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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie und Diagnose des Mammakarzinoms 

Die häufigste Krebserkrankung der Frau ist das Mammakarzinom (gefolgt von Darmkrebs, 

Bronchialkarzinom und Gebärmutterkrebs) (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. für 50 – bis 69jährige Frauen ist die Prävalenz 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) während 

57000 Frauen im Jahre 2004 erkrankten (8) und 47500 im Jahre 2000 (2). Weltweit werden 

über eine Million Neuerkrankungen pro Jahr geschätzt. Es bestehen Unterschiede zwischen 

den Kontinenten zugunsten der Entwicklungsländer. 

Mit einer Prävalenz von 386.500 erkrankten Frauen in Deutschland im Jahr 2004 war ca. 1% 

der weiblichen Bevölkerung betroffen (8). Auch an dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass 

eine Zunahme der erfassten Erkrankungsrate und eine verbesserte Überlebensrate zu einer 

erhöhten Prävalenz führen. 

18000 Frauen in Deutschland sterben jährlich an der Krankheit.  Es ist die häufigste 

krebsbedingte Todesursache für Frauen. Positiv anzumerken ist, dass sich die 5-Jahres-

Überlebensrate seit  1980 von  69% auf 81% verbessert hat. Somit ist die 

Überlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen höher.  Dies 

lässt sich zum einen durch intensivierte Screening-Programme erklären, zum anderen durch 

erweiterte Therapieoptionen (8,60). 

Verschiedene Risikofaktoren können dazu beitragen an Brustkrebs zu erkranken.  

Eine Ursache ist die genetische Disposition. Frauen mit an brustkrebserkrankten Verwandten 

(v.a. 1. Grades) haben ein höheres Risiko. Allerdings stellen diese Fälle nur eine Minderheit 

von ca. 5% aller Brustkrebsfälle dar. Bekannt sind vor allem das BRCA1 (67) – und BRCA2 

(103) - Gen, die jedoch nur in 50% der genetisch bedingten Fälle nachgewiesen werden. So 

müssen noch andere Gene für 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) erhöhen das 

Risiko für ein Mammakarzinom (51). 

Das Vorliegen an sich gutartiger Veränderungen der Brust erhöht in einem gewissen Ausmaß 

das Brustkrebsrisiko (4,27,46). 

Einige Risikofaktoren sind mit dem Lebensstil verbunden, wie Adipositas (bedingt durch 

Fehlernährung) (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 frühen Menarche, späten ersten Schwangerschaft, 

Nulliparität und mit später Menopause wurde ein erhöhtes Risiko beobachtet (4,55). 

Hormonelle Therapie mit östrogenhaltiger Hormonersatztherapie im Klimakterium (17,82) 

und Kontrazeptiva erhöhen 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 Ländern ohne oder nicht ausreichend genutztem Mammographiescreening sind oft das 

eigene Tasten bzw. die Untersuchung durch den Gynäkologen im Rahmen einer 

Vorsorgeuntersuchung von Veränderungen der Brust oder der axillären, supra – und 

infraclaviculären Lymphknoten hinweisend auf eine Tumorerkrankung.  

Alternativ stellt ein regelmäßiges Mammographiescreening ein Weg dar, über den 

Mammakarzinome auffallen. Hier ist die Besonderheit, dass vor der Untersuchung kein 

klinischer Verdacht besteht und damit hauptsächlich kleinere Befunde als bei der 

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

Zur weiteren Abklärung des Befundes erfolgen weitere professionelle fachärztliche 

Untersuchungsmethoden. Dazu zählen (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 zählt 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 Möglichkeit, sich 

intraoperativ für ein Nachresektat, eine Lymphknotenexstirpation oder eine Mastektomie zu 

entscheiden. 
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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 früh im Körper 

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 eröffnete allerdings auch den Weg zu reduzierter Radikalität der Operation, da 

die Erkenntnis der frühen Disseminierung von Tumorzellen auch über die Blutbahn die 

Notwendigkeit eines „Abfangen“ des Tumors durch radikale Entfernung inklusive der 

regionären Lymphbahn gemäß dem alten Virchowschen Prinzip der Tumorausbreitung 

entfiel. Es entstand daraus die Kombination aus einem brusterhaltenden operativen Verfahren 

und anschließender adjuvanter Strahlenbehandlung nach Veronesi und Fisher (93). Im 

Vergleich zeigten brusterhaltende Therapie (BET) mit anschließender Strahlentherapie und 

Mastektomie ohne Strahlentherapie in Studien keinen signifikanten Unterschied bezüglich des 

Gesamtüberlebens und des rezidivfreien Überlebens (33,94). 

Die BET erspart den Frauen eine erhebliche psychische Belastung. Denn die Angst vor dem 

Verlust der Brust geht für die meisten Patientinnen mit einer Beeinträchtigung ihres 

Selbstbewusstseins und ihrer weiblichen Identität einher (7). 

Heutzutage wird die BET bei 70% der Patientinnen durchgeführt (46), sofern keine 

Kontraindikationen wie Multifokalität, inflammatorisches Karzinom, ungünstige Tumorgröße 

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

Therapeutisch wird eine operative komplette Tumorentfernung mit ausreichendem 

Resektionsrand und anschließende Bestrahlung der Brust angestrebt. Dennoch kommt es bei 

bis zu ca. 10% der Fälle zu einem Lokalrezidiv nach BET mit Strahlenbehandlung (46), also 

einem Wiederauftreten des Tumors. Hierfür 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) 
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 TNM-Status mit Lymphknotenbeteiligung (>3 Lymphknoten), Tumorgröße und 

Fernmetastasen (35,39,45,65,78) 

 negativer Hormonrezeptorstatus (39,53,70,99) 

 Lymphangiosis Carcinomatosa (97) 

 Überexpression 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 

Sonderfällen mit einer Antihormontherapie durchgeführt. Indikationen sind inflammatorische 

Mammakarzinome oder primär nicht operable Karzinome, da sie lokal für eine primäre 

Resektion zu weit fortgeschritten sind. Letztere werden durch die neoadjuvante Therapie in 

ihrer Größe verkleinert, so dass sie in einen operablen Zustand überführt werden (30). Aber 

auch bei großen, durch Mastektomie prinzipiell operablen Tumoren wurde dieses Konzept zur 

Tumorverkleinerung eingesetzt. Somit steigt die Rate der Patientinnen, die brusterhaltend 

therapiert werden können (34). Der Erfolg der neoadjuvanten Therapie bei großen Tumoren, 

sowie der Beweis aus randomisierten Studien, das neoadjuvante und klassische postoperative 

Therapie bezüglich der Heilungschance gleichwertig sind hat letztendlich zusammen mit der 

generell gesteigerten Indikationsstellung zur Systemtherapie an sich dazu geführt, dass der 

Anteil an Frauen mit präoperativ durchgeführter Systemtherapie steigt. 

 

1.2.2 Operative Therapie 

 

Prinzipielles Therapieziel der Operation ist eine komplette Tumorexzision mit einem freien 

Resektionsrand (R0) und einem Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand von 

mindestens 1 mm bei invasiven Tumoren und mindestens 5 mm für die intraduktale 

Tumorkomponente (43).  
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Die Vorteile der BET im Vergleich zur Mastektomie zeigen sich im geringeren perioperativen 

Mortalitätsrisiko, in der Erhaltung des ästhetischen Erscheinungsbildes der Brust und in 

diesem Zusammenhang der geringeren psychischen Belastung der Frau.  

Ein inflammatorisches Mammakarzinom, ein ungünstiges Verhältnis von Tumorgröße und 

Brustvolumen, eine inkomplette Tumorentfernung nach mehreren Nachresektaten (kein R0 

Status), multizentrische Karzinome (in mehreren Herden oder Abstand der Herde > 4cm), 

keine Gewährleistung einer postoperativen Bestrahlung und eine Ablehnung einer BET durch 

die Patientin stellen Kontraindikationen für eine BET dar (43). 

 

1.2.3 Adjuvante Therapie 

Ziel der adjuvanten Therapie ist es, nicht erfasste Resttumore und Mikrometastasen zu 

zerstören, um somit das Rezidiv – Risiko zu senken. Verfahren zur adjuvanten Therapie sind 

die Bestrahlung oder die systemische Chemo- und Hormontherapie. Diese Optionen können 

sowohl einzeln als auch kombiniert angewandt werden. 

Obligater Bestandteil jeder BET ist, als adjuvante Nachbehandlung, die Bestrahlung  der 

Brust, unabhängig von den pathomorphologischen Faktoren des Tumors. Bestenfalls kann das 

Mammakarzinom auf diese Weise sogar geheilt werden. Deshalb wird nur in  

Ausnahmefällen, 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 zurückgeführt (84). Bei Abschluss der Wundheilung frühestens ca. 3 

Wochen nach der Operation kann die Bestrahlung beginnen. Sie erfolgte bisher 

typischerweise mit einer Strahlengesamtdosis von 50 Gy über 5 Wochen fraktioniert mit einer 

Tagesdosis von 2 Gy für das gesamte Volumen der verbliebenen Brustdrüse. Patientinnen mit 

erhöhtem Risiko erhalten eine Boost-Bestrahlung in das unmittelbare Tumorbett durch eine 

lokale Dosiserhöhung um weitere  10 – 16 Gy. Je nach Tumorsitz werden ggf. 

Lymphabflussgebiete, wie z.B. im retrosternalen, supra – und infraklavikulären Bereich oder, 

z.B. bei nicht erfolgter Axillendissektion, im axillären Bereich zusätzlich bestrahlt. Neuere 
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Bestrahlungsverfahren, beispielsweise hypofraktionierte Bestrahlungen oder intraoperative 

Bestrahlung, spielten für diese Untersuchung noch keine Rolle. 

Anders als die Bestrahlung ist die adjuvante Chemotherapie nicht automatisch indiziert und 

abhängig 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 

töten Tumorzellen ab oder hemmen ihr Wachstum. Auch gesunde Körperzellen werden unter 

einer Chemotherapie angegriffen. Diese besitzen jedoch bessere, d.h. intaktere Fähigkeiten 

Schäden an der Erbsubstanz durch DNA – Reparaturmechanismen zu beheben. Demnach 

erfolgt die Therapie im Intervall mit abwechselnden Phasen von Behandlung und 

behandlungsfreien Zeiträumen zur Regeneration der gesunden Zellen.  Während 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. Ursprünglich wurde v.a. das CMF – 

Schema (6 Zyklen Cyclophosphamid / Methotrexat / 5 – FU) durchgeführt. Heutzutage ist die 

Anwendung von Anthrazyklinen und Taxane Standard, die in verschiedenen Variationen 

verfügbar sind. 

Bei Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus ist eine adjuvante Hormontherapie 

wirksam. Üblich ist eine Therapie mit dem Antiöstrogen Tamoxifen, täglich 20 mg über  5 

Jahre. Es besetzt den Östrogenrezeptor. Des Weiteren sind bei prämenopausalen Frauen 

GnRH-Analoga (bewirken eine Ovarsuppression) und bei postmenopausalen Frauen 

zunehmend auch Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol, Exemestan) zugelassen. Letztere 

unterdrücken über eine Enzyminhibition die Östrogenbildung im Fettgewebe und den 

Nebennieren (25,54) und haben in den letzten Jahren dieser Untersuchung Tamoxifen als 

Standardmedikament für die postmenopausale Frau ersetzt. 

