum (44,61).

Es wird vermutet, dass diese Lebensstilfaktoren indirekt mit der hormonellen Situation
verbunden sind. Bei Frauen mit einer frihen Menarche, spéten ersten Schwangerschaft,
Nulliparitdt und mit spater Menopause wurde ein erhohtes Risiko beobachtet (4,55).
Hormonelle Therapie mit 6strogenhaltiger Hormonersatztherapie im Klimakterium (17,82)
und Kontrazeptiva erhdhen ebenfalls das Risiko. Dabei sinkt bei letzterem einige Jahre nach
Therapieende das Risiko wieder ab (15,83).

Die Diagnose des Mammakarzinoms kann auf unterschiedlichem Weg erfolgen

In Landern ohne oder nicht ausreichend genutztem Mammographiescreening sind oft das
eigene Tasten bzw. die Untersuchung durch den Gynédkologen im Rahmen einer
Vorsorgeuntersuchung von Veranderungen der Brust oder der axillaren, supra — und

infraclavicularen Lymphknoten hinweisend auf eine Tumorerkrankung.

Alternativ stellt ein regelméBRiges Mammographiescreening ein Weg dar, Uber den
Mammakarzinome auffallen. Hier ist die Besonderheit, dass vor der Untersuchung kein
Klinischer Verdacht besteht und damit hauptsachlich kleinere Befunde als bei der

Tastuntersuchung und vermehrt Préakanzerosen bzw. in situ-Karzinome gefunden werden.

Zur weiteren Abklarung des Befundes erfolgen weitere professionelle facharztliche
Untersuchungsmethoden. Dazu z&hlen (falls noch nicht erfolgt) die Mammographie und die
Mammasonographie. Zur Diagnosesicherung ist eine histologische Begutachtung des
Tumorgewebes mittels Biopsie erforderlich. Dabei bedient man sich der Feinnadelpunktion,
Stanzbiopsie oder offenen Biopsie. Letzteres zdhlt nicht mehr zu den minimal invasiven
Verfahren und beinhaltet die Tumorresektion mit Gewebegewinnung im Schnellschnitt. So
besteht bei dieser Methode je nach histopathologischem Befund die Mdoglichkeit, sich
intraoperativ fur ein Nachresektat, eine Lymphknotenexstirpation oder eine Mastektomie zu

entscheiden.



1.2  Therapie

Unter der Annahme, dass das Mammakarzinom eine lokale Erkrankung sei, wurde lange Zeit
die radikale Entfernung des Tumors durch Mastektomie nach Halsted oder Patey (74)
propagiert. Nur langsam setzte sich ab Ende der 70er und 80er Jahre die Erkenntnis durch,
dass das Mammakarzinom eine systemische Erkrankung sei, die auch schon frih im Kérper
metastasiert. Dies bedeutete, dass die Erkrankung am Tumor durch eine komplette Entfernung
nicht notwendigerweise geheilt werden konnte. So etablierte sich in den 70er Jahren als neuer
Therapieansatz die systemische Therapie zur Verhinderung einer Fernmetastasierung. Diese
Entwicklung ertffnete allerdings auch den Weg zu reduzierter Radikalitit der Operation, da
die Erkenntnis der fruhen Disseminierung von Tumorzellen auch Uber die Blutbahn die
Notwendigkeit eines ,,Abfangen des Tumors durch radikale Entfernung inklusive der
regiondaren Lymphbahn geméall dem alten Virchowschen Prinzip der Tumorausbreitung
entfiel. Es entstand daraus die Kombination aus einem brusterhaltenden operativen Verfahren
und anschlielender adjuvanter Strahlenbehandlung nach Veronesi und Fisher (93). Im
Vergleich zeigten brusterhaltende Therapie (BET) mit anschlieBender Strahlentherapie und
Mastektomie ohne Strahlentherapie in Studien keinen signifikanten Unterschied bezlglich des

Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens (33,94).

Die BET erspart den Frauen eine erhebliche psychische Belastung. Denn die Angst vor dem
Verlust der Brust geht fiir die meisten Patientinnen mit einer Beeintrachtigung ihres

Selbstbewusstseins und ihrer weiblichen Identitat einher (7).

Heutzutage wird die BET bei 70% der Patientinnen durchgefiihrt (46), sofern keine
Kontraindikationen wie Multifokalitat, inflammatorisches Karzinom, ungtinstige Tumorgrofie

oder inkomplette Tumorentfernung nach (mehrmaliger) Nachresektion vorliegen (43).

Therapeutisch wird eine operative komplette Tumorentfernung mit ausreichendem
Resektionsrand und anschlieRende Bestrahlung der Brust angestrebt. Dennoch kommt es bei
bis zu ca. 10% der Félle zu einem Lokalrezidiv nach BET mit Strahlenbehandlung (46), also

einem Wiederauftreten des Tumors. Hierflr werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert:
— Verzicht auf Strahlentherapie ( Lokalrezidivrisiko ca. 35%) (28,33,36,96,98)

— junges Alter, <45. Lebensjahr, zum Diagnosezeitpunkt (21,35,38,45,48,79,97,98)



— TNM-Status mit Lymphknotenbeteiligung (>3 Lymphknoten), Tumorgréfle und
Fernmetastasen (35,39,45,65,78)

— negativer Hormonrezeptorstatus (39,53,70,99)
— Lymphangiosis Carcinomatosa (97)

—  Uberexpression von HER-2/neu (14,70,81)

— Skelettmuskelinfiltration (56)

— Resektionsstatus fraglich oder nicht im Gesunden (56,66,85,89,92)

1.2.1 Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Therapie wird systemisch entweder mit Zytostatika oder in einigen
Sonderfallen mit einer Antihormontherapie durchgefihrt. Indikationen sind inflammatorische
Mammakarzinome oder primar nicht operable Karzinome, da sie lokal fir eine primére
Resektion zu weit fortgeschritten sind. Letztere werden durch die neoadjuvante Therapie in
ihrer GrolRe verkleinert, so dass sie in einen operablen Zustand Uberflhrt werden (30). Aber
auch bei groRRen, durch Mastektomie prinzipiell operablen Tumoren wurde dieses Konzept zur
Tumorverkleinerung eingesetzt. Somit steigt die Rate der Patientinnen, die brusterhaltend
therapiert werden kénnen (34). Der Erfolg der neoadjuvanten Therapie bei grofen Tumoren,
sowie der Beweis aus randomisierten Studien, das neoadjuvante und klassische postoperative
Therapie beztglich der Heilungschance gleichwertig sind hat letztendlich zusammen mit der
generell gesteigerten Indikationsstellung zur Systemtherapie an sich dazu geflhrt, dass der
Anteil an Frauen mit praoperativ durchgefuhrter Systemtherapie steigt.

1.2.2 Operative Therapie

Prinzipielles Therapieziel der Operation ist eine komplette Tumorexzision mit einem freien
Resektionsrand (R0O) und einem Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand von
mindestens 1 mm bei invasiven Tumoren und mindestens 5 mm fir die intraduktale

Tumorkomponente (43).



Die Vorteile der BET im Vergleich zur Mastektomie zeigen sich im geringeren perioperativen
Mortalitatsrisiko, in der Erhaltung des asthetischen Erscheinungsbildes der Brust und in

diesem Zusammenhang der geringeren psychischen Belastung der Frau.

Ein inflammatorisches Mammakarzinom, ein unglnstiges Verhaltnis von TumorgréfRe und
Brustvolumen, eine inkomplette Tumorentfernung nach mehreren Nachresektaten (kein RO
Status), multizentrische Karzinome (in mehreren Herden oder Abstand der Herde > 4cm),
keine Gewahrleistung einer postoperativen Bestrahlung und eine Ablehnung einer BET durch
die Patientin stellen Kontraindikationen fiir eine BET dar (43).

1.2.3 Adjuvante Therapie

Ziel der adjuvanten Therapie ist es, nicht erfasste Resttumore und Mikrometastasen zu
zerstOren, um somit das Rezidiv — Risiko zu senken. Verfahren zur adjuvanten Therapie sind
die Bestrahlung oder die systemische Chemo- und Hormontherapie. Diese Optionen kdnnen

sowohl einzeln als auch kombiniert angewandt werden.

Obligater Bestandteil jeder BET ist, als adjuvante Nachbehandlung, die Bestrahlung der
Brust, unabhéngig von den pathomorphologischen Faktoren des Tumors. Bestenfalls kann das
Mammakarzinom auf diese Weise sogar geheilt werden. Deshalb wird nur in
Ausnahmeféllen, wie z.B. bei Ablehnung durch die Patientin, bei hohem Alter oder bei einer
der seltenen medizinischen Kontraindikationen, auf eine postoperative Bestrahlung verzichtet.

Der Therapieerfolg zeigt sich in einer Senkung der Lokalrezidivrate um ca. zwei Drittel.

Vor allem im Langzeitverlauf konnte auch eine verringerte Brustkrebssterblichkeit nach
adjuvanter Strahlentherapie beobachtet werden. Dieser Effekt wird auf die geringere
Lokalrezidivrate zurtickgefuhrt (84). Bei Abschluss der Wundheilung friihestens ca. 3
Wochen nach der Operation kann die Bestrahlung beginnen. Sie erfolgte bisher
typischerweise mit einer Strahlengesamtdosis von 50 Gy tber 5 Wochen fraktioniert mit einer
Tagesdosis von 2 Gy flr das gesamte VVolumen der verbliebenen Brustdriise. Patientinnen mit
erhdhtem Risiko erhalten eine Boost-Bestrahlung in das unmittelbare Tumorbett durch eine
lokale Dosiserhbhung um weitere 10 — 16 Gy. Je nach Tumorsitz werden ggf.
Lymphabflussgebiete, wie z.B. im retrosternalen, supra — und infraklavikuldaren Bereich oder,

z.B. bei nicht erfolgter Axillendissektion, im axillaren Bereich zusétzlich bestrahlt. Neuere



Bestrahlungsverfahren, beispielsweise hypofraktionierte Bestrahlungen oder intraoperative
Bestrahlung, spielten fir diese Untersuchung noch keine Rolle.

Anders als die Bestrahlung ist die adjuvante Chemotherapie nicht automatisch indiziert und
abhangig von pathomorphologischen Faktoren wie Tumorbiologie, Nodalstatus,
Patientinnenalter, Menopausenstatus, etc. und richtet sich an den Empfehlungen der St.
Gallen-Konsensus-Konferenz aus, die alle zwei Jahre stattfinden (47). Chemotherapeutika
toten Tumorzellen ab oder hemmen ihr Wachstum. Auch gesunde Korperzellen werden unter
einer Chemotherapie angegriffen. Diese besitzen jedoch bessere, d.h. intaktere F&higkeiten
Schéden an der Erbsubstanz durch DNA — Reparaturmechanismen zu beheben. Demnach
erfolgt die Therapie im Intervall mit abwechselnden Phasen von Behandlung und
behandlungsfreien Zeitrdumen zur Regeneration der gesunden Zellen. Wéhrend sich die
adjuvante Chemotherapie in den 90er Jahren insbesondere bei nodalpositiven Tumoren
angewendet wurde, werden nun auch nodalnegative behandelt, insbesondere, wenn von einer
aggressiven Tumorbiologie ausgegangen werden muss. Urspringlich wurde v.a. das CMF —
Schema (6 Zyklen Cyclophosphamid / Methotrexat / 5 — FU) durchgefiihrt. Heutzutage ist die
Anwendung von Anthrazyklinen und Taxane Standard, die in verschiedenen Variationen

verfugbar sind.

Bei Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus ist eine adjuvante Hormontherapie
wirksam. Ublich ist eine Therapie mit dem Antidstrogen Tamoxifen, taglich 20 mg uber 5
Jahre. Es besetzt den Ostrogenrezeptor. Des Weiteren sind bei pramenopausalen Frauen
GnRH-Analoga (bewirken eine Ovarsuppression) und bei postmenopausalen Frauen
zunehmend auch Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol, Exemestan) zugelassen. Letztere
unterdriicken Uber eine Enzyminhibition die Ostrogenbildung im Fettgewebe und den
Nebennieren (25,54) und haben in den letzten Jahren dieser Untersuchung Tamoxifen als
Standardmedikament fiir die postmenopausale Frau ersetzt.

1.2.4 Nachsorge

Aufgrund des Risikos fir eine erneute Tumorerkrankung ist die Nachsorge beim
Mammakarzinom sehr wichtig. Sie wird Kklinisch entweder in spezialisierten
Nachsorgesprechstunden oder vom Onkologen, Gynédkologen oder Hausarzt durchgefihrt.
Die erste Nachuntersuchung erfolgt postoperativ nach sechs Wochen und anschlielend die



ersten drei Jahre alle drei Monate, im vierten und finften Jahr halbjahrlich und ab dem
sechsten Jahr jahrlich. Sie sollte insgesamt 10 Jahre lang durchgefuhrt werden. Zur Nachsorge
gehéren eine Anamnese, die Untersuchung beider Bruste und ihrer Lymphabflussgebiete.
Zudem wird halbjéhrlich sowohl eine gyndkologische Untersuchung als auch eine
Mammaographie bzw. Mamma - Sonographie der Restbrust und jahrlich der kontralateralen
Brust durchgefuhrt. Eine monatliche palpatorische Selbstuntersuchung der Briste durch die

Patientin ist auch empfehlenswert.

Ziele sind eine Uberwachung der adjuvanten Therapie und ihrer Nebenwirkungen,
Friherkennung von Lokalrezidiven, eines kontralateralen Mammakarzinoms, Fernmetastasen

und Zweittumoren und eine sozialmedizinische und psychotherapeutische Betreuung (1).

1.3 Rezidiv

1.3.1 Lokalrezidiv

Ein Lokalrezidiv, im engeren Sinne ein intramammares Rezidiv, ist das Wiederauftreten eines
Tumors in der Mamma nach BET. Prinzipiell sind vier Mdéglichkeiten einer erneuten

Tumormanifestation in der behandelten Brust denkbar:
- Das eigentliche Lokalrezidiv, das aus einem Tumorrest des Primartumors entsteht.
- Ein okkulter Zweitherd, der bei der Primarbehandlung nicht erkannt wurde.
- Eine sekundare (Ruck-)Metastasierung in die Brust Giber hdmatogene Streuung.
- Ein de novo entstandener Zweittumor nach abgeschlossener Behandlung.

Bei einem Tumorabstand von mehr als 3 cm zur urspriinglichen Tumorlokalisation und / oder
einem anderen histologischen Subtypen wird ein Zweitkarzinom vermutet, allerdings ist eine
sichere Unterscheidung zwischen einem echten Rezidiv und einem ipsilateralen Zweittumor
meist nicht sicher mdglich. Eine Sonderform des Lokalrezidivs stellen cutane Metastasen im
OP-Gebiet dar, die biologisch am ehesten durch lymphogene Streuung im Bereich des
subcutanen Lymphgewebe entstehen. Damit ist sie von der Entstehung eher einer

Fernmetastase dhnlich, werden aber wie ein normales Lokalrezidiv behandelt.



Die Mehrheit der Lokalrezidive befindet sich im selben Quadranten des Primartumors. Sie
erscheinen am h&ufigsten bis etwa vier Jahre nach der Primardiagnose, wéhrend
Zweitkarzinome erst spater, etwa nach sieben Jahren, hervortreten (87). Spate Rezidive haben

eine bessere Prognose mit einem geringeren relativen Sterberisiko (11).

1.3.2 Regionares Rezidiv

Beim regionaren Rezidiv liegt ein erneuter Befall der ipsilateralen Lymphknoten im axillaren,
supra -/ infraclaviculdaren Bereich oder entlang der A. mammaria interna vor. AuBerdem
werden zu den regionaren Rezidiven Weichgewebemetastasen gezahlt, die im Bereich der
regionaren Lymphabflusse entstehen. Generell liegen regionére Rezidiv in einem Randbereich
der operativen Therapie, bzw. innerhalb des tatsachlichen oder zumindest potentiellen
Strahlenfeldes einer adjuvanten Behandlung. Die Unterscheidung zu den nachgenannten
Fernmetastasen ist manchmal schwierig. Insbesondere wenn keine Resektionsmdglichkeit

vorliegt, ist die prognostische Bedeutung den Fernmetastasen ahnlich.

