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| Zusammenfassung (deutsch)

Einleitung: Multizentrischer (MC) und multifokaler (MF) Brustkrebs scheint mit einem
schlechterem Allgemeinuberleben assoziiert zu sein. Eine allgemeingultige Definition
dieser Tumorentitat liegt bis heute nicht vor, was der epidemiologischen Auswertung
zuwiderlauft.

Methoden und Materialien: Von allen von 10/2008 bis 07/2021 mit synchron MC, MF
und bilateralem Mammakarzinom (SBBC) im Zentrum adjuvant oder neoadjuvant
bestrahlten Patientinnen wurden 105 in die Studie eingeschlossen. Eingeschlossen
wurden weibliche Patientinnen mit mindestens zwei synchronen, invasiven,
nichtmetastasierten Brustkrebstumoren. Es erfolgte die Einteilung in drei Subgruppen:
35 wurden der multizentrischen Gruppe, 46 der multifokalen Gruppe und 24 der
synchron bilateralen Brustkrebsgruppe zugewiesen. Der Nachbeobachtungszeitraum
betrug im Median 119 Monate (9,9 Jahre). 26 Patientinnen verstarben. 31 Patientinnen
erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Alle Patientinnen erhielten eine
Strahlentherapie, davon 9 neoadjuvant. In 37 Fallen wurde die Radiatio mit Boost
durchgefuhrt. Operativ wurde bei 53 Patientinnen eine brusterhaltende Therapie und bei
51 Patientinnen eine Mastektomie durchgefihrt. Zur Beantwortung der primaren
Fragestellung in Bezug auf Gesamtlberlebensrate (OS), brustkrebsspezifisches
Uberleben (BCSS) und krankheitsfreies Uberleben (DFS) wurden onkologische Daten
mittels retrospektiver Aktenrecherche erhoben; in 34 Fallen mittels fernmindlichen
Ricksprachen und in 8 Fallen auch in zusatzlich angebotenen facharztlichen
Nachsorgeterminen aktualisiert (Zensus 11.12.2023).

Zur Klarung der sekundaren Fragestellung hinsichtlich des kosmetischen Ergebnisses
und radiogenen Spatnebenwirkungen wurden Daten basierend auf kosmetischen
Ergebnissen in Eigenbeurteilung der Patientinnen erhoben.

Ergebnisse:

Insgesamt lag die Anzahl an Karzinomherden zwischen 2 und 9 synchronen Herden pro
Patientin. Der Mittelwert lag bei 2,36 Herden pro Patientin (Standardabweichung: 1,1).
In der multizentrischen Kohorte wurden mit durchschnittlich 3 Herden die meisten Herde
pro Patientin beobachtet. In 16 Fallen konnte die Anzahl der Herde nicht erfasst werden.
Als haufigster molekularer Phanotyp wurde Luminal A, gefolgt von Luminal B
diagnostiziert.

Das 5-Jahre-OS konnte mit 87% angegeben werden, die 10-Jahres-Uberlebensrate auf
73,6%. Das 5- und 10-Jahres-DFS betrugen 87,8% bzw. 80,6%. 19 Patientinnen erlitten
ein Rezidiv, davon entwickelten 6 ein Lokalrezidiv und 13 Fernmetastasen. 12
Patientinnen starben infolge eines Tumorrezidivs, 14 erlitten bis zum Todeszeitpunkt kein
nachgewiesenes Tumorrezidiv. In diesem Zusammenhang konnte das 5-Jahres-
brustkrebsspezifische Uberleben auf 93% geschatzt werden.

Das kosmetische Ergebnis wurde zu 41% mit ,sehr gut’, 32% mit ,gut, 14 % mit
.,moderat und 9% mit ,maRig“ bewertet. 2 Patientinnen hatten aus lhrer Sicht ein
schlechtes Ergebnis. 61 Probandinnen konnten nicht befragt werden, da sie nicht
kontaktierbar oder verstorben waren. Weder schwerwiegende radiogene
Spatnebenwirkungen ab Grad 3 noch akute Toxizitaten Grad 4 traten auf.
Schlussfolgerungen:

1. Das 5-Jahres-OS scheint in diesem Patientinnenkollektiv ahnlich ausgepragt zu sein
wie in populationsbasierten Daten von Brustkrebspatientinnen, vor allem mit unifokalem
bzw. sporadischem Mammakarzinom. Hingegen fallt das 10-Jahres-OS in der Kohorte
dieser Studie wie auch in anderen Studien zu MMBC schlechter aus.

2. Luminal A war auch in dieser Studie der haufigste Subtyp. Ein Mismatch im ER-/PR-
/HER2-Status liel3 sich in 17% der Falle beobachten. Ein Mismatch zeigte sich
signifikant haufiger beim SBBC. MF Brustkrebs hatte signifikant haufiger konkordante
Herde. Eine molekulare Konkordanz oder Diskordanz der Herde war nicht signifikant mit
den onkologischen Prognoseparametern assoziiert.

3. Bei hoheren T-Stadium und jungeren Lebensalter wurde signifikant haufiger eine
Mastektomie durchgefuhrt. Die Mastektomie war im Vergleich zur brusterhaltenden
Therapie signifikant mit einem herabgesetzten OS und DFS assoziiert.



4, Die verschiedenen Bestrahlungsprotokolle, wie Boost-Bestrahlung,
Normofraktionierung oder andere modifizierte Fraktionierungsansatze, zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitat.

5. Sowohl die Anzahl der Tumorldsionen als auch das Vorhandensein von
Axillametastasen vor Therapiebeginn hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
onkologischen Prognoseparameter.

6. Bezugnehmend auf das kosmetische Ergebnis zeigten sich die Patientinnen in tber
80% der Falle mindestens ,zufrieden”.



Il Zusammenfassung (englisch)

Introduction: Multicentric (MC) and multifocal (MF) breast cancer appear to be associ-
ated with poorer overall survival. A universally accepted definition of this tumor entity is
still lacking, which complicates epidemiological analysis.

Methods and Materials: A total of 105 patients with synchronous MC, MF, and bilateral
breast cancer (SBBC) who underwent adjuvant or neoadjuvant radiotherapy at our insti-
tution between 10/2008 and 07/2021 were included in the study. Female patients with at
least two synchronous invasive non-metastatic breast cancer tumors were eligible for
inclusion. The cohort was divided into three subgroups: 35 patients were assigned to the
multicentric group, 46 to the multifocal group, and 24 to the synchronous bilateral breast
cancer group. The median follow-up period was 119 months (9.9 years). Twenty-six pa-
tients died, and 31 patients received neoadjuvant chemotherapy. All patients underwent
radiotherapy, including 9 who received neoadjuvant radiotherapy. In 37 cases, radiothe-
rapy was performed with a boost. A total of 53 patients underwent breast-conserving
surgery, while 51 underwent mastectomy.

Oncological data were collected through retrospective chart review to address the pri-
mary research question regarding overall survival (OS), breast cancer-specific survival
(BCSS) and disease-free survival (DFS). Data for 34 cases were updated via telephone
follow-up, and for 8 cases through additional specialist follow-up appointments (census
date: 12/11/2023).

To investigate the secondary research question regarding cosmetic outcomes and radi-
ation-induced late effects, data were collected based on patient self-assessment of cos-
metic results.

Results: The total number of tumor foci per patient ranged from 2 to 9, with a mean of
2,36 foci per patient. The highest number of tumor foci per patient was observed in the
multicentric cohort, with an average of 3 foci per patient. The number of foci could not be
determined in 16 cases.

The most common molecular phenotype was luminal A, followed by luminal B.

The estimated 5-year survival rate was 87%, while the 10-year survival rate was 73.6%.
Disease-free survival at 5 and 10 years was 87.8% and 80.6%, respectively. A total of 19
patients experienced a recurrence, including 6 local recurrences and 13 distant metasta-
ses. Twelve patients died due to tumor recurrence, while 14 patients had no documented
tumor recurrence at the time of death. The 5-year breast cancer-specific survival rate
was estimated at 93%.

The cosmetic outcome was rated as "very good" by 41%, "good" by 32%, "moderate" by
14%, and "fair" by 9%. Two patients considered their outcome poor. Sixty-one patients
could not be surveyed due to loss of contact or death. Neither severe late radiation-
induced toxicities of grade 3 or higher nor grade 4 acute toxicities were observed.
Conclusions:

1. The 5-year OS in this patient cohort is comparable to population-based data for breast
cancer patients, particularly those with unifocal or sporadic tumors. In contrast, the 10-
year OS shows a marked decline, consistent with observations in other studies on
MMBC.

2. Luminal A was the most common molecular subtype. A mismatch in ER-/PR-/HER2-
status was observed in 17% of cases, occurring significantly more frequently in SBBC.
In contrast, MF breast cancer showed significantly more concordant lesions. Molecular
concordance or discordance between tumor foci was not significantly associated with
oncological outcome parameters

3. Patients with higher T-stage and younger age were significantly more likely to undergo
mastectomy. Compared to breast-conserving surgery, mastectomy was significantly
associated with reduced OS and DFS.

4. The different radiation protocols, such as boost radiation, normofractionation, or other
modified fractionation approaches, showed no significant impact on mortality.



5. Neither the number of tumor lesions nor the presence of axillary metastases prior to
treatment initiation had a significant impact on oncological prognostic parameters.
6 More than 80% of patients were at least "satisfied" with their cosmetic outcome.
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1. Einleitung

1.1 Allgemeiner Konsens zur Definition des MMBC

International bestehen zahlreiche Definitionen zu multizentrischem und multifokalem
Brustkrebs [1-3]. Obwohl mit den beiden Begriffen zwei unterschiedliche
Auspragungsmuster von multiplen Tumormanifestationen in der Brust beschrieben
werden, werden Multifokalitat und Multizentrizitat haufig nur unter einem Begriff, namlich
multifokaler und multizentrischer Brustkrebs (MMBC), subsumiert [1, 2, 4, 5].

Trotz dieser definitorischen Unsicherheit sollten zur korrekten Diagnostik und
Benennung eines MMBC sowohl ortsgebundene als auch zeitliche Kriterien erfillt sein
[2]. Die klinische Einteilung von Brustkrebs in multifokal und multizentrisch richtet sich
nach den anatomischen Quadranten der Brust [6]: topographisch eingeteilt in oberen
inneren, oberen auleren, unteren inneren und unteren auleren Quadranten [7].
Brustkrebs wird als multifokal definiert, wenn das Auftreten von mindestens zwei
makroskopisch erkennbaren, getrennten, synchronen Karzinomherden in einem
Quadranten [8, 9] bzw. nach Faverly [10] bei einem Abstand zwischen den Herden von
weniger als 4 cm vorliegt [6]. Multizentrischer Brustkrebs wird definiert als Auftreten von
mindestens zwei getrennten Karzinomherden in mehr als einem Quadranten [8, 9] bzw.
nach Faverly [10] bei einem Abstand von mindestens 4 cm zwischen den Herden [6]. Da
diese Abstandsfestlegung zwischen den Karzinomherden bisweilen willkirlich festgelegt
wird [2, 8], akzeptieren einige Autoren jeden, wenn auch nur mikroskopisch
abgrenzbaren Abstand zwischen den synchronen Lasionen als Diagnosekriterium von
MMBC [2].

Sofern beide Briste von Tumorherden betroffen sind, liegt ein bilaterales
Mammakarzinom vor [6]. MC oder MF Tumorwachstum der Brust ist also ein streng
ipsilaterales Geschehen [8, 11].

Das zweite wichtige Kriterium zur Charakterisierung von MMBC ist die Synchronitat im
Auftreten der einzelnen Lasionen [11-13], welches jedoch in der S3-Leitlinie
Mammakarzinom nicht direkt benannt wird [6]. Explizit wird auch der synchrone
ipsilaterale Befall von nicht-invasivem Karzinomen wie dem DCIS (duktales Carcinoma
in situ) und LCIS (lobuldres Carcinoma in situ) unter dem Begriff MC/MF Brustkrebs
subsumiert [2, 7].

Multizentrische und multifokale Karzinome sind stets maligne. Benigne Lasionen treten
selten gleichzeitig auf und werden von dieser Nomenklatur im Ubrigen ausgeschlossen
[6, 11].

1.1.1 Metachroner kontralateraler Burstkrebs und synchroner bilateraler
Brustkrebs

Da es sich bei MMBC um einen mulitlokulares ipsilaterales synchrones Tumorwachstum
einer Brust handelt, stellen metachroner kontralateraler Brustkrebs (CBC) und SBBC
grundsatzlich abzugrenzende Tumorentitaten mit anderen Definitionen dar [6, 14].

Ein Zweitkarzinom tritt erst mit Latenz zum ersten beobachteten Primarius auf [15]. Flr
metachrone Brustkarzinome liegt wie beim MMBC keine einheitliche Definition vor. Tritt
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bilateraler Brustkrebs innerhalb von 3 oder 6 Monaten auf, wird er abhangig von der
zugrundeliegenden Definition als synchron klassifiziert [14, 15].

Das Risiko, CBC bei bereits vorhandenem MMBC im Vergleich zum nicht-MMBC zu
entwickeln, scheint nicht erhéht zu sein [16, 17].

Im Vergleich zu unilateralem Brustkrebs hat die bilaterale Krebsmanifestation
regelmafig ein hoheres histologisches Grading, eine erhdhte Rate an HER-2neu-
Positivitat sowie haufigeres Auftreten von nodalen Metastasen [4]. Synchroner bilateraler
Brustkrebs tritt statistisch in unter 2% aller diagnostizierten Brustkrebspatientinnen auf
[14, 18]. Die Altersverteilung bei Diagnosestellung ist bei unifokalem und bilateralem
Brustkrebs annahernd gleich [14]. Ein Anstieg der Inzidenz von SBBC ist seit 1980 trotz
technischer Fortschritte in der Brustkrebsdiagnostik nicht eingetreten [4].

1.2 Soziodemographie Mammakarzinom der Frau

Brustkrebs ist die am haufigsten diagnostizierte maligne Karzinomentitat weltweit und
das haufigste Malignom der Frau [19, 20]. Weltweit wird eine steigende Inzidenz des
Mammakarzinoms beobachtet [20, 21], das die haufigste Todesursache bei Frauen
darstellt [17]. In Deutschland entfallen Gber 18.000 Todesfalle pro Jahr auf das
Mammakarzinom [22]. Hierzulande ist Brustkrebs die am haufigsten diagnostizierte
Tumorentitdt der Frau [23]. Es werden jahrlich ca. 70.000 Frauen mit Brustkrebs
diagnostiziert [23]. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2018 bei 64 Jahren [23]. Bei Frauen
zwischen dem 60-64. sowie Uber dem 80. Lebensjahr werden die hdéchsten
Neuerkrankungsraten in Deutschland beobachtet [23]. Wegen der breiten Verfligbarkeit
von apparativer Diagnostik wird Brustkrebs in Deutschland meist in friihen Stadien
(UICC 1 und 2) diagnostiziert [23]. Die steigende Inzidenz der Brustkrebsdiagnosen in
Deutschland lasst sich durch die verbesserten Screeningmdglichkeiten des deutschen
Mammographie-Vorsorgeprogramms ab den 2000er Jahren erklaren [4, 24]. Gleichwohl
konnte mit dieser nationalen Malnahme die Mortalitdt in allen gescreenten
Altersgruppen gesenkt werden [6, 24]. Apparative Diagnoseinstrumente wie die
Ganzbrustmammasonographie oder die MRT werden klinisch immer haufiger bei
unklaren Voruntersuchungsbefunden angewendet [25]. Die Zuhilfenahme dieser
Diagnoseverfahren hat sich in der Detektion von synchronem multizentrischem und
multifokalem Mammakarzinom als vorteilhaft gegentber der alleinigen Mammographie
erwiesen [5, 6, 26, 27].

Auf Grundlage dieser Entwicklung liegt es nahe, dass die klinische Haufigkeit des
multizentrischen und multifokalen Mammakarzinoms als steigend angenommen werden
kann [4, 13, 25].

1.3 Soziodemographie von multizentrischem, multifokalem und synchron
bilateralem Mammakarzinom

Die Inzidenz von MMBC nimmt zu, was auf die héhere Empfindlichkeit der bildgebenden
Diagnostik zurtickzufiihren ist [13].

Eine grofle Metaanalyse schatzt die Pravalenz von Multifokalitat und Multizentritzitat bei
Brustkrebspatientinnen auf schatzungsweise 9,5% [28]. Je nach Definition und
angewandten Detektionsstrategien schwankt die Inzidenz von MMBC zwischen 6 und
60% [3]. Das Fehlen einer allgemeingultigen internationalen Definition von MMBC oder
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SBBC lauft der einheitlichen epidemiologischen Auswertung der Inzidenz dieser
Erkrankung zuwider [3, 8, 29-32]. Methodisch werden in zahlreichen Studien willkirliche
Definitionen fir MMBC und SBBC gewahlt [31, 33, 34], und innerklinisch fehlt oft die
noétige Vigilanz fir diese Tumorphanomene [8]. Belastbare epidemiologische Daten zur
Haufigkeitsverteilung multilokularer Tumore liegen bis dato unter anderem deswegen
nicht vor. Moglicherweise tritt Multifokalitat haufiger als Multizentrizitat auf [31, 35, 36].