 

1.2.4 Nachsorge 

Aufgrund des Risikos für eine erneute Tumorerkrankung ist die Nachsorge beim 

Mammakarzinom sehr wichtig. Sie wird klinisch entweder in spezialisierten 

Nachsorgesprechstunden oder vom Onkologen, Gynäkologen oder Hausarzt durchgeführt. 

Die erste Nachuntersuchung erfolgt postoperativ nach sechs Wochen und anschließend die 
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ersten drei Jahre alle drei Monate, im vierten und fünften Jahr halbjährlich und ab dem 

sechsten Jahr jährlich. Sie sollte insgesamt 10 Jahre lang durchgeführt werden. Zur Nachsorge 

gehören eine Anamnese, die Untersuchung beider Brüste und ihrer Lymphabflussgebiete. 

Zudem wird halbjährlich sowohl eine gynäkologische Untersuchung als auch eine 

Mammographie bzw. Mamma - Sonographie der Restbrust und jährlich der kontralateralen 

Brust durchgeführt.  Eine monatliche palpatorische Selbstuntersuchung der Brüste durch die 

Patientin ist auch empfehlenswert.  

Ziele sind eine Überwachung der adjuvanten Therapie und ihrer Nebenwirkungen, 

Früherkennung 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 intramammäres Rezidiv, ist das Wiederauftreten eines 

Tumors in der Mamma nach BET.  Prinzipiell sind vier Möglichkeiten einer erneuten 

Tumormanifestation in der behandelten Brust denkbar: 

- Das eigentliche Lokalrezidiv, das aus einem Tumorrest des Primärtumors entsteht. 

- Ein okkulter Zweitherd, der bei der Primärbehandlung nicht erkannt wurde. 

- Eine sekundäre (Rück-)Metastasierung in die Brust über hämatogene Streuung. 

- Ein de novo entstandener Zweittumor nach abgeschlossener Behandlung. 

Bei einem Tumorabstand von mehr als 3 cm zur ursprünglichen 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 möglich. 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 ähnlich, werden aber wie ein normales Lokalrezidiv behandelt. 
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Die Mehrheit der Lokalrezidive befindet sich im selben Quadranten des Primärtumors. Sie 

erscheinen am häufigsten bis etwa vier Jahre nach der Primärdiagnose, während 

Zweitkarzinome erst später, etwa nach sieben Jahren, hervortreten (87). Späte Rezidive haben 

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

 

1.3.2 Regionäres Rezidiv 

Beim regionären Rezidiv liegt ein erneuter Befall der ipsilateralen Lymphknoten im axillären, 

supra -/ infraclaviculären Bereich oder entlang der A. mammaria interna vor. Außerdem 

werden zu den regionären Rezidiven Weichgewebemetastasen gezählt, die im Bereich der 

regionären Lymphabflüsse entstehen. Generell liegen regionäre Rezidiv in einem Randbereich 

der operativen Therapie, bzw. innerhalb des tatsächlichen oder zumindest potentiellen 

Strahlenfeldes einer adjuvanten Behandlung. Die Unterscheidung zu den nachgenannten 

Fernmetastasen ist manchmal schwierig. Insbesondere wenn keine Resektionsmöglichkeit 

vorliegt, ist die prognostische Bedeutung den Fernmetastasen ähnlich. 

 

1.3.3 Fernmetastasen 

Generalisierte Rezidive sind Fernmetastasen, treten außerhalb der o.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 möglich, 

allerdings sind in Einzelfällen 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 lokoregionären Rezidivs wird, nach einer Mammographie 

und Sonographie,  histologisch gestellt. Therapeutisch ist eine komplette Exzision mit 

anschließender Radiatio indiziert. Bei Inoperabilität wird, so noch eine radioonkologische 

Option besteht, bestrahlt. Die Entscheidung über zusätzliche Systemtherapie wird 

individualisiert getroffen, da die Datenlage aus Studien gering ist und zusätzlich durch bereits 

erfolgte Vorbehandlung sich Einschränkungen ergeben können. 
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2 Fragestellung 

In dieser Arbeit soll die Bedeutsamkeit der Risikofaktoren für die Entstehung eines 

Lokalrezidivs unter Berücksichtigung der tumorbiologischen Faktoren und der erfolgten 

Primärtherapie herausgearbeitet werden. Als einziger durch den Brustoperateur direkt 

beeinflussbarer Faktor, auf den aber in allen Empfehlungen zur adäquaten Behandlung Wert 

gelegt wird und der auch in den vorgeschriebenen qualitätssichernden Maßnahmen abgefragt 

wird, liegt der Schwerpunkt auf der Beurteilung der operativ erzielten Resektionsränder des 

Tumors, welche hier detaillierter dargestellt werden soll. 

International existiert bisher kein einheitlicher Richtwert für den Mindestabstand der 

Resektionsränder. Grundlage der „Stufe-3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge 

des Mammakarzinoms“ in Deutschland ist ein histologisch tumorfreier Resektionsrand (R0). 

Für 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 ungünstige Bedeutung hat im Vergleich zu einer Resektion in sano 

(R0-Resektion) die unzureichend eingeschätzte 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 R0-Resektion? 
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3 Patientinnen und Methoden 

3.1 Patientinnenkollektiv 

Für diese retrospektive Studie wurden die Daten von 869 Patientinnen aus einem Kollektiv 

von 877 Patientinnen berücksichtigt, die in den Jahren 2000 – 2006 in der Frauenklinik 

Großhadern der Ludwig-Maximilians-Universität München aufgrund eines primär invasiven 

Mammakarzinoms brusterhaltend operiert wurden. 

Acht Patientinnen wurden nicht in Betracht gezogen. Dabei waren die Ausschlusskriterien bei 

zwei Patientinnen eine auswärtige Voroperation des Tumors, bei zwei weiteren eine 

präoperativ durchgeführte Strahlentherapie, bei drei Patientinnen ein okkultes 

Mammakarzinom und in einem Fall war die Datenlage unzureichend aus den verfügbaren 

Akten zu erheben. In all diesen Fällen konnte eine adäquate 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 klinische 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 ergänzende Untersuchung bei o.a. Fällen 

eingesetzt wird. 

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

plast. Operationen. 

Der Erstverdacht wurde gemäß diesen Optionen aufgeschlüsselt. Als Zeitpunkt der Diagnose 

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

Das Mammakarzinom ist eine Erkrankung, die sich über ein weites Altersspektrum verteilt. 

Frauen unter 40 Jahren sind allerdings nur selten betroffen, gelten aber dafür als besonders 

rückfallgefährdet. Bei der Auswertung des Risikofaktors Alter werden daher die zwei 

Gruppen der unter - und über -  40 -Jährigen verglichen. 

 

3.2.3 Menopausenstatus 

Zwischen dem 45. Und 55. Lebensjahr beginnt bei der Frau die Menopause. Zur 

Vereinfachung gilt in dieser Arbeit analog größerer internationaler Untersuchungen (z.B. der 

Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group) eine unter 50-Jährige als prämenopausal 

und eine Patientin ab dem 50. Lebensjahr als postmenopausal, wenn das genaue 

Menopausendatum nicht sicher bekannt war. 

 

3.2.4 Stadieneinteilung gemäß 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 Präfix y(p) und nach Tumorrezidiven 

der Präfix 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 Fokalität 

Beträgt der Abstand zwischen zwei Tumorherden mehr als 4 cm liegt definitionsgemäß nach 

Faverly und Mitarbeiter eine Multizentrizität vor (32). Bei kleineren Abständen handelt es 

sich um multifokale Tumoren. Multizentrische Tumoren können oft nicht brusterhaltend 

therapiert werden und stellen in dieser Arbeit daher eine Rarität dar. Die wenigen 

multizentrischen Tumoren dieser Untersuchung wurden daher mit den klassischen 

multifokalen zusammengefasst und den unifokalen Tumoren gegenübergestellt.  

 

3.2.7 Grading 

Das histopathologische Grading (Graduierung) invasiver Karzinome ist für die Prognose sehr 

aussagekräftig. Sie erfolgt nach Elston und Ellis und steht in einem engen Zusammenhang mit 

Lymhknotenstatus, Rezidivrate, Mortalitätsrate 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 ähnlichsten, 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 

zunächst invasive Karzinome und nicht-invasive (intraduktale) Karzinome. Zu letzterem 

gehören das duktale und lobuläre Carcinoma in situ (DCIS und LCIS), das papilläre nicht 

invasive Mamma-Ca. und der Morbus Paget. In dieser Arbeit wurden speziell die invasiven 

Karzinome, unter denen invasive duktale Tumoren am häufigsten vertreten sind, analysiert. 

Reine in situ Karzinome wurden nicht erfasst. Allerdings  wurden auch in situ Anteile, sowohl 

duktaler als auch lobulärer Genese, die assoziiert zum invasiven Karzinom auftraten, erhoben 

und getrennt beurteilt (s.u.).  

Die in dieser Arbeit hauptsächlich verwendete vereinfachte Einteilung der Karzinome 

unterscheidet in invasiv-duktale Karzinome ohne in situ Anteile, invasive-duktale mit in situ-

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

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

Frühformen der Mammakarzinome mit intakter Basalmembran.  

Beim DCIS ist das Gangepithel betroffen. Charakteristisch sind hier nekrotisierende Zellen, 

die in der Mammographie als Mikroverkalkungen erkennbar sein können. Das DCIS ist 

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

Beim LCIS ist das Drüsenepithel der Milchläppchen betroffen. Es liegt oft bilatereal vor. Die 

Entartungstendenz ist im Vergleich zum DCIS etwas geringer und die Latenzzeit bis zur 

Entartung größer. 

 

3.2.10  Lymphangiosis Carcinomatosa  

Der peritumorale Befall der Lymphgefäße über 5 mm hinaus wird als Lymphangiosis 

Carcinomatosa bezeichnet.  

 

3.2.11  Hormonrezeptorstatus 

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus beim invasiven Mamma - Karzinom spielt bei der 

Entscheidung für eine antihormonelle Therapie eine wichtige Rolle. Sind > 10 % der 

Zellkerne für Östrogen -/ oder Progesteronrezeptoren positiv, liegt eine Hormonrezeptor-

positivität (=hormonsensitives Mammakarzinom)  vor. Diese sprechen auf eine endokrine 

Therapie an (80). 

Neuere Empfehlungen werten sogar Tumoren mit nur 1% positiven Zellkernen als östrogen- 

oder progesteronrezeptorpositiv mit entsprechender Therapieempfehlung für eine endokrine 

Behandlung. Da diese Entwicklung aber erst nach 2006 erfolgte, wird sie in dieser Arbeit 

nicht berücksichtigt. 