1.3.3 Fernmetastasen

Generalisierte Rezidive sind Fernmetastasen, treten auBerhalb der o0.g. Grenzen auf und
betreffen v.a. andere Lymphknotenstationen, Knochen, Lunge, Leber und Gehirn (22). Eine
kurative Behandlung ist bei Vorliegen von Fernmetastasen in aller Regel nicht mehr méglich,
allerdings sind in Einzelfallen durch die operative Resektion von isolierten Leber-, Lungen,
Lymphknoten oder auch ZNS-Herden Heilungen beschrieben.

1.3.4 Diagnose und Therapie

Die Diagnose eines lokalen oder lokoregionaren Rezidivs wird, nach einer Mammographie
und Sonographie, histologisch gestellt. Therapeutisch ist eine komplette Exzision mit
anschlieRender Radiatio indiziert. Bei Inoperabilitdt wird, so noch eine radioonkologische
Option besteht, bestrahlt. Die Entscheidung Uber zusétzliche Systemtherapie wird
individualisiert getroffen, da die Datenlage aus Studien gering ist und zusétzlich durch bereits

erfolgte Vorbehandlung sich Einschrankungen ergeben kdnnen.



2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll die Bedeutsamkeit der Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Lokalrezidivs unter Beruicksichtigung der tumorbiologischen Faktoren und der erfolgten
Primartherapie herausgearbeitet werden. Als einziger durch den Brustoperateur direkt
beeinflussbarer Faktor, auf den aber in allen Empfehlungen zur adaquaten Behandlung Wert
gelegt wird und der auch in den vorgeschriebenen qualitatssichernden Malinahmen abgefragt
wird, liegt der Schwerpunkt auf der Beurteilung der operativ erzielten Resektionsrander des

Tumors, welche hier detaillierter dargestellt werden soll.

International existiert bisher kein einheitlicher Richtwert fir den Mindestabstand der
Resektionsrander. Grundlage der ,,Stufe-3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms* in Deutschland ist ein histologisch tumorfreier Resektionsrand (RO).
Fur invasive und intraduktale Tumore wird ein Sicherheitsabstand (zwischen Tumor und

Resektionsrand) von mindestens 1 mm empfohlen (57).
Ausgehend von dieser Empfehlung wird im Rahmen dieser Arbeit untersucht.

1., Welche prognostische ungiinstige Bedeutung hat im Vergleich zu einer Resektion in sano
(RO-Resektion) die unzureichend eingeschéatzte Resektion (R1/RX-Resektion).

2., Wird das Lokalrezidivrisiko entscheidend von diesem Kriterium oder eher von anderen,

nicht beeinflussbaren Kriterien bestimmt?

3., Welche tumorspezifischen Faktoren beeinflussen die Realisierbarkeit einer RO-Resektion?



3 Patientinnen und Methoden
3.1 Patientinnenkollektiv

Fur diese retrospektive Studie wurden die Daten von 869 Patientinnen aus einem Kollektiv
von 877 Patientinnen beriicksichtigt, die in den Jahren 2000 — 2006 in der Frauenklinik
GroRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen aufgrund eines primar invasiven

Mammakarzinoms brusterhaltend operiert wurden.

Acht Patientinnen wurden nicht in Betracht gezogen. Dabei waren die Ausschlusskriterien bei
zwei Patientinnen eine auswartige Voroperation des Tumors, bei zwei weiteren eine
praoperativ  durchgefiihrte  Strahlentherapie, bei drei Patientinnen ein okkultes
Mammakarzinom und in einem Fall war die Datenlage unzureichend aus den verfiigbaren
Akten zu erheben. In all diesen Fallen konnte eine addquate Beurteilung des Rektionsstatus

nicht erfolgen

3.2  Stratefizierung der Variablen

3.2.1 Diagnose

Die Diagnose der Erkrankung kann durch unterschiedliche Erstverdachtsmomente erfolgen:

- Die Eigenuntersuchung durch die Patientin (Selbstbefund)

- Die Kklinische Untersuchung durch eine Mediziner (klinischer Fremdbefund)

- Eine Mammographie ohne konkrete Klinik (d.h. ohne nachvollziehbaren tastbaren
Tumor), dieses z.B. im Rahmen eines Screenings

- Eine Mammasonographie, dieses aber selten, da die Mammasonographie nicht als
Screeninginstrument geeignet ist und eher als erganzende Untersuchung bei o.a. Fallen
eingesetzt wird.

- Sonstige Befunde, z.B. durch blutige Mamillensekretion oder als Zufallsbefund bei
plast. Operationen.

Der Erstverdacht wurde gemél diesen Optionen aufgeschlisselt. Als Zeitpunkt der Diagnose

und damit Ausgangszeitpunkt flr Zeitvariablen wurde das Datum der ersten Biopsie kodiert.
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3.2.2 Altersverteilung

Das Mammakarzinom ist eine Erkrankung, die sich Uber ein weites Altersspektrum verteilt.
Frauen unter 40 Jahren sind allerdings nur selten betroffen, gelten aber dafiir als besonders
rickfallgefahrdet. Bei der Auswertung des Risikofaktors Alter werden daher die zwei
Gruppen der unter - und tber - 40 -Jahrigen verglichen.

3.2.3 Menopausenstatus

Zwischen dem 45. Und 55. Lebensjahr beginnt bei der Frau die Menopause. Zur
Vereinfachung gilt in dieser Arbeit analog grélerer internationaler Untersuchungen (z.B. der
Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group) eine unter 50-Jahrige als pramenopausal
und eine Patientin ab dem 50. Lebensjahr als postmenopausal, wenn das genaue

Menopausendatum nicht sicher bekannt war.

3.2.4 Stadieneinteilung gemaRl der TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung erfolgte nach Vorgaben der UICC (Union internationale contre le
cancer) anhand der pTNM-Klassifikation. Diese orientiert sich am histopathologischen
Befund. Nach neoadjuvanter Chemotherapie wird der Prafix y(p) und nach Tumorrezidiven
der Préafix r(p) vorgesetzt.

3.2.5 Nodalstatus

Der Lymphknotenbefall wird, als Alternative zum offiziellen pN-Status, nach der Konsensus

Konferenz von St. Gallen (18) vereinfachend auf folgende Weise eingeteilt:

Kein Lymphknotenbefall
- 1-3 befallene Lymphknoten
- 4-9 befallene Lymphknoten

- >10 befallene Lymphknoten
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3.2.6 Fokalitat

Betragt der Abstand zwischen zwei Tumorherden mehr als 4 cm liegt definitionsgemaRl nach
Faverly und Mitarbeiter eine Multizentrizitat vor (32). Bei kleineren Abstanden handelt es
sich um multifokale Tumoren. Multizentrische Tumoren kdnnen oft nicht brusterhaltend
therapiert werden und stellen in dieser Arbeit daher eine Raritat dar. Die wenigen
multizentrischen Tumoren dieser Untersuchung wurden daher mit den klassischen

multifokalen zusammengefasst und den unifokalen Tumoren gegentibergestellt.

3.2.7 Grading

Das histopathologische Grading (Graduierung) invasiver Karzinome ist fiir die Prognose sehr
aussagekraftig. Sie erfolgt nach Elston und Ellis und steht in einem engen Zusammenhang mit
Lymhknotenstatus, Rezidivrate, Mortalititsrate und Rezeptorstatus. Unter Beurteilung der
drei Kriterien Tubulusausbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate wird ein Summenscore
gebildet. Nach diesem Wert werden die Gruppen G1, G2 und G3 unterschieden. Gut
differenzierte Zellen sind normalen Zellen noch am dhnlichsten, schlecht differenzierte Zellen

entsprechen entarteten Krebszellen und haben eine schlechtere Prognose (31,64).

3.2.8 Histologie der invasiven Karzinome

Die histologische Einteilung erfolgt nach der WHO-Klassifikation. Unterschieden werden
zundchst invasive Karzinome und nicht-invasive (intraduktale) Karzinome. Zu letzterem
gehoren das duktale und lobuldre Carcinoma in situ (DCIS und LCIS), das papillare nicht
invasive Mamma-Ca. und der Morbus Paget. In dieser Arbeit wurden speziell die invasiven
Karzinome, unter denen invasive duktale Tumoren am haufigsten vertreten sind, analysiert.
Reine in situ Karzinome wurden nicht erfasst. Allerdings wurden auch in situ Anteile, sowohl
duktaler als auch lobulédrer Genese, die assoziiert zum invasiven Karzinom auftraten, erhoben

und getrennt beurteilt (s.u.).

Die in dieser Arbeit hauptsachlich verwendete vereinfachte Einteilung der Karzinome
unterscheidet in invasiv-duktale Karzinome ohne in situ Anteile, invasive-duktale mit in situ-

Anteilen, invasiv lobuldre Karzinome und sonstige invasive Karzinome.
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3.2.9 In-situ-Karzinome: DCIS und LCIS

Das duktale (DCIS) und lobulére (LCIS) Carcinoma in situ zahlen zu den nicht-invasiven,

Frihformen der Mammakarzinome mit intakter Basalmembran.

Beim DCIS ist das Gangepithel betroffen. Charakteristisch sind hier nekrotisierende Zellen,
die in der Mammographie als Mikroverkalkungen erkennbar sein konnen. Das DCIS ist

haufiger vertreten und besitzt die Tendenz zur Progression zu einem invasiven Karzinom.

Beim LCIS ist das Drisenepithel der Milchlappchen betroffen. Es liegt oft bilatereal vor. Die
Entartungstendenz ist im Vergleich zum DCIS etwas geringer und die Latenzzeit bis zur
Entartung groRer.

3.2.10 Lymphangiosis Carcinomatosa

Der peritumorale Befall der Lymphgefale ber 5 mm hinaus wird als Lymphangiosis

Carcinomatosa bezeichnet.

3.2.11 Hormonrezeptorstatus

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus beim invasiven Mamma - Karzinom spielt bei der
Entscheidung fiir eine antihormonelle Therapie eine wichtige Rolle. Sind > 10 % der
Zellkerne fiir Ostrogen -/ oder Progesteronrezeptoren positiv, liegt eine Hormonrezeptor-
positivitdt (=hormonsensitives Mammakarzinom) vor. Diese sprechen auf eine endokrine
Therapie an (80).

Neuere Empfehlungen werten sogar Tumoren mit nur 1% positiven Zellkernen als dstrogen-
oder progesteronrezeptorpositiv mit entsprechender Therapieempfehlung fur eine endokrine
Behandlung. Da diese Entwicklung aber erst nach 2006 erfolgte, wird sie in dieser Arbeit
nicht berlcksichtigt.

3.2.12 HER-2/neu Status

Die Untersuchung auf das HER-2-Onkoprotein (cerbB 2) wurde 1999 im Klinikum
GrolRhadern eingefiihrt. Es handelt sich um eine Membranrezeptor-Tyrosinkinase, das im

gesunden Organismus Uber das dazugehdrigen HER-2/neu-Gen das Zellwachstum und die
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Zelldifferenzierung reguliert. Bei Uberexpression des Gens wird dieses zum Onkogen und ist
bei 20 % aller Mammakarzinome nachweishar. Her-2/neu-Uberexpression ist mit einem
aggressiveren Verlauf der Krankheit korreliert, gleichzeitig besteht eine inverse Korrelation
mit einer niedrigen Hormonrezeptoranzahl (102). In Studien wurden uneinheitlich sowohl
Sensitivitat, als auch Resistenz gegenuber einer Tamoxifen-Therapie beobachtet (13). Derzeit
werden diese Tumoren mit einem monoklonalen Antikorper, Trastuzumab (Herceptin) und

einem Tyrosinkinaseinhibitor, Lapatinib (Tyverb), behandelt.

3.3 Beurteilung der Resektionsrander

Das Pathologische Institut beurteilt die aus der Operation stammenden Tumorresektate u.a.
nach den Resektionsrandern, d.h. nach den Abstdnden des Tumors vom Schnittrand in den
klassischen anatomischen Richtungen vetral, dorsal, kranial, kaudal, medial und lateral. Aus
den Untersuchungsbefunden wurden folgende Faktoren fur die Auswertung in dieser Arbeit
erfasst:

Ventraler Resektionsrand (Richtung Haut) in mm

Dorsaler Resektionsrand (Richtung Muskelfaszie) in mm

Insgesamt knappster Abstand des Karzinoms zum Resektionsrand in mm

Anzahl der Schnittflachen mit Abstanden < 1mm

Die Resektionsrandsituation dieser primaren Resektate wurde wie folgt definiert:

RO = ausreichender Sicherheitsabstand des Tumors zum Schnittrand von mehr als 1 mm
( = sichere Resektion in sano)

R1 = mikroskopisch sichtbarer Tumor direkt am Resektionsrand

( = Resektion non in sano)

RX = der Abstand der Schnittrdnder kann entweder nicht beurteilt werden oder Tumor ist
Imm und geringer vom Resektionsrand entfern, aber nicht unmittelbar randbildend

(= unsichere Resektion oder knapp in sano)

R2 = makroskopisch bekannter Residualtumor in der Brust stellte flr diese Untersuchung ein
Ausschlusskriterium dar und ist deshalb unbedeutend
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Liegt ein R1 — Status oder RX-Status vor, sollte an den knappen Réandern ein Nachresektat
(bei Mdglichkeit in gleicher Sitzung, ansonsten in einem zweiten Eingriff) entnommen
werden. GemaR klinischem Ermessen werden durch die Operateure aber auch Nachresektate
entnommen, bei denen der primare Sicherheitsabstand als ausreichend zu werten ware. Dieses

erfolgt z.B. bei derbem Gewebe, welches dem Operateur tumorverdéchtig erscheint.

Ein Nachresektat in der Erstoperation wurde in dieser Arbeit als primares Nachresektat, eine

bei zweiter Operation entnommene Gewebeprobe als sekundares Nachresektat bezeichnet.

Zusétzlich wurde erfasst, ob in den Nachresektaten (getrennt fur primére und sekundare
Nachresektate) Tumor nachweisbar war. Hierbei wurde zur Vereinfachung nicht zwischen

invasivem, in situ oder lymphangiotischem Befall unterschieden.

Die schrittweise Beurteilung der endgultigen Resektionsstatus erfolgt nach folgendem

Algorithmus:
RR-Status nur des | Primére RR-Status nach | Sekundére Endgultiger
Tumorresektats Nachresektate Primaroperation | Nachresektate Resektionstatus
RO Keines RO Keines RO
RO, RX oder R1 Alle tumorfrei RO Keines RO
RO Keines RO Alle tumorfrei RO
RO, RX oder R1 Alle tumorfrei RO Alle tumorfrei RO
RX oder R1 Keines RX/R1 Keines RX/R1
RO, RX oder R1 Tumorbefall RX/R1 Keines RX/R1
RO, RX oder R1 Keines RX/R1 Tumorbefall RX/R1
RO, RX oder R1 Tumorbefall RX/R1 Tumorbefall RX/R1
RX oder R1 Keines RX/R1 Alle tumorfrei RO
RO, RX oder R1 Tumorbefall RX/R1 Alle tumorfrei RO

Zu erkennen ist, das ausschlief3lich tumorfreie Nachresektate zur Konversion des RR-Status in
RO flhrten, wahrend der Nachweis von Tumorzellen in einem Nachresektat fast immer die
Einstufung als RX/R1 bedingten. Allerdings konnte durch eine sekundére OP mit tumorfreien
Nachresektaten eine RX/R1-Situation in RO konvertiert werden.
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3.4  Statistische Methoden

Die Erstellung der Datenbank, betreffend der histopathologischen Befundung des Tumors und
zugehoriger Nachresektate, erfolgte durch Einsicht in die Patientenakten im Archiv des
pathologischen Instituts des Klinikums. Andere Angaben konnten aus der Datenbank der

Gynakologie des Klinikums GroRhadern erfasst werden.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm ,,PASW statistics 18
(Predictive Analysis SoftWare). Es wurden Kaplan-Meier-Kurven sowohl fiir das Uberleben,
als auch fir die lokalrezidivfreie Zeit, erstellt. Als (Krankheits-) Ereignis wurde das Auftreten
eines Lokalrezidivs unabhéngig vom Auftreten anderer Tumorprogressionen (Metastasen,
Zweitkarzinome) davor definiert. Uberlebenszeitanalysen wurden mit Hilfe des Log-Rank-
Tests durchgefiihrt. So konnten Einflussfaktoren auf ein Lokalrezidiv ermittelt und
hinsichtlich ihrer Signifikanz auf das Lokalrezidivrisiko bewertet werden. Das
Signifikanzniveau bemisst sich anhand des p-Werts. Ein p-Wert < 0,05 zeigt einen
signifikanten Unterschied, ein p-Wert < 0,001 sogar einen hochsignifikanten Unterschied. Je
Kleiner der p-Wert, desto eher kann die Nullhypothese, dass ein bestimmter Zusammenhang

nicht besteht, verworfen werden.

