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1 Einleitung

1.1  Einfuhrung

Jede achte bis zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom (68). In
der Regel ist es aber nicht der Primértumor, der tédlich endet, sondern das Fortschreiten der
Erkrankung im Sinne einer Entstehung weiterer Tumorherde in Form von Metastasen (26). Aber
auch nach der Entstehung eines Rezidivs ist der weitere Krankheitsverlauf in Abhingigkeit der
Tumorbiologie unterschiedlich. Es gib Fille, in welchen die Patientinnen trotz Metastasen tUber
einen lingeren Zeitraum hinweg mit guter Lebensqualitit weiterleben, in anderen Fillen kommt
es zu einem raschen Progress und Tod der Patientin. Aus diesem Grund ist auch nach der
Entstehung eines Rezidivs die Abschitzung der besten Therapicoption noch von Bedeutung. Es
ist bekannt, dass Vorkommen und Zahl axillirer Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose die groBte Aussagekraft beztiglich des weiteren Krankheitsverlaufs besitzen
(19;107;134). Leider ist immer noch unklar, ob der Zusammenhang zwischen dem positiven
Lymphknotenstatus des Primirtumors und dem erhohten Risiko, ein Rezidiv zu erleiden nur
durch ,lead time bias“ verursacht wird, oder ob der Grund dafur ein aggressiverer
Tumorphinotyp ist. Lange Zeit ging man davon aus, dass die metastatische Besiedelung der
Lymphknoten ein rein chronologisches Phinomen ist, und die bessere Prognose beim fehlenden
Nachweis von Lymphknotenmetastasen durch eben jene frihere Diagnosestellung bedingt ist
(14;85;102;1406). Jedoch gibt es immer mehr Belege, dass auch die Tumorbiologie den Befall der
axilliren Lymphknoten durch Tumorzellen bestimmt (77;79;84;106). In der vorliegenden Studie
bewerteten wir die Relevanz des primiren axilliren Lymphknotenstatus beztglich der
Uberlebenszeit nach dem Auftreten eines Rezidivs sowohl mittels univariater als auch
multivariater Analyse. Besteht auch zum Zeitpunkt des Auftretens des Rezidives noch ein
Zusammenhang zwischen dem axilliren Lymphknotenstatus und der Prognose der Patientin,
kann dies nicht mit Hilfe des ,lead time bias* erklirt werden. Ein solches Ergebnis impliziert,
dass die biologischen Eigenschaften des Tumors — zumindest teilweise — bestimmen, ob dieser in
Lymphknoten metastasiert oder ausschlieBlich lokal wichst. Dieses neue Verstindnis axillirer

Lymphknotenmetastasen sollte dann bei Therapieentscheidungen berticksichtigt werden.
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1.2 Epidemiologie

Brustkrebs ist in Deutschland sowie weltweit die haufigste malighe Neoplasie des weiblichen
Geschlechts, an der heutzutage circa jede achte bis zehnte Frau im Laufe ihres Lebens erkrankt
(68). Die Inzidenz, also die Anzahl der Frauen, die in Deutschland jihrlich an Brustkrebs neu
erkranken, belduft sich somit derzeit auf circa 47 500. Das Mammakarzinom ist damit fir 24,4%
aller Krebsneuerkrankungsfille bei Frauen verantwortlich. Im europdischen Vergleich liegen die
Erkrankungsraten in Deutschland im mittleren Drittel (2). Weltweit schitzte man die Zahl der
Neuerkrankungen im Jahr 2002 auf 1,15 Millionen mit einem Gesamtzuwachs von 0,5 % pro
Jahr (114), wobei die Inzidenzen in den Industrienationen deutlich hoher liegen als in den

Entwicklungslindern.

Fir beide Geschlechter insgesamt gesehen ist das Mammakarzinom beztglich der
Todesursachenstatistik in Deutschland nach den bésartigen Tumoren der Lunge und des Darms
die dritthdufigste Todesursache in Folge einer malignen Erkrankung (139). Dies bedeutet
beztiglich der Mortalitit - der Anzahl der Todesfille durch eine bestimmte Erkrankung pro Jahr -
tiir Deutschland im Jahr 2000 17.814 Todesfille durch Mammakarzinome (139). Weltweit liegen
Daten aus dem Jahr 2002 vor, in welchem Brustkrebs die Todesursache von 411.000 Frauen
darstellte (114). Obwohl dieser Tumor, sowohl in Deutschland, als auch international nach wie
vor die hdufigste Todesursache infolge einer malignen Erkrankung bei Frauen darstellt, ist die
Letalitit, das Verhaltnis der Anzahl der Todesfille zu der Zahl der Neuerkrankungen, deutlich
geringer als bei anderen Malignomen und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in Deutschland bei

76% (2;114).

Durch die hohe Inzidenz und die relativ gute Prognose ist Brustkrebs heute die Krebsart mit der
hoéchsten Pravalenz und Schitzungen zufolge leben weltweit 4,4 Millionen Frauen, bei denen in
den letzten 5 Jahren Brustkrebs diagnostiziert worden ist (114). Wie hoch diese Zahl ist, zeigt der
Vergleich mit nur 1,4 Millionen miénnlichen und weiblichen Patienten, die nach einem Karzinom

der Lunge, der Krebsart mit der héchsten Inzidenz, noch am Leben sind (114).

Zum Zeitpunkt der Diagnose befinden sich 80 — 90% der Mammakarzinome in einem operablen
und 5 — 10% in einem lokal fortgeschrittenen oder — seltener — bereits in einem metastasierten
Stadium (118). Bei ca. 2/3 aller Patientinnen mit der Neudiagnose Brustkrebs ist der
Lymphknotenstatus negativ, trotzdem erleiden 30% dieser Patientinnen ein Rezidiv. 20 — 30%
aller Rezidive manifestieren sich zunichst lokal, koénnen folglich noch unter kurativen

Gesichtspunkten behandelt werden. Die Daten des Tumorzentrums Miinchen zeigen, dass von
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allen erfassten Brustkrebserkrankungen zwischen 1978 und 1998 ca. 31% bereits primir
metastasiert waren oder wihrend der ausgewerteten Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren einen
Progress zeigten, dabei handelte es sich bei insgesamt ca. 25 % um Fernmetastasen (40). In
diesem Krankheitsstadium ist eine Heilung der Patientin mit den heute zur Verfigung stehenden

Mitteln nicht moglich (36;81).

1.3  Atiologie und Pathogenese des Mammakarzinoms

Brustkrebs ist eine komplexe Erkrankung und eine Vielzahl von Risikofaktoren ist an ihrer
Atiologie und Entwicklung beteiligt. Bei der Entstehung eines Mammakarzinoms ist von einer
multifaktoriellen Genese auszugehen, die Verinderungen auf allen Regulationsebenen des

Zellwachstums und der Zellproliferation einschlief3t (26).

1.3.1 Atiologie

Familidre und hormonelle Belastung sowie exogene und demographische Begebenheiten sind die
Ubergeordneten Einflussfaktoren, die zur Entstehung eines Mammakarzinoms beitragen.
Folgende Faktoren verursachen eine Erhohung des relativen Risikos um mehr als das Vierfache:
Alter tber 65 Jahre, Verwandte ersten Grades mit Mammakarzinom in jungem Alter, Vorliegen
einer atypischen Hyperplasie, Mammakarzinom der kontralateralen Brust, Geburt in
Nordamerika oder Nordeuropa, hohe Dichte des Brustdriisengewebes in der Mammographie
und genetische Pradisposition. Auch ionisierende Strahlung im Bereich der Brustdriise, appliziert
zum Beispiel im Rahmen der Therapie eines Morbus Hodgkin in jungen Jahren, erhoht das
Erkrankungsrisiko erheblich (28;34;78). Dennoch konnte gezeigt werden, dass bei ca. 50 % aller
Patientinnen aufler Alter und weiblichem Geschlecht keine weiteren Risikofaktoren vorliegen

(100).

Die wichtigsten heute bekannten Genmutationen, die mit einem erhShten Risiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken, assoziiert sind, sind Mutationen in den Tumorsuppressorgenen
p53, BRCA-1 und BRCA-2. Verinderungen der genetischen Struktur von BRCA-1 und BRCA-2
sind die Ursache von 80 — 90 % aller erblich bedingten Brustkrebsfalle. Frauen, die Trigerinnen
dieses Gendefekts sind, haben ein ca. 80%iges Risiko im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs zu
erkranken. Diese Mutationen treten in der Allgemeinbevolkerung jedoch in weniger als 1% auf.
p53 hingegen ist weniger spezifisch mit dem Mammakarzinom assoziiert, sondern eines der am

hiufigsten mutierten Gene bei allen Krebserkrankungen und in diesem Sinne auch an der
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Entstehung von Brustkrebs beteiligt. Insgesamt ist Schitzungen zufolge bei 5 — 10 % aller
Patientinnen eine genetische Pridisposition an der Entstehung von Brustkrebs beteiligt

(3;27;34;72;90).

Weitere wichtige, an der Entstehung des Mammakarzinoms beteiligte Faktoren, sind all jene
Zustinde, die mit einer erhohten oder prolongierten Exposition des Brustdriisenepithels
gegeniiber Ostrogen und Progesteron einhergehen. Hierbei unterscheidet man eine erhéhte
Exposition durch endogene Sexualhormone oder exogene Hormonzufuhr. Risikofaktoren, die
iber eine Erhohung des endogenen Ostrogens und Progesterons die Brustkrebsgenese
begtinstigen, sind frithe Menarche, spite Menopause, Nulliparitit, erste Schwangerschaft nach
dem 30. Lebensjahr oder wenige Schwangerschaften. All diese Faktoren fithren zu einer gro3eren
Anzahl an Ovulationszyklen. Dementsprechend protektiv wirkt alles, was die Anzahl der
Ovulationszyklen verringert, wie zum Beispiel Multiparitit, spite Menarche und langandauernde
Stillzeit (insgesamt mindestens 12 Monate) (8;34;43;89;142). Neben einer erhchten endogenen
Hormonexposition kann auch eine exogene Hormonzufuhr das Brustkrebsrisiko erhéhen. So
wurde der Zusammenhang der Einnahme oraler Kontrazeptiva mit einer Erhohung des
Brustkrebsrisikos mehrfach untersucht. 1996 veroffentlichte die Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien, die
zeigte, dass das Risitko an Brustkrebs zu erkranken, wihrend der Einnahme oraler
Ovulationshemmer am grof3ten ist und dann kontinuierlich abnimmt, bis es 10 Jahre nach
Beendigung der Einnahme der Allgemeinbevolkerung angeglichen ist. Die Analyse zeigte
auflerdem, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva das Risiko nur um den Faktor 1,24 erhéhte
(1). Auch die Hormonersatztherapie wihrend der Menopause erhoht das Brustkrebsrisiko in
Abhingigkeit von der Dauer der Ostrogensubstitution und der Anwendung von Ostrogen alleine

oder in Kombination mit Progesteron (24;125).

Weitere Faktoren, die aber nur mit einer geringen Erhéhung des Brustkrebsrisikos einhergehen,
sind sogenannte ,Lifestyle“-Faktoren. Dazu zihlen Ubergewicht in der Postmenopause,
Alkoholkonsum, hoher sozio6konomischer Status und fraglich hohe Aufnahme gesittigter
Fettsduren. Eine Obst- und Gemiise- reiche Diit und sportliche Aktivitit dagegen senken das
Erkrankungsrisiko (34).

1.3.2 Pathogenese

Die Pathogenese von Brustkrebs ist bis heute nicht genau verstanden. Durch multiple Stérungen

auf der Regulationsebene von RNA, Proteinsynthese und Proteinabbau kommt es zu Initiation

4
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und Progression der Krebserkrankung. Diese Stérungen kénnen die Signaltibermittlung bei der
Gentranskription, Progression im Zellzyklus, Apoptose, Migration, dem Zellwachstum und der
Zellteilung betreffen. Reguliert wird die Signaliibermittlung durch Proteinkinasen, die von Proto-
Onkogenen kodiert werden und durch Phosphorylierungsvorginge. An jeder Stelle der Kaskade
der  Signalibermittlung koénnen  Stérungen  auftreten, die zur Entstehung der
Brustkrebserkrankung beitragen. Trotz des unzulinglichen Verstindnisses vieler Schritte in der
Kaskade der Signaliibermittlung, kennt man inzwischen einige Mechanismen, die an der
Entstehung von Brustkrebs beteiligt sind. Ostrogen und Progesteron wirken durch die
Regulation wachstumsfaktor- und zellzyklusassoziierter Gene als Initiator und Promotor der
Mammakarzinogenese. Es wird angenommen, dass der Verlust ihrer Rezeptoren mit einer
Entdifferenzierung der Zellen einhergeht (26). Auch Stérungen von Wachstumsrezeptoren,
besonders der EGF-Rezeptoren (EGF = epidermal growth factor), tragen zur Karzinogenese bei,
indem sie die Teilungsrate der Zellen erh6hen. Zur Familie der EGF-Rezeptoren gehort unter
anderem der HER-2/neu-Rezeptor, dessen Beteiligung an der Entstehung von Brustkrebs
nachgewiesen ist und therapeutisch genutzt wird (18). Eine bekannte Stérung des Zelltods wird
durch die Mutation des bcl-2-Proteins verursacht, die mit einer Apoptoseresistenz der
betroffenen Zellen einhergeht (96). Dies sind nur einige Aspekte der Mammakarzinogenese. Viele
andere sind Bestandteil intensiver Forschung, um ein moglichst umfassendes Bild der
Pathogenese dieser Erkrankung zu erlangen und therapeutisch entsprechend reagieren zu

konnen.

1.4 Prognosefaktoren

Zur Einschitzung der Malignitit eines Tumors werden Prognosefaktoren herangezogen. Sie
dienen dazu, Aussagen tber den individuellen Krankheitsverlauf zu treffen und beeinflussen
somit die Therapieplanung. Davon unterscheidet man pradiktive Faktoren, die auf die
Beeinflussungsmoglichkeiten  des Krankheitsverlaufs  durch  therapeutische Malinahmen
hinweisen. Einige dieser Faktoren sind lange bekannt, andere sind erst vor kurzer Zeit entdeckt

worden und mussen ihre Relevanz beziiglich der Therapieentscheidungen erst noch beweisen.

Von neuen Prognosefaktoren erhofft man sich, besser als bisher den individuellen
Krankheitsverlauf jeder Patientin voraussagen zu konnen und daraus die optimale Therapieform
jeder einzelnen Patientin festzulegen. Bisher verfugbare Prognosefaktoren erlauben es nur
unzureichend, diejenige Patientengruppe klar zu definieren, die von einer adjuvanten Therapie

profitiert (81). Bei ca. 50 — 60 % aller Brustkrebspatientinnen ist die Krankheit zum Zeitpunkt

5
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der Primirdiagnose lokal begrenzt und es ist keine Metastasierung in die axilliren Lymphknoten
feststellbar. Diese Patientinnen werden mit den uns bekannten Indikatoren einer Gruppe mit
relativ guter Prognose zugeordnet, entwickeln aber zu 30 % Rezidive und versterben letztendlich

an ihrer Erkrankung (22;81).

1.4.1 Klassische Prognosefaktoren

Im Folgenden werden die klassischen Prognosefaktoren, die heute als Grundlage zur

Therapieplanung dienen, kurz erliutert.

1.4.1.1 Tumorgrofie

Die TumorgréBe ist einer der etabliertesten Faktoren, an Hand dessen versucht wird, den
weiteren Verlauf einer Brustkrebserkrankung abzuschitzen. Mit wachsender TumorgroQe steigt
die Wahrscheinlichkeit einer Beteiligung der axilliren Lymphknoten und der Entwicklung eines
Rezidivs (5;25;39;57). In einer Untersuchung von 24.740 Brustkrebspatientinnen ermittelten
Carter et al, dass Tumorgrofle und axillirer Lymphknotenstatus unabhingige, additive
Prognoseindikatoren sind. Dies bedeutet, dass sowohl mit steigender Tumorgrof3e unabhingig
vom Lymphknotenstatus als auch mit steigender Anzahl befallener Lymphknoten unabhingig
von der Tumorgrofie die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt. Carter fand heraus, dass bei einem
Anstieg des Tumordurchmessers von unter 2 cm auf 5 cm oder mehr die 5-Jahrestiberlebensrate
von 91,3% auf 62,7% sinkt. Ein dhnliches Ergebnis zeigen auch die Daten des Tumorzentrums
Miinchen, welches seit 1978 bereits tiber 20.000 Patientinnen registriert hat. In diesem Kollektiv
lag die 5-Jahrestiberlebensrate bei denjenigen mit pT'1-Tumoren (< 2 cm) bei 91,0 %, wihrend
von denjenigen mit pT3-Tumoren (> 5 cm) nach 5 Jahren noch 61,5 % lebten. Gleichzeitig
existierte ein linearer Zusammenhang zwischen Tumorgr6Be und prozentualem Anteil der
Patientinnen, bei denen Lymphknotenmetastasen vorlagen. Fir Patientinnen mit einer
Tumorgrofle von mindestens 5 cm lag die Wahrscheinlichkeit der Beteiligung von wenigstens

einem Lymphknoten bei 71,1% (19;40).

Auf der 9. Internationalen Consensus Konferenz in St. Gallen 2005 wurde festgelegt, dass eine
Tumorgrofle tber 2 cm als alleiniges Kriterium gentigt um diese Patientin der Gruppe mit
mittlerem oder hohem Risiko zuzuordnen (61). Dies bestitigt die Relevanz der Tumorgrof3e

beziiglich des weiteren Krankheitsverlaufs.
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1.4.1.2 Axillarer Lymphknotenstatus
Neben der Tumorgrofle ist der axillire Lymphknotenstatus ein weiterer etablierter und wichtiger
Prognoseparameter. In der Literatur wird der Lymphknotenbefall sogar vielfach als wichtigster

einzelner Vorhersagewert fiir Metastasierung und Gesamtiiberleben genannt (19;107;134).

Fisher et al. unterteilten ihr Kollektiv in Patientinnen ohne Lymphknotenbeteiligung, mit ein bis
drei befallenen und mindestens vier befallenen Lymphknoten. Es bestanden signifikante
Unterschiede beziiglich krankheitsfreiem Intervall und 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patientinnen
mit negativem Lymphknotenstatus und solchen mit ein bis drei beteiligten Lymphknoten. Die
Gefahr an einem Rezidiv zu erkranken war fir Patientinnen mit mindestens vier befallenen
Lymphknoten in den ersten Jahren nach Primirdiagnose signifikant hoher als fir Patientinnen
der anderen Gruppen, glich sich aber nach finf Jahren dem Risiko bei einer geringeren

Lymphknotenbeteiligung an (48).

Insgesamt gilt ein positiver Lymphknotenstatus - besonders ein Befall von mehr als vier
Lymphknoten - als Parameter, der mit einer schlechten Prognose einhergeht und entsprechende

therapeutische Konsequenzen fordert.

1.4.1.3 Grading

Der histologische Differenzierungsgrad der Mammakarzinomzellen wird mittels eines
Gradingsystems von Scarff, Bloom und Richardson in gut differenzierte (G1), miBig
differenzierte (G2) und schlecht differenzierte (G3) Karzinome unterteilt (12). Ermittelt wird das

Grading durch Bestimmung der Tubulusausbildung, der Kernpolymorphie und der Mitoserate.

Le Doussal und Mitarbeiter fanden bei der Untersuchung von 1262 Brustkrebspatientinnen einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem histologischen Differenzierungsgrad und
dem krankheitsfreien Uberleben sowohl fiir Lymphknoten-positive als auch Lymphknoten-
negative Patientinnen (93). Andere Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen, allerdings hingt die
Aussagekraft dieses Prognoseparameters stark von den Fihigkeiten des untersuchenden

Pathologen ab (38;81).

1.4.1.4 Histologischer Tumortyp

Ein weiteres morphologisches Kriterium mit prognostischer Bedeutung ist der histologische
Tumortyp. Diese Einteilung erfolgt nach histologischen Kriterien und wurde von der WHO 1981
festgelegt (140).
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Bestimmte histopathologische Subtypen sind mit einer besonders guten Prognose und Langzeit-
Rezidivraten unter 10% assoziiert. Hierzu zihlen das tubulire, das papillire und das medullire
(135), sowie das muzindse (53) Karzinom. Allerdings sind dies seltene Tumoren, die nur ca. 5%
aller invasiven Karzinome der Brust ausmachen. Die dominierende Gruppe bildet mit 65-80%
aller Falle das invasiv-duktale Karzinom, welches mit einer intermedidren Prognose einhergeht.
Andere histologische Tumortypen, die mit einer besonders schlechten Prognose einhergehen,
sind laut Gallager Karzinome mit sarkomatoser Metaplasie und inflammatorische Karzinome

(53).

1.4.1.5 GefaRinvasion

Der Einbruch von Tumorzellen in kleine, peritumorale Lymph- oder Blutgefile — auch
Lymphangiosis oder Hidmangiosis carcinomatosa genannt - ldsst Aussagen iber den weiteren
Verlauf der Brustkrebserkrankung zu. Neville und Mitarbeiter zeigten in einer Studie mit 1275
Brustkrebspatientinnen mit negativem Lymphknotenstatus ein um 15% hoheres Rezidivrisiko bei

Vortliegen einer Tumorinvasion in Blut- oder LymphgefiGie (108).

Kato et al. untersuchten an 509 Patientinnen die prognostische Signifikanz verschiedener
Prognosefaktoren  beziiglich der  Vorraussagegenauigkeit des  krankheitsfreien  und
Gesamtiberlebens 20 Jahre nach Primirdiagnose. Als stirkster unabhingiger Prognosefaktor
stellte sich in dieser Arbeit die Kombination aus Angiogenese und Blutgefi3invasion heraus (88).
Weitere Studien kamen auch zu dem Ergebnis, dass Himangiosis und Lymphangiosis
carcinomatosa Aussagen ber die Prognose zulassen (70;81), so dass auf der 9. internationalen
Consensus Konferenz in St. Gallen 2005 die peritumorale Gefilinvasion — besonders die
LymphgefiBlinvasion — als Merkmal zur Einordnung der Patientinnen in Risikogruppen
zugelassen wurde. Dies gilt insbesondere fiir Patientinnen mit negativem Lymphknotenstatus

(61).

1.4.1.6 Alter

Es ist belegt, dass das Erkrankungsalter der Patientin einen Prognosefaktor des
Mammakarzinoms darstellt. Um diesbeziiglich Aussagen treffen zu koénnen werden die
Patientinnen in verschiedene Alterskategorien unterteilt. Junge Patientinnen, die bereits vor 35
Jahren an Brustkrebs erkranken, haben hierbei eine schlechtere Prognose als iltere Patientinnen.
Die beste Prognose zeigen Patientinnen zwischen 35 und 49 Jahren, Patientinnen tber 75 Jahre
haben - wahrscheinlich durch die Anwendung weniger aggressiver Therapieformen - ein ebenfalls

verkirztes krankheitsfreies und Gesamtiiberleben (118;145). So zeigten Host und Lund an 31.594
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Patientinnen des Krebsregisters Norwegen die beste Prognose bei Patientinnen zwischen 35 und

49 Jahren und die schlechteste bei Patientinnen tber 75 bzw. unter 35 Jahren (74).

In ihrer Untersuchung von 1266 Patientinnen zeigten auch Bonnier und Mitarbeiter ein kiirzeres
krankheitsfreies und Gesamtiiberleben von Patientinnen unter 35 Jahren. Auflerdem fanden sich
in dieser Patientengruppe haufiger undifferenzierte Tumoren (G3) mit mikroskopischer
Lymphknotenbeteiligung und negativem Hormonrezeptorstatus (13). In einer dhnlichen Studie
von Rapiti et al. wiesen die Tumoren der jungen Patientinnen die gleichen Merkmale auf, in der

multivariaten Analyse stellte das Alter allerdings keinen unabhingigen Prognosefaktor dar (120).

