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1 EINLEITUNG

Heute erkrankt etwa jede 10. Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs, die Inzidenz it sogar
steigend.® Besonders der Anteil der pramenopausalen Frauen scheint zuzunehmen.>®
Gerade fir diese jungeren Frauen ist eine Krebstherapie mit grofdmaglicher Sicherheit einersats,

jedoch auch mit einem kosmetisch akzeptablen Ergebnis andererseits von besonderem Interesse,

Die chirurgische Therapie des Brustkrebses unterlag im Laufe der letzten Jahrzehnte einem
Wandel, hauptsachlich bedingt durch das sich verandernde Versténdnis der Biologie von
Karzinomen.

So ging man lange Zeit von einer kontinuierlichen Tumorausbreitung durch die Lymphbahnen aus.
Die damadigen Chirurgen versuchten daher, mit stark versimmelnden Methoden wie der
“Radikalen Mastektomie nach Rotter-Halstedt” durch komplette Entfernung der Mamma mitsamt
des Musculus pectoralis mgor oder der in den 30er Jahren von Patey unter Schonung des
genannten Muskels eingefiihrten und auch heute in gewissen Féllen noch nétigen “Modifiziert
radikden Mastektomie® ene Generdiserung zu unterbinden, was gerade in den damas
vorherrschenden fortgeschritteneren Stadien nur selten gelang. ™

Zogerlich entwickelten sch daher neue Ansdize einer schonenderen Methode: Als Vorreter
publizierten Hirsch et a. 1927 Ergebnisse von brusterhaltend operierten Patientinnen, verbunden
mit einer Bestrahlung.® Aber erst ab den 70er Jahren konnte in mehreren randomisierten Studien
die Gleichwertigkeit der brusterhdtenden Chirurgie mit obligater Radiatio gegentber der
M astektomie nachgewiesen werden, 2>3%

Inzwischen hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, wonach schon frihzeitig Mikrometastasen
sowohl hématogen as auch lymphogen in die Peripherie streuen und insofern das Ausmald der
lokalen Therapie keinen Einflu auf die Generalisierung und damit auf das Uberleben nimmt.

Zid dieser Arbeit soll die retrospektive Evauation der seit nunmehr 34 Jahren durchgefiihrten
brusterhaltenden Therapie an der Universtétsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie an der
|. Frauenklinik der Universitét Minchen sein. Besonderes Interesse galt neben Gesamtiiberleben
und Rezidivfreiheit dem Erdtrezidiv in seinen verschiedenen Auspréagungen, jeweils verbunden mit
enea Andyse der in Frage kommenden Prognosefaktoren. Nicht zuletzt sollte der
Behandlungserfolg anhand von therapieassoziierten Komplikationen beurteilt werden.

Diese Ergebnisss mdgen dazu beitragen, Schwachstellen der brusterhaltenden Thergpie
aufzudecken, die Patientinnen evtl. dartber aufzuklaren, und so den zukinftigen Therapieerfolg zu

optimieren.
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2 KRANKENGUT UND METHODEN

2.1 Patientinnen

In den Jahren 1963 bis 1996 wurden an der Universitétsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg (1963-
1987) sowie an der I. Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitét in Minchen (ab 1987)
insgesamt 4276 Frauen wegen eines Mammakarzinoms operiert. Bel 1445 Patientinnen (33,8%)
wurde hier brusterhdtend vorgegangen. Davon waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 1416
Patientinnen (98,0%) ohne Anhdt fir eine Fernmetastasierung. Diese Gruppe (BET, M 0) stdlt

unser Patientinnenkollektiv dar.

2.2 Methoden

2.2.1 Diagnosesicherung

Die Diagnose eines maignen Mammatumors wurde durch klinische Untersuchung (Inspektion und
Palpation), Mammographie und Feinnadelaspirationszytologie (sog. Triple-Diagnostik) gestellt.
Be endeutigen Ergebnissen diesr  Untersuchungen  konnte auf die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung verzichtet werden und es wurde die lokale Tumorektomie mit axillérer
Lymphonodektomie durchgefiihrt. Fiel jedoch eine der drei Untersuchungen zweifelhaft aus oder
lag keine Punktionszytologie vor, so wurde sets durch intraoperative mikroskopische
Gefrierschnittbegutachtung des Gewebes die Diagnose gesichert. Additiv kam in den letzten
Jahren auch die Mamma:Sonographie routinemaldg zum Einsatz.

Postoperativ. wurde das entnommene Gewebe stets histopathologisch durch Handling des in
Paraffin gebetteten Tumors aufgearbeitet und so die Karzinomdiagnose bestétigt.

2.2.2 Operation: Tumorektomie und axillére Dissektion

Die organerhdtende Therapie bem Mammakarzinom umfald die Tumorektomie, abhangig von
der Grofe auch Segmentresektion oder Quadrantektomie genannt, und die in gleicher Sitzung
durchgefiihrte Lymphknotenausré&umung der Axilla

Be der Tumorektomie wurde eine Entfernung im Gesunden angestrebt, d.h. der dlsdtige
Sicherheitsabstand um den miakroskopisch sichtbaren Antell des Tumors sollte mindestens 1 cm
betragen. Stellte sich in der anschliel?enden histologischen Untersuchung eine unvollsténdige

Exzison heraus, wurde gezidt nachreseziert, in spezidlen Fdlen auch ene sekundédre
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Magtektomie vorgenommen. Die Frauen, be denen in einer zweiten Sitzung die ganze Brust
entfernt wurde, wurden wie priméar mastektomierte Petientinnen behandelt, und sind folglich aus
unserem Kollektiv der brusterhaltenden Therapie ausgeschlossen.

Eine intramammaére Verschiebeplastik wurde zur Verbesserung der Kosmetik in viden Falen
angewandt.

Obligat wurde die Dissektion der ipslaterden Axilla, in der Regel Lymphknotenlevel | und Il,
durchgefiihrt, wobei mindestens 10 Lymphknoten entfernt werden mufen. Bei makroskopischem
Befdl der Lymphknoten auf Level | oder Il wurde auch Level I11 medid des Musculus pectorais
minor reseziert. Neben der feingeweblichen Untersuchung der Lymphknoten wurde die
routineméald ge Bestimmung der Hormonrezeptoren im Tumorgewebe fr die Prognoseabschétzung
und zur weiteren Therapieplanung herangezogen.

Voraussetzung fur die brusterhatende Therapie waren - neben dem Wunsch der Patientin - ein im
Verhdtnis zum Brustvolumen kleiner, isolierter Tumor, freie Beweglichkeit gegentiber Muskulatur
und Haut und fehlende Multifokalitét bzw. Multilokalitét.

2.2.3 Postoperative adjuvante Therapie

2.2.3.1 Strahlentherapie

Im Rahmen der brusterhaltenden Therapie erfolgte postoperativ obligat die Bestrahlung der
Restmamma sowie abhéngig von der Tumorlokaisation gegebenenfalls der supraclavikuléren
bzw. parasternaden Lymphabflul3gebiete. Eine Bestrahlung der Axilla wurde im Regefdl nicht
durchgefiihrt.

Nach Abschluf3 der Wundheilung, in der Regd 2-3 Wochen post operationem, wurde mit der
Radiatio begonnen: Uber zwei tangential opponierende Felder mit Cobalt-60-Gamma-Strahlung
erhielt die Brust eine Zielvolumendosis von 50 Gy, die Lymphabfluf3gebiete von 35-40 Gy, welche
in 5 ma 2 Gy wochentlich fraktioniert war. Alternativ wurden z.B. bel htherem Alter oder
Rauchern Einzeldosen von 1,8 Gy/die bis zu einer Zielvolumendosis von 50,4 Gy vergbreicht.

Bel unvollstdndiger Nachresektion oder sonstigem erhohten Risko wurde zusétzlich eine Boost-
Bestrahlung mit Elektronen der Dosis 10 Gy durchgefihrt.



2.2.3.2 Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie wurde in Abhangigkeit von der Anzahl der metastatisch befallenen
Lymphknoten sowie dem Menopausengtatus der Patientin vorgenommen. Waren die axillaren
Lymphknoten frel von Geschwulstabsedelungen, wurde in der Regd auf eine Chemotherapie
verzichtet.

Die Therapieschemata unterlagen im Laufe der letzten 35 Jahre eéinem Wandd, daher kann hier nur
ein Uberblick tiber die haufigsten Chemotherapeutika gegeben werden.

Wurden 1 bis 3 metagtatisch befallene Lymphknoten nachgewiesen, erhidt die Patientin 6 ma ein
modifiziertes CMF-Schema (Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil):

Cyclophosphamid 600 mg/nfiv. Tag 1

Methotrexat 40mgntiv. Tagl

5-Fluorouracil 600 mg/nfiv. Tagl

Wiederholung: ale 3 Wochen, Therapiedauer: 6 Zyklen

Waren mehr ads 3 Lymphknoten metastatisch befalen, wurde das NC-Schema (Novantron,
Cyclophosphamid) angewandt:

Novantron 12mg/nfiv. Tagl

Cyclophosphamid 600 mg/nfiv. Tag 1

Wiederholung: ale 3 Wochen, Therapiedauer: 6 Zyklen

Alternativ zum NC-Schema wurde das EC-Schema (Epirubicin, Cyclophosphamid) verabreicht,
und zwar in 4 (— 6) Zyklen:

Epirubicin 90mg/nfiv. Tagl

Cyclophosphamid 600 mg/n?i.v. Tag 1

Wiederholung: dle 3 Wochen, Therapiedauer: 4 (- 6) Zyklen
Nach 4 Zyklen EC-Chemotherapie wurden teilweise noch 3 Zyklen der oben genannten CMF-
Therapie angeschlossen.

Die beschriebenen Therapieschemata galten fur Peatientinnen in der Pr&menopause. Be
postmenopausalen Frauen wurde bel positivem Hormonrezeptorstatus eine Hormontherapie (s.u.),
bel negativem Hormonrezeptorstatus eine der oben erwahnten Chemotherapien durchgefihrt. In
den letzten Jahren hidlten auch die Taxane, hierbei v.a. das Docetaxel (100mg/nt ale 3 Wochen)

in Kombination mit Anthrazyklinen Einzug in die adjuvante Mammakarzinomtherapie.



2.2.3.3 Hormontherapie

Patientinnen in der Posmenopause mit axillarem Lymphknotenbefal und postivem
Hormonrezeptornachweis im Primértumor wurden adjuvant mit Antidstrogenen behandelt. Hierbei
nahmen die Patientinnen t&glich 20 mg Tamoxifen ord en, und zwar fir die Dauer von 2 bis 5
Jahren.

2.2.4 Metaphylaxe

Zum Zetpunkt der Operation wurde ein Bassscreening, bestehend aus Rontgen-Thorax,

Sonographie der Leber und Knochenszintigraphie, durchgefiihrt.

Die an Brustkrebs erkrankten Frauen wurden nach der Erstbehandiung in die Obhut ihres Frauen-
oder Hausarztes entlassen und gleichzeitig ersucht, zur Tumornachsorge in die Klinik zu kommen.
Diese Nachkontrolle fand postoperativ nach 6 Wochen, im 1.-3. Jahr dle 3 Monate, im 4. und 5.
Jahr ale 6 Monate und ab dem 6. Jahr jahrlich statt.

Im Mittelpunkt der Nachsorgesprechstunde lagen die Zwischenanamnese und die klinische
Untersuchung sowohl der operierten, as auch der kontralaterden Brust, sowie der Lymphabflul3-
gebiete beider Mammae. Aul}erdem wurde die ersten 3 Jahre habjdhrlich, danach in jahrlichem
Abstand eine Mammographie der operierten Restbrust bzw. jahrlich der kontraateralen Brust
angefertigt. Alle 6 Monate kam eine gynakologische Untersuchung und ale 12 Monate eine
Sonographie des OP-Gebietes (Mamma + Axilla) und der kontralateralen Mamma hinzu.

Bel anamnestischem oder klinischem Verdacht auf Fernmetastaserung wurden entsprechende

Zusatzuntersuchungen durchgefthrt (s.u.).

Erschienen Patientinnen nicht mehr in der Nachsorgesprechstunde, so wurden deren Fach- bzw.
Hausdrzte angeschrieben und mittels eines Fragebogens um eine Verlaufsbeschreilbung der
Krankheit gebeten.

2.2.5 Diagnostik und Therapie der Rezidive

2.2.5.1 Diagnostik und Therapie deslokoregionaren Rezidivs

Die Diagnose eines lokaen oder regiondren Rezidivs wurde histologisch gestdlt. In der Regel
mulde eine “Savage-Mastektomie“ durchgefihrt werden, im Einzefdl konnte auf Wunsch der
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Patientin eine weite Nachresektion erfolgen. Bel hohem Risko erhieten die Patientinnen —
abhdngig von der Ergtbestrahlungsdosis — eine Radiatio der Brustwand. Waren regiondre
Lymphknoten befalen, wurde eine chirurgische Sanierung angestrebt. Im algemeinen fand aso

eine lokae Therapie Hatt.

2.2.5.2 Diagnostik und Therapieder Fernmetastaserung

2.2.5.2.1 Diagnosesicherung der Fernmetastaserung

Be anamnestischem oder klinischem Verdacht wurden folgende apparative Untersuchungen
durchgefiihrt, um eine generadisierte Tumoraussaat zu sichern bzw. auszuschlielzen:

Zum Nachwels von Knochenmetastasen dienten die Skdettszintigraphie und  Rontgen-
zidaufnahmen der Speicherherde, Lungenmetastasen diagnostizierte man mit Réntgenaufnahmen
des Thorax oder CT, Lebermetastasen mit Ultraschal. Unterstiitzend wurden hier gelegentlich
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und klinisch-chemische Untersuchungen
(z.B. Tumormarker) durchgefiihrt. Hirnmetastasen wurden mit Computertomographie verifiziert.

2.25.2.2 Therapieder Fernmetastaserung

Im generdiseten Stadium der Maignomerkrankung war die systemische Gabe von
Medikamenten die Theragpie der Wahl. Da jedoch bei nachgewiesener Fernmetastasierung eine
Heilung unwahrscheinlich igt, sollte die Behandlung die Lebensguaitét, den Allgemeinzustand und
das Alter der Patientin berticksichtigen.

Zunéchgt begann man mit einer Hormonbehandlung, und zwar bel pramenopausaen Frauen mit
Ausschatung der Ovarfunktion, bei postmenopausden Patientinnen in der Regd mit
AntiGstrogenen oder Aromatasehemmern.

Zeigte dch ene Progredienz des Tumorleidens unter der Hormontherapie, wurde ene
Zytostatikatherapie indiziert. Abhangig vom Organbefdl, Allgemeinzustand und Ansprechen auf
die Thergpie wurden unterschiedliche Chemothergpeutika verwendet. Be Knochenmetastasen
konnte oft eine Besserung mit Bigphoshonaten erreicht werden, in der Regel in Kombination mit
Hormon- oder Zytostatikatherapie.

Zusdtzlich zur systemischen Therapie hatte man folgende Optionen:

Bestrahlung von schmerzhaften und frakturgefahrdeten Skelettmetastasen oder ZNS-Metastasen,
Operation und/oder Bestrahlung von Hautmetastasen sowie von isolieten Leber- und

L ungenmetastasen.



2.3 Klinische Auswertung

2.3.1 Histologie

In der Universitéts-Frauenklinik Berlin-Charlottenburg (1963-87) sowie der I. Frauenklinik der
Univergtad Muinchen (1982-96) wurden die Operationspréparate im klinikeigenen Labor
histopathologisch aufgearbeitet und beurteilt. Die pathomorphologische Klassfikation der
Tumoren wurde nach der WHO-Definition und in Anlehnung an die von BASSLER

vorgeschlagene Einteilung vorgenommen:*’’

|. Duktde Karzinome

A. Duktaesinvasives (nicht differenziertes) Karzinom
1. solides, szirréses und medulléres Karzinom
2. adenomatdses (adenoides) Karzinom

B. Intraduktales Karzinom
1. Nicht-invasives Karzinom
2. Komedokarzinom
3. Solides und kribriformes Karzinom
4. Papilléres und intrazystisches Karzinom
5. Morbus Paget

C. Invasives Karzinom mit spezidler Differenzierung
Muzintses (gelatintses) Karzinom

Medull&res Karzinom mit lymphoidem Stroma
Adenoid-zystisches Karzinom

Tubul&res Karzinom

Apokrines Karzinom

Plattenepithelkarzinom

Karzinosarkom

Noohk~wdpE

[1. Lobulére Karzinome
A. Carcinomalobularein situ
B. Infiltrierendes|obulé&res Karzinom

[1l. Sarkome

2.3.2 Tumorgroide

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



2.3.3 Stadieneintellung

Die Stadieneinteillung, das sog. Staging, efolgte nach dem pTNM-System (pathologische
Klassfikation), das von der “Union Internationale Contre le Cancer” (UICC) erarbeitet worden
i®’. Bei der Interpretation der Daten ist besonders zu beriicksichtigen, dass ab 1987 eine
modifizierte Eintellung der TumorgrolRe eingefihrt wurde (s.u.). Davor wurden die T1-Tumore nur
in T1la/1b (ohne/ mit Fixation zur Muskelfaszie/ldem Muskel) unterteilt, die pT1-Stadien jewells
nochin (i), (if) und (iii) entsprechend =0,5cm, 0,5-1cm und 1-2cm.

pT - Primartumor

pT X Primartumor kann nicht beurteilt werden
pT O ken Anhalt fir Primartumor
pT is Carcinomain Stu
pT 1 Tumor bis2 cmin grofder Ausdehnung
pT la Tumor bisO,5cm
pT 1b Tumor 0,5-1cm
pT 1c Tumor 1-2cm
pT 2 Tumor mehr as 2 cm, aber nicht mehr ds5 cm in grofder Ausdehnung
pT 3 Tumor mehr ds5 cmin grofder Ausdehnung
pT 4 Tumor jeder Grolie mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand
pT 4b  mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut
der gleichen Brust
pT 4c Kiriterien 4aund 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom

pN —Regionére Lymphknoten

pN X  regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pN O keineregiondren Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten
pN la  nur Mikrometastasen (keine grofier als 0,2 cm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine grof3er als 0,2 cm
pN 1bi  Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grofl3er ds 0,2 cm, aber dle
kleiner ds2cm
pN 1bii Metastasenin 4 oder mehr Lymphknoten, eine grofier as 0,2 cm, aber
dlekleneras2cm
pN 1biii Ausdehnung der Metastasen Uber die Lymphknotenkapsel hinaus (dle
kleiner s 2 cmin grofder Ausdehnung)
pN 1biv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in grofder Ausdehnung
pN 2 Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an andere
Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammariainterna

pM —Fernmetastasier ung

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



2.3.4 Nodalstatus

Alternativ. zum pN-Status wurde in dieser Arbeit auch die von der St Galener Consensus
Conference vorgeschlagene Einteilung der befallenen Lymphknoten vorgenommen:

Hier wird zwischen negativen, 1 bis 3, 4 bis 9 und 10 oder mehr postiven Lymphknoten
unterschieden, wobei die Prognose mit steigendem Befall schlechter wird.

In unserem Kollektiv wurde ab 1977 eine routinemé&dige Lymphonodektomie mit mehr as 10
entfernten Lymphknoten durchgefiihrt, davor tellweise nur ein sog. “sampling”- die Entfernung
makroskopisch auffélliger Lymphknoten.

2.3.5 Grading

Fur die prognostische Beurteilung des Mammakarzinoms war die Abschdzung des

pathomorphol ogischen Malignitatsgrades des Tumors von Bedeutung:®

G1: Gut differenziert

G2: Mag differenziert

G3: Schlecht differenziert

GX: Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

2.3.6 Hormonrezeptoren

Hier wurde zwischen Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren unterschieden. Der Nachweis dieser
Hormonrezeptoren wurde auf biochemischem, sait 1989 zusdtzlich auch auf immunhisto-
chemischem Weg gefiihrt. Bei der biochemischen Nachweismethode galten 20 fmol/mg ds

semiquantitative Nachwei sgrenze.
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2.3.7 Eintellung der Readive

2.3.7.1 Lokarezidiv

Das Lokarezidiv bel brusterhaltender Therapie wird definiert as jede Wiederkehr des Tumors in
der behanddten Brust zwischen Mitte des Sternums und vorderer Axillarlinie sowie unterhalb der
Fossa infraclavicularis und oberhdb der 7. Rippe. Weterhin wurden Rezidive an der
Pektoralismuskulatur sowie an den Faszien von M. sarratus lateralis und M. obliquus externus den

Lokarezidiven zugerechnet.

2.3.7.2 RegionédresRezidiv

Hierunter falt ein Wiederauftreten bzw. Neuauftreten des Tumors im Bereich der Lymphknoten
der ipslateraen Axilla zwischen vorderer und hinterer Axillarlinie, aul3erdem der metastatische

Befall der infraklavikuldren Lymphknoten.

2.3.7.3 GenealisertesRezidiv

Als Fernmetastasierung oder generalisiertes Rezidiv wird das Auftreten von Tumorabsiedelungen
aul¥erhalb der oben definierten Grenzen bezeichnet. In unserer Studie wurden Patientinnen mit
nachgewiesenen  Fernmetastasen  zum  Diagnosezeitpunkt  der  Karzinomerkrankung
ausgeschlossen. Hatte man innerhab von 3 Monaten nach Auftreten eines lokaen oder regionéren
Rezidivs Fernmetastasen festgestellt, so ordneten wir diese scheinbar lokalen bzw. regiondren

Rezidive den generdiserten Metastasen zu.
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2.3.8 Verlaufsbeurtellung

Der wetere Verlauf einer Metastaserung wurde entsprechend dem internationalen Standard
(WHO) wie folgt beurteilt:"’

CR: vallstandige Remission
Alle direkt mefdaren und nicht sicher mef3baren Tumorparameter sind fir mindestens 4 Wochen

verschwunden. Keine neue Tumormanifestation.

PR: partielle Remission
Mindestens 50%-ige Remisson der mefbaren Tumorparameter, objektive Besserung dler
bestimmbaren, aber nicht mefdbaren Parameter. Kein Auftreten neuer Tumorparameter. Der

Zustand halt mindestens 4 Wochen an. Keine Zunahme einzelner M etastasen.

NC: keine Veréanderung

Die Tumorparameter bleiben gleich. Riickbildung unter 50% und Zunahme unter 25% werden as
“no change" aufgefald. Es treten keine neuen Metastasen auf.

PD: Progresson

Eine Zunahme der Tumorparameter um tber 25%. Neue Tumormanifestationen finden statt.

2.4 Satigische Auswertung

2.4.1 Erhebungsbdgen zur Datenerfassung

Fur die vorliegende Arbeit wurde das Pathogramm der an Mammakarzinom erkrankten Frauen
egdlt, indem samtliche Aufzeichnungen ambulanter préoperativer Untersuchungen,
Krankengeschichten des dationdren Aufenthats (u.a mit Operationsberichten, Histologie-
befunden und Ergebnissen des Metastasenscreenings) sowie auch Berichte der ambulanten und
stationaéren Nachbehandlung ausgewertet wurden. Hierbel beriicksichtigte man die Dokumentation
sowohl der Strahlenabteilung, as auch der nachfolgenden Tumorsprechstunde der Klinik.

Waren Unterlagen unvollsténdig, so wurden die behandelnden Frauen- bzw. Hausérzte und andere
Krankenanstalten angeschrieben und mittels eines Fragebogens um eine Verlaufsbeschreibung der
Krankheit gebeten.

Der eigene Betrag zur FortfUhrung der longitudinden Studie bestand in der kompletten
Neudokumentation von jenen Peatientinnen, die im Laufe von 2,5 Jahren in der 1. UFK primé& am
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Mammakarzinom operiert wurden, der fortlaufenden Nacherhebung dler bel uns in der
onkologischen Nachsorge sich befindenden Peatientinnen, der Dokumentation diagnostizierter oder
thergpierter Rezidivel Progressionen sowie der Nachforschung bel niedergelassenen Haus- bzw.
Frauendrzten. Aul3erdem wurde die Datenbank entsprechend der sich im Lauf der Zeit andernden
Bedurfnissen in regel méldigen Absténden angepasst bzw. erweitert.