 

3.2.12 HER-2/neu Status  

Die Untersuchung auf das HER-2-Onkoprotein (cerbB 2) wurde 1999 im Klinikum 

Großhadern eingeführt. Es handelt sich um eine Membranrezeptor-Tyrosinkinase, das im 

gesunden Organismus über das dazugehörigen HER-2/neu-Gen das Zellwachstum und die 
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Zelldifferenzierung reguliert. Bei Überexpression des Gens wird dieses zum Onkogen und ist 

bei 20 % aller Mammakarzinome  nachweisbar. Her-2/neu-Überexpression ist mit einem 

aggressiveren Verlauf der Krankheit  korreliert, gleichzeitig besteht eine inverse Korrelation 

mit einer niedrigen Hormonrezeptoranzahl (102). In Studien wurden uneinheitlich sowohl 

Sensitivität, als auch Resistenz gegenüber einer Tamoxifen-Therapie beobachtet (13). Derzeit 

werden diese Tumoren mit einem monoklonalen Antikörper, Trastuzumab (Herceptin) und 

einem Tyrosinkinaseinhibitor, Lapatinib (Tyverb), behandelt.  

 

3.3 Beurteilung der Resektionsränder  

Das Pathologische Institut beurteilt die aus der Operation stammenden Tumorresektate u.a. 

nach den Resektionsrändern, d.h. nach den Abständen des Tumors vom Schnittrand in den 

klassischen anatomischen Richtungen vetral, dorsal, kranial, kaudal, medial und lateral. Aus 

den Untersuchungsbefunden wurden folgende Faktoren für 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 Schnittflächen mit Abständen < 1mm 

Die Resektionsrandsituation dieser primären Resektate wurde wie folgt definiert:  

R0 = 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 Schnittränder kann entweder nicht beurteilt werden oder Tumor ist 

1mm und geringer vom Resektionsrand entfern, aber nicht unmittelbar randbildend 

 (= unsichere Resektion oder knapp in sano) 

R2 = makroskopisch bekannter Residualtumor in der Brust stellte für 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 Rändern ein Nachresektat 

(bei Möglichkeit in gleicher Sitzung, ansonsten in einem zweiten Eingriff) entnommen 

werden. Gemäß klinischem Ermessen werden durch die Operateure aber auch Nachresektate 

entnommen, bei denen der primäre Sicherheitsabstand als ausreichend zu werten wäre. Dieses 

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

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

bei zweiter Operation entnommene Gewebeprobe als sekundäres Nachresektat bezeichnet.  

Zusätzlich wurde erfasst, ob in den Nachresektaten (getrennt für primäre und sekundäre 

Nachresektate) Tumor nachweisbar war. Hierbei wurde zur Vereinfachung nicht zwischen 

invasivem, in situ oder lymphangiotischem Befall unterschieden. 

Die schrittweise Beurteilung der endgültigen Resektionsstatus erfolgt nach folgendem 

Algorithmus: 

RR-Status nur des 

Tumorresektats 

Primäre 

Nachresektate 

RR-Status nach 

Primäroperation 

Sekundäre 

Nachresektate 

Endgültiger 

Resektionstatus 

R0 

R0, RX oder R1 

R0  

R0, RX oder R1 

Keines 

Alle tumorfrei 

Keines 

Alle tumorfrei 

R0 

R0 

R0 

R0 

Keines 

Keines 

Alle tumorfrei 

Alle tumorfrei 

R0 

R0 

R0 

R0 

RX oder R1 

R0, RX oder R1 

R0, RX oder R1 

R0, RX oder R1 

Keines 

Tumorbefall 

Keines 

Tumorbefall 

RX/R1 

RX/R1 

RX/R1 

RX/R1 

Keines 

Keines 

Tumorbefall 

Tumorbefall 

RX/R1 

RX/R1 

RX/R1 

RX/R1 

RX oder R1 

R0, RX oder R1 

Keines 

Tumorbefall 

RX/R1  

RX/R1 

Alle tumorfrei 

Alle tumorfrei 

R0 

R0 

Zu erkennen ist, das ausschließlich tumorfreie Nachresektate zur Konversion des RR-Status in 

R0 führten, während der Nachweis von Tumorzellen in einem Nachresektat fast immer die 

Einstufung als RX/R1 bedingten. Allerdings konnte durch eine sekundäre OP mit tumorfreien 

Nachresektaten eine RX/R1-Situation in R0 konvertiert werden.  
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3.4 Statistische Methoden  

Die Erstellung der Datenbank, betreffend der histopathologischen Befundung des Tumors und 

zugehöriger Nachresektate, erfolgte durch Einsicht in die Patientenakten im Archiv des 

pathologischen Instituts des Klinikums. Andere Angaben konnten aus der Datenbank der 

Gynäkologie des Klinikums Großhadern erfasst werden. 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm „PASW  statistics 18“ 

(Predictive Analysis SoftWare). Es wurden Kaplan-Meier-Kurven sowohl für das Überleben, 

als auch für die lokalrezidivfreie Zeit, erstellt. Als (Krankheits-) Ereignis wurde das Auftreten 

eines Lokalrezidivs unabhängig vom Auftreten anderer Tumorprogressionen (Metastasen, 

Zweitkarzinome) davor definiert. Überlebenszeitanalysen wurden mit Hilfe des Log-Rank-

Tests durchgeführt. 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 R0-Resektion in Abhängigkeit von tumorbiologischen Eigenschaften 

untersucht.  

In der multivariaten Analyse wurden die Variablen bei gleichzeitiger Wirkung nach der 

Signifikanz ihres Einflusses gewichtet. Mit der vorwärts gerechneten Analyse, wurden die 

Faktoren schrittweise, nach ihrer Stärke, in das Modell integriert. Für 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 binär logistische Regression verwendet. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Demographie des Kollektivs 

4.1.1 Überblick über die primären Befunde im Gesamtkollektiv 

 

Tabelle 1: Überblick über die primären Befunde im Gesamtkollektiv 

Merkmal Anzahl (Gesamt: n=869) Prozent (%) 

Alter   

Durchschnittsalter 57,5 (25 – 86)  

Menopausenstatus   

Prämenopausal 241 27,7 

Postmenopausal 628 72,3 

Tumorstadium   

ypT0 25 2,9 

ypTis 9 1 

pT1 550 63,3 

pT2  265 30,5 

pT3 15 1,7 

pT4 2 0,2 

pTX 3 0,3 

Zahl der befallenen LK 

Lymphknoten  

  

0 592 68,1 

1-3 180 20,7 

4-9 45 5,2 

>10 36 4,1 

Unbekannt 16 1,8 

Metastasen bei Erstdiagnose   

Ja 20 2,3 

Nein 849 97,7 

Tumorseite   

Rechts 412 47,4 

Links 432 49,7 

Beidseits 25 2,9 
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Fokalität   

Solitär 804 92,5 

Multifokal 65 7,5 

Grading   

G1 132 15,2 

G2 492 56,6 

G3 243 28 

Histologie   

Invasiv duktal + in situ 431 49,7 

Invasiv duktal 345 39,7 

Invasiv lobulär 57 6,6 

andere 35 4,0 

Lymphangiosis 

Carcinomatosa 

  

Ja 46 5,3 

Nein 823 94,7 

Hormonrezeptorstatus   

Positiv 720 82,9 

Negativ 145 16,7 

Unbekannt 4 0,4 

Her-2/neu Status   

Positiv 458 52,7 

Negativ 403 46,4 

Neoadjuvante Therapie   

Ja 141 16,2 

Nein 728 83,8 

Operation   

Einzeitig 716 82,4 

Zweizeitig 151 17,4 

Dreizeitig 2 0,2 
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Adjuvante Therapie:   

Radiotherapie   

Ja  825 94,9 

Nein 44 5,1 

Chemotherapie   

Ja 427 49,1 

Nein 442 50,9 

Hormontherapie   

Ja 693 79,7 

Nein 176 20,3 

Endgültiger Resektionsstatus   

R0 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 3,5 

Nein 839 96,5 

 

4.1.2 Altersverteilung 

Das Durchschnittsalter der 869 Patientinnen bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms  beträgt 

57,5 Jahre, wobei die Jüngste 25 Jahre alt war und die Älteste 86 Jahre alt war. Es überwiegt 

die Altersgruppe der 60-69 Jährigen. Unter 40-Jährige sind mit 9,1 % vertreten, die Mehrheit 

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

Alter bei Diagnose 

(stratifiziert) 

Prozent Häufigkeit 

jünger 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 älter 2,9 25 

Gesamt 100 869 
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Abbildung 1: Alter bei Diagnose 

 

Tabelle 4: Alter bei Diagnose 

Alter bei Diagnose Häufigkeit Prozent 

Älter als 40 Jahre 790 90,9 

40 Jahre und jünger 79 9,1 

Gesamt 869 100 

 

 



21 

4.1.3 Menopausenstatus 

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

241 (27,7 %) als postmenopausal klassifiziert.    

 

Tabelle 5: Menopausenstatus 

Menopausenstatus Häufigkeit Prozent 

Prämenopause 241 27,7 

Postmenopause 628 72,3 

Gesamt 869 100 

 

 

Abbildung 2: Menopausenstatus 

 

4.1.4 Tumorstadium 

Mit 387 Fällen (44,5 %) entfiel fast die Hälfte der Tumore auf das Stadium pT1c. Auch pT2 

Tumoren waren mit 265 Fällen (30,5 %) häufig vertreten. Bei 55 Frauen (6,3 %) wurde die 

Erkrankung bereits im Stadium pT1a 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 Fällen (0,3 %) fehlt das Tumorstadium. 25 Frauen (2,9 %) 

im ypT0 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. 



22 

 

Tabelle 6: Tumorstadium 

Tumorstadium Häufigkeit Prozente 

pT0 25 2,9 

pTis 9 1,0 

pT1a 55 6,3 

pT1b 108 12,4 

pT1c 387 44,5 

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 Hälfte 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 Häufigkeit Prozent 

0 592 68,1 

1 – 3 180 20,7 

4 – 9 45 5,2 

> 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. 

 

 

Abbildung 4: Metastasen bei Erstdiagnose 
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4.1.7 Tumorseite des Primärtumors 

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 größere Karzinom 

herangezogen. In diesen Fällen wurden für das Follow-Up auch nur Lokalrezidive 

berücksichtigt, die auf der bewerteten Seite auftraten. 

 

Abbildung 5: Tumorseite des Primärtumors 

 

4.1.8 Fokalität 

Bei 804 Frauen (92,5 %) wurde ein solitärer Tumor nachgewiesen, bei 65 Frauen (7,5 %) lag 

ein multifokaler Tumor vor.  

 

Abbildung 6: Fokalität 

 

4.1.9 Grading 

Mit einer Anzahl von 492 Fällen (56,6 %) wird im histologischen Grading nach Elston und 

Ellis ein Grad 2 Tumor nachgewiesen. Schlecht differenzierte Tumore mit hoher Malignität 

liegen bei 243 Patientinnen (28 %) vor. 132 Fälle (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 Fällen  (6,6 %) erwies sich ein invasiv lobuläres Karzinom. 

Der Anteil anderer seltenerer histologischer Subtypen beträgt nur 4% (35 Fälle).   
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Abbildung 8: Histologie 
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4.1.11  Lymphangiosis Carcinomatosa 

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

%) wurde keine Lymphangiosis Carcinomatosa nachgewiesen. 

 

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 Fällen (0,4 %) fehlten die Angaben zum 

Hormonrezeptorstatus, weil die Untersuchung mangels ausreichendem Tumorgewebe 

undurchführbar war. 

