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Einleitung 1

1 Einleitung

Brustkrebs ist das haufigste Karzinom der Frau in den Industrielandern; weltweit ist die
Inzidenz in den letzten Jahren sogar gestiegen [119]. Etwa jede zehnte Frau erkrankt im

Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom.

Daher ist es von grofRem Interesse, die Therapie des Brustkrebses standig zu
aktualisieren und individuell zu verbessern. So genannte Prognosefaktoren kénnen eine
Aussage Uber den weiteren Krankheitsverlauf machen und fir die Wahl der adjuvanten
Therapie entscheidend sein. Der wichtigste Prognosefaktor beim Mammakarzinom und
einer der entscheidenden Faktoren fir die postoperative Therapie ist der axillare
Lymphknotenstatus [32,38,120]. Die Ergebnisse aktueller Untersuchungen zeigen, dass
das Vorkommen von axilléaren Lymphknotenmetastasen nicht nur auf einen spéten
Zeitpunkt der Diagnose der Erkrankung hinweist, sondern auch as Merkmal fir einen

eher aggressiv wachsenden Tumortyp gewertet werden kann [54].

Die Anzahl der befallenen Lymphknoten in der Axillaist daher wichtig fur den weiteren
Krankheitsverlauf der Patientin; sie wird jedoch auch durch die intramammare
Tumorlokalisation beeinflusst. Es ist bekannt, dass Patientinnen mit einer mediaen
Tumorlokalisation ein deutlich geringeres Risko fur das Vorkommen von
Lymphknotenmetastasen in der Axilla haben as Frauen mit einem lateral gelegenen
Tumor in der Brust [35,57,70,117,120].

Allerdings ist die Bedeutung der Tumorlokalisation in der Brust als eigenstandiger
Prognosefaktor nicht genau geklart. Auch in der Literatur gibt es widersprichliche
Angaben Uber die prognostische Relevanz der Tumorlokalisation. Wéhrend einige
Studien einen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf zeigen konnten [70,120],
konnten andere Untersuchungen keine prognostische Bedeutung der Tumorlokalisation
nachweisen [35,117].
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2 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, an einem Kollektiv von 2414 Patientinnen der
Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie der 1. Frauenklinik der Universitét
Minchen den Einfluss der intramamméren Tumorlokaisation auf den
Krankheitsverlauf, auf den axillaren Lymphknotenstatus sowie auf die

Uberlebensprognose zu untersuchen.

Diese Ergebnisse mogen dazu beitragen, dass die Tumorlokalisation als weiteres
Kriterium fir eine optimae individuelle Therapie vor alem bei nodalnegativen

Patientinnen bestétigt oder ausgeschlossen werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher folgende Fragen untersucht:

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der intramammaéren Tumorlokalisation

beim Mammakarzinom und der Metastasierung in axillare Lymphknoten?

Wie beeinflusst die Tumorlokalisation den Krankheitsverlauf hinsichtlich der

Prognose fir die Patientin?
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3 Grundlagen

3.1 Morphologie, Lokalisation und Ausbreitung des
Mammakar zinoms

Etwa 75% der Karzinome gehen vom Gangepithel der Brustdriise aus. Sie sind somit als
invasiv-duktale Karzinome zu klassifizieren. Seltener kommen invasiv-lobuléare
Karzinome, muzindse Karzinome und als Sonderformen der Morbus Paget der Mamille
vor [83,119].

In 48% der Félle tritt das Mammakarzinom im oberen aul3eren Quadranten der Brust
auf, in 17% im Bereich der Mamille, in 15% im oberen inneren Quadranten, in 11% der
Fale im aulReren unteren Quadranten und nur bei 6% der Patientinnen ist der Tumor im
inneren unteren Quadranten lokalisiert, wie Abbildung 1 zeigt. In vielen Falen entsteht
ein Mammakarzinom auch multizentrisch, was einen weiteren Tumor in einem anderen
Quadranten der Brust als dem des Sitzes des Primérherdes bedeutet. Die Inzidenz
hierfir schwankt je nach Tumorgrofde und histologischem Typ zwischen 13 und 74%.
Die lobulér-invasiven Karzinome sind deutlich haufiger multizentrisch als die duktal-

invasiven Karzinome [119].

15%

Abbildung 1: Tumorlokalisation in den Quadranten der Brust [60]
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Bei der Erstbehandlung eines Mammakarzinoms muss man damit rechnen, dass in
vielen Falen eine zu dem Zeitpunkt klinisch noch nicht nachweisbare Metastasierung
Uber den lokoregionéren Bereich hinaus besteht. Die lymphogene Ausbreitung erfolgt
vor alem in die axillaren Lymphknoten (etwa 50% der invasiven Karzinome), aber
auch in die supraklavikul@ren und retrosternalen Lymphknoten [59,119] wie Abbildung

2 verdeutlicht.

Abbildung 2: Lymphabflusswege der weiblichen Brust [5]

Die hamatogene Metastasierung, die von sehr wichtiger prognostischer Relevanz it,
erfolgt vor allem in das Skelettsystem (Wirbelsaule vor Becken, Rippen und langen
Rohrenknochen), sie findet sich aber auch in Leber, Lunge und Pleura, ZNS und in den
Ovarien [119].
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3.2 Prognosefaktoren des Mammakarzinoms

Zur optimierten individuellen Therapie des Mammakarzinoms wird die Prognose
anhand exakt bestimmbarer morphologischer und klinischer Kriterien abgeschétzt. Nur
durch solche Kriterien ist es moglich eine begriindete Indikation flr eine adjuvante
Radio- und Chemotherapie nach einer chirurgischen Therapie zu stellen. Ebenso richtet

sich die Wahl des operativen Vorgehens nach solchen Kriterien.

Nach Nagel und Mitarbeitern ist en Prognosefaktor ,ein biologischer,
histopathologischer, biochemischer oder klinischer Parameter, der den Verlauf von
Mammakarzinomen beeinflusst oder einen engen Zusammenhang mit dem Verlauf und
auch mit Therapieergebnissen zeigt* [74]. Dabei kénnen sich einzelne Prognosefaktoren

auch gegenseitig beeinflussen, indem sie sich verstarken oder auch relativieren.

In den letzten Jahren wurde eine ganze Anzahl von neuen, oft mit kostenaufwendigen
Methoden zu bestimmenden Prognosefaktoren eingefihrt, ohne dass dabei wie
Brockmann und Reitzig schreiben, ein wirklicher, das individuelle Risiko fir ein
Tumorrezidiv beschreibender Faktor gefunden werden konnte [17,18]. Das betrifft vor

allem die nodal negativen Karzinome.

Wahrend Prognosefaktoren den Krankheitsverlauf fir die einzelne Patientin abschéatzen
konnen, dienen pradiktive Faktoren dazu, den Therapieerfolg vorherzusagen. Bis jetzt
gibt es nur ein paar evidenz-basierte Faktoren, die heute zur Erstellung von
Therapiekonzepten beim Mammakarzinom zum Einsatz kommen sollten. Das sind
beispielsweise der positive Hormonrezeptorstatus als Voraussetzung einer endokrinen
Therapie, der Her2/neu-Status fur eine Antikdpertherapie mit dem humanisierten
Antikorper Herceptin (Trastuzumab) oder der Menopausenstatus der einzelnen Patientin

fUr den Erfolg einer ovariellen Ablation [45].
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3.2.1 Etablierte Prognosefaktoren

Im Folgenden werden die wichtigsten etablierten prognostischen Faktoren und ihre
Bedeutung fir das Mammakarzinom kurz dargestel|t:

Tumor groi3e: Mit zunehmender Tumorgrol3e steigt auch die Wahrscheinlichkeit
eines Befalls axillarer Lymphknoten mit Tumorzellen, das Risiko fir ein Rezidiv und
das Auftreten von Fernmetastasen [2,3,24,31,88].

In der Metaanalyse von Carter und Mitarbeitern wurde an einem Kollektiv von 24740
Patientinnen ein Lymphknotenbefall von 60% bel einer Tumorgrél3e Uber 6 cm
nachgewiesen. Carter konnte dadurch zeigen, dass Tumorgrof3e und Lymphknotenstatus
zwar unabhangige, aber additive Prognosefaktoren darstellen. Mit zunehmender
TumorgroRe sank die Uberlebensrate unabhangig vom Lymphknotenstatus. VergroRerte
sich die Anzahl der befallenen Lymphknoten, so sank die Uberlebensrate unabhangig
von der Tumorgrof3e. Dies zeigt, dass eine Ausbreitung nicht ausschliefdlich tber die
Lymphknoten in der Axilla erfolgt. Die Autoren fanden bel 13464 Patientinnen ohne
Befall der axillaren Lymphknoten eine 5-Jahresiiberlebensrate von 98,8% bei Tumoren
kleiner als 1 cm, bei Karzinomen tber 2 cm war die 5-Jahresiiberlebensrate nur noch

87,1% und fiel auf 82,2% bel Karzinomen, die Uber 5 cm grof3 waren [21].

Rosner und Lane stellten bei 408 Patientinnen mit Mammakarzinom die Tumorgrof3e
als den stérksten Prognosefaktor fest: Sie konnten eine 10-Jahresrezidivrate von 4% bel
Mammakarzinomen unter 1 cm, von 16% bel Karzinomen zwischen 1 und 2 cm und

von 29% fir Tumore zwischen 2 und 5 cm nachweisen [90].

Tsangaris et a. fanden ebenfals einen signifikanten prognostischen Einfluss der
TumorgrofRe, der bei Karzinomen bis 2 cm Grole die Bedeutung des

Hormonrezeptorstatus Ubertraf [106].
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Axillarer Lymphknotenstatus: Nach dem heutigen Wissensstand besteht kein
Zweifel, dass der axillare Lymphknotenstatus einer der wichtigsten prognostischen
Parameter ist [3,24,38,59,79,80].

Je nachdem, ob der Primartumor in einem inneren oder einem auf3eren Quadranten der
Brust auftritt, ist der erste Lymphknoten im Abflussgebiet der Mamma mehr in der
Axilla oder parasternal zu suchen [57,70,119]. Be etwa 50% dler invasiven
Mammakarzinome konnten in verschiedenen Statistiken histologisch befallene
Lymphknoten in der Axilla gefunden werden. Betroffen waren vor allem Lymphknoten
der Level | und Il (Anhang 9.3). Bei der brusterhaltenden Therapie war die axillare
Lymphonodektomie der Level | und Il neben der Quadrantenresektion fir das Staging
des Tumors obligatorisch bis zur Einfihrung der Sentinel-Lymphonodektomie. Die
zusitzliche Resektion des Level 111 hat keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit [105].
Nach grundlicher histologischer Aufarbeitung kann eine zuverlassige Aussage Uber den
Befal der Lymphknoten mit Tumorzellen gemacht werden (pN der TNM-
Klassifikation). Der Lymphknotenstatus der Axilla ist mitentscheidend fur die
Indikation einer adjuvanten Therapie bel Brustkrebs.

Fisher und Mitarbeiter fanden signifikante Unterschiede des krankheitsfreien Intervalls
und der 5-Jahrestiberlebensrate zwischen Patientinnen mit ein bis drel metastatisch
befallenen Lymphknoten in der Axilla und denjenigen mit negativem axillaren
Lymphknotenbefund. Bei mehr as vier befalenen Lymphknoten sank die
Uberlebensrate um 77% [32]. Eine schlechtere Prognose zeigt sich vor alem bei
zunehmender Anzahl der befalenen Lymphknoten, wie mehrere Arbeitsgruppen
nachweisen konnten [54,73]. Gaglia et al. konnten nicht nur einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der befalenen Lymphknoten und dem
krankheitsfreien Uberleben, sondern auch eine hohere Rezidivrate bei mehr als vier

befallenen Lymphknoten nachweisen [38].

Die scheinbaren Widersprtiche hinsichtlich der prognostischen Bedeutung der Anzahl
der befalenen Lymphknoten sind sicher zum Tell methodisch bedingt.
Voraussetzungen beim Vergleich des Krankheitsverlaufs von Patientinnen mit
unterschiedlich befallenen Lymphknoten sind vergleichbare operative Vorgehensweisen

und die Préparation des axillédren Fettgewebes, sowie die histologische Préparation der
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Lymphknoten [4]. Es ist jedoch eher unwahrscheinlich, dass bel der intraoperativen
Lymphonodektomie ausgerechnet die nicht metastatisch befallenen Lymphknoten
entfernt und die befallenen Lymphknoten belassen werden.

Insgesamt muss also der Lymphknotenbefall Uberhaupt und vor allem eine Zahl von
mehr as 3 befallenen Lymphknoten als prognostisch unginstiges Kriterium mit

entsprechenden therapeuti schen K onsequenzen gewertet werden.

Histologischer Tumortyp: Die Klassifizierung des histologischen Tumortyps
beschreibt den Phanotyp des Karzinoms und zielt nicht auf pathogenetische

Zusammenhange. Dennoch kommt diesem eine prognostische Bedeutung zu.

Bel der Untersuchung der Auswirkungen des histologischen Tumortyps auf den
Krankheitsverlauf sind Untersuchungen vor 1981 nicht hilfreich. Das liegt daran, dass
von der WHO erst seit 1981 eine verbindliche Nomenklatur der Mammakarzinome
vorgelegt wird. Erst danach ist ein Vergleich auf der Basis der histologischen
Klassifikation moglich. Darauf aufbauend wurden erganzende Subklassifizierungen
entwickelt. Ziel war es, die dominierende Gruppe der invasiv-duktalen Karzinome, die
mit 65-80% die grolte Gruppe bilden [39,87], zu differenzieren. Die 10-
Jahresiiberlebensraten fir diese Gruppe werden mit 65-70% angegeben. Eine etwas
gunstigere  Prognose weisen die invasiv-duktalen Mammakarzinome mit
pradominierender intraduktaler Komponente auf. Der intraduktale Anteil erhoht
alerdings deutlich das Risiko eines Rezidivs [93]. Ein prognostisch guinstiges Verhalten
wird for die muzindsen Karzinome [39], wie auch fur die medullaren Karzinome
bestétigt [12,29].