Des Weiteren wurde so auch mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (nach Pearson) die
Erreichbarkeit einer RO-Resektion in Abhéngigkeit von tumorbiologischen Eigenschaften

untersucht.

In der multivariaten Analyse wurden die Variablen bei gleichzeitiger Wirkung nach der
Signifikanz ihres Einflusses gewichtet. Mit der vorwarts gerechneten Analyse, wurden die
Faktoren schrittweise, nach ihrer Starke, in das Modell integriert. Fur dieses Verfahren wurde
zur Untersuchung auf das Lokalrezidivrisiko nach dem Cox-Regressions-Modell
(proportionales Hazard Modell) gerechnet. Bei der Untersuchung auf R1-/RX-Resektion

wurde die binar logistische Regression verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1  Demographie des Kollektivs

4.1.1 Uberblick tber die primaren Befunde im Gesamtkollektiv

Tabelle 1: Uberblick tiber die primaren Befunde im Gesamtkollektiv

Merkmal

Alter

Durchschnittsalter
Menopausenstatus
Pramenopausal
Postmenopausal
Tumorstadium

ypTO

ypTis

pTl

pT2

pT3

pT4

pTX

Zahl der befallenen LK
0
1-3

4-9

>10

Unbekannt

Metastasen bei Erstdiagnose
Ja

Nein

Tumorseite

Rechts

Links

Beidseits

Anzahl (Gesamt: n=869)

57,5 (25 - 86)

241
628

25
9
550
265
15

592
180
45
36
16

20
849

412
432
25

Prozent (%)

21,7
72,3

2,9

63,3
30,5
1,7
0,2
0,3

68,1
20,7
5,2
4,1
1,8

2,3
97,7

47,4
49,7
2,9
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Fokalitat

Solitér

Multifokal

Grading

Gl

G2

G3

Histologie

Invasiv duktal + in situ
Invasiv duktal

Invasiv lobulér

andere
Lymphanagiosis

Ja

Nein
Hormonrezeptorstatus
Positiv

Negativ

Unbekannt

Her-2/neu Status
Positiv

Negativ
Neoadjuvante Therapie
Ja

Nein

Operation

Einzeitig

Zweizeitig

Dreizeitig

804
65

132
492
243

431
345
57
35

46
823

720

145

458

403

141
728

716
151

92,5
7,5

15,2
56,6
28

49,7
39,7
6,6
4,0

53
94,7

82,9
16,7
0,4

52,7
46,4

16,2
83,8

82,4
17,4
0,2
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Adjuvante Therapie:
Radiotherapie

Ja 825 94,9
Nein 44 51

Chemotherapie

Ja 427 49,1
Nein 442 50,9
Hormontherapie

Ja 693 79,7
Nein 176 20,3
Endgultiger Resektionsstatus

RO 654 75,3
R1/RX 215 24,7
Metastasen im Verlauf

Ja 67 7,7

Nein 802 92,3

Tabelle 2: Lokalrezidivrate im Gesamtkollektiv

Merkmal Anzahl (n=869) Prozent (%)
Lokalrezidiv

Ja 30 35
Nein 839 96,5

4.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der 869 Patientinnen bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms betragt
57,5 Jahre, wobei die Jiingste 25 Jahre alt war und die Alteste 86 Jahre alt war. Es tiberwiegt
die Altersgruppe der 60-69 Jahrigen. Unter 40-Jahrige sind mit 9,1 % vertreten, die Mehrheit

der Patientinnen, 90,9 %, sind alter als 40.
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Tabelle 3: Altersverteilung

Alter bei Diagnose Prozent Hé&ufigkeit
junger als 40 7,4 64
40 bis 49 19,6 170
50 bis 59 25,9 225
60 bis 69 32,6 283
70 bis 79 11,7 102
80 und é&lter 2,9 25
Gesamt 100 869
35
30
%\ 25
o
a 20
=
— 15
5
D 10
5
£ s
. [ ]
40 bis 49 60 bis 69 80 und alter
junger als 40 50 bis 59 70 bis 79
Altergruppen bei Diagnose (in Jahren)
Abbildung 1: Alter bei Diagnose
Tabelle 4: Alter bei Diagnose
Alter bei Diagnose Héaufigkeit Prozent
Alter als 40 Jahre 790 90,9
40 Jahre und jinger 79 9,1
Gesamt 869 100
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4.1.3 Menopausenstatus

628 (72,3 %) der Patientinnen wurden zum Zeitpunkt der Diagnose als pramenopausal und

241 (27,7 %) als postmenopausal klassifiziert.

Tabelle 5: Menopausenstatus

Menopausenstatus Héaufigkeit Prozent
Pramenopause 241 27,7
Postmenopause 628 72,3
Gesamt 869 100

postmenopause
72,3%

Abbildung 2: Menopausenstatus

4.1.4 Tumorstadium

Mit 387 Féllen (44,5 %) entfiel fast die Halfte der Tumore auf das Stadium pT1lc. Auch pT2
Tumoren waren mit 265 Fallen (30,5 %) héaufig vertreten. Bei 55 Frauen (6,3 %) wurde die
Erkrankung bereits im Stadium pTla entdeckt. 108 Frauen (12,4 %) befanden sich im
Stadium pT1b. Im Stadium pT3 waren 15 Frauen (1,7 %) und im Stadium pT4a und pT4b
jeweils eine Patientin (1 %). In drei Féllen (0,3 %) fehlt das Tumorstadium. 25 Frauen (2,9 %)
im ypTO Stadium und 9 Frauen (1 %) im ypTis Stadium wurden in die Auswertung
eingeschlossen, da es sich bei diesen um Patientinnen mit einer neoadjuvanten Chemotherapie
zur Tumorverkleinerung handelte, bei denen zum Zeitpunkt der OP kein invasiver Tumor

mehr nachweisbar war.
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Tabelle 6: Tumorstadium

Tumorstadium Héaufigkeit Prozente
pTO 25 2,9
pTis 9 1,0
pTla 55 6,3
pT1b 108 12,4
pTic 387 445
pT2 265 30,5
pT3 15 1,7
pT4a 1 0,1
pT4b 1 0,1
pTX 3 0,3
Gesamt 869 100

4.1.5 Nodalstatus

Mehr als die Halfte der Patientinnen (68,1 %) hatten einen negativen Nodalstatus. Bei 261
Patientinnen (30 %) mit Lymphknotenbefall wurde eine genauere Unterteilung nach der Zahl
der befallenen Lymphknoten vorgenommen: bei 180 Frauen (20,7 %) waren 1-3
Lymphknoten beteiligt, bei 45 Frauen (5,2 %) 4-9 Lymphknoten und bei 36 Frauen (4,1 %)
10 oder mehr Lymphknoten.

Tabelle 7: Nodalstatus

Zahl der Lymphknoten Héaufigkeit Prozent
0 592 68,1
1-3 180 20,7
4-9 45 52
>10 36 4,1
Fehlend 16 1,8
Gesamt 869 100
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Abbildung 3: Nodalstatus

4.1.6 Metastasen bei Erstdiagnose

Bei 20 Patientinnen (2,3 %) war der Tumor bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms

bereits metastasiert. 849 Patientinnen (97,7 %) waren zu diesem Zeitpunkt metastasenfrei.

-""-‘\
™~

B Metastas el;’f

2,3%
keine Metastasen
97,7%

Abbildung 4: Metastasen bei Erstdiagnose
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4.1.7 Tumorseite des Primartumors

Die Tumorlokalisation ist relativ ausgeglichen mit 412 Malignomen (47,4 %) auf der rechten
und 432 Malignomen (49,7 %) auf der linken Brust. 25 Frauen (2,9 %) hatten einen
beidseitigen Befall. Zur weiteren Auswertung wurde bei diesen jeweils das grofRere Karzinom
herangezogen. In diesen Fallen wurden fir das Follow-Up auch nur Lokalrezidive
berucksichtigt, die auf der bewerteten Seite auftraten.

B beidseits
A%
rechts,” ' ‘\‘-.
47,4%
| links
 497%

Abbildung 5: Tumorseite des Primartumors

4.1.8 Fokalitat

Bei 804 Frauen (92,5 %) wurde ein solitarer Tumor nachgewiesen, bei 65 Frauen (7,5 %) lag
ein multifokaler Tumor vor.

solitz'iz/
92 59
B multifokal
7.5%

Abbildung 6: Fokalitat

4.1.9 Grading

Mit einer Anzahl von 492 Féllen (56,6 %) wird im histologischen Grading nach Elston und
Ellis ein Grad 2 Tumor nachgewiesen. Schlecht differenzierte Tumore mit hoher Malignitét
liegen bei 243 Patientinnen (28 %) vor. 132 Falle (15,2 %) entsprachen einem Grad 1 Tumor.
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Abbildung 7: Grading

4.1.10 Histologie

Am meisten wurden invasiv duktale Karzinome mit in situ Anteilen bei einer Zahl von 432
Patientinnen (49,7 %) festgestellt, gefolgt von reinen invasiv duktalen Karzinomen bei 345
Frauen (39,7 %). In lediglich 57 Féllen (6,6 %) erwies sich ein invasiv lobuldres Karzinom.

Der Anteil anderer seltenerer histologischer Subtypen betragt nur 4% (35 Falle).

60

50

40

30

20

Haufigkeit in Prozent

10

. ] ==

invasiv duktal + in situ andere
invasiv duktal invasiv lobular

Histologischer Typ

Abbildung 8: Histologie
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4.1.11 Lymphangiosis Carcinomatosa

Ein Tumorbefall der LymphgefaRe lag bei 46 Patientinnen (5,3 %) vor, in 824 Fallen (94,7

%) wurde keine Lymphangiosis Carcinomatosa nachgewiesen.

Lymphangiosis \,orhander,} -~

A 7%
, Bl keine Lymphangiosis
W 5,3%

e —

Abbildung 9: Lymphangiosis Carcinomatosa

4.1.12 Hormonrezeptorstatus

Im Kollektiv zeigte sich bei 720 Patientinnen (82,9 %) ein positiver und bei 145 Patientinnen
(16,7 %) ein negativer Hormonrezeptorstatus. In vier Fallen (0,4 %) fehlten die Angaben zum
Hormonrezeptorstatus, weil die Untersuchung mangels ausreichendem Tumorgewebe

undurchfiihrbar war.

positiv o
82,9% .

B unbekannt
J o 0.4%

" negativ
16,7%

Abbildung 10: Hormonrezeptorstatus

Eine genauere Untersuchung der 720 positiven Hormonrezeptoren zeigt fir den
Ostrogenrezeptor 695 positive (80 %), 170 negative (19,6 %) und 4 unbekannte Falle (0,4 %).
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Abbildung 11: Ostrogenrezeptor

Fur den Progesteronrezeptor sind 557 positiv (64,1 %), 307 negativ (35,3 %) und 5 unbekannt
(0,6 %).

B unbekannt
0,6% negativ

/’ [T 353%

positiv
64,1%

Abbildung 12: Progesteronrezeptor

4.1.13 HER-2/neu Status

Die HER-2/neu Untersuchung erfolgt zundchst mit einer immunhistochemischen
Untersuchung, die als negativ oder je nach Farbemuster ein-, zwei- und dreifach positiv
gewertet wird. Intermediér gefarbte Falle (zweifach positiv) werden mit einer Fluoreszenz in
situ Hybridisierung (FISH) nachuntersucht, um eine Gen-Amplifikation nachzuweisen. Als
HER-2/neu Uberexprimiert und damit Kandidaten fiir eine spezifische Therapie gelten nur die
zweifach positiven Félle mit positivem FISH-Test und die dreifach positiven Félle.

Die Untersuchung fiel bei 403 Patientinnen (46,4 %) negativ aus. Insgesamt waren 243 (28
%) einfach positiv, 85 (9,8 %) zweifach positiv und FISH negativ, 13 (1,5 %) zweifach
positiv und FISH positiv, 117 (13,5 %) dreifach positiv und in 8 Féallen (0,9 %) fehlt der
HER2/neu-Status.

Insgesamt galten damit 130 Patientinnen (15,0%) als HER-2/neu Uberexprimiert.
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Abbildung 13:
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4.2  Therapie

Zur Auswertung wurden ausschlieRlich brusterhaltend operierte Patientinnen herangezogen.
Bei 83,8 % (728 Patientinnen) war die Ersttherapie die brusterhaltende Operation, 16,2 %
(141 Frauen) erhielten eine neoadjuvante Therapie. Dabei handelte es sich bei 15,4 % (134

Frauen) um eine Chemotherapie und bei 0,9 % (8 Frauen) um eine Hormontherapie.

Tabelle 8: Priméartherapie

Erster therapeutischer Schritt Haufigkeit Prozent
Operation 728 83,8
Chemotherapie 133 15,3
Hormontherapie 8 0,9
Gesamt 869 100

Meistens erfolgte die Tumorentfernung in einer Sitzung: 82,4 % (716 Frauen). Zweiteingriffe

erfolgten bei 17,4 % (151 Frauen), und bei 0,2 % (2 Frauen) erfolgte sogar eine dritte

Operation.
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Adjuvante Therapie

Postoperative Radiatio

Mit 94,9 % (825 Félle) erhielten die meisten Patientinnen eine adjuvante Radiotherapie. Unter
den 5,1 % (44 Félle) die nicht radiotherapiert wurden, waren 1,4 % (12 Félle) auf eine
Ablehnung seitens der Patientinnen zurtickzufiihren und 0,1 % (1 Fall) auf einen Abbruch der
Therapie bevor eine kurative Strahlendosis erzielt wurde. In einem Fall (0,1 %) sind keine

Angaben zur Strahlenbehandlung vorhanden.

Strahlentherapie durchgefuhr’[l,//’- .
94,9%

B keine Radiatio
51%

Abbildung 14: Postoperative Radiatio

Adjuvante Systemtherapie

Bei 49,1 % (427 Frauen) wurde eine adjuvante Chemotherapie und bei 79,7 % (693 Frauen)
wurde eine adjuvante Hormontherapie durchgefiihrt.

Zgj.,zwnte Chemotherapie adjuvante Hormontherapie
797%
l’('/. .\\\‘r
keine adjuvante Chemotherapie keine adjuvante Hormontherapie
51% 20,3%
Abbildung 15: adjuvante Chemotherapie Abbildung 16: adjuvante Hormontherapie
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4.3 Charakteristiken des Primarresektates

4.3.1 Resektionsrander

Nach der priméren Resektion ergab sich bei 286 der brusterhaltend operierten Patientinnen
(32,9 %) ein ausreichender Sicherheitsabstand des Tumors zum Schnittrand von tber 1 mm
nach jeder Seite. Bei 583 Frauen (67,1 %) war ein Tumorbefall oder ein Resektionsrand von 1

mm oder weniger nach mindestens einer Richtung nachweisbar.

Abbildung 17: primarer Resektionsstatus
Es ergab sich bei den 583 R1/RX-Resektionen bei 36 % (313 Frauen) ein knapper

Resektionsrand (>0-1 mm), die anderen 31,1 % (270 Frauen) hatten eine echte R1-Resektion.

Bei den Frauen mit RO-Resektion wurde bei 152 Frauen (17,5 %) ein Resektionsrand von 2—
3 mm erreicht, bei 63 Frauen (7,2 %) ein Resektionsrand von 4-5 mm und bei 71 Frauen (8,2

%) ein Sicherheitsabstand von ber 5 mm.
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Abbildung 18: priméaren Resektionsrand

30



4.3.2 Anzahl knapper Schnittflachen

Bei 101 Frauen (11,6 %) waren mindestens drei Schnittflachen knapp bis max. 1mm oder
sogar befallen, bei 165 Patientinnen (19 %) waren insgesamt zwei Resektionsrander knapp

und in 315 Féllen (36,2 %) war maximal eine Schnittflache knapp oder tumorbefallen.