 

Abbildung 10: Hormonrezeptorstatus 

 

Eine genauere Untersuchung der 720 positiven Hormonrezeptoren zeigt für den 

Östrogenrezeptor 695 positive (80 %), 170 negative (19,6 %) und 4 unbekannte Fälle (0,4 %).  
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Abbildung 11: Östrogenrezeptor 

Für den Progesteronrezeptor sind 557 positiv (64,1 %), 307 negativ (35,3 %) und 5 unbekannt 

(0,6 %). 

 

Abbildung 12: Progesteronrezeptor 

 

4.1.13  HER-2/neu Status 

Die HER-2/neu Untersuchung erfolgt zunächst mit einer immunhistochemischen 

Untersuchung, die als negativ oder je nach Färbemuster ein-, zwei- und dreifach positiv 

gewertet wird. Intermediär gefärbte Fälle (zweifach positiv) werden mit einer Fluoreszenz in 

situ Hybridisierung (FISH) nachuntersucht, um eine Gen-Amplifikation nachzuweisen. Als 

HER-2/neu überexprimiert und damit Kandidaten für eine spezifische Therapie gelten nur die 

zweifach positiven Fälle mit positivem FISH-Test und die dreifach positiven Fälle. 

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 Fällen (0,9 %) fehlt der 

HER2/neu-Status.  

Insgesamt galten damit 130 Patientinnen (15,0%) als HER-2/neu überexprimiert. 



28 

negativ

1+

2+ (Fish negativ)

2+ (Fish positiv)

3+

unbekannt

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Her2/neu-Status

H
ä

u
fi

g
k
e

it
 i

n
 P

ro
z
e

n
t

 

Abbildung 13: HER-2/neu Status 

 

4.2 Therapie 

Zur Auswertung wurden ausschließlich 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: Primärtherapie 

Erster therapeutischer Schritt Häufigkeit 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 Fälle) erhielten die meisten Patientinnen eine adjuvante Radiotherapie. Unter 

den 5,1 % (44 Fälle) die nicht radiotherapiert wurden, waren 1,4 % (12 Fälle) auf eine 

Ablehnung seitens der Patientinnen zurückzuführen 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. 

 

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 durchgeführt. 

 

 

Abbildung 15: adjuvante Chemotherapie                  Abbildung 16: adjuvante Hormontherapie 
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4.3 Charakteristiken des Primärresektates 

4.3.1 Resektionsränder 

Nach der primären Resektion ergab sich bei 286 der brusterhaltend operierten Patientinnen 

(32,9 %) ein ausreichender Sicherheitsabstand des Tumors zum Schnittrand von über 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: primärer 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 R0-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 über 5 mm. 
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Abbildung 18: primären Resektionsrand 
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4.3.2 Anzahl knapper Schnittflächen 

Bei 101 Frauen (11,6 %) waren mindestens drei Schnittflächen knapp bis max. 1mm oder 

sogar befallen, bei 165 Patientinnen (19 %) waren insgesamt zwei Resektionsränder knapp 

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

Die Zahl der R0-Resektate mit freien Schnittflächen nach allen Seiten betrug 287 (33,0 %) 

und eine Schnittrandbeschaffenheit (0,1 %) war nicht zuzuordnen. 
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Abbildung 19: befallenen Schnittflächen 

 

4.3.3 Knappster Resektionsrand 

Wird jeweils der knappster Resektionsrand jeder Tumorexzision betrachtet, ergeben sich 

folgende Häufigkeiten: Die Tumoren ohne ausreichenden Sicherheitsabstand sind vertreten 

durch 270 Resektionen (31,1 %) mit 0 mm Entfernung, 162 Resektionen (18,6 %) mit <1mm 

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. 



32 

Tabelle 9: Knappster Resektionsrand 

knappster Resektionsrand Prozent Häufigkeit 

0 mm 31,1 270 

>0-<1mm 18,6 162 

1 mm 17,4 151 

>1-4 mm 21,5 187 

> 5 mm 11,4 99 

Gesamt 100 869 
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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 <1mm und  96 Resektate (11 %) mit 1 mm knapp an den 

Resektionsrand heran. In den übrigen Fällen ist der Sicherheitsabstand zum Schnittrand 

ausreichend mit >1-4 mm in 218 Präparaten (25,1 %) und mindestens 5 mm in 290 Präparaten 

(33,4 %). 59 Angaben (6,8 %) zum ventralen Resektionsrand fehlen. Bei diesen lässt sich 

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

für den Pathologen erübrigt hat.  
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Tabelle 10: Ventraler Resektionsrand 

Ventraler Resektionsrand Häufigkeit Prozent 

0 mm 115 13,2 

<1 mm 91 10,5 

1 mm 96 11,0 

>1-4 mm 218 25,1 

> 5 mm 290 33,4 

Keine Angabe 59 6,8 

Gesamt 869 93,2 

 

Abbildung 21: Ventraler Resektionsrand 

 

4.3.5 Dorsaler Resektionsrand 

91 Tumore (10,5 %) reichen unmittelbar an den dorsalen Resektionsrand heran. Knapp 

reseziert sind 93 Schnittränder (10,7 %)  mit <1 mm und 79 Schnittränder (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, erwähnt 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 Häufigkeit Prozent 

0 mm 91 10,5 

<1 mm 93 10,7 

1 mm 79 9,1 

>1-4 mm 230 26,5 

> 5 mm 331 38,1 

Keine Angabe 45 5,2 

Gesamt 869 100 
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Abbildung 22: Dorsaler Resektionsrand 
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4.4 Charakteristiken der Nachresektate 

4.4.1 Tumorbefall des primären Nachresektates 

In 643 Fällen (74 %) erfolgte mindestens ein primäres Nachresektat. Davon waren 505 

Gewebeproben (78,5 %) tumorfrei und in 138 Proben (21,5 %) wurden Tumorreste 

nachgewiesen. 

 

Abbildung 23: Tumorbefall des primären Nachresektates 

 

4.4.2 Resektionsstatus nach dem primären Nachresektat 

Nach Berücksichtigung der primären Nachresektate ergab sich folgender korrigierter 

Resektionsstatus: 602 Fälle (69,3 %)  hatten nun einen R0-Status, 267 Fälle (30,7 %) hatten 

weiterhin einen R1/RX-Status. 

 

Abbildung 24: Resektionsstatus nach primärem Nachresektat 
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4.4.3 Tumorbefall des sekundären Nachresektates 

Eine zweite Nachresektion im Rahmen einer zweiten Operation wurde bei 127 Frauen (14,6 

%) durchgeführt. Hier wurden 104 Gewebeentnahmen (81,9 %) als tumorfrei eingestuft. In 23 

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

 

Abbildung 25: Tumorbefall des sekundären Nachresektates 

 

4.4.4 Endgültiger Resektionsstatus 

Endgültig wurden 654 Tumore (75,3 %) nun als sicher R0-reseziert eingestuft. In 215 Fällen 

(24,7 %) blieb, teils auch nach zweifacher Nachresektion, der Resektionsrand unsicher 

(R1/RX). 

 

Abbildung 26: endgültiger Resektionsstatus 

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass sich unter den 215 als endgültig R0 

Eingestuften 36 Tumore befinden, deren Nachresektate zwar karzinomfrei waren, jedoch 

nicht am knappsten Resektionsrand entnommen wurden. 
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4.5 Der schrittweise erzielte Resektionsstatus im Überblick 

Tabelle 12: Übersicht über die schrittweise erzielten Resektionsresultate 

Primär- 

resektat 

R0 

32,9 % (286) 

R1/RX 

67,1 % (583) 

1. NR Ja Nein Ja Nein 

64,3 % (184) 35,7 % 

(102) 
78,7 % (459) 21,3 % 

(124) 

Tumorbefall Ja Nein “ Ja Nein “ 

6,6 % (19) 57,7 % 

(165) 

“ 20,4 % 

(119) 

58,3 % 

(340) 

“ 

 

Neuer 

RR-Status 

R0 

69,3 % (602) 

R1/RX 

30,7 % (267) 

2. NR Ja Nein Ja Nein 

8,5 % (51) 91,5 % 

(551) 
28,5 % (76) 71,5 % 

(191) 

Tumorbefall Ja Nein “ Ja Nein “ 

1,5 % (9) 7,0 % (42) “ 5,2 % (14) 23,2 % 

(62) 

“ 

 

Endgültiger 

RR-Status 

R0 

75,3 % (654) 

R1/RX 

24,7 % (215) 

   

   

 

4.6 Krankheitsverlauf  

Das letzte Follow-up Datum ist der 26.04.2008. Die längste Nachbeobachtungszeit liegt bei 

sechs Jahren und neun Monaten, die kürzeste bei 0 Tagen, d.h., dass diese Patientin nach ihrer 

Operation nicht zur Wiedervorstellung ins Klinikum gekommen ist. Das mittlere Follow-up 

beträgt zwei Jahre und vier Monate. 
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4.6.1 Überlebensrate aller Patientinnen  

Die 5-Jahres-Überlebensrate 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 jüngste Patientin ist im Alter von 29 Jahren verstorben, die Älteste im Alter von 87 

Jahren.  

 

Abbildung 27: Überlebensrate aller Patientinnen 

 

4.6.2 Krankheitsfreie Überlebenszeit 

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 Überlebenszeit 

Erstes Ereignis Häufigkeit Prozent 

Lokalrezidiv 21 2,4 

Lokalrezidiv und Metastasen 6 0,7 

Metastasen 56 6,4 

Kontralaterales Karzinom 3 0,3 

Kontralaterales Karzinom und 

Lokalrezidiv 

1 0,1 

Zweitkarzinom 16 1,8 

Gesamt 103 11,9 

 

4.7 Das Lokalrezidiv  

Nach 5 Jahren betrug die lokalrezidivfreie Überlebensrate  92,2%.  Insgesamt kam es zu 30 

Lokalrezidiven (3,5 %).  

 

Abbildung 28: lokalrezidivfreies Überleben 
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Das kürzeste Zeitintervall vom Operationszeitpunkt bis zur Entwicklung eines Lokalrezidivs 

lag bei 2 Monaten, das längste bei 5 Jahren und 9 Monaten. Der Mittelwert für ein 

Lokalrezidiv liegt bei 2 Jahren und 3 Monaten.  

 

Tabelle 14: Verteilung der Lokalrezidive auf die Jahre nach Primärtherapie 

Postoperatives Jahr Lokalrezidiv Häufigkeit in % Anzahl der Lokalrezidive 

1. 26,7% 8 

2. 26,7% 8 

3. 16,7% 5 

4. 10% 3 

5. 10% 3 

6. 10% 3 

 

Abbildung 29: Verteilung der Lokalrezidive auf die Jahre nach Primärtherapie 

 

Die reduzierte Häufigkeit in den späteren Jahren ist partiell auf das kurze Follow-up 

zurückzuführen, da nur ein Teil der Patientinnen in dieser Phase beobachtet wurden. 
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4.7.1 Überlebensrate 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: Überlebensrate der Patientinnen mit Lokalrezidiv 

Patientin verstorben? Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

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 für 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 R0-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 

Endgültiger 

Resektionsstatus 

Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Häufigkeit in Prozent 

R1/RX 215 10 4,7 % 

R0 654 20 3,1 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

 

Abbildung 30: Einfluss des Resektionsstatus auf die Lokalrezidivrate 
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Unterscheidung des R0-Status nach Primär oder erst nach Sekundäroperation 

Es wurden die Fälle miteinander verglichen, die bereits nach dem Ersteingriff als R0 galten 

(auch wenn sekundäre Operationen durchgeführt wurden), bzw. erst durch einen Zweiteingriff 

R0-Status erreichten. Von  den 592 R0-Fällen bereits nach der Primär-OP entwickelten 20 

Patientinnen (3,4 %) ein Lokalrezidiv. Von den 62 Fällen mit R0-Status erst nach der Zweit-

OP hatte keine Patientin ein Lokalrezidiv.  