Insgesamt treten bei Frauen unter 35 jedoch signifikant haufiger Lokalrezidive auf und die
Prognose gilt als ungiinstiger als in anderen Altersgruppen (26). Aus diesem Grund werden diese
Patientinnen gemil3 der 9. Konsensusempfehlungen von St. Gallen und analog zu anderen
Behandlungsrichtlinien der Patientengruppe mit intermedidrem oder hohem Risiko zugeordnet

und sollten folglich immer eine adjuvante systemische Therapie erhalten (61).

1.4.1.7 Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Dies
ist weniger auf eine grole prognostische Aussagekraft als vielmehr auf seinen hohen pridiktiven
Wert zuriickzufithren. Laut derzeitiger Richtlinien werden alle weiteren Therapieentscheidungen
abhingig von dem Ansprechen auf oder der Resistenz gegen eine Hormontherapie getroffen,
welche wiederum von der Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren auf den

Tumorzellen abhingen (61).

Rezidivraten in Abhingigkeit des Hormonrezeptorstatus untersuchten Saphner et al. in ihrer
Untersuchung von 3585 Patientinnen, die eine postoperative adjuvante Brustkrebstherapie im
Rahmen bestimmter Studien der Eastern Cooperative Oncology Group erhalten hatten.
Beziiglich des Hormonrezeptorstatus zeigte sich, dass bezogen auf den gesamten Zeitraum das
Risiko ein Rezidiv zu erleiden fiir Ostrogenrezeptor(ER)-negative Patientinnen signifikant héher
war, als fir ER-positive Patientinnen. Allerdings unterlagen die ER-negativen Patientinnen
wihrend der ersten 5 Jahre einem deutlich hoheren Risiko, welches im Verlauf signifikant
abnahm, wiahrend das Rezidivrisiko der ER-positiven Patientinnen relativ konstant blieb und in
den Jahren 5-12 tber dem der ER-negativen Patientinnen lag. Dieses Ergebnis korreliert gut mit
dem Verstindnis des Hormonrezeptorstatus als pradiktiver und weniger als prognostischer

Faktor (127).
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Rezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron konnen bei ca. zwei Drittel aller Mammakarzinome
nachgewiesen werden (7). Neben seiner wichtigen Stellung als pridiktiver Faktor ist der
Hormonrezeptorstatus aber trotz allem auch von prognostischer Bedeutung. So ist die Prisenz
von Steroidrezeptoren ein Zeichen fur das hormonabhingige Wachstum der entsprechenden
Tumorzellen und mit einer giinstigeren Prognose assoziiert. Koenders und Mitarbeiter
untersuchten das Ubetleben nach Erstrezidiv von 258 Brustkrebspatientinnen. Wihrend die
mediane Uberlebenszeit nach Erstrezidiv fiir Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus
34 Monate betrug, iberlebten Patientinnen ohne FExpression von Ostrogen— oder
Progesteronrezeptoren im Mittel nur 14 Monate (91). AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass

hormonrezeptornegative Mammakarzinome eine hohere proliferative Aktivitat aufweisen (120).

1.4.2 Neuere Prognosefaktoren

Neben den klassischen Markern, die seit langem dazu verwendet werden, die Prognose des
Mammakarzinoms abzuschitzen, existieren inzwischen neue Faktoren, die sich insbesondere in
Studien als aussagekriftig erwiesen haben, bisher jedoch nur bedingt im klinischen Alltag zur

Anwendung kommen.

1.4.2.1 HER-2/neu

Ein Faktor, dem heute prognostischer, aber vor allem auch pradiktiver Wert zugesprochen wird,
ist die Amplifikation des HER-2/neu-Gens, das mit einer Uberexpression des HER-2/neu-
Proteins einhergeht. Dieses Protein ist ein transmembrandser Rezeptor fiir Wachstumsfaktoren
und reguliert wichtige Aspekte der Zellphysiologie, des Zellwachstums und der
Zelldifferenzierung. Fine Uberexpression tritt bei 15 — 30 % aller Patientinnen mit Brustkrebs auf
und ist mit einer unginstigen Prognose und einem schlechteren Ansprechen auf eine
Tamoxifenbehandlung und bestimmte Chemotherapieformen (besonders antrazyklinhaltige
Schemata) assoziiert. Therapeutisch wird diese Genamplifikation heute genutzt, indem
Trastuzumab, ein monoklonaler Antikérper gegen den HER-2-Rezeptor, appliziert wird
(18;73;81;118;160). Trastuzumab wirkt nachweislich tberlebensverlingernd und wird in der
adjuvanten und palliativen Therapie des Mammakarzinoms eingesetzt (116;124). Aus diesem

Grund witrd inzwischen eine routinemifBige Bestimmung des HER-2/neu-Rezeptors empfohlen.

1.4.2.2 Disseminierte Tumorzellen
Um den weiteren Krankheitsverlauf abzuschitzen, werden heutzutage auch vielfach

Lymphknoten, Blut und Knochenmark auf Mikrometastasen untersucht. Urspringlich galten als
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Mikrometastasen kleine, verborgene Metastasen mit einem Durchmesser unter 0,2 cm. Heute
beinhaltet dieser Ausdruck auch disseminierte Tumorzellen im peripheren Blut, Knochenmark
oder in den Lymphknoten. Diese Zellen bleiben der Routinediagnostik verborgen und werden
heute tberwiegend immunzytochemisch durch Antikérper gegen Zytokeratine, welche spezifisch
fir epitheliale Tumoren sind, nachgewiesen. Laut der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC
von 2002 sind mittels Immunhistochemie nachgewiesene isolierte Tumorzellen als pMO(@i+) zu

klassifizieren (147).

Die Mehrzahl der aktuellen Studien zeigte, dass disseminierte Tumorzellen im Knochenmark eine
unabhingige prognostische Aussagekraft beziiglich krankheitsfreiem und Gesamtiiberleben
besitzen (16;82;138). In einer Analyse von 9 Studien mit insgesamt 4703 Patientinnen zeigten
Braun et al. auerdem, dass Mikrometastasen im Knochenmark mit groeren Tumoren, hdherem
Grading,  negativem  Hormonrezeptorstatus ~ und  hidufigerem  Auftreten  von
Lymphknotenmetastasen assoziiert waren (17). Bisher sind die daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenzen begrenzt, da sich die disseminierten Tumorzellen tiberwiegend in
einem ruhenden Stadium befinden, ein Grofteil der heute angewandten Chemotherapeutika aber
nur auf proliferierende Zellen wirkt (112) und der Nachweis der disseminierten Zellen nach wie
vor speziellen Zentren vorbehalten ist. Erste Untersuchungen am Tiermodell und einer kleinen
Gruppe von Patientinnen zeigten jedoch, dass durch die Gabe von Bisphosphonaten die Zahl
disseminierter Tumorzellen im Knochenmark verringert werden kann und sich im Tiermodell
sogar Knochenmetatasen verhindern lassen. AuBlerdem sind sie Ansatzpunkt endokriner

Therapien und neuer, zellzyklusunabhingiger Biologicals (15;32;119;155).

1.4.2.3 Marker der proliferativen Aktivitat

Zur Abschitzung des Risikoprofils dienen unter anderem auch Zeichen der erhohten
proliferativen Aktivitit eines Tumors. Hierzu zihlen beispielsweise die S-Phase-Fraktion, also die
Anzahl der Zellen, die sich gerade in der S-Phase befinden, die DNS-Ploidie bestimmt mittels
DNS-flow-Zytometrie oder der Thymidinmarkierungs-Index. FEine erhohte proliferative Aktivitit
geht mit einer schlechteren Prognose einher. Allerdings lassen sich hiermit relevante Aussagen
vor allem fiir Patientinnen mit negativem Lymphknotenstatus treffen (22;81;118). In der
klinischen Routine werden diese Marker nicht eingesetzt, da der geringe zusitzliche

Erkenntnisgewinn durch komplizierte und teure Untersuchungsmethoden dies nicht rechtfertigt.

Die proliferative Aktivitit eines Tumors ldsst sich auch durch den immunhistochemischen
Nachweis des Ki-67-Antigens bestimmen. Dieses Antigen findet sich nur bei proliferierenden

Zellen im Nukleolus und kann mit Hilfe eines monoklonalen Antikorpers gefirbt und quantitativ

11
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bestimmt werden. Studien belegen, dass Ki-67 in signifikantem Zusammenhang mit der
Tumorgrofle, dem Grading, der GefilSinvasion und dem Lymphknotenstatus steht. Allerdings
wird es zur Zeit nicht als Routineparameter zum Abschitzen der Prognose empfohlen

(26;126;141).

1.4.2.4 Marker der Invasion und Metastasierung

Zu den ersten Schritten der Metastasierung gehoren die Degradation der extrazelluliren Matrix
und die darauf folgende Invasion des peritumoralen Gewebes durch Tumorzellen. Eine Vielzahl
von Markern, die in diesen Prozess involviert sind, ist Bestandteil der aktuellen Forschung. Die
vielversprechendsten Tumormarker aus dieser Gruppe sind derzeit der urokinase-typ
Plasminogenaktivator uPA und sein Inhibitor PAI1. UPA konvertiert Plasminogen zu Plasmin,
welches Bestandteile der extrazelluliren Matrix abbaut und dadurch deren Invasion durch
Tumorzellen ermoglicht. Paradoxerweise korrelieren sowohl erhohte Level von uPA als auch
seines Inhibitors PAI1, der von Stromazellen des Tumors gebildet wird, mit einem verkiirzten
krankheitsfreien und Gesamtiibetleben (4;50;67). PAI1 und uPA sind einer der wenigen neu
entwickelten Tumormarker die fir Brustkrebspatientinnen tatsichlich von prognostischem
Nutzen sind. Bisher wurde keine Studie ver6ffentlicht, die den Zusammenhang dieser beider
Marker mit der Metastasierungsfahigkeit des Tumors widerlegen konnte (160). Look et al. zeigten
in Threr Pool Analyse von 8377 Brustkrebspatientinnen, dass hohe Level von uPA und PAI-1
neben dem Lymphknotenstatus die stirksten Prediktoren eines kurzen rezidivfreien Uberlebens
und Gesamtiiberlebens waren (98). Doch trotz der vielversprechenden Studienergebnisse werden
diese Marker im klinischen Alltag bisher nicht fiir den routinemiBligen Einsatz empfohlen, da
groBBere Mengen frischen oder gefrorenen Tumorgewebes zur Bestimmung benétigt werden und

die Untersuchungsmethoden speziellen Zentren vorbehalten sind.

Ein weiterer tumoreigener Marker, der am Vorgang der Invasion und Metastasierung beteiligt ist,
ist das lysosomale proteolytische Enzym Cathepsin D. Synthese und Sekretion dieses Enzyms
werden Ostrogenabhingig gesteuert. Funktionell ist es am Proteinkatabolismus und der
Gewebeerneuerung beteiligt (161). Im Gegensatz zu uPA und PAIl zeigten nicht alle Studien
einen relevanten Zusammenhang zwischen hohen Konzentrationen von Cathepsin D und
verkirztem  krankheitsfreiem und = Gesamtiberleben — (45;92;121;137).  Wegen  dieser
Widerspriichlichkeit der Literatur und der aufwendigen Analysen, fiir die ebenfalls grofere
Mengen gefrorenen Tumorgewebes nétig sind, wird dieser Marker im klinischen Alltag zur Zeit

nicht eingesetzt (81).
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1.4.2.5 Marker der Angiogenese

Tumorwachstum und Metastasenbildung sind in grolem Malle abhingig von der
tumorinduzierten Angiogenese, also der Neubildung von Blutgefilen (51). Zur Messung der
Angiogenese werden Ublicherweise intratumorale Blutgefi3e mittels spezifischer Antikérper (z.B.
Anti-von-Willebrand-Faktor-Antigen) gefirbt und im Lichtmikroskop ausgezihlt. Die daraus
resultierende ,,microvessel density” (MVD) ist laut einiger Publikationen ein unabhingiger
Vorhersagewert fiir das krankheitsfreie und Gesamtiiberleben sowohl bei Patientinnen mit
positivem als auch mit negativem Lymphknotenstatus (56), laut anderer nicht (6). Auf jeden Fall
besteht eine grofle Variabilitit der Gefil3dichte verschiedener Areale des gleichen Tumors und
eine hohe Abhingigkeit der Ergebnisse vom Untersucher, was die standardmaiflige Bestimmung

der Kapillardichte von Tumoren im klinischen Alltag zur Zeit ausschlief3t (6;41;55;60).

Zur Bestimmung des Ausmalles der Gefilineubildung wird auch die quantitative Messung von
VEGF (vascular endothelial growth factor) herangezogen. Mehrere Studien haben belegt, dass
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem VEGF-Level des untersuchten Tumorgewebes
und dem rezidivfreien und Gesamtiiberleben besteht (41;55). Dies bestitigt die Hypothese, dass
die Evaluation der angiogenetischen Aktivitit von Tumorgewebe Aussagen tber die Aggressivitat
des Tumors zulisst, aber die meisten Daten stammen aus retrospektiven Studien mit kleinen
Patientenkohorten und erlauben es bisher nicht, angiogenetische Marker als Tumormarker fir

den klinischen Gebrauch zu etablieren (81).

1.4.2.6 Regulatoren des Zellzyklus und Zelltod

An der Entwicklung maligner Tumoren sind nicht nur fehlerhafte Prozesse der Zellproliferation
sondern auch der Apoptose, also des programmierten Zelltods, beteiligt. P53 ist ein Gen, das die
Transkription vieler anderer Gene reguliert. Bei Zellschiden sorgt es dafiir, den Zellzyklus in der
G1-Phase anzuhalten und reguliert den Eintritt der Zelle in die Apoptose. Bei bis zu 50 % aller
Brustkrebspatientinnen liegt eine Mutation von p53 vor. Durch Schwierigkeiten mittels der
angewandten Untersuchungsmethoden verldssliche Ergebnisse zu erzielen und aufgrund der
Heterogenitit der Untersuchungsmethoden, ist es schwierig festzustellen, inwiefern p53
Aussagen tber die Prognose zulisst. Einige der angewandten Methoden zur Detektion einer p53-
Mutation waren komplette Sequenzierung des p53-Gens, PCR oder die DNA-Oligonukleotid
Arrays. Es gibt jedoch Studien, die zu dem Ergebnis kamen, dass die Expression eines mutierten

p53 mit verkirztem krankheitsfreiem und Gesamtiberleben einhergeht (81;90).

Auch bcl2 ist ein Protein, das an der Regulierung des programmierten Zelltods beteiligt ist. Im

Allgemeinen verbindet man eine Uberexpression von bcl2 mit einer Apoptoseresistenz der
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Zellen. Bei Brustkrebs allerdings gehen hohe Level von bcl2 mit einer guten Prognose und einem
verbesserten Ergebnis einher, was héchstwahrscheinlich daran liegt, dass es durch Ostrogen
reguliert wird. Die physiologische bcl-2-Expression ist nimlich zyklusabhingig mit der héchsten
Konzentration wihrend der Zyklusmitte in der Follikulirphase. Demzufolge ist bcl2 nach dem
derzeitigen Erkenntnisstand kein unabhingiger Prognosemarker, aber ein guter pridiktiver

Faktor fur das Ansprechen auf eine Hormontherapie (81;96;105).

Ein weiterer wichtiger Marker einer unkontrollierten Zellproliferation ist das Cyclin E, welches
den Ubergang des Zellzyklus von der G1-Phase in die S-Phase reguliert. Hohe Level von Cyclin
E 1 und 2 gehen mit einem kiirzeren rezidivireien Intervall einher (30;133). Wang et al. zeigten in
einer Metaanalyse von 12 Studien mit 2.534 Patientinnen dass hohe Level Cyclin E ein
unabhingiger Prognosefaktor beziiglich des Gesamtiberlebens, jedoch nicht des rezidivfreien

Ubetlebens darstellen (157).

1.4.2.7 Erstellung eines Genexpressionsprofils

Untersuchungen der RNA von Tumorzellen ermdglichen es, Verinderungen -einzelner
prognostisch relevanter Gene zu erkennen. P53, bcl2 oder HER-2/neu sind Gene, an Hand derer
sich die Prognose von Brustkrebspatientinnen abschitzen lisst. Eine weitere Form, sich die
heutzutage verfiigbaren Technologien zu Nutze zu machen, ist die Untersuchung ganzer Gen-
Sets in epithelialen und stromalen Tumorzellen. Mittels der RNA-microarray-Technologie (Gen-
Chips) kann so die Heterogenitit der Erkrankung besser berticksichtigt werden und viele
verschiedene Marker kénnen gleichzeitig untersucht werden. Die Patientinnen kénnen somit
genauer Gruppen mit hohem oder niedrigem Risiko zugeordnet werden. In verschiedenen
Studien wurden 70 Gene und mehr analysiert, die am Zellzyklus, der Invasion und
Metastasierung, der Angiogenese, der Signaltransduktion oder auch der Serumantwort der
Fibroblasten beteiligt sind (20;77;158). In einem Uberblick tber einige wichtige Studien und
unterschiedliche Methoden zur Erstellung eines Genexpressionsprofils zeigte Hayes, dass damit
gerade aus der Gruppe der Patientinnen mit klinisch guter Prognose diejenigen herausgefiltert
werden konnen, die von einer Chemotherapie profitieren (71). Die Ergebnisse dieser Studien sind
viel versprechend. Die DNA-microarray-Untersuchungen werden fiir die klinische Routine aber
derzeit nicht empfohlen, da Durchfithrung und Reproduzierbarkeit noch zu schwierig und

kostenintensiv sind und grof3e prospektive Studien noch ausstehen (61).
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1.5 Metastasierung

Dem Befall axillirer Lymphknoten und den meisten Rezidiven liegt der Mechanismus der
Metastasierung - der Absiedelung von Zellen in primir nicht betroffene Korperregionen -
zugrunde. Einzig Lokalrezidive konnen durch erneutes Wachstum von im Operationsbereich
verbliebenen Tumorzellen entstehen. Gerade bei Brustkrebs geht eine lokal begrenzte
Erkrankung mit einer guten Prognose einher. Im Fall einer Metastasierung verschlechtert sich die
Prognose drastisch, weil nun eine systemische Erkrankung vorliegt, die nicht mehr kurativ
behandelt werden kann. Um in dieses Geschehen therapeutisch eingreifen zu kénnen, versucht

man das Prinzip der Metastasierung besser zu verstehen.

Bis in die 60er Jahre des letzten Jahrhunderts galt das Mammakarzinom nach den Erkenntnissen
von Halsted von 1898 als eine lokoregionire Erkrankung, die lokal mittels radikaler Mastektomie
behandelt wurde (65). Erst Fischer definierte in den 70er Jahren Brustkrebs als systemische
Erkrankung und dnderte damit das Verstindnis der Metastasierung (47). Ebenfalls in den 70er
Jahren entwickelten Fidler und Mitarbeiter eines der ersten Modelle der Metastasierung, aus dem
das traditionelle Metastasenmodell hervor ging. Demnach haben die meisten primiren
Tumorzellen ein geringes Potenzial zur Metastasierung. Erst mit lingerem Tumorwachstum
entwickeln  einige  Zellen durch  somatische Mutationen von  Onkogenen und
Tumorsuppressorgenen eine metastatische Kapazitit (46). Auf diesem Modell beruht auch die
Annahme, axillire Lymphknotenmetastasen spiegelten lediglich die Tumorchronologie wieder

und entstiinden durch Absiedelungen von linger bestehenden Karzinomen.

In vielen neueren Modellen der Metastasierung wird angenommen, dass Karzinome
Tumorstammezellen enthalten — seltene Zellen mit unbestimmtem proliferativem Potential, die
Formation und Wachstum der Tumore steuern (122). AuBlerdem geht man davon aus, dass auch
die Mikroumgebung des Tumors, insbesondere die Stromafibroblasten am Prozess der
Metastasierung  beteiligt sind  (9;10). Daraus entstand ein integratives Modell der
Brustkrebsmetastasierung, in dem neben Onkogenen und Tumorsuppressorgenen noch weitere

Faktoren notig sind, um einen metastasierenden von einem lokalen Tumor zu differenzieren.

15



1 Einleitung

Primary tumour ol - Metastasis
4“;_5} > =
e
stsm cell
/ ? <=
Diffe u:I
tl'ogf:rttgrtﬁcdl o> SO
— Stroma %
P 00— %
Breaszt

cancer \
stam cell
-.______*

Abbildung 1: Das integrative Modell der Brustkrebsmetastasierung (nach Weigelt et al.
aus ,,Nature reviews Cancer® Vol 5 (8) 2005, Seite 600)

Nach diesem Modell von Weigelt et al. entstehen durch onkogene Mutationen in Stammzellen
des Brustgewebes Brustkrebsstammzellen und ein Tumor mit schlechter Prognose, der prinzipiell
in der Lage ist zu metastasieren. Andererseits fithren onkogene Mutationen in differenzierten
Progenitorzellen des Brustdrisengewebes zu nicht-metastasierenden Tumoren mit guter
Prognose. Nur die Population der Brustkrebsstammzellen in dem Tumor mit schlechter
Prognose (in der Abbildung rot) hat die Fahigkeit, unter dem Einfluss der Stromafibroblasten zu
metastasieren. Die Brustkrebsstammzellen koénnen auflerdem ein gewebespezifisches Profil
exprimieren, wodurch die Organselektivitit der Metastasen zustande kommt. Sowohl das
Wachstum des Primirtumors als auch der Metastasen ist abhingig vom Einfluss von

Stromafibroblasten, die den Tumor, sowie die disseminierten Brustkrebsstammzellen umgeben

(33;160).

Pantel und Brakenhoff wihlten einen anderen Ansatz zur Erklirung der Metastasierung.
Demnach entwickeln unterschiedliche Karzinome zu unterschiedlichen Zeitpunkten der
Tumorgenese disseminierte Zellen. Bei Brustkrebs, dessen disseminierte Zellen sich sowohl im
Geno- als auch im Phinotyp von den Zellen des Primirtumors unterscheiden, geschieht dies in
einem schr frihen Stadium der Karzinomentwicklung. Je friher die Tumorzelldisseminierung
beginnt, desto mehr Zellen erlangen die Kapazitit zu metastasieren. Im Folgenden sterben diese
Zellen ab, bilden Lymphknotenmetastasen oder verweilen als ruhende Zellen im Organismus,
besonders im Knochenmark. Zu einem spiteren Zeitpunkt beginnen diese Zellen andere Organe
zu besiedeln und zu proliferieren, wenn sie durch onkogene Mutationen die Fihigkeit dazu

erlangt haben (111).
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1 Einleitung

Die Organsperzifitit von Metastasen erklirt man sich noch heute mittels der ,,seed and soil*-
Theorie, die 1889 von Paget veroffentlicht wurde, wonach sich disseminierte Tumorzellen (seed)
erst dann zu Metastasen entwickeln kénnen, wenn sie ein giinstiges Medium (soil) vorfinden und
die Fihigkeit besitzen sich selbst und ihre Umgebung durch Wachstumsfaktoren zu stimulieren

(110).