Ipsilaterales multilokulares Wachstum wurde in pathologischen Mastektomiepraparaten
zwischen 21 bis 63% nachgewiesen [2]. Die histologisch-mikroskopische
Ganzbrustuntersuchung durfte fur sich genommen wohl der Goldstandard zur Detektion
von MMBC sein [37]. Diese Erkenntnis zeichnet sich bereits in frihen
Forschungsarbeiten zu MMBC ab. Basierend auf Studienergebnissen von Egan et al.
konnte, mithilfe einer ausfihrlichen klinischen Vorauswahl sowie mikroskopiegestitzten
histopathologischen und radiologischen Diagnostik von Mammakarzinompraparaten,
die Inzidenz von multifokalen Brustkrebs mit 60% angegeben werden [38].
Multilokularitdat wurde hier bei Vorhandensein mehrerer Tumorfoci, welche durch
gutartiges, nicht entartetes Gewebe getrennt sind, angenommen [38]. Zur exakten
Bestimmung der Karzinomauspragung wurden Mastektomiepraparate eingefroren und
anschlielend in millimeterdiinne Scheiben geschnitten [38]. In einer retrospektiven
Studie von Morgenstern et al., in der lediglich mindestens zwei zufallige weitere
Gewebeproben eines von MMBC befallenen Brust-Quadranten untersucht wurden, wird
die Haufigkeit von MMBC bei 500 Patientinnen auf unter 41,6% geschatzt [33].
Multizentriziat wurde hierbei ab einem Abstand der Tumorfoci von 5 cm (Zentimeter) von
der Haupttumormasse angenommen [33]. Sofern weniger Biopsiematerial untersucht
wird, sinkt die beobachtete Inzidenz von MMBC [2]. Anders formuliert bedeutet das, dass
je umfangreicher die histopathologische Untersuchung stattfand, desto mehr zusatzliche
Karzinomherde pro Praparat festgestellt werden konnten [2, 39].

Diese Tendenz lasst sich auch bei der bildgebenden Brustuntersuchung feststellen. So
steigert etwa die Kombination von Mammographie und Mammasonographie die
Sensititvitat in der Erkennung multilokularer Lasionen [5]. Dies liegt daran, dass die
alleinige Mammographie zwar zuverlassig die grofte Indexlasion erkennt [5], jedoch
kleinere Lasionen unterschatzt und damit das Risiko, diese zu Ubersehen, steigert [40].
In der klinischen Praxis hat es sich ebenso bewahrt, eine zusatzliche Kontrastmittel-
Mamma-MRT-Untersuchung bei unklaren Vorbefunden und Verdacht auf MMBC
anzuwenden [6, 41].

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die beobachtete Inzidenz von MMBC
von der Menge des Biopsiematerials sowie der angewandten klinischen, pathologischen
und apparativen Detektionsmethode abhangig ist [40, 42].

1.4 Risikofaktoren fur MMBC sowie SBBC

Zahlreiche Risikofaktoren werden fir die Entstehung von Brustkrebs angenommen.

Als wichtige Risikofaktoren fir ein sporadisches Mammakarzinom sind hormonelle
Ursache wie eine frihe Menarche, eine spate Menopause und Nulliparitat ins Feld zu
fuhren [43]. Ebenso gelten hohes Alter, erhdhter Alkoholkonsum und hoher
postmenopausaler BMI (Body-Mass-Index) als Risikofaktor flr sporadischen Brustkrebs
[43].

Uber unabhéngige Risikofaktoren, die zur Entwicklung eines MMBC beitragen, ist
weniger bekannt. Es ist davon auszugehen, dass Patientinnen mit synchronem



multilokularem Tumorwachstum vor allem jinger und 6fter pramenopausal sind [28, 30,
35, 44, 45].

Von allen Genmutationen, die mit familiarem Brustkrebs einhergehen, sind BRCA 1- und
BRCA2-Mutationen (BReast CAncer, early onset) die wichtigsten hereditaren
Risikofaktoren fur Brustkrebs [43]. BRCA1 und BRCAZ2 sind Tumorsuppressorgene, die
sich auf Chromosom 13 und 17 befinden [45]. Das Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu
erkranken, betragt bei Gentragerschaft 80% [45]. Wie beim MMBC liegt bei familiarem
Brustkrebs eine erhdhte Wahrscheinlichkeit vor, in jungen Jahren an Brustkrebs zu
erkranken [45]. BRCAZ2-Mutationstrager scheinen im Vergleich zu BRCA1-
Mutationtstragern aus unklarer Ursache ein dreifach hdheres Risiko zu besitzen, ein
MMBC zu entwickeln [45].

1.5 Genetische Entstehungshypothesen von MMBC

Die Evaluation des genetischen Reliefs der einzelnen Tumorherde spielt bei der
Diagnostik von multizentrischem und multifokalem Mammakarzinom in der klinischen
Praxis eine untergeordnete Rolle [6, 46].

Biologisch gesehen handelt es sich bei MC und MF Brustkrebs jedoch um klinisch und
pathologisch unterschiedliche Erkrankungen [2, 31]. Zwei Theorien liegen der Genese
von MC und MF Brustkrebs zugrunde [2]. Demzufolge soll multifokaler Burstkrebs
ausgehend vom selben Tumorklon entstehen, wohingegen multizentrischer Brustkrebs
aus genetisch und pathologisch unabhangigen Tumorklonen bestehe [2, 7, 47, 48].
Multifokale Tumorausbreitung geschieht folglich klonal und multizentrisches Wachstum
kann als klonal-unabhangiges Geschehen verstanden werden [2, 7]. Validiert werden
konnten diese Theorien jedoch bisher nicht und es bleibt umstritten, ob sich MC und MF
Tumore stringent nach ihrer Klonalitat differenzieren lassen [49].

Sofern multifokale Lasionen Ursache einer klonalen Tumorausbreitung sind, kénnte man
diese zum einen als intramammare Metastasen verstehen [8]. Aulterdem sprache dieses
Wachstumsmuster fur eine generell invasivere Tumorbiologie als bei unilateralem
Brustkrebs [8]. Auf der Grundlage der regelmaRig auftretenden lymphogenen oder
vaskularen intramammaren Metastasierung, kbénnte so auch das erhohte
Fernmetastasierungspotential von MMBC erklarbar sein [50].

1.6 Histologische Eigenschaften von MMBC

Das Karzinom vom duktalen Typ stellt sowohl beim MMBC als auch beim unifokalen
Brustkrebs den haufigsten histologischen Subtyp der Brust dar [28]. Die zweithaufigste
histologische Manifestationsform wird durch das invasiv lobulare Karzinom (ILC) gebildet
[28].

Sofern invasives Wachstum mit lobuldrem Typ vorliegt, besteht einigen Autoren zur
Folge die Tendenz zur Entwicklung von MMBC [7], bilateral-synchronen oder
metachronen Tumormanifestationen [6, 51]. Ob sich die Manifestation vom invasiv
lobuldarem Typ als Risikofaktor fir lokale Ausbreitung Ubersetzt, wurde bisher nicht
bewiesen [52]. Zwar zeigt sich bei Betrachtung des Verlaufes, dass invasive lobulare
Karzinome, verglichen mit duktalen Karzinomen, eine verminderte
Progressionswahrscheinlichkeit in den ersten Jahren haben, jedoch gehen ILC nach 10
Jahren mit einem schlechterem Uberleben einher [6].



1.6.1 Molekularer Phanotyp

MMBC hat im Vergleich zu unifokaler Karzinomauspragung ein aggressiveres Verhalten
[31, 53]. In der klinischen Praxis werden intrinsische Brustkrebs-Tumoreigenschaften
mithilfe der molekularen Phanotypisierung zur leitliniengerechten
Therapieentscheidungsfindung genutzt [6, 8, 54]. Die sogenannten intrinsischen
Brustkrebs-Subtypen werden durch die An- bzw. Abwesenheit von den
Hormonrezeptoren (Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor) sowie dem Her2neu-
Status definiert [8] und durch den Proliferationsindex Ki-67 erganzt [6, 8]. Die molekulare
Phanotypisierung des Mammakarzinoms ist prognoserelevant [55], findet aber keine
Bertcksichtigung im UICC-Score [56].

Zur Abschatzung der karzinomassoziierten Mortalitat und Auswahl einer zielgerichteten
Therapie wird Brustkrebs tumorbiologisch in die Klassen Luminal A, Luminal B, basaler
Typ und Triple negative unterschieden [57]. Eine einheitliche internationale Definition
besteht zur Zeit nicht [55].

Besonders HER2-positive und Luminal-A- [12] aber auch Luminal-B-Tumore scheinen
gehauft mit MMBC aufzutreten [58, 59]. Es wird berichtet, dass die Luminal-A-
Differenzierung beim MMBC mit einer erhéhten Nodalmetastasierungsfrequenz und
einem herabgesetzten krankheitsfreien Uberleben vergesellschaftet ist [12]. Haufig ist
der lokale Ausbreitungsverlauf bei MMBC durch lymphovaskulare Invasion
gekennzeichnet [31]. In Verbindung mit der erhohten Tumorlast konnte die
lymphovaskulare Invasion als Ursache fur die erhdhte Axillapositivitat bei MMBC
gewertet werden [31, 60]. Ferner wird angenommen, dass bei diffusem Wachstum die
MMBC-spezifische Mortalitat erhoht ist [61].

1.7 Staging der Tumortiefe von MMBC mittels TNM-Klassifikation

Anders als das MMBC sollen synchrone bilaterale Mammakarzinome laut AWMEF-
Leitlinie getrennt klassifiziert werden, um bei Bilateralitat eine eventuelle Zuordnung
jedes einzelnen Malignomherdes zu verschiedenen histologischen Typen zu
ermoglichen [6]. Bei bilateraler Karzinomauspragung wird also jeder Tumorherd
histopathologisch erfasst und durch ein T-Stadium charakterisiert [6].

Im Falle des MMBC hingegen wird die Tumortiefe (T) auf Grundlage aktueller
internationaler Stagingsysteme des UICC und AJCC lediglich Gber den grofdten
Tumorherd bzw. gréten -diameter klassifiziert [6, 7, 44, 62, 63] . Sofern multiple
Tumorherde vorliegen, soll dieser Sachverhalt durch das Suffix ,m“ (z.B. pT1(m))
gekennzeichnet werden [6, 62]. Ferner sollte auch die Anzahl und die Lokalisation der
entfernten Tumorlasionen beschrieben werden [54]. Uber die kumulierte Tumormasse
wird beim TNM-Stadium keine Aussage getroffen [11, 64]. Eine histopathologische
Untersuchung von samtlichen MF und MC Brustkrebsherden findet in der klinischen
Praxis nicht stringent statt und wird auch nicht ausdrticklich empfohlen [4, 13, 55].

1.8 Prognose MMBC

Welchen Einfluss das Vorhandensein von multiplen synchronen Tumorherden auf die
Prognose von Brustkrebspatienten hat, bleibt umstritten [65].



Als besonders prognoserelevant bei samtlichen onkologischen Erkrankungen gilt die
krankheitsspezifische bzw. krebsspezifische Mortalitdt als Pradiktor fir ein
herabgesetztes Uberleben.

Daten friher Studien auf Grundlage von histopathologischen Ganzbrustanalysen wie
von Egan et al. legen nahe, dass die Manifestation von multiplen Tumorherden die
Prognose negativ beeinflusst [38].

Auch die Erkenntnisse der aktuellen Metaanalyse von Zhang et. al stitzen diese These:
Das Vorhandensein von MMBC bedeutet fir Patienten ein hdheres Risiko zu versterben
[17]. Ferner wurde beschrieben, dass die karzinomassoziierte Wahrscheinlichkeit. bei
Vorhandensein von MMBC mit invasiven Karzinomkomponenten zu sterben, im
Vergleich zu unilateralem Brustkrebs erhéht ist [61]. So ist zum Beispiel die Inzidenz von
lokoregionaren [66] und distanten Rezidiven bei MMBC hoher als bei sporadischem
Brustkrebs [67]. Eine weitere Erklarung fir die schlechte Prognose von Patientinnen mit
MMBC kénnte auch die erhdhte Nodalpositivitat der axillaren Lymphknoten sein [7, 68,
69]. Die traditionelle Auffassung, dass MMBC mit einer erhéhten Nodalpositivitat in der
Axilla vergesellschaftet ist [25, 68, 70], wurde in jingster Vergangenheit in Zweifel
gezogen. Die Uber 65 000 Frauen umfassende Metaanalyse von Vera-Badillo et al.
kommt zum Ergebnis, dass MMBC im Vergleich zu unizentrischem Brustkrebs nicht
signifikant haufiger mit nodal-positiven axillaren Lymphknoten einhergeht [28].
Studienergebnisse von Viastos et al. stellen fest, dass sich sowohl das
brustkrebsspezifische Uberleben als auch das krankheitsfreie Uberleben zwischen
unifokalen und multifokalen Burstkrebspatientinnen nicht signifikant unterscheidet [7].
Gleichwohl erkennen Vlastos et al. an, dass im Falle von early stage-MMBC bei
Vorliegen von nodalen Metastasen mit einer schlechteren Prognose zu rechnen ist, auch
wenn die Ergebnisse dieser Studie allgemein keine prognostischen Unterschiede
zwischen MMBC und unifokalem Krebs sehen [7]. In der retrospektiven Multizenterstudie
von Wolters et al. wird diese Erkenntnis gestitzt, da zahlreiche Studien einen
Zusammenhang zwischen MMBC und dem Vorliegen unglnstiger prognostischer
Faktoren, wie etwa einer erhohten Nodalmetastasierungsfrequenz berichten [35].
Ebenso sei MMBC auch bei leitliniengerechter Therapie mit einer schlechteren Prognose
assoziiert [35].

Neben der Nodalpositivitat als Risikofaktor flr eine erhéhte Mortalitat bei MMBC stellt
auch die Tumorlast bei MMBC einen Pradiktor fir eine erhdhte Mortalitat dar [17]. Dies
spiegelt sich in dem Versuch einiger Autoren wider, die Tumorlast durch die Addition der
Tumordiameter samtlicher Herde zu quantifizieren [44, 69, 70].

Zusammenfassend tragen also eine erhdhte axillar-nodale Metastasierungsrate, die

potentielle aggressivere Tumorbiologie sowie die erhdhte Tumorlast zur erhéhten
Mortalitat bei MMBC bei [12, 16, 17, 28, 67].

1.9 Aktueller Therapiestandard von MMBC

Aktuell besteht kein internationaler Konsens zur Therapie des MMBC [13, 31].

In der Tumortherapie des MMBC muss stets das Risiko eines lokalen oder distalen
Ruckfalls gegen die Vorteile einer bestimmten Behandlung abgewogen werden [54].

Da die Therapiealgorithmen von malignem Brustkrebs vornehmlich auf der TNM-
Klassifikation, molekularen ~ Tumoreigenschaften  oder etwa  genetischer
Anlagentragerschaft  beruhen, wird der Stellenwert synchroner multipler



Karzinomlasionen, welche ein MMBC ausmachen, nur leidlich bei der Therapieplanung
bertcksichtigt [6].

Eine multimodale Brustkrebstherapie schliel3t lokoregionare und systemische
Therapieformen ein. Unter leitliniengerechter adjuvanter Therapie des MMBC, welche
sich durch die operative Therapie der Brust und gegebenenfalls der Axilla, der
Strahlentherapie, der adjuvanten Chemotherapie und endokrinen Therapie
zusammensetzt, lassen sich onkologische Outcomes ahnlich der Therapie von
unifokalen Brusttumoren erreichen [35].

1.9.1 Operative Therapie des MMBC

Die chirurgische Therapie von MMBC basiert auf limitierter Evidenz [35, 71]. Wolters et
al. beschreiben, dass bei MC und MF Mammakarzinompatienten seltener eine
leitliniengerechte Therapie erfolgt [35].

Die chirurgische In-toto-Resektion mit tumorfreien Resektionsrandern ist laut aktueller
Leitlinienempfehlung die Grundlage der Brustkrebstherapie aller nicht fortgeschrittener
invasiver Brustkrebsentitaten, einschliellich des MMBC [6].

Als Operationsverfahren stehen vor allem verschiedene Mastektomieverfahren und
brusterhaltende Verfahren zu Verfiigung [6]. Eine chirurgische Resektion im Sinne einer
gewebesparenden brusterhaltenden Therapie (BET) wird bei RO-Resektion aller Herde
in Einzelfallen empfohlen [63, 66, 72]. Im Falle des MMBC eignet sich die BET vor allem
dann, wenn eine multifokale (also auf einen Quadranten beschrankte) Tumorausbreitung
vorliegt [25, 72]. Die BET zeichnet sich also durch lhre gute Anwendbarkeit bei lokal
begrenztem Mammakarzinom aus [54]. Bei besonders ausgedehnten und
disseminierten, mehrere Quadranten umfassenden Befunden sowie einer unglnstigen
Tumor-Brust-Ratio empfiehlt sich eine Mastektomie zur Sicherstellung lokalen Kontrolle
[25, 54, 73, 74]. In diesem Fall kdnnten durch die Ganzbrustentfernung auch okkulte
Herde reseziert werden [73]. Sofern also die BET nicht moglich ist, sollte primar auch
eine Mastektomie angestrebt werden [6, 75]. Diese kann zum Beispiel als einfache
Mastektomie, Nippel-sparende Mastektomie (NSM) oder hautsparende Mastektomie
(SSM) durchgeflihrt werden [54]. Die NSM ist onkologisch sicher [76]. Jedoch kdnnen
bei der NSM und SSM an der Haut adharente Tumorreste die Lokalrezidivrate erhdhen,
insbesondere bei Vorliegen einer aggressiven Tumorbiologie [77]. Letztlich durfte bei
leitlinienmafiger Applikation von Chemotherapie oder adjuvanter Radiatio die BET der
Mastektomie bei early-stage-breast cancer hinsichtlich des Langzeitiberlebens bei
MMBC ebenbdrtig sein [2, 19, 35, 74].