Ebenfalls as prognostisch gunstig wird das Vorkommen von tubuléaren Karzinomen
beschrieben. Nach Ellis et a. sollte ein rein tubulérer Typ nur bei ener Tubulusbildung
von mehr as 90% diagnostiziert werden [29]. Es werden 5-Jahresiiberlebensraten von
fast 100% angegeben. Bei gemischten tubuldren Karzinomen mit 50% tubuléren
Anteilen sinkt die 5-Jahresiiberlebensrate auf 93% [6].



Grundlagen 9

Histologisches Grading: Die klinische Relevanz des histopathologischen
Differenzierungsgrades (Grading) wird von Schumacher und Mitarbeitern so
zusammengefasst: ,,das Grading spaltet eine kleine Gruppe mit guter Prognose und eine
kleine Gruppe mit schlechter Prognose ab. Die meisten Frauen bleiben in ener
Lintermedidren Gruppe® [95]. Fur diese Gruppe braucht man andere Parameter, um sie

weiter prognostisch zu differenzieren.

Das Grading wird als Ma fir den Differenzierungsgrad angegeben. Es bezieht sich auf
das Wachstumsmuster und auf zytologische Charakteristika und wird mit 1 = gut
differenziert, 2 = maldig differenziert und 3 = schlecht differenziert angegeben und
korreliert mit der Prognose [10,11,68,82].

Hormonr ezeptor status: In etwa zwei Dritteln aler Mammakarzinome kénnen
spezifische Rezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron nachgewiesen werden [23]. Der
Nachweis positiver Hormonrezeptoren zeigt ein hormonabhangiges Wachstum der
Mammakarzinomzellen. Es konnte gezeigt werden, dass hormonrezeptornegative
Karzinome mit einer erhéhten Proliferationsrate einhergehen und sogar friher

rezidivieren kdnnen [81,119].

Der Hormonrezeptor besitzt sowohl prognostische als auch préadiktive Bedeutung: Aus
klinischer Sicht ist die Kenntnis der Hormonrezeptoren im Hinblick auf die Effektivitét

einer antihormonellen Therapie wichtig.

Alter: Der unglnstige prognostische Einfluss eines niedrigen Erkrankungsalters
beim Mammakarzinom ist heute anerkannt [16,30] und wurde durch einige multivariate
Untersuchungen abgesichert [14,107]. Eine Untersuchung an 31594 Patientinnen aus
Norwegen zeigte, dass die Prognose signifikant schlechter war, wenn die Frauen jlunger
as 35 oder dter als 75 Jahre at waren [47]. Rosner und Lane stellten ebenfalls ein
signifikant langeres rezidivireies Uberleben und Gesamtiiberleben fiir Frauen tiber 50
Jahren fest [90]. Die Unterschiede wurden noch deutlicher, wenn eine Einteilung in drei
Altersklassen erfolgte: bis 35 Jahre, 35-50 Jahre und Uber 50 Jahre. Hier wiesen die
jungeren Patientinnen eine deutlich unguinstigere Prognose auf. Die Autoren konnten

aul3erdem zeigen, dass der prognostische Einfluss des Alters auch in den einzelnen T-
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Klassen noch nachweisbar war. Da das Erkrankungsalter haufig mit anderen Faktoren
(wie Hormonrezeptorstatus und histopathologisches Grading) korreliert, kann der
prognostische Einfluss jedoch in der multivariaten Analyse durch andere unabhangige
Faktoren Uberdeckt werden.

Bonnier et a. wiesen in ihrem Patientengut ebenfalls nach, dass Frauen unter 35 Jahren
signifikant schlechtere Uberlebensraten hatten [14]. Auch hatten die jiingeren Frauen
haufiger Lokalrezidive, haufiger grofdere Tumore und mehr G3 Karzinome. Das
Vorkommen von axillaren Lymphknotenmetastasen war bei den Frauen unter 35 Jahren

ebenfalls haufiger as bei dlteren Patientinnen.

Der Menopausenstatus alein besitzt keine eigenstandige prognostische Bedeutung.
Heute ist bekannt, dass in der Pramenopause Mammakarzinome mit unglnstigen
prognostischen Faktoren haufiger as in der Postmenopause vorkommen.
Postmenopausal finden sich die meisten hormonrezeptorpositiven Karzinome. In der
Perimenopause (bis zu 5 Jahren nach der letzten Periode) kommen dagegen sehr selten
hoch rezeptorpositive Tumore vor [74].

Blut- und Lymphgefallinvasion: Ein Karzinomeinbruch in Lymphgefalie (so
genannte Lymphangiosis carcinomatosa) oder in kleine Blutgefal3e weist auf eine
schlechtere Prognose hin; dieses Kriterium wurde jedoch nur bel vergleichsweise
wenigen Studien untersucht: Roses et al. [89] wiesen bel 122 Mammakarzinomen im
Stadium TINOMO einen pradiktiven Wert der Lymphangiosis carcinomatosa und des
histologischen Tumortyps nach, jedoch nicht des histologischen Gradings. Auch
Bettelheim et al. fanden eine dhnlich ausgepragte Senkung der Uberlebenskurven bei
Patientinnen mit Blut- und/oder Lymphgefédinvasion [9]. Lauria und Mitarbeiter
bestétigten die ausgesprochen grof3e prognostische Aussagekraft der Geféldinvasion,

wiesen jedoch einschrénkend auf die niedrige Pravalenz dieses Merkmals hin [67].
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3.2.2 Neue Prognosefaktor en

Eine Vielzahl von moglichen neuen prognostischen Faktoren war in den letzten Jahren
Ziel der Forschung, insbesondere zu Markern der Tumorprogression, zur
Tumorzellkinetik und zu Interaktionen der Tumorzellen mit ihrer Umgebung. Jedoch
wurden die Erwartungen hinsichtlich eines neuen Prognosefaktors, der in Konkurrenz
mit den klassischen Parametern treten konnte, trotz eindrucksvoller Ergebnisse
weitgehend enttduscht. Im Folgenden werden einige dieser neuen Prognosefaktoren

anhand der Literatur kurz beschrieben:

Plasminogen-Aktivator en: Plasminogen gehort zu den inaktiven Proteasen des
Tumorzellstromas, welches durch Einwirkung eines Aktivators zu enzymatisch aktivem
Plasmin wird. Das Plasminogen-Aktivatoren-System steuert den Auf- und Abbau der
extrazelluldren Matrix. Der Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp (UPA) wird in
seiner Wirkung vom Inhibitor Typ 1 (PAI-1) limitiert. Diese Aktivatoren kdnnen mit
immunhistochemischen Methoden nachgewiesen werden. Nach Harbeck et al. sind uPA
und PAI-1 ,die einzigen neuen Faktoren, die den hochsten Level of Evidence erreicht
haben und fur die alle Kriterien zur Evaluierung prognostischer Faktoren erfullt sind®
[45]. Jaenicke et a. fanden in ihrer Studie sowohl fir uPA as auch fur PAI-1 eine
unabhangige Prognoserel evanz fur nodal negative Mammakarzinome [49,50]. Ein hoher
Spiegel dieser Aktivatoren wird mit einer raschen Krankheitsprogression in Verbindung
gebracht [48,102]. Die Plasminogen-Aktivatoren konnen zur Entscheidung der
Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie bei nodalnegativen Karzinomen mit
einbezogen werden. Eine Metaanalyse von Look et a. bestétigte an einem Patientengut
von 8377 Frauen, dass eine hohe Konzentration von uPA und/oder PAI-1 im
Tumorgewebe mit enem kirzeren Gesamtuberleben und enem erhohten
Metastasierungsrisiko einhergeht [71]. Die Moglichkeit, dass ein hoher uPA-Spiegel
Neovaskularisationen und einen Einbruch des Tumors in Blutgefélie induziert, wurde
diskutiert. Eine retrospektive Studie von Harbeck und Mitarbeitern konnte auf3erdem
zeigen, dass Patientinnen mit einem erhodhten uPA/ PAI-1 Spiegel einen groleren
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Nutzen von einer adjuvanten Chemotherapie haben als Frauen mit einem niedrigen
uPA/ PAI-1[46].

I solierte Tumor zellen im Knochenmark: Tumorabsiedelungen in einer Grol3e
von weniger as 2 mm (Mikrometastasen) im Knochenmark entziehen sich ihrer
Entdeckung durch die Routinediagnostik. Diese Zellen kdnnen mit Antikdrpern gegen
Zytokeratinkomponenten nachgewiesen werden. Dieser  immunzytochemische
Nachweis hat eine hohe Sensitivitét und Spezifitdt. Obwohl der Nachweis von
disseminierten Tumorzellen im Knochenmark bereits 1997 als M1i Eingang in die
TNM-Klassifikation gefunden hat, kann keine genaue Bewertung Uber die
prognostische Relevanz oder eine klinische Therapieempfehlung gemacht werden [37].
Auch eine Korrelation zwischen Tumorzellen im Knochenmark und in den axillaren
Lymphknoten wurde bestétigt [26], obwohl Stoisek und Mitarbeiter in einer Studie
feststellten, dass der Nachweis von Mikrometastasen in Lymphknoten keinen
Unterschied im weiteren Krankheitsverlauf im Vergleich zu nodalnegativen
Patientinnen zeigte [101]. Die zusammenfassende statistische Bewertung der
prognostischen Bedeutung der Tumorzellen im Knochenmark beim Mammakarzinom
ergibt in verschiedenen Studien unter anderem in einer Poolanalyse mit Daten von Uber
4000 Patientinnen aus 8 Zentren ein erhohtes relatives Risiko fur ein kirzeres
rezidivfreies Uberleben bei Patientinnen mit disseminierten Tumorzellen im
Knochenmark [26,45,51,53]. Da jedoch die Mehrzahl aler
Mammakarzinompatientinnen nach den aktuellen Konsensusempfehlungen ene
adjuvante systemische Therapie erhdlt, ist die therapeutische Relevanz des
Knochenmarkstatus, der nur speziellen Zentren vorbehalten ist, begrenzt [53]. Welitere
mogliche klinische Einsatzgebiete wéaren wahrend der onkologischen Nachsorge oder
als Monitoring systemischer Therapien durch wiederholte Knochenmarkspunktionen
denkbar [45,51,53]. Der Einsatz dieser immunzytochemischen Methode in der
Routinediagnostik ist zurzeit jedoch wenig sinnvoll und wird vor allem in laufenden

klinischen Studien untersucht.
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Ki-67, proliferationsassoziiertes nukleéres Antigen: Ki-67 ist en relatv
einfacher, quantifizierbarer Indikator der Zellkinetik. Er erkennt ein nukledres Antigen,
dasin allen Zellteilungsphasen mit Ausnahme der GO- Phase vorhanden ist. Als Vortell
von Ki-67 gilt die Markierung einer Tumorzelle als wachstumsaktiv, auch wenn sie sich
nicht im Zustand der Mitose befindet. Eine Studie von Sahin und Mitarbeitern zeigte
einen deutlichen Zusammenhang zwischen Ki-67 und dem Krankheitsverlauf
nodalnegativer Patientinnen [92]. Uber die Verwendung von Ki-67 als Prognosefaktor
liegen jedoch noch nicht gentigend Daten vor [37,45].

Tumor-Suppressor-Gen p53: Tumor-Suppressor-Gene sind
physiologische Barrieren gegen unkontrolliertes Zellwachstum. Aus den funktionellen
biologischen Untersuchungen wird dem p53-Protein eine wichtige Schutzfunktion for
das menschliche Genom zugeordnet. Molekularbiologische Veradnderungen dieses
Proteins durch Punktmutation oder den Einbau virdler DNS fihren zu
Funktionsverlusten. Eine verbindliche Aussage zur prognostischen Relevanz einer p53-
Akkumulation speziell beim Mammakarzinom bedarf jedoch weiterer Untersuchungen.

Weiter e prognostische Faktoren: Die Beschreibung aler neuen Faktoren, die
auf ihre prognostische Bedeutung hin untersucht werden, wirde den Rahmen dieser
Arbeit bel weitem Uberschreiten. Daher werden nachfolgend einige weitere Parameter
genannt, die ene prognostische Relevanz haben, jedoch nicht as klassische

Prognosefaktoren angesehen werden.

Das HER-2/neu-Onkogen kodiert fir membransténdige Rezeptoren fir EGF (epidermal
growth factor). Viele Arbeitsgruppen haben sich seit der Entdeckung dieses Onkogens
1987 mit der prognostischen Relevanz beim Mammakarzinom beschéftigt. Etwa 25%
der invasiven Mammakarzinome zeigen eine Uberexpression dieses Onkoproteins [45].
Es ist bekannt, dass die Expression von HER-2/neu bei nodal positiven Karzinomen mit
dem Gesamtiberleben und der rezidivfreien Zeit korreliert [15,103,104,119]. Eine
frihzeitige Bestimmung des HER-2/neu Status ist im Hinblick auf eine spétere Therapie
mit dem Antikorper Herceptin (Trastuzumab) von Bedeutung.
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Weitere neue Prognosefaktoren, wie andere zellkinetische Parameter (z.B. MIB1,
Ploidie, usw.) oder neue molekulare Ansétze wie etwa der Nachweis von Cyclin-E as
prognostische Aussage einer endokrinen Therapie [100] sind zurzeit noch Gegenstand
der Forschung.

3.3 Die Bedeutung des Sentinel-L ymphknoten

Bel Brustkrebs muss nicht nur die Brust operiert werden, sondern es missen auch die
regiondren Lymphknoten in erster Linie in der Axilla entfernt werden, da diese
moglicherweise von Tumor befallen sind. Bislang wurde bel allen Patientinnen die
vollstandige Entfernung aler Lymphknoten der Achselhthle der Level | und Il
durchgefiihrt. Heute ist es bel einer Gruppe von Frauen mit kleinen Tumoren und bei
Fehlen von vergrofderten Lymphknoten in der Axilla moglich, auf die vollstandige
Entfernung aller Lymphknoten zu verzichten. Dafir wird das seit einigen Jahren
erprobte Sentinel-Lymphknoten-Konzept eingesetzt. Mittels einer schwach radioaktiven
Substanz und eines Blaufarbstoffs wird der erste drainierende Lymphknoten der Axilla
intraoperativ nachgewiesen und entfernt. Dieser Lymphknoten wird auch als Wéchter-
oder Pfortner-Lymphknoten bezeichnet. International hat sich der Begriff des Sentinel-
Lymphknotens durchgesetzt.

