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1 Einleitung

Das Karzinom der Brustdrise ist der dritthaufigste Tumor. Mit 21 % aller neuauftretenden
Karzinome stellt er die haufigste bdsartige Erkrankung beim weiblichen Geschlecht dar
(Parkin 1999) und liegt an der Spitze der Todesursachen bei Frauen im Alter von 35 - 55
Jahren (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). Durch Operation, Strahlentherapie,
Chemotherapie und Hormontherapie ist das Mammakarzinom wirksam zu behandeln.
In 70 % ist es heilbar, sofern der Tumor in einem friihen Stadium entdeckt wird (Kreienberg
1999). Als Screeningmethode kommt der Mammographie die grésste Bedeutung zu, weil
sie allein Mikrokalzifikationen aufdeckt, die fir das Frihkarzinom charakteristisch sind.
Obwohl die Mammographie die Methode der Wahl ist, werden nur 8 % der Diagnosen
primér durch diese Untersuchung gestellt. Dieuthgibrate fur alle Stadien betragt derzeit

35 % - 40 % (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). Die Uberlebensraten in Europa
liegen bei 91 % nach einem Jahr und bei 68 % nach funf Jahren (Parkin 1999). Diese
Angaben variieren stark und sind abhangig von der Grésse des Tumors, dem Lymphknoten-
befall, histologischen Grading, Hormonrezeptorstatus und Alter der Patientin zpomKeit

der Diagnose. Die adjuvante Strahlentherapie kann die Rate der lokoregionaren Rezidive
auf weniger als 10 % senken (Scherer und Sack 1996).

Seit den funfziger Jahren werden an der Universitatsklinik Dusseldorf Mammabestrahlungen
durchgefuhrt, und zwar zunachst in der Chirurgischen Klinik und anschliessend in der
Radiologischen Klinik. Seit 1986 existiert die Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische

Onkologie an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf als eigenstandige Einrichtung.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, nach zehn und mehr Jahren Beobachtungszeit die
Langzeitergebnisse im Sinne einer Qualitatssicherung zu verifizieren. Hierzu wurden Daten
von Patientinnen, die von 1986 bis 1990 primar an einem Mammakarzinom operiert und
in der hiesigen Klinik nachbestrahlt worden waren, gesichtet und bis zum jetzigen Zeitpunkt
aktualisiert und ausgewertet. Da in Dusseldorf ein einheitliches Tumorregister leider nicht
existiert, wird die Nachsorge von Hausérzten, Gynakologen, Strahlentherapeuten oder
Uberhaupt nicht vorgenommen. Eine Aussage uber die 10-Jahrestberlebensraten konnte

deshalb nur durch eine aufwendige Recherche gemacht werden.



2 Grundlagen

2.1  Atiologie

Die Entstehung des Brustkrebses ist multifaktoriell. Das Zusammenspiel verschiedener

Einflisse bestimmt somit das individuelle Karzinomrisiko jeder Frau. Neben geographischen
Unterschieden werden Umweltfaktoren, sozialer Status, Zugehdrigkeit zu einer bestimmten
Rasse, Alter, familidre Belastung und endogene Einfliisse fur die Entstehung verantwortlich
gemacht (Hoskins et al. 1997). In den thelsen Industrienationen erkranken ca. 90, in
Asien und Stdamerika nur ca. 20 von 100.000 Frauen pro Jahr an Brustkrebs (Parkin 1999).
Ein hoherer sozialer Status und die Zugehdrigkeit zur weissen Rasse erhdhen das
Brustkrebsrisiko. Auch mit steigendem Alter nimmt die Haufigkeit zu. Mit 50 Jahren erkrankt
eine von 50, im Alter von 85 Jahren schon eine von neun Frauen.

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt um das drei- bis neunfache, wenn Mutter
und/oder Schwester bereits erkrankt sind. Das Risiko ist um so grésser, je jlinger die
Verwandten bei Diagnosestellung waren, insbesondere bei pramenopausalen Patientinnen
(Claus et al. 1994). Zur Klarung der familiaren Haufung des Mammakarzinoms ist es King
und Mitarbeitern 1990 gelungen, ein Tumorsuppressorgen zu isolieren, welches auf dem
Chromosom 17921 lokalisiert ist und BRCA 1 bezeichnet wird (Hall et d1990). Ein
weiteres, suspektes Brustkrebsgen wurde auf Chromosom 13q12-13 identifiziert, das BRCA
2 genannt wird. Es wird geschétzt, dass annéhernd 5 % aller Frauen mit Brustkrebs eine
Genmutation des BRCA 1 aufweisen. Ungefahr 45 % der familidren Brustkrebserkrankungen
konnen mit Hilfe von BRCA 1 undingefahr 70% der verbleibenden erblichen
Brustkrebserkrankungen durch BRCA 2 erklart werden. Tragerinnen des mutierten Gens
haben auch ein hoheres Risiko, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln (Hoskins et al. 1997).
Neben den somatisch-genetischen Faktoren gibt es endogene, hormonelle Risiken. Ostrogen
ist als Stimulator fur das Zellwachstum bekannt. Frauen mit friiher Menarche und spéater
Menopause sowie Frauen mit einer ersten Schwangerschaft nach dem 35. Lebensjahr oder
Nulliparae tragen ebenfalls ein erhthtes Risiko (Bender 1984). Weitere Faktoren, die auf
die Entstehung von Brustkrebs Einfluss zu haben scheinen, sind Ubergewicht, fettreiche

Erndhrung und Rauchen. Der Einfluss dée®vird kontrovers diskutiert (De Vita et al.

6



1997). Proliferative Mastopathien, Adenokarzinomeim Genital- und kolorektalen Bereich
sowieionisierende Strahlung erhdhen ebenfalls das Brustkrebsrisiko (Scherer und Sack
1996).

2.2  Symptome

Die Entstehung des Brustkrebses verlauft zunachst symptomlos. Die préklinische
Wachstumsphase kann bis zu zehn Jahren dauern, ehe er bei einem Durchmesser von
ungefahr einem Zentimeter tastbar wird (De Vita et al.1989). Ein schmerzloser tastbarer
Tumor in der Brust, den 70 % - 80 % der Frauen durch Selbstuntersuchung entdecken,
ist haufig der erste Hinweis auf ein Mammakarzinom. Zu diesem Zeitpunkt kann es bereits
unbemerkt lymphogen oder hdmatogen gestreut haben. Schmerzen in der Brust, Fixierung
des Tumors an der Haut oder der Pektoralismuskulatur, Vorwolbung der Haut, Veranderungen
der Mamille und Sekretion sind weitere spate Symptome, die auf das Vorliegen eines
Mammakarzinoms hindeuten. Vergrosserte Lymphknoten in deatlaAwnder
Supraklavikularregion oder das Anschwellen eines Armes kdnnen weitere Leitsymptome

fur einen malignen Prozess in der Brust sein.

2.3  Diagnostik

Jeder tastbare oder durch bildgebende Verfahren nachgewiesene Knoten in der Mamma
gilt bis zum Beweis des Gegenteils als maligne und bedarf einer sorgfaltigen Abklarung.
Die grundliche koérperliche Untersuchung, die die Palpation beider Briiste sowie die
Lymphabflusswege der Axilla und Supraklavikularregion einschliessen muss, kann eine
erste Aussage uber die Grosse des Tumors und das Ausmass der Erkrankung liefern. Wenn
mittels Mammographie, Ultraschall oder Magnet-Resonanz-Tomographie die Diagnose
erhartet wird, schliel3t sich eine Feinnadelpunktion, Jetnadel-Biopsie oder eine offene Biopsie
an. Bei der mammographischen Auswertung sind unregelmassig gezackte, dliebiame
Knoten, radidare Randauslaufer und Kalzifikation typische Zeichen fur einen malignen

Prozess. Beweisend sind sie jedoch nicht, da Operationsnarben, strahlenbedingte Narben,
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Fettnekrosen oder Kalkablagerungen ahnliche rontgenmorphologische Veranderungen
zeigen kénnen. Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) scheint in ihrer Aussagekraft
der Mammographie uberlegen zu sein (Hoskins et al. 1997). Nachteilig ist die Verwendung
von Kontrastmitteln. Die Ultraschall-Sonographie ist ein einfaches, nichtinvasives und
beliebig oft wiederholbares Untersuchungsverfahren ohne Strahlenbelastung. Zysten kdnnen
von soliden Tumoren deutlich abgegrenzt werden, ohne dass jedoch ihre Dignitét zu
bestimmen ist. Die Aussagekraft wird mit farbcodierten Dopplersonographie-Geraten deutlich
besser, weil das Durchblutungsmuster eindeutiger zu beurteilen ist (Schmidt-Matthiesen
und Bastert 1995). Eine Unterbrechung des normalen Brustgewebemusters und diffuse
Gefasszeichnungen weisen auf Malignitat hin. Mammographisch oder sonographisch
gesteuerte Feinnadelpunktionen fihren schliesslich zum Nachweis maligner Zellen im
Ausstrichpraparat. Wird eine diagnostische Biopsie angestrebt, so ist mdglichst der gesamte
suspekte Knoten mit einem Sicherheitssaum von normalem Brustgewebe zu entnehmen.
Dieser wird histologisch aufgearbeitet und ein Teil zur Hormonrezeptorbestimmung

verwendet.

24  Histologie

Die histopathologische Untersuchung fuhrt zur endgultigen Diagnose und ermdglicht damit
auch eine Aussage zur Prognose der Patientin. Verschiedene pathologische Klassifikationen
sind bekannt. Die gebrauchlichsten sind die von dem Armed Forces Institute of Pathology
(AFIP) der USA herausgegebene Klassifikation aus dem Jahr 1968 und die Klassifikation
der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Danach unterscheidet man Tumoren, die vom
Epithel der Milchgange (duktal) oder vom Epithel der Drisenlappchen (lobular) ausgehen.
Die Paget-Krankheit der Mamille kann mit oder ohne den Anteil eines invasiven duktalen
Karzinoms vorkommen. Sowohl beim duktalen wie auch beim lobuléren Karzinom existieren
Vorstufen, in denen Zellatypien vorhanden sind, die Basalmembran jedoch noch intakt
ist (Carcinoma in situ). Das Carcinoma in situ kann nach einer Latenzzeit von bis zu zehn
Jahren in ein invasives Karzinom tbergehen (De Vita 1989). Das invasive duktale Karzinom

macht 60 % - 70 % aller Mammakarzinome aus (National Cancer Institute, USA 2000).
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Eswird je nach Zelltyp und Gewebeaufbau weiter differenziert. Man unterscheidet ein
medullares, tubuléres, muzinoses, papillares, szirrhdses, inflammatorisches und Comedo-
Karzinom. Nach dem Ausmass der Zelldifferenzierung, Mitosen, Gefasszeichnung, Nekrosen,
Strukturzerstérung und Infiltration in das benachbarte Gewebe wird das histologische Grading
von G1 (gut differenziert) bis G4 (diffus, schlecht differenziert) bestimmt.