Am hidufigsten metastasieren Mammakarzinome in Knochen, Lunge und Leber (jeweils ca. 70%),
gefolgt von vielen anderen Organen, wie zum Beispiel Pleura, mediastinale Lymphknoten,
Perikard oder das Gehirn (26). Eine weitere Erklirung, wie es zu dieser Organspezifitit bei der
Metastasierung kommt, beruht auf den Mechanismen der Chemotaxis. Demnach exprimieren
Mammakarzinomzellen einen chemotaktischen Rezeptor CXCR, auf ihrer Oberfliche, der nach
Eintritt in die Blutbahn dazu fihrt, dass die Zellen in kleinen Gefdl3en verschiedener Gewebe
dann Adhisionen bilden, wenn die Endothelzellen den CXCR,-Liganden CXCL,, exprimieren
(104).

Die neuen Erkenntnisse Gber die Metastasierung von Brustkrebs lassen also darauf schlief3en,
dass eine Metastasierung und somit auch der axillire Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose kein rein chronologisches Geschehen ist, sondern als Zeichen einer bestimmten

Tumorbiologie aufzufassen ist, welche das systemische Ausmal3 der Erkrankung definiert.

17



2 Fragestellung

Axillire Lymphknotenmetastasen sind in zahlreichen Studien als einer der wichtigsten
Prognosefaktoren bei Patientinnen mit Mammakarzinom identifiziert worden und stellen immer
noch einen wichtigen Faktor bei der Wahl der adjuvanten Systemtherapie dar. Fraglich ist jedoch,
ob die Entstehung von Lymphknotenmetastasen rein chronologisch zu sehen ist - also lediglich
die Zeitspanne seit Beginn des Tumorwachstums widerspiegelt - oder ob sie Riickschlisse auf die

Tumorbiologie zulisst.
Vor diesem Hintergrund soll in dieser Arbeit daher tiberpriift werden:

1. Die prognostische Relevanz des primiren axilliren Lymphknotenstatus sowie weiterer
prognostischer Parameter beziiglich der Ubetlebenszeit nach dem Auftreten des ersten

Rezidivs

2. Die Bedeutung des primiren axilliren Lymphknotenstatus fiir die Uberlebenszeit nach

dem Rezidiv in Abhingigkeit von der Rezidivlokalisation

3. Die Bedeutung des primiren axilliren Lymphknotenstatus fiir die Uberlebenszeit nach

dem Rezidiv in Abhingigkeit vom rezidivfreien Intervall

Ziel dieser retrospektiven Analyse ist es, herauszufinden, ob anhand des primiren axilliren
Lymphknotenstatus unabhingig von anderen Prognosefaktoren nach Brustkrebsrezidiv die
Aggressivitit der Tumorerkrankung vorhergesagt werden kann, die Metastasierung in die
Lymphbahn folglich Riickschlisse auf die Tumorbiologie zuldsst. Der Zeitpunkt des Rezidivs ist
nimlich - im Gegensatz zum Zeitpunkt der Primirdiagnose - ein fixer Zeitpunkt in der
Chronologie des Tumors. Das Uberleben nach dem Rezidiv wird lediglich von der
Tumorbiologie sowie der bereits durchgefiihrten Therapie beeinflusst. Es wird deshalb der
Einfluss des Lymphknotenstatus auf diese Zeitspanne untersucht, um zwischen Zeiteffekt und
Tumorbiologie zu unterscheiden. Mit dieser zusitzlichen Information tber die Tumorbiologie
konnte dann die systemische Therapie beim Mammakarzinom im adjuvanten Ansatz und zum

Zeitpunkt des Rezidivs entsprechend modifiziert werden.
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden die Daten von 813 Brustkrebspatientinnen erfasst und ausgewertet.
Diese Patientinnen waren Teil eines Kollektivs von 4768 Frauen, die in den Jahren zwischen
1963 und 2000 in der Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg (1963-1987) und der L.
Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit in Munchen (seit 1987) auf Grund eines

Mammakarzinoms operiert worden waren.

Um in die Untersuchung aufgenommen zu werden mussten folgende Bedingungen erfiillt sein.
e Primir operative Therapie eines Mammakarzinoms
e RO-Resektion zum Zeitpunkt der Primirtherapie
e Systematische axillire Lymphknotendissektion
e Rezidiv nach zunichst kurativer Behandlung
Ausschlusskriterien fir die Studie waren im Gegensatz dazu:
e Primirer Nachweis von Fernmetastasen
e Unbekannte Tumorgrof3e

e Unbekannter Lymphknotenstatus

Anhand dieser Kriterien wurden 17% aller behandelter Patientinnen ausgewihlt und in die

Untersuchung aufgenommen.

3.1.2 Diagnostik und Therapie des Primartumors

3.1.2.1 Diagnosestellung
Bei Verdacht auf einen Tumor der Brust oder suspektem Befund im Rahmen der
Routineuntersuchungen zur Friherkennung von Brustkrebs wurden zur Abklirung weitere

Untersuchungen durchgefiihrt.
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3 Patientinnen und Methoden

An erster Stelle stand die klinische Untersuchung beider Briiste sowie der axilliren, supra- und
infraklavikularen Lymphknoten. Bei auffilligen Befunden wurde eine Mammographie in zwei
Ebenen durchgefiihrt, zur weiteren Differenzierung besonders auch zwischen soliden und
zystischen Tumoren diente die Mamma-Sonographie. Bei begriindetem Verdacht auf eine Zyste
folgte in manchen Fillen die Feinnadelpunktion zur zytologischen Abklirung. Selten wurde
priaoperativ  histologisches Material durch eine Stanzbiopsie gewonnen. Im Falle einer
pathologischen Mamillensekretion konnten auch eine Sekretzytologie und eine Galaktographie

erfolgen.

Die sog. Triple-Diagnostik, bestehend aus Mammographie, klinischem Befund und Zytologie,
tithrte nur bei wenigen Patientinnen zur sicheren Diagnosestellung, in den meisten Fillen wurde
zum Malignhomnachweis eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung durchgeftihrt, von
welcher auch das Ausmall des weiteren operativen Vorgehens abhingig war. Bei
Diagnosestellung eines Malignoms wurden durch Roéntgen der Lunge, Ultraschall der Leber und
Skelettszintigraphie, sowie Computertomographie primire Fernmetastasen ausgeschlossen bzw.

diagnostiziert.

Postoperativ wurde das entnommene Gewebe stets histopathologisch aufgearbeitet und so die

Karzinomdiagnose bestitigt.

3.1.2.2 Chirurgische Behandlung des Primartumors

Die komplette Exstirpation des Tumors mit einem tumorfreien Resektionsrand ist die Basis der
operativen Therapie aller nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome. Lagen keine Indikationen
fir eine Mastektomie vor, wurde stets eine brusterhaltende Therapie angestrebt. Indikationen

einer Mastektomie waten:
e Ungunstige Relation von TumorgrofB3e zu Brustvolumen
e  Multizentrische oder multifokale Karzinome
e Ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa
e Inflammatorisches Mammakarzinom

e Ausgedehnte Karzinome mit Infiltration der Haut oder der Muskulatur

Auch auf Wunsch der Patientin oder bei Ablehnung einer Nachbestrahlung wurde die

Mastektomie einer brusterhaltenden Therapie vorgezogen.

20



3 Patientinnen und Methoden

Ein GroBteil der Patientinnen dieser Studie wurde mittels modifiziert radikaler Mastektomie
operiert. Bei dieser Methode wird von einem spindelférmigen Querschnitt aus der gesamte
Driisenkorper und das Fettgewebe einschlieBlich der Faszie des M. pectoralis major abpripariert
und mit Anteilen der bedeckenden Haut sowie der Mamille entfernt. Die Pektoralis-Muskulatur

wird belassen, sofern sie nicht makroskopisch infiltriert ist.

Das Praparat wurde wihrend des Eingriffs mittels Schnellschnitt hinsichtlich tumorfreier
Randzonen kontrolliert und an mehreren Stellen markiert, um eine gezielte Nachresektion zu
ermoglichen, falls der Tumor nicht vollstindig entfernt worden sein sollte. Stellte sich in der
anschlieBenden histologischen Untersuchung eine unvollstindige Exzision heraus, wurde gezielt
nachreseziert, in speziellen Fillen auch eine sekundire Mastektomie vorgenommen. Die Frauen,
bei denen in einer zweiten Sitzung die ganze Brust entfernt wurde, wurden wie primar

mastektomierte Patientinnen behandelt.

Teil der operativen Therapie war auch die Dissektion der ipsilateralen Axilla, in der Regel wurden
hierbei mindestens 10 Lymphknoten der Level I und II bis zur Vena axillaris entfernt und
untersucht. Bei makroskopischem Befall der Lymphknoten von Level I oder II wurden auch die

Nodi des Levels 11T medial des Musculus pectoralis minor reseziert.

3.1.2.3 Postoperative Therapie

Postoperativ. wurden die Patientinnen mittels Strahlentherapie oder adjuvanter systemischer
Therapie oder einer Kombination dieser beiden Therapieformen behandelt. Die adjuvante
systemische Therapie war wihrend des Untersuchungszeitraumes einem deutlichen Wandel
zugunsten der systemischen zytostatischen und endokrinen Therapie unterworfen. Aus diesem
Grunde dnderten sich die Therapieschemata der Patientinnen. Die nachfolgenden Kapitel sollen

einen Uberblick tiber die Behandlungsstrategien im untersuchten Patientinnenkollektiv bieten.

Adjuvante Strahlentherapie

Bei allen brusterhaltend therapierten Patientinnen erfolgte routinemal3ig postoperativ eine
Nachbestrahlung. Vor 1979 erfolgte auch bei allen mastektomierten Patientinnen eine
Bestrahlung der Thoraxwand, nach diesem Datum wurden Patientinnen nach Mastektomie nur

noch bei folgenden Indikationen strahlentherapeutisch behandelt:
e T2-Tumore > 3 cm; T3 und T4-Tumore
e knapper Resektionsrand

e Lymph- und Himangiosis carcinomatosa
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3 Patientinnen und Methoden

e Befall von > 3 axilliren Lymphknoten

e Alter der Patientin unter 35 Jahren

Nach Abschluss der Wundheilung, in der Regel 2-3 Wochen post operationem, wurde mit der
Radiatio begonnen: Uber zwei tangential opponierende Felder mit Cobalt-60-Gamma-Strahlung
erhielt die Brust eine Zielvolumendosis von 50 Gy, fraktioniert auf 5 mal 2 Gy woéchentlich. Im
Bereich des Tumorbettes konnte zur lokalen Dosiserthdhung ein Boost von 10 Gy in
Einzelfraktionen von 2 Gy tiglich folgen. Bei einem Befall von mehr als 4 Lymphknoten oder
ausgedehntem Befall kranio-medialer axillirer Lymphknoten wurde eine Radiatio der supra-/
infraklavikuliren Lymphabflussgebiete empfohlen. Indikation fiir eine Bestrahlung parasternaler
Lymphknoten war ein medialer oder zentraler Sitz des Primirtumors. Eine Radiatio der Axilla

wurde bei keiner der Patientinnen dieser Studie durchgefiihrt.

Adjuvante Chemotherapie

Da die Patientinnen unseres Kollektives zwischen 1963 und 2000 an Brustkrebs erkrankten,
erfolgte die adjuvante Chemotherapie nicht nach den heute allgemein akzeptierten Standards, die
wihrend dieser Jahrzehnte einem betrichtlichen Wandel unterlagen. Heute wird die Indikation
zur adjuvant systemischen Therapie sehr viel grof3ziigiger gestellt, da inzwischen belegt ist, dass
auch Patientinnen in frithen Stadien der Tumorerkrankung von ihr profitieren. Aullerdem stehen
zur Behandlung des Mammakarzinoms heute deutlich mehr Wirkstoffe zur Verfiigung. Trotz
allem soll im folgenden ein Uberblick iiber die am hiufigsten durchgefiihrten

Chemotherapieschemata unseres Patientenkollektivs gegeben werden:

Die adjuvante medikamentose Therapie erfolgte risikoadaptiert, da man die Toxizitit einer
moglicherweise unnétigen Therapie gegen den Nutzen mit Senkung des Rezidivrisikos und der
Mortalitit abwigen muss. Meistens wurde in unserem Kollektiv jedoch auf eine Chemotherapie

verzichtet.

Bei unserem Patientenkollektiv kamen vier verschiedene Kombinationen von Chemotherapeutika
(= Schemata) zum Finsatz. Bei fortgeschrittener Erkrankung erhielten die Patientinnen eine
Abfolge von zwei dieser Schemata, die im Weiteren noch genauer erliutert werden. Zunichst

sollen aber die moglichen Medikamentenkombinationen vorgestellt werden:
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3 Patientinnen und Methoden

Medikament [z,:s!;:g)g Verabreichung Schema
CMF-Schema

Cyclophosphamid 600 i.v. Tag 1und 8
Methotrexat 40 i.v. Tag 1und 8
5-Fluorouracil 600 i.v. Tag1und 8
EC-Schema

Epirubicin 920 i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 600 i.v. Tag 1
ED-Schema

Epirubicin 20 i.v. Tag1
Docetaxel 75 i.v. Tag1
NC-Schema

Novantron 12 i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 600 i.v. Tag 1

Je nach Risikofaktoren der Patientin konnte das Therapieschema individuell variieren, in der
Regel erhielten unsere Patientinnen in der Primenopause, abhingig von der Anzahl der

metastatisch befallenen Lymphknoten, eine der folgenden Therapien:

Bei Nachweis von ein bis drei Lymphknotenmetastasen erhielten die Patientinnen 6 Zyklen a vier
Wochen Chemotherapie nach dem klassischen Mailinder CMF-Schema (Cyclophosphamid,
Methotrexat, Fluorouracil) innerhalb eines halben Jahres. Die Medikamentengabe erfolgte jeweils
an Tag 1 und 8, an Tag 15 und 22 erhielten die Patientinnen keine Chemotherapeutika, an Tag 29

(alle 4 Wochen) startete der nachste Zyklus.

Bei mehr als drei metastatisch befallenen Lymphknoten kam eine Abfolge von zwei der oben
genannten Schemata zum FEinsatz. Teil dieser Therapie waren immer zunichst vier Zyklen nach

dem EC-Schema (Epirubicin, Cyclophosphamid), die wie folgt kombiniert werden konnten:
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3 Patientinnen und Methoden

Schema Anzahl der Zyklen Dauer der Zyklen

EC-Schema gefolgt von CMF-Schema

EC-Schema 4 3 Wochen

CMF-Schema 3 4 Wochen

EC-Schema gefolgt von ED-Schema

EC-Schema 4 3 Wochen

ED-Schema 6 3 Wochen

EC-Schema gefolgt von NC-Schema

EC-Schema 4 3 Wochen

NC-Schema 6 3 Wochen

Die beschriebenen Therapieschemata galten fir Patientinnen in der Primenopause. Bei
postmenopausalen Frauen wurde bei positivem Hormonrezeptorstatus eine Hormontherapie, bei
negativem Hormonrezeptorstatus eine der oben erwihnten Chemotherapien durchgefiihrt. Keine
unserer Patientinnen erhielt sowohl eine Hormon- als auch eine Chemotherapie. Einige
Patientinnen erhielten trotz positivem Lymphknotenstatus keine adjuvante systemische Therapie.
In den letzten Jahren wurden einige neue Medikamente in der Behandlung des Mammakarzinoms
zugelassen. So wurden immer haufiger auch Therapien mit aktuellen Zytostatika wie Taxanen als

Monotherapie oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika durchgefiihrt.

Hormontherapie

Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen und positivem Hormonrezeptorstatus wurden
hormonell behandelt. Bei postmenopausalen Patientinnen erfolgte die Therapie mit dem
Antiéstrogen Tamoxifen, in einer Tagesdosis von 20 mg p.o., Gber einen Zeitraum von 5 Jahren.
Auch in der Primenopause ist Tamoxifen das Mittel der Wahl, eventuell in Kombination mit
GnRH-Analoga, z.B. Goserelin 3,6 mg s.c. alle 4 Wochen. Keine der Patientinnen dieses

Kollektivs wurde bei negativem Nodalstatus mittels Hormontherapie behandelt.

Da die routinemallige Bestimmung des Hormonrezeptorstatus und die daraus resultierende
Therapie zu Beginn des Untersuchungszeitraums dieser Arbeit noch nicht tGblich waren, fehlen
bei einigen Patientinnen dieser Studie Angaben iiber den Hormonrezeptorstatus und es wurden

die heute gultigen Richtlinien der Hormontherapie nicht bei allen Patientinnen angewandt.

3.1.2.4 Nachsorge
Die an Brustkrebs erkrankten Frauen wurden nach der Erstbehandlung in die Obhut ihres

Frauen- oder Hausarztes entlassen und gleichzeitig ersucht, zur Tumornachsorge in die Klinik zu
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3 Patientinnen und Methoden

kommen. Diese Nachkontrolle fand postoperativ nach 6 Wochen, im 1.-3. Jahr alle 3 Monate, im

4. und 5. Jahr alle 6 Monate und ab dem 0. Jahr jihrlich statt.

Im Mittelpunkt der Nachsorgesprechstunde lagen die Zwischenanamnese und die klinische
Untersuchung sowohl der operierten als auch der kontralateralen Brust, sowie der
Lymphabflussgebiete beider Mammae. AuBlerdem wurde die ersten 3 Jahre halbjahrlich, danach
in jahrlichem Abstand eine Mammographie der operierten Restbrust bzw. jahrlich der
kontralateralen Brust angefertigt. Alle 6 Monate kam eine gynakologische Untersuchung und alle
12 Monate eine Sonographie des OP-Gebietes (Mamma + Axilla) und der kontralateralen

Mamma hinzu.

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf Fernmetastasierung wurden entsprechende

Zusatzuntersuchungen durchgefihrt.

Erschienen Patientinnen nicht mehr in der Nachsorgesprechstunde, so wurden deren Fach- bzw.
Hausirzte angeschrieben und mittels eines Fragebogens um eine Verlaufsbeschreibung der

Krankheit gebeten.

3.1.3 Das Rezidiv

Alle Frauen dieses Patientenkollektives erlitten im Laufe ihrer Brustkrebserkrankung ein Rezidiv.
Diesem Prozess liegt ein erneutes Tumorwachstum ausgehend von Zellen des Primirtumors
zugrunde. In Einzelfillen ist von Lokalrezidiven differentialdiagnostisch das Wachstum eines
zweiten Primirtumors zu unterscheiden, solche Patientinnen wurden jedoch nicht in unser
Kollektiv eingeschlossen. Therapie und Prognose hingen vor allem von der Lokalisation des

Rezidivs ab und werden im folgenden erlautert:

3.1.3.1 Einteilung der Rezidive
Lokalrezidiv

Ein Lokalrezidiv wurde definiert als wiederauftretendes Tumorwachstum im Operationsbereich,
nach medial vom Sternum und nach lateral von der vorderen Axillarlinie begrenzt, aulerdem
unterhalb der Fossa clavicularis inferior und oberhalb der siebten Rippe. Daneben galt ein
erneutes Tumorwachstum im Bereich der Pectoralismuskeln oder der Faszien des Musculus
serratus lateralis und Musculus obliquus externus ebenfalls als Lokalrezidiv. Innerhalb dieser
Grenzen oder im Bereich der Operationsnarbe entwickelten sich die Lokalrezidive derjenigen

Patientinnen unseres Kollektivs, die primir mittels Mastektomie behandelt worden waren,
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wihrend die Lokalrezidive der Patientinnen nach BET meist im verbliebenen Brustdrisengewebe

des gleichen oder eines anderen Quadranten lokalisiert waren.

Regionires Rezidiv

Als regionires Rezidiv wurde ein erneuter Befall homolateraler Lymphknoten der Axilla,
infraklavikulir oder entlang der A. mammaria interna bezeichnet (59). Eine Sonderform des
regiondren Rezidivs stellten Thoraxwandrezidive dar, die als Wiederauftreten des
Mammakarzinoms im Bereich der Haut oder der Weichteile der Brustwand des ehemaligen

Operationsgebiets definiert wurden (26).

Generalisiertes Rezidiv

Als  Fernmetastasierung oder generalisiertes Rezidiv.  wurde das  Auftreten von
Tumorabsiedelungen auBerhalb der oben definierten Grenzen bezeichnet. Oft fanden sich die
ersten generalisierten Metastasen unserer Patientinnen im Skelettsystem, besonders in der
Wirbelsaule oder dem Becken, am haufigsten aber lag ein Mehrfachbefall vor. Weitere hdufige
Lokalisationen generalisierter Metastasen unserer Patientinnen waren das Lungenparenchym und
die Pleura, in Form eines malignen Pleuraergusses, die Leber, und das ZNS. Fanden sich die
Fernmetastasen in anderen Organen, wurde dies nicht weiter spezifiziert. Zur Vereinfachung
unterschieden wir bei den Patientinnen mit Fernmetastasen im Weiteren nur solche mit

ausschlief3lich skelettalem Befall von jenen mit viszeralen Fernmetastasen.

3.1.3.2 Diagnosesicherung des Rezidivs
Bei klinischem Verdacht auf ein lokales oder regionires Rezidiv wurde zur Abklirung der
Lokalisation und Ausdehnung eine beidseitige Mammographie bzw. Sonographie durchgefiihrt.

Die Diagnose wurde dann histologisch gestellt.

Um einen anamnestischen oder klinischen Verdacht einer Fernmetastasierung zu bestitigen oder
zu widerlegen, wurden bildgebende Verfahren durchgefiihrt. Zum Nachweis von
Knochenmetastasen dienten die Skelettszintigraphie und Rontgenzielaufnahmen  der
Speicherherde, Lungenmetastasen diagnostizierte man mit Rontgenaufnahmen des Thorax oder
CT, Lebermetastasen mit  Ultraschall. ~ Unterstitzend wurden  hier  gelegentlich
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und klinisch-chemische Untersuchungen
(z.B. Tumormarker) durchgefihrt. Hirnmetastasen wurden mittels einer Computertomographie

verifiziert.
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3.1.3.3 Therapie des rezidivierten Mammakarzinoms
Therapie des lokoregioniren Rezidivs

Da die Zielsetzung der Behandlung lokoregionirer Rezidive primir kurativ und nur in ca. 1/3 der
Falle palliativ ist, wurde bei operablen Fillen die komplette Exzision des Rezidivtumors
angestrebt, die meist durch eine Mastektomie erreicht wurde. Nur nach vorausgegangener
brusterhaltender Therapie (BET) und unifokalem Tumor kleiner als 2 cm zum Zeitpunkt des
Rezidivs wurde eine Lumpektomie als ausreichend betrachtet. Bei Patientinnen mit
lokoregiondrem Rezidiv nach primidrer Mastektomie blieb es bei der Exstirpation des

Tumorknotens.

