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4.7 Gesamẗuberleben und postoperatives Intervall . . . . . . . . . . . . . 24

4.8 Lokalrezidivrate und postoperatives Intervall bei R1-resezierten Pati-

entinnen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

4.9 Lokalrezidivrate und Tumorgrösse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
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4.16 FernmetastasenfreiesÜberleben und Rezeptorstatus . . . . . . . . . . 29

4.17 Lokalrezidivrate und Alter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

4.18 Fernmetastasierung und Alter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
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Kapitel 1

Einleitung

Die Diagnose eines Mammakarzinoms bedeutet für die betroffenen Frauen einen tie-

fen Einschnitt in ihr Leben, löst eine Vielzahl von̈Angsten aus und stellt bei vielen

Patientinnen ihr gesamtes Selbstbild in Frage. Das Mammakarzinom ist die häufigste

Karzinomerkrankung der Frau, an der in Mitteleuropa derzeit 10 % der Frauen erkran-

ken.

Früher bedeutete die Diagnose Mammakarzinom für die Patientinnen fast immer

auch eineäußerliche Zeichnung durch die verstümmelnde Ablatio mammae. Heute

werden immer mehr Frauen der brusterhaltenden Therapie zugeführt, die, wie zahl-

reiche Studien belegen [13] (S.1238), [44] (S.1230), [3] (S.1562), [11] (S.1759), ein

gleichwertiges Verfahren zur Mastektomie darstellt.

Wird die brusterhaltende Therapie bei einer Patientin angewandt, ist jedoch die

postoperative Strahlentherapie bis auf wenige, kritisch zu definierende Ausnahmen un-

abdingbar. Ziel der Strahlenbehandlung ist, möglicherweise in der Restbrust verblie-

bene mikroskopische Tumoranteile zu vernichten. Die Nachbestrahlung senkt nachge-

wiesenermaßen die Häufigkeit intramamm̈arer Rezidive [11] (S.1759). Dabei konnte

in verschiedenen Studien eine Senkung der Lokalrezidivrate um das dreifache [13]

(S.1235), [10] (S.1448) bis vierfache gezeigt werden. Auchüber einen positiven Ein-

fluß auf das Gesamtüberleben wird berichtet [15] (S.671).

In der Literatur wird meist eine Bestrahlung mit tangentialen Gegenfeldern mit

Dosen zwischen 45 und 60 Gy an Brust und Brustwand mit oder ohne Boost von 10

bis 20 Gy beschrieben [39] (S.547), [45] (S.1587).

Besondere Bedeutung kommt der adjuvanten Strahlentherapie in all jenen Fällen

zu, bei denen der Tumor nicht (R1) oder nur sehr knapp im Gesunden entfernt wurde,

7



KAPITEL 1. EINLEITUNG 8

oder eine vollsẗandige Entfernung histopathologisch nicht sicher nachgewiesen werden

konnte (RX). In der Literatur wird nahezu einstimmig die Breite des Resektionsrandes

als einer der besten Prädiktoren f̈ur das Auftreten von Lokalrezidiven angesehen. Die

vollständige Entfernung des Tumors gilt als unabdingbar für niedrige Lokalrezidivra-

ten [50] (S.117), [25] (S.1562), [29] (S.1675), [9] (S.686), [7] (S.310), [22] (S.1215),

[2] (S.27), [43] (S.955), [41] (S.312), [8] (S.2219), [20] (S.1013). Umstritten ist nach

wie vor die erforderliche Breite des Resektionsrandes. Einige Autoren sehen Resekti-

onsr̈ander von mehr als 1mm als negativ und Ränder zwischen 0 und 1 mm als knapp

an [21] (S.1922). Die Mehrheit fordert Ränder> 2mm [42] (S.280), [20] (S.1007),

[31] (S.1030). Wenige Autoren fordern einen Sicherheitsrand von einem Zentimeter

und mehr [12] (S.650). In der Literatur wird zumeist nur zwischen positiven und nega-

tiven Resektionsr̈andern unterschieden, nur wenige Autoren unterscheiden verschie-

dene Gruppen nach Millimeterangaben. In der vorliegenden Arbeit werden knappe

Abtragungsr̈ander mit 1-2mm, und sicher R0 als Sicherheitsrand von 3mm und mehr

definiert.

Einen entscheidenden Einfluß auf das Behandlungsergebnis hat der Operateur. Sei-

ne Erfahrung und Geschick wirken sich unmittelbar auf die Operationsergebnisse aus.

In der Literatur kann zumeist nicht nachvollzogen werden, wieviele Operateure in die

Behandlung der Patientinnen involviert waren, so dass Qualitätsunterschiede zwischen

den Operationen nicht objektiviert werden können. An der Behandlung unseres Patien-

tinnenkollektivs war nur ein einziger Operateur beteiligt, was im Vergleich zu anderen

Arbeiten eine Besonderheit darstellt.

Bei einer Beurteilung der Behandlungsergebnisse nach brusterhaltender Therapie

kommt auch anderen adjuvanten Verfahren wie Chemo- oder Hormontherapie eine

große Bedeutung zu. Sie können die adjuvante Strahlentherapie nicht ersetzen, sind

aber f̈ur den Krankheitsverlauf sicherlich von großer Bedeutung. Eine adäquate The-

rapie kann nur in einem wohlüberlegten, f̈ur jede Patientin individuell angepaßten Zu-

sammenwirken aller Komponenten der brusterhaltenden Therapie bestehen. In diesem

Zusammenhang ist auch die Frage der zeitlichen Koordination der adjuvanten Verfah-

ren von Belang. Die Problematik des postoperativen Zeitintervalls zwischen Operation

und Beginn der Strahlentherapie wurde in der Vergangenheit immer wieder diskutiert

[53] (S.152). Steht auf der einen Seite der Wunsch, die Strahlentherapie im Hinblick

auf das Lokalrezidivrisiko zeitnah zur Operation durchzuführen, m̈ochte man anderer-

seits auch die systemische Therapie in Anbetracht des Risikos einer Fernmetastasie-
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rung nicht zu lange hinauszögern.