Die haufigste Lokalisation des Mammakarzinoms ist mit ca. 48 % der dussere obere Quadrant,
gefolgt vom zentralen Drusenkdrper (17 %), dem inneren oberen (15 %) und dem &usseren
unteren Quadranten (11 %). Am seltesten findet sich ein Tumor im inneren unteren
Quadranten (6 %) (De Vita et al. 1997). Mammakarzinome haben die Eigenschaft, multifokal
mit mehreren kleinen Herden innerhalb eines Quadranten oder multizentrisch mit mehreren
Herden in der gesamten Brust aufzutreten. In 3 % - 4 % findet man in der kontralateralen
Seite ein weiteres Karzinom (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). Besonders das lobulére
Karzinom weist in 10 % - 20 % ein bilateral®achstum auf. Selten wird die Brust auch

von anderen Tumoren wie Melanomen, Lymphomen oder Sarkomen befallen (National

Cancer Institute, USA 2000).

25  Staging

Das Staging beinhaltet die Einteilung der Patientinnen beztiglich der Krankheitsausdehnung.
Dies ist bedeutsam fur die Prognose, Wahl der Therapie und die Vergleichbarkeit
unterschiedlicher Behandlungsverfahren (De Vita et al. 1997). Vor Beginn einer adjuvanten
Therapie wird jede Brustkrebspatientin grindlich untersucht. Alle Befunde werden
zusammengetragen und das klinische Stadium der Erkrankung nach dem TNM-Schema
festgelegt. Das TNM-Schema ist eine international standardisierte Klassifikation, deren
4. Auflage von 1987 fur das Mammakarzinom noch heute Giiltigkeit besitzt. Eine detaillierte
Aufstellung aller Tumor-Klassifikationen ist in der Literatur zu finden (Hermanek 1987).

T steht fur die Grosse des Primartumors und wird von TO (kein Tumor nachweisbar), Tis
(Carcinoma in situ) tber Tk @2 cm), T2 (2,1-5 cm), T3 (> 5 cm) und T4 (Ausdehnung

des Tumors auf Haut oder Brustwand) angegeben. Zur Bestimmung der Tumorgrosse ist

nicht nur der grosste Durchmesser entscheidend, sondern auch das Ausmass der



makroskopischen oder mikroskopischen Tumorinvasion.

N steht fur regionare Lymphknoten, die von negativem Befund (NO), Befall beweglicher
Lymphknoten (N1), axillarem Lymphknotenbefall mit untereinander verbackenen
Lymphknoten (N2) und Befall der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (N3)
eingeteilt werden. Mikrometastasen, der Befall der Kapsel oder deren Uberschreitung nehmen
ebenfalls Einfluss auf die Stadieneinteilung.

M steht fir Fernmetastasen, wobei MO fur negativen Befund und M1 fur den Nachweis
von Metastasen steht. Zum Ausschluss von Fernmetastasen werden Rontgen-Thorax-
Aufnahmen in zwei Ebenen, eine Oberbauchsonographie mit besonderer Beachtung der
Leber und eine Knochenszintigraphie durchgefuhrt. Zur Vervollstandigung des Staging
gehoren die Anfertigung eines Blutbildes, die Bestimmung der Leberenzyme und der
Tumormarker (CEA, CA 15-3) sowie die immunhistochemische Erfassung der Ostrogen-

und Gestagenrezeptoren aus dem Tumorgewebe.

26 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms ist vielfaltig und komplex. Ein einheitliches,
gleichlautendes Therapieschema fir alle Patientinnen gibt es nicht. Die Therapieplanung
richtet sich vielmehr nach der individuellen Prognose und Risikoabschatzung, die von
der Grosse des Primartumors, dem Lymphknotenbefall, Grading, Rezeptorstatus und Alter
der Patientin zum Zeitpunkt der Diagnose abhangt. Aktuelle Studienergebnisse und die
Einfuhrung neuerer, wirksamerer Medikamente bewirken einen standigen Wandel der
Therapiestrategien. Die vier klassischen Behandlungsmdglichkeiten sind: Operation,
Bestrahlung, Chemotherapie und Hormontherapie. In jingster Zeit sind

Behandlungsmadglichkeiten mit monoklonalen Antikérpern hinzugekommen.

2.6.1 Operation
Die Operation hat die moglichst vollsténdige Entfernung des Tumors mit einem ausreichenden

Sicherheitssaum gesunden Gewebes (R0O-Resektion) zum Ziel. Lange Zeit wurde die von
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Halsted eingefuhrte radikale Mastektomie mit Entfernung der gesamten Brust, der
Pektoralismuskulatur und aller Lymphknoten in deitlAxals Therapie der Wahl angesehen,
ohne jedoch die Entwicklung von Lokalrezidiven oder Metastasen verhindern zu kénnen.
In den vergangenen 30 Jahren veranderte sich das radikale, chirurgische Vorgehen zugunsten
von modifizierter Mastektomie, subkutaner Mastektomie mit und ohne Rekonstruktion,
Segmentresektion (Quadrantenresektion) oder einfacher Tumorektomie bei kleineren
Befunden (Fisher 1999). Fisher und Mitarbeiter wiesen 1995 nach, dass brusterhaltend
operierte Patientinnen mit einer postoperativen Radiotherapie ein vergleichbares Ergebnis
erzielten wie radikal mastektomierte Frauen. Bei der Gesamtuberlebenszeit bzw. der
krankheitsfreien Uberlebenszeit gab es keinen signifikanten Unterschied. Dies gilt fir
Tumoren bis zu einem Durchmesser von vier Zentimetern, unabh&ngig vom Lymphknoten-
status (Fisher et al. 1995). Somit ist heute die brusterhaltende Operation die Therapie der
Wabhl, sofern das Verhéltnis von Tumorgrosse zum Brustvolumen dies zuléasst. Daraus
resultieren zufriedenstellende kosmetische Ergebnisse, welche die Akzeptanz durch die
Patientinnen erhéhen und die psychische Belastung senken. Grdssere oder multifokale
Tumoren bedirfen weiterhin einer modifizierten radikalen Mastektomie.

Zum operativen Standardverfahren gehort die Axilladissektion mit Entfernung aller suspekten
Lymphknoten der Level | - llI. Bei klinisch unauffalliger Axilla ist die Entfernung von
wenigstens zehn Lymphknoten vorwiegend aus dem Level | erforderlich, um das Stadium
und die Prognose festzulegen, da hieraus die Behandlungsstrategie abgeleitet wird (De
Vita et al. 1997). In Studien wird derzeit gepruft, ob die Untersuchung eines mit Farbstoffen
oder radioaktiver Substanz markiertgiWachterlymphknotens" (sentinel node) mit
anschliessender Axilla-Bestrahlung eine radikale Axilladissektion bei nodal negativen
Patientinnen Uberflissig macht (Béhler 1998). Der Vorteil ist ein nichtinvasives Verfahren,
das mit weniger Nebenwirkungsrisiken wie Nervenveulegen, Blutungen, Armddem

und Bewegungseinschrankungen behaftet ist. Langzeitergebnisse stehen naturgeméass

noch aus.
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2.6.2 Strahlentherapie

In der Regel schliesst sich an eine Operation die Bestrahlung der Restmammabzw. der
Thoraxwand an. Barbara J. Fisher und Mitarbeiter zeigten 1997, dassalle nodal positiven
Patientinnen von einer postoperativen Radiatio profitieren (Fisher B.J.et a.1997). Nach

einer weiteren Analyse von Liljegren und Mitarbeiter 1999 haben auch nodal negative
Petientinnen Vorteile von der Radiotherapie. Die Rezidivrate konnte durch die postoperative
Bestrahlung von 24,0 % auf 8,5 % gesenkt werdeijéigren et al1999). Das Ubliche
Verfahren umfasst die Bestrahlung der Mamma oder Thoraxwand nach Simulatorlokalisation
und Rechnerplanoptimierung. Finf mal wochentlich werden 1,8 Gy bis 2 Gy appliziert,
bis zu einer Zielvolumendosis (ZVD) von 50 Gy bzw. von 60 Gy im Tumorbett, bezogen
auf die 100 % Isodose. Das Zielvolumen umfasst die gesamte Brustdrise und die Thoraxwand
mit einem Sicherheitssaum von 1 - 1,5 Zentimetern unter Einschluss der Operationsnarbe
und bei entsprechender Indikationsstellung die Mammaria interna-Lymphknotenkette.
Das Bestrahlungsfeld wird nach kranial durch die untere Begrenzung des abgewinkelten
Armes, nach kaudal durch eine Linie einen Zentimeter unterhalb der Submammarfalte,
nach medial durch das Sternum und nach lateral durch die mittlere Axillarlinie begrenzt
(Sack und Thesen 1998). Intraoperativ gelegte Clips, die das Tumorbett markieren, erleichtern
die Festlegung des Zielvolumens besonders fiir die Boostbestrahlung des Tumorbettes.
Die Bestrahlung erfolghit tangentialen Gegenfeldern, die um 180° - 185° gegeneinander
ausgerichtet sind. Bei Befall von mehr als dreillaken Lymphknoten oder
kapseluberschreitenden Lymphknotenmetastasen werden zusatzlich die Lymphknoten
der Supraklavikulargrube, bei innerem oder zentralem Tumorsitz und axillarem
Lymphknotenbefall die Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit 50 Gy bestrahlt.
Es werden Ublicherweise Photonenstrahlen verwendet, die als Gammastrahlen aus einer
%Co-Teletherapieanlage oder als Bremsstrahlung aus Elektronen-Linearbeschleunigern
mit Beschleunigungsspannungen von 6 - 10 MV stammer®@ieGamma-Strahlung

hat fir die Mammabestrahlung eine gunstige Tiefendosisverteilung und einen geeigneten
Dosisaufbaueffekt im subkutanen Gewebe. Mit Hilfe von Linearbeschleunigern lassen
sich hohere Strahlenenergien mit grosserer Eindringtiefe erzeugen. Ist eine geringere

Eindringtiefe erforderlich, wie z.B. beim Tumorbettboost, so verwendet man

12



Elektronenstrahlung.

Da das Bestrahlungsvolumen eine konvexe Oberflache und unterschiedlich dicke
Gewebeschichten aufweist, kann es an der Basis der Mamma zu Unterdosierungen bei
gleichzeitiger Uberdosierung von mehr als 10 % imill@annahe kommen. Um dies zu
vermeiden, werden Keilfilter verwendet, die eine Homogenisgder Dosisverteilung

bewirken.

Abbildung 1: Dosisverteilung links ohne, rechts mit Keilfilter, oben ®Co-
Gammastrahlen, unten 8 MV Photonenstrahlen
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Im dicken Teil des Keiles werden die Strahlen starker absorbiert und auf diese Weise diinnere
Gewebeschichten geschont. Durch eine Gewichtung von Keilfilterbestrahlungen und offenen
Stehfeldern wird eine homogene Bestrahlung des Zielvolumens mit Isodosenverlaufen
von 95 % - 110 % erreicht.

Keilfilter bestehen fir htéherenergetische Strahlung aus Blei, fd€di€&samma-Strahlung

aus Stahl. Sie werden patientenfern unter dem Strahlerkopf als 30°, 45° oder 60°-Keilfilter
angebracht. In den neueren Linearbeschleunigern ist ein motorischer 60°-Keilfilter integriert.
Alternativ kann die Keilfilterwirkung durch eine bewegliche Feldblende im Sinne eines
virtuellen Keiles simuliert werden.

Durch die tangentiale Strahlfihrung mit und ohne Rotation werden benachbarte Organe
wie Lunge, Herz, Mediastinum und Speiserthre optimal geschont. Dies wird durch die
dreidimensionale Bestrahlungsplanung weitestgehend realisiert. Ein Lungensaum im
Bestrahlungsvolumen ist hierbei unvermeidbar und wird bis zu einer Breite von zwei
Zentimetern toleriert.