Beziiglich der in Berlin-Charlottenburg behandelten Patientinnen wurde Anfang der 90er Jahre ein
grolBangelegtes  Follow-up erhoben, ene weitere Nachforschung war aufgrund  der
Klinikschlie3ung in den Folggahren nicht mehr moglich.

Im folgenden ein Uberblick tiber die Patientenerhebungsbdgen (Siehe Anhang):

Bogen 1 enthdlt die Personddaten, Erstdatum und Seitenlokalisation des Tumors sowie den
aktuellen Stand bei AbschluR der Beobachtungen dieser Untersuchung, Angaben tiber Uberleben

und Tod, Todesursache bzw. Griinde fur das Ausscheiden aus der Studie.

In Bogen 2 und 3 snd dle Diagnosen der pr& und postoperativen Malnahmen erfald. Dazu
gehdren insbesondere die Operationsmodaitdten, Maignomcharakteristika wie Tumorgrolie,
Lymphknotenstatus, Hormonrezeptorgehat, pathomorphologischer Befund und histologisches
Grading.

Bogen 4 enthdlt Angaben Uber die Art und Quantitét der adjuvanten Therapie sowie postoperative
Komplikationen. Weiterhin beinhdtet er Detalls Uber eventuelle Rezidive, den Zatpunkt ihres
Auftretens, ihre Lokaisation und Behandlung. Auch die Remisson bzw. Progresson der
Erkrankung nach Rezidivtherapie wird registriert.

In Bogen 5 schliefdich befindet sich die Adresse des jewells betreuenden Hausarztes.

2.4.2 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden kodiert in eine Datenbank (D-Base) eingegeben. VVor Beginn der
Auswertung fand eine Plausibilitétskontrolle und ggf. eine Fehlerkorrektur statt.

Ausgewertet wurde mit dem “Statistikprogramm fir die Soziawissenschaften” (SPSS), Verson
7.5, wobei insbesondere die Prozedur “Uberlebensverteilung‘ verwendet wurde. Samtliche im
Folgenden verwendeten Kurven entssammen der Methode nach Kaplan und Meer, die auf einer

univariaten Uberlebensschatzung beruht.3® Hierbel interessierte das Zeitintervall zwischen
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Startereignis - in unserer Untersuchung: Tag der operativen Erstbehandiung der an Brustkrebs
erkrankten Frau , und enem Zidereignis - in unserer Studie: Tod der Patientin an den Folgen ihres
Karzinoms oder Auftreten eines Rezidivs. Die durch Tellkollektive erhaltenen Kurven wurden mit
Hilfe des log-rank-Tests untereinander verglichen und auf Signifikanz Uberprift, wobel as
Signifikanzniveau p = 0,05 definiert wurde.®

Deswveiteren fand zur Bearbeitung von Diagrammen und Tabelen das Tabelen-

kalkulationsprogramm Excdl von Microsoft, Version 97, Verwendung.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Uberschtsdaten des Gesamtkollektivs

Im Zeitraum vom 01.01.1963 bis 31.12.1996 wurden 1416 Patientinnen brusterhatend an einem
Mammakarzinom operiert, in den Jahren 1963-1987 in der Universtétsfrauenklinik Berlin-
Charlottenburg, ab 1987 in der I. Frauenklinik der Universitét Minchen. Von diesem Kollektiv
wurden 273 Petientinnen (19,3 %) in Berlin und die restlichen 1143 Patientinnen (80,7 %) in
M nchen behanddlt.

Von diesem Kollektiv ausgeschlossen waren Frauen, deren Brustkrebs schon préaoperativ
nachweidich fernmetastasert hatte, sowie Patientinnen mit inflammatorischem Mammakarzinom.
Ebenso wurden digienigen Patientinnen ausgeschlossen, bei denen nach Erhalt des histologischen

Ergebnisses eine sekundadre Mastektomie angeschl ossen wurde.

Den Siegeszug der brusterhatenden Therapie, die - bei etwa gleichbleibender Inzidenz des
Mammakarzinoms - im Laufe der letzten 10 Jahre die Madektomie as engige
Standardmal3nahme bel Brustkrebs ein- und sogar Uberholte, sent man in der folgenden
Gegenuberstellung:

100%
90%

80% = e =

70%

60%
--BET ’W

50% )
Mastektomie N
40%
30% )JJ
10%
O% T T T T T T T
1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000

Abb. 1: Entwicklung des oper ativen Vorgehens beim Mammakar zinom zwischen 1963 und 1996
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Das Follow-up (Zeit zwischen Operationsdatum und Datum der letzten Nachsorge/Ausscheiden
aus der Nachsorge/Tod) dieses Patientengutes erstreckte sich bis Dezember 1997, wobei die
mittlere Nachbeobachtungszeit der Lebenden 49,0 Monate (4,1 Jahre) und das langste Follow-up
329 Monate (27,4 Jahre) betrug.

Im Laufe der Nachbeobachtung kam es in unserem Kollektiv zu 255 Todesféllen, wobel 145

Frauen karzinomassoziert verstarben.

250

Anzahl der Patientinnen

0
1 23 456 7 8 91011121314151617 1819 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Jahre

Abb. 2: Nachbeobachtungszeit unser es Patientengutes in Jahren (n=1416)

Sollte den folgenden Berechnungen eine von 1416 abweichende Gesamtzahl n zugrundeliegen, so
&% sch dies durch nicht durchgefiihrte Untersuchungen oder fehlende Daten erklaren. Die
prozentuae Angabe bezieht sich immer auf die jeweils zugrundeliegende Anzahl der fir diese
Auswertung zur Verfligung stehenden Patientinnen. Im algemeinen jedoch handelt es sich nur um
geringgradige Abweichungen, so dal? keine nennenswerten Verschiebungen auftreten sollten.
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3.1.1 Altersverteilung

Beziiglich des Alters bel Erstdiagnose, der hier mit dem Operationszeitpunkt gleichgesetzt wurde,
ergab sich folgende Verteilung:

250

Anzahl der Patientinnen

B Ry By By By, By, By By By By By By B e

Jahre

Abb. 3: Altersverteilung der BET-Patientinnen (n = 1416)

Die jungste Petientin zéhite 25 Lebengahre, die &lteste war 94 Jahre dlt.

Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren. Zwischen dem 45. und 54. Lebengahr traten die meisten
brusterhdtend therapierten Krebserkrankungen der welblichen Brust (bezogen auf ein
Lebengahrzehnt) auf (28,8%), gefolgt von dem Intervall 55-64 Jahre mit 21,5%. Immerhin noch
19,3% fand man im Alter von 65-74 Jahren, wohingegen nur noch 9,7% der Patientinnen 75 Jahre
und dlter waren. Die 35-45-Jdhrigen machten 17,0% aus, im Alter unter 35 Jahren befanden sich

weniger as 4%.
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3.1.2 Endokriner Status

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden sich 455 Patientinnen (32,3%) in der Pramenopause,
davon 2 Fdle in der Schwangerschaft/Stillperiode. Perimenopausal waren 56 Frauen (4,0%). Die
grofi¥e Fraktion (63,7%) wurde durch postmenopausae Petientinnen gebildet, namlich 897, wobei
mehr dsein Viertd dieser Frauen (246 Patientinnen, 27,4% unter den Postmenopausalen) mehr as
20 Jahre jensaits der Wechsdljahre lag.

O Pramenopause
Perimenopause
Postmenopause

Abb. 4: Endokriner Status bei Diagnosestellung (n = 1408)
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3.1.3 Tumorstadium

In unserem Kollektiv zeigte sich folgende Vertellung der histologisch bestimmten Tumorgrofie

(pT):
Tab. 1. Verteilung des Tumor stadiums
Tumorstadium Anzahl der Patientinnen Prozent
pT is 163 11,5%
pT 1 943 66,6%
pT la 69 4,9%
pT 1b 225 15,9%
pT 1c 649 45,8%
pT 2 293 20,7%
pT 3 10 0,7%
pT 4 4 0,3%
pT 4a 0 0,0%
pT 4b 4 0,3%
pT 4c 0 0,0%
pT 4d 0 0,0%
pT x 3 0,2%
gesamt 1416

Bei 11,5% der Neoplasien war ein Uberschreiten der Basalmembran nicht erkennbar, es handelte
sch um In-stu-Karzinome (pT is). Den bel weitem grofden Antell (66,6%) machten Tumoren der
GroRe bis2 cm (pT 1) aus, darunter dominierte wiederum das Stadium pT 1c mit 45,8%.

Einen Durchmesser zwischen 2 und 5 cm (pT 2) wiesen 20,7% der Fdle auf.

Sehr klein (0,7%) war die Anzahl von Tumoren gréf3er 5 cm (pT 3), dhnlich wenige (0,3%)
erreichten das Stadium pT 4, wobel hier ausschliefdich ein Hautbefal vorlag.

Be 0,2% konnte die Tumorgrofie nicht ermittelt werden (pT X).

70%

60%-1

50%+

40%1

30%-

20%+

10%71

0%-

pTis pT1l pT2 pT3 pT 4 pT x

Abb. 5: Verteillung des Tumor stadiums (n = 1416)
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3.1.4 Tumorlokalisation

Bel 705 Frauen (53,2%) befand sch der maigne Knoten in der linken Brust, bei 620 Frauen
(46,8%) hatte er sich rechts entwickelt. 156 Patientinnen (11,8%) innerhalb dieser beiden Gruppen
waren beidseaitig an Brustkrebs erkrankt und wurden beidseitig brusterhaltend operiert.

/< 11,6% ™
z

Rl

0
4,0% 5’%/0

0
2,4% / 8.5%

4,3%

3,1%
4

/

Abb. 6: Tumorlokalisation (n = 1308)

Die genaue Lokalisation des Tumors I1&% sich aus der Zeichnung und der Tabelle entnehmen.
Abweichend von der géngigen Einteilung in Quadranten werden hier noch die Bereiche zwischen
den Quadranten differenziert. Am haufigsten (45,9%) befand sich die Neoplasie im oberen aul3eren
Bereich, salten dagegen im unteren inneren sowie zentralen Bereich.

Tab. 2: Tumorlokalisation

L okalisation Anzahl Prozent
oben-aul3en 600 45,9%
unten-aul3en 111 8,5%
unten-innen 56 4,3%
oben-innen 188 14,4%
zentral 52 4,0%
aulfen zwischen den Quadranten 76 5,8%
unten zwischen den Quadranten 41 3,1%
innen zwischen den Quadranten 32 2,4%
oben zwischen den Quadranten 152 11,6%

gesamt 1308 100,0%
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3.1.5 Histologie

Histologisch wurden die Tumore in differenzierte und undifferenzierte Gangkarzinome, die
Sonderform medullé&res Karzinom, in lobulére Karzinome und in Sarkome unterteilt. Das
medull&re Karzinom und das medulldre Karzinom mit lymphoidem Stroma wurden zur
Vereinfachung zusammengefald, da laut Berg die morphologischen und die prognostischen
Unterschiede minimal sind.

Von den undifferenzierten Gangkarzinomen und den lobuldren Karzinomen wurden jeweils die In-
Stu-Karzinome getrennt betrachtet.

Folgende feingewebliche Aufteilung ergab sich aus unserem Kollektiv:

Tab. 3: Histologische Verteillung

Histologie Anzahl Prozent Prozent (invasiv)
Differenziertes Gang-Karzinom 86 6,1% 6,9%
Undifferenziertes Gang-Karzinom 905 63,9% 72,2%
Duktaes Carcinomain situ 152 10,7%
Medulléres Karzinom 102 7,2% 8,1%
L obuléres Karzinom 156 11,0% 12,4%
Lobuléres Carcinomain situ 11 0,8%
Sarkom 4 0,3% 0,3%
gesamt 1416 100% 100,0%

In der Mehrheit der Félle (63,9%) wurde ein undifferenziertes Gangkarzinom diagnostiziert, mit
grolEem Abgtand gefolgt vom lobuldren Karzinom (11,0%). Das Sarkom lag mit nur 4 Falen
(0,3%) am unteren Rand der Haufigkeitsskaa.

Betrachtet man nur die invasven Tumoren (n = 1253), so fuhrt wiederum das undifferenzierte
Gangkarzinom mit 72,2%, gefolgt vom lobulé&ren Karzinom mit 12,4%. An dritter Stelle liegt das
medull&re Karzinom mit 8,1%. Darauf folgt das Gangkarzinom mit spezieller Differenzierung
(6,9%), und am sdltensten wurde ein Sarkom diagnostiziert (0,3%).
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3.1.6 Histologisches Grading

Nach der von Bloom und Richardson begrindeten Methode wurden die Karzinome dem
histol ogischen Grading folgendermalien zugeordnet?®

25,1%

Grad |
B Gradll
B Grad Il

53,9%

21,0%

Abb. 7: Histologisches Grading (n = 1269)

Uber die Halfte (53,9%) aller epitheidlen Neoplasien entsprachen dem mittleren Malignitétsgrad
(G2), d.h. sewaren mélig differenziert. Gut differenzierte Tumore (G1) gab esin 21,0% der Félle,
bel enem Viertd der Patientinnen fanden sich Geschwillste mit schlechter Differenzierung, also
einem hohen Malignitétsgrad (G3).

Inder folgenden Tabelle wurden auch die nicht-untersuchten bzw. nicht eindeutigen Falle G x
(n = 147) einbezogen, insofern ergeben sich unterschiedliche Prozentwerte.
Tab. 4: Histologisches Grading

Grading Anzahl Prozent
Grad | 267 18,9%
Grad I 684 48,3%
Grad I11 318 22,5%
Grad x 147 10,4%

gesamt 1416 100,0%
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3.1.7 Resektionsrander

Nach Tumorektomie bzw. eventuell durchgefihrter Nachresektion wurde histologisch folgender
Zustand der Resektionsrénder des Malignoms beurteilt:
Tab. 5: Resektionsrandbefall

Resektionsrand Anzahl der Patientinnen Prozent
frei 1186 83,8%
in-situ-Veranderungen 133 9,4%
invasive Verdnderungen 97 6,8%
gesamt 1416 100%

Frel von Tumorzellen war der Resektionsrand von 1186 Prgparaten (83,8%), in 133 Falen (9,4%)
fand sich eine bis zum Absetzungsrand reichende in-situ-Komponente, und in 97 Félen (6,8%)

war en invasives Tumorwachstum bis an den Préparatrand vorhanden.

3.1.8 Hormonrezeptoren

Wie in der Tabelle erkennbar, konnte man in 52,0% der entnommenen Tumorproben Ostrogen-
Rezeptoren nachwel sen, positive Progesteron-Rezeptoren fanden sich bel 55,4%.

Tab. 6: Hormonr ezeptoren

Hor monr ezeptor en Anzahl Prozent
Ostrogen-Rezeptor positiv 514 52,0%

negativ 475 48,0%
Progesteron-Rezeptor positiv 548 55,4%

negativ 441 44,6%
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3.1.9 Lymphknotenstatus

Bel den Patientinnen unseres Kollektivs wurden durchschnittlich 12 (minima 1, maxima 32)
axilldre Lymphknoten entfernt. Bei 356 Frauen (25,1%) wurde auf Wunsch der Patientin oder
aufgrund von In-Stu-Karzinomen oder fortgeschrittenen Alters keine Lymphonodektomie
durchgefiihrt. 1 bis 10 Lymphknoten entnahm man bei 249 (17,6%) der Patientinnen, mehr as 10
Knoten bei 724 (51,1%).

In folgender Tabelle |&3 sich das Ergebnis der pathomorphol ogischen Untersuchung ablesen:
Tab. 7: Lymphknotenstatus

Lymphknotenstatus Anzahl Prozent
pN O 660 46,6%
pN 1 294 20,8%
pN la 31 2,2%

pN 1b 263 18,6%

pN 1bi 97 6,8%

pN 1bii 16 1,1%

pN 1biii 130 9,2%

pN 1biv 20 1,4%

pN 2 19 1,3%
pN X 443 31,3%
keine LNE 356 25,1%
nicht bestimmbar 87 6,1%
gesamt 1416 100%

In 46,6% der Fdle waren die axillaren Lymphknoten frel von Tumoraussast. Metastasen in
beweglichen Lymphknoten (pN 1) konnte man bei 20,8% der Frauen nachweisen, wobel 1-3
befdlene Noduli bel 6,8% (pN 1bi), mehr as 3 Noduli oder grof¥er ds 2 cm messende bel 2,5%
(pN 1bii, pN 1biv) und die Lymphknotenkapsel durchbrechende Noduli bei 9,2% der Féle
(PN 1biii) zu sehen waren. In nur 1,3% fand sch eine Fixierung der befdlenen Lymphknoten
untereinander oder an andere Strukturen (pN 2).

Bel 31,3% der operierten Frauen war der Nodastatus nicht bestimmbar (pN X). Hierbel wurde in
356 Fdlen (25,1%) keine Lymphonodektomie durchgefuhrt, aufgrund von In-situ-Karzinomen,
hohen Alters bzw. hohen Operationsriskos oder einer Ablehnung seitens der Petientin. Bel den
restlichen 6,1% konnte der Nodal status wegen neoadjuvanter Chemotherapie oder fehlender Daten
nicht bestimmt werden.
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Die Anzahl der befalenen Lymphknoten geht aus folgender Abbildung hervor:

0 1 bis 3 4 bis 9 >9

Abb. 8 Anzahl befallener Lymphknoten (n = 973)

67,8% (n=660) der Frauen haben einen negativen Nodastatus, bei 20,0% (n=195) sind zwischen
1 und 3 Knoten befalen, 7,5% (n=73) hatten einen Befdl von 4 bis 9 Knoten und 4,6% (n=45) von
mindestens 10 Knoten.

3.1.10 Operatives Vorgehen

Be dlen Patientinnen dieses Kollektivs wurde ein brusterhatendes Vorgehen angestrebt.
Digenigen Frauen, bel denen nach Erhdt der Histologie eine sekundére Mastektomie durchgefihrt
wurde, wurden aus dieser Studie ausgeschlossen.

Bel 1206 Frauen (85,2%) blieb die in einer Sitzung durchgefiihrte brusterhatende Therapie (BET)
die dleinige Operation. Jedoch mufde in Einzeféllen nach Erhalt des histologischen Befundes
dieses Vorgehen modifiziert werden, in der Regdl, well der maligne Tumor nahe an oder Uber die
Schnittrander hinaus reichte: So efolgte in 97 Fdlen (6,9%) eine Nachressktion, bei 113
Patientinnen (8,0%) wurde eine sekundére Lymphonodektomie durchgefuhrt. Wenn die axillaren
Lymphknoten erst in einer zweiten Sitzung entfernt wurden, lag dies zumeist darin begriindet, dal3
die Mdignitét der Geschwulst bel der ersten Operation ungewil3 war, und zuerst die histologische
Aufarbeitung abgewartet wurde.

48 Frauen (3,4%) lehnten trotz intensiver Aufklarung Uber das erhdhte Lokarezidivrisko die
sekunddre Nachresektion, Mastektomie oder Lymphonodektomie ab, se snd bel den oben
erwahnten 1206 Frauen mitberticksichtigt.
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Tab. 8: Operatives Vorgehen

Operatives Vorgehen Anzahl Prozent
BET (brusterhaltende Therapie) 1158 81,8%
BET + sek. Nachresektion 97 6,9%
BET + sek. Lymphonodektomie 113 8,0%
BET (sek. Nachresektion abgelehnt) 1 0,1%
BET (sek. Mastektomie abgel ehnt) 42 3,0%
BET (sek. Lymphonodektomie abgel ehnt) 5 0,4%
gesamt 1416 100,0%

3.1.11 Postoperative adjuvante Therapie

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die an die Operation angeschlossenen Therapien:
Tab. 9: Postoper ative adjuvante Therapie

Postoper ative Therapie Anzahl Prozent
keine 227 16,0%
Radiatio aleine 881 62,2%
Radiatio + Chemotherapie 147 10,4%
Radiatio + Hormontherapie 112 7,9%
Chemotherapie alein 13 0,9%
Hormontherapie alein 36 2,5%
Gesamt 1416 100,0%

Bel 227 Patientinnen (16,0%) wurde keine weitere Therapie vorgenommen — sai es auf &rztliche
Empfehlung hin oder aus Wunsch der Petientin, sich keinen weiteren Thergpien zu unterziehen.

In 80,5% der Fédle fand eine postoperative Radiatio statt, meistens mit 50 Gy Strahlendosis (in
34,4% mit zusétzlich 10 Gy Boost). Davon erhidlten 147 Peatientinnen (10,4%) zusétzlich eine
Chemotherapie, 112 Patientinnen (7,9%) wurden additiv mit Hormontherapie versehen.

13 Frauen (0,9%) bekamen ausschlieldich eine Chemotherapie, mit aleiniger Hormontherapie
wurden 36 Patientinnen (2,5%) behanddt. In diesen Falen wurde meist die Strahlentherapie
abgelehnt, oder es wurde wegen hohen Alters und/oder schwieriger Durchfihrbarkeit einer
ambulanten Radiatio auf diese verzichtet.

Im Rahmen einer Nachauswertung, in der nur invasive Mammakarzinome ausgewertet wurden
(n=1098) ergab sich folgende Verteilung der Bestrahlung, die die Grundlage fir die Berechnungen
zur Abhangigkeit von der Radiatio in den Folgekapiteln bildet:
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Keine adjuvante Raditio: n=101 (9,1 %)
Adjuvante Radiatio: n=2981 (89,3 %)
Adjuvante Radiatio ohne BOOST: n=708 (64,5 %)
Adjuvante Radiatio mit BOOST: n= 264 (24,1 %)
Keine Angaben: n=16 (1,5 %)

3.1.12 Operatives Vorgehen bel Lokalrezidiven

In unserem Patientenkollektiv konnte im Fale eines Lokalrezidivs ds Erstmanifestation bel 24
Frauen (32,4%) das Konzept der Brusterhatung durch erneute Gewebsentnahme fortgeftihrt
werden. Be den redlichen 50 Frauen (67,6%) mulde aufgrund von Rezidivgrolde,
Sicherheitsbediirfnis oder Agressivitét des Tumors eine Sadvage-Mastektomie durchgefihrt

werden.
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3.2 Komplikationen der brusterhaltenden Therapie (BET)

3.2.1 Postoperative Komplikationen

Bei 332 Patientinnen unseres Kollektivs (23,4%) traten postoperativ folgende Komplikationen auf:
Tab. 10: Postoper ative Komplikationen

Postoper ative Komplikationen Anzahl Prozent
keine 1084 76,6%
Serom/ Lymphzyste 149 10,5%
Hamatom 78 5,5%
Infektion/ Abszef3 57 4,0%
Sekundérheilung 24 1,7%
Odem der Mamma 8 0,6%
Nachblutung 7 0,5%
Kombinationen 7 0,5%
Tod post operationem 2 0,2%
gesamt 1416 100%

Am haufigsen (10,5%) bildete sich ein Serom (bzw. eine Lymphzyste), gefolgt von einem
Hamatom in 5,5% der Fédle. 4,0% erlitten eine Wundinfektion bzw. einen Abszel3. Seltener kamen
Sekundérheilung (1,7%), Mammaddem (0,6%) und revisionsbedirftige Nachblutung (0,5%) vor.
In 2 Fdlen mul¥e der Tod durch postoperative Zwischenfdle aufgrund von foudroyant
verlaufender Lungenembolien verzeichnet werden (Siehe auch Kap. 3.2.4.).

Serom/ Lymphzyste
Hamatom
Infektion/ Abszef3
Sekundéarheilung
Odem der Mamma

Nachblutung

K ombinationen

Tod post operationem

1 1 1 1 1 1
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

Abb. 9: Postoperative Komplikationen nach BET
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3.2.2 Komplikationen nach Bestrahlung

Insgesamt wurden 1140 Patientinnen unseres Kollektivs (80,5%) postoperativ bestrahlt. Dabei
wurden bel 369 Frauen (324%) eine oder mehrere Komplikationen, die im Zuge der
Brustbestrahlung auftraten, beschrieben. Da hier Mehrfachnennungen maglich waren, Ubersteigt
die prozentuale Summe 100%.