Die Zahl der RO-Resektate mit freien Schnittflachen nach allen Seiten betrug 287 (33,0 %)

und eine Schnittrandbeschaffenheit (0,1 %) war nicht zuzuordnen.
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Zahl der befallenen Schnittflachen

Abbildung 19: befallenen Schnittflachen

4.3.3 Knappster Resektionsrand

Wird jeweils der knappster Resektionsrand jeder Tumorexzision betrachtet, ergeben sich
folgende Haufigkeiten: Die Tumoren ohne ausreichenden Sicherheitsabstand sind vertreten
durch 270 Resektionen (31,1 %) mit 0 mm Entfernung, 162 Resektionen (18,6 %) mit <1lmm
Entfernung und 151 Resektionen (17,4 %) genau 1mm geringste Entfernung. Einen
karzinomfreien Randsaum zeigen 187 Tumore (21,5 %) mit >1-4 mm Abstand und 99

Tumore (11,4 %) mit mindestens 5 mm Abstand.
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Tabelle 9: Knappster Resektionsrand

knappster Resektionsrand Prozent Héufigkeit
0 mm 31,1 270
>0-<1mm 18,6 162
1 mm 17,4 151
>1-4 mm 21,5 187
>5mm 114 99
Gesamt 100 869
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knappster Resektionsrand des Resektates

Abbildung 20: Knappster Resektionsrand

4.3.4 Ventraler Resektionsrand

Im ventralen Resektionsrand haben 115 Tumoren (13,2 %) keinen karzinomfreien Randsaum,
weitere 91 (10,5 %) reichen mit <lmm und 96 Resektate (11 %) mit 1 mm knapp an den
Resektionsrand heran. In den uUbrigen Fallen ist der Sicherheitsabstand zum Schnittrand
ausreichend mit >1-4 mm in 218 Praparaten (25,1 %) und mindestens 5 mm in 290 Préparaten
(33,4 %). 59 Angaben (6,8 %) zum ventralen Resektionsrand fehlen. Bei diesen lasst sich

vermuten, dass die Abstande weit im Gesunden waren und sich deshalb eine genauere Angabe

flr den Pathologen erlbrigt hat.
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Tabelle 10: Ventraler Resektionsrand

Ventraler Resektionsrand Héaufigkeit Prozent
0 mm 115 13,2
<l mm 91 10,5
1 mm 96 11,0
>1-4 mm 218 25,1
>5mm 290 334
Keine Angabe 59 6,8
Gesamt 869 93,2
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0 — |
0,5 mm 1-4 mm Keine Angabe
0 mm 1mm >5mm

ventraler Resektionsrand in mm

Abbildung 21: Ventraler Resektionsrand

4.35 Dorsaler Resektionsrand

91 Tumore (10,5 %) reichen unmittelbar an den dorsalen Resektionsrand heran. Knapp
reseziert sind 93 Schnittrander (10,7 %) mit <1 mm und 79 Schnittrander (9,1 %) mit 1mm.
Im Gesunden wurden 230 Tumore (26,5 %) mit >1-4 mm Abstand und 331 Tumore (38,1 %)
mit mindestens 5 mm Abstand entfernt. 45 Angaben (5,2 %) fehlen. Auch hier sollte, wie
auch schon beim ventralen Resektionsrand, erwéhnt werden, dass der Tumor wohl weit im

Gesunden entfernt wurde und der Pathologe deshalb auf eine genaue Angabe verzichtet hat.
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Tabelle 11: Dorsaler Resektionsrand

dorsaler Resektionsrand Héaufigkeit Prozent
0 mm 91 10,5
<l mm 93 10,7
1 mm 79 91
>1-4 mm 230 26,5
>5mm 331 38,1
Keine Angabe 45 5,2
Gesamt 869 100
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dorsaler Resektionsrand

Abbildung 22: Dorsaler Resektionsrand
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4.4  Charakteristiken der Nachresektate

4.4.1 Tumorbefall des priméaren Nachresektates

In 643 Féllen (74 %) erfolgte mindestens ein primares Nachresektat. Davon waren 505
Gewebeproben (78,5 %) tumorfrei und in 138 Proben (21,5 %) wurden Tumorreste

nachgewiesen.

B Tumorbefall
21.5%

tumorfrei
78.5%

Abbildung 23: Tumorbefall des primaren Nachresektates

4.4.2 Resektionsstatus nach dem priméaren Nachresektat

Nach Berticksichtigung der primaren Nachresektate ergab sich folgender Korrigierter
Resektionsstatus: 602 Falle (69,3 %) hatten nun einen RO-Status, 267 Félle (30,7 %) hatten
weiterhin einen R1/RX-Status.

Abbildung 24: Resektionsstatus nach primarem Nachresektat
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4.4.3 Tumorbefall des sekundaren Nachresektates

Eine zweite Nachresektion im Rahmen einer zweiten Operation wurde bei 127 Frauen (14,6
%) durchgefihrt. Hier wurden 104 Gewebeentnahmen (81,9 %) als tumorfrei eingestuft. In 23

Nachresektaten (18,1 %) wurden immer noch Karzinomzellen identifiziert.

B Tumorbefall
18,1%

tumorfrei

81,9%

Abbildung 25: Tumorbefall des sekundéaren Nachresektates

4.4.4 Endgultiger Resektionsstatus

Endgultig wurden 654 Tumore (75,3 %) nun als sicher RO-reseziert eingestuft. In 215 Fallen
(24,7 %) blieb, teils auch nach zweifacher Nachresektion, der Resektionsrand unsicher
(R1/RX).

Abbildung 26: endgultiger Resektionsstatus

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass sich unter den 215 als endgultig RO
Eingestuften 36 Tumore befinden, deren Nachresektate zwar karzinomfrei waren, jedoch

nicht am knappsten Resektionsrand entnommen wurden.
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4.5

Tabelle 12: Ubersicht tiber die schrittweise erzielten Resektionsresultate

Der schrittweise erzielte Resektionsstatus im Uberblick

Primar- RO R1/RX
resektat 32,9 % (286) 67,1 % (583)
1.NR Ja Nein Ja Nein
64,3 % (184) 35,7 % 78,7 % (459) 21,3 %
(102) (124)
Tumorbefall Ja Nein « Ja Nein «
6,6 % (19) 57,7 % « 20,4 % 58,3 % «
(165) (119) (340)
Neuer RO R1/RX
RR-Status 69,3 % (602) 30,7 % (267)
2.NR Ja Nein Ja Nein
8,5 % (51) 91,5% 28,5 % (76) 715 %
(551) (192)
Tumorbefall Ja Nein « Ja Nein «
1,5% (9) | 7,0 % (42) « 5,2 % (14) 23,2 % «
(62)
Endgultiger RO R1/RX
RR-Status 75,3 % (654) 24,7 % (215)
4.6 Krankheitsverlauf

Das letzte Follow-up Datum ist der 26.04.2008. Die langste Nachbeobachtungszeit liegt bei
sechs Jahren und neun Monaten, die kirzeste bei O Tagen, d.h., dass diese Patientin nach ihrer
Operation nicht zur Wiedervorstellung ins Klinikum gekommen ist. Das mittlere Follow-up

betragt zwei Jahre und vier Monate.
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4.6.1 Uberlebensrate aller Patientinnen

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 83,7 %. Im Rahmen der Beobachtungszeit sind 61
Patientinnen (7 %) verstorben. Davon war bei 41 Patientinnen (4,7 %) der Brustkrebs die
Todesursache. Bei 19 Patientinnen (2,2 %) lag eine andere Todesursache vor und bei einer
Patientin (0,1 %) war die Ursache unbekannt.

Die jungste Patientin ist im Alter von 29 Jahren verstorben, die Alteste im Alter von 87

Jahren.

—1 Uberlebensfunktion
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Uberlebensrate
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Beobachtungszeit (in Monaten)

Abbildung 27: Uberlebensrate aller Patientinnen

4.6.2 Krankheitsfreie Uberlebenszeit

766 Patientinnen (88,1 %) blieben bis zum Beobachtungszeitpunkt krankheitsfrei. Im Follow-
up entwickelten 30 Patientinnen (3,5%) ein Lokalrezidiv. Bei 28 Patientinnen (3,2 %) war das
Lokalrezidiv das erste Krankheitsereignis, wobei 6 Patientinnen (0,7 %) gleichzeitig
Metastasen und eine Patientin (0,1 %) gleichzeitig ein kontralaterales Mammakarzinom
aufwiesen. Bei 56 Patientinnen (6,4 %) wurden als erstes Ereignis Metastasen, bei 3
Patientinnen (0,3 %) ein kontralaterales Karzinom und bei 16 Patientinnen (1,8 %) ein

Zweitkarzinom diagnostiziert.
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Tabelle 13: Krankheitsfreie Uberlebenszeit

Erstes Ereignis Héaufigkeit Prozent
Lokalrezidiv 21 2,4
Lokalrezidiv und Metastasen 6 0,7
Metastasen 56 6,4
Kontralaterales Karzinom 3 0,3
Kontralaterales Karzinom und 1 0,1

Lokalrezidiv

Zweitkarzinom 16 1,8
Gesamt 103 11,9

4.7 Das Lokalrezidiv

Nach 5 Jahren betrug die lokalrezidivfreie Uberlebensrate 92,2%. Insgesamt kam es zu 30
Lokalrezidiven (3,5 %).
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Abbildung 28: lokalrezidivfreies Uberleben
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Das kiirzeste Zeitintervall vom Operationszeitpunkt bis zur Entwicklung eines Lokalrezidivs

lag bei 2 Monaten, das langste bei 5 Jahren und 9 Monaten. Der Mittelwert fur ein

Lokalrezidiv liegt bei 2 Jahren und 3 Monaten.

Tabelle 14: Verteilung der Lokalrezidive auf die Jahre nach Primértherapie

Postoperatives Jahr

Lokalrezidiv Haufigkeit in %

Anzahl der Lokalrezidive

1.

26,7%

8

26,7%

16,7%

10%

10%

o gkl wiN

10%

8
5
3
3
3

Lokalrezidivrate in Prozent

30%
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5%

0%

postoperatives Jahr

Abbildung 29: Verteilung der Lokalrezidive auf die Jahre nach Priméartherapie

Die reduzierte Haufigkeit in den spateren Jahren ist partiell auf das kurze Follow-up

zurtickzufiihren, da nur ein Teil der Patientinnen in dieser Phase beobachtet wurden.
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4.7.1 Uberlebensrate der Patientinnen mit Lokalrezidiv

Das Follow-up der Frauen mit einem Lokalrezidiv zeigt einen Sterbeanteil von 14,8 % aller
verstorbenen Patientinnen (9 von 61). Unter den 41 an Brustkrebs verstorbenen Frauen waren
9 mit Lokalrezidiv (22 %).

Tabelle 15: Uberlebensrate der Patientinnen mit Lokalrezidiv

Patientin verstorben? Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Lebt 805 21 2,6 %
Tot 61 9 14,8 %
Lost to follow up 3 0 0%
Gesamt 869 30 3,5%
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4.7.2 Einflussfaktoren ftr die Entwicklung eines Lokalrezidivs

Einfluss des Resektionsstatus auf die Lokalrezidivrate

4,7 % der Frauen mit dem Resektionsstatus R1/RX (10 von 215) entwickelten ein

Lokalrezidiv. Im Vergleich entwickelten 3,1 % der RO-Resizierten (20 von 654) ein

Lokalrezidiv. Der Log-Rank-Test ergab keinen signifikanten Unterschied in den beiden

Resektionsgruppen (p = 0,48).

Tabelle 16: Einfluss des Resektionsstatus auf die Lokalrezidivrate

Endgultiger Gesamtzahl Frauen mit Héufigkeit in Prozent
Resektionsstatus Lokalrezidiv
R1/RX 215 10 4,7 %
RO 654 20 3,1%
Gesamt 869 30 3,5%
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Abbildung 30: Einfluss des Resektionsstatus auf die Lokalrezidivrate
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Unterscheidung des RO-Status nach Priméar oder erst nach Sekundéaroperation

Es wurden die Falle miteinander verglichen, die bereits nach dem Ersteingriff als RO galten
(auch wenn sekundare Operationen durchgefuhrt wurden), bzw. erst durch einen Zweiteingriff
RO-Status erreichten. Von den 592 RO-Féllen bereits nach der Primér-OP entwickelten 20
Patientinnen (3,4 %) ein Lokalrezidiv. Von den 62 Féllen mit RO-Status erst nach der Zweit-

OP hatte keine Patientin ein Lokalrezidiv.

Bei den Ubrigen 215 Frauen mit einem persistierenden oder primaren R1/RX-Status kam es zu
10 Rezidiven (4,7 %). Obwohl der Log-Rank-Test nicht signifikant (p=0,275) ist, erstaunt die

Nichtexistenz von Lokalrezidiven bei zweizeitig operierten Frauen ohne Tumornachweis bei

der sekundéren Operation.

Tabelle 17: Unterscheidung des RO-Status nach Primar-und Sekundéroperation

Resektionsstatus Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
RO nach Primar-OP 592 20 34%
RO nach Zweit-OP 62 0 0%
Weiter RX 215 10 4,7 %
Gesamt 869 30 3.5%
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Abbildung 31: Unterscheidung des RO-Status nach Priméar-und Sekundéroperation




Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate

Die jungste Patientin entwickelte im Alter von 27 Jahren ein Lokalrezidiv, die Alteste im
Alter von 75 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Lokalrezidiv betragt 52
Jahre. Eine Analyse mit dem Log-Rank-Test zeigt ein signifikant hoheres Risiko fir

Patientinnen unter 40 Jahren ein Lokalrezidiv zu erleiden (p = 0,038).
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Abbildung 32: Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate

7,8 % der unter 40 Jahrigen (6 von 79) entwickelten ein Lokalrezidiv. Bei den (ber 40
Jahrigen waren es 3% (24 von 790). Auch bei Betrachtung der genaueren Altersklassen sind
die unter 40 Jahrigen mit einer héheren Lokalrezidivquote von 7,8% (5 von 64) vertreten. Die
niedrigste Lokalrezidivquote lag im Alter von 80 Jahren und Alteren mit keinem einzigen
Fall. Sehr gering war sie auch in der Altersgruppe 70 bis 79 mit einem Anteil von 2,9 % (3
von 102) und in der Altersgruppe 60 bis 69 mit einem Anteil von 1,8 % (5 von 283). In der
Untergruppe der 40 bis 49 Jahrigen betrug die Lokalrezidivquote 4,1 % (7 von 170) und in der
Gruppe der 50 bis 59 Jahrigen 4,4 % (10 von 225).
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Tabelle 18: Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate

Alter bei Diagnose Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv

Junger als 40 64 5 7,8%
40 bis 49 170 7 41%
50 bis 59 225 10 4,4 %
60 bis 69 283 5 1,8 %
70 bis 79 102 3 2,9%

80 und alter 25 0 0%

Einfluss des Menopausenstatus auf die Lokalrezidivrate

In der Prdmenopause lag die Lokalrezidivrate bei 54 % (13 von 241) und in der
Postmenopause bei 2,7 % (17 von 628). Der Log-Rank Test ist nicht signifikant (p = 0,062).

Tabelle 19: Einfluss des Menopausenstatus auf die Lokalrezidivrate

Menopausenstatus Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Pramenopause 241 13 54 %
Postmenopause 628 17 2,7%
1,0 Menopausenstatus
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-1 pramenopause
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Abbildung 33: Einfluss des Menopausenstatus auf die Lokalrezidivrate
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Einfluss der TumorgrofRRe auf das Lokalrezidiv

Das Risiko fir ein Lokalrezidiv war im pT1-Stadium 1,8 % (10 von 560) und in allen
fortgeschritteneren Stadien 6,5 % (20 von 309). Mit einem p-Wert von p = 0,001 weist der
Log-Rank-Test einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Tumorgrolie auf. Somit gibt

es einen Zusammenhang zwischen einem grof3en Tumor und der Rezidivwahrscheinlichkeit.

Tabelle 20: Einfluss der Tumorgroéfie auf das Lokalrezidiv

Tumorstadium Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
pT1l 560 10 1,8 %
pT2 und héher 309 20 6,5 %
Gesamt 869 30 3,5%
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Abbildung 34: Einfluss der Tumorgréi3e auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des Nodalstatus auf das Lokalrezidiv

Bei 5,8 % der Patientinnen (16 von 277) mit positiven oder unbekannten Lymphknotenstatus

wurde ein Lokalrezidiv festgestellt. Bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall waren es 2,4 %

(14 von 592). Der p-Wert von p = 0,025 verdeutlicht den signifikanten Unterschied.