Nebenwirkungen lassen sich auch bei optimaler Bestrahlungstechnik jedoch nicht immer
verhindern. Akute Hautreaktionen reichen von leichter Hautrétung, deutlicher Erythembildung
Uber feuchte Epitheliolysen bis hin zu Ulzerationen, Blutungen und Nekrosen
(Seegenschmiedt 1998). Als seltene strahlenbedingte Spatkomplikation ist die Fibrose
der Brust zu nennen, die nicht nur ein kosmetisches Problem darstellt, sondern auch sehr
schmerzhaft sein kann und weitere Nachsorgeuntersuchungen erschwert. Rippenfrakturen
als Folge einer Osteoradionekrose konnen bei Dosen ab 70 Gy auftreten. Auch ist die
Entwicklung einer akuten Strahlenpneuitismnit nachfolgender Lungenfibrose zelshten.

Bei Myokardbelastungen ab 40 Gy ist mit erhohter Kardiotoxizitat im Sinne von
Myokardinfarkten, Perikarditiden und Reizleitungsstérungen zu rechnen (De Vita et al.
1997). Eine Strahlentherapie in Kombinatroit anthrazyklinhaltigen Chemotherapien

verstarkt akute Hautreaktionen sowie pulmonale und kardiale Schaden (Robert 1999).

Durch die adjuvante Strahlentherapie wird eine verbesserte lokoregionare Tumorkontrolle

erreicht. Die Langzeitiberlebensrate bleibt jedoch unbeeinflusst (Liljegren et al. 1999).
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2.6.3 Chemotherapie

Da nach Operation in sano und Bestrahlung noch okkulte Tumorzellen im Kérper vorhanden
sein kdonnen, entwickeln etwa 50 % der Patientinnen Metastasen (Westerhausen 1995).
Deshalb ist eine adjuvante systemische Therapie grundsatzlich indiziert. Zytostatika sind
Substanzen, die eine Hemmung der Zellproliferation bewirken. Durch Unterbrechung der
Zellteilung wird das Tumorwachstum gestoppt. Dies betrifft auch gesundes, schnell
proliferierendes Gewebe. Klinisch relevant ist die Myelosuppression mit konsekutiver
Anamie, Blutungsneigung und Infektanfélligkeit. Sie kann zu einer zeitweiligen
Unterbrechung bzw. Dosisreduzierung der Chemotherapie zwingen. Weitere akute
Nebenwirkungen, die in Abhéngigkeit von der eingesetzten Substanzkombination in
unterschiedlicher Starke auftreten, sind Ubelkeit und Erbrechen, Haarausfall, Mukositiden
und Zystitiden. Aufgrund der Kardiotoxizitat kann sich lafrigig eine Herzinsuffizienz
entwickeln. Bei Frauen in der Pramenopause ist eine Amenorrhde moglich. Zur Spét-Toxizitat
zahlt die akute Leukamie, die bei weniger als 1 % der zytostatisch behandelten
Mammakarzinom-Patientinnen auftritt (Obrecht 1995).

Bonadonna und Mitarbeiter Gberpriften als erste in den siebziger Jahren die Wirksamkeit
der Chemotherapie beim Mammakarzinom. Die 20-Jahres-Uberlebensrate lag in einer
mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil (CMF) behandelten Grugpetdeu
hoher als in der Kontrollgruppe, die neben einer radikalen Mastektomie keine weitere
Behandlung erhalten hatte (Bonadonna et al. 1995). In weiteren Studien zeigte sich, dass
besonders pramenopausale Frauen von einer adjuvanten Chemothergieieeprddie
Rezidivrate wurde bei ihnen durch die CMF-Therapie um 37 % gesenkt, bei
postmenopausalen Frauen nur um 22 % (De Vita et al. 1997). Ein positiver Einfluss liess
sich auch auf die Verlangerung des rezidivfreien Intervalls feststellen. Anlasslich einer
Konsensus-Konferenz zur adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms in St. Gallen wurde
empfohlen, Frauen nach Alter, Lymphknotenstatus, Rezeptorstatus, Tumorgrésse und
-grading in unterschiedliche Prognosegruppen zu ordnen (Ridwelski und Fahlke 1998).

Eine Ubersicht tiber die zur Zeit geltenden Therapieempfehlungen gibt Tabelle 1.
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Tabéle 1. Adjuvante Therapieempfehlungen des Mammakarzinoms basierend auf der
Konsensus-Konferenz in St. Gallen, 1998

Lymph-{ o entor -
M enopause| knoten- P Risiko Therapieempfehlung
status
status
gering keine weitere Therapie
negativ
hoch Chemotherapie (CMF-Schema)
negativ Chemotherapie (CMF-Schema)
positiv
. Ovarektomie oder Tamoxifen
prameno-
pausal 1-3LK | Chemotherapie (CMF-Schema)
negativ
>4 LK | Chemotherapie (AC/EC-Schema)
positiv Chemotherapie (CMF-Schema)
1-3 LK . .
ositiv Ovarektomie oder Tamoxifen
P Chemotherapie (AC/EC-Schema)
>4 LK . :
Ovarektomie oder Tamoxifen
negativ Chemotherapie (CMF-Schema)
negativ
positiv Tamoxifen
postmeno-
pausal 1-3LK | Chemotherapie (CMF-Schema)
negativ
>4 LK | Chemotherapie (AC/EC-Schema)
positiv Chemotherapie (CMF-Schema)
1-3 LK :
. Tamoxifen
positiv ,
Chemotherapie (AC/EC-Schema)
>4 LK :
Tamoxifen

Nodal negative Patientinnen in der Pramenopause erhalten bei negatizeptdistatus
und geringem Risiko keine weitere adjuvante Therapie. Bei hdherem Risiko wird die CMF-

Chemotherapie nach degklassischen” Mailander Schema appliziert. Sie beinhaltet:
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Cyclophosphamid 100 mg/m2 p.o. Tag 1 - 14 oder 500 mg/m?i.v. Tag 1 + 8, Methotrexat

40 mg/m2i.v. Tag 1 + 8, 5-Fluorouracil 600 mg/m2i.v. Tag 1 + 8 mit Wiederholung alle
vier Wochen furr insgesamt sechs Zyklen. Bei positivem Rezeptorstatus ist zusatzlich eine
Ovarektomie durchzufiihren oder Tamoxifen zu verabreichen. Fisher und Mitarbeiter haben
in der NSABP B-20 Studie durch die Kombination von Chemotherapie und Tamoxifen
im Vergleich zu Tamoxifen allein eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate von 85 %
auf 90 % nachgewiesen (Fisher et al. 1997). Nodaliypy®pramenopausale Patientinnen
erhalten in jedem Fall eine Chemotherapie nach dem CMF-Schema. Es zeigte sich jedoch,
dass Frauen mit vier und mehr befallenen Lymphknoten von einer Therapier Zyklen
Adriamycin und Cyclophosphamid bzw. Epirubicin und Cyclophosphamid (AC/EC) in
dreiwtchigen Abstanden profitieren. Bei positivem Hormonrezeptor-Befund wird Tamoxifen
verabreicht oder eine Ovarektomie durchgefihrt.

Nodal negative Patientinnen in der Postmenopause erhalten ibegpofRezeptorstatus
Tamoxifen in einer Dosierung von 20 mg/die Uber funf Jahre als alleinige Therapie. Bei
negativem Rezeptorstatus und gutem Allgemeinzustand ist eine Chemotherapie nach dem
CMF-Schema zu erwéagen. Ebenso werden nodal positive postmenopausale Frauen mit
positivem Rezeptorstatus mit Tamoxifen allein und bei negativem Ostrogenrezeptorstatus
mit Zytostatika behandelt. Hierbei wird nach Anzahl der befallenen Lymphknoten
differenziert: Bei 1 - 3 Lymphknoten wird das CMF-Schema angewandt oder mit vier Zyklen
Adriamycin und Cyclophosphamid behandelt. Bei vier und mehr befallenen Lymphknoten
profitieren die Patientinnen eher vom EC- bzw. AC-Schema. Dabei ist zu bericksichtigen,
dass gerade bei alteren Frauen in schlechtem Allgemeinzustand die adjuvante Chemotherapie

durch verstarkte Nebenwirkungen und Kardiotoxizitat deutlich eingeschrankt wird.

2.6.4 Hormontherapie
Ostrogen ist als Zellproliferator bekannt. Das Ziel der Hormontherapie ist, die
Ostrogenwirkung zu unterdriicken oder zu hemmen. Seit den siebziger Jahren ist es moglich,

Ostrogen- und Gestagenrezeptoren im Tumorgewebe mittels monoklonaler Antikorper
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durch Immunassays quantitativ oder mittelsimmunhistochemischer Techniken qualitativ

zu bestimmen (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). OstrogeiGestagenrezeptoren

sind bei alteren Frauen ofter und in hoherer Konzentration vorhanden als bei jingeren Frauen.
Etwa 75 % der rezeptorpositiven und nur etwa 5 % der rezeptornegativen Patientinnen
sprechen auf eine Hormontherapie an (Hoskins et al. 1997).

Eine hoch effektive Moglichkeit, die Ostrogenproduktion zu unterbinden, ist die irreversible
operative oder radiogene Ausschaltung der Ovarien oder die medikamentdse reversible
Ausschaltung mit GnRH-Agonisten. Dies Verfahren wird bevorzugt bei jingeren,
pramenopausalen Frauen angewandt. Androgene werden wegen ihrer maskulinisierenden
Nebenwirkung nicht mehr als Antidstrogene verwendet.

Als Therapie der Wahl kommt bei rezeptorpositivem Mammakarzinom Tamoxifen zur
Anwendung. Tamoxifen ist ein nichtsteroidales Zitratsalz, das die Bindung von Ostrogen
an die Ostrogenrezeptoren kompetetiv hemmt. Die Ostrogenbildung in den Eierstocken
wird dadurch jedoch nicht verhindert. Deshalb wird Tamoxifen bevorzugt bei alteren,
postmenopausalen Frauen appliziert. Langzeitstudien haben gezeigt, dass 20 mg Tamoxifen
taglich Uber einen Zeitraum von zwei bis fiinf Jahren die Rezidivrate bis zu 47 % und die
tumorspezifische Sterberate um bis zu 26 % zu senken vermag. Es ist ebenfalls eine deutliche
Reduzierung an kontralateralem Brustkrebs beschrieben worden. Den gréssten Gewinn
haben rezeptorpositive postmenopausale Frauen, aber auch ein geringer Anteil
rezeptornegativer Frauen profitiert von der Tamoxifentherapie (Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group 1998). In der klinischen Praxis hat sich durchgesetzt, dass
nur rezeptorpatve Patientinnen Tamoxifen erhalten. Die haufigste Nebdwuni ist

neben der Entstehung von Thrombosen die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms
mit einem etwa zweifach erhdhten Risiko gegenuber der Normalbevélkerung (Fisher et
al. 1994). Unter regelméassigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen ist eine adjuvante
Hormontherapie mit Tamoxifen in jedem Fall zu rechtfertigen, da der Nutzen die
Nebenwirkungen erheblich Ubersteigt.