Tab. 11: Komplikationen nach Bestrahlung der Brust

Postradiare Komplikationen Anzahl Prozent
keine 771 67,6%
Erythem 172 15,1%
Odem 144 12,6%
Epidermiolyse 72 6,3%
Pigmentstorungen 71 6,2%
Sklerose und Indurationen 58 5,1%
Teleangiektasien 17 1,5%
Dermatitis 10 0,9%
Nekrose 1 0,1%
gesamt 1140

Erythem

Odem

Epidermiolyse

Pigmentstérungen

Sklerose und Indurationen

Teleangiektasien

Dermatitis

Nekrose

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Abb. 10: Komplikationen nach Bestrahlung der Brust

An eder Stele (151%) seht hier das Strahlenerythem der Brusthaut, welches jedoch nach
Beendigung der Bestrahlung meist rasch verschwindet. Als zweithéufigste Komplikation (12,6%)
wurde das Odem der Mamma beschrieben. In 6,3% der Féle kam es zu Epidermiolysen, 6,2% der
bedrahlten Frauen klagten CUber Pigmentstérungen, in der Rege in Form ener
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Hyperpigmentierung. Bel 5,1% der Patientinnen traten sklerotische Veranderungen und
Indurationen im Bereich der Restbrust auf, wobel hier die Narbenverhartungen nicht mitgerechnet
snd. In 1,5% entwickelten sich stérende Teleangiektasien, 0,9% der Frauen erlitten eine Dermatitis
der Brusthaut, und in einem Fall (0,1%) schliefdich kam es zu einer bletbenden Gewebsnekrose.

3.2.3 Lymphodem

93,5% unserer Patientinnen blieben von eéinem Lymphddem verschont. In den restlichen 6,5% der
Fédle bildete sich im Anschlul3 an die Operation und/oder Bestrahlung ein Lymphodem des Armes,
und zwar in 5,2% der Féle ein Odem ersten Grades (kleiner 2 cm Umfangsvermehrung), in 1,2%
ein Lymphodem zweiten Grades (2-6 cm) und bei einer Frau (0,1%) ein Odem dritten Grades (6-

10 cm Umfangsvermehrung), aus.

3.2.4 Sonstige Komplikationen

Bel 4,5% der Patientinnen traten weitere Komplikationen auf, die teils auf die Operation, teils auf
die Bestrahlung zurtickzufiihren sind:

o litten 23 Frauen (1,8%) an einer Strahlenpneumonitis und/oder Lungenfibrose, 19 Patientinnen
(1,5%) klagten Uber eine sensorische Nervenstérung im Bereich der Brust, Brustwand, Schulter
oder des Armes, wohingegen eine motorische Schédigung der Nerven nur in 3 Fédlen (0,2%)
auftrat. Bel 10 Frauen (0,8%) kam es zu ener hochgradigen Bewegungseinschrankung im
Schultergelenk, und eine Patientin erlitt eine Knochennekrose. Wie oben schon erwahnt,
versarben 2 Frauen an den Folgen der Operation, wobel sich beide Todesfdlle durch trotz

niedermolekularer Heparinprophylaxe foudroyant verlaufende L ungenembolien erkléren lassen.
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3.3 Podtherapeutische Verlaufe

3.3.1 Verlaufsdaten

3.3.1.1 Ausscheiden ausder Nachbeobachtung

Bezliglich des Ausscheidens aus unserer Nachbeobachtung ergab sich folgendes Ergebnis:
Tab. 12: Ausder Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen

operierte Patienten 1416
verstorbene Patienten 255
am Mammakarzinom verstorben 145
an anderer Erkrankung verstorben 88
Todesursache unbekannt 22

Von den 1416 brusterhaltend operierten Patientinnen sind im Verlauf der Nachsorge 255 Frauen
(18,0%) verstorben, wobei bei 145 dieser Verstorbenen (10,2%) die Todesursache eine Folge der
Brustkrebserkrankung war. Weitere 110 Patientinnen verschieden aufgrund anderer bzw. nicht
bekannter Leiden.

3.3.2 Uberlebensraten aller Patientinnen nach brusterhaltender Therapie

Alle im Folgenden verwendeten Uberlebenskurven basieren auf der Methode nach Kaplan-Méier,
mit der Uberlebenszeitschétzungen vorgenommen werden konnen.®® Auf der Abszisse ist jeweils
die Beobachtungszeit in Monaten aufgetragen, der Operationszeitpunkt liegt bei x=0. Die Ordinate
entspricht der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen, sie betragt zum Zeitpunkt der
Operation 100% (bzw. 1,0). Im Laufe der Beobachtungszeit wird das Absterben an den Folgen des
Brustkrebses bzw. das Uberleben unseres Patientengutes graphisch dargestellt, wobei hier vor
adlem die 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate, in unseren Kurven zum Zeitpunkt 60 bzw. 120 Monate,
interessiert. Als Ereignis gilt hier ausschlieldich der Karzinom-assoziierte Todesfal.

Da der Nachbeobachtungszeitraum nach oben hin offen ist, wird grundsitzlich der Median zur

Darstellung der mittleren rezidivfreien Zeit bzw. der mittleren Uberlebenszeit verwendet.

3.3.21 Uberlebensraten nach BET

Zunéchst soll hier ein Uberblick gegeben werden tber die Uberlebenswahrscheinlichkeiten des

Gesamtkollektives:
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Abb. 11: Uberlebensraten des Gesamtkollektivs nach BET (n=1416)

Von den 1416 brusterhdtend therapierten Patientinnen verstarben im Verlauf der ersen 5
postoperativen Jdhre 75, im Velad der esen 10 Jdre 106 Patientinnen an der
Karzinomkrankheit. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 219,6 Monaten.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate unseres Gesamtkollektivs betragt 90,5%, fir die 10-Jahres-
Uberlebensrate ergibt sich ein Wert von 79,4%. Nach 15 Jahren waren nach den
Uberlebenszeitschétzungen noch 59,6% der Patientinnen am Leben, nach 20 Jahren noch 44,9%.
Allerdings leidet die Vdiditét der Kaplan-Meer-Schétzung im Beobachtungsraum > 15 Jahre
unter der dann kleinen Fallzahl, weswegen bel den weiteren Analysen auf die Angaben verzichtet
wurde.
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3.3.2.2 Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Alter

Um den Einflul? des Alters bei der Priméroperation auf das Gesamtiberleben zu untersuchen,
wurde folgende Uberlebenskurve ergtellt:
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Abb. 12: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Alter

Digenigen Frauen, die bel Priméroperation 40 Jahre oder jinger waren, hatten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 86,2% und eine 10-Jahres-Rate von 74,2%. Die entsprechenden Werte fiir die
Altersgruppe 41-60 Jahre lagen bei 90,1% bzw. 81,5%. Waren die Patientinnen &lter als 60 Jahre,
S0 Uberlebten se mit 92,5% Wahrscheinlichkeit 5 Jahre, der 10-Jahres-Wert betrug 78,0%.

Nach dem log-rank-Test unterschieden sich die Kurven der Jingsten und der Altesten signifikant
(p=0,045).
Tab. 13: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Alter: log-rank-Test

40 J. und junger| 41-60 Jahre
41 - 60 Jahre ns /
61 J. und alter 0,045 ns
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3.3.2.3 Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit von der Tumorgr6ie

Beziiglich der Gesamtiberlebensrate der brusterhaltend thergpierten  Mammakarzinom-
patientinnen stellt sich die Frage, inwieweit die TumorgroRe (pT) mit dem Uberleben korrdliert. Es
wurden hier nur invasive Karzinome beriicksichtigt. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die

Tumordadien in zwel Gruppen (pT lac, pT 1-4) untertellt.
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Abb. 13: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit von der TumorgroRe (pT 1-4)

Betrachtet man nur die Tumorstadien ohne Unterteilungen von pT 1, so finden sich die besten
Gesamtilberlebensraten in der Gruppe pT 1 (0-2 cm) mit 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 94,0% und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 84,0%.

Deutlich schlechter sah es be Tumoren der GrofRe pT 2 (2-5 cm) aus. Hier betrug die
Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre zu Uberleben, 78,3%, und 10 Jahre zu Uberleben, nur noch 58,8%.
Mal3 das Karzinom Uber 5 cm (pT 3), s0 ergab sich eine 5-Jahres-Rate von 57,1%, und fand eine
Infiltration der Haut oder des Brustmuskels statt (pT 4), betrug die 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nur mehr 35,7%. Bel den letzten beiden Stadien lassen sich jedoch aufgrund

geringer Patientenzahlen keine genauen Aussagen machen.
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Abb. 14: Uberlebensraten nach BET in Abhéngigkeit von der Tumorgr6Re (pT 1a-c)

Patientinnen mit einem Tumor der Grofe pT 1b (0,5-1 cm) hatten mit 98,6% die hochste 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auch nach 10 Jahren stellten sie mit 95,4% das beste Ergebnis dar.
Nach 5 Jahren lebten von den Frauen mit einem pT 1laTumor (0-0,5 cm) noch 97,3%, nach 10
Jahren noch 64,9%. Hierbel igt jedoch auch die vergleichswveise geringen Falzahl zu
beriicksichtigen. Be Prim&tumoren, die 1-2 cm grol3 waren (pT 1c), war die 5-Jahres
Uberlebensrate auf 92,2% reduziert, nach 10 Jahren Iebten 80,0% der Patientinnen.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Kurven nach dem log-rank-Test (p < 0,05) lassen sich
aus folgender Tabelle ablesen (pT 1 zusammengefad verhdt sch den Stadien pT 2-4 jewells
satistisch sgnifikant different):

Tab. 14: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit von der TumorgréRe: log-rank-Test

pT la pT 1b pT 1c pT 2 pT 3
pT 1b ns / / / /
pT 1c ns 0,001 / / /
pT 2 0,039 <0,001 <0,001 /
pT 3 0,004 <0,001 <0,001 ns /
pT 4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ns




35
3.3.24 Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Um einen Zusammenhang zwischen Uberleben und dem Befal der axillaren Lymphknoten zu
erkennen, wurde folgende Kurve erstellt:
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Abb. 15: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Bel tumorfreien axillaren Lymphknoten (pN 0) zeigte sich die beste Prognose: nach 5 Jahren
betrug die Uberlebensrate 93,9%, nach 10 Jahren 84,4%. Patientinnen mit dem Lymphknotenbefall
von 1 bis 3 Noduli 89,9% nur leicht erniedrigte 5-Jahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit, ihre Chance, 10 Jahre zu tiberleben, betrug noch 83,9%.

Einen weiten Sprung kann man ba Befdl von 4 bis 9 Lymphknoten erkennen, hier erreichten
67,4% die 5-Jahres- bzw. 19,2% die 10-Jahres-Grenze. Am schlechtesten war die Uberlebensrate
bel mindestens 10 befalenen axilléren Lymphknoten: nur mehr 39,2% waren nach 5 Jahren am
Leben.

hatten ene mit

Im paarweisen log-rank-Test (p < 0,05) ergeben sich folgende Signifikanzwerte:
Tab. 15: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Nodalstatus: log-rank-Test

0 1 bis3 4 bis9
1bis3 ns / /
4 bis9 <0,001 <0,001 /
mehr als9 <0,001 <0,001 ns
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3.3.25 Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Grading

Desweiteren ist von Interesse, inwieweit das histopathologische Grading die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit beainfluft:
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Abb. 16: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Grading

Anhand des obigen Diagramms |&% sich eine eindeutige Relation zwischen histopathol ogischem
Grading und Uberlebenswahrscheinlichkeit feststellen.

Patientinnen mit gut differenziertem Karzinomgewebe (Grad I) hatten eine 5-Jahres-Prognose von
96,8% und noch eine 10-Jahres-Prognose von 92,0%. Zeigte sch ein madg differenziertes
Grading (Grad 11), so betrugen die Uberlebensraten 92,6% bzw. 79,0% fiir 5 respektive 10 Jahre.
Deutlich schlechter schnitten die Patientinnen mit Grad Il ab: Nach 5 Jahren waren 80,8% am
Leben, nach 10 Jahren noch 67,6% der Frauen.
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Mit dem log-rank-Test auf Signifikanz geprift, ergab dch fir jedes Paar ein sgnifikanter
Unterschied im Uberleben (p < 0,05):
Tab. 16: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit vom Grading: log-rank-Test

Grad | Grad Il
Grad Il 0,001 /
Grad |11 <0,001 <0,001

Um die einzelnen Tumorstadien mit dem Grading besser in Bezug setzen und hiermit eine
wesentliche klinische Aussage treffen zu konnen, werden im Folgenden die Stadien pT1 NO, pT1
N1, pT2 NO und pT2 N1 separat beztiglich des histopathol ogischen Gradings untersucht.

3.3.2.5.1 Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT1 NO (Grading)
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Abb. 17: Uberlebensraten nach BET bel Stadium pT1 NO in Abhangigkeit vom Grading

Hier lagen bei G1 die 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 98,7%. Entsprechende
Werte betrugen bei Grad 11 95,8% und 82,3% und bei Grad 111 92,2%.

Es ergaben sich bel keinem der Paare statistisch signifikante Unterschiede nach dem log-rank-Test.
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3.3.2.5.2 Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT1 N1 (Grading)
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Abb. 18: Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT1 N1 in Abhangigkeit vom Grading

Im Stadium pT1 N1 betrugen die 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten fur Grad |
100,0%. Bel Grad Il lagen diese Werte bel 88,8% und 82,9%, deutlich niederer im Grad 11l mit
81,1% nach 5 und 66,9% nach 10 Jahren.

Auch hier fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kaplan-Meer-Kurven.



39
3.3.2.5.3 Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT2 NO (Grading)
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Abb. 19: Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT2 NO in Abhangigkeit vom Grading

Im Stadium pT2 NO betrug bel Differenzierungsgrad | die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre zu
Uberleben, 100%. Bel Grad Il war dies fur den 5 und 10-Jahres-Wert leicht reduziert bel jewells
92,3%, und bei Grad 111 bei jewells 79,4%.

Wiederum ergaben sich kelne statistisch signifikanten Differenzen.
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3.3.2.5.4 Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT2 N1 (Grading)
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Abb. 20: Uberlebensraten nach BET bei Stadium pT2 N1 in Abhangigkeit vom Grading

Bel Differenzierungsgrad | lebten nach 5 Jahren noch 80,0%. Bel Grad Il lagen die 5 und 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 75,6% und 30,5%. Entsprechende Werte betrugen bei
Grad I11 jeweils 62,0%.

Auch hier ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Uberleben.
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3.3.2.6 Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Im folgenden soll der Einfluf3 der adjuvanten Bestrahlung der Restbrust untersucht werden:

1,01

+ Radiatio (n=981)

N RSN INNERRNENER ERRE]

- Radiatio (n=101)

24 log-Rank: n.s.

0,0

0 30 60 9 120 150 180
Monate

Abb. 21: Uberlebensraten nach BET in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Brusterhaltend  therapierte  Patientinnen ohne Bedtrahlung hatten ene 5-Jahres
GesamtUiberlebensrate von 89,7 %, nach 10 Jahren von 74,2 %. Schlol3 sch der operativen
Therapie eine adjuvante Radiatio an, so lagen die 5-Jahres-Werte bei 89,6 % und die 10-Jahres-
Werte bel 82,6 %.

Im log-Rank-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied der beiden Kollektive.
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3.3.3 Rezdivireiheit nach brusterhaltender Therapie

Neben dem Uberleben spidt bei maignen Erkrankungen auch die rezidivfreie Zeit eine groRRe
Rolle. Zunéchst ein Uberblick tber unser Gesamtkollektiv:
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Abb. 22: Rezidivfreiheit nach BET (n=1416)

Aus dem Diagramm kann man die prozentude Wahrschenlichkeit ablesen, mit der die
Petientinnen nach einem bestimmten Zeitraum postoperativ ein bzw. noch kein Rezidiv entwickelt
haben. Als Rezidiv wurden hier lokde, regiondre und generdiderte Metastaserung
zusammengefaldt, eine separate Darstellung der Rezidiviokalisationen folgt in spéteren Kapiteln.

Nach 5 Jahren waren in diesem Kollektiv 86,5% der Patientinnen rezidivfrel, nach 10 Jahren waren
dies 67,1% und nach enem Zetraum von 15 Jahren 43,1%. Die mediane rezidiviree
Uberlebenszeit lag bei 157,2 Monaten (13,1 Jahren). Es |14 sich aso feststelen, dal’ auch nach
enem langen rezidivireden Zeitraum von z.B. 10 Jahren nicht von ener sicheren Heilung

ausgegangen werden kann, es folglich immer noch zu Spétrezidiven kommen kann.
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3.3.3.1 Rezdivfreihet nach BET in Abhangigkeit vom Alter

Zunéchst stellt sich die Frage, inwieweit das rezidivireie Uberleben vom Alter bel Primértherapie
beeinfluf’ wird:
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Abb. 23: Rezidivfreheit nach BET in Abhangigkeit vom Alter

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ohne Rezidiv lag bei Frauen tber 60 Jahren bei 90,2%, die 10-Jahres-
Rate ba 70,0%. In der Gruppe zwischen 41 und 60 Jahren Uberlebten 86,1% 5 Jahre und 66,2% 10
Jahre rezidivfrel. Waren die Frauen zum Zeitpunkt der Operation 40 Jahre oder jlinger, so betrug
die Rate der Rezidivfretheit nach 5 Jahren 79,2% und nach 10 Jahren 62,3%.

Nach dem log-rank-Test unterschieden sich nur die Kurven der Frauen unter 41 Jahren und
derjenigen Uber 60 Jahren signifikant voneinander :
Tab. 17: Rezidivfreiheit nach BET in Abhangigkeit vom Alter: log-rank-Test

40 J.und junger | 41-60 Jahre
41 - 60 Jahre ns /
61 J. und alter 0,015 ns
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3.3.3.2 Rezdivfreheit nach BET in Abhéngigkeit von der Tumorgr6l3e

In folgenden Diagrammen wird der Zusammenhang zwischen der rezidivfreien Zeitspanne und der
TumorgrofRe untersucht. Anadlog zu Kap. 3.3.2.3. efolgt auch hier die Untertellung in zwel

Gruppen.
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Abb. 24 Rezidivfreiheit nach BET in Abhangigkeit von der Tumorgroéfie (pT 1-4)

Es zeigen sich Kurven, die eine dhnliche Vertellung wie in Abb. 13 und 14 aufweisen.

Im Stadium pT 1 (gesamt) fanden sich 91,0% der Patientinnen rezidivfrei nach 5 Jahren, nach 10
Jahren waren dies noch 72,7%. Betrachtet man die pT 1-Stadien in ihre Untergruppen aufgetellt
(Abb. 24), s0 ergeben sich folgende Werte:

Das Stadium pT 1b hat die beste Prognose firr das rezidivireie Uberleben. So waren nach 5 Jahren
noch 96,5% der Patientinnen ohne Rezidiv, d.h. nur 3,5% dieser Patientinnengruppe hatten einen
Ruckfal erlitten. Nach 10 Jahren waren immerhin noch 86,8% rezidivirei.

Bel der Tumorgrolie pT 1a betrug die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre ohne Rezidiv zu Uberleben,
91,7% , die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit 26,2%. Patientinnen mit der Tumorgréf3e pT 1c waren
nach 5 Jahren zu 89,1% ohne Rezidiv, nach 10 Jahren noch zu 69,0%.

Schlechter wiederum verhdlt es sich bel Stadium pT 2, wo der Antell der rezidivireen Patientinnen
74,3% nach 5 Jahren und 45,0% nach 10 Jahren ausmacht.
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Abb. 25: Rezidivireiheit nach BET in Abhangigkeit von der Tumorgroie (pT 1a-c)

Da der Anteil der brusterhatenden Chirurgie in den Stadien pT 3 und pT 4 sehr gering i, lassen
sch aus den 5-Jahres-Raten von 57,1% (pT 3) bzw. 28,6% (pT 4) keine exakten Schliisse ziehen.

Folgende Tabelle gibt die paarweisen Signifikanzwerte wider (pT 1 zusammengefad zeigt
gegeniiber den Stadien pT 2-4 jewells statistisch signifikante Unterschiede):

Tab. 18: Rezidivfreiheit nach BET in Abhangigkeit von der Tumorgroi3e: log-rank-Test

pT la pT 1b pT 1c pT 2 pT 3
pT 1b 0,016 / / / /
pT 1c ns <0,001 / /
pT 2 ns <0,001 <0,001 / /
pT 3 ns <0,001 <0,001 ns /
pT 4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ns
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3.3.3.3 Rezdivfrehet nach BET in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Auch hier gdlt sch die Frage, inwieweit das Rezidivrisko vom Befadl der Lymphknoten
beanfluf® wurde. Es wird zundchst noch nicht nach den unterschiedlichen Rezidiviokaisationen

aufgeschlUssdt, diesist jewellsin den Folgekapiteln nachzulesen.
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Abb. 26: Rezidivireiheit nach BET in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Die beste Prognose bezliglich der Rezidivfreiheit hatten Frauen ohne Lymphknotenbefall: Hier
befanden sich ohne jeden Riickfall nach 5 Jahren noch 90,9%, nach einer Dekade 72,8%.

Schon geringer lag der rezidivireie Antell beim Befall von 1 bis 3 Lymphknoten, ndmlich 80,8%
und 57,0% nach 5 bzw. 10 Jahren.

Zeigten sich zwischen 4 und 9 befalene axillare Lymphknoten, waren nach 5 Jahren 67,1%, nach
10 Jahren 19,1% der Petientinnen ohne Wiederauftreten des Karzinoms.

Bel Nodalstatus von mindestens 10 metastatisch befalenen Lymphknoten schliefdich betrug das
rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben nur mehr 32,1%.
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Untersucht man den Zusammenhang der einzelnen Kurven mit dem log-rank-Test (p<0,05), so
ergeben sch fir jedes Paar dgnifikant unterschiedliche rezidivfrde Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten:

Tab. 19: Rezidivireiheit nach BET in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus: log-rank-Test

0 1bis3 4 bis9
1bis3 <0,001 / /
4 bis9 <0,001 0,004 /
mehr als9 <0,001 <0,001 0,013

3.3.3.4 Rezidivireihet nach BET in Abhéngigkeit vom Grading

Deswelteren ist es von Interesse zu prufen, inwieweit ein Zusammenhang zwischen Rezidivrisko
und histopathologischem Grading ersichtlich ist:
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Abb. 27: Rezidivireiheit nach BET in Abhéngigkeit vom Grading

Ahnlich wie bei Abb. 16 zeigt sich eine deutliche Abhangigkeit der rezidivfreien Zeit vom
Grading. So hatten Patientinnen mit Differenzierungsgrad | nach 5 Jahren zu 95,1% und nach 10
Jahren zu 83,7% noch kein Rezidiv erlitten.

Bel Grad Il betrug die 5-Jahres-Rate 87,4%, die 10-Jahres-Rate 67,2%.
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Patientinnen mit Differenzierungsgrad I11 waren zu 76,7% 5 Jahre und zu 54,0% 10 Jahre nach der
Operation rezidivfre.

Die einzelnen Differenzierungsgrade unterscheiden sich beziiglich des rezidivireien Uberlebens
signifikant voneinander:
Tab. 20: Rezidivfreiheit nach BET in Abhangigkeit vom Grading: log-rank-Test

Grad | Grad Il
Grad Il <0,001 /
Grad Il <0,001 <0,001

Anaog zu Kap. 3.3.2.5. werden auch beim rezidivireien Uberleben die Stadien pT1 NO, pT1 N1,
pT2 NO und pT2 N1 separat in ihren Abhangigkeiten vom histopathol ogischen Grading bestimmt.

3.3.34.1 Rezdivfreiheitnach BET bei Stadium pT1 NO (Grading)
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Abb. 28: Rezidivfreiheit nach BET bei Stadium pT1 NO in Abhéngigkeit vom Grading

Betrachtet man das Stadium pT1 NO, so waren bel Differenzierungsgrad | nach 5 Jahren 98,7%
und nach 10 Jahren 84,8% der Patientinnen rezidivfrel. Entsprechende Werte lagen bei Grad |1 bel
94,7% bzw. 65,9%, und bei Grad 111 bei 88,3% bzw. be 58,7%.