Bei den übrigen 215 Frauen mit einem persistierenden oder primären 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 sekundären Operation. 

 

Tabelle 17: Unterscheidung des R0-Status nach Primär-und Sekundäroperation 

Resektionsstatus Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

R0 nach Primär-OP 592 20 3,4 % 

R0 nach Zweit-OP 62 0 0 % 

Weiter RX 215 10 4,7 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 
Abbildung 31: Unterscheidung des R0-Status nach Primär-und Sekundäroperation 
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Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate 

Die jüngste Patientin entwickelte im Alter von 27 Jahren ein Lokalrezidiv, die Älteste im 

Alter von 75 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Lokalrezidiv beträgt 52 

Jahre. Eine Analyse mit dem Log-Rank-Test zeigt ein signifikant höheres Risiko für 

Patientinnen unter 40 Jahren ein Lokalrezidiv zu erleiden (p = 0,038). 

 

Abbildung 32: Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate 
 

 

7,8 % der unter 40 Jährigen (6 von 79) entwickelten ein Lokalrezidiv. Bei den über 40 

Jährigen waren es 3% (24 von 790). Auch bei Betrachtung der genaueren Altersklassen sind 

die unter 40 Jährigen mit einer höheren Lokalrezidivquote von 7,8% (5 von 64) vertreten. Die 

niedrigste Lokalrezidivquote lag im Alter von 80 Jahren und Älteren 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 Jährigen betrug die Lokalrezidivquote 4,1 % (7 von 170) und in der 

Gruppe der 50 bis 59 Jährigen 4,4 % (10 von 225). 
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Tabelle 18: Einfluss des Alters auf die Lokalrezidivrate 

Alter bei Diagnose Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Jünger als 40 64 5 7,8 % 

40 bis 49 170 7 4,1 % 

50 bis 59 225 10 4,4 % 

60 bis 69 283 5 1,8 % 

70 bis 79 102 3 2,9 % 

80 und älter 25 0 0 % 

 

Einfluss des Menopausenstatus auf die Lokalrezidivrate 

In der Prämenopause lag die Lokalrezidivrate bei 5,4 % (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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Prämenopause 241 13 5,4 % 

Postmenopause 628 17 2,7 % 

 

Abbildung 33: Einfluss des Menopausenstatus auf die Lokalrezidivrate 
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Einfluss der Tumorgröße auf das Lokalrezidiv 

Das Risiko für 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 Tumorgröße auf. Somit gibt 

es  einen Zusammenhang zwischen einem großen Tumor und der Rezidivwahrscheinlichkeit. 

 

Tabelle 20: Einfluss der Tumorgröße auf das Lokalrezidiv 

Tumorstadium Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

pT1 560 10 1,8 % 

pT2 und höher 309 20 6,5 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 34: Einfluss der Tumorgröße 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

N0 592 14 2,4 % 

N1/NX 277 16 5,8 % 

Gesamt 869 30 3,5% 

 

 

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 

Primärdiagnose 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 

Erstdiagnose 

Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Ja 20 1 5 % 

Nein 849 29 3,4 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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 zusätzlich ein Lokalrezidiv 

(11,1 %). Die Lokalrezidivrate ohne Fernmetastasen lag bei 2,7 % (22 von 806). Es besteht 

ein hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich der Überlebensrate 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Fernmetastasen 67 11 12.3 % 

Keine Metastasen 802 11 2,4 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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

3,5 % der Patientinnen (28 von 804) mit einem solitären 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 Fokalität auf das Lokalrezidiv 

Fokalität Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Solitär 804 28 3,5 % 

Multifokal 65 2 3,1 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 38: Einfluss der Fokalität 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Grad 1 / Grad 2 626 11 1,8 % 

Grad 3 243 19 7,8 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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 lobuläres Karzinom eingestuft, 812 Tumore 

waren andere histologischen Subtypen einzuordnen. Von den 57 lobulären Karzinomen waren 

2 mit einem lokalen Rezidiv assoziiert (3,5 %). Alle übrigen 28 Rezidive präsentierten 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Invasiv lobulär 57 2 3,5 % 

Andere 812 28 3,4 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 40: Einfluss der Histologie auf das Lokalrezidiv 
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Einfluss des LCIS auf das Lokalrezidiv 

In 57 Fällen 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Ja 57 1 1,8 % 

Nein 812 29 3,6 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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 Fälle zum Lokalrezidiv (17 von 

443). Ohne ein DCIS wurde in 3,1 % der Fälle (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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Ja 443 17 3,8 % 

Nein 426 13 3,1 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 42: Einfluss des DCIS auf das Lokalrezidiv 
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Einfluss des Lymphangiosis carcinomatosa auf das Lokalrezidiv 

Bei Tumorbefall der peritumoralen Lymphgefäße 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 

carcinomatosa 

Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Vorhanden 46 2 4,3 % 

Frei 823 28 3,4 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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. Zusätzlich sollte 

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

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

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

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

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

 

Tabelle 30: Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Lokalrezidiv 

Rezeptorstatus Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Negativ 145 14 9,7 % 

Positiv / unbekannt 724 16 2,2 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 44: Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Lokalrezidiv 
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Einfluss des HER-2/neu Status auf das Lokalrezidiv 

Bezüglich des Her-2/neu Status wurden zwei Gruppen verglichen: die Gruppe mit cerbB2-

Überexpression (immunhistochemisch entsprechend 3+ und 2+/Fish+) mit der Gruppe ohne 

Überexpression des Onkogens (immunhistochemisch entsprechend 2+/Fish-, 1+ und negativ). 

In 130 Tests wurde ein Überexpression festgestellt, bei 12 Patientinnen wurde ein 

Lokalrezidiv dokumentiert (8,2%). Dagegen wurde bei 731 Patientinnen keine 

Überexpression des Onkogens nachgewiesen. Der Lokalrezidivanteil betrug bei diesen 18 

Fälle (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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Überexpression (s.o.) 130 12 8,2 % 

Keine Überexpression 

(s.o.)  

731 18 2,5 % 

Unbekannt 8 0 0 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

Abbildung 45: Einfluss des HER-2/neu Status auf das Lokalrezidiv 
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Einfluss der Primärtherapie auf das Lokalrezidiv 

Verglichen werden die als Primärtherapie operierten mit den zunächst 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 zunächst neoadjuvant Therapierten 

entwickelten ein Lokalrezidiv (7,8%). 19 Patientinnen der 728 primär 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 Primärtherapie auf das Lokalrezidiv 

Erster Therapieschritt Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Neoadjuvant 141 11 7,8 % 

Operation 728 19 2,6 % 

Gesamt 869 30 3,5% 

 

Abbildung 46: Einfluss der Primärtherapie 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 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Durchgeführt 825 20 2,4 % 

Nicht durchgeführt 44 10 22,7 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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 

Chemotherapie 

Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Durchgeführt 427 22 5,2 % 

Nicht durchgeführt 442 8 1,8 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

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 

Hormontherapie 

Gesamtzahl Frauen mit 

Lokalrezidiv 

Anteil in Prozent 

Durchgeführt 693 14 2,0 % 

Nicht durchgeführt 176 16 8,1 % 

Gesamt 869 30 3,5 % 

 

 

Abbildung 49: Einfluss der adjuvanten Hormontherapie auf das Lokalrezidiv 
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Überblick über die Signifikanz der Einzelfaktoren für ein Lokalrezidiv 

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

Einflussfaktor 5-Jahres-

Lokalrezidiv-

Freiheitsrate 

P-Wert 

(Log-Rank-Test) 
Signifikant 

Endgültiger Resektionsstatus  

(R1/RX vs. R0) 

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

Alter 

(<40 vs. > 40) 

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

Menopausenstatus  

(prä- vs. postmenopausal) 

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

Tumorgröße   
(> pT2 vs. pT1) 

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

Nodalstatus  

(N1/NX vs. N0) 

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

Metastasen bei Erstdiagnose  

(M1 vs. M0) 

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

Metastasen im Verlauf  

(ja vs. nein) 

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

Fokalität  

(multifokal vs. solitär) 

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

Grading  

(G3 vs. G1/G2) 

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

Histologie 

(lobulär vs. andere) 

(LCIS vs. ohne) 

(DCIS vs. ohne) 

 

(46,2 % vs. 93,4 %) 

(90,9 % vs. 92,2 %) 

(91,7% vs. 93,0 %) 

 

0,542 

0,214 

0,08 

 

nein 

nein 

nein 

Lymphangiosis  

(mit vs. ohne) 

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

Hormonrezeptorstatus 

(negativ vs. positiv/unbekannt) 

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

Her2/neu Status 

(Überexpression vs. keine) 

(83,3 % vs. 94,5 %) 0,005 ja 

Primärtherapie  

(Neoadjuvant vs. OP)  

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

Adjuvante Bestrahlung  

(keine vs. erfolgt) 

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

Adjuvante Chemotherapie  

(erfolgt vs. keine) 

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

Adjuvante Hormontherapie  

(keine vs. erfolgt) 

(81,8% vs. 95,4 %) < 0,001 ja 
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Signifikante ungünstige Faktoren für 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, große Tumore, zunächst neoadjuvant Vortherapierte, Her2/neu 

Überexpression, durchgeführte 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 vorwärts gerichteten Eingliederung der Einzelfaktoren blieben eine fehlende 

Nachbestrahlung, eine durchgeführte adjuvante Chemotherapie (vor einer Bestrahlung), G3-

Tumore und eine neoadjuvante Therapie signifikant für das Auftreten eines Lokalrezidiv. Alle 

anderen Parameter, auch der Resektionsstatus, entfielen. 

 

 

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

Regression, vorwärts gerichtet 

Einflussfaktor P-Wert 

(multivariat, Cox-

Regression, vorwärts 

gerichtet) 

Relatives Risiko Konfindenzintervall 

Adjuvante 

Bestrahlung  

(keine vs. erfolgt) 

< 0,001 19,1 7,88 – 46,14 

Adjuvante 

Chemotherapie  

(erfolgt vs. keine) 

0,028 3,1 1,13 – 8,39 

Grading 

(G3 vs. G1/G2) 

0,005 3,0 1,39 – 6,3 

Primärtherapie 

(Neoadjuvant vs. OP)  

0,022 2,6 1,15 – 5,98 
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4.7.3 Abhängigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von 

tumorbiologischen Komponenten 

 

Es wurden tumorbiologische Eigenschaften untersucht, die eine Resektion des 

Mammakarzinoms im Gesunden (R0-Resektion) erschweren. Dazu gehörten auch die 

Postmenopause und der Nachweis von DCIS und LCIS. Ein hochsignifikanter Unterschied 

bezüglich des erreichbaren Resektionsstatus, mit einem p<0,001, wurde im höheren 

Tumorstadium (>pT2) und bei Lymphknotenbefall beobachtet.  