Konnte auch durch alle Therapiebemühungen ein Rezidiv oder eine Fernmetasta-

sierung nicht vermieden werden, kommt der weiterführenden Therapie eine zentrale

Bedeutung zu, sei es erneut mit kurativem oder aber palliativem Ansatz. Alle Kompo-

nenten der prim̈aren Therapie des Mammakarzinoms können hier zum Einsatz kom-

men.



Kapitel 2

Fragestellung

Die brusterhaltende Therapie des frühen Mammakarzinoms (T1/T2) ist heutzutage

Standard. Gegenargument ist häufig das von der Restbrust ausgehende Risiko für ein

Lokalrezidiv oder Fernmetastasen, insbesondere, wenn nach der operativen Tumorent-

fernung nachweisbar Tumorreste in der Brust verblieben oder nicht sicher auszuschlie-

ßen sind (sog. R1- bzw. RX-Resektion).

Wichtig ist deshalb die Frage nach der Häufigkeit von Rezidiven und Fernmetasta-

sen in diesen F̈allen im Vergleich zu prim̈ar oder im Nachresektat sicher im Gesunden

resezierten Mammakarzinomen.

Auch das zeitliche Management adjuvanter Therapien, insbesondere der Beginn

der Strahlentherapie, ist ein Aspekt,über den nach wie vor keine Einigkeit besteht.

Deshalb stellt die Betrachtung des postoperativen Zeitintervalls, vor allem auch im

Zusammenhang mit dem Resektionstatus, eine interessante Fragestellung dar.

Aus diesen speziellen̈Uberlegungen in der Zusammenschau mit Tumorparame-

tern, vorbestehenden Risikofaktoren, sowie der Therapie von Rezidiven und Metasta-

sen und ihrer Bedeutung für den Krankheitsverlauf ergeben sich folgende Hauptfrage-

stellungen:

• Wie stellen sich Mortaliẗat, Gesamẗuberleben, Lokalrezidivrate sowie fernmeta-

stasenfreies̈Uberleben im Patientinnenkollektiv dar?

• Welchen Einfluß hat die Breite des tumorfreien Absetzungsrandes auf den wei-

teren Krankheitsverlauf?

• Welche Bedeutung hat das postoperative Zeitintervall zwischen Operation und

Strahlentherapie im Hinblick auf die Prognose?

10



KAPITEL 2. FRAGESTELLUNG 11

Darüberhinaus wurden weiterhin untersucht

• der Einfluß von Tumorgr̈osse, Nodal- und Rezeptorstatus und weiterer Parameter

auf das Krankheitsgeschehen

• das Muster von Rezidiven und Fernmetastasen und deren Therapie

• der Verlauf der Erkrankung nach dem Auftreten von Rezidiven / Fernmetastasen.



Kapitel 3

Patientinnen, Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Ausgewertet wurden die Daten von 91 Patientinnen, die an der I. Gynäkologischen

und Geburtshilflichen Abteilung der Frauenklinik vom Roten Kreuz von deren Di-

rektor Professor Dr. med. Wolfgang Eiermann als einzigem Operateur im Zeitraum

zwischen dem 01.06.1992 und dem 19.06.1997 primär am Mammakarzinom bruster-

haltend operiert wurden.

Durch eine retrospektive Auswertung wurden verschiedene Parameter mit dem

Auftreten von Rezidiven und Fernmetastasen nach brusterhaltender Therapie korre-

liert, wobei der Betrachtung von Resektionsstatus und postoperativem Zeitintervall

eine besondere Bedeutung zukam.

Hierzu wurden die Krankengeschichten, Operationsberichte, pathologischen Be-

funde, Bestrahlungsprotokolle, Arztbriefe und Nachsorgeakten sowohl aus der Kli-

nik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums

Rechts der Isar der Technischen Universität München (Dir.: Prof. Dr. med. Micha-

el Molls), als auch der Frauenklinik vom Roten Kreuz herangezogen und die daraus

gewonnenen Informationen durch telefonische Rücksprache mit weiterbehandelnden

Ärzten, sowie eine schriftliche Datenerhebung bei Patientinnen undÄrzten mittels Fra-

gebogen erg̈anzt und aktualisiert.

12
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3.2 Patientinnenkollektiv

3.2.1 Auswahlkriterien

Für die Auswertung wurden Daten von Patientinnen herangezogen, die ausschließ-

lich von Professor Eiermann selbst operiert und in der Poliklinik für Strahlentherapie

und Radiologische Onkologie des Klinikums Rechts der Isar nachbestrahlt wurden.

An anderen Operationsorten oder von anderen Operateuren primär am Mammakarzi-

nom operierte Patientinnen fanden keine Aufnahme in die Studie, an anderen Strah-

lentherapieabteilungen prim̈ar postoperativ bestrahlte Patientinnen nur dann, wenn die

therapeutischen Bedingungen und Maßnahmen den am Klinikum Rechts der Isar an-

gewandten entsprachen.

Nur Daten von Patientinnen, die brusterhaltend mit Tumorektomie und axillärer

Lymphonodektomie operiert wurden, wurden ausgewertet. Patientinnen, die primär

eine Quadrantektomie, eine Reduktionsplastik, eine modifiziert radikale Mastektomie

oder eine Ablatio mammae erhielten, wurden nicht berücksichtigt.

Frauen mit prim̈ar metastasiertem Mammakarzinom wurden von der Auswertung

ausgeschlossen, ebenso Patientinnen mit multizentrischem Tumorwachstum.

Patientinnen, bei denen die Primärtherapie des Karzinoms aus welchen Gründen

auch immer abgebrochen wurde, fanden nur dann Eingang in die Auswertung, wenn

sie, was die Strahlentherapie betrifft, vor Therapieende eine Gesamtdosis von minde-

stens 45 Gy erhielten, was den Anforderungen in der Literatur (siehe oben) entspricht.