Tabelle 21: Einfluss des Nodalstatus auf das Lokalrezidiv

Nodalstatus Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
NO 592 14 2,4 %
N1/NX 277 16 5,8 %
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 Nodalstatus
—INO
N1/NX
—+— NO-zensiert

0,8 N1/NX-zensiert
[¢}]
T
> 0,67
2
N
£
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Abbildung 35: Einfluss des Nodalstatus auf das Lokalrezidiv
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Einfluss von Metastasen auf das Lokalrezidiv

Bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms hatten 20 Frauen bereits Metastasen, von denen eine
Frau ein Lokalrezidiv entwickelte (5%). Von den 849 Frauen ohne Metastasen bei der
Primdardiagnose entwickelten 29 Patientinnen ein Lokalrezidiv (3,4 %). Im Log-Rank-Test

zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,846).

Tabelle 22: Einfluss von Metastasen auf das Lokalrezidiv

Metastasen bei Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Erstdiagnose Lokalrezidiv
Ja 20 1 5%
Nein 849 29 3,4%
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 M-Stadium
bei
Erstdiagnose
MO
0,8 M1
M 0-zensiert
o —+— M 1-zensiert
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o
> 0,67
°
N
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8 047
o
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0,2
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Abbildung 36: Einfluss von Metastasen auf das Lokalrezidiv
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Entwicklung von Fernmetastasen im Zusammenhang mit dem Lokalrezidiv

Von den insgesamt 63 Patientinnen mit Fernmetastasen hatten 7 zusatzlich ein Lokalrezidiv
(11,1 %). Die Lokalrezidivrate ohne Fernmetastasen lag bei 2,7 % (22 von 806). Es besteht

ein hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate der zwei Gruppen mit

einem p-Wert von p<0,001.

Tabelle 23: Entwicklung von Fernmetastasen im Zusammenhang mit dem Lokalrezidiv

Metastasierung Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Fernmetastasen 67 11 12.3%
Keine Metastasen 802 11 2,4 %
Gesamt 869 30 3.5%
1,0 Metastasenentwicklung
nein/Tod ohne dok.
Metastase
-1 Metastase
| nein/Tod ohne dok.
0.8 Metastase-zensiert
—— Metastase-zensiert
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]
o
2 067
S
N
Q
=
8 047
o
| ETETTETE
0,2
0,0- =
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Beobachtungszeit nach OP (in Monat)

Abbildung 37: Entwicklung von Fernmetastasen im Zusammenhang mit dem Lokalrezidiv
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Einfluss der Fokalitat auf das Lokalrezidiv

3,5 % der Patientinnen (28 von 804) mit einem solitdiren Tumor entwickelten ein
Lokalrezidiv. Bei den Patientinnen mit einem multifokalen Tumor waren es 3,1 % (2 von 65).

Das Signifikanzniveau liegt bei p = 0,871 und ergibt somit keinen Unterschied im Vergleich

der zwei Kollektive.

Tabelle 24: Einfluss der Fokalitat auf das Lokalrezidiv

Fokalitat Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Solitar 804 28 35%
Multifokal 65 2 3,1%
Gesamt 869 30 3,5%
1,0+ Multifokalitat
solitar
—T I multifokal
solitdr-zensiert
0,8 —+— multifokal-zensiert
Q
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o
2 067
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N
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Abbildung 38: Einfluss der Fokalitat auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des Grading auf das Lokalrezidiv

Unter den gut differenzierten Tumoren (G1) war kein Lokalrezidiv zu beobachten. 2,2 % der
Patientinnen mit einem G2-Tumor (11 von 492) entwickelten ein Rezidiv. Bei Patientinnen
mit einem G3-Tumor waren es 7,8 % (19 von 224). Im Log-Rank-Test erwies sich ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen schlecht differenzierten Karzinomzellen (=G3-

Tumore) im Gegensatz zu G1-/G2 — Tumoren.

Tabelle 25: Einfluss des Grading auf das Lokalrezidiv

Grading Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Grad 1/ Grad 2 626 11 1,8%
Grad 3 243 19 7.8 %
Gesamt 869 30 3,5 %
1.0 Grading
G1-2
_MG3
G1-2-zensiert
0,8 —+— G3-zensiert
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©
S 0,67
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o
€ 047
)
-
0,2
0,0
I I I I I I
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Beobachtungszeit nach OP (in Monaten)

Abbildung 39: Einfluss des Grading auf das Lokalrezidiv
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Einfluss der Histologie auf das Lokalrezidiv

57 der Tumore wurden histologisch als invasiv lobuléres Karzinom eingestuft, 812 Tumore

waren andere histologischen Subtypen einzuordnen. VVon den 57 lobul&ren Karzinomen waren

2 mit einem lokalen Rezidiv assoziiert (3,5 %). Alle brigen 28 Rezidive prasentierten sich

bei den anderen histologischen Untergruppen. Die Kollektive unterschieden sich im Log-

Rank-Test nicht signifikant voneinander (p = 0,542).

Tabelle 26: Einfluss der Histologie auf das Lokalrezidiv

Histologischer Typ Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Invasiv lobular 57 2 3,5%
Andere 812 28 3,4%
Gesamt 869 30 3,5 %
1.0 Histologie
andere hist. Ca
-1inv. lob. Ca.
andere hist. Ca-
0,8 zensiert
H—inv. lob. Ca.-zensiert
[
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o
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o —-
N
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Abbildung 40: Einfluss der Histologie auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des LCIS auf das Lokalrezidiv

In 57 Fallen wurde ein LCIS-Anteil nachgewiesen, von denen 1 ein Lokalrezidiv erlitt (1,8
%). Bei den 812 Patientinnen ohne LCIS zeigten 29 Frauen ein Lokalrezidiv (3,6 %). Im

Log-Rank-Test war kein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0,214).

Tabelle 27: Einfluss des LCIS auf das Lokalrezidiv

Nachweis von LCIS Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Ja 57 1 1.8%
Nein 812 29 3,6%
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 Icis
nein
—ja
nein-zensiert
0,87 —+ ja-zensiert
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®
S 067
2
N
£
8 o047
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Abbildung 41: Einfluss des LCIS auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des DCIS auf das Lokalrezidiv

Bei Anwesenheit von DCIS-Anteilen kam es in 3,8 % der Falle zum Lokalrezidiv (17 von

443). Ohne ein DCIS wurde in 3,1 % der Félle (13 von 426) ein Lokalrezidiv entdeckt. Mit

einem p-Wert p=0,08 war kein signifikanter Unterschied erkennbar.

Tabelle 28: Einfluss des DCIS auf das Lokalrezidiv

Nachweis von DCIS Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Ja 443 17 3,8%
Nein 426 13 3,1%
Gesamt 869 30 3,5%
1,0+ dcis
—ITnein
ja
—+ nein-zensiert
0,87 ja-zensiert
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Abbildung 42: Einfluss des DCIS auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des Lymphangiosis carcinomatosa auf das Lokalrezidiv

Bei Tumorbefall der peritumoralen Lymphgefalle entwickelten 4,3 % der Patientinnen ein
Lokalrezidiv (2 von 46). Die Lokalrezidivrate bei Patientinnen ohne Lymphangiosis
Carcinomatosa lag bei 3,4 % (28 von 823). Der Log-Rank-Test ergibt ein Signifikanzniveau
von p = 0,796 und zeigt somit keinen Unterschied der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit bei

Lymphangiosis.

Tabelle 29: Einfluss des Lymphangiosis carcinomatosa auf das Lokalrezidiv

Lymphangiosis Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
carcinomatosa Lokalrezidiv
Vorhanden 46 2 4,3 %
Frei 823 28 3,4 %
Gesamt 869 30 3,5%
1.0 Lymphangiosis

carcinomatosa

nein

—Tja
0,87 nein-zensiert
—+— ja-zensiert
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Abbildung 43: Einfluss des Lymphangiosis carcinomatosa auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Lokalrezidiv

Die Tumore mit unbekanntem Rezeptorstatus wurden der Gruppe der rezeptorpositiven

Tumore zugeteilt, da sie auch im klinischen Alltag so behandelt werden. Zusatzlich sollte

aufgrund der kleinen Zahl dieser Félle keine relevante Verzerrung auftreten. Insgesamt war

der Rezeptorstatus in 724 Fallen positiv oder unbekannt. Von diesen entwickelten 16 ein

Lokalrezidiv (2,2 %). Bei den 145 Frauen mit negativem Rezeptorstatus trat in 14 Féllen (9,7

%) das operativ entfernte Karzinom erneut an der gleichen Stelle auf. Der Log-Rank-Test

bestatigt den signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p < 0,001).

Tabelle 30: Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Lokalrezidiv

Rezeptorstatus Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Negativ 145 14 9,7%
Positiv / unbekannt 724 16 2,2%
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 Rezeptorstatus
1 negativ
positiv/unbekannt
—— negativ-zensiert
0,87 positiv/unbekannt-
zensiert
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®
S 067
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Abbildung 44: Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Lokalrezidiv
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Einfluss des HER-2/neu Status auf das Lokalrezidiv

Bezlglich des Her-2/neu Status wurden zwei Gruppen verglichen: die Gruppe mit cerbB2-
Uberexpression (immunhistochemisch entsprechend 3+ und 2+/Fish+) mit der Gruppe ohne
Uberexpression des Onkogens (immunhistochemisch entsprechend 2+/Fish-, 1+ und negativ).
In 130 Tests wurde ein Uberexpression festgestellt, bei 12 Patientinnen wurde ein
Lokalrezidiv dokumentiert (8,2%). Dagegen wurde bei 731 Patientinnen keine
Uberexpression des Onkogens nachgewiesen. Der Lokalrezidivanteil betrug bei diesen 18
Félle (2,5%). Der Log-Rank- Test stellte eine Signifikanz mit p=0,005 dar.

Tabelle 31: Einfluss des HER-2/neu Status auf das Lokalrezidiv

HER-2/neu Status Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Uberexpression (s.0.) 130 12 8,2 %
Keine Uberexpression 731 18 2,5%
(s.0.)
Unbekannt 8 0 0%
Gesamt 869 30 35%
1,0 HER-2/neu
negativ/1+/2+ (Fish
neg. oder ?)
Uberexpression
0.8 (2+Fish pos./3+)
’ negativ/1+/2+ (Fish
neg. oder ?)-
) zensiert
® Uberexpression
S 067 —— (2+Fish pos./3+)-
= zensiert
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Abbildung 45: Einfluss des HER-2/neu Status auf das Lokalrezidiv

57



Einfluss der Primartherapie auf das Lokalrezidiv

Verglichen werden die als Primértherapie operierten mit den zundchst neoadjuvant
behandelten Frauen. Unter den 141 neoadjuvant Behandelten erhielt die Mehrheit eine
Chemotherapie, lediglich 8 Frauen erhielten eine Hormontherapie und entwickelten kein
Lokalrezidiv. Eine neoadjuvante Strahlentherapie galt in dieser Studie als
Ausschlusskriterium (s. oben). 11 Patientinnen der 141 zundchst neoadjuvant Therapierten
entwickelten ein Lokalrezidiv (7,8%). 19 Patientinnen der 728 priméar Operierten bekamen ein
Rezidiv (2,6%). Mit einem p-Wert von p=0,003 ergibt sich im Log-Rank-Test ein

signifikanter Unterschied.

Tabelle 32: Einfluss der Primartherapie auf das Lokalrezidiv

Erster Therapieschritt Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Neoadjuvant 141 11 7,8 %
Operation 728 19 2,6 %
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 neoadjuvante
Therapie
Operation
| _— Neoadjuvante
0,87 Therapie

Operation-zensiert

Neoadjuvante
= Therapie-zensiert

Lokalrezidivrate

0,27

0,01 Hi

T T T T T I
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Abbildung 46: Einfluss der Primartherapie auf das Lokalrezidiv
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Einfluss der Strahlentherapie auf das Lokalrezidiv

Bei 10 Patientinnen der 44 Nicht-Bestrahlten trat ein Lokalrezidiv auf (22,7 %).
Vergleichsweise kam es lediglich bei 20 der 825 bestrahlten Patientinnen zu einem
Lokalrezidiv (2,4 %). Folglich errechnete sich im Log-Rank-Test ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001).

Tabelle 33: Einfluss der Strahlentherapie auf das Lokalrezidiv

Strahlentherapie Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Lokalrezidiv
Durchgefihrt 825 20 2,4 %
Nicht durchgefihrt 44 10 22,7 %
Gesamt 869 30 35%
1,01 Strahlentherapie
durchgefuhrt?
—Tnein
ja
0,87 —+ nein-zensiert
ja-zensiert
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Abbildung 47: Einfluss der Strahlentherapie auf das Lokalrezidiv
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Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das Lokalrezidiv

427 Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie, von denen 22 Frauen ein Rezidiv
erlitten (5,2 %). Von den 442 Patientinnen ohne eine adjuvante Chemotherapie entwickelten 8
Frauen ein Rezidiv (1,8 %). Mit einem p-Wert von p=0,021 unterscheiden sich die beiden

Kollektive signifikant voneinander.

Tabelle 34: Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das Lokalrezidiv

Adjuvante Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Chemotherapie Lokalrezidiv
Durchgefihrt 427 22 52 %
Nicht durchgefihrt 442 8 1,8 %
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 Chemotherapie
durchgefihrt?
—Tnein
ja
0,8 —+— nein-zensiert
ja-zensiert
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o
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Abbildung 48: Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das Lokalrezidiv
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Einfluss der adjuvanten Hormontherapie auf das Lokalrezidiv

Insgesamt 693 Frauen wurden adjuvant hormontherapiert. Bei 14 von ihnen wurde ein
Lokalrezidiv diagnostiziert (2 %). 176 Frauen wurden nicht hormontherapiert. In dieser
Gruppe bekamen 16 Frauen ein Lokalrezidiv (8,1 %). Im Log-Rank-Test zeigt sich ein
hochsignifikanter Unterschied mit p<0,001.

Tabelle 35: Einfluss der adjuvanten Hormontherapie auf das Lokalrezidiv

Adjuvante Gesamtzahl Frauen mit Anteil in Prozent
Hormontherapie Lokalrezidiv
Durchgefihrt 693 14 2,0%
Nicht durchgefihrt 176 16 8,1%
Gesamt 869 30 3,5%
1,01 Hormontherapie
durchgefiihrt?
—Tnein
ja
0,8 —+— nein-zensiert
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Abbildung 49: Einfluss der adjuvanten Hormontherapie auf das Lokalrezidiv

61



Uberblick tber die Signifikanz der Einzelfaktoren fir ein Lokalrezidiv

Tabelle 36: Signifikanz der Einflussfaktoren fur ein Lokalrezidiv: univariat, Log-Rank-Test

Einflussfaktor 5-Jahres- P-Wert Signifikant
Lokalrezidiv- (Log-Rank-Test)
Freiheitsrate

Endgultiger Resektionsstatus (85,0 % vs. 94,7 %) 0,48 nein

(R1/RX vs. RO)

Alter (89,7 % vs. 92,5 %) 0,038 ja

(<40 vs. > 40)

Menopausenstatus (87,7 % vs. 94,1 %) 0,062 nein

(pré- vs. postmenopausal)

Tumorgroie (85,4% vs. 96,9%) 0,001 ja

(>pT2vs. pTl)

Nodalstatus (85,6 % vs. 95,8 %) 0,025 ja

(N1/NX vs. NO)

Metastasen bei Erstdiagnose (85,7 % vs. 92,3 %) 0,846 nein

(M1 vs. M0)

Metastasen im Verlauf (70,3 % vs. 94,8 %) < 0,001 ja

(ja vs. nein)

Fokalitat (93,0 % vs. 92,2 %) 0,871 nein

(multifokal vs. solitér)

Grading (84,5% vs. 95,8%) < 0,001 ja

(G3 vs. G1/G2)

Histologie

(lobulér vs. andere) (46,2 % vs. 93,4 %) 0,542 nein

(LCIS vs. ohne) (90,9 % vs. 92,2 %) 0,214 nein

(DCIS vs. ohne) (91,7% vs. 93,0 %) 0,08 nein

Lymphangiosis (95,2 % vs. 92,0 %) 0,796 nein

(mit vs. ohne)

Hormonrezeptorstatus (83,4 % vs. 94,1 %) < 0,001 ja

(negativ vs. positiv/unbekannt)

Her2/neu Status (83,3 % vs. 94,5 %) 0,005 ja

(Uberexpression vs. keine)

Primértherapie (86,7% vs. 93,5%) 0,003 ja

(Neoadjuvant vs. OP)

Adjuvante Bestrahlung (58,0 % vs. 94,5 %) < 0,001 ja

(keine vs. erfolgt)

Adjuvante Chemotherapie (89,3 % vs. 95,4 %) 0,021 ja

(erfolgt vs. keine)

Adjuvante Hormontherapie  (81,8% vs. 95,4 %) < 0,001 ja

(keine vs. erfolgt)
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Signifikante ungunstige Faktoren fir ein Lokalrezidiv waren in der univariaten Analyse nach
dem Log-Rank-Test das Grading G3, der negative Hormonrezeptorstatus, eine fehlende
Nachbestrahlung, eine fehlende adjuvante Hormontherapie, Metastasierung im
Krankheitsverlauf, groRe Tumore, zundchst neoadjuvant Vortherapierte, Her2/neu
Uberexpression, durchgefiihrte adjuvante Chemotherapie, ein positiver Nodalstatus und das
junge Alter.