Eine sekundire Bestrahlung erhielten Patientinnen, bei denen postoperativ keine adjuvante
Therapie erfolgt war. Bei Inoperabilitit des lokoregioniren Rezidivs war die Radiatio das
Therapieverfahren der Wahl. Da das Risiko einer nachfolgenden systemischen Progression des
Mammakarzinoms nach lokoreginidrem Rezidiv grof3 ist, konnte neben einer lokalen Therapie
auch eine systemische Therapie erfolgen. Patientinnen mit lokoregionirem Rezidiv, deren Tumor
primir als high-risk Karzinom (mehr als 10 befallene Lymphknoten, pT3 — T4, Alter < 35 L.
eingestuft worden war oder deren rezidivfreies Intervall sehr kurz war, erhielten eine wiederholte
Chemotherapie, wiahrend Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus durch Hormongabe

therapiert werden konnten.

Therapie der Fernmetastasierung

In diesem Krankheitsstadium stand die Palliativtherapie im Vordergrund, da eine Langzeitheilung
mit den heute verfiigbaren Behandlungsmethoden nur in Ausnahmefillen mdglich ist.
Demzufolge waren die Therapieziele Symptomfreiheit, besonders Schmerzfreiheit, und Erhaltung
der Lebensqualitit. Dies verlangte eine FEinbeziechung der Patientin in  die

Therapieentscheidungen.

Zum Zeitpunkt der Fernmetastasierung kam bei den meisten Patientinnen eine systemische
Therapie zum Einsatz. Bei positivem Hormonrezeptorstatus wurde die endokrine Behandlung
der toxischeren Chemotherapie vorgezogen. Die Hormontherapie in der Postmenopause bestand
fiir unser Patientenkollektiv gewéhnlich aus Ostrogenantagonisten. Alternativ. wurden auch
Aromatasehemmer oder Gestagene appliziert. Bei primenopausalen Patientinnen hingegen

wurde eine Kombination aus Ausschaltung der Ovarialfunktion und Tamoxifen angewandt.
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Wurde eine Chemotherapie appliziert, erhielten die Patientinnen dieser Untersuchung in den
meisten Fallen eine Polychemotherapie bestehend aus einer Kombination von Epirubicin (60
mg/m?) und Cyclophosphamid (600 mg/m? oder Docetaxel (75 mg/m?® und Epirubicin (60
mg/m?).

Eine Strahlentherapie wurde bei systemischer Erkrankung zur Behandlung von
Knochenmetastasen eingesetzt und war zur Schmerzkontrolle, der Mobilititsverbesserung und
der Minderung der Frakturgefahr besonders effektiv. Bei pathologischen Frakturen oder spinaler
Kompression durch Metastasen im Bereich der Wirbelsdule erfolgte in einigen Fillen auf Grund
individueller Entscheidungen auch eine operative Therapie von Skelettmetastasen. Bei
Patientinnen, die erst zu einem spiteren Zeitpunkt fiir die Studie rekrutiert wurden, kamen
auBerdem  Bisphosphonate zum FEinsatz, die die derzeitige Standardtherapie von
Knochenmetastasen darstellen und besonders gut gegen Osteolysen, Hyperkalzimie und die

Tumortherapie-induzierte Osteoporose wirken.

Viszerale Fernmetastasen wurden nur in Einzelfillen lokal behandelt. Lokalisierte, solitire Herde
in Leber oder Lunge konnten chirurgisch exzidiert werden. Dies war aber nur sinnvoll, wenn

weitere Metastasen ausgeschlossen wurden und im Anschluss eine systemische Therapie erfolgte.

3.1.3.4 Verlauf der Metastasierung
Nach den WHO und UICC- Kiriterien wird die Beurteilung des Metastasierungsverlaufes nach
folgender Einteilung getroffen (1506):

CR:  Complete Remission = Vollstindige Remission

Durch klinische, technische oder invasive Untersuchungsmethoden und aufgrund von
Labordaten darf innerhalb von mindestens 4 Wochen kein Tumorparameter nachweisbar

sein.
PR: Partial Remission = Partielle Remission

Abnahme der Tumormasse um mindestens 50% und kein Auftreten neuer

Tumorparameter fir mindestens 4 Wochen.
NC:  No Change = Keine Verinderung

Stillstand des Tumorwachstums, d.h. Reduktion der Tumormasse um weniger als 50%

oder Zunahme um weniger als 25%.
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PD:  Progressive Disease = Progression

Zunahme der Tumormasse um mehr als 25% und/oder neue Tumormanifestationen.

3.1.4 Pathomorphologie

3.1.4.1 Histologie

Sowohl in der Universitits-Frauenklinik Berlin-Charlottenburg (1960-87) als auch der L

Frauenklinik der Universitit Minchen (1982-2000) wurden die Operationspriparate im

klinikeigenen Labor histopathologisch aufgearbeitet und beurteilt. Die pathomorphologische

Klassifikation der Tumoren wurde nach der WHO-Definition vorgenommen (140):

Tabelle 1: Histologische Klassifikation von epithelialen Mammakarzinomen nach der WHO (1981)

a.
b.
2. Invasive Veranderungen
a.
b.

a o

> @ & oo

1. Nichtinvasive Veranderungen

intraduktales Carcinoma in situ (CDIS)

lobulares Carcinoma in situ (CLIS)

Invasiv duktales Karzinom (ohne spezielle Differenzierung)

Invasiv duktales Karzinom mit vornehmlich intraduktaler
Komponente

Invasiv lobulares Karzinom
Muzindses Karzinom
Medullares Karzinom
Papillares Karzinom
Tubuléares Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Sekretorisches Karzinom
Apokrines Karzinom
Karzinom mit Metaplasie

i. Squamaoser Typ

ii. Spindelzell-Typ

iii. Kartilaginoser und ossarer Typ

iv. Mischtyp

andere

3. Morbus Paget (,Paget’s disease of the nipple®)
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3.1.4.2 Tumorgrofe
Die anatomische GroBe der malignen Geschwulst wurde anhand des makroskopischen

Befundberichtes und der histopathologischen Schnitte des Operationspriparates bestimmt.

3.1.4.3 Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung, das sog. Staging, zum Zeitpunkt der Primirdiagnose, erfolgte nach dem
pTNM-System (pathologische Klassifikation), das von der “Union Internationale Contre le

Cancer (UICC) erarbeitet worden ist (80;130):

pT Primirtumor
pTX Primirtumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fir Primirtumor
pTis Carcinoma in situ
pT1 Tumor bis 2 cm in gréfiter Ausdehnung
pT 1mic Tumor bis 0,1 cm
pT la Tumor bis 0,5 cm
pT 1b Tumor 0,5 - 1ecm
pT 1c Tumor 1 -2 cm
pT 2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréter Ausdehnung
pT 3 Tumor mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung
pT 4 Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT 4a mit Ausdehnung auf Brustwand
pT 4b mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut der
gleichen Brust
pT 4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam
pT 4d inflammatorisches Karzinom

pN Regionire Lymphknoten

pN X regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pN O keine regioniren Lymphknotenmetastasen
pN 1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten
pN 1a nur Mikrometastasen (keine grofB3er als 0,2 cm)
pN 1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine gréf3er als 0,2 cm
pN 1bi Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine gréBer als 0,2, aber alle kleiner als 2 cm
pN 1b ii Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, eine gréBer als 0,2 cm, aber alle
kleiner als 2 cm
pN 1b iii Ausdehnung der Metastasen ber die Lymphknotenkapsel hinaus (alle kleiner als
2 c¢m in grofter Ausdehnung)
pN 1b iv Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in gréB3ter Ausdehnung
pN 2 Metastasen in ipsilateralen axilliren Lymphknoten, untereinander oder an andere

Strukturen fixiert

pN 3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna
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pM  Fernmetastasierung

pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pMO keine Fernmetastasen
pMl1 Fernmetastasen

3.1.4.4 Grading

Fir die prognostische Beurteilung des Mammakarzinoms war die Abschitzung des
pathomorphologischen Malignititsgrad des Tumors von Bedeutung. Dieser histologische
Differenzierungsgrad wird durch Beurteilung der Kerne der Tumorzellen nach Scarff-Bloom-

Richardson (12;93), modifiziert durch Elston und Ellis (38), in drei Kategorien eingeteilt:

Tabelle 2: Histologische Kriterien fiir das Grading des Mammakarzinom

Merkmale Kriterien Scorewert
Tubulusausbildung >75% 1
10 -75% 2
<10 % 3
Kernpolymorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoserate 0-1/HPF (0-10/10 HPF) 1
1-2/HPF (0-10/10 HPF) 2
>2/HPF (0-10/10 HPF) 3
Summenscore Malignitatsgrad G - Gruppe Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 maBig G2 magig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

HPF =, high power field* (= 400fache VergroBerung im Mikroskop)

Konnte der Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden, wurde der Tumor mit Gx bezeichnet

und keiner der oben genannten Gruppen zugeordnet.

3.1.4.5 Hormonrezeptorstatus

Aus dem entnommenen, mit Formalin fixierten Tumorgewebe wurden die Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren zunichst biochemisch, seit 1989 immunhistochemisch bestimmt. Die
Auswertung  der  immunhistochemischen  Resultate  erfolgte = semiquantitativ,  als
hormonrezeptorpositiv galten Karzinome bei denen mehr als 10% der Tumorzellkerne fir ER
und/oder PgR positiv reagierten (94). Bei diesen Tumoren geht man von einem Ansprechen auf

eine endokrine Therapie aus.
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3.2  Statistische Auswertung

3.2.1 Erhebungsboégen zur Datenerfassung

Fiar  die  vorliegende  Arbeit  wurden — moglichst  vollstindige =~ Daten  der
Mammakarzinompatientinnen erhoben und in einer kontinuierlich gepflegten Datenbank erfasst.
Simtliche  Aufzeichnungen der ambulanten  pridoperativen  Untersuchungen, die
Krankengeschichte des stationiren Aufenthalts (unter anderem mit Operationsberichten,
Histologiebefunden und Ergebnissen des Metastasenscreenings) und die Berichte der ambulanten
und stationdren Nachbehandlung wurden zu diesem Zweck ausgewertet. Dies erfolgte unter
Ricksichtnahme auf die Dokumentation sowohl der Strahlenabteilung als auch der

nachfolgenden Tumorsprechstunde der Klinik.

Waren Unterlagen unvollstindig, so wurden die behandelnden Frauen- bzw. Hausirzte und
andere Krankenanstalten angeschriecben wund mittels eines Fragebogens um eine
Verlaufsbeschreibung der Krankheit gebeten. Der Fragebogen zum Krankheitsverlauf findet sich

im Anhang unter 9.1.

Im folgenden ein Uberblick {iber die Patientenerhebungsbégen, welche zusitzlich im Anhang

unter 9.2 abgebildet sind:

Bogen 1 enthilt die Daten zur Person, Datum der Primirdiagnose und Seitenlokalisation des
Tumors sowie Angaben zum aktuellen Rezidivstatus, zur Todesursache bzw. Griinde fiir das

Ausscheiden aus der Studie.

In Bogen 2 und 3 sind alle Diagnosen der perioperativen Mal3nahmen erfasst. Dazu gehéren die
gynikologische Anamnese der Patientin, die Operationsmodalititen, die Malignomcharakteristika
wie Tumorgrofle, pathomorphologischer Befund, Gefil3einbruch und histopathologisches
Grading, detaillierte Angaben beziiglich des Lymphknotenstatus und Tumorstadiums und die
Bestimmung der Expression verschiedener Rezeptoren auf den Tumorzellen, insbesondere auch

der Hormonrezeptorgehalt.

Bogen 4 enthilt Angaben zur systemischen adjuvanten Therapie und zu postoperativen
Komplikationen. Weiterhin beinhaltet er Details tiber aufgetretene Rezidive, sowie den Zeitpunkt
ihres Auftretens, ihre Lokalisation und Behandlung. Auch die Remission bzw. Progression der

Erkrankung nach Rezidivtherapie wird registriert.

In Bogen 5 schlief3lich befindet sich die Adresse des jeweils betreuenden Hausarztes.
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3.2.2 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden kodiert in eine Datenbank (D-Base) eingegeben. Vor Beginn der
Auswertung fand eine Plausibilitidtskontrolle und Fehlerkorrektur statt. Dazu wurden die Daten
durch Uberpriifen der Originalunterlagen und Vergleich mit dem Bayerischen Krebsregister

verifiziert.

Die Daten wurden im Hinblick auf die Uberlebensdauer nach dem Rezidiv ausgewertet. Diese
wurde definiert als Zeitintervall zwischen Startereignis — in unserer Studie: Auftreten eines
Rezidivs - und Zielereignis — in unserer Untersuchung: Tod der Patientin infolge ihres Karzinoms
oder Tag der letzten Tumornachsorge. Kaplan-Meier Analysen wurden zur univariaten Schitzung
des Uberlebens erstellt (87). Die Patientinnen wurden beziiglich der Ausprigung verschiedener
Charakteristika des Tumors und der Tumorerkrankung (unter anderem TumorgroQe,
Lymphknotenstatus, Hormonrezeptorstatus und Rezidivlokalisation) in Teilkollektive aufgeteilt.
Die durch diese Teilkollektive erhaltenen Kurven wurden mithilfe des log-rank Tests verglichen

und auf Signifikanz Gberpruft.

Die verwendeten Uberlebenskurven basieren auf der Methode nach Kaplan-Meier, mit der
Uberlebenszeitschitzungen vorgenommen werden konnen. Auf der Abszisse ist die
Beobachtungszeit in Monaten aufgetragen, der Operationszeitpunkt liegt bei x=0. Die Ordinate
entspricht der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen, sie betrigt zum Zeitpunkt der
Operation 100% (bzw. 1,0). Im Laufe der Beobachtungszeit wird der Tod an den Folgen des
Brustkrebses bzw. das Uberleben unseres Patientengutes graphisch dargestellt. Als Ereignis gilt
hier ausschliefSlich der Karzinom-assoziierte Todesfall. Dieses Ereignis ist vor Abschluss der
Studie nicht bei allen Patientinnen eingetreten, was in der Kurve als zensierte Werte dargestellt
wird. Das Konfidenzintervall beschreibt den Bereich, der den theoretischen Wert fiir das
Eintreten des Ereignisses mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% beinhaltet (95% CI). Da der
Nachbeobachtungszeitraum nach oben hin offen ist, wird grundsitzlich der Median zur

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

Um die Unabhingigkeit und Wertigkeit einzelner Parameter beziiglich des Uberlebens zu
vergleichen, wurde die mulitvariate Analyse benutzt. Zur multivariaten Ubetlebensschitzung
wurde die Regressionsanalyse nach Cox angewandt (29). Um die Variablen der einzelnen
Kategorien zu vergleichen, verwendeten wir abhingig davon, was der Anzahl der Fille

angemessen war, den y’-Test oder den exakten Fisher-Test. Der zweiseitige T-Test wurde
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eingesetzt, um Mittelwerte kontinuierlicher GroBen zu vergleichen. Als signifikant galt ein Wert

von p < 0,05.

Ausgewertet wurde mit dem “Statistikprogramm fir die Sozialwissenschaften Version 11,0

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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4.1 Ubersichtsdaten des Gesamtkollektivs

Bei dem Patientenkollektiv. wurden Charakteristika der Patientinnen, der Tumoren und der

Therapie erhoben, die im Folgenden beschrieben werden sollen.

Im Follow-up (Zeit zwischen Operationsdatum/Datum der letzten Nachsorge/Ausscheiden aus
der Nachsorge/Tod) dieses Patientengutes betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit 59,6
Monate (5,0 Jahre). Die kiirzeste Nachbeobachtungszeit lag bei 4,57 Monaten und das lingste
Follow-up betrug 298,2 Monate (24,9 Jahre).

Im Laufe der Nachbeobachtungszeit kam es in unserem Kollektiv zu 585 Todesfallen, wobei 555

Frauen karzinomassoziiert verstarben.
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Abbildung 2: Nachbeobachtungszeitraum unseres Patientengutes in Jahren
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4.1.1 Altersverteilung der Patientinnen

Das Alter der operierten Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfasst. Die
Altersverteilung der Patientinnen mit Mammakarzinom weist eine Zweigipfligkeit auf. Die am
hiufigsten betroffene Altersgruppe war die der 56 — 60jahrigen Patientinnen mit einer absoluten
Hiufigkeit von 123 Erkrankungen. Der zweite Erkrankungsgipfel trat in der Gruppe der 41 bis
45jahrigen mit einer absoluten Hiufigkeit von 108 Fallen auf. Der Median des Alters betrug 55
Jahre. Dabei war die jiingste Patientin 26 Jahre alt, bei der Altesten wurde die Diagnose eines

Mammakarzinom im Alter von 85 Jahren gestellt.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Patientinnen (n=813)

4.1.2 Menopausenstatus

Es wurden primenopausale, perimenopausale und postmenopausale Patientinnen anhand der
klinischen ~ Angaben bei  Primirdiagnose unterschieden. Beziliglich der Gruppen
Menopausenstatus und Alter bestehen in der statistischen Auswertung Kolinearititen. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden sich 297 Patientinnen (36,6%) in der Primenopause und 45
Fraven (5,5%) in der Perimenopause. Die grofte Fraktion (57,9 %) wurde durch

postmenopausale Patientinnen gebildet, nimlich 471.
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36,53%

B Préamenopause
M Perimenopause
Postmenopause

57,93%

Abbildung 4: Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Primardiagnose

4.1.3 Hormonrezeptorstatus

Untersucht wurde das Vorliegen von Ostrogen— und Progesteronrezeptoren. Angaben tiber den

Hormonrezeptorstatus lagen bei 571 Patientinnen vor, in 242 Fillen waren sie nicht verftigbar.

Tabelle 3: Hormonrezeptorstatus der an Mammakarzinom erkrankten Patientinnen

Ostrogenrezeptoren Anzahl d. Patientinnen Relative Haufigkeit (%)
positiv 285 35,0
negativ 286 35,2
fehlende Angaben 242 29,8
gesamt 813 100

Progesteronrezeptoren

Anzahl d. Patientinnen

Relative Haufigkeit (%)

positiv 247 30,4
negativ 323 39,7
fehlende Angaben 243 29,9
gesamt 813 100

Insgesamt lag bei 344 der 571 untersuchten Patientinnen ein positiver Hormonrezeptorstatus vor

(60,2 %). Dies bedeutet, dass 188 Patientinnen (32,9 %) gleichzeitig tber einen positiven

Ostrogen- und Progesteronrezeptor verfiigen, wihrend bei 227 Patientinnen keiner der beiden

Rezeptoren positiv war.
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4.1.4 Tumorstadium des Primartumors

In unserem Kollektiv zeigte sich folgende Verteilung der histologisch bestimmten TumorgroB3e

(pT):

Tabelle 4: Verteilung des Tumorstadiums

Tumorstadium Anzahl der Patientinnen Rel. Haufigkeit (%)
pTis 2 0,2
pT 1 (gesamt) 309 38,0
pT 1a 16 2,0
pT 1b 49 6,0
pT 1c 244 30,0
pT2 381 46,9
pT3 57 7,0
pT 4 64 79
gesamt 813 100

Von allen Patientinnen wurde die GroBe des Primdrtumors erhoben. Nur bei 0,2% der
Patientinnen war kein Uberschreiten der Basalmembran erkennbar, handelte es sich also um In-
situ-Karzinome (pT is). Bei Erstdiagnose waren sie alle frei von Fernmetastasen (MO). Die
Tumorgrole zum Zeitpunkt der primidren Operation entsprach bei der Mehrzahl der
Patientinnen dem Stadium pT2 (2cm — 5cm). Insgesamt war bei 61,8 % der Patientinnen das

Karzinom grofler als 2 cm (pT2 — pT4).
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Abbildung 5: Tumorstadien bei Primirdiagnose (n=813)

4.1.5 Differenzierungsgrad des Primartumors

Die Karzinome wurden nach der Methode von Bloom und Richardson beziiglich ihres

histologischen Differenzierungsgrades (Grading) beurteilt und folgendermallen eingeteilt.

Grading
1 G1
W G2
M G3

51,69%

Abbildung 6: Histologisches Grading (n=741)
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Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad des Tumorgewebes fanden sich bei 741
Patientinnen. Am héufigsten (n = 383) wurden die Tumoren durch den Pathologen als maf3ig
differenziert eingestuft (G2). Gefolgt von 306 schlecht differenzierten (G3) und 52 gut

differenzierten (G1) Karzinomen.

Tabelle 5: Histologisches Grading

Grading Anzahl der Patientinnen Rel. Haufigkeit (%)
G1 52 7,0

G2 383 51,7

G3 306 413

Gx 72

gesamt 813 100

4.1.6 Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa

Nicht bei allen Patientinnen lagen Daten iiber die Ausbreitung des Tumors in Lymphbahnen und
Blutgefiflen zum Zeitpunkt der Primirdiagnose vor. In 95 Fillen konnte keine Aussage tiber die

Prisenz einer Lymphangiosis carcinomatosa getroffen werden und bei 101 Patientinnen waren

keine Angaben zur Himangiosis carcinomatosa vorhanden.

Wie die Tabelle zeigt, wurde bei 51,4 % der Patientinnen eine Invasion der Lymphgefi3e und bei

Tabelle 6: Vorliegen von Lymphangiosis und Himangiosis carcinomatosa

Lymphangiosis carcinomatosa

Anzahl d. Patientinnen

Relative Haufigkeit (%)

vorhanden 418 51,4
nicht vorhanden 300 36,9
keine Angaben 95 11,7
gesamt 813 100

Hémangiosis carcinomatosa

Anzahl d. Patientinnen

Relative Haufigkeit (%)

vorhanden 162 19,9
nicht vorhanden 550 67,7
keine Angaben 101 124
gesamt 813 100

29,9 % ein Befall der Blutgefille festgestellt.
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4.1.7 Lymphknotenstatus

Bei allen 813 Patientinnen ist der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primirdiagnose
bekannt. Bei den Patientinnen unseres Kollektivs wurden durchschnittlich 13 (minimal 4,
maximal 52) axillire Lymphknoten entfernt. Bei 357 Frauen (43,9%) entnahm man 1 bis 10
Lymphknoten, mehr als 10 Knoten bei 456 (56,1%).

In folgender Tabelle lisst sich das Ergebnis der pathomorphologischen Untersuchung ablesen:

Tabelle 7: Lymphknotenstatus

Lymphknotenstatus Anzahl der Patientinnen Rel. Haufigkeit
pN O 273 33,6
pN 1a 28 3,4
pN 1b 1 0,1
pN1bi 94 11,6
pN 1b ii 66 8,1
pN 1b iii 233 28,7
pN 1b iv 27 33
pN 2 91 11,2
pN 3 0 0
pN x (o] 0
gesamt 813 100

Bei 273 Patientinnen (33,6 %) wurden keine Metastasen in den axilliren Lymphknoten
festgestellt und diese folglich als pNO klassifiziert. In 192 Fillen (23,6 %) konnten Metastasen in
3 oder weniger ipsilateralen axilliren Lymphknoten diagnostiziert werden. Metastasen in 4 oder

mehr Lymphknoten fanden sich bei 348 Patientinnen (42,8 %).
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Abbildung 7: Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primardiagnose

4.1.8 Operatives Vorgehen

Alle 813 Patientinnen erhielten primir eine operative Therapie. In dem beschriebenen
Gesamtkollektiv ~ wurden  alle = Mammakarzinompatientinnen  in  unterschiedliche
Operationsverfahren eingeteilt: die brusterhaltende Operation, die modifiziert radikale
Mastektomie jeweils inklusive einer Lymphknotendissektion der ipsilateralen Axilla (in der Regel
Lymphknotenlevel I und II) oder die radikale Mastektomie nach Halsted mit Entfernung der

Brust, beider Pektoralismuskeln und aller ipsilateraler axillirer Lymphknoten.