Die Lebensqualitat von Mammakarzinompatientinnen zu einem grof3em Teil auch durch
die postoperative Kosmesis beeinflusst [78]. Die Resektion kleiner Tumorvolumina durfte
mit einer besseren Kosmesis und damit verbundenen Lebensqualitat einhergehen [19].
In Verbindung mit onkoplastischen Operationsverfahren durfte die BET gute bis
exzellente kosmetische Ergebnisse liefern [79] und mit einer hohen oder im Vergleich
zur Mastektomie héheren Lebensqualitatssteigerung verbunden sein [19, 74]. Sofern im
Rahmen einer BET nicht in sano reseziert worden ist, schlief3t sich in der Regel eine
Mastektomie als Nachresektion an [2].

Die Entscheidung, ob eine Radiatio nach dem gewunschten Operationsverfahren
indiziert ist, kann ebenfalls die Therapieplanung beeinflussen.

Nach einer BET sollte eine Bestrahlung erfolgen [9, 19, 63, 80]. Sofern eine Bestrahlung
kontraindiziert ist, muss Uber eine Mastektomie nachgedacht werden [54]. Beim MMBC
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besteht hingegen keine automatische Indikation fir eine Postmastektomieradiotherapie
(PMRT) [36].

Allen Patientinnen nach Mastektomie sollte eine sofortige Brustrekonstruktion
angeboten werden; es sei denn, das operierte Mammakarzinom war inflammatorisch
[54].

Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber die Vor- und Nachteile eines Resektionsverfahrens
sollte immer die Patientinnenpraferenz ausschlaggebend daflr sein, welche Operation
durchgefluhrt werden soll [54, 80].

1.9.2 Strahlentherapie beim MMBC

Eine strahlentherapeutische Behandlung gilt unabhangig von der Tumorentitat und der
primaren durchgefiihrten chirurgischen Intervention in allen Patiententeilgruppen als
vorteilhaft [81]. Im Rahmen einer BET sollte eine adjuvante Radiotherapie Ublicherweise
durchgeflihrt werden, um eine lokale Kontrolle zu gewahrleisten und das damit
verbundene brustkrebsspezifische Uberleben maRgeblich zu verbessern [82-84]. Die
Prasenz multipler invasiver Karzinome stellt ein Hindernis flr die Gewahrleistung der
lokalen Kontrolle dar [71]. Ferner konnte in Verbindung mit dem groRerem
Resektionsvolumen auch die hoch gewahlte Boost-Bestrahlungsdosierung das
kosmetische Ergebnis durch Fibrosebildung kompromittieren [63]. Bei Patientinnen mit
frithem Mammakarzinom, die eine brusterhaltende Operation erhalten und eine
Ganzbrustbestrahlung mit 50 Gy durchlaufen, senkt eine zusatzliche Boost-Bestrahlung
des Tumorbetts mit 16 Gy das Risiko fur ein Lokalrezidiv — insbesondere bei Frauen
unter 50 Jahren [85].

Ein prospektive einarmige Phase-lI-Studie, die den Einfluss der Strahlentherapie auf
MMBC untersucht, ist das ,ACOSOG Z11102 (Alliance) Trial® [86]. Rezente
Studienergebnisse des ,ACOSOG Z11102 (Alliance) Trial® zur Strahlentherapie mit
Boost nach BET suggerieren eine gute lokale Kontrolle und gute bis exzellente Kosmesis
trotz Boost [79, 86, 87] und unterstreichen die Sicherheit der BET bei MMBC [79]. Die
Radiatio erfolgte als Ganzbrustbestrahlung aller Herde bis 45-50 Gy, fraktioniert
zwischen 1,8-2,0 Gy taglich [87]. Radiogene Dermatitiden ab Grad Il traten lediglich in
3% der Falle auf und eine schlechte Kosmesis wurde nur in 3,6% der Falle berichtet [87].
Hypofraktionierte Schemata und Teilbrustbestrahlungen wurden nicht angewendet [87].
Diese beiden Bestrahlungsverfahren bleiben weiterhin kaum erprobt, da zahlreiche
Studien MMBC (oder SBBC [86]) flr eine Studienteilnahme ganz oder teilweise
ausschlie3en [88-90].

So durfte laut den aktuellen Empfehlungen die Teilbrustbestrahlung bei multifokalem
Tumorwachstum ungeeignet sein [82]. Die Prasenz von MMBC stellt keine absolute
Indikation fir eine adjuvante PMRT dar [36]. Ein Konsens, unter welchen Bedingungen
eine PMRT durchgefihrt werden sollte, besteht nicht. Einige Autoren berichten, dass bei
mastektomierten unifokalen Mammakarzinompatientinnen ein T-Stadium von 1 bis
maximal 2 sowie das Fehlen von Axilla- und Fernmetastasen als hinreichend sichere
Bedingungen gelten, keine PMRT auszufthren [91, 92]. Ausgenommen von dieser
Empfehlung sind Patientinnen mit Risikofaktoren fur ein Lokalrezidiv wie junges Alter,
Trippel-negativem Rezeptorstatus, R1-Resektion oder Verzicht auf adjuvante
Chemotherapie [91, 92]. Bei MMBC findet sich eine erhdhtes Risiko von R1-Resektionen
[93] und der Manifestation in jungen Alter [44]. Da beim MMBC eine erhdhtes Risiko fur
axillare Metastasierung besteht [68, 70] und axillare Metastasen sowie eine erhdhte



Tumorlast die lokale Kontrolle beeinflussen [94], kénnten das Vorhandensein dieser
Faktoren eine Indikation fir eine PMRT darstellen [94].

1.9.3 Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie beim MMBC

Zur Anwendung von adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie bei MMBC gibt es
keine evidenzbasierten Leitlinien [13]. Da MMBC-Patienten meist nicht fir neoadjuvante
Therapiestudien zugelassen sind, ist die Evidenz auf diesem Gebiet sehr spéarlich [13,
29]. Es wird jedoch beobachtet, dass Patientinnen mit MMBC haufiger und aggressiver
zum Beispiel mit Mastektomie und Chemotherapie therapiert werden [17, 70, 75].

Wie auch beim unifokalem Brustkrebs wirkt Hormontherapie protektiv bei MMBC [13].
Eine MMBC-spezifische adjuvante antihormonelle Therapie besteht zur Zeit nicht [6].

1.10 Ziele der Arbeit

Inwieweit Multifokalitdt und Multizentrizitdt einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtlberleben haben, bleibt umstritten. Weiterhin ist unklar, ob diese Lasionen eine
spezifischere Behandlung mit einer umfangreicheren Operation oder gezielteren
adjuvanten Strahlen- und Systemtherapien erfordern. Die primaren Fragestellungen
dieser Arbeit umfassen die Analyse des Langzeitliberlebens, krankheitsfeien Uberlebens
sowie der lokoregionaren und distanten Rickfallrate.

Im Rahmen dieser Studie soll, in einem grofien Kollektiv von Brustkrebspatientinnen, der
Einfluss von MF und MC auf die primaren Fragestellungen in Abhangigkeit von anderen
bekannten pathologischen und klinischen Faktoren und der Art der erhaltenen
Behandlung retrospektiv und prospektiv untersucht werden.

Als  sekundare Fragestellung wurden die Evaluation von radiogenen
Spatnebenwirkungen (Monate bis Jahre nach der Therapie) sowie die Erfassung des
kosmetischen Behandlungsergebnisses nach Therapieende aus Sicht der Patientin
formuliert.

Auf der Grundlage dessen konnten die Empfehlungen zukunftiger Leitlinien verbessert
und den Betroffenen eine zielgerichtetere Therapie angeboten werden.

2. Material und Methoden
2.1 Patientencharakteristika

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Fallsammlung mit sich
anschlielender Follow-up-Studie mit Patientinnen mit primar operablem, nicht
metastasiertem, histologisch gesichertem synchron multizentrischem, multifokalem und
synchron bilateralem Brustkrebs, welche am Universitatsklinikum Disseldorf in kurativer
Therapieintention interdisziplinar behandelt worden sind.

Keine Probandin hatte in lhrer Vorgeschichte eine Brustkrebserkrankung. Es handelte
sich bei allen Patientinnen also um die primare Brustkrebsdiagnose. Ein Rezidiv oder
Zweitkarzinom vor Studienbeginn stellte einen Ausschlussgrund zur Studienteilnahme
dar. Fernmetastasen lagen bei keiner Probandin vor. AuRerdem wurden nur Patientinnen
mit invasiven Karzinomherden eingeschlossen. Ferner waren alle Frauen uber 18 Jahre
alt und es bestanden keine Limitationen bezuglich der Ethnie oder Nationalitat. Die
eingeschlossenen Patientinnen erhielten eine adjuvante perkutane Strahlentherapie
einer oder beider Mammae. Die Daten wurden retrospektiv auf Grundlage vorhandener
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klinischer Datensatze und Bestrahlungsplane des UKD (Universitatsklinikum Dusseldorf)
erhoben. Aulerdem wurden die Datensatze durch Telefoninterviews, facharztliche
Kontrollen radiogener Spatnebenwirkungen sowie mithilfe der von
Einwohnermeldeamtern abgefragten Todesdaten, im Rahmen der vorgeschriebenen
Langzeitnachsorge aktualisiert. Die Ubrigen Daten wie Tumorcharakteristika (z.B. TNM-
Stadium, Datum der Erstdiagnose, Tumorlokalisation nach Quadranten,
Tumorhistologie, Tumorbiologie), Bestrahlungsdaten und -charakteristika,
Chemotherapieregime, Operationsdaten und -verfahren sowie Nebenerkrankungen
mittels Charlson-Komorbiditats-Index wurden im Rahmen retrospektiver Aktenrecherche
vorhandener Krankenakten ermittelt.

Von allen von 01/2008 bis 07/2021 mit nichtmetastasiertem synchron MC, MF und
bilateralem Mammakarzinom im Zentrum adjuvant oder neoadjuvant bestrahlten
Patientinnen wurden 105 in die Studie eingeschlossen. 35 (33,33%) Patientinnen hatten
einen Brustkrebs mit der Auspragung MC, 46 (43,81%) MF und 24 (22,86%) wiesen ein
synchron bilaterales Mammakarzinom auf. Bei einer Patientin mit SBBC wurde
zusatzlich multizentrisches Tumorwachstum diagnostiziert. Insgesamt lagen in diesem
Fall 3 Tumorherde vor.

In 53 Fallen (50,48%) waren alle Herde in der rechten Mamma, in 28 Fallen (26,67%)
waren die Herde links. Insgesamt wiesen die Patientinnen zwischen 2 und 9 synchrone
multilokulare invasive Herde auf. In 16 Fallen (15,29%) konnte die Anzahl der Lasionen
nicht evaluiert werden. Durchschnittlich wurden 2,36 synchrone Mammakarzinomherde
pro Patientin (Standardabweichung * 1,102) diagnostiziert.

105 Patientinnen erhielten eine Bestrahlung, davon 95 (90,48%) mit 50,4 Gy fraktioniert
auf 1,8 Einzeldosen. 37 (35,24%) erhielten eine Boost-Bestrahlung. 7 Patientinnen
(6,67%) erhielten eine IOERT (Intraoperative Elektronen Radiotherapie) mit 1x10 Gy
Elektronen als Tumorboost und anschlieRend eine adjuvante Strahlentherapie. 9
Patientinnen (8,57%) wurden primar mit einer neoadjuvanten perkutanen Bestrahlung
behandelt.

Als Operationsverfahren wurde in 53 Fallen (51%) eine BET und in 51 Fallen (49%) eine
Mastektomie gewahit.

Bei einer Patientin aus der gesamten Studienpopulation wurde hereditarer Brustkrebs
(BRCA) diagnostiziert. Eine Patientin wies ein inflammatorisches Mammakarzinom auf.
Unter Einbeziehung der Daten der Einwohnermeldedmter sowie der retrospektiven
Aktenrecherche konnte der Uberlebens- und Rezidivstatus von 105 Patientinnen
ermittelt werden.

Alle Patientinnen nahmen an einer Evaluation akuter radiogener Nebenwirkungen teil.
103  Patientinnen  (98,1%) nahmen an einer strahlentherapeutischen
Nachsorgeuntersuchung zur Detektion von Spatnebenwirkungen teil.

In 36 Fallen (34,29%) konnte die Patienteninformation mithilfe von Telefoninterviews
aktualisiert werden. Insgesamt konnten mithilfe von Telefoninterviews und
Prasenzterminen 44 Patientinnen (41,9%) prospektiv eingeschlossen werden. Von
diesen 44 besuchten 42 (95,45%) jahrlich oder halbjahrlich eine gynakologische
Nachsorge.

8 (7,62%) Patientinnen nahmen nach aktiver Kontaktaufnahme per Briefpost, Telefon
oder E-Mail an einer zusatzlich angebotenen strahlentherapeutischen Nachsorge zur
Evaluation von radiogenen Spatnebenwirkungen teil.
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Als haufigster Grund fir eine Nichtteinahme an einer Zzusatzlichen
Prasenzuntersuchung wurde die mdgliche Infektionsgefahr mit dem Coronavirus
SarsCov2 und die seinerzeit zur Verhitung der Ansteckung einhergehenden
Hygieneregeln und innerklinischen Praventionsvorschriften benannt. So wurde die
Vorlage eines tagesaktuellen Corona-Schnelltest als Hindernis flr eine
Prasenznachsorge angegeben. Ferner wurden der lange Anfahrtsweg, hohes Alter oder
die bereits bestehende Anbindung an eine andere naher gelegene gynakologische oder
strahlentherapeutische Niederlassung als Grinde fir eine Nichtteilnahme angegeben.
Dartber hinaus lief in vielen Fallen die fehlende telefonische und postalische
Erreichbarkeit potentiell fir die Studie rekrutierbarer Probandinnen zuwider.

Von allen eingeschlossenen  Patienten  verstarben 26 (24,76%) im
Beobachtungszeitraum.

Eine Ubersicht der Ausgestaltung des Follow-ups in dem beschriebenen
Patientinnenkollektiv findet sich in Abbildung 1.

125 Patientinnen 20 Patientinnen mit nicht-
mit MC/MF/SBBC ohne M+ bei ED _) invasivem Tumorwachsium
mit Radiotherapie 01/2008-07/2021 (Tis)

{

105 Patientinnen mit T1 bis T4

¢

96 adjuvant bestrahit
9 neoadjuvant bestrahlt

n=36
=35 MC
_+ ” — —> —> Telefoninterviews —> 26
n=44 gestorben
prospektiv
und
retrospektiv
n=105 im n=8 zusétzliche
b 1=46 MF — o up facharztliche >
) Nachsorge
* 79
Uberlebt
=3 =24 SBBC e | =61 rein retrospektive Aktenrecherche —T

Abb. 1: Flussdiagramm: Patientinnen mit invasiven oder nicht-invasiven MMBC (N=125) und
Studienkollektiv mit invasivem MMBC (N=105)

Als Zensusdatum wurde der 11.12.2023 festgelegt. Der mittlere Beobachtungszeitraum
(Mittelwert) betrug 108,15 Monate (Standardabweichung + 51,67) und lag im Minimum
bei 3 Monaten und im Maximum bei 192 Monaten. Der Beginn des
Beobachtungszeitraums bzw. der Studienbeginn wurde durch das Datum der
Erstdiagnose eines Erst-Mammakarzinoms mit den Eigenschaften MC/MF oder SBBC
definiert.

In den Nachsorgegesprachen wurden die radiogenen Nebenwirkungen in Anlehnung an
die Late Effects on Normal Tissues — Subjective Objective Management Analysis (LENT-
SOMA) Kriterien erhoben [95, 96].
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Die in diesem Zusammenhang untersuchten Kriterien umfassten:

1. Schmerz und Schmerzwahrnehmung
2. Brustoédem

3. Lymphddem

4. Gewebedefekte wie Ulcera

5. Fibrosen

AulRerdem wurden die kosmetischen Ergebnisse mittels Punktesystem von 0-10 von der
betroffenen Patientin selbst evaluiert (siehe Abschnitt 2.10.1.4).

2.2 Altersverteilung

Fir die Beschreibung der Altersverteilung wurde das Alter der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung gewahlt. Das niedrigste Patientinnenalter bei
Studienbeginn betrug 35 Jahre, das héchste 89. Der Alters-Median betrug 55 Jahre. Das
Durchschnittsalter betrug 57,58 Jahre (Standardabweichung + 12,02).

Das Durchschnittsalter bei Studienende/Zensusdatum lag bei 66,69
(Standardabweichung + 12,52).

32AItersverteiIung

35 30%
27
E 30 26%
Z 25 22%
[
4
I-'L_J 20 14
0,
= 15 13%
T 6
10
N 6%
< 3% -
0
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

ALTERSGRUPPEN

Abb. 2: Altersverteilung nach Altersgruppen bei Studienbeginn (N=105)

2.3 Nebenerkrankungen

Bei allen Patientinnen wurden etwaige Nebenerkrankungen durch den Charlson-
Komorbiditatsindex (siehe Abschnitt 2.3.1) beschrieben.