Die Kurven von G1 und G2 unterscheiden sich gtatistisch signifikant voneinander (p = 0,038).
3.3.3.4.2 Readivireiheit nach BET bei Stadium pT1 N1 (Grading)
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Abb. 29: Rezidivfreiheit nach BET be Stadium pT1 N1 in Abhangigkeit vom Grading

Im Stadium pT1 N1 betrug die 5-JahresWahrscheinlichkeit fir rezidivfreies Uberleben bel
Differenzierungsgrad | 87,5%. Bel Grad Il waren nach 5 Jahren 79,6% und nach 10 Jahren 60,4%
der Petientinnen rezidivfrel. Entsprechende Werte bei Grad 111 betrugen 72,3% bzw. 59,6%.

Es ergaben sich bel keinem der Paare signifikante Differenzen nach dem log-rank-Test.
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3.3.3.4.3 Rezdivfreheit nach BET bel Stadium pT2NO (Grading)
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Abb. 30: Rezidivfreiheit nach BET bei Stadium pT2 NO in Abhéngigkeit vom Grading
Im Stadium pN2 N1 lag die Wahrscheinlichkeit, bei Differenzierungsgrad | 5 Jahre rezidivfre zu

Uberleben, bet 100%. Bel Grad 11 hatten 88,4% nach 5 Jahren und 70,7% nach 10 Jahren noch kein
Rezidiv erlitten. Entsprechende Werte lagen bel Grad 111 bel jewells 72,4%.

Auch hier fanden sch keine gtatistisch sgnifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Kaplan-

Meier-Kurven.
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3.3.3.4.4 Rezdivfreheit nach BET be Stadium pT2 N1 (Grading)
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Abb. 31: Rezidivfreiheit nach BET bei Stadium pT2 N1 in Abhéngigkeit vom Grading

Betrachtet man das Stadium pT2 N1, so hatten bei Differenzierungsgrad | nach 5 Jahren 80,0% der
Patientinnen noch kein Rezidiv erlitten. Bel Grad |1 war diesin 67,9% nach 5 Jahren und in 27,4%
nach 10 Jahren der Fall. Entsprechende Werte lagen bel Grad 111 bei 62,0% bzw. 31,0%.

Jedoch mul3 hier die jewells geringe Fallzahl bel der Interpretation beachtet werden.

Es zeigte sich wiederum fir keines der Paare ein Satistisch signifikanter Unterschied im log-rank-
Test.
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3.3.3.5 Rezidivfrehet nach BET in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Der Zusammenhang zwischen Befal des Resektionsrandes und der rezidivfreien Uberlebensrate

soll in folgender Kurve beleuchtet werden:

freier Resektionsrand  (n=1186)

in-situ-Veranderungen (n=133)

——— invasive Veranderungen (n=97)

Abb. 32: Rezidivfreiheit nach BET in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Hier zeigt sch im Gegensatiz zum Gesamtuberleben, wo sich zwischen keiner der Gruppen en
signifikanter Unterschied ergab, folgendes:

Be freilem Absetzungsrand waren nach 5 Jahren 87,2% rezidivfrel, nach 10 Jahren 70,3%.

Zeigte sich en in-situ-Befal der Rénder, so lagen die Zahlen bel 88,0% fir 5 Jahre und bel 55,9%
fur 10 Jahre. Be invasven Zdlverbdnden bis zum Resektionsrand betrug die 5-Jahres
Rezidivfreiheit 86,6%, der entsprechende Wert fir 10 Jahre betrug 49,4%.

Die Kurven fur “freien Resektionsrand® und “invasiv-Befdl unterschieden sich signifikant

voneinander:

Tab. 21: Rezidivireiheit nach BET in Abhangigkeit vom Resektionsrand: log-rank-Test
frei in-situ-Veranderungen

in-situ-Verander ungen ns /

invasive Veranderungen 0,016 ns
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3.3.3.6 Rezidivfrethet nach BET in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Folgende Analyse beleuchtet die Abhdngigkeit der Rezidivireiheit von der adjuvanten Bestrahlung
der Restbrust:
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Abb. 33: Rezidivireiheit nach BET in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Nach 5 Jahren betrug die Wahrscheinlichkeit, rezidivirei ohne Bestrahlung zu sein, 67,1 %, nach
10 Jahren 55,0 %. Mit adjuvanter Brustbestrahlung betrug die 5-Jahreswahrscheinlichkelt for
Rezidivireiheit 80,9 % und die 10 Jahreswahrscheinlichkeit 69,7 %.

Beide Kollektive unterscheiden sich im log-Rank-Test signifikant voneinander (p < 0,001).



3.3.4 DasErsrezdiv

3.34.1 Rezidivvertellungim Gesamtkollektiv

Im Laufe des Nachbeobachtungszeitraumes kam es be 202 Patientinnen (14,3%) zu einem
Erdrezidiv, welchesim Folgenden differenziert werden soll.

Aus der Tabelle |83 sich die Vertellung dieser Erstrezidive ablesen:
Tab. 22: Vertellung der Erstrezidive

Rezidivart Anzahl % bezogen auf % bezogen auf

alle Rezidive  alle Patienten
Lokalrezidiv 74 36,6% 5,2%
Regionares Rezidiv 16 7,9% 1,1%
Generaliserung 112 55,4% 7,9%

L ungenmetastasen Parenchym 22 10,9% 1,6%

L ungenmetastasen Pleura 10 4,9% 0,7%

L ebermetastasen 16 7,9% 1,1%

Hirnmetastasen 3 1,5% 0,2%

K nochenmetastasen gesamt 38 18,8% 2,7%

multipler Befdll 14 6,9% 1,0%

singulérer Befall 24 11,9% 1,7%

sonstige 23 11,4% 1,6%
gesamt 202 100% 14.3%

74 Patientinnen erlitten ein lokales Erstrezidiv, bezogen auf die Gesamtheit sind dies 5,2%. Mit 16
Patientinnen (1,1%) machte die regiondre Erstmanifestation der Wiedererkrankung nur einen
kleinen Antell aus. Am haufigsten zeigte sch das Erdirezidiv als generaliserte Metastasierung,
namlich bel 112 Frauen (7,9%).

Relativ gesehen vertellten sich die Ersirezidive zu 55,4% auf generdisierte Rickfélle, zu 36,6%
auf Lokarezidive und zu 7,9% auf regiondre Rezidive.

Unter der generdliserten Metastasierung als Erstmanifestation fuhrten die Knochenmetastasen
(188% der Erdrezidive), und hier vor dlem der dngulare Befal (11,9%), vor den
Lungenparenchymmetastasen mit 10,9%. Am sdtensten, nur bel 3 Patientinnen (1,5% dler
Erdrezidive), traten ads erse Wiedermanifestation der Karzinomerkrankung Metastasen im
Zentralen Nervensystem auf.

Als songtige generdisierte Metastasen wurden folgende Lokalisationen zusammengefaldt: Haut (8
Patientinnen), supraklavikuldre Lymphknoten (11), kontralaterale Mamma (3) und Abdomen aul3er
Leber (1). Auf diese Sonderfdle wird im Folgenden jedoch nicht eigens eingegangen.
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3.3.4.2 Dauer biszum Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Ergtrezidiviokalisation

Es sdlt sich die Frage, ob zwischen der rezidivireien Zeit bzw. der Dauer bis zum Auftreten des

Erdrezidivs und der Lokalisation dieses Erdrezidivs ein Zusammenhang besteht.
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Abb. 34: Dauer biszum Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Rezidivliokalisation

De Zusand der Rezidivfretheit wahrte am kirzesten fir die Patientinnen mit generdiserter
Metastasierung as Erdrezidiv: hier trat die Generdisierung in 65,3% innerhab von 5 Jahren auf.
10 Jahre nach Operation hatten 91,8% dieser Patientinnen ihr Rezidiv entwickelt. Die mediane
Dauer bis zum generaigerten Erstrezidiv betrug 45,3 Monate.

Eine Mittelstellung nimmt die Gruppe der regionar metastasierten Petientinnen ein: hier waren
innerhalb von 5 Jahren 37,5% und innerhalb von 10 Jahren 75% der Frauen an diesem Ergtrezidiv
erkrankt. Der Median der Dauer bis zum Auftreten des regiondren Rezidivs lag bel 62,8 Monaten.
Am langgten schligldich - durchschnittlich im Median 88,7 Monate - dauerte das Intervall der
Rezidivfreiheit bei den Frauen mit Lokalrezidiv: Zum Zetpunkt 5 Jahre postoperativ war bei
30,5% dieser Patientinnen ein lokales Rezidiv zu erkennen, 10 Jahre postoperativ bel 65,9%.

Im Vergleich der einzelnen Ergtrezidiviokalisationen mit dem log-rank-Test unterscheiden sich nur
das Lokarezidiv vom generdisierten Rezidiv signifikant (p < 0,001).
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3.3.4.3 Jahrlichelnzidenzrate der Erstrezidive

Im Gegensatz zum vorherigen Abschnitt soll hier die relative Auftretensrate der lokaen und

generdisierten Ergrezidive pro Jahr im Bereich von 15 Jahren nach Priméroperation untersucht

werden. Die regiondaren Erdrezidive wurden wegen ihrer geringen Anzahl nicht berticksichtigt.

Getrennt nach Rezidivlokalisation wurden die pro Jahr rezidivierende Patientinnenanzahl durch die

jewells an Ende eines Jahres noch vorhandene rezidivireie Gesamtheit des Follow-up dividiert. So

[&% sich eine Vertellung der j&hrlichen Inzidenzraten darstellen:
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Abb. 35: Jahrliche Inzidenzrate der lokalen und generaliserten Erstrezidive (lokal. = Anzahl

der Patientinnen, die pro Jahr ein lokales Erstrezidiv entwickelten; gen. = Anzahl der Patient-

innen, die pro Jahr ein generalisiertes Erstrezidiv entwickelten; gesamt = am Ende das Jahres
ver bliebene Patientenzahl)

Im Vergleich beider Kollektive fdlt auf, dal3 die jahrliche Diagnoserate der Lokarezidive im
Velauf der 15 Jahre leicht angteigen, wohingegen die Inzidenzrate der generdiserten

Metastasierung nach einer recht konstanten Anfangszeit tendentiell eher abnimmt.
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Bel den Lokarezidiven liegen in den ersten 6 Jahren Inzidenzraten zwischen 0,1% (2. Jahr) und
1,3% (3. Jahr) vor, in den folgenden Jahren steigen die Auftretensraten auf Werte zwischen 1,2%
(8. Jahr) und 5,8% im 14. Jahr.

Die Vertellung bel generdiserter Ergtrezidivierung welst nach einem Minimum im 1. Jahr (0,4%)
eine bis zum 8. Jahr reichende relativ konstante Inzidenzrate von Werten zwischen 2,3% (2. Jahr)
und 3,0% (7. Jahr) auf. Danach schwankt die jahrliche Inzidenz leicht abfalend zwischen 0,8%
(11. Jahr) und 2,0% im 13. Jahr.

Sdbstverstandlich darf bei der Betrachtung der Daten die im Verlauf der Jahre abnehmende
Petientinnengesamtheit nicht aul3er Acht gelassen werden.

3.3.4.4 Uberlebensraten nach Auftreten des Erstrezidivs

In der folgenden Graphik zeigt sich die Uberlebensprognose nach dem Auftreten des Erstrezidivs,
jewells nach den unterschiedlichen Rezidivlokalisationen aufgeteilt:
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Abb. 36: Uberlebensraten nach Auftreten des Erstrezidivs

Wiederum hatten die Patientinnen mit lokalem Wiederauftreten des Karzinoms die beste Prognose
beziiglich des Uberlebens: Nach 5 Jahren lebten noch 73,2%, die Wahrscheinlichkeit, 10 Jahre
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nach Auftreten des Erdrezidivs noch zu leben, betrug 53,8%. Die mediane Uberlebenszeit nach
Erdrezidiv lag bel 125,8 Monaten (10,5 Jahren).

Etwas schlechter stellte sich die Prognose bel regionder Wiedermanifestation dar: 54,4% der
Patientinnen Uberlebten das Erdrezidiv um 5 Jahre, nach 10 Jahren war jedoch keine dieser
Patientinnen mehr am Leben. Hier lag der Median des Uberlebens bei 66,1 Monaten (5,5 Jahren).
Trat die mdigne Erkrankung direkt ds generaliserte Metastaserung wieder auf, war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit stark reduziert: 5 Jahre nach Auftreten des generdisierten
Erdrezidivs lebten nur noch 7,1%, die am léngsten Uberlebende Frau Uberlebte das Rezidiv 7,5
Jahre. Entsprechend betrug die mediane Uberlebenszeit nur 16,3 Monate.

Der Unterschied beziiglich des Uberlebens nach Erdtrezidiv war zwischen alen Kurven
sgnifikant:
Tab. 23: Uberlebensraten nach Auftreten des Erstrezidivs: log-rank-Test

lokal regionar
regionar 0,002 /
generalisert <0,001 <0,001
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3.3.5 Daslokale Erdrezadiv

3.35.1 Héaufigkeit

Von den 1416 brusterhaltend behandelten Brustkrebspatientinnen entwickelten 97 Frauen (6,8%)
im Laufe der Nachsorge ein intramamméres Rezidiv. Als dleniges Erdrezidiv manifestierte es
sch bel 74 Peatientinnen (5,2%), bel 14 Frauen wurde gleichzeitig eine Fernmetastaserung
diagnostiziert, so dal3 diese zur Gruppe der generdiserten Erstrezidive gerechnet wurden.

3.3.5.2 Lokalisation deslokalen Erstrezidivs

Die Lokdisation eines Lokarezidivs nach Brusterhatung ist von Interesse, wenn man zwischen
einem Rezidiv im Bereich des priméren Operationsgebietes und einem Rezidiv aul}erhalb dieses
Bereiches, einem moglicherwei se unabhangigen Zweitherd, differenzieren mochte.

72,7% dler lokden Erdrezidive (64 Fale) befanden sich im salben Quadranten, 25,00 (22 Fale)
in eéinem anderen Quadranten, jewells bezogen auf den Primértumor. Bel 2 Patientinnen (2,3%)

manifestierte sich das lokale Ergtrezidiv ds inflammatorisches M ammakarzinom.
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3.3.5.3 Dauer biszum lokalen Erstrezidiv

Zunéchst ein Uberblick tiber die Zeitspanne vom Operationszeitpunkt bis zur Diagnose des lokalen
Erdtrezidivs:
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Abb. 37: Dauer biszum lokalen Erstrezidiv (n = 74)

In unserem Tellkollektiv traten die lokalen Erstrezidive zwischen 7,8 Monaten und 295,2 Monaten,
adso fast 25 Jahre, postoperativ auf, im Durchschnitt (Median) betrug das Zeitintervall bis zur
Diagnose 88,7 Monate (7,4 Jahre).

Nach 5 Jahren waren 30,5% dler lokden Erdrezidive aufgetreten. 10 Jahre nach dem
Operationszeitpunkt hatten sich 63,9% der lokaen Erdrezidive ereignet. Folglich traten Uber ein
Drittd dler lokalen Erdrezidive erst nach Uber 10 Jahren auf, selbst 15 Jahre postoperativ hatten
sch erst 90,6% der Lokalrezidive manifestiert.



3.3.5.4 Kumulative Inzidenz deslokalen Erstrezidivs
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In der folgenden Kurve ist die kumulative Auftretensrate der |okalen Erstrezidive, bezogen auf das
Gesamtkollektiv, im Verlauf der ersten 15 postoperativen Jahre aufgetragen. Die Zahlen unter der
Kurve beziehen dch auf die jahrliche Inzidenz an Lokarezidiven und die in der Nachsorge
verbliebene rezidivireie Gesamtheit (vgl. Abb. 25).
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Abb. 38: Kumulative Inzidenz des lokalen Erstrezidivs (% lokal. = prozentualer Antelil
Patientinnen, die pro Jahr ein lokales Erstrezidiv entwickelten, gesamt = am Ende das Jahres

ver bliebene Patientenzahl)

Auffalend ist der relativ flache Verlauf in den ersten postoperativen Jahren.
Nach 5 Jahren lag die Lokdrezidivrate im Gesamtkollektiv bei 2,9%, es waren dso, anders

ausgedriickt, 97,1% der Frauen lokarezidivire.

der

Die 10-Jahres-Rate betrug 12,5%, und nach 15 Jahren hatten von den noch in der Nachsorge
verbliebenen Patientinnen 28,9% ein lokaes Ergtrezidiv erlitten.
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3.3.5.5 Uberlebensraten nach lokalem Erstrezidiv
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Abb. 39: Uberlebensraten nach lokalem Erstrezidiv (n = 74)

Aus dieser Kurve ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach lokalem Ergtrezidiv ersichtlich. So
waren 1 Jahr nach Rezidivdiagnose noch 95,5% der betroffenen Petientinnen am Leben, nach 3
Jahren immerhin noch 91,4%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 73,2%, und nach 10 Jahren

lebten noch mehr ds die Hafte (53,8%) dieser Frauen. Die mediane Uberlebenszeit lag bel 10,5
Jahren (125,8 Monaten).

3.3.5.6 DaslokaleErstrezidivin Abhangigkeit vom Alter

Es i von Interesse zu prifen, wie gch die lokden Ergrezidive auf die unterschiedlichen
Altersgruppen vertellen:
Tab. 24: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Alter

Alter Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
40 Jahre und junger 177 16 9,0%
41 bis 60 Jahre 706 39 5,5%
61 Jahre und alter 533 19 3,6%

gesamt 1416 74
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Die jingste Patientinnengruppe wies mit 9,0% des héchste Risko auf, an einem Lokarezidiv zu
erkranken.

Bel den 41- bis 60-Jahrigen erlitten mit 5,5% deutlich weniger Frauen ein lokaes Erdtrezidiv.

In der Gruppe der Uber 60-Jahrigen zeigt sich eine geringere Lokarezidivrate mit 3,6%. Diese
Ergebnisse sind auch gut mit dem endokrinen Status (pré& bzw. postmenopausa) in Einklang zu
bringen, wonach postmenopausale Frauen einen prognostisch glinstigeren Verlauf aufweisen.

3.3.5.7 Daslokale Ergrezidivin Abhangigkeit von der Tumorgr6l3e

Um den Zusammenhang zwischen lokaem Ergtrezidiv und der Tumorgrole (pT) zu verdeutlichen,

wurde folgende Tabelle erstelIt:
Tab. 25: Daslokale Ergtrezidiv in Abhéngigkeit von der Tumorgroi3e

TumorgroiRe Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.

pT is 163 11 6,7%

pT 1 943 44 4,7%
pT la 69 3 4,3%
pT 1b 225 11 4,9%
pT 1c 649 30 4,6%

pT 2 293 17 5,8%

pT 3 10 1 10,0%

pT 4 4 0

pT X 3 0

gesamt 1416 74

Bezogen auf die Anzahl der operierten Patientinnen trat bei Carcinomata in Stu mit 6,7% eine
relativ hohe Rate an lokalen Ergtrezidiven auf. Dies wurde nur noch durch Tumorgréf3en Uber 3 cm
(pT 3) mit 10% Ubertroffen, wobe hier eine aul3erst geringe Fallzahl vorliegt.

Bel TumorgrolRen bis 2 cm (pT 1) zeigte sich bel 4,7% der Frauen ein lokaes Ergrezidiv, die
weitere Unterteilung ergab &hnliche Resultate (4,3 — 4,9%)).

Einen etwas hoheren Lokarezidivanteil mit 5,8% der Fale wiesen die pT 2-Karzinome auf.

Bel der ohnehin geringen Anzahl von 4 Patientinnen mit Stadium pT 4b gab es kein dleiniges
lokaes Ergtrezidiv.



64
3.3.5.8 Daslokale Erdrezidiv in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus

Es sdlt sch die Frage, ob die Wahrscheinlichkeit, an einem Lokarezidiv zu erkranken, mit dem
Befdl der axillaren Lymphknoten korrdiert.
Tab. 26: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Befallene Lymphknoten Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
0 660 37 5,6%
1hbis3 195 6 3,1%
4 bis9 73 5 6,8%
10 und mehr 45 1 2,2%
gesamt 973 73

Relativ am héufigsten (6,8%) entwickelten Patientinnen mit Nodalbefal von 4 bis 9 Knoten ein
lokales Ergtrezidiv. 5,6% der Frauen ohne Lymphknotenbefall erlitten ein Lokarezidiv ds erste
Tumorremanifestation. Etwas geringer (3,1%) lag die Lokdrezidivrate bel Befadl von 1 bis 3
Knoten, und waren mindestens 10 Lymphknoten befdlen, so betrug das relative Risko fur en
Lokdrezidiv nur 22%. Hierbed mul3 jedoch auch die andere adjuvant thergpeutische
Vorgehenswel se beriicksichtigt werden.

3.3.5.9 Daslokale Erdrezidivin Abhéngigkeit vom Grading

Im folgenden soll der Zusammenhang zwischen Auftreten eines lokaen Ergtrezidivs und dem
Differenzierungsgrad aufgezeigt werden:
Tab. 27: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Grading

Grading Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
Grad | 267 10 3,7%
Grad 11 684 44 6,4%
Grad 11 318 16 5,0%
Grad x 147 4 2,7%
gesamt 1416 74

Patientinnen mit guter Tumordifferenzierung (Grad 1) erlitten in 3,7% ein lokales Ergrezidiv.
Relativ (6,4%) am héufigsten kam es bel Differenzierungsgrad 11 zu einem Lokalrezidiv, bel Grad
Il betrug das Risiko 5,0%.
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3.3.5.10 Daslokale Ergrezidiv in Abhangigkeit von der Histologie

Im folgenden wird die Beziehung zwischen Histologie und lokalem Erstrezidiv veranschaulicht:
Tab. 28: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Histologie

Histologie Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
Differenz. Gang-Karzinom 86 3 3,5%
Undifferenz. Gang-Karzinom 905 48 5,3%
Dukt. Carcinomain situ 152 10 6,6%
Medulléres Karzinom 102 5 4,9%
Lobul&res Karzinom 156 7 4,5%
Lob. Carcinomain situ 11 1 9,1%
Sarkom 4 0

gesamt 1416 74

Das Cacinoma duktae in Stu  verursachte in 6,6% ein lokades Erdrezidiv. Petientinnen mit
undifferenziertem Gangkarzinom entwickdten in 53%, mit differenzietem Gangkarzinom
dagegen nur in 3,5% der Félle ein priméres Lokalrezidiv. Das Lobuldre Karzinom zeigte in 4,5%,
ahnlich dem Medulléren Karzinom mit 4,9%, eine lokae Erdrezidivierung. Kein Lokarezidiv
entwickelte sich hingegen beim Sarkom. Da das Carcinoma lobulare in situ sich tumorbiologisch

von den restlichen Formen unterscheldet, sollte es getrent betrachtet werden.

3.3.5.11 Daslokale Ersgtrezidiv in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Die Beziehung zwischen Befal der Resektionsrdnder und dem Lokarezidiv 183% sich folgender
Tabelle entnehmen:
Tab. 29: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Resektionsrand Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
frei 1186 56 4,7%
In-Situ-Befall 133 9 6,8%
invasv-Befall 97 9 9,3%
gesamt 1416 74

Am sdltengten, namlich in 4,7% der Fale, trat bel mikroskopisch freilem Resektionsrand ein lokales
Erdrezidiv auf. Befand sich eine in-stu-Komponente im Randbereich, so war in 6,8% mit einem
Lokalrezidiv zu rechnen. Mit 9,3% bestand das grof¥e Risiko eines Lokalrezidivs fur Petientinnen
mit invasivem Befdll der Resektionsrander.
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3.3.5.12 Daslokale Ergrezidiv in Abhéngigkeit von der Bestrahlung

Die Abhangigkeit des Auftretens eines Lokarezidivs von der Bestrahlung kann man folgender
Tabelle entnehmen:

Tab. 30: Daslokale Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Bestrahlung Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
keine 101 19 18,8%
ohne BOOST 708 39 5,5%
mit BOOST 264 16 6,1%
gesamt 1073 74

Ohne adjuvante Strahlentherapie lag das absolute Risiko fir die Entwicklung eines Lokalrezidivs
bel 18,8 %, mit Radiatio insgesamt bei 5,6 %, aufgegliedert nach Radiatio ohne BOOST bel 5,1 %
und mit BOOST bei 6,1 %.
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Abb. 40: Abhéangigkeit des L okalrezidivs von der Strahlentherapie

In vorliegender Graphik seht man die Abhéngigkeit aufgetretenen Lokarezidive von der Art der
Bestrahlung.
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3.3.6 Dasregionére Erdreadiv

3.3.6.1 Héaufigkeit

In unserem Patientinnenkollektiv entwickelten 16 Frauen ein Erstrezidiv in axill&ren oder
infraklavikuldaren Lymphknoten, also ein regiondres Rezidiv. Bei weiteren 4 Frauen trat an dieser
Lokdisation ein spéteres Rezidiv auf, diese Patientinnen werden in unserer Studie jedoch nicht
beriicksichtigt.

