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1 Das Mammakarzinom

1.1 Epidemiologie und Atiologie

In Deutschland war das Mammakarzinom 2013 mit einer jahrlichen Inzidenz von
mehr als 70.000 die haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Damit macht es ca.
30% aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus (Robert-Koch-Institut 2016).
Statistisch gesehen wird bei jeder zehnten Frau im Laufe ihres Lebens diese
Krankheit diagnostiziert (Bokhof et al. 2017). Dabei liegt das mittlere Er-
krankungsalter der deutschen Frauen von 64,3 Jahren deutlich unter dem anderer
Krebserkrankungen. Trotz verbesserter Therapiemaoglichkeiten sterben insgesamt

ca. 18.000 Deutsche jahrlich an der Erkrankung.

Auch Méanner kdnnen an einem Mammakarzinom erkranken, die Erkrankung nimmt
jedoch mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 700 eher einen niedrigen Stellenwert
ein (Robert-Koch-Institut 2016).

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist nicht vollstandig geklart. Man nimmt eine
multifaktorielle Genese an. Es ist davon auszugehen, dass sowohl genetische/
unbeeinflussbare Faktoren als auch verschiedene modifizierbare Lebensstilfaktoren
zu den Differenzen in der weltweiten Inzidenz des Mammakarzinoms beitragen
(Weyerstahl und Stauber 2013).

Bekannte Dispositionen fir eine Erkrankung am Mammakarzinom sind neben dem
weiblichen Geschlecht und dem Alter (hdchste Inzidenz zwischen 65 und 69 Jahren
(Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID) 2016)) eine
familiare Vorbelastung (Mamma- oder Ovarialkarzinom-Erkrankung eines nahen
Verwandten). Einige Patienten mit familidrer Vorbelastung weisen genetische
Veranderungen auf. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2
(Tumorsuppressorgene) z.B. gehen mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko einher
(Rhiem und Schmutzler 2015; Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.
2017).

Des Weiteren erhdhen eine Bestrahlung der Brustregion in der Vorgeschichte, eine
Nulliparitat und ein langer Ostrogeneinfluss (frihe Menarche, spate Menopause)
das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie e.V. 2017).



Zu den vermeidbaren Risikofaktoren des Mammakarzinoms zahlen unter anderem
ballaststoffarme  Erndhrung, Schlafmangel, Alkohol- oder Nikotinabusus,
verminderte korperliche Aktivitat und Unter-/Ubergewicht (van Gemert et al. 2015;
Nechuta et al. 2016; Weyerstahl und Stauber 2013).

1.2 Histopathologische Klassifikation
Die histopathologische Klassifikation des Mammakarzinoms basiert auf den
histologischen Subtypen, dem TNM-Stadium und dem Grading.

Die WHO differenziert zwischen Karzinomen mit invasivem (85-95%) und nicht-
invasivem (5-15%) Wachstum. Zu den nicht-invasiven Mammakarzinomen zéhlen
das duktale sowie das lobulare Carcinoma in situ (DCIS bzw. LCIS). Bei ihnen ist
die Basalmembran im Gegensatz zu den invasiven Karzinomen intakt. Sie werden

auch als Prakanzerose bezeichnet (Sinn und Kreipe 2013).

Etwa 30-50% der duktalen Carcinoma in situ gehen innerhalb von 10 Jahren in ein
invasives Mammakarzinom uber. Zu den invasiven Mammakarzinomen werden
unter anderen das duktale Karzinom/ NST, das lobulédre Karzinom, das medulléare
Karzinom und das papillare Karzinom gezédhlt. Mit 50-80% ist das duktale
Mammakarzinom das haufigste. Es hat seinen Ursprung in den
Drisengangsepithelien. Das lobuléare Karzinom ist mit 5-15% seltener. Es entsteht

in den Lappchen der Brustdrise (Wallwiener et al. 2017).



Tabelle 1

Histologische Einteilung des Mammakarzinoms

Nicht-invasive Karzinome
e Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
e Lobulares Carcinoma in situ (LCIS)

Invasive Karzinome
e Duktales Karzinom / NST
e Lobulares Karzinom
e Tubuléres Karzinom
e Muzindses Karzinom
e Medullares Karzinom
e Papillares Karzinom

Andere
e Inflammatorisches Mammakarzinom
e Sarkome

Die TNM-Klassifikation gibt Auskunft Uber die anatomische Ausbreitung des
Mammakarzinoms. Sie teilt Tumore nach GroRe des Primartumors (T),
Lymphknotenstatus (N) und Metastasenvorkommen (M) ein. Die Einteilung wird
nach erfolgter Biopsie oder Operation vorgenommen (Weyerstahl und Stauber
2013).



Tabelle 2 (vereinfacht nach: Wittekind und Meyer 2010)

TNM-Klassifikation Mammakarzinom

T = Tumorausdehnung
Tis Carcinoma in situ
. Mikroinvasion bis 0,1 cm

T1mic
Tumor >0,1-0,5cm

Tla
Tumor >0,5-1cm

T1b
Tumor>1-2cm

Tlc

T2 Tumor >2-5cm

T3 Tumor > 5 cm
Tumor jeder GrofRe mit Ausdehnung auf die Brustwand (Rippen,

T4a
Interkostalmuskeln, vorderer Serratusmuskel)

Tab Odem oder Ulceration der Brustwand oder Satellitenmetastasen der

Tac Haut

T4d T4a + T4b
Inflammatorisches Karzinom

N = regionare Lymphknoten

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1mi Mikrometastase > 0,2 - 2 mm

Nla Metastasen in 1-2 ipsilateralen axillaren Lymphknoten

N1b Mammaria-interna-Lymphknoten bei Sentinel-Biopsie

Nilc Nla + N1b

N2a Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten

N2b Metastasen in auch klinisch erkennbaren Mammaria-interna-
Lymphknoten bei fehlenden axillaren Metastasen

N3a Metastasen in mindestens 10 axillaren Lymphknoten oder in
infraklavikularen Lymphknoten

N3b Metastasen in klinisch evidenten Mammaria-interna-Lymphknoten
bei positiven axillaren Lymphknoten oder Metastasen in > 3 axillaren
Lymphknoten und Mammaria-interna-Lymphknoten (klinisch evident
oder in Sentinel-Biopsie)

N3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

M = Fernmetastasen

MO
M1

Keine Fernmetastase
Fernmetastase




Weiterhin angegeben wird nach der Resektion, ob der Resektionsrand tumorfrei ist.
Eine mikroskopische sowie makroskopische Tumorfreiheit wird durch RO
gekennzeichnet. R1 indiziert einen mikroskopischen Residualtumor an den
Schnittrdndern, R2 beschreibt den makroskopischen Randbefall (Hermanek und
Wittekind 1994).

Zusatzlich wird angegeben, ob ein Einbruch in das Lymphgefal3system oder die
Venen stattgefunden hat. Liegt ein Befall des Lymphgefa3systems vor, wird dies
mit L1 angezeigt, ein mikroskopischer Befall der Venen mit V1, ein makroskopischer
Befall mit V2. Sind Lymphgefal3system und Venen tumorfrei, wird der TNM-
Klassifikation LO bzw. VO angefligt (Wittekind und Meyer 2010).

Das Grading des Mammakarzinoms erfolgt nach Bloom und Richardson. Die
Merkmale Mitosefrequenz, Kernpleomorphie und Driusenbildung werden dazu
bertcksichtigt (Bloom und Richardson 1957).

Tabelle 3 (Wallwiener et al. 2017)

Grading des Mammakarzinoms nach Elston und Ellis

Merkmal Punkte

1 (> 75%), 2 (10-75%), 3 (< 10%)

1 (gering), 2 (mafig), 3 (hoch)

1-3 (Zahl pro HPF, in Abh&ngigkeit vom Gesichtsfeld
des Mikroskops)

Drisenbildung
Kernpleomorphie
Mitosefrequenz

Summe der Punkte: Grad 1: 3-5 (= gut differenziert)
Grad 2: 6-7 (= malig differenziert)
Grad 3: 8-9 (= schlecht differenziert)

Das Grading gibt Auskunft Gber den Grad der Entdifferenzierung der Zellen. Dabei
steigt mit dem Entdifferenzierungsgrad auch der Malignitatsgrad des Tumors. G1-

Tumore sind haufig weniger aggressiv im Wachstum als G3-Tumore.



Mittels Immunhistochemie wird zusatzlich die Expression des Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptors (PR) sowie des HER2-Gens (human epidermal growth factor
receptor 2) bestimmt. Um einen Tumor als ER- bzw. PR-positiv bezeichnen zu
konnen, missen mindestens 1% der Tumorzellkerne positiv sein. Etwa 80% der
Mammakarzinompatienten sind dstrogenrezeptorpositiv. Der Progesteronrezeptor
zeigt sich bei 60-70% der Erkrankten positiv. Hormonrezeptornegativ (ER- und PR-
negativ) sind circa 20-25%. Immunhistochemisch HER2-positiv stellen sich etwa
15% der Karzinome dar (Wallwiener et al. 2017).

Die Bestimmung hat eine hohe therapeutische Relevanz. Bei positivem
Hormonrezeptorstatus kann eine antihormonelle Therapie wirksam werden, sodass
dies als positiver pradiktiver Faktor gilt. Eine Uberexpression des Her2-Proteins
fuhrt zu einem Ansprechen auf die Therapie mit Anti-Her2/neu-Substanzen (z.B.
Trastuzumab oder Lapatinib) (Wallwiener et al. 2017).

Des Weiteren erfolgt die immunhistochemische Bestimmung der Wachstums-
fraktion. Dazu werden die Zellen anhand einer Farbung mit dem Proliferations-
marker Ki-67-Antigen der ruhenden bzw. aktiven Phase des Zellzyklus zugeordnet.
Nur aktive Zellen lassen sich anfarben. Anhand der Prozentzahl angefarbter Zellen
klassifiziert man in niedrig (< 15%), mittel (16-30%) und stark (> 30%) proliferierende
Tumore (Li et al. 2015).
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Abbildung 1: Immunhistochemie von Mammakarzinomen mit niedrigem (5%),
mittlerem (18%) und hohem (98%) Ki-67-Score (Balko et al. 2012)
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1.3 Therapieoptionen

Bei der Behandlung des Mammakarzinoms ist zwischen einer lokalen und einer
systemischen Therapie zu unterscheiden. Die lokalen Therapiemoglichkeiten
beinhalten die Operation und die Radiatio. Systemisch kdnnen die Chemotherapie,
die endokrine Therapie sowie die Antikdrpertherapie zum Einsatz kommen und
haben sich in umfangreichen Studien bewahrt (Deutsche Krebsgesellschatft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

Da beim Patientenkollektiv dieser Arbeit lediglich invasive Primartumore behandelt
wurden, wird im Folgenden auf die Therapie nicht-invasiver Mammakarzinome

verzichtet.

1.3.1 Operative Therapie

Ziel der operativen Therapie ist die Tumorfreiheit in der Brustdriise sowie in den
regiondren Lymphknoten. Angestrebt wird eine Tumorresektion in sano (= RO),
daher sollte ein Abstand von mindestens 1 mm zwischen Tumor und Schnittrand

eingehalten werden (New Zealand Guidelines Group 2009; Houssami et al. 2010).

Man unterscheidet zwischen einer brusterhaltenden Therapie (BET) und einer
Mastektomie. Folgt auf die BET eine Radiatio, sind diese beiden Therapien als
gleichwertig in Bezug auf die Uberlebensraten anzusehen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017; Veronesi et al. 2002).

Die brusterhaltende Therapie wird als Standardtherapie seit Jahrzehnten
eingesetzt. Unter einer brusterhaltenden Therapie werden die Tumorektomie
(Tumorentfernung), die Segmentresektion (Entfernung von Tumor und mindestens
1 cm tumorfreiem Rand sowie Mitnahme des mamillaren Milchganges) und die
Quadrantektomie (Entfernung des betroffenen Brustquadranten mit dariber
liegender Hautspindel) zusammengefasst (Wallwiener et al. 2017; Gnant und
Schlag 2008). Die brusterhaltende Therapie wird durchgeflhrt bei nicht-invasiven
Karzinomen oder invasiven Karzinomen mit ginstiger Tumorgrof3e/Brustvolumen-
Relation, bei denen adjuvant eine effiziente Radiatio moglich ist. Multizentrizitat

muss klinisch ausgeschlossen sein (Meden 2009).
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Eine Mastektomie, die Entfernung der gesamten Brustdriise, war lange Zeit
Standardtherapie des Mammakarzinoms. Heutzutage wird sie jedoch nur dann
durchgefuhrt, wenn eine brusterhaltende Therapie kontraindiziert ist. Folglich ist sie
indiziert bei multizentrischen oder inflammatorischen Karzinomen oder ungunstiger
Relation von Tumorgrof3e zu Brustvolumen. Auch bei befallenen Resektionsrandern
in der Histologie nach Nachresektion oder Kontraindikation einer anschlie3enden
Radiatio ist eine Mastektomie vorzuziehen (New Zealand Guidelines Group 2009;
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm
Onkologie) 2017).

Unterschieden wird zwischen der nippelsparenden Mastektomie (Mamille bleibt
erhalten), der Skin-sparing-Mastektomie (Driisenkorperentfernung mit oder ohne
Brustwarzenentfernung, Schonung der Haut fiir Rekonstruktion), der modifizierten
radikalen Mastektomie (zusatzliche Entfernung der Pektoralisfaszie, Mm.
pectorales bleiben erhalten) und der radikalen Mastektomie (zusatzlich
totale/partielle Entfernung des M. pectoralis major) (Schmidt-Matthiesen 2002;
Wallwiener et al. 2017; Liedtke und Thill 2016).

Sowohl bei einer BET als auch bei einer Mastektomie werden operativ zur
Erfassung des Nodalstatus die Sentinel-Lymphknoten entfernt. Sind diese
tumorbefallen, ist eine axillare Lymphonodektomie von mindestens 10

Lymphknoten angezeigt (New Zealand Guidelines Group 2009).

1.3.2 Strahlentherapie

Die Radiatio des Mammakarzinoms erfolgt adjuvant. Sie hat eine Senkung der
Lokalrezidivrate zum Ziel. Im Anschluss an eine brusterhaltende Operation ist sie
immer indiziert. Nach einer Mastektomie ist die Radiatio empfehlenswert, wenn
mehr als 3 Lymphknoten positiv sind, es sich um einen pT4-Tumor handelt oder
keine RO-Resektion vorliegt. Bei pT3 mit zusatzlichem Risikofaktor wie L1, G3, Alter
< 50 oder pramenopausal sollte ebenfalls eine Bestrahlung erfolgen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017).
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Perkutan bestrahlt wird die komplette Brust inklusive der angrenzenden
Thoraxwand. Meistens wird bei der postoperativen Bestrahlung eine Gesamtdosis
von 50 Gy erreicht. Diese wird aufgeteilt in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy (5-mal
woOchentlich, fur 5-6 Wochen). Aul3erdem kann bei Brusterhalt eine Boost-
Bestrahlung erfolgen. Hierbei handelt es sich um eine lokale Aufsattigung des
Tumorbetts zusatzlich zur perkutanen Bestrahlung der gesamten Brust (Bottke et
al. 2009; Jones et al. 2009).

Eine axillare Radiatio ist nur bei Resttumor in der Axilla indiziert (Weyerstahl und
Stauber 2013).

1.3.3 Chemotherapie
Besteht die Indikation zu einer Chemotherapie, kann diese entweder préaoperativ
(neoadjuvant) oder postoperativ (adjuvant) erfolgen. Beziglich des Gesamt-

Uberlebens sind die Verfahren gleichwertig (Mieog et al. 2007; Mauri et al. 2005).

Eine neoadjuvante Chemotherapie wird durchgefiihrt, um die TumorgroRe zu
verringern. Dies mdchte man erreichen, falls ansonsten eventuell eine Mastektomie
notwendig ist oder wenn der Tumor initial inoperabel ist. Eine weitere Indikation stellt
das inflammatorische Mammakarzinom dar (Kaufmann et al. 2010).

Die Indikationsstellung fur eine adjuvante Chemotherapie kann anhand der
molekularen Subtypen erfolgen. Mammakarzinome werden anhand von ER, PR,
HER2/neu und Ki67, der Proliferationsrate, diesen Subtypen zugeordnet
(Goldhirsch et al. 2011).

Tumore des Subtyps Luminal A-like rezidivieren seltener und sprechen schlechter
auf eine Chemotherapie an, daher ist eine solche Therapie nur bei vorliegenden
Risikofaktoren (z.B. G3, mindestens 4 Lymphknoten) empfohlen. Luminal-B-like-
Tumore hingegen sollten nach Expertenmeinung der St.-Gallen-Konsensus-
konferenz chemotherapeutisch behandelt werden, wenn HER2 positiv ist oder ein
hohes Rezidivrisiko vorliegt. Auch bei HER2-Uberexpression und Basal-like-
Tumoren ist eine Chemotherapie angezeigt (Goldhirsch et al. 2013).