Die haufigsten chronischen Nebenerkrankungen waren Herzkreislauferkrankungen,
gefolgt von Diabetes mellitus. Neben dem MMBC lag bei Erstdiagnose keine weitere
synchrone maligne Tumordiagnose vor. Keine der Probandinnen befand sich zu Beginn
des Beobachtungszeitraums in einem palliativen Zustand.
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2.3.1 Charlson Komorbidiatsindex

Der Charlson Komorbiditasindex (CCI) ist ein medizinisches Bewertungsinstrument,
welches zur Beurteilung von Komorbiditdten verwendet wird [97]. Der CCl wurde
entwickelt, um die Schwere und den prognostischen Wert von Begleiterkrankungen bei
Patienten mit bestimmten Hauptdiagnosen — insbesondere bei chronischen Krankheiten
— zu bertcksichtigen [97]. Wolters et. al empfehlen in weiteren Studien die Anwendung
des CCI zur Analyse des Einflusses von Nebenerkrankungen bei MMBC [35]. Insgesamt
werden 19 typische Begleiterkrankungen eingeschlossen und mit einer
unterschiedlichen Bepunktung gewichtet:

o Myokardinfarkt (Herzinfarkt) 1 Punkt
e Herzinsuffizienz 1 Punkt
e Periphere Gefallerkrankung 1 Punkt
e Zerebrovaskulare Erkrankung 1 Punkt
e Demenz 1 Punkt
e Chronische Lungenerkrankung (COPD) 1 Punkt
o Bindegewebserkankung 1 Punkt
e Ulcuserkrankung 1 Punkt
o Diabetes ohne Komplikationen 1 Punkt
e Leichte Lebererkrankung 1 Punkt
e Diabetes mit Endorganschaden 2 Punkte
¢ Hemiplegie oder Paraplegie 2 Punkte
¢ Niereninsuffizienz 2 Punkte
o Nichtmetastasierte Tumorerkrankung 2 Punkte
e Leukamie 2 Punkte
e Lymphom 2 Punkte
¢ Moderates bis schweres Leberversagen 3 Punkte
o Metastasierende Tumorerkrankung 6 Punkte

e Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) 6 Punkte
Im Anschluss wird jede Altersdekade ab 50 mit einem Punkt bepunktet [97].

e Ab 40. Lebensjahr bei Erstdiagnose Brustkrebs 0 Punkte
o Ab 50. Lebensjahr bei Erstdiagnose Brustkrebs 1 Punkt

e Ab 60. Lebensjahr bei Erstdiagnose Brustkrebs 2 Punkte
e Ab 70. Lebensjahr bei Erstdiagnose Brustkrebs 3 Punkte
e Ab 80. Lebensjahr bei Erstdiagnose Brustkrebs 4 Punkte

Die Gesamtpunktzahl des fir einen Patienten erhobenen CCIl ergibt sich aus der
Summe der Punktwerte der vorhandenen Komorbiditdten [97]. Je hodher die
Gesamtpunkizahl, desto schwerwiegender sind die Komorbiditdten des Patienten
einzuschatzen [97]. In der Originalpublikation des CCIl bestand die Studienpopulation
unter anderem aus Brustkrebspatienten [97]. Eine externe Validierung des CCI wurde
vorgenommen [98, 99].

Da jede Patientin eine aktive Tumorerkrankung besal3, war der niedrigste beobachtete
CCI-Wert der Punktwert 2.

Die Spanne aller CCl-Werte umfasste 2 bis 10. Der haufigste CCIl betrug 4. Der
Mittelwert aller CCI-Werte bei 100 Patientinnen lag bei 3,72 (Standardabweichung *
1,49). Im Median lag die CCI-Bepunktung bei 4. Bei der Subgruppe SBBC lag die mittlere
CCI-Bepunktung bei 4,125 (Standardabweichung + 1,73) und war in dieser Kohorte am
hochsten. In der MF-Gruppe war der mittlere CCIl-Wert 3,74 (Standardabweichung +
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1,34). Der niedrigste CCI-Wert wurde bei der MC Population beobachtet und lag bei 3,37
(Standardabweichung + 1,5).

Eine Ubersicht der CCI-Rénge und der Verteilung im Studienkollektiv findet sich in
Abbildung 3.

Verteilung CCIl-Bepunktung
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Abb. 3: Haufigkeiten der Punktwerte des Charlson Komorbiditatsindex (N=105)

2.4. Toxizitat

Die Toxizitat als strahlentherapeutische Nebenwirkung wird haufig in akute und spate
radiogene Nebenwirkungen unterteilt. Hierbei treten akute Stigmata innerhalb 1 bis 2
Wochen auf [100], wohingegen Spatnebenwirkungen sich erst nach Monaten bis Jahren
manifestieren konnen [6].

2.4 .1 Akute Toxizitaten

Die akute Toxizitat der Strahlentherapie betrifft vor allem Gewebe- und Stammzellen mit
rascher Proliferationsfrequenz wie zum Beispiel Epithelzellen [100]. Die dort gesetzten
DNA-Schaden kénnen den Zelltod Uber verschiedene Mechanismen beglnstigen [100].

Gangige akute radiogene Nebenwirkungen nach der Radiatio wurden facharztlich
erfasst. Diese umfassen unter anderem die Krankheitsbilder Radiodermatitis,
Pneumonitis, Fatigue oder kardiotoxische Strahlenschaden [100]. Kardiotoxische
Strahlenschaden traten im Patientinnenkollektiv nicht auf.

Insgesamt traten im Nachgang der Bestrahlung keine akuten Grad IV-Toxizitaten auf. 10
Patientinnen wiesen Grad Ill-Toxizitaten auf. Die haufigsten Akuttoxizitaten lieen sich
Grad | zuordnen und betrafen die Haut.
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2.4.2 Radiogene Spatnebenwirkungen und kosmetisches Ergebnis

Radiogene Spatnebenwirkungen wurden facharztlich oder durch Befragung oder
Patientinnen mithilfe eines modifizierten LENT-SOMA-Fragebogens fur Spattoxizitaten
im ehemaligen Bestrahlungsfeld der Brust erhoben (siehe Anhang).

Die mittels Fragenkataloges erhobenen Daten umfassten die Kriterien:

e Odem

e Schmerzen

e Lymphddem am Arm,
e Ulcus/Nekrose

e Fibrose.

Diese wurden in 102 Fallen (97,14%) facharztlich nach vier Graden eingeschéatzt und im
Verlauf durch zusatzliche Nachsorgen objektiv oder Befragungen nach
Patientinneneinschatzung subjektiv aktualisiert.

Zusatzlich wurde in diesem Zusammenhang in 44 Fallen (41,9%) auch die subjektive
Bewertung des kosmetischen Therapieergebnisses auf einer Skala von 1-10 erhoben.
Den Punktzahlen wurden im Vorhinein folgende Pradikate zugeordnet: 1-2 ,schlecht®, 3-
4 ,maRig“, 5-6 ,durchschnittlich®, 7-8 ,gut* und 9-10 ,sehr gut‘. Die Ergebnisse des
kosmetischen Endpunktes werden in Abschnitt 3.3.1. besprochen.

2.5 Tumorcharakteristika zu Studienbeginn

2.5.1 T-Stadium (TumorgrofRe)

Das T-Stadium eines Mammakarzinoms kann durch die Bestimmung der
Tumorausdehnung und -grofRe, unter Einbeziehung der klinischer Untersuchung,
bildgebender Verfahren (wie Mammographie, Ultraschall und
Magnetresonanztomographie) sowie der histopathologischer Befundung, determiniert
werden.

Das sogenannte T- Stadium wird anhand des Tumorfokus mit dem groéf3ten Durchmesser
bestimmt, wobei die kleineren zugehdrigen Satellitenherde keine Berlcksichtigung
finden [56]. Zur Evaluation des TNM-Stadiums wurde folglich die Tumorlasion im
héchsten UICC-Stadium erhoben. Das haufigste und gleichzeitig auch das mediane T-
Stadium war 2.

Gemal den Einschlusskriterien lagen bei Studienbeginn keine Fernmetastasen vor.

Insgesamt betrug die Anzahl der beobachteten T-Stadien im Studienkollektiv 103 (98%)
(siehe Abbildung 4). In 2 Fallen (2%) konnte kein T-Stadium angegeben werden.
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Abb. 4: Verteilung der T-Stadien im Studienkollektiv (N=105)

2.5.2 Tumorlokalisationen

Zur Beschreibung der Tumorlokalisation diente die Angabe der Seite, auf welchem sich
das Mammakarzinom und etwaige Satellitenherde manifestierten.

Hierbei waren 53 (50%) Karzinome auf die rechte Mamma und 28 (27%) auf die linke
Mamma beschrankt. Bei gleichzeitigem Auftreten von einem rechts- und linksseitigen
Karzinomherd liegt per Definition ein bilaterales Mammakarzinom vor. Dieses lag in 24
Fallen (23%) vor. Eine Ubersicht der Lokalisation wird in Abbildung 5 gezeigt.

Tumorlokalisation
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27% 24

23%

30

HAUFIGKEIT

20
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Links Rechts Beidseits
LATERALISIERUNG

Abb. 5: Tumorlokalisationen nach Lateralisierung (N=105)

Zur Beschreibung der Verteilung der Tumorherde nach Anzahl der befallenen Briste
wurden alle Probandinnen in 3 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe wurde aus
Probandinnen mit einer multifokalen ipsilateralen Mammakarzinomauspragung gebildet.
Eine weitere Gruppe wurde fir Patientinnen mit einer multizentrischen ipsilateralen
Tumordiagnose definiert. Dartber hinaus wurden Probandinnen mit einem bilateralen
synchronen Mammakarzinom zu einer dritten Gruppe zusammengefasst.
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Insgesamt war die Tumorausbreitung in 81 Fallen (77%) auf eine Brust (unilateral) und
in 24 Fallen (23%) auf beide Bruste beschrankt (synchron bilateral).

MC 35 33,33
MF 46 43,81
SBBC 24 22,86
 gesamt 105 100

Tabelle 1: Verteilung der Brustkrebs-Subtypen im Studienkollektiv (N=105)

2.5.3 Anzahl der Tumorfoci

Da nur synchrone Brustkrebsfalle untersucht worden sind, liegen bei Studienbeginn
mindestens 2 Herde pro Patientin vor.

Die Zahl der Tumorherde pro Patientin konnte in 16 Fallen (15%) nur unvollstandig oder
gar nicht nachvollzogen werden. 16 Patientinnen mit unklarer Anzahl der Tumorfoci
wurden bei den in diesem Abschnitt gezeigten Berechnungen nicht bertcksichtigt. Nur
wenn die Anzahl der Tumorherde pro Patientin als gesichert dokumentiert wurde, wurde
diese Patientin mit ihren separaten Tumorfoci gezahlt.

Die mittlere Anzahl der Mammakarzinom-Foci belief sich auf 2,36 Lasionen pro Patientin
(Standardabweichung = 1,102). In diesem Zusammenhang war die haufigste
beobachtete Anzahl an Malignomen pro Patientin 2. Eine Patientin wurde mit einem
multizentrischen Mammakarzinom mit 9 synchronen, ipsilateralen, invasiven
Tumorherden diagnostiziert. Die Spannweite aller erfassten Tumorherde lag zwischen 2
und 9 Herden pro Patientin.

80 o Anzahl der Herde nach
70 Haufigkeiten
60
|—
w 50
>
8 40
2 30 .
" 20 w0 15%
10% 5 5 ) 1
10 m 2% o 19 . = .
O I— —
2 3 4 5 6 7 8 9 unbek.
HERDANZAHL

Abb. 6: Anzahl der invasiven synchronen Tumorlasionen nach Haufigkeit pro Patientin (N=105)
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In der MC Karzinomgruppe lag die durchschnittliche Anzahl der Tumorherde bei 3,06
(Standardabweichung * 1,84). In der multifokalen Karzinomkohorte wurden
durchschnittlich 2,19 Herde dokumentiert (Standardabweichung = 0,55). Bei
Probandinnen mit SBBC lagen im Durchschnitt 2,04 Lasionen vor (Standardabweichung
+ 0,20).

MC 67 3,05 (+1,84) 13 37,14
MF 94 2,19 (0,55) 3 6,52
SBBC 49 2,04 (£0,20) 0 0
gesamt 210 2,36 (£ 1,1) 16 15,24

Tabelle 2: Anzahl der Brustkrebsherde nach Subgruppen:

Anzahl Foci: Anzahl der Tumorfoci ohne Patientinnen mit unbekannter oder unvollstandig
dokumentierter Focusanzahl

mittlere Anzahl Foci: durchschnittliche Anzahl der Foci ohne Patientinnen mit unbekannter oder
unvollstandig dokumentierter Anzahl an Foci

Pat. mit unbek. Anzahl Foci: Anzahl an Patientinnen mit einer unbekannten oder unvollstandigen
dokumentierten Anzahl an Foci

Anteil Pat. mit unbek. Anzahl Foci: Anteil der Patientinnen in Prozent (gerundet auf 2
Nachkommastellen), bei denen die Anzahl der Foci unbekannt oder unvollstandig dokumentiert
ist, bezogen auf die jeweilige Subgruppe

2.5.4 Nodalstatus

Der Nodalstatus der Axilla wurde auf Grundlage der pathohistologischen Auswertung
des resezierten Gewebes oder des klinischen Befunds festgestellt. 34 Patientinnen
(32,38%) wiesen keine Nodalpositivitat auf.

Bei 70 Frauen (66,67%) lagen Lymphknotenmetastasen in der Axilla vor. Alle 70
Patientinnen mit Axillametastasen wurden in die Gruppen N1, N2, N3, N+ und nicht
zuweisbar unterteilt. Hiervon waren 39 (37,14%) in einer N1-Situation und 15 (14,29%)
dem Stadium N2 zuzuordnen. In 5 Féllen (4,76%) entsprach die Axillametastasierung
dem Stadium N3. In 11 Féllen (10,48%) war der Wachterlymphknotenstatus positiv,
konnte aber keinem Auspragungsgrad zugeordnet werden. In diesen Fallen wurde der
Nodalstatus als klinisch  positiv  (N+) angegeben. Eine Patientin mit
Lymphknotenmetastasen konnte keinem N-Stadium zugeordnet werden. Das haufigste
Stadium war N1.

2.5.5 Fernmetastasierung und Lokalrezidiv

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, also mit dem Beginn des Beobachtungszeitraums, lag
bei keiner Patientin eine Fernmetastasierung vor. Dies kann der Tumorformel
entnommen werden (MO). AuRerdem waren die Patientinnen in lhrer Vergangenheit
noch nie mit Brustkrebs diagnostiziert oder therapiert worden, weshalb auch kein
Lokalrezidiv vorliegen konnte.
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Die Fern- und Lokalrezidive wahrend des Beobachtungszeitraumes werden in Abschnitt
2.7 besprochen.

2.5.6 UICC Stadium

Die Festlegung des UICC-Stadiums soll laut Leitlinie auf Grundlage der Tumorlasion mit
dem hochsten T-Stadium erfolgen. Allen Patientinnen wurde bei Studienbeginn ein
individuelles UICC-Stadium zugeordnet. Da bei Studienbeginn keine Patientin
Fernmetastasen aufwies, konnte das UICC-Stadium IV nicht diagnostiziert werden.

Als haufigstes UICC-Stadium lie3 sich IIA feststellen. Insgesamt waren im Kollektiv
samtliche Stadien bis auf IB und IV vertreten.

Verteilung der UICC-Stadien
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Abb. 7: Verteilung der UICC-Stadien im Studienkollektiv (N=105)
leer= nicht erhebbar

2.5.7 Intertumorale Heterogenitat auf Grundlage des molekularen Phanotyps

Der molekulare Phanotyp der Tumorherde wurde auf Grundlage der internationalen
Expertenkonsensusempfehlungen 2011 erhoben und durch den Hormon- und Her2neu-
Rezeptorstatus sowie den Proliferationsmarker Ki-67 und das Grading definiert [6, 57,
101, 102]. Da ein Zusammenhang zwischen dem Grading und dem molekularen
Phanotyp angenommen wird [61], wurde, sofern kein Ki-67 ermittelt werden konnte, der
molekulare Phanotyp in Anlehnung an Thakur et al. mithilfe des Gradings determiniert
[102]. AnschlielRend konnte der molekulare Phanotyp den Gruppen Luminal A, Luminal
B, Her2neu-enriched, Triple positive und Triple negative zugeordnet werden.
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LUM A pos pos neg <14% lundll
LUMB pos pos/neg pos > oder < 14% Il und I
LUM B pos neg neg >14% [lund Il
Triple negativ  neg neg neg >14% 1]
Triple positiv pos pos pos > oder < 14% Il
HER2-enriched neg neg pos > oder < 14% [lund Il

Tabelle 3: Molekularer Phanotyp. Modifizierte Fassung in Anlehnung an die
Expertenkonsensusempfehlung 2011 [6, 57, 101, 102].

pos: positiv, neg: negativ, LUM A: Luminal A, LUM B: Luminal B, HER2-enriched: HER2neu-
enriched

Insgesamt konnten 212 Biopsate von 105 Patientinnen ausgewertet werden. In 21
Patientinnenfallen wurden nicht alle Herde biopsiert. Die Anzahl aller gesichert
vorhandenen invasiven Lasionen pro Patientin wurde bereits in 2.5.3 besprochen.

Das haufigste Tumorprofil stellte Luminal A dar. Luminal B wurde am zweithaufigsten
diagnostiziert. Triple positive Tumoren bildeten den dritthdufigsten tumorbiologischen
Subtyp. Dreifach negative, Her2neu-enriched sowie Tumore unklarer Klassifikation
wurden jeweils 14 mal diagnostiziert und waren somit am seltensten vertreten.

Bei Tumoren unklarer Klassifikation konnten die Biopsate weder Luminal A, B, Her2neu-
enriched, Triple positive oder Triple negative zugeordnet werden (siehe Abbildung 8).

Molekularer Phanotyp
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Abb. 8: Molekularer Phanotyp (N=212) der gewonnen Biopsate (N=210)
LUM A: Luminal A
LUM B: Luminal B
Her2-enr.: Her2neu-enriched
Trip. pos: Triple positiv
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Trip. neg: Triple negativ
Keine Zuordnung: Keinem der 0.g. molekularen Phanotypen zuzuordnen.