Bei der Gewichtung dieser Faktoren in der multivariaten Analyse nach dem Cox-Regression-
Modell bei der vorwérts gerichteten Eingliederung der Einzelfaktoren blieben eine fehlende
Nachbestrahlung, eine durchgefuhrte adjuvante Chemotherapie (vor einer Bestrahlung), G3-
Tumore und eine neoadjuvante Therapie signifikant fir das Auftreten eines Lokalrezidiv. Alle

anderen Parameter, auch der Resektionsstatus, entfielen.

Tabelle 37: Signifikanz der Einflussfaktoren fir ein Lokalrezidiv: multivariat, Cox

Regression, vorwarts gerichtet

Einflussfaktor P-Wert Relatives Risiko Konfindenzintervall
(multivariat, Cox-
Regression, vorwarts
gerichtet)

Adjuvante < 0,001 19,1 7,88 — 46,14
Bestrahlung
(keine vs. erfolgt)

Adjuvante 0,028 3,1 1,13-8,39
Chemotherapie
(erfolgt vs. keine)

Grading 0,005 3,0 1,39-6,3
(G3vs. G1/G2)
Primértherapie 0,022 2,6 1,15-5,98

(Neoadjuvant vs. OP)
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4.7.3 Abhangigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von

tumorbiologischen Komponenten

Es wurden tumorbiologische Eigenschaften untersucht, die eine Resektion des
Mammakarzinoms im Gesunden (RO-Resektion) erschweren. Dazu gehorten auch die
Postmenopause und der Nachweis von DCIS und LCIS. Ein hochsignifikanter Unterschied
bezuglich des erreichbaren Resektionsstatus, mit einem p<0,001, wurde im hdoheren

Tumorstadium (>pT2) und bei Lymphknotenbefall beobachtet.

Tabelle 38: Abhangigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von tumorbiologischen

Komponenten: univariat, Chi-Quadrat-Test

Tumorbiologischer RO — Resektion R1/RX — Resektion P-Wert

Einflussfaktor 75,3 % (654) 24,7 % (215) (Chi-Quadrat-
Test)

Alter 0,673

<40 77,2 % (61) 22,8 % (18)

> 40 75,1 % (593) 24,9 % (197)

Menopausenstatus 0,017

Pramenopause 80,9 % (195) 19,1 % (46)

Postmenopause 73,1 % (459) 26,9 % (169)

Tumorstadium < 0,001

pT1 79,1 % (443) 20,9 % (117)

>pT2 68,3 % (211) 31,7 % (98)

Nodalstatus < 0,001

NO 79,7 % (472) 20,3 % (120)

N1/NX 65,7 % (182) 34,3 % (95)

Metastasen bei Erstdiagnose 0,034

MO 75,7 % (643) 24,3 % (206)

M1 55 % (11) 45 % (9)

Fokalitat 0,242

solitar 75,7 % (609) 24,3 % (195)

multifokal 69,2 % (45) 30,8 % (20)

Grading 0,393

G1/G2 76,0 % (476) 24,0 % (150)

G3 73,3 % (178) 26,7 % (65)
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Tumorbiologischer RO — Resektion R1/RX — Resektion P-Wert

Einflussfaktor 75,3 % (654) 24,7 % (215) (Chi-Quadrat-
Test)

Histologie

invasiv lobulér 70,2 % (40) 29,8 % (17) 0,358

andere 75,6 % (614) 24,4 % (198)

LCIS

ja 57,9 % (33) 42,1 % (24) 0,002

nein 76,5 % (621) 23,5 % (191)

DCIS

ja 70,9 % (314) 29,1 % (129) 0,002

nein 79,8 % (340) 20,2 % (86)

Lymphangiosis 0,204

Carcinomatosa

ja 67,4 % (31) 32,6 % (15)

nein 75,7 % (623) 24,3 % (200)

Hormonrezeptorstatus 0,304

positiv/unbekannt 74,6 % (540) 25,4 % (184)

negativ 78,6 % (114) 21,4 % (31)

HER-2/neu Status 0,507

Uberexpression 35,4 % (46) 64,6 % (84)

keine 32,4 % (237) 67,6 % (494)

Tabelle 39: Abhangigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von tumorbiologischen

Komponenten: multivariat, binar logistische Regression, vorwarts gerichtet

Tumorbiologischer P-Wert RR Konfidenzintervall
Einflussfaktor (multivariat, binar

logistische

Regression, vorwérts

gerichtet)
Nodalstatus <0,001 1,8 1,3-2,56
(N1/NX vs. NO)
Histologie
(LCIS vs. ohne) 0,001 2,7 15-47
(DCIS vs. ohne) 0,001 1,7 1,26 —2,42
Tumorgrolle 0,006 1,6 1,14 -2,22
(>pT2vs. pTl)
Menopausenstatus 0,024 1,5 1,06 — 2,24

(post- vs. pramenopausal)
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4.7.4 Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhangigkeit von der
adjuvanten Therapie

Die Entscheidung zur adjuvanten Therapie wird in Abh&ngigkeit von tumorbiologischen

Faktoren der Patientinnen gestellt.

Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhéangigkeit der adjuvanten Radiotherapie

Hochsignifikante Unterschiede zwischen bestrahlten - und nicht bestrahlten Frauen erwiesen
sich im Chi-Quadrat-Test bei folgenden tumorbiologischen Faktoren: Nodalstatus, Metastasen
bei  Erstdiagnose und Hormonrezeptorstatus. Signifikante  Unterschiede zeigten:

Tumorstadium und Grading.

Tabelle 40: Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhangigkeit der adjuvanten Radiatio

Tumorbiologischer

Einflussfaktor

Adjuvante

Radiotherapie

Keine adjuvante
Radiotherapie

P-Wert

94,9 % (825) 5,1 % (44)
Alter 1,000
<40 94,9 % (75) 51% (4)
> 40 94,9 % (750) 5,1 % (40)
Menopausenstatus 0,268
Pramenopause 96,3 % (232) 3,7% (9)
Postmenopause 94,4 % (693) 5,6 % (35)
Tumorstadium 0,001
pT1 96,8 % (542) 3,2 % (18)
>pT2 91,6 % (283) 8,4 % (26)
Nodalstatus < 0,001
NO 97,6 % (578) 2,4 % (14)
N1/NX 89,2 % (247) 10,8 % (30)
Metastasen bei <0,001
Erstdiagnose
MO 95,9 % (814) 4,1 % (35)
M1 55,0 % (11) 45,0 % (9)
Fokalitat 0,677
solitér 95,0 % (764) 5,0 % (40)
multifokal 93,8 % (61) 6,2 % (4)
Grading 0,003
G1/G2 96,3 % (603) 3,7 % (23)
G3 91,4 % (222) 8,6 % (21)
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Tumorbiologischer
Einflussfaktor

Adjuvante

Radiotherapie

Keine adjuvante
Radiotherapie

P-Wert
(Chi-Quadrat-Test)

94,9 % (825) 5,1 % (44)
Histologie 0,186
invasiv lobulér 91,2 % (52) 8,8 % (5)
andere 95,2 % (773) 4,8 % (39)
LCIS 0,238
ja 98,2 % (56) 1,8 % (1)
nein 94,7 % (769) 5,3 % (43)
DCIS 0,452
ja 95,5 % (423) 4,5 % (20)
nein 94,4 % (402) 5,6 % (24)
Lymphangiosis 0,248
Carcinomatosa
ja 91,3 % (42) 8,7 % (4)
nein 95,1 % (783) 4,9 % (40)
Hormonrezeptorstatus <0,001
positiv/unbekannt 96,1 % (696) 3,9 % (28)
negativ 89,0 % (129) 11,0 % (16)
HER-2/neu Status 0,771
Uberexpression 94,6 % (123) 5,4 % (7)
keine 95,2 % (696) 4,8 % (35)
Resektionsstatus 0,448
RO 95,3 % (623) 4,7 % (31)
R1/RX 94,0 % (202) 6,0 % (13)
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Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhangigkeit der adjuvanten
Chemotherapie

Folgenden tumorbiologischen Faktoren unterschieden sich bei adjuvant Chemotherapierten
im Gegensatz zu Nicht-adjuvant-Chemotherapierten im Chi-Quadrat-Test hochsignifikant:
junges Alter, Pramenopause, hohes Tumorstadium, positiver Nodalstatus und G3-Tumore.
Signifikant waren: kein Nachweis von LCIS, Lymphangiosis, negativer Hormonrezeptorstatus

und Uberexpression von Her-2/neu.

Tabelle 41: Demographie des Patientinnenkollektivs in Abh&ngigkeit der adjuvanten

Chemotherapie

P-Wert
(Chi-Quadrat-Test)

Tumorbiologischer
Einflussfaktor

Adjuvante
Chemotherapie

Keine adjuvante
Chemotherapie

49,1 % (427) 50,9 % (442)
Alter <0,001
<40 86,1 % (68) 13,9 % (11)
> 40 45,4 % (359) 54,6 % (431)
Menopausenstatus <0,001
Praémenopause 73,9 % (178) 26,1 % (63)
Postmenopause 39,6 % (249) 60,4 % (379)
Tumorstadium <0,001
pT1 40,4 % (226) 59,6 % (334)
>pT2 65,0 % (201) 35,0 % (108)
Nodalstatus <0,001
NO 37,8 % (224) 62,2 % (368)
N1/NX 73,3 % (203) 26,7 % (74)
Metastasen bei 0,083
Erstdiagnose 49,6 % (421) 50,4 % (428)
MO 30,0 % (6) 70,0 % (14)
M1
Fokalitat 0,118
solitar 48,4 % (389) 51,6 % (415)
multifokal 58,5 % (38) 41,5 % (27)
Grading <0,001
G1/G2 39,6 % (248) 60,4 % (378)
G3 73,7 % (179) 26,3 % (64)
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Tumorbiologischer
Einflussfaktor

Adjuvante

Chemotherapie

Keine adjuvante
Chemotherapie

P-Wert
(Chi-Quadrat-Test)

49,1 % (427) 50,9 % (442)
Histologie 0,055
invasiv lobulér 36,8 % (21) 63,2 % (36)
andere 50,0 % (406) 50 % (406)
LCIS 0,028
ja 35,1 % (20) 64,9 % (37)
nein 50,1 % (407) 49,9% (405)
DCIS 0,094
ja 51,9 % (230) 48,1 % (213)
nein 46,2 % (197) 53,8 % (229)
Lymphangiosis 0,002
Carcinomatosa
ja 71,7 % (33) 28,3 % (13)
nein 47,9 % (394) 52,1 % (429)
Hormonrezeptorstatus 0,001
positiv/unbekannt 42,1 % (305) 57,9 % (419)
negativ 84,1 % (122) 15,9 % (23)
HER-2/neu Status 0,001
Uberexpression 87,7 % (114) 12,3 % (16)
keine 42,4 % (310) 57,6 % (421)
Resektionsstatus 0,4
RO 48,3 % (316) 51,7 % (338)
R1/RX 51,6 % (111) 48,4 % (104)
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Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhangigkeit der adjuvanten Hormontherapie

Folgenden tumorbiologischen Faktoren unterschieden sich bei adjuvant Hormontherapierten
im Gegensatz zu Nicht-adjuvant-Hormontherapierten im Chi-Quadrat-Test hochsignifikant:
G1-/G2-Tumore, positiver Hormonrezeptorstatus, keine Her2/Neu — Uberexpression.
Signifikante Charakteristika waren: Alter Uber 40 Jahre, Postmenopause, niedriges
Tumorstadium und keine Lymphangiosis.

Tabelle 42: Demographie des Patientinnenkollektivs in Abh&ngigkeit der adjuvanten

Hormontherapie

Tumorbiologischer

Einflussfaktor

Adjuvante

Hormontherapie

Keine adjuvante
Hormontherapie

P-Wert
(Chi-Quadrat-Test)

79,7 % (693) 20,3 % (176)
Alter 0,001
<40 65,8 % (52) 34,2 % (27)
> 40 81,1 % (641) 18,9 % (149)
Menopausenstatus 0,001
Pramenopause 72,6 % (175) 27,4 % (66)
Postmenopause 82,5 % (518) 17,5 % (110)
Tumorstadium 0,001
pT1 83,2 % (466) 16,8 % (94)
>pT2 73,5 % (227) 26,5 % (82)
Nodalstatus 0,269
NO 78,7 % (466) 21,3 % (126)
N1/NX 81,9 % (227) 18,1 % (50)
Metastasen bei 0,977
Erstdiagnose
MO 79,7 % (677) 20,3 % (172)
M1 80,0 % (16) 20,0 % (4)
Fokalitat 0,958
solitér 79,7 % (641) 20,3 % (163)
multifokal 80,0 % (52) 20,0 % (13)
Grading <0,001
G1/G2 89,5 % (560) 10,5 % (66)
G3 54,7 % (133) 45,3 % (110)
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Tumorbiologischer
Einflussfaktor

Adjuvante

Hormontherapie

Keine adjuvante
Hormontherapie

P-Wert

(Chi-Quadrat-Test)

79,7 % (693) 20,3 % (176)
Histologie 0,121
invasiv lobul&r 87,7 % (50) 12,3 % (7)
andere 79,2 % (643) 20,8 % (169)
LCIS 0,121
ja 87,7 % (50) 12,3 % (7)
nein 79,2 % (643) 20,8 % (169)
DCIS 0,101
ja 81,9 % (363) 18,1 % (80)
nein 77,5 % (330) 22,5 % (96)
Lymphangiosis 0,032
Carcinomatosa
ja 67,4 % (31) 32,6 % (15)
nein 80,4 % (662) 19,6 % (161)
Hormonrezeptorstatus <0,001
positiv/unbekannt 94,6 % (685) 5,4 % (39)
negativ 5,5% (8) 94,5 % (137)
HER-2/neu Status <0,001
Uberexpression 60,8 % (79) 39,2 % (51)
keine 83,3 % (609) 16,7 % (122)
Resektionsstatus 0,374
RO 79,1 % (517) 20,9 % (137)
R1/RX 81,9 % (176) 18,1 % (39)

71




5 Diskussion

Eine lange Zeit war der Therapiestandard des Mammakarzinoms die Mastektomie, bis sich ab
den 70er Jahren die Brusterhaltende Therapie langsam durchsetzte. Studien zeigten die
Gleichwertigkeit des neuen Verfahrens in Kombination mit anschlieBender Bestrahlung
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens. Auf diese Weise konnte
den Frauen die weibliche Identit4t bewahrt werden.

Die Entwicklung eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom operativ erzielten Resektionsrand
und in Abhéngigkeit von anderen Prognosefaktoren soll an dieser Stelle anhand aktueller
Studienergebnisse und anhand der Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert werden. Als Zweites
sollen tumorbiologische Eigenschaften, die moéglicherweise eine R0O-Resektion erschweren,

erortert werden.