Dieser Begriff wurde erstmals 1977 von Cabanas verwendet, um die erste
Lymphabflussstation beim Peniskarzinom zu beschreiben [20]. Morton und Mitarbeiter
konnten als erstes die Bedeutung des Sentinel-Lymphknotens beim malignen Melanom
zeigen. Sie markierten den Sentinel-Lymphknoten mit in den Tumor injiziertem blauem
Farbstoff und konnten ihn so intraoperativ identifizieren [73]. Giuliano et d.
untersuchten daraufhin 1996 mit dieser Technik den Sentinel-Lymphknoten beim
Mammakarzinom [40]. Die Nachtelle der Farbstoffmarkierung lagen in der schwierigen
und oft langwierigen Suche des Sentinel-Lymphknoten, das nur erfahrenen Operateuren
vorbehalten war und dem grof3en Operationsfeld, da man diese Lymphknotenstation
préoperativ nicht lokalisieren konnte. Um die Identifizierung des Sentinel-
Lymphknotens zu verbessern, wurde er spéter mit einer leicht radioaktiv markierten

Substanz markiert. Man konnte ihn dann mit einer handgefuhrten Gammasonde
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intraoperativ aufsuchen, exstirpieren und mittels Schnellschnitt untersuchen. Vorteile
bei dieser einfachen Technik sind eine hohe Anzahl an identifizierten Sentinel-
Lymphknoten, eine kleine Prozentzahl falsch negativer Befunde und keine
Beeintrachtigung des Operationsteams durch radioaktive Strahlung [118].

Mehrere Studien haben den Wert und die Reproduzierbarkeit dieser Methode bestétigt
[61,72,112,114,115]. Auf dem letzten Kongress der ASCO (American Society of
Clinical Oncology) 2004 wurde der Stellenwert des Sentinel-Lympknotens gegeniber
der axillaren Lymphknotendissektion weiter gestéarkt. Dieses minimal-invasive
Verfahren erhéht die Lebensqualitét der Patientinnen und mindert auch die Kosten in
der Brustkrebstherapie durch kirzere Klinikaufenthalte.

Eine klinische Bedeutung des Sentinel-Konzepts konnte auch weiterhin die Méglichkeit
des Stagings vor einer adjuvanten oder auch neoadjuvanten Chemotherapie sein
[7,91,94]. Jedoch fehlen bisher evidenz-basierte Langzeitergebnisse und klar gestellte
Indikationen fir eine Sentinel-Lymphonodektomie [115]. Dieses Verfahren ist unter
anderem bei multifokalen Tumoren, Schwangeren oder klinisch feststellbaren
Lymphknotenmetastasen kontraindiziert [63].

In  Zukunft kann vieleicht das Sentinel-Lymphknoten-Konzept die axillare
Lymphonodektomie bel nodalnegativen Patientinnen mit allen unerwinschten

Nebenwirkungen al's Staging ersetzen.
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4 Patientengut und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

41.1 Einschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden von insgesamt 2414 Mammakarzinompatientinnen Daten
erhoben und ausgewertet. Einbezogen wurden Patientinnen, die im Zeitraum von 1967
bis zum Jahr 2000 wegen eines Mammakarzinoms operativ therapiert wurden. Von
insgesamt 4768 Frauen erfillten 2414 die Auswahlkriterien fur die folgende Arbeit. In
das Patientenkollektiv aufgenommen wurden Frauen, die innerhalb des genannten
Zeitraums entweder in der gynakologischen Abteilung des Universitétskrankenhauses in
Berlin-Charlottenburg (bis 1987) oder in der |. Frauenklinik des Klinikums Innenstadt
in Minchen (ab 1987) behandelt wurden. Die wichtigsten Kriterien beinhalteten das
Mammakarzinom as Primartumor der Klasse UICC I-1ll frel von Fernmetastasen,
ebenso eine operative Therapie mit Ry-Resektion eines monofokalen Tumors und die
Durchfiihrung einer axillaren Lymphknotendissektion mit Entfernung von mindestens

funf Lymphknoten.

41.2 Ausschlusskriterien

Nicht in das Kollektiv aufgenommen wurden Patientinnen, deren Tumorlokalisation
unbekannt, zentral, multifokal oder innerhalb eines 15° Winkels zur Grenze der aul3eren
und inneren Quadranten war. Ebenso wurden Patientinnen mit einer priméren

Fernmetastasi erung ausgeschl ossen.
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4.1.3 Primaérchar akteristika des Patientenkollektivs

Die tumor- und patientenspezifischen Daten wurden gesammelt und in folgende
Kategorien eingeteilt: Epidemiologie, Nachsorge, Krankengeschichte, operatives
Vorgehen, Histopathologie des Tumors, Lymphknotenbeteiligung,
Hormonrezeptorstatus, prognostische Faktoren, adjuvante Therapie, Komplikationen
und Rezidive. Die Stadieneinteilung, das so genannte , Staging”, erfolgte nach der
TNM-Klassifikation, die von der UICC (Union Internationale contre le Cancer)
erarbeitet wurde [97,98,108]. Bel der Interpretation der Daten ist besonders zu
berlicksichtigen, dass ab 1987 eine modifizierte Eintellung der Tumorgrof3e eingefihrt
wurde. Davor wurden die T1-Tumore nur in T1a/lb (ohne bzw. mit Fixation zur
Muskelfaszie/zum Muskel) unterteilt, die pN1- Stadien jeweils noch in (i), (i) und (iii)
entsprechend 0,5 cm, 0,5-1 cm und 1-2 cm. Inzwischen ist nach Singletary et a. die
sechste Auflage der TNM-Klassifikation entstanden, in der der Sentinel-Lymphknoten,
die Anzahl der axillaren Lymphknoten und immunhistochemische Eigenschaften
ebenfalls einbezogen werden [96]. Da in dieser Arbeit jedoch nur Patientinnen bis zum
Jahre 2000 eingeschlossen wurden, wird fir diese Arbeit die bis dahin giltige

Klassifikation verwendet:

pT - Primértumor

pT X Primértumor kann nicht beurteilt werden

pT O kein Anhalt fir Priméartumor

pT is Carcinomain situ

pT 1 Tumor bis2 cmin gréfdter Ausdehnung

pT la Tumor bis0,5cm

pT 1b Tumor 0,5-1cm

pT 1c Tumor 1-2 cm

pT 2 Tumor mehr as 2 cm, aber nicht mehr ds5 cm in grofdter Ausdehnung
pT 3 Tumor mehr as5 cmin gréfdter Ausdehnung

pT 4 Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand

pT 4b mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen
pT 4c Kriterien 4aund 4b gemeinsam

pT 4d inflammatorisches Karzinom
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pN — Regionare L ymphknoten

pN X regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurtellt werden

pN O keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten

pN la nur Mikrometastasen (keine grof3er als 0,2 cm)

pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine grof3er als0,2 cm

pN 1bi Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grof3er s 0,2 cm, aber dle
kleiner ds2cm

pN 1bii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine grof3er ds 0,2 cm,
aber dlekleiner ds2cm

pN 1biii Ausdehnung der Metastasen Uber die Lymphknotenkapsel hinaus
(alekleiner ds2 cmin grofder Ausdehnung)

pN 1biv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in gréfdter Ausdehnung

pN 2 Metastasen in ipslateralen axilldren Lymphknoten, untereinander an andere

Strukturen fixiert
pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteriamammariainterna

pM —Fernmetastasierung

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

Alternativ zum pN-Status wird weiterhin nach der von der St. Gallener Consensus
Conference vorgeschlagenen Einteilung der befallenen Lymphknoten zwischen keinen,
1-3, 4-9, 10 oder mehr metastatisch befallenen Lymphknoten unterschieden [25]. Diese
Unterteilung findet sich ebenfalls in der sechsten Auflage der TNM-Klassifikation von
2003 [96].

Das histopathologische Grading ist eine Abschatzung des pathomorphologischen
Malignitétsgrades fur die prognostische Beurteilung des Mammakarzinoms. Hierzu
wurde die gelaufige Einteilung von Bloom und Richardson verwendet [11]:

Gl: qutdifferenziert
G2: malig differenziert
G3:  schlecht differenziert

Gx:  Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden
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4.1.4 Therapie

Die primére Therapie der Patientinnen bestand in einer operativen Behandlung, wobei
ein Tell des Patientenkollektivs (n = 948) brusterhaltend im Sinne ener
Quadrantektomie operiert wurde. Der andere Tell (n = 1466) unterzog sich einer
modifiziert radikalen Mastektomie. Alle Operationen fihrten zu einer vollstandigen (Ro)
Resektion des Tumors. Die Voraussetzungen fur eine brusterhatende Therapie waren
ein im Vergleich zum Brustvolumen kleiner Tumor, ebenso eine freile Beweglichkeit
des Tumors gegentiber der Muskulatur und der Haut, sowie die Bereitschaft der

Patientin zur postoperativen Brustbestrahlung.

Zusétzlich zur Tumorentfernung wurde eine in der gleichen Sitzung durchgefihrte
axillare Lymphknotenausrdumung der Level I-11 (siehe Anhang 9.3) durchgefihrt.
Hierbel wurden durchschnittlich zehn Lymphknoten entfernt. Wenn diese Lymphknoten
bereits makroskopisch befallen waren, wurden weitere Lymphknoten des Level 1l1I
medial des Musculus pectoralis minor mitentfernt. Die Lymphknoten wurden durch
Lamellierung feingeweblich untersucht und zur weiteren Therapieplanung die

Hormonrezeptoren im Tumorgewebe bestimmt.

Eine postoperative Bestrahlung der Brust mit Telekobalt erhielten alle 948 Patientinnen
mit brusterhaltender Operation. In dem Kollektiv der mastektomierten Patientinnen
erfolgte bei 38% (n = 510) eine Brustwandbestrahlung. Eine Erkl&rung hierfir ist die
standardméidig durchgefihrte Bestrahlung bei allen mastektomierten Patientinnen bis
1979, wobe nach 1979 nur noch Patientinnen mit einer Lymphangiosis carcinomatosa
im Tumorgebiet bestrahlt wurden. Eine Radiotherapie der Axilla erfolgte bei keiner
Patientin. Die Bestrahlung der intramamméa gelegenen Lymphknoten wurde bei
Patientinnen mit medialer Lokalisation des Priméartumors durchgefiihrt. Bel mehr als
drei befalenen axill&ren Lymphknoten erfolgte die Radiatio der supra- und
infraklavikuldren Lymphabflussgebiete. Bestrahlt wurde mit 50 Gy, aufgeteilt in 25
Fraktionen.

Entsprechend den zum Zeitpunkt der Primértherapie geltenden Richtlinien des
Tumorzentrums  erhielten prdmenopausale  Patientinnen mit  axillarem

Lymphknotenbefall in der Regel eine adjuvante Chemotherapie und postmenopausale
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Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus eine adjuvante Hormontherapie mit

Tamoxifen.

Wurden ein bis drei metastatisch befallene Lymphknoten nachgewiesen, erhielt die
Patientin sechs Mal innerhalb eines halben Jahres das klassische Mailéander CMF-
Schema (Cyclophosphamid, M ethotrexat, 5-Fluoruracil):

1. Cyclophosphamid 500 mg/m?i.v. Tagl+8

2. Methotrexat 40mg/m?iv. Tagl+8

3. 5-Fuoruracil 600 mg/m?i.v. Tagl+8
Wiederholung: ale 4 Wochen, Thergpiedauer: 6 Zyklen

Waren mehr als drel Lymphknoten metastatisch befallen, wurde das NC-Schema
(Novantron, Cyclophosphamid) angewandt:

1. Novantron 12mgm?iv. Tagl
2. Cyclophosphamid 600 mg/m?i.v. Tagl
Wiederholung: ale 3 Wochen, Therapiedauer: 6 Zyklen

Alternativ. zum NC-Schema wurde das EC-Schema (Epirubicin, Cyclophosphamid)

verabreicht, und zwar standardgemai3in vier Zyklen:
1. Epirubicin 90 mg/m?i.v. Tagl
2. Cyclophosphamid 600 mg/m?i.v. Tag1
Wiederholung: ale 3 Wochen, Thergpiedauer: 4 Zyklen

Patientinnen ohne metastasierte Lymphknoten und 224 nodalpositive Patientinnen in

der Anfangszeit des Kollektivs bekamen keine adjuvante Chemotherapie.

4.1.5 Nachbeobachtung

Die Tumornachsorge der Patientinnen nach Entlassung erfolgte in den onkologischen
Abteilungen der genannten Studienorte, vor allem in der onkologischen Ambulanz der 1.
Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen. Die Nachkontrolle fand



Patientengut und M ethoden 21

postoperativ nach sechs Wochen, im 1.-3. Jahr adle drei Monate, im 4. und 5. Jahr dle
sechs Monate und ab dem 6. Jahr jahrlich statt. Die Nachsorgeuntersuchungen wurden
gemd? den ,Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge -
Mammakarzinome* des Tumorzentrums M Unchen durchgefihrt [28,55].

In dieser Nachsorgesprechstunde standen vor alem die Zwischenanamnese, die
klinische Untersuchung der operierten und der kontralateral gelegenen Brust und der
Lymphabflussgebiete der Mammae im Vordergrund. Eine Mammographie erfolgte in
den ersten drel Jahren halbjahrlich, danach im jahrlichen Abstand. Alle sechs Monate
kam aul3erdem eine gynakol ogische Untersuchung, und jedes Jahr eine Sonographie der
operierten Brust und der Axilla und auch der kontralateralen Brust hinzu. Zusétzliche
Untersuchungen  wie  Skelettszintigraphie,  Rontgenzielaufnahme,  Rontgen-
Thoraxaufnahme, Computertomographie, Magnetresonanztomographie oder Ultraschall

wurden bei Verdacht auf Rezidiv oder Fernmetastasierung durchgeftihrt.