Zur Feststellung der Konkordanz oder Diskordanz des molekularen Phanotyps wurden
alle Herde des MMBC pro Patientin verglichen und die Patientinnen in die Gruppen
konkordant, diskordant oder unbekannt eingeteilt. Diese Methode wird im Folgenden
molekulare Konkordanzanalyse genannt.

Intertumorale Heterogenitat wurde als Diskrepanz mindestens zweier Herde in ihrem
molekularen Rezeptorstatus definiert. Sofern allerdings eine molekulare Konkordanz der
Tumorherde angenommen wird, ist es notwendig, diese in samtlichen Biopsaten
nachzuweisen. Falls das nicht moglich war, konnte die molekulare Konkordanzanalyse
in diesen Patientinnenfalle nicht erfolgen.

Zur Erlauterung der molekularen Konkordanzanalyse soll Tabelle 4 mit fiktiven
Probandinnen zur Veranschaulichung dienen.

Beispiel

konkordant

LUM B X diskordant
Konkordanzanalyse

LUMA X nicht moglich

LUM B LUM A diskordant

Tabelle 4: Beispielhafte Veranschaulichung der Ergebnisse der molekularen Konkordanzanalyse
anhand Beispiel-Probandinnen.
LUM A= Luminal A, LUM B= Luminal B, X= unbekannter Phanotyp

Von der Gesamtpopulation von 105 Patientinnen konnte eine Konkordanzanalyse bei 23
Patientinnen nicht durchgefuhrt werden. Bei der Mehrheit von 82 Patientinnen war die
Einteilung in Patientinnen mit molekular konkordantem MMBC und molekular
diskordantem MMBC moglich. Eine intertumorale Heterogenitdt des molekularen
Phanotyps fand sich in 18 Patientinnen mit MMBC.

21



Molekulare Konkordanzanalyse
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Abb. 9: Molekulare Konkordanzanalyse der Studienpopulation (N=105)

2.6 Therapieverfahren

2.6.1 Operationsverfahren

Von 105 Patientinnen wurden 104 Patientinnen operiert. Eine Patientin der SBBC-
Gruppe entschied sich aus Altersgrinden gegen eine Operation. Das haufigste
Operationsverfahren stellte die brusterhaltende Operation in 53 Fallen dar. In 51 Fallen

wurde mittels Mastektomie operiert.

Folgeoperationen wie Korrekturen von (post-)operativen Komplikationen oder

notwendige Nachresektionen wurden nicht ausgewertet.

Operative Therapie

Mastektomie

BET
51 53
49% 51%

m BET Mastektomie

Abb. 10: Wahl der Operationsverfahren im Studienkollektiv (N=104), BET: Brusterhaltende

Therapie
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2.6.2 Adjuvante und neoadjuvante Strahlentherapie

Das Patientinnenkollektiv bestand ausschlielBlich aus Patientinnen, die in der
strahlentherapeutischen Ambulanz eine Strahlentherapie erhielten.

96 Patientinnen (91,43%) aller 105 eingeschlossenen Patientinnen wurden adjuvant
nach lhrer Operation bestrahlt. 9 Patientinnen (8,57%) wurden neoadjuvant
radiotherapiert. Die Patientin, die sich aus Altergrinden gegen eine Operation entschied,
wurde der adjuvanten Bestrahlungsgruppe zugeordnet.

Die Spannweite aller applizierten kumulativen perkutanen Bestrahlungsdosen umfasste
40,5 Gy bis 70,2 Gy. Am haufigsten wurden bei insgesamt 95 Patientinnen Schemata
mit 50,4 Gy mit Einzeldosen von 1,8 Gy pro Sitzung verabreicht.

Am zweithaufigsten wurde in 7 Fallen Schema mit 40,5 Gy mit einer Einzeldosis von 2,7
Gy gewahlt.

In 3 Fallen kamen andere modifizierte Schemata der Ganzbrustbestrahlung zur
Anwendung.

. Bestrahlungsdosis

100 90,48%
90
80
70
60
50
40
30

ANZAHL PATIENTINNEN

20 6,66% 1 1 1
10 <1% <1% <1%

0 [
50,4/1,8Gy  40,5/2,7Gy  70,2/1,8Gy  46,8/1,8Gy  45/1,5Gy
KUMULATIVE GESAMTDOSIS/ EINZELDOSIS PRO SITZUNG

Abb. 11: Bestrahlungsplane mit verwendeter Dosierung und Fraktionierung (N=105)

Eine Boostbestrahlung wurde in 37 Fallen (35,24%) angewendet. 33 (31,43%) erhielten
einen Boost von 16 Gy mit einer Einzeldosis von 2 Gy. Die zweithaufigste
Boostbestrahlung wurde in 4 Fallen (3,81%) mit einem Boost von 10 Gy mit einer
Einzeldosierung von 2 Gy kalkuliert. In einem Fall konnte nicht evaluiert werden, ob eine
Strahlentherapie mit Boost zum Therapiekonzept gehért hat.
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Boostdosis
10/2 Gy

11%

16/2 Gy

89%

= 16/2 Gy =10/2 Gy

Abb. 12: Boostbestrahlung mit verwendeten Dosen und Fraktionierungen (N=37)

Gleichzeitig wurden bei 46 durchgeflhrten Therapieregimen (43,81%) zusatzlich die
Lymphabflusswege links oder rechts bestrahlt. Diese umfassten unter anderem die
infraklavikuldren, supraklavikularen und parasternalen Lymphbahnen. In 3 Fallen
(2,86%) wurden die Lymphabflusswege beidseits bestrahlt. Alle diese Patientinnen
gehorten der Subgruppe Brustkrebs mit dem Merkmal SBBC an.

Eine intraoperative Bestrahlung in Form einer IOERT wurde in 7 Fallen (6,67%)
durchgefuhrt.

2.6.3 Chemotherapieregimes

2.6.3.1 Neoadjuvante Chemotherapie

31 Patientinnen (29,52%) erhielten eine primare Chemotherapie im Sinne einer
neoadjuvanten Chemotherapie. Diese wurde am haufigsten mit einer Kombination aus
Anthrazyklinen und Taxanen durchgefuhrt.

Eine Ubersicht aller applizierten Substanzen und deren relative Haufigkeiten findet sich
in Tabelle 5.
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Anthrazyklin + Taxan 21 67,74
Anthrazyklin + Taxan + HER2-Blockade 6 19,35
Anthrathrazyklin + Taxan + Platinderivat 2 6,45
Anthrathrazyklin + Taxan + Platinderivat +

duale Blockade 1 3,23
unbekannte Substanz 1 3,23
gesamt 31 100

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung neoadjuvanter Chemotherapieregimes (N=31)

In 6 Fallen (5,71%) wurde eine pathologische Komplettremission gemafll yTNM-
Klassifikation festgestellt. Eine pathologische Komplettremission (pCR) wurde definiert
als Fehlen von invasiven Tumorkomponenten nach Beendigung und Evaluation der
neoadjuvanten Chemotherapie. Bei 23 Patientinnen (21,9%) schritt die Erkrankung trotz
neoadjuvanter Chemotherapie fort (non-PCR). In 2 Fallen (1,9%) blieb der
Therapieerfolg unklar.

pCR 6 19,35
non-pCR 23 74,19
unbekannter Remissionstsatus 2 6,451
 gesamt 31 100

Tabelle 6: pathologisches Ansprechen nach Applikation neoadjuvanter Chemotherapie

Ansprechen nach neoadjuvanter Chemotherapie

un.be.kannter pCR
Remissionsstatus 19%
7%

non-pCR
74%

= pCR non-pCR = unbekannter Remissionstsatus

Abb. 13: pathologisches Ansprechen nach Applikation neoadjuvanter Chemotherapie
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2.6.3.2 Adjuvante Chemotherapie und Hormontherapie

Eine adjuvante Chemotherapie und/oder endokrine Therapie wurde in 86 Fallen
(81,91%) appliziert.

2.7. Local relapse (LR) und distant relapse (DR)

Ein Ruckfall in der gleichen Brust wurde als Lokalrezidiv definiert. Sofern eine Patientin
gemal TNM-Klassifikation Metastasen entwickelte, wurden diese als Fernmetastasen
protokolliert. Insgesamt erlitten 19 Patientinnen ein Lokal- oder Fernrezidiv. Hierunter
hatten 6 Patientinnen ein Lokalrezidiv (local relapse) (5,71%) und 13 Fernmetastasen
(distant relapse) (12,38%).

Lokalrezidive MC 1
MF 4
SBBC 1
Fernrezidive MC 4
MF 7
SBBC 2
Summe 19
Anteil Rezidive [%] 18,1

Tabelle 7: Auflistung Rezidivlast im Beobachtungszeitraum.
Anteil Rezidive [%]: Anzahl der Patientinnen mit Rezidiv im Verhaltnis zum gesamten
Studienkollektiv (N = 105).

Der haufigste primare Ort der Fernmetastasierung war mit 4 Fallen ossar. Am
zweithaufigsten war der primare Metastasenlocus in 3 Fallen hepatisch. In 6 Fallen war
das Mammakarzinom bereits multipel fernmetastasiert.

Bei 2 Patientinnen mit Lokalrezidiven traten im Abstand von 7 und 12 Monaten zusatzlich
Fernmetastasen auf. Alle Gbrigen Patientinnen entwickelten kein zweites Rezidiv bis zum
Zensusdatum.

ossar 4 31
hepatisch 3 23
primar multipel 6 46
Summe 13 100

Tabelle 8: Fernmetastasierung (N = 13) nach Ort und absoluter Haufigkeit im Studienkollektiv
(N=105)
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2.8 Uberlebensstatus und Todesursachen

26 Patientinnen (24,76%) verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes. Der
frGheste Todesfall trat 3 Monate nach Studienbeginn ein und war mit dem Tumorleiden
assoziiert. Der spateste Todesfall ereignete sich 143 Monate nach Studienbeginn und
war naturlicher Ursache.

Von allen 26 verstorbenen Patienten, verschieden 12 an ihrem Tumorleiden (11,43%).
14 (13,34%) erlitten einen natlrlichen Tod.

2.9 Onkologische Prognoseparameter

2.9.1 Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben oder disease free survival (DFS), wurde in dieser Studie
als die Zeitspanne nach Erstdiagnose, in der kein onkologisches Rezidiv oder Tod
auftritt, definiert. Andere rezente Brustkrebs-Studien wahlten eine vergleichbare
Definition des DFS zur Beschreibung des onkologischen Outcomes [99, 103-105].

AnschlielRend konnte das DFS als 5- und 10-Jahres-DFS angegeben werden. Auf
Grundlage des DFS konnte die lokale Kontrolle bzw. das brustkrebsspezifische
Uberleben abgeleitet werden.

2.9.2 Brustkrebsspezifisches Uberleben

Das brustkrebsspezifische Uberleben oder breast cancer specific survival (BCSS) ist
die Zeitspanne, in der eine Person nach der Diagnose noch am Leben ist, ohne dass
sie an einer brustkrebsassoziierten Todesursache gestorben ist. Dargestellt wurde das
BCSS als Zeitspanne zwischen Erstdiagnose bis zum Tod durch Brustkrebs.

2.9.3 Overall survival

Das Gesamtuberleben oder overall survival (OS) beschreibt die Zeitspanne von der
Erstdiagnose bis zum Tod durch jede Ursache. In dieser Studie wurde das OS ab dem
Zeitpunkt der Erstdiagnose von MMBC bis zum Zensusdatum (11.12.2023) definiert.

2.9.4 Nachbeobachtungszeitraum

Das Studienende wurde durch das Zensusdatum am 11.12.2023 festgelegt. Der
Nachbeobachtungszeitraum wird definiert als die Zeitspanne zwischen dem Datum der
gesicherten Erstdiagnose und dem Todesdatum, dem Datum des letzten Follow-ups
oder dem Zensusdatum, abhangig davon, welches Ereignis zuerst eintrat.
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2.10 Statistische Methoden

2.10.1 Datenerhebung

2.10.1.1 Modifizierte LENT-SOMA-KTriterien flr die Brust

Die Daten wurden im Rahmen der strahlentherapeutischen Langzeitnachsorge durch
subjektive Patientinneneinschatzungen sowie auch in einigen Fallen durch eine
Facharztin oder einen Facharzt erhoben. Die Fragen wurden auf Grundlage des
Fragebogens der LENT-SOMA-Kriterien fur die Brust erhoben [95, 106] (siehe
Anhang). Sofern Spattoxizitaten Gber oder gleich Grad Il auftraten, wurden diese
dokumentiert.

Schmerz
Grad 0= keine Schmerzen

Grad 1= minimales Missempfinden, Pruritus, Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika wie Diclofenac oder Aspirin

Grad 2= intermittierend, tolerabel, regelhafte Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika

Grad 3= intensiv, persistierend, Therapie mit Opioiden

Grad 4= therapierefraktar, Therapie chirurgisch

Odem der Brust

Grad 0= kein Odem

Grad 1= asymptomatisches Odem
Grad 2= symptomatisches Odem

Grad 3= ausgepragtes Odem, welches nur chirurgisch therapiert werden kann

Lymphoédem des Arms
Grad 0= kein Lymph&édem
Grad 1= Armumfang 2-4 cm groRer als kontralateraler Arm, keine Therapie notwendig

Grad 2= Armumfang 4-6 cm grof3er als kontralateraler Arm, Therapie mit elastischer
Binde, Hochlagerung des Arms

Grad 3= Armumfang Uber 6 cm grolier als kontralateraler Arm, Therapie mit
Kompressions-Binde und Physiotherapie

Grad 4= Odem, wodurch eine Dysfunktion des Arms entsteht, chirurgische Therapie
notwendig
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Ulcus/Nekrose der Brust

Grad 0= kein Ulcus, keine Nekrose

Grad 1= epidermales Ulcus/Nekrose

Grad 2= dermales Ulcus/Nekrose, konservative Therapie

Grad 3= subkutanes Ulcus/Nekrose, chirurgische Debridement-Therapie

Grad 4= freiliegender Knochen, Therapie mit Mastektomie

Fibrose der Brust

Grad 0= keine Fibrose

Grad 1= kaum tastbar, leicht verdichtet
Grad 2= tastbar, deutlich verdichtet

Grad 3= stark verdichtet, Retraktion und Fixation

Teleangiektasien der Brust (nicht erhoben)
Grad 0= keine

Grad 1= kleiner als 1 cm?

Grad 2= 1-4 cm?

Grad 3= Uber 4 cm?

Pigmentierung (nicht erhoben)
Grad 0= keine
Grad 1= transitorisch, leicht

Grad 2= permanent, deutlich

2.10.1.2 Charlson Komorbiditatsindex

(siehe Abschnitt 2.3.1)

2.10.1.3 Molekularer Phanotyp und Konkordanzanalyse

(siehe Abschnitt 2.5.7)
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2.10.1.4 Bewertung des kosmetischen Ergebnisses

Die subjektive, optische Bewertung des kosmetischen Ergebnisses wurde durch die
befragten Patientinnen auf Grundlage des Bewertungsmalistabes der Dusseldorfer
Kohorte von 2017 erhoben [95]. Die Patientinnen wurden gebeten, das kosmetische
Ergebnis auf eine Skala von 1 bis 10 zu bewerten. Der Bepunktung liegt eine Notenskala
uber 5 Notenwerte von ,schlecht” bis ,sehr gut zu Grunde. Ein Ergebnis zwischen 5 und
10 Punkten galt als zufriedenstellend.

9 bis 10 sehr gut
7 bis 8 gut

5 bis 6 moderat
3 bis 4 manig

1 bis 2 schlecht

Tabelle 9: Bewertungsskala Kosmesis in Anlehnung der Diisseldorfer Kohorte von 2017 [95]

2.10.2 Statistische Analysen

Die Daten wurden mit dem Programm R Version 4.4.1 (ucrt 2024-06-24) fir Windows
verarbeitet und analysiert. Zusammenhange und Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05
werden als signifikant gewertet. Alle Tests erfolgten zweiseitig.

Als Mal fur die Effektstarke wurde Cramér’s V in ausgewahlten Fallen berechnet.
Angewendet wurden:

e Pearson's Chi-Quadrat-Test

e (Odds-Ratio mit Konfidenzintervall

e Fisher's Exact Test (im Folgenden als exakter Fisher-Test benannt)
e Kaplan-Meier-Uberlebenskurven mit Log-Rank-Test

e Cramér'sV

o Likelihood-Ratio-Testung mit Chi-Quadrat-Test

2.11 Ethikvotum

Vor Beginn der Studie wurde das Studienprotokoll von der Ethikkommission der Hein-
rich-Heine-Universitat geprift. Von Seiten der Kommission bestanden keine ethischen
oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfuhrung der Studie. Ein positives Votum mit
dem Aktenzeichen 2021-1719 wurde erteilt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 105 Probandinnen mit nichtmetastasierter gesicherter MMBC-
Diagnose in die Auswertung eingeschlossen.

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum lag bei 119 Monaten, also 9,9 Jahren.

3.1. Onkologisch

Zur Beschreibung der Prognose aus onkologischer Sicht wurden das Gesamtuberleben,
das krankheitsfreie Uberleben sowie das brustkrebsspezifische Uberleben analysiert.

3.1.1 Gesamtlberleben (OS)

Das OS als MaR fir das allgemeine Uberleben wurde definiert als die Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung des MMBC bis zum Todesdatum.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 87,07%. Im Vergleich hierzu lag die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 73,58%.