Bei erfolgloser Tamoxifentherapie kommen als Therapie zweiter Wahl Aromatasehemmer
wie Orimeten oder Gestagene wie Megestrolacetat zur Anwendung. Aromatasehemmer

verhindern die Aromatisation des Prahormons Androstendion zu Ostron in Leber, Muskulatur,
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Fett und Mammagewebe. Dadurch wird die Ostrogenkonzentration im peripheren Blut
nachhaltig gesenkt. Da ahnlich wie bei der Therapie mit Tamoxifen die Ostrogenproduktion

in den Ovarien nicht beeinflusst wird, kommt Orimeten Uberwiegend bei postmenopausalen
Frauen zur Anwendung.

Zu den steroidalen Aromatasehemmern gehort das oral applizierbare Exemestan (Aromasin),
das erst Anfang des Jahres 2000 fir den deutschen Markt zugelassen wurde. In einer Phase
[1I-Studie wurde es nach erfolgloser Vortherapie mit Tamoxifen gegen Megestrolacetat
getestet. Hierbei zeigten Patientinnen unter Exemestan eine bessere objektive
Gesamtremissionsrate und eine signifikant langere Gesamttiberlebenszeit (Kaufmann et
al. 2000). Es soll zudem besser vertraglich sein. Langzeitergebnisse liegen jedoch noch

nicht vor.

2.6.5 Therapiedesmetastasierten Mammakarzinoms

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms richtet sich nach Lokalisation und Anzahl
der Metastasen und hat palliativen Charakter. Lokoregionare Metastasen in Mamma,
Thoraxwand oder Lymphknoten werden nach Maglichkeit operativ entfernt und anschliessend
bestrahlt. Skelettmetastasen sind eine Domane der Strahlentherapie. Lebermetastasen konnen
bei gunstiger Lage und gutem Allgemeinzustand der Patientin operativ entfernt werden.
Die Gabe von Hormonen wirkt sich positiv aus. Gestagene sind besonders wirksam zur
Linderung von Knochenschmerzen durch Metastasen (Bender 1984).

Zusétzlich kommt eine knochenstabilisierende Therapie nphB&phonaten zur Anwendung.

Ihr Haupteffekt ist die Einbindung in die Knochenmatrix, um so die osteoklastische
Knochenresorption zu hemmen (Possinger und Schmid 2000). Systemisch disseminierte
Metastasen werden zytostatisch behandelt. In klinischer Erprobung ist die Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer StammzelltransplamtatiSie wird im Stadium der
Dissemination, aber auch als adjuvante Therapie bei Hochrisikopatientinnen eingesetzt.
Die bisherigen Ergebnisse werden kontrovers diskutiert, da die Therapie nebenwirkungsreich,

aber potenziell sehr wirksam ist. Viele Fragen sind zur Zeit noch unbeantwortet (Nitz 2000).
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2.7 Prognose

Die Prognose des Mammakarzinoms ist je nach Stadium bei Diagnosestellung sehr
unterschiedlich. So schwanken die 10-Jahres-Uberlebensraten zwischen 72 % bei nodal
negativen und 19 % bei nodal positiven Patientinnen (Scherer und Sack 1996). Durch
Operation, Radiotherapie, Chemotherapie und Hormontherapie ist Brustkrebs wirksam
zu behandeln. Die bisher etablierten Prognosefaktoren Tumorgrésse, Lymphknotenbefall,
Rezeptorstatus, Grading und Alter reichen allein nicht aus, um die Prognose einzuschétzen
und die Therapie gezielt festzulegen. Hochrisikopatientinnen sind von solchen zu
unterscheiden, die bei geringem Risiko auch ohne adjuvante Therajitengetden konnen.

Es ist bekannt, dass ca. 67 % der im frihen Stadium (Tufhem, G1) entdeckten
Mammakarzinome durch alleinige Operation geheilt sind (Ridwelski und Fahlke 1998).
Diesen Patientinnen sollte eine aggressive, systemische Therapie erspart bleiben. Wenn
man prognostische und pradiktive Faktoren kennt, die eine Einschétzung der Rezidivhaufigkeit
und Uberlebenszeit zulassen, so ist eine individuelle, risikoadaptierte Therapie besser zu
planen.

Ein prognostisch verwertbarer Faktor ist die Proliferationsaktivitat des Tumors. Geringe
Proliferation oder Diploidie sprechen fir eine gut Prognose, wohingegen eine hohe
Proliferationsrate, ein hoher S-Phasen-Anteil oder Aneuploidie eine schlechte Prognose
erwarten lassen. Da die durchflusszytometrische Messung schwer standardisierbar ist, hat
sie sich in der klinischen Routine nicht durchgesetzt (Untch et al. 1998). Mit Hilfe des
monoklonalen Antikorpers MIB-1 kann das Proliferationsantigen Ki-67 immunhistochemisch
aus proliferierenden Zellen herausgelost werden. Ein Anteil von mehr als 10 % spricht
fur eine schlechte Prognose (Younes et al. 1996).

Auch wurden tumorbiologische Substanzen isoliert, die vermehrt in Mammakarzinomgewebe
zu finden sind. Es handelt sich um die Proteasen uPA (urokinase-type Plasminogen Aktivator)
und PAI-1 (Plasminogen Aktivator Inhibitor type), die an deaegtiularen tumorassoziierten
Proteolyse beteiligt sind. Der Nachweis aus dem Tumorgewebe erfolgt mit Hilfe eines
ELISA-Tests. Hohe Konzentrationen von mehr als 3 ng/mg uPA oder PAI-1 sprechen fur
eine schlechte Prognose mit einem hohen Rezidivrisiko (Shiba et al. 1997).

Ein weiterer Prognosefaktor ist die Mutation des Tumorsuppressorgens p53. Der Wild-Typ
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p53 hat eine molekularschiitzende Funktion, die DNS-Schaden ausbessert, Translokationen
abtrennt oder bei mangelnder Reparaturmdglichkeit die Zelle durch Apoptose zum Absterben
bringt. Fallt durch Mutation diese Funktion aus, so kann es zu unkontrollierter Proliferation
und massiver Tumorzellvermehrung kommen. Eine p53-Uberexpression ist mit besonders
aggressiven Tumoren assoziiert. Sie ist positiv korreliert mit Aneuploidie, hohen S-Phase-
Anteilen, hoher Mitoserate und niedrigem oder fehlendem Hormonrezeptorstatus (Phillips
1999). Ein mdgliches Ziel zukiinftiger Therapiemassnahmen konnte die Wiederherstellung
der Funktion des p53 Gens sein.

Als pradiktiver Faktor wird die Aussagekraft des HER-2/neu (erbB-2) Antigens geprift.
HER-2/neu ist ein Protein auf Brustkrebszellen, das immunhistochemisch nachweisbar
ist. Die Anwesenheit des Onkoproteins scheint mit einer schlechteren Prognose einherzugehen,
da eine positive Korrelation zu mehr als zehn befallenenplymoten und einem
extrakapsularen Befall besteht (Untch et al. 1998). Der Nachweis eines besonders guten
Ansprechens auf Doxorubicin bei erbB-2 Uberexpression wurde in der NSABP B-11 Studie
erbracht (Paik et al. 1998). Zusatzlich besteht die Option einer Therapie mit dem HER-2/neu-
Antikdrper Trastuzumab (Hercepin), der ebenfalls seit 2000 auf dem Markt ist und in
préklinischen Untersuchungen zu kompletten oder partiellen Remissionen gefihrt hat
(Possinger und Schmid 2000).

Trotz zahlreicher ermutigender Therapieansatze und -erfolge bleibt ein erheblicher Antell
von therapieresistenten Tumoren Ubrig. Die postoperative Radiotherapie hat, wie bereits
erwahnt wurde, die Haufigkeit von Lokalrezidiven deutlich reduziert, ohne dass eine
Verbesserung der Gesamtiuberlebenszeit erreicht wurde (Liljegren et al. 1999).
Praventivmassnahmen konnen das Mortalitatsrisiko vermindern. Hierzu gehdren: Ein Sreening
der besonders gefahrdeten Frauen lmgili@rer Belastung, Tragerinnen des BRCA 1 oder
BRCA 2 Gens schon im frihen Lebensalter, Screening fur alle Frauen ab dem 50. Lebensjahr
mit regelmassig durchzufuhrenden Mammographierd Anleitung zur
Brustselbstuntersuchung, ebenso wie die sorgféaltige und regelméassige Nachsorge der
Patientinnen, die bereits einmal an Brustkrebs erkrankten. In einer randomisierten Studie
zum Brustkrebs-Screening in Edinburgh zeigte sich eine bis zu 21 % niedrigere

tumorspezifische Sterberate bei Frauen, die regelméassig an einem Screeningprogramm
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teilnahmen. Dieses bestand aus einer jahrlichen klinischen Untersuchung und einer
Mammographie in zwei Ebenen in zwei-jahrigen Abstanden (Alexander et al. 1999). Der
Stellenwert der Brustselbstuntersuchung wird unterschiedlich bewertet: Eine verbesserte
Uberlebensrate ist nicht gefunden worden (UK Trial 1999). Die in der Brustselbstuntersuchung
geschulten Frauen scheinen aber eine bessere Kompliance im Hinblick auf Praventivmass-
nahmen zu haben (Champion 1992). Bei genetisch pradisponierten Frauen wird die
prophylaktische Mastektomie erwogen. Hierbei ist zu bedenken, dass die Mehrzahl dieser
Frauen wahrscheinlich keinen Brustkrebs entwickelt hatte und selbst bei mastektomierten
und brustrekonstruierten Patientinnen sich im Restgewebe ein Mammakarzinom entwickeln
konnte (Hughes et al. 1999). Die Kosten-Nutzen-Relation ist deshalb individuell abzuwagen.

Als generelle prophylaktische Massnahme ist eine Brustamputation nicht zu empfehlen.

Tamoxifen wirkt prophylaktisch auf die Entwicklung eines Zweitkarzinoms in der
kontralateralen Brust bei Frauen, die nach einer primaren Mammakarzinomerkrankung
adjuvant mit Tamoxifen behandelt wurden (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group 1998). In der NSABP P-1 Studie zeigten Fisher und Mitarbeiter eine um 44 % -
55 % erniedrigte Inzidenz an Brustkrebs bei Frauen, die tber funf Jahre prophylaktisch
Tamoxifen eingenommen hatten. Es fand sich jedoch auch eine deutlich erhdhte Inzidenz
fur Endometriumkarzinome, Schlaganfélle, Lungenembolien und tiefe Beinvenenthrombosen
(Fisher et al. 1998).

Raloxifen ist &hnlich wie Tamoxifen ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator, der zunachst
zur Osteoporosepravention eingesetzt wurde. Dabei zeigte sich neben der positiven
Auswirkung auf den Knochenstoffwechsel auch eine erhebliche Absenkung des relativen
Risikos fur das Auftreten eines Mammakarzinoms. Die klinische Anwendbarkeit zur
Tumorpravention wird derzeit gepruft (Possinger und Schmid 2000).