Falls die Patientinnen nicht an den genannten Kliniken weiter betreut wurden, konnten
die entsprechenden Nachsorgebefunde von den Hausérzten oder Gynakol ogen eingeholt
werden. Die Nachbeobachtungszeit der Patientinnen endete mit jenem Zeitpunkt, an
dem die Patientin nicht mehr in der onkologischen Sprechstunde erschien oder verstarb.
Als Ereignis be den Gesamtiberlebenskurven wurden lediglich jene Todesfélle

gewertet, die kausal mit der Erkrankung des Mammakarzinomsin Verbindung standen.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 80 Monate (6,7 Jahre) mit einer
Standardabweichung von 58 Monaten. Alle Todesfdle wurden vom bayerischen

Krebsregister erfasst und hinsichtlich der Todesursache klassifiziert.
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4.2 Beschreibung der statistischen Auswertung

4.2.1 Erhebungsbdgen zur Datener fassung

In einer kontinuierlich gepflegten Datenbank wurden zeitgleich zur Behandlung der an
einem Mammakarzinom erkrankten Frauen pro Patientin verschiedene Angaben erfasst.
Hierfir wurden samtliche Aufzeichnungen ambulanter préoperativer Untersuchungen,
Krankengeschichten des  stationdren  Aufenthalts  (unter  anderem  mit
Operationsberichten, Histologiebefunden und Ergebnissen des M etastasenscreenings)
sowie auch Berichte der ambulanten und stationdren Nachbehandlung ausgewertet.
Dabei berticksichtigte man die Dokumentation sowohl der Strahlenabteilung as auch

der nachfolgenden Tumorsprechstunde der Klinik.

Bezuglich der in Berlin-Charlottenburg behandelten Patientinnen wurde Anfang der 90-
er Jahre ein grof3 angelegtes Follow-up erhoben. Eine weitere Nachforschung war

aufgrund der Klinikschlief3ung in den Folgg ahren nicht mehr méglich.

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

Im Folgenden ein kurzer Uberblick Uber die bei dieser Arbeit verwendeten
Patientenerhebungsbdgen, welche zusétzlich im Anhang unter 9.4 abgebildet sind:

Bogen 1 enthdt as Basisdokumentation epidemiologische Grunddaten wie
Personendaten, Erstdatum und  Seitenlokalisation des Tumors, Verlauf
(Nachsorgeverhaten, Nachbeobachtungszeit, Rezidivauftreten), Angaben Uber
Uberleben und Tod, sowie Todesursache bzw. Griinde fiir das Ausscheiden aus der
Studie.

In Bogen 2 und 3 sind alle Diagnosen der pr& und postoperativen Mal3nahmen erfasst.
Dazu gehtren insbesondere die Anamnese (gyndkologische Anamnese,
prétherapeutische Diagnostik), Operationsmodalitéten, intraoperative Diagnostik,
Tumorcharakteristika (wie Tumorgréfe, Tumorbegleitreaktionen), histologische
Zusatzdaten und Prognosefaktoren (wie Geféadinvasion, Tumornekrose) und
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histologisches Grading. Aulerdem en detallierter Lymphknotenstatus und
histol ogische Grunddaten wie der Hormonrezeptorgehalt.

Bogen 4 enthdt Angaben Uber Form und Ausmald der adjuvanten Therapie sowie
postoperative  Komplikationen. Weiterhin  beinhaltet er eine detallierte
Rezidiverfassung (Zeitpunkt ihres Auftretens, Lokalisation und Therapie). Auch die

Remission bzw. Progression der Erkrankung nach Rezidivtherapie wird registriert.

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

422 Statistische M ethoden

Die gewonnenen Daten wurden in die Computermaske (siehe Anhang 9.4) eingegeben,
kodiert und an eine Datenbank (D-Base) weitergegeben. Vor Beginn der Auswertung
fand eine Plausibilitétskontrolle und Fehlerkorrektur statt. Die Qualitétskontrolle der
Daten erfolgte durch die Nachprifung der Originalunterlagen.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Computer Software ,, Statistical Package for the
Socia Sciences Version 11,5 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Weiterhin fand zur
Bearbeitung von Diagrammen und Tabellen das Tabellenkalkulationsprogramm Excel

von Microsoft Verwendung.

Die univariate Analyse des Einflusses von Tumorlokalisation auf das Uberleben
erfolgte nach dem Kaplan-Meier-Verfahren [58]. Hierbel interessierte das Zeitintervall
zwischen Startereignis - in unserer Untersuchung der Tag der operativen
Erstbehandlung der an Brustkrebs erkrankten Frau - und einem Zielereignis - in unserer
Studie der Tod der Patientin an den Folgen ihres Karzinoms oder das Auftreten eines

Rezidivs.

Die durch Teilkollektive erhaltenen Kurven wurden mit Hilfe des log-rank-Tests
miteinander verglichen und auf Signifikanz Gberprift, wobel as Signifikanzniveau p £
0,05 definiert wurde [84].

Die multivariate Analyse diente dem Vergleich der Wertigkeit und der Unabhangigkeit
einzelner Parameter im Hinblick auf das Uberleben und wurde mit dem Cox-

Regressionsmodell durchgefiihrt [27]. Das binére |ogistische Regressionsmodell wurde
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fir die multivariate Risikoerhebung fur das Auftreten von Lymphknotenmetastasen
verwendet. Zur Prifung der Beziehung kategoriabler Variablen wurde der Chi-Quadrat
Test nach Pearson oder der Fisher-Test (in Abhangigkeit der Fallzahlen) angewandt.
Der zweiseitige T-Test wurde eingesetzt, um Mittelwerte kontinuierlicher Grofen zu

vergleichen.
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5 Ergebnisse

5.1 Uber sichtsdaten des Gesamtkollektivs

Bei dem in 4.1 beschriebenen Patientenkollektiv wurden patienten-, tumor- und auch

therapi ebezogene Parameter erhoben.

Das Follow-up (Zeit zwischen Operationsdatum und Datum der letzten Nachsorge/
Ausscheiden/ etc.) dieses Patientengutes erstreckte sich bis Dezember 2001, wobei die
mittlere Nachbeobachtungszeit 80 Monate (6,7 Jahre) und das langste Follow-up 592,4
Monate (49,4 Jahre) betrug.
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Abbildung 3: Nachbeobachtungszeitraum unseres Patientengutes in Monaten

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die Primércharakteristika des Gesamtkollektivs
hinsichtlich Haufigkeit und Verteilung der einzelnen Daten und Parameter vorgestel|t.
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51.1 Tumorlokalisation

Die Lokalisation des Primartumors (n = 2414) befand sich bei 33,6% (n = 810) der
Patientinnen in den medial gelegenen Quadranten und bei 66,4% (n = 1604) innerhab
der lateralen Quadranten der betroffenen Brust. Einen Uberblick tber die genaue
Verteilung gibt Tabelle 1. Am haufigsten (48,1%) war bel den Patientinnen der &ul3ere

obere Quadrant betroffen. Seltener lag der Tumor im unteren inneren Quadranten

(5,4%).

Tabelle 1. Verteilung der Lokalisation des Primartumors

Lokalisation Anzahl Prozent
oben-auRen 1161 48,1%
unten-auf3en 251 10,4%
unten-innen 130 5,4%
oben-innen 362 15,0%
innen zwischen den Quadranten 318 13,2%
aufRen zwischen den Quadranten 192 7,9%
Gesamt 2414 100%

Weliterhin war der Primartumor bel 362 Frauen (15%) im oberen inneren Quadranten
und bei 251 Frauen (10,4%) im unteren aufReren Quadranten der betroffenen Brust
lokalisiert. In insgesamt 21,1% der Falle lag der Tumor zwischen den Quadranten. Die

folgende Abbildung 4 verdeutlicht diese Verteilung:
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Abbildung 4: Verteilung der Lokalisation des Primértumors

512 Axillarer Lymphknotenstatus

In unserem Patientenkollektiv wurden intraoperativ mindestens funf und héchstens 52

Lymphknoten (durchschnittlich zehn) entfernt. Der Hauptanteil des Kollektivs (60%, n

= 1448) war frei von Tumorstreuung in die Axilla und wurde as nodalnegativ

befunden. Ein positiver Lymphknotenstatus wurde dagegen bel 966 Patientinnen (40%)

gefunden. Einen Uberblick Uber die absolute Haufigkeitsverteilung der metastasierten

Lymphknoten gibt die folgende Tabelle 2:

Tabelle 2: Verteilung des Lymphknotenstatus

Lymphknotenstatus Haufigkeit Prozent
pN O 1.447 59,9
pN 1 6 0,2
pN la 87 3,6
pN 1b 4 0,2
pN 1b i 262 10,9
pN 1b ii 86 3,6
pN 1b iii 393 16,3
pN 1b iv 45 1,9
pN 2 83 3.4
gesamt 2.414 100,0
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Die Gruppe der nodal positiven Patientinnen wurde weiterhin in Patientinnen mit ein bis
zu drel vom Tumor befallenen Lymphknoten unterteilt, hierzu zahlten insgesamt 22,4%
(n = 540) der Patientinnen, wobel hier die grofte Untergruppe des Gesamtkollektivs mit
287 Patientinnen (11,9%) digenigen mit nur einem befallenen Lymphknoten war. Die
néchste Untergruppe (11,3%) schliefdt 275 Patientinnen mit vier bis zu neun, und eine
weitere Gruppe (6,3%) 151 mit mindestens zehn positiven Lymphknoten mit en.

Abbildung 5 veranschaulicht dies.
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Abbildung 5: Verteilung der metastasierten Lymphknoten

5.1.3 Altersvertellung

In Bezug auf das Alter ergab sich folgende Aufteilung: Die jingste Patientin war 24
Jahre, die dteste Patientin war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 91 Jahre alt. Das
statistische Mittel lag bel 56,9 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,74 Jahren.
Bel der Altersverteilung ist weiterhin interessant, dass nur 20,3% (n = 491) der
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Patienten unter 45 Jahren waren, der grofte Anteil der Patientinnen lag mit 79,7% (n =
1923) Uber 46 Jahren. Abbildung 6 zeigt die Altersverteilung des Kollektivs in 10-
Jahresabsténden.
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Abbildung 6: Altersverteilung des Patientenkollektivs

514 Tumorgr63e und Staging

Im Bezug auf die Grofe des Primartumors wurden hier GesamtgrofRen mit Werten bis
99 mm ermittelt. Die anteilsmallig grofte Gruppe bestand aus 219 Patientinnen mit
einem Tumor von 15 mm Groéfe (9,1%). Der statistische Mittelwert lag bei 19,5 mm.
Die histologische Einteilung der Grofde des Primartumors erfolgte nach der TNM-
Klassifikation. Danach konnte der Grofteil des Kollektivs von insgesamt 1494 Tumoren
in das Stadium pT la-c eingeteilt werden, die restlichen 920 (38%) Patientinnen hatten
einen Tumor der Gruppe pT 2-4.
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Tabelle 3: Verteilung der Tumorgrofie

TumorgroiRe Haufigkeit Prozent
pT la 107 4,4
pT 1b 342 14,2
pT 1c 1.045 43,3
pT 2 829 34,3
pT 3 57 2,4
pT 4 34 14
gesamt 2.414 100,0

pT 2
34,3%

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Tumorgrofie

pT 1c

43,3%

pT 1b
14,2%

Tabelle 3 und Abbildung 7 zeigen die genaue Vertellung der Tumorgréf3e. In der

Gruppe von Tumoren bis 2 cm Grofe (pT1) waren insgesamt 107 Féle (4,4%) der

Untergruppe pT1a zuzuordnen, weitere 342 (14,2%) in pT1b und der Grofdteil mit 1045
(43,3%) Fdlen in die Untergruppe von 1-2 cm Grof3e (pT1c). Bei 34,3% (n = 829) der

Frauen war der Tumor 2-5 cm grof3 (pT2) und nur bel 57 (2,4%) Patientinnen war das

Karzinom gréf3er als 5 cm. In 1,4% der Félle hatte der Tumor bereits die Brustwand

oder die Haut befallen.
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515 Histologie

Histologisch wurden die Tumore in differenzierte und undifferenzierte Gangkarzinome,
die Sonderform medulléres Karzinom, in lobul&re Karzinome und in Sarkome unterteilt.
Das medullare Karzinom und das medullére Karzinom mit lymphoidem Stroma wurden
zur Vereinfachung zusammengefasst, da laut Berg die morphologischen und die

prognostischen Unterschiede minimal sind [8].

Folgende feingewebliche Aufteilung ergab sich aus unserem Patientenkol lektiv:

Tabelle 4: Histologische Verteilung

Histologie Anzahl Prozent
duktale Karzinome differenziert 410 16,9%
undifferenziert 1477 61,2%
lobulare Karzinome 325 13,5%
Sarkom 4 0,2%
medullares Karzinom 175 7,5%
fehlend 23 0,7%
gesamt 2414 100%

In der Mehrzahl der Falle (61,2%) wurde ein undifferenziertes Gangkarzinom

diagnostiziert, gefolgt vom differenzierten Karzinom (16,9%).

Bel den invasven Tumoren (n = 2387) fuhrt wiederum das Gangkarzinom mit 78,2%,
gefolgt vom lobuléren Karzinom mit 13,5%. An dritter Stelle liegt das medull&re Karzinom
mit 7,5%. Sehr selten (0,2%) wurde ein Sarkom diagnostiziert.

5.1.6 Grading

Die Einteilung des histopathologischen Gradings erfolgte zur Beurteilung des
Malignitéatsgrades des Tumors. Insgesamt wurden 2259 Féle aus dem Kollektiv in die
Stadien 1-3 eingeteilt, bei 155 (6,4%) der Patientinnen konnte das histopathol ogische
Grading von den Pathologen nicht bestimmt werden (Gx). In Bezug zum
Gesamtkollektiv wurden 1501 der Betroffenen, also 62,2% in die Gruppe mit Grading
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1-2, aso der gut bis maldig differenzierten Neoplasien eingeteilt, weitere 31,4% (n =
758) umfasst die Gruppe mit schlecht differenzierten Tumoren (Grading 3), siehe
Abbildung 8.