Tabelle 8: Operatives Vorgehen

Operatives Vorgehen Anzahl Prozent
Brusterhaltende Therapie (BET) 140 17,2
BET - sekundare Nachresektion 15 1,8
BET - sekundére Lymphonodektomie 5 0,6
BET - sekundare Mastektomie 3 0,4
abgelehnt

BET - sekundére Mastektomie 59 7,3
Mastektomie 568 69,9
Halsted 23 2,8
gesamt 813 100
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Bei 143 Frauen (64,4% der brusterhaltenden Therapien) blieb die in einer Sitzung durchgefithrte
brusterhaltende Therapie (BET) auch die einzige Operation. Jedoch musste in Einzelfillen nach
Erhalt des histologischen Befundes dieses Vorgehen modifiziert werden, in der Regel, weil der
maligne Tumor nahe an oder tber die Schnittrinder hinaus reichte: So erfolgte in 15 Fillen (6,8%
der brusterhaltenden Therapien) eine Nachresektion. Bei 59 Patientinnen (26,6% der
brusterhaltenden Therapien) reichte eine alleinige Nachresektion nicht aus und in zweiter Sitzung
musste eine Mastektomie erfolgen. Diese Patientinnen wurden bei den 650 Frauen mit
Mastektomie einberechnet. Bei 5 Patientinnen (2,2% der brusterhaltenden Therapien) wurde eine
sekundire Lymphonodektomie durchgefithrt. Dass die axilliren Lymphknoten erst in einer
zweiten Sitzung entfernt wurden, lag zumeist darin begriindet, dass die Malignitit des Tumors bei
der ersten Operation ungewiss war, und zuerst die histologische Aufarbeitung abgewartet wurde.
3 Patientinnen (1,4% der brusterhaltenden Therapien) lehnten trotz intensiver Aufklirung iiber
das erhohte Risiko die sekundire Mastektomie ab. Sie wurden bei den 163 Frauen mit BET

einberechnet.

4.1.9 Postoperative adjuvante Therapie

Bei 149 Patientinnen (18,3%) wurde keine weitere Therapie vorgenommen — sei es auf drztliche
Empfehlung hin oder auf den Wunsch der Patientin, sich keiner weiteren Therapie zu
unterzichen. In 58,1% der Fille fand eine postoperative Radiatio statt, meistens mit 50 Gy
Strahlendosis. Davon erhielten 82 Patientinnen (10,1%) zusitzlich eine Chemotherapie, 75
Patientinnen (9,2%) wurden additiv mittels Hormontherapie versorgt. Bei 135 Frauen (16,6%)
bestand die Behandlung ausschliefilich in einer Chemotherapie, mit alleiniger Hormontherapie
wurden 57 Patientinnen (7,0%) behandelt. Keine der Patientinnen erhielt eine neoadjuvante
Therapie, was nicht dem aktuellen, leitliniengerechten Vorgehen entspricht, jedoch dadurch
bedingt ist, dass zum Zeitpunkt der Primirtherapie unseres Kollektivs diese Therapieform kein

Standard war.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die an die Operation angeschlossenen adjuvanten

Therapien:

Tabelle 9: Postoperative adjuvante Therapie

Postoperative Therapie Anzahl Prozent
keine 149 18,3
Radiatio allein 315 38,8
Radiatio + Chemotherapie 82 10,1
Radiatio + Hormontherapie 75 9,2
Chemotherapie allein 135 16,6
Hormontherapie allein 57 7,0
gesamt 813 100

Im Rahmen der Primirtherapie wurde bei insgesamt 472 Patientinnen im Anschluss an die
Operation eine Strahlentherapie durchgefithrt. Zu dieser Gruppe gehoren 140 Patientinnen bei
denen zuvor brusterhaltend therapiert worden war und 332 Patientinnen, die eine Mastektomie
erhalten hatten. Bei 157 Patientinnen wurde die Strahlentherapie in Kombination mit einer

adjuvanten systemischen Therapie (Chemo- oder Hormontherapie) verabreicht.

Tabelle 10: Radiatio nach Primiroperation

Strahlentherapie i Ll ?:r_l’sajt}:)ntinnen Relative Haufigkeit (%)
nach BET 140 17,2
nach Mastektomie 332 40,8
keine Radiatio 341 42,0

464 aller Patientinnen (57,1 %) wurden postoperativ weder mittels Hormontherapie noch mittels
Chemotherapie adjuvant systemisch behandelt. 132 der verbleibenden 349 Patientinnen (16,2 %)
erhielten eine Hormontherapie wihrend bei den restlichen 217 Patientinnen (26,7 %) eine
Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Keine der Patientinnen erhielt sowohl eine Chemo- als auch

eine Hormontherapie.

Tabelle 11: Chemo- und Hormontherapie nach Primiroperation

#:il:;z;?ete systemische Anzahl ?:L?;;ntinnen Relative Haufigkeit (%)
Hormontherapie 132 16,2
Chemotherapie 217 26,7
keine systemische Therapie 464 57,1
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4.1.10 Verlauf des Erstrezidivs

Fir alle Patientinnen wurde festgehalten, wie die Brustkrebserkrankung nach Therapie des
Erstrezidivs weiter verlaufen war und vier Wochen nach Rezidiv zeigte sich die folgende

Verteilung beztiglich der Krankheitsprogression oder -remission:
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Vollstandige Partielle keine Progression Tod nicht beurteilbar
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Verlauf des Erstrezidivs

Abbildung 8: Verlauf des Erstrezidivs in dem Patientenkollektiv

4.1.11 Rezidivlokalisation
Rezidivlokalisation des Gesamtkollektivs

Bei der Rezidivlokalisation wurde unterschieden in Lokalrezidiv, regionires Rezidiv, und
Fernmetastasen, wobei diese weiter in Skelettmetastasen und viszerale Metastasen unterteilt
wurden. Das Rezidiv manifestierte sich bei 236 Patientinnen primir lokal (29,0 %), bei 40

regiondr (4,0 %) und bei 537 Patientinnen als Fernmetastasen (67,0 %).
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Abbildung 9: Lokalisation des Erstrezidivs

Rezidivlokalisation in Abhingigkeit vom axilliren Lymphknotenstatus

Das Muster der Rezidivlokalisation war signifikant verschieden fiir Patientinnen mit positivem
und negativem Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primardiagnose. Wihrend Patientinnen
ohne Befall der Lymphknoten primir vor allem Lokalrezidive entwickelten (43 % zu 22 %,
p<0,001), waren die Rezidive der Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus vor allem

viszeral lokalisiert (51 % zu 32 %, p<0,001). Die Rate der regioniren und ossiren Metastasen war

in beiden Gruppen dhnlich.

Tabelle 12: Rezidivlokalisation in Abhingigkeit vom primiren Lymphknotenstatus

Rezidiviokalisation n ren Haufighelt %) | (rol. Haufighelt %)
lokal 236 120 (22 %) 116 (43 %)
regionar 40 25 (5 %) 15 (5 %)

ossar 175 119 (22 %) 56 (20 %)
viszeral 362 276 (51 %) 86 (32 %)
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Dies ist auch in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenstatus und Rezidivlokalisation

4.1.12 Das zeitliche Auftreten der Rezidive

Die beobachteten lokoregioniren Rezidive und Fernmetastasen traten in einem zeitlichen
Abstand von 1 bis 195 Monaten zur Primiroperation auf. Im Mittel betrug das rezidivfreie
Intervall (disease free interval — DFI) zwischen diesen beiden Ereignissen 35 Monate, die
Standardabweichung betrug 33 Monate. Der Median lag bei 24 Monaten, mit einer Spannweite

(Range) von 194 Monaten.

Die lokoregioniren Rezidive traten innerhalb von 2 bis 158 Monten nach der durchgefiihrten
chirurgischen Therapie auf. Dabei betrug die mittlere Zeit bis zum Auftreten lokoregionarer

Rezidive 37 Monate (Median 24 Monate).
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Das rezidivfreie Intervall bis zum Auftreten von ossiren und viszeralen Metastasen lag zwischen
1 und 195 Monaten. Im Mittel betrug der zeitliche Abstand bis zur Diagnose dieser

Fernmetastasen 34 Monate und der Median lag auch hier bei 24 Monaten.

150

Anzahl der Patientinnen

0 50 100 150 200
Rezidivfreies Intervall (Monate)

Abbildung 11: Dauer des Rezidivfreien Intervalls

4.2 Uberlebenszeit nach Rezidiv

4.2.1 Ausscheiden aus der Nachbeobachtung

Beziiglich des Ausscheidens aus unserer Nachbeobachtung ergab sich folgendes Ergebnis:

Tabelle 13: Aus der Nachbeobachtung ausgeschiedene Patientinnen

Patientinnen Anzahl Prozent

Operierte Patientinnen 813 100

Verstorbene Patientinnen 585 72,0
Tod als Folge des Mamma Ca 555 68,3
Tod aus anderer Erkrankung 12 1,5
Todesursache unbekannt 18 2,2
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Von den 813 Patientinnen mit Rezidiv sind im Verlauf der Nachsorge 585 Frauen (72,0%)
verstorben, wobei bei 555 dieser Verstorbenen (94,9% aller verstorbenen Patientinnen) die
Todesursache eine Folge der Brustkrebserkrankung war. Weitere 30 Patientinnen verschieden

aufgrund anderer Leiden.

4.2.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs nach Rezidiv

Das Uberleben des gesamten Patientenkollektivs nach Erstrezidiv geschitzt mittels der Kaplan-

Meier-Analyse ist in der folgenden Graphik dargestellt:
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Abbildung 12: Uberlebensraten des Gesamtkollektivs nach Rezidiv (n=813)

Von den 813 Frauen diese Kollektives verstarben insgesamt 555 Patientinnen (68,3%) an den
Folgen ihrer malignen Erkrankung. Die mediane Uberlebenszeit nach Rezidiv betrug nach

Schitzung mittels Kaplan-Meier Analyse 18 Monate (16 — 20 Monate, 95 % CI).
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4.2.3 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit von den
Patientencharakteristika

4.2.3.1 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhdngigkeit vom Alter

Um den Einfluss des Alters bei der Primdroperation auf das Gesamtiiberleben zu untersuchen,

wurde folgende Uberlebenskurve erstellt:
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Alter zum Zeitpunkt der Primirdiagnose.

Das Gesamtkollektiv wurde beziiglich des Alters in 2 Gruppen eingeteilt und verglichen. Fuir
Patientinnen bis 55 Jahre betrug die mediane Uberlebenszeit nach Erstrezidiv 18 Monate (15 — 20
Monate, 95% K1), und bei Patientinnen alter als 55 Jahre ebenfalls 18 Monate (15 — 21 Monate,
95% KI). Diejenigen Frauen, die bei Primédroperation 55 Jahre oder jinger waren, hatten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate nach Rezidiv von 23%. Die entsprechenden Werte fiir die Altersgruppe
tber 55 Jahre lag bei 17%. Die univariate Analyse ergab, dass das Alter zum Zeitpunkt der
Primiroperation in keinem signifikanten Zusammenhang mit der Ubetlebenszeit nach Rezidiv

stand (p = 0.38).

Tabelle 14: Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Alter

Anzahl d. 5-Jahres-
ke Patientinnen HIOFEEG) Uberlebensrate B
< 55 Jahre 425 52,3 0,23 0.38
> 55 Jahre 388 47,7 0,17
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4.2.3.2 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit von Tumorgréfe und
Tumorstadium

In der folgenden univariaten Cox-Analyse berechneten wir die statistischen Unterschiede
innerhalb der einzelnen Untergruppen des Prognosefaktors , ,Tumorgréfie”. Die
unterschiedlichen Kaplan-Meier Uberlebenskurven der Patientinnen mit Tumoren im Stadium
T1 (bis 2 cm) verglichen mit jenen im Stadium T2-T4 (Tumoren > 2 cm) zeigt die folgende
Graphik:
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Tumorstadium des Primartumors.

Beziiglich der TumorgroBe ergab sich eine mediane Uberlebenszeit nach dem Auftreten des
Rezidivs von 31 Monaten (24 — 38 Monate, 95 % Konfidenzintervall) fir Patientinnen mit
Tumoren bis zu einer Grofle von 2 cm wohingegen Patientinnen mit Tumoren grofler als 2 cm
im Median 15 Monate (14 — 16 Monate, 95% Konfidenzintervall) Gberlebten. Die Patientinnen
der beiden Gruppen unterschieden sich in der univariaten Cox-Analyse signifikant beztiglich ihrer
Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p < 0,0001), das Gleiche galt fir das Tumorstadium, welches

mit der TumorgroBe stark korreliert. Die 5-Jahresiiberlebensraten zeigt die folgende Tabelle:
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Tabelle 15: Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Tumorstadium Anzahl d. Pat. Prozent (%) ﬂb:r'lﬁ';’::;ate P
pTLac 311 383 0,32 < 00001
pT2-pT 4 502 61,7 013

4.2.3.3 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit vom axillaren

Lymphknotenstatus

Um einen Zusammenhang zwischen dem Ubetleben nach Rezidiv und dem Befall der axilliren

Lymphknoten zu erkennen, wurde folgende Kurve erstellt:
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom axilliren Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der

Primirdiagnose.

Der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primirdiagnose beeinflusste laut Ergebnis der

univariaten Cox-Analyse die Uberlebenszeit nach Rezidiv (p < 0,0001). Mittels Kaplan-Meier

Analyse lieB sich die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit negativem Lymphknotenstatus

auf 42 Monate schitzen (31 — 52 Monate, 95 % Konfidenzintervall), wihrend ein metastatischer

Befall von 1 — 3 axilliren Lymphknoten die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 20 Monate senkte

(16 — 24 Monate, 95 % Konfidenzintervall). Waren mehr als 4 Lymphknoten involviert, betrug
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die mittlere Uberlebenszeit laut Kaplan-Meier sogar nur noch 13 Monate (12 — 15 Monate, 95 %
Konfidenzintervall). Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Rezidiv betrug fiir Patientinnen ohne
primiren Befall der axilliren Lymphknoten 40%, sank bei Befall von 1-3 Lymphknoten auf 19%
und von den Patientinnen mit Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten lebten 5 Jahre nach

Rezidiv nur noch 7%.

Tabelle 16: Ubetlebensraten nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

5-Jahres-

Lymphknotenmetastasen Anzahl d. Pat. Prozent (%) Uberlebensrate P

keine (pN 0) 273 336 0,40

in 1-3 Lymphknoten 192 23,6 0,19 <0,0001

in 2 4 Lymphknoten 348 42,8 0,07
4.2.3.4 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit des

histopathologischen Gradings

Desweiteren  ist von Interesse inwiefern das  histopathologische  Grading die

Ubetlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv beeinflusst. Dazu teilten wir die Patientinnen in zwei
Untergruppen ein, diejenigen mit gut oder midBig differenzierten Tumoren (G1-G2) und
diejenigen mit schlecht differenzierten Tumoren (G3). In 72 Fallen lagen keine Daten beztglich

des histologischen Differenzierungsgrades vor (Gx).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom histopathologischen Grading des Primartumors.
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Bereits anhand des obigen Diagramms ldsst sich eine eindeutige Relation zwischen
histopathologischem Grading und Uberlebenswahrscheinlichkeit nach dem Rezidiv feststellen.
Die Patientinnen mit gut und miBig differenzierten Tumoren (G1/2) tGbetlebten im Median 22
Monate (19 — 26 Monate, 95% Konfidenzintervall), wihrend diejenigen mit undifferenzierten

Tumoren im Median lediglich 14 Monate (13 — 15 Monate, 95% Konfidenzintervall) tiberlebten.

Patientinnen mit gut und miBig differenziertem Karzinomgewebe (Grad I/II) hatten eine 5-
Jahres-Prognose nach Rezidiv von 26%. Deutlich schlechter schnitten die Patientinnen mit Grad

III ab: 5 Jahre nach Rezidiv waren nur noch 11% am Leben.

Tabelle 17: Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhingigkeit vom histopathologischen Grading

Grading Anzahl d. Pat. Prozent (%) Ubi’,ﬁlr::;ate P
G/l 435 58,7 0,26 <0,0001
Glll 306 413 0,11

4.2.3.5 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus konnte bei 571 Patientinnen bestimmt werden. Zur Berechnung des
Zusammenhangs zwischen Hormonrezeptorstatus und Uberleben nach Rezidiv wurden die
Patientinnen in 2 Gruppen unterteilt: Bei 344 Frauen exprimierten = 10% der Zellen des
Primirtumors Ostrogen- oder Progesteron- oder beide Rezeptoren, dies wurde als positiver
Rezeptorstatus definiert. Bei den restlichen 227 Patientinnen war keiner der beiden Rezeptoren in

ausreichender Quantitit auf den Tumorzellen nachweisbar.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Hormonrezeptorstatus des Primirtumors.

Zum Zeitpunkt des Rezidivs stand — wie aus der Abbildung ersichtlich — auch der
Hormonrezeptorstatus  des Primdrtumors in  signifikantem Zusammenhang mit dem
Gesamtiiberleben. So betrug dann die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit positivem
Hormonrezeptorstatus 31 Monate (25 — 38 Monate, 95% Konfidenzintervall), wihrend
diejenigen ohne Expression der Hormonrezeptoren im Median lediglich 13 Monate (11 — 14
Monate, 95% Konfidenzintervall) iiberlebten. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Rezidiv betrug dementsprechend 28% fiir Patientinnen, deren Tumoren Hormonrezeptoren
exprimierten, wihrend Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorstatus 5 Jahre nach Rezidiv
nur noch mit einer Wahrscheinlichkeit von 12% am Leben waren. Auch bei getrennter
Betrachtung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren bestand ein  signifikanter

Ubetlebensvorteil fiir die Patientinnen, mit einfach positivem Status.
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Tabelle 18: Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Hormonrezeptorstatus

Hormonrezeptorstatus Anzahl d. Pat. Prozent (%) Ub(fr-ljeablr:ssr-ate P
positiv 344 60,2 0,28 <0.0001
negativ 227 39,8 0,12

Ostrogenrez. positiv 285 49,9 0,26 < 0.0001
Ostrogenrez. negativ 286 50,1 0.17

Progesteronrez. positiv 247 43,3 0,34 <0.0001
Progesteronrez. negativ 323 56,7 0,13

4.2.3.6 Uberlebensrate nach Rezidiv in Abhéngigkeit von der peritumoralen

Gefafinvasion

Auch die Merkmale Lymphangiosis und Himangiosis carcinomatosa des Primirtumors standen

in signifikantem Zusammenhang mit der Uberlebenszeit nach Erstrezidiv (p<0,0001). Dieser

Zusammenhang ist in der folgenden Abbildung zunichst fir die Invasion in Lymphgefi3e

graphisch dargestellt:
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit von peritumoraler Lymphangiosis carcinomatosa zum
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Bei Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa war die mediane Uberlebenszeit mit 15
Monaten (13 — 16 Monate, 95 % Konfidenzintervall ) deutlich geringer als bei Patientinnen ohne
Lymphangiosis carcinomatosa, bei denen sie 31 Monate (21 — 40 Monate, 95 %

Konfidenzintervall) betrug.

Neben der Beeinflussung der Uberlebenszeit durch die ILymphangiosis carcinomatosa
interessierte uns auch die Auswirkung der Hidmangiosis carcinomatosa auf die Ubetlebenszeit

nach Rezidiv:
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Analyse der Ubetlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit von peritumoraler Himangiosis carcinomatosa zum
Zeitpunkt der Primardiagnose.

Patientinnen, deren Primirtumoren eine peritumorale BlutgefidBlinvasion gezeigt hatten, lebten im
Median nach dem Erstrezidiv nur 11 Monate (9 — 13 Monate, 95% Konfidenzintervall). Im
Gegensatz zu denjenigen ohne Himangiosis carcinomatosa, deren medianes Uberleben nach
Rezidiv noch 20 Monate (17 — 23 Monate, 95% Konfidenzintervall) betrug. Bei Vorliegen der
Himangiosis carcinomatosa lag die 5-Jahres-Uberlebensraten nach Rezidiv mit nur 3%

signifikant unterhalb derjenigen ohne Himangiosis carcinomatosa (33%).
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Tabelle 19: Ubetlebensraten in Abhingigkeit von Lymph- und Himangiosis carcinomatosa

—— . 5-Jahres-
* .
Gefafinvasion Anzahl d. Pat. Prozent (%) Uberlebensrate P
Lymphgefafie ja 418 58,2 0,09
ympheetabe) <0,0001
Lymphgefafie nein 300 41,8 0,33
Blutgefafe ja 162 228 0,03
< 0,0001
Blutgefafie nein 550 77,2 0,23

*LymphgefiBinvasion in 95 Fillen nicht verfiigbar; BlutgefiBinvasion in 101 Fillen nicht verfiigbar

4.2.3.7 Uberlebensrate nach Rezidiv in Abhangigkeit vom Menopausenstatus

Im folgenden Diagramm wird die Ubetlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv fiir Patientinnen

mit unterschiedlichem Menopausenstatus dargestellt:
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Analyse der Ubetlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Menopausenstatus zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose.

Wie aus der Abbildung ersichtlich stand der Menopausenstatus in keinem signifikanten

Zusammenhang mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv. Die mediane Uberlebenszeit

betrug bei Patientinnen in der Primenopause 20 Monate (16 — 25 Monate, 95%

Konfidenzintervall), bei Patientinnen in der Perimenopause 16 Monate (13 — 18 Monate, 95%

Konfidenzintervall) und bei Patientinnen in der Postmenopause 18 Monate (15 — 20 Monate,

95% Konfidenzintervall). Dieses Merkmal und das Alter der Patientinnen waren somit die

einzigen Patientencharakteristika, die in der univariaten Analyse keinen signifikanten
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Zusammenhang mit dem Uberleben nach Rezidiv aufwiesen. Es ist nicht verwunderlich, dass

diese beiden Merkmale das gleiche Ergebnis zeigen, da sie Kolinearititen aufweisen, schlief3lich

hingt der Eintritt in die Menopause vom Alter der Patientin ab.

Tabelle 20: Ubetlebensrate nach Rezidiv in Abhingigkeit vom Menopausenstatus

Menopausenstatus Anzahl d. Pat. Prozent (%) ﬂbj'-ljeilr:ssr-ate P
Pramenopause 297 36,6 0,24

Perimenopause 45 55 0,20 =031
Postmenopause 471 57,9 0,17

4.2.4 Uberlebensraten nach Rezidiv in Abhangigkeit von den
Therapieoptionen

Den Zusammenhang zwischen dem Ubetleben nach Erstrezidiv und der primaren

Operationsmethode zeigt die folgende Abbildung:
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Analyse der Ubetlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit von der primiren Operationsmethode.