Es ist festzustellen, dass verbesserte Behandlungsstrategien in Deutschland friher verfigbar
sein kénnten, wenn die Bereitschaft zur Teilnahme an klinischen Studien sowohl bei Arzten

als auch Patienten héher ware (Goldhirsch et al. 1995).
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3 Patienten und M ethode

Die Bestrahlungsakten von alen Patientinnen mit Mammakarzinomen, die von Anfang

1986 bis Mitte 1990 an der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf zur Behandlung kamen, wurden gesichtet und
ausgewertet. Insgesamt erhielten 516 von 633 Patientinnen (81,5 %) eine postoperative
Strahlentherapie, davon 82,4 % (n = 425) bei einem primar diagnostizierten Mammakarzinom
und 17,6 % (n = 91) erstmals bei einem Rezidiv. Die verbleibenden 117 Patientinnen erhielten
eine Rezidivbestrahlung der Mamma oder Thoraxwand oder eine Radiotherapie der
Fernmetastasen in Skelett und Lunge. Die Auswertung umfasst 425 Tumoren bei 417
Patientinnen, die ein primares Mammakarzinom aufwiesen, das operativ entfernt und
anschliessend bestrahlt wurde. Zur routinemassigen Diagnostik gehdrten Mammaographie,
Rontgen-Thorax-Aufnahmen in zwei Ebenen, Knochenszintigraphie, Oberbauchsonographie,
Blutbild und Bestimmung der Leberenzyme.

Die folgenden Basisdaten wurden erhoben: Alter und Menopausenstatus zum Zeitpunkt
der Diagnose, Anlass zur Diagnostik, Operationsverfahren (brusterhaltend versus ablativ),
Tumorgrésse{ 2 cm, 2,1 -5 cm, > 5 cm), Lymphknotenstatus (1 - 3, 4 - 7, 8 und mehr
befallene Lymphknoten), Metastasenstatus, Grading (G1 - G4), Hormonrezeptorstatus flr
Ostrogen und Gestagen, Anteil des Proliferationsantigens Ki-67, Nachweis von Lymph-
und/oder Hamangiosis carcinomatosa, Kapseldurchbruch bei Lymphknotenbefall, Art der
adjuvanten Therapie (Chemotherapie und/oder Hormontherapie), Technik und Dosis der
Strahlentherapie (Tangente versus Rotation, Zielvolumenerweiterung auf die abfiihrenden
Lymphknoten, Anwendung von Keilfiltern), Zeitpunkt und Lokalisation des ersten Rezidivs.
Die Sterberate wurde aus den Ergebnissen der Nachsorgeuntersuchungen und durch Anfragen
an die Einwohnermeldeamter ermittelt.

Die klinischen Merkmale zeigten sich wie folgt: Das mittlere Alter lag bei 55,7 Jahren
mit einer Streuung von 25 - 85 Jahren. 54,6 % (n = 232) der Frauen waren in der
Postmenopause, 22,8 % (n = 97) waren perimenopausal und 22,6 % (n = 96) pramenopausal.
Die linke Brust war in 51,3 % (n = 218) betroffen. 8 Patientinnen entwickelten einen

beidseitigen Tumor. In 49,6 % war der obere dussere, in 15,1 % der obere innere, in 8,7 %
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der untere aussere und in 6,1 % der untere innere Quadrant betroffen. In 7,5 % lag der Tumor
im zentralen Drusenkoérper, in 4 % durchsetzte er mehrere Teilregionen und in 8,7 % war

die genaue Lokalisation unbekannt.

Priméarlokalisation unbekannt 8,7%
Mehrere Teilregionen 4,0%
Axillare Auslaufer 0,2%

Abbildung 2: Lokalisation und Haufigkeit der Tumoren innerhalb der Brust

69,4 % (n = 295) Patientinnen unterzogen sich einem brusterhaltenden und die verbleibenden
einem ablativen Operationsverfahren. Der Resektionsrand war in 84,7 % (n = 360) frei
von Tumorgewebe (RO0), in 8,2 % (n = 35) wurde er als close margin beurteilt, 3,1 % (n=13)
wiesen mikroskopische (R1) und 1,6 % (n = 7) makroskopische (R2) Tumorreste auf. In
zehn Fallen fehlte die Beurteilung des Resektionsrandes. Ein zweizeitiges Operationsverfahren
wurde in 19,1 % (n = 81) durchgefuhrt. Der Horneaeptorstatus war 69,8 % (n = 254)

positiv, in 28,9 % (n = 123) negativ. Bei 11,3 % (n = 47) wurde der Hoemeptor nicht
bestimmt oder blieb unbekannt. Das Proliferationsantigen Ki-67 wurde nur bei 45,6 %
(n = 194) der Patientinnen bestimmt, davon wiesen 53, 6 %4Qd)einen hohen Anteil

mit schlechter Prognose auf. Das duktale Karzinom wurde in 69,4 % (n = 295), das invasive

duktulare Karzinom in 4,5 % (n = 19) und das lobulare Karzinom in 1,6 % (n = 7)
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diagnostiziert. Ein szirrhdses Karzinom fand sich in 10,8 % (n = 46), ein papillares Karzinom
in 2,1 % (n =9) und ein medullares Karzinom in 0,9 % (n = 4) der histologischen Befunde.
Das Comedo-Karzinom wurde in 2,6 % (n = 11), ein undifferenziertes oder polymorphzelliges
Karzinom in 1,1 % (n = 5) und das Paget-Karzinom in 0,2 % (n = 1) beschrieben. Die
restlichen 20 Patientinnen hatten sonstige Tumoren und bei vier Patientinnen fehlte der

histologische Befund.

Histologie

11,1% O Intraduktales Karzinom

1,6%
2,6% m Szirrhdses Karzinom
4,5%
k 0O Duktulares, invasives
10.8% > Karzinom
' O Komedokarzinom

69 4% m Lobulares Karzinom
4%

@ Sonstiges

Abbildung 3: Haufigkeit der histologischen Befunde

Bei 42,4 % (n = 180) der Tumoren waren die maximalen Durchme&san, bei 40,2 %

(n =171) lagen sie zwischen 2,1 - 5 cm und bei 11,5 % (n = 49) betrugen sie mehr als
5 cm. Bei 25 Patientinnen fehlte die Angabe der Tumordurchmesser. 41,9 % (n = 178)
wiesen eine schlechte (G4) und 29,2 % (n = 124) eine massige (G3) Zelldifferenzierung
auf, 21,9 % (n = 93) wurden als G2 und 3,8 % (n = 16) als G1 klassifiziert. Bei 14 Patientinnen
fehlte das Grading. Die histomorphologische Auswertung zeigte in 17,2 % (n = 73) eine
Lymphangiosis carcinomatosa und in 0,2 % (n = 1) eine Hamangiosis carcinomatosa. Einen

negativen Lymphknotenbefall (NO) wiesen 49,2 % (n = 209) der Patientinnen auf. Ein positver
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Lymphknotenstatus mit 1 - 3 Lymphknoten war in 21,9 % (n = 93), mit 4 - 7 Lymphknoten

in 10,4 % (n = 44) und mit acht und mehr Lymphknotenin 15,8 % (n = 67) der histologischen
Beurteilungen zu finden. Bei sieben Patientinnen lagen keine Angaben vor. Einen
Kapseldurchbruch zeigten 19,1 % (n = 81) der Falle. Systemische Metastasen (M1) wurden
bei 9,6 % (n = 41) zum Zeitpunkt der Diagnose beobachtet. Bei 11,3 % (n = 48) fehlten
genaue Angaben zur Metastasierung.

In Tabelle 2 sind die Haufigkeiten der Tumor- und Lymphknotenstadien fiir die Patientinnen

zusammengestellt, die keine Fernmetastasierung aufwiesen.

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der T- und N-Stadien bei Patientinnen ohne
Fernmetastasen

T-Stadium N-Stadium Gesamt
0 1 2 3
1 30,1% 8,5% 0,7% 0,2% 39,5%
2 16,7% 15,3% 3,8% 0,5% 36,3%
3 1,2% 5,2% 1,9% 0,9% 9,2%
4 1,6% 6,4% 4,7% 1,2% 13,9%
X 1,2% - - - 1,2%

Bei 27,8 % (n = 118) fuhrte eine Brustselbstuntersuchung zur Diagnose. In 16,9 % (n = 72)
wurde die Diagnose durch gesetzliche Friherkennungsuntersuchungen, in 13,9 % (n = 59)
durch Tumorsymptomatik und in 3,1 % (n = 13) durch Nachsorgeuntersuchungen gestellt.
In 37,9 % (n = 161) flhrten andere, nicht weiter spezifizierte Untersuchungen zur Diagnose.
Bezuglich der Strahlentherapie wurden folgende Verfahren angewandt: Mit€ineGerat

wurden 72,5 % (N = 308) der Félle bestrahlt. Bei 17,4 % (n = 74) wurde eine exzentrische
Rotation in Verbindung mit tangentialen Feldern gewahlt. Das Zielvolumen wurde in 14,6 %
(n = 62) auf die Supraklavikulargrube und in 13,2 % (n = 56) auf die ipsilaterale Mammaria
interna-Lymphknotengruppe ausgedehnt. Eine Bestrahhitrigilfe eines oder mehrerer

Keilfilter wurde bei 48,9 % (n = 208) vorgenommen. Eine kombinierte Radiochemotherapie
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erhielten 36,2 % (n = 154) der Patientinnen.

Priméare Lokalrezidive traten bei 6,8 % auf, und zwar bei 26 Patientinnen in der ipsilateralen
Mamma und bei drei weiteren Fallen an der Thoraxwand. Eine Kombination mit
Fernmetastasen wurde bei 2,8 % (n = 12) beobachtet. Das erste Rezidiv entstand bei 3,1 %
(n = 13) supraklavikular und bei 1,6 % (n = 7) axillar. 15,5 % (n = 66) der Patientinnen
erlitten ein systemisches Rezidiv. Ein kontralaterales Zweitkarzinom entwickelten 2,1 %
(n=9). Bei 8,7 % (n = 37) fehlten Angaben zu Rezidiven. Das erste Rezidiv trat im Mittel
nach 25 Monaten mit einer Streuung von 1 - 117 Monaten auf.

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des SPSS-Programms Version 10.0.5d. Die
Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Die statistische Signifikanz wurde
mit dem log Rank-Test gepruift. Zur Angleichung des Signifikanzniveaus bei multiplen

Testen wurde die Bonferroni-Holm-Korrektur durchgefthrt.
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4 Ergebnisse

Die Analyse der Ergebnisse der Mammabestrahlungen der Klinik fiir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf zeigt nach einer
minimalen Nachbeobachtungszeit von zehn Jahren Folgendes: 154 Patienten sind verstorben.
41 Patienten entzogen sich Uberwiegend durch Wohnortwechsel der Nachbeobachtung.
Von den 384 auswertbaren Patientinnen leben zum Zeitpunkt der Erhebung 59,9 %. Die
mittlere Uberlebenszeit betragt 128 Monate, der Median ist noch nicht erreicht. Die langste

Uberlebenszeit betragt 178 Monate nach Diagnosestellung.

° Uberlebensfunktion
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Abbildung 4: Gesamtuberlebenskurve nach Kaplan-Meier

Die aus diesen Daten ermittelte 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 76,0 %, die 10-Jahres-

Uberlebensrate betragt 61,5 %.
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Tabelle 3: Uberlebensraten nach 1, 5 und 10 Jahren

Jahre Uberlebensraten
1 94,2 %
5 76,0 %
10 61,5 %

Die Uberlebensraten wurden abhangig von den etablierten Prognosefaktoren und von
strahlentherapeutischen Aspekten errechnet. Abhangig von der Tumorgrdosse weist das
Gesamtiberleben signifikante Unterschiede auf. Von den Patientinnen mit kleinen Tumoren
(<2 cm) lebten zum Zeitpunkt der Erhebung 75,2 %, von denjenigen mit Tumoren zwischen

2 - 5 cm lebten 54,2 % und von den Patientinnen mit grossen Tumoren von mehr als 5 cm
Durchmesser 26,8 %. Die 10-Jahres-Uberlebensraten, bezogen auf das T-Stadium, betragen
76,2 % fur T1-Tumoren, 58,8 % fur T2-, 40,0 % fur T3- und 40,9 % fir T4-Tumoren.