Patientenzahl [%)]

Abbildung 8: Verteilung des Grading

5.17 Hor monr ezeptor status

Der Ostrogenrezeptorstatus konnte bei insgesamt 1905 der untersuchten Patientinnen
histologisch bestimmt werden, davon wurden 46% (n = 1111) positiv fur den
Ostrogenrezeptor im Tumorgewebe beurteilt. Bei 794 (32,9%) konnte kein positiver
Rezeptorstatus fir Ostrogen nachgewiesen werden, bei 21,1% (n = 509) des
Gesamtkollektivs konnte aufgrund fehlender Untersuchungen kein Rezeptorstatus
erhoben werden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verteilung des Hormonrezeptorstatus

Ostrogenrezeptor Anzahl Prozent
positiv 1111 46,0%
negativ 794 32,9%
fehlend 509 21,10%
gesamt 2414 100%
518 Préavalenz von Lymphangiosis car cinomatosa und

BlutgefalReinbr Gichen

Alle Patientinnen wurden weiterhin auf eine Lymphangiosis carcinomatosa und auf
einen Blutgefalieinbruch des Tumors hin untersucht. Bel 74,2%, aso der grofiten
Fraktion mit 1792 Patientinnen, wurde keine Lymphangiosis carcinomatosa

diagnostiziert.

Dea Nachweis eines Gefa3einbruches des Tumors konnte nur bel 114 der 2414

Patientinnen festgestellt werden; 2300 Frauen blieben frel von dieser Diagnose.

519 Operationsver fahren

In dem beschriebenen Gesamtkollektiv wurden alle Mammakarzinompatientinnen in
unterschiedliche Operationsverfahren eingeteilt: die brusterhaltende Operation oder die
modifiziert radikae Mastektomie mit jeweils einer Lymphknotendissektion der
ipsilateralen Axilla, in der Regel Lymphknotenlevel | und Il. Bel alen Patientinnen
dieses Kollektivs wurde ein brusterhaltendes Vorgehen angestrebt. Insgesamt erhielten
948 (39,3%) der Betroffenen eine brusterhaltende Therapie mit Quadrantenresektion
und 1466 (60,7%) eine Mastektomie (Tabelle 6).



Ergebnisse 34

Tabelle 6: Operatives VVorgehen

Operatives Vorgehen Anzahl Prozent
BET (brusterhaltende Therapie) 752 31,2%
BET + sek. Nachresektion 88 3,6%
BET + sek. Lymphonodektomie 84 3,5%
BET + sek. Mastektomie 226 9,4%
BET (sek. Nachresektion abgelehnt) 1 0,0%
BET (sek. Mastektomie abgelehnt) 23 1,0%
Mastektomie 1229 50,9%
andere 11 0,4%
gesamt 2414 100,0%

Be 776 Frauen (81,8% der brusterhdtenden Therapien) blieb die in ener Sitzung
durchgefiihrte brusterhatende Therapie (BET) auch die einzige Operation. Jedoch musste in
Einzelfallen nach Erhat des histologischen Befundes dieses VVorgehen modifiziert werden,
in der Regdl, well der maligne Tumor nahe an oder Uber die Schnittrénder hinaus reichte: So
erfolgte in 88 Falen (9,3%) eine Nachresektion, bel 84 Patientinnen (8,9%) wurde eine
sekundére Lymphonodektomie durchgefiihrt. Dass die axill&ren Lymphknoten erst in einer
zweten Sitzung entfernt wurden, lag zumelst darin begriindet, dass die Mdignité des
Tumors bel der ersten Operation ungewiss war, und zuerst die histologische Aufarbeitung
abgewartet wurde. 24 Patientinnen (2,5%) lehnten trotz intensiver Aufkl&rung Uber das
erhohte Risiko die sekundére Nachresektion oder Mastektomie ab. Sie wurden bel den 948
Frauen mit BET einberechnet.

5.1.10 Postoper ative Therapie

Bel 643 Patientinnen (26,6%) wurde keine weitere Therapie vorgenommen, sei es auf
arztliche Empfehlung hin oder aufgrund der Verweigerung der Patientin, weitere

Therapien durchfihren zu lassen.

In 56% (n = 1351) der Falle fand eine postoperative Bestrahlung statt, meistens mit 50 Gy
Strahlendosis. Davon erhielten 195 Petientinnen (8,1%) zusétzlich eine Chemotherapie, 219
Petientinnen (9,1%) wurden zusétzlich mit Hormonpraparaten therapiert.
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239 Frauen (9,9%) bekamen ausschlieldich eine Chemotherapie. Mit einer Hormontherapie
dlein wurden 156 Pdtientinnen (6,5%) behanddt. In diesen Fédllen wurde mest die
Strahlentherapie abgelehnt, oder es wurde wegen hohen Alters und/oder schwieriger
Durchfihrbarkeit einer ambulanten Bestrahlung auf diese verzichtet. In funf Fallen (0,2%)
erhidten die Patientinnen eine kombinierte Hormon- und Chemotherapie. Bel zehn Féllen
konnte die Nachbehandlung nicht erhoben werden. Die folgende Tabelle 7 gibt enen
Uberblick tiber die an die Operation angeschlossenen Therapien.

Tabelle 7: Postoperative Therapie

Postoperative Therapie Anzahl Prozent
keine 643 26,6%
Radiatio allein 937 38,8%
Radiatio + Chemotherapie 195 8,1%
Radiatio + Hormontherapie 219 9,1%
Chemotherapie allein 239 9,9%
Hormontherapie allein 156 6,5%
Chemotherapie + Hormontherapie 5 0,2%
keine Angaben 20 0,8%
gesamt 2414 100,0%

5.1.11 Rezidiv

In den meisten Fallen (78%) blieben die Patientinnen frei von einem erneuten
Tumorbefall, 531 Frauen (22%) bekamen jedoch ein Rezidiv, entweder ein lokales
Rezidiv nach einer BET oder einer Mastektomie, was in 203 (8,4%) Fallen vorkam,
oder wie bei 316 Patientinnen ein generalisiertes Rezidiv in der kontralateralen Brust,

Axilla, in der Lunge, Leber oder im Knochen (13%).
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5.1.12  Ausscheiden ausder Nachbeobachtung

Hinsichtlich des Ausscheidens aus unserer Nachbeobachtung ergab sich folgendes
Ergebnis: Von den 2414 brusterhaltend oder mit einer Mastektomie operierten
Patientinnen sind im Verlauf des Nachsorgezeitraums 531 Frauen (22%) verstorben,
wobe bel 337 (29%) dieser operierten Patientinnen die Todesursache eine Folge des
Mammakarzinoms war (Tab. 8). Weitere 217 der 531 vestorbenen Patientinnen
verschieden aufgrund anderer bzw. nicht bekannter Erkrankungen. Der Median des
Follow-up betragt 64,8 Monate.

Tabelle 8: Aus der Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen

operierte Patienten 2414 Prozent

verstorbene Patientinnen 554 22,9%
am Mammakarzinom verstorben 337 14,0%
an anderer Erkrankung verstorben 142 5,9%
Todesursache unbekannt 75 3,1%
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52 Priméarcharakteristikain Korreation zur Tumorlokalisation

Das Gesamtkollektiv wurde weiterhin in zwel Untergruppen eingeteilt und miteinander
verglichen. So wurden Patientinnen mit lateralen (66,4%) und media gelegenen
Tumoren (33,6%) hinsichtlich verschiedener Parameter auf ihre Korrelation hin
Uberprift, was in den folgenden Tabellen noch einmal aufgezeigt wird. Die
Untergruppen waren hinsichtlich Alter (p = 0,97), Tumor Staging (p = 0,81),
TumorgréiRe (p = 0,88) und Grading (p = 0,42) nicht signifikant unterschiedlich. Das
histopathol ogische Grading war in 155 Féallen nicht vorhanden.

Tabelle 9: Charakteristikain Korrelation zur Tumorlokalisation |

Tumorlokalisation lateral [n] medial [n] p-Wert
Patientenzahl 1604 (66,4%) 810 (33,6%)

Alter 56,9 56,9 0,97
Tumor Staging

pT la-b 990 (61,7%) 504 (62,2%) 0,81
pT 2-4 614 (38,3%) 306 (37,8%)

TumorgroéfiRe (cm) 1,9 1,9 0,88
Grading

G1-2 1002 (67,0%) 499 (65,3%) 0,42
G3 493 (33,0%) 265 (34,7%)

Im Bezug auf den Ostrogenrezeptorstatus (p = 0,23) und einen Tumoreinbruch in die
Gefde (p = 0,58) zeigte sich auch kein Unterschied zwischen den beiden
Untergruppen. Der Ostrogenrezeptorstatus war jedoch bei 509 Patientinnen nicht
verfigbar. Dagegen war das Vorkommen einer Lymphangiosis carcinomatosa im
Tumorareal bei Patientinnen mit medial gelegenen Tumoren tendenziell, aber nicht
signifikant haufiger (27% gg. 24%, p = 0,07).



Ergebnisse

38

Tabelle 10: Charakteristikain Korrelation zur Tumorlokalisation 11

Tumorlokalisation lateral [n] medial [n] p-Wert

Patientenzahl 1604 (66,4%) 810 (33,6%)

Ostrogenrezeptorstatus

positiv 735 (59,3%) 376 (56,5%) 0,23

negativ 504 (40,7%) 290 (43,5%)

Lymphangiosis carcinomatosa

vohanden 1172 (73,1%) 620 (76,5%) 0,07
432 (26,9%) 190 (23,5%)

Gefalieinbruch

vorhanden 1531 (95,4%) 769 (94,9%) 0,58

nicht vorhanden 73 (4,6%) 41 (5,1%)

Die operative Therapie (p = 0,53), die Radiotherapie (p = 0,23) und die adjuvante

Hormontherapie (p = 0,26) war zwischen den Gruppen ebenfalls ausgewogen, lediglich

die adjuvante Chemotherapie wurde tendenziell, aber nicht signifikant haufiger bel

Patientinnen mit lateraler Tumorlokalisation durchgefihrt (19,1% vs. 16,3%, p = 0,09).

Tabelle 11: Charakteristikain Korrelation zur Tumorlokalisation 111

Tumorlokalisation lateral [n] medial [n] p-Wert
Patientenzahl 1604 (66,4%) 810 (33,6%)
Operationsverfahren

Brusterhaltend 637 (39,7%) 311 (38,4%) 0,53
Mastektomie 967 (60,3%) 499 (61,6%)

Radiotherapie

durchgefihrt 897 (55,9%) 432 (53,3%) 0,23
nicht durchgefuhrt 707 (44,1%) 378 (46,7%)

Adjuvante Therapie

Hormontherapie 262 (16,3%) 118 (14,6%) 0,26
Chemotherapie 307 (19,1%) 132 (16,3%) 0,09
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53 Korrelation der Tumorlokalisation zum axillaren
Lymphknotenstatus

Es konnte eine deutlich signifikante Korrelation des Lymphknotenbefalls in der Axilla
mit einem lateral gelegenen Tumor in der Brust nachgewiesen werden. Wahrend im
Kollektiv mit lateraler Tumorlokalisation nur 57,2% (n = 918) frel von axillaren
Lymphknotenmetastasen waren, konnte bei 65,4% (n = 530) der Patientinnen mit
medial gelegenen Tumoren kein Befal der axillaren Lymphknoten nachgewiesen
werden (p <0,0001).

Die Anzahl der durchschnittlich betroffenen Lymphknoten war in der lateraden
Subgruppe signifikant hoher (um 29%) im Vergleich zur Subgruppe mit den media
gelegenen Tumoren (2,2 gg. 1,7, p = 0,003, siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Patientendaten hinsichtlich des axill&ren Lymphknotenbefalls bei Patientinnen mit lateraler
und medialer Tumorlokalisation.

Tumorlokalisation Lateral [n] Medial [n] p-Wert
Anzahl der

Lymphknotenmetastasen

nicht vorhanden (NO) 918 (57,2%) 530 (65,4%)

1-3 363 (22,6%) 177 (21,9%) <0,0001
4-9 214 (13,3%) 61 (7,5%)

310 109 (6,8%) 42 (5,2%)

durchschnittlich

befallene Lymphknoten 2,2 17 0,003

In  Subgruppenanalysen dieser beiden Untergruppen konnte ein signifikanter
Unterschied in der Préavalenz von axilléren Lymphknotenmetastasen zwischen lateralen
und medialen Tumorsitz bel Untergruppen von Patientinnen mit kleinen ebenso wie mit
grof3en Primértumoren beobachtet werden (pT lab, p = 0,004, pT 2-4, p = 0,006),
ebenso bel gutem bis méligem (Gl1l-2, p = 0,01) wie mit schlechtem
histopathol ogischem Grading (G3, p = 0,004) sowie auch bei positivem (p = 0,014) wie
bei negativem Ostrogenrezeptorstatus (p = 0,001).
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Tabelle 13: Multivariates Regressionsmodell fir die Risikoerfassung einer Lymphknotenbeteiligung

Wald Statistik Signifikanz RR (95% CI)
Tumorlokalisation
Medial (810/2414) 142
9g. 5,5 0,02 g
Lateral (1604/2414) (1,06-1,92)
Grading
G1-2 (1501/2414) 167
gg. 12,1 <0,0001 -
G3 (758/2414) (1,25-2,23)
Tumorgréfie
pTla-c (1494/2414) 255
gg. 41,7 <0,0001 a 92’_3 38)
pT2-4 (920/2414) , )
Hormonrezeptorstatus
Negativ (794/2414)
gg. 0,1 0,77 §2
Positiv (1111/2414)

Das binére logistische Regressionsmodell wurde fir die Risikoerhebung einer axillaren
Lymphknotenbeteiligung hinsichtlich der Tumorlokalisation, des histopathol ogischen
Gradings, der Tumorgrofde und des Hormonrezeptorstatus verwendet (Tabelle 13). In
der multivariaten Analyse zeigte sich, dass die Tumorlokalisation (p = 0,02) nach der
Tumorgrof3e und dem histopathol ogischen Grading (beide p < 0,0001) ein signifikanter
Risikofaktor fir das Auftreten von axillaren Lymphknotenmetastasen war. Das
bedeutet, je grof3er und schlechter differenziert das Karzinom war, desto grof3er ist das
Risiko von Metastasen in den Lymphknoten der Axilla Ebenso ist eine laterde

! DieWald Statistik wurde as algemeine loglineare Analyse verwendet
2 Bei § konnte kein RR erhoben werden, da die Variablen nicht signifikant (also p > 0,005) im Bezug auf das
multivariate Modell waren.