13



Eine adjuvante Chemotherapie ist folglich indiziert bei HER2-positiven Tumoren,
hormonrezeptor-negativen Tumoren sowie bei Tumoren mit hohem Rezidivrisiko
(nodal-positiven Tumoren, G3-Tumoren, Patientenalter < 35 Jahre) (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017).

Tabelle 4

Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms

Luminal-A- ER- und/oder PR-positiv
like-T HER2-negativ, Endokrine Therapie
yp Ki67 niedrig (< 10%)
ER- und/oder PR-positiv, Endokrine Therapie
Ki67 hoch (min. 20-39%) HER2- | +/- Chemotherapie (ab-
negativ | hangig von Rezidivrisiko
und Grad der Endokrin-
Luminal-B- rezeptor-Expression)
like-Typ
HER2- | Chemotherapie
positiv | + Trastuzumab
+ Endokrine Therapie
HER2-Typ ER- und PR-negativ Chemotherapie + Trastuzumab
Non luminal HERZ2-positiv
Basal-like- ER-/PR-/HER2-negativ .
Typ (duktaler Typ) Chemotherapie
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1.3.4 Endokrine Therapie

Bei immunhistochemischem Nachweis von Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptoren in den Tumorzellen ist von einem Profit des Patienten durch
eine endokrine Therapie auszugehen. Derzeit werden vor allem Tamoxifen und
Aromataseinhibitoren der 3. Generation (Exemestan, Letrozol, Anastrozol) fur die
endokrine Therapie eingesetzt. Die Wirkung beruht auf der Senkung des
Ostrogenspiegels. Wahrend Tamoxifen kompetitiv an den Ostrogenrezeptor bindet,
verhindern Aromataseinhibitoren die Umwandlung von Androgenen in Ostrogene
(Smith und Dowsett 2003).

Pramenopausal wird Tamoxifen flir mindestens 5 Jahre gegeben. Bei
postmenopausalen Karzinomen zeigt sich eine Therapie mittels alleiniger Gabe von
Aromataseinhibitoren oder einer Aromataseinhibitoren-Verabreichung in Sequenz
mit Tamoxifen bei hormonrezeptorpositiven Patienten als effektiver (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017).

Mit der endokrinen Therapie sollte immer erst nach Abschluss der Chemotherapie
begonnen werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF

(Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

1.3.5 Antikdrpertherapie

Eine Therapie mit monoklonalen Antikdrpern gegen HER2/neu (z.B. Trastuzumab)
ist bei einer Uberexpression von HER2/neu mdglich. HER2/neu ist der wichtigste
Wachstumsfaktorrezeptor beim Mammakarzinom. Die adjuvante Therapie mit
Trastuzumab fuhrt zu langerer Rezidivfreiheit, langerem Gesamtiberleben und
geringeren Metastasierungsraten. Die Therapie mit Trastuzumab erfolgt Gber ein
Jahr (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinien-
programm Onkologie) 2017).
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2 Das Rezidiv

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Bei einem erneuten Auftreten der Brustkrebserkrankung in der ipsilateralen Brust
oder Thoraxwand, der daruberliegenden Haut, der Axillalymphknoten, supra- oder
infraklavikular und entlang der Mammaria-interna-Gefaf3e spricht man von einem
Rezidiv. Dabei unterscheidet man verschiedene Rezidivformen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017; Gerber et al. 2010):

Als Lokalrezidive bezeichnet werden Rezidive, die an der Thoraxwand, im Muskel,
im subkutanen Fettgewebe oder in der Haut der Mastektomienarbe liegen. Auch bei
Rezidiven im verbliebenen Brustgewebe nach einer BET spricht man von
Lokalrezidiven. Die Diagnose eines Lokalrezidivs wird abhangig von der
Tumorbiologie bei etwa 2-20% aller priméar leitliniengerecht therapierten
Mammakarzinome gestellt (Klichenmeister et al. 2013; Buchanan et al. 2006; Voduc
et al. 2010).

Regiondre Rezidive sind axillare, supra- oder infraklavikulare Lymph-
knotenmetastasen, die nach Abschluss der Priméartherapie ipsilateral diagnostiziert
werden. Auch Lymphknoten entlang der A. thoracica interna werden zu den
regiondren Rezidiven gezahlt (Dunst et al. 2002; Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017). Das regionére
Rezidiv stellt ein relativ seltenes Ereignis dar. Es wird bei primar operativ
behandelten Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 1% beobachtet (Moran
und Haffty 2002; Newman et al. 2000).

Von lokoregionaren Rezidiven spricht man bei Vorliegen eines Rezidivs in der
Thoraxwand oder in der Nahe der Operationsnarbe sowie gleichzeitigen
Lymphknotenmetastasen in oben genannten Stationen. Etwa 5-10% der Patienten
erkranken an einem lokoregionaren Rezidiv (Schmidt-Matthiesen 2002; Buchanan
et al. 2006).

Die Diagnose eines Rezidivs bedeutet fir den Patienten eine massive
Verschlechterung der Lebenserwartung. Besonders bei zeitlich frihem Auftreten

reduziert sich das Uberleben beachtlich (Hammer et al. 2009). Die 5-Jahres-
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Uberlebensrate liegt bei 50-60% (Dunst et al. 2002). Dabei ist die Prognose des
Brustwandrezidivs schlechter als die des intramammaren Rezidivs. Der Grund dafur
wird in den zeitgleich diagnostizierten h&ufigeren Metastasen sowie in dem
erhohten Operationsrisiko aufgrund von tieferen Infiltrationen gesehen (Masberg et
al. 2010).

Das Risiko, an einem Rezidiv zu erkranken, wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Vor allem die Qualitdten des Ersttumors spielen eine entscheidende
Rolle. So wirken sich ein gro3er Tumor, ein ungunstiger Differenzierungsgrad (G3),
Hormonrezeptornegativitat, HER2-Positivitat und ein Einbruch in die Lymphgefalle
oder Venen negativ auf das Rezidivrisiko aus. Das Risiko steigt aul3erdem, je mehr
Lymphknoten befallen sind. Bei der Therapie des Ersttumors ist der
Resektionsstatus ein wichtiger Risikofaktor fir ein Rezidiv. Ein R1- oder R2-Status
erhoht das Risiko. AuRerdem erhdht der Verzicht auf eine Radiatio oder auf eine
medikamentdse Therapie das Risiko nach Erstoperation der Brust. Ein junges Alter
bei Erstdiagnose sowie die Erkrankung an einem inflammatorischen Brustkrebs
oder einem triple-negativen Tumor erhéhen das Rezidivrisiko ebenfalls (Janni et al.
2017).

2.2 Therapieoptionen

Wurde der Primartumor brusterhaltend operiert, so sollte nach histologischer
Sicherung des Mammakarzinomrezidivs eine Mastektomie (Janni et al. 2017)
durchgefiihrt werden oder kann bei gunstiger Ausgangsposition eine erneute
brusterhaltende Operation mit adjuvanter APBI (Accelerated Partial Breast

Irradiation) erfolgen (Polgar et al. 2010).

Auch bei einem Rezidiv nach Mastektomie wird eine komplette Exzision (RO)
angestrebt  (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

Durch eine Bestrahlung kann die lokale Tumorkontrolle erhéht werden. Sie kann
erfolgen, wenn eine R1- oder R2-Resektion vorliegt oder wenn keine Bestrahlung
bei der Behandlung des Primartumors durchgefihrt wurde. Eine alleinige, palliative

Radiatio ist bei Inoperabilitdt des Rezidivs indiziert. Bei vorbestrahlten Patienten ist
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die Entscheidung zu einer erneuten Bestrahlung abhangig von der Prognose, dem
Allgemeinzustand des Erkrankten sowie dem Patientenwunsch und sollte daher
immer interdisziplinar diskutiert werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

AulRerdem sollte erneut die Bestimmung der Hormonrezeptoren und des HER2/neu
erfolgen. Bei Positivitat ist eine antihormonelle Therapie bzw. eine Behandlung
mittels Trastuzumab indiziert. Besonders bei hormonrezeptornegativen Rezidiven

ist eine Chemotherapie angebracht (Janni et al. 2017).
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3 Bestrahlung mittels interstitieller Brachytherapie

Die Entscheidung zu einer weiteren perkutanen Radiatio bei einem vorbestrahlten
Patienten ist abhangig von verschiedenen Faktoren. Eine Alternative zu einer
perkutanen Bestrahlung stellt die interstitielle Radiatio (Brachytherapie) dar (Ott und
Strnad 2004).

Anders als bei der Teletherapie, bei welcher aus Entfernung perkutan das
Zielvolumen bestrahlt wird, findet bei der Brachytherapie die Bestrahlung aus kurzer
Distanz statt. Daftr werden manuell oder durch Afterloadinggerate radioaktive
Strahlenquellen in den Bereich des Tumors gebracht. Abh&angig von der
Positionierung der  Strahlungsquellen werden dabei verschiedene

Behandlungsarten unterschieden:

Tabelle 5 (Hiddemann et al. 2013)

Behandlungsarten der Brachytherapie

Einsatzbereich (z.B.)
Oberflachen- Auflegen der Strahlungsquelle | Hauttumore,
Brachytherapie auf den Zielbereich Augentumore
Intrakavitare Einbringen der Strahlungsquelle | Gynakologische
Brachytherapie in eine Korperhohle Tumore
Intraluminale Einfuhren der Strahlungsquelle in | Bronchialtumore,
Brachytherapie ein Korperlumen Osophagustumore
Interstitielle Einbringen der Strahlungs- Prostatatumore,
Brachytherapie quelle in das Zielvolumen Mammatumore

Die interstitielle Brachytherapie kommt unter anderem bei der Behandlung von

Mammakarzinomen und deren Rezidiven zum Einsatz.

3.1 Interstitielle Brachytherapie

Bei der interstitiellen Brachytherapie unterscheidet man zwei Formen: die
permanente und die tempordre Implantation von Strahlungsquellen. Fir die
permanente Implantation werden Radionuklide mit geringer Reichweite,

vergleichsweise geringer Aktivitat und kurzer Halbwertszeit verwendet. Die

19



Strahlungsquelle bleibt bei dieser Form der interstitiellen Brachytherapie dauerhaft
im Korper des Patienten, d.h. auch nach Abklingen der Radioaktivitat. Die
permanente Implantation findet vor allem in der Therapie von Prostatakarzinomen

Anwendung (Reiser et al. 2017).

Fur die temporére Implantation werden Strahler mit langer Halbwertszeit (aus
wirtschaftlichen Griinden) und hoher Aktivitat eingesetzt. Im Afterloadingverfahren
wird die Strahlenquelle nur bis zum Erreichen der festgesetzten Dosis im Gewebe
belassen. Die Einbringung der Strahlenquelle kann manuell oder durch
Afterloadinggerate erfolgen, wobei die manuelle Einbringung ein heute kaum noch
praktiziertes Verfahren darstellt (Reiser et al. 2017).

3.2 Planung und Ablauf der interstitiellen Brachytherapie

Zunachst wird abhangig vom Tumor und dem Gewebe, welches den Tumor umgibt,
ein Plan zur idealen Platzierung der Applikatoren erstellt. Im Rahmen der
Tumorresektion in Allgemeinnarkose werden anschlieRend strahlungsinaktive
Applikatoren (Schlauche, Tubes) in der zu behandelnden Region platziert (Strnad,
Potter, Kovacs 2010). Hierbei ist darauf zu achten, dass die Schlauche exakt
parallel zueinander liegen, um spater eine gute Dosisverteilung zu erreichen.

Zwischen den Applikatoren sollte etwa ein Abstand von 12 mm (8-16 mm) liegen.

Abbildung 2 Abbildung 3
Operative Applikatoreinbringung
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Anschliel3end wird ihre richtige Lage radiologisch kontrolliert. Bei korrekt platziertem
Sitz erfolgt die Fixierung der Applikatoren mit Einzelnahten (Kauffmann et al. 2006;
Kovacs 2013).

Auf Grundlage der Position sowie des gewunschten Zielvolumens wird im
Anschluss ein Bestrahlungsplan mittels CT und einer Bestrahlungs-
planungssoftware entwickelt. Dabei werden eine 3D-Rekonstruktion von der
Anatomie des Patienten und der Applikatoren sowie die individuelle Dosisverteilung

erstellt. In dem Bestrahlungsplan werden die Haltepunkte und die Aufenthaltsdauer

der Strahlenquelle festgelegt (Kauffmann et al. 2006; Kovacs 2013).

|

Abbildung 4 Bestrahlungsplanungssoftware

Sobald der Bestrahlungsplan feststeht, kann mit der Brachytherapie begonnen
werden. Das Afterloadinggerét bringt die radioaktiven Strahlungsquellen in den
Applikatoren computergestitzt in Position (automatisches Afterloading). Der
Strahler fuhrt daraufhin Bewegungen zu den zuvor bestimmten Positionen durch.
Die Genauigkeit der Strahlerposition wird mittels Messgerats mit Millimeterraster
sowie einer Bildgebung kontrolliert, um sicherzustellen, dass der Dosiswert dem
vorberechneten Dosiswert entspricht. Die strahlende Quelle verbleibt im Applikator,
bis die indizierte Dosis erreicht ist (Strnad, Potter, Kovacs 2010; Kauffmann et al.
2006).
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Abbildung 5

HDR Afterloadinggerat

Die Dosis bei der Rezidivbestrahlung betragt 2 x 2,5-3,0 Gy taglich. Zwischen den
Bestrahlungen liegen mindestens 6 Stunden. Die Gesamtdosis variiert je nach
individueller Situation zwischen 10 und 40 Gy. Die Behandlungsdauer liegt
abhangig von der verordneten Gesamtdosis und der Kombination mit externer

Bestrahlung zwischen 3 und 49 Tagen (Kovacs 2013).

Als emittierender Strahler der HDR-Brachytherapie dient beim Afterloading meist
Iridium-192, ein kombinierter Beta-Gamma-Strahler. Eine Edelstahlhille verhindert
dabei eine Uberdosierung der Umgebung der Strahleroberflache (Strnad, Pétter,
Kovacs 2010). In der Regel wird die Bestrahlung zweimal taglich durchgefihrt,

wodurch der Therapiezeitraum reduziert werden kann (Gabani et al. 2018).

Bei den Dosisleistungsbereichen der Brachytherapie unterscheidet man zwischen
LDR-, MDR- und HDR-Brachytherapie. Von LDR (Low Dose Rate) spricht man bei
einer Dosisleistung des Strahlers von 0,4-2,0 Gy pro Stunde. Ein Beispiel fur die
LDR-Brachytherapie stellt die permanente Seed-Implantation beim Prostata-
karzinom dar. Die MDR (Medium Dose Rate) liegt im Bereich von 2-12 Gy pro
Stunde. Die HDR (High Dose Rate) wird mit einer Dosisleistung von > 12 Gy pro
Stunde meistens im Afterloadingverfahren verwendet. Zu der HDR-Therapie zahlt
man auch das PDR-Verfahren (Pulsed Dose Rate). Hierbei werden die
Strahlungsquellen stindlich appliziert und wird ein Impuls mit ca. 0,5-1,0 Gy
verabreicht (Hiddemann et al. 2013; Kauffmann et al. 2006).
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Die interstitielle Brachytherapie beim rezidivierten Mammakarzinom kann sowohl
alleine postoperativ (,single modality“), als Alternative zur perkutanen
Strahlentherapie, als auch zur lokalen Dosisaufsattigung (Boost) des Tumorbetts
nach BET und perkutaner Strahlentherapie angeboten werden (Strnad, Pétter,
Kovacs 2010).

3.3 Dose Nonuniformity Ratio (DNR)

Im Unterschied zur Teletherapie treten bei der Dosisverteilung der Brachytherapie
starke Schwankungen auf. In direkter Nahe der Strahlungsquelle findet sich eine
hohere Strahlendosis, ein steiler Dosisgradient fuhrt zu geringeren Dosen in der
weiteren Umgebung. Die ideale Dosisverteilung soll das Zielvolumen abdecken und
gleichzeitig sogenannte ,hot spots“ vermeiden. Letzteres wird durch eine moéglichst
hohe Homogenitat der Strahlendosisverteilung erreicht. Eine relativ homogene
Dosisverteilung kann durch eine regelmallige geometrische Verteilung der
Strahlungsquellen erzielt werden (Major et al. 2011; Montemaggi et al. 2016).

Mit Dosis-Volumen-Histogrammen, die in den Planungssystemen erstellt werden
kénnen, lassen sich unter anderem Qualitatsindizes wie die Dose Nonuniformity
Ratio (DNR) errechnen. Sie wurde zur besseren Beurteilung der Dosishomogenitéat
von interstitiellen Implantaten eingefuhrt. Je geringer die DNR ist, desto
gleichformiger ist die Verteilung der Strahlendosis. Sie ist definiert als:

o < L Qo)
4 (Dref)

Dabei stellt V(Drer) das Volumen dar, welches von der festgelegten Referenzisodose
erreicht wird, wahrend V(Dwp_150) das Volumen angibt, welches mindestens 150%
der Referenzisodose erhalt. Der akzeptierte Bereich fur Brustimplantationen liegt
bei DNR-Werten zwischen 0,2 und 0,35 (Montemaggi et al. 2016; Strnad, Poétter,
Kovacs 2010).
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Dref = 85% * Dpasm

Die Referenzisodose Dret entspricht 85% der mittleren Basaldosis Dsasm. Diese wird
bestimmt, indem in der Zentralebene einzelne Basaldosiswerte in der Mitte der
Strahlungsquellenanordnung gemessen werden und aus diesen Werten der
Mittelwert bestimmt wird (Strnad, Poétter, Kovacs 2010).

Basaldosisleistung
DBAs im Zentrum des
Implantates +

O
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Zentralebene

Abbildung 6 (nhach Strnad, Poétter, Kovacs 2010)
Basaldosisleistung

3.4 Indikationen und Kontraindikationen

Es bestehen verschiedene Indikationen fir eine Brachytherapie. Eine alleinige
brachytherapeutische Behandlung ist bei kleinen lokalisierten Tumoren wie
beispielsweise einem Prostatakarzinom madglich. Eine Kombination mit Teletherapie
wird z.B. bei brusterhaltender Therapie des Mammakarzinoms oder lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinomen angewandt. Dabei wird die Brachytherapie in
den meisten Féllen als Boost appliziert. Die Kombination von Tele- und
Brachytherapie kann auch palliativ eingesetzt werden, um die Zeit der
strahlentherapeutischen Behandlung zu reduzieren. Ein weiterer Einsatzbereich der
Brachytherapie ist die Rezidivbehandlung in vorbestrahlten Bereichen (z.B.
Thoraxwandrezidive) (Hiddemann et al. 2013).

In der Strahlentherapie des UKSH Libeck wird die Indikation zur interstitiellen
Brachytherapie der Thoraxwand gestellt, wenn ein R1- oder R2-Resektionsstatus
des Thoraxwandrezidivs vorliegt oder das Rezidiv im friheren Bestrahlungsfeld
liegt. Teletherapie wird zur lokalen Dosisaufséattigung angewandt, wenn der Tumor

tief liegt oder die Brust des Patienten sehr grol3 ist (Kovacs 2013).
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Die Durchfihrung einer interstitiellen Brachytherapie im UKSH Libeck ist
kontraindiziert, wenn der Weichteilmantel Uber den Rippen weniger als 1 cm oder
die Vorbestrahlung mehr als 70 Gy mit wenig Zeitintervall zum Rezidiv betragt.
Gegen eine alleinige interstitielle Brachytherapie der Thoraxwand sprechen zudem

diffus infiltrierende Tumore oder Tumore, die grol3er als 10 cm sind (Kovacs 2013).

3.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Die mdglichen Nebenwirkungen einer Brachytherapie sind den Nebenwirkungen
einer Teletherapie sehr ahnlich (Fieler 1997; Wobb et al. 2015). Sie variieren je
nach Bestrahlungslokalisation und lassen sich in Akut- und Spéatfolgen einteilen.

Als akute Strahlenschadden werden Veranderungen bezeichnet, die innerhalb der
ersten 90 Tage nach der Strahlentherapie auftreten. Sie sind abhangig von der
Strahlendosis und -art. Zu den akuten Nebenwirkungen gehdren unter anderem
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, Hautrétung, Hautschuppung und Epidermolyse
(Schoppe 2014).

Zu den Spatschaden einer Brachytherapie werden Auffalligkeiten gezahlt, die 3
Monate nach der Bestrahlung auftreten. Beobachtete Verdnderungen umfassen
Gewebsatrophien, -degenerationen, -nekrosen und -fiborosen (Schoppe 2014).
Lymphoédeme, Fatigue, Schwellungen, Teleangiektasien, Hyperpigmentation, und

Ulzerationen kdénnen ebenfalls auftreten (Wobb et al. 2015).

Eingeteilt werden die Strahlenschaden anhand der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Dabei wird zwischen funf Schweregraden
unterschieden (Grad 1 — gering, Grad 2 — malig, Grad 3 — schwer, Grad 4 —
lebensbedrohlich, Grad 5 — Tod im Zusammenhang mit Nebenwirkung) (U.S.

Department of health and human services 2010).

Auch die Infektionsraten nach Brachytherapie und nach Teletherapie sind &hnlich.
Sie liegen bei etwa 1-3% (Wobb et al. 2015; Serkies et al. 2016; Cambeiro et al.
2016).
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4 Fragestellung

Wie eingangs dargelegt, ist die Erkrankung am Mammakarzinom bei Frauen in
Deutschland sowie international haufig und daher von grof3em epidemiologischem
und gesellschaftlichem Interesse. Im weiteren Krankheitsverlauf sind Rezidive
gehauft. In den vergangenen Jahren hat in der Diagnostik und der Therapie eine
grof3e Weiterentwicklung stattgefunden, sodass beim Festlegen einer geeigneten
Therapie aus einer Vielzahl an Moéglichkeiten gewéhlt werden kann. Die Therapie
mittels Brachytherapie hat in den letzten Jahren enorm an Stellenwert in der
strahlentherapeutischen Behandlung von Mammakarzinomen und deren Rezidiven

zugenommen (Skowronek 2017).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, im Rahmen einer Kollaboration der Klinik fur
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Libeck und
Kliniken der Stadt Koéln, Krankenhaus Merheim, das Gesamtiuberleben sowie die
Rezidivfreiheit an einem Kollektiv von Patienten nach der Behandlung von
Mammakarzinomrezidiven mittels interstitieller Brachytherapie zu analysieren. Ein
weiterer wichtiger Punkt ist auBerdem die Frage nach signifikanten Einflussgréf3en

im Hinblick auf das Gesamtiiberleben und metastasen-/rezidivfreie Uberleben.
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5 Material und Methodik

5.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Grundlage dieser Dissertation bilden die Daten aus den Krankenakten des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Lubeck sowie der Klinik fur
Strahlentherapie der Kliniken der Stadt Koéln, Krankenhaus Merheim. In diesen
beiden Kliniken wurden im Zeitraum vom 01.03.2006 bis 10.11.2014 insgesamt 59
Patienten mit einem Mammakarzinomrezidiv mittels perioperativer Brachytherapie
behandelt.

Zur Analyse wurden folgende Parameter erfasst:

- Geburtsdatum

- Datum der Erstdiagnose des Mammakarzinoms

- Datum des Rezidivbefundes

- Gesamtstrahlenbelastung vor Rezidivdiagnose

- Lokalisation des Rezidivs

- OP-Datum des Ersttumors

- TNM-Status des Ersttumors

- Grading des Ersttumors

- L-Status, V-Status und R-Status des Ersttumors

- Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des Ersttumors
- Her2-Status des Ersttumors

- Operative Therapie des Ersttumors (BET/Mastektomie)
- OP-Datum des Rezidivs

- Pathologie des Rezidivs

- TNM-Status des Rezidivs

- Grading des Rezidivs

- L-Status, V-Status und R-Status des Rezidivs

- Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs
- Her2-Status des Rezidivs

- Wachstumsfraktion, Ki-67-positive Zellkerne in % des Rezidivs
- Therapie des Rezidivs

- Datum der Brachytherapie des Rezidivs

- Gesamt-Brachytherapiedosis fur Rezidivbehandlung (Gy)
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- Fraktionierung in Gy

- Dose Nonuniformity Ratio

- Datum des letzten Follow-ups

- Status zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups

- Rezidiv/ Metastase im Follow-up?

- Datum der erneuten Rezidiv- / Metastasendiagnose

- Datum des Todes

In der Auswertung berucksichtigt wurden nur diejenigen Patienten, die folgende
Einschlusskriterien aufwiesen:

- Voroperiert

- Rezidivim Bereich der ipsilateralen Seite

- Mindestens 2 Monate Abstand zwischen Primartherapie und
Auftreten eines Rezidivs

Aus der Analyse wurden Patienten ausgeschlossen, wenn es zu einem Abbruch der
Therapie kam (n = 1) oder keine Nachbeobachtungsinformationen vorlagen (n = 6).

5.2 Ablauf der Datenerhebung
Vor Beginn der Datenerhebung wurde die Ethik-Kommission der Universitat zu
Libeck Uber das geplante Vorhaben informiert. Eine Behandlung im normalen

Antragsverfahren wurde durch die Kommission nicht fir notwendig erachtet.

Zu Anfang der Datenerfassung wurden alle relevanten Daten aus den Akten
zunachst in eine Excel-Datei Ubertragen. Lagen keine aktuellen Daten einer
Nachbetreuung vor, wurden die Patienten oder deren betreuende Arzte schriftlich
kontaktiert. Dabei diente ein Fragebogen (siehe Kapitel ,Anschreiben und

Fragebogen®) der Vervollstandigung und Aktualisierung der Datensatze.
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5.3 Statistik
Die Erfassung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2010. Zur Auswertung wurden

die erhobenen Daten in das Statistikprogramm SPSS in der Version 23.0 tUberfihrt.

Die Patientenfalle wurden in Hinsicht auf das rezidiv- bzw. metastasenfreie
Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit analysiert. Dieses wurde nach der

Methode von Kaplan und Meier ermittelt.

Als Gesamtuberleben wurde die Zeit zwischen Diagnosestellung des Rezidivs des
Mammakarzinoms und dem Tod des Patienten, unabhangig von der Todesursache,
bezeichnet. Das rezidivfreie Uberleben wurde definiert als die Zeitspanne zwischen
der Rezidivexstirpation mit Applikatoreneinbringung fur die brachytherapeutische
Therapie und der Diagnosestellung eines Rezidivs oder einer Metastase.

Zweitkarzinome wurden in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Bei Datumsangaben, die lediglich das Jahr angaben, wurde vom 1. Januar des

jeweiligen Jahres ausgegangen.

Des Weiteren wurden der Einfluss definierter Variablen auf das rezidivfreie

Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit untersucht.

Zur Feststellung signifikanter Unterschiede zwischen verschiedenen Kaplan-Meier-
Kurven der jeweiligen Subgruppen diente der Log-Rank-Test (Toutenburg und
Heumann 2008). Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde p = 5% angenommen.

Zur Unterstitzung bei der Auswertung der Daten wurde die biometrische Beratung
des Instituts fur medizinische Biometrie und Statistik der Universitat zu Libeck in

Anspruch genommen.

29



6 Ergebnisse
6.1 Patientenkollektiv und Tumorcharakteristika

6.1.1 Altersverteilung der Patienten
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms betrug das Durch-
schnittsalter des Patientenkollektivs 50,9 Jahre. Das Alter variierte von 30 bis 74

Jahren. Die Standardabweichung betrug s = 10,8 Jahre und der Median 49 Jahre.

Bei Rezidivdiagnose lag das durchschnittliche Alter bei 61,9 Jahren, wobei der
jungste Patient 40, der alteste Patient 84 Jahre alt war. Der Median lag bei 63

Jahren und die Standardabweichung bei s = 11,5 Jahre.

6.1.2 Menopausenstatus der Patienten

Die Menopause beginnt bei europaischen Frauen durchschnittlich im Alter von 51
Jahren (Daan und Fauser 2015; Davis et al. 2015). Die Patienten wurden daher
anhand ihres Alters in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt. Patienten im Alter von
mindestens 51 Jahren wurden dem peri- bzw. postmenopausalen Alter zugeordnet.
Als pramenopausal wurden Patienten eingestuft, die 50 Jahre und janger waren.

Aus der Einteilung ausgeschlossen wurde ein mannlicher Patient (1,9%).

Nach dieser Einteilung waren 27 Patienten (51,9%) zum Zeitpunkt der
Primardiagnose pramenopausal und 24 Patienten (46,2%) befanden sich in der
Peri-/Postmenopause.

Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose waren 12 Patienten (23,1%) pramenopausal.
39 Patienten (75%) befanden sich in peri- bzw. postmenopausalem Alter.

6.1.3 Zeit vom Primartumor bis zur Rezidiverkrankung

Im Mittel lagen zwischen dem Zeitpunkt der Primérdiagnose des Mammakarzinoms
bis zur Rezidivdiagnose, welches mittels Brachytherapie behandelt wurde, 131,66
Monate. Dabei war der kirzeste Zeitraum 3 Monate lang. Der langste betrug 475,4
Monate. Der Median lag bei 123,0 Monaten. Die Standardabweichung wurde als
s = 113,01 ermittelt.
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6.1.4 Tumorklassifikation

Bei Diagnose des primaren Mammakarzinoms lag bei 12 Patienten (23,1%) ein T1-
Status, bei 21 Patienten (40,4%) ein T2-Status, bei 6 Patienten (11,5%) ein T3-
Status und bei 4 Patienten (7,7%) ein T4-Status vor. Fur 9 Patienten (17,3%) konnte

der T-Status bei Erstdiagnose nicht ausfindig gemacht werden.

Der Lymphknotenstatus betrug bei Erstdiagnose bei 23 Patienten (44,2%) NO, bei
17 Patienten (32,7%) N1, bei 3 Patienten (5,8%) N2 und fir einen Patienten (1,9%)
N3. Bei 8 Patienten (15,4%) lag keine Angabe zum Lymphknotenstatus vor.

Fernmetastasen konnten bei Erstdiagnose bei 3 Patienten (5,8%) diagnostiziert
werden. 33 Patienten (63,5%) wiesen einen MO-Status auf. 16-mal (30,8%) lagen
keine Angaben diesbeziiglich vor.

Hinsichtlich des L- und V-Status des Primartumors fehlten gro3tenteils Daten (in
71,2% bzw. 73,1% der Falle). Ein Lymphgefal3einbruch konnte bei 9 Patienten
(17,3%) ausgeschlossen und fir 6 Patienten (11,5%) festgestellt werden. Bei einem
Patienten (1,9%) lag ein Einbruch in das Gefal3system vor, bei 13 Patienten (25%)
ein VO-Status.

Ein RO-Status bestand bei 20 Patienten (38,5%) nach Ersttumorexstirpation. 1
Patient (1,9%) wies einen R1-Status auf. Fur 31 Patienten (59,6%) konnten den

Akten keine Daten zum Resektionsstatus entnommen werden.

Beim Staging des Rezidivs nach der TNM-Klassifikation zeigten 16 Patienten
(30,8%) das pT-Stadium pT1, 7 Patienten (13,5%) einen pT2-Status, 4 Patienten
(7,7%) einen pT3-Status und 7 Patienten (13,5%) einen pT4-Status. Bei 18

Patienten (34,6%) fehlte in den Unterlagen das Tumorstadium.

Bezlglich des Lymphknotenstatus wiesen 2 Patienten (3,8%) die Klassifikation
pNO, 13 Patienten (25%) pN1 und 2 Patienten (3,8%) pN2 auf. 1 Patient (1,9%)
hatte den Status pN3. Die Angabe des Lymphknotenstatus fehlte bei 34 Patienten
(65,4%).

Bei Rezidivdiagnose lagen bei den meisten Patienten keine Metastasen vor. 14
Patienten (26,9%) hatten einen pMO-Status. Bei 8 Patienten (15,4%) lag ein M1-
Status vor. Bei 30 Patienten (57,7%) fehlte die Angabe flr den Metastasenbefund.
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Ein Einbruch in das Lymphgefafld lag bei Rezidivexstripation bei 13 Patienten (25%)
vor. Dies wurde bei 12 Patienten (23,1%) ausgeschlossen. Insgesamt fehlten
jedoch in den meisten Féllen (27 Patienten, 51,9%) Angaben hinsichtlich eines
Befalls des Lymphgefal3systems.

Bei 6 Patienten (11,5%) war zum Zeitpunkt der Rezidivoperation der Tumor bereits
in die Venen eingebrochen. Bei 19 Patienten (36,5%) stellten sich die Venen

tumorfrei dar (VO). Auch hier fehlte in 51,9% (27 Félle) Aussagen zum Venenbefall.

Der Resektionsstatus betrug bei 16 Patienten (30,8%) RO. In ebenfalls 30,8% der
Falle (16 Patienten) lag ein R1-Status vor. Nur bei einem Patienten (1,9%) zeigte
sich ein R2-Resektionsstatus. Bei 19 Patienten (36,5%) fehlten Angaben Uber den
R-Status.

6.1.5 Pathologie

Fur 10 Ersttumore (19,2%) fanden sich keine Daten zur Histopathologie. Der
Grofdteil der Tumore (55,8%) war vom invasiv duktalen Typ/NST. 10 Tumore
(19,2%) waren invasiv lobular und 3 Tumore (5,8%) anders invasiv.

In der Pathologie des Rezidivs lield sich bei 34 Patienten (65,4%) ein invasiv
duktaler Tumor nachweisen, wéhrend sich 6 Tumore (11,5%) als invasiv lobular
darstellten. 3 weitere Tumore (5,8%) zeigten sich anders invasiv. Fur 9 der

Rezidivtumore (17,3%) liegen keine Pathologieangaben vor.

6.1.6 Tumorgrading

Die Primartumore wurden in 3 Fallen (5,8%) als G1, in 21 Fallen (40,4%) als G2
und in 13 Fallen (25%) als G3 eingestuft. Fir 15 Tumore (28,8%) fehlten Daten zum
Grading.

Histopathologisch wies ein Rezidivpatient (1,9%) einen hochgradig differenzierten
Tumor (G1) auf. 25 (48,1%) der Tumore waren mafiggradig (G2) und 16 (30,8%)
geringgradig differenziert (G3). Fur 10 Patienten (19,2%) lagen keine Angaben zum

Differenzierungsgrad vor.
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6.1.7 Hormonrezeptorstatus

Bei Primardiagnose des Mammakarzinoms lief3 sich in 26 Fallen (50%) ein positiver
und in 11 Fallen (21,2%) ein negativer Ostrogenrezeptor nachweisen. 24 Tumore
(46,2%) waren progesteronrezeptorpositiv, 13 Tumore (25%) progesteron-
rezeptornegativ. In 15 Fallen (28,8%) wurde weder zum Ostrogenrezeptorstatus

noch zum Progesteronrezeptorstatus eine Angabe gemacht.

Der Ostrogenrezeptor zeigte sich bei 35 Patienten (67,3%) positiv und bei 13
Patienten (25%) negativ. Ahnliche Ergebnisse lieRen sich beim Pro-
gesteronrezeptor ermitteln. Hier waren 36 Patienten (69,2%) rezeptorpositiv,
wahrend sich 12 Patienten (23,1%) rezeptornegativ darstellten. Sowohl zum
Ostrogenrezeptor als auch zum Progesteronrezeptor bei Rezidivdiagnose fehlen fir
4 Patienten (7,7%) Angaben.

6.1.8 Her2/neu und Wachstumsfraktion

Der Her2/neu-Status des primaren Mammakarzinoms war fur 11 Tumore (21,2%)
negativ. 9 Tumore (17,3%) waren einfach-positiv, 2 Tumore (3,8%) doppelt-positiv
und 4 Tumore (7,7%) tripel-positiv. Fur die Halfte der Tumore (50%) lagen keine

Angaben vor.

Da es sich bei dem Ki-67-Antigen um eine relativ neue Entwicklung in der
Pathologie des Mammakarzinoms handelt, wurde diese Bestimmung zum Zeitpunkt

der Primardiagnose nicht durchgefihrt. Somit liegen hierzu keine Daten vor.

Der Her2/neu-Status der Rezidive des Mammakarzinoms war in 34,6% der Falle
(18 Patienten) negativ. Einfach-positiv stellten sich 19 Tumore (36,5%) dar. 4
Tumore (7,7%) wurden als doppelt-positiv eingestuft. Ein tripel-positiver Her2/neu-
Status lag bei 7 Patienten (13,5%) vor. In 7,7% (4 Patienten) existieren keine

Angaben hierzu.

Der Proliferationsmarker Ki-67-Antigen farbte im Durchschnitt 30,5% der Zellen an.
Die Werte lagen zwischen 5% und 80%. Der Median belief sich auf 20%. Eine
Standardabweichung von s = 22,8 wurde ermittelt. Zu 21 Tumoren (40,4%) fehlten

die Daten zu einer Anfarbung mittels Ki-67-Antigen.
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6.1.9 Operative Therapie des Ersttumors
Die operative Therapie des Primartumors erfolgte bei 29 Patienten (55,8%) als
Mastektomie, wahrend 18 (34,6%) brusterhaltend behandelt wurden. Zu 5 Patienten

(9,6%) liegen Uber die primare operative Therapie keine Informationen vor.

6.1.10 Rezidivtherapie
27 Patienten (51,9%) erhielten zusatzlich eine Hormontherapie, 17 Patienten
(32,7%) bekamen keine. Zu 8 Patienten (15,4%) liegen keine Angaben vor.

Eine Chemotherapie wurde bei 17 Patienten (32,7%) durchgefiihrt, bei 23 Patienten
(44,2%) wurde darauf verzichtet. Fir 12 Patienten (23,1%) existieren keine

Angaben Uber eine eventuelle Chemotherapie.

7 Patienten (13,5%) wurden zusatzlich mit Trastuzumab therapiert. 27 Patienten
(51,9%) erhielten diese Therapie nicht. Bei 18 Patienten (34,6%) liegen hierzu keine

Informationen vor.

Alle Rezidive des Mammakarzinoms wurden nach der Tumorexstirpation mittels
interstitieller Brachytherapie behandelt. Die Gesamtdosis der durchgefihrten
Brachytherapie variierte dabei von 10 Gy bis 35 Gy. Im Mittel wurden 25,9 Gy
verabreicht. Der Median lag bei 30 Gy. Die Standardabweichung betrug s = 6,71
Gy.

Die Strahlendosis wurde in der Regel (94,2%) in 2,5 Gy fraktioniert. Lediglich 3
Patienten erhielten eine andere Fraktionierung. 2 Patienten (3,8%) bekamen die
Dosis in 4,0 Gy und 1 Patient (1,9%) in 3,4 Gy fraktioniert.

Die HDR-Bestrahlung erfolgte fiur 44 Patienten (84,6%) zweimal taglich. In der
Regel wurde die Bestrahlung an 5 Tagen der Woche durchgefiihrt. 2 Patienten
(3,8%) erhielten die Brachytherapie an 6 Tagen der Woche. Fir 8 Patienten (15,4%)

liegen zum Bestrahlungsplan keine Informationen vor.
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6.1.11 DNR

Die DNR betrug bei der interstitiellen Brachytherapie durchschnittlich 0,31, wobei
das Minimum bei 0,21 und das Maximum bei 0,42 liegt. Der Median betrug 0,32.
Die Standardabweichung wurde als s = 0,05 ermittelt. Zu 24 Patienten lagen keine

Informationen Uber die DNR vor.

6.1.12 Gesamtstrahlenbelastung vor Brachytherapie
Im Rahmen der Behandlung des Primartumors hatten 40 Patienten (76,9%) eine
Radiotherapie erhalten. Bei 6 Tumoren (11,5%) wurde darauf verzichtet. Bei 6

Patienten (11,5%) liegen keine Angaben vor.

Die Gesamtstrahlenbelastung des Thorax vor der Brachytherapie betrug im Mittel
58,8 Gy (%). Dabei lag das Minimum bei 0 Gy und das Maximum bei 180 Gy. Die
Standardabweichung war s = 35,6 Gy. Die mediane Gesamtstrahlenbelastung
betrug 56 Gy.

6.1.13 Lokalisation des Rezidivs

In 69,2% der Falle (36 Patienten) lag ein lokales Rezidiv, ein Thoraxwandrezidiv,
vor. Bei 16 Patienten (30,8%) hingegen wurde ein regionares Rezidiv diagnostiziert.
Dieses war meistens (bei 12 Patienten) axillar lokalisiert.

6.2 Beobachtungszeitraum
Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 30,5 Monate. Er variierte von
1,07 Monaten bis 114,8 Monate. Der Median lag hierbei bei 30,5 Monaten. Die

Standardabweichung war s = 28,4.
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6.3 Rezidive und Metastasierung

Im Beobachtungszeitraum wurde bei 12 Patienten (23,1%) ein erneutes Rezidiv des
Mammakarzinoms diagnostiziert. Bei 2 weiteren Patienten (3,8%) bestand zum
Zeitpunkt der Nachbefragung der Verdacht auf ein erneutes Rezidiv.
Durchschnittlich erfolgte die Diagnose 22,4 Monate nach der Brachytherapie. Der
kirzeste rezidivfreie Zeitraum vor der Rezidivdiagnose betrug 7 Monate, der langste
57,6 Monate. Der Median wurde bei 159 Monaten ermittelt. Die
Standardabweichung lag bei s = 17,7. Bei 4 der 12 erneut rezidivierten Tumore
konnte kein Diagnosedatum ermittelt werden. 37 Patienten (71,2%) blieben im
Nachbeobachtungszeitraum ohne erneute Rezidivdiagnose. Fir einen Patienten

(1,9%) fehlen die Angaben zu einer erneuten Rezidiverkrankung.

Bei 17 Patienten (32,7%) wurde eine Metastasierung im Beobachtungszeitraum
festgestellt. Bei 2 Patienten (3,8%) wurde der Verdacht auf neue Metastasen
geadulRRert. Die Diagnose wurde durchschnittlich nach 11,4 Monaten gestellt. Das
kirzeste Intervall nach Brachytherapie betrug 0,6 Monate, das langste 36,1 Monate.
Der Median bezifferte sich auf 6,0 Monate. Die Standardabweichung lag bei s =
12,7. Fur 7 der 17 metastasierten Tumore liegt kein Diagnosedatum vor. 33

Patienten (63,5%) zeigten keine neuen Metastasen im Follow-up-Zeitraum.

6.4 Rezidivfreies Uberleben und Gesamtuberleben

Es folgt die Untersuchung des Einflusses und einer moglichen Korrelation der zuvor
genannten Variablen auf das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben.
Dazu wurden das Auftreten eines erneuten Rezidivs oder eine Metastasierung als

Ereignis definiert.
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Insgesamt traten innerhalb des Beobachtungszeitraums bei 21 Patienten (40,4%)
Ereignisse entsprechend einem erneuten Rezidiv im bestrahlten Bereich oder einer
Metastasierung auf. Die Diagnose wurde durchschnittlich nach 15,9 Monaten
gestellt. Das kurzeste Intervall nach Brachytherapie betrug 0,6 Monate, das langste
57,6 Monate (s. Abbildung 7). Der Median bezifferte sich auf 8,2 Monate. Die
Standardabweichung lag bei s = 16,6. Fur 6 der 21 rezidivierten bzw. metastasierten

Tumore liegt kein Diagnosedatum vor.

Zwei weitere Patienten (3,8%) zeigten zum Zeitpunkt des Follow-ups den Verdacht
auf ein Rezidiv bzw. Metastasen. Bei 29 Patienten (55,8%) trat keines der

Ereignisse ein.
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Abbildung 7: Rezidivfreiheit nach Rezidiverkrankung
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Im Beobachtungszeitraum verstarben insgesamt 10 Patienten (19,2%). Die
Uberlebenszeit variierte zwischen 3,23 Monaten und 69,0 Monaten, den genauen
Verlauf der Uberlebenszeit nach der Rezidiverkrankung stellt Abbildung 8 dar. Der
Mittelwert lag bei 35,64 Monaten und der Median bei 39,1 Monate. Die
Standardabweichung betrug 23,71 Monate. Bei allen Verstorbenen trat der Tod im
Zusammenhang eines erneuten Rezidivs im bestrahlten Bereich des
Mammakarzinoms ein. Sie verstarben entweder an der Tumorerkrankung selbst

oder an deren unmittelbaren Folgen.
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Abbildung 8: Uberleben nach Rezidiverkrankung

6.4.1 Einfluss des Alters

Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose waren 22 Patienten 60 Jahre alt oder junger.
30 Patienten waren bereits &alter als 60. Wie aus Abbildung 9 herausgeht, zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtiiberlebens zwischen den
beiden Altersklassen. Im Log-Rank-Test lag die Irrtumswahrscheinlichkeit bei p =
0,613. Zu einer Verschiedenheit des rezidivfreien Uberlebens ergab der Test

ebenfalls ein nicht signifikantes Ergebnis (p = 0,103).
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Alter und Uberleben
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Alter und Uberleben

Ebenfalls nicht signifikant stellte sich der Einfluss des Alters (Dichotomisierung: bis

49 Jahre und > 49 Jahre) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf das Gesamtiiberleben

(p = 0,238) oder die Rezidivfreiheit (p = 0,818) dar.
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Abbildung 10: Alter und Rezidivireiheit

Alter bei
Rezidivdiagnose
—1 =60

]
t— <60-censored
+—=B0-censored

39



6.4.2 Einfluss des Menopausenstatus

12 Patienten unseres Patientenkollektivs befanden sich zum Zeitpunkt der
Rezidivdiagnose in der Pramenopause. Postmenopausal waren zu dem Zeitpunkt
39 Patienten.

Der Unterschied zwischen den Uberlebenskurven (Abbildung 11) erwies sich mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,98 im Log-Rank-Test als nicht signifikant.
Das Kaplan-Meier-Diagramm lasst vermuten, dies liege an lediglich einer der
verstorbenen pramenopausalen Patienten. Doch auch eine Auswertung, bei der der
betroffene Patient herausgefiltert wurde, blieb ohne Signifikanz (p = 0,338).

Menopausenstatus und Uberleben
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Abbildung 11: Menopausenstatus und Uberleben

Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,007 zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben pramenopausaler gegeniiber
postmenopausalen Rezidiv-Patienten (Abbildung 12). Im Durchschnitt lebten
pramenopausale Patienten 13,04 Monate rezidivfrei. Postmenopausale Patienten
wiesen eine rezidivfreie Uberlebenszeit von durchschnittlich 61,93 Monaten auf.
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Menopausenstatus und Rezidivfreiheit
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Abbildung 12: Menopausenstatus und Rezidivireiheit

Mit p = 0,984 fir den Einfluss auf die Rezidivfreiheit und p = 0,234 fir den Einfluss
auf das Gesamtuberleben war der Menopausenstatus zum Zeitpunkt der

Priméardiagnose nicht signifikant.

6.4.3 Einfluss der Zeit von Primartumor bis Rezidiverkrankung

Das Patientenkollektiv wurde zur Evaluierung des Einflusses der Zeit zwischen
Primar- und Rezidivdiagnose auf das Gesamtiiberleben und das rezidivireie
Uberleben in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bildeten Patienten, deren
Primardiagnose weniger als 10 Jahre zurlcklag (n = 25). Bei den Patienten der
zweiten Gruppe (n = 26) lagen zwischen der Primar- und der Rezidivdiagnose mehr
als 10 Jahre.
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Im Vergleich der Kuven nach Kaplan- Meier in den Abbildungen 13 und 14 zeigte
sich ein Vorteil fur die Gruppe der Patienten, deren Primardiagnose zum Zeitpunkt
der Rezidiverkrankung mehr als 10 Jahre zurtcklag. Die gilt sowohl fur das
Gesamtiiberleben als auch das rezidivfreie Uberleben. Die Patienten, deren
Primardiagnose weniger als 10 Jahre zurlicklag, lebten durchschnittlich 55,0
Monate. Patienten, deren Ersttumor vor mehr als 10 Jahren festgestellt worden war,
Uberlebten im Mittel 106,2 Monate. Die Irrtumswahrscheinlichkeit im Log-Rank-Test

betrug p = 0,005, der Unterschied konnte demnach als signifikant bewiesen werden.
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Abbildung 13: Zeit zwischen Primarius und Rezidiv und Uberleben
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Patienten, deren Primardiagnose mehr als 10 Jahre zurlicklag, wiesen
durchschnittlich 91,0 Monate Rezidivfreiheit auf, wahrend Patienten, die ihre
Erstdiagnose vor weniger als 10 Jahren erhalten hatten, im Durchschnitt 23,4

Monate rezidivfreies Uberleben aufzeichneten (Log Rank p < 0,001).
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Abbildung 14: Zeit zwischen Primarius und Rezidiv und Rzidivfreiheit

6.4.4 Einfluss der Tumorklassifikation

Bei 16 Patienten betrug die Grof3e des Mammakarzinomrezidivs weniger als 2 cm
(T1-Status). 18 Tumore wurden als T2-T4 klassifiziert. Wie die Abbildungen 15 und
16 verdeutlichen, konnte eine Signifikanz hinsichtlich des Unterschieds im
Gesamtleben sowie im rezidivfreien Uberleben zwischen den beiden Gruppen nicht
festgestellt werden. Der Unterschied im Gesamtleben bzw. im rezidivfreien
Uberleben stellte sich im Log-Rank-Test mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p

= 0,12 bzw. p = 0,70 als nicht signifikant dar.
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Kum. Uberleben
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Abbildung 15: T-Status und Rezidivfreiheit

Der Einfluss des T-Status des Primartumors auf das Gesamtiiberleben (p = 0,76)

und das rezidivfreie Uberleben (p = 0,539) erwies sich ebenso als nicht signifikant.
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15 Rezidive wurden als NO oder N1 Klassifiziert. Bei 3 Patienten lag ein N2- oder
N3-Status vor. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,511 zeigte sich kein

signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben der beiden Patientengruppen.

Das rezidivfreie Uberleben der Gruppen unterschied sich jedoch signifikant
(p = 0,001). Dies veranschaulicht die Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 18.
Wahrend Tumore mit einem NO/N1-Status im Durchschnitt nach 36,96 Monaten
rezidivierten, traten Events bei N2/N3-Tumoren im Mittel bereits nach 2,73 Monaten

auf.
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Abbildung 17: N-Status und Uberleben
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N-Status und Rezidivfreiheit
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Abbildung 18: N-Status und Rezidivireiheit

Wie Abbildung 19 verdeutlich konnte der

N-Status zum

Zeitpunkt der

Primardiagnose als signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben nach

Rezidivdiagnose bewiesen werden (p = 0,014). Auf das rezidivfreie Uberleben (ibte

er keinen signifikanten Einfluss aus (p = 0,17).
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Das Uberleben betrug bei Patienten, deren Ersttumor einen NO-Status aufwies,
durchschnittlich 106,7 Monate. Demgegentber lebten Patienten mit N1- bis N3-
Status des Primarius im Mittel 56,94 Monate.
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Abbildung 19: N-Status und Uberleben

Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose konnte bei 8 Patienten eine Metastasierung des
Tumors festgestellt werden. Ausgeschlossen wurde dies bei 14 Patienten. Mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von p = 0,68 im Log-Rank-Test zeigte sich jedoch kein

signifikanter Uberlebensvorteil einer der Gruppen (Abbildung 20).
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M-Status und Uberleben
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Abbildung 20: M-Status und Uberleben

Auch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens lag mit p = 0,33 kein signifikanter

Unterschied der beiden Kurven vor (Abbildung 21).
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Abbildung 21: M-Status und Rezidivfreiheit
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Der Metastasierungsstatus der Primartumore zeigte ebenso keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p = 0,762) und die Rezidivfreiheit (0,656).

Bei der Analyse des Einflusses des R-Status des Rezidivtumors auf das rezidivfreie
bzw. Gesamtuberleben wurde unterschieden zwischen 16 Patienten, deren
Resektionsrander keinerlei Tumorreste aufwiesen (R0), und 17 Patienten, die
postoperativ einen Resektionsstatus von R1 oder R2 hatten. In den Kaplan-Meier-
Kurven (Abbildung 22 und 23) liel3 sich keine signifikante Differenz zwischen den
beiden Gruppen nachweisen. Der Log-Rank-Test flir das Gesamtuberleben wies
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,904 auf. In Bezug auf das rezidivfreie

Uberleben lag die Irrtumswahrscheinlichkeit bei p = 0,501.
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Abbildung 22: R-Status und Uberleben
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R-Status und Rezidivfreiheit
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Abbildung 23: R-Status und Rezidivfreiheit

Der Einfluss des Resektionsstatus zum Zeitpunkt der Primardiagnose wurde
statistisch nicht analysiert, da lediglich fir einen der Tumore kein RO-Status bekannt

war und somit keine sinnvolle Dichotomisierung madglich war.

13 Patienten wiesen zum Diagnosezeitpunkt des Rezidivs einen L1-Status auf. Bei
12 Patienten lag kein Einbruch des Tumors in die Lymphgefal3e vor. Wie durch die
Abbildungen 24 und 25 verdeutlicht, lieRen sich in Hinblick auf das
Gesamtuberleben sowie die Rezidivfreiheit keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen nachweisen. Im Log-Rank-Test betrug die
Irrtumswahrscheinlichkeit bezlglich des Gesamtuberlebens p = 0,849, bezlglich
der Rezidivfreiheit p = 0,599. Genauso blieb der Einfluss des L-Status des
Primartumors nicht signifikant (p = 0,746 fur das Gesamtuberleben, p = 0,445 fir

das rezidivfreie Uberleben).
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L-Status und Uberleben
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Abbildung 25: L-Status und Uberleben
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Ein Veneneinbruch des Rezidivs konnte bei 6 Patienten beobachtet werden, bei 19

Patienten lag ein VO-Status vor. Weder hinsichtlich des Gesamttiberlebens (p=0,97)
noch bezuglich des rezidivfreien Uberlebens (p=0,173) konnte eine signifikante
Differenz eruiert werden (Abbildung 27). Gleiches gilt fur den V-Status des

Ersttumors. Fur das Gesamtiiberleben betrug p = 0,705 und fur die Rezidivfreiheit

p = 0,427.
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Abbildung 27: V-Status und Uberleben
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Abbildung 26: V-Status und Rezidivfreiheit
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6.4.5 Einfluss der Pathologie
In der Pathologie wurde die Mehrheit der Rezidive als invasiv duktal eingestuft (n =
34). Nur 9 Patienten wurde in der Pathologie ein Tumor diagnostiziert, der anders

invasiv war (lobular, muzings etc.).

Wie Abbildung 28 zeigt, hatte die unterschiedliche Pathologie jedoch keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben der Patienten. Im Log-Rank-Test

wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,516 erwiesen.
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Abbildung 28: Pathologie und Uberleben

Auch in Bezug auf die Rezidivfreiheit lag die Irrtumswahrscheinlichkeit im Log-Rank-

Test mit einem Wert von p = 0,11 aul3erhalb des Signifikanzbereiches (Abbildung
29).
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Pathologie und Rezidivfreiheit
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Abbildung 29: Pathologie und Rezidivfreiheit

Zum gleichen Ergebnis kommt man bei der Analyse des Einflusses der
Histopathologie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Weder fiur das Gesamtiiberleben
(p = 0,386) noch fir die Rezidivfreiheit (p = 0,968) stellte die Histopathologie einen

signifikanten Einflussfaktor dar.

6.4.6 Einfluss des Tumorgradings

Zur Analyse des Einflusses des Tumorgradings des Rezidivs auf das
Gesamtiiberleben bzw. das rezidivfreie Uberleben wurden die Patienten zwei
Kategorien zugeordnet. 24 Patienten mit einem gut oder mafig differenzierten
Rezidiv (G1 und G2) wurden 14 Patienten mit einem schlecht differenzierten Tumor
(G3) gegenubergestellt. Der Log-Rank-Test wies bei einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p = 0,333 jedoch keinen signifikanten Unterschied der beiden

Gruppen im Hinblick auf das Gesamttberleben auf (Abbildung 31).

54



Grading und Uberleben

Grading des
1,07 Rezigivs
—G1 + G2
) 163
=51 + G2 -censored
= G3-censored

0,587
c
a
o 06
[
O
o
p
E
3 a =24
v 04 LN

4
n=14
0,21
0,04

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 31: Grading und Uberleben
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Auch hinsichtlich der rezidivfreien Uberlebenszeit zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Kategorien. Die Irrtumswahrscheinlichkeit im

Log-Rank-Test lag bei p = 0,205 (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Grading und Rezidivfreiheit

Ebenso als nicht signifikanter Einflussfaktor erwies sich das Grading zum Zeitpunkt

der Erstdiagnose. Der Log-Rank-Test zum Gesamtiiberleben ergab p = 0,93 und

zur Rezidivfreiheit p = 0,333.

55



6.4.7 Einfluss des Hormonrezeptorstatus

6.4.7.1 Einfluss des Ostrogenrezeptors

13 der Patienten wiesen einen negativen Ostrogenrezeptor des Rezidivtumors auf,
wahrend fir 35 Patienten ein positiver Ostrogenrezeptorstatus nachgewiesen
werden konnte. Fur die Abhangigkeit des Uberlebens vom Ostrogenrezeptorstatus
konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Im Log-
Rank-Test ergab sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,022. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit fir rezeptorpositive Patienten lag bei 91,8
Monaten, flr rezeptornegative Patienten hingegen bei 57,2 Monaten. Dieses
Ergebnis zeigt, dass Patienten mit positivem Ostrogenrezeptorstatus des
Mammakarzinomrezidivs eine wesentlich hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
aufweisen als Patienten mit einem negativen Rezeptorstatus und ist auch in
Abbildung 32 dargestellt.
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Abbildung 32: Ostrogenrezeptor-Status und Uberleben

Auch im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben zeigte sich im Patientenkollektiv ein
signifikanter Unterschied. Abbildung 33 verdeutlicht dies. Die Irrtumswahr-
scheinlichkeit im Log-Rank-Test lag hier bei p < 0,001. Durchschnittlich lebten
Patienten mit negativem Ostrogenrezeptorstatus 7,8 Monate rezidivirei,

wohingegen die rezidivfreie Zeit rezeptorpositiver Patienten 73,4 Monate betrug.
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Ostrogenrezeptor-Status und Rezidivfreiheit
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Abbildung 33: Ostrogenrezeptor-Status und Rezidivfreiheit

Mit jeweils p < 0,001 konnte ein Einfluss des Ostrogenrezeptorstatus des Primarius
sowohl auf das Gesamtiberleben als auch auf die Rezidivfreiheit nachgewiesen
werden.

Im Mittel Gberlebten Patienten mit positivem Ostrogenrezeptorstatus des Ersttumors
77,68 Monate gegentber 29,85 Monaten der Patienten mit negativem Status. Auch
das rezidivfreie Uberleben war mit 45,25 Monaten wesentlich langer als das der
ostrogenrezeptornegativen Patienten (8,62 Monate). Die Abbildungen 35 und 36
zeigen den deutlichen Unterschied zwischen den Gruppen der Patienten mit
positivem gegeniiber der Patienten mit negativem Ostrogenrezeptorstatus des

Ersttumors im Bezug auf das Gesamtiiberleben sowie die Rezidivireiheit.
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Abbildung 34: Ostrogenrezeptor-Status des Ersttumors und Uberleben
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Abbildung 35: Ostrogenrezeptor-Status des Ersttumors und Rezidivfreiheit



6.4.7.2 Einfluss des Progesteronrezeptors

Ein positiver Progesteronrezeptor des Rezidivs konnte bei 36 Patienten festgestellt
werden, 12 Tumore erwiesen sich als rezeptornegativ.

Wahrend bei der Auswertung des Einflusses des Progesteronrezeptorstatus kein
Einfluss auf das Uberleben festgestellt werden konnte (p=0,159, Abbildung 36),
zeigten sich signifikante Unterschiede in den in Abbildung 37 dargestellten Kaplan-
Meier-Kurven der progesteronrezeptorpositiven und -negativen Tumore hinsichtlich
des rezidivfreien Uberlebens. Im Log-Rank-Test konnte diesbeziiglich eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,001 eruiert werden.
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Abbildung 36: Progesteronrezeptor-Status und Uberleben
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Progesteronrezeptor-Status und Rezidivfreiheit
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Abbildung 37: Progesteronrezeptor-Status und Rezidivfreiheit

Das rezidivfreie Uberleben fur rezeptorpositive Patienten belief sich durchschnittlich
auf 71,3 Monate. Patienten, bei denen progesteronrezeptornegative Tumore

diagnostiziert worden waren, lebten im Mittel 8,72 Monate rezidivfrei.

Mit jeweils einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,002 stellte sich der
Progesteronrezeptorstatus des Primartumors als signifikanter Einflussfaktor auf das

Gesamtuberleben und das rezidivfreie Uberleben dar.

Im Vergleich zeigen die Kaplan-Meier-Kurven einen Vorteil fur die Gruppe
progesteronrezeptorpositiver Patienten (Abbildung 39 und 40). Durchschnittlich
blieben Patienten mit einem positiven Progesteronrezeptor des Primarius 47,59
Monate rezidivfrei. Bei negativem Progesteronrezeptorstatus war dieser Zeitraum
mit 15,31 Monaten signifikant kirzer. Der durchschnittiche Todeszeitpunkt
progesteronrezeptorpositiver Patienten lag bei 87,93 Monate gegeniber 40,87

Monaten bei progesteronrezeptornegativem Primarius.
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Progesteronrezeptor-Status und Uberleben
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Abbildung 38: Progesteronrezeptor-Status des Ersttumors und Uberleben
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Abbildung 39: Progesteronrezeptor-Status des Ersttumors und Rezidivireiheit



6.4.8 Einfluss des Her2/neu und der Wachstumsfraktion

Ebenfalls analysiert wurde der Einfluss des Her2/neu-Status des Rezidivs auf die
Rezidivfreiheit sowie das Uberleben. In dem Uberlebensdiagramm nach Kaplan und
Meier wurden 18 Patienten mit einem negativen Her2/neu-Status gegenuber 30
Patienten mit einem positiven Status aufgetragen. Ein signifikanter Unterschied der
beiden Kurven konnte allerdings weder in Abbildung 40 in Bezug auf das
Gesamtuberleben (p =0,661) noch in Abbildung 41 in Hinsicht auf die Rezidivfreiheit
(p = 0,793) festgestellt werden.
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Abbildung 40: Her2/neu-Status und Uberleben
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Her2/neu-Status und Rezidivfreiheit
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Abbildung 41: Her2/neu-Status und Rezidivfreiheit

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens und der Rezidivireiheit konnte ebenfalls kein
Einfluss der Her2/neu-Status des Primartumors nachgewiesen werden. Die
Irrtumswabhrscheinlichkeit beziglich der Rezidivfreiheit lag bei p = 0,27 und

beziglich des Gesamttiberlebens bei p = 0,492.

Die Rezidivtumore wurden anhand ihrer Wachstumsfraktionen in zwei verschiedene
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bildeten 13 Rezidive mit einer
Wachstumsfraktion von maximal 15%, die zweite Gruppe beinhaltete Tumore, die
eine Wachstumsfraktion von mehr als 15% aufwiesen, also mittel bis stark
proliferierend waren (n = 18).

Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,051 im Log-Rank-Test war der
Unterschied zwischen den Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 42) im Hinblick auf das
Gesamtiuberleben knapp nicht signifikant. Auffallend ist allerdings, dass keine der

niedrigproliferierenden Tumore im Beobachtungszeitraum zum Tod fuhrten.
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Wachstumsfraktion und Uberleben
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Abbildung 42: Wachstumsfraktion und Uberleben
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Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir das rezidivfreie Uberleben lag im Log-Rank-Test
bei p = 0,083 und war demnach nicht signifikant (Abbildung 43).
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Abbildung 43: Wachstumsfraktion und Rezidivfreiheit

6.4.9 Einfluss der operativen Therapie des Ersttumors

Die operative Erstversorgung des Primartumors fand fir 18 Patienten
brusterhaltend statt. Bei 29 Patienten wurde eine Mastektomie durchgefihrt. Bei der
Auswertung der Patientendaten zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den der
Uberlebenskurven (Abbildung 44). Wahrend brusterhaltend operierte Patienten eine
durchschnittliche  Uberlebenszeit von 32,3 Monaten aufwiesen, lebten
mastektomierte Patienten 90,1 Monate. Im Log-Rank-Test zeigte sich eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,003.
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Abbildung 44: Operative Versorgung des Ersttumors und
Uberleben

Ein Einfluss der operativen Therapie des Ersttumors auf das rezidivfreie Uberleben
konnte in den Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 45) hingegen nicht festgestellt
werden (Log-Rank-Test: p = 0,245).
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Abbildung 45: Operative Versorgung des Ersttumors und
Rezidivfreiheit
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6.4.10 Einfluss der Rezidivtherapie

Die Auswertung der Rezidivtherapie konnte keine signifikanten Unterschiede

feststellen.

Patienten, die zusatzlich zur Brachytherapie hormonell therapiert worden waren (n
= 27), lebten nicht signifikant langer als Patienten, die keine Hormontherapie
erhalten hatten (n=17). Dies verdeutlicht Abbildung 46. Im Log-Rank-Test spiegelte
sich dies mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,228 wider.
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Abbildung 46: Hormontherapie und Uberleben

Auch das rezidivfreie Uberleben unterschied sich in den Patientengruppen nicht
wesentlich (Abbildung 47). Im Log-Rank-Test lag die Irrtumswahrscheinlichkeit bei
p =0,551.
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Hormontherapie und Rezidivfreiheit
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Abbildung 47: Hormontherapie und Rezidivfreiheit

Wie aus den Abbildungen 48 und 49 herausgeht, ergab der Vergleich der
Patientengruppen, die neben der Brachytherapie chemotherapeutisch behandelt
wurden (n = 17) bzw. keine Chemotherapie erhielten (n = 23), ahnliche Ergebnisse.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit lag im Log-Rank-Test hinsichtlich des
Gesamtluberlebens mit p = 0,91 noch héher als im Hinblick auf das rezidivfreie

Uberleben (p = 0,482).
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Abbildung 49: Chemotherapie und Uberleben
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Abbildung 48: Chemotherapie und Rezidivfreiheit
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7 Patienten nahmen als Rezidivtherapie Trastuzumab ein. Bei 27 Patienten wurde
diese Behandlung nicht durchgefuhrt. Das Gesamtiberleben wurde in dem
Patientenkollektiv dieser Arbeit nicht signifikant durch die Behandlung beeinflusst
(p = 0,266 im Log-Rank-Test), auch wenn die Tendenz dies vermuten lasst
(Abbildung 50).
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Abbildung 50: Trastuzumab-Therapie und Uberleben

Gleiches gilt fur das rezidivfreie Uberleben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit von p =
0,435 im Log-Rank-Test weist auf keinen signifikanten Einfluss der Trastuzumab-
Therapie auf die Rezidivfreiheit hin (Abbildung 51).
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Abbildung 51: Trastuzumab-Therapie und Rezidivfreiheit

Die Brachytherapie-Strahlungsgesamtdosis lag bei 19 Patienten unter 30 Gy. Mit
mindestens 30 Gy wurden 33 Patienten bestrahlt. Die Kaplan-Meier-Analysen in
den Abbildungen 52 und 53 konnten zwischen den Gruppen weder hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens noch bezuglich des rezidivfreien Uberlebens einen signifikanten
Unterschied feststellen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit des Log-Rank-Tests belief

sich flr das Gesamtuberleben auf p = 0,746 und fur die Rezidivfreiheit auf p = 0,503.
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Gesamtstrahlungsdosis und Uberleben
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Abbildung 52: Gesamtstrahlungsdosis und Uberleben
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Abbildung 53: Gesamtstrahlungsdosis und Rezidivfreiheit



6.4.11 Einfluss der DNR
Das Patientenkollektiv wurde unterteilt in Patienten mit einer DNR von maximal 0,31

(n = 14) und Patienten mit einer DNR von > 0,31 (n = 13).

Der Log-Rank-Test wies mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,191 keinen
signifikanten Unterschied des Gesamtuberlebens zwischen den beiden Gruppen
auf (Abbildung 54). Ebenfalls nicht signifikant stellte sich der Unterschied der
Gruppen hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens dar (Abbildung 55). Die
Irrtumswabhrscheinlichkeit lag bei p = 0,237.
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Abbildung 54: DNR und Uberleben
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DNR und Rezidivfreiheit

DNR

1,07 T
—his 0,31
=03
L et t—his 0,31-censored
t—==0,31-censored

0,67

n?14

Kum. Uberleben
[an )
Is)]
f

047

0,07 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120
Zeit bis Event in Monaten

Abbildung 55: DNR und Rezidivfreiheit

6.4.12 Einfluss der Gesamtstrahlenbelastung vor Brachytherapie

In der Krankenvorgeschichte hatten 14 Patienten bereits mindestens 60 Gy
Bestrahlung erhalten. 18 Patienten wiesen eine Strahlungsvorbelastung von
weniger als 60 Gy auf. Wie die Abbildungen 56 und 57 zeigen, unterschieden sich
die beiden Gruppen im Gesamtiberleben sowie in der Rezidivfreiheit insignifikant.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit im Log-Rank-Test fiir das Uberleben lag bei p =

0,122, fur die Rezidivfreiheit sogar bei p = 0,633.
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Strahlungsvorbelastung und Uberleben
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Abbildung 57: Strahlungsvorbelastung und Uberleben
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Abbildung 56: Strahlungsvorbelastung und Uberleben



6.4.13 Einfluss der Lokalisation des Rezidivs

Des Weiteren wurde der Einfluss des Rezidivs auf das Gesamtiiberleben sowie die
Rezidivfreiheit nach Lokalisation analysiert. Unterschieden wurden lokale Rezidive
(n = 36) von regiondren Rezidiven (n = 16). Sowohl im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben als auch auf das tumorfreie Uberleben konnte kein signifikanter
Einfluss der Lokalisation des Rezidivs nachgewiesen werden. Die Kaplan-Meier-
Kurven in den Abbidlungen 58 und 59 verdeutlichen dies. Im Log-Rank-Test zeigte
sich fur das Gesamtiuberleben eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,928. Fur

das rezidivfreie Uberleben lag sie bei p = 0,366.
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Abbildung 58: Rezidiviokalisation und Uberleben
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Rezidivliokalisation und Rezidivfreiheit
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Abbildung 59: Rezidivlokalisation und Rezidivfreiheit
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7 Diskussion

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie betreffend Patienten mit lokalem oder
regiondrem Rezidiv eines Mammakarzinoms wurde die Wirksamkeit einer
perioperativen interstitiellen HDR-Brachytherapie im Afterloading-Verfahren unter-
sucht. Ziel war die Erarbeitung moglicher prognostisch vorteilhafter Faktoren fur die
oben genannte Behandlungsmodalitat in Hinblick auf das Gesamtuberleben sowie
das rezidivfreie Uberleben. Als Gesamtilberleben wurde die Zeit zwischen
Diagnosestellung des Rezidivs des Mammakarzinoms und dem Tod des Patienten
definiert. Das rezidivfreie Uberleben wurde definiert als die Zeitspanne zwischen
der Rezidivexstirpation mit Applikatoreneinbringung fur die brachytherapeutische
Therapie und der Diagnosestellung eines Rezidivs oder einer Metastase. Des
Weiteren wurde Uberprift, ob die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Daten

aus der Literatur Ubereinstimmen.

Grundlage der Studie bildete ein Kollektiv von 59 Patienten, die im Zeitraum vom
01.03.2006 bis zum 10.11.2014 im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein in
Libeck oder der Klinik fur Strahlentherapie der Kliniken der Stadt Koln,
Krankenhaus Merheim, aufgrund eines Mammakarzinomrezidivs (regionar in Form
von axillaren Rezidiven oder lokal in Form von Thoraxwandrezidiven) mittels
perioperativer Brachytherapie behandelt wurden. Eingeschlossen wurden
Patienten, die im Zuge der Primartherapie operiert wurden und deren Rezidiv auf
der ipsilateralen Seite auftrat. Von den 59 in die Studie eingeschlossenen Patienten

konnten 52 in der Auswertung bertcksichtig werden.

Der Beobachtungszeitraum betrug im Median 30,5 Monate, wobei das kirzeste
Follow-up bei 1,07 Monaten lag. Das langste Follow-up belief sich auf 114,8

Monate.

23,1% der Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum ein erneutes Rezidiv.
Die Diagnose wurde durchschnittlich 22,4 Monate nach der Brachytherapie gestellt.
Bei 32,7% der Patienten wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums Metastasen
festgestellt. Sie wurden durchschnittlich nach 11,4 Monaten diagnostiziert.

Insgesamt wurde bei 40,4% ein Ereignis entsprechend einem erneuten Rezidiv oder
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einer Metastasierung beobachtet. Das Diagnosedatum lag im Mittel 15,9 Monate

nach der interstitiellen Brachytherapie.

In dem Kollektiv verstarben 19,2% der Patienten. Bei allen Verstorbenen trat der
Tod im Zusammenhang mit einem erneuten Rezidiv des Mammakarzinoms ein. Sie
verstarben entweder an der Tumorerkrankung selbst oder an deren mittelbaren

Folgen.

In dieser Studie stellten die Art der operativen Behandlung des Priméartumors, der
N-Status des Primartumors, der Ostrogenrezeptorstatus des Primartumors und des
Rezidivs, der Progesteronrezeptorstatus des Primartumors und die Zeit zwischen
Primarius und Rezidiv in Bezug auf das Gesamtiiberleben signifikante Einfluss-
grof3en dar.

Im Hinblick auf das konsekutive rezidivfreie Uberleben erwiesen sich der
Menopausenstatus bei Rezidivdiagnose, der Progesteronrezeptorstatus und
Ostrogenrezeptorstatus des Primarius und Rezidivs, der N-Status des Rezidivs

sowie die Zeit zwischen Primarius und Rezidiv als signifikant.

In den meisten publizierten Studien findet sich ein signifikanter Einfluss des Alters
auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben. Viele nationale und
internationale Studien kommen zu dem Ergebnis, dass Patienten, die bei Primar-
/Rezidivdiagnose ein junges Alter aufweisen, signifikant friiher versterben und eine
deutlich kiirzere Rezidivfreiheit haben (Liedtke et al. 2013; Anders et al. 2008; Hast
und Lund 1986; Falkson et al. 1986; Dent et al. 2014). Die Ergebnisse der hier
vorgelegten Untersuchung stehen im Kontrast zu den Befunden dieser Studien.
Weder hinsichtlich des Gesamtiberlebens (p = 0,613 bzw. p = 0,238) noch
hinsichtlich der Rezidivfreiheit (p = 0,103 bzw. p = 0,818) liel sich ein signifikanter
Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Rezidiv- bzw. Primérdiagnose feststellen.
Allerdings wurden die verglichenen Altersgruppen in unserer Studie anders gewahlt
als in den publizierten Studien. Diese beschreiben oftmals die grofite
Ergebnisdifferenz zwischen Patienten, die jlinger als 35 bis 49 Jahre alt waren, und
Patienten, die alter als 35 bzw. 49 Jahre waren (Liedtke et al. 2013; Hgst und Lund
1986). Zusatzlich wird in der Literatur von einem signifikant schlechteren Outcome
alter Patienten berichtet. So sprechen z.B. Abu Rabi et al. sowie Hgst und Lund von

einem kurzeren Gesamtiberleben und rezidivfreien Intervall bei einem Alter von
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mindestens 66 bzw. 75 Jahren (Abu Rabi et al. 2015; Hgst und Lund 1986). Dies
lasse sich womdglich durch eine hdéhere Komorbiditat und weniger aggressive
Behandlungen erklaren (Abu Rabi et al. 2015). Das Leitlinienprogramm fur die
Behandlung des Mammakarzinoms beschreibt ein Alter < 70 Jahre als einen Faktor
fir eine gute Prognose bei einem Mammakarzinomrezidiv (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017). Bei einem Median von 63 Jahren zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose in
unserem Patientenkollektiv, wobei der jingste Patient ein Alter von 40 Jahren
aufwies und nur ein Patient ein Alter von 70 Jahren tberschritt, war leider keine dem
Grol3teil der Literatur entsprechende Einteilung mdglich bzw. statistisch sinnvoll. So
ist der Grund des mangelnden signifikanten Unterschieds im Uberleben und der
Rezidivfreiheit womobglich in dem zwar relativ. hohen Alter unseres

Patientenkollektivs, aber dem Fehlen hoch betagter Patienten zu finden.

Ebenfalls erwies sich in unserer Studienpopulation der Menopausenstatus zum
Zeitpunkt der Primar- bzw. Rezidivdiagnose als eine nicht signifikante Einflussgrof3e
auf das Gesamtuberleben (p = 0,234 bzw. p = 0,98). Auch die weitere Rezidivfreiheit
nach Brachytherapie wurde vom Menopausenstatus bei Primardiagnose nicht
signifikant beeinflusst (p = 0,984). Allerdings liel3 sich ein signifikanter Vorteil der
zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose postmenopausalen Patienten gegeniber den
pramenopausalen Patienten hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens nachweisen
(p = 0,007). Versucht man diese Ergebnisse in die Literatur einzuordnen, so findet
man sehr unterschiedliche Aussagen zum Menopausenstatus als Prognosefaktor
beim Mammakarzinom. Einige Autoren beschreiben in ihren Ergebnissen, dass der
Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Primar-/Rezidivdiagnose keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben darstellt (Bedwinek et al. 1981; Carr et al. 2015;
Mok et al. 2000; Clark et al. 1987; Vogel et al. 1992). Andere Quellen widersprechen
diesen Ergebnissen. Falkson et al. und Lyman et al. berichten tber eine hdhere
Uberlebensrate von bei Rezidivdiagnose pramenopausalen Mammakarzinom-
patienten und werden von Thang et al. sowie Lees et al. mit gleicher Aussage fur
den Menopausenstatus bei Primardiagnose bestatigt (Thang et al. 2014; Lees et al.
1989; Falkson et al. 1986; Lyman et al. 1997). Ebenso widersprichlich stellten sich
die Studienergebnisse zum Einfluss des Menopausenstatus auf das rezidivfreie

Uberleben dar. Wahrend ein Teil der Studien einen Einfluss nachweisen konnte
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(Touboul et al. 1999; Carr et al. 2015), schlossen andere Studien solch einen
Einfluss aus (Garami et al. 2006; Remmel 2005; Bedwinek et al. 1981). In
Anbetracht der verschiedenen Studienergebnisse ist der Menopausenstatus als
sehr umstrittener Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben und das rezidivfreie

Uberleben zu bewerten.

Als ein gesicherter Prognosefaktor fir auf das Gesamtiiberleben sowie das
rezidivfreie Uberleben gilt die Zeit zwischen dem Primartumor und der
Rezidiverkrankung. Frihe Rezidive werden in der Literatur mit geringeren
Heilungschancen und somit auch mit einer erhéhten Sterbe- sowie Zweitrezidiv-
/Metastasierungsrate assoziiert (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017; Chairat et al. 2014). Entsprechend
der Literatur lasst sich auch in der Studienpopulation dieser Arbeit bei der Analyse
frGherer und spaterer Rezidiverkrankungen ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Gesamtuberlebens und der konsekutiven Rezidivireiheit feststellen. Spatere
Rezidive lebten signifikant langer und blieben signifikant langer rezidivfrei. Fur das
Gesamtiiberleben wurde p = 0,005 eruiert, fir das rezidivfreie Uberleben betrug p
< 0,001.

Als ein gesicherter Prognosefaktor auf das Gesamtiiberleben beim primaren und
rezidivierten Mammakarzinom gilt die Tumorgr6RRe (Yildirim-Assaf et al. 2006;
Georgescu et al. 2012; Soerjomataram et al. 2008; Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017; Engel et al.
2003; Bedwinek et al. 1981). In der vorliegenden Studie konnte anders als in der
Literatur kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Rezidivtumorgréf3e und
dem Uberleben festgestellt werden (p = 0,12). Auch die TumorgréRe des Primarius
stellte im Gegensatz zu den Ergebnissen der Literatur (Schmoor et al. 2000;
Freedman und Fowble 2000; Fowble et al. 1990) keinen signifikanten Einflussfaktor
auf das Uberleben nach der Rezidiverkrankung dar (p = 0,76). Genauso wird in
verschiedenen Studien ein Vorteil kleinerer Primartumore und Kkleinerer
Rezidivtumore fur auf das rezidivfreie Uberleben beschrieben (Lafourcade et al.
2018; Freedman und Fowble 2000; Mauguen et al. 2013; Martinez-Ramos et al.
2014; Braunstein et al. 2015; van Tienhoven et al. 1999; Deutsche Krebs-
gesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

Im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben konnte im Kollektiv der vorliegenden
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Studie kein signifikanter Unterschied zwischen grof3en und kleinen Primar- bzw.

Rezidivtumoren eruiert werden (p = 0,539 bzw. p = 0,702).

Der Lymphknotenstatus des Primartumors erwies sich im Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie als ein signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben
nach Rezidivdiagnose (p = 0,014). Zum gleichen Ergebnis kamen auch die
internationalen Studien (Schmoor et al. 2000; van Tienhoven et al. 1999; Tsuji et al.
2014; Wang et al. 2016). Dunst et al. beschreiben ihn diesbeztiglich sogar als den
wichtigsten Prognosefaktor (Dunst et al. 2001). Auch beziglich der Rezidivfreiheit
wird der primare N-Status als Einflussfaktor gewertet (Schmoor et al. 2000; Liao et
al. 2015). Dieses Ergebnis war in der hier vorliegenden Studie jedoch nicht
reproduzierbar (p = 0,17). Ebenso gilt der Lymphknotenstatus des Rezidivtumors
als ein relevanter Prognosefaktor. So wird in vielen Studien der N-Status als
signifikanter Prognosefaktor fur das Gesamtiberleben und die Rezidivireiheit
beschrieben (Tsuji et al. 2014; Insa et al. 1999; Sevelda et al. 1991; Dent et al. 2014,
Geurts et al. 2017). Anders stellten sich die Ergebnisse in dieser Studie dar. Zwar
lied sich auch in der vorliegenden Untersuchung ein signifikanter Vorteil von
Patienten mit einem niedrigeren N-Status hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens
beweisen (p = 0,001), jedoch wurde das Gesamtiberleben nicht signifikant vom
Lymphknotenstatus beeinflusst (p = 0,511). In der statistischen Auswertung dieser
Arbeit erfolgte allerdings eine Dichotomisierung des N-Status des Rezidivtumors in
NO/N1 und N2/N3, wahrend in anderen Studien die Dichotomisierung NO und
N1/N2/N3 bzw. NO/N1/N2 und N3 gewahlt wurde. Eine den anderen Quellen
ahnliche Einteilung war uns aufgrund der vorliegenden Fallzahl von NO- und N3-
Rezidivtumoren leider nicht mdglich. Dieser Unterschied konnte die Erklarung

dieses von der Literatur abweichenden Ergebnisses darstellen.

Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass eine Fernmetastasierung des Mamma-
karzinoms zu einer bedeutsamen Prognoseverschlechterung fuhrt (ACO-
Arbeitsgemeinschaft fur Chirurgische Onkologie der Osterreichischen Gesellschaft
fur Chirurgie 1993; Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. 2017).
Daher verwundert es, dass in der vorliegenden Studie Patienten mit einem M1-
Befund des Primarius oder Rezidivs keinen signifikanten Unterschied im Hinblick
auf das Gesamtiiberleben (p = 0,076 bzw. p = 0,68) und das rezidivfreie Uberleben

(p = 0,656 bzw. p = 0,33) gegentber Patienten mit einem MO-Befund aufwiesen.
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Hinzuweisen ist jedoch auf das statistische Problem der kleinen Zahl des M-Status
in unserem Patientenkollektiv, so lagen lediglich zu 22 Fallen ein gesicherter
Metastasierungsstatus zum Rezidivzeitpunkt und nur 3 Falle mit gesichertem M1-
Status zum Zeitpunkt der Diagnose des Ersttumors vor.

Die Literatur ist sich einig, dass der Resektionsstatus des Mammakarzinom-
ersttumors sowie Mammakarzinomrezidivs einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben der Patienten hat. Patienten mit einem RO-Status wird ein
signifikanter Vorteil fur auf das Gesamtuberleben zugeordnet (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017). Da im vorliegenden Kollektiv kein Unterschied des Gesamtiuberlebens bei
unterschiedlich tumorbehafteten Resektionsrandern des Rezidivtumors gefunden
wurde (p = 0,904) und auch andere Studien wie z.B. von Shah et al. keinen
Unterschied zwischen positiven und negativen Resektionsréandern bezlglich des
Outcomes nach einer brachytherapeutischen Bestrahlung feststellen konnten (Shah
et al. 2013; Kasagawa et al. 2016), ist zu diskutieren, ob die Brachytherapie eine
besonders geeignete Therapie bei nicht tumorfreien Resektionsrandern darstellt.

Um diese Frage zu beantworten, ware eine prospektive Studie notwendig.

Widerspruchliche Angaben finden sich in der Literatur zum Einfluss des
Resektionsstatus auf das rezidivfreie Uberleben. Wahrend bei einem Teil der
Studien ein signifikanter Unterschied in der Rezidivfreiheit je nach R-Status
festgestellt werden kann (Truong et al. 2014; Anscher et al. 1993; Kreike et al. 2008;
Sanpaolo et al. 2011; (Janni et al. 2017), widerspricht der andere Teil der
Publikationen dieser Aussage (Fehlauer et al. 2005; Demirci et al. 2012; Sadek et
al. 2013; MacDonald und Taghian 2009; Shah et al. 2013). Auch in der hier
vorliegenden Studie liel3 sich kein signifikanter Einfluss des Resektionsstatus des
Mammakarzinoms auf das rezidivfreie Uberleben konstatieren (p = 0,501). In der
Zusammenschau der kontraren Befunde der Literatur scheint der Resektionsstatus

als Prognosefaktor fiir das rezidivfreie Uberleben umstritten.

In der statistischen Auswertung der Daten erwies sich weder der L- (p = 0,746 bzw.
p = 0,849) noch der V-Status (p = 0,705 bzw. p = 0,97) des Primarius bzw. Rezidivs
im Hinblick auf das Gesamtiberleben als signifikant. Auch auf das rezidivfreie

Uberleben zeigten die beiden Faktoren keinen signifikanten Einfluss (L-Status: p =
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0,445 bzw. p = 0,599; V-Status: p = 0,427 bzw. p = 0,173). Damit widersprechen
unsere Ergebnisse denen publizierter Studien. Dort findet man haufig einen
Zusammenhang einer Tumorinvasion von (Lymph-)GefaRen mit einem schlech-
teren Outcome bezuglich des Gesamtiberlebens sowie der Rezidivireiheit (Shen et
al. 2005; Yildirim und Berberoglu 2007; Georgescu et al. 2012; van Tienhoven et al.
1999; Soerjomataram et al. 2008; Elsayed et al. 2016; Rakha et al. 2012; Freedman
und Fowble 2000; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF
(Leitlinienprogramm Onkologie) 2017). In diesem Zusammenhang statistisch
problematisch ist in dieser Studie die geringe Fallzahl an Patienten, zu denen ein

V- bzw. L-Status bei Analyse der Daten vorlag.

Als ebenfalls nicht signifikant erwies sich im Patientenkollektiv der Einfluss der
histologischen Einteilung im Pathologiebefund auf das Gesamtiberleben bzw.
die Rezidivfreiheit. Im Log-Rank-Test wurde fur das Uberleben eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p = 0,386 bzw. p = 0,516 und fur die Rezidivfreiheit von p =
0,968 bzw. p = 0,11 hinsichtlich des Einflusses der Histologie des Primar- bzw.
Rezidivtumors ermittelt. Die Schlussfolgerung, dass der histologische Typ keinen
signifikanten Prognosefaktor darstellt, wird auch in einigen publizierten Studien
gezogen (Georgescu et al. 2012; Kwast et al. 2012) und entspricht somit unseren
Ergebnissen, allerdings gibt es auch Quellen, die diesem widersprechen und den
histologischen Befund des Primar-/Rezidivtumors als Prognosefaktor fur das
Uberleben und die Rezidivfreiheit werten (Freedman und Fowble 2000;
Arbeitsgemeinschaft fur Chirurgische Onkologie der Osterreichischen Gesellschaft
fur Chirurgie 1993; Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. 2017). Es
ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in der vorliegenden Studie aufgrund der
Konstellation des Patientenkollektivs lediglich eine Dichotomisierung in ,duktal
invasive Tumore® und ,anders invasive Tumore® mdglich war. In der Literatur wird
im Hinblick auf die Histologie als Prognosefaktor meist eine andere
Dichotomisierung gewahlt. So wird z.B. zwischen invasiv® und ,nicht-invasiv*
differenziert. Somit ist eine fehlende Signifikanz der histologischen Einteilung in der

hier vorgestellten Studie am ehesten auf diesen Unterschied zuriickzufihren.
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Internationale Studien belegen das Grading des primdren und rezidivierten
Mammakarzinoms als Prognosefaktor fiir das Uberleben sowie die Rezidivfreiheit.
Je hoher das Grading sei, desto hdher sei auch die Wahrscheinlichkeit, an der
Tumorerkrankung zu versterben bzw. eine Rezidivdiagnose zu erhalten
(Lafourcade et al. 2018; Schwartz et al. 2014; Rezai et al. 2015; Soerjomataram et
al. 2008; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinien-
programm Onkologie) 2017; Schmoor et al. 2000; Geurts et al. 2017). Die
Ergebnisse der vorliegenden Datenanalyse stimmen mit der aktuellen Literatur
diesbeziiglich nicht Uberein. Weder das Gesamtuberleben (p = 0,333) noch das
rezidivfreie Uberleben (p = 0,205) wies im Vergleich der gut/maRig differenzierten
gegenuber den schlecht differenzierten Rezidiven einen signifikanten Unterschied
auf. Auch das Grading des Priméartumors stellte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von p = 0,93 fur den Einfluss auf das Gesamtiberleben und p = 0,333 fur den

Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben keinen signifikanten Einflussfaktor dar.

Als eine entscheidende MalRnahme zur Einschatzung der Prognose des
Mammakarzinoms gilt die Bestimmung der Hormonrezeptoren. Sie erfolgt
routinemalig am Tumorexzidat. Bei rezeptorpositiven Tumoren hat eine endokrine
Therapie Aussicht auf Erfolg. Die Prognose fir diese rezeptorpositiven Falle wird
als gunstiger eingestuft als flr rezeptornegative Falle. In der Studienpopulation der
vorliegenden Arbeit wiesen 67,3% der Patienten zum Zeitpunkt der
Rezidivdiagnose und 70,7% zum Zeitpunkt der Primardiagnose einen positiven
Ostrogenrezeptor sowie 69,2% der Rezidive und 64,9% der Primartumore einen
positiven Progesteronrezeptor auf. Diese Werte entsprechen in etwa den Befunden
von Patientenkollektiven aus anderen Studien (Wallwiener et al. 2017). Sowohl
hinsichtlich des Gesamtiberlebens (p = 0,022) als auch hinsichtlich der
Rezidivfreiheit (p < 0,001) lie3 sich in unserem Patientenkollektiv ein Vorteil
Ostrogenrezeptorpositiver Rezidive gegeniber rezeptornegativen Rezidiven
nachweisen. Auch ein positiver Ostrogenrezeptorstatus zum Zeitpunkt des
Primartumors erwies sich als signifikanter Einflussfaktor auf das rezidivireie
Uberleben (p < 0,001) und das Gesamtiiberleben (p < 0,001). Das langere
Uberleben sowie die langere Rezidivfreiheit bei Primar- und Rezidivtumoren wurden
schon 1979 wissenschaftlich beschrieben (Hahnel et al. 1979) und seitdem immer

wieder in der nationalen und internationalen Literatur bestatigt (Abu Rabi et al. 2015;
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Ciocca und Elledge 2000; Fehlauer et al. 2005; Tsuji et al. 2014; Schmoor et al.
2000; Nakano et al. 2015).

Die Patienten, deren Rezidivtumor progesteronrezeptornegativ war, erkrankten
signifikant friher an konsekutiven Rezidiven oder Metastasen als die Patienten mit
einem positiven Progesteronrezeptor (p < 0,001). Der Progesteronrezeptorstatus
des Primarius war ebenfalls ein relevanter Einflussfaktor auf das rezidivfreie
Uberleben (p = 0,002). Wahrend der Rezeptorstatus des Ersttumors auch einen
Einfluss auf das Gesamttberleben hatte (p = 0,002), konnte in dieser Studie keine
Assoziation des positiven Progesteronrezeptorstatus beim Rezidiv mit einem
signifikant langeren Gesamtiiberleben bewiesen werden (p = 0,159). Salmen et al.
beschreiben in ihrer publizierten Studie ebenfalls ein signifikant schlechteres
rezidivfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben PR-negativer Patienten (Salmen et
al. 2014). Die Aussagen von Salmen et al. werden durch zahlreiche Studien sowohl
fur Erst- als auch fir Rezidiverkrankungen bestatigt (Nishimura et al. 2011; Tsuji et
al. 2014; Bardou et al. 2003; Rakha et al. 2007).

Die publizierten Studien, die die Fragestellung, ob der Her2/neu-Status als
Prognosefaktor fur das Patientenoutcome relevant ist, kommen zu kontraren
Ergebnissen. Wahrend z.B. Nishimura et al. den Einfluss des Her2/neu-Status
sowohl bei Primardiagnose als auch bei Rezidivdiagnose als Prognosefaktor fur das
Gesamtiuberleben ausschliel3en (Nishimura et al. 2011; Tsuji et al. 2014; Kasagawa
et al. 2016), beschreiben andere Autoren ein signifikant langeres Gesamtiuberleben
von Her2/neu-positiven Primér-/Rezidivtumoren (Nakano et al. 2015; Shigematsu
et al. 2011; Knutson et al. 2016). Genauso widersprtchlich sind die Ergebnisse zur
die Rezidivfreiheit. Ein Teil der Autoren beweist in seinen Studien den Einfluss des
Her2/neu-Status bei Primar-/Rezidivdiagnose auf das rezidivfreie Uberleben
(Gohari et al. 2012; Borgquist et al. 2015; Slamon et al. 1987), der andere Tell
verneint ihn (Mirtavoos Mahyari et al. 2014; Haffty et al. 2004). In unserer Studie
zeigte sich weder hinsichtlich des Gesamtluberlebens (p = 0,661) noch hinsichtlich
der Rezidivireiheit (p = 0,793) ein signifikanter Einfluss des Her2/neu-Status des
Rezidivtumors. Auch der Her2/neu-Status bei Primardiagnose erwies sich mit p =
0,492 fur das Gesamtuiberleben und p = 0,27 fiir das rezidivfreie Uberleben als nicht
signifikanter Einflussfaktor. Insgesamt l|asst die Verschiedenartigkeit der

Publikationsergebnisse wohl darauf schlief3en, dass der Her2/neu-Status sich nicht
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als alleiniger Prognosefaktor fir das Outcome der Patienten eignet, sondern in
Zusammenschau mit anderen Faktoren gesehen werden muss. Besonders
aussagekraftig scheint dabei die Kombination des Hormonrezeptorstatus und der
Wachstumsfraktion mit dem Her2/neu-Status zu sein (Eggemann et al. 2015; Gogia
et al. 2014; Pathmanathan et al. 2014; Jung et al. 2015).

Zu dem Ergebnis, dass die Wachstumsfraktion/Ki67 einen signifikanten
Prognosefaktor flr das Gesamtiberleben bei Primar- und Rezidiverkrankungen des
Mammakarzinoms darstellt, kamen in den letzten Jahren verschiedene Studien
(Pathmanathan et al. 2014; Soerjomataram et al. 2008; Kilickap et al. 2014; Nakano
et al. 2015; Okumura et al. 2015; Nishimura et al. 2011). Demnach verstarben
Patienten mit einem hohen Ki-67-Wert signifikant friher als Patienten, die an einem
Tumor mit niedrigerer Wachstumsfraktion erkrankt waren. Zwar zeigte in unserer
Auswertung eine hohe Wachstumsfraktion des Rezidivs kein signifikant kirzeres
Uberleben auf, allerdings lag die Irtumswahrscheinlichkeit mit einem Wert von p =
0,051 nur knapp unter dem Signifikanzniveau. Bei genauerer Betrachtung der
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve lasst sich zudem feststellen, dass in diesem
Patientenkollektiv keiner der niedrig proliferierenden Rezidive innerhalb des
Beobachtungszeitraums zum Tod fuhrte. Es lasst sich also vermuten, dass bei
einem langeren Follow-up eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 hétte erreicht
werden konnen. Ebenfalls berichten einige Studien Uber ein kirzeres rezidivireies
Uberleben mit steigendem Ki-67-Wert (Okumura et al. 2015; Luporsi et al. 2012;
Kilickap et al. 2014). Auch diesbeziiglich kommen wir in unserer statistischen
Analyse zu keinem signifikanten Ergebnis (p = 0,083). Generell stellt die
Wachstumsfraktion jedoch einen recht umstrittenen Prognosefaktor dar. Zum einen
wird in vielen Publikationen argumentiert, dass der Wert nur in Kombination mit den
Hormonrezeptoren sowie Her2/neu von Relevanz ist (Pathmanathan und Balleine
2013; Mirza et al. 2002), zum anderen existiert derzeitig keine Standardisierung der
Messtechnik fur den Marker Ki67, wodurch keine verlasslichen und vergleichbaren
Ki-67-Werte erhoben werden kdnnen (Pathmanathan und Balleine 2013; Luporsi et
al. 2012).
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Als signifikante EinflussgroRe auf das Gesamtiiberleben erwies sich in unserer
Studie die operative Versorgung des Ersttumors (p = 0,003). Patienten, deren
Primarius brusterhaltend operiert worden war, Uberlebten insgesamt signifikant
kirzer als Patienten, bei denen eine Mastektomie durchgefiihrt wurde. Hinsichtlich
der Rezidivfreiheit im Sinne dieser Studie stellte sich die operative Ersttherapie
jedoch nicht als signifikant dar (p = 0,245). Anders fielen die Ergebnisse in der
Literatur aus. Dort wird nicht nur die Rezidivfreiheit, sondern auch das
Gesamtuberleben der verschiedenartig operativ versorgten Patientengruppen als
gleich beschrieben, sofern wie auch im Patientenkollektiv eine Bestrahlung der
brusterhaltend operierten Tumorregion erfolgt (Hartmann-Johnsen et al. 2015;
Litiere et al. 2012; Hannoun-Levi et al. 2013). Diese Aussage findet sich auch in der
S3-Leitlinie fur die Behandlung des Mammakarzinoms wieder (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017). Hartmann-Johnsen et al. sprechen sogar eher von einer Tendenz der
brusterhaltend operierten Patienten langer zu Uberleben (Hartmann-Johnsen et al.
2015).

Laut der S3-Leitlinie fir das Mammakarzinom sollte eine Systemtherapie nach RO-
Resektion des Rezidivs erwogen werden, um sowohl ein langeres rezidivfreies
Intervall als auch ein langeres Gesamtiberleben zu erzielen (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017). Die Referenzen, die diese Empfehlung unterstitzen, fehlen jedoch zu Teilen.
In der vorliegenden Studie erwiesen sich eine Hormontherapie, eine Chemotherapie
und eine Trastuzumab-Therapie in Kombination mit der interstitiellen perioperativen
Brachytherapie nicht als signifikanter Einflussfaktor. Weder der rezidivfreie Intervall
noch das Gesamtiiberleben wurde durch die Systemtherapien signifikant verlangert
(Hormontherapie: Gesamtiberleben p = 0,228, Rezidivireiheit p = 0,55;
Chemotherapie: Gesamtuberleben p = 0,9, Rezidivfreiheit p = 0,482; Trastuzumab-
Therapie: Gesamtuberleben p = 0,266, Rezidivfreiheit p = 0,435).

Eine Verlangerung des rezidivfreien Intervalls durch eine endokrine Therapie ist
moglich. Allerdings finden sich lediglich Studien, die dies fir Erstrezidive mit einem
positiven Hormonrezeptor nachweisen (Kim et al. 2010). Ein verlangertes
Uberleben wird in der Literatur durch eine zuséatzliche endokrine Therapie des
Rezidivs nicht belegt (Waeber et al. 2003; Yarbro et al. 1999; Deutsche
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Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie)
2017). Folglich sind die hier vorgestellten Daten, die keine Signifikanz fur das

Gesamtiberleben und die Rezidivfreiheit aufweisen, nicht verwunderlich.

Auch die Datenlage fur das Outcome einer Chemotherapie zur Behandlung eines
Mammakarzinomrezidivs ist Ubersichtlich. Die randomisierte CALOR-Studie
verglich das Outcome von Patienten, die chemotherapeutisch behandelt wurden,
mit dem Outcome der Patienten, die keine Chemotherapie erhielten. Dabei zeigten
sich einerseits ein signifikant langeres 5-Jahres-Uberleben und andererseits ein
signifikant lAngeres rezidivireies Intervall in der Gruppe mit Chemotherapie (Aebi et
al. 2014). Dieses Ergebnis lie3 sich in unserer Studie nicht reproduzieren. Da die
CALOR-Studie eine relativ kleine Probandenzahl aufwies und sich ihre Ergebnisse
vor allem auf 6strogenrezeptornegative Patienten beziehen und keine Resultate von
anderen Studien vorliegen, eignet sich die derzeitige Datenlage allerdings nicht

optimal, unsere Befunde an denen der Literatur zu messen.

Noch weniger Daten gibt es zum Einfluss einer Therapie mittels Trastuzumab bei
Her2/neu Uberexprimierenden Rezidiven. In unserer Auswertung lie3 sich kein
signifikanter Vorteil der mit Trastuzumab therapierten Patienten hinsichtlich des
Gesamtuberlebens und der Rezidivfreiheit nachweisen. Dies entspricht auch dem
Ergebnis der Studie von Tsuji et al. (2014). In der S3-Leitlinie von 2017 wird die
Therapie in Kombination mit einer antihormonellen oder chemotherapeutischen
Therapie bei Mammakarzinomen vorgeschlagen (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie) 2017).

Die applizierte Brachytherapie-Dosis erwies sich in dieser Arbeit als nicht
signifikant im Hinblick auf das Gesamtiiberleben oder das rezidivireie Uberleben.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit fur das Gesamtiiberleben betrug p = 0,746 und fur die
Rezidivfreiheit p = 0,503. Hannoun-Levi et al. beschreiben in ihrer Studie jedoch
abhangig von der applizierten Dosis einen signifikanten Unterschied in der
Rezidivfreiheit. Allerdings waren die verglichenen Gruppen anders gewéahlt als in
unserer Studie. Wahrend Hannoun-Levi et al. zwischen < 45 Gy und > 45 Gy
unterschieden, war unser Patientenkollektiv in < 30 Gy und > 30 Gy unterteilt

(Hannoun-Levi et al. 2004). Auch bei der Brachytherapie des Prostatakarzinoms
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wird von einer signifikanten Bedeutung der verabreichten Dosis flr ein erneutes
Rezidiv berichtet (Stock et al. 2006; Henry et al. 2015).

In unserer Studie stellte die Dose Nonuniformity Ratio (DNR) weder eine
signifikante Einflussgrof3e auf das Gesamtuberleben (p = 0,191) noch auf das
rezidivfreie Uberleben (p = 0,237) dar. Zur Dose Nonuniformity Ratio als
Prognosefaktor fir Rezidivfreiheit und Gesamtuberleben liegen in der aktuellen
Literatur nur wenige Daten vor. Melzner et al. analysierten in ihrer Studie den
Einfluss der DNR auf die lokale Rezidivfreiheit bei brachytherapeutisch behandelten
Kopf- und Halstumoren. Dabei konnte wie in unserer Studie kein signifikanter
Einfluss der DNR festgestellt werden (Melzner et al. 2007). Auch bei Strnad et al.
stellte eine geringere DNR keine signifikanten Vorteile fur das Gesamtiberleben
sowie die Rezidivfreiheit dar (Strnad et al. 2011). Strnad et al. beschreiben zwar bei
Mammakarzinompatienten mit einer DNR < 0,19 ein geringgradig besseres
rezidivfreies Uberleben, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,1 wies dieser
Unterschied jedoch keine Signifikanz auf (Strnad et al. 2011). Zu bertcksichtigen
ist, dass die DNR-Werte unseres Patientenkollektivs alle in einem Bereich von 0,21
bis 0,42 und somit insgesamt sehr nah beieinander und grof3tenteils im
angestrebten empfohlenen Bereich von 0,2 bis 0,35 (Montemaggi et al. 2016)
liegen, sodass ein eventuell signifikanter Unterschied bei weiter

auseinanderliegenden DNR-Werten nicht auszuschliel3en ist.

Hinsichtlich der Gesamtstrahlenbelastung vor Brachytherapie lie3 sich kein
signifikanter Einfluss auf das Gesamtiuberleben (p=0,122) oder die Rezidivireiheit
(p=0,633) feststellen. In der durchgefuhrten Literaturrecherche lie3en sich keine
Autoren finden, die diesen Gesichtspunkt in ihren Studien evaluierten, sodass ein

Vergleich mit anderen Arbeiten derzeitig nicht erfolgen kann.

In dieser Studie erwies sich die Lokalisation des Rezidivs weder fir das
Gesamtuberleben (p = 0,928) noch fur die weitere Rezidivfreiheit (p = 0,366) als
signifikanter Prognosefaktor. Zu dem Ergebnis, dass Thoraxwandrezidive und
nodale Rezidive keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben und in der
Rezidivfreiheit aufweisen, kommen auch Bedwinek et al. in ihrer Studie (Bedwinek
etal. 1981). Gegensatzliche Resultate stellten andere Autoren in ihren Arbeiten fest.

Unter anderem berichteten Chen et al. 2009, dass die Lokalisation des
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Mammakarzinomrezidivs einen signifikanten Einflussfaktor darstellt (Chen et al.
2009; Kamby und Sengelgv 1997; Matsumoto 1985; Willner et al. 1997). Jedoch gilt
es zu beachten, dass diese Quellen ihre Dichotomisierung anders wahlten als
Bedwinek et al. und wir. So unterschieden z.B. Chen et al. und Willner et al. in den
Signifikanz aufweisenden Auswertungen zwischen Thoraxwandrezidiven und
Thoraxwandrezidiven inklusive Nodalrezidiven. Eine Analyse von
Thoraxwandrezidiven und axillaren Rezidiven bei Willner et al. blieb wie auch hier
ohne signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben und in der Rezidivfreiheit. In
Anbetracht dessen entsprechen die vorliegenden Ergebnisse bei genauerer

Betrachtung also den Resultaten der Literatur.

Im Ergebnis kann die vorgelegte Arbeit zeigen, dass es sich bei der perioperativen
interstitiellen Brachytherapie um eine geeignete alternative Therapiemodalitat far
Rezidiverkrankungen des operierten Mammakarzinoms handelt. Durch die
nachvollziehbare kurzstreckige Dosisverteilung der interstitiellen Brachytherapie
wird zudem eine effektive Kombination mit der perkutanen Radiatio (Teletherapie)

ermdglicht (Lettmaier et al. 2011).

Die brachytherapeutische Versorgung von Patienten wird allgemein als ein
besonders schonendes Verfahren eingestuft (Leiner 2012). Nicht nur bieten der
steile Dosisgradient sowie die Berechenbarkeit und Anpassungsfahigkeit der
Bestrahlung im Vorfeld eine Schonung der umliegenden Organe, sondern es wird
auch anders als bei der Teletherapie das gesunde Gewebe geschont, welches bei
der Teletherapie belastet wird, damit die Strahlung zum Zielgebiet gelangt. Einen
weiteren grofRen Vorteil der interstitiellen Brachytherapie stellt die kurze
Behandlungs- und Krankenhausaufenthaltsdauer dar.

Aktuell ist die Methode nur an wenigen spezialisierten Zentren verfiigbar und kommt
somit lediglich einem Uberschaubaren Kreis von Erkrankten zugute. Aufgrund der
daraus resultierenden geringen Fallzahlen erreichten die Ergebnisse dieser Studie
keine statistische Signifikanz. Hierzu waren Studien mit einer hdheren Fallzahl
notwendig, bevorzugt im Rahmen einer randomisierten Untersuchung mit einer

Matched-Pair-Analyse.
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Bei der Einordnung in die nationale und internationale Literatur I&sst sich feststellen,
dass die in dieser Arbeit vorgelegten Ergebnisse sich in mannigfacher Weise mit
der Literatur zu diesem Thema decken. Allerdings fanden sich auch Unterschiede

zu den bis dato publizierten Arbeiten.

Bezlglich der konsekutiven Rezidivfreiheit lieBen sich hier ein positiver
Progesteron- oder Ostrogenrezeptor des Primarius/Rezidivs, ein niedriger N-Status
des Rezidivs, eine lange Zeit zwischen Primar- und Rezidivtherapie sowie ein

postmenopausales Rezidiv als positiver Prognosefaktor feststellen.

Fur das Gesamtiiberleben erwiesen sich ein positiver Ostrogenrezeptorstatus des
Primarius/Rezidivs, ein positiver Progesteronrezeptorstatus des Primarius, ein
niedriger N-Status des Priméartumors, eine Mastektomie als operative Therapie des
Primarius sowie eine lange Zeit zwischen Primar- und Rezidiverkrankung als

vorteilhaft.

Aulerdem legen die mit der Arbeit gewonnenen Resultate den Schluss nahe, dass
die Brachytherapie moglicherweise einen besonders positiven Effekt auf das
Gesamtuberleben grof3er Tumore, Tumore mit hohem Grading sowie bei (Lymph-)

Gefalleinbruch des Tumors oder positiven Resektionsréandern ausubt.

Hervorzuheben in der vorliegenden Arbeit ist, dass alle Applikatoreinbringungen
stets von denselben Personen, Herrn Prof. Dr. med., Dr. med. univ. (H), C.sc. (H)
Kovacs und Herrn Prof. Dr. med. Niehoff nach vordefiniertem SOP (Standard
Operating Procedure) durchgefuhrt wurden. Auch die vorherige Bestrahlungs-
planung und die anschlieRende Bestrahlungsdurchfiihrung erfolgten stets nach
diesen festgelegten Kriterien. Des Weiteren ist hervorzuheben, dass bei Studien mit
groReren Patientenkollektiven und langerem Follow-up herterogenere Vor-

aussetzungen existierten.

Zu benennen sind gewisse Limitationen dieser Studie. Eine Verblindung ist
aufgrund der Natur der Intervention nicht méglich. Ein Placebo-Behandlungsarm ist
aufgrund der Behandlung ethisch nicht vertretbar. Bedingt durch die Natur der
Sache beinhaltet das Management eines Mammakarzinomrezidivs eine Reihe

komplexer klinischer Entscheidungen unter Einbeziehung des Patienten,
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sogenannte ,shared decisions®, sodass das bei einer retrospektiven Betrachtung

ein gewisser Bias im Vorfeld der Behandlung nicht vollig auszuschliel3en ist.

Ziel einer jeden Mammakarzinomrezidivtherapie ist eine Lebensverlangerung des
Patienten und/oder eine Verbesserung der Lebensqualitat. Dabei sollte die
Komplikationsgefahr der Behandlungsmethode mdglichst gering bleiben. Bei der
Strahlentherapie sollen moégliche Nebenwirkungen vor allem auf exponiertes
gesundes Gewebe vermieden werden. Die perioperative interstitielle
Brachytherapie stellt wie zuvor aufgezeigt eine Therapiemodalitdt dar, die diese
Anspruche erfillen kann (Strnad, Pétter, Kovacs 2010).
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8 Zusammenfassung

Die Therapie mittels Brachytherapie hat in den letzten Jahren an Stellenwert in der
strahlentherapeutischen Behandlung Mammakarzinomrezidiven zugenommen. Ziel
der Arbeit ist es, das Gesamtuberleben sowie die Rezidivfreiheit an einem Kollektiv
von Patienten nach der Behandlung von Mammakarzinomrezidiven mittels
interstitieller Brachytherapie zu analysieren. Ein weiterer wichtiger Punkt ist
auBerdem die Frage nach signifikanten EinflussgroBen im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben und metastasen-/rezidivfreie Uberleben

Grundlage dieser Dissertation bilden die Daten aus den Krankenakten des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Lubeck sowie der Kilinik for
Strahlentherapie der Kliniken der Stadt Kdln, Krankenhaus Merheim. Insgesamt
konnten 52 der in den beiden Kliniken von 2006 bis 2014 mittels interstitieller
Brachytherapie behandelten Patienten mit Mammakarzinomrezidiv in die Studie
eingeschlossen werden.

Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 30,5 Monate. 23,1% der
Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum ein erneutes Rezidiv. Insgesamt
wurde bei 40,4% ein Ereignis entsprechend einem erneuten Rezidiv oder einer
Metastasierung beobachtet. In dem Kollektiv verstarben 19,2% der Patienten im
Zusammenhang mit einem erneuten Rezidiv des Mammakarzinoms. In dieser
Studie stellten die Art der operativen Behandlung des Primartumors (p = 0,003), der
N-Status des Primartumors (p = 0,014), der Ostrogenrezeptorstatus des Primar-
tumors (p <0,001) und des Rezidivs (p = 0,022), der Progesteronrezeptorstatus des
Primartumors (p = 0,002) und die Zeit zwischen Primarius und Rezidiv (p = 0,005)
in Bezug auf das Gesamtiberleben signifikante Einflussgré3en dar. Im Hinblick auf
das konsekutive rezidivfreie Uberleben erwiesen sich der Menopausenstatus bei
Rezidivdiagnose (p = 0,007), der Progesteronrezeptorstatus des Primér- (p = 0,002)
und Rezidivtumors (p < 0,001), der Ostrogenrezeptorstatus des Primartumors (p <
0,001) und des Rezidivs (p < 0,001), der N-Status des Rezidivs (p = 0,001) sowie
die Zeit zwischen Primartumor und Rezidiv (p < 0,001) als signifikant.

Bei der Einordnung in die nationale und internationale Literatur lasst sich feststellen,
dass die in dieser Arbeit vorgelegten Ergebnisse sich in mannigfacher Weise mit
der Literatur zu diesem Thema decken. Allerdings fanden sich auch Unterschiede
zu den bis dato publizierten Arbeiten. So legen die mit der Arbeit gewonnenen
Resultate den Schluss nahe, dass die Brachytherapie mdoglicherweise einen
besonders positiven Effekt auf das Gesamtiberleben grof3er Tumore, Tumore mit
hohem Grading sowie bei (Lymph-)GefalReinbruch des Tumors oder positiven
Resektionsrandern hat.
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Sehr geehrte XXXX,

als Studentin der Universitat zu Libeck, schreibe ich im Moment unter Herm Prof. Kovacs
meine Doktorarbeit. Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit befasse ich mich mit der
Fragestellung wie erfolgreich die perioperative Brachytherapie bei einem Rezidiv des
Mammakarzinoms ist. Dazu werte ich die Daten von 28 Patientinnen aus, die seit 2008 mit
dieser Diagnose im UKSH Libeck behandelt wurden,

Da sich laut meiner Daten eine Patientin bei lhnen in hausarztlicher Betreuung befindet,
wére ich Ihnen sehr dankbar, wenn Sie den beigelegten Fragebogen kurz beantworten
wirden.

Fir Rickfragen stehe ich Ihnen selbstverstandlich geme zu Verfigung.

Mit freundlichen Griilten

Juliane Gauler

Bitte faxen Sie den ausgefilllten Fragebogen an: 0451 500-5754
Oder senden hn an: juliane.gauleng@googlemail.com
bzw. Juliane Gauler, Stadtweide 6, 23562 Libeck
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Doktorarbeit , Perioperative Brachytherapie beim Rezidiv des
operierten Mammakarzinoms™
von Juliane Gauler
FRAGEBOGEMN

Name:
Geburtsdatum:

Zeitpunkt der interstitiellen Brachytherapie:

Datum des letzten Patientenkontakts:

Was ist der aktuelle Zustand Ihrer Patientin?
Lebend, frei von Tumorerkrankungen
Lebend mit lokalern Rezidiv (Thoraxwand)
Lebend mit regionalem Rezidiv (Achselhdhle)
Lebend mit Metastasen
Lebend mit anderer Tumorerkrankung
Tod auf Grund eines Rezidivs des Mammakarzinoms
Tod auf Grund einer anderen Tumarerkrankung
Tod aus anderen Griinden

Bitte zutreffendes ausfillen:

Datum der (ersten) Rezidivdiagnose nach Brachytherapiebehandiung: .
Datum des (ersten) Metastasenbefunds nach Brachytherapiebehandlung: __ . .
Verstorben am:

Sonstige Anmerkungen:
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