Das Abbrechen oder die Umstellung anderer adjuvanter Therapien (Hormon-, Chemo-

therapie) wurde nicht gesondert ausgewertet.

Für alle Patientinnen wurde eine möglichst lange Beobachtungszeit angestrebt.

Von den in der Zwischenzeit verstorbenen Patientinnen (8 Patientinnen) sollten nur

die gesondert betrachtet werden, die am Karzinomleiden verstorben waren.

Da andere Todesursachen nicht gefunden wurden, gingen die Patientinnen, für die

nach einer gewissen Beobachtungszeit keine neuen Daten mehr ermittelt werden konn-

ten, sowie die, welche die Nachsorge beendet haben, ohne Beachtung der Gründe in

die Auswertung ein.

Alle Daten wurden soweit wie m̈oglich aktualisiert (Stand: Juli 1999). Patientin-

nen, die nach eigener oder der Auskunft ihrerÄrzte nicht zu Angaben̈uber ihren aktu-

ellen Gesundheitszustand bereit waren (4 Patientinnen), Frauen, derenÄrzte mit Hin-

weis auf diëarztliche Schweigepflicht keine Informationen weitergaben, und die selbst
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nicht erreichbar waren (8 Patientinnen), sowie solche, die unbekannt verzogen waren

(3 Patientinnen), gingen mit dem Datum der letzten dokumentierten Nachsorgeunter-

suchung in die Auswertung ein.

3.2.2 Korrelationsparameter

Die beobachteten Patientinnen wurden zur Auswertung der erhobenen Daten jeweils

in verschiedene Gruppen eingeteilt: nach der Therapie (Breite des Resektionsrandes,

postoperatives Zeitintervall), tumorassoziierten (Tumorgröße, Nodalstatus, Rezeptor-

status) und individuellen Faktoren (Alter bei Diagnosestellung). Zu diesen Parame-

tern erfolgte die Korrelation von Gesamtmortalität sowie Ḧaufigkeit und Zeitpunkt des

Auftretens von Rezidiven und Fernmetastasen. In diesem Zusammenhang wird mit

“Rezidiv” erneut aufgetretenes Tumorgewebe in der behandelten Brust und den be-

nachbarten Lymphabflußwegen (ipsilaterale axilläre Lymphknoten der Level I und II)

bezeichnet; wo es die Auswertung erfordert, wird nochmals zwischen “Lokal-“ (Brust)

und “lokoregion̈arem” (Lymphabfluß) Rezidiv unterschieden. “Fernmetastasen” sind

alle Absiedelungen von Tumorgewebe, die sich nicht in der selben Brust oder deren be-

nachbarten Lymphabflußwegen befinden. Als ereignisfreierÜberlebenszeitraum wird

die Zeit bis zum Eintreten eines Rezidivs oder von Fernmetastasen innerhalb der Be-

obachtungszeit bezeichnet, bzw. das Ende der Beobachtungszeit ohne Auftreten von

Rezidiven oder Metastasen.

Die Krankheitsverl̈aufe bei Patientinnen mit Lokalrezidiven und Fernmetastasen

wurden anschließend noch gesondert ausgewertet, mit besonderem Augenmerk auf

die angewandten Therapien.

Therapeutische Aspekte

Operation Sämtliche Patientinnen wurden brusterhaltend operiert und lymphaden-

ektomiert. Die Daten zur Breite des Resektionsrandes und zur Nachresektion stammen

zumeist aus den histologischen Befundberichten im Abgleich mit den Operationsbe-

richten.

Die Einteilung in Gruppen erfolgte nach folgenden Randbreiten:

Resektionsr̈ander≥ 3mm bzw. mit Nachresektion sowie Ränder von 1-2mm bzw.

”knapp im Gesunden” entsprechen der R0-Situation, Randbreiten von 0mm bzw ”nicht

im gesunden”, werden als R1-Situation gewertet.
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Patientinnen, bei denen der Tumor ”nicht sicher im Gesunden” entfernt wurde, das

heißt ein Exzisionsrand histopathologisch nicht sicher festgelegt und beurteilt werden

konnte (RX), bilden eine eigene Gruppe, die aufgrund der geringen Fallzahl keinen

Eingang in die statistische Auswertung fand,über die jedoch gesondert zu sprechen

sein wird.

Operationstechnik Bei der brusterhaltenden Operation des Mammakarzinoms

wird nach einem bogenförmigen Hautschnitt der Tumor mit umliegendem Drüsenge-

webe entfernt, wobei das entnommene Präparat vor der histologischen Untersuchung

zur Identifikation der Lage in situ an den Rändern markiert werden sollte, was im Ope-

rationsbericht zu vermerken ist. Zur Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses wird

oft ein subkutaner Dr̈usenk̈orperrotationslappen in die Defekthöhle geschwenkt. Bei

kleineren Tumoren ohne größere Defekte wird lediglich das Drüsengewebe adaptiert,

um Konturenver̈anderungen sowie Komplikationen im Sinne einer Serombildung o.ä.

gering zu halten.

Nach einer Schnellschnittuntersuchung des entnommenen Gewebes schließt sich

bei Maligniẗat zumeist die axill̈are Lymphonodektomie an, bei derüber einen zweiten

Hautschnitt die Lymphknoten der Level I und II entfernt werden (lateral und dorsal des

M. pectoralis minor); die Lymphknoten im Level III (medial des M. pectoralis minor)

werden zumeist geschont, um einen ausreichenden Lymphabluss aus der Mamma zu

geẅahrleisten. Die axill̈are Lymphonodektomie kann auch zweizeitig nach endgültiger

histologischer Abkl̈arung des Prim̈artumors erfolgen. Auch das hierbei gewonnene Ge-

webe soll selbstverständlich der histopathologischen Untersuchung zugeführt werden.