Strata All

1.004
0.754
0.50

0.25+

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.001

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Monate

Number at risk

+ 105 101 88 73 63 49 24 14 0

1] 25 50 75 100 125 150 175 200
Monate

Strata

Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtuberleben in der Studiengruppe (N=105)

Nach 5 Jahren lag in den Subgruppen MC und SBBC das Uberleben bei ca. 91%.
Hingegen Uberlebten nur 82,6% aller Patientinnen mit MF Brustkrebs nach 5 Jahren.
Nach 10 Jahren zeigte sich das Uberleben bei der Population mit MC Karzinom mit
68,9% am geringsten. Beim SBBC ergab sich, verglichen mit den anderen Subgruppen,
das beste 10-Jahres-Uberleben von 76,22%. Das initiale schlechte 5-Jahres-OS der MF
Population zeigte sich nach 10 Jahren im Vergleich mit den anderen Gruppen
ausgeglichen. Die Unterschiede hinsichtlich der OS in den einzelnen Subgruppen
erwiesen sich in der Signifikanztestung mittels Log-Rank-Test als nicht signifikant (Log
Rank X2(2)= 0.08159546, p-Wert = 0.9600233). Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 10.

31



MC 90,71 68,9

MF 82,61 75,28
SBBC 90,87 76,22
gesamt 87,07 73,58

Tabelle 10: OS der Brustkrebs-Subgruppen
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Abb. 15: OS in den Subgruppen mit Signifikanzanalyse mittels Log-Rank-Testung (N=105)

3.1.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Das DFS konnte auf Grundlage des Lokalrezidiv- und Fernmetastasierungsrate in der
Studienpopulation ermittelt werden.

Nach 5 Jahren lieR sich ein krankheitsfreies Uberleben von 87.75% konstatieren.
Hingegen lag das 10-Jahres-DFS bei 80,57%.

Strata Al

|

T
B "
4,
Pt it

e S
14 ~
=] o

Krankheitsfreie Uberlebensrate
=
]
o

0.001
0 25 50 75 100 125 150 175 200
Zeitin Monaten
© Number at risk
g 4”1 105 95 85 68 58 44 19 9 0

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Zeit in Menaten

Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir das DFS in der Studiengruppe (N=105)
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Die Population mit SBBC wiesen sowohl bezugnehmend auf das 5- und 10-Jahres-DFS
die geringste Anzahl an Rickfallen auf. Patienten mit MF Mammakarzinom hatten das
schlechteste 5-Jahres-DFS mit 82% sowie das geringste 10-Jahres-DFS mit 76%. Die
Unterschiede im DFS in den einzelnen Subgruppen zeigten sich mittels Log-Rank-Test
nicht statistisch signifikant. Log Rank X2(2) = 1,371718, p-Wert=0.5036573)

MC 86,89 82,06
MF 82,03 75,72
SBBC 100 87,69
gesamt 87,75 80,57

Tabelle 11: DFS-Ergebnisse der Subgruppen
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Abb. 17: DFS der 3 Subgruppen mit Signifikanzanalyse mittels Log-Rank-Testung (N=105)
3.1.3 Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)

Zur genaueren Einschatzung der Krankheitsprognose dient das BCSS. Hier werden,
anders als beim OS, nur brustkrebsassoziierte Todesfalle gewertet.

Das 5-Jahres-BCSS belief sich auf 92,9%. Nach 10 Jahren lag das BCSS bei 86,68%.
Da lediglich eine SBBC-Patientin nach Uber 5 Jahren einen brustkrebsassoziierten Tod
erlitten hatte, belief sich das 10-Jahres-BCSS fur die SBBC-Population auf 93,75%. Aus
diesem Grund belief sich das 5-Jahres-BCSS auf 100%. In der statistischen Testung
mittels Log Rank-Test zeigten sich die Unterschiede des BCSS in den Subgruppen nicht
signifikant (Log Rank X*(2) = 1.561166, p-Wert=0.4581389).
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MC 96,97 84,62
MF 86,5 84,1

SBBC 100 93,75
gesamt 92,9 86,68

Tabelle 12: BCSS nach Subgruppen
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Abb. 18: BCSS nach Subgruppen mit Signifikanzanalyse mittels Log-Rank-Testung (N=105)

3.2. Einflussfaktoren auf das onkologische Ergebnis

3.2.1 Fern- und Lokalrezidive

Nach Beobachtungsende wurde bei 19 Patientinnen ein primares Rezidiv dokumentiert.
Das Vorhandensein eines Rezidivs ging mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur den
Tod der Patientin einher. Im Log-Rank-Test zeigte sich dieser Zusammenhang stark
signifikant (p < 0,001). Log Rank X*(1) = 19.8975.
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Abb. 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom primaren Lokal- und Fernrezdiv
(Ereignis eines Lokalrezidiv oder Fernrezidiv) (N=105)

3.2.2 Charlson-Komorbiditatsindex

Zur Einschatzung des Effektes der Nebenerkrankungslast auf die Mortalitat erfolgte die
Korrelation der Mortalitat mit Charlson-Komorbiditatsindex als Kaplan-Meier-Analyse

Ein CCI Uber 5 Punkten korrelierte im Log-Rank-Test schwach nicht-signifikant mit der
Mortalitat (Log Rank X*(1) = 3,312, p-Wert=0,069). Auch wenn dieser Zusammenhang
statistisch nicht signifikant war, ging eine niedrige Nebenerkrankungslast (CCIl unter 5
Punkten) in der Kaplan-Meier-Analyse mit einer vergleichsweise hdheren Mortalitat
einher, als eine hohe Nebenerkrankungslast (CCl Uber 5). Bei 5 Patientinnen (4,76%)
konnte kein CCI-Stadium erfasst werden.

CcCl CClabh —+ CClunter5

1.004 -

0751 Tl

0.50

0251

p=0.069

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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0 50 i 100 150 200
Uberlebenszeit (Monate)

Number at risk

G 80 67 51 19 0
O CClunter 5 20 16 8 3 0
0 50 100 150 200

Uberlebenszeit (Monate)

Abb. 20: Zusammenhang zwischen Patientinnen mit einem CCI Uber 5 Punkten und CCl unter 5
Punkten dem Uberleben (N=100)

Genauso scheint das krankheitsfreie Uberleben nicht signifikant mit einem CCI Uber 5
Punkten zu korrelieren (Log Rank X?*(1) = 0.131602, p-Wert = 0.7167768,).
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Letztlich zeigt sich auch der Zusammenhang =zwischen einer hohen
Nebenerkrankungslast und dem BCSS nicht signifikant in der Log-Rank-Testung (Log
Rank X?*(1) = 0,3056, p-Wert = 0.5803776).

3.2.3 Nodalstatus vor Therapiebeginn

Der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von axillarer Nodalpositivitat auf das OS,
DFS und BCSS wurde mittels Log-Rank-Testung untersucht.

Bezugnehmend auf das OS zeigte sich kein signifikanter Einfluss zwischen dem
Vorliegen von Axillametastasen und dem Uberleben (Log Rank X*(1) = 1.321935 , p-
Wert = 0.2502451). Diese Erkenntnisse lassen sich ebenfalls beim DFS (Log Rank X3(1)
= 0.2221284, p-Wert = 0.6374229) und dem BCSS (Log Rank X*(1) = 0.07118292 , p-
Wert = 0.7896222) dokumentieren.

3.2.4 Anzahl Foci vor Therapiebeginn

Um den Zusammenhang zwischen der Anzahl der synchronen multilokuldren Herde ab
mindestens 3 Herden auf das OS, DFS und BCSS zu ermitteln, wurden Kaplan-Meier-
Analysen mit Log-Rank-Testung durchgeftihrt.

Beim Einfluss der Anzahl der Lasionen auf das Gesamtuberleben lie® sich kein
signifikanter Zusammenhang feststellen. (Log Rank X?*(2) = 0.09062326, p-Wert =
0.9556996). Hinsichtlich des DFS lasst sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
feststellen (Log Rank X*(2) = 0.1326387, p-Wert = 0.9358319).

Ein signifikanter Zusammenhang liegt auch beim BCSS nicht vor (Log Rank X3*(2) =
0.05857498, p-Wert = 0.9711372).

3.2.5 UICC-Stadium vor Therapiebeginn

Das UICC-Stadium als Staging-Marker der lokalen und systemischen Tumorausbreitung
konnte als potentieller Einflussfaktor auf das Gesamtlberleben identifiziert werden.
Patienten in hoéheren Stadien haben moglicherweise eine schlechtere
Uberlebensprognose. Beim OS zeigte sich, dass ein UICC-Stadium ab llla im
Beobachtungszeitraum haufiger mit dem Tod einherging als ein UICC-Stadium unter llla.
(Log Rank X2(1) =14.6052, p-Wert = 0.0001325482). Eine Ubersicht findet sich in
Abbildung 21.
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Abb. 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom UICC-Stadium (N=103)

Bei der Testung der Assoziation zwischen dem UICC-Stadium ab llla und DFS (Log Rank
X2(1) = 2.549457, p-Wert = 0.1103321) als auch dem BCSS Log Rank X?(1) = 1.569207,
p-Wert = 0.2103222) ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Ein Zusammenhang zwischen konkordanten oder diskordanten Rezeptorstatus mit
einem hohen UICC-Stadium zeigte sich nicht. Nach Darstellung als Vier-Felder-Tafel und
Analyse mittels exakten Tests nach Fisher ergibt sich keine signifikante Assoziation
zwischen einem UICC-Stadium ab llla und molekularer Konkordanz oder Diskordanz der
Herde (exakter Fisher-Test: p=0.566, Cramér's V = 0.082 (nicht signifikanter geringer
Effekt).

Der weitere Einfluss der molekularen Konkordanzanalyse auf das onkologische
Ergebnis wird im folgenden Abschnitt 3.2.6 behandelt.

3.2.6 Einfluss des Ergebnisses der molekularen Konkordanzanalyse

Nach molekularer Phanotypisierung aller Brustkrebsherde pro Patientin wurde eine
Konkordanzanalyse (Abschnitt 2.4.7) durchgefuhrt.

Dass molekulare Konkordanz oder molekulare Diskordanz bei den Herden von MMBC
einen Einfluss auf die onkologischen Prognoseparameter OS (Log Rank X*2) =
0.003145994, p-Wert = 0.9984282), DFS (Log Rank X2(2) = 0.1205458, p-Wert =
0.9415076) oder BCSS (Log Rank X?(2) = 0.2990156, p-Wert = 0.8611317) hat, konnte
nicht gezeigt werden.

Zur Klarung, ob die Subgruppen MC, MF oder SBBC als Risikofaktoren oder Pradiktoren
fur Konkordanz oder Diskordanz zu werten sind, wurden Chi-Quadrat-Testungen sowie
der exakte Test nach Fisher durchgefuhrt.

Vor diesem Hintergrund stellte sich heraus, dass multifokaler Brustkrebs im Vergleich zu
allen anderen Subgruppen signifikant haufiger mit molekularer Konkordanz
vergesellschaftet war (exakter Fisher-Test: p = 0.0310, Cramér's V = 0.257, Likelihood-
Ratio-Test: X*(1) = 5.6946, p = 0.017017 (signifikanter mittlerer Effekt)). Multifokaler
Brustkrebs wies folglich seltener molekular diskrepante Foci auf.
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Hingegen lasst sich in der multizentrischen Subgruppe kein Zusammenhang zu
gehauftem Auftreten von molekularer Konkordanz oder Diskordanz feststellen. Das
bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit einer molekularen Diskordanz oder Konkordanz
unabhangig davon ist, ob ein Tumor multizentrisch oder nicht-multizentrisch auftritt
(Pearson X? (1) = 0.1389, p = 0.7094, OR = 1.2624, 95%-KI [0.3315, 6.0009]).

Zusammenfassend Iasst sich allerdings konstatieren, dass bilaterale Tumore signifikant
haufiger diskordant sind (Pearson X? (1) = 6.988231, p = 0.00820474, OR = 4.788431,
95%-KI[1.394755, 17.25024], Cramér's V = 0.325, Likelihood-Ratio-Test: X*(1) = 10.512,
p = 0.001 (signifikanter mittlerer Effekt). Unilateraler multilokularer Brustkrebs, welcher
durch die Subgruppen MC und MF dargestellt wird, stellte sich hingegen signifikant
haufiger konkordant dar als SBBC.

Ob der molekulare Phanotyp einen Einfluss auf die Wahl des operativen Verfahrens
hatte, also ob eine Mastektomie oder BET avisiert wurde, konnte nicht gezeigt werden.
(Pearson X2 (1) = 1.625, p = 0.2024; OR = 0.503, 95%-KI [0.146, 1.695].

Letztlich bleibt es unklar, ob der molekulare Phanotyp einen Einfluss auf das Ansprechen
der Chemotherapie hat. Es wurde untersucht, ob das Ergebnis der Konkordanzanalyse
einen Einfluss auf das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie (pCR/nonPCR)
hat. Hier lassen sich allenfalls schwache Hinweise erkennen, dass ein konkordanter
Phanotyp eher mit einer pCR einhergeht als ein diskordanter Phanotyp: (exakter Fisher-
Test: p = 0.1923, Cramer's V= 0.522 (nicht signifikanter starker Zusammenhang). Ein
wichtiger Grund hierfir ist vermutlich die verhaltnismaRig kleine Stichprobe der
neoadjuvant chemotherapierten Frauen (N=31).

3.2.7 Operationstechniken: BET versus Mastektomie

104 Patientinnen unterzogen sich einer operativen Therapie ihres Brustmalignoms. In
53 Fallen wurde eine Mastektomie durchgefihrt, in 51 Fallen wurde brusterhaltend
operiert. Eine Ubersicht (iber die Anzahl der durchgefiihrten Operationen nach Subtypen
wird in Tabelle 13 dargestellt.

MC 7 13,2 28 54,9
MF 32 60,4 14 27,5
SBBC 14 26,4 9 17,6
gesamt 53 100 51 100

Tabelle 13: Operation nach Subtyp

In der Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test konnte im Kollektiv gezeigt werden,
dass eine Mastektomie mit einer signifikant héheren Mortalitat einherging als eine BET
(Log Rank X?*(1) = 9.047488, p = 0.002630559). Ein gleicher Zusammenhang wird beim
DFS beobachtet (Log Rank X?(1)=8.062869, p=0.004518159).
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Abb. 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der operativen Versorgung, (N=104)

Die Uberlebenszeiten ab Studienbeginn in den einzelnen Untergruppen unterschieden

sich im Hinblick auf den durchgefiihrten operativen Ansatz signifikant. Durchschnittlich

Uberlebten Patientinnen, die brusterhaltend operiert worden sind, 126 Monate (Median

133 Monate). Mastektomierte Patientinnen hatten ein durchschnittliches Uberleben von
91,8 Monaten (Median 86 Monate).
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Abb. 23: Boxplots: Uberlebenszeiten BET und Mastektomie (N=104)

Ferner konnte gezeigt werden, dass das Alter signifikant mit der Art des operativen
Eingriffs assoziiert war. Patientinnen die brusterhaltend operiert worden sind, waren
haufiger Uber 50 Jahre alt. Patientinnen, die eine Mastektomie erfuhren, waren
signifikant haufiger unter 50 Jahre alt (Pearson X2 (1) = 9.174, p = 0.0015; OR = 0.276,
95%-KI [0.104, 0.695]; Cramér's V = 0.297, Likelihood-Ratio: X*(1) = 9.174, p = 0.002
(signifikanter mittlerer Zusammenhang).

Als weitere wichtige Variable, welche mit der Wahl des operativen Verfahrens assoziiert
war, konnte das T-Stadium identifiziert werden. Sofern ein niedriges T-Stadium (T1 bis
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T2) vorlag, wurde haufiger eine BET durchgefiuhrt. Hingegen wurde ab T3 eine
Mastektomie praferiert. Diese Erkenntnisse zeigten sich in der Signifikanzanalyse mittels
exaktem Fisher-Test signifikant: exakter Fisher-Test: p = 0.0015; OR = 9.03, 95%-KI
[1.87, 87.39]. Cramér's V = 0.321, Likelihood-Ratio= X*(1) = 10.512, p = 0.001
(signifikanter mittlerer Effekt).

Allerdings bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lokalisation
(einseitig/beidseitig) und der Wahl der operativen Versorgung (Pearson X2 (1) = 1.160,
p = 0.2815; OR = 1.667, 95%-KI [0.593, 4.902].

AulBerdem hatten die Ergebnisse der molekularen Konkordanzanalyse
(konkordant/diskordant) keinen signifikanten Einfluss auf die Entscheidung, ob eine BET
oder Mastektomie erfolgte (Pearson X? (1) = 1.625, p = 0.2024; OR = 0.5031, 95%-KI
[0.1461, 1.6951].

Daruber hinaus konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Subgruppen MC, MF und
SBBC jeweils als unabhéngige Risikofaktoren fiir ein vermindertes Uberleben nach BET
oder Mastektomie fungieren. Der Zusammenhang zwischen der Mortalitdt und der
einzelnen Subgruppen (SBBC, MC, MF) erwies sich als nicht signifikant.

Tabelle 14: Mortalitat in Abhangigkeit der Wahl des Operationsverfahrens in den Subgruppen

Tabelle 15: Mortalitat in Abhangigkeit der Wahl des Operationsverfahrens in den Subgruppen

3.2.8 Einfluss der Bestrahlungsparameter auf die Mortalitat

Ein Einfluss der Bestrahlungsparameter auf die Mortalitat konnte nicht gezeigt werden.