Der log Rank-Test ergibt eine Signifikanz von p = 0,0000.
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Abbildung 5: Gesamtuiberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit vom T-
Stadium
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Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten sind nach Tumorgréssen geordnet in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Tumorgrésse

Tumorgrésse cm 5 Jahres-Uberlebensraten % 10 Jahres-Uberlebensraten %
0-2 86,5 76,2
2,1-5 73,0 56,2
>5 48,9 31,7

Bezogen auf den Differenzierungsgrad lebten zum Zeitpunkt der Erhebung 76,9 % der
Patientinnen mit gut differenzierten G1-Tumoren, 61 % mit G2-Tumoren, 58,8 % mit G3-
Tumoren und 58,3 % der Patientinnen mit schlecht differenzierten G4-Tumoren. Die mittleren
Uberlebenszeiten im 95 %-Konfidenz-Intervall sind in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

des Tumors in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5: Mittlere Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

Differenzierungsgrad mittlere Uberlebenszeiten (Monate)
1 151
2 132
3 123
4 108

Die Anzahl der Lymphknoten hat erwartungsgemass ebenfalls einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben. Zum Zeitpunkt der Erhebung lebten 75,3 % der Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall, 58,0 % mit 1 - 3 befallenen, 41,5 % mit 4 - 7 befallenen und 27,9 %
mit 8 und mehr befallenen Lymphknoten. Die 10-Jahres-Uberlebensraten bezogen auf den
Lymphknotenstatus betragen 77,7 % fur NO-, 51,1 % fur N1-, 31,8 % fir N2- und 36,4 %
fur N3-Befunde. Der log Rank-Test ergibt eine Signifikanz von p = 0,0000.
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Abbildung 6: Gesamtiuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit vom

Lymphknotenstatus

Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten sind nach Lymphknotenanzahl geordnet in Tabelle

6 aufgefuhrt.

Tabelle 6: 5- und10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Anzahl der

befallenen Lymphknoten

60

120

180

Lymphknotenanzahl . Sdahres 10 Jahres-
Uberlebensraten % Uberlebensraten %
0 86,9 76.2
1-3 80,9 63,7
4-7 60,9 41,5
=8 46,9 28,5
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Erwartungsgemass beeinflussen auch Metastasen bei Diagnosestellung stark die
Lebenserwartung. Von den Patientinnen, die im M1-Stadiun zur Strahlentherapie kamen,

lebten nach einem Beobachtungszeitraum von mindestens 10 Jahren noch 21,1 % (n = 8).

Ebenfalls signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat bei Lymphknotenbefall der
Kapseldurchbruch. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ohne Kapseldurchbruch betragt 81,5 %
im Gegensatz zu 51,4 % mit Kapseldurchbruch. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen
68,2 % und 31,8 %. Dimittleren Uberlebenszeiten liegen bab und 80 Monaten, bezogen

auf das 95 %-Konfidenz-Intervall. Der log Rank-Test ergibt eine Signifikanz von p = 0,0000.
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Abbildung 7: Gesamtuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit vom
Kapseldurchbruch
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Der Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa zeigt gleichfalls einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben. So liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 67,6 % ohne und
bei 32,6 % mit Lymphangiosis carcinomatosa. Die mittleren Uberlebenszeiten im 95 %-

Konfidenz-Intervall betragen 136 und 80 Monate. Die im log Rank-Tregtadte Signifikanz

betragt p = 0,0000.
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Abbildung 8: Gesamtiberlebenskurven in Abgangigkeit von einer Lymphangiosis
carcinomatosa
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Ein positiver Rezeptorstatus hat einen giinstigen Einfluss auf das Uberleben. 59,3 % der

Patientinnen mit positivem und 54,1 % mit negativem Hormonrezeptorstatus weisen am

Ende des Beobachtungszeitraums mittlere Uberlebenszeiten von 128 und 107 Monaten

im 95 %-Konfidenz-Intervall auf. Das Ergebnis ist nach dem log Rank-Test mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0251 signifikant.
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Abbildung 9: Gesamtuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abh&ngigkeit vom

Rezeptorstatus

Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten sind in Abhéangigkeit eaepRrstatus in Tabelle 7

aufgefuhrt.

Tabelle 7: 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Rezeptorstatus

Rezeptorstatus 5-Jahres- 10-Jahres-
& Uberlebensraten % Uberlebensraten %
positiv 78,2 61,7
negativ 65,7 55.6




Bezogen auf den Menopausenstatus zeigt sich, dass perimenopausale Frauen (45 - 55 Jahre)

am langsten Uberleben. Zum Zeitpunkt der Erhebung lebten 69,5 % der perimenopausalen
sowie 59,1 % der postmenopausalen und 56,5 % der pramenopausalen Patientinnen. Die
mittleren Uberlebenszeiten im 95 %-Konfidenz-Intervall betragen 137, 123 und 118 Monate.
Ein signifikanter Unterschied im Uberleben besteht nicht. Die 5- und 10-Jahres-

Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Menopausenstatus sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8: 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Menopausenstatus

MenopaLisenstatus _ S-Jahres- _10-Jahres-
Uberlebensraten % Uberlebensraten %
pramenopausal 66,7 58,6
perimenopausal 78,6 70,5
postmenopausal 78,9 59,4

Die Radiotherapie mit verschiedenen Strahlenarten zeigt nur geringfiigige Unterschiede
in den 10-Jahres-Uberlebensraten, dig’@o-Gammastrahlen 63,9 %, fur 16 MV-Photonen

60 % und fur 8 MV-Photonen 56,7 % betragen. Bei sechs Patientinnen wurde die Bestrahlung
mit ®*Co-Gammastrahlen begonnen und mit Linearbeschleunigern fortgefiihrt. Hier liegt
die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 33 %. Ein signifikanter Einfluss der Strahlenart auf das
Uberleben ist nicht festzustellen. Die mittleren Uberlebenszeiten im 95 %-Konfidenz-Intervall

sind in Tabelle 9 beschrieben.

Tabelle 9: Mittlere Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der Strahlenart

mittlere Uberlebenszeiten
Strahlenart
(Monate)
©Co-Gammastrahlen 130
8 MV Photonen 109
16 MV Photonen 99
Gemischte Technik 82
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Die Notwendigkeit der Ausdehnung des Bestrahlungsfel des auf die Supraklavikularregion

senkt die 10-Jahres-Uberlebensrate signifikant von 67,3 % auf 30,5 %. Die mittlere

Uberlebenszeit ohne Supra-Bestrahlung betragt 136 Monate und mit der Notwendigkeit

einer Supra-Bestrahlung 81 Monate im 95 %-Konfidenz-Intervall. Der log Rank-Test ergibt

eine Signifikanz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0000.
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Abbildung 10: Gesamtuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit von der
Notwendigkeit einer Supra-Bestrahlung
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Die Kreuztabelle der Anzahl der Patientinnen, deren Supraklavikularregion in Abhangigkeit
von der Anzahl der befallenen Lymphknoten in Level lll bestrahlt wurde, zeigt deutlich,

dass 16« 4 %) aus unterschiedlichen Griinden keine Suprabestrahlung erhielten, obwonhl
ihr Befund eine solche erfordert hatte. Dies entspricht jedoch nicht dem aktuellen

Behandlungskonzept.

Tabelle 10: Kreuztabelle der Patientinnen mit Suprabestrahlung in Abhangigkeit von
der Anzahl der befallenen Lymphknoten in Level llI

Anzahl der befallenen Anzahl der Patientinnen
Lymphknoten in Level Il mit Suprafeld ohne Suprafeld
0 34 347
1-3 17 13
47 7 1
>8 6 2

Wird das Zielvolumen auf die Mammaria interna-Lymphknotenkette ausgedehnt, so ist
kein signifikanter Unterschied im Uberleben festzustellen. 60,4 % der Patientinnen ohne
Mammaria interna-Lymphknoten-Bestrahlung lebten zum Zeitpunkt der Erhebung, im
Gegensatz zu 56,3 % der Patientinnen, deren Befund eine Mammaria interna-Lymphknoten-

Bestrahlung erforderlich machte.

Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat die Bestrahlung mit
exzentrischer Rotation anstelle von Tangenten. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt 59,5 %
flr Patientinnen, die mit exzentrischer Rotation bestrahlt wurden und 61,9 % fur Patientinnen
mit Tangenten-Bestralng. Die mittleren Uberlebenszeiten liegen bei 122 und 127 Monaten

im 95 %-Konfidenz-Intervall.
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Etwa die Halfte aller Patientinnen wurde zur Dosishomogenisierung mit Hilfe eines oder
mehrerer Keilfilter bestrahlt. Zum Zeitpunkt der HBrtieg lebten 66,3 % der Patientinnen,
die mit Keilfilter bestrahlt wurden, im Gegensatz zu 53,6 % ohne Keilfilteranwendung.
Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen 69,4 % mitilkeilund 53,7 % ohne
Keilfilteranwendung. Der univariate log Rank-Test ergibt eine Signifikanz mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,0054.
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Abbildung 11: Gesamtuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abh&ngigkeit von der
Anwendung von Keilfiltern

Um eine Abhangigkeit dieses Ergebnisses von etablierten Prognosefaktoren auszuschliessen,
wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson bezlglich Tumorgrésse, Grading,
Lymphknotenzahl, Rezeptor- und Menopausenstatus durchgefiihrt. Der Test zeigt mit
Ausnahme des Grading eine nicht zuféllige Verteilung der Prognosefaktoren auf beide

Gruppen (mit/ohne Keilfilter). Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengestellt.
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Tabele1l: Asymptotische zweiseitige Signifikanz fur Keilfilterbestrahlungen mit den
etablierten Prognosefaktoren

Prognosefaktoren Signifikanz p
Tumorgrosse 0,565
Grading 0,031
Lymphknotenanzahl 0,083
Rezeptorstatus 0,262
Menopausenstatus 0,299

Ein weiterer signifikanter Unterschied im Uberleben findet sich bei der Analyse der Griinde,
die zur Diagnose fuhrten. Von den Patientinnen, deren Diagnose durch die gesetzliche
Fruherkennungsuntersuchung gestellt wurde, lebten zum Zeitpunkt der Erhebung 73,3 %.
Von denjenigen, die durch andere, nicht naher beschriebene Untersuchungen zur Diagnose
kamen, lebten 65,6 %. Von den Patientinnen, die durch Selbstuntersuchung den Tumor
entdeckten, lebten 55,7 %. 50,0 % der Frauen, deren Karzinom in der Nachsorge diagnostiziert

wurde und 38,5 %, deren Tumorsymptomatik zur Diagnose fiihrte, lebten zum Zeitpunkt

der Erhebung.
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Abbildung 12: Gesamtiuberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abh&ngigkeit vom

Anlass der Diagnose
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Die im log Rank-Test nachgewiesenen signifikanten Unterschiede im Uberleben ergeben
sich aus gesetzlicher Friherkennung im Vergleich zu Selbstuntersuchung (p = 0,0146),

Nachsorge (p = 0,0065) und Tumorsymptomatik (p = 0,0000).

Ein tendenziell besseres Uberleben findet sich bei Patientinnen, die brusterhaltend operiert
wurden, im Gegensatz zu ablativ behandelten Frauen. Ein signifikanter Unterschied im
Uberleben besteht jedoch nicht. Die mittleren Uberlebenszeiten im 95 %-Konfidenz-Intervall

sind in Abhangigkeit vom operativen Vorgehen in Tabelle 12 dargestellit.

Tabelle 12: Mittlere Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der Radikalitat der
Operation

Operationtechnik mittlere Uberlebenszeiten (Monate)
Tumorektomie 139
Quadrantektomie 134
modifizierte radikale Mastektomie 103
subkutane Mastektomie 97
Ablatio mammae 72

Eine vollstandige Tumorresektion oder der Verbleib von Tumorresten beeinflussen ebenfalls
das Uberleben. So lebten zum Zeitpunkt der Erhebung 63,3 % der Patientinnen mit close
margin-Resektion, 62,1 % mit RO-, 30,0 % mit R1- und 14,3 % mit R2-Befunden. Ein
signifikanter Einfluss auf die Uberlebensraten ergab sich nicht. Die 10-Jahres-Uberlebensraten

in Abhangigkeit vom Ausmass der Resektion sind in Tabelle 13 aufgefihrt.
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Tabelle 13: 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Resektionrand

Resktionsrand 10-Jahres-Uberlebensraten
%
close margin 64,9
RO 63,7
R1 30,0
R2 28,6

Patientinnen, die eine postoperative Radiochemotherapie erhalten hatten, zeigten ein leicht
erniedrigtes Uberleben von 57,3 % im Gegensatz zu 61,4 % bei Patientinnen ohne adjuvante
Chemotherapie. Die mittlere Uberlebenszeit mit Chemotherapie betragt 118 Monate und
ohne adjuvante Chemotherapie 132 Monate im 95 %-Konfidenz-Intervall. Ein signifikanter

Unterschied besteht nicht.

Die Gesamtrezidivhaufigkeit liegt bei 31,9 %. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines

ersten Rezidivs betragt 25 Monate (Streuung: 1 - 117 Monate).
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Abbildung 13: Lokalisation und Haufigkeit des ersten Rezidivs
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Alleinige Lokalrezidivetratenin 6,1 % in der ipsilateralen Mammaund in 0,7 % an der
Thoraxwand, in Kombination mit Fernmetastasen in 2,8 % der Falle auf. Ein priméares Rezidiv
in der Supraklavikulargrube bildete sich in 3,1 % und in der Axilla in 1,6 % der Falle. 15,5 %
der Patientinnen litten unter einem systemischen Rezidiv. Ein kontralaterales Zweitkarzinom
entwickelte sich bei 2,1 % der Patientinnen. Von den Rezidiven in der Supraklavikulargrube

entstanden 54 % (n = 7) ohne und 46 % (nmiéBestrahling der Supraklavikulargrube.
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5 Diskussion

Die Analyse unserer Behandlungsergebnisse bel Patientinnen mit Mammakarzinomen
entspricht weitestgehend den internationalen Daten der westlichen Industrielander. Das
Durchschnittsalter von 56 Jahren reflektiert die héhere Inzidenz an Mammakarzinomen
bei postmenopausalen Frauen. Knapp die Halfte aller pramenopausalen und 65 % der
postmenopausalen Patientinnen sind Hormonrezeptor-positv. Diese Werte liegen geringfligig
unter den Literaturangaben von 50 % - 60 % fur pramenopausale und 70 % - 80 % fur
postmenopausale Frauen (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995).

Die histologischen Befunde mit einem Anteih fast 70 % an invasiven duktalen Karzinomen

mit vornehmlich intraduktaler Komponente entsprechen der Literatur. Das infiltrierende
oder invasive duktale Karzinom wird mit einer Inzidenz von 70 % - 80 % am haufigsten
beschrieben (National Cancer Institute, USA 2000). Die von uns beobachtete Entstehung
des Mammakarzinoms vorwiegend im oberen dusseren Quadranten mit fast 50 % entspricht
der bekannten Verteilung von 40 % - 50 % (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). Das
Verhaltnis zwischen Befall der rechten und linken Brust ist erwartungsgemass ebenfalls
ausgewogen. Auch der Anteil von weniger als 1 % mannlicher Mammakarzinome wird
in unserem Patientengut mit 0,9 % bestéatigt (Ravandi-Kashani und Hayes 1998).
Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums unserer Patientinnen wurde eine Anderung der
TNM-Klassifikation vorgenommen. Dies ist bei Langzeitbeobachtungen haufig der Fall.
Die grundsatzliche Definition fiir TO - T4, NO - M&d MO - M1 ist jedoch gleich geblieben.

Eine Einteilung der Untergruppen nach der Beziehung des Tumors zur Umgebung ist
zugunsten einer differenzierten Grossenzuordnung aufgegeben worden. Bezuglich der
Lymphknotenklassifikation wurden die supraklavikularen Nodi aus den N-Stadien
herausgenommen und werden jetzt zu den Fernmetastasen gezahlt. Ausserdem ist eine
ausfuhrliche pathologische Klassifikation als Untergruppe hinzugenommen worden. Unsere
Patientinnen wurden entsprechend der UICC Klassifikation von 1987 eingeteilt.
Auffallend ist der &hnlich hohe Anteil an kleinen Tumoren von mehr als 40 % und schlecht
differenzierten G4-Tumoren von fast 42 %. Die Darstellung in einer Kreuztabelle ergab

jedoch, dass nicht alle kleinen Tumoren schlecht differenziert waren, sondern dass 81,3 %
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einen guten Differenzierungsgrad (G1) aufwiesen.

Fast 70 % der bestrahlten Patientinnen wurden brusterhaltend operiert. Solin und Mitarbeiter

nennen deutliche geographische und altersbezogene Unterschiedein der Akzeptanz und
Durchfiihrung der brusterhaltenden Chirurgie (Hoskins et al. 1997). Der hohe Anteil an
brusterhaltenden Operationen bei unseren Patientinnen resultiert aus der sehr guten
Zusammenarbeit innerhalb des Interdisziplindren Brustzentrums Dusseldorf. Hier besteht
ein wochentlicher Konsiliardienst und eine gemeinsame Ambulanz. Die Abteilung fur
Senologie der Kliniken der Landeshauptstadt Disseldorf im Krankenhaus Gerresheim als
eine der zuweisenden Kliniken hat schon friihzeitig innovativ brusterhaltende Operationen
durchgefuhrt. Aus dieser Klinik stammt der tUberwiegende Teil der hier bestrahlten
Patientinnen.

Ende der achtziger Jahre war die Bestimmung einiger Prognosefaktoren, wie z.B. der Ploidie
als Ausdruck der Proliferationsaktivitat, des Proliferationsantigens Ki-67 oder des
Tumorsuppressorgens p53 noch wenig etabliert. So wurde Ki-67 in 45,6 %, die Ploidie
nurin 11,8 % der Falle und p53 niemals bestimmt.

Ein erfreuliches Ergebnis der Auswertung sind die sehr gutean8-10-Jahres-
Uberlebensraten von 76 % und 61,5 %, die deutlich tiber dem internationalen Durchschnitt
liegen. Parkin ermittelte in einer epidemiologischen Studie flr den europaischen Raum
eine Gesamtiiberlebensrate von Brustkrebspatientinnen nach einem Jahr von 91 % und
nach funf Jahren von 68 % (Parkin 1999). Andere Autoren nennen eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 67 % und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 52 % (Schmidt-Matthiesen
und Bastert 1995). Fisher und Mitarbeiter geben in der NSABP Studie B-06 nach 12 Jahren
eine Gesamtuberlebensrate von 62 % an. Hierin wurden totale Mastektomie, Tumorektomie
und Tumorektomie plus Radiotherapie gegeneinander getestet (Fisher et al. 1995). Das
Ergebnis war in allen Therapiearmen &hnlich und etwas besser als in unserem Patientengut.
In einer &lteren Studie erzielten Fisher und Mitarbeiter eine 10-Jahres-Uberlebensrate von
59 % fur nodalnegative, mastektomierte und bestrahlte Patientinnen (Fisher et al. 1985).
Die 10-Jahres-Uberlebensrate unserer nodal negativen, brusterhaltend oder ablativ operierten
und bestrahlten Patientinnen betragt 77 %. Sogar etwa 20 % der Patientinnen mit einem

primar systemischen Mammakarzinom lebten nach tiber zehn Jahren Beobachtungszeit.
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Dies ist ungewohnlich, da die Uberlebenszeiten mit Metastasen mit 1 - 1,5 Jahren angegeben
werden (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995). Ein Grund hierfur kbnnte in der intensiven
Chemo- und Hormontherapie bei unseren Patientinnen mit Fernmetastasen liegen.

Die etablierten Prognosefaktoren Tumorgrésse, Grading, Lymphknotenstatus, Rezeptorstatus
und Alter schlagen sich erwartungsgemass in den Heilungsraten und Langzeitliberlebensraten
nieder. Unsere Analyse zeigt, dass Frauen mit kleinen Tumoren, gutem Differenzierungsgrad,
negativem Lymphknotenstatus, positiveezRptorstatus und mittlerem Alter jeweils die
besten 10-Jahres-Uberlebensraten aufwiesen. Dies entspricht der zur Zeit geltenden
Lehrmeinung (De Vita et al. 1997).

Nach internationalem Standard orientiert sich die Stadieneinteilung an dem TNM-Schema,
das neben der Grdsse des Tumors und der Anzahl der befallenen Lymphknoten auch deren
Beziehung zu den benachbarten Geweben berlcksichtigt.

Zur Prognoseabschatzung oder zum Vergleich verschiedener Therapie-Modalitaten werden
in vielen Studien nur die Tumorgrésse und/oder die Anzahl befallener Lymphknoten
herangezogen (Kreienberg 1999, Fisher et al. 1995). Entsprechend wurde im eigenen
Patientengut neben der Klassifikation nach dem TNM-Schema auch eine Einteilung nach
Tumorgréssend2 cm, 2,1-5 cm, >5 cm) und Anzahl der befallenen Lymphknoten (O,
1-3, 4-7,>8) vorgenommen. Zur Verdeutlichung werden in Adilniig 14 die 10-Jahres-
Uberlebensraten in Abhangigkeit von den N-Stadien und in Abbildung 15 in Abhangigkeit

von der Anzahl der befallenen Lymphknoten dargestellit.
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100%
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10-Jahres-Uberlebensrate

0% +
NO N1 N2 N3

N-Stadium

Abbildung 14: 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit von den N-Stadien

Das Balkendiagramm zeigt deutlich, dassbei der Klassifikation nach dem TNM-Schema
die 10-Jahres-Uberlebensraten von negativen zu positiven Lymphknotenstadien (NO versus

N1 - N3) sprunghatft abfallen.

100%

50%

10-Jahres-Uberlebensrate

0% -
0 1-3 4-7 8+

Anzahl der befallenen Lymphknoten

Abbildung 15: 10-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Anzahl der
befallenen Lymphknoten

Werden dagegen die befallenen Lymphknoten ihrer Anzahl nach geordnet, fallen die 10-Jahres-

Uberlebensraten kontinuierlich mit zunehmender Zahl befallener Lymphknoten ab.
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Neben den genannten Faktoren hatten bel unseren Patientinnen auch die Kriterien
Kapseldurchbruch und Lymphangiosis carcinomatosa signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
Dies Ergebnis Uberrascht nicht, da beide Befunde Ausdruck eines fortgeschrittenen oder
besonders aggressiven Krankheitsverlaufes sind umid das Gesamtiberleben negativ
beeinflussen (De Vita et al. 1997).

Die besseren Uberlebensraten unserer brusterhaltend operierten Patientinnen sind darauf
zuruickzufiihren, dass vornehmlich kleine Tumoren mit gtinstiger Prognose auf diese Weise
behandelt wurden. So wurden 88 % der T1-Tumotehdm) brusterhaltend operiert.

Auch die Beschaffenheit der Resektionrander hat einen Einfluss auf die Heilungs- und
Uberlebensraten, da die Prognose schlechter wird, wenn makroskopische Tumorreste im
Operationsgebiet belassen werden missen. So betragt in unserer Analyse die 10-Jahres-
Uberlebensrate nach R2-Resektion 28,6 % gegeniiber 63,7 % nach RO-Resektion.
Auch wurde eine signifikante Abhangigkeit der Uberlebensraten vom Anlass der Diagnose
festgestellt. Obwohl weniger als ein Flinftel der Patientint@® ¢6) durch die gesetzliche
Fruherkennung zur Diagnose kamen, haben diese die lanigéee Uberlebenszeit von

149 Monaten im 95 %-Konfidenz-Intervall. Bezogen auf die Tumorgrésse zeigt die
Darstellung in der Kreuztabelle, dass bei 54,2 % der Patientinnen bei der gesetzlichen
Friherkennung kleine Tumoren? cm) diagnostiziert wurden, die eine bessere Prognose
aufweisen. Im Gegensatz dazu war die Halfte aller Tumoren, die durch die Brustselbstunter-
suchung entdeckt wurden bereits zwischen zwei und funirZeter gross. Die Prognose

der durch Vorsorge entdeckten Karzinome wird somit als wesentlich glinstiger eingeschéatzt
(Schmidt-Matthiesen und Bastert 1995).

Hieraus ergibt sich die Konsequenz, regelmassig und réofptziee gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchungen bei Gynékologen in Anspruch zu nehmen und besondere Sorgfalt
auf die Untersuchung der Brust und die Qualitdt der Mammographie zu legen. Zu prufen
ware, ob in Deutschland durch ein gesetzlich geregeltes Screening-Programm mit Hilfe
von Mammographie-Reihenuntersuchungen die Prognose durch einen héheren Anteil an
friihzeitig diagnostizierten kleinen Tumoren verbessert wekdiente (Koch 2000). Aus

den europaischen Nachbarlandern werden positive Ergebnisse berichtet. So ist in einer

randomisierten Studie durch ein Screening-Programm die Brustkrebssterberate in Edinburgh
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um 21 % gesunken (Alexander et a. 1999).

Ein signifikant besseres Uberleben von 69,4 % nach 10 Jahren zeigen in unserer Analyse
auch die Patientinnen, die mit Hilfe eines oder mehrerer Keilfilter bestrahlt wurden. Ohne
Keilfilter betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate 53,7 %. Auch nach Durchfiihrung der
Bonferroni-Holm-Korrektur blieb das Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von

p = 0,0054 signifikant. Nach internationalen Untersuchungen ist ein Einfluss der
Strahlentherapie auf die Gesamttiberlebenszeit jedoch nicht zu erwarten (Liljegren et al.
1999). Der Chi-Quadrat-Test zeigt eine nicht zufallige Verteilung von Tumorgrdsse, Anzahl
der befallenen Lymphknoten, des Rezeptor- und Menopausenstatus in beiden Gruppen
(mit/ohne Keilfiteranwendung). Die inhomogene Verteilung der genannten Risikofaktoren
reicht somit aus, die unterschiedlichen Behandlungsergebnisse zu erklaren. Ein Zusammenhang
zwischen Bestrahlungstechnik mit Keilfiltern und der Uberlebensrate erscheint daher nicht
plausibel.

Patientinnen, die eine Zielvolumenerweiterung auf die Supraklavikulargrube oder die
Mammaria interna-Lymphknoten erhielten, weisen in unserem Patientengut ein deutlich
schlechteres Gesamtiiberleben auf. Dies liegt ebenfalls nicht an der Bestrahlungstechnik,
sondern an der Notwendigkeit der Bestrahlung durch den ausgedehnten lokalen Tumorbefall.
So wird in der Regel bei Befall von mehr als vier Lymphknoten, Kapseliberschreitung
oder bei positiven Lymphknoten in Level Ill zusatzimh einem Suprafeld bestrahlt (Sack

und Thesen 1998). Die Prognose und Uberlebenszeit hangen hierbei signifikant von dem
Befall der Lymphknoten und nicht von der Bestrahlungstechnik ab. Unter dem Aspekt
der Qualitatssicherung ist hier anzumerken, dass nicht alle Patientinnen mit
Lymphknotenbefall nach diesem aktuellen Behandlungkonzept behandelt wurden.

Auf den ersten Blick Uberrascht das Ergebnis der Patientinnen, die eine Radiochemotherapie
erhalten hatten. Es ist zu erwarten, dass diese von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren
und sich dies positiv auf das Langzeitiiberleben auswirkt (Ridwelski und Fahlke 1998).
Nach Radiochemotherapie liegt die mittlere Uberlebenszeit unserer Patientinnen mit 118
Monaten unter dem Ergebnis der ubrigen Patientinnen mit 132 Monaten. Es ist zu
berticksichtigen, dass gerade Frauen mit erh6htem Risiko oder schlechter Prognose wie

z B. negativem Rezeptorstatus, ausgedehntem Lymphknotenbefall odandpransalstatus
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eine adjuvante Chemotherapie erhielten, die Einfluss auf die Langzeit-Uberlebensrate nehmen.
60 % von unseren Patientinnen mit 4 - 7 befallenen Ingmgten und 50 % mit acht und

mehr befallenen Lymphknoten sowie 69 % der Frauen, die jiinger als 50 Jahre waren und
mehr als 50 % der Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus erhielten eine
Radiochemotherapie. Somit beeinflusste nicht die adjuvante Therapie, sondern die ungiinstige
Konstellation der Ausgangsbefunde die Uberlebensrate.

Die Gesamtrezidivhaufigkeit von fast 32 % liegt im Rahmen der Literaturangaben. In
Abhangigkeit vom Tumorstadium weist sie nach funf Jahren eine grosse Streuung von
10 % bis 70 % auf (Westerhausen 1995). Betrachtet man die Haufigkeit der alleinigen
Lokalrezidive der ipsilateralen Mamma und Thoraxwand von 6,8 % und in Kombination
mit Fernmetastasen von zusammen 9,6 %, so ist dieses Ergebnis vergleichbar mit dem
von Fisher und Mitarbeitern, die eine Rezidivrate von 10 % nach 12 Jahren beobachteten
(Fisher et al. 1995). Andere Autoren ermittelten eine Rezidivrate von 8,5 % nach zehn
Jahren, jedoch bezogen auf Patientinnen im Stadium | (Liljegren et al. 1999). Systemische
Metastasen werden bekanntermassen durch eine adjuvante Strahlentherapie nicht verhindert.
Knapp die Halfte aller Rezidive im eigenen Patientengut sind systemischer Art. Dies entspricht
der Angabe von 50 % Fernmetastasen in Abhéngigkeit vom Lymphknotenbefall nach zehn
Jahren (Scherer und Sack 1996).

Unsere Ergebnisse bestétigen, dass fur Patientinnen, die bei primdrem Mammakarzinom
brusterhaltend operiert wurden, eine adjuvante Strahlentherapie indiziert ist. Das aktuelle
Behandlungskonzept sieht vor, die Brust wochentlich mit funf mal zwei Gy bis zu einer
Zielvolumendosis von 50 Gy und einem anschliessenden Elektronen-Boost von weiteren
10 Gy zu bestrahlen. Sind Lymphknoten der Level Il - Il befallen, wird auch die
Supraklavikularregion mit 50 Gy bestrahlt. Bei zentralem oder innerem Tumorsitz und
Befall der axillaren Lymphknoten wird das Zielvolumen auf die Mammaria interna-
Lymphknotenkette ausgedehnt. Zur Kontrolle des Behandlungserfolges und zur Beobachtung
maoglicher Strahlenspéatfolgen ist eine kontinuierliche Nachsorge erforderlich. Dieses
Behandlungskonzept hat sich bewéhrt, da unsere absoluten 10-Jahres-Ergebnisse im oberen

Bereich international publizierter Daten liegen.
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6 Zusammenfassung

Brustkrebs ist weltweit der dritthaufigste Tumor und liegt an der Spitze der Todesursachen
bei Frauen im Alter von 35 - 55 Jahren. Die Heilungsrate wird derzeit mit 35 % - 40 %
angegeben. Durch Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie und Hormontherapie ist
das Mammakarzinom effektiv zu behandeln. Die 10-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen
52 % und 72 % und sind abhéngig von Tumorgrésse, Grading, Lymphknotenstatus,
Hormonrezeptorstatus und Alter bei Diagnosestellung. Die Strahlentherapie senkt die
lokoregionare Rezidivrate auf weniger als 10 %, ohne jedoch die Gesamtiberlebensrate
zu beeinflussen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Langzeitergebnisse der postoperativen
Strahlentherapie von Patientinnen mit Mammakarzinomen der Klinik fur Strahlentherapie
und Radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf aus den Jahren
1986 - 1990 im Sinne einer Qualitatssicherungsanalyse zu bestimmen. 417 Patientinnen
wurden nach primarer Operation eines Mammakarzinoms bestrahlt. Das mittlere Alter
betrug 56 Jahre. 54,8 % der Frauen befanden sich in der Postmenopause, 69,4 % unterzogen
sich einem brusterhaltenden Operationsverfahren. Mamma oder Thoraxwand wurden nach
Simulatorlokalisation und Rechnerplanoptimierung funf mal woticlrmit 1,8 Gy bis

2 Gy bis zu einer Zielvolumendosis von 50 Gy und im Tumorbett bis 60 Gy bestrahlt. 72 %
wurden mit einer®Co-Gerat und 48,9 #hit Hilfe eines oder mehrerer Keilfilter bestrahilt.

Die Mindestnachbeobachtungszeit betragt zehn Jahre.

Zum Zeitpunkt der Erhebung lebten 59,9 % der Patientimitaziner mittleren Uberlebenszeit

von 128 Monaten im 95 %-Konfidenz-Intervall. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
61,5 %.

Signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatten das Tumorstadium, Lymphknotenbefall,
Rezeptorstatus, Kapseldurchbruch, Lymphangiosis carcinomatosa, der Anlass zur Diagnose
wie z.B. die gesetzliche Fruherkennung und die Notwendigkeit der Ausdehnung des
Zielvolumens auf die supraklavikularen Lymphabflusswege. Als nicht signifikant erwiesen
sich Grading, Menopausenstatus, Radikalitat der Opey&estrahlungstechnik, Strahlenart

und Radiochemotherapie.

Die Gesamtrezidivhaufigkeit betrug 31,9 %. Lokalrezidive traten bei 6,8 % und in
Kombination mit Fernmetastasen bei 2,8 % auf. Primére Rezidive bildeten sich bei 3,1 %
supraklavikular und bei 1,6 % axillar. 15,5 % der Patientinnen erlitten systemische Rezidive.
Ein kontralaterales Zweitkarzinom entwickelten 2,1 % der Patientinnen. Diese Ergebnisse
entsprechen dem internationalen Standard.
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