Strahlentherapie Die Strahlenbehandlung der gesamten operierten Brust der Pati-

entinnen erfolgte mit Dosen von 40 bis 56 Gyüber zwei tangentiale Gegenfelder mit

6/10 MeV Photonenstrahlung am Linearbeschleuniger. Die Einzelfraktionen betrugen

1,8 oder 2 Gy, wobei f̈unfmal die Woche bestrahlt wurde. Zwei Drittel der Patientinnen

erhielten zudem einen Boost (6-15MeV Elektronen) auf das Tumorbett mit insgesamt

8 bis 16,4 Gy (1 Patientin). Diese Behandlung schloß sich der Tangentialbestrahlung

direkt an (f̈unfmal 2 Gy pro Woche). Es ergaben sich Gesamtdosen von 45 bis 66 Gy

(Median 58 Gy). Bei elf Patientinnen wurden zudem die supra- und infraklavikulären

Lymphknotenstationen mit Dosen zwischen 40 und 50 Gy bei einer Einzeldosis von 2

Gy bestrahlt. Die Axilla wurde in keinem Fall bestrahlt.
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Bestrahlungstechnik Vor Beginn einer Strahlenbehandlung wird diese geplant

und simuliert. Eine CT-gestütze Planung mit Darstellung der Isodosenverteilung in

mehreren Ebenen wurde in der Regel durchgeführt. Die Bestrahlungsfelder werden

auf der Haut der Patientin angezeichnet und mit Hilfe von Simulatorröntgenaufnahmen

dokumentiert.

Mittels eines Lasersystems kann die Patientin für jede Bestrahlung in der exakt

gleichen Position gelagert werden, wobei sie auf dem Rücken liegt und den Arm

der befallenen Seite abduziert hält (mit der Hand auf der Stirn). Ein Keil unter dem

Oberk̈orper stellt das Brustbein horizontal und erlaubt eine größtm̈ogliche Lungen-

schonung. Die Verwendung von Keilfiltern dient der Dosishomogenisierung (die In-

homogeniẗat sollte 10 bis 15% nichẗuberschreiten). Durch Kollimatordrehung wird

die Axilla geschont.

Die Bestrahlung der supra- und infraklavikulären Lymphknoten erfolgẗuber ein

ventrales Stehfeld (6MeV Elektronen), wobei eine Kippung der Gantry um 15◦ die

Schonung des R̈uckenmarks erlaubt.

Weitere Verfahren Je nach Menopausenstatus, Steroidrezeptorsituation des Tumors,

Lymphknotenmetastasen und Tumorgrading wurde ein Teil der Patientinnen einer ad-

juvanten systemischen Therapie zugeführt. In 21 F̈allen kam eine zytostatische Thera-

pie mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluoruracil (CMF)über drei bzw. sechs

Zyklen zur Anwendung. Eine Patientin erhielt vier Zyklen Epirubicin in Kombinati-

on mit Cyclophosphamid. Vierzig, zumeist postmenopausale Patientinnen mit positi-

ven Hormonrezeptoren, erhielten eine antihormonelle Therapie. In 36 Fällen kam das

Antiöstrogen Tamoxifen (30mg)̈uber zwei Jahre zur Anwendung, vier Patientinnen

erhielten Goserelin (ein Gonadotropinanalogon).

Tumorassoziierte Faktoren

Tumorgr öße Die Tumorgr̈oße wurde, soweit den Akten zu entnehmen, in cm ange-

geben. Tumoren, deren Absolutgröße in cm nicht nachvollziehbar war, da beispiels-

weise kein prim̈arer histologischer Befundbericht gefunden werden konnte, wurden

nach ihrer Klassifizierung nach der TNM-Klassifikation der entsprechenden Gruppe

zugeteilt, die sich aus der Berechnung des Medians der Tumorgrößen ergab. Es han-

delte sich hierbei um 17 Patientinnen, in deren Akte lediglich der histologische Nach-

bericht bei zweizeitiger Nachresektion vorhanden war. Darin war jeweils der tumor-
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freie Abtragungsrand, nicht jedoch die absolute Tumorgrösse beschrieben. Verglichen

wurden zwei Gruppen mit Tumorgröße T1 vs. T2.

Nodalstatus Die Patientinnen wurden in eine Gruppe mit negativem und eine mit

positivem (axill̈are Metastasen) Nodalstatus gruppiert.

Rezeptorstatus Die immunhistochemisch bzw. durch Radioimmunoessay (RIA) be-

stimmtenÖstrogenrezeptoren wurden ab einem Wert von zwei auf einer zwölfstelligen

Skala als positiv gewertet, darunter als negativ. Entsprechendes gilt für Progesteronre-

zeptoren. Positiviẗat und Negativiẗat für Steroidhormonrezeptoren verteilten sich un-

gef̈ahr gleich, keine Dokumentation einer Hormonrezeptorbestimmung fand sich in

sieben F̈allen, die in diesen Teil der Auswertung deshalb keinen Eingang fanden.

Individuelle Faktoren

Alter der Patientinnen Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

des Mammakarzinoms wurde in Jahren erfasst. Es ergab sich ein Minimum von 35 und

ein Maximum von 84 Jahren, der Median liegt bei 55 Jahren. Es erscheint ein Vergleich

zweier Gruppen, n̈amlich der Altersgruppe≤45 und der ab 46 Jahre sinnvoll, da nach

der Literatur f̈ur die jüngeren Frauen ein besonderes Risiko für Lokalrezidive besteht.

Im betrachteten Patientinnenkollektiv sind 25% der Frauen jünger als 46 Jahre.

Hormonelle Situation Die meisten Patientinnen im Kollektiv waren bei Erstdiagno-

se des Tumorleidens bereits postmenopausal (62%), ein geringerer Teil prämenopausal

(30%) und noch weniger Patientinnen perimenopausal (8%).

