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Einleitung 1

1 Einleitung

Die hiufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland und auch weltweit ist das
Mammakarzinom. Das mittlere Lebenszeitrisiko von Frauen an Brustkrebs zu erkranken
betrigt hierzulande etwa 9 Prozent. Jede elfte Frau entwickelt demnach im Laufe ihres Lebens
eine bosartige Neubildung der Brust. Schidtzungen des Robert-Koch-Instituts gehen
deutschlandweit fiir 2004 von 57.230 Neuerkrankungen an einem Mammakarzinom aus, etwa
19.000 Brustkrebspatientinnen sterben jedes Jahr. Lediglich der Tod durch eine Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Systems ist haufiger. Gerade bei jiingeren Frauen ist Brustkrebs die
Krebserkrankung mit der groBiten Relevanz: In einem Alter zwischen 35 und 59 Jahren sind
40 Prozent aller Krebsneuerkrankungen sowie ein Drittel aller krebsbedingten Todesfélle auf
das Mammakarzinom zuriickzufithren (31). Vor dem Hintergrund dieser Zahlen verdeutlicht
sich mit vehementer Dringlichkeit die Notwendigkeit, neben den Praventionsmafnahmen
auch die operative Priméartherapie und die adjuvante Therapie weiter zu optimieren, um den
Rahmen der Moglichkeiten eines erfolgreichen Kampfes gegen diese Erkrankung zu

erweitern.

Bei der Betrachtung der heutigen Konzepte in der Behandlung des Mammakarzinoms darf
nicht vergessen werden, dass die Grundlage der operativen Therapie dieses bdsartigen
Tumors im vorletzten Jahrhundert geschaffen wurde. Bereits im Jahre 1882 entwickelte
Halsted ein radikales Mastektomieverfahren, bei welchem die komplette Mamma mitsamt
Musculi pectorales major et minor sowie axilliren Lymphknoten entfernt wurde. 1898
etablierte die American Surgical Association die Mastektomie nach Halsted als Goldstandard,
sie sollte fiir viele Jahrzehnte das Verfahren der Wahl bleiben. Diese stark verstimmelnde
Methode wurde in den vierziger Jahren schlieBlich durch Patey modifiziert, der die
Pektoralismuskeln bei gleichen Ergebnissen belieB3 (49). Schonendere Methoden entwickelten
sich nur zogerlich, als sich zunehmend die Erkenntnis durchsetzte, dass nicht die lokale
Ausbreitung des Tumors, sondern die frithe systemische Absiedlung von Tumorzellen durch
Lymph- und Blutbahnen und die dadurch verursachte Mikrometastasierung ferner Organe das
Uberleben der Patientinnen entscheidend beeinflusst. Als Pionier der brusterhaltenden
Operation gilt Hirsch, der 1927 erste Ergebnisse von Patientinnen verdffentlichte, die eine

brusterhaltende Therapie verbunden mit einer Bestrahlung erhalten hatten (36). Veronesi und
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Fisher gelang es schlieBlich Anfang der siebziger Jahre, ein brusterhaltendes Verfahren in
Kombination mit einer obligaten postoperativen Strahlentherapie zu etablieren, das der
Radikaloperation ebenbiirtig war, sofern bestimmte Kriterien vorlagen (63). Die
Gleichwertigkeit beider Verfahren konnte in mehreren randomisierten Studien belegt werden
(23, 24, 26). Inzwischen erfolgt eine Mastektomie bei weniger als einem Drittel aller
Brustkrebspatientinnen, wenn bestimmte Faktoren wie beispielsweise Tumorgrofle oder
Multifokalitdt eine Amputation der Brust notwendig machen (44). Solange die Diagnose
Brustkrebs es nicht erlaubt, génzlich von den radikalen Verfahren Abstand zu nehmen, muss
die Mastektomie Bestandteil von Analysen und Forschung bleiben, um auch weiterhin

Schwachstellen aufzudecken und den kiinftigen Therapieerfolg zu optimieren.

Das wichtigste therapeutische Ziel in der Brustkrebsbehandlung ist die lokale
Tumorkontrolle, denn das tumorspezifische Todesrisiko der betroffenen Frauen wird durch
ein isoliertes Lokal- oder lokoregionales Rezidiv um mehr als zwei Drittel erhoht (18).
Zwischen 5 und 30 Prozent aller mastektomierten Mammakarzinompatientinnen entwickeln
frither oder spéter ein Lokalrezidiv, in vielen Féllen als Ausdruck einer Generalisierung des
Tumors (17). Mittelpunkt etlicher Studien waren in der Vergangenheit bereits verschiedene
Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs nach modifizierter radikaler
Mastektomie, wie zum Beispiel Tumorgrofe und Lymphknotenbeteiligung (8, 12, 14, 32, 38,
43). Die Signifikanz jener Faktoren soll in dieser Analyse erneut untersucht werden.
Widerspriichliche Angaben finden sich in der Literatur beziiglich des Resektionsstatus; der
Einfluss auf das Lokalrezidivrisiko ist noch nicht letztendlich geklirt und soll daher in der

vorliegenden Arbeit gesondert betrachtet werden (2, 45, 52, 58).
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, den Einfluss des intraoperativ erreichten
Resektionsstatus auf den weiteren Krankheitsverlauf, insbesondere auf die Entstehung von
Lokalrezidiven, an einem Kollektiv von 800 an Brustkrebs erkrankten und im

Universitétsklinikum Grohadern mastektomierten Frauen zu analysieren.
Es wurden daher folgende Fragestellungen untersucht:

e Welche Bedeutung hat eine RO- gegeniiber einer R1/RX (also "Nicht-R0")-
Resektion bzw. ist RO versus Nicht-R0 ein bedeutender Faktor in Bezug auf die

Entstehung eines Lokalrezidivs?

e Gibt es Variablen, die das Errecichen einer RO-Resektion erschweren, also bei

deren Vorliegen eine R1/RX-Resektion wahrscheinlicher ist?

e Welche weiteren Prognosefaktoren zur Entstehung eines Lokalrezidivs lassen

sich am vorliegenden Patientinnenkollektiv eruieren?

Diese Ergebnisse mogen dazu beitragen, dass der Resektionsstatus als weiteres Kriterium fiir
eine optimale individuelle Therapie bei denjenigen Patientinnen, die radikal operiert werden

miissen, bestitigt oder ausgeschlossen werden kann.
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientinnen

Fiir die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden die Krankengeschichten von
insgesamt 800 Patientinnen beriicksichtigt, die innerhalb des Zeitraumes vom 1. Januar 1990
bis zum 31. Dezember 2000 in der Frauenklinik des Universititsklinikums GroBhadern
aufgrund eines erstmalig aufgetretenen, histologisch gesicherten invasiven Mammakarzinoms
operativ mittels totaler Mastektomie behandelt wurden. Nicht beriicksichtigt wurden hierbei
Patientinnen, die an einem duktalen oder lobuldren Carcinoma in situ erkrankt waren. Des
Weiteren galten eine auswirtige Voroperation sowie ein okkultes oder bei Erstdiagnose

bereits metastasiertes Mammakarzinom als Ausschlusskriterien.

3.2 Methoden

3.2.1 Diagnosestellung

In der Regel hat die Mehrzahl der jéhrlich neu an einem Mammakarzinom erkrankten
Patientinnen, die sich in einer Klinik vorstellen, die bosartige Neubildung der Brust selbst
entdeckt. Dieser durch Selbstuntersuchung gestellte Verdacht sowie suspekte Befunde, die im
Rahmen von Routineuntersuchungen zur Fritherkennung von Brustkrebs erhoben werden,
bediirfen stets einer weiteren Abklérung.

Der zunichst durchgefiihrten klinischen Untersuchung der Brust einschlieBlich der axilléren,
supra- und infraklavikulidren Lymphknoten folgt im néchsten Schritt die Mammographie, die
in der Primdrdiagnostik absoluten Vorrang vor den anderen Methoden hat. Als wichtigstes
additives  Untersuchungsverfahren neben Klinik und Mammographie gilt die
Ultraschalldiagnostik.

Da eine histologische Untersuchung des Tumorgewebes zur Diagnosesicherung unbedingt
notwendig ist, schlieBt sich an die Bildgebung die Gewinnung von Gewebeproben an.
Zusitzlich zu der Klarung der Histologie des Tumors ist so auch die Bestimmung
tumorbiologischer Faktoren moglich. Heutzutage gilt die stereotaktisch kontrollierte
Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie als Methode der Wahl zur Gewinnung von
Tumorgewebe. Dieses minimal-invasive Diagnostikverfahren 16ste jedoch erst Ende der

neunziger Jahre und insbesondere ab dem Jahr 2000 das bis dahin gingige Verfahren ab.
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Letzteres bestand darin, die Diagnose histologisch mittels offener Biopsie oder
Tumorentfernung mit anschlieBendem Schnellschnitt zu sichern. Erst intraoperativ wurde
eine Entscheidung beziiglich des weiteren Procederes wie zum Beispiel Nachresektat,
Mastektomie oder der Entfernung axillirer Lymphknoten getroffen. Wihrend in
Nachbarlandern wie den Niederlanden die préoperative Stanzbiopsie bereits Mitte der
neunziger Jahre als Standardvorgehen zur Diagnosesicherung eingefiihrt worden war, konnte
hierzulande erst der vermehrte Einsatz neoadjuvanter Chemotherapien und die Entwicklung
guter Stanzverfahren die Bedenken beziiglich der Verschleppung von Tumorzellen durch den
Stanzbiopsiekanal sowie der bei Feinnadelbiopsien noch hohen diagnostischen Unsicherheit
zerstreuen.

Weitere diagnostische Verfahren wie beispielsweise Doppler-Sonographie, Positronen-
Emissions-Tomographie oder Szintigraphie der Brust inklusive SPECT-Methode (single
photon emission computed tomography) werden bisher nur im Rahmen klinischer Studien
eingesetzt und sind vorlaufig noch nicht in der Routine etabliert.

Sollte durch die oben beschriebenen Methoden kein eindeutiges Ergebnis erzielt worden sein,
so ist als ultima ratio auch heute noch eine offene Biopsie der suspekten Lésion
unumgénglich.

Ist die Diagnose Mammakarzinom letztlich gesichert, werden zum Ausschluss von
Fernmetastasen und zur Vervollstindigung des Tumorstaging weitere diagnostische
MaBnahmen vollzogen. Hierzu zdhlen Rontgenaufnahme des Thorax, Skelettszintigraphie

sowie Lebersonographie (50).

3.2.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie ist eine seit vielen Jahren angewandte Methode. Zunéchst
wurde diese primér systemische Therapie mit dem Ziel der medikamentdsen Tumorreduktion
jedoch nur dann indiziert, wenn es sich bei dem diagnostizierten Brusttumor um ein
inflammatorisches Mammakarzinom oder um ein lokal bereits so weit fortgeschrittenes
Karzinom handelte, dass die Operabilitdt als zunédchst nicht sinnvoll beurteilt wurde. Auf
diesem Wege konnte die Operabilititsrate bei primédr inoperablen Tumoren erhoht werden. Im
Laufe der neunziger Jahre wurde die Indikationsstellung erweitert. Ein groBer Teil primér nur
durch Ablatio kurativ zu behandelnder Tumore konnte nun nach Durchfithrung einer

neoadjuvanten Chemotherapie erfolgreich brusterhaltend operiert werden (11). Diese
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Innovation in der Therapieform spaltete die Arzteschaft in zwei Lager. Die Befiirworter der
neoadjuvanten Chemotherapie postulierten die Theorie, dass durch die systemische
Behandlung die letztlich prognoserelevanten Mikrometastasierungen therapiert wiirden.
Folglich weise die lokale Therapie, also die operative Tumorentfernung, einen geringeren
Wichtigkeitsgrad auf, konne dementsprechend zeitlich nachfolgen. Die Gegner der
neoadjuvanten Chemotherapie hingegen mallen der Friihzeitigkeit der operativen Therapie
groflere Bedeutung zu, da mit dem Tumor auch die Quelle fiir Tumorabsiedlungen entfernt
wiirde. Eventuell bereits gestreute Tumorzellen sollten mit postoperativer systemischer
Therapie behandelt werden. Erst eine im Jahr 1997 verdffentlichte Studie bereitete diesem
Disput ein Ende. An einem aus 1600 Frauen bestehenden Kollektiv wurde prospektiv
randomisiert der Einfluss der Reihenfolge von Operation und Chemotherapie auf die
Prognose untersucht. Es zeigte sich hierbei, dass sowohl das rezidivfreie als auch das
Gesamtiiberleben nach einer adjuvanten und neoadjuvanten Therapie identisch sind, dass aber
durch die neoadjuvante Therapie die Rate an brusterhaltenden Operationen um
durchschnittlich 10 % erhoht werden kann (25). Dieser Paradigmenwechsel in der Therapie
spiegelt sich in den jdhrlichen Raten der neoadjuvant behandelten Patientinnen des

nachfolgend untersuchten Kollektivs wieder.

3.2.3 Operative Therapie

Alle 800 Patientinnen, die fiir die vorliegende Arbeit beriicksichtigt wurden, erhielten eine
modifiziert radikale Mastektomie, der sich in einigen Féllen eine simultane oder sekundére
Wiederaufbauplastik anschloss. Bei diesem Operationsverfahren wird der gesamte
Brustdriisenkdrper inklusive der Pektoralisfaszie entfernt. Soweit der Tumor diese nicht
infiltriert, werden die beiden Pektoralismuskeln belassen, andernfalls sollten sie zumindest
teilweise reseziert werden. Zusitzlich wird eine axilldre Lymphonodektomie durchgefiihrt, die
zundchst nur die Entfernung des 1. und II. Lymphknotenlevels beinhaltet, also die Entfernung
der axilldren Lymphknoten bis an die Vena axillaris. Die Lymphonodektomie kann bis auf
Level III ausgedehnt werden, falls makroskopisch axillire Lymphknotenmetastasen zu
erkennen sind (29).

Aufgrund des Zeitpunktes der Mastektomie 14sst sich das Patientinnenkollektiv riickblickend

in vier Untergruppen einteilen.
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Zur ersten Gruppe zéhlen Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende Therapie nicht in Frage
kam, die also bereits in der ersten Operation einzeitig mastektomiert wurden, weil die
Kriterien zur Indikation einer brusterhaltenden Therapie schon zu Beginn der Behandlung
nicht erfiillt wurden. Dies bedeutet, dass mindestens einer der folgenden Faktoren vorlag: ein
im Verhiltnis zum Brustvolumen zu groer Tumor, keine freie Beweglichkeit des Tumors
gegeniiber Muskulatur und Haut, Multifokalitit des Tumors, eine nicht ausreichende
mammographische Kontrollierbarkeit beispielsweise bei diffuser Mikroverkalkung,
ausgedehnte in-situ-Anteile des Tumors, ein inflammatorisches Karzinom sowie
Kontraindikation oder Ablehnung der Patientin gegeniiber der bei brusterhaltender Therapie
notwendigen postoperativen Strahlentherapie der Brust. Die Gruppe beinhaltet auch
diejenigen Patientinnen, die prinzipiell einer brusterhaltenden Therapie hétten zugefiihrt
werden konnen, die jedoch auf ausdriicklichen Wunsch der Patientin hin, zum Beispiel
aufgrund eines verstarkten Sicherheitsbediirfnisses, primar mastektomiert wurden (44, 53).
Die folgenden drei Gruppen beinhalten Patientinnen, bei welchen eine brusterhaltende
Therapie zundchst angedacht war, die aber schlieBlich dennoch mastektomiert wurden, weil
sich in der histologischen Untersuchung der primdren Tumorresektate oder sekundiren
Nachresektate eine unvollstdndige Exzision ergab.

Wie schon die Patientinnen der ersten Gruppe wurden auch diejenigen der zweiten Gruppe
einzeitig operiert. Praoperativ wurden diese Frauen sowohl iiber brusterhaltende Therapie als
auch iiber Mastektomie aufgeklért. Intraoperativ entschied dann der Operateur iiber die
Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Mastektomie bei durch Schnellschnittverfahren
nachgewiesenen nicht-tumorfreien Resektionsrdndern der zunédchst durchgefiihrten
Tumorentfernung.

In der dritten und vierten Gruppe wurden die Patientinnen zweizeitig mastektomiert, das heif3t
einer ersten Operation zur Tumorentnahme folgte die Mastektomie erst in einer zweiten
Operation. Hierbei schloss sich in der dritten Gruppe der Tumorentnahme bei nicht-
tumorfreien Resektionsrdndern ein Nachresektat an, welches jedoch ebenfalls Tumorbefall an
den Schnittrindern aufwies, so dass die Entscheidung zu einer zweiten Operation, der
Mastektomie, getroffen wurde. Die vierte Gruppe hingegen setzt sich aus Patientinnen
zusammen, bei welchen in einer ersten Operation der Tumor nur unvollstindig entfernt und

ohne folgendes Nachresektat die Mastektomie fiir eine zweite Operation veranschlagt wurde.
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Abbildung 1: Durchfiihrung der Mastektomie — Zeitigkeit der Operationen

Diagnose Mammakarzinom

— N

1. Operation: ME TE TE TE
ME NR
lv """""
2. Operation: ME ME
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abkiirzungen: TE = Tumorentfernung, NR = Nachresektat, ME = Mastektomie

Die Einstellung der Arzteschaft beziiglich der Indikation zur Durchfiihrung einer
Mastektomie unterlag im Laufe der neunziger Jahre einem starken Wandel. Wéhrend bis etwa
zum Jahre 1993 die brusterhaltende Therapie als eher experimentell anzusehen war, fiihrte
eine Reihe von Verdffentlichungen, allen voran die Arbeit von Veronesi aus dem Jahre 1990
(62) zu einem Umbruch in der operativen Therapie des Mammakarzinoms. Bereits Mitte der
neunziger Jahre galten Mastektomie und brusterhaltende Therapie durch Publikation weiterer
Studien sowie langere Follow-Ups als gleichberechtigt. Heutzutage ist die Brusterhaltung das
Standardverfahren, sofern sie technisch mdglich, eine sichere Komplettexzision gewihrleistet
und aus kosmetischer Sicht geeignet ist. Die in den letzten Jahren zunehmende Anwendung
der neoadjuvanten Chemotherapie fiihrte zudem durch prioperative Verringerung des
Tumordurchmessers zu einem weiteren Anstieg der Rate brusterhaltend therapierbarer
Karzinome.

Die folgende Abbildung veranschaulicht diesen Wandel durch Darstellung der prozentualen
Verteilung der jeweils durchgefithrten operativen Therapieformen in der Frauenklinik
GroBhadern im Verlauf der Jahre 1990 bis 2000 in einem gestapelten Diagramm (Quelle:

Mammakarzinom-Datenbank der Frauenklinik der Universitidt Miinchen-Gro3hadern).
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Abbildung 2: Wandel in der operativen Therapie des Mammakarzinoms im Klinikum

GroBhadern im Verlauf der Jahre 1990 bis 2000 (n = 1496)
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Tabelle 1: Absolute Zahlen der jeweils durchgefiihrten operativen Therapieformen

Diagnosejahr | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000

Mastektomie 90 82 65 55 83 71 76 74 62 85 57

Brusterhaltung 44 39 40 44 50 58 63 67 82 91| 118

3.2.4 Beurteilung der Resektionsrander

Samtliche Operationspriparate wurden dem Pathologischen Institut der Universitdt Miinchen
ibersandt, von diesem untersucht und befundet. Als bedeutendster Parameter des
mikroskopischen Befundes zur Beurteilung der Resektionsrdnder war hierbei der kleinste
Abstand des Tumors zum Schnittrand, angegeben in Millimetern, anzusehen. Knappe
Resektionsflichen sowie tumorbefallene Schnittrinder wurden bei Primér- und
Nachresektaten mit Hilfe eines Wiirfelmodells definiert. Bei Brustdriisenamputations-

priparaten war hingegen vor allem der kleinste ventrale, also der in Richtung der Haut
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reichende Abstand, sowie der kleinste dorsale, also der in Richtung Muskelfaszie reichende
Abstand, von Interesse.

Allgemein wird das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor nach der operativen
Behandlung durch die R-Klassifikation beschrieben, die als Ergdnzung der Erfassung der
anatomischen Tumorausbreitung durch die TNM-Kategorien aufgrund ihrer prognostischen

Bedeutung von essentieller Wichtigkeit ist.

Hierbei bedeutet:
= RX = das Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden;
= RO = es ist kein Residualtumor vorhanden;
= R1 = mikroskopisch kann Residualtumor nachgewiesen werden;

= R2 = makroskopisch kann Residualtumor nachgewiesen werden (61).

Konkret heiflt dies im Falle der mikroskopischen Begutachtung der teilresezierten oder
vollstindigen Mammapriparate durch den Pathologen, dass eine sichere RO-Resektion
erreicht wurde, wenn der kleinste Abstand des Tumors zum Resektionsrand mehr als einen
Millimeter maB, also RO = RR > 1 mm. Ein Abstand von weniger als einem Millimeter, aber
mehr als null Millimetern, ist formal auch RO. Daraus folgt, dass eine R1-Resektion erzielt
wurde, falls sich der Tumor direkt an der Schnittkante befand, also R1 = RR =0 mm.

Bei dem fiir die vorliegende Arbeit untersuchten Patientinnenkollektiv wurde in keinem Fall
intraoperativ noch makroskopisch sichtbarer Residualtumor belassen, der Resektionsstatus R2
ist somit fiir unsere Analyse nicht von Bedeutung.

In etlichen Féllen war es jedoch dem Pathologischen Institut nicht mdglich, das
Vorhandensein von Residualtumor zu beurteilen. Dies entspricht einer RX-Resektion. Zu
erkldren ist dies bei einem Grofiteil der als RX klassifizierten Resektionen dadurch, dass im
Falle einer primdren Tumorentfernung mit eventuellem Nachresektat das Mastektomie-
pridparat eine nach dorsal gedffnete Tumorhdhle aufwies. Der an die Tumorhohle
angrenzenden Brustwand konnte dann keine sichere Tumorfreiheit zugesprochen werden,
insbesondere dann, wenn bei der primdren Tumorentfernung der dorsale Resektionsrand
bereits als befallen bewertet wurde.

Letztendlich ist fiir die Beurteilung eines Resektionsrandes durch den Histologen im Hinblick

auf das weitere operative Procedere die folgende Fragestellung entscheidend: Ist der
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Schnittrand tumorfrei, oder reicht der Tumor bis direkt an die Schnittfliche beziechungsweise
betrdgt der Abstand des Malignoms zum Resektionsrand einen Millimeter oder weniger? In
den beiden letztgenannten Féllen muss nachreseziert oder abladiert werden. Die Nicht-
Beurteilbarkeit eines Resektionsrandes wird hierbei gleichgesetzt mit dem Nicht-Erreichen
des geforderten Mindestabstandes von einem Millimeter, da eine vollstindige
Tumorentfernung nicht sicher gewéhrleistet ist.

Fiir die spétere statistische Auswertung werden dementsprechend nur zwei Resektionstypen
von Interesse sein: reine RO-Resektionen gegeniiber "Nicht-R0"-Resektionen, im Folgenden
R1/RX-Resektionen genannt. Wir haben es bei den R1/RX-Fillen mit drei Untergruppen zu
tun: echte R1-Resektionen (Tumor befindet sich an der Schnittkante), knappe RO-Resektionen
(der Abstand des Tumors zum Resektionsrand betrdgt weniger als einen Millimeter) und RX-
Resektionen (bei diesen liegen nicht beurteilbare Faktoren vor, zum Beispiel dorsal offene

Tumorhdhlen nach TE).



Patientinnen und Methoden 12

Abbildung 3: Beurteilung der Resektionsrander

RO-Resektion R1/RX-Resektion
Gruppe 1: ME
RR>1mm RR <1 mm

Gruppe 2 +4: TE > ME

@ primédre TE

tumorfrei tumorbefallen
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3.2.5 Postoperative Therapie

Das essentielle Ziel eines kurativen Behandlungskonzeptes und somit aller adjuvanter
Therapien ist es, alle bei der Operation moglicherweise nicht erfassten Tumorzellen sowie
eventuell vorhandene, apparativ nicht nachweisbare Mikrometastasierungen zu erreichen und
zu eliminieren, um somit das Rezidivrisiko auf ein Mindestmal3 zu senken. Um dies zu
gewihrleisten, werden verschiedene Verfahren einzeln oder in Kombination eingesetzt. Dazu
gehoren die Strahlentherapie, die Chemotherapie und die Hormontherapie.

Die jeweiligen Indikationen und Vorgehensweisen der im Folgenden betrachteten Therapien
waren aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes von elf Jahren (01.01.1990 bis

31.12.2000) einem steten Wandel unterworfen.

3.2.5.1 Adjuvante Strahlentherapie

Der Einsatz der Radiotherapie nach einer Mastektomie bewirkt eine Reduzierung der Rate
klinisch aufspiirbarer lokaler und regiondrer Rezidive um zwei Drittel (19, 35, 65). Der lange
Zeit bestehenden Diskussion {iiber die Indikationen zur postoperativen Bestrahlung
mastektomierter Patientinnen wurde 1999 mittels eines interdisziplindren Konsensus ein Ende
gesetzt (54). Hiernach ist die Bestrahlung der Thoraxwand indiziert bei einem Tumorstadium
T2 groBer 3 cm, ebenso bei T3- und T4-Tumoren, bei einem knappen Resektionsrand < 5
mm, bei R1- und R2-Resektionen, bei Lymphangiosis und Hdmangiosis carcinomatosa, bei
Befall von mehr als 3 axilliren Lymphknoten sowie altersabhingig bei Patientinnen, die
juinger als 35 Jahre alt sind. Die regiondren Lymphknoten werden elektiv dann bestrahlt, wenn
pathohistologisch mehr als drei befallen sind, extrakapsuldrer Befall nachweisbar ist, die
Lymphknoten miteinander verbacken sind oder die Beteiligung nicht resezierter

Lymphknoten klinisch oder mit bildgebenden Verfahren gesichert ist.

3.2.5.2 Adjuvante Chemotherapie

Der Nutzen der Chemotherapie in der adjuvanten Behandlung des Mammakarzinoms ist
inzwischen durch etliche Studien eindrucksvoll bewiesen, die im Jahre 1998 in einer
Metaanalyse zusammengefasst wurden (20). Nach wie vor stehen die einzelnen Therapie-
Schemata im Mittelpunkt der Forschung. Folgerichtig haben sich im Untersuchungszeitraum
grofle Variationen beziiglich der eingesetzten Therapieregime ergeben, weshalb auf eine

detaillierte Beschreibung der einzelnen Schemata an dieser Stelle verzichtet wird.
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Grundsitzlich wird die Indikation zur Chemotherapie nicht abhédngig von der Operation,
sondern von Faktoren wie zum Beispiel Nodalstatus, Tumorgrofe, Grading,
Menopausenstatus und Alter der Patientin gestellt. Die Kriterien haben sich hierbei im Laufe
der Jahre jedoch stark verdndert. Wahrend zu Beginn des Beobachtungszeitraumes dieser
Studie bis etwa 1994 hauptsichlich nodalpositive, primenopausale Patientinnen zumeist nach
dem CMF-Schema (6 Zyklen Cyclophosphamid/ Methotrexat/ 5-FU) chemotherapiert
wurden, erweiterte sich in der Folgezeit das Spektrum mehr und mehr auf nodalnegative und
postmenopausale Frauen, zudem wurden die Schemata zunehmend auf Anthrazykline und
zuletzt auch Taxane umgestellt. Neuere Studien belegen inzwischen die Uberlegenheit von
anthrazyklinhaltigen Therapieschemata gegeniiber denjenigen, die keine Anthrazykline
enthalten (33). Der FEinsatz von Taxanen ist bislang nur bei nodalpositiven

Mammakarzinomen anerkannt.

3.2.5.3 Adjuvante endokrine Therapie

Endokrine Therapiemafinahmen sind generell nur bei positivem Hormonrezeptorstatus des
Tumors wirksam. Beziiglich der zusétzlichen Indikationsstellung hat sich im Laufe der Jahre
jedoch auch in der Hormontherapie ein entscheidender Wechsel vollzogen. Wihrend zunéchst
nur die nodalpositiven, postmenopausalen Patientinnen meist ausschlieflich mit dem
Antiostrogen  Tamoxifen  behandelt wurden, welches nachweislich die 10-
Jahresiiberlebensrate anhebt (21), wurden spéter auch nodalnegative pramenopausale Frauen
unter Einsatz anderer Medikamente wie zum Beispiel GnRH-Analoga hormontherapiert. Der
adjuvante Einsatz der heutzutage héufig empfohlenen Aromatasehemmer spielte im Kollektiv

der vorliegenden Studie noch keine Rolle.

3.2.6 Metaphylaxe

Nach der operativen Primédrtherapie wurden die Patientinnen zur weiteren Betreuung in die
Obhut ihres behandelnden niedergelassenen Frauen- oder Hausarztes entlassen, jedoch mit
der Bitte, an den Tumornachsorgeuntersuchungen gemifl den Empfehlungen zur Nachsorge
des Miinchner Tumorzentrums teilzunehmen (1), die in der onkologischen Sprechstunde der
Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen durchgefiihrt wurden. Hierbei
erfolgte die erste postoperative Kontrolle der mastektomierten Patientinnen nach sechs
Wochen, gefolgt von Tumornachsorgeuntersuchungen im Abstand von drei Monaten

innerhalb der ersten drei Jahre. Im vierten und fiinften Jahr fand die Nachsorge nur noch
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halbjdhrlich, ab dem sechsten Jahr schlieBlich lediglich im Rahmen einer jédhrlichen
Fritherkennungsuntersuchung statt. Bei diesen Kontrollterminen standen Anamnese und
korperliche Untersuchung sowie die Beurteilung der jahrlich geforderten Mammographie der

kontralateralen Brust im Mittelpunkt des Interesses.

3.2.7 Pathomorphologie des Mammakarzinoms

3.2.7.1 Histologie

Sédmtliche Tumorresektate und Mammaamputationspréaparate wurden vom Pathologischen
Institut der Universitdt Miinchen histologisch untersucht und nach der modifizierten WHO-
Klassifikation der nicht-invasiven und invasiven Mammakarzinome von 1981 klassifiziert. In
der vorliegenden Analyse werden nur invasive Karzinome mit in die Betrachtung einbezogen.
Hierbei ist das invasiv duktale Karzinom der hdufigste Tumortyp, gefolgt vom invasiv

lobuldren, medulldren, tubuldren, muzindsen und papilldren Karzinom (46).

3.2.7.2 Stadieneinteilung des Tumors gemil3 der TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung der Mammakarzinome erfolgte nach der TNM-Klassifikation, die 1950
von der UICC (Union Internationale contre le Cancer, heute International Union against
Cancer) tibernommen und seitdem stets weiterentwickelt wurde. Im Jahre 2003 wurde von
Singletary et al. (56) die sechste Auflage der TNM-Klassifikation vorgelegt. Da sich der
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Analyse jedoch auf den Zeitraum von 1990-2000
beschrinkt, wurde die bis dahin giiltige Version der TNM-Klassifikation verwendet, die auf
einem im Jahre 1989 getroffenen Konsens zwischen der UICC und dem AJCC (American

Joint Committee on Cancer) beruht (3).

TNM-Klassifikation des American Joint Committee on Cancer:

pT-Komponente: Ausdehnung des Primartumors

o pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden
e pTO kein Anhalt fiir Primédrtumor
e pTis Carcinoma in situ

o pT1 Tumor bis 2,0 cm in groBBter Ausdehnung
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0]
0]
0]
e pT2
e pT3
e pT4

0]

(0]
0
0]

pT la
pT 1b
pT lc

pT 4a
pT 4b
pT 4c
pT 4d

Tumor bis 0,5 cm
Tumor 0,5 bis 1,0 cm

Tumor 1,0 bis 2,0 cm

Tumor mehr als 2,0, aber nicht mehr als 5,0 cm in grofiter Ausdehnung

Tumor mehr als 5,0 cm in groBter Ausdehnung

Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

mit Ausdehnung auf Brustwand
mit Odem, Ulzeration der Haut oder Satellitenmetastasen
Kriterien 4a und 4b gemeinsam

inflammatorisches Karzinom

¢ pN-Komponente: Regionare Lymphknotenmetastasen

e pNX
e pNO
e pN1
O pNla
o pN b
e pN2
e pN3

regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten

pN Ib i

pN 1bii

pN 1b iii

pN 1b iv

nur Mikrometastasen (keine > 0,2 cm)

Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine > 0,2 cm
Metastasen in 1-3 Lymphknoten, davon mindestens eine
0,2 cm, aber alle <2,0 cm

Metastasen in > 4 Lymphknoten, davon mindestens eine
0,2 cm, aber alle <2,0 cm

Ausdehnung der Metastasen tiber die Lymphknoten-
kapsel hinaus (alle < 2,0 cm in gréfiter Ausdehnung)

Metastasen in Lymphknoten > 2 cm gréfSter Ausdehnung

Metastasen in ipsilateralen axilliren Lymphknoten, untereinander oder

an andere Strukturen fixiert

Metastasen in Lymphknoten entlang der ipsilateralen Arteria mammaria

interna

e pM-Komponente: Fernmetastasen

e pMX

e pMO
e pM1

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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Die Consensus Conference schldgt eine Alternative zum pN-Status vor, bei der die operativ
entfernten, tumorbefallenen Lymphknoten beriicksichtigt werden (10). Hierbei wird unterteilt
in keine befallenen Lymphknoten, ein bis drei, vier bis neun sowie zehn oder mehr
Lymphknotenmetastasen.

Beide Alternativen wurden in der vorliegenden Auswertung angewandt.

3.2.7.3 Grading

Das histopathologische Grading ist fester Bestandteil der Abschitzung des Malignititsgrades
zur prognostischen Beurteilung invasiver Mammakarzinome. Die Einteilung erfolgt anhand
der geldufigen Modifikation des von Bloom und Richardson (5) vorgeschlagenen Gradings
durch Elston und Ellis (22). Hierbei werden die Kriterien Tubulusausbildung,
Kernpolymorphie und Mitoserate semiquantitativ beurteilt und mit bestimmten Scorewerten

versehen. Aus dem Summenscore ergibt sich dann die Zugehorigkeit zu

= Gl: gut differenziert, geringer Malignititsgrad
= G2 méBig differenziert, maBiger Malignititsgrad  oder
= G3: schlecht differenziert, hoher Malignitdtsgrad.

GX bedeutet, dass der Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden konnte.

3.2.7.4 Hormonrezeptorstatus

Im Rahmen der Primirdiagnostik des invasiven Mammakarzinoms ist entsprechend der
therapeutischen Konsequenz die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus obligat. Da sich die
Nachweismethoden im Laufe der Jahre verdndert haben, ist in der vorliegenden Arbeit die
Bestimmung des Hormonrezeptorstatus mittels unterschiedlicher Verfahren nicht
auszuschlieBen. Der ehemalige Standard der biochemischen Bestimmung, in der
Hormonrezeptoren als positiv gewertet wurden, wenn eine Konzentration von mehr als 20
fmol/mg vorlag, wurde zunehmend vom immunhistochemischen Verfahren abgeldst, welches
einen Prozentsatz von mindestens 10 % positiver Zellen als Grenzwert verlangt. Beiden
Verfahren ist gemein, dass der Hormonrezeptorstatus als positiv gewertet wird, wenn
Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren positiv getestet wurden. Hormonrezeptorpositivitit
eines Tumors gilt als positiver priadiktiver Faktor fiir die antihormonelle Therapie, somit ist

der Bestimmung des Hormonrezeptorstatus auch eine prognostische Bedeutung zueigen.
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3.2.8 Rezidive

Das erneute Auftreten einer Brustkrebserkrankung kann in folgenden Formen stattfinden (16):

3.2.8.1 Lokalrezidiv

Das Wiederauftreten des Malignoms an der Thoraxwand, im Muskel (hierzu zdhlen Mm.
pectoralis sowie die Faszien von M. serratus lateralis und M. obliquus externus), im
subkutanen Fettgewebe oder der dariiber liegenden Haut der ipsilateralen Mastektomienarbe
in Form einer oder mehrerer Verdickungen, Knotchen oder Plaqueformationen wird als
Lokalrezidiv bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit wird der klassische Begriff des lokalen
Rezidivs etwas ausgedehnt und umfasst aufler der oben genannten Definition auch
lokoregiondre Rezidive (siehe Definition im Kapitel 3.2.8.3.). Ursédchlich fiir diese
Begriffserweiterung ist, dass aus den untersuchten Akten nicht immer klar hervorgeht, welche
Rezidivart vorlag. So konnte zum Beispiel ein sehr laterales Thoraxwandrezidiv oft nicht klar
von einem sehr medialen Axillarezidiv abgegrenzt werden.

Das Lokalrezidiv in genannter Begriffsdefinition ist Hauptgegenstand der Betrachtung und

Analyse dieser Studie.

3.2.8.2 Regionéres Rezidiv

Per definitionem wird unter einem regiondren Rezidiv die in zeitlichem Abstand zum
Abschluss der Primértherapie gestellte Diagnose von ipsilateralen Lymphknoten-Metastasen
in der Axilla, der supra- oder infraklavikuldren Region oder entlang der Mammaria-interna-

Gefalle verstanden.

3.2.8.3 Lokoregionires Rezidiv

Manifestiert sich der wieder aufgetretene Tumor sowohl in der ipsilateralen Thoraxwand oder
nidheren Umgebung der Operationsnarbe als auch in einer oder mehreren der oben genannten

Lymphknotenstationen, wird dies in der Regel als lokoregionéres Rezidiv bezeichnet.

3.2.8.4 Fernmetastasen

Der Begriff Fernmetastasen umfasst alle Tumorabsiedlungen, die auBerhalb der oben

angefiihrten Lokalisationen auftreten.
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3.2.8.5 Diagnose und Therapie von Lokalrezidiven

Wie schon in der Diagnostik des Primértumors, muss auch der Verdacht auf ein Tumorrezidiv
zundchst histologisch gesichert werden.

Ist die Diagnose bestitigt, richtet sich die Therapieform nun in erster Linie nach der
Operabilitit des Rezidivs. Angestrebt wird eine komplette Exzision des Tumors. Moglichst
routinemdfig sollte diese mit einer postoperativen Radiatio kombiniert werden, da hierdurch
die lokale Tumorkontrollrate erhoht werden kann. Bei Inoperabilitit ist die

Bestrahlungsbehandlung das Therapieverfahren der Wahl (55).

3.2.9 Statistik

3.2.9.1 Datenrekrutierung

Als Quelle zur Rekrutierung der in der vorliegenden Studie ausgewerteten Daten von 800 an
Brustkrebs erkrankten und mastektomierten Patientinnen diente die Mammakarzinom-
Datenbank der Frauenklinik der Universitdt Miinchen-GroB3hadern, die permanent aktualisiert
wird. Die Datenbank enthilt Daten von Patientinnen, die wegen einer Brustkrebserkrankung
intra muros primér therapiert wurden. Aufler den personenbezogenen Daten der Patientinnen
werden simtliche relevanten Parameter der malignen Brusterkrankung erfasst sowie die
Verlaufsbeobachtung, soweit moglich, dokumentiert. Zusdtzlich zu den invasiven
Mammakarzinomen werden hier auch in-situ-Karzinome aufgenommen, die in der

vorliegenden Arbeit jedoch nicht beriicksichtigt wurden.

3.2.9.2 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe der Computersoftware
SPSS Version 12.0.1 (Statistical Product and Service Solution, SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) durchgefiihrt.

Das Patientinnenkollektiv wurde hierzu zunichst in zwei Untergruppen aufgeteilt. Dabei
wurden diejenigen Patientinnen, bei denen durch Mastektomie eine R0O-Resektion erzielt
werden konnte, in eine Gruppe eingeteilt. Die andere Gruppe enthélt die {ibrigen Patientinnen,
also diejenigen mit R1/RX-Resektion nach der in Kapitel 3.2.4. diskutierten Definition.

In einem ersten Schritt wurde die deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs sowie der beiden

Untergruppen erhoben und so die jeweiligen Charakteristika herausgearbeitet.
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Im néchsten Schritt wurde dann fiir die Gesamtgruppe das jeweilige "outcome", also der
Krankheitsausgang der Patientinnen, in Form einer univariaten Analyse verschiedener
Faktoren anhand Kaplan-Meier-Uberlebensschiitzungen (41) dargestellt und miteinander
verglichen. Die hierfiir gewerteten "events" bzw. Ereignisse waren die lokalen Rezidive.
Durch anschlieende Durchfiihrung des Log-Rank-Testes (34), dem Standardverfahren in der
Uberlebenszeitanalyse fiir einfache Gruppenvergleiche, wurden signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Einflussfaktoren hinsichtlich des Lokalrezidivrisikos ermittelt.

Das Ergebnis eines statistischen Signifikanztestes wird als ,,p-Wert* bezeichnet. In der
vorliegenden Analyse wird das Signifikanzniveau fiir einen p-Wert von kleiner oder gleich
0,05 definiert (51), ein p-Wert von < 0,001 gilt als hochsignifikant.

Zusitzlich wurden multivariate Analysen durchgefiihrt. Anwendung fand zum FEinen die
bindre logistische Regression, deren Grundidee die statistische Beurteilung des
Zusammenhangs  zwischen einer nominalen dichotomen abhédngigen Variable
(Resektionsstatus RO oder R1/RX) und ein oder mehrerer unabhéngiger Variablen ist. Zum
Anderen wurde die Regressionsanalyse nach Cox (15) verwendet, die dem Vergleich der
Wertigkeit und der Unabhéngigkeit einzelner Parameter im Hinblick auf das
Lokalrezidivrisiko ~ dient. = Unterschiedliche  Einflussfaktoren wie zum  Beispiel
Patientinnenalter, Tumorstadium, Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus, Lymphangiosis
carcinomatosa oder postoperative Therapie wurden hierbei in die Berechnungen einbezogen.

Auch in diesen Analysen wurden Rezidive des Mammakarzinoms als Ereignis gewertet.
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4 Ergebnisse

Die vorliegende Analyse umfasst die Daten von 800 Patientinnen, die im Zeitraum von 1990
bis 2000 aufgrund eines histologisch gesicherten invasiven Mammakarzinoms in der
Frauenklinik des Universitéitsklinikums GroBhadern mastektomiert wurden. Von diesem
Kollektiv ausgeschlossen wurden Patientinnen mit der Diagnosestellung Carcinoma in situ,
mit einem okkulten oder bereits metastasierten Tumor sowie diejenigen Patientinnen, die sich

bereits einer Voroperation in einem anderen Haus als GroBhadern unterzogen hatten.

Eine in den nachfolgenden Betrachtungen von 800 abweichende Gesamtzahl ,,n“ erklért sich
durch fehlende Daten oder eventuell nicht durchgefiihrte Untersuchungen. Diese Abweichung
ist stets so gering, dass es zu keinen bedeutsamen Verschiebungen kommt. Prozentuale
Angaben beziehen sich im Folgenden grundsitzlich auf die Gesamtzahl n = 800. Liegt den
jeweiligen Berechnungen eine fiir die entsprechende Auswertung verfiigbare andere
Gesamtzahl n zugrunde, so ist dies explizit vermerkt. Aus rechentechnischen Griinden kdnnen

in den Tabellen Rundungsdifferenzen in Hohe von + 0,1 % auftreten.

Die Primércharakteristika des Gesamtkollektivs werden in der folgenden Tabelle hinsichtlich

Haufigkeit und Verteilung der einzelnen Parameter dargestellt.

Tabelle 2: Primércharakteristika des Gesamtkollektivs, n = 800

Charakteristika Anzahl n =800 Prozent (%)
Alter
Median (Min - Max) 58 (25-92)
Endokriner Status
Pramenopausal 215 26,9
Postmenopausal 585 73,1
Tumorstadium nach neoadjuvanter
Chemotherapie (2 ypT) und folgender OP (n=51)
ypT 0 1 2,0
ypT is 3 5,9
ypT 1 5 9,8
ypT 2 11 21,6
ypT 3 16 31,3

ypT 4 15 29.4
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Fortsetzung Tabelle 2: Priméarcharakteristika des Gesamtkollektivs, n = 800

Charakteristika Anzahl n =800 Prozent (%o)
Tumorstadium nach direkter OP (n =749)

pT 1 229 30,6

pT 2 353 47,1

pT 3 82 10,9

pT 4 85 11,4
Lokalisation

Rechts 379 47.4

Links 385 48,1

Beidseits 36 4.5
Histologie

Invasiv duktal 710 88,8

Invasiv lobular 62 7,7

Seltenere histologische Typen 28 3,5
Grading

Gl 45 5,6

G2 454 56,7

G3 295 36,9

Fehlend 6 0,8
Hormonrezeptorstatus

Positiv 613 76,6

Negativ 178 22,3

Unbekannt 9 1,1
Lymphknotenstatus

pN 0 335 41,9

pN 1 430 53,7

pN 2 22 2.8

pN X 13 1,6
Lymphangiosis carcinomatosa

Nein 633 79,1

Ja 167 20,9
Multifokalitat

Solitdr 571 71,4

Multifokal 229 28,6
Hautinfiltration

Nein 682 85,2

Ja 118 14,8
Skelettmuskelinfiltration

Nein 767 95,9

Ja 33 4,1
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Fortsetzung Tabelle 2: Priméarcharakteristika des Gesamtkollektivs, n = 800

Charakteristika Anzahl n =800 Prozent (%o)
Resektionsstatus
RO 578 72,2
R1/RX 222 27,8
Neoadjuvante Chemotherapie
Nein 749 93,6
Ja 51 6,4
Operative Therapie
Primédre Mastektomie 197 24,6
Einzeitige Mastektomie 419 52,4
Mehrzeitige Mastektomie 184 23,0

Adjuvante Therapie
Radiotherapie

Nein 580 72,5
Ja 220 27,5
Chemotherapie

Nein 455 56,9
Ja 345 43,1
Hormontherapie

Nein 399 49,9
Ja 401 50,1

Obwohl das Vorliegen eines Carcinoma in situ wie auch das Vorliegen eines okkulten
Karzinoms jeweils Ausschlusskriterien fiir das Kollektiv dieser Studie darstellen, finden sich
in der vorangehenden Tabelle insgesamt vier Fille dieser Klassifikation. Dies erklart sich
durch einen Tumorriickgang nach préoperativ verabreichter systemischer Therapie bei
Patientinnen, die bei Diagnosestellung die Aufnahmekriterien der vorliegenden Analyse
erfillten. Beschrieben wurde das Phidnomen der TumorgroBenabnahme und sogar
Komplettremission bei neoadjuvanter Chemotherapie unter anderem durch die NSABP-B-18-
Studie (25), deren Ergebnisse entscheidend zum zunehmenden FEinsatz neoadjuvanter

Therapien beitrugen.
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4.1 Beschreibung der Patientinnen

4.1.1 Altersverteilung

Der Altersmedian des Gesamtkollektivs betrdgt 58 Jahre. Die jiingste Patientin war bei
Diagnosestellung 25 Jahre, die élteste 92 Jahre alt. Die meisten Krebserkrankungen der
weiblichen Brust traten zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr auf (28,1 %), gefolgt von dem
fiinften (19,5 %), siebten (19,4 %) und achten (18,9 %) Lebensjahrzehnt. Lediglich 7,8 %

waren dlter als 80 Jahre, wohingegen nur 6,6 % der Patientinnen jiinger als 40 Jahre alt waren.

Abbildung 4: Altersverteilung bei Diagnosestellung in 5-Jahresschritten

= =
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T T T T

Haufigkeit (in Anzahl der Patientinnen)
1

25-30- 35-40-45-50-55-60-65-70-75- 80- 85- 90-
29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89 94

Alter bei Diagnose (in Jahren)

Das Teilkollektiv, bei welchem eine RO-Resektion erreicht wurde, war im Median 58,0 Jahre
alt (Minimum 25, Maximum 92 Jahre). Die Patientinnen, die R1/RX-reseziert wurden,

zihlten dagegen im Median 56,5 Lebensjahre (Minimum 31, Maximum 85 Jahre).

In der nachfolgenden Abbildung erfolgt eine Darstellung der Altersverteilung, getrennt nach
dem Resektionsstatus, in einem Boxplot-Diagramm. Die als ,,Box* bezeichneten Rechtecke
umfassen 50 Prozent aller Patientinnen der entsprechenden Resektionsgruppe. Sie setzen sich
jeweils aus dem oberen und dem unteren Quartil zusammen. Innerhalb der Box beschreibt
eine horizontale Linie den Median, wihrend die horizontalen Linien ober- sowie unterhalb der

Box das maximale bzw. minimale Alter festlegen.
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Abbildung 5: Boxplotdarstellung der Altersverteilung bei Diagnosestellung getrennt nach

Resektionsstatus
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4.1.2 Endokriner Status

Zum Zeitpunkt der Operation befanden sich 215 Patientinnen in der Prdmenopause, 585
Frauen gaben zum Zeitpunkt der Primédrdiagnose an, keine Periodenblutungen mehr zu haben.
Somit hatte rund jede vierte Frau des Gesamtkollektivs zum Diagnosezeitpunkt das

Klimakterium noch nicht durchlaufen. Beziiglich des Menopausenstatus ermittelte sich im

Chi-Quadrat-Test

kein

signifikanter

Resektionsgruppen (p = 0,342).

Tabelle 3: Endokriner Status, p = 0,342

Unterschied

zwischen

den

verschiedenen

Endokriner Status Anzahl gesamt (%) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Pramenopausal 215 (26,9 %) 150 (26,0 %) 65 (29,3 %)
Postmenopausal 585 (73,1 %) 428 (74,0 %) 157 (70,7 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)
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4.2 Beschreibung der Malignome

4.2.1 Tumorstadium

Hinsichtlich des Tumorstadiums ergab sich im Gesamtkollektiv folgende Verteilung: Im
Stadium 1 befanden sich mit 29,3 % knapp ein Drittel der Frauen (234), davon 3,8 % im
Stadium pTla, 6,8 % im Stadium pTlb und 18,8 % im Stadium pTlc. Der groBite Anteil
entfiel mit 45,5 % der Patientinnen (364) auf das Stadium pT2. Etwa ein Achtel der Frauen
befanden sich jeweils im Stadium pT3 (12,3 %; 98) und pT4 (12,5 %; 100). Das
Vorhandensein von insgesamt 4 Féllen im Stadium pTO bzw. pTis erklirt sich durch
medikamentdse Tumorreduktion nach einer neoadjuvant durchgefiihrten Chemotherapie.

Bei Betrachtung der einzelnen Tumorstadien beider Resektionskollektive fallt auf, dass
anndhernd drei Viertel der Patientinnen mit den Stadien pT1 und pT2 eine RO-Resektion
erhalten haben, wihrend nur etwa ein Viertel der Tumore RI1/RX-reseziert wurde.
Patientinnen mit einem Tumor im Stadium pT3 oder pT4 erhielten hingegen nur um knapp
ein Flinftel hiufiger eine RO- als eine R1/RX-Resektion.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied fiir beide
Patientinnenkollektive (p < 0,001). Tabelle 4 stellt das Tumorstadium im Uberblick dar.

Tabelle 4: Verteilung der Tumorgrofie in der TNM-Klassifikation, p < 0,001

Tumorstadium Anzahl gesamt Anzahl RO (%) Anzahl R1/RX (%)
pTO 1 (0,1 %) 1(100 %, n=1) 0(0%,n=1)
pTis 3 (0,4 %) 3 (100 %, n = 3) 0(0%,n=3)
pTla 30 (3,8 %) 22 (73,3 %, n = 30) 8 (26,7 % , n=30)
pTlb 54 (6,8 %) 42 (77,8 %, n = 54) 12 (22,2 %, n = 54)
pTlc 150 (18,8 %) | 116 (77,3 %, n=150) | 34 (22,7 %, n = 150)
pT2 364 (45,5%) | 277(76,1 %, n=364)|  87(23,9 %, n=364)
pT3 98 (12,3 %) 59 (60,2 %, n = 98) 39 (39,8 %, n = 98)
pT4 100 (12,5%) | 58(58,0 %, n=100) | 42 (42,0 %, n = 100)
Gesamt 800 (100 %) | 578 (72,3 %, n=2800) | 222 (27,7 %, n = 800)
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4.2.2 Lokalisation der Tumore

Die bei den 800 Patientinnen des Gesamtkollektivs diagnostizierten Mammakarzinome
verteilen sich beziiglich der Lokalisation wie folgt: In 379 Féllen fand sich der Tumor auf der
rechten Seite, 385 mal wurde das Malignom hingegen auf der linken Seite entdeckt. Bei 36
Frauen waren beide Briiste befallen. In der nachfolgenden Arbeit beziehen sich die

Tumorangaben bei beidseitigem Befall auf das jeweils grof3ere Karzinom.

4.2.3 Histologie

Die operativ entfernten Tumore wurden histopathologisch untersucht und als invasiv duktale
bzw. invasiv lobulidre Karzinome oder solche mit Anteilen beider vorgenannter
Karzinomtypen klassifiziert. Bei wenigen Patientinnen fanden sich auch seltenere
histologische Subtypen wie beispielsweise muzindse, tubuldre und papillire Karzinome. Ein
diagnostiziertes Carcinoma in situ galt als Ausschlusskriterium fiir unser Kollektiv.

Am haufigsten wurde der feingewebliche Typ des invasiv duktalen Karzinoms festgestellt.
Dieser lag in 710 Fillen vor (88,8 %), wovon 515 RO-, 195 hingegen R1/RX-reseziert
wurden. Das invasiv lobuldre Karzinom macht mit 62 Fillen nur 7,7 % der
Karzinomgesamtmenge aus, die Verteilung RO- zu R1/RX-Resektion stellte sich hierbei mit
40 zu 22 dar. Die restlichen 3,5 % oder 28 Fille setzten sich aus selteneren histologischen
Typen zusammen, lediglich 5 dieser Tumore wurden dabei R1/RX-reseziert. Beziiglich der
Histologie ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Resektionsgruppen (p =

0,488).

4.2.4 Grading

Die Karzinome wurden dem histologischen Grading nach der von Bloom und Richardson
begriindeten Methode folgendermaBen zugeordnet: Uber die Hilfte der Neoplasien (56,8 %)
entsprachen dem Malignitéitsgrad G2, das heiflt sie waren méBig differenziert. In 5,6 % der
Fille fanden sich gut differenzierte Geschwiilste (G1), 36,9 % der Tumoren waren jedoch
schlecht differenziert, wiesen also den hohen Malignitdtsgrad G3 auf. Bei sechs Patientinnen
wurde der Differenzierungsgrad des Primartumors nicht bestimmt. Ein signifikanter
Unterschied ergab sich in der Klassifikation mit den drei Auspriagungen G1, G2 und G3 nicht
(p=0,073).
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Tabelle 5: Verteilung des Tumorgrading, p = 0,021

Grading Anzahl gesamt (%) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Gl 45 (5,6 %) 33(5,7 %) 12 (5.4 %)
G2 454 (56,8 %) 341 (59,0 %) 113 (50,9 %)
G3 295 (36,9 %) 199 (34, 4 %) 96 (43,2 %)
Fehlend 6 (0,8 %) 5(0,9 %) 1(0,5 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

Wenn jedoch Tumore mit niedrigen und mittlerem Malignitétsgrad zusammengefasst und
gemeinsam den G3-Tumoren gegeniibergestellt werden, unterscheiden sich die Gruppen im

Chi-Quadrat-Test signifikant voneinander (p =0,021).

4.2.5 Hormonrezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus wird als negativ bezeichnet, falls sowohl der Ostrogen- als auch
der Progesteronrezeptorstatus negativ getestet wurde, und als positiv betrachtet, falls entweder
der Ostrogen- oder der Progesteronrezeptorstatus positiv bestimmt wurde. In unserem
Kollektiv konnte der Rezeptorstatus bei 791 Patientinnen bestimmt werden, bei 9 Patientinnen
(1,1 %) fehlt aus unbekannten Griinden die Bestimmung. Dabei ergab sich folgende
Verteilung: bei 613 Frauen wurde das Tumorgewebe positiv auf Hormonrezeptoren getestet,
dies entspricht zusammen mit den Féllen mit unbekanntem Rezeptorstatus 77,8 % des
Gesamtkollektivs; bei 178 Patientinnen (22,2 %) konnte kein positiver Status fiir Ostrogen-
oder Progesteronrezeptoren nachgewiesen werden. Bezogen auf die einzelnen
Resektionsgruppen ergab sich im Chi-Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied (p =
0,342).

Tabelle 6: Hormonrezeptorstatus, p = 0,342

Hormonrezeptorstatus | Anzahl gesamt (%) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Positiv / Unbekannt 622 (77, 8 %) 452 (78,2 %) 170 (76,6 %)
Negativ 178 (22,2 %) 126 (21,8 %) 52 (23,4 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)
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4.2.6 Lymphknotenstatus

4.2.6.1 Anzahl der entfernten Lymphknoten bei der Priméroperation

Bei den Patientinnen, deren Daten in der vorliegenden Arbeit verwertet wurden, konnten im
Median 17 axillire Lymphknoten entfernt werden. Minimal waren es zwei, maximal 52
Lymphknoten. Bei 19 Frauen (2,4 %) ist die Anzahl der entfernten Lymphknoten aus den
vorhandenen Unterlagen nicht zu ersehen.

Am haufigsten, ndmlich in 59,4 % der Fille (entspricht 475 Patientinnen) wurden 11 — 20
Lymphknoten entfernt, bei rund einem Viertel der Frauen (26,6 % bzw. 213 Patientinnen)
sogar 21 — 30 Lymphknoten. In 7,3 % der Fille (58 Frauen) wurden 1 — 10 Lymphknoten
entnommen, die Entnahme von mehr als 30 Lymphknoten erfolgte schlieBlich nur noch bei 35

Patientinnen (4,4 %).

4.2.6.2 Lymphknotenbefall nach der TNM-Klassifikation

Knapp zwei Fiinftel (41,9 % oder 335 Patientinnen) des Gesamtkollektivs zeigten keine
Tumoraussaat in die axilldiren Lymphknoten und wurden somit als nodalnegativ eingestuft
(pN 0). Ein positiver Lymphknotenstatus wurde hingegen bei 56,5 % der Frauen (452)
festgestellt. Bei 13 Frauen war der Nodalstatus in den Akten nicht vermerkt (pN X), dies sind
in der Regel Patientinnen, bei denen keine Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde.

In der folgenden Tabelle ldsst sich das Ergebnis der pathomorphologischen Untersuchung
anhand der Klassifikation durch das TNM-System ablesen:

Tabelle 7: Lymphknotenbefall nach der TNM-Klassifikation, p < 0,001

Lymphknotenstatus | Anzahl gesamt (%0) Anzahl RO (%) Anzahl R1/RX (%)
pN 0 335 (41,9 %) 266 (46,0 %) 69 (31,1 %)
pN 1 430 (53,8 %) 293 (50,7 %) 137 (61,7 %)
pN la 37 (4,6 %) 27 (4,7 %) 10 (4,5 %)
pN 1b 393 (49,1 %) 266 (46,0 %) 127 (57,2 %)
pN 1D i 110 (13,8 %) 80 (13,8 %) 30 (13,5 %)
pN 1b ii 35 (4,4 %) 21 (3,6 %) 14 (6,3 %)
pN 1b iii 166 (20,8 %) 109 (18,9 %) 57 (25,7 %)
pN 1b iiiv 82 (10,3 %) 56 (9,7 %) 26 (11,7 %)
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Fortsetzung Tabelle 7: Lymphknotenbefall nach der TNM-Klassifikation, p < 0,001

pN 2 22 (2,8 %) 9 (1,6 %) 13 (5,9 %)
PN X 13 (1,6 %) 10 (1,7 %) 3 (1,4 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

In 53,8 % der Fille konnte man Tochtergeschwiilste in beweglichen ipsilateralen axilldren
Lymphknoten vorfinden (pN 1), wobei in 4,6 % nur Mikrometastasen kleiner 0,2 cm (pN 1a)
zu sehen waren. In den {ibrigen Féllen bestanden Metastasen, bei denen zumindest eine einen
Durchmesser von mehr als 0,2 cm aufwies (pN 1b). 1-3 Lymphknoten von einer Grof3e
zwischen 2 Millimetern und 2 Zentimetern fand man bei 13,8 % des Kollektivs (pN 1b 1), 4
oder mehr solcher Metastasen bei 4,4 % (pN 1b ii). Bei einem knappen Fiinftel (20,8 %) der
Félle mit Metastasen diesen Durchmessers war bereits die Lymphknotenkapsel durchbrochen
(pN 1b 1i1). In 10,3 % wiesen die Absiedlungen einen Durchmesser von mehr als 2
Zentimetern auf (pN 1b iv). Untereinander oder an andere Strukturen fixierte Metastasen (pN
2) fand man in 2,8 % der Fille. Der Vergleich beider Resektionskollektive ergab einen
hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001).

4.2.7 Lymphangiosis carcinomatosa

Alle Patientinnen wurden auf eine kontinuierliche Ausbreitung des Karzinoms in den
Lymphgefiden hin untersucht. Bei 633 Patientinnen (79,1 %) konnte im Resektat
mikroskopisch keine Lymphangiosis carcinomatosa nachgewiesen werden, bei 167
Patientinnen (20,9 %) wurde hingegen ein Lymphgefdeinbruch im Tumorgewebe
festgestellt. Die beiden unterscheiden

Resektionsgruppen sich  beziiglich der

LymphgefiBinvasion signifikant voneinander (p = 0,008).

Tabelle 8: Lymphangiosis carcinomatosa des Primértumors, p = 0,008

Lymphangiosis c.

Anzahl gesamt (%0)

Anzahl RO (%)

Anzahl R1/RX (%)

Ja 167 (20,9 %) 107 (18,5 %) 60 (27,0 %)
Nein 633 (79,1 %) 471 (81,5 %) 162 (73,0 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)
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4.2.8 Multifokalitat

In 229 Fillen (28,6 %) lag der Tumor jeweils multifokal vor. Circa ein Viertel (26,3 %) der
RO-resezierten Tumore wies Multifokalitdt auf, gegeniiber etwa einem Drittel (34,7 %) der
R1/RX-resezierten Tumore. Erwartungsgemif3 berechnete sich im Chi-Quadrat-Test ein

signifikanter Unterschied (p = 0,012).

Tabelle 9: Multifokalitit, p = 0,012

Multifokalitat Anzahl gesamt (%0) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Solitir 571 (71,4 %) 426 (73,7 %) 145 (65,3 %)
Multifokal 229 (28,6 %) 152 (26,3 %) 77 (34,7 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

4.2.9 Hautinfiltration

Bei einem Siebtel der Patientinnen (14,8 %) infiltrierte der Tumor zum Zeitpunkt der
Operation bereits die Haut. Dies war bei 13,0 % der RO-resezierten und 19,4 % der R1/RX-
resezierten Tumore der Fall. Beide Kollektive unterschieden sich signifikant voneinander (p =

0,016).

Tabelle 10: Hautinfiltration, p = 0,016

Hautinfiltration Anzahl gesamt (%0) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Ja 118 (14,8 %) 75 (13,0 %) 43 (19,4 %)
Nein 682 (85,2 %) 503 (87,0 %) 179 (80,6 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

4.2.10 Skelettmuskelinfiltration

Eine Skelettmuskelinfiltration wurde bei etwa jeder 25. Patientin (4,1 %) nachgewiesen.
Wihrend hiervon weniger als ein Hundertstel des RO-Kollektivs betroffen war, zeigten etwa
ein Achtel der RI1/RX-resezierten Patientinnen eine Infiltration der Muskulatur. Der

Unterschied zwischen beiden Resektionsgruppen fiel entsprechend hochsignifikant aus (p <

0,001).
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Tabelle 11: Skelettmuskelinfiltration, p < 0,001

Skelettmuskelinfiltration | Anzahl gesamt (%) | Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Ja 33 (4,1 %) 40,7 %) 29 (13,1 %)
Nein 767959 %) | 574 (99,3 %) 193 (86,9 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

4.2.11 Resektionsstatus

Nach Tumorektomie, einer eventuellen Nachresektion und den schlieBllich in allen Fillen
durchgefiihrten Mastektomien folgte stets eine histologische Untersuchung des
Resektionsrandes des Operationspréparates hinsichtlich eines Tumorbefalls. Es wurde eine
Einteilung vorgenommen, die den Absetzungsrand beziiglich eines Malignombefalls beurteilt.
Diese unterscheidet einen sicher tumorfreien Resektionsrand mit einem Abstand des Tumors
zur Schnittfliche von einem Millimeter oder mehr, entsprechend einer RO-Resektion, einen
tumorfreien Absetzungsrand, dem sich die bosartigen Verdnderungen bis auf einen Millimeter
ndhern (dies entspricht formal RO, nach unserer in Kapitel 3.2.4. genannten Definition aber
bereits einer R1/RX-Resektion), sowie einen Resektionsrand, der durch das invasive
Karzinom befallen ist, entsprechend einer R1-Resektion. Eine weitere Kategorie RX bedeutet,
dass es nicht moglich war, das histologische Vorhandensein von Residualtumor zu beurteilen,
zum Beispiel bei einem Mastektomiepriparat mit einer nach dorsal gedffneten Tumorhohle.
In einigen der untersuchten Fille folgte ein Nachresektat oder eine Mastektomie auf eine
vorangehend als formal RO eingestufte Resektion. Dieser Folgeeingriff beruht auf dem
Ermessen des Operateurs, wenn bereits intraoperativ unklar erscheint, ob das Malignom
vollstindig entfernt werden konnte, oder ob Tumorreste verblieben sind. Die Korrelation von
Resektionsstatus des primdren Resektats zu Resektionsstatus des Nachresektats bzw. der
Mastektomie wird im Folgekapitel untersucht.

Die nachfolgende Tabelle gewihrt einen Uberblick iiber den Status der Resektionsrinder der

primér entnommenen Tumorresektate bzw. der primar durchgefiihrten Mastektomien:
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Tabelle 12: Resektionsstatus der primédren Tumorresektate bzw. primdren Mastektomien

Resektionsstatus Anzahl Prozent (%)
RX / nicht beurteilbar 24 3,0 %
RO (RR > 1 mm) 229 28,6 %
RO (0 mm <RR <1 mm) 194 243 %
R1 (RR =0 mm) 351 43,9 %
Kein Tumor 2 0,3 %
Gesamt 800 100 %

In der vorliegenden Arbeit beschriankt sich die Klassifikation des Resektionsstatus auf die
beiden Ausprigungen RO und RI1/RX. Eine Erlduterung zu dieser Reduktion auf zwei
Resektionszustinde findet sich im Kapitel 3.2.4. "Beurteilung der Resektionsrander".

Bei 126 Patientinnen (15,8 %) wurden innerhalb der Primédroperation ein oder mehrere
Nachresektate entnommen. Diese ergaben in 31 Féllen (24,6 %, n = 126) eine RO-Resektion,
in 95 Féllen (75,4 %, n = 126) wurde die Resektion als R1/RX klassifiziert.

Knapp die Hilfte unseres Kollektivs (419 Frauen, 52,4 %) erhielt die Mastektomie einzeitig
in der Primédroperation nach einer zunéchst durchgefiihrten Tumorektomie. Hier fanden sich
in der histopathologischen Untersuchung 273 R0-Resektionen (65,2 %, n = 419) gegeniiber
146 R1/RX-Tumorentfernungen (34,8 %, n = 419). Ein Uberblick iiber den Resektionsstatus

der Nachresektate aus der Primdroperation findet sich in Tabelle 13.

Tabelle 13: Resektionsstatus der in der Priméaroperation entnommenen Nachresektate

Resektionsstatus Anzahl Prozent (%)
Nachresektat nach TE
RO 31 24,6 %
R1/RX 95 75,4 %
Gesamt 126 100 %
Mastektomie nach TE
RO 273 65,2 %
RI/RX 146 34,8 %

Gesamt 419 100 %
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Einer zweiten Operation zur Durchfiihrung der Ablatio mussten sich 175 Frauen (21,9 %)
unterziehen, bei 9 Patientinnen (1,1 %) fand die Amputation sogar erst in einer dritten oder
weiteren Operation statt. Wird nur das Teilkollektiv betrachtet, bei dem die Mastektomie
nicht wihrend der Priméroperation durchgefiihrt wurde, so ergibt sich fiir 169 Frauen (91,8
%, n = 184) der Resektionsstatus RO, fiir 15 Patientinnen (8,2 %, n = 184) R1/RX.

Tabelle 14: Resektionsstatus der in einer Folgeoperation durchgefiihrten Mastektomien

Resektionsstatus Anzahl Prozent (%)
RO 169 91,8 %
R1/RX 15 8,2 %
Gesamt 184 100 %
Nach Abschluss der operativen Therapie und Betrachtung des jeweils letzten

histopathologisch untersuchten Operationspriparates ergibt sich fiir das Gesamtkollektiv
folgender Resektionsstatus: Bei 578 Frauen (72,3 %) erfolgte die Mastektomie durch eine RO-
Resektion, dagegen wurde bei 222 Patientinnen (27,8 %) der Tumor R1/RX-reseziert.

Tabelle 15: AbschlieBender Resektionsstatus des Patientinnenkollektivs

Resektionsstatus Anzahl Prozent (%)
RO 578 72,3 %
R1/RX 222 27,8 %
Gesamt 800 100 %

4.2.12 Korrelation von Resektionsstatus der Primarresektate zu
Resektionsstatus der Folgeresektate bzw. der Mastektomie

In einigen der untersuchten Fille folgte einer als RO eingestuften Tumorentfernung ein

R1/RX-klassifiziertes Nachresektat bzw. eine R1/RX-Mastektomie. Aus der folgenden

Tabelle ist ersichtlich, wie oft die jeweiligen Resektionsstatus von Primdr- und

Folgeresektaten korrelieren.
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Tabelle 16: Korrelation des Resektionsstatus von Primér- zu Folgeresektaten

Resektionsstatus ME ohne ME mit mikros- | ME mit makros- | Gesamt
Resttumor |  kop. Resttumor kop. Resttumor

Primarresektat RO 62 19 4 85

Sekundarresektat RO 30 6 0 36

Bei 85 Patientinnen folgte eine Mastektomie auf ein als RO eingestuftes Primérresektat.
Hierbei bestitigte sich in 62 Fillen der in der Priméroperation festgestellte Resektionsstatus,
was einer Korrelation von 73 % entspricht. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei etwas
mehr als einem Viertel der Frauen, die zunichst als RO eingestuft wurden, noch Resttumor
vorhanden war. Bei den vier Fillen mit makroskopischem Tumorrest handelt es sich
vermutlich um vorher bekannte bifokale Tumoren. Bei den Sekundarresektaten findet sich bei
einem Sechstel der RO-resezierten Patientinnen noch Tumorgewebe im Mastektomiepréiparat.

Diese Zahlen demonstrieren, dass der =zunidchst festgestellte und der endgiiltige
Resektionsstatus zwar tendenziell korrelieren, dass aber auch eine RO-Resektion keine
Tumorfreiheit garantiert. Ein operativer Folgeeingriff nach zunéchst durchgefiihrter RO-

Resektion ist daher legitim.

4.3 Neoadjuvante Chemotherapie

Als Primirtherapie erhielten 51 Frauen aus unserem Kollektiv zundchst eine neoadjuvante
Chemotherapie und wurden erst im weiteren Verlauf der Behandlung mastektomiert. Alle
ibrigen Patientinnen wurden primér operiert. Die besondere Betrachtung des Resektionsstatus

ergibt in diesem Fall keinen signifikanten Unterschied (p = 0,447).

Tabelle 17: Primértherapie, p = 0,447

Primartherapie

Anzahl gesamt (%0)

Anzahl RO (%)

Anzahl R1/RX (%)

Neoadjuvante CT 51 (6,4 %) 36 (6,2 %) 15 (6,8 %)
Operation 749 (93,6 %) 542 (93,8 %) 207 (93,2 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

Der bereits in Kapitel 3.2.2 beschriebene Paradigmenwechsel in der Therapie des

Mammakarzinoms mit steigendem Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie ab 1997
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spiegelt sich auch in den Zahlen der vorliegenden Studie. Von den insgesamt 51 prédoperativ
systemisch therapierten Patientinnen erhielten iiber zwei Drittel diese Therapieform in den

Jahren 1997 bis 2000.

Tabelle 18: Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie im Wandel der Zeit

Diagnosejahr Primartherapie Operation Primartherapie Chemotherapie

1990 (n = 90) 98,9 % (89) 1,1 % (1)
1991 (n = 82) 100 % (82) 0,0 % (0)
1992 (n = 65) 98,5 % (64) 1,5 % (1)
1993 (n = 55) 94,5 % (52) 5,5% (3)
1994 (n = 83) 96,4 % (80 ) 3,6 % (3)
1995 (n=71) 95,8 % (68) 42 % (3)
1996 (n = 76) 96,1 % (73) 3,9% (3)
1997 (n = 74) 95,9 % (71) 4,1% (3)
1998 (n = 62) 87,1 % (54) 12,9 % (8)
1999 (n = 85) 78,8 % (67) 21,2 % (18)
2000 (n = 57) 86,0 % (49) 14,0 % (8)
Gesamt (n=800) 93,6 % (749) 6,4 % (51)

4.4 Operative Therapie

Allen 800 Patientinnen dieser Studie ist gemein, dass sie zu einem fritheren oder spiteren
Zeitpunkt der Brustkrebs-Therapie eine Mastektomie erhalten haben. Bei etwa einem Viertel
dieser Frauen (197 oder 24,6 %) wurde die Ablatio primér geplant und durchgefiihrt, bei den
restlichen 603 Patientinnen (75,4 %) hingegen wurde zunichst versucht, den Tumor lokal,
also brusterhaltend, zu entfernen. Aufgrund nicht-tumorfreier Resektionsrinder dieser
Tumorektomien wurden die Mammaamputationen dann in einem nédchsten Schritt
vorgenommen. Dies geschah bei circa der Hélfte der Frauen (419 oder 52,4 %) ebenfalls
innerhalb der ersten Operationssitzung, sodass insgesamt 616 Frauen (77,0 %) eine einzeitige
Brustamputation erhielten. Ein Nachresektat wurde in der Primidroperation bei fast jeder
sechsten Patientin (126 oder 15,8 %) entnommen, in 58 Féllen (7,3 %) fiel direkt nach der

Tumorektomie die Entscheidung fiir eine Mastektomie in einer zweiten Operation. Insgesamt
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wurde die Mastektomie bei etwa einem Fiinftel der Patientinnen zweizeitig durchgefiihrt (175

oder 21,9 %), 9 Frauen (1,1 %) wurden erst in einer dritten oder weiteren Operation abladiert.

Tabelle 19: Zeitpunkt der Durchfithrung der Mastektomie

Mastektomie (ME) Anzahl Prozent (%)
Primére Mastektomie 197 24,6 %
Primire Tumorektomie (TE) 603 75,4 %
ME nach TE in 1. OP 419 52,4 %
ME nach TE in 2. OP 175 21,9 %
ME nach TE in> 3. OP 9 1,1 %
Gesamt 800 100 %

4.5 Postoperative Therapie

Eine adjuvante Therapie wurde bei 76,0 % des Patientinnenkollektivs durchgefiihrt. Bei rund

einem Viertel der Frauen (24,0 %, 192) wurde auf &rztliches Anraten hin oder wegen

Ablehnung seitens der Patientin keine weitere Therapie durchgefiihrt.

4.5.1 Adjuvante Radiatio

Insgesamt erhielten 220 Patientinnen (27,5 %) eine postoperative Bestrahlung. Bei 534

Frauen (66,8 %) wurde keine Indikation zur Radiatio gestellt, 12 Patientinnen (1,5 %) lehnten

diese Form der adjuvanten Therapie ab. In den Akten von 34 Patientinnen (4,3 %) konnten

keine Angaben beziiglich einer Strahlentherapie gefunden werden. Bei Patientinnen mit

R1/RX-reseziertem Tumor wurde eine Bestrahlung nahezu doppelt so oft (40,5 %)

vorgenommen wie bei denjenigen mit RO-Resektion (22,5 %). Erwartungsgemil zeigte sich

ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven (p < 0,001).

Tabelle 20: Adjuvante Strahlentherapie, p < 0,001

Adjuvante Radiatio

Anzahl gesamt (%0)

Anzahl RO (%)

Anzahl R1/RX (%)

Ja

220 (27,5 %)

130 (22,5 %)

90 (40,5 %)

Nein

580 (72,5 %)

448 (77,5 %)

132 (59,5 %)

Gesamt

800 (100 %)

578 (100 %)

222 (100 %)
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4.5.2 Adjuvante Chemotherapie

Postoperativ erhielten 43,1 % der Frauen des Kollektivs eine Chemotherapie, in 56,9 % der
Félle wurde auf diese adjuvante MaBBnahme verzichtet. Erwartungsgemall wurde ein hoherer
Prozentsatz der Frauen mit "unsauberen" Resektionsrindern, also mit R1/RX-Resektion,
chemotherapiert. Entsprechend ergab sich im Chi-Quadrat-Test ein hochsignifikanter
Unterschied (p <0,001).

Tabelle 21: Adjuvante Chemotherapie, p < 0,001

Adjuvante Chemotherapie | Anzahl gesamt (%) | Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%0)
Ja 345(43,1%) | 223 (38,6 %) 122 (55,0 %)
Nein 455 (56,9 %) 355 (61,4 %) 100 (45,0 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

4.5.3 Adjuvante endokrine Therapie

Etwa die Hilfte aller mastektomierten Patientinnen (50,1 %) erhielt im Anschluss an die
Operation eine Hormontherapie. Die beiden Resektionsgruppen unterscheiden sich beziiglich

der postoperativen endokrinen Therapie nicht signifikant voneinander (p = 0,073).

Tabelle 22: Adjuvante Hormontherapie, p = 0,073

Adjuvante Hormontherapie | Anzahl gesamt (%) | Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)

Ja 401 (50,1 %) | 280 (48,4 %) 121 (54,5 %)

Nein 399 (49,9 %) | 298 (51,6 %) 101 (45,5 %)

Gesamt 800 (100 %) | 578 (100 %) 222 (100 %)
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4.6 Postoperative Verlaufsbeobachtung der Patientinnen

Im Folgenden wird der postoperative Verlauf der Mammakarzinom-Patientinnen hinsichtlich
des Auftretens von Lokalrezidiven nach erfolgter operativer Therapie dargestellt. Mittels
Kaplan-Meier-Kurven wird die Untergliederung in Teilkollektive graphisch vorgenommen
und auf einzelne Einflussfaktoren wie zum Beispiel Alter, Menopausenstatus,
Resektionsstatus, Tumorgrofle, Grading, Lymphknotenstatus, Hormonrezeptorstatus oder
Lymphangiosis carcinomatosa hin untersucht. Der Vorteil der Kaplan-Meier-Methode besteht
darin, dass die Beobachtungsintervalle nicht fest vorgegeben, sondern durch Ereignisse, in
unserem Fall durch das Auftreten eines Lokalrezidivs, definiert sind. Ein neues Zeitintervall
wird also dadurch festgelegt, dass eine Patientin ein Wiederauftreten des Brustkrebses
erleidet. Fiir jedes Zeitintervall wird die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die
Patientin weiterhin gesund bleibt, falls sie bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls noch kein
Lokalrezidiv entwickelt hat. Die Gesamtwahrscheinlichkeit, dass an einem bestimmten
Zeitpunkt noch kein Lokalrezidiv entstanden ist, ldsst sich dann als Produkt der
entsprechenden bedingten Wahrscheinlichkeiten darstellen.

Ein Uberblick iiber das Follow-Up des Gesamtkollektivs findet sich in der folgenden Tabelle.

Tabelle 23: Follow-Up des Gesamtkollektivs

Charakteristika Anzahl n =800 Prozent (%o)
Lokalrezidiv
Nein 695 86,9
Ja 105 13,1
Fernmetastasen
Nein 558 69,8
Ja 242 30,2
Todesfall
Tumorassoziiert 185 23,1
Tumorunabhéngig 81 10,1
Tod aus unbekannter Ursache 53 6,6

Lebt 481 60,2
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4.6.1 Postoperativer Nachbeobachtungszeitraum

Die Nachbeobachtungszeit, also die Zeit zwischen Operationsdatum und letzter
Nachsorgeuntersuchung beziehungsweise Ausscheiden aus der Nachbeobachtung durch
Wohnungsortwechsel oder Tod, im Folgenden auch Follow-Up genannt, erstreckte sich
langstens bis September 2005. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 67 Monate (5,6
Jahre), wobei das kiirzeste Follow-Up 3 Tage, das ldngste hingegen 171 Monate (14,3 Jahre)
dauerte. Von 800 Patientinnen waren nach 5 Jahren noch 55 %, nach 10 Jahren noch knapp 14
% der Krankengeschichten verfolgbar. 21 % der Kasus waren "lost to follow-up" innerhalb
der ersten drei Jahre. Die postoperativen Nachbeobachtungszeitrdume der beiden

Resektionskollektive unterschieden sich im Log-Rank-Test signifikant voneinander (p =

0,035).

Tabelle 24: Postoperativer Nachbeobachtungszeitraum, p = 0,035

Postoperative Anzahl gesamt (%) Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Nachbeobachtung

0-12 Monate 51 (6,4 %) 37 (6,4 %) 14 (6,3 %)
13-24 Monate 46 (5,8 %) 34 (5,9 %) 12 (5,4 %)
25-36 Monate 73 (9,1 %) 51 (8,8 %) 22 (9,9 %)
37-48 Monate 86 (10,8 %) 51 (8,8 %) 35 (15,8 %)
49-60 Monate 95 (11,9 %) 72 (12,5 %) 23 (10,4 %)
61-72 Monate 96 (12,0 %) 73 (12,6 %) 23 (10,4 %)
73-84 Monate 79 (9,9 %) 47 (8,1 %) 32 (14,4 %)
85-96 Monate 56 (7,0 %) 44 (7,6 %) 12 (5,4 %)
97-108 Monate 53 (6,6 %) 40 (6,9 %) 13 (5,9 %)
109-120 Monate 54 (6,8 %) 42 (7,3 %) 12 (5,4 %)
>120 Monate 111 (13,9 %) 87 (15,1 %) 24 (10,8 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)
Median 67,1 Monate 67,5 Monate 66,2 Monate
Minimum 0,1 Monate 0,1 Monate 0,3 Monate
Maximum 171,6 Monate 171,3 Monate 171,6 Monate
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Abbildung 6: Nachbeobachtungszeit des Gesamtkollektivs (n = 800) in Jahren
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4.6.2 Todesfalle im Nachbeobachtungszeitraum

Im Laufe der Nachbeobachtung verstarben zwei Fiinftel der Patientinnen (319 oder 40,0 %).
58 % der Todesfdlle (n = 319) waren hierbei karzinomassoziiert. Ein unmittelbarer
Zusammenhang von Tumor und Todesursache konnte bei etwa drei Vierteln (73,1 %) der
verstorbenen Patientinnen mit R1/RX-Resektion, aber nur bei rund der Hilfte (51,8 %) der
Todesfille aus dem R0O-Kollektiv gesehen werden. Die Betrachtung der Todesursachen unter

Einbeziehung des Resektionsstatus ergab einen signifikanten Unterschied (p = 0,003).

Tabelle 25: Todesursachen im Nachbeobachtungszeitraum (n = 319), p = 0,003

Primartherapie Anzahl gesamt (%) | Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Tod tumorabhéngig 185 (58,0 %) 117 (51,8 %) 68 (73,1 %)
Tod aus anderer Ursache 81 (25,4 %) 68 (30,1 %) 13 (14,0 %)
Tod aus unbekannter Ursache 53 (16,6 %) 41 (18,1 %) 12 (12,9 %)
Gesamt 319 (100 %) 226 (100 %) 93 (100 %)

Die folgende Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Kurven beider Resektionskollektive dar. Der
Log-Rank-Test ergab hier keinen signifikanten Unterschied (p = 0,167). Der
Uberlebensmedian lag im RO-Kollektiv bei 131 Monaten, im R1/RX-Kollektiv hingegen bei
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110 Monaten. Die 95%-Konfidenzintervalle erstreckten sich dabei von 116 bis 147 Monaten
(RO) bzw. von 82 bis 138 Monaten (R1/RX). Es konnte eine 5-Jahresiiberlebensrate von 74 %
und eine 10-Jahresiiberlebensrate von 53 % fiir das RO-Kollektiv sowie eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 71 % und eine 10-Jahresiiberlebensrate von 45 % fiir das R1/RX-
Kollektiv ermittelt werden. Die Gesamt-Uberlebensrate in unserem Kollektiv lag bei 73 %

nach funfund 51 % nach zehn Jahren.

Abbildung 7: Postoperatives Gesamtiiberleben, p = 0,167
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4.6.3 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus

Bei 105 der untersuchten 800 Patientinnen (13,1 %) kam es im Krankheitsverlauf zum
Auftreten eines lokalen Erstrezidivs. Ein knappes Drittel (31,6 %) der Frauen verstarb, ohne
dass zuvor ein Lokalrezidiv diagnostiziert wurde, 55,3 % der Patientinnen blieben frei von
erneutem Tumorbefall. Die Héufigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs unterscheidet sich

in den beiden Resektionsgruppen signifikant voneinander (p < 0,001).
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Tabelle 26: Auftreten eines Lokalrezidivs im Nachbeobachtungszeitraum, p < 0,001

Lokalrezidiv Anzahl gesamt (%) | Anzahl RO (%) | Anzahl R1/RX (%)
Ja 105 (13,1 %) 59 (10,2 %) 46 (20,7 %)
Nein 442 (55,3 %) 331 (57,3 %) 111 (50,0 %)
Tod ohne Lokalrezidiv 253 (31,6 %) 188 (32,5 %) 65 (29,3 %)
Gesamt 800 (100 %) 578 (100 %) 222 (100 %)

Die folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Resektionsgruppen in
Bezug auf die Entstehung eines lokalen Erstrezidivs. Im Log-Rank-Test ermittelte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p < 0,001). Fiir das Kollektiv der RO-
resezierten Patientinnen errechnete sich nach der Kaplan-Meier-Methode eine 5-
Jahresrezidivfreiheitsrate von 90 %. In der R1/RX-Resektionsgruppe zeigte sich hingegen
eine 5-Jahresrezidivfreiheitsrate von 79 %. Bezogen auf das Gesamtkollektiv lieB sich eine
Lokalrezidivfreiheitsrate von 87 % fiir die ersten fiinf und 81 % fiir die ersten zehn

postoperativen Jahre berechnen.

Abbildung 8: Postoperatives ~ Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit vom
Resektionsstatus, p < 0,001
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4.6.4 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Alter der Patientinnen

Die beiden nachfolgenden Kurven stellen den Einfluss des Alters auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs dar. Zu Zwecken der Anschaulichkeit wurde das Gesamtkollektiv in zwei
Gruppen eingeteilt: Patientinnenalter bis einschlielich 40 Jahre (n = 60, 13 Events) und dlter
als 40 Jahre (n = 740, 92 Events). Fiir das Kollektiv der Bis-40-jdhrigen ergab sich eine
Rezidivfreiheitsrate von 76 % fiir die ersten postoperativen fiinf Jahre, fiir die Patientinnen,
die dlter als 40 Jahre sind, konnte eine 5-Jahresrezidivfreiheitsrate von 88 % ermittelt werden.
Erwartungsgemil ergab sich zwischen den beiden Uberlebenskurven ein signifikanter

Unterschied (p = 0,025).

Abbildung 9: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit vom Alter, p =
0,025
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4.6.5 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Menopausenstatus der Patientinnen

Von insgesamt 215 pridmenopausalen Patientinnen entwickelten 35 ein Lokalrezidiv, die 5-
Jahresrezidivfreiheitsrate betrdgt hier 83 %. In der Gruppe der postmenopausalen Frauen
waren 70 Lokalrezidive zu verzeichnen (n = 585), innerhalb des postoperativen 5-
Jahreszeitraumes traten hier bei 89 % der Patientinnen keine Rezidive auf. Die beiden
Menopausenkollektive unterscheiden sich im Log-Rank-Test nicht signifikant voneinander (p

=0,152).

Abbildung 10: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhédngigkeit vom
Menopausenstatus, p = 0,152
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4.6.6 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Tumorstadium

Gemadl der TNM-Klassifikation fiir maligne Tumoren wurde insgesamt 237 Geschwiilsten ein
Stadium pT1 zugeordnet, 563 Frauen befanden sich bei Diagnosestellung bereits in einem
Tumorstadium pT2 (n = 365), pT3 (n = 98) oder pT4 (n = 100). Die postoperativen 5-
Jahresrezidivfreiheitsraten betragen 92 % in der Gruppe der pT1-Tumore und 85 % im
Kollektiv der iibrigen Tumorstadien. Entsprechend weisen die Uberlebenskurven im Log-

Rank-Test einen signifikanten Unterschied auf (p = 0,002).

Abbildung 11: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit vom
Tumorstadium, p = 0,002
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4.6.7 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Tumorgrading

In der postoperativen histologischen Begutachtung der Tumore wurde 505 Patientinnen das
Tumorgrading G1 oder G2 zugeordnet, das entspricht 63,1 % aller Patientinnen. Im Follow-
Up zeigten sich hier bei 58 Patientinnen Lokalrezidive (11,5 %, n = 505). In der Gruppe der
G3-Tumore (295 Fille) ergab das Follow-Up 47 lokale Rezidive der Mammakarzinome (15,9
%, n = 295). Im postoperativen 5-Jahresabschnitt entwickelten 90 % der G1/G2-Gruppe und
82 % der G3-Gruppe kein Lokalrezidiv. Der Vergleich der Gradingkollektive erbrachte im
Log-Rank-Test einen signifikanten Unterschied (p = 0,015).

Abbildung 12: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhédngigkeit vom
Tumorgrading, p = 0,015
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4.6.8 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Nodalstatus

In der postoperativ durchgefiihrten histologischen Begutachtung der entfernten Lymphknoten
konnten in 335 Féllen keine malignen Zellen nachgewiesen werden, dennoch erkrankten in
diesem Teilkollektiv zu einem spédteren Zeitpunkt 33 Frauen an einem Lokalrezidiv. Bei 233
Patientinnen zeigten sich histologisch 1 bis 3 befallene Lymphknoten, in der Folgezeit
entwickelten hiervon 32 Frauen ein lokales Rezidiv. 4 oder mehr positive Lymphknoten
erbrachte schlieflich die Begutachtung bei 213 Patientinnen, in dieser Gruppe traten 36
Lokalrezidive auf. Bei 19 Patientinnen konnte die Anzahl der befallenen Lymphknoten aus
den vorhandenen Unterlagen nicht ersehen werden. Die postoperativen 5-
Jahresrezidivfreiheitsraten betragen 91 % bei 0 befallenen Lymphknoten, 86 % bei 1-3
positiven Lymphknoten, sowie 82 % in den Fillen mit 4 oder mehr maligne verdnderten
Lymphknoten. Der Vergleich dieser Kollektive im Log-Rank-Test ergab einen signifikanten
Unterschied (p = 0,004).

Abbildung 13: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhdngigkeit von der Anzahl
der befallenen Lymphknoten, p = 0,004
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4.6.9 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Hormonrezeptorstatus

Bei den 622 Patientinnen mit positivem oder unbekanntem Hormonrezeptorstatus traten im
Krankheitsverlauf 75 Lokalrezidive auf. Die Zuordnung der Patientinnen mit unbekanntem (9
Félle) zur Gruppe derjenigen mit positivem Rezeptorstatus (613 Félle) ist statistisch
vertretbar, da erfahrungsgemif 75 bis 80 % der Mammakarzinome rezeptorpositiv sind und
daher auch in der Klinik Tumore mit unbekanntem Rezeptorstatus wie rezeptorpositive
Tumore gehandhabt werden. Zusitzlich zeigen diejenigen Karzinome mit unbekanntem
Rezeptorstatus einen dhnlichen Kurvenverlauf wie die positiven Tumore.

Das Follow-Up der insgesamt 178 Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorstatus zeigte
30 Fille von Lokalrezidiven. Im postoperativen 5-Jahresintervall blieben die beziiglich des
Rezeptorstatus negativ getesteten Frauen in 80 %, in der Gruppe der positiv getesteten Frauen
bzw. derjenigen mit unbekanntem Rezeptorstatus sogar in 89 % von einem Tumorrezidiv

verschont. Zwischen beiden Gruppen ermittelte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,031).

Abbildung 14: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs bei Tumoren in Abhdngigkeit

vom Hormonrezeptorstatus, p = 0,031
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4.6.10 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
Lymphangiosis carcinomatosa

Durch die histologische Begutachtung des Operationsresektates konnte in 167 Fillen eine
Lymphangiosis carcinomatosa nachgewiesen werden, 633 Patientinnen zeigten hingegen
keine maligne Infiltration der Lymphgefdfle. Zu einem Lokalrezidiv kam es in der Folgezeit
bei 77 Patientinnen ohne sowie bei 28 Patientinnen mit Lymphangiosis carcinomatosa. Damit
ermittelt sich eine 5-Jahresrezidivfreiheitsrate von 80 % flir Frauen mit Lymph-
gefaBinfiltration und 89 % fiir Frauen, bei denen eine solche nicht nachweisbar war. Der Log-

Rank-Test bestdtigte den signifikanten Unterschied (p = 0,012).

Abbildung 15: Postoperatives  Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von

Lymphangiosis carcinomatosa, p = 0,012
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4.6.11 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
der Multifokalitat des Tumors

Das Mammakarzinom trat bei 571 Patientinnen unseres Gesamtkollektivs solitdr, bei 229
Frauen hingegen multifokal auf. In erstgenannter Gruppe trat der operativ entfernte Tumor bei
68 Frauen erneut an der urspriinglichen Stelle auf, in der Gruppe der multifokalen
Brustkrebsgeschwiire geschah dies in 37 Fillen. Die fiir das postoperative 5-Jahresintervall
ermittelte Rezidivfreiheitsrate betrdgt fiir das Kollektiv der Patientinnen mit solitéren
Tumoren 88 %, fiir die Gruppe der an multifokalem Brustkrebs erkrankten Frauen 85 %. Im
Log-Rank-Test unterschieden sich die Kollektive in diesem Fall nicht signifikant voneinander

(p =0,059).

Abbildung 16: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von der
Multifokalitit, p = 0,059
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4.6.12 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
der Hautinfiltration des Tumors

In 118 Fillen unseres Gesamtkollektivs hatte der Brustkrebs bis zur Operation die dariiber
liegende Haut bereits infiltriert, von diesen Patientinnen entwickelten 22 zu einem spéteren
Zeitpunkt ein Lokalrezidiv. Auch 83 der insgesamt 682 Patientinnen ohne Hautinfiltration
erlitten ein Lokalrezidiv des Mammakarzinoms. Die 5-Jahresrezidivfreiheitsrate betrdgt fiir
das letztgenannte Kollektiv 88 %, fiir Patientinnen mit Hautinfiltration ermittelt sich eine Rate

von 81 %. Zwischen beiden Gruppen besteht ein signifikanter Unterschied (p = 0,017).

Abbildung 17: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhédngigkeit von der
Hautinfiltration des Tumors, p = 0,017
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4.6.13 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
der Skelettmuskelinfiltration des Tumors

Bei 33 Patientinnen infiltrierte das Mammakarzinom die darunter liegende Skelettmuskulatur,
zu einer lokalen Rezidivierung kam es daraufthin bei 9 dieser Frauen. Von einer
Skelettmuskelinfiltration verschont blieben 767 der Patientinnen, in 96 Fillen trat spéter
dennoch ein Lokalrezidiv auf. Die 5-Jahresrezidivfreiheitsrate betridgt 88 % fiir Patientinnen
ohne sowie 66 % fiir Patientinnen mit Infiltration der Skelettmuskeln. Erwartungsgemif

errechnete sich im Log-Rank-Test ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001).

Abbildung 18: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von der
Skelettmuskelinfiltration des Tumors, p < 0,001
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4.6.14 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
der Histologie des Mammakarzinoms

Die postoperative histologische Typisierung der Tumore ergab in 72 Fillen ein invasiv
lobuldres Karzinom, die restlichen 728 Fille verteilen sich auf andere histologische Varianten
wie beispielsweise invasiv duktales, muzindses oder tubuldres Karzinom. Das Follow-Up der
invasiv lobulidren Karzinome zeigte in 6 Féllen eine Lokalrezidivierung, 99 Lokalrezidive
traten hingegen bei den anderen histologischen Typen auf. Somit ergibt sich eine
Rezidivfreiheitsrate flir das postoperative 5-Jahresintervall von 95 % fiir die invasiv lobuldren
Tumoren und 85 % fiir alle anderen histologischen Typen. Der Log-Rank-Test zeigt in diesem

Fall keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,180).

Abbildung 19: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von der

Histologie des Mammakarzinoms, p = 0,180
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4.6.15 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
den Carcinoma in situ - Anteilen des Karzinoms

Die postoperative histologische Begutachtung der Tumore beziiglich der Carcinoma in situ -
Anteile erbrachte folgende Verteilung: in 361 Féllen konnten keine, in 439 Fillen dagegen
eindeutig Carcinoma in situ - Anteile nachgewiesen werden. In der erstgenannten Gruppe
kam es zu 48 Lokalrezidiven, 57 wurden in der Gruppe mit Carcinoma in situ - Anteilen
diagnostiziert. Die 5-Jahresrezidivfreiheitsrate betrdgt fiir beide Gruppen 87 %, entsprechend
errechnete sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,799).

Abbildung 20: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhédngigkeit von den

Carcinoma in situ - Anteilen, p = 0,799
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4.6.16 Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von
der Primartherapie

Die durchgefiihrte Primédrtherapie bestand bei 749 Patientinnen aus einer Operation. 51
Frauen wurden hingegen zunédchst mit einer Chemotherapie behandelt, an welche sich erst in
einem zweiten Therapieschritt eine Mastektomie anschloss. In dieser Gruppe der primér
chemotherapierten Patientinnen entwickelten 7 Frauen ein Lokalrezidiv. Dagegen fanden sich
98 lokale Rezidive in der Gruppe derjenigen Patientinnen, die als Primértherapie eine
Operation erhalten hatten. Im postoperativen 5-Jahresintervall blieben 87 % der primér
operierten Patientinnen sowie 80 % der primédr chemotherapierten Patientinnen von einem
Lokalrezidiv verschont. Auch hier ermittelte sich im Log-Rank-Test kein signifikanter
Unterschied (p = 0,448). Der nur kurze postoperative Beobachtungszeitraum der neoadjuvant
chemotherapierten Patientinnen erklért sich durch den erst in der zweiten Hélfte der neunziger

Jahre zogerlich steigenden Einsatz dieser Therapieform.

Abbildung 21: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von der
Primértherapie, p = 0,448
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4.6.17 Uberblick tber die Signifikanz der jeweiligen Faktoren

Die in den vorangehenden Kapiteln mittels Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test

analysierten Faktoren werden im Folgenden in einer Ubersichtstabelle dargestellt.

Tabelle 27: Uberblick iiber die durch Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test ermittelte

Signifikanz der Faktoren in Bezug auf das Risiko der Entstehung eines Lokalrezidivs

Auftreten eines Lokalrezidivs  5-Jahres- p-Wert Signifikant ~ Verwenden
im Nachbeobachtungszeit- Lokalrezidiv- (Log-Rank- far Cox-
raum in Abhangigkeit von Freiheitsrate Test) Regression
Resektionsstatus <0,001 Ja Ja
RO vs. 90 %

R1/RX 79 %

Alter 0,025 Ja Ja
Bis 40 Jahre vs. 76 %

iiber 40 Jahre 88 %

Menopausenstatus 0,152 Nein Nein
Pramenopausal vs. 83 %

Postmenopausal 89 %

Tumorstadium 0,002 Ja Ja
pT 1 vs. 92 %

Nicht-pT1 85 %

Grading 0,015 Ja Ja
G1/G2 vs. 90 %

G3 82 %

Nodalstatus 0,004 Ja Ja
Keine vs. 91 %

1-3 vs. 86 %

> 4 befallene Lymphknoten 82 %

Hormonrezeptorstatus 0,031 Ja Ja
Negativ vs. 80 %

Positiv oder Unbekannt 89 %

Lymphangiosis carc. 0,012 Ja Ja
Ohne vs. 89 %

Mit 80 %

Multifokalitat 0,059 Nein Nein
Solitér vs. 88 %

Multifokal 85 %
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Fortsetzung Tabelle 27: Uberblick iiber die ermittelte Signifikanz der Faktoren in Bezug auf

das Risiko der Entstehung eines Lokalrezidivs

Auftreten eines Lokalrezidivs  5-Jahres- p-Wert Signifikant ~ Verwenden
im Nachbeobachtungszeit- Lokalrezidiv- (Log-Rank- far Cox-
raum in Abhangigkeit von Freiheitsrate Test) Regression
Hautinfiltration 0,017 Ja Ja
Ohne vs. 88 %

Mit 81 %

Skelettmuskelinfiltration <0,001 Ja Ja
Ohne vs. 88 %

Mit 66 %

Histologie 0,180 Nein Nein
Invasiv lobulédres Ca vs. 95 %

Andere histologische Typen 85 %

Carcinoma in situ — Anteile 0,799 Nein Nein
Ohne vs. 87 %

Mit 87 %

Primartherapie 0,448 Nein Nein
Operation vs. 87 %

Chemotherapie 80 %

Folgende Faktoren zeigen in der univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied
zwischen den Resektionskollektiven beziiglich der Entstehung eines Lokalrezidivs nach
erfolgter Mastektomie: Resektionsstatus, Alter, Tumorstadium, Grading, Nodalstatus,
Hormonrezeptorstatus, Lymphangiosis carcinomatosa sowie Haut- und

Skelettmuskelinfiltration.

4.6.18 Der Einfluss tumor- und patientenbezogener Faktoren auf den
operativ erreichbaren Resektionsstatus

Im Folgenden wird untersucht, ob es Variablen gibt, die das Erreichen einer RO-Resektion
erschweren, bei deren Vorliegen also eine R1/RX-Resektion wahrscheinlicher ist. Hierzu
werden ausschlieBlich die unverdnderlichen Charakteristika ausgewertet, das heil3t diejenigen,
die nicht von aullen beeinflussbar sind. Neoadjuvante und adjuvante Therapien werden

folglich nicht in die Betrachtung mit einbezogen.
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Tabelle 28: Einfluss tumor- und patientenbezogener Faktoren auf den Resektionsstatus

Resektionsstatus RO Resektionsstatus R1/RX p-Wert
100 % (n = 578) 100 % (n=222)
Alter 0,551
Median (Min - Max) 58,0 (25 -92) 56,5 (31 - 85)
Endokriner Status 0,342
Pramenopausal 26,0 % (150) 29.3% (65)
Postmenopausal 74,0 % (428) 70,7%  (157)
Tumorstadium < 0,001
pT 1 31,1 % (180) 243% (54)
pT 2 479 % (277) 39.2% (87)
pT 3 10,2% (59) 17,6 % (39)
pT 4 10,0 % (58) 18,9 % (42)
Fehlend 0,7% (4)
Grading 0,073
Gl 57%  (33) 54%  (12)
G2 59,0 % (341) 50,9 % (113)
G3 344 % (199) 432 %  (96)
Fehlend 09% (5 0,5% (1)
Nodalstatus <0,001
pN O 46,0 % (266) 31,L1 % (69)
pN 1 50,7 % (293) 61,7% (137)
pN 2 1,6% (9) 59%  (13)
pN X 1,7%  (10) 4%  (3)
Hormonrezeptorstatus 0,342
Positiv / Unbekannt 78,2 % (452) 76,6 % (170)
Negativ 21,8 % (126) 23,4% (52)
Lymphangiosis carc. 0,008
Nein 81,5% (471) 73,0% (162)
Ja 18,5% (107) 27,0 %  (60)
Multifokalitat 0,012
Multifokal 26,3 % (152) 347% (77)
Solitar 73,7 % (426) 65,3 % (145)
Hautinfiltration 0,016
Nein 87,0 % (503) 80,6 % (179)
Ja 13,0% (75) 19,4% (43)
Skelettmuskelinfiltration <0,001
Nein 99,3% (574) 86,9 % (193)
Ja 0,7% (4) 13,1% (29)
Histologie 0,241
Invasiv lobulér 85% (49) 10,4% (23)
Andere hist. Typen 91,5% (529) 89,6 % (199)
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In der univariaten Analyse durch den Chi-Quadrat-Test zeigten folgende Faktoren einen
signifikanten Unterschied zwischen den Resektionskollektiven: Tumorstadium, Nodalstatus
und Skelettmuskelinfiltration (jeweils hochsignifikant, also p < 0,001), sowie Lymphangiosis
carcinomatosa, Multifokalitdt und Hautinfiltration. Nach Einfligen dieser Faktoren in das
Modell der bindren logistischen Regression zur multivariaten Analyse derselben zeigten
zuletzt jedoch nur noch drei Faktoren einen relevanten Einfluss auf den Resektionsstatus nach
erfolgter Operation: Skelettmuskelinfiltration, Multifokalitdt und Nodalstatus. Zweck der
bindren logistischen Regression ist die statistische Beurteilung des Zusammenhangs zwischen
einer nominalen dichotomen abhéngigen Variable (Resektionsstatus RO oder R1/RX) und ein

oder mehrerer unabhéngiger Variablen.

Tabelle 29: Einfluss tumor- und patientenbezogener Faktoren auf den Resektionsstatus —

Binére logistische Regression

Einflussfaktoren Signifikanz | Relatives Risiko | 95 %-Konfidenzintervall
Skelettmuskelinfiltration

Ohne vs. mit <0,001 16,1 5,474 — 47,427
Multifokalitat

Solitdr vs. multifokal 0,023 1,5 1,057 — 2,148
Nodalstatus (global: < 0,001)

0 vs. 1-3 befallene LKs 0,260 1,2 0,842 - 1,893

0 vs. > 4 befallene LKs < 0,001 2,2 1,542 — 3,409
Demnach steigt das Risiko, eine sichere RO-Resektion zu verfehlen, bei

Skelettmuskelinfiltration um das 16-fache, bei Multifokalitit um das 1,5-fache und bei
Nodalstatus mit 4 oder mehr befallenen Lymphknoten um das 2,2-fache. Der Nodalstatus 1-3
befallene Lymphknoten erreicht nicht das geforderte Signifikanzniveau, dennoch errechnet
sich eine globale Signifikanz von p < 0,001, der Faktor Nodalstatus ist daher dennoch als
signifikant anzusehen.

Im  Gesamtkollektiv  konnte im  Falle einer

histologisch ~ nachgewiesenen

Skelettmuskelinfiltration mit Ausnahme von 4 Fillen keine sichere RO-Resektion
nachgewiesen werden. Diese ausgesprochen hohe Korrelation von Muskelinfiltration und
R1/RX-Resektion erfordert eine erneute Berechnung der bindren logistischen Regression

unter Ausschluss des Faktors Muskelinfiltration.
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Tabelle 30: Einfluss tumor- und patientenbezogener Faktoren auf den Resektionsstatus —

Binére logistische Regression unter Ausschluss des Faktors Skelettmuskelinfiltration

Einflussfaktoren Signifikanz | Relatives Risiko | 95 %-Konfidenzintervall
Multifokalitat

Solitar vs. multifokal 0,026 1,5 1,051 -2,153
Nodalstatus (global: < 0,001)

0 vs. 1-3 befallene LKs 0,303 1,2 0,823 - 1,870

0 vs. > 4 befallene LKs <0,001 2,3 1,511 - 3,382

Auch in dieser Analyse zeigten sich die Faktoren Multifokalitdt (relatives Risiko 1,5) und
Nodalstatus (relatives Risiko 2,3 bei 4 oder mehr befallenen Lymphknoten) signifikant. Bei
Vorliegen von Skelettmuskelinfiltration, multifokalen Tumoren oder 4 oder mehr tumords
infiltrierten Lymphknoten sinkt folglich die Wahrscheinlichkeit, dass der Operateur eine RO-

Resektion erzielen wird.

4.6.19 Uberblick ber die Charakteristika der Patientinnen in
Abhangigkeit von adjuvanter Therapie

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Entscheidung zur Indikation adjuvanter
Therapien wurde in den vorangehenden Kapiteln bewusst vernachldssigt und soll im

Folgenden Thema einer Analyse sein.

4.6.19.1 Adjuvante Radiotherapie

Liegt bei einer Patientin ein bestimmter Faktor oder eine Konstellation mehrerer Faktoren
vor, so wird die Indikation zur postoperativen Bestrahlung gestellt. Die Untersuchung unseres
Patientinnenkollektivs beziiglich durchgefiihrter Strahlentherapie zeigt im Chi-Quadrat-Test
hoch signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen der therapierten und nicht therapierten
Gruppe bei den Faktoren Tumorstadium, Nodalstatus, Lymphangiosis carcinomatosa, Haut-
und Skelettmuskelinfiltration sowie Resektionsstatus. Dies entspricht weitestgehend dem
1999  vereinbarten interdiszipliniren Konsensus zur postoperativen Bestrahlung

mastektomierter Patientinnen (54).
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Tabelle 31: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhingigkeit der
Durchfiihrung einer Radiotherapie

Radiotherapie Keine Radiotherapie p-Wert
100 % (n=220) 100 % (n= 580)
Alter 0,017
Median (Min - Max) 54 (25 - 86) 60 (28 — 92)
Endokriner Status 0,009
Pramenopausal 33,2% (73) 24,5 % (142)
Postmenopausal 66,8 % (147) 75,5 % (438)
Tumorstadium <0,001
pT 1 11,8 % (26) 35,9 % (208)
pT 2 30,0 % (66) 51,4 % (298)
pT 3 26,4 % (58) 6,9 % (40)
pT 4 30,9 % (68) 55% (32)
Fehlend 09% (2) 03% (2)
Grading 0,014
Gl 32% (7) 6,6 % (38)
G2 51,4% (113) 58,8 % (341)
G3 43,6 % (96) 34,3 % (199)
Fehlend 1,8% (4) 03% (2)
Nodalstatus <0,001
pN O 10,9 % (24) 53,6 % (311)
pN 1 83,2% (183) 42,6 % (247)
pN 2 55% (12) 1,7% (10)
pN X 0,5% (1) 2,1% (12)
Hormonrezeptorstatus 0,199
Positiv / Unbekannt 80,0 % (176) 76,9 % (446)
Negativ 20,0 % (44) 23,1 % (134)
Lymphangiosis carc. <0,001
Nein 57,7% (127) 87,2 % (5006)
Ja 42,3 % (93) 12,8 % (74)
Multifokalitat 0,461
Multifokal 29,1 % (64) 28,4 % (165)
Solitar 70,9 % (156) 71,6 % (415)
Hautinfiltration <0,001
Nein 67,3 % (148) 92,1 % (534)
Ja 32,7% (72) 7,9 % (46)
Skelettmuskelinfiltration <0,001
Nein 88,2 % (194) 98,8 % (573)

Ja 11,8% (26) 12% (7)
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Fortsetzung Tabelle 31: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhiingigkeit

der Durchfiihrung einer Radiotherapie

Radiotherapie Keine Radiotherapie p-Wert
100 % (n=220) 100 % (n= 580)
Resektionsstatus <0,001
RO 59,1 % (130) 77,2 % (448)
R1/RX 40,9 % (90) 22.8% (132)
Histologie 0,098
Invasiv lobulér 11,4 % (25) 8,1% (47)
Andere hist. Typen 88,6 % (195) 91,9 % (533)

Der jeweilige Einfluss der einzelnen Faktoren auf die Entscheidungsfindung zur Indikation
der Radiatio ldsst sich unter Zuhilfenahme der binédren logistischen Regression analysieren.
Wihrend in der univariaten Analyse durch den Chi-Quadrat-Test wie oben zu ersehen die
Faktoren Tumorstadium, Nodalstatus, Lymphangiosis carcinomatosa, Hautinfiltration,
Skelettmuskelinfiltration und Resektionsstatus einen signifikanten Unterschied zwischen dem
strahlentherapierten und dem nicht bestrahlten Kollektiv zeigen, fallen die Faktoren
Tumorstadium und Resektionsstatus nach Einfiigen dieser Faktoren in das Modell der binéren
logistischen Regression interessanterweise heraus. Alle tibrigen Faktoren sind somit fiir die
Indikation zur Strahlentherapie in der multivariaten Analyse von grof8erer Bedeutung als
Tumorausdehnung und Resektionsrand. Demnach gebiihrt dem Faktor "4 oder mehr befallene
Lymphknoten" der grofite Anteil an der Entscheidung zur Durchfiihrung einer Radiatio. Sein
Vorliegen erhoht die Wahrscheinlichkeit der Indikation zur Strahlentherapie um das 9,9-
fache, gefolgt vom Faktor "1-3 Lymphknoten befallen", der zu einer 4-fachen Erh6hung fiihrt.
Bei Vorliegen von Skelett- bzw. Hautinfiltration wird 3,6- bzw. 3,1-fach so hiufig die
Radiatio  eingesetzt. = Lymphangiosis  carcinomatosa  verdoppelt in etwa die

Strahlentherapierate.
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Tabelle 32: Einfluss tumorbezogener Faktoren auf die Entscheidung zur Indikation der

Radiatio — Bindre logistische Regression

Einflussfaktoren Signifikanz | Relatives Risiko | 95 %-Konfidenzintervall
Tumorstadium

pT1 vs. Nicht-pT1 0,074 1,6 0,958 —2,590
Nodalstatus (global: <0,001)

0 vs. 1-3 befallene LKs <0,001 4,0 2,344 — 6,673

0 vs. > 4 befallene LKs <0,001 9,9 5,454 -17,919

Lymphangiosis carc.
Ohne vs. mit 0,001 2,1 1,335 -3,229

Hautinfiltration
Ohne vs. mit <0,001 3,1 1,839 — 5,075

Skelettmuskelinfiltration
Ohne vs. mit 0,016 3,6 1,270 - 10,356

Resektionsstatus
RO vs. R1/RX 0,063 1,5 0,979 — 2,278

Im Folgenden soll untersucht werden, ob es Hinweise darauf gibt, dass die Durchfiihrung
einer Strahlentherapie bei Patientinnen mit unsicherem Resektionsstatus einen positiven
Effekt ausiibt, also dazu fiihrt, dass der Einfluss des Resektionsrandes auf die Prognose,
insbesondere im Hinblick auf das Lokalrezidivrisiko, an Bedeutung verliert (sieche Kaplan-
Meier-Kurve in Abbildung 8: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhdngigkeit
vom Resektionsstatus).

Teilt man das Gesamtkollektiv je nach Durchfiihrung einer Radiatio in zwei Kollektive und
betrachtet getrennt die jeweiligen Kaplan-Meier-Kurven, so zeigt sich bei nicht bestrahlten
Patientinnen ein grofer, signifikanter Unterschied; bei bestrahlten Patientinnen néhern sich

die Kurven hingegen an.
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Abbildung 22: Postoperatives

Auftreten eines Lokalrezidivs

in Abhéngigkeit vom

Resektionsstatus, Kollektiv der nicht bestrahlten vs. Kollektiv der bestrahlten Patientinnen
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Deutlicher stellt sich der Effekt der Strahlentherapie auf die Prognose hinsichtlich des

Auftretens eines Lokalrezidivs dar, wenn man das Gesamtkollektiv je nach Resektionsstatus

der Patientinnen getrennt betrachtet.
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Abbildung 23: Postoperatives Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhédngigkeit von der

Durchfiihrung einer Radiatio, Kollektiv der RO- vs. Kollektiv der R1/RX-resezierten

Patientinnen
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Im RO-Kollektiv verlaufen die Kaplan-Meier-Kurven nahezu gleich, und zwar unabhingig
davon, ob die Patientinnen strahlentherapiert wurden oder nicht. Es ist somit gelungen, bei
RO-resezierten Patientinnen, bei welchen aufgrund der Tumorbiologie die Entscheidung zur
Radiatio getroffen wurde, die Lokalrezidivrate auf das gleiche Niveau wie bei den
Patientinnen zu senken, bei welchen eine Radiatio fiir nicht notwendig befunden wurde.

Bei R1/RX-resezierten Patientinnen fiithrt die Anwendung von Strahlentherapie dabei zu
einem deutlich niedrigeren Lokalrezidivrisiko als bei den nicht bestrahlten Patientinnen.

Bei bewiesener Erhohung des Lokalrezidivrisikos fiir R1/RX-resezierte Patientinnen sowie
deutlicher Senkung des Lokalrezidivrisikos bei Durchfiihrung von Radiatio bei R1-resezierten
Patientinnen ist daher zu fordern, dass Patientinnen mit nicht sicherer Tumorresektion in sano
grofziigig strahlentherapiert werden, auch wenn sonst keine weiteren Risikofaktoren

vorliegen.

4.6.19.2  Adjuvante Chemotherapie

Analog zum vorangehenden Kapitel wird im Folgenden der Einfluss der Faktoren auf die

Indikation zu einer adjuvanten Chemotherapie untersucht.

Tabelle 33: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhingigkeit der

Durchfiihrung einer Chemotherapie

Chemotherapie Keine Chemotherapie p-Wert
100 % (n = 345) 100 % (n = 455)
Alter <0,001
Median (Min - Max) 51 (25 -178) 67 (33-92)
Endokriner Status <0,001
Pramenopausal 46,7 % (161) 11,9% (54)
Postmenopausal 53,3 % (184) 88,1 % (401)
Tumorstadium <0,001
pT 1 23,2 % (80) 33,8% (154)
pT 2 41,7% (144) 48,4 % (220)
pT 3 21,7% (75) 51% (23)
pT 4 12,2 % (42) 12,7 % (58)

Fehlend 1,2% (4)
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Fortsetzung Tabelle 33: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhiingigkeit

der Durchfiihrung einer Chemotherapie

Chemotherapie Keine Chemotherapie p-Wert
100 % (n = 345) 100 % (n = 455)
Grading <0,001
Gl 3,5% (12) 7,3% (33)
G2 44,9 % (155) 65,7% (299)
G3 50,4 % (174) 26,6 % (121)
Fehlend 1,2% (4) 04% (2)
Nodalstatus <0,001
pN O 20,6 % (71) 58,0 % (264)
pN 1 74,5 % (257) 38,0 % (173)
pN 2 4,6% (16) 1,3% (6)
pN X 0,3% (1) 2,7% (12)
Hormonrezeptorstatus <0,001
Positiv / Unbekannt 66,1 % (228) 86,6 % (394)
Negativ 339% (117) 13,4 % (61)
Lymphangiosis carc. <0,001
Nein 65,2 % (225) 89,7 % (408)
Ja 34,8 % (120) 10,3 % (47)
Multifokalitat 0,002
Multifokal 34,2 % (118) 244 % (111)
Solitar 65,8 % (227) 75,6 % (344)
Hautinfiltration 0,470
Nein 85,5% (295) 85,1 % (387)
Ja 14,5 % (50) 14,9 % (68)
Skelettmuskelinfiltration 0,063
Nein 94,5 % (326) 96,9 % (441)
Ja 55% (19) 3,1% (14)
Resektionsstatus <0,001
RO 64,6 % (223) 78,0 % (355)
RI/RX 354 % (122) 22,0 % (100)
Histologie 0,082
Invasiv lobulér 72 % (25) 10,3 % (47)
Andere hist. Typen 92,8 % (320) 89,7 % (408)

Folgende Faktoren zeigen einen hochsignifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen der
chemotherapierten Gruppe und der Gruppe, die keine Chemotherapie erhalten hat: Alter,
Menopausenstatus,  Tumorstadium,  Grading, = Nodalstatus, = Hormonrezeptorstatus,

Lymphangiosis carcinomatosa und Resektionsstatus.
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4.6.19.3 Adjuvante Hormontherapie

Das folgende Kapitel widmet sich der Untersuchung des Einflusses verschiedener Faktoren

auf die Indikation zur Durchfithrung einer adjuvanten Hormontherapie.

Tabelle 34: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhingigkeit der

Durchfiihrung einer Hormontherapie

Hormontherapie = Keine Hormontherapie p-Wert
100 % (n=401) 100 % (n=399)
Alter 0,002
Median (Min - Max) 61 (32-92) 54 (25-90)
Endokriner Status <0,001
Pramenopausal 17,2%  (69) 36,6 % (146)
Postmenopausal 82,8 % (332) 63,4% (253)
Tumorstadium <0,001
pT 1 18,7% (75) 39,8% (159)
pT 2 479 % (192) 43,1 % (172)
pT 3 15,7%  (63) 8,8% (35
pT 4 17,2%  (69) 7,7%  (31)
Fehlend 0,5%  (2) 0,5%  (2)
Grading 0,118
Gl 47%  (19) 6,5%  (26)
G2 60,3% (242) 53,1% (212)
G3 34,5% (138) 39,3% (157)
Fehlend 0,5% (2) 0,1% (4)
Nodalstatus <0,001
pN O 26,2% (105) 57,6 % (230)
pN 1 69,3% (278) 38,1 % (152)
pN 2 30%  (12) 2,5%  (10)
pN X 1,5%  (6) 1,8%  (7)
Hormonrezeptorstatus <0,001
Positiv / Unbekannt 94,0% (377) 61,4% (245)
Negativ 6,0% (24) 38,6 % (154)
Lymphangiosis carc. 0,157
Nein 77,6 % (311) 80,7% (322)
Ja 22,4% (90) 193% (77)
Multifokalitat 0,019
Multifokal 252 % (101) 32,1 % (128)

Solitdr 748 %  (300) 67,9% (271)
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Fortsetzung Tabelle 34: Uberblick iiber die Charakteristika der Patientinnen in Abhiingigkeit

der Durchfiihrung einer Hormontherapie

Hormontherapie = Keine Hormontherapie p-Wert
100 % (n = 401) 100 % (n = 399)
Hautinfiltration <0,001
Nein 79,6 % (319) 91,0% (363)
Ja 20,4 % (82) 9,0%  (36)
Skelettmuskelinfiltration 0,506
Nein 95,8 % (384) 96,0 %  (383)
Ja 42%  (17) 40%  (16)
Resektionsstatus 0,073
RO 69,8 % (280) 74,7%  (298)
RI1/RX 30,2% (121) 253% (101)
Histologie 0,001
Invasiv lobulér 122% (49) 58%  (23)
Andere hist. Typen 87,8 % (352) 94,2% (376)

Ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen der Gruppe derjenigen Patientinnen,
die eine Hormontherapie erhalten haben und der Gruppe der nicht hormontherapierten
Patientinnen lieB sich fiir die Faktoren Menopausenstatus, Tumorstadium, Nodalstatus,

Hormonrezeptorstatus und Hautinfiltration ermitteln.

4.7 Multivariate Regressionsanalyse nach Cox

Im folgenden Kapitel werden die mittels der Kaplan-Meier-Methode univariat signifikant
ermittelten Faktoren einer multivariaten Regressionsanalyse nach Cox unterzogen, welche in
der Literatur auch als das proportionale Hazard Modell bezeichnet wird. Dieses Verfahren
ermdglicht die gleichzeitige Untersuchung des Effektes mehrerer Einflussgroflen auf eine
Zielvariable, in unserem Fall auf zensierte Lokalrezidivierungszeiten. Das Cox-Modell
erlaubt es, das unmittelbare Risiko fiir eine Person im Hinblick auf ein interessierendes
Ereignis, hier das Auftreten eines Lokalrezidivs, zu schétzen.

Zur Identifikation signifikanter Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Lokalrezidivs
wurden somit die im univariaten Modell signifikanten Faktoren Resektionsstatus (RO vs.
R1/RX), Alter (bis 40 vs. iiber 40 Jahre), Tumorstadium (pT1 vs. Nicht-pT1), Grading (G1/2
vs. G3), Nodalstatus (0 vs. 1-3 vs. > 4 befallene Lymphknoten), Hormonrezeptorstatus

(Negativ vs. Positiv oder Unbekannt), Lymphangiosis carcinomatosa (ohne vs. mit),
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Hautinfiltration (ohne vs. mit) und Skelettmuskelinfiltration (ohne vs. mit) in ein Cox-Modell
eingefiigt, und schlieBlich der schrittweise Riickwirtsausschluss nicht signifikanter Faktoren
durchgefiihrt.

Von den adjuvanten Therapien reduziert die Radiatio das Lokalrezidivrisiko am stédrksten,
nidmlich um zwei Drittel (19). Da die Indikation zur Strahlentherapie, wie in Kapitel 4.6.19.1.
gezeigt wurde, nicht unabhéngig von den Prognosefaktoren gestellt, sondern in Abhingigkeit
von Faktoren wie zum Beispiel Nodalstatus, Resektionsstatus und Muskelinfiltration vermehrt
indiziert wurde, erfolgte eine Schichtung des Cox-Modells nach Durchfiihrung einer Radiatio.
Dieser Schritt ermdglicht es die "Bias", also die Verzerrung durch die Strahlentherapie,

auszugleichen.

Nicht in das Modell mit einbezogen wurden 19 Patientinnen mit fehlenden Werten sowie 28
Patientinnen, bei denen das Follow-Up bereits vor dem frithesten Ereignis in einer Schicht
endete. Insgesamt wurden somit Félle von 753 Patientinnen in der folgenden multivariaten

Regressionsanalyse nach Cox ausgewertet.

Tabelle 35: Multivariate Regressionsanalyse nach Cox hinsichtlich des postoperativen

Lokalrezidivrisikos stratifiziert nach der Durchfiihrung einer Strahlentherapie

Einflussfaktoren Signifikanz | Relatives Risiko | 95 %-Konfidenzintervall
Resektionsstatus

RO vs. R1/RX 0,020 1,7 1.081 —2,536
Diagnosealter

<vs.> 40 Jahre 0,046 1,8 1,010 — 3,302
Tumorstadium

pT1 vs. Nicht-pT1 0,004 2,2 1,275 -3,753
Nodalstatus (global: 0,013)

0 vs. 1-3 positive LKs 0,069 1,6 0,965 — 2,600

0 vs. >4 positive LKs 0,004 2,2 1,300 — 3,859
Hormonrezeptorstatus

Neg. vs. Pos./Unb. 0,047 1,6 1,006 — 2,429

Skelettmuskelinfiltration
Ohne vs. mit 0,024 2,5 1,127 — 5,491

Beziiglich des postoperativen Lokalrezidivrisikos der mastektomierten Patientinnen ergab

sich unter Beriicksichtigung der oben genannten Einflussfaktoren ein signifikanter
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Unterschied (Signifikanzniveau p < 0,05) bei folgenden Variablen: Resektionsstatus,
Diagnosealter, Tumorstadium, Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus und
Skelettmuskelinfiltration.

Der Resektionsstatus R1/RX birgt fiir die Frauen ein 1,7-fach erhdhtes relatives Risiko, ein
Lokalrezidiv zu erleiden, im Vergleich zu den Patientinnen, die eine R0O-Resektion erhalten
haben (95 % - Konfidenzintervall: 1,08 — 2,54). Fiir Frauen mit einem Alter bis einschlieflich
40 Jahren ist dieses Risiko gegeniiber denjenigen iiber 40 Jahren um das 1,8-fache erhoht (95
% - Konfidenzintervall: 1,01 — 3,30). Ein 2,2-fach erhdhtes Lokalrezidivrisiko errechnet sich
fiir die Tumorstadien Nicht-pT1 gegeniiber pT1 (95 % - Konfidenzintervall: 1,28 — 3,75)
sowie fiir den Nodalstatus bei Patientinnen mit 4 oder mehr positiven Lymphknoten
gegeniiber denjenigen ohne befallene Lymphknoten (95 % - Konfidenzintervall: 1,30 — 3,86).
Knapp nicht erreicht wird das Signifikanzniveau von < 0,05 bei der Gegeniiberstellung von
Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten und denjenigen ohne befallene Lymphknoten
(p = 0,069, 95 % - Konfidenzintervall: 0,97 — 2,60). Die errechnete Globalsignifikanz fiir den
Faktor Nodalstatus betrdgt jedoch 0,013, die Variable Nodalstatus ist somit insgesamt
dennoch als signifikant anzusehen. Eine Erhohung des Lokalrezidivrisikos um das 1,6-fache
miissen Frauen mit negativen gegeniiber denjenigen mit positiven oder unbekannten
Hormonrezeptorstatus erdulden (95 % - Konfidenzintervall: 1,01 — 2,43). Das hochste relative
Lokalrezidivrisiko birgt der Einflussfaktor Skelettmuskelinfiltration, bei dessen Vorliegen
sich eine Risikoerhdhung um das 2,5-fache gegeniiber fehlender Muskelinfiltration berechnet

(95 % - Konfidenzintervall: 1,13 — 5,50).
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss des intraoperativ erreichten Resektionsstatus auf
den weiteren Krankheitsverlauf, insbesondere auf die Entstehung von Lokalrezidiven, an
einem Kollektiv von 800 an Brustkrebs erkrankten und im Universititsklinikum GroBhadern
mastektomierten Frauen durch univariate und multivariate Verfahren untersucht. Dabei wurde
auch analysiert, ob es Variablen gibt, die das Erreichen einer RO-Resektion erschweren, also
bei deren Vorliegen eine R1/RX-Resektion wahrscheinlicher sein konnte. Zusétzlich wurden
verschiedene Prognosefaktoren zur Entstehung eines Lokalrezidivs beim Mammakarzinom
auf ihre Relevanz getestet. Die erzielten Ergebnisse sollen nun kurz zusammengefasst und mit

Ergebnissen der internationalen Studienlandschaft verglichen werden.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegenden Daten demonstrieren, dass bei Patientinnen, die eine R1/RX-Resektion
erhalten haben, ein 1,7-fach erh6htes Risiko fiir das Erleiden eines Lokalrezidivs besteht als
bei Patientinnen, die RO-reseziert wurden. Der Resektionsstatus als Prognosefaktor fiir das
Lokalrezidivrisiko beim primdren Mammakarzinom konnte hiermit ebenso wie die
Prognosefaktoren Diagnosealter bis 40 Jahre (relatives Risiko 1,8), Tumorstadium hoéher als
pT1 (relatives Risiko 2,2), Nodalstatus im Sinne von 4 oder mehr befallenen Lymphknoten
(relatives Risiko 2,2), negativer Hormonrezeptorstatus (relatives Risiko 1,6) und
Skelettmuskelinfiltration (relatives Risiko 2,5) in einer multivariaten Analyse als signifikant
bestitigt werden. Die univariat signifikant ermittelten Faktoren Grading, Lymphangiosis
carcinomatosa und Hautinfiltration zeigten im multivariaten Modell keinen bedeutenden
Finfluss auf das Lokalrezidivrisiko. Das Vorliegen von Skelettmuskelinfiltration,
Multifokalitit oder 4 oder mehr positiven Lymphknoten erschwert nach den Ergebnissen
dieser Studie die Erreichbarkeit einer RO-Resektion, diese gelten somit in mehrfacher

Hinsicht als prognostisch ungiinstige Faktoren.
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5.2 Aktueller Stand der Literatur

Unter der Vielzahl von Verdffentlichungen iiber die modifiziert radikale Mastektomie beim
Mammakarzinom und die beziiglich Lokalrezidivrisiko ermittelten Prognosefaktoren sollen
die wichtigsten und aktuelleren Studien ohne Anspruch auf Vollstandigkeit kurz vorgestellt

werden:

Im Jahre 2001 veroffentlichte Katz et. al. eine retrospektive Studie iiber den Einfluss
pathologischer Tumorcharakteristika auf das Lokalrezidiv nach Mastektomie bei 1031
Brustkrebspatientinnen. Neben den bereits etablierten Prognosefaktoren Tumorgréfle und
Anzahl der befallenen Lymphknoten wurden in dieser Untersuchung die Prognosefaktoren
Lymphangiosis carcinomatosa, Haut- , Brustwarzen- und Faszieninfiltration, Multizentrizitét
sowie tumorbefallene Resektionsrinder oder das Heranreichen des Tumors bis nahe an den
Resektionsrand heran (<5 mm) als signifikant identifiziert. Nicht bestdtigt wurden die
Prognosefaktoren Alter, Histologie, Grading, Tumornekrosen, Hormonrezeptorstatus und

groBter befallener Lymphknoten (43).

Der Prognosefaktor Resektionsstatus sowie die Faktoren Tumorgrofe, Lymphangiosis
carcinomatosa und Menopausenstatus wurden im Jahre 2005 von Jagsi et al. in einer
retrospektiven Analyse von 877 Mammakarzinomfillen erneut bestitigt, die sich mit der
Indikationsstellung fiir Strahlentherapie bei nodalnegativen mastektomierten Patientinnen

befasste und ebenfalls Prognosefaktoren und Lokalrezidivraten zu identifizieren suchte (40).

Im Jahre 2006 erschien eine Analyse von 3083 Patientinnen der didnischen Breast Cancer
Cooperative Group unter Nielsen et al., die sich mit dem Thema des Lokalrezidivs nach
Mastektomie bei Hochrisiko-Brustkrebspatientinnen befasste. Auch in dieser Arbeit wurden
unter anderem Prognosefaktoren fiir die Entstehung eines Lokalrezidivs identifiziert,
multivariat ermittelte man eine Tumorgrofe iiber 5 cm, ein hohes Grading (G3), die
Infiltration der Muskelfaszie, weniger als 8 entfernte und mehr als 4 befallene Lymphknoten

als signifikante, unabhéngige Faktoren (47).

Ebenfalls im Jahre 2006 veroffentlichte Cheng et al. ein Vorhersagemodell fiir Lokalrezidive
nach Brustkrebs. Hierzu wurden retrospektiv die Informationen von 1010 Patientinnen

ausgewertet und mit Hilfe der Cox-Regression und der Bayes'schen Baumanalyse der
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Einfluss von 15 klinischen Variablen auf das Lokalrezidivrisiko ermittelt. Es wurde ein
Prognosescore entwickelt, der die Faktoren Nodalstatus, Ostrogenrezeptorstatus,
Lymphangiosis carcinomatosa und Alter enthélt und als Entscheidungshilfe bei der Indikation

zur postoperativen Radiatio dienen soll (12).

5.3 Einfluss des Resektionsstatus auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs

Die Bedeutung des Resektionsstatus als Prognosefaktor fiir das Lokalrezidivrisiko ist in der

Literatur noch nicht zufriedenstellend gekldrt und wird nach wie vor kontrovers diskutiert.

In einem frithen Bericht aus dem Jahre 1986 von Mentzer et al. wird erstmals die bislang
gebrauchliche klinische Entscheidungshilfe des tumorfreien Resektionsrandes fiir die
weiterfilhrende Therapie und damit die Korrelation von Resektionsstatus und Lokalrezidiven
systematisch untersucht. Retrospektiv kann bei der Studiengruppe aus 105 Patientinnen
jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Abstand des Resektionsrandes zum Tumor und

dem Lokalrezidivrisiko nachgewiesen werden (45).

Auch Ahlborn et al. scheiterte im Jahre 1988 daran, einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen zwei Patientinnenkollektiven, unterteilt nach dem Abstand des Tumors
zum Resektionsrand mit einer Grenze von 4 Millimetern, zu ermitteln, und schloss damit den

Resektionsstatus als Prognosefaktor aus (2).

Dagegen fand Freedman im Jahre 1998 eine hohere Inzidenz von Lokalrezidiven bei Frauen
unter 50 Jahren mit tumorbefallenen Resektionsrdndern oder einem Abstand des
Resektionsrandes zum Tumor von weniger als 5 Millimetern. Bei Frauen {iber 50 Jahren
konnte dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen den Resektionskollektiven

festgestellt werden (28).

Altersunabhéngig wurde der prognostische Wert des Resektionsstatus von Katz et al. in einer
Studie aus dem Jahre 2001 bestdtigt. Nach der Auswertung der Daten von mehr als 1000 nach
Mammakarzinom mastektomierten Patientinnen errechnete sich ein um 45 % erhohtes
Lokalrezidivrisiko fiir Patientinnen mit tumorbefallenen Resektionsrandern oder mit einem

Heranreichen des Tumors an den Resektionsrand bis auf weniger als 5 Millimeter (43).
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Zuletzt ermittelte auch eine im Jahre 2005 von Jagsi et al. durchgefiihrte Analyse des
Lokalrezidivrisikos nach Mammakarzinom einen signifikanten Unterschied zwischen den
verschiedenen Resektionskollektiven. Wéhrend RO-resezierte Patientinnen eine 10-
Jahreslokalrezidivrate von 5,1 % aufwiesen, betrug diese beim Nicht-R0-Kollektiv 22 %.
Dieser signifikante Unterschied bestétigt den Wert des Resektionsstatus als Prognosefaktor

(40).

Die Ergebnisse der beiden letztgenannten Studien decken sich mit der Erkenntnis der
vorliegenden Analyse, dass der Einfluss des Resektionsstatus auf das Lokalrezidivrisiko als
signifikant anzusehen ist. Aus den fiir diese Arbeit verwendeten Daten errechnete sich
multivariat fiir das R1/RX-Kollektiv ein um das 1,7-fach erhohtes Risiko, ein Lokalrezidiv zu
erleiden. Die 5-Jahresrezidivfreiheitsraten betrugen 90 % fiir die RO-resezierten Patientinnen

gegeniiber 79 % in der R1/RX-Resektionsgruppe.

5.4 Zusammenhang zwischen tumorspezifischen Variablen und
erreichbaren Resektionsstatus

Folgende Fragestellung war hierzu von Interesse: Existieren bereits praoperativ Variablen, die
das Erreichen einer RO-Resektion erschweren und deren Vorliegen somit eine R1/RX-
Resektion wahrscheinlicher machen?

Die nachfolgend aufgezdhlten unverdnderlichen tumor- und patientinnenspezifischen
Faktoren wurden sowohl uni- als auch in einem Folgeschritt multivariat durch das Modell der
bindren logistischen Regression auf ihre Signifikanz hin gepriift: Alter, endokriner Status,
Grading, Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus, Lymphangiosis carcinomatosa, Multifokalitt,
Haut- und Skelettmuskelinfiltration sowie Histologie. Hierbei zeigte sich unter anderem ein
um das 16-fache erhohtes Risiko eine RO-Resektion zu verfehlen, wenn ein Skelettmuskel
infiltriert war. Wegen der ausgepragt hohen Korrelation zwischen Skelettmuskelinfiltration
und R1/RX-Resektion — bei 88 % aller Patientinnen mit Muskelinfiltration wurde lediglich
eine R1/RX-Resektion erzielt — wurde dieser Faktor in einem Folgeschritt aus dem
multivariaten Modell ausgeschlossen. Einen signifikanten Einfluss auf den erreichbaren
Resektionsstatus hatten auch die Multifokalitét (relatives Risiko: 1,5) und das Vorliegen von

4 oder mehr tumords befallenen Lymphknoten (relatives Risiko: 2,3).
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In der Literatur konnten beziiglich dieser Fragestellung keine Stellungnahmen gefunden

werden.

5.5 Prognosefaktoren fur die Entstehung eines Lokalrezidivs

Existieren bereits zum Zeitpunkt der Primértherapie Faktoren, die das Risiko fiir das
Auftreten eines Lokalrezidivs beeinflussen? Um diese Fragestellung fiir unser Kollektiv zu
beantworten, wurde der Zusammenhang zwischen folgenden Faktoren und dem lokalen
Erstrezidiv zunichst univariat und spéter multivariat untersucht: Alter, Menopausenstatus,
Tumorstadium, Grading, Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus, Lymphangiosis carcinomatosa,
Multifokalitdt, Hautinfiltration, Skelettmuskelinfiltration, Histologie, Carcinoma in situ —

Anteile und der Einfluss der Primértherapie auf das Lokalrezidivrisiko.

Betrachtet man das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, so traten bei den Frauen, die
alter als 40 Jahre waren, deutlich seltener Lokalrezidive auf (5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate
von 88 %, im Folgenden abgekiirzt als 5-JLF) als bei den bis 40-Jdhrigen (5-JLF 76 %). Auch
multivariat zeigte sich dieser Prognosefaktor signifikant, das jiingere Kollektiv hat hiernach
ein 1,8-fach erhohtes Risiko im Vergleich zur dlteren Gruppe. Dieser Zusammenhang wurde

in verschiedenen Studien bestétigt (6, 7, 12, 27, 28, 30).

Der Einfluss des Tumorstadiums auf die Entwicklung eines Lokalrezidivs ist durch
verschiedene Autoren bereits beschrieben und gilt einstimmig als etablierter Prognosefaktor
4, 8,9, 27, 30, 39, 40, 42, 43, 60, 64, 66). Auch in dieser Arbeit ergab sich univariat ein
signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit dem Stadium pT1 (5-JLF 92 %) und
Patientinnen in den iibrigen Stadien (5-JLF 85 %), der multivariat bestétigt werden konnte.
Das relative Risiko fiir Frauen mit einem Tumorstadium ungleich pT1 betrdgt demnach das

2,2-fache gegeniiber Patientinnen im Stadium pT1.

In der vorliegenden Studie ergab sich beim histopathologischen Grading univariat ein
signifikanter Unterschied zwischen dem G1/G2- und dem G3-Kollektiv, in der anschlieBend
durchgefiihrten multivariaten Analyse konnte dieser jedoch nicht bestitigt werden Das
Grading schied so als potentieller Prognosefaktor aus. In der Literatur finden sich

diesbeziiglich allerdings kontroverse Meinungen (4, 48, 57, 60, 66).
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Wie schon das Tumorstadium gilt auch der Nodalstatus als etablierter Prognosefaktor und
wurde in zahlreichen Studien thematisiert (4, 9, 27, 30, 39, 42). Dies konnte sowohl uni- als
auch multivariat durch die vorliegende Untersuchung bestétigt werden. Eine 5-
Jahreslokalrezidivfreiheitsrate von 91 % ermittelte sich fiir 0 befallene Lymphknoten, 86 %
fiir 1-3 und schlieBlich 82 % fiir 4 oder mehr befallene Lymphknoten. Das Risiko, ein
Lokalrezidiv zu erleiden, ist bei 1-3 positiven Lymphknoten um das 1,6-fache bei
grenzwertiger Signifikanz, bei 4 oder mehr positiven Lymphknoten sogar um das 2,2-fache

gegeniiber Patientinnen ohne befallene Lymphknoten gesteigert.

Wird der Hormonrezeptorstatus univariat in Augenschein genommen, so ist der Unterschied
zwischen beiden Gruppen signifikant. Fiir Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorstatus
ergibt sich eine 5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate von 80 % gegeniiber 89% bei Patientinnen
mit positivem oder unbekanntem Hormonrezeptorstatus. Auch im multivariaten Modell kann
dieser Faktor bestehen, und hat somit in der vorliegenden Arbeit eine Bedeutung als
Prognosefaktor. Das relative Risiko an einem Lokalrezidiv zu erkranken betrdgt fiir Frauen
mit einem negativen Hormonrezeptorstatus das 1,6-fache gegeniiber Patientinnen mit
positivem Hormonrezeptorstatus. Dieses Ergebnis wird in dhnlicher Form von verschiedenen

Autoren bestétigt (12, 13, 37, 59).

Das Vorliegen eciner Lymphangiosis carcinomatosa erschien univariat signifikant, die
multivariate Analyse bestétigte den Verdacht jedoch nicht. Kontrér zu diesem Ergebnis wird
die LymphgefaBinfiltration in der Literatur vielfach als Prognosefaktor bestétigt (7, 12, 40,
43, 48, 57, 60, 66).

Hatte der Tumor bereits die Haut infiltriert, so lag die 5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate der
betroffenen Patientinnen bei 81 % gegeniiber 88 % bei Patientinnen ohne Hautinfiltration.
Die univariat ermittelte Signifikanz dieses Faktors konnte multivariat nicht bestdtigt werden.

Andere Studien sehen dies kontrér (37, 43).

Einen eindeutigen Zusammenhang siecht man zwischen dem Lokalrezidivrisiko und der
Skelettmuskelinfiltration. In der univariaten Analyse zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied, bei Patientinnen ohne Skelettmuskelinfiltration traten deutlich seltener
Lokalrezidive auf (5-JLF 88 %) als bei denjenigen mit tumords infiltrierten Skelettmuskeln
(5-JLF 66 %). Auch multivariat zeigte dieser Prognosefaktor mit 2,5 die stirkste Erh6hung
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des Lokalrezidivrisikos. Die prognostische Relevanz der Skelettmuskelinfiltration wird in der

Literatur bekraftigt (43).

Die Faktoren Menopausenstatus, Multifokalitat, Histologie, Carcinoma-in-situ—Anteile
sowie die Art der Primartherapie stellten sich in der univariaten Analyse als nicht

signifikant heraus, so dass diese nicht weiter einem multivariaten Modell zugefiihrt wurden.

5.6 Stellenwert der Radiatio nach Mastektomie (insbesondere
bei R1/RX-Resektion)

Die Indikationen zur postoperativen Radiatio nach Mastektomie sind im 1999 formulierten
Konsens der Strahlentherapie zusammengefasst: die Bestrahlung ist demnach indiziert ab
einem Tumorstadium T2 > 3 cm, ab einem knappen Resektionsrand von weniger als 5
Millimetern Abstand zum Tumor, bei Lymph- und Hadmangiosis carcinomatosa, bei Befall
von mehr als 3 axilliren Lymphknoten, sowie bei Patientinnen mit einem Alter unter 35
Jahren (sieche Kapitel 3.2.5.1.).

Eine Senkung der Lokalrezidivrate auf ein Drittel und eine dariiber hinaus statistisch
signifikante Reduktion der mammakarzinombedingten Todesfallrate durch Strahlentherapie
wurde im Jahr 2000 durch eine Metaanalyse belegt (19).

Diese Beobachtung ist in der vorliegenden Arbeit nachvollziehbar. Das untersuchte Kollektiv
zeigt eine Erhohung des Lokalrezidivrisikos um das 4-fache bei nicht-bestrahlten R1/RX-
resezierten Patientinnen (Lokalrezidivrisiko = 40 %) gegeniiber den nicht-bestrahlten Frauen,
die eine RO-Resektion erhalten haben (Lokalrezidivrisiko = 10 %). Nach erfolgter Radiatio
ndhern sich hingegen die Kurven beider Resektionsgruppen an, das Lokalrezidivrisiko nach
Strahlentherapie ist in beiden Teilkollektiven also nahezu gleich.

Bei unsicherem Resektionsstatus nach Mastektomie ist die Durchfiihrung einer
Thoraxwandradiatio daher grofBziigig zu indizieren und auch gerechtfertigt, wenn sonst keine

weiteren Risikofaktoren vorliegen.
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5.7 Einschrankungen und Vorteile dieser Arbeit

Kohortenstudien zeigen hiufig ein ndher an der Wirklichkeit liegendes Bild als prospektive
Studien, da ein der Bevolkerung entsprechender, nicht-selektionierter Querschnitt ausgewertet
wird. Jedoch haben sie den Nachteil, dass durch uneinheitliche Einschlusskriterien kein
exakter Vergleich zwischen interessierenden Variablen angestellt werden kann. Zudem
beeinflussen das sich im Laufe der Zeit verdndernde Tumorverstindnis und die folglich
wechselnden Therapieformen die erzielten Ergebnisse. Nicht zuletzt ist die unterschiedlich
gute Dokumentation der Eingangsdaten kritisch zu sehen.

Zu den Vorteilen dieser Arbeit z&hlt die mit 800 Patientinnen erfasste hohe Fallzahl mit einem
ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraum (im Median 67 Monate). Die
Qualititskontrolle der Daten erfolgte durch die Nachpriifung der Originalunterlagen. Die

Daten wurden aullerdem mit dem Krebsregister verglichen und verifiziert.
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6 Zusammenfassung

Fragestellung

Obwohl sich die brusterhaltende Therapie beim Mammakarzinom in den letzten Jahren der
Mastektomie als ebenbiirtig erwiesen hat, erfordern auch heute noch besondere Umstdande wie
zum Beispiel ein im Verhiltnis zur Brust zu gro3es Volumen des Tumors oder Multifokalitét
ein radikales therapeutisches Vorgehen. Solange die Mammaamputation nicht vollstdndig aus
dem frauenheilkundlichen Klinikalltag wegzudenken ist, muss in regelmiBigen Abstinden
eine Evaluierung dieser Therapieform durchgefiihrt werden, um gegebenenfalls

Schwachstellen aufzudecken und so den kiinftigen Behandlungserfolg zu sichern.

Patientinnen und Methoden

Von Anfang des Jahres 1990 bis Ende des Jahres 2000 wurden an der
Universititsfrauenklinik Miinchen-Grofhadern 800 Frauen mastektomiert, die an einem
invasiven Mammakarzinom erkrankt waren und bei denen weder eine primire Metastasierung
noch ein in situ- oder okkultes Karzinom vorlag und keine auswértige Voroperation
durchgefiihrt wurde. Im Rahmen einer Kohortenstudie zur Therapiekontrolle wurde der
Krankheitsverlauf dieser Frauen ausgewertet, wobei vor allem auf das Lokalrezidiv und
dessen jeweilige Prognosefaktoren, hier insbesondere der Resektionsstatus, eingegangen

wurde.

Ergebnisse

Das mediane Follow-Up des Gesamt-Kollektivs lag bei 67 Monaten. Die Gesamt-
Uberlebensrate lag bei 73 % nach fiinf und 51 % nach zehn Jahren. Hinsichtlich des
Resektionsstatus konnte eine 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensrate von 74 % bzw. 53 % fiir das
RO-Kollektiv sowie eine 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensrate von 71 % bzw. 45 % fiir das
R1/RX-Kollektiv ermittelt werden. Im Laufe der Nachbeobachtungszeit verstarben 319
Patientinnen, wobei der Tod in 185 Féllen tumorabhédngig und in 81 Fillen anderweitig

bedingt war. In 53 Fillen verblieb die Todesursache unbekannt.

Die 5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate betrug 87 % bezogen auf das Gesamtkollektiv. Fiir das

Kollektiv der RO-resezierten Patientinnen errechnete sich nach der Kaplan-Meier-Methode
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eine 5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate von 90 %. In der R1/RX-Resektionsgruppe zeigte sich
hingegen eine 5-Jahreslokalrezidivfreiheitsrate von 79 %. Insgesamt erlitten 105 der 800
Patientinnen ein Lokalrezidiv, ein knappes Drittel verstarb, ohne dass zuvor ein Lokalrezidiv
diagnostiziert wurde, und etwas mehr als die Hélfte der Patientinnen blieb von einem lokalen

Rezidiv des Tumors verschont.

Als Prognosefaktoren beziiglich des Lokalrezidivrisikos bestétigten sich der Resektionsstatus,
dem das Hauptaugenmerk dieser Arbeit gewidmet wurde, aber auch das Diagnosealter, das
Tumorstadium, der Nodalstatus, der Hormonrezeptorstatus sowie die
Skelettmuskelinfiltration. Auch lie sich ein Zusammenhang zwischen unverdnderlichen
tumorspezifischen Faktoren und dem erreichbaren Resektionsstatus feststellen: das Vorliegen
von Skelettmuskelinfiltration, Multifokalitdit oder 4 oder mehr befallenen Lymphknoten

erschwert das Erreichen einer RO-Resektion erheblich.

Schlussfolgerung

Insgesamt bestitigen diese Ergebnisse groftenteils die in zahlreichen Studien beschriebenen
Prognosefaktoren fiir die Entstehung eines Lokalrezidivs. Die prognostische Relevanz des
Resektionsstatus  sollte daher zukiinftig beriicksichtigt werden, wenn adjuvante

Therapieentscheidungen anhand der Prognosefaktoren getroffen werden.
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7 Abkirzungsverzeichnis
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