Die primire Operationsmethode - Mastektomie im Gegensatz zur brusterhaltenden Therapie -

(p = 0,0003) steht in signifikantem Zusammenhang mit einer schlechteren Prognose zum

Zeitpunkt des Erstrezidivs. Die mediane Uberlebenszeit nach BET entsprach 31 Monaten (23 —
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38 Monate, 95% Konfidenzintervall), wihrend sie nach Mastektomie lediglich 17 Monate (15 —
18 Monate, 95% Konfidenzintervall) betrug. Brusterhaltend therapierte Patientinnen hatten eine
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv von 33%. Frauen, die sich einer
Mastektomie unterzogen hatten lebten 5 Jahre nach Rezidiv nur noch mit einer

Wahrscheinlichkeit von 18%.

Neben dem Einfluss der primiren Operationsmethode untersuchten wir auch den

Zusammenhang zwischen adjuvant systemischer Therapie und Uberleben nach Rezidiv.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit von der adjuvanten systemischen Therapie.

Auch die Durchfihrung bzw. das Unterlassen einer adjuvanten systemischen Behandlung im
Anschluss an die primire operative Therapie steht in signifikantem Zusammenhang mit dem
Uberleben nach Rezidiv (p< 0,0001). Beziiglich des medianen Uberlebens zum Zeitpunkt des
Rezidivs gibt es keine signifikanten Unterschiede aufgrund der Art der adjuvanten Therapie, so
tberlebten Patientinnen nach cytostatischer Therapie im Median 15 Monate (12 — 18 Monate,
95% Konfidenzintervall), und diejenigen nach Hormontherapie 18 Monate (13 — 23 Monate,
95% Konfidenzintervall) Aber es gab einen Unterschied zwischen diesen Patientinnen und
denjenigen, die gar keine adjuvante Therapie erhalten hatten (medianes Ubetleben 22 Monate, 18
— 26 Monate, 95% Konfidenzintervall). Patientinnen, die keine adjuvante Therapie erhalten

hatten, lebten mit grof3erer Wahrscheinlichkeit 5 Jahre nach Rezidiv noch (p < 0,0001).
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Die univariate Analyse zeigte auBerdem, dass es keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit nach
Rezidiv hat, ob sich Patientinnen postoperativ einer Strahlentherapie unterzogen hatten (p > 0,5)

oder dies untetlassen worden watr.

Die Ubetlebensraten der unterschiedlichen Therapieformen sind in der folgenden Tabelle

zusammengefasst:
Tabelle 21: Ubetlebensraten in Abhingigkeit der Therapieformen
. 5-Jahres-
Therapie Anzahl d. Pat. Prozent (%) Uberlebensrate P
BET 163 20,0 0,33
=0,0003
Mastektomie 650 80,0 0,18
Radiatio ja 472 58,1 0,18
=0,067
Radiatio nein 341 419 0.25
Keine sys. Therapie 464 57,1 0,24
Endokrine Therapie 132 16,2 0,14 <0,0001
Zytostatische Therapie 217 26,7 0,13

4.2.5 Uberlebensraten in Abhangigkeit der Charakteristika des Rezidivs

4.2.5.1 Rezidivlokalisation

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen Ubetlebenszeit nach Erstrezidiv und
Rezidivlokalisation. Lokoregionire Rezidive sind im Gegensatz zu Fernmetastasen heilbar und
folglich mit lingeren Uberlebenszeiten assoziiert. Das Muster der Rezidivlokalisation steht also in
signifikantem Zusammenhang mit der auf das Rezidiv folgenden Uberlebenszeit. Dies ergab auch
die univariate Analyse, in der p < 0,0001 war. Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebenszeiten, so

erkennt man deutliche Unterschiede beziiglich der verschiedenen Rezidivlokalisationen.

Tabelle 22: Uberlebensraten in Abhingigkeit von der Rezidivlokalisation

Rezidiviokalisation Anzahl d. Pat. Prozent (%) LT P
Uberlebensrate

Lokal 236 29,0 0,52

Regional 40 4.0 0,22

Fernmetastasen - <0,0001

skeletall 175 21,5 0,14

Fernmetastasen -

viszeral 362 445 0,04
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Auch in der Kaplan-Meier Schitzung der Uberlebenszeit in Abhingigkeit von den einzelnen
Manifestationsorten des Rezidivs zeigten sich deutliche Unterschiede. Die mediane
Ubetlebenszeit der Patientinnen mit Lokalrezidiv lag bei 75 Monaten (51 — 100 Monate, 95 %
Konfidenzintervall), wihrend sie nach einem regioniren Rezidiv nur noch 23 Monate (2 — 44
Monate, 95 % Konfidenzintervall) betrug. Handelte es sich um Skelettmetastasen tiberlebten die
Patientinnen im Median 24 Monate (20 - 29 Monate, 95 % Konfidenzintervall) verglichen mit
einer Uberlebenszeit von 11 Monaten (10 — 12 Monate, 95 % Konfidenzintervall) nach dem

Auftreten von viszeralen Fernmetastasen..
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Analyse der Ubetlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit von der Rezidivlokalisation.

4.2.,5.2 Rezidivfreies Intervall

Da der Median des rezidivfreien Intervalls bei 24 Monaten lag, teilten wir die Patientinnen
dementsprechend in zwei Gruppen ein: Diejenigen, deren Rezidiv innerhalb der ersten zwei Jahre
aufgetreten war und diejenigen, die spater als zwei Jahre nach Primirdiagnose ein Rezidiv erlitten
hatten. Diese Patientengruppen unterschieden sich beziiglich der 5-Jahres-Uberlebensraten, die
univariate Analyse ergab signifikant unterschiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p<

0,0001).
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4 Ergebnisse

Tabelle 23: Uberlebensraten in Abhingigkeit vom rezidivfreien Intervall

DFI Anzahl d. Pat. Prozent (%) 5-Jahres-Uberlebensrate P
< 2 Jahre 409 50,3 0,15

<0,0001
> 2 Jahre 404 49,7 0,24

Die nidherungsweise bestimmte mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem rezidivfreien

Intervall bis zu 24 Monaten betrug 15 Monate (13 — 26 Monate, 95 % Konfidenzintervall),

wihrend die Kaplan-Meier Schitzung der Patientinnen, die linger als 24 Monate ohne Rezidiv

blieben, eine mediane Uberlebenszeit von 24 Monaten (20 — 29 Monate, 95 %

Konfidenzintervall) ergab.

X 10
o
o 94
=
x 8
>
5
GN_, ,6 P <.0001
i 5
< 5] DFI
(&)
C 4 —
cC @ DFI > 24 Mon
c 34
8 * zensiert
[)) ,2' —
E 1. ° DFI ? 24 Mon
Q b
D 0,0 + zensiert
0 48 96 144 192 240

Dauer (Monate)

DFI: disease free interval = rezidivfreies Intervall

Abbildung 24: Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach Rezidiv in Abhingigkeit vom rezidivfreien Intervall.
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4 Ergebnisse

4.3 Multivariate Analyse

4.3.1 Analyse der zum Zeitpunkt der Primardiagnose bekannten
Risikofaktoren

Um zu uberprifen, ob die Ergebnisse der univariaten Analyse tatsichlich den Einfluss
unabhingiger Risikofaktoren widerspiegelten, fuhrten wir fir die in dieser Untersuchung als
signifikant erachteten Faktoren eine multivariate Analyse durch. Von den Werten, die bereits zum
Zeitpunkt der Primirdiagnose zur Verfiigung standen, verwendeten wir die Tumorgrofle, den
axilliren Lymphknotenstatus, das histopathologische Grading und die Anwesenheit einer
Lymphangiosis carcinomatosa fiir diesen weiteren Test. Zur Berechnung der multivariaten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wandten wir die Regressionsanalyse nach Cox an. Dabei stellten
wir fest, dass alle untersuchten Faktoren — mit Ausnahme des histopathologischen Gradings (p =
0,14) - auch in der multivariaten Analyse als signifikante unabhingige Risikofaktoren fiir einen
tumorbedingten Tod der Patientin nach dem Rezidiv galten. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse

dieser Untersuchung gibt die nachfolgende Tabelle:

Tabelle 24: Zusammenhang des Uberlebens nach Rezidiv mit den Primircharakteristika in der multivariaten Analyse.

Signifikanz (p) Wald Relatives 95%

P Statistik Risiko Konfidenzintervall
Tumorgrofe
<2cm (311/813) vs.> 2cm 0,029 4.8 1,27 1,03 - 1,57
(502/813)
Lymphknotenbefall
Nein (273/813) vs. Ja <0,0001 12,7 1,57 1,22 - 2,00
(540/813)
Lymphangiosis carcinomatosa
Nein (418/718) vs. Ja 0,008 71 1,33 1,08 - 1,63
(300/718)
Histopathologisches Grading
G1-2 (435/758) vs. G3 0,14 / / /
(306/758)

Da sich das histopathologische Grading in der Cox-Regressionsanalyse als nicht signifikant
herausstellte, konnte fur diese Variable folglich auch keine Aussage beziiglich des relativen

Risikos gemacht werden.

In der multivariaten Analyse zeigt sich, dass von allen Risikofaktoren, die zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose bekannt waren, der axillire Lymphknotenstatus mit dem grof3ten relativen Risiko
verbunden war, an den Folgen der malignen Erkrankung zu sterben (RR = 1,57), gefolgt vom

Auftreten einer Lymphangiosis carcinomatosa sowie der Grofie des Primédrtumors.
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4 Ergebnisse

4.3.2 Analyse der Charakteristika des Rezidivs

War es im Krankheitsverlauf unserer Patientinnen zum Rezidiv gekommen, konnte des weiteren
der Einfluss der Rezidivlokalisation und der Linge des rezidivfreien Intervalls (DFI) auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv bestimmt werden. Auch fir diese beiden

Risikofaktoren fithrten wir eine multivariate Regressionsanalyse nach Cox durch.

Tabelle 25: Zusammenhang des Uberlebens nach Rezidiv mit dem rezidivfreien Uberleben und der Rezidivlokalisation in der multivariaten

Analyse.
. Wald Relatives 95%
SIS ] Statistik Risiko Konfidenzintervall
DFI (Monate)
> 24 (404/813) vs. < 24 (409/813) <0,0001 18,7 1,50 1,25 - 1,80
Rezidiviokalisation
Lokoregional (276/813) vs. Fernmetastasen <0,0001 94,6 3,09 2,46 - 3,87
(537/813)

Die multivariate Untersuchung dieser Variablen ergab, dass die Rezidivlokalisation von allen
untersuchten Faktoren den stirksten Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach Rezidiv ausiibte. So
war das relative Risiko, an den Folgen der Tumorerkrankung zu sterben, fir Patientinnen mit
Fernmetastasen 3,09 mal hoher als fur diejenigen mit lokoregionidrem Rezidiv (CI 2,46 — 3,87).
Beziiglich der Aussagekraft der Linge des rezidivfreien Intervalls zeigte die Untersuchung, dass
das relative Risiko an der Tumorerkrankung zu versterben fiir Patientinnen mit kurzem
krankheitsfreiem Intervall (= 24 Monate) grofler war als fiir solche mit lingerem rezidivfreiem

Intervall (> 24 Monate) (RR = 1,50).

4.4  Subgruppenanalyse

441 Subgruppe: Rezidivlokalisation

In der univariaten Analyse stellten wir bereits fest, dass ein Unterschied zwischen der
Rezidivlokalisation der Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus und denjenigen ohne
Befall der Lymphknoten bei Primirdiagnose bestand. Um den Zusammenhang dieser Faktoren
genauer zu untersuchen, fithrten wir eine Subgruppenanalyse durch. Eine Gruppe bestand aus
den Patientinnen, die ein lokoregionires Rezidiv erlitten hatten und die andere Gruppe setzte
sich aus denjenigen zusammen, bei denen ossire oder viszerale Metastasen diagnostiziert worden
waren. Diese Untersuchung erscheint vor allem interessant, weil in der multivariaten Analyse

bereits  gezeigt worden ist, dass fir die beiden Subgruppen unterschiedliche
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Ubetlebenswahrscheinlichkeiten gelten und dies ein Hinweis auf die unterschiedliche

Tumorbiologie dieser beiden Gruppen sein kénnte.

Untersucht wurde hier, inwiefern der primire axillirer Lymphknotenstatus in den Subgruppen
mit unterschiedlicher Rezidivlokalisation von Bedeutung ist. Die multivariate Cox-
Regressionsanalyse zeigte, dass in beiden Subgruppen der primare axillire Lymphknotenstatus in
signifikantem Zusammenhang mit der Uberlebenszeit stand. In der Subgruppe ,,lokoregionires
Rezidiv® ergab sich fur den primiren axilliren Lymphknotenstatus ein p-Wert von 0,002,

wihrend er in der Subgruppe ,,Fernmetastasen® 0,003 betrug.

AuBlerdem erlaubte der primire axillire Lymphknotenstatus eine unabhingige Voraussage
beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Demnach betrug das relative Risiko an den Folgen
der malignen Erkrankung 2zu versterben bezogen auf das Vorliegen axillirer
Lymphknotenmetastasen 2,25 (1,31 — 3,86, 95 % Konfidenzintervall) fur Patientinnen mit

lokoregiondrem Rezidiv (n = 276). Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 26: Subgruppenanalyse: Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenstatus und Ubetleben nach Rezidiv in der Subgruppe
lokoregionire Metastasen®.

Subgruppe lokoregionares —— . . 95%
Rezidiv S ) ElEREE o Konfidenzintervall

Axillarer Lymphknotenstatus

LK neg (131/276) vs. LK pos 0,002 2,25 1,31 - 3,86
(145/276)

In der Subgruppe mit Fernmetastasen (n = 537) wurde ebenfalls das relative Risiko der
Patientinnen mit bzw. ohne axillire Lymphknotenmetastasierung berechnet. Hier betrug das
relative Risiko an den Folgen der malignen Erkrankung zu versterben bezogen auf das Vorliegen
axillirer Lymphknotenmetastasen 1,53 (1,17 — 2,00, 95 % Kofidenzintervall. Die Ergebnisse sind

in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 27: Subgruppenanalyse: Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenstatus und Uberleben nach Rezidiv in der Subgruppe

,,Fernmetastasen®.
Subgruppe Fernmetastasen Signifikanz (p) Relatives Risiko =ik
Konfidenzintervall
Axillarer Lymphknotenstatus
LK neg (142/537) vs. LK pos 0,003 1,53 1,17 - 2,00
(395/537)
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Diese Subgruppenanalyse macht deutlich, dass eine statistische Signifikanz, die ein schlechteres
Uberleben der Patientinnen mit gegeniiber ohne Befall der axilliren Lymphknoten belegt, fiir
beide Subgruppen festgestellt werden kann. Aullerdem zeigt sie, dass sich bei Patientinnen mit
lokalem oder regionirem Rezidiv das Risiko krankheitsassoziiert zu versterben in Abhidngigkeit
des primiren Lymphknotenbefalls stirker erhoht, als bei Patientinnen mit Fernmetastasen

(relatives Risiko 2,25 gegentiber 1,53).

4.4.2 Subgruppe: Rezidivfreies Intervall

Um zu untersuchen, ob der axillire Lymphknotenstatus unabhingig von der Linge des
rezidivfreien Intervalls Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt oder in Bezug auf
das rezidivfreie Intervall eigentlich eine abhingige Variable ist, wurde auch fiir diesen Faktor eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Aufgeteilt wurden die Patientinnen anhand des Medians, der
beim rezidivireien Intervall bei 24 Monaten lag. Daraus ergaben sich die Subgruppen DFI (=
disease free interval = rezidivfreies Intervall) < 2 Jahre und DFI > 2 Jahre. Auch diesmal fithrten
wir eine Regressionsanalyse nach Cox in den beiden Subgruppen durch. Die zugrunde liegende
Hypothese war, dass ein kurzes rezidivfreies Intervall (< 2 Jahre) mit einem aggressiveren

Tumorwachstum in Zusammenhang steht.

Die Verteilung der Patientinnen mit positivem oder negativem Lymphknotenstatus auf die beiden

Subgruppen zeigt das folgende Diagramm:
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Abbildung 25: Verteilung des Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit kurzem oder langem rezidivfreiem Intervall
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Die Cox-Regressionsanalyse der beiden Subgruppen ergab auch in dieser Subgruppenanalyse,
dass der primire axillire Lymphknotenstatus sowohl bei Patientinnen mit kurzem DFI als auch
bei solchen mit langem DFI in signifikantem Zusammenhang mit dem Uberleben nach Rezidiv
stand (p = 0,004 bzw. 0,009). Auch das relative Risiko fiir den krankheitsbedingten Tod war bei

Patientinnen mit gegentiber denjenigen ohne Lymphknotenbefall in beiden Subgruppen dhnlich

erhoht. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse zeigen die folgenden Tabellen:

1. DFI < 2 Jahre (n = 409)

Tabelle 28: Subgruppenanalyse: Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenstatus und Uberleben nach Rezidiv in der Subgruppe ,,kurzes

rezidivfreies Intervall,

Subgruppe DFI £ 24 Monate

Signifikanz (p)

Relatives Risiko

95%
Konfidenzintervall

axillarer Lymphknotenstatus

LK neg (114/409) vs. LK pos
(295,/409)

0,004

1,67

1,17 - 2,37

2. DFI > 2 Jahre (n = 404)

Tabelle 29: Subgruppenanalyse: Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenstatus und Ubetleben nach Rezidiv in der Subgruppe ,,langes

rezidivfreies Intervall

Subgruppe DFI > 24 Monate

Signifikanz (p)

Relatives Risiko

95%
Konfidenzintervall

Axillarer Lymphknotenstatus

LK neg (159/404) vs. LK pos
(245/404)

0,009

1,58

1,21 - 2,22
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Obwohl Brustkrebs verglichen mit allen anderen Karzinomen mit der héchsten Inzidenz und
grof3ten Mortalitit bei Frauen einhergeht, ist die Letalitit des Mammakarzinoms deutlich geringer
als die anderer Malignome (2;114). Bei ca. 40 % der Patientinnen bleibt die Erkrankung lokal
begrenzt und es kommt nicht zur Fernmetastasierung (118). Zur optimalen individuellen
Therapieplanung versucht man das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko abzuschitzen, indem
Prognosefaktoren bestimmt werden, die das Tumorstadium oder die Tumorbiologie
charakterisieren und mit dem Krankheitsverlauf korrelieren (26). Das Vorkommen und die Zahl
axillirer Lymphknotenmetastasen ist von allen Prognoseparametern beim Mammakarzinom der

aussagekriftigste Einzelfaktor (19;107;134).

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Prognosefaktoren fiir das Ubetleben nach Brustkrebsrezidiv
untersucht und basierend darauf ermittelt werden, ob der primire axillire Lymphknotenstatus
Rickschliisse auf die Tumorbiologie zulisst oder nur die Zeitspanne seit Beginn des
Tumorwachstums widerspiegelt. Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurde bei 813
Patientinnen mit rezidiviertem Mammakarzinom der Zusammenhang zwischen dem primiren
axilliren Lymphknotenstatus und dem krankheitsfreien Uberleben sowie dem Gesamtiiberleben
nach Auftreten des ersten Rezidives ermittelt. Wir wihlten diese Herangehensweise, da die
prognostische Relevanz des primiren axilliren Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt des Rezidivs
nicht mehr durch die Tumorchronologie zu erkliren ist. Es ergab sich eine signifikante
Korrelation zwischen dem primiren Befall der axilliren Lymphknoten und dem krankheitsfreien
Uberleben sowie dem Gesamtiiberleben nach Rezidiv unabhingig von weiteren

Prognosefaktoren.

51 Patientenkollektiv, Nachteile und Vorteile dieser
Untersuchung

Die Untersuchung der Prognosefaktoren erfolgte an einem Kollektiv von 813 Patientinnen mit
rezidiviertem Mammakarzinom, die an der Universititsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg oder
der I. Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit in Minchen behandelt worden waren. In
die Studie aufgenommen wurden nur Patientinnen, deren Tumoren resektabel waren und bei

denen zum Zeitpunkt der Primirdiagnose keine Fernmetastasen nachgewiesen werden konnten.
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Von der Auswertung ausgeschlossen wurden alle Frauen, deren Tumorgréfle oder primirer

Lymphknotenstatus nicht bekannt waren.

Limitierend auf die Aussagekraft dieser Studie wirkten die retrospektive Datenerhebung und die
unterschiedliche Qualitit der erhobenen Daten. So waren das histopathologische Grading und
der Hormonrezeptorstatus bei einer betrichtlichen Anzahl von Patientinnen nicht verfiigbar.
Trotzdem erscheint es unwahrscheinlich, dass ein Ungleichgewicht bei der Verteilung dieser

Charakteristika die Ergebnisse dieser Arbeit relevant beeinflusst hat.

Zudem wurde aus heutiger Sicht ein Grossteil der Patientinnen unangemessen therapiert. Bis
zum Beginn der neunziger Jahre tiberwog die Mastektomie gegentiber der brusterhaltenden
Therapie als am haufigsten angewandte Operationsmethode, obwohl inzwischen belegt ist, dass
weniger invasive chirurgische MaBnahmen keinen Nachteil beziiglich des Uberlebens, jedoch
einen Vorteil bezliglich der Nebenwirkungen und des kosmetischen Ergebnis zeigen (49;150).
Auch die systemische Therapie unterlag in den letzten Jahrzehnten groBen Verinderungen. Die
endokrine Therapie begann sich erst ab 1985 allgemein durchzusetzen und stellt heute die
wichtigste adjuvante systemische Therapie postmenopausaler Frauen dar. Auch die

Empfehlungen beziiglich der Chemotherapeutika unterliefen in dieser Zeit einen Wandel (61).

An Stelle der axilliren Dissektion zur Abschitzung der Lymphknotenmetastasierung ist in den
letzten Jahren zunehmend die Sentinel- Lymphnodektomie getreten, welche bei unserem
Patientenkollektiv noch keine Bedeutung hatte. Die ,,American Society of Clinical Oncology”
(ASCO) empfiehlt seit 2005 die Markierung, operative Entfernung und pathologische
Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens bei Patientinnen mit Brustkrebs in einem frithen
Stadium ohne den klinischen Nachweis axillirer Lymphknotenmetastasen als erste Wahl und
Alternative zur axilliren Lymphknotendissektion (99). Allerdings erlaubt die axillire Dissektion
eine vollstindige Untersuchung des Lymphknotenstatus, so dass die Genauigkeit unserer Daten

dadurch nicht beeintrichtigt wird.

Trotz der genannten Mingel erlaubte die Arbeit eine zufriedenstellende Untersuchung der
tumorbiologischen Eigenschaften von Brustkrebs und deren Auswirkungen auf den axilliren
Lymphknotenstatus sowie das Uberleben, da diese FEigenschaften unabhingig von

therapeutischen Entscheidungen bestehen.

Positiv herauszuheben ist die mit 813 erfassten Patientinnen grof3e Fallzahl und die Erhebung der
zugrunde liegenden Daten gleichzeitig an nur zwei Kliniken. Die Krankengeschichte der

Patientinnen wurde tber einen langen Zeitraum - im Mittel 59,6 Monate - hinweg
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nachbeobachtet. Zur Qualititskontrolle wurde die Richtigkeit der Daten in den
Originalunterlagen Uberprift, aullerdem wurden alle Todesfille mit den regionalen

Krebsregistern verglichen und verifiziert. Dies stellte die hohe Datenqualitit sicher.