Tabelle 38: Abhängigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von tumorbiologischen 

Komponenten: univariat, Chi-Quadrat-Test 

Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

R0 – Resektion 

75,3 % (654) 
R1/RX – Resektion 

24,7 % (215) 
P-Wert 

(Chi-Quadrat-

Test) 

Alter 

< 40 

> 40 

 

77,2 % (61) 

75,1 % (593) 

 

22,8 % (18) 

24,9 % (197) 

0,673 

Menopausenstatus 

Prämenopause 

Postmenopause 

 

80,9 % (195) 

73,1 % (459) 

 

19,1 % (46) 

26,9 % (169) 

0,017 

Tumorstadium 

pT1 

> pT2 

 

79,1 % (443) 

68,3 % (211) 

 

20,9 % (117) 

31,7 % (98) 

< 0,001 

Nodalstatus 

N0 

N1/NX 

 

79,7 % (472) 

65,7 % (182) 

 

20,3 % (120) 

34,3 % (95) 

< 0,001 

Metastasen bei Erstdiagnose 

M0 

M1 

 

75,7 % (643) 

55 % (11) 

 

24,3 % (206) 

45 % (9) 

0,034 

Fokalität 

solitär 

multifokal 

 

75,7 % (609) 

69,2 % (45) 

 

24,3 % (195) 

30,8 % (20) 

0,242 

Grading 

G1/G2 

G3 

 

76,0 % (476) 

73,3 % (178) 

 

24,0 % (150) 

26,7 % (65) 

0,393 
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Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

R0 – Resektion 

75,3 % (654) 
R1/RX – Resektion 

24,7 % (215) 
P-Wert 

(Chi-Quadrat-

Test) 

Histologie 

invasiv lobulär 

andere 

 

LCIS 

ja 

nein 

 

DCIS 

ja 

nein 

 

 

70,2 % (40) 

75,6 % (614) 

 

 

57,9 % (33) 

76,5 % (621) 

 

 

70,9 % (314) 

79,8 % (340) 

 

 

29,8 % (17) 

24,4 % (198) 

 

 

42,1 % (24) 

23,5 % (191) 

 

 

29,1 % (129) 

20,2 % (86) 

 

0,358 

 

 

 

0,002 

 

 

 

0,002 

Lymphangiosis 

Carcinomatosa 

ja 

nein 

 

 

67,4 % (31) 

75,7 % (623) 

 

 

32,6 % (15) 

24,3 % (200) 

0,204 

Hormonrezeptorstatus 

positiv/unbekannt 

negativ 

 

74,6 % (540) 

78,6 % (114) 

 

25,4 % (184) 

21,4 % (31) 

0,304 

HER-2/neu Status 

Überexpression     

keine 

 

35,4 % (46) 

32,4 % (237) 

 

64,6 % (84) 

67,6 % (494) 

0,507 

 

Tabelle 39: Abhängigkeit des operativ erreichbaren Resektionsstatus von tumorbiologischen 

Komponenten: multivariat, binär logistische Regression, vorwärts gerichtet 

Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

P-Wert 

(multivariat, binär 

logistische 

Regression, vorwärts 

gerichtet) 

RR Konfidenzintervall 

 

Nodalstatus  

(N1/NX vs. N0) 

<0,001 1,8 1,3 – 2,56 

Histologie 

(LCIS vs. ohne) 

(DCIS vs. ohne) 

 

0,001 

0,001 

 

2,7 

1,7 

 

1,5 – 4,7 

1,26 – 2,42 

Tumorgröße   
(> pT2 vs. pT1) 

0,006 1,6 1,14 – 2,22 

Menopausenstatus  

(post- vs. prämenopausal) 

0,024 1,5 1,06 – 2,24 
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4.7.4 Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit von der 

adjuvanten Therapie  

Die Entscheidung zur adjuvanten Therapie wird in Abhängigkeit von tumorbiologischen 

Faktoren der Patientinnen gestellt.  

 

Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit 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 Abhängigkeit der adjuvanten Radiatio 

Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Radiotherapie 

94,9 % (825) 

Keine adjuvante 

Radiotherapie 

5,1 % (44) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Alter 

< 40 

> 40 

 

94,9 % (75) 

94,9 % (750) 

 

5,1 % (4) 

5,1 % (40) 

1,000 

Menopausenstatus 

Prämenopause 

Postmenopause 

 

96,3 % (232) 

94,4 % (693) 

 

3,7 % (9) 

5,6 % (35) 

0,268 

Tumorstadium 

pT1 

> pT2 

 

96,8 % (542) 

91,6 % (283) 

 

3,2 % (18) 

8,4 % (26) 

0,001 

Nodalstatus 

N0 

N1/NX 

 

97,6 % (578) 

89,2 % (247) 

 

2,4 % (14) 

10,8 % (30) 

< 0,001 

Metastasen bei 

Erstdiagnose 

M0 

M1 

 

 

95,9 % (814) 

55,0 % (11) 

 

 

4,1 % (35) 

45,0 % (9) 

<0,001 

Fokalität 

solitär 

multifokal 

 

95,0 % (764) 

93,8 % (61) 

 

5,0 % (40) 

6,2 % (4) 

0,677 

Grading 

G1/G2 

G3 

 

96,3 % (603) 

91,4 % (222) 

 

3,7 % (23) 

8,6 % (21) 

0,003 
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Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Radiotherapie 

94,9 % (825) 

Keine adjuvante 

Radiotherapie 

5,1 % (44) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Histologie 

invasiv lobulär 

andere 

 

LCIS 

ja 

nein 

 

DCIS 

ja 

nein 

 

91,2 % (52) 

95,2 % (773) 

 

 

98,2 % (56) 

94,7 % (769) 

 

 

95,5 % (423) 

94,4 % (402) 

 

8,8 % (5) 

4,8 % (39) 

 

 

1,8 % (1) 

5,3 % (43) 

 

 

4,5 % (20) 

5,6 % (24) 

0,186 

 

 

 

0,238 

 

 

 

0,452 

 

Lymphangiosis 

Carcinomatosa 

ja 

nein 

 

 

91,3 % (42) 

95,1 % (783) 

 

 

8,7 % (4) 

4,9 % (40) 

0,248 

Hormonrezeptorstatus 

positiv/unbekannt 

negativ 

 

96,1 % (696) 

89,0 % (129) 

 

3,9 % (28) 

11,0 % (16) 

<0,001 

HER-2/neu Status 

Überexpression    

keine 

 

94,6 % (123) 

95,2 % (696) 

 

5,4 % (7) 

4,8 % (35) 

0,771 

Resektionsstatus 

R0 

R1/RX 

 

95,3 % (623) 

94,0 % (202) 

 

4,7 % (31) 

6,0 % (13) 

0,448 
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Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit der adjuvanten 

Chemotherapie 

Folgenden tumorbiologischen Faktoren unterschieden sich bei adjuvant Chemotherapierten 

im Gegensatz zu Nicht-adjuvant-Chemotherapierten im Chi-Quadrat-Test hochsignifikant: 

junges Alter, Prämenopause, hohes Tumorstadium, positiver Nodalstatus und G3-Tumore. 

Signifikant waren: kein Nachweis von LCIS, Lymphangiosis, negativer Hormonrezeptorstatus 

und Überexpression von Her-2/neu. 

 

Tabelle 41: Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit der adjuvanten 

Chemotherapie 

Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Chemotherapie 

49,1 % (427) 

Keine adjuvante 

Chemotherapie 

50,9 % (442) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Alter 

< 40  

> 40 

 

86,1 % (68) 

45,4 % (359) 

 

13,9 % (11) 

54,6 % (431) 

<0,001 

Menopausenstatus 

Prämenopause 

Postmenopause 

 

73,9 % (178) 

39,6 % (249) 

 

26,1 % (63) 

60,4 % (379) 

<0,001 

Tumorstadium 

pT1 

> pT2 

 

40,4 % (226) 

65,0 % (201) 

 

59,6 % (334) 

35,0 % (108) 

<0,001 

Nodalstatus 

N0 

N1/NX 

 

37,8 % (224) 

73,3 % (203) 

 

62,2 % (368) 

26,7 % (74) 

<0,001 

Metastasen bei 

Erstdiagnose 

M0 

M1 

 

49,6 % (421) 

30,0 % (6) 

 

50,4 % (428) 

70,0 % (14) 

0,083 

Fokalität 

solitär 

multifokal 

 

48,4 % (389) 

58,5 % (38) 

 

51,6 % (415) 

41,5 % (27) 

0,118 

Grading 

G1/G2 

G3 

 

39,6 % (248) 

73,7 % (179) 

 

60,4 % (378) 

26,3 % (64) 

<0,001 
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Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Chemotherapie 

49,1 % (427) 

Keine adjuvante 

Chemotherapie 

50,9 % (442) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Histologie 

invasiv lobulär 

andere 

 

LCIS 

ja 

nein 

 

DCIS 

ja 

nein 

 

 

36,8 % (21) 

50,0 % (406) 

 

 

35,1 % (20) 

50,1 % (407) 

 

 

51,9 % (230) 

46,2 % (197) 

 

63,2 % (36) 

50 % (406) 

 

 

64,9 % (37) 

49,9% (405) 

 

 

48,1 % (213) 

53,8 % (229) 

0,055 

 

 

 

0,028 

 

 

 

0,094 

 

 

Lymphangiosis 

Carcinomatosa 

ja 

nein 

 

 

71,7 % (33) 

47,9 % (394) 

 

 

28,3 % (13) 

52,1 % (429) 

0,002 

Hormonrezeptorstatus 

positiv/unbekannt 

negativ 

 

42,1 % (305) 

84,1 % (122) 

 

57,9 % (419) 

15,9 % (23) 

0,001 

HER-2/neu Status 

Überexpression     

keine 

 

87,7 % (114) 

42,4 % (310) 

 

12,3 % (16) 

57,6 % (421) 

0,001 

Resektionsstatus 

R0 

R1/RX 

 

48,3 % (316) 

51,6 % (111) 

 

51,7 % (338) 

48,4 % (104) 

0,4 

 



70 

Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit 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 – Überexpression. 

Signifikante Charakteristika waren: Alter über 40 Jahre, Postmenopause, niedriges 

Tumorstadium und keine Lymphangiosis. 