Nachdem die Anzahl der Frauen mit regionarem Erstrezidiv recht gering ist, missen die folgenden
Resultate unter diesem Aspekt relativiert werden.

3.3.6.2 Dauer biszum regionéren Erstrezidiv
Die Zeitspanne, in der die regiondren Rezidive auftraten, zeigt folgende Kurve:
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Abb. 41: Dauer biszum regionaren Erstrezidiv (n = 16)
So waren 5 Jahre nach der Operation 37,5% dler regiondren Ergtrezidive diagnostiziert worden,

nach 10 Jahren 75%. Bis 15 Jahre nach Operation waren 93,8% der regionaren Rezidive entdeckt.
Das mittlere rezidivfreie Intervall betrug 62,8 Monate, also 5,2 Jahre.
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3.3.6.3 Uberlebensraten nach regionaren Erstrezidiv

Im folgenden Diagramm wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Diagnose eines
regionaren Erstrezidivs dargestdllt:
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Abb. 42: Uberlebensraten nach regionarem Erstrezidiv (n = 16)

1 Jahr nach Auftreten des axilléren/infraklavikuldren Lymphknotenrezidivs waren 85,7% der
betroffenen Frauen am Leben, nach 3 Jahren noch 71,3%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
54,4%, in unserem kleinen Tellkollektiv erreichte jedoch niemand die 10-Jahres-Grenze. Die
mediane Uberlebensrate nach Diagnose eines regionaren Ergtrezidivs lag bei 66,1 Monaten oder

5 1/2 Jahren.

Aufgrund der unzureichenden Fallzahl des regiondren Erdrezidivs wird auf die einzelnen

Prognosefaktoren hier nicht néher eingegangen.
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3.3.7 Dasgeneraliserte Erdreadiv

3.3.7.1 Zusammenfassung aller generalisieren Erstrezidive

3.3.7.1.1 Haufigkeit

In unserem aus 1416 Frauen bestehenden Kollektiv entwicketen 112 Patientinnen eine
generdiserte Metastaserung as Erdrezidiv, bel weiteren 193 traten im spéteren Verlauf einer
ermneuten Rezidivierung Fernmetastasen auf. Die einzelne Rezidivverteilung kann folgender
Tabelle entnommen werden:

Tab. 31: Verteilung der generalisierten Erstrezidive

Art der generalisierten Anzahl % bezogen auf alle % bezogen auf
Metastasierung general. Metastasen alle Patienten
L ungenmetastasen Parenchym 22 19,6% 1,6%

L ungenmetastasen Pleura 10 8,9% 0,7%

L ebermetastasen 16 14,3% 1,1%

Hirnmetastasen 3 2, 7% 0,2%

K nochenmetastasen gesamt 38 33,9% 2, 7%
multipler Befall 14 12,5% 1,0%
singulérer Befall 24 21,4% 1,7%

sonstige 23 20,5% 1,6%

gesant 112 7.9%

Mit 33,9% traten am haufigten Knochenmetastasen as generdisiertes Ergtrezidiv auf, hierbe
Uberwog der singulére Knochenbefdl. Als nachsthéufige Lokdisation zeigte sich das
Lungenparenchym mit 19,6%. Am sdltensten, nur bei 3 Patientinnen (2,7%), fand das Erdtrezidiv
im Zentralen Nervensystem statt.

Unter songtigen Fernmetastasen wurde der Befdl der Haut (n=8), der Supraklavikularregion
(n=11), der kontrdaterden Mamma (n=3) und des Abdomens aul3er der Leber (n=1)
zusammengefal¥.
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3.3.7.1.2 Dauer biszum generalisierten Erstrezidiv

Zundchst ein graphischer Uberblick tber die Zeitspanne von der Priméroperation bis hin zur
Diagnosestellung aller generdisierten Erdtrezidive:
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Abb. 43: Dauer biszum generaliserten Erstrezidiv (n = 112)

Die mediane Dauer bis zur generdliserten Metastaserung betrug 45,3 Monate oder 3,8 Jahre,
wobe die Rezidive zwischen 7,9 Monaten und 229,1 Monaten (19,1 Jahren) post operationem
auftraten bzw. diagnostiziert wurden.

Nach 5 Jahren waren 65,3% dler generaliserten Erstrezidive aufgetreten, also fast zwel Drittel der
Petientinnen dieses Teilkollektivs erlitten ihr Rezidiv in den ersten 5 Jahren. Nach 10 Jahren waren
91,8% dler Fernmetastasen diagnogtiziert worden, nach 15 Jahren 97,3%.
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3.3.7.1.3 Kumulative Inzidenz des generaliserten Erstrezidivs

Hier interessert der zatliche Verlauf der Fernmetastasierung bezogen auf die jeweils noch
verbleibende Patientinnengesamtheit, welche mit der jéhrlichen Rate an generdiserten

Ergrezidiven unter der Kurve verzeichnet ist.
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Abb. 44: Kumulative Inzidenz des generaliserten Erstrezidivs (% gen. = prozentualer Anteil
der Patientinnen, die pro Jahr ein generalisiertes Erstrezidiv entwickelten, gesamt = am Ende
das Jahresver bliebene Patientenzahl)

Die Kurve verlauft in den ersten Jahren relativ linear, danach ist dies durch die sch verringernde
Patientinnenzahl, die die jeweilige Berechnungsgrundlage darstelIt, schlechter beurteilbar.

Die 5-Jahres-Rate der generaisierten Erdtrezidivierung betrug 9,9%. Folglich waren 90,1% der
Petientinnen zu diesem Zeitpunkt frel von Fernmetastaserung.

Nach 10 Jahren lag der Antell bel 20,5%, und nach 15 Jahren schliefdich hatten 26,1% der
Petientinnen ein generdisertes Erdrezidiv entwickelt.
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3.3.7.1.4 Uberlebensraten nach generalisiertem Erstrezidiv

In folgender Kaplan-Meer-Kurve werden die  Uberlebenswahrscheinlichkeiten  nach
Bekanntwerden des generaisierten Erstrezidivs dargestelIt:
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Abb. 45: Uberlebensraten nach generalisertem Erstrezidiv (n = 112)

Ein Jahr nach Auftreten der generdiserten Metastasierung waren noch 63,5% der betreffenden
Frauen am Leben, nach 3 Jahren nur mehr 14,3%. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug gerade noch 7,1%, die das generdisierte Rezidiv am langsten Uberlebende Patientin (mit
pulmonaer Erdrezidivierung) versarb nach 7,5 Jahren (90,3 Monaten). Im Durchschnitt
Uberlebten unsere Patientinnen das generdiserte Erstrezidiv nur um 16,3 Monate (1,4 Jahre).
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3.3.7.1.5 Dasgeneraliserte Erstrezidivin Abhangigkeit vom Alter

Den Zusammenhang zwischen Alter und Generaliserung als Erdtrezidiv zeigt folgende Tabelle:
Tab. 32: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Alter

Alter Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
40 Jahre und junger 177 21 11,8%
41 bis 60 Jahre 706 63 8,9%
61 Jahre und dlter 533 28 5,3%
gesamt 1416 112

Esfindet sch hier eine indirekt proportionale Beziehung:

Die hochste Rate (11,8%) an generdisierten Erstrezidiven trat in der Gruppe der unter 41-jahrigen
auf. Ein etwas geringerer Antell mit 8,9% fand sich bel der mittleren Peatientinnengruppe.

Bei den Frauen Uber 60 sank das Risko auf 5,3%.

3.3.7.1.6 Dasgeneraliserte Ergtrezidivin Abhangigkeit von der Tumorgroiie

Betrachten wir zundchst den Einfluf der Tumorgrél3e auf die generdisierte Metastasierung:
Tab. 33: Dasgeneraliserte Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Tumor grof3e

Tumorgrolide Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.

pT is 163 0

pT 1 943 64 6,8%
pT la 69 1 1,4%
pT 1b 225 6 2,7%
pT 1c 649 57 8,8%

pT 2 293 41 14,0%

pT 3 10 4 40,0%

pT 4 4 3 75,0%

pT X 3 0

gesamt 1416 112

Keine der Frauen mit Carcinomain situ entwickelte ein generaisiertes Erdrezidiv.

Im Stadium pT 1 erlitten 6,8% der entsprechenden Patientinnen eine Fernmetastasierung as erste
Remanifestation des Maignoms, wobei das Risko im Stadium pT 1c mit 8,8% am grolten war.
Mal3 der Tumor 2-5 cm (pT 2), S0 trat in 14,0% der Félle ein generdisertes Erdrezidiv auf, im
Stadium pT 3 betrug das Risko sogar 40,0%.

Von den wenigen Patientinnen, die dem Stadium pT 4 zuzurechnen waren, erkrankten 75,0% an

einem priméar generaliserten Rezidiv.
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3.3.7.1.7 Dasgeneraliserte Erstrezdivin Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Folgende Tabele zeigt die Beziehung zwischen Lymphknotenstatus und generdisierter
Metastaserung auf:
Tab. 34: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus

Befallene Lymphknoten  Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
0 660 30 4,5%
1bis3 195 24 12,3%
4 bis9 73 17 23,3%
10 und mehr 45 13 28,9%
gesamt 973 112

Mit steigendem Lymphknotenbefall vergro3erte sich das Risiko einer Fernmetastasierung.

Patientinnen ohne Lymphknotenbefall zum Operationszeitpunkt (pN 0) entwickelten zu 4,5% eine
generdiserte Ergmetastaserung. Be Befdl von 1 bis 3 Knoten entstand in 12,3% eine
Generdiserung. Waren bel der Priméroperation 4 bis 9 Lymphknoten befalen, ergab sich ein
Risko von 23,3%. Hatte die Patientin 10 oder mehr positive Lymphknoten, so war in 28,9% mit

einer priméaren Fernmetastasierung zu rechnen.

3.3.7.1.8 Dasgeneraliserte Erstrezidivin Abhangigkeit vom Grading

Desweiteren soll der Zusammenhang zwischen der generdiserten Metastaserung und dem
histologischen Differenzierungsgrad aufgezeigt werden:
Tab. 35: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Grading

Grading Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
Grad | 267 8 3,0%
Grad I 684 55 8,0%
Grad Il 318 43 13,5%
Grad x 147 6 4,1%
gesamt 1416 112

Die Patientinnen mit guter Tumor-Differenzierung (G 1) hatten ein vergleichswel se geringes Risko
von 3,0%, eine priméare Fernmetastasierung zu erleiden. Lag Differenzierungsgrad 11 vor, so betrug
die Rezidivrate schon 8,0%, und bel Grad 111 schliefdich mulden 13,5% der jewelligen Frauen mit

einem generaisierten Ergrezidiv rechnen.
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3.3.7.1.9 Dasgeneraliserte Erstrezdivin Abhangigkeit von der Histologie
Be der Betrachtung der Histologie beziiglich des Fernmetastaserungsriskos ergeben sich

folgende Daten:
Tab. 36: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhéngigkeit von der Histologie

Histologie Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
Differenz. Gang-Karzinom 86 5 5,8%
Undifferenz. Gang-Karzinom 905 84 9,3%
Dukt. Carcinomain situ 152 0
Medull&res Karzinom 102 10 9,8%
L obuléres Karzinom 156 13 8,3%
Lob. Carcinomain situ 11 0
Sarkom 4 0
gesamt 1416 112

Das hochste Risiko fir eine Fernmetastasierung mit 9,8% besal3 das Medullare Karzinom. Jedoch
bestand kein wesentlicher Unterschied zum undifferenzierten Gangkarzinom (9,3%). Einen
Mittelwert nahm das Lobulére Karzinom mit 8,3% ein. Das differenzierte Gangkarzinom hatte mit
5,8% ein geringeres Risko zur Generdisierung.

Bem Carcinoma duktae in situ, beim Carcinoma lobulare in Stu und bem Sarkom lag die
Fernmetastasierungsrate bel 0%.

3.3.7.1.10 Dasgeneraliserte Erstrezdivin Abhangigkeit vom Resektionsrand

Schligdich soll die Beziehung zwischen generdiserter Erstmetastaserung und Zustand der

Resektionsrénder betrachtet werden:
Tab. 37: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Resektionsrand Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
fre 1186 96 8,1%
in-Situ-Befall 133 6 4,5%
invasiv-Befall 97 13 10,3%
gesant 1416 112

Be freen Absetzungsrandern kam es in 8,1% der Fale zu primé&rer Fernmetastasierung. Das
Risko fir genedidete Streuung war am geringsten (4,5%), fdls nur ein in-stu-Befdl
nachweisbar war. Reichte eine invasive Komponente an die Resektionsrander, so erlitten 10,3,%
der Patientinnen ein generdidertes Ergrezidiv.

3.3.7.1.11 Dasgeneraliserte Erstrezdivin Abhangigkeit von der Bestrahlung
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Die Abhangigkeit des Auftretens eines generdiserten Erdtrezidivs von der Bestrahlung kann man
folgender Tabelle entnehmen:

Tab. 38: Dasgeneralisierte Erstrezidiv in Abhangigkeit von der Bestrahlung

Bestrahlung Anzahl der op. Pat. Anzahl % bez. auf op. Pat.
keine 101 4 4,0%
ohne BOOST 708 54 7,6%
mit BOOST 264 28 10,6%
gesant 1073 86

Ohne adjuvante Strahlenthergpie lag das absolute Risko fir die Entwicklung einer
Fernmetastasierung as Erstrezdiv bel 4,0 %, mit Radiatio insgesamt bei 8,4 %, aufgegliedert nach
Radiatio ohne BOOST bei 7,6 % und mit BOOST bei 10,6 %.
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3.3.7.2 Lungenmetastaserung als Erstrezidiv

3.3.7.2.1 Haufigkeit der Lungenmetastasierung

Von unseren 1416 an Mammeakarzinom erkrankten Patientinnen erlitten 66 Frauen im Verlauf der
Nachsorge L ungenparenchym-Metastasen, 30 erlitten Pleura-Metastasen.

Davon interessieren uns hier vor dlem die Erdmetastasen, die bel 22 Patientinnen in der Lunge
und bei 10 Petientinnen im Bereich der Pleura auftraten.

Im folgenden Abschnitt werden diese beiden Rezidivliokalisationen gemeinsam untersucht, es ist

also nur noch von Lungenmetastasen die Rede.

3.3.7.2.2 Dauer biszum Auftreten der Lungenmetastasierung

Der vorliegende Graph zeigt das Zeitinterval bis zum Auftreten der Lungenmetastasen als
Ersrezidiv auf:
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Abb. 46: Dauer biszum Auftreten der Lungenmetastasierung (n = 32)
Bea unserem Patientengut traten die priméaen Lungenmetastasen frihestens 11,4 Monate,

spédtestens 156,0 Monate (13 Jahre) post operationem auf, das mediane rezidiviree Intervall betrug
41,4 Monate (3,4 Jahre).



78

Nach 1 Jahr waren 3,1% der Lungenmetastasen diagnogtiziert worden, nach 3 Jahren 34,4% und

nach 5 Jahren 65,6%. 10 Jahre nach der Operation waren 87,5% der Lungenmetastasen
aufgetreten.

3.3.7.2.3 Uberlebensraten nach Lungenmetastasierung

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Diagnosestellung der Lungenmetastasen beschreibt
folgende Kaplan-Meier-Kurve:
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Abb. 47: Uberlebensraten nach Lungenmetastasierung (n = 32)

Die mediane Uberlebenszeit betrug 14,7 Monate, das langste Uberleben nach Auftreten ihrer
Lungenmetastasierung erreichte eine Patientin mit 90,3 Monaten (7,5 Jahren).

Nach 1 Jahr waren noch zwel Drittel der Patientinnen am Leben, ein Jahr spéter nur mehr 22,2%.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 11,1%.
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3.3.7.3 Lebermetastaserung als Erstrezidiv
3.3.7.3.1 Haufigkeit der Lebermetastaserung

Im Velauf der Tumornachsorge zeigte sich bei 45 Patientinnen unseres Kollektivs ene
Lebermetastaserung. Bel 16 Frauen trat diese ds erstes Rezidiv der Krebserkrankung auf.

3.3.7.3.2 Dauer biszum Auftreten der Lebermetastaserung

Folgender Graph beschreibt die Zeitspanne vom Operationszeitpunkt bis zur Diagnose der
Lebermetastasierung as Erdtrezidiv:
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Abb. 48: Dauer bis zum Auftreten der L ebermetastasierung (n = 16)

Alle Lebermetastasen traten im Zeitraum von 7,9 Monaten bis 88,7 Monaten (7,4 Jahren) post
operationem auf, das mediane rezidivireie Interval lag bel 22,9 Monaten.

1 Jahr nach der Priméroperation hatten sich 12,5% aller Erst-L ebermetastasen manifestiert, nach 2
Jahren waren es schon 56,3% und nach 5 Jahren 87,5%.
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3.3.7.3.3 Uberlebensraten nach Lebermetastasierung

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosestellung  einer  Lebermetastasierung  as
Erstrezidiv 1&% sich aus folgender Graphik ablesen:
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Abb. 49: Uberlebensraten nach L eber metastasierung (n = 16)

Nach Auftreten der Lebermetastasen betrug die mittlere Uberlebenszeit 6,3 Monate. Die maximale
Uberlebenszeit lag bei 32,6 Monaten.

1 Jahr nach Diagnosestellung der Lebermetastasierung lebten noch 13,3% der Patientinnen, nach 2
Jahren nur noch 6,7%.
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3.3.7.4 Hirnmetastaserung als Erstrezidiv

3.3.7.4.1 Haufigkeit der Hirnmetastasierung

Insgesamt traten bei unseren Patientinnen im Laufe der Nachbeobachtungszeit 13 Fédle von
Metastasen im Zentralen Nervensystem auf. Bel 3 Frauen manifestierten sich die Hirnmetastasen
as Erdrezidiv, se sollen im folgenden betrachtet werden. Selbstversténdlich lassen sich mit einer
s0 geringen Falzahl keine exakten dtatistischen Aussagen machen, die folgenden Ausfihrungen

mogen aso vor alem a's Uberblick dienen.

3.3.7.4.2 Dauer biszum Auftreten der Hirnmetastasierung

Die Zetspanne nach dem Operationszeitpunkt bis zum Auftreten von Hirnmetastasen as
Erdrezidiv lag bel unseren Patientinnen zwischen 7,9 und 48 Monaten (4 Jahren), die mediane
rezidivireie Zeit betrug 25,8 Monate.

2 Jahre post operationem war das ZNS-Rezidiv bel einer Patientin aufgetreten, nach 3 Jahren bei

zwe Patientinnen.

3.3.7.4.3 Uberlebensraten nach Hirnmetastasierung

Die mediane Uberlebenszeit bel Erdtrezidivierung im Zentraden Nervensystem lag bei 12,7
Monaten. Maxima wurde die Hirnmetastasierung um 19,2 Monate Uberlebt.

Nach Ablauf einen Jahres waren noch 2 Petientinnen am Leben, beide Petientinnen verstarben im
2. Jahr nach Auftreten der Hirnmetastasierung.



82
3.3.7.5 Knochenmetastaserung als Ersrezidiv

3.3.7.5.1 Haufigkeit der Knochenmetastasierung

Insgesamt traten in unserem Kollektiv wahrend des Beobachtungszeitraumes 90 Falle von ossérer
Metastasierung auf, davon 56 as multipler und 34 as singulérer Befdll.

Betrachtet man hiervon nur die Erstrezidive, so ergibt sich folgende Vertellung:

Tab. 37: Verteilung der Knochenmetastasen

Knochenmetastasierung Anzahl % bez. auf alle Knochenmetastasen
Mehrfachbefall 14 36,8%
Singulérer Befall 24 63,2%
Schédel 1 2,6%
Wirbdsaule 12 31,6%
Rippen 6 15,8%
Extremitéten 3 7,9%
Becken 2 5,3%
gesamt 38 100,0%

Ba 38 Patientinnen (2,7% des Gesamtkollektivs) manifestierte sch das Erdrezidiv ds
Knochenmetastasierung. In Uber einem Drittel dieser Félle (36,8%), namlich bel 14 Frauen, wurde
sogar en multipler Knochenbefall diagnostiziert, d.h. mindestens zwe verschiedene
Knochenherde waren schon vorhanden. Die restlichen 24 Patientinnen (63,2%) présentierten mit
ener snguld&ren Knochenmetastase als Erdrezidiv, wobel zur Héfte (12 Fale) hier die
Wirbelsiule befalen war, zu einem Viertd (6 Fdle) die Rippen, 3 Frauen Metastasen an den
Extremitatenknochen entwickelten, in 2 Falen das Becken und schliefdich bel 1 Frau der Schéadel
metastatisch befalen war.

Im Folgenden werden der snguld&re und multiple Befdl getrennt betrachtet, die
K nochenmetastasierung a's Uberblick wird u.a. in Kap 3.3.7.6. dargestellt.
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3.3.7.5.2 Dauer bis zum Auftreten der Knochenmetastasierung

In der folgenden Kurve soll das Zeitintervall vom Operationszeitpunkt bis zur Diagnosestellung
der osséren Metastaserung aufgezeigt werden, hierbel wird zwischen singuldrem und multiplem
Knochenbefall unterschieden.
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Abb. 50: Dauer biszum Auftreten der Knochenmetastasierung

Der singuldre Krebsbefall des Knochengewebes as Erdrezidiv ereignete sich zwischen 16,7
Monaten und 213,4 Monaten (17,8 Jahren), wobel die mediane rezidivireie Zeit bei 50,4 Monaten
(4,2 Jahren) lag.

Im Vergleich dazu traten Multiple Knochenmetastasen im Zeitraum von 14,9 Monaten bis 117,5
Monaten (9,8 Jahren) auf, die mittlere rezidivireie Zeit lag hier bei 48,6 Monaten (4,0 Jahren).
Nach 2 postoperativen Jahren hatten sch 16,7% der sngularen und 21,4% der multiplen
Knochenmetastasen manifestiert, nach 5 Jahren 54,2% des singuléen, jedoch erst 50,0% des
Mehrfachbefalls. 10 Jahre oder spéter nach Erstdatum traten noch 12,5% dler singuléren
Knochenmetastasen auf, s Erstrezidiv gab es jedoch keinen weiteren multiplen Knochenbefall.
Die beiden Kurven unterscheiden sich nach dem log-rank-Test nicht signifikant (p=0,5114).
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3.3.7.5.3 Uberlebensraten nach Auftreten der Knochenmetastasierung

Aus der nun vorliegenden Abbildung geht die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Diagnosestellung der osséren Erstrezidivierung hervor:
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Abb. 51: Uberlebensraten nach Auftreten der Knochenmetastasierung

So betrug die mediane Uberlebenszeit bei Einfachbefall des Knochengewebes 23,5 Monate, bei
Mehrfachbefall 26,2 Monate, die maximae Lebensdauer nach Rezidivdiagnose lag be 77,2
Monaten (6,4 Jahren) im singuldren Fall bzw. bel 70,3 Monaten (5,9 Jahren) bel Mehrfachbefall.
Nach einem Jahr lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit noch bei 79,1% (singuldr) und 81,8%
(multipel), nach 3 Jahren war sie schon auf 26,3% (singulér) und 10,4% (multipel) verringert. Die
5-Jahres-Uberlebensrate lag bel Einzelbefall bei 13,2%, bei Mehrfachbefall bei 10,4%.
Grundsdtzlich war die Prognose be snguldrer Knochenerstrezidivierung verglichen mit
Mehrfachbefal nur geringgradig besser, es ergab sich nach dem log-rank-Test jedoch keine
signifikant bessere Uberlebenszeit (p=0,9033).
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3.3.7.6  Summenkurven der generaliserten Erdrezidive

Zusammenfassend soll noch einmal ein Uberblick tiber die einzelnen generdisierten Erdtrezidive
gegeben werden, vor alem interessiert hier die Beziehung dieser Metastasenarten untereinander

hinsichtlich ihrer Dauer bis zum Auftreten und der Uberlebensrate nach Diagnosestellung.