Rezidive und Fernmetastasen

Charakteristik der Patientinnen Kam es nach Abschluss der Primärtherapie zum

erneuten Auftreten eines Mammakarzinoms im Sinne eines lokalen Rezidivs in der

behandelten Brust, zu Lymphknotenmetastasen als lokoregionäres Rezidiv oder wurde

eine Fernmetastasierung festgestellt, wurden diese Daten erfasst und gesondert ausge-

wertet. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf den Zeitpunkt des Auftretens nach

Abschluss der Prim̈artherapie, also die Dauer des ereignisfreien Intervalls (s.o.), und
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die Lokalisation gelegt. Außerdem wurden die Ausgangsdaten der betroffenen Patien-

tinnen nochmals einer eingehenden Betrachtung unterzogen, um gegebenenfalls Risi-

kofaktoren und prognostisch bedeutsame Parameter aufzeigen zu können.

Therapie und Verlauf Der Einfluss der Therapie von Rezidiven und Fernmetastasen

(Salvage-Therapie) auf den weiteren Krankheitsverlauf wurde ebenfalls untersucht.

Operative, strahlentherapeutische und systemische Maßnahmen wurden hinsichtlich

ihres Zeitpunktes und des weiteren Verlaufs der Erkrankung sowie der Mortalität aus-

gewertet.

3.3 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden in einer ”EXCEL” (Fa. Microsoft)-Datei erfasst und

anschließend mit Hilfe von ”EXCEL” und ”SPSS” (Fa. SPSS), sowie ”Graph pad

prism ” (Fa. Graph pad) ausgewertet. Die klinischen Daten der Patientinnen wurden

in Prozenten oder als Median mit Minimum und Maximum angegeben. Die grafi-

sche Analyse hinsichtlich Mortalität und dem Auftreten von lokalen bzw. lokoregi-

onären Rezidiven und Fernmetastasen erfolgte mitÜberlebenskurven nach Kaplan-

Meier. Zur Pr̈ufung auf statistische Signifikanz für die unterschiedlichen Faktoren

wurde der log-Rank-Test verwendet. Als parametrischer Test zum Vergleich zweier

Stichproben und Prüfung der Signifikanz wurde die Cox-Regression verwendet. Als

Signifikanzniveau wurde 95% gewählt. Die aufgef̈uhrten Rezidiv- bzw.̈Uberlebensra-

ten sind 3-Jahresraten.



Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Kollektiv der Patientinnen

Analysiert wurden die Daten von 91 brusterhaltend operierten Patientinnen. Die Nach-

beobachtungszeit betrug im Median 39 Monate bei einer minimalen Zeit von 12 (Pa-

tientin an multipel metastasiertem Mamma-Ca verstorben) und maximal 68 Monaten.

Die zur Charakterisierung der Patientinnen relevanten Parameter zeigt Tabelle 4.1.

4.2 Verlauf nach brusterhaltender Therapie

Im Beobachtungszeitraum entwickelten zehn Patientinnen Rezidive, davon lagen drei

im Quadranten des Prim̈artumors, f̈unf intramamm̈ar und zwei waren regionäre (axill̈are)

Rezidive. Zehn Patientinnen entwickelten im Verlauf Fernmetastasen, wobei drei Pati-

entinnen zus̈atzlich auch lokale Rezidive aufwiesen, sieben nur Fernmetastasen. Acht

Patientinnen verstarben am Tumorleiden, zwei befanden sich am Ende der Beobach-

tungszeit in pr̈afinalen Stadien. Andere Todesursachen als das Mammakarzinom wur-

den nicht beobachtet. Die 3-Jahresüberlebensrate betrug 95%, das Gesamtüberleben

Alter median 55J (min 35J, max 84J)
Tumorgr̈oße median 1,3cm (min 0,2cm, max 4,0cm)
T-Stadien T1(n=66; 72,5%) T2(n=25; 27,5%)
Nodalstatus positiv (n=32; 35,2%) negativ (n=59; 64,8%)
Rezeptorstatus positiv (n= 42; 46%) negativ (n=42; 46%) unbekannt (n=7; 8%)

Tabelle 4.1: Charakterisierung der Patientinnen

19
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88%. Das fernmetastasenfreie 3-Jahresüberleben betrug 90%. Die folgende Grafik

zeigt Gesamẗuberleben (OS) und fernmetastasenfreiesÜberleben (DDFS) (Abb. 4.1).

Abbildung 4.1: Gesamtüberleben (OS) und fernmetastasenfreiesÜberleben (DDFS)

Die Lokalrezidivrate nach drei Jahren betrug 10%, die Gesamtlokalrezidivrate be-

trug 11%. Die zeitliche Abfolge des Auftretens von Rezidiven gestaltete sich wie folgt:

Nach zehn Monaten traten drei Rezidive (zwei intramammär, eines axill̈ar)auf. Bis

zum Ablauf von 24 Monaten erlitten zwei weitere Patientinnen ein Lokalrezidiv, im

darauffolgenden Jahr drei weitere. Im vierten und fünften Jahr trat jeweils ein Rezidiv

auf, danach ereigneten sich keine weiteren Rezidive. Das längste beobachtete lokalre-

zidivfreie Intervall betrug 68 Monate.

4.3 Einfluß bestimmter Parameter auf das Auftreten

von Lokalrezidiven und Fernmetastasen und das

Gesamẗuberleben

4.3.1 Breite des Resektionsrandes

Die Breite des Resektionsrandes hatte signifikanten Einfluß auf das Auftreten eines

Lokalrezidivs innerhalb der ersten 36 Monate. Betrug der Sicherheitsabstand lediglich

1-2mm (”knapp R0”) oder wurde nicht im Gesunden reseziert (R1), ergab sich eine
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Lokalrezidivrate von 14% im Vergleich zu einer Rate von 6% bei Resektionsrändern

≥ 3mm (p=0,038), wie Abbildung 4.2 zeigt.