5.1 Prognosefaktoren fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs

Als univariat hochsignifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung eine Lokalrezidivs stellten
sich G3-Tumore, ein negativer Hormonrezeptorstatus, eine fehlende adjuvante Bestrahlungs-
/und Hormontherapie und die Entwicklung von Metastasen im Verlauf heraus. Letzteres kann
als Surrogatmarker einer aggressiven Tumorbiologie gewertet werden. Signifikante Faktoren
waren zudem das Diagnosealter unter 40 Jahren, die TumorgréRe ab pT2, der
Lymphknotenbefall, eine Uberexpression im Her2/neu Status und eine durchgefihrte
Chemotherapie. Auch die hoéhere Lokalrezidivrate bei Frauen nach Chemotherapie kann
vermutlich als Surrogat der aggressiveren Tumorbiologie gewertet werden, aus der sich die

Indikation zur Chemotherapie erst ergibt.

Alter zum Diagnosezeitpunkt

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patientinnen unter dem 40. Lebensjahr in der univariaten
ein signifikant hoheres Risiko ein Lokalrezidiv zu erleiden (p=0,038). Die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei 89,7 % im Gegensatz zu > 40jahrigen mit 92,5 %. In der

multivariaten Analyse konnte kein Einfluss des Alters auf das Rezidivrisiko ermittelt werden.
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Das signifikante Ergebnis nach unserem Log-Rank-Test wird in der aktuellen Literatur
bestétigt (38,45,48,79).

Studien wiesen bei jungen Patientinnen aggressivere Tumore nach, die vermehrt mit einer
ausgedehnten  TumorgréRe, ausgepragten in-situ-Anteilen und einem negativem

Hormonrezeptor assoziiert waren (58,77,98,100).

Einige Autoren setzen die Altersgrenze bei 35 Jahren (21,97), andere bei 45 Jahren (35) und

wieder andere sogar bei 55 Jahren (41).

Das in unserem Kollektiv der Einfluss jungen Alters eher gering ist und sich in der
multivariaten Analyse nicht erhélt, konnte an einer aggressiveren Therapiestrategie liegen:
Die jungen Frauen wurden deutlich haufiger adjuvant chemotherapiert und erhielten haufiger

und dann hoher dosierte Boostbestrahlungen (Daten hier nicht ausgewertet).

Menopausenstatus

Obwohl der Menopausenstatus mit dem Patientenalter korreliert, zeigte unsere Studie hier

keine Signifikanz bezlglich des Lokalrezidivs.

Auch in der Literatur ist der Menopausenstatus nicht eindeutig als Risikofaktor identifiziert.
Wird sie als Risikofaktor nach der univariaten Analyse erwahnt, so scheidet sie meist in der
multivariaten Analyse wieder aus (37,38). In der Arbeit von Freedman et al. treten bei unter
55 Jahrigen vermehrt Rezidive auf (41). Touboul et al. und andere Arbeitsgruppen fihren die
Pramenopause als Risikofaktor fur ein Lokalrezidiv auf (68,77,90).

TumorgroiRe

Patientinnen ab dem Tumorstadium >pT2 entwickelten signifikant haufiger ein Lokalrezidiv
(p=0,001), auch wenn in der multivariaten Analyse keine erh6hte Rezidivrate eruiert wurde.
Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate betrug 85,4 % im Vergleich zu pT1-Tumoren mit einer
Rate von 96,9 %.

Auch andere Studien sehen univariat Signifikanzen, nicht alle dieser Studien fuihrten aber eine
multivariate Untersuchung durch (35,39,45,65,78).
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Nodalstatus

Ein Lymphknotenbefall war im Log-Rank-Test zunéchst signifikant mit der Lokalrezidivrate
assoziiert (p=0,025). Es ergab sich eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 85,6 % im
Unterschied zum negativen Nodalstatus mit 95,8 %. Im Cox-Regressionsmodell war der

Faktor nicht mehr signifikant.
Diverse Publikation berichten tiber die gleiche signifikante Beobachtung (39,45).

Die Erklarung dafur ist, dass durch die adjuvante Bestrahlung der betroffenen Lymphgebiete
das lokale Geschehen der lymphknotenpositiven Patientinnen besser kontrollierbar wird.
Studien zeigen eine Senkung der Rezidivereignisse und auch von Fernmetastasen nach einer

Bestrahlungstherapie nach Mastektomie (71).

Metastasen bei Erstdiagnose

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Metastasen bei Erstdiagnose und der Entwicklung

eines Lokalrezidivs konnte nicht gezeigt werden.

Bei Frauen mit Metastasen bereits bei der Diagnose des Mammakarzinoms steht das
Lokalrezidiv nicht mehr im Vordergrund, da die Prognose, bedingt durch die Metastasen,
ohnehin schon schlecht ist. Einige versterben, bevor sie berhaupt ein Rezidiv entwickeln
konnen. In unserer Studie verstarben sieben der 20 Patientinnen mit Metastasen bei

Erstdiagnose.

Metastasen im Verlauf

Nach dem Log-Rank-Test besteht ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der
Entwicklung von Fernmetastasen und eines Lokalrezidivs. Es ergab sich eine 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate von 70,3 % bei Patientinnen mit Metastasen im Vergleich zu 94,8 %
bei metastasenfreien Patientinnen. Im Cox-Regressionsmodell war der Faktor nicht mehr

signifikant.
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Die Assoziation von Lokalrezidiven und der Entwicklung der Fernmetastasen erklart sich aus
der Aggressivitdt eines Tumors. Patientinnen mit Rezidiven haben tumorbiologische
Faktoren, die sowohl ein Lokalrezidiv, als auch Fernmetastasen, als eine Form des Rezidivs,
fordern (3,20,49,95).

Fokalitat
Die Untersuchungen zur Fokalitat belegten keine signifikante Diskrepanz.

In den Leitlinien ist die Multifokalitat als Kontraindikation fur eine brusterhaltende Operation
aufgefiihrt (43). Dementsprechend kann in dieser retrospektiven Analyse davon ausgegangen
werden, dass die hier dennoch brusterhaltend operierten Falle eine glnstige Selektion und

Zufallsbefunde bei der histologischen Aufarbeitung darstellen.

Entsprechend wird in Studien die Multifokalitat teilweise mit einer erhohten Lokalrezidivrate
assoziiert (40,68,90), die sich bei dieser Arbeit nicht bestatigte.

Grading

Das Grading stand im hochsignifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines
Lokalrezidivs (p<0,001 bei G3-Tumoren gegenlber G1/G2 — Tumoren). Patientinnen mit
einem G1-Tumor entwickelten in unserer Studie gar kein Lokalrezidiv. Daraus ergab sich flr
G1-/G2 - Tumore eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 95,8% und fir G3-Tumoren von
84,5%. Die Signifikanz als Prognosefaktor zeigte sich auch in der multivariaten Cox-
Regression. G3-Tumore haben hiernach ein dreifach héheres Lokalrezidivrisiko.

In der Literatur wird das Grading als Risikofaktor fiir ein Lokalrezidiv mehrfach belegt
(59,78).
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Histologie

Lobulare Karzinome verglichen mit anderen histologischen Subtypen zeigten keinen
signifikanten Unterschied bezlglich einer Lokalrezidiventwicklung.

Auch der Nachweis von LCIS oder DCIS erbrachte, im Vergleich zu Tumoren ohne den
Nachweis der genannten Faktoren, keine signifikante Ungleichheit im Hinblick auf die

Lokalrezidivrate.

Diesbezuglich werden, gegensétzlich zu unseren Ergebnissen, andere Experten-Meinungen

vertreten.

Lobulére Karzinome gehen, der Literatur zur Folge, vermehrt mit einem Lokalrezidiv einher
(16,37). Die Erklarung ist ein diffuseres Wachstum der invasiven Karzinome ggf. verknupft

mit einer reduzierten Strahlensensitivitat.

Bei zusétzlichem Nachweis einer ausgedehnten DCIS-Komponente bei einem invasiven
Mammakarzinom spricht man von einer extensiv intraductalen Komponente (EIC). Diese
gehen haufig mit einer Multifokalitét einher. Einige Autoren schildern die Assoziation mit in
situ — Anteilen mit einem vermehrten Rezidivrisiko (10,59,86,97), andere wiederum nicht
(40).

Die Diskrepanz unserer Ergebnisse zur Expertenmeinung konnte daran liegen, dass
Patientinnen mit in situ-Anteilen aufgrund ihrer Multifokalitdt vermutlich mastektomiert
wurden. Multifokale Tumore sind eine relative Kontraindikation flr eine brusterhaltende

Therapie (s.0.).

Lymphangiosis Carcinomatosa

In unseren Untersuchungen konnten wir bei einer peritumoralen Lymphgefalinvasion keine

signifikante Relevanz beziiglich eines Rezidivs nachweisen.

Dieses Ergebnis steht jedoch nicht im Einklang mit dem aktuellen Stand der Literatur.
Verschiedene Autoren beschreiben ein erhohtes Lokalrezidivrisiko bei Nachweis wvon

Lymphangiosis Carcinomatosa (9,65,68,97).
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Hormonrezeptorstatus

Ein negativer Hormonrezeptorstatus ging zwar nicht im Cox-Regressionsmodell, aber im
Log-Rank-Test hochsignifikant mit einer erhéhten Lokalrezidiventwicklung einher (p<0,001).
Es resultierte eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 83,4 % im Gegensatz zu Tumoren

mit positivem/unbekanntem Rezeptorstatus mit 94,5%.

Andere Autoren kamen zur gleichen Erkenntnis (39,53,70,99). Es ist darauf hinzuweisen, dass
bei einem positiven Steroidrezeptorstatus verbesserte Therapieoptionen mit einer

antihormonellen Behandlung bestehen.

Her2/neu Status

Tumoren mit einer Uberexpression im Her2/neu Gen waren zumindest in der univariaten
Analyse durch eine erh6hte Rezidivwahrscheinlichkeit gekennzeichnet (p=0,005). Beobachtet
wurde eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 83,3%; bei Patientinnen ohne eine

Uberexpression lag die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei 94,5%.

Das Resultat wird durch andere Forschungsergebnisse bekraftigt (14,70,81).

Primartherapie

Bei einer neoadjuvanten Therapie zeigte sich in unserem Kollektiv eine erhohte
Lokalrezidivrate. Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei neoadjuvanter Therapie bei
86,7%. Im Vergleich dazu lag sie bei sofortiger OP ohne neoadjuvante Therapie bei 93,5%.
Das Signifikanzniveau liegt im Log-Rank-Test bei p=0,003 und in der Cox-Regression bei
p=0,022. Das relative Risiko fur Patientinnen mit einer neoadjuvanten Therapie betragt das
2,6-fache gegentiber Frauen mit brusterhaltender Operation ohne vorausgegangene Therapie.

Eine neoadjuvante Therapie wird bei inoperablen Tumoren zur Karzinomverkleinerung
durchgeftuhrt. Diese Tumore haben anfangs, vor Therapiebeginn, ein hdoheres klinisches T-
Stadium und wirden ohne das Down-Staging gar nicht brusterhaltend operiert, sondern
mastektomiert werden (6,34). Somit handelt es sich um Tumore, die durch ihre urspriingliche
Grole fir ein Rezidiv préadisponiert sind. Entscheidend ist hier also nicht unbedingt die
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Tatsache, ob eine neodjuvante Therapie durchfiihrt wird oder nicht, sondern die biologische
Eigenschaft des Tumors.

Adjuvante Bestrahlung

Patientinnen ohne eine adjuvante Strahlentherapie hatten sowohl in der univariaten, als auch
in der multivariaten Analyse ein hochsignifikantes Risiko fir die Entwicklung eines
Lokalrezidivs (p<0,001). Dies spiegelt sich auch in der 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate
deutlich wieder. Sie lag bei lediglich 58 % im Gegensatz zu bestrahlten Patientinnen mit
94,5%. Das Risiko der Nicht-Bestrahlten ist gegeniber der Bestrahlten um das 19,1-fache
erhoht. Somit ist die adjuvante Radiotherapie der starkste Prognosefaktor.

Die fehlende Strahlentherapie gilt auch in der Literatur nahezu einheitlich als Risikofaktor fir
ein Lokalrezidiv (28,33,36,96,98).

Nur in wenigen Ausnahmefallen, wie durch eine Ablehnung durch die Patientinnen, entfiel
die Radiatio. Sonst wurden alle unsere Patientinnen standardmaRig als Bestandteil der
brusterhaltenden Operation adjuvant bestrahlt. Dennoch sind gewisse pathomorphologische
Tumoreigenschaften zu verzeichnen, die radiotherapierte Patientinnen h&ufiger aufweisen als
die Frauen ohne Radiotherapie. Dazu gehdrten nach dem Chi-Quadrat-Test: ein niedriges
Tumorstadium und Grading, ein negativer Nodal-/und Metastasenstatus und ein positiver
Hormonrezeptorstatus. Ein Hauptgrund fur diese Verschiebung zu glnstigeren Faktoren
dirfte in dem Verzicht auf lokoregionare Bestrahlung in der Gruppe der primér metastasierten
Frauen zu suchen sein. Da gerade diese aber biologisch aggressivere Tumoren haben, kénnte
sich der Effekt auf die Lokalrezidivrate im Vergleich zu prospektiven Studien, die

typischerweise eine ca. 3-4 fache Lokalrezidivrate ohne Radiotherapie zeigen, verstarken.

Adjuvante Chemotherapie

In dieser Arbeit korrelierte eine adjuvante (incl. neoadjuvanter) Chemotherapie (vor einer
Strahlenbehandlung) mit  einer  erhohten Lokalrezidivrate. Die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei zunéchst adjuvant Chemotherapierten bei 89,3 % gegenuber
95,4 % bei den Ubrigen Patientinnen. Diese univariat ermittelte Signifikanz (p=0,021), wurde
multivariat ebenfalls bestatigt (p=0,028). Das Risiko fur ein Lokalrezidiv ist bei
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durchgefuhrter adjuvanter Chemotherapie um das 3,1-fache gegenlber den Ubrigen
Patientinnen mit anderen adjuvanten Therapieoptionen gesteigert.

Hier soll darauf hingewiesen werden, dass nicht die Durchfiihrung der adjuvanten
Chemotherapie an sich der Risikofaktor flr ein Lokalrezidiv sein konnte. Vielmehr handelt es
sich um Patientinnen mit unginstigen tumorbiologischen Eigenschaften, aufgrund derer die
Indikation zur Chemotherapie gestellt wird. Die Therapieempfehlung richtet sich nach den
Empfehlungen der St. Gallen-Konsensus-Konferenz von 2005 und 2007 (47): Demnach
sollen  besonders Patientinnen mit axillirem  Lymphknotenbefall,  negativem
Hormonrezeptorstatus, HER-2/neu-Uberexpression, pramenopausalem Status und in jungem
Alter adjuvant chemotherapiert werden. Genau die gleichen Faktoren werden in unseren

Ergebnissen zu einer adjuvanten Therapieindikation widergespiegelt.

Des Weiteren verzogert die unmittelbar nach der Operation beginnende adjuvante
Chemotherapie aber auch die Durchfihrung der Strahlenbehandlung. Die spéte Radiatio

beglinstigt potentiell wiederum das Auftreten eines Rezidivs.

Adjuvante Hormontherapie

Im Log-Rank-Test erschien die adjuvante Hormontherapie hochsignifikant. Die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei 95,4 %, verglichen mit 81,8% bei den Nicht-

Hormontherapierten. Multivariat wurde diese Signifikanz allerdings nicht bestatigt.

Diverse Studienergebnisse stellen den rezidivsenkenden Effekt durch eine adjuvante
Hormontherapie dar (19,29,50).

Die postoperative endokrine Behandlung richtet sich nach dem Hormonrezeptorstatus. Ist
dieser positiv, wird eine Therapie empfohlen. Diese Tatsache zeigte sich ebenfalls in unserer
Statistik hinsichtlich der tumorbiologischen Faktoren zur endokrinen Therapieindikation. Zu
den signifikanten Variablen gehdrten neben dem positiven Rezeptorstatus u.a. auch das Alter
iiber 40, die Postmenopause, keine Lymphangiosis, keine Her-2/neu-Uberexpression und
pT1l-und G1/G2-Tumore.
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Endgultiger Resektionsstatus

Der Vergleich einer R1/RX-Resektion mit einer RO-Resektion zeigte keinen signifikanten
Unterschied beziglich der Lokalrezidivrate. In der multivariaten Analyse war der
Resektionsstatus mit einem p-Wert von p=0,617 weit vom Signifikanzniveau der anderen

Einflussfaktoren entfernt.