3.3.7.6.1 Dauer biszum Auftreten der generalisierten Erdtrezidive
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Abb. 52: Dauer biszum Auftreten der generalisierten Erstrezidive

Das rezidivfree Intervall it bel der Hirnmetastaserung am kirzesten (Median: 25,8 Monate),
gefolgt wird es von der Lebermetastaserung (22,9 Monate). Lungenmetastasen bilden eine
Mittestellung (41,4 Monate), am langsten it die rezidivireie Zeit bel der Knochenmetastasierung
(50,4 Monate ds Median).



Signifikante Unterschiede bezliglich der Dauer bis zum generdisierten Erdrezidiv ergeben sich

nach dem log-rank-Test fir folgende Paare:
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Tab. 40: Dauer biszum Auftreten der generalisierten Erstrezidive: log-rank-Test

Lunge L eber Hirn
L eber 0,02
Hirn ns ns
Knochen ns 0,0036 0,0425

Selbstverstandlich miissen hier im Vergleich die teils recht geringen Falzahlen berticksichtigt
werden, besonders bel Hirn- und Lebermetastasen, die den satistischen Test beeintréchtigen

konnen.

In der folgenden Tabdlle sind die Antelle der Petientinnen, bel denen das Erdtrezidiv schon auftrat,

im Laufe der postoperativen Zeit noch einma zusammengefalt:

Tab. 41: Dauer biszum Auftreten der generalisierten Erstrezidive

Jahre nach Operation | Lunge L eber Hirn Knochen
1 31% 125% 0% 26 %
2 15,6 % 56,3 % 333% 184 %
3 3A44% 68,8 % 66,6 % 31,6 %
5 65,6 % 87,5% 100,0% 52,8 %
10 87,5% 100,0 % 100,0 % 91,7 %
Median 414 Monate | 229 Monate | 25,8 Monate | 50,4 Monate
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3.3.7.6.2 Uberlebensraten nach Auftreten der generalisierten Erstrezidive
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Abb. 53: Uberlebensraten nach Auftreten der generalisierten Erstrezidive

Auch hier zeigt sich beziiglich der Uberlebensrate die beste Prognose fir Patientinnen mit
Knochenmetastasierung as Erstrezidiv mit einer medianen Uberlebenszeit von 26,0 Monaten.
Einen etwas schlechteren Verlauf nahm die primére Lungenmetastaserung mit einer medianen
Uberlebenszeit von 14,7 Monaten. Das Uberleben betreffend liegt die Lebermetastasierung mit
einer mittleren Uberlebenszeit von nur 6,3 Monaten noch vor der ZNS-Metagtasierung mit 12,7
Monaten an der schlechtesten Position.

Im Hinblick auf das Uberleben nach generalisiertem Erstrezidiv ergaben sich nach dem log-rank-
Test folgende Unterschiede:
Tab. 42: Uberlebensraten nach Auftreten der generalisierten Erstrezidive: log-rank-Test

Lunge L eber Hirn
L eber 0,0027
Hirn ns ns
Knochen ns 0 0,0237




Eine tabellarische Zusammenstellung der Uberlebensraten in Jahren nach Diagnosestellung findet

sich im Anschlul3:
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Tab. 43: Uberlebensraten nach Auftreten der generalisierten Erstrezidive

Jahrenach Rezidiv | Lunge L eber Hirn Knochen

1 66,7 % 133% 66,7 % 79,8%

2 22,2% 6,7 % 0% 52,2%

3 11,1% 0% 0% 20,1 %

5 11,1% 0% 0% 12,1%
10 0% 0% 0% 6,0 %
Median 14,7 Monate 6,3 Monate 12,7 Monate 26,0 Monate
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4 DISKUSSION

Der Erfolg einer Krebstherapie kann vereinfacht durch folgende Kriterien beurteilt werden:>

a) Die onkologischen Parameter lokoregiondre Kontrolle, rezidivfreies Uberleben und
GesamtUiberl eben;

b) Die therapiebedingten Komplikationen und Nebenwirkungen,

c) DieLebensguditét der Petientin (in dieser Studie wurde hierauf nicht eingegangen).

Innerhalb einer Longitudinalstudie Uber 34 Jahre soll die brusterhdtende Thergpie beim
Mammakarzinom der Universitétskliniken in Berlin-Charlottenburg und Minchen im Spiegel der
internationalen Literatur betrachtet werden, wobel besonderes Augenmerk auf die oben genannten

Kriterien gerichtet wurde.

AulRerdem interessierte die Verteilung und Prognose der priméaren Fernmetastasierung: Hier soll
ein Vergleich mit entsprechenden Daten nach Mastektomie angestellt werden, um die Relevanz der

lokaen Kontrolle im Hinblick auf eine systemische Tumoraussaat néher zu beleuchten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Prognosefaktoren beim Mammakarzinom auf ihre
Relevanz geprift. Diese Ergebnisse sollen ebenfals mit Untersuchungen der internationaen

Studienlandschaft verglichen werden.
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4.1 Aktudler Stand der Literatur

Unter der Vielzahl von Verdffentlichungen Uber das Mammakarzinom und insbesondere die
brusterhdtende Therapie sollen die wichtiggten und aktuelleren Studien ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit kurz vorgestellt werden. Auf die exakten Uberlebensraten dieser Studien wird in
den Folgekapiteln eingegangen.

Zun&chgt zu den randomisierten prospektiven Studien, wo mest ein Vergleich der BET mit
Magtektomie angestellt wurde. Daneben gab es tellweise auch Studienarme BET mit vs. ohne
Radiatio, Quadrantektomie vs. Tumorektomie und andere geringfligige Unterschiede.

Im Rahmen des “Nationa Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project” (NSABP) wurde unter der
Leitung von Fisher die amerikanische Multicenter-Studie B-06 durchgefiihrt. 2?2 \Von 1976 bis
1984 wurden 1843 Frauen mit einem Brustkarzinom unter 4 cm den Gruppen Mastektomie,
Segmentektomie ohne und Segmentektomie mit Bestrahlung (mindestens 50Gy), jewells mit
axilldrer Dissektion, randomisiert zugeteilt. Makroskopischer Befal noch beweglicher axillarer
Lymphknoten war kein Ausschluf3grund, die Tumorstadien waren adso T 1-2, N 0-1 und M 0.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich des GesamtUberlebens, des rezidivireien
Uberlebens und des Fernmetastasen-freien Uberlebens zwischen den 3 Gruppen. Jedoch konnte bei
Brusterhaltung die kumulative Inzidenz eines ipsilateralen Lokarezidivs nach 12 Jahren durch
Bestrahlung von 35% auf 10% reduziert werden.

Verones verglich in der Studie des Nationden Tumoringtituts in Mailand die Therapien Radikade
Mastektomie (n=349) und Quadrantektomie mit axillarer Dissektion und Bestrahlung (n=352) in
den Jahren 1973-82%°™ Bedingungen waren TumorgrélRe maxima 2cm und makroskopisch
freie Axilla(T 1, N O, M 0).

Die Quadrantektomie plus Radiatio (BET) erwies sich bezliglich des rezidivfreien und des Gesamt-
Uberlebens as ebenso schere Methode wie die Radikale Mastektomie, auch in der Anzahl der
Lokarezidive fand sich kein signifikanter Unterschied.

In Frankreich wurde unter Sarrazin im “Ingtitut Gustave-Roussy” (Villguif) in den Jahren

1972-80 eine randomisierte Studie durchgefihrt, welche Tumorektomie plus axillére Dissektion
und Bestrahlung (n=88) mit modifiziert radikder Mastektomie (n=91) verglich.>*
Einschlufriterien waren die Tumorstadien T 1, N 0-1b.

Auch hier zeigte dch kein datistisch ggnifikanter Unterschied im Gesamtiberleben, der

lokoregionéren Rezidivierung und dem Fernmetastasi erungsrisiko.
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Als weltere randomisierte Studie aus den USA sa noch die unter Lichter entwickelte — im
Gegensatz zu NSABP nur ein einzelnes Inditut betreffende — Studie des “National Cancer
Ingtitute* in Bethesda erwdhnt.®**' Zwischen 1979 und 1987 wurden 237 Patientinnen den
Studienarmen Mastektomie und Tumorektomie plus axill&rer Dissektion und Radiatio zugewiesen,
wobe die Stadien T 1-2 und N O-1 Zutritt fanden.

Weder im rezidivireien Uberleben noch im Gesamtilberleben oder der Rate an lokoregionéren

Rezidiven unterschieden sich die beiden Studienarme signifikant.

Zum nationden Vergleich kann die deutsche prospektive, nicht-randomisierte Studie von
Rauschecker herangezogen werden.*® Urspriinglich randomisiert geplant, wurde dieses Vorhaben
wegen geringer Patienteneinwilligung in eine Beobachtungsstudie geéndert. In den Jahren 1983-89
wurden 733 mit Tumorektomie plus Radiatio plus axilldre Dissektion behandelte Frauen der
Stadien T 1, N 0, M 0 303 mastektomierten Patientinnen gegentibergestelIt.

Es fanden sch keine dgnifikanten Unterschiede im rezidivreien und Gesamtiberleben. Auch

bezliglich der Lokalrezidive unterschieden sich die beiden Studienarme nicht.

Retr ospektive Beobachtungen zeigen haufig ein ndher an der Wirklichkelt liegendes Bild, da ein
der Bevolkerung entsprechender nicht-selektionierter Querschnitt ausgewertet wird. Jedoch haben
de den Nachteil, dal3 durch uneinheitliche Einschlufkriterien kein exakter Vergleich mehrerer
Therapieformen angestellt werden kann. Aullerdem beeinflul¥ auch das im Laufe der Zeit sich

verandernde Tumorverstéandnis und seine folglich wechselnde Therapie die Ergebnisse.

Hier ist die im “Joint Center for Radiation Therapy”/ Boston unter Gage et d. durchgefihrte
Studie erwzhnenswert.>> Es wurden die Daten von 1628 zwischen 1968 und 1986 brusterhaltend
therapierten Frauen des Stadiums | und |1 ausgewertet.

Am héaufigsten entwickelten sich hier generdiserte Metastasen, Lokarezidive traten seltener und
verzogert auf, hauptsachlich aufgrund von befalenen Resektionsrdndern.,

Ebenfalls retrospektiv ermittelt wurden unter Spitalier et a. die Daten der im “Ingtitut du Cancer®/
Marseille zwischen 1960 und 1980 brusterhaltend operierten Patientinnen (n=2806) %

Uber eine lange Nachbeobachtungszeit hinweg wurde das Gesamtiiberleben der Patientinnen
anaysert, welches mit anderen Studien, hier auch Mastektomie, verglichen gute Ergebnisse zeigt.
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4.2 Gesamtuberleben

In unserem Kollektiv betrug die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 90,5%, die 10-Jahres-Rate
lag bel 79,4%. Im Median Uberlebten die Patientinnen die brusterhaltende Therapie 219,6 Monate
(18,3 Jahre), d.h. nach dieser Zeit waren 50% der noch verbleibenden Patientinnen verstorben. In
der folgenden Tabdlle findet sich eine Gegenliberstellung entsprechender Werte der Literatur:

Tab. 44: Gesamtuiberleben nach BET: Vergleich mit internationalen Studien

Studie/ Ingtitut/ Author 5Jahre (%) [10Jahre(%) |[15Jahre(%)
Randomisierte Studien:

NSABP B-06/ Fisher et al.?% 84% 68% * 62% (12 Jahre)
Istituto Nazionae per lo Studio e la

Curade Tumori, Milano/ Verones e | 89,6% 79% 71% (13 Jahre)
a.”

Institut Gustave-Roussy/ Sarrazin, o % o %
Arrigadaet a.3 92% 81% 3%

National Cancer |ngtitute/ Jacobson,

Lichter et d. %4 8% 7

Progpektive, nicht random. Studien:

Sgrjr;ineslkgeg ;:infscer Study Group/ 930 * 840 *

Retrospektive Studien:

;?gcer Ingtitute, Marsellle/ Spitalier et 83% 79% 64%
Eigene Studie 90,5% 79,4% 59,6%

*) Werte aus Kurven entnommen

Die GesamtlUberlebensraten unserer Studie stimmen gut mit den Werten der randomisierten,
prospektiven Beobachtungs- und retrospektiven Studien Uberein, wobel natlrlich die oben

erwdhnten Unterschiede im Studiendesign berticksichtigt werden missen.

An Prognosefaktor en beztiglich des Gesamtiiberlebens wurden in unserer Untersuchung folgende
Fektoren untersucht: Alter, Tumorgréf3e, Nodadatus, Grading, Resektionsrander und
Strahlentherapie.

Zunéchgst zum Alter: Nur zwischen den Randgruppen der Altersverteilung (£40 bzw. 3 61) bestand
in unserem Kollektiv beim Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Unterschied, jedoch &%
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sich gerade in den ersten Jahren ein zwar geringer aber dennoch eindeutiger Unterschied zwischen
den drei Altersgruppen erkennen, wobei die Uberlebensprognose mit héherem Alter bei
Diagnosestellung besser wurde.

Dies wird in der Literatur mehrheitlich bestaigt®*™ In jungen Jahren auftretende
Mammakarzinome verhaten sich haufig aggressiver, moglicherweise bedingt durch prameno-
pausalen Status und geringere Differenzierung. Rauschecker beschreibt kontrér zu unserer Studie
ein schlechteres Gesamtiiberleben mit steigendem Alter.*® Jedoch mul? man den Altersfaktor mit
Vorscht betrachten: Die Lebenserwartung sinkt mit steigendem Alter auch ohne Krebsfolgen, und
in Rauscheckers Studie wurden auch nicht-tumorassoziierte Todesfalle berticksichtigt. Dies steht
im Gegensatz zu unserer Studie, wo, wie international Ublich, nur Karzinom-assoziierte Todesfalle
as Ereignis gewertet wurden.

Das Gesamtuberleben zeigte eine eindeutige Abhangigkeit von der Tumorgroi3e. Mit Ausnahme
des Stadiums pT 1a, dessen Uberlebenskurve aufgrund zu geringer Fallzahlen (Ereignis Tod: n=2)
datistisch mit Vorsicht zu bewerten igt, verschlechterte sich das Uberleben mit steigender
Tumorgrdle deutlich.

Diese Ergebnisse sind in Einklang mit dem derzeitigen Wissensstand in der Literatur. 205”7

Ebenso verhdt es sch mit dem Befall der Lymphknoten So ist zwar zwischen negativen
Lymphknoten und dem Befall von 1 bis 3 Knoten nur ein tendentieller Vortell zugunsten des
negativen Nodalstatus zu erkennen, bel hoherem Befdl jedoch zeigt sich ene deutliche
Prognoseverschlechterung. Bel  geringgradigem Lymphknotenbefal, wozu ja auch eine
Mikrometastasierung zahlt, konnte wohl durch die axillare Dissektion das maigne Gewebe
vidfach komplett entfernt werden, so dal? keine Residualzellen, die spéter flr eine Generalisierung
verantwortlich sein kdnnten, in der Axilla Uberlebten.

In der Literatur hat sch der Nodabefal as Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben viefach
besttigt 19203772

Be dem higopathologischen Grading fand sch ene dsake Korrdation zwischen
Differenzierungsgrad  und Gesamtiiberleben, dies wird auch von anderen Autoren
beschrieben, 19203746

Anders hingegen beim Befall der Resektionsrander: Beziglich des Gesamtiberlebens besteht
kein dgnifikanter Vortell bei freien Resektionsrandern. Ebensowenig gibt es hierzu eindeutige
Aussagen in der Literatur.
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Beziiglich des GesamtUberlebens zeigt sich kein prognostisch signifikanter Unterschied durch die
adjuvante Strahlenther apie. Dies wird auch mehrheitlich in der Literatur bestatigt.t %
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4.3 Rezidivfreies Uberleben

Betrachtet man unser Gesamtkollektiv, so ergeben dch folgende Zahlen fur die
Wahrscheinlichkeit, ohne jegliches Rezidiv zu Uberleben: die 5-Jahres-Rate betrug 86,5%, die 10-
Jahres-Rate 67,1% und die 15-Jahres-Rate 43,1%. Die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit lag bel
157,2 Monaten.

Tab. 45: Rezidivfreies Uberleben nach BET: Vergleich mit internationalen Studien

Studie/ Ingtitut/ Author 5Jahre(%) 10Jahre(%) 15Jahre (%)
Randomigierte Studien:

NSABP B-06/ Fisher et d .21,23 71% 63% * 50% (13 JahrE)
|stituto Nazionae per o Studio e la

Curade Tumori, Milano/ Verones et | 84% 7%

a|_7l

Ingtitut Gustave-Roussy/ Sarrazin, o % o o
Arrigadaet a.3 8% 61% 56%

National Cancer |ngtitute/ Jacobson,

Lichter et a 3" 80% 2%

Progpektive, nicht random. Studien:

German Breast Cancer Study Group/ 0% % N

Rauschecker et a.* 85% 9%

Retrospektive Studien:

Joint Center for Radiation Therapy/ o

Gage, Recht, et . 725% Sk

Eigene Studie 86,5% 67,1% 43,1%

*) Werte aus Kurven entnommen

Auch beim rezidivfreien Uberleben liegt unsere Studie im Bereich der Ergebnisse der
veroffentlichten Studien. NatUrlich muR man auch hiebe die tels unterschiedlichen

Einschlufriterien berlicks chtigen.

Der Beyriff “rezidivireies Uberleben* bezieht sich auf das Ereignis “Aufreten eines Rezidivs',
ungeachtet dessen Lokaisation. Es wurde an dieser Stelle aso nicht getrennt nach Lokalisation
untersucht, was bel der Interpretation der Prognosefaktoren zu berticksichtigen i<t.
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Bei den Prognosefaktoren beziiglich des rezidivfreien Uberlebens zeigte sich im Vergleich zum
Gesamtuberleben aul3er bei den Resektionsréndern und der Strahlentherapie analoge Verhdtnisse:
Je junger die Peatientin zum Diagnosezeitpunkt, je grof¥er der Tumor, je mehr befdlene
Lymphknoten und je undifferenzierter der Tumor, desto schlechter ist auch hier die Prognose. Der
Befdl der Resektionsrdnder ergab jedoch ein sgnifikant htheres Risko fur ein Rezidiv ds en
freier Rand, die Werte fr in-stu-Befall liegen dazwischen, sind wegen geringer Fallzahl (Ereignis
Rezidiv=12) aber nur bedingt verwertbar. Auch zeigte sch, dass durch die zusdizliche
Strahlentherapie der Restbrust die Rezidivwahrscheinlichkeit signifikant gesenkt werden konnte.
Diese Beobachtung ist mit der Mikrometastasierungstheorie vereinbar, wonach die lokale Theragpie
das GesamtUberleben wenig, das Rezidivrisko, und hier vorrangig das Lokarezidiv, jedoch stark
beeinflussen kann. Die Gesamtuiberlebensprognose wird haufig schon vor erfolgter Lokatherapie
durch Mikrometastasen auf dem Blut- bzw. Lymphweg beeintréchtigt. Durch den selben Ansatz
&% sch die in viden Studien nachgewiesene Tatsache erkléren, wonach bel brusterhatender
Therapie durch Bestrahlung das rezidivfreie Uberleben, jedoch nicht das Gesamtiiberleben
verbessert wird.}%

Laut Rauschecker wird das rezidivfreie Uberleben hauptsichlich durch Tumorgréfiie und Grading
beeinflul.*® Es existieren wenig Angaben in der Literatur zu den Prognosefaktoren beziiglich des
rezidivfreien Uberlebens, daher s& hier auf die Folgekapitd, wo nach Rezidiviokalisation

differenziert wird, verwiesen.
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4.4 DasErdrezidiv

Das Auftreten eines |okoregiondren Rezidivs gat nach brusterhaltender Therapie viefach as
Therapieversagen, obwohl inzwischen in viden Studien gezeigt wurde, dal? die brusterhaltende
Operation in Verbindung mit der obligaten Bestrahlung der Restbrust kein signifikant erhdhtes
Risko beziglich enes lokoregiondren Rickfals verglichen mit der Magtektomie
aufweist. 3?3468 Jedoch existieren bei der brusterhaltenden Therapie einige Besonderheiten beli

der Rezidivierung, die im folgenden dargestelIt werden.

Zunachst ein Uberblick der Ergtrezidivverteilung unseres Kollektivs: in 36,6% der Ergtrezidive
(5,2% des gesamten Kollektivs) war dies ein Lokarezidiv, in 7,9% (1,1%) ein regionares
Erdgtrezidiv, und 55,4% (7,9%) der Patientinnen mit erster Remanifestierung der Krebserkrankung
erlitten eine Fernmetastasierung. Bezogen auf den Zeitraum 5 bzw. 10 Jahre ergaben sich fir das
Lokdrezidiv 29% bzw. 12,6% und fir das generdiserte Erdrezidiv 9,9% bzw. 20.5%
Auftretensraten.

Im Vergleich mit der internationalen Literatur liegt eine Schwachstelle der Dateninterpretation in
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitraumen: Je langer diese sind, desto mehr Rezidive werden
sch ereignen. Insofern wéaren eigentlich nur identische Zeitraume untereinander vergleichbar, wie
z.B. die 5-Jahres-Rate des lokal rezidivfreien Uberlebens. Leider sind in einigen Studien keine
Kaplan-Meier-Kurven beziiglich des Erdtrezidivs und dessen Lokalisationen vorhanden, aus denen
diese Zeitrdume abgedesen werden konnten, es mulde dso auf Tabelen mit uneinhetlichen

Nachbeobachtungszeitréumen zurtickgegriffen werden.

Rauschecker fand in seiner Untersuchung nach 8 Jahren eine Verteilung der lokaen, regionéaren
und generalisierten Erstrezidive von 40,4% (7,5% gesamt), 5,1% (1,0%) bzw. 54,4% (10,1%).%
Fisher berichtete in seinem Kollektiv Tumorektomie plus Bestrahlung ebenfals nach 8 Jahren von
1,1% lokalen, 4,5% regiondren und 22,7% generaisierten Erstrezidiven.”® Bel Verones hatten
6,8% dler Patientinnen en lokales und 185% en generdisertes Erdrezidiv, die mediane
Nachbeobachtungszeit lag bei 8,5 Jahren.”* Die 5-Jahres-Rate fiir das Auftreten von lokalen und
regiondren/generaisierten Erdrezidiven betrug bel Gage 7,4% bzw. 16,6%, die entsprechenden
Werte fir 10 Jehre bei 133% und 23,1%2% Arriagada schliefdich berichtet von 13,6%
L okalrezidiven und 26,1% Fernmetastasen im Laufe seiner 15-jahrigen Nachbeobachtungszeit.®
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Ubereingimmend mit unseren Ergebnissen fand sich das Erdrezidiv am haufiggten ds
Fernmetastase und am seltensten - obwohl dies durch unterschiedlichen Definitionen nur bedingt
aussagekréftig war - ds regionares Rezidiv. Die tells stark differierenden Ergebnisse liegen neben
dem unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitraum in verschiedenen Einschlufkriterien der
Patienten begrindet. In unserer Untersuchung waren beispielsweise Petientinnen mit in-Situ-
Karzinomen inkludiert. Rauschecker erhielt moglicherweise verglichen mit anderen Studien

weniger generdiserte Erstrezidive, well er nur nodalnegative Frauen einschlof3.

Wenn man die Inzidenz der einzelnen Rezidiviokdisationen vergleicht, falt auf, dald Lokalrezidive
auch nach Jahren noch auftreten, und die jahrliche Inzidenz in unserem Kollektiv im Zeitraum von
15 Jahren eher angteigen. Die generdiserte Ersmetastasierung weist hingegen gleichbleibende bis
leicht abfallende Inzidenzen auf. Dabel mul3 jedoch beachtet werden, dal3 das jahrliche Verhdtnis
zwischen neuaufgetretenen Erstrezidiven und den noch in der Nachbeobachtung verbliebenen
Frauen in spéteren Jahren grofRere Werte annimmt, well das Nachsorgeverhdten rezidivierender
Petientinnen intensiver wird.