Ergebnisse 41

Lokalisation des Primartumors en bedeutender Risikofaktor fur eine axillare
Lymphknotenmetastasierung. Hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus konnte jedoch

keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,77).

54 Korrelation der Tumorlokalisation zur Prognose

54.1 Univariate Analyse desrezidivfreien Uberlebens

Die prognostische Bedeutung der intramamméren Tumorlokalisation wurde univariat
mittels der Kaplan-Meier-Uberlebensanayse untersucht. Diese Uberlebenskurven
vergleichen die Zeit von der Erstuntersuchung bis zum Auftreten eines Ereignisses [58].
Im Folgenden wurden zwel verschiedene Ereignisse anaysiert: das Tumorrezidiv als
begrenzendes Ereignis fiir das rezidivfreie Uberleben und der karzinomverursachte Tod
einer Patientin als Ereignis fur das Gesamtiiberleben. Das , rezidivireie Uberleben” wird
definiert als das Uberleben bis zum Auftreten des ersten Tumorrezidivs, unabhéngig
davon, wo das Rezidiv auftritt. Zensierte Werte bedeuten, dass dieses Ereignis nicht
aufgezeichnet wurde, die Patientinnen also zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am
Leben waren. Das Konfidenzintervall beschreibt den Bereich, der den theoretischen
Wert des Parameters mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% beinhaltet (95% CI). Die
mediane Beobachtungszeit der Karzinompatientinnen betrug 6,7 Jahre. Zum Ende der
Datenerhebung hin waren noch 2077 Patientinnen, also 86% des Gesamtkollektivs am
Leben, 14% (n = 337) waren dagegen bereits verstorben.

Hinsichtlich eines Tumorrezidivs waren 349, aso 21,8% der Patientinnen, mit einem
lateralen Primartumor und 22,5% (n = 182) von alen mit eéinem medial gelegenen
Primartumor betroffen. Diese beiden Gruppen unterscheiden sich also hinsichtlich des
Auftreten eines Rezidivs nicht signifikant voneinander (p = 0,69).

In der hierzu erstellten Kaplan-Meier-Uberlebenskurve konnte ebenfalls keine
Korrelation der Tumorlokalisation mit dem rezidivfreien Uberleben gefunden werden (p
= 0,43). Die rezidivfreie Uberlebenszeit der Gruppe mit dem lateralen Tumor betrug
durchschnittlich 272 Monate (238-279, 95% ClI), die rezidivfreie Uberlebenszeit der

Karzinompatientinnen mit medialer Tumorlokalisation lag im Durchschnitt bel 258



Ergebnisse 42

Monaten (236-279, 95% CI). Im Gesamtkollektiv der Patientinnen waren 5 Jahre nach

Erstdiagnose noch rund 67% der Patientinnen am Leben.

Abbildung 9 vergleicht die Uberlebenszeit mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit
(100%). Es sind zwel Kurven fur die beiden Untergruppen der Tumorlokalisation
dargestellt.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen

mit lateral und medial gelegenen Tumoren

54.2 Univariate Analyse des Gesamtiiberlebens

In der Kaplan-Meier-Analyse mit dem festgelegten Zeitintervall bis zum Eintritt des
tumorbedingten Todesfalles wurden ebenfalls beide Untergruppen des Gesamtkollektivs
miteinander verglichen. In der Gruppe mit den lateral gelegenen Tumoren verstarben
231 (14,4%) der Patientinnen an ihrem Karzinom, in der Gruppe mit den medialen
Tumoren verstarben 13,3%, also 106 von insgesamt 810 Patientinnen auf diese Weise.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 356 Monate (295-417, 95% ClI) bei
lateraler Tumorlokalisation und 291 Monate (262-319, 95% CI) bel den mediaen
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Karzinomen der Brust. Eine statistische Signifikanz, die ein schlechteres Uberleben der
Patientinnen mit medialen gegenuber lateralen Tumoren belegt, kann zum
gegenwartigen Nachbeobachtungszeitraum nicht festgestellt werden (p = 0,57).
Abbildung 10 veranschaulicht dies noch einmal.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir die Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen

mit medial und lateral gelegenen Tumoren

54.3 Multivariate Analyse desrezidivfreien Uberlebens

Die Cox-Regressionsanalyse wurde mit dem Ziel der Prifung einer unabhangigen
prognostischen Signifikanz von verschiedenen Tumorparametern fiir das Uberleben im
Gesamtkollektiv durchgefihrt [27].

Hinsichtlich eines Tumorrezidivs, also eines Wiederauftretens eines therapierten
Tumors innerhalb von 6 Monaten, konnten die Tumorgrof3e, das histopathologische
Grading und der axill&re Lymphknotenstatus as signifikante Risikofaktoren
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nachgewiesen werden (p < 0,05). Die Tumorlokalisation korrelierte nicht mit einem
Rezidiv (p = 0,16).

Aufgrund der deutlichen Korrelation zwischen der Tumorlokalisation und dem
Tumorbefal der axillaren Lymphknoten wurden zusétzlich getrennte Cox-
Regressionsanal ysen fur Patientinnen mit medialen und lateralen Tumoren hinsichtlich

der bereits genannten Parameter durchgefihrt:

Der Nodastatus bestétigte sich as signifikanter Prognosefaktor fir das rezidivfreie
Uberleben sowohl bei Patientinnen mit einer lateralen Tumorlokalisation als auch bei
Patientinnen mit einem medialen Tumor: Das relative Risiko fur ein Tumorrezidiv
bezogen auf die Lymphknoten in der Axilla betrug bel Patientinnen mit media
lokalisierten Tumoren 2,09 (1,52-2,87, 95% CI) und 2,35 (1,84-2,99, 95% CI) bei
lateralen Tumoren. Diese Ergebnisse deuten an, dass die prognostische Relevanz des
axillaren Lymphknotenstatus bel Patientinnen mit medialen Tumoren geringer ist als bei

Patientinnen mit lateralen Tumoren.

54.4 Multivariate Analyse des Gesamtiiberlebens

Um eine Aussage Uber den Einfluss einer systemischen Therapie oder einer
Radiotherapie auf das Gesamtuberleben treffen zu kdnnen, wurden diese multivariaten
Cox-Regressionsanaysen fir jene 1600 Félle ohne systemische Therapie (davon waren
1376 Patientinnen nodalnegativ) und fur die 1084 Félle ohne Strahlentherapie (bei 129
Falen nach brusterhaltender Therapie und bei 956 mastektomierten Patientinnen)
wiederholt. Bei diesen Subgruppenanalysen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im tumorfreien Uberleben bei medial und lateral lokalisierten Tumoren, sowohl bei den
Féallen ohne systemische Therapie (p = 0,12), as auch in der nicht bestrahlten Gruppe (p
= 0,22). Die Kaplan-Meier-Anayse der Patientinnen ohne systemische Therapie oder
Bestrahlung konnte ebenfalls keine signifikante Korrelation der Tumorlokalisation
(media p = 0,18 und latera p = 0,45) mit dem Gesamtiiberleben nachweisen.

Die Tumorgrof3e, das histopathologische Grading und der axillare Lymphknotenstatus
korrelierten als unabhangige Risikofaktoren signifikant mit einem tumorbedingten Tod
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der Patientinnen (p < 0,0001). Das bedeutet, je grofRer der Tumor und je schlechter der
Differenzierungsgrad war, desto schlechter war die Prognose fir das Gesamtiiberleben.
Einen betr&chtlichen Einfluss auf das Gesamtiberleben hatte auch der Nodalstatus, das
heil%, je mehr Lymphknoten vom Tumor befallen waren, desto deutlicher
verschlechterte sich die Prognose. Das relative Risiko fur einen karzinomverursachten
Tod erhoht sich auf 2,77 (1,80-4,27, 95% CI) fur die medialen Tumore und sogar auf
3,51 (2,53-4,89, 95% ClI) fur die laterden Karzinome, wie Tabelle 14 darstellt. Diese
Ergebnisse zeigen ebenfals, dass die prognostische Relevanz des axillaren
Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit medialen Tumoren geringer ist as bei

Patientinnen mit lateralen Tumoren.

Die Tabelle 14 zeigt die Multivarianzanalyse mit Signifikanz und relativem Risiko RR
fir das Gesamtiberleben der beiden Tumorlokalisationsgruppen hinsichtlich Alter,
Grading, Tumorgrofie und Lymphknotenmetastasen. Bezogen auf das Alter konnte kein
relatives Risiko ermittelt werden. Es korrelierte auch nicht mit der Tumorlokalisation (p
> 0,05). Das Grading war in 155 Fallen nicht vorhanden. Bei ener lateralen
Tumorlokalisation betrug das relative Risko 1,82 (1,37- 2,41, 95% CI). Bel der
TumorgrofRe zeigte sich wieder eine signifikante Korrelation. Fir mediale Tumoren
ergab sich en relatives Risiko von 2,19 (1,42-3,36, 95% CI) und fir latera gelegene
Tumore ein RR von 2,34 (1,7-3,19, 95% Cl) fur das GesamtUberleben.

Weiterhin konnte die Tumorlokalisation as unabhéngiger Risikofaktor fir das

Gesamtiberleben wieder ausgeschl ossen werden (p = 0,98).
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Tabelle 14: Cox-Regressionsanalyse flr das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit medialer und lateraler

Tumorlokalisation

mediale Lokalisation

laterale Lokalisation

Signifikanz RR (95% Cl) Signifikanz RR (95% Cl)
Alter (Jahre)
£ 45 (491/2414) gg. 0,66 §2 0,11 §
>45 (1923/2414)
Grading 182
G1-2 (1501/2414) gg. 0,11 8§ <0,0001 a 372 a1)
G 3 (758/2414) : :
TumorgréfRe
pTla-c (1494/2414) gg. <0,0001 " 422’_1% %) <0,0001 " 72;3;' 19)
pT2 — pT4 (920/2414) : : : :
Lymphknotenmetastasen
nicht vorhanden (pNO, 2,77 3,51
1448/2414) gg. <0,0001 (1,80 - 4.27) <0,0001 (2,53 — 4,89)

vorhanden (pN1-2, 966/2414)

2 Bei § konnte kein RR erhoben werden, da die Variablen nicht signifikant (also p > 0,005) im Bezug auf das

multivariate Model | waren.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Untersuchung an 2414 Patientinnen mit primérem Mammakarzinom bestétigt den
Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation in der Brust und dem metastatischen
Befall axillarer Lymphknoten. Ebenso konnten die Grofe des Tumors und das
histopathol ogische Grading als signifikante Prognosefaktoren fir das Mammakarzinom
bestétigt werden. Die Tumorlokalisation selbst ist jedoch nicht ausschlaggebend fir den
Krankheitsverlauf und konnte in verschiedenen statistischen Untersuchungen nicht as
Prognosefaktor fur das Mammakarzinom bestétigt werden.

6.2 Tumorlokalisation und axillarer Lymphknotenbefall

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen beim Mammakarzinom ene deutliche
Abhangigkeit zwischen der Tumormetastasierung in die axillaren Lymphknoten und der
Lokalisation des Priméartumors in der Brust: lateral gelegene Tumoren metastasierten
haufiger in die Axilla. Dieser Zusammenhang bestétigt die Uberwiegende Meinung in
der Literatur Uber die Beziehung zwischen der Tumorlokalisation in der Brust und dem
axillaren Lymphknotenbefall:

Fowble und Mitarbeiter zeigten in einer Untersuchung an 886 Patientinnen, dass die
Tumorlokalisation signifikant mit dem axill&ren Lymphknotenstatus korreliert
(p = 0,003): Waren die auferen Quadranten der Brust befallen, metastasierte der Tumor
haufiger in die axillaren Lymphknoten (38%) as bei einem Tumorsitz in den inneren
Quadranten der Mamma (24%). Patientinnen mit eéinem Befall der inneren Quadranten
der Brust dagegen waren in den meisten Féllen (76%) nodalnegativ im Gegensatz zu
den aufRen gelegenen Tumoren (62%) [35]. Kambouris zeigte 1996 ebenfalls, dass
Groéfle und Lokalisation eines Mammakarzinoms die Metastasierung in die axillaren
Lymphknoten beeinflusst. Er konnte sogar den speziell oberen &uf3eren Quadranten der
Brust as haufigste Lokalisation fur axillare Lymphknotenmetastasen angeben [57].

Zucali et a. wiesen 1998 in ena weteren Studie nach, dass bei 2400
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Mammakarzinompatientinnen das Vorkommen von axillaren Lymphknotenmetastasen
bei lateral gelegenen Tumoren haufiger (38,1%) war as bel medial gelegenen Tumoren
(26,3%). Die inneren Tumore waren ebenfalls signifikant haufiger nodalnegativ (73,3%
vs. 61,9%) [120]. Lohrisch et al. untersuchten den Einfluss der Tumorlokalisation bei
fast 7000 Patientinnen mit einem primdren Mammakarzinom und konnten eine
signifikant haufigere Metastasierung der lateral gelegenen Tumore in die axillaren
Lymphknoten bestétigen (p < 0,0001) [70].

Eine Reihe friherer Studien hat sich bereits mit der Frage beschéftigt, ob die
Lokalisation des Karzinoms auch eine Auswirkung auf die Anzahl der befallenen
Lymphknoten hat. Vier Studien zwischen 1984 und 2000 mit Uber 9000 Falen konnten
belegen, dass eine mediale Tumorlokalisation mit einer geringeren Anzahl an axilléren
Lymphknotenmetastasen als bei einem lateral gelegenen Tumor einhergeht. Fowble
sowie Lohrisch und Zucali und Mitarbeiter konnten in den bereits genannten
Untersuchungen eine deutlich hthere Anzahl von Lymphknotenmetastasen bel Frauen
mit lateral gelegenen Tumoren in der Mamma nachweisen als bel einem mediaen
Tumorsitz [35,70,120].