Abbildung 4.2: Lokalrezidivrate R1 vs R0

Auch der Vergleich knapp R0- und sicher R0 (≥ 3mm) resezierter Patientinnen

kommt zu einem̈ahnlichen Ergebnis (15% vs 6%; p=0,039) (Abb. 4.3). In der Grup-

Abbildung 4.3: Lokalrezidive R0 (≥ 3mm) vs knapp R0(1-2mm)

pe der Patientinnen mit unklassifiziertem Sicherheitsabstand (RX) ereignete sich ein

Rezidiv nach 24 Monaten.
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Für das fernmetastasenfreiëUberleben zeigt sich kein signifikanter Unterschied

zwischen knapp und sicher im Gesunden resezierten Primärtumoren (8,3% vs 11%).

Ebensowenig fand sich ein Einfluß auf das Gesamtüberleben. Die folgenden Abbildun-

gen zeigen den Einfluß der Resektionsränder auf das fernmetastasenfreieÜberleben

und das Gesamtüberleben (Abb. 4.4, Abb. 4.5).

In der Gruppe der Patientinnen mit nicht klassifizierbarem Sicherheitsabstand tra-

ten in zwei F̈allen Fernmetastasen auf, an denen beide Patientinnen nach 48 bzw. 52

Monaten verstarben.

4.3.2 Postoperatives Intervall bis zur Strahlentherapie

Der Zeitraum zwischen Operation und Strahlentherapie betrug im Median 48 Tage (19-

171 Tage). Es zeigte sich kein signifikanter Einfluß des postoperativen Zeitintervalls≤
6 Wochen bzw.> 6 Wochen auf die Lokalrezidivrate (Abb 4.6), das fernmetastasen-

freie Überleben (nicht gezeigt) oder das Gesamtüberleben (Abb. 4.7). Ein Vergleich

von weiteren Gruppen mit unterschiedlicher Dauer des postoperativen Zeitintervalls

erschien aufgrund der Fallzahl statistisch nicht sinnvoll.

Innerhalb der knapp oder nicht im Gesunden resezierten Gruppe zeigte sich eben-

falls kein Einfluß auf Lokal- bzw. Fernmetastasierungsrate sowie das Gesamtüberleben

(Abb 4.8).

4.3.3 Einfluß der Tumorgrösse

Die nach TNM-Stadium eingeteilte, histologisch bestimmte Tumorgrösse (T1 vs. T2)

hatte keinen signifikanten Einfluß auf die Lokalrezidivrate (Abb. 4.9). Ebenfalls zeigte

sich kein signifikanter Einfluß auf das Gesamtüberleben (Abb. 4.10), wobei sich hier

ein gewisser Trend zugunsten kleinerer T-Stadien andeutet. Für das fernmetastasen-

freie 3-Jahres-Gesamtüberleben zeigt sich eine grenzwertige Signifikanz (T1 vs. T2 =

94% vs. 79%; p=0,085)(Abb. 4.11)

4.3.4 Einfluß des Nodalstatus

Die Häufigkeit von Lokalrezidiven (5/35) bei nodal positiven Patientinnen erbrachte

keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu nodal negativen Patientinnen (5/59)

(Abb. 4.12). Ebensowenig ergab sich im beobachteten Kollektiv eine Signifikanz für
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Abbildung 4.4: FernmetastasenfreiesÜberleben R0 vs R1 und knapp R0

Abbildung 4.5: Gesamtüberleben R0 vs R1



KAPITEL 4. ERGEBNISSE 24

Abbildung 4.6: Lokalrezidivrate in Abḧangigkeit vom postoperativen Intervall in Ta-
gen

Abbildung 4.7: Gesamtüberleben und postoperatives Intervall
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Abbildung 4.8: Lokalrezidivrate und postoperatives Intervall bei R1-resezierten Pati-
entinnen

Abbildung 4.9: Lokalrezidivrate und Tumorgrösse



KAPITEL 4. ERGEBNISSE 26

Abbildung 4.10: Gesamtüberleben und Tumorgrösse

Abbildung 4.11: FernmetastasenfreiesÜberleben und Tumorgrösse
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das metastasenfreiëUberleben (nicht gezeigt) sowie das Gesamtüberleben (Abb. 4.13).

Abbildung 4.12: FernmetastasenfreiesÜberleben und Nodalstatus

4.3.5 Einfluß des Steroidhormonrezeptorstatus

Die Lokalrezidivraten f̈ur Östrogenrezeptorpositive (n=42) und -negative Patientinnen

(n=42) waren nicht signifikant unterschiedlich (9 vs. 13% nach 3 Jahren), obwohl sich

im Zeitpunkt des Auftretens der Rezidive ein Trend zum späteren Auftreten bei re-

zeptorpositiven Patientinnen abzeichnet (Abb. 4.14). Auf das Gesamtüberleben zeigte

sich ebenfalls kein signifikanter Einfluß (p=0,1091)(Abb. 4.15), jedoch wie oben ein

gewisser Trend zum Vorteil der Rezeptorpositivität.

Lediglich bei Betrachtung des fernmetastasenfreienÜberlebens zeigte sich eine

grenzwertige Signifikanz (96%ER+, 82%ER- nach 3 Jahren; p= 0.0626)(Abb. 4.16).

Für den Progesteronrezeptorgehalt ergaben sichähnliche Ergebnisse.

4.3.6 Alter

Bez̈uglich des Alters der Patientinnen (≤45 vs.>45 Jahre) scheint sich nach drei Jah-

ren ein Trend zur erḧohten Lokalrezidivrate bei jüngeren Patientinnen (16%) im ver-

gleich zuälteren (8%) anzudeuten (Abb. 4.17).
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Abbildung 4.13: Gesamtüberleben und Nodalstatus

Abbildung 4.14: Lokalrezidive nach Hormonrezeptoren
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Abbildung 4.15: Gesamtüberleben und Rezeptorstatus

Abbildung 4.16: FernmetastasenfreiesÜberleben und Rezeptorstatus
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Abbildung 4.17: Lokalrezidivrate und Alter

Der Einfluß auf das fernmetastasenfreieÜberleben zeigt eine grenzwertige Signi-

fikanz (p=0,077) zugunsten̈alterer Patientinnen (60% vs. 88%)(Abb. 4.18). Betrachtet

man das Gesamtüberleben, zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen jünge-

ren undälteren Patientinnen (p=0,22); die auseinanderlaufenden Kurven ergeben sich

aus der geringeren Beobachtungszeit bei jüngeren Patientinnen (Abb. 4.19).