Da jedoch ein erst nach Jahren auftretendes intramammaéres Rezidiv hdufig in enem bezogen auf
den Primérherd anderen Quadranten liegt und teilweise einen anderen histologischen Typ aufwelst,
entspricht dies laut Kurtz manchma eher einem neuen Tumorgeschehen.® Diese Vermutung wird
auch von Recht geteilt. ¢

Ebenfdls einen Rickgang in der jéhrlichen Auftretensrate generdisierter Rezidive bel eher
gleichbleibender Lokalrezidivinzidenz stellten Verones” und Gage® fest. Gage vermutet, daf? ein
Lokarezidiv, das nach mehr ds 5 Jahren auftritt, wohl as neuer Primértumor anzusehen ist. Einen
Zusammenhang zwischen frihem Auftreten enes Lokarezidivs und héherem Risko ener
Fernmetastasierung beschreibt Veronesi.”

Pierquin hingegen beschrieb fUr Lokalrezidive eine in den ersten 4 Jahren etwa gleichbleibende
Inzidenz, die in den folgenden Jahren stark abnahm.** Der Unterschied mag vidleicht in der
Bedtrahlungstechnik begriindet liegen, er verwendete namlich nach 45Gy aul}erer Radiatio eine
25Gy-Boostbestrahlung mit Iridium-Implantat. Die Lokalrezidivrate in dieser Studie lag nach 15
Jahren bei 13%.

Im Vergleich zur Mastektomie, wo das Auftreten eines Loka- bzw. Brustwandrezidivs in manchen
Félen moglicherweise einer systemischen Tumoraussaat entspricht, und folglich kein wesentlicher
Unterschied im Zeitinterval bis zum lokalen und generaisierten Erstrezidiv liegt, 2 *>® ergab sich
in unserer Studie ein signifikant langeres Interval bis zum lokalen Erstrezidiv. Dies wird auch von

anderen Autoren bestatigt. 3%
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Beziiglich der Nachsorge sai hier noch eine interessante Beobachtung verschiedener Autoren
ewadhnt: Im Gegensatz zu ener winschenswerten moglichst frihen Detektion eines lokalen
Rezidivs und der dadurch stark beeinfluen Uberlebensprognose zeigte sich beziiglich der
Fernmetastasierung kein Vorteil im Uberleben durch exzessive Metastasensuche und entsprechend
friiheren Stadien der Fernmetastasen im Vergleich zur Diagnostik bei klinischer Symptomatik.>2

Bel Lokarezidiven hingegen verschlechtert sich die Prognose mit zunehmender Rezidivgrélde und

axillarem Lymphknotenbefall deutlich.®
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4.4.1 LokaleErdrezdivierung

4.4.1.1 Abhangigkeit von Prognosefaktoren

Existieren bereits zum Zeitpunkt der Priméartherapie Faktoren, die das Risko fur das Auftreten
eines Lokarezidivs beeinflussen? Um diese Frage fUr unser Kollektiv zu beantworten, wurde der
Zusammenhang zwischen folgenden Faktoren und dem lokalen Erdrezidiv untersucht: Alter,
Tumorgrolie, Nodd status, histopathol ogisches Grading, Histologie und Resektionsrandbefall.

Betrachtet man das Alter zum Zeitpunkt der Erstoperation, so traten bel den jlingeren Frauen (£40)
mit 9,1% deutlich haufiger Lokarezidive auf as bei den Uber 60-Jahrigen (3,6%). Dies &% sich
enersaits durch den unterschiedlichen hormonellen Zustand der Pr& bzw. Postmenopause
erkldren, anderersaits wird den in jlngeren Jahren auftretenden Karzinomen oft eine stérkere
maligne Potenz zugeschrieben. In verschiedenen Studien wurde das Alter als sgnifikanter
Prognosefaktor fiir lokale Rezidivierung besttigt.*"

Der Einflufd der Tumorgroi3e auf die Entwicklung eines Lokarezidivs scheint eher gering zu sain.
S0 lag das Gesamtrisko in unserem Beobachtungszeitraum be T 2-Tumoren mit 5,8% nur
geringgradig Uber der Rate bei Tumoren unter 2 cm (4,7%). Erst bel T 3-Tumoren verdoppelte sich
die Auftretensrate auf 10,0%. Frauen mit pTisTumoren entwickelten in 6,7% ein lokaes
Ergrezidiv.

Auch die anderen Autoren fanden bel der Tumorgrofie keine signifikante prognostische Relevanz

fir ein Lokarezidiv.'0#434

Baem Lymphknotenstatus zeigte Sch ein interessantes Bild: Die Lokadrezidivrate bel freier Axilla
war mit 5,6% fast ebenso hoch wie bel Befdl von 4-9 Knoten, wohingegen bel 10 und mehr
befdlenen Lymphknoten das Risko auf 2,2% sank. Dies untermauert die Vermutung, wonach das
Lokarezidiv nach Brusterhaltung nicht durch eine systemische Rickstreuung von Tumorzellen
verursacht wird, sondern durch verbleibende Karzinomreste im Brustgewebe, 2%

Einsimmig wird in der Literatur der Nodalbefall als Prognosefektor fir intramammére

Rezidivierung verngint, 1024394873

In unserer Studie ergab sich beim histopathologischen Grading zwischen Grad | und Il zwar fast
eine Verdoppelung der Lokarezidivrate von 3,7% auf 6,4%, diese verringerte sich jedoch auf 5,0%
bel Grad I11.
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Interessanterweise fand sich auch bel Rauschecker eine ahnliche Beobachtung, leider fehlt jedoch
eine Erklarung: das geschétzte relative Risiko fir das Auftreten eines Lokarezidivs betrug 1,00 bel
Grad |, 1,38 bl Grad Il und 1,27 bei Grad 111.*® In weiteren Studien wurde das Grading ds

statistisch signifikanter Prognosefaktor fiir eine Lokalrezidivierung angesehen. 103

Der hisologische Typus beeinflul®e die lokae Rezidivrate folgendermal3en: Das Carcinoma
lobulare in situ (CLIS) nahm mit 9,1% den htéchsten Rang ein, gefolgt vom Carcinoma ductale in
gtu (CDIS) mit 6,6%. Dies 18 sich durch die beim CLIS in bis zu 67% und beim CDIS in bis zu
30% beschriebene Multizentrizitét bzw. Multifokalitét erklaren.>™ Eher hoch ist die Lokarezidiv-
rate beim medullsren Karzinom (4,9%), bel dem egentlich bedingt durch relativ glatte
Tumorbegrenzung eine vollstandige Entfernung anzunehmen ware. Am wahrscheinlichsten liegt
dieses Ergebnis in der schwierigen histologischen Einteilung begriindet, wonach ein Grofeil eher
den atypischen medull&ren Karzinomen mit schlechterer Prognose zugeordnet werden miie® Im
Kapitel 4.4.3.1 wird dieses Problem ausfihrlicher erortert.

Die redlichen invasven Tumoren hatten Auftretensraten von 35% (differenziertes
Gangkarzinom), 5,3% (undifferenziertes Gangkarzinom) und 4,5% beim lobuldren Karzinom,
zeigten aso keine wesentlichen Unterschiede beziiglich des lokalen Rezidivierungsverhdtens.
Kurtz beschreibt in seiner Studie Uber Brusterhatung bel verschiedenen histologischen Typen
folgende 5-Jahres-Raten fiir des Auftreten eines Lokarezidivs®® Invasives duktales Karzinom
8,8%, invasives lobuléres Karzinom 13,5%, in-stu-Karzinom (nicht weiter unterschieden) 4% und
medulléres Karzinom 4%. Unsere hohe Lokarezidivrate des duktaen in-situ-Karzinoms wird von
Silvenstein bestatigt® Er fand in einem grolRen Kollektiv dieses histologischen Typus 7,4%
invasive Lokarezidive. Im Gegensatz zu der oben erwahnten Studie von Kurtz bezieht sich dieser
Wert, ebensowenig wie bel uns, jedoch nicht auf 5 Jahre, was einen direkten Vergleich erschwert.
Gerade bel in-gtu-Karzinomen ist belm Wunsch der Brusterhaltung ein sorgfdtiges chirurgisches
Vorgehen unbedingt notwendig, da Rezidive mest schon invasv sind und so die primé gute
Prognose verschlechtern knnen. 2166

In der Studie von Bouvet, in der invasive lobulére Karzinome untersucht wurden, fand sich eine 5-
Jahres-Lokalrezidivrate von 9,8%.” Poen hingegen berichtet von 5% lokoregiondrer Rezidivrate
nach 5 Jahren beim lobul&ren Karzinom, wobe nur bei einem Dirittel die Brust aleine befdlen
war.®

Bel Verones fand sich eine doppelt so hohe Lokarezidivrate bel invasvem duktaen Karzinom
mit extensiver intraduktaler Komponente (11,3%) verglichen mit invasvem duktaen Karzinom

dleine (5,2%) bzw. invasivem lobuldren Karzinom (4,6%).” Auch andere Autoren fiihren das
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Vorhandensain dieser extendven intraduktalen Komponente als wichtigen Prognosefaktor fir
Lokalrezidive an.®

Insgesamt zeigen sich starke Diskrepanzen beziiglich der Lokarezidive bei den einzelnen Autoren,
was enersdats auf die unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeitréume, andererseits aber auch
auf die teils kleinen Fallzahlen der eher seltenen Histologietypen zuriickzufihren i<t.

Einen eindeutigen Zusammenhang seht man bel den Resektionsrandern: Liegt das Risko fur en
intramammares Rezidiv bei mikroskopisch freilen Resektionsrandern bei 4,7%, so steigt es bel in-
stu-Befal der Rénder auf 6,8% und bel invasivem Randbefall sogar auf 9,3% an.

In der Wdltliteratur herrscht indes Gber das Ausmald der Resektionsrandfreiheit keine Einigkeit:
Wihrend Fisher mikroskopisch freien Resektionsrand als ausreichend erachtet,” fordert \erones
einen freien Randbereich von 2-3 cm.™ In verschiedenen Studien spielte die Breite des freien
Randbereiches keine grofe Rolle, ausschlaggebend war der postive oder negative Befall des
Randes %% Bej unklaren Verhdtnissen oder positivem Befal sollte jedoch unbedingt eine
Nachresektion durchgefiihrt werden, da auch durch adéguate Bestrahlung das Risko eines
Lokarezidivs im Vergleich zu freien Réndern noch erhoht ist.®

Schliefdich sa hier noch die Abhéngigkeit des Auftretens eines Lokarezidivs von der Art der
Strahlentherapie genannt. Das absolute Risiko fur ein Lokarezidiv ohne Bestrahlung lag bei 18,8
%, welches durch Hinzunahme einer Bestrahlung auf 5,6 % reduziert werden konnte. In der
absoluten Riskoanalyse zeigte sich kein Vortell durch die Addition der BOOST-Bestrahlung,
betrachtet man jedoch nur die aufgetretenen Lokarezidive, so zeigt sich ein eindeutiger Vortell der
Lokarezidivrate zugunsten der BOOST-Bestrahlung. Der fehlende Effekt bei der Riskoanalyse
mag durch die bisherige Indikationsstellung der BOOST-Bestrahlung bel  hauptsichlich
prognostisch  ungingtigen Tumorbedingungen und ener entsprechenden Verfalschung des
Kollektives erklért sein. In der Literatur herrscht weitgehend Einigkeit Uber den positiven Einfluld
der Strahlentherapie der Restbrust nach BET und die damit einhergehende signifikante Reduktion
der Lokdrezidivrate®™ |In einer prospektiv randomisierten Studie mit ber 5000
Mammakarzinompatientinnen im Stadium | und 11 verglichen Bartdlink et d. die Lokarezdivrate
nach BET und adjuvanter Radiatio mit oder ohne BOOST ® Es konnte durch die zusitzliche
Strahlentherapie eine sgnifikante Reduktion der 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 7,3 auf 4,3 %
erzidt werden, an mesten profitierten Patientinnen unter 40 Jahren (Reduktion der 5-Jahres-
Lokdrezidivrate von 19,5 auf 10,2 % ) von der BOOST-Bestrahlung.
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4.4.1.2 Dauer biszum lokalen Erstrezidiv

Die Zeitspanne zwischen Priméroperation und Auftreten des lokalen Erstrezidivs lag im Median
bei 88,7 Monaten. Die 5-Jahres-Rate der |okalen Erstrezidivierung betrug 2,9%, die entsprechende
10- und 15-Jahres-Raten betrugen 12,5% bzw. 28,9%. Da sich in der Literatur nur wenige Werte
Uber die Zeitdauer bis zum lokaen Erdrezidiv finden, werden hier auch die kumulativen
Lokdrezidivinzidenzraten berlicksichtigt, die ebenfdls einen zeitlichen Verlauf darstdlen:
Fourquet beschreibt bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,6 Jahren as medianes
Intervall 53 Monate, die 5-, 10- und 15-Jshres-Werte der Lokalrezidive lagen bei 7, 11 und 18%.%
Bei Kurtz finden sich 5-, 10- und 15-Jahres-Raten von 7, 14 bzw. 18%> Nach 5 Jehren fand
Fisher 7,7% Lokarezidive, nach 12 Jehren 10%2°% Schlielich berichtet Recht von 10%
Lokalrezidiven nach 5 bzw. 16% nach 10 Jahren.®®

Ein interessanter Aspekt bezliglich der Dauer bis zum Lokarezidiv liegt in den unterschiedlichen
Lokdisationen innerhab der Brudt, die zu verschiedenen Zeitpunkten ds Rezidiv auftreten:
Einersaits das Rezidiv in der Néhe des Ursprungstumors bzw. das im anglizistischen Sprachraum
as “margind miss’ bezeichnete Rezidiv durch unvollstdndige Tumorausr&umung, das meist in
friheren Jahren auftritt, andererseits das gehauft in anderen Quadranten sich bildende Rezidiv, eher

as ein Neuauftreten zu interpretieren, das in spateren Jahren an Haufigkeit zunimmt. 2948

Das Zdtinterval bis zum Auftreten des Lokdrezidivs ist folglich auch en wichtiger
Prognosefaktor fir das weitere Uberleben bzw. die weitere Rezidivireiheit. Je friher das
Lokarezidiv entsteht, desto aggressiver ist das Karzinomwachstum, desto hoher ist das Risiko fur
spétere Fernmetastasierung und desto geringer wird das Gesamtiiberleben sein. %% Wahrend der
ersten 2 bis 3 Jahre scheint die prognostische Relevanz des Lokarezidivs fir das Gesamtuiberleben
am hochsten zu sein. Entsprechend weisen spéter auftretende Lokarezidive meist einen glinstigen

Verlauf auf, diese Frauen konnen haufig durch ausreichende |okale Therapie geheilt werden.
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4.4.1.3 Uberlebensprognose nach dem L okalrezidiv

In unserer Studie ergab sich nach Auftreten enes intramamméren Erdrezidivs ene mediane
Uberlebenszeit von 1258 Monaten, aso deutlich besser ds nach den anderen Erstrezidiv-
lokalisationen. Die 5-Jahres-Uberl ebensrate betrug 73,2%.

Die Uberlebenszeit nach einem Lokarezidiv ist natlirlich in hohem MalRe abhangig vom weiteren
Verlauf der Krebserkrankung. So werden Frauen ohne spéatere Fernmetastasierung naturgemald
langere Uberlebenszeiten aufweisen as Frauen, bel denen das Lokarezidiv der Beginn einer
systemischen Tumoraussaat war.

Es exigtieren in der Literatur nur wenige Angaben beziiglich des Gesamtuberlebens nach lokalem
Erstrezidiv bei brusterhaltender Therapie. So berichtet Verones von einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 68,9%.” Cgjucom fand in seiner Untersuchung einen 5-Jahres-Wert von 65% nach Salvage-
Mastektomie.®

Grundsétzlich ist die Prognose eines Lokadrezidivs nach Brusterhdtung ginstiger as bel
Brustwandrezidiven nach Mastektomie, die mdglicherweise schon ener Generaliserung

entsprechen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen hier nur mehr zwischen 18 und 32063+

4.4.2 Regionére Ergrezadivierung

Aufgrund der geringen Fdlzahl (n=16) eines Ergtrezidivs im Bereich der axillaren Lymphknoten
lassen sich kelne statistisch verwertbaren Aussagen machen. Auch in der Literatur wurde aul3erst
selten davon berichtet. Desweiteren waren regionare Erstrezidive meist entweder unter lokaen

oder unter generdiserten Rezidiven subsummiert.

Wurden die unterschiedlichen Erdtrezidivlokalisationen miteinander beziiglich der Dauer bis zum
Erstrezidiv und des darauf folgenden Uberlebens verglichen, so nahm das regiondre Erstrezidiv
meist eine Mittelstellung ein. Dies wurde auch von Recht beschrieben.®
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4.4.3 Generaliserte Erstmetastaserung

4.4.3.1 Abhangigkeit von Prognosefaktoren

Hingchtlich der generdiserten Ersmetastaserung wurden in unserer  Studie folgende
Prognosefaktoren auf ihre Relevanz hin untersucht: Alter, Tumorgrofe, Nodadtatus, histo-
pathol ogisches Grading, histologischer Typus und Resektionsrandbefall.

Betrachtet man das Alter, so verhdt sich das Risko fur eine Generaisierung indirekt proportional
zum Diagnosedlter: Mit 11,8% lag das hochste Risiko fur eine Generaliserung wie erwartet bel der
Gruppe der Unter-41-jdhrigen. War die Petientin dter ds 60 Jahre, so betrug ihr Risko fir eine
Fernmetastasierung as Erstrezidiv nur mehr 5,3%.

Dieser Prognosefaktor wird in der Literatur von anderen Autoren bestétigt.?>

Im algemeinen wird be frhem Auftreten von Brustkrebs mit einem aggressveren Verlauf und

entsprechend haufigerem Auftreten von Fernmetastasen gerechnet.”

Beim Tumor tatus sieht man einen eindeutigen Zusammenhang zwischen steigender Tumorgrofie
und Fernmetastasierung. Dieselbe Beobachtung wurde vielfach beschrieben, unter anderem auch

von Fisher und Verones. 27

Ebenso verhdlt es sch beim Nodalstatus, wo das Risko fir eine Generaliserung proportiona mit
der Anzahl der befalenen Lymphknoten zunimmt. Auch dieser klassische Prognosefaktor ist sait

langem anerkannt. 197

Entsprechendes findet sich beim Grading: Je undifferenzierter der Tumor, desto haufiger kam es
zu einer Fernmetastaserung. Das histopathologische Grading hat auch in der internationalen
Literatur einen hohen Stellenwert beziiglich der Prognose®”

Im Gegensatz dazu zeigt sich bei der Histologie ein weniger eindeutiges Bild: So liegt das Risiko
fur eine Generdiserung be in-stu-Tumoren per definitionem be 0, was auch in unserer Studie
beobachtet wurde. Die Auftretensrate steigt mit differenziertem (5,8%), lobuldrem (8,3%) und
undifferenziertem Gangkarzinom (9,3%) jedoch nur leicht an, so da3 sch keine datistisch
relevanten Unterschiede erkennen lassen. Ergtaunlicherweise hat das medulldre Karzinom mit
9,8% Auftretensrate in unserem Kollektiv ein hohes Generdisierungsrisko, obwohl ihm in der
Regel ein besonders benigner Verlauf zugeschrieben wird. Das mag durch die schwierige
histologische Zuordnung begriindet sein; laut der Studie von Ridolfi™® erfillten nur 29% dler
urspriinglich als medull&res Karzinom bezeichneten Prgparate die strengen Einschlufkriterien, der
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Rest wurde unter atypischem medulléaren Karzinom mit schlechterer Prognose eingeordnet. Auch
Rigaud wies in seiner Studie die mangelnde Ubereingtimmung verschiedener Pathologen bei der
Diagnose nach.®* Méglicherweise spielt die Zusammenfassung der medulléren Karzinome und der
medulléren Karzinome mit lymphoidem Stroma eine Rolle. Jedoch zeigt sich bel Betrachtung nur
der zweiten Gruppe (medullére Karzinome mit lymphoidem Stroma) in unserer Studie en
Fernmetastasierungsrisko von 11,1%, welches sogar noch hoher liegt. Abgesehen davon fand
Ridolfi jedoch keine nennenswerten Unterschiede beziiglich des Fern-metastasierungsverhatens
zwischen typischen, atypischen und nicht-medull&ren Karzinomen.*®

In der Untersuchung von Verones war das Risko einer Generaliserung bel “anderen Histotypen*
(wozu v.a. das medullére Karzinom zéhlt) im Vergleich zu infiltrierenden duktalen, lobuléren

sowie duktalen Karzinomen mit extensiver intraduktalen Komponente halbiert.”

Beim Resektionsrandbefall zeigen sich in der Generaliserungsrate nur geringe Unterschiede
zwischen freien (8,1%) und invasiv befdlenen Randern (10,3%), lediglich be intraduktalem
Randbefal bestent eine geringere Wahrscheinlichkeit (4,5%) fur Fernmetastaserung. Dies
bestétigt die Annahme, dal? die Freiheit der Resektionsrénder zwar fir die lokae Kontrolle von
grof3er Bedeutung ist, die Generdliserung der Krebserkrankung und somit das Gesamittiberleben
jedoch weniger stark beeinfluft.?*>™ Auch in der Literatur wird der Resektionsrandbefall nicht as
Prognosefaktor angefuhrt.

Stdlt man das Auftreten eines generdisierten Erstrezidivs in Beziehung zur Strahlenther apie, so
zeigt sch in unserer Erhebung erstaunlicherweise eine Erhdhung des absoluten Risikos durch
Addition der Bestrahlung von 4,0 auf 7,6 %, durch Hinzufligen der BOOST-Bestrahlung sogar auf
10,6 %. Dies mag vidleicht in der erhdhten Anzahl lokader Erdrezidive bel Verzicht auf Radiatio
nach BET begriindet liegen oder auch in der Selektion prognostisch ungiingtigerer Subgruppen, die
einer BOOST-Bestrahlung zugefthrt wurden, wie z.B. das Vorhandensein von Lymphangioss
carcinomatosa. In prospektiv randomisierten Studien, in denen eine weitgehende Ausgeglichenheit
solcher Verzerrungen gewdhrlegtet i, zeigte dch bidang kein  Einflul  auf

Fernmetastasierung. ™7

Epstein fand in seiner Anayse Uber Prognosefaktoren nach BET folgende Risikofaktoren fir eine
Generdisierung!® positiver Lymphknotenstatus, histopathologisches Grading, Nekrose im
Tumorresektat und Eindringen in Lymphgefél3e (peritumordse lymphatische Invasion).

Bel Verones ergab sich eine postive Korrelation zwischen dem Risiko fir Generaliserung nach
BET und den Faktoren Alter, Tumorgrofde, Anzahl der befalenen Lymphknoten, peritumortse
lymphatische Invasion und dem histologischen Typ. ™
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Ansongten beziehen sich in der Literatur die meisten Ausflihrungen Uber Prognosefaktoren fir
Fernmetastasierung auf Mastektomie als Primértherapie.
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4.4.3.2 Allgemeiner Uberblick

Beziglich der Dauer bis zum Auftreten der generaliSerten Erdrezidivierung zeigt sich ein
sgnifikanter Unterschied der Paare Lunge/Leber, Leber/Knochen und Hirn/Knochen. Mit 50,4
Monaten dauerte es im Schnitt am [angsten bis zum Knochenbefdl, gefolgt vom Lungenbefdl mit
41,4 Monaen im Median. Deutlich kirzer war die zetliche Distanz bel Leber- und
Hirnmetastasierung mit 22,9 bzw. 25,8 Monaten. Kamby machte dieselbe Beobachtung.*®

Beziiglich des medianen Uberlebens nach Erstrezidiv ergaben sich bei uns folgende Werte: 16,3
Monate fUr dle generalisierten Erdtrezidive zusammen, 26,0 Monate nach Knochenbefdl, 14,7
nach Lungen-, 12,7 nach Hirn- und nur 6,3 Monate nach Leberbefall, mit jeweils den salben
sgnifikanten Unterschieden wie bel der Dauer zum Ergrezidiv. Obwohl bei unserer Beobachtung
die Lebermetastasen beziiglich medianem Uberleben und Dauer bis zu deren Auftreten am
schlechtesten abschneiden, mul3 man dies aufgrund der Satistisch unzureichenden Anzahl der
Hirnmetastasen relativieren, welche in der Literatur die schlechteste Prognose aufweisen. So lagen
bei Lionetto die medianen Uberlebenszeiten nach Hirnmetastasierung as Erstrezidiv bel 9
Monaten, verglichen mit 17, 19 und 33 Monaen ba Lungen, Leber- bzw.
Knochenmetastasierung.” Auch Clark, der unter insgesamt 1015 rezidivierenden Patientinnen
besonderes Augenmerk auf den Ort der Ersmetastaserung legte, beschreibt eine adhnliche
Reihenfolge beim medianen Uberleben® Knochen (19 Monate), Lunge (14 Monate), Leber (10
Monate) und Hirn (6 Monate).