 

 

Tabelle 42: Demographie des Patientinnenkollektivs in Abhängigkeit der adjuvanten 

Hormontherapie 

Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Hormontherapie 

79,7 % (693) 

Keine adjuvante 

Hormontherapie 

20,3 % (176) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Alter 

< 40  

> 40 

 

65,8 % (52) 

81,1 % (641) 

 

34,2 % (27) 

18,9 % (149) 

0,001 

Menopausenstatus 

Prämenopause 

Postmenopause 

 

72,6 % (175) 

82,5 % (518) 

 

27,4 % (66) 

17,5 % (110) 

0,001 

Tumorstadium 

pT1 

> pT2 

 

83,2 % (466) 

73,5 % (227) 

 

16,8 % (94) 

26,5 % (82) 

0,001 

Nodalstatus 

N0 

N1/NX 

 

78,7 % (466) 

81,9 % (227) 

 

21,3 % (126) 

18,1 % (50) 

0,269 

Metastasen bei 

Erstdiagnose 

M0 

M1 

 

 

79,7 % (677) 

80,0 % (16) 

 

 

20,3 % (172) 

20,0 % (4) 

0,977 

Fokalität 

solitär 

multifokal 

 

79,7 % (641) 

80,0 % (52) 

 

20,3 % (163) 

20,0 % (13) 

0,958 

Grading 

G1/G2 

G3 

 

89,5 % (560) 

54,7 % (133) 

 

10,5 % (66) 

45,3 % (110) 

<0,001 
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Tumorbiologischer 

Einflussfaktor 

Adjuvante 

Hormontherapie 

79,7 % (693) 

Keine adjuvante 

Hormontherapie 

20,3 % (176) 

P-Wert 

(Chi-Quadrat-Test) 

Histologie 

invasiv lobulär 

andere 

 

LCIS 

ja 

nein 

 

DCIS 

ja 

nein 

 

 

87,7 % (50) 

79,2 % (643) 

 

 

87,7 % (50) 

79,2 % (643) 

 

 

81,9 % (363) 

77,5 % (330) 

 

 

12,3 % (7) 

20,8 % (169) 

 

 

12,3 % (7) 

20,8 % (169) 

 

 

18,1 % (80) 

22,5 % (96) 

0,121 

 

 

 

0,121 

 

 

 

0,101 

 

Lymphangiosis 

Carcinomatosa 

ja 

nein 

 

 

67,4 % (31) 

80,4 % (662) 

 

 

32,6 % (15) 

19,6 % (161) 

0,032 

Hormonrezeptorstatus 

positiv/unbekannt 

negativ 

 

94,6 % (685) 

5,5 % (8) 

 

5,4 % (39) 

94,5 % (137) 

<0,001 

HER-2/neu Status 

Überexpression     

keine 

 

60,8 % (79) 

83,3 % (609) 

 

39,2 % (51) 

16,7 % (122) 

<0,001 

Resektionsstatus 

R0 

R1/RX 

 

79,1 % (517) 

81,9 % (176) 

 

20,9 % (137) 

18,1 % (39) 

0,374 
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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 anschließender Bestrahlung 

hinsichtlich des Gesamtüberlebens und des rezidivfreien Überlebens. Auf diese Weise konnte 

den Frauen die weibliche Identität bewahrt werden.  

Die Entwicklung eines Lokalrezidivs in Abhängigkeit vom operativ erzielten Resektionsrand 

und in Abhängigkeit von anderen Prognosefaktoren soll an dieser Stelle anhand aktueller 

Studienergebnisse und anhand der Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert werden. Als Zweites 

sollen tumorbiologische Eigenschaften, die möglicherweise eine R0-Resektion erschweren, 

erörtert werden. 

 

5.1 Prognosefaktoren für die Entwicklung eines Lokalrezidivs 

Als univariat hochsignifikante Risikofaktoren für 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 Tumorgröße ab pT2, der 

Lymphknotenbefall, eine Überexpression im Her2/neu Status und eine durchgeführte 

Chemotherapie. Auch die höhere 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 höheres Risiko ein Lokalrezidiv zu erleiden (p=0,038). Die 5-Jahres-

Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei 89,7 % im Gegensatz zu > 40jährigen 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 

bestätigt (38,45,48,79). 

Studien wiesen bei jungen Patientinnen aggressivere Tumore nach, die vermehrt mit einer 

ausgedehnten Tumorgröße, ausgeprägten 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 erhält, könnte an einer aggressiveren Therapiestrategie liegen: 

Die jungen Frauen wurden deutlich häufiger adjuvant chemotherapiert und erhielten häufiger 

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

 

Menopausenstatus 

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

keine Signifikanz bezüglich des Lokalrezidivs.  

Auch in der Literatur ist der Menopausenstatus nicht eindeutig als Risikofaktor identifiziert. 

Wird sie als Risikofaktor nach der univariaten Analyse erwähnt, so scheidet sie meist in der 

multivariaten Analyse wieder aus (37,38). In der Arbeit von Freedman et al. treten bei unter 

55 Jährigen vermehrt Rezidive auf (41). Touboul et al. und andere Arbeitsgruppen führen die 

Prämenopause als Risikofaktor für ein Lokalrezidiv auf (68,77,90). 

 

Tumorgröße 

Patientinnen ab dem Tumorstadium >pT2 entwickelten signifikant häufiger ein Lokalrezidiv 

(p=0,001), auch wenn in der multivariaten Analyse keine erhöhte 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 führten aber eine 

multivariate Untersuchung durch (35,39,45,65,78). 
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Nodalstatus  

Ein Lymphknotenbefall war im Log-Rank-Test zunächst 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 über die gleiche signifikante Beobachtung (39,45).  

Die Erklärung dafür 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 überhaupt ein Rezidiv entwickeln 

können. 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 erklärt sich aus 

der Aggressivität eines Tumors. Patientinnen mit Rezidiven haben tumorbiologische 

Faktoren, die sowohl ein Lokalrezidiv, als auch Fernmetastasen, als eine Form des Rezidivs, 

fördern (3,20,49,95). 

 

Fokalität 

Die Untersuchungen zur Fokalität belegten keine signifikante Diskrepanz. 

In den Leitlinien ist die Multifokalität als Kontraindikation für eine brusterhaltende Operation 

aufgeführt (43). Dementsprechend kann in dieser retrospektiven Analyse davon ausgegangen 

werden, dass die hier dennoch brusterhaltend operierten Fälle eine günstige Selektion und 

Zufallsbefunde bei der histologischen Aufarbeitung darstellen. 

Entsprechend wird in Studien die Multifokalität teilweise mit einer erhöhten Lokalrezidivrate 

assoziiert (40,68,90), die sich bei dieser Arbeit nicht bestätigte. 

 

Grading  

Das Grading stand im hochsignifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines 

Lokalrezidivs (p<0,001 bei G3-Tumoren gegenüber G1/G2 – Tumoren). Patientinnen mit 

einem G1-Tumor entwickelten in unserer Studie gar kein Lokalrezidiv. Daraus ergab sich für 

G1-/G2 - Tumore eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 95,8% und für G3-Tumoren von 

84,5%. Die Signifikanz als Prognosefaktor zeigte sich auch in der multivariaten Cox-

Regression. G3-Tumore haben hiernach ein dreifach höheres Lokalrezidivrisiko. 

In der Literatur wird das Grading als Risikofaktor für ein Lokalrezidiv mehrfach belegt 

(59,78). 
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Histologie 

Lobuläre Karzinome verglichen mit anderen histologischen Subtypen zeigten keinen 

signifikanten Unterschied bezüglich 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. 

Diesbezüglich werden, gegensätzlich zu unseren Ergebnissen, andere Experten-Meinungen 

vertreten.  

Lobuläre Karzinome gehen, der Literatur zur Folge, vermehrt mit einem Lokalrezidiv einher 

(16,37). Die Erklärung ist ein diffuseres Wachstum der invasiven Karzinome ggf. verknüpft 

mit einer reduzierten Strahlensensitivität.  

Bei zusätzlichem Nachweis einer ausgedehnten DCIS-Komponente bei einem invasiven 

Mammakarzinom spricht man von einer extensiv intraductalen Komponente (EIC). Diese 

gehen häufig mit einer Multifokalität 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 könnte daran liegen, dass 

Patientinnen mit in situ-Anteilen aufgrund ihrer Multifokalität vermutlich mastektomiert 

wurden. Multifokale Tumore sind eine relative Kontraindikation für eine brusterhaltende 

Therapie (s.o.). 

 

Lymphangiosis Carcinomatosa 

In unseren Untersuchungen konnten wir bei einer peritumoralen Lymphgefäßinvasion keine 

signifikante Relevanz bezüglich eines Rezidivs nachweisen. 

Dieses Ergebnis steht jedoch nicht im Einklang mit dem aktuellen Stand der Literatur. 

Verschiedene Autoren beschreiben ein erhöhtes Lokalrezidivrisiko bei Nachweis von 

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 erhöhten 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 Überexpression im Her2/neu Gen waren zumindest in der univariaten 

Analyse durch eine erhöhte Rezidivwahrscheinlichkeit gekennzeichnet (p=0,005). Beobachtet 

wurde eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 83,3%; bei Patientinnen ohne eine 

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

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

 

Primärtherapie 

Bei einer neoadjuvanten Therapie zeigte sich in unserem Kollektiv eine erhöhte 

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 für Patientinnen mit einer neoadjuvanten Therapie beträgt das 

2,6-fache gegenüber Frauen mit brusterhaltender Operation ohne vorausgegangene Therapie. 

Eine neoadjuvante Therapie wird bei inoperablen Tumoren zur Karzinomverkleinerung 

durchgeführt. Diese Tumore haben anfangs, vor Therapiebeginn, ein  höheres klinisches T-

Stadium und würden ohne das Down-Staging gar nicht brusterhaltend operiert, sondern 

mastektomiert werden (6,34). Somit handelt es sich um Tumore, die durch ihre ursprüngliche 

Größe für ein Rezidiv prädisponiert sind. Entscheidend ist hier also nicht unbedingt die 
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Tatsache, ob eine neodjuvante Therapie durchführt 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 für 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 gegenüber der Bestrahlten um das 19,1-fache 

erhöht. Somit ist die adjuvante Radiotherapie der stärkste Prognosefaktor. 

Die fehlende Strahlentherapie gilt auch in der Literatur nahezu einheitlich als Risikofaktor für 

ein Lokalrezidiv (28,33,36,96,98). 

Nur in wenigen Ausnahmefällen, wie durch eine Ablehnung durch die Patientinnen, entfiel 

die Radiatio. Sonst wurden alle unsere Patientinnen standardmäßig als Bestandteil der 

brusterhaltenden Operation adjuvant bestrahlt. Dennoch sind gewisse pathomorphologische 

Tumoreigenschaften zu verzeichnen, die radiotherapierte Patientinnen häufiger aufweisen als 

die Frauen ohne Radiotherapie. Dazu gehörten nach dem Chi-Quadrat-Test: ein niedriges 

Tumorstadium und Grading, ein negativer Nodal-/und Metastasenstatus und ein positiver 

Hormonrezeptorstatus. Ein Hauptgrund für diese Verschiebung zu günstigeren Faktoren 

dürfte in dem Verzicht auf lokoregionäre Bestrahlung in der Gruppe der primär metastasierten 

Frauen zu suchen sein. Da gerade diese aber biologisch aggressivere Tumoren haben, könnte 

sich der Effekt auf die Lokalrezidivrate im Vergleich zu prospektiven Studien, die 

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

 

Adjuvante Chemotherapie 

In dieser Arbeit korrelierte eine adjuvante (incl. neoadjuvanter) Chemotherapie (vor einer 

Strahlenbehandlung) mit einer erhöhten Lokalrezidivrate. Die 5-Jahres-

Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei zunächst adjuvant Chemotherapierten bei 89,3 % gegenüber 

95,4 % bei den übrigen Patientinnen. Diese univariat ermittelte Signifikanz (p=0,021), wurde 

multivariat ebenfalls bestätigt (p=0,028). Das Risiko für ein Lokalrezidiv ist bei 
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durchgeführter adjuvanter Chemotherapie um das 3,1-fache gegenüber den übrigen 

Patientinnen mit anderen adjuvanten Therapieoptionen gesteigert. 