.2 Einfluss klinischer Faktoren auf das Uberleben nach
Rezidiv

5.2.1 Kilinische Faktoren zum Zeitpunkt der Primardiagnose

Obwohl fast 90 % aller Mammakarzinome zum Zeitpunkt der Primardiagnose lokal operabel
sind, werden im Verlauf der Erkrankungen ca. 60 % aller Patientinnen mit Mammakarzinom
Fernmetastasen  erleiden, womit eine Heilung nicht mehr moglich ist und
Therapieentscheidungen nur noch unter palliativen Gesichtspunkten getroffen werden kénnen
(26;118). Trotzdem ist es auch im Stadium der Rezidivierung von gro3er Bedeutung den weiteren
Krankheitsverlauf mit Hilfe von Prognosefaktoren abzuschitzen und die Intensitit der
Behandlung auf die Ergebnisse dieser Untersuchungen abzustimmen. Dazu koénnen neben
anderen Markern auch die klinischen Prognosefaktoren herangezogen werden, die bereits zum
Zeitpunkt der Primirdiagnose bekannt sind. Einige dieser Faktoren behalten ihre Aussagekraft
tber den Krankheitsverlauf hinweg bei, andere verlieren tiber einen lingeren Zeitraum hinweg an
Relevanz. Auch andere Studien untersuchten Prognosefaktoren des Primértumors zum Zeitpunkt
des Rezidivs. Jedoch untersuchten wir, im Gegensatz zu vorangegangenen Arbeiten, eine Vielzahl
von Prognosefaktoren des Primirtumors, der Therapie und des Rezidivs mittels univariater und

multivariater Analyse an einem sehr gro3en Patientenkollektiv mit allen Rezidivlokalisationen.

5.2.1.1 Alter und Menopausenstatus

Beziiglich des Alters der Patientinnen als Prognosefaktor liegen divergente Daten vor. Fur das
Gesamtiiberleben ist das Alter der Patientin als Prognosefaktor etabliert, besonders Patientinnen
unter 35 Jahren missen entsprechend der Empfehlungen der 9. Konsensuskonferenz von St.
Gallen und analog zu anderen Behandlungsrichtlinien der Patientengruppe mit intermedidrem
oder hohem Risiko zugeordnet werden (61). Nach Rezidiv hatte das Alter mit p = 0,38 in
unserem Patientenkollektivs beziiglich des Uberlebens jedoch keine prognostische Relevanz. Im
Gegensatz dazu zeigten Chang et al. in ihrer Untersuchung von 346 Patientinnen mit positivem
Lymphknotenstatus ein signifikant schlechteres Uberleben nach Rezidiv (p = 0,004) von

Patientinnen lter als 50 Jahre. Sie selbst erklaren dies dadurch, dass bei édlteren Patientinnen eine
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héhere Komorbiditit fiir andere Erkrankungen und somit ein schlechteres Ubetleben vorliegen

@1).

Auch der Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Primidrdiagnose zeigte in unserer Arbeit keine
Signifikanz beziiglich des Uberlebens nach Erstrezidiv (p = 0,31). Dies verwundert nicht, da der
Menopausenstatus mit dem Alter der Patientin korreliert. In der Arbeit von Jatoi et al., die
ebenfalls Prognosefaktoren zum Zeitpunkt des Erstrezidivs untersuchte, wurde nur die
Signifikanz des Menopausenstatus auf das Uberleben nach Rezidiv beurteilt und ergab ebenfalls,
dass dies kein unabhingiger Prognosefaktor war. Insa und Mitarbeiter fanden in einer dhnlichen
Untersuchung heraus, dass —wie in unserer Untersuchung- weder das Alter noch der

Menopausenstatus Einfluss auf das Uberleben nach Rezidiv nehmen (79;84).

5.2.1.2 Tumorgrofle/Tumorstadium

Tumorgrofle und Tumorstadium stehen in engem Zusammenhang miteinander, da die
Tumorstadien anhand der TumorgréBe eingeteilt werden. In unserer Untersuchung waren von
den klinischen Faktoren, die zum Zeitpunkt der Primirdiagnose erhoben werden konnten, das
Tumorstadium und die TumorgréBe in der univariaten Analyse signfikant mit dem Uberleben
nach Rezidiv assoziiert (p < 0,0001). Es zeigte sich, dass Patientinnen mit Tumoren < 2 cm (=
T1) im Median 31 Monate nach Rezidiv Giberlebten, wihrend diejenigen mit Tumoren > 2 cm (=
T2 — T4) nach Rezidiv lediglich 15 Monate tberlebten. Auch in der multivariaten Analyse stellte
die Tumorgrofie einen unabhingigen Prognosefaktor dar (p = 0,029). Es konnte zudem gezeigt
werden, dass bei Primidrtumoren tber 2 cm das relative Risiko nach dem Erstrezidiv zu

versterben 1,27-fach héher war als bei Tumoren unter 2 cm.

In der Untersuchung von 346 Patientinnen mit metastasiertem Mammacarcinom von Chang und
Mitarbeitern war die Tumorgrofle des Primartumors in der univariaten Analyse nicht mit dem
Uberleben nach Rezidiv assoziiert (21). Dies wird von dem Autoren nicht erklirt und steht im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen und denjenigen ahnlicher Daten der Literatur, die zeigen, dass
die TumorgroBBe des Primirtumors auch zum Zeitpunkt des Rezidivs noch prognostische

Relevanz beziiglich des weiteren Uberlebens hat (62;79;84;163).

5.2.1.3 Hormonrezeptorstatus

Die Bestimmung der Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren hat einen festen
Platz in der Diagnostik und Therapieplanung des Mammacarcinoms eingenommen. Nach den
Richtlinien der Consensus Konferenz von St. Gallen aus dem Jahr 2005 werden die

Therapieentscheidungen zur adjuvanten Behandlung in erster Linie in Abhingigkeit des
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Hormonrezeptorstatus getroffen (61). In unserem Patientengut zeigten 60,2 % der Tumoren
einen positiven Hormonrezeptorstatus, davon verfigten 32,9 % gleichzeitig tiber einen positiven
Ostrogen- und Progesteronrezeptor. Diese Zahlen liegen unterhalb der in der Literatur
beschriebenen Grofien, so zeigten die vom Tumorzentrum Minchen 2005 erhobenen Daten der
Feldstudienkohorte bei lediglich 13,4 % der insgesamt 3210 Patientinnen einen negativen
Hormonrezeptorstatus (40). Dieser Unterschied ldsst sich am ehesten darauf zurtickfihren, dass
die Hormonrezeptorbestimmung heutzutage nicht mehr mittels des ,,Ligand-binding assays®
sondern immunhistochemisch durchgefihrt wird, was eine genauere Messmethode darstellt (69),
die Untersuchungen unseres Kollektivs jedoch noch mit der ungenaueren Methode durchgefiihrt

wurden.

In unserer Untersuchung war von den klinischen Faktoren, die zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose erhoben werden konnten, auch der Hormonrezeptorstatus in der univariaten
Analyse signifikant mit dem Ubertleben nach Rezidiv assoziiert. Patientinnen mit positvem
Hormonrezeptorstatus tiberlebten im Median 31 Monate, wihrend diejenigen ohne Expression
von Ostrogen- oder Progesteronrezeptoren im Tumorgewebe im Median lediglich 13 Monate

uberlebten.

Clark und Mitarbeiter untersuchten 1015 Patientinnen mit rezidiviertem Brustkrebs beztglich der
Prognosefaktoren und zeigten, dass ein fehlender Ostrogenrezeptor mit einem kiirzeren
Uberleben nach Rezidiv einherging. Sie begriindeten dies damit, dass dies Zeichen eines
maligneren Tumors oder einer schwicheren Immunantwort sein kénnte. Sie zeigten auBlerdem,
dass  Ostrogenrezeptornegative Tumoren hiufiger viszeral und in Weichteilgewebe
metastasierten, wihrend Tumoren mit Expression von Ostrogenrezeptoren eher zu
Knochenmetastasen fiihrten (23). Dies bestitigte sich ebenfalls in der Untersuchung von Blanco

und Mitarbeitern von 313 Patientinnen mit rezidiviertem Brustkrebs (11).

Die ,,German Breast Cancer Study Group” untersuchte 337 Patientinnen mit isoliertem
lokoregionirem Rezidiv. Zum Zeitpunkt des Rezidivs hatte der Ostrogenrezeptorstatus einen
signifikanten prognostischen Einfluss auf das Uberleben (128). Viele andere Arbeiten bestitigten
ebenfalls die prognostische Relevanz des Hormonrezeptorstatus - insbesondere des

Ostrogenrezeptorstatus - fiir das Uberleben nach Rezidiv (62;79;84).

5.2.1.4 Axillarer Lymphknotenstatus
Diese Studie, die 813 Patientinnen mit rezidiviertem Brustkrebs beinhaltet, bekriftigt die

prognostische Relevanz der primiren axilliren Lymphknotenbeteiligung fiir das Uberleben nach
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dem Erstrezidiv. Die mittlere Ubetlebenszeit nach Rezidiv betrug 42 Monate fiir Patientinnen,
bei denen zum Zeitpunkt der Primirdiagnose kein Anhalt fir Lymphknotenmetastasen vorlag
und 15 Monate fur Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus (p < 0,001). Von allen
Tumorcharakteristika, die zum Zeitpunkt der Primardiagnose bekannt waren, verfigte der axillire
Lymphknotenstatus in der multivariaten Analyse Uber die grof3te prognostische Relevanz
beziiglich der tumorbedingten Mortalitit nach Rezidiv. Dieses Ergebnis wurde auch in der
Subgruppenanalyse, unterteilt nach Rezidivlokalisation und rezidivireiem Intervall, bestitigt.
Auch andere Studien kamen beziiglich der Aussagekraft des primiren axilliren

Lymphknotenstatus fiir das Uberleben nach Rezidiv zu diesem Ergebnis.

Nur einige frithe Studien, die - analog zu unserer Studie - die Uberlebenszeit nach Rezidiv
analysierten, konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus und dem
Uberleben nach Rezidiv feststellen (64;75;76;115;143;162). Die meisten dieser Untersuchungen
wurden allerdings nur an einem kleinen Patientenkollektiv durchgefiihrt und berticksichtigten die

Anzahl der involvierten Lymphknoten nicht.

Die meisten neueren Untersuchungen bestitigten andererseits die Aussagekraft des
Lymphknotenstatus ~ bezlglich ~ des  weiteren  Krankheitsverlaufs  nach  Rezidiv
(23;35;79;80;91;97;131). In unserer Arbeit korrelierte der primire Lymphknotenstatus nicht nur
im Allgemeinen mit dem Uberleben nach Rezidiv. Mit steigender Anzahl befallener
Lymphknoten kam es zu einem signifikanten Abfall der Uberlebensraten. Folglich ist die Anzahl
der involvierten Lymphknoten prognostisch relevant fiir das Uberleben nach Rezidiv. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit zwei dhnlichen Studien (79;84). Insa et al. versuchten an einer
Kohorte von 439 Frauen potenzielle Prognosefaktoren zu identifizieren, die mit dem Uberleben
nach Rezidiv assoziiert sind. Dieser Zusammenhang bestand fir den axilliren
Lymphknotenstatus des Primdrtumors, das rezidivfreie Intervall, die Rezidivlokalisation und den
Ostrogenrezeptorstatus des Primirtumors (79). Auch Jatoi und Mitarbeiter untersuchten den
Einfluss klinischer Parameter, die zum Zeitpunkt der Primirdiagnose bekannt sind, auf das
Uberleben nach Rezidiv. In dieser Studie barg der axillire Lymphknotenstatus in der univariaten
Analyse die stirkste Vorhersagekraft fiir das Uberleben nach Rezidiv. Allerdings ergab Jatois
Untersuchung, dass die Linge des rezidivfreien Intervalls in der multivariaten Analyse kein
unabhingiger Prognosefaktor war, sondern vielmehr in starker Interaktion mit dem
Lymphknotenstatus stand. So zeigte sich bei Patientinnen mit Befall von mehr als vier axilliren
Lymphknoten, der gewohnlich mit einer hochgradig schlechten Prognose einhergeht, eine h6here

Uberlebenswahrscheinlichkeit, wenn das Rezidiv erst nach einem langen krankheitsfreien
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Intervall aufgetreten war (84). Dies wird von den Autoren allerdings nicht erklirt und steht im
Wiederspruch zu unserer Studie und anderen Studien (79;128), die diesen Zusammenhang naher

untersuchten.

5.2.1.5 Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa

Die Relevanz der peritumoralen Lymph- und BlutgefiB3invasion beziiglich der weiteren Prognose
ist beim primiren Brustkrebs vielfach belegt. Weidner und Mitarbeiter zeigten, dass die Dichte
der Mikrogefil3e im Bereich der ausgedehntesten Neovaskularisation eines Mammakarzinoms ein
unabhingiger pradiktiver Fakor fiir die Metastasierung in axillire Lymphknoten und andere
Organe darstellt, so dass anhand dessen die Aggressivitit des weiteren therapeutischen
Vorgehens festgelegt werden kann (159). Diverse andere Studien belegten ebenfalls die Relevanz

der GefiBinvasion des Primirtumors fur das rezidivfreie und Gesamttbetleben (70;88;152).

Unsere Untersuchung allerdings beschiftigte sich mit Relevanz der peritumoralen Gefi3invasion
des Primirtumors zum Zeitpunkt des Erstrezidivs. Die Himangiosis carcinomatosa war in der
univariaten Analyse dieser Arbeit signifikant mit dem Uberleben nach Rezidiv assoziiert. War es
beim Primirtumor zu einem Einbruch in die den Tumor umgebenden Blutgefile gekommen,
betrug das Uberleben nach Erstrezidiv 11 Monate, wihrend es ohne Vorkommen einer
Himangiosis carcinomatosa bei 20 Monaten lag. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Rezidiv

betrug dann lediglich 3%, gegentiber 33% bei Patientinnen ohne Blutgefif3invasion.

Auch bei Invasion in die peritumoralen LymphgefiBle des Primirtumors zeigte sich ein
signifikant schlechteres Uberleben nach Rezidiv (15 gegeniiber 31 Monate). Auch in der
multivariaten Analyse stellte sich die Lymphangiosis carcinomatosa als unabhingiger signifikanter
Prognosefaktor nach Erstrezidiv heraus (p = 0,008) und das relative Risiko an der
Tumorerkrankung zu versterben war bei Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa 1,33 mal

hoher als ohne LymphgefiBlinvasion.

In der Untersuchung von Voogd et al. zeigte sich, dass bei 266 Patientinnen mit Lokalrezidiv die
peritumorale Gefillinvasion des Primarius in der univariaten Analyse signifikant mit der
Entstehung von Fernmetastasen, nicht jedoch mit dem Gesamtibetleben, assoziiert war.
Allerdings wurde hier nicht zwischen Lymphangiosis und Himangiosis carcinomatosa
unterschieden und die Arbeit beschiftigt sich im Gegensatz zu unserer lediglich mit Patientinnen

mit Lokalrezidiv (153).

Die Lymphangiosis und Hidmangiosis carcinomatosa des Primartumors und ihre Auswirkungen

auf das Uberleben nach Rezidiv sind weniger gut untersucht als beispielsweise die TumorgrofBe
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oder der axillire Lymphknotenstatus des Primirtumors. Einige weitere Arbeiten untersuchten
jedoch ebenfalls die Signifikanz der peritumoralen GefiBinvasion fiir das Uberleben nach Rezidiv
und auch hier konnte die prognostische Relevanz erwiesen werden, allerdings umfasste keine der
Arbeiten ein so groBles Patientenkollektiv wie die unserige und zudem wurden jeweils nur

Patientinnen mit bestimmten Rezidivlokalisationen bertcksichtigt (132;163).

5.2.1.6 Grading

Das Tumorgrading wird histologisch bestimmt durch die Beurteilung der Tubulusausbildung,
Kernpolymorphie und Mitoserate der Tumorzellen, ist also Zeichen der Tumorbiologie und zeigt
den Differenzierungsgrad der Zellen an. Auch nach Rezidiv stand das Grading des Primartumors
in der univariaten Analyse noch in signifikantem Zusammenhang mit dem weiteren Uberleben.
Die Patientinnen mit gut und miBig differenzierten Tumoren (G1/2) Ubetlebten in unserer
Untersuchung im Median 22 Monate wihrend diejenigen mit undifferenzierten Tumoren im
Median lediglich 14 Monate Uberlebten. Dies zeigt sich auch an den unterschiedlichen 5-Jahres-
Uberlebensraten nach Rezidiv der beiden Gruppen, die bei 26% fiir gut bis mittelgradig
differenzierte Karzinome und bei 11% fur schlecht differenzierte Karzinome lagen. Aufgrund
dieser Ergebnisse fithrten wir eine multivariate Untersuchung dieses Merkmals durch, hier zeigte
sich jedoch, dass das histopatholoigsche Grading kein unabhingiger Prognosefaktor nach

Erstrezidiv war (p = 0,14).

Schmoor et al. untersuchten 337 Patientinnen mit Lokalrezidiv eines Mammacarcinoms beztiglich
ithrer weiteren Prognose, es zeigte sich, dass das Grading des Primirtumors auch nach Rezidiv
noch einen Effekt auf die weitere Tumorprogression behielt (128). In der multivariaten Analyse
zeigte sich hier, dass das Grading zwar Signifikanz beztglich des ,,progressionsfreien
Uberlebens®, nicht aber beziiglich des Gesamtiberlebens hatte, so dass auch hier eine
Abhingigkeit des Gradings von anderen Prognosefaktoren bestand. Guillermo at al zeigten, dass
bei Lokalrezidiven das histologische Grading des Primidrtumors im Gegensatz zum
histologsichen Grading des Rezidivs Signifikanz beziiglich des weiteren Uberlebens aufweist.
Dies steht in Einklang mit unseren Ergebnissen und denjenigen weiterer Untersuchungen der

aktuellen Literatur (11;62;162;163).

5.2.1.7 Therapie bei Erstdiagnose
Die Auswirkung der primaren Therapie des Mammacarcinoms auf den weiteren
Krankheitsverlauf nach Rezidiv ist ebenfalls in unsere Untersuchung eingegangen. Es zeigte sich

in der univariaten Analyse, dass Patientinnen nach BET im Median 31 Monate und nach
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Mastektomie lediglich 17 Monate nach Rezidiv iibetlebten (p = 0,0003). Ahnliches gilt fiir eine
adjuvante systemische Therapie, auch diese stand in signifikantem Zusammenhang mit dem
Uberleben nach Rezidiv (p< 0,0001). Es ergab sich jedoch kein Unterschied zwischen den
unterschiedlichen systemischen Therapiemethoden, so lebten Patientinnen nach Hormontherapie
im Median noch 18 Monate und nach Chemotherapie 15 Monate. Allerdings wird die
Therapieauswahl primir in Abhidngigkeit der Tumorgré3e und weiterer prognostischer Faktoren
des Primértumors (multifokale Ausbreitung, Grading, Lymphgefiflinvasion, ect.) getroffen, da die
Therapie moglichst genau an die individuelle Krankheitsausbreitung der Patientin angepasst wird.
Somit ist die Therapie nie ein unabhingiger Prognosefaktor, sondern wird vielmehr in

Abhingigkeit anderer Prognosefaktoren des Primartumors ausgewihlt.

Beziiglich der Durchfihrung einer postoperativen Strahlentherapie ergab sich mittels univariater
Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen denjenigen Patientinnen, welche sich dieser

Therapie unterzogen hatten und denjenigen welche nicht damit behandelt wurden (p = 0,067).

Insa und Kollegen zeigten in ihrer Untersuchung von 439 Patientinnen mit rezidiviertem
Brustkrebs, dass die Administration einer adjuvanten Chemotherapie mit einer schlechten
Prognose nach Rezidiv einhergeht. Sie erkliren dies damit, dass die Entscheidung zur
Durchfthrung einer solchen Therapie anhand von Faktor wie dem Lymphknotenstatus und
anderen Zeichen einer schlechten Prognose getroffen wird (79). Die gleichen Ergebnisse zeigten
andere Arbeiten, in denen ebenfalls die Durchfihrung einer adjuvanten Chemo- oder

Hormontherapie signifikant mit dem Ubetleben nach Rezidiv assoziiert war (62;84).

Van Tienhoven und Kollegen verglichen die Prognose nach Behandlung eines Lokalrezidivs nach
Mastektomie oder BET als Primirtherapie anhand der Daten von zwei randomisierten Studien.
Sie zeigten, dass bei den 133 Patientinnen mit Lokalrezidiv unabhingig von der primiren
operativen Therapieform das Gesamtiiberleben und die Zeit bis zu einem erneuten Rezidiv gleich
wat. Dies wird dadurch erklart, dass Lokalrezidive nach Mastektomie und BET im Grunde die
gleichen biologischen Charakteristika aufweisen (149). Janni und Kollegen untersuchten ebenfalls
Patientinnen mit Lokalrezidiv nach Mastektomie oder BET. Sie hingegen zeigten an 134
Patientinnen einen signifikanten Unterschied zwischen denjenigen, die sich primir einer
Mastektomie unterzogen hatten und denen, die brusterhaltend operiert worden waren, welche im
Median 116 gegeniiber lediglich 69 Monate nach Rezidiv Gberlebten (83). Im Gegensatz zu
unseren Daten wurden in beiden Studien jedoch nicht alle Rezidivformen sondern lediglich

Lokalrezidive untersucht und wir fihrten keine multivariate Untersuchung durch, da die primire
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Therapieform in Abhingigkeit anderer biologischer Merkmale des Primirtumors gewahlt wurde

und somit die prognostische Relevanz durch diese Abhingigkeit beeinflusst wurde.

5.2.2 Klinische Faktoren zum Zeitpunkt des Rezidivs

Zum Zeitpunkt des Rezidivs kénnen zusitzliche Faktoren und ihre Relevanz beziiglich des
weiteren Ubetlebens untersucht werden. Hier fiihrten wir eine Analyse des rezidivfreien Intervalls
(disease-free interval — DFI) und der Rezidivlokalisation und ihre Auswirkung auf des Ubetleben

nach Erstrezidiv durch.

5.2.2.1 Rezidivlokalisation

Die Lokalisation der Rezidive lasst sich, wie bereits beschrieben in lokale, regionire, ossire und
viszerale Metastasen einteilen. Die univariate Untersuchung zeigte, dass sich das Ubetleben der
einzelnen Gruppen deutlich unterschied und die Rezidivlokalisation ein signifikanter
Prognosefaktor war. 5 Jahre nach Rezidiv lebten aus dem Kollektiv der Patientinnen mit
Lokalrezidiv noch 52%, aus der Gruppe mit regionidrem Rezidiv 22%, und derjenigen mit ossiren
Metastasen 14%,wihrend die 5-Jahrestberlebensrate mit viszeralen Metastasen lediglich 4%

betrug.

Fir unsere multivariate Analyse fassten wir diese Gruppen zusammen in lokoregionire und
distante Metastasen. Hier zeigte sich, dass die Lokalisation des Erstrezidivs von allen
untersuchten Faktoren den stirksten Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach Rezidiv ausibte.
Patientinnen mit distanten Metastasen hatten ein 3,09 mal hoheres Risiko krankheitsassoziiert zu

versterben, als solche mit lokoregionirem Rezidiv.

Die Auswirkung der unterschiedlichen Rezidvlokalisationen auf das Ubetleben ist in der Literatur
vielfach untersucht worden. Insa und Mitarbeiter unterschieden in ihrer Untersuchung von 439
Patientinnen mit Erstrezidiv eines Mammacarcinoms zwischen viszeralen, ossiren und
Weichteilmetastasen, welche mit signifikant unterschiedlichem Uberleben einhergingen und in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen und denjenigen einiger anderer Studien stehen
(11;23;37;79;84;91;130).  Sie zeigten ausserdem, dass neben der Rezidivlokalisation auch die

Anzahl der Rezidivlokalisationen ein unabhingiger Prognosefaktor fir das weitere Ubetleben war

Andere Autoren hingegen kamen zu dem Ergebnis, dass eher das Ausmal} der Erkrankung als
vielmehr die dominierende ILokalisation der Metastasen als Prognosefaktor fiir das weitere
Uberleben herangezogen werden kann. So zeigten Goldhirsch et al.,, dass Patientinnen mit

Metastasen in viszeralen oder multiplen Lokalisationen eine schlechtere Prognose hatten als
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diejenigen mit ausschliefflich regiondrem oder skellettalem Befall. Die beste Prognose galt fir
Patientinnen mit solitirem lokalem Tumorknoten oder isoliertem Befall der kontralateralen Brust

(60).

5.2.2.2 HKrankheitsfreies Intervall

Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse stellte die Dauer von der
Primdrdiagnose des Mammacarcinoms bis zur Diagnose des Erstrezidivs einen signifakanten,
unabhingigen Prognosefaktor dar. Im Median betrug das rezidivfreie Intervall unseres Kollektivs
24 Monate, so dass wir unsere Patientinnen an hand dessen in zwei Gruppen unterteilten. Es
zeigte sich, dass Patientinnen mit einem rezidivfreien Intervall kiirzer als 24 Monate im Median
15 Monate nach Rezidiv iiberlebten, wihrend diejenigen mit Erstrezidiv spiter als 24 Monate
nach der Metastasierung noch 24 Monate tberlebten. Mit p < 0,0001 war das rezidivfreie
Intervall auch in der multivariaten Analyse ein unabhingiger Prognosefaktor fiir das Uberleben
nach Rezidiv und das relative Risiko krankheitsassoziiert zu versterben war bei kurzer Zeitspanne
zwischen Primirdiagnose und Rezidiv 1,50 mal groBer als bei lingerem krankheitsfreiem

Intervall.

In ihrer Untersuchung von 98 Patientinnen mit lokoregiondrem Rezidiv stellten Guillermo und
Mitarbeiter fest, dass das Intervall bis zum erstmaligen Auftreten eines Lokalrezidivs der
wichtigste der klassischen Prognosefaktoren war und das Auftreten von Lokalrezidiven innerhalb
der ersten 12 Monate nach Primirdiagnose Zeichen einer gro3eren biologischen Aggressivitit des
Tumors war (62). Dies steht in Einklang mit unseren Erkenntnissen und der aktuellen Literatur

(11;21;91;151;163).

Haffty und Kollegen untersuchten 50 Patientinnen mit lokoregionirem Rezidiv. Ihre Daten
zeigen, dass bei lokoregionirem Rezidiv das rezidivfreie Intervall ebenfalls ein signifikanter
Prognosefaktor ist und ein frilhes Rezidiv mit einem schlechteren Uberleben einhergeht.
Allerdings galt dies nur fiir Rezidive wahrend der ersten 5 Jahre nach Primairdiagnose, spitere
lokoregionire Rezidive standen in keinem signifikantem Zusammenhang mit dem weiteren
Uberleben mehr. Sie erkliren das dadurch, dass spitere Lokalrezidive wahrscheinlich vielmehr
neue Primirtumore als Rezidive der lange zurlickliegenden Tumorerkrankung darstellen und
begriinden dies mit der Lokalisation innerhalb der Brust, die haufig deutlich von der Lokalisation

des urspringlichen Tumors abweicht (63).
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5.3 Zusammenhang zwischgn Lymphknotenstatus,
Rezidivlokalisation und Uberleben

Bei Fernmetastasen ist eine viszerale Lokalisation verglichen mit dem Auftreten dieser
Metastasen im Skelettsystem oder Weichteilgewebe mit der schlechtesten Prognose assoziiert
(58;97;113). In wunserer Studie konnte anhand des primidren Lymphknotenstatus die
Rezidivlokalisation signifikant vorhergesagt werden. Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten
entwickelten vor allem Lokalrezidive, wihrend solche mit positivem Lymphknotenstatus
besonders hdufig an viszeralen Fernmetastasen erkrankten. Dies bestitigen andere
Untersuchungen, in welchen ebenfalls distante Metastasen, besonders viszeral lokalisierte, bei
Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus vermehrt auftraten (85;95;117). In der
multivariaten Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch, dass der primire axillire Lymphknotenstatus
sowohl bei Patientinnen mit lokoregionarem als auch distantem Rezidiv unabhingig von diesem
Charakteristikum das Uberleben nach Rezidiv voraussagte. So war in der Gruppe mit
Fernmetastasen das relative Risiko krankheitsbedingt zu versterben fiir Patientinnen mit
positivem Lymphknotenstatus 1,5 mal hoher als fiir solche ohne eine Lymphknotenbeteiligung,
und in der Gruppe mit lokoregionirem Rezidiv stieg es um das 2,3-fache an. In mehreren
Analysen wurde der Zusammenhang zwischen Rezidiv, axillirem Lymphknotenstatus und
Uberleben untersucht. Truong et al. zeigen in ihrer Untersuchung von 542 Patientinnen mit
Mammakarzinom, dass der axillire Lymphknotenstatus in signifikantem Zusammenhang mit der
Entstehung eines Lokalrezidivs und dem Uberleben stand (144). Dies bestitigte sich ebenfalls in
einigen weiteren Studien, die den Zusammenhang zwischen dem axilliren Lymphknotenstatus

des Primirtumors und der Rezidivlokalisation untersuchten (148;154).

Durch die Durchfithrung der Subgruppenanalyse konnten wir in unserer Arbeit zudem zeigen,
dass der primire axillire Lymphknotenstatus nicht nur Signifikanz ,,auf dem Weg* zur viszeralen
Metastasierung hat, ein chronologisch fortgeschrittener Tumor also lymphatisch metastsiert hat
und sich dadurch weiter ausbreitet, sondern dass selbst nach lokoregioniren Rezidiven, die
unabhingig von einer vorausgegangenen axilliren Disseminierung entstehen, der primire axillire
Lymphknotenstatus an Signifikanz behilt. Dies spricht fur eine Abhingigkeit des primiren

axilliren Lymphknotenstatus von der Tumorbiologie des Primartumors.
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5.4 Zusammenhang zwischen I:ymphknotenstatus,
rezidivfreiem Intervall und Uberleben

In unserer Ubetlebensuntersuchung nach Kaplan-Meier zeigt sich bereits, dass die Dauer des
rezidivfreien Intervalls zwischen Primardiagnose und Auftreten des ersten Rezidivs ein wertvoller
Prognosefaktor ist, an Hand dessen das Ergebnis nach Erstrezidiv abgeschitzt werden kann, was
in Einklang mit der aktuellen Literatur steht (31;82;164). Spite Rezidive, die mit einer viel
besseren Prognose einhergehen, zeigen glnstigere flow-zytometrische Charakteristika (63) und
histogenetische Marker (101). Diese Erkenntnisse unterstiitzen die Hypothese, nach welcher bei
Patientinnen mit kurzem rezidivfreiem Intervall eine aggressivere Tumorbiologie vorliegt und
sich das Erstrezidiv hiufiger viszeral manifestiert. Um den Zusammenhang dieser Merkmale
niher zu beleuchten, untersuchten wir ihn mittels einer multivariaten Subgruppenanalyse. Hierbei
nahm die Linge des rezidivfreien Intervalls keinen Einfluss auf die Relevanz des axilliren
Lymphknotenstatus fiir das Uberleben nach Rezidiv. Das relative Risiko, am Karzinom zu
verstertben war in den Subgruppen mit kurzem und langem rezidivfreiem Intervall fir
Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus ahnlich erhéht. Dies widerspricht den
Ergebnissen von Jatoi und Mitarbeitern, die das rezidivfreie Intervall in der multivariaten Analyse
nicht als unabhingigen Prognosefaktor bestitigen konnten und auBlerdem feststellten, dass der
Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit langem rezidivfreien Intervall seine Relevanz verlor

(84).

Unsere Daten hingegen bestitigen die Hypothese, dass der axillire Lymphknotenstatus Ausdruck
biologischer Eigenschaften des Primirtumors ist, da er auch nach einem langen rezidivfreien

Intervall noch Bedeutung fiir das weitere Uberleben hat.

5.5 Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und
Tumorbiologie

Wichtigstes Ziel dieser Untersuchung war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem
axilliren Lymphknotenstatus und der Tumorbiologie 2zu erkunden. Dazu kénnen
unterschiedliche Herangehensweisen gewihlt werden. Dieser Studie liegt die Hypothese
zugrunde, dass die Tumorchronologie der Brustkrebspatientinnen zum Zeitpunkt des
Erstrezidivs ausgeglichen ist. Falls das Vorhandensein axillirer Lymphknotenmetastasen
ausschlieBlich Zeichen einer verzégerten Primirdiagnose ist und der Uberlebensvorteil

lymphknotennegativer Patientinnen nur durch die rechtzeitige Tumorresektion vor einer weiteren
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Ausbreitung der Erkrankung bedingt ist, sollte der Lymphknotenstatus nur zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose prognostische Relevanz besitzen und diese nach einem Rezidiv verlieren.
Deshalb korrelierten wir den Lymphknotenstatus mit der Zeitspanne zwischen dem Erstrezidiv
und dem krankheitsbedingten Tod, welche zeitliche Fixpunkte in der klinischen Chronologie der
Brustkrebserkrankung  darstellen. Da  der  prognostische  Einfluss des  primiren
Lymphknotenstatus in unserer Untersuchung tber das Rezidiv hinaus bestehen bleibt, spricht
dies fur einen aggressiveren Tumorphinotyp. Denn wenn der Lymphknotenstatus ausschlief3lich
ein zeitlich bedingter Faktor wire, sollte er in keinem Zusammenhang mit dem Ergebnis nach

Rezidiv stehen.

Unsere Ergebnisse widersprechen den Daten fritherer Untersuchungen, die zu dem Schluss
kamen, der axillire Lymphkotenstatus sei einzig eine Reflektion des chronologischen Tumoralters
(14;85;102;146). In einer groBen Metaanalyse, die insgesamt 139 Studien beriicksichtigte, wihlten
Mittra et al. eine andere Herangehensweise um die Rolle des Lymphknotenstatus in Bezug auf die
Tumorbiologie zu untersuchen (102). Daftir wurde in dieser Studie der Zusammenhang zwischen
diverser biologischer Prognosefaktoren, wie dem histopathologischen Tumorgrading, dem
Hormonrezeptorstatus, dem Thymidinlabelling-Index, der DNA-Ploidie, der S-Phase-Fraktion,
der Expression des EGFR (epidermal growth factor receptor) und der c-erbB2-Genamplifikation
einerseits und dem axilliren Lymphknotenstatus andererseits untersucht. Die meisten dieser
Studien konnten keine Korrelation zwischen den biologischen Markern und dem
Lymphknotenstatus herstellen. Dies fihrte zu der Schlussfolgerung der Autoren, der Befall
axillirer Lymphknoten sei ausschlieBlich die Reflektion des chronologischen Brustkrebsalters.
Allerdings benannten die Autoren auch einige Schwachstellen dieser Metaanalyse. Unter anderem
wurden publication bias, die unterschiedlichen labortechnischen Kriterien und Methoden der
einzelnen Studien und variierende Qualitit des Studiendesigns in der Untersuchung nicht
berticksichtigt. Auflerdem wandten Mittra und Mitarbeiter eine sehr einfache Form der
Metaanalyse an, bei der nur die Anzahl der Studien, in denen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang hergestellt oder widerlegt werden konnte, berechnet wurde. Einfluss, Qualitit

und Studiendesign der einzelnen Untersuchungen wurden nicht berticksichtigt.

Auch Nakamura und Mitarbeiter versuchten einen Zusammenhang zwischen biologischen
Merkmalen des Tumors und dem Lymphknotenstatus herzustellen. Dem zugrunde lag die
Hypothese, dass die Bildung von Lymphknotenmetastasen von der Fihigkeit des Tumors
abhingt, Angiogenese und Lymphangiogenese zu betreiben. Sie zeigten, dass sowohl die

Lymphgefi3dichte als auch die Expression von VEGF-C (vascular endothelial growth factor) des
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Tumors in signifikantem Zusammenhang mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen stand
(106), was fur eine Verkniipfung von Lymphknotenstatus und Tumorbiologie spricht. Auch in
anderen Studien wurde der Zusammenhang zwischen biologischen Merkmalen des Tumors und
dem axilliren Lymphknotenstatus untersucht. Die Autoren zeigten, dass besonders die
Tumorgrofe, die Lymphangiosis und Hédmangiosis carcinomatosa und das histopathologische
Grading, mit einer axilliren Metastasierung assoziiert waren. Ein positiver Hormonrezeptorstatus
ging in den meisten Untersuchungen im Gegensatz dazu nicht mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fiir eine axillire Metastasierung einher (42;44;52;54;109;123). Auch eine
Uberexpression von HER-2 auf der Oberfliche von Tumorzellen des Mammacarcinoms (ein
weiteres biologisches Tumormerkmal) steht mit einer Lymphknotenbeteiligung des Karzinoms in
signifikantem Zusammenhang. Dies zeigt ebenfalls die Abhingigkeit der lymphatischen
Metastasierung von der Tumorbiologie, da die Uberexpression von HER-2 zu einer Stérung des
Wachstums- und Differenzierungsverhalten der Tumorzellen fithrt und Teil der besonderen
biologischen Verinderungen von Tumorzellen ist. Dies zeigten grofle, bevolkerungsbezogene
Studien, wie die der ,,South Australian Breast Cancer Study Group®, die den HER-2/neu-Status

von 1056 Patientinnen mit Brustkrebs untersuchten (18;129).

Eine Kklinisch orientierte Argumentationsweise fiir die erhohte biologische Aggressivitit
lymphknotenpositiver Tumoren wihlte Mueller, der die jdhrlichen, karzinomassoziierten
Todesraten von Patientinnen im Stadium I (negativer Lymphknotenstatus) mit denen im Stadium
IT (positiver Lymphknotenstatus) des NSABP B04 und des ,,Connecticut Tumor Registry*
verglich (103). Die Todesraten der Patientinnen mit Tumoren im Stadium II waren durchweg
hoher als jener im Stadium 1. Eine verspatete Diagnosestellung (lead time bias) konnte er nicht
feststellen. Die Tumoren des Stadiums II waren in der histopathologischen Untersuchung grofB3er
und infiltrierten haufiger die peritumoralen Lymph- und Blutgefile. Dies fithrte zu der
Schlussfolgerung, es miisse sich um zwei verschieden Varianten des Brustkrebses handeln,
Stadium II sei also kein spit diagnostiziertes Stadium 1. Die Studie untersuchte jedoch nicht den
Einfluss der verschiedenen biologischen und klinischen Faktoren auf das Uberleben und lisst

somit keine Riickschliisse auf die Rolle des primiren axilliren Lymphknotenstatus zu.

Jatoi und Mitarbeiter fanden in dhnlicher Herangehensweise wie wir, ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang des primiren axilliren Lymphknotenstatus und des Uberlebens nach Rezidiv.
Daraus folgerten sie, dass der Lymphknotenstatus auch ein Marker des Tumorphanotyps ist: Ein
1-cm groBer, lymphknotenpositiver Tumor ist demzufolge verglichen mit einem 2-cm grof3en

lymphknotennegativem Tumor chronologisch frither, aber biologisch aggressiver (84).
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Eine andere Moglichkeit herauszufinden, inwiefern die Tumorbiologie mit der Entstehung
axillirer Lymphknotenmetastasen im Zusammenhang steht, wihlten Huang et al. (77). Sie
identifizierten mittels DNA-Microarray das Gesamtmuster einer Genexpression (Metagene), das
mit dem axilliren Lymphknotenstatus korrelierte und mit 90%iger Sicherheit den weiteren
Krankheitsverlauf, besonders die Entstehung von Rezidiven vorhersagen konnte. Durch
Metagene konnen also Gruppen von Genen definiert werden, die mit bestimmten biologischen
Prozessen des Tumors assoziiert sind und die Beteiligung dieser biologischen Prozesse an

Metastasierung und Rezidivierung belegen.

Zusammenfassend muss man demnach davon ausgehen, dass ein tumordser Befall axillirer
Lymphknoten, einerseits durch die Aggressivitit des Tumors und andererseits durch das lange
Wachstum eines weniger aggressiven Tumors bedingt sein kann. Lymphknotenmetastasen sollten
in Zukunft also als Zeichen der Tumorbiologie und der Tumorchronologie betrachtet werden.
Bisher ging man davon aus, dass lediglich die Linge des Zeitintervalls, in dem eine
Tumorerkrankung bereits besteht, die Metastasierung bedingt. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
jedoch anhand klinischer Daten gezeigt werden, dass die Lymphknotenmetastasierung auch
unabhingig von der Tumorchronologie noch ein signifikanter Faktor beziiglich des Uberlebens

war.
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Das Ausmal der axilliren Lymphknotenbeteiligung ist der wichtigste Prognoseparameter fiir den
weiteren Krankheitsverlauf des primiren Mammakarzinoms. Folglich basieren Entscheidungen
tber die Durchfithrung einer anschlieBenden systemischen Therapie maligeblich auf diesem
Faktor. Inwiefern sich der primire axillire Lymphknotenstatus auf die Ubetlebenszeit nach
Rezidiv auswirkt, wird jedoch kontrovers diskutiert. Ein persistierender prognostischer Einfluss
nach Rezidiv stiinde daftr, dass der Lymphknotenstatus von der Tumorbiologie abhingt und

nicht nur ein zeitliches Phinomen ist, welches die Tumorchronologie widerspiegelt.

Es wurde eine retrospektive Analyse von 813 Patientinnen mit lokoregionirem oder distantem
Rezidiv nach primdrem Brustkrebs durchgefthrt, deren Primiérdiagnose zwischen 1963 und 2000
an der I. Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit, Miinchen oder der
Universititsfrauenklinik  Berlin-Charlottenburg  gestellt worden war. Voraussetzung zur
Aufnahme in das Patientenkollektiv war, dass der Tumor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
resektabel war, keinen Anhalt fiir Fernmetastasierung lieferte und dass die Patientinnen sich einer
systematischen axilliren Lymphknotendissektion unterzogen hatten. Grundvoraussetzung war
selbstverstindlich auch, dass die Patientinnen im Laufe der Nachsorge an einem Rezidiv
erkrankten. Patientinnen mit unbekannter Tumorgrof3e oder unbekanntem Lymphknotenstatus
wurden von der Studie ausgeschlossen. Um die hohe Qualitit der Daten zu sichern, wurden sie
alle zum gleichen Zeitpunkt erhoben und mit den originalen Patientenakten und lokalen
Krebsregistern  verglichen.  Die  mittlere = Beobachtungszeit  betrug 60  Monate

(Standardabweichung 44 Monate).

Zum Zeitpunkt der Primirdiagnose war der axillire Lymphknotenstatus von 273 Patientinnen
(33,6%) negativ, wahrend 540 Patientinnen (66,4%) axillire Lymphknotenmetastasen aufwiesen.
In der univariaten Analyse zeigten die TumorgroBe, der axillire Lymphkotenstatus, das
histopathologische Grading, der Hormonrezeptorstatus sowie die peritumorale Lymphangiosis
und Himangiosis carcinomatosa einen signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben nach
Rezidiv (fir alle p<0,0001). Die mittels Kaplan-Meier-Analyse geschitzte Uberlebenszeit nach
Rezidiv betrug fur Patientinnen mit negativem Lymphknotenstatus 42 Monate (31-52 Monate,
95% CI), bei Patientinnen mit ein bis drei Lymphknotenmetastasen 20 Monate (16-24 Monate,

95%CI) und bei Befall von vier oder mehr Lymphknoten nur noch 13 Monate (12-15 Monate,
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95%CI). Die multivariate Cox-Regressionsanalyse wurde fur die Parameter Tumorgrofie, axillirer
Lymphknotenstatus, histopathologisches Grading, Lymphangiosis carcinomatosa,
Rezidivlokalisation und Linge des krankheitsfreien Intervalls durchgefithrt, um zu tberpriifen
inwiefern diese Parameter tatsichlich unabhingige Vorhersagewerte beziiglich des Ubetlebens
nach Rezidiv darstellten. Alle Faktoren auBler des histopathologischen Gradings (p=0,14)
konnten als signifikante, unabhingige Risikofaktoren fiir den krankheitsbedingten Tod nach
Rezidiv bestitigt werden. In zwei Subgruppenanalysen — eingeteilt beziiglich der Linge des
rezidivfreien Intervalls (= 24 Monate - > 24 Monate) und der Rezidivlokalisation (lokoregionar-
distant) - blieb der primdre axillire Lymphknotenstatus unabhingiger, signifikanter

Vorhersagewert fir den krankheitsbedingten Tod nach Rezidiv.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass die Lymphknotenbeteiligung zum Zeitpunkt der
Primirdiagnose des invasiven Mammakarzinoms mit einer schlechten Prognose nach dem
Erstrezidiv der Erkrankung einhergeht und dabei unabhingig von der Rezidivlokalisation und der
Linge des rezidivireien Intervalls ist. Dies bestitigt die Hypothese, dass die primire Beteiligung
der axilliren Lymphknoten nicht nur ein zeitlich bedingter Indikator fiir das Fortschreiten der
Tumorerkrankung ist, sondern Tumoren mit aggressiverem biologischem Verhalten

kennzeichnet.

Zusammenhinge zwischen der Tumorbiologie und klinisch erfassbaren Eigenschaften des
Mammakarzinoms werden auch in Zukunft Bestandteil zahlreicher Untersuchungen sein, nicht
zuletzt, um mit einfach messbaren Daten individuell méglichst prazise Vorhersagen beziiglich des
weiteren Krankheitsverlaufs treffen zu kénnen und zwischen dem Nutzen der systemischen
Therapie und den dadurch bedingten Nebenwirkungen moglichst genau abzuwigen. Mittels
neuer Untersuchungstechniken wird die Tumorbiologie immer besser bestimmt werden kénnen.
Adjuvante Therapieentscheidungen werden auf Grund dieser Erkenntnisse in Verbindung mit

den klinischen Eigenschaften des Tumors gefillt.

Der Zusammenhang zwischen primirem axillirem Lymphknotenstatus und Uberleben nach
Rezidiv sollte berticksichtigt werden, wenn Therapiecentscheidungen zur Behandlung des
rezidivierten Mammakarzinoms getroffen werden. So muss nicht zuletzt aufgrund dieser
Ergebnisse abgewogen werden, ob einer lokalen Rezidivexzision unter Umstinden eine

systemische Therapie folgen sollte.
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Die Weiterentwicklung der Chemotherapeutika und spezifischer Antikérper gegen Tumorzellen
werden es in Zukunft zunehmend erméglichen, auch nach Rezidiv sowohl das Ubetleben als

auch die Lebensqualitit der Patientinnen weiter sicherzustellen.
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