4.4 Weiterführende Therapie bei Rezidiven und Fern-

metastasen

4.4.1 Charakteristik der Patientinnen

Bei zehn Patientinnen traten im Verlauf Lokalrezidive auf. Die folgende Tabelle 4.2

zeigt die Eigenschaften der Patientinnen in Bezug auf Tumorgrösse und Nodalstatus,

Hormonrezeptorstatus, Primärtherapie sowie Angaben zu Zeitpunkt und Lokalisation

des Rezidivs.

Die sich anschließende Tabelle 4.3 zeigt in analoger Darstellungsweise die Cha-

rakteristika der Patientinnen, die im Verlauf Fernmetastasen entwickelt hatten.

Die Lokalisation der Lokalrezidive zeigte im Vergleich zum Primärtumor folgen-

des Muster: Drei Rezidive fanden sich im selben Quadranten wie der Primärtumor,

fünf Rezidive waren in der selben Brust beschrieben, zwei als lokoregionäre Rezidive.
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Abbildung 4.18: Fernmetastasierung und Alter

Abbildung 4.19: Gesamtüberleben und Alter
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Tabelle 4.3: Fernmetastasen-Charakteristika der Patientinnen
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Vier der Patientinnen mit Lokalrezidiv entwickelten nach im Mittel 21 Monaten ab

Primäroperation Fernmetastasen. Sechs weitere Patientinnen entwickelten Fernmeta-

stasen, ohne vorher ein Lokalrezidiv erlitten zu haben, insgesamt somit zehn Patientin-

nen (im Mittel nach 27 Monaten). Die Fernmetastasen waren hauptsächlich oss̈ar und

pulmonal lokalisiert, weitere Lokalisationen sind der Tabelle 4.3 zu entnehmen.

4.4.2 Salvagetherapie

Es zeigte sich, dass drei der Patientinnen abladiert wurden, eine mit anschließender

erneuter Strahlentherapie der Brustwand bis 50 Gy ( kumulative Gesamtdosis mit er-

ster Strahlentherapie 110 Gy) und des periclavikulären Lymphabflusses bis 39,9 Gy;

anschließend erhielt die Patientin eine Chemotherapie mit Epirubicin / Cyclophospha-

mid. Als adjuvante systemische Therapie hatte diese Patientinnen initial drei Zyklen

CMF erhalten. Die beiden anderen Patientinnen erhielten im Anschluß an die Ablatio

mammae eine hormonablative Therapie mit Arimidex, vor dem Rezidiv hatten diese

beiden Patientinnen Tamoxifen erhalten. Bei drei Patientinnen wurde eine Tumorexzi-

sion durchgef̈uhrt; bei zweien erfolgte im Anschluß eine erneute Strahlentherapie bis

50 bzw. 50,4 Gy, jeweils gefolgt von einer Dosisaufsättigung auf die Rezidivregion

bis zu einer Gesamtdosis von 60 (kumulative Gesamtdosis mit erster Strahlentherapie

120 Gy) bzw. 60,4 Gy (120,4 Gy). Eine dieser Patientinnen erhielt zudem Tamoxifen.

Bei vier Patientinnen war die Salvagetherapie nicht zu eruieren.

Analog zu den Lokalrezidiven wurde auch die Salvagetherapie bei Fernmetastasen

untersucht. Auch hier konnte ebenfalls kein vollständiges Bild des Behandlungsver-

laufs gezeichnet werden. Eine Patientin erhielt bei pulmonalen, ossären, hepatischen

cerebralen und cutanen Metastasen Navelbine, Megestat und Aredia, sowie eine pallia-

tive Strahlentherapie der cutanen Metastasen bis 50 Gy. Eine weitere Patientin erhielt

bei oss̈aren, hepatischen und cerebralen Fernmetastasen Epirubicin, bei Progress Mito-

mycin; anschließend erfolgte eine Umstellung auf Novantron und Endoxan, daraufhin

ebenfalls Progreß. Zudem erhielt die Patientin eine Ganzschädelbestrahlung bis 30 Gy.

Bei oss̈aren, pulmonalen, hepatischen und cerebralen Metastasen erhielt eine Patien-

tin Paclitaxel und Docetaxel, sowie ebenfalls eine Ganzschädelbestrahlung. Eine wei-

tere Patientin erhielt bei pulmonalen und cerebralen Metastasen vier Zyklen Epirubi-

cin/Docetaxel, anschliessend Navelbine sowie eine Ganzschädelbestrahlung bis 30 Gy.

Eine Patientin erhielt bei pulmonalen, pleuralen und hepatischen Metastasen Epirubi-

cin, sowie eine nicht n̈aher bezeichnete Antikörpertherapie. Bei ossären, pulmonalen
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Metastasen wurde eine Patientin mit Novaldex, Navelbine, CMF, Aredia sowie einer

palliativen Strahlentherapie von Knochenmetastasen behandelt. Eine weitere Patientin

erhielt bei pulmonalen und hepatischen Metastasen fünf Zyklen Epirubicin / Cyclo-

phosphamid und Endoxan, sowie jeweils palliative Strahlentherapie bei ossären Meta-

stasen und einer Fernmetastase am Auge. Bei zwei Patientinnen konnten keine Daten

zur Salvagetherapie gefunden werden.



Kapitel 5

Diskussion

5.1 Lokalrezidive, Fernmetastasen, Gesamtüberleben

In der Literatur werden viele Aspekte zur Klärung der Problematik des Lokalrezi-

divs nach brusterhaltender Therapie des Mammakarzinoms diskutiert. Hervorzuheben

sind insbesondere große Studien mit hoher Fallzahl und langer Beobachtungszeit, bei-

spielsweise aus Mailand und Pittsburgh [15] (S.668), [45] (S.1589), [14] (S.1458), [46]

(S.25).