Dennoch gibt der Vergleich der Uberlebensfunktionen bei ,,Unterscheidung des RO-Status
nach Primér-und Sekundaroperation® (vergl. Tab. 17) wichtige Hinweise: 62 Patientinnen
wurden erst nach einer Zweitoperation als RO eingestuft. Keiner von ihnen entwickelte ein
Lokalrezidiv. Immerhin entwickelten unter den 215 endgiltig RX/R1-operierten Frauen 10
Patientinnen ein Lokalrezidiv. Ein gewisser Einfluss eines karzinombefallenen

Resektionsrandes auf die Lokalrezidivrate ist somit nicht komplett auszuschliel3en.

Der endgultige Resektionsstatus als potenzieller Risikofaktor fur eine Lokalrezidivrate wird in
unterschiedlichen Forschungsgruppen kontrovers diskutiert. Feine Unterschiede der Studien
sind auf die Fallzahl, die Nachbeobachtungszeit, der Strahlendosisanpassung in der
adjuvanten Therapie und auf die Definition eines angemessenen Sicherheitsabstandes

zurtckzufuhren.

Patientinnen mit einem knappen oder tumorbefallenen Resektionsrand werden oft mit einer
héheren Strahlendosis radiotherapiert (75,88). Dies kdnnte eine Erklarung fir die dhnliche
Rezidivquote der R1/RX-Resezierten wie die der RO-Resezierten sein. Beide Autoren
postulieren somit die gleiche Lokalrezidivrate fur tumorfreie und — befallene
Resektionsrander. Durch eine adaquate adjuvante Radiatio haben Patientinnen trotz einem
tumorbefallenen Resektionsrand eine gleichgute Prognose wie Patientinnen mit einem
sauberen Resektionsrand. Sowohl Peterson et al., als auch Solin et al. setzen die Grenze der
Resektionsrander bei 2 mm.

Die dazu entgegengesetzten Meinungsvertreter sind der Ansicht, dass bei einem R1-Status
selbst eine Strahlenbehandlung kein Ausgleich fur das erhdhte Lokalrezidivrisiko ist (23,69).

Auch diese beiden Autoren setzen die Grenze fir den Resektionsrand bei 2mm.

Wieder andere Wissenschaftler finden einen Kompromiss zwischen den zwei o0.g.
Meinungsstandpunkten: Bei R1-Resektion bestehe vermehrt die Gefahr eines Lokalrezidivs.

Bei einem knappen Resektionsrand jedoch sei die Prognose vergleichbar mit der eines
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tumorfreien Resektionsrandes. Dabei ist ,.knapp® durch Obedian et al. unter 2mm definiert

(72), durch Park et al. unter Imm (73) und durch Barthelmes et al. unter 1 cm (5).

Borger et al. sind sich Uber den Einfluss des Resektionsstatus auf die
Lokalrezidivwahrscheinlichkeit unsicher und legen sich viel mehr auf andere Risikofaktoren
fest (9).

5.2  Risikofaktoren fur eine inkomplette Tumorresektion
(R1/RX-Resektion)

Signifikante Risikofaktoren fur eine R1/RX-Resektion waren nach uni-/und multivariater
Analyse ein Tumorstadium >pT2, eine Lymphknotenbeteiligung, die Postmenopause und der
Nachweis von DCIS und LCIS.

Alter zum Diagnosezeitpunkt

In unserer Studie waren das Patientenalter und der erreichbare Resektionsstatus unabhangig

voneinander.

In anderen Studien wird tber eine erschwerte Tumorresektion im Gesunden bei Patientinnen
im jungen Alter berichtet (5,63,100). Eine Erklarungsmdglichkeit sind die h&ufig mit dem
jungen Alter verbundenen ungiinstigen tumorpathologischen Faktoren, die ein aggressives
Karzinom ausmachen. Mdglicherweise werden junge Frauen auch zurtickhaltender operiert,

um asthetisch schénere Ergebnisse zu erzielen (76).

Menopausenstatus

Postmenopausale Patientinnen hatten nach dem Chi-Quadrat-Test und nach der binéren
logistischen Regressionsanalyse (hier: p-Wert=0,024) ein signifikant héheres Risiko fiir eine
Tumorexzision nicht sicher im Gesunden. Das Risiko ist um das 1,5-fache gegeniber

pramenopausalen Frauen erhoht.
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Tumorgrolle

Tumore im Stadium_> pT2 waren in unseren Ergebnissen ein signifikanter Risikofaktor fir
eine inkomplette Tumorresektion. Dabei ergab sich in der bindr logistischen Regression ein

Signifikanzniveau von p=0,006 und ein relatives Risiko von 1,6 gegeniiber das pT1-Stadium.

Auch andere Autoren bestétigen dieses Ergebnis (12,62,63,73,75,76).

Nodalstatus

Eine Lymphknotenbeteiligung zeigte sowohl univariat, als auch multivariat einen
hochsignifikanten Einfluss auf eine schlechtere Kontrollierbarkeit fur eine in sano
Exstirpation (p<0,001) und stellte sich somit als groRter Prognosefaktor dar. Das Risiko war

bei Lymphknotenbefall um das 1,8-fache erhéht.

Der positive Nodalstatus wird ebenfalls in diversen Studien als ein Einflussfaktor fur eine

inkomplette Tumorresektion angegeben (5,72,73,75,76).

Es ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen dieser Kategorie aufgrund ihres hohen
Risikoprofils beziliglich Fernmetastasen vielleicht zurlickhaltender operiert werden, um eine
adjuvante Chemotherapie nicht zu verzogern.

Damit spielt der Resektionsrand mdglicherweise, aufgrund der bereits befallenen
Lymphknoten, in der Wahrnehmung des Operateurs nur noch eine untergeordnete Rolle. Dies

bedeutet der Verzicht auf eine Nachresektion, woraus ein unreiner Resektionsrand resultiert.

Metastasen bei Erstdiagnose

Im Chi-Quadrat-Test korrelierte der Nachweis von Metastasen mit einer Karzinomresektion
nicht sicher im Gesunden (p=0,034). Jedoch erbrachte die multivariate Analyse nicht das

gleiche Resultat.

Bei initial metastasierten Tumoren steht der karzinombefallene Resektionsrand nicht im
Mittelpunkt, da bei vorliegenden Metastasen das Lokalrezidiv an Bedeutung verliert. Aus

diesem Grund ist zu vermuten, dass die Operateure bereits metastasierte Patientinnen
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zuruckhaltend operierten, mit dem Ziel, den Tumor schnell zu entfernen. Deshalb wurden

auch alle metastasierten Patientinnen nur einzeitig operiert.

Multifokalitat

Die Resektionsrandbeschaffenheit war in unseren Ergebnissen unabhdngig von der Fokalitat

des Tumors.

Unsere Beurteilung beziglich des Zusammenhangs zwischen der Fokalitdt und der
Resektionsbeschaffenheit ist vermutlich zu ungenau bzw. nicht verwertbar, da die Fokalitat
laut Leitlinien eine Kontraindikation fur eine brusterhaltende Therapie darstellt (s.0.). Wie
einige Studien berichten, sollte man vielmehr von einer Korrelation zwischen den beiden
Faktoren ausgehen (5,12,76).

Grading
Das Grading korrelierte statistisch nicht mit dem Resektionsstatus.

Diesbezugliche Expertenmeinungen sind kontrovers. Einige Autoren berichten darlber, dass
G3-Tumore vermehrt mit einer inkompletten Tumorentfernung einhergehen (5,63). Andere
sind jedoch davon Uberzeugt, dass der Resektionsstatus unabhdngig vom
Differenzierungsgrad sei (12,24).

Histologie

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem invasiv lobul&r wachsenden

Tumor und einer inkompletten Resektion.

Unser Resultat deckt sich mit anderen Studienergebnissen (5,12).

Bei Nachweis von DCIS - und LCIS — Anteilen wurde signifikant haufiger ein unsauberer
Resektionsrand mit Residualzellen nachgewiesen (multivariat: p=0,001). Bei einem Nachweis
von LCIS lag das relative Risiko bei 2,7; bei DCIS betrug das relative Risiko 1,7.

83



Die gleiche Erkenntnis zeigen auch andere Studien (24,62,63,100).

Lymphangiosis Carcinomatosa

In unseren Beobachtungen war die Lymphangiosis Carcinomatosa kein Risikofaktor fir eine

inkomplette Tumorresektion.

Einige Studien belegen die gleiche Erkenntnis (5,12,24,63)). Andere wiederum berichten tiber
chirurgisch seltener erzielbare RO-Resultate bei einer Tumorinfiltration der Lymphgefafie (9).

Hormonrezeptorstatus

Die Resektionsrandbeschaffenheit war in unserer Untersuchung unabhangig vom

Hormonrezeptorstatus.

Auch andere Forschungsergebnisse liefern die gleichen Ergebnisse (12,24,63).

HER-2/neu Status
Der Her-2/neu Status hatte keinen signifikanten Einfluss auf einen Resttumor.

Da es sich beim HER-2/neu Status um einen neueren Prognosefaktor des Mammakarzinoms
handelt, ist er bisher in Studien im Zusammenhang mit einem unsauberen Resektionsrand

nicht ausreichend erforscht und somit auch nicht als Risikofaktor aufgefihrt.

5.3  Schlussfolgerung

Zusammenfassend sind in unserer Studie entscheidende Risikofaktoren flr ein Lokalrezidiv
nach brusterhaltender Therapie tumorbiologische Eigenschaften (v.a. das Grading) und eine
fehlende adjuvante Bestrahlung. Aufgrund der geringen Fallzahl von Lokalrezidiven ist ein

geringer Einfluss des Resektionsstatus nicht ganz auszuschlieen. Auch wenn die Power in
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unserer Studie niedrig war und die Nachbeobachtungszeit kurz, sollte weiterhin, geméafR den

aktuellen Leitlinien, ein tumorfreier Resektionsrand angestrebt werden.
MaRgeblich fur eine inkomplette Tumorentfernung waren in situ-Anteile und groRe Tumore.

Insgesamt lassen sich mit einer brusterhaltenden Therapie und anschlieBenden
Strahlenbehandlung sehr gute Therapieergebnisse mit einer geringen Lokalrezidivquote

erzielen.

Unsere Ergebnisse stimmen groRtenteils mit anderen Studienergebnissen Uberein. Einige
Diskrepanzen sind auf unsere kurze mittlere Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren und vier
Monaten zurtickzufiihren. Dabei liegt die Ereigniszahl mit einer Lokalrezidivrate von 3,5 %
(30 von 869 Patientinnen) leicht unter dem Prozentsatz anderer Arbeiten. Bei einem l&dngeren
Follow-up unsererseits lieRen sich folglich héhere Ereigniszahlen vermuten. Bei einem
ausreichend groBem Patientinnenkollektiv waren prézisere Rickschliisse beziglich der
einzelnen Risikofaktoren maoglich. AuBerdem ist auf uneinheitliche Definitionen hinzuweisen:
der Ubergang von einem knappen in einen freien Resektionsrand ist in den verschieden
Studien jeweils unterschiedlich entweder bei 1 mm oder bei 2 mm angesetzt. Des Weiteren
hatten wir in unserer Studie selbst Zuordnungsschwierigkeiten von Patientinnen, die nicht am
knappsten Resektionsrand, sondern an falscher Stelle nachreseziert wurden (s.0.): war der
Resektionsrand karzinomfrei, wurden sie von uns dennoch als RO eingestuft. Es ist jedoch
nicht auszuschlieen, dass bei diesen Frauen ein Resttumor am knappen, nicht
nachresezierten Resektionsrand verblieb. Aufgrund der uneinheitlichen Einschlusskriterien in
den verschiedenen Studien, kann es zu unbemerkten Verzerrungen hinsichtlich der

interessierenden Variablen kommen.

Bei einer kontinuierlich hohen Rate des Mammakarzinoms in der Bevodlkerung, wird die
brusterhaltende Operation auch in Zukunft das entscheidende Therapieverfahren sein. Aus der
Erkenntnis des Brustkrebses als systemische Krankheit, ist der Behandlungsansatz sowohl in
der lokalen Tumorentfernung, als auch in der systemischen Therapie zu sehen. Um hier gute
Therapieerfolge zu erzielen sollte auch in Zukunft der Wandel der Therapierichtlinien auf die
neuen Forschungsergebnisse aus der Ausweitung des Spektrums im Bereich der

tumorbiologischen Prognosefaktoren basieren.
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6 Zusammenfassung

Mit der brusterhaltende Operation wird der Tumor vollstdndig reseziert und es werden meist
kosmetisch gute Ergebnisse erzielt. Gleichzeitig erfordert die Therapie eine Kontrolle tiber
das Lokalrezidivrisiko. Dabei stellt sich die Frage, inwiefern diese von vorliegenden
tumorbiologischen Faktoren und vom operativen Resektionsstatus abhé&ngt. Auch die
Realisierbarkeit einer RO-Resektion in Abhangigkeit von tumorbiologischen Eigenschaften ist

in diesem Zusammenhang zu kléren.

Fur diese retrospektive Studie wurden die Daten von 869 Patientinnen aus einem Kollektiv
von 877 Patientinnen beriicksichtigt, die in den Jahren 2000 — 2006 in der Frauenklinik
Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen aufgrund eines primér invasiven
Mammakarzinoms brusterhaltend operiert wurden. Dabei waren die Ausschlusskriterien eine
auswartige  Voroperation, eine neoadjuvante  Strahlenbehandlung, ein  okkultes

Mammakarzinom und eine unzureichende Datenlage.

Eine R1-/RX-Resektion lag vor, wenn der endgultige Abstand des Tumors zum Schnittrand

1mm oder weniger betrug, bzw. wenn das Nachresektat tumorbefallen war.

Analysiert wurden tumorbiologische Eigenschaften und der Resektionsstatus als
Risikofaktoren fur ein Lokalrezidiv univariat nach dem Log-Rank-Test und multivariat nach
der Cox-Regression. Auferdem wurde der Zusammenhang zwischen tumorbiologischen
Faktoren und der Erreichbarkeit einer RO-Resektion, univariat nach dem Chi-Quadrat-Test

und multivariat nach der binar logistischen Regression, dargestelit.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug zwei Jahre und vier Monate. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 83,7 %. Im Rahmen der Beobachtungszeit sind 61 Patientinnen (7 %)
verstorben. Davon war bei 41 Patientinnen (4,7 %) der Brustkrebs die Todesursache. Im
Follow-up entwickelten 30 Patientinnen (3,5%) ein Lokalrezidiv. Die 5-Jahres-

Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei 92,2 %.

4,7 % der Frauen mit dem Resektionsstatus R1/RX (10 von 215) entwickelten ein
Lokalrezidiv. Im Vergleich entwickelten 3,1 % der RO-Resezierten (20 von 654) ein

Lokalrezidiv.

Die Untersuchung auf das Lokalrezidivrisiko in Abhéngigkeit von tumorbiologischen
Eigenschaften und vom Resektionsstatus zeigte nach dem univariaten Log-Rank-Test und
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nach der multivariaten Cox-Regression ein sehr hohes Signifikanzniveau fur die adjuvante
Radiotherapie (Relatives Risiko=19,1; p<0,001; Konfidenzintervall 7,88-46,14) und das
Grading (Relatives Risiko=3; p=0,005; Konfidenzintervall 1,39-6,3). Der Resektionsstatus

hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Lokalrezidiv.

Die Erreichbarkeit einer RO-Resektion wurde sowohl univariat nach dem Chi-Quadrat-Test,
als auch multivariat nach der bindr logistischen Regression, von LCIS-Anteilen beeinflusst
(Relatives Risiko 2,7; p=0,001; Konfidenzintervall 1,5-4,7), von DCIS-Anteilen (Relatives
Risiko 1,7; p=0,001; Konfidenzintervall 1,26-2,42) und von der TumorgroRe (Relatives
Risiko 1,6; p=0,006; Konfidenzintervall 1,14-2,22).

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den aktuellen Literaturergebnissen. Entscheidende
Einflussfaktoren fir ein Lokalrezidiv sind eine fehlende adjuvante Strahlentherapie und das
Grading. Ein gewisser Einfluss des Resektionsstatus ist nicht komplett auszuschlieRRen.
Deshalb sollte operativ ein mdglichst tumorfreier Resektionsrand angestrebt werden. Die
Erreichbarkeit einer RO-Resektion ist abhéngig von in situ-Anteilen des Tumors und von der

Tumorgrolie.
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