Hier soll darauf hingewiesen werden, dass nicht die Durchführung der adjuvanten 

Chemotherapie an sich der Risikofaktor für ein Lokalrezidiv sein könnte. Vielmehr handelt es 

sich um Patientinnen mit ungünstigen 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 axillärem Lymphknotenbefall, negativem 

Hormonrezeptorstatus, HER-2/neu-Überexpression, prämenopausalem Status und in jungem 

Alter adjuvant chemotherapiert werden. Genau die gleichen Faktoren werden in unseren 

Ergebnissen zu einer adjuvanten Therapieindikation widergespiegelt.  

Des Weiteren verzögert die unmittelbar nach der Operation beginnende adjuvante 

Chemotherapie aber auch die Durchführung der Strahlenbehandlung. Die späte Radiatio 

begünstigt 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 bestätigt.  

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 gehörten neben dem positiven Rezeptorstatus u.a. auch das Alter 

über 40, die Postmenopause, keine Lymphangiosis, keine Her-2/neu-Überexpression und 

pT1-und G1/G2-Tumore. 
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Endgültiger Resektionsstatus 

Der Vergleich einer R1/RX-Resektion mit einer R0-Resektion zeigte keinen signifikanten 

Unterschied bezüglich 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 Überlebensfunktionen bei „Unterscheidung des R0-Status 

nach Primär-und Sekundäroperation“ (vergl. Tab. 17) wichtige Hinweise: 62 Patientinnen 

wurden erst nach einer Zweitoperation als R0 eingestuft. Keiner von ihnen entwickelte ein 

Lokalrezidiv. Immerhin entwickelten unter den 215 endgültig RX/R1-operierten Frauen 10 

Patientinnen ein Lokalrezidiv. Ein gewisser Einfluss eines karzinombefallenen 

Resektionsrandes auf die Lokalrezidivrate ist somit nicht komplett auszuschließen. 

Der endgültige Resektionsstatus als potenzieller Risikofaktor für 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 

zurückzuführen. 

Patientinnen mit einem knappen oder tumorbefallenen Resektionsrand werden oft mit einer 

höheren Strahlendosis radiotherapiert (75,88). Dies könnte eine Erklärung für die ähnliche 

Rezidivquote der R1/RX-Resezierten wie die der R0-Resezierten sein. Beide Autoren 

postulieren somit die gleiche Lokalrezidivrate für tumorfreie und – befallene 

Resektionsränder. Durch eine adäquate 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 

Resektionsränder bei 2 mm.   

Die dazu entgegengesetzten Meinungsvertreter sind der Ansicht, dass bei einem R1-Status 

selbst eine Strahlenbehandlung kein Ausgleich für das erhöhte Lokalrezidivrisiko ist (23,69). 

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

Wieder andere Wissenschaftler finden einen Kompromiss zwischen den zwei o.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 1mm (73) und durch Barthelmes et al. unter 1 cm (5). 

Borger et al. sind sich über den Einfluss des Resektionsstatus auf die 

Lokalrezidivwahrscheinlichkeit unsicher und legen sich viel mehr auf andere Risikofaktoren 

fest (9).  

 

5.2 Risikofaktoren für eine inkomplette Tumorresektion 

(R1/RX-Resektion) 

Signifikante Risikofaktoren für 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 unabhängig 

voneinander. 

In anderen Studien wird über eine erschwerte Tumorresektion im Gesunden bei Patientinnen 

im jungen Alter berichtet (5,63,100). Eine Erklärungsmöglichkeit sind die häufig mit dem 

jungen Alter verbundenen ungünstigen tumorpathologischen Faktoren, die ein aggressives 

Karzinom ausmachen. Möglicherweise werden junge Frauen auch zurückhaltender operiert, 

um ästhetisch schönere Ergebnisse zu erzielen (76). 

 

Menopausenstatus 

Postmenopausale Patientinnen hatten nach dem Chi-Quadrat-Test und nach der binären 

logistischen Regressionsanalyse (hier: p-Wert=0,024) ein signifikant höheres Risiko für eine 

Tumorexzision nicht sicher im Gesunden. Das Risiko ist um das 1,5-fache gegenüber 

prämenopausalen Frauen erhöht. 
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Tumorgröße 

Tumore im Stadium > pT2 waren in unseren Ergebnissen ein signifikanter Risikofaktor für 

eine inkomplette Tumorresektion. Dabei ergab sich in der binär logistischen Regression ein 

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

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

 

Nodalstatus 

Eine Lymphknotenbeteiligung zeigte sowohl univariat, als auch multivariat einen 

hochsignifikanten Einfluss auf eine schlechtere Kontrollierbarkeit für eine in sano 

Exstirpation (p<0,001) und stellte sich somit als größter Prognosefaktor dar. Das Risiko war 

bei Lymphknotenbefall um das 1,8-fache erhöht. 

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

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

Es ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen dieser Kategorie aufgrund ihres hohen 

Risikoprofils bezüglich Fernmetastasen vielleicht zurückhaltender operiert werden, um  eine 

adjuvante Chemotherapie nicht zu verzögern.  

Damit spielt der Resektionsrand möglicherweise, 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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zurückhaltend operierten, mit dem Ziel, den Tumor schnell zu entfernen. Deshalb wurden 

auch alle metastasierten Patientinnen nur einzeitig operiert.  

 

Multifokalität 

Die Resektionsrandbeschaffenheit war in unseren Ergebnissen unabhängig von der Fokalität 

des Tumors. 

Unsere Beurteilung bezüglich des Zusammenhangs zwischen der Fokalität und der 

Resektionsbeschaffenheit ist vermutlich zu ungenau bzw. nicht verwertbar, da die Fokalität 

laut Leitlinien eine Kontraindikation für eine brusterhaltende Therapie darstellt (s.o.). 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. 

Diesbezügliche Expertenmeinungen sind kontrovers. Einige Autoren berichten darüber, dass 

G3-Tumore vermehrt mit einer inkompletten Tumorentfernung einhergehen (5,63). Andere 

sind jedoch davon überzeugt, dass der Resektionsstatus unabhängig vom 

Differenzierungsgrad sei (12,24). 

 

Histologie 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem invasiv lobulär wachsenden 

Tumor und einer inkompletten Resektion. 

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

 

Bei Nachweis von DCIS - und LCIS – Anteilen wurde signifikant häufiger 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. 
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Die gleiche Erkenntnis zeigen auch andere Studien (24,62,63,100). 

 

Lymphangiosis Carcinomatosa 

In unseren Beobachtungen war die Lymphangiosis Carcinomatosa kein Risikofaktor für eine 

inkomplette Tumorresektion. 

Einige Studien belegen die gleiche Erkenntnis (5,12,24,63)). Andere wiederum berichten über 

chirurgisch seltener erzielbare R0-Resultate bei einer Tumorinfiltration der Lymphgefäße (9). 

 

Hormonrezeptorstatus 

Die Resektionsrandbeschaffenheit war in unserer Untersuchung unabhängig 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 aufgeführt. 

 

 

5.3 Schlussfolgerung 

Zusammenfassend sind in unserer Studie entscheidende Risikofaktoren für 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 auszuschließen. Auch wenn die Power in 
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unserer Studie niedrig war und die Nachbeobachtungszeit kurz, sollte weiterhin, gemäß den 

aktuellen Leitlinien, ein tumorfreier Resektionsrand angestrebt werden.  

Maßgeblich für eine inkomplette Tumorentfernung waren in situ-Anteile und große Tumore. 

Insgesamt lassen sich mit einer brusterhaltenden Therapie und anschließenden 

Strahlenbehandlung sehr gute Therapieergebnisse mit einer geringen Lokalrezidivquote 

erzielen. 

Unsere Ergebnisse stimmen größtenteils mit anderen Studienergebnissen überein. Einige 

Diskrepanzen sind auf unsere kurze mittlere Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren und vier 

Monaten zurückzuführen. Dabei liegt die Ereigniszahl mit einer Lokalrezidivrate von 3,5 % 

(30 von 869 Patientinnen) leicht unter dem Prozentsatz anderer Arbeiten. Bei einem längeren 

Follow-up unsererseits ließen sich folglich höhere Ereigniszahlen vermuten. Bei einem 

ausreichend großem Patientinnenkollektiv wären präzisere Rückschlüsse bezüglich der 

einzelnen Risikofaktoren möglich. Außerdem ist auf uneinheitliche Definitionen hinzuweisen: 

der Übergang 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.o.): war der 

Resektionsrand karzinomfrei, wurden sie von uns dennoch als R0 eingestuft. Es ist jedoch 

nicht auszuschließen, 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 Bevölkerung, 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 vollständig reseziert und es werden meist 

kosmetisch gute Ergebnisse erzielt. Gleichzeitig erfordert die Therapie eine  Kontrolle über 

das Lokalrezidivrisiko. Dabei stellt sich die Frage, inwiefern diese von vorliegenden 

tumorbiologischen Faktoren und vom operativen Resektionsstatus abhängt. Auch die 

Realisierbarkeit einer R0-Resektion in Abhängigkeit von tumorbiologischen Eigenschaften ist 

in diesem Zusammenhang zu klären. 

Für diese retrospektive Studie wurden die Daten von 869 Patientinnen aus einem Kollektiv 

von 877 Patientinnen berücksichtigt, die in den Jahren 2000 – 2006 in der Frauenklinik 

Großhadern der Ludwig-Maximilians-Universität München aufgrund eines primär invasiven 

Mammakarzinoms brusterhaltend operiert wurden. Dabei waren die Ausschlusskriterien eine 

auswärtige Voroperation, eine neoadjuvante Strahlenbehandlung, ein okkultes 

Mammakarzinom und eine unzureichende Datenlage.  

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

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

Analysiert wurden tumorbiologische Eigenschaften und der Resektionsstatus als 

Risikofaktoren für ein Lokalrezidiv univariat nach dem Log-Rank-Test und multivariat nach 

der Cox-Regression. Außerdem wurde der Zusammenhang zwischen tumorbiologischen 

Faktoren und der Erreichbarkeit einer R0-Resektion, univariat nach dem Chi-Quadrat-Test 

und multivariat nach der binär logistischen Regression, dargestellt.  

 

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug zwei Jahre und vier Monate. Die 5-Jahres-

Überlebensrate 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 R0-Resezierten (20 von 654) ein 

Lokalrezidiv. 

Die Untersuchung auf das Lokalrezidivrisiko in Abhängigkeit 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 für 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 R0-Resektion wurde sowohl univariat nach dem Chi-Quadrat-Test, 

als auch multivariat nach der binär 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 Tumorgröße (Relatives 

Risiko 1,6; p=0,006; Konfidenzintervall 1,14-2,22). 

 

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den aktuellen Literaturergebnissen. Entscheidende 

Einflussfaktoren für ein Lokalrezidiv sind eine fehlende adjuvante Strahlentherapie und das 

Grading. Ein gewisser Einfluss des Resektionsstatus ist nicht komplett auszuschließen. 

Deshalb sollte operativ ein möglichst tumorfreier Resektionsrand angestrebt werden. Die 

Erreichbarkeit einer R0-Resektion ist abhängig von in situ-Anteilen des Tumors und von der 

Tumorgröße. 
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