Die Arbeiten sind jedoch nicht in allen Punkten vergleichbar; so werden Unter-

schiede in Indikation, Therapieansätzen, Strahlentherapiekonzepten, Protokollen ad-

juvanter systemischer Therapie und verschiedener Definitionen - beispielsweise die

Definition des Lokalrezidivs oder der geforderten Breite des Resektionsrandes - im-

mer wieder deutlich. Die vorliegende Analyse greift verschiedene Aspekte auf und

vergleicht diese mit verfügbaren Daten der Literatur. Hier wie dort mögen die Inho-

mogeniẗat der Patientinnenkollektive und die nicht in allen Punkten vergleichbaren

Therapiekonzepte ein Kritikpunkt sein.

Die statistische Auswertung zum Einfluß verschiedener Faktoren auf Lokalrezi-

divrate, fernmetastasenfreies Intervall und Gesamtüberleben erfolgte in univariater Ana-

lyse; eine multivariate Analyse erscheint bei der begrenzten Fallzahl (n=91) und der

geringen Ḧaufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven und Fernmetastasen nicht sinn-

voll.

Wie in den meisten Literaturdaten wird die Beobachtungszeit auch in der vorlie-

genden Arbeit ab dem Datum der Primäroperation gerechnet. Die mediane Beobach-

tungszeit von 36 Monaten ist im Vergleich zu den grossen Studien der gesichteten

36
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Literatur [14] (S.1458) eher begrenzt, erlaubt aber dennoch einen Vergleich der Ergeb-

nisse.

Die Lokalrezidivrate liegt mit 11% nach drei Jahren im mittleren Bereich der

verfügbaren Literaturdaten (0,3-18%) [45] (S.1588), [43] (S.953), [52] (S.853), [29]

(S.1669), [19] (S.28), [23] (S.166), [41] (S.309). Das fernmetastasenfreieÜberleben

(90% nach drei Jahren), sowie das Gesamtüberleben (95%) erwiesen sich als ebenfalls

gut vergleichbar mit den Daten der Literatur [24] (S.1313), [9] (S.682).

5.2 Strahlentherapie

Die in der vorliegenden Arbeit erfassten Patientinnen wurden mit einer Gesamtdosis

von 45-66 Gy behandelt. Die meisten Patientinnen erhielten 60 Gy mit unterschiedli-

cher Verteilung der applizierten Gesamtdosis auf Brust und Brustwand bzw. das ehe-

malige Tumorbett; eine Einteilung in Untergruppen erschien somit nicht sinnvoll, so

dass die Strahlentherapie nicht als eigene Gruppe innerhalb der Einflußfaktoren be-

trachtet wurde, sondern gleichsam die homogene Basis für die Auswertung darstellte,

eine Gr̈osse, die f̈ur alle Patientinnen gleich war und somit die einzelnen Untergruppen

vergleichbar machte.

Bereits 1985 zeigte Fisher, dass die adjuvante Strahlentherapie in der brusterhalten-

den Therapie des Mammakarzinoms einen bedeutenden Stellenwert hat, da die Lokal-

rezidivrate signifikant gesenkt werden konnte [15] (S.668). Zuähnlichen Ergebnissen

kommen Veronesi, der eine Senkung des Lokalrezidivrisikos von 8,8% auf 0,3% bei

kleinen Tumoren zeigen konnte [45] (S.1588), und andere Autoren [11] (S.1761).

Die Rolle der Boostdosis war und ist ein viel diskutierter Aspekt der postoperati-

ven Strahlentherapie, gerade auch im Zusammenhang mit der Betrachtung der Breite

des Resektionsrandes. Bartelink fand eine Reduktion der Lokalrezidivrate bei frühem

Mammakarzinom von 7,3% auf 4,3% durch Applikation einer Boostdosis von 16 Gy

auf das Tumorbett [6] (S.1381). Der Verzicht auf eine Dosiserhöhung im ehemaligen

Tumorbett scheint dagegen nur in wenigen Fällen vertretbar [32] (S.876), [37] (S.967),

[19] (S.28). Ob auf eine postoperative Strahlentherapie unter gewissen Voraussetzun-

gen ( niederes Grading, geringe Tumorgrösse, hohes Alter der Patientin) ganz verzich-

tet werden kann, wird diskutiert [12] (S.658), [49] (S.494).
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5.3 Resektionsr̈ander

Im betrachteten Patientinnenkollektiv wurden Signifikanzen für das Auftreten von Lo-

kalrezidiven sowohl zwischen R1 (einschließlich R0 mit 1 und 2mm) und R0, als auch

zwischen R0 mit 1-2mm und R0 mit mehr als 3mm Sicherheitsrand gefunden. Für

fernmetastasenfreies̈Uberleben und Gesamtüberleben zeigte sich kein Unterschied.

Peterson sieht keinen Unterschied in Lokalrezidivrate und Gesamtüberleben zwi-

schen R1 und R0 [31] (S.1031), Assersohn ebensowenig, sofern eine systemische The-

rapie erfolgte [4] (S.1454). Hallahan [22] (S.1213), Park [29] (S.1669), Kodaira [24]

(S.1313) und Wazer [50] (S.113) fanden eine Erhöhung der Lokalrezidivrate, Wazer

empfiehlt daher Dosen bis 70 Gy bei positiven Rändern. Macmillan sieht einen Zusam-

menhang zwischen Tumorrest und frühem Auftreten von Lokalrezidiven [25] (S.1560),

Spivack [43] (S.955) sieht einen Einfluß auf die Lokalrezidivrate wenn höher dosiert

bestrahlt wird, ebenso Solin [42] (S.282) und Ryoo [38] (S.557). Dahingegen fanden

Schuck [41] (S.311), Freedman [20] (S.1012), DiBiase [9] (S.684) und Wazer [52]

(S.856) bei erḧohtem Lokalrezidivrisiko f̈ur positive R̈ander keine