In der vorliegenden Arbeit konnte diese Relation bestdtigt werden: Digenigen
Patientinnen mit einem latera gelegenen Tumor hatten in 20,1% der Falle vier oder
mehr tumorbefallene Lymphknoten, dagegen hatten dies nur 12,7% in der Gruppe mit
medialer Tumorlokalisation, obwohl andere Prognosefaktoren zwischen diesen beiden
Gruppen ausgewogen waren. Nur in einer Arbeit des Nationa Cancer Ingtitute in
Mailand, Italien, von Cascinelli und Mitarbeitern konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Tumorsitz und der Anzahl der axillar befallenen Lymphknoten gefunden werden
[22]. Dies bezog sich jedoch auf eine vergleichsweise kleine Studie von 1968-1970 mit
753 Fdlen, in der nur makroskopisch auffalige Lymphknoten ausgewahlt, in Paraffin
eingebettet und untersucht worden waren. Aus diesem Grund waren dann nur flnf
Lymphknoten pro Patientin untersucht worden. In unserer Untersuchung wurden durch
eine systematische Axilladissektion jedoch durchschnittlich zehn Lymphknoten entfernt
und untersucht. Dies dirfte in ener genaueren Beurtellung der Anzahl der

metastasierten Lymphknoten resultieren.
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In der Literatur hat sich der axilléare Lymphknotenbefall as Prognosefaktor fir das
Mammakarzinom vielfach bestétigt [3,24,38,79,80]. Die Auswirkung der
intramammaren Tumorlokalisation auf den axillaren Lymphknotenbefall kann somit
einen wichtigen Einfluss auf die systemische und auch Iokoregiondre Therapie haben.
Viele Untersuchungen Uber die Bedeutung der Anzahl metastasierter Lymphknoten fiir
die Prognose der Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom [3,32,33,38,54,111]
gaben den Anlass fur internationale Richtlinien zur systemischen Behandlung
[13,41,42]. Je nachdem ob und wie viele axillare Lymphknoten befalen sind, werden
die Patienten in unterschiedliche Gruppen eingestuft, nach denen sich die Therapie
richtet. Der Lymphknotenstatus in der Axilla ist aso entscheidend fur die Indikation
einer adjuvanten Therapie bei Brustkrebs. Die Auswahl und Dosis der
Polychemotherapie richtet sich haufig nach dem Ausmald des Tumorbefalls in der
Axilla. Recht et a. vertreten die Ansicht, dass bel einer Anzahl von mindestens vier
befallenen Lymphknoten ale Patientinnen eine Bestrahlung eines supraklavikuléren
Feldes erhalten sollten, da bei diesen Patientinnen ein ein hoheres Risiko fir eine
Metastasierung in die supraklavikuléren Lymphregionen erfolgt [86].

So kann aber auch die Gefahr bestehen, dass bei einer betréchtlichen Anzahl von
Patientinnen mit einem medial gelegenen Tumor intraoperativ die Anzahl der axilléren
Lymphknoten unterschétzt wird, was wiederum zu einer unzureichenden systemischen
Therapie fuhren konnte: Sosa und Mitarbeiter wiesen auf die Gefahr einer falschen
Tumoreinteilung bei Patientinnen, denen weniger Lymphknoten aufgrund der
Tumorlokalisation entfernt wurden, hin. Sie konnten an einer Gruppe von 464 Frauen
mit Mammakarzinom einen deutlichen Unterschied im Uberleben zwischen der Gruppe
mit weniger als zehn befallenen Lymphknoten und der Gruppe mit mehr als zehn oder
sogar 15 Lymphknoten nachweisen [99]. Wenn aufgrund eines media in der Brust
gelegen Mammakarzinoms aso die Lymphknotenmetastasenzahl intraoperativ
unterschétzt werden, konnte so nicht nur die weitere Therapie, sondern auch das
Uberleben der Patientin beeinflusst werden.
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6.3 Der parasternale Lymphknotenbefall beim
Mammakar zinom

Ein Befal der parasternalen Lymphknoten wird in der Regel histologisch nicht
nachgewiesen und ist deutlich seltener als der axillare Lymphknotenbefall. Diese
Lymphknoten befinden sich hinter dem Sternum entlang der Arteria mammaria interna
und wurden in der finften Auflage des,,AJCC Cancer Staging Manual® erstmals als N3
klassifiziert [34]. In der neuesten, sechsten Auflage des,, AJCC Cancer Staging Manua*“
wird die Metastasierung in die parasternalen Lymphknoten neu klassifiziert:
Mikrometastasen, die durch eine Sentinel-Lymphonodektomie entdeckt werden, finden
as N1 Eingang in die neue Klassifikation. Werden grofRere Lymphknoten
nachgewiesen, werden sie as N3, wenn die Patientin keinen axillaren
Lymphknotenbefall hat, als N2 klassifiziert [96].

Altere Studien konnten parasternale Lymphknoten bei 10% der Patientinnen mit
negativem axillaren Lymphknotenstatus und bei 20-50% der bereits als nodal positiv
befundeten Patientinnen nachweisen [65,109]. Neuere Studien tendieren jedoch zu
geringeren Raten [77,78].

Diese parasternalen Lymphknoten konnen aber leicht tbersehen werden und daher die
Entscheidung Uber eine adjuvante Therapie nicht beeinflussen. Sind parasternale
Lymphknoten metastatisch befallen, haben die Patientinnen aber abhédngig vom
axillaren Nodal status eine deutlich schlechtere Uberlebensprognose [76]. Veronesi et al.
konnten nachwei sen, dass Patientinnen mit positiven Lymphknoten sowohl in der Axilla
als auch parasternal eine viel schlechtere Prognose haben. Das Vorkommen von
parasternalen Lymphknoten war deutlich haufiger bei jingeren Frauen, grof3en Tumoren
und bei axillarem Lymphknotenbefall zu finden. Ebenso korreliert die Zahl der

Mammaria-interna-Lymphknoten deutlich mit dem Uberleben [110].

Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass die Metastasierung in die
parasternalen Lymphknoten mit Alter, Tumorgréf3e und der Metastasierung in die
axillaren Lymphknoten korreliert aber nicht mit der Lokalisation des Primértumors
[19,43,69,78].
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In enigen Zentren werden be nodanegativen Karzinomen mit mediozentraler
Lokalisation die parasternalen Lymphknoten mit in die Therapie einbezogen. Eine
Bestrahlung des parasternalen Lymphabflussgebietes ist eindeutig indiziert, wenn im
CT oder MR vergrofRerte parasternale Lymphknoten (pN3b) gefunden werden [69].
Einige randomisierte Studien haben sich mit der Frage beschéftigt, ob die Therapie der
parasternalen Lymphknoten das Ergebnis fir die Patientinnen verbessert: Eine
Erhdhung der Uberlebensrate und Verminderung der Fernmetastasierung nach
Parasternalbestrahlung des nodalnegativen Mammakarzinoms ist jedoch auch bei

medialem Tumorsitz nicht sicher nachgewiesen.

Fowble und Mitarbeiter konnten in ener Untersuchung an 1383 Frauen keinen
signifikanten Vorteil der Parasternabestrahlung fur das Gesamtiberleben oder fir die
Fernmetastasierung bel Mammakarzinompatientinnen nachweisen, speziell bei Frauen
mit axillaren Lymphknotenmetastasen und medidem Tumorsitz in der Brust. 114
Patientinnen aus diesem Kollektiv erhielten als zusétzliche Therapie eine Bestrahlung
des parasternalen L ymphabflussgebietes. Patientinnen mit postivem Lymphknotenstatus
konnten unabhéngig von der Tumorlokalisation keine signifikante Verbesserung der
Uberlebensrate gegeniiber der nichtbestrahlten Gruppe zeigen (72% vs. 76% 10-Jahres-
Uberlebensrate, p = 0,76) [36]. Risikogruppen, die dennoch von einer Parasternal-
bestrahlung profitieren kdnnten, sind noch nicht definiert [69].

Ebenso konnte die zus&tzliche operative Entfernung der parasternalen Lymphknoten im
Vergleich zur normalen radikalen Mastektomie keinen Vorteil zeigen: Lacour et al.
konnten bereits in einer Untersuchung von 1976 an Patientinnen mit einer radikalen
Mastektomie und Patientinnen mit einer zusétzlichen Entfernung der parasternaen
Lymphknoten keine Verbesserung der Uberlebensprognose zeigen [65]. Auch Veronesi
und Mitabeiter konnten keinen Vorteil einer Lymphknotenentfernung der parasternalen
Lymphknoten zusétzlich zur Mastektomie beim Mammakarzinom nachweisen. In einer
Arbeit von 1981 verdffentlichten Veroness et al. die Ergebnisse ener
Langzeituntersuchung an einer Gruppe von 737 Patientinnen mit priméarem
Mammakarzinom, die sich entweder einer radikalen Mastektomie nach Halsted oder
eined radikalen Mastektomie nach Halsted mit Entfernung der parasternalen
Lymphknoten unterzogen. Dieses Gesamtkollektiv erhielt keine adjuvante Bestrahlung
oder Chemotherapie. Nach zehn Jahren konnte kein Unterschied im rezidivfreien
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Uberleben zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (Mastektomie 49,7%
vs. Mastektomie und parasternae Lymphknotenentfernung 47,3%, p = 0,51). Im
Gesamtiberleben zeigte sich ebenfals kein signifikanter Vorteil einer zusétzlichen
parasternaen Lymphknotenentfernung (Mastektomie 60,7% vs. Mastektomie und
parasternale Lymphknotenentfernung 57,0%, p = 0,50) [109]. In einer Arbeit von 1999
zeigten Veroness und seine Mitarbeiter, dass sich nach 30 Jahren in diesem
Gesamtkollektiv immer noch kein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine
zusétzliche parasternale Lymphknotendissektion zeigen konnte. In dem inzwischen an
dem Primértumor verstorbenen Kollektiv von 395 Frauen waren beide Untergruppen
gleichmaldig verteilt (201 mit Mastektomie vs. 194 mit Mastektomie und parasternae
Lymphknotenentfernung) [113]. Es besteht daher fir die Autoren auch keine Indikation
fUr eine routinemal3ige Entfernung der parasternalen Lymphknoten.

Ein Tumorrezidiv bei nodalpositiven Patientinnen ist in parasternalen Lymphknoten
selten zu finden, auch wenn diese nicht bestrahlt wurden [33,66]. Zwel grof3 angelegte
Studien beschéftigen sich seit 1996 und 2000 mit der Bedeutung von parasternaler und
supraklavikulérer Bestrahlung nach einer BET oder Mastektomie. Ergebnisse liegen

jedoch noch nicht vor.

6.4 Die Bedeutung des Sentinel-Lymphknotens beim
Mammakar zinom

Der Lymphknotenstatus der Axilla ist entscheidend fir das Staging und die Indikation
einer adjuvanten Therapie. Bei nodanegativen Patientinnen kdnnte jedoch die axillére
Lymphonodektomie mit unerwiinschten Nebenwirkungen vermieden werden. Auf dem
jahrlichen Treffen der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2004 in New
Orleans wurden erste Ergebnisse des IBCSG Tria 10-93 préasentiert, das den Einsatz der
Sentinel-Lymphonodektomie (SLN) bei Patientinnen Uber 60 Jahren prospektiv
randomisiert untersuchte: Eine SLN hat im Vergleich zu einer axillaren Dissektion bel
Mammakarzinom deutlich weniger Bewegungse nschrankungen postoperativ (15% im
Vergleich zu 38%), weniger Sensibilitétsstérungen postoperativ (9% im Vergleich zu

30%) und bedeutet fir die Patientinnen enen kirzeren durchschnittlichen
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Krankenhausaufenthalt (3,1 Tage vs. 54 Tage). Diese Daten bestétigen ene
patientenfreundliche und kosteneffektive Technik.

Der Sentinel-Lymphknoten stellt also ein viel versprechendes Konzept fiir die operative
Entfernung der axillaren Lymphknoten dar. Kihn und Mitarbeiter konnten in einer
Untersuchung an 1124 Frauen, die sich einer SLN unterzogen, nachweisen, dass das
Konzept des Sentinel-Lymphknotens mit einem hohen Nachweis der befallenen
Lymphknoten (85%) einhergeht. Somit kann mit dieser Technik eine klare Aussage
Uber den axillaren Lymphknotenstatus gemacht werden [64]. Bel positivem Sentinel-
Lymphknoten ist eine Axilladissektion empfehlenswert. Als eine Alternative kann auch
eine Bestrahlung der Axilla durchgefiihrt werden.

Verones et a. konnten ebenfals mit dem Sentinel-Lymphknoten im Vergleich zur
Axilladissektion weniger Spédtkomplikationen belegen. Sie wiesen nach, dass die
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie eine sichere und genaue Methode ist, um bei primarem
Brustkrebs die axillaren Lymphknoten auf axillére Metastasen hin zu untersuchen [116].
Daher steht die Optimierung des Konzepts des Sentinel-Lymphknotens zurzeit im
Mittel punkt des Interesses der Forschung in der operativen onkologischen Gynakologie.
Genaue Indikationen und eine einheitliche Standardtechnik sollten noch bestimmt
werden. Verschieden Techniken, die Erfahrung des Operateurs, hohes Alter und en
hoher BMI der Patientinnen beeinflussen die Erfolgsrate der Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie [31,61]. Ahrendt al. konnte sogar in einer Untersuchung an 174 Féllen
nachweisen, dass die Tumorlokalisation einen zusétzlichen Einfluss auf die Erfolgsrate
des Sentinel hat: Das Auffinden des Sentinel war bel Tumoren aus dem unteren inneren
Quadranten der Brust am schwierigsten [1]. Krause et a. untersuchten ebenfalls den
Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Lokalisation des Sentinel-
Lymphknotens und wiesen sogar einen variableren Lymphabfluss der mediaen

Tumoren in der Brust nach [62].

Auch wenn die Biopsie des Sentingl-Lymphknotens mehr und mehr zum
Standardverfahren wird, bleiben einige Fragen offen, zum Beispiel die Rolle des
Sentinel nach einer neoadjuvanten Therapie, oder ob eine Axillarevision bel
Mikrometastasierung in den Sentinel-Lymphknoten das Uberleben beeinflusst. Mit
einigen dieser Fragen beschaftigen sich aktuelle Arbeiten, zum Beispiel die Z0010 und
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die Z0011 Studien des ,American College of Surgeons®, deren Ergebnisse noch nicht
vorliegen [96].

Die Technik des Sentinel-Lymphknotens ist bel parasternaler Metastasierung immer
noch Gegenstand der Forschung, und sollte auf3er in klinischen Studien nicht in der
Routine angewendet werden [43]. Eine Biopsie der parasternalen Lymphknoten kdnnte
technisch schwieriger sein und hat ein zusétzliches Risiko [79]. Eine vorausgehende
Lymphoszintigraphie kénnte fur die Suche hilfreich sein; auch Untersuchungen fir eine
Feinnadelpunktion oder Pilotstudien mit endoskopischer Sentinel-Biopsie bei
parasternalen Lymphknoten sind in Erprobung [80].

6.5 Tumorlokalisation und Gesamtpr ognose

Die Auswirkung der Tumorlokalisation in den unterschiedlichen Quadranten der Brust
auf die Prognose eines Mammakarzinoms wird in verschiedenen Studien kontrovers
diskutiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit zweifeln die Aussage von friheren
Untersuchungen an, die einen Zusammenhang zwischen der Lokalisation des Tumors

und der Prognose fr die Patientin nachweisen konnten:

In einer Untersuchung im National Cancer Institute in Mailand konnten Zucali und
Mitarbeiter an einem Kollektiv von 2396 Féllen zeigen, dass vor allem Patientinnen mit
einer medialen Tumorlokalisation keine oder weniger Lymphknotenmetastasen in der
Axilla hatten. 61,9% der Frauen waren nodalpositiv im Vergleich zu Frauen mit
lateralen Tumoren (73,7%), und nur 5,2% hatten mehr as vier positive Lymphknoten
im Vergleich zu lateralen Tumoren mit 10,9%. Patientinnen mit einem medial
gelegenen Karzinom hatten dennoch ein um 20% erhéhtes Risiko, verglichen mit den
anderen Lokalisationen, an ihrem Tumor zu sterben [120]. Vorausgesetzt, dass in dieser
Studie die nodalnegativen Patientinnen keine adjuvante Therapie erhielten, kdnnte hier
ein systematischer Fehler in der Theragpie angenommen werden, da so mehr
Patientinnen mit lateralen Tumoren eine adjuvante Therapie erhielten als digenigen mit
medialer Tumorlokalisation. Mdglicherweise lassen sich so diese gegenteiligen
Ergebnisse zu unserer Arbeit erklaren.
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Die bereits beschriebene sekundare Auswirkung der Tumorlokalisation auf eine
adjuvante Therapie kdnnte den Unterschied unserer Ergebnisse zu der folgender Studie
erkléren: In einer ahnlichen Untersuchung an einem grof3eren Patientinnenkol lektiv (n =
7697) von Lohrisch et al. hatten wesentlich weniger Patientinnen mit einem Tumor in
der lateralen Hafte der Brust keinen Nachweis von Lymphknotenmetastasen in der
Axilla (63% vs. 75% bei medialen Tumoren, p < 0,0001). Sie zeigen zwar einen
signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen medialen und lateralen Tumoren, in
einer zusatzlichen Untersuchung der Patientinnen ohne adjuvante Therapie konnten sie
aber keinen Unterschied weder im rezidivfreéien Uberleben (p = 0,60) noch im
Gesamtiberleben (p = 0,69) in der Tumorlokalisation nachweisen [70]. Diese
Ergebnisse bekréftigen zusétzlich die Mdglichkeit eines Therapiefehlers in den Studien.
Diese Uberlegungen werden auch von einer Untersuchung Veronesis unterstiitzt, der
kein vermehrtes Vorkommen von befalenen parasternalen Lymphknoten bei media

gelegenen Tumoren zeigen konnte [110].

Kamakura und Mitarbeiter fanden sogar eine deutlich schlechtere Prognose und héhere
Rezidivraten bel Patientinnen mit einem Tumor innerhalb der beiden unteren
Quadranten [56]. Jedoch waren in diesen Quadranten signifikant kleinere Karzinome
lokalisiert, und diese Frauen bekamen auch eine deutlich geringere Dosis in der

adjuvanten Chemotherapie, was eher mit der Prognose zusammenhéngen konnte.

In unserer Untersuchung an 2414 Patientinnen korreliert die Tumorlokalisation des
Primartumors weder mit dem krankheitsfreiem Uberleben noch mit dem
Gesamtuberleben, sowohl in der univariaten Analyse (mit p = 0,41 im Vergleich zu p =
0,57) as auch in der multivariaten Analyse (mit p = 0,16 fur das krankheitsfreie
Uberleben und p = 0,98 fir das Gesamtilberleben der Patientinnen). Auch in
Subgruppenanalysen mit den Patientinnen ohne Bestrahlung und/oder adjuvante
Therapie korreliert der Standort des Tumors nicht mit dem Uberleben. Am héufigsten
war der Tumor im oberen auf3eren Quadranten lokalisiert (48%). Diese Verteilung zeigt
sich auch in anderen Studien, Veronesi und Vitucci konnten sogar bei 60% einen Sitz

im oberen &uf¥eren Quadranten nachweisen [109,117].

Eine Reihe friherer Studien zur Bedeutung der Tumorlokalisation konnte eine

prognostische Relevanz fir das rezidivfreie und das Gesamtiberleben beim
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Mammakarzinom ausschlief3en. So war schon in der Arbeit von Fisher 1985 kein
Zusammenhang mit dem weiteren Krankheitsverlauf nachzuweisen [33]. Fowble et al.
zeigten in einer Untersuchung an 886 Patientinnen, dass ein medial gelegener Tumor
nicht mit einem erhohten Risiko fir ein Tumorrezidiv korreliert, und die Lokalisation
zwar wichtig for eine axilla&re Metastasierung ist aber keinen signifikanten
Prognosefaktor fur den weiteren Verlauf darstellt [35]. Auch Vitucci konnte in einer
Arbeit von 2000 keine Korrelation der unterschiedlichen betroffenen Quadranten der
Brust mit dem Gesamtiberleben nachweisen. Lediglich die Tumorgrof3e und der
axillare Lymphknotenstatus wurden wiederum als wichtigste Prognosefaktoren bestétigt

[117].

Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und der Literatur 1&sst sich
zusammenfassend vermuten, dass keine ausreichenden Hinweise gefunden wurden, um
die intramammare Tumorlokalisation als einen relevanten Prognosefaktor fir das
Uberleben beim primaren Mammakarzinom zu definieren.  Verschiedene
Uberlebensraten bei medialen und lateralen Tumoren in der Brust, die in anderen
Studien gefunden wurden, resultieren wahrscheinlich aus der unterschiedlich
verabreichten postoperativen Therapie, die durch den Zusammenhang der
Tumorlokalisation mit dem axilléren Nodalstatus begrindet war. Obwohl zurzeit die
Tumorlokalisation keine Rolle in der Entscheidung lber eine adjuvante Therapie spidlt,
sollte diese Hypothese bedacht werden, wenn man die therapeutische Entscheidung nur
anhand der befallenen axilldren Lymphknoten trifft. Man sollte daher nicht vergessen,
dass die Patientinnen mit media gelegenen Tumoren und weniger haufigen

nodal positiven Befunden eine unzurei chende systemische Therapie erhalten kénnten.
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6.6 Einschrankungen und Vorteile dieser Arbeit

Die retrospektive Datenerhebung der vorliegenden Arbeit mit enem langen
Beobachtungszeitraum und unterschiedlich guter Dokumentation der Eingangsdaten ist
kritisch zu sehen. So war zum Beispiel das Grading oder der Hormonrezeptorstatus bel
einigen Patientinnen nicht vorhanden, was aber vermutlich geringen Einfluss auf die
Ergebnisse dieser Arbeit haben sollte. Zudem erhielten nur wenige Frauen in unserem
Kollektiv eine systemische Therapie. Aus Sicht der aktuellen Therapieempfehlungen
[41,42] wurden die Patientinnen bis 1985 ungentigend therapiert, da sich die endokrine
Therapie bis 1985 noch nicht ausreichend durchgesetzt hatte. In Subgruppenanal ysen
der Félle vor und nach 1985 konnte aber gezeigt werden, dass kein signifikanter
Unterschied im tumorfreien Uberleben bei medial und lateral lokalisierten Tumoren
besteht.

Zu den Vorteilen dieser Arbeit zdhlt die mit 2414 Personen erfasste hohe Fallzahl mit
einem langen Nachbeobachtungszeitraum. Die Qualitdtskontrolle der Daten erfolgte
durch die Nachprifung der Originalunterlagen. Die Daten wurden auf3erdem mit dem
Krebsregister verglichen und verifiziert. Ferner waren in den untersuchten
Untergruppen der Tumorlokalisation die TumorgrofRe und das histopathologische
Grading in etwa gleich vertellt, so dass eine représentative Aussage Uber die

Tumorlokalisation al's prognostischen Faktor getroffen werden konnte.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die Anzahl axill&rer Lymphknotenmetastasen beim Mammakarzinom ist en
signifikanter, unabhangiger Prognoseparameter fur den weiteren Krankheitsverlauf und
wird von der intramamméaren Tumorlokalisation beeinflusst. Die Bedeutung der
Tumorlokalisation al's eigenstandiger Prognosefaktor wird jedoch kontrovers diskutiert.
In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der intramamméren Tumorlokalisation
des Brustkrebs auf die Metastasierung in die axillaren Lymphknoten sowie auf die
Uberlebensprognose sowohl bei Frauen mit as auch ohne systemische und

lokoregionére Therapie durch univariate und multivariate Analysen untersucht.

Es wurde ene retrospektive Evauation an 2414 Patientinnen mit enem
Mammakarzinom der Klasse UICC I-lll  durchgefihrt, die an der
Universitétsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie an der I. Frauenklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen zwischen 1967 und 2000 eine primére
operative Therapie erhielten, die aus der R,-Resektion eines monofokalen Tumors und
einer  axillaren Lymphknotendissektion mit Entfernung von mindestens finf
Lymphknoten bestand. Nicht in das Kollektiv aufgenommen wurden Patientinnen,
deren Tumoren unbekannter oder zentraler Lokalisation, multifokal oder innerhab eines
15°-Sektors zur Grenze zwischen aufRerem und innerem Quadranten waren. Der

durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 6,7 Jahre.

Die intramamméare Tumorlokalisation war bei 33,6% (n = 810) der Patientinnen
innerhalb der medialen Quadranten der Brust, bei 66,4% (n = 1604) der Frauen war der
Tumor lateral in der Brust gelegen. Die Tumorgrof3e, das histopathologische Grading
und der Ostrogenrezeptorstatus waren zwischen Frauen mit medialen und lateralen
Tumoren relativ gleich verteilt. Die Metastasierung in die axilléaren Lymphknoten stand
deutlich in Zusammenhang mit einer lateralen Tumorlokalisation (p < 0,0001). Im
Durchschnitt waren bei lateral gelegenen Tumoren 2,2 axillére Lymphknoten befallen,
und bei medidem Tumorsitz im Durchschnitt 1,7 Lymphknoten (p = 0,003). In einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit den Kovariaten Tumorlokalisation,
Grading, TumorgrofRe und Hormonrezeptorstatus wurde die Tumorlokalisation als
signifikanter Risikofaktor fur den Befall der axillaren Lymphknoten bestétigt (p = 0,02).
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Die Tumorlokalisation korrelierte in der univariaten Analyse aber weder mit dem
rezidivfreien Uberleben (p = 0,43) noch mit dem Gesamtiiberleben (p = 0,57). Ebenso
konnte in der multivariaten Analyse keine Korrelation der Tumorlokalisation mit dem
rezidivfreien Uberleben (p = 0,16) oder dem Gesamtiiberleben (p = 0,98) nachgewiesen
werden. Auch in der Kaplan-Meier-Analyse von Patientinnen ohne systemische
Therapie konnte keine Korrelation zwischen Tumorlokalisation mit dem
Gesamtiberleben nachgewiesen werden (p = 0,18). In den Subgruppenanalysen bei
Patientinnen ohne systemische Therapie wurde ebenfals kein Unterschied im

tumorfreien Uberleben gefunden (p = 0,12).

Zusammenfassend bestétigt diese Untersuchung an 2414 Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom den Zusammenhang zwischen intramammaérer Tumorlokalisation und
metastatischem Befall axillarer Lymphknoten. Die Tumorlokalisation ist jedoch nicht
ausschlaggebend fur den Krankheitsverlauf und wurde in verschiedenen statistischen

Untersuchungen nicht als Prognosefaktor fir das Mammakarzinom bestatigt.

Die prognostische Relevanz der intramamméren Tumorlokalisation, die in anderen
Studien gefunden wurde, resultiert vermutlich aus einer inadequaten postoperativen
Therapie, die aus dem Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und axillarem
Nodalstatus resultiert. Der Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und axillarer
Metastasierung sollte berticksichtigt werden, wenn adjuvante Therapieentscheidungen
ausschliefdlich anhand des Lymphknotenstatus getroffen werden.
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9.3 L ymphknotenklassifikation Level I-111

Levd I:

Leve Il:

Leve I11:

ale Lymphknoten lateral deslateralen Randes des M. pectoralis

minor

zwischen medialem und lateralem Rand des M. pectoralis minor

und des M. interpectoralis gelegene Lymphknoten

Lymphknoten medial des medialen Randes des M. pectoralis
minor einschliefflich der a's subklavikulér, infraklavikulér oder
apikal bezeichneten Lymphknoten
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dieser Arbeit und wahrend meines ganzen Studiums.

Maren Schmidt

M Unchen, Juni 2005
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