Sdbstvergtandlich hangt die Uberlebensdauer nach Auftreten eines Rezidivs auch von der evtl.
durchgefihrten Rezidivtherapie ab. Hierauf wird in unserer Studie jedoch nicht gesondert
eingegangen, ebensowenig auf spéter auftretende Folgemetastasen.

4.4.3.3 Lungenmetastaserung

Wenn hier wie in den meisten Studien Lungenmetastasen als Gesamtheit der Lungenparenchym-
und Pleurametastasen zusammengefald werden, ergibt sch fir unser Kollektiv eine mediane
Uberlebenszeit nach Rezidivierung von 14,7 Monaten, der Anteil am Gesamtkollektiv betrug
2,3%, der Antell an dlen Rezidiven 158%. In der Studie von Clark betrug die mediane
Uberlebenszeit 14 Monate, wobei 19% dler Erstrezidive die Lunge betrafen.® Lionetto fand den
Uberlebensmedian bei 17 Monaten und einen Anteil der Lungenerstmetastasierung unter allen
Erstrezidiven von 20,5%% Auch bei den auf das Gesamtkollektiv bezogenen Haufigkeiten liegt
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unsere Studie gut im Vergleich: Verones™ beschreibt eine Rate von 3,0%, Sevelda® von 3,8%
und Hietane™ von 94%, jewels ds Erstrezidive, wobe natirlich die unterschiedliche
Nachbeobachtungszeiten und die aul3er bei Verones as chirurgische Ersttherapie durchgefihrte
Mastektomie mit fortgeschritteneren Stadien berticksichtigt werden missen. Als interessante
Anmerkung sai hier noch die Studie von Harris erwédhnt, der das Metastaserungsverhaten von
invasivem lobuldren und duktaen Karzinom untersuchte und bezliglich der Lungenmetastasierung
en gsgnifikant haufigeres Ereignis bel duktalen Karzinomen fand, welches sich jedoch nicht
erkléren lieR¥®

4.4.3.4 Lebermetastaserung

In unserem Patientengut trat eine Lebermetastaserung as Erdrezidiv in 1,1% des
Gesamtkollektivs und mit 7,9% anteilsnddg an der Ergmetastaserung auf. Die mediane
Uberlebenszeit nach Metastasierung betrug 6,3 Monate.

In der Literatur liegen die Antelle der priméaen Lebermetastaserung bezogen auf das
Gesamtkollektiv zwischen 1% und 4,6%™, die entsprechenden Werte bezogen auf dle
Rezidivlokalisationen zwischen 3% und 15%%.

Es finden sich mediane Uberlebenszeiten von 3 Monaten bei Coleman, * 10 Monaten bei Clark®
und Hietaner™ und 19 Monaten bei Lionetto.*? Diese Diskrepanzen liegen wohl hauptsichlich in
der relativ kleinen jewelligen Kollektivgrofde begrindet.

4435 Hirnmetastaserung

In unserem Kollektiv erlitten 3 Petientinnen eine Hirnmetastase as Erstrezidivierung, was 0,2%
adler Patientinnen und 1,5% aller Erstrezidive entspricht. Das mediane Uberleben lag bei 12,7
Monaten. Aufgrund der aul¥erst geringen Falzahl soll hier nur ein kurzer Abrifd der Literatur, die
sch hauptséchlich auf priméar mastektomierte Frauen bezieht, gegeben werden. So schwankt die
auf das Gesamtkollektiv bezogene Rate der Hirnmetastasen ds Erstrezidiv zwischen 0,5% bei
Verones,” hier tibrigens nach BET, und 1,2% bei Hietanen.*! Die mediane Uberlebenszeit nach
Erstrezidiv betrug bei Sparrow® 5,9 Monate, bei Clark® 6 Monate und bei Lionetto® 9 Monate.

Insgesamt ergibt sich eine sehr schlechte Prognose fiir Patienten mit Hirnmetastasen.
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4.4.3.6 Knochenmetastasierung

Von unserem Gesamtkollektiv erlitten 2,7% der Frauen eine ossére Erstmetastasierung, bezogen
auf dle Prim&rmetastasen sind dies 18,8%. Die mediane Dauer bis zum Auftreten der
K nochenmetastasen betrug 50,4 Monate, die mediane Uberlebenszeit danach 26,0 Monate.

Nach dem Lokdrezidiv war die Knochenmetastaserung am zweithaufigsten, bezogen auf die
Uberlebensprognose befand sie sich an dritter Stelle nach Lokal- und regionarem Rezidiv, vor alen
anderen generdiserten Metastasen.

Es zeigten sch zwischen singuldrem und multiplem Befdl keine signifikanten Unterschiede
beztiglich der Dauer bis zum Auftreten und des Uberlebens nach ossirer Metastasierung.
Knochenmetastasen nehmen haufig einen protrahierten Verlauf, und in viden Falen bleibt die

Erkrankung zunéchst fir langere Zeit auf das Skelettsystem begrenzt. !>

Bezogen auf die Gesamtheit der Patienten findet man in der Literatur folgende
Héaufigkeitsangaben: nach BET 2,8%>° bzw. 6,2%" und nach groRtenteils Mastektomie 8,096’

bzw. 10,5% a's Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer osséren Erstrezidivierung.

Die Haufigkeitsangaben innerhab der Erdrezidiviokadisationen liegen in der Literatur zwischen
24%" und 39,8%.°

Sherry berichtet von enem langen Interval zwischen Priméroperation - in senem Fal
Mastektomie - und dem Auftreten der osséren Metastasierung, im Median 38 Monate, was einen

Indikator fiir eine langsam wachsende Krebserkrankung darstel[t.>

Die Literaturwerte bezliglich des medianen Uberlebens nach ossirer Ergtrezidivierung betragen 19
Monate bei Clark’ 20 Monate bei Coleman,* 22 Monate be Hietanen,® 23,1 Monate be
Sevelda® bzw. 33 Monate bei Lionetto.*

In den Studien von Stewart,® Coleman™* und Clark® ergab sich eine vom Ostrogenrezeptor
abhangige Metastasenlokalisation, wonach Ostrogenrezeptor-positive Tumoren  tendentiell
haufiger in Knochen, Ostrogenrezeptor-negative eher in Leber oder Zentrales Nervensystem
ersmetastasieren wiirden. Verbunden mit der algemein besseren Uberlebensprognose Ostrogen-
rezeptor-positiver Tumoren bzw. dem besseren Ansprechen auf Therapie 18 sich der reativ

glinstige Verlauf der ossiren Metastasierung zumindest teilweise erklaren. %
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4.4.3.7 Zusammenfassender Vergleich der generaliserten Erstrezidivierung nach BET und
Mastektomie

Hier gdlt sch nun die Frage, ob ein unterschiedliches Metastaserungsverhaten nach
bruserhatender Thergpie und Mastektomie zu ekennen ist, und inwieweit dch die
Prognosefaktoren und der Verlauf unterscheiden.

Einen wichtigen Beitrag hierzu liefert Epstein, der nach sorgfdtiger Analyse der Prognosefaktoren
fur Generdiserung nach BET zu dem Schlul kam, dal3 diese Faktoren - anders as beim
Lokalrezidiv - unabhéngig von der lokalen Therapie sind.”® Er stiitzt sich dabei auf die heutzutage
anerkannte Hypothese, wonach Fernmetastasierung durch eine schon vor Priméartherapie erfolgte
Mikrometastaserung zustande kommen kann und durch eine lokale Therapie folglich nicht
besonders beainflul wird.®** Auch Fisher fand in der NSABP B-06-Studie keinen Unterschied
im Fernmetastaserungsverhaten  bzw. dessen  Prognosefaktoren  zwischen den  dre

Studienarmen.?t

Generell liegen die Ergebnisse unserer Studie im Bereich der internationaden Fachpublikationen.
So stimmen die meisten medianen Uberlebenszeiten gut mit anderen Studien tberein, nur bei der
Hirnmetastaserung weicht unser Ergebnis etwas ab, was jedoch durch die geringe Falzahl (n=3)

relativiert werden mufi,

Die Haufigkeiten der einzelnen Erdrezidive liegen oft am unteren Rand der verdffentlichten
Studien. Dies kénnte durch vier Ursachen bedingt sein:

- Ergtens liegen jewells unterschiedliche Nachbeobachtungszeitraume vor, die einen Vergleich
der Rezidivanzahl erschweren.

- Zweitens handedt es sich bel den brusterhatend operierten Patientinnen oft um prognostisch
gungtigere Stadien im Vergleich zu den Mastektomie-Studien (fehlende Randomisation).

- Drittens wurden in unseren Untersuchungen auch Patientinnen mit in-Stu-Karzinom
berticksichtigt.

- Und viertens wurden in unserer Studie dle zum Operationszeitpunkt schon metastasierten

Frauen ausgeschlossen, in der Literatur haufig aber mitberticksichtigt.
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4.5 Posttherapeutische Komplikationen

Betrachten wir zun&chst die unmittelbar mit der Operation einhergehenden Komplikationen: In
unserem Patientengut lag hier die meist punktionspflichtige Serombildung mit 10,5% an der
Spitze; in diesem Wert sind auch Lymphzysten enthdten, zur Vereinfachung wurden beide
gekammerten Lymphabflukomplikationen zusammengefald. In anderen Studien findet sich en
Serom zwischen 4% bei Siege® und 26,8% bei Tejler,%® wobei erstaunlicherweise das auffallend
niedrige Ergebnis bel Siegel ohne Verwendung von axillaren Drainagen erreicht wurde. Uber die
optimae Verweildauer der Drainagen herrschen indes unterschiedliche Meinungen: So empfiehlt
Vinton™ (18% Risiko), erst bei taglichem AusfluRvolumen unter 30 ml die Drainage zu entfernen,
wahrend bei Tejler®® das Auftreten von Seromen nicht durch die Verweildauer der Drainagen
beeinfluf¥® wurde. Harder berichtet von einer positiven Korrelation zwischen Serom-Bildung und
Alter, Brustgrol3e, Hypertension, frihem Beginn der Physiotherapie und interessanterweise dem

Fehlen einer perioperativen Thromboseprophylaxe mit Heparin.?®

Als zweithaufigste postoperative Komplikation trat in unserer Studie ein Hamatom mit 5,5%
Risko auf, ein Ergebnis, das sich gut mit den in der internationalen Literatur verdffentlichten
Werten, die zwischen 4,2% bei Tejler® und 8% bel Vinton® schwanken, deckt. Harder empfiehlt
zur Vermeidung von Hamatomen eine direkt Uber dem Tumor liegende und zur Mamille
konzentrische Schnittfiihrung, mit optimaler Sicht auf das Operationsfeld.

Ein weiterer Zwischenfal nach brusterhdtender Chirurgie it die Wundinfektion bzw. der
Abszel3, welche sich in unserem Kollektiv in 4,0% der Fdle fand. Sicherlich auch abhéngig von
unterschiedlichen Infekt-Definitionen traten diese Komplikation zwischen 1,1% bei Harder® und
13% bei Vintor!® auf. Als einzig signifikanten Risikofaktor fiir eine Infektion beschreibt Vinton
die Adipositas.”

Als sowohl postoperative ds auch postradidare Komplikation gilt das L ymphodem des ipsilateralen
Arms, welches oft a's schwerwiegendste und die Lebensqualitét der Patientin stark einschrénkende
Komplikation der brusterhaltenden Therapie angesehen wird.!® In unserem Kollektiv lag das
Risko fir ein Lymphtdem be 6,5%, wobel hier hauptsachlich Armumfangsdifferenzen unter

2 cm beobachtet wurden. In anderen Studien wurden Haufigkeiten zwischen 3,1% bei Verones’*
und 20% bei DeMoss** angegeben. Jedoch muR hier beriicksichtigt werden, dal? gerade in &teren
Studien (vor ca.1985) die Axillarregion meist routinemadg bestrahlt wurde.
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Engd et a. berichten von Lymphddemraten von 6,4% bei Umfangsdifferenzen von >3 cm und
16,7% bei kleineren Differenzen.®® Aufgrund von stark uneinheitlichen Definitionen entwickelten
se einen strengen Lymphddem-Score, der die Umfangsdifferenzen, die subjektiven Beschwerden
sowie die Notwendigkeit einer Physotherapie bewertet. Ein Grund fir die reativ geringe
Lymphtdemrate in unserem Patientengut mag das oft verzogerte Auftreten und die damit
verbundene Schwierigkeit be der Dokumentation sein. So berichtet Kindermann von einer
medianen Auftretenszeit von 4,7 Monaten post operationem.® Nach der Studie von Engel wurde
die Entwicklung eines Lymphodems durch folgende Faktoren negativ beeinfluf}*® Radikalitét der
axillaren Lymphonodektomie, postoperative Bestrahlung der Axilla, adjuvante Chemotherapie und
postoperative Wundheilungsstérungen.

Als reine posradiae Komplikation fuhrte in unserem Kollektiv das Erythem mit 15,1%
betroffener Patientinnen. Erfahrungsgemdl? bildet sich diese typische Strahlenwirkung nach
Beendigung der Radiatio bad zuriick. Anton berichtet inklusve Teleangiektasen von ener
Erythemrate von 24%, wobei hier jedoch auch geringgradige Ausprégungen mitgezahlt wurden.*

Mit 12,6% Auftretensrate war das Mammaoddem die zwethéufigste Komplikation nach Radiatio.
Laut Kindermann bildet sich dieses Odem - dhnlich dem Armlymphtdem - in Korrelation zum
Ausmald der axillaren Lymphonodektomie, meist auf dem Boden eines postoperativ gering
ausgeprégten Odems, welches durch die Strahlentherapie exazerbiert.®® In der Studie von Engd
wurde in 15,3% der Féle ein ausgepragtes Hautddem der Brust beobachtet.’®

An radiogenen Nebenwirkungen sai hier noch die klinisch aufféllige Fibrose/Sklerose der
Restbrust erwéhnt, die in unserer Beobachtung 5,1% ausmachte. Bei Anton war in 48% der Fale
eine Mammafibrose radiologisch nachweisbar, jedoch nur 10% der Frauen wiesen eine klinisch
ausgepragte Fibrosierung auf.*® Dies hat Konsequenzen in der Lokalrezidivdiagnostik, wo durch
Skleroserung leicht ein fasch positives Resultat in der Mammographie vorgetauscht werden kann,
weswegen Anton vor alem fir das erste postoperative Jahr zusdtzlich den Ultraschal zur
Rezidivdiagnostik empfiehlt.

Schliedich elitten 23 Patientinnen unseres Kollektivs (1,8%) ds extramammére Strahlen-
komplikation eine Strahlenpneumonitis und/oder Lungenfibrose welche rontgenologisch
nachgewiesen wurde. Anton berichtet von 10% klinisch ssummen Lungenfibrosen geringen
Ausmalies.t Symptomatische Strahlenpneumonitiden ereigneten sich bei Harris in 0,8% der Féle,

in Korrelation zur Strahlendosis?®
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Neben den beschriebenen Komplikationen der brusterhatenden Therapie dirfen selbstverstandlich
die unbefriedigenden kosmetischen Ergebnisse nicht vergessen werden, die haufig auf
ungeeignetem Brust-/KarzinomgroRenverhdtnis, mangelhafter Hautinzison und schlechter

Bestrahlungstechnik bzw. Toleranz basieren.®® Im Rahmen dieser Arbeit wurde jedoch nicht naher

darauf eingegangen.
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4.6 Ausblick

Das Therapiekonzept der Brusterhdtung beim Mammakarzinom hat sich in den letzten
Jahrzehnten in einer Vielzahl von Studien ds effektiv herausgestdlt, im klinischen Alltag bewahrt
und sch vor alem auch bel von Brustkrebs betroffenen Patientinnen einer guten Akzeptanz
erfreut.

In vidlen Falen kann hierdurch, da die Angst der betroffenen Frau vor einer Verstimmelung
vermindert i, eine Diagnosestellung in friheren und prognostisch giingtigeren Stadien ermdglicht

werden.®

Die Therapiemoddlitét der Brusterhaltung wird auch in Zukunft den Trend zu weniger Invasvitét
fortsetzen. Wichtigstes Zid i, den erforderlichen operativen Eingiff so schonend und gering wie
madglich bel maximal nétiger onkologischer Sicherheit zu gestalten.

So laufen momentan mehrere Thergpiestudien zum Konzept des axilldren “sentind lymphnode”,
wo durch die férberische oder radioaktive Darstellung des Wachterlymphknotens und dessen
Schndlschnittuntersuchung die Indikation zur kompletten axilléren Dissektion auf digjenigen Félle
mit Lymphknotenbefal beschrankt werden soll.

AuRerdem gibt es inzwischen Ansédtze zur Bestimmung von low risk Untergruppen, bel denen auf
die sonst obligate Bestrahlung der Restbrust verzichtet werden kann.

Mit Hilfe einer neoadjuvanten Chemotherapie kann heute schon durch préoperative zytostatische
Reduktion der Tumormasse eine Brusterhdtung in viden Fdlen erreicht werden, welche friher
aufgrund von zu grof3er Tumorausdehnung oder ungingtiger Lokalisation fur diese Methode nicht

in Frage kamen.

Nicht zuletzt wird es in Zukunft mdglich sein, durch perioperativen Nachweis von
Mikrometastasen oder anderen Markersubstanzen die Prognose der betroffenen Patientinnen besser

einzuschétzen und dementsprechend die weitere Therapie zu gestalten.

Longitudinae Beobachtungsstudien, wie die vorliegende Arbeit, snd in der Lage, einen wichtigen
Beitrag zur Qualitatskontrolle und auch Qualitétssicherung zu liefern. Gerade etablierte Therapien
erfordern in regelmaigen Abstdnden eine retrogpektive Evauierung. In Zukunft wird es verstérkt
wichtig sein, diese Qualitéskontrolle und Sicherung auch im Rahmen von multivariaten

Klinikvergleichen zu gewahrleisten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die brugterhdtende Thergpie belm MammaKarzinom erwies sich in zahireichen in den letzten
Jahrzehnten durchgeftihrten Studien der Mastektomie a's ebenblrtig. Dennoch erfordert auch eine
etablierte Therapie in regedméldigen Zetabstanden eine retrospektive Evauierung, um
gegebenenfdls Schwachstellen diessr Behandlung aufzudecken und so den zukinftigen
Thergpiearfolg zu optimieren.

Von 1963 bis 1996 wurden an der Universtéts-Frauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie der
|. Frauenklinik der Universitdt Minchen 1416 Petientinnen mit Mammakarzinom brusterhatend
therapiert. Die Behandlung bestand aus Tumorektomie plus axillarer Dissektion mit
anschliel}ender Bestrahlung der Restbrust von 50 Gy.

Im Rahmen einer retrogpektiven Studie zur Therapiekontrolle wurde der Krankheitsverlauf dieser
Frauen ausgewertet, wobei besonders auf das Erdrezidiv, dessen jeweilige Prognosefaktoren und
die therapieassoziierten Komplikationen eingegangen wurde.

Das mediane Follow-up lag bei 49,0 Monaten.

Die Gesamtiberlebensrate in unserem Kollektiv betrug 90,5% nach 5 Jahren bzw. 79,4% nach
10 Jahren, das rezidivireie Gesamttiberleben lag nach 5 Jahren bel 86,5% und nach 10 Jahren bel
67,1%.

Als Prognosefaktoren beziiglich des rezidivfreien Uberlebens bestétigten sich Alter, Tumorgrolie,
Nodagtatus, histopathologisches Grading, Befal der Resektionsrdnder und Strahlentherapie. Fir
das Gesamtiberleben ergaben sich mit Ausnahme des Befdls der Resektionsrander und der
Strahlentherapie die gleichen Riskofaktoren.

Im Laufe der Nachbeobachtungszeit erlitten 202 Peatientinnen (14,2%) ein Erstrezidiv. Hierbel
handelte es sich bel 5,2% um ein Lokarezidiv, bal 1,1% um ein Regionarrezidiv, und be 7,9% trat
das Erdrezidiv as generaliserte Metastasierung auf.

Bezogen auf die Ergrezidivierung vertelten sch die generdisierten Rezidive folgendermalden: In
18,8% fand sich ein Knochenbefall, in 15,8% war die Lunge betroffen, 7,9% der Frauen erlitten
ene Lebermetastaserung und be 1,5% war das Zentrade Nervensysem in Form einer

Hirnmetastasierung befalen.
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Die einzelnen Rezidivlokalisationen unterschieden sich jewells durch die Dauer bis zum Auftreten,
durch ihre Uberlebenszeiten sowie durch Prognosefaktoren untereinander.

So traten die generdisierten Erdtrezidive im Schnitt friher as die Lokdrezidive auf (45,3 versus
88,7 Monate im Median), wobei die jdhrliche Inzidenz der Fernmetastasen nach dem sSebten
postoperativen Jahr leicht abnahm, die Inzidenz der Lokalrezidive jedoch angtieg.

Das Uberleben nach einem Erstrezidiv hing stark von der Rezidiviokaisation ab: Patientinnen mit
einem Lokdrezidiv zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 1258 Monaten, mit einem
regiondren Erdrezidiv von 66,1 Monaten, und mit einem generdiserten Erdrezidiv von 16,3
Monaten. Hierbel wurde die Knochenmetastaserung im Durchschnitt 26,0 Monate, die
Lungenmetastaserung 14,7 Monate, die Hirnmetastaserung 12,7 Monate und die
L ebermetastasierung 6,3 Monate tberlebt.

Als eindeutige Prognosefaktoren fir ein Lokalrezidiv erwiesen sich Alter, Resektionsrandbefall
und Bestrahlung. Nicht-invasive Karzinome hatten ein relativ hohes Lokarezidivrisko.

Be der generdiserten Metastaserung konnten Alter, Tumorgrél}e, Lymphknotenstatus und
histopathol ogisches Grading a's Prognosefaktoren bestétigt werden.

Als Komplikationen der brusterhdtenden Therapie fanden dch enersets operative
Nebenwirkungen wie Serom (10,5%), Hamatom (5,5%) und Wundinfektion (4,0%), andererseits
durch Bestrahlung hervorgerufene Nebenwirkungen wie Erythem (15,1%), Mamma-Odem
(12,6%), Epidermiolyse (6,3%), Pigmentstérungen (6,2%) und Sklerose/Fibrose (5,1%). Ein
Lymphodem ds Folge beider Therapiemal3nahmen entwickelte sich bel 6,5% der Patientinnen.

Insgesamt bestétigen diese Ergebnisse die in prospektiven sowie retrospektiven Studien sich ds
effektiv herausgestellte Therapiemethode der Brusterhatung beim Mammakarzinom, bel der bel
sorgfdtiger Durchfihrung ohne Verstimmelung wie bel einer Mastektomie dennoch entsprechend
gute Uberlebensraten sowie ein geringes Lokarezidivrisiko erreicht werden konnen. Es mul? auch
noch nach Jahren mit melst intramammaren Spétrezidiven gerechnet werden. Grundsétzlich wird
das Gesamtiberleben durch Auftreten eines Lokarezidivs jedoch wenig beanflu¥. Die
Gesamtprognose beim Brustkrebs scheint also nicht so sehr durch die lokale Therapie, sondern
vidmehr durch die bereits frihzeitig in Form von Mikrometastasen in die Peripherie gestreuten

Tumorzellen und die daraus folgende Generdisierung bestimmt zu sein.
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