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich, dass die Applikation eines Boosts keinen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitat hatte. (Log Rank X?(1) = 1.114491, p-Wert =
0.2911078)
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Analyse: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der
Boostbestrahlung (N=104)

Boost = 1: Boost appliziert

Boost = 0: kein Boost durchgefiihrt

Das mit Abstand haufigste Bestrahlungsregime umfasste eine Gesamtdosis von 50,4 Gy
verteilt auf 1,8 Gy Einzeldosen (50,4/1,8 Gy). In 10 Fallen (9,52%) fanden andere
Aufteilungen von Gesamtdosen und Einzeldosen Anwendung (siehe Abschnitt 2.6.2).
Vergleicht man das Standardregime von 50,4/1,8 Gy mit den Bestrahlungsparametern
der abweichenden 10 Falle, zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang im Log-Rank-
Test (Log Rank X*(1) = 0.03960779, p-Wert = 0.8422494).

3.2.9 Radiogene Toxizitaten

Samtliche radiogene Toxizitdten ab Grad Ill wurden dokumentiert und analysiert.
Insgesamt konnte in 10 Patientinnenfallen eine akute Bestrahlungstoxizitat festgestellt
werden. Spattoxizitaten ab Grad Il traten im gesamten Patientinnenkollektiv nicht auf.

Im Folgenden wird analysiert, ob Multizentrizitat, Multifokalitdt oder SBBC als
Risikofaktoren fur akute Bestrahlungsfolgen zu werten sind. Zwischen dem Subtyp des
MMBC und dem Auftreten von Toxizitaten ab Grad lll zeigte sich jedoch kein signifikanter
Zusammenhang. Die Assoziation zwischen dem Auftreten von Akuttoxizitaten ab Grad
[l und Multizentrizitat (exakter Fisher-Test: p = 0.4901) oder Multifokalitat (exakter
Fisher-Test: p = 0.5072) zeigte sich statistisch nicht signifikant.

Hingegen zeigte sich ein schwacher statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
SBBC und dem Auftreten von akuten Strahlennebenwirkungen ab Grad Il (exakter
Fisher-Test: p= 0.04662, Cramér’s V= 0,21, Likelihood-Ratio=X*12)= 4,618, p=0,032).

3.3 Kosmetisches Ergebnis

Die Kosmesis wurde von 44 Patientinnen anhand eines Punktesystems subjektiv
bewertet und in eine Benotung Ubertragen.

Die Mehrheit aller Befragten, namlich 41%, bewertete das kosmetische Ergebnis als sehr
gut. Fast ein Drittel der Patientinnen (32%) befand das kosmetische Ergebnisse als gut.
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Lediglich 2 Patientinnen hatten nach ihrer Einschatzung ein schlechtes kosmetisches
Ergebnis. Eine Ubersicht iber alle abgegebenen Bewertungen findet sich in Tabelle 16.
61 Patientinnen konnten nicht befragt werden, da sie entweder verstorben waren,
verzogen waren oder kein Interesse an einer Befragung im Rahmen des Follow-ups
hatten.

9 bis 10 (sehr gut) 18 40,91
7 bis 8 (gut) 14 31,82
5 bis 6 (moderat) 6 13,64
3-4 (maRig) 4 9,09
1 bis 2 (schlecht) 2 4,55
gesamt 44 100

Tabelle 16: Abgegeben Bewertungen mit Notenskala

4. Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.2 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlandschaft

Synchrones multilokulares Tumorwachstum kann in die Subgruppen MC, MF und SBBC
unterteilt werden [25, 53, 107]. Das Fehlen einer allgemeingultigen Definition dieser
Tumorphdnomene tragt zur studienubergreifenden Heterogenitat in  der
Prognosebewertung bei [2, 28].

Ob synchrone Multilokularitdt von Brustkrebstumoren einen Einfluss auf die
onkologischen Prognoseparameter hat, bleibt umstritten.

In den vergangenen Jahren konnten die Fortschritte in der apparativen Diagnostik sowie
eine erhohte klinische Vigilanz die Detektionsrate von MMBC steigern [13, 40].

Die Analyse ergab, dass multifokaler Brustkrebs signifikant haufiger mit molekularer
Konkordanz assoziiert war, wahrend multizentrische Tumore keine relevante Assoziation
zum Ergebnis der Konkordanzanalyse aufwiesen. Zudem traten synchron bilaterale
Tumoren haufiger molekular diskordant auf. Diese Beobachtung lassen zwar keine
Aussage zur Klonalitat der Lasionen dieser Subgruppen zu, werden jedoch in aktuellen
Studien zur genetischen ldentitdt von MMBC intensiv diskutiert [8, 48, 108].

Die prognostische Aussagekraft der UICC-Klassifikation beim MMBC wird weiterhin
kontrovers diskutiert [8, 11, 68, 109]. Ebenso bleibt unklar, ob eine Biopsie mit
Evaluierung aller oder nur vereinzelter invasiver Brustkrebsherde eine verlassliche
Grundlage flr die Prognosebewertung darstellt [8, 13]. Dennoch wird empfohlen, dass
die molekulare Phanotypisierung von invasiven Herden mindestens die Analyse des
Hormonrezeptorstatus, des HER2/neu-Status sowie des Ki-67-Index einschlief3t [6, 110].
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Die vorliegenden Daten stutzen die etablierte Erkenntnis, dass die brusterhaltende
Therapie eine onkologisch sichere Alternative zur Mastektomie darstellt [86, 111].

Es lasst sich feststellen, dass die onkologischen Prognoseparameter mit denen von
Brustkrebspatientinnen aus populationsbasierten Datensatzen aus den Vereinigten
Staaten, die vorwiegend sporadischen Brustkrebs erfassen, konkurrieren kénnen [112,
113], auch wenn das 10-Jahres-OS in der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Studienkohorte erniedrigt war. Ausgehend von Ergebnissen groRer Metaanalysen ist es
strittig, ob MMBC und unifokaler Krebs sich signifikant im OS, DFS und BCSS
unterscheiden.

Als haufigstes Bestrahlungsregime wurden 50,4 Gy verteilt auf 1,8 Einzeldosen gewahilt.
Ob gewisse Bestrahlungsparameter oder eine Boost-Bestrahlung des Tumorbetts
prognoserelevante Implikationen haben, konnte nicht gezeigt werden. Rezente Studien
wie ACOSOG Z11102 (Alliance) Trial nutzten ahnliche Bestrahlungsdosen und
Fraktionierungen [86, 87].

Limitationen ergeben sich durch das primar retrospektive Studiendesign: Die exakte
Herdanzahl konnte nicht konsistent ermittelt werden, und die molekulare
Phanotypisierung erfolgte in variierendem Umfang.

Letztlich liefern die Ergebnisse einen weiteren Beitrag zur laufenden Diskussion uber die
Prognose von MMBC und SBBC. Diese werden in den folgenden Abschnitten
besprochen.

4.3 Onkologische Ergebnisse

Im Studienkollektiv konnte nicht gezeigt werden, dass sich OS, BCSS und DFS in den
Subgruppen MC, MF und SBBC signifikant voneinander abgrenzen lie3en. Lynch et al.
gelang es ebenfalls nicht, MC oder MF Wachstum als unabhangige Risikofaktoren mit
einem Einfluss auf diese onkologischen Prognoseparameter darzustellen [30]. Rezo et
al. wiesen ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem OS und MMBC
nach [42].

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie liegt es nahe, dass die Prognose von
MMBC nach 5 Jahren durchaus mit der von sporadischem Brustkrebs konkurrieren kann.
Nach 10 Jahren zeigt sich jedoch das OS im analysierten Kollektiv reduziert.

Das 5-Jahres-Uberleben im Studienkollektiv lag bei ca. 87%. Epidemiologische Daten
aus den USA schatzen das allgemeine relative 5-Jahres-Uberleben fir lokalen
Brustkrebs auf 98,9%, bei regionalem Brustkrebs auf 85,2% und bei metastasiertem
Tumorleiden auf 26,9% [113]. Uber alle Stadien hinweg liegt das allgemeine relative 5-
Jahres-Uberleben bei 89,7% [113]. Nach 10 Jahren liegt es bei 84% [112]. Im
Studienkollektiv konnte ein Gesamtlberleben von 73% angegeben werden.

Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen zahlreicher Studien.
Vergleicht man die 10-Jahres-Endpunkte der onkologischen Prognoseparameter DFS,
OS und BCSS anderer Autoren, zeigt sich in der Tendenz ein herabgesetztes 10-Jahres-
Uberleben bei MMBC und SBBC zwischen 57 bis 74% [44, 114, 115]. Letztlich bleibt die
Evidenz der Tumorprognose nach 10 Jahren Beobachtungszeit weiterhin sparlich.
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(0153 DFS BCSS
Fallzahl (5-Jahres/10- | (5-Jahres/10- | (5-Jahres/10-

Autoren Publikation MMBC Subtypen Jahres) Jahres) Jahres)
Shaikh et al. [114] 2015 110 | MC/MF 82%166% 75%I71% 89%/79%
Karakas et al. [44] 2018 323 | MC/MF K.A./7T4% k.A./61% k.A/k.A.
Sun et al. [111]' 2024 2415 | MC/MF 95.8%%/k.A. 88.3%%k.A. | KAJKA.
Vlastos et al. [7]* 2000 60 | MC/MF k.A./k.A 85%/78% 95%/83%

82,7%; 82,7%;

86.9%; 80,7%;
Kadioglu et al.[65] 2014 507 | MC/MF/SBBC | 90,5%°/k.A. 75,5%°%k.A. | k.AJKA.
Mejdahl et al. [115] 2019 1214 | SBBC 80,7%/56,7% | k.A./K.A. k.A/k.A.
Neri et al. [67] 2015 191 | MC/MF k.A/K.A. k.A/K.A. 79.4%172.5%
Cabioglu et al. [68] 2008 147 | MC/MF 93%/k.A. 82%/k.A. k.A/k.A

Tabelle 17: 5- und 10-Jahres-OS, -DFS, -BCSS ausgewahlter Studien;

k.A.=keine Angabe,

'=bei Patienten nach BET, 2=basierend auf 5 Studien mit 905 Patienten, 3= basierend auf 6
Studien mit 1729 Patienten, 4= bei Patienten nach modifizierter radikaler Mastektomie und
adjuvanter Therapie mit Doxorubicin, 5=jeweils fir SBBC, MC, MF Brustkrebs

Allerdings wird in Bezug auf die onkologischen Prognoseparameter deutlich, dass grof3e
Metaanalysen keine konsistenten Ergebnisse liefern:

Die Metaanalysen von Vera-Badillo und Zhang et al. kommen bezlglich des OS auf
diskrepante Ergebnisse: Wahrend Vera-Badillo ein signifikant schlechteres OS von
MMBC als bei unifokalen Malignomen angibt, zeigen die Daten von Zhang et al. keinen
signifikanten Zusammenhang in dieser Fragestellung [17, 28].

Vera-Badillo et al. berichten, dass das DFS in der univariaten Analyse bei MMBC im
Vergleich zum Mammakarzinom mit nur einem Focus signifikant schlechter ist [28]. In
der erganzenden multivariaten Analyse bestatigt sich die Erkenntnis nicht [28]. Zhang et
al. finden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem DFS von MMBC und
unifokalem Brustkrebs [17]. Eine tabellarische Darstellung findet sich in Tabelle 19.

Gesamt-

Publika- | popula- Fallzahl
Autoren Studientyp | tion tion MMBC Subtypen | OS DFS BCSS
Vera-
Badillo et | Metaana- schlechter schlechter
al. lyse 2014 67557 6434 | MF/MC fir MMBC" | ns? fur MMBC?
Zhang et Metaana-
al. lyse 2022 88147 k.A. | MC/MF ns* ns* ns*

Tabelle 18: qualitativer Vergleich des OS, DFS und BCSS zwischen MMBC und unifokalem
Brustkrebs

ns= Assoziation nicht signifikant, k.A.= keine Angabe,

'= nur beziiglich 5-Jahres-OS in der multivariaten Analyse, Ergebnisse 10-Jahres-OS nicht
signifikant

2=nicht signifikant in der multivariaten Analyse

3=in der univariaten Analyse, multivariate Analyse liegt nicht vor

4=in der multivariaten Analyse
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Die uneinheitlichen Definitionen und inkonsistenten Beschreibungen von MF und MC
Brustkrebs kénnten zu den in der Literatur beobachteten Diskrepanzen in der
Prognosebewertung beitragen, ebenso wie unterschiedliche diagnostische und
evaluative Methoden [53].

Da sich bisher fast alle gro3en Studien zu synchronem multilokularen Brustkrebs zur
Auswertung onkologischer Parameter vornehmlich auf retrospektive Studiendesigns
stitzen [17, 28], sind diese haufig nur von limitierter Evidenz. Prospektive
Studiendesigns sind in diesem Zusammenhang in der Zukunft winschenswert.

4 .4 Kosmetik

Auch im Falle des MMBC lassen sich gute kosmetische Ergebnisse nach Bestrahlung
der Brust dokumentieren [87]. In der Langzeitbetrachtung dieser Arbeit bewertete der
uberwiegende Teil der befragten Patientinnen das kosmetische Ergebnis als ,gut”. Taylor
et al. beschreiben, dass das Behandlungsergebnis auch Jahre nach Abschluss der
Strahlentherapie von Arzten zu 81 % als mindestens zufriedenstellend beurteilt wurde
[116]. Whelan et al. stellten fest, dass nach 10 Jahren ungefahr 71% der Patientinnen
ein mindestens gutes kosmetisches Ergebnis erzielten [117]. Im beobachteten Kollektiv
dieser Studie beurteilten 84% der Patientinnen ihr Ergebnis als mindestens als moderat.

4.5 Radiogene Spatschaden

Im Allgemeinen zeigen moderne Strahlentherapietechniken eine deutliche Tendenz, das
Risiko fur langfristige Nebenwirkungen zu reduzieren [118]. In dem dieser Arbeit
zugrunde liegendem Kollektiv wurden keinerlei Grad lll-Toxizitaten registriert.

Hoéhergradige radiogene Spatnebenwirkungen der Haut oder des subkutanen Gewebes
werden selten beobachtet [117]. Die Bewertung dieser und anderer Spatfolgen wird
jedoch durch die Vielzahl der in aktuellen Studien verwendeten Bewertungsskalen
erheblich erschwert [119].

4.6 UICC-Stadium

Rezo et al. berichten, dass die initiale Tumorgréfie bei MMBC einen Einfluss sowohl auf
das OS als auch auf das DFS hat [42]. Im Studienkollektiv der vorliegenden Studie
konnte gezeigt werden, dass das UICC-Stadium signifikant mit der Mortalitat assoziiert
war. Ein héheres UICC-Stadium war haufiger mit dem Endpunkt Tod vergesellschaftet
als ein niedrigeres. In Bezug auf das DFS zeigte sich beim UICC-Stadium keine
signifikante Assoziation.

Eine Evaluierung der Tumorausdehnung beziehungsweise Tumortiefe konnte auf
Grundlage der Daten nicht stringent erfolgen. Insofern bleibt es unklar, ob der
(kombinierte) Tumordiameter einen Einfluss auf das onkologische Ergebnis hat.

Das am haufigsten diagnostizierte T-Stadium in der Studienpopulation war T2. In der
Studie von Neri et al. wurden die meisten MMBC Patienten T-Stadium 1c oder 2 zugeteilt
[67].
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Ob die UICC-Kriterien die Tumorlast bei MMBC adaquat abbilden, ist umstritten. Die
aktuellen Stagingsysteme schatzen die Prognose von Patientinnen mit Brustkrebs
anhand des groéften Karzinomherdes [62]. Der kombinierte Tumordurchmesser aller
synchronen MC und MF Tumorlasionen (dargestellt als Summe der Einzeldurchmesser
oder -volumina) kénnte eine geeignetere Methode sein, um insbesondere die Tumorlast
und damit verbundene potentiell aggressivere Tumorbiologie bei Multifokalitdt und
Multizentrizitat besser darstellen zu kénnen [8, 32, 68, 70, 109]. Einige Autoren pladieren
jedoch fur die Beibehaltung der aktuellen TNM-Klassifikation zum Staging von MMBC
[7, 68]. Ob durch Summation der einzelnen Tumordiameter die Prognose bei MMBC
besser abgeschatzt werden kdnnte als bei Messung des gré3ten Tumordurchmessers,
ist Gegenstand aktueller Forschung [7, 8, 11, 44, 68]. You et al. geben diesbezliglich zu
bedenken, dass eine grof3e Tumorausdehnung bei Luminal-A und B-Brustkrebstumoren
in Verbindung mit Lymphknotenmetastasen eines zigigen Beginns der adjuvanten
Radiatio bedarf [120]. Im Studienkollektiv der vorliegenden Studie war der haufigste
molekulare Phanotyp Luminal A. AuRerdem waren bei der Mehrheit aller Patientinnen
bereits Axillametastasen nachweisbar.

Die anatomisch-quadrantengestiitzte Definition von MMBC tragt der wahren
anatomisch-biologischen Struktur der weiblichen Brust keine Rechnung [8, 34]. Die
Karzinogenese findet namlich ausgehend vom Brustdriisenparenchym statt, welches
nicht durch eine rechtwinklig zulaufende Quadranteneinteilung der Brust abgebildet wird.
Vielmehr besteht die Brust aus zahlreichen radiar gefachert angelegten Brustdriisen,
welche die Milchdrisenlappchen mit der Mamille verbinden [8]. Insbesondere diffuses
Wachstum ist bei MMBC laut Pekar et al. mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
als bei vielen Patientinnen mit unifokalem Mammakarzinom [61]. Ein Verstandnis tber
das Wachstumsmuster von MMBC kénnte die Grundlage flir ein besseres Verstandnis
der Tumorbiologie sowie fir die Entwicklung angepasster Therapieoptionen schaffen.

4.7 N-Stadium vor Therapiebeginn

Es wird angenommen, dass die Tumorbiologie bei MMBC sich durch eine erhdhte
Nodalmetastasierungsfrequenz im Vergleich zu unifokalem Brustkrebs auszeichnet. [16,
30, 68]. Diese Erkenntnis ist jedoch nicht konsistent mit den Ergebnissen einer
umfassenden Meta-Analyse von Vera-Badillo et al. [28]. Tong et al. ziehen diese Ansicht
ebenfalls in Zweifel: Basierend auf ihren Ergebnissen lasst sich Multilokularitat nicht als
Risikofaktor fur Lymphknotenmetastasen werten [32].

Bezugnehmend auf das N-Stadium im Studienkollektiv hatten 70 von 124 Patientinnen
axillare Metastasen. Das entspricht mehr als der Halfte aller Patientinnen (56,45%).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Nodalstatus und DFS, OS oder BCSS
liel sich nicht ableiten. Auch in der Wissenschaft wird diskutiert, ob der Nodalstatus
einen Einfluss auf die Prognose von MMBC-Patientinnen hat.

Cabioglu et al. postulieren, dass MMBC mit einer erhdhten
Nodalmetastasierungsfrequenz unabhangig von der Tumorgréfle einhergeht [68].
Interessanterweise zeigen die Ergebnisse derselben Studie, dass das 5-Jahres-
krankheitsfreie Uberleben lediglich bei Stage-l-Brustkrebs bei MMBC-Patientinnen im
Vergleich zu Patientinnen mit unifokalem Brustkrebs signifikant reduziert war [68]. Das
allgemeine DFS nach 5 Jahren wies keine signifikanten Unterschiede zu unifokalem
Mammakarzinom auf [68]. Die mediane Follow-up-Zeit dieser Studie betrug 55 Monate
[68]. Weissenbacher et al. berichten, dass der Nodalstatus einen Pradiktor fir das DFS
darstellt [121]. Dal et al. fassen zusammen, dass das pathologische N-Stadium wohl als
unabhangiger Risikofaktor fur das DFS zu werten ist [64]. Sowohl der Auswertung
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Weissenbacher et al. als auch von Dal et al. lagen gréRere mediane Follow-up-
Zeitraume von 70 [121] beziehungsweise 83 Monaten zugrunde [64]. Ob die erhdhte
Last an Axillametastasen bei MMBC vor allem eine Auswirkung auf das Langzeit-DFS
hat, sollte in zuklnftigen Studien untersucht werden.

Die erhohte Rate an Axillametastasen konnte letztlich auch mit einer vermehrten
lymphovaskularen Invasion bei MMBC-Patientinnen zu erklaren sein [16]. Welchen
Einfluss dieses mikroinvasive Wachstum auf die Karzinogenese hat, muss erst noch
gezeigt werden.

4.8 Anzahl der Tumorfoci

Die haufigste Anzahl aller synchronen Tumorherde lieR sich im Studienkollektiv dieser
Arbeit auf 2 Herde pro Patientin beziffern. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
aktuellen Studienergebnissen [55, 122]. Dass bei Kombination verschiedener
diagnostischer Instrumente mehr Herde erkannt werden, konnten Steinhof-Radwanska
et al. bereits demonstrieren [40]. Da die Kombination verschiedener apparativer
Untersuchungsansatze sich als Detektionsvorteil fir multilokulare Lasionen erwiesen hat
[40], kdnnte der standardmaRige Einsatz von Mammographie, dem Mamma-MRT [13]
und/oder der Mammasonographie von Vorteil sein. Dieser multimodale Ansatz kénnte
es in Zukunft erleichtern, die exakte Herdanzahl der synchronen Karzinome zu ermitteln,
welche im nachsten Schritt jeweils molekular phanotypisiert werden kdénnten. Die
Kosten-Nutzen-Abwagung in dieser Frage ist Gegenstand aktueller Debatten [8, 64].

Sowohl die Evaluation der Gesamtanzahl der Herde als auch eine Phanotypisierung aller
Lasionen war im Studienkollektiv nicht stringent erfolgt. In der Subgruppe MC
Mammakarzinom wurden die Anzahl der Brustkrebsherde am haufigsten nicht
vollstandig erfasst. In dieser Gruppe war auch das 10-Jahres-OS mit 68,9% am
niedrigsten. Ob eine Detektion und Evaluation aller Herde das Uberleben verbessert
hatte, Iasst sich nicht sagen.

4.9 Molekularer Phanotyp und intertumorale Heterogenitat

Betrachtet man alle Entitaten von Brustkrebs, ist Luminal A der haufigste molekulare
Phanotyp [123]. Auch in der vorliegenden Arbeit war der Luminal A-Tumor im Vergleich
am haufigsten beobachtet.

Li et al. beschreiben, dass intertumorale Heterogenitat im Ostrogenrezeptor-
/Progesteronrezeptor-, Her2neu- und Ki-67-Status MMBC in 24% der Falle beobachtet
wurde [122]. Ferner waren diese Falle durch ein herabgesetztes DFS gekennzeichnet
[122]. In der vorliegenden Arbeit gelang es nicht, eine Assoziation zwischen dem
molekularen Rezeptorstatus und der Prognose wie etwa dem DFS festzustellen.

Multifokaler Brustkrebs wird als klonale Tumorausbreitung in demselben Quadranten der
Brust verstanden [2, 48]. Hingegen wird multizentrischem Krebs ein klonal-
unabhangiges Wachstum zugeschrieben [2, 48]. Basierend auf den Ergebnissen dieser
Studie lasst sich ableiten, dass multifokaler Brustkrebs signifikant haufiger eine
molekulare Konkordanz aufwies als die ubrigen Subgruppen. Demzufolge ist davon
auszugehen, dass in der multifokalen Subgruppe eine gewisse tumorbiologische
Annlichkeit der Herde auf Grundlage des Hormonrezeptor-, Her2neu- und Ki-67-Status
besteht. Eine Klonalitdt der MF Herde ist hiermit allerdings nicht bewiesen. Eine Whole-
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Exome-Sequenzierung wie bei Schwartz et al. kénnte bei multifokalem Brustkrebs
vielversprechend sein, um Klonalitdt nachzuweisen [48]. Genetische Analysen von
Desmedt et al. legen nahe, dass die Herde bei multifokalem Brustkrebs nicht stringent
genetisch identisch sind [34]. Trotzdem zeigten die Daten, dass die Mehrheit der
analysierten Patienten Ahnlichkeiten oder komplett tibereinstimmende Gensequenzen
aufwiesen [34]. Die Studie von Desmedt et al. zeigte auRerdem, dass Tumorlasionen mit
geringem Abstand zueinander eine gréRere onkogenetische Ubereinstimmung
aufwiesen, wahrend bei weiter auseinanderliegenden Lasionen die onkogenetischen
Unterschiede groRer waren [34]. Ob der Abstand der Lasionen untereinander als ein
Entscheidungskriterium fur die Anzahl der zu biopsierenden Herde herangezogen
werden sollte, muss erst noch diskutiert werden.

Der molekulare Phanotyp der Malignomherde bei SBBC war eher diskordant. SBBC-
Falle mit Rezeptordiskordanz sind beschrieben [124]. Letztlich bleibt unklar, ob es sich
trotz synchronen Auftretens nicht doch um tumorbiologisch unterschiedliche Tumore
oder okkulte metachrone Zweitkarzinome handelte.

Die molekulare Phanotypisierung fand im Studienkollektiv gehauft nur auf Grundlage der
Biopsie des groften Tumorherdes statt. In diesem Fall konnte keine Konkordanzanalyse
stattfinden. Der allgemeine Therapiestandard umfasst ohnehin nur die
immunhistochemische Auseinandersetzung mit dem gro3ten Tumorherd [125]. Die
potentielle histologische Heterogentitat der einzelnen MC/MF Tumorherde [55, 64],
welche sich in eine fur jeden Herd unterschiedliche prognoserelevante Tumorbiologie
Ubersetzen konnte, blieb also in der klinischen Diagnostik teilweise unbertcksichtigt.

Ein klarer Konsens darlber, ob alle invasiven Tumorfoki einer molekularen Evaluation
unterzogen werden sollten, ist in der gegenwartigen wissenschaftlichen Literatur nicht
etabliert [8, 13, 31, 64]. Buggi et al. zeigten, dass durch Charakterisierung jedes
Tumorherdes in der gelebten klinischen Praxis bei 12% der 113 von ihnen beobachteten
Patientinnen andere Therapieentscheidungen erfahren héatten [126]. Ahnliche
Zusammenhange lielRen sich auch bei Dal et al. beobachten [64]. Allerdings hatte die
intertumorale Heterogenitat in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf das
Rezidivrisiko und das Uberleben [64]. Die Folge einer pauschalen Charakterisierung
jedes Tumorherdes waren hohere Kosten und vermehrter Arbeitsaufwand [64]. Mosbah
et al. vertreten die Ansicht, dass eine immunhistochemische Analyse bei bizentrischem
oder bifokalem Brustkrebs nur auf Grundlage des gréfiten Tumorherdes erfolgen sollte
[127]. Diese Empfehlung stitzt sich unter anderem auf die hohe immunhistochemische
Konkordanz in Bezug auf den Hormonrezeptor-, HER2- und Ki-67-Status der 205
Patienten umfassenden Studienpopulation. [127]. Pekar et al. sehen die diagnostische
Praxis, eine Therapieentscheidung auf Grundlage nur einer Tumorbiopsie zu fallen,
durchaus kritisch [55]. Ahnlich wie in den dieser Dissertation zugrundeliegenden
Auswertungen wurden hier mehrere internationale Klassifikationssysteme zur
Zuordnung des molekularen Phanotyps angewandt [55].

Die Forschung und Leitlinienschreibung sind sich in ihren Empfehlungen uneinig, ob
mindestens 2 Herde oder in jedem Fall alle biopsierbaren Herde evaluiert werden sollten
[8, 13]. Zur diagnostischen Abklarung multizentrischer und multifokaler, nicht tastbarer
Mammakarzinome sieht der Einheitliche Bewertungsmaf3stab (EBM) der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung eine Erstattung von jeweils bis zu zwei Biopsien
pro Brustseite vor [128]. Diese kdénnen unter der Gebuhrenordnungsposition 34271
abgerechnet werden [128].

Bei der Datensammlung fur diese Dissertation wurde bei Patientinnen mit Erstdiagnose
eines MMBC insbesondere zu Beginn der 2010er Jahre haufig keine oder nur eine nicht
jeden Herd umfassende Ki-67-Messung durchgefuhrt. Zur Minimierung der
Heterogenitat der Analyseverfahren in zuklnftigen Studien sollten einheitliche
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Analysekriterien angewendet werden. Luond et al. geben zu bedenken, dass die
polyklonale Tumorbiologie und Tumorprogression von Brustkrebs explizit auch die
Biopsie von mehreren Lasionen notwendig machen sollte [129]. Viele praklinische
Sequenzierungstechniken finden auflerdem in der klinischen Praxis noch keine
Anwendung [129]. Eine personelle und finanzielle Mehrbelastung der Laboratorien ware
die Folge [8]. Vielleicht kdnnten sich allerdings neue Methoden der histopathologischen
Begutachtung in prognoserelevante Therapieentscheidungen Ubersetzen.

Zur Individualisierung der Therapieentscheidung scheint bei MMBC auch das
Testverfahren mittels Oncotype X sinnvoll zu sein [108]. Pawloski et al. berichten, dass
insbesondere Frauen unter 50 Jahren von einer Testung aller ihrer MC oder MF Herde
profitieren, da in dieser Gruppe gehauft diskordante recurrence scores auftreten [108].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass viele Autoren von Unterschieden in der
Tumorbiologie zwischen MMBC und unifokalem Brustkrebs Uberzeugt sind [13, 68].
Weitere Studien und molekulare Ansatze sind notwendig um die genetischen
Unterschiede zwischen MMBC und unifokalen Brustkrebs aufzuzeigen [13].

Letztlich ist nicht auszuschliel’en, dass die biologische Tumorcharakterisation beim
MMBC vor dem Hintergrund der wahrscheinlich immer haufiger verwendeten
Systemtherapien [130] moglicherweise zunehmend relevanter als anatomische-
definitorische Lageinformationen werden kénnten [131]. So kdnnte zum Beispiel der
interl@sionale Abstand als ein Entscheidungskriterium fiir Biopsien dienen.

4.10 Schlussfolgerungen

In dem 105 Patientinnen umfassenden Studienkollektiv wurden gangige onkologische
Prognoseparameter sowie diagnostische Erkenntnisse samt Therapieentscheidungen
und -folgen Uber knapp 10 Jahre ausgewertet.

Bezogen auf die primare Fragestellung, namlich der Analyse klassischer onkologischer
Prognoseparameter wie des Gesamtuberlebens, zeigen die Ergebnisse, dass die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit MMBC mit denen von Patientinnen mit
sporadischem Brustkrebs vergleichbar ist. Im Kontext der 10-Jahres-Uberlebensrate
zeigte sich in der Studienkohorte eine unerwartet erhdhte Mortalitat. Diese wird in
anderen Studien zu MMBC ebenfalls beobachtet, 1asst sich aber in den 2 grofen
Metaanalysen nicht stringent nachvollziehen. Griinde fir dieses herabgesetzte
Uberleben beim MMBC konnten eine aggressivere Tumorbiologie oder eine schlechtere
lokale  Kontrolle  aufgrund der  erhdhten  Tumorlast  beziehungsweise
Tumormultilokularitat sein.

Auf molekularer Ebene kdnnte die Heterogenitat und Diskordanz des Rezeptorstatus
zwischen den Herden die Prognose negativ beeinflussen und zu einem reduzierten
therapeutischen Ansprechen flihren [126]. Zusammenhange zwischen dem molekularen
Phanotyp und der onkologischen Prognose lief3en sich nicht ableiten. Trotzdem konnte
gezeigt werden, dass bestimmte molekulare Phanotypen mit einigen klinischen
Subtypen des MMBC assoziiert waren. Ein Mismatch im molekularen Phanotyp trat in
17% der Falle auf, wobei diese Diskordanz signifikant haufiger beim SBBC als bei
anderen Subgruppen beobachtet wurde. Die Lasionen bei MF Mammakarzinom waren
signifikant haufiger molekular konkordant, was auf eine tumorbiologische Ahnlichkeit
innerhalb dieser Lasionen hindeutet.
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Das Vorhandensein von Axillametastasen vor Therapiebeginn und die fuir MMBC
charakteristischen multiplen synchronen Tumorherde, die als Wesensmerkmal dieser
Erkrankung gelten, zeigten keine signifikante Assoziation mit den onkologischen
Prognoseparametern.

Bezugnehmend auf die Therapieentscheidungen zeigte sich, dass die BET eine sichere
Alternative zur Mastektomien darstellen kann.

Die verschiedenen Bestrahlungsprotokolle, einschliellich der Anwendung eines Boosts
sowie der Wahl zwischen Normofraktionierung und anderen modifizierten
Fraktionierungsansatzen, zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben.

Die zweite Fragestellung umfasste die Evaluation der radiogener Spatnebenwirkungen
und des kosmetischen Langzeitergebnisses. Schwerwiegende Langzeitfolgen der
Strahlentherapie wie Grad Ill und IV bestanden bei keiner Patientin. Ferner bewertete
die absolute Mehrheit aller Probandinnen ihre Kosmesis als ,sehr gut® oder ,gut®.

In zuklnftigen Studien sollten einheitliche Definitionen und prospektive Studiendesigns
verwendet werden, um die prognostische Bedeutung von MMBC klarer zu verstehen.
Eine genauere molekulare Analyse aller Tumorfoci kdnnte in Zukunft eine individuellere
Therapieentscheidung ermdglichen, wenngleich auch hier noch Unsicherheiten
hinsichtlich der klinischen Relevanz und der Kosten-Nutzen-Relation bestehen [8].
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6. Anhang

LENT-SOMA der Brust und kosmetisches Ergebnis

Name Nachname Geburtsdatum Datum der Untersuchung  |Darum letzte Vorsorge
LENT-SOMA-Kriterium |Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Schmerz Keine Schmerzen Minimales Missempfinden, |Intermittierend, tolerabel, |Intensiv, persistierend, Therapierefraktar,

Therapie: NSAIDs

Therapie: RegelmaRige
NSAIDs

Therapie: Opioide

chirurgische Therapie

Odem der Brust

Kein Odem

Asymptomatisches Odem

Symptomatisches Odem

Ausgepragtes Odem,
chirurgische Therapie
notwendig

Lymphddem des Arms

Kein Lymphddem

Umfang 2-4 cm groRer, keine
Therapie

Umfang 4-6 cm groRer,
Therapie: Hochlagerung,
Kompression

Umfang >6 cm groRer,
Kompression und
Physiotherapie

Dysfunktion des Arms,
chirurgische Therapie
notwendig

6.1. Verwendete Fragebdgen

Ulcus/Nekrose

Kein Ulcus/Nekrose

Epidermales Ulcus/Nekrose

Dermales Ulcus/Nekrose,
konservative Therapie

Subkutanes Ulcus/Nekrose,
chirurgische Therapie

Freiliegender Knochen,
Therapie: Mastektomie

Fibrose der Brust

Keine Fibrose

Kaum tastbar, leicht
verdichtet

Tastbar, deutlich verdichtet

Stark verdichtet, Retraktion
und Fixation

Subjektives kosmetisches Ergebnis (1-10):

9-10: Sehr gut

7-8: Gut

5-6: Moderat

3-4: MiRig

1-2: Schlecht

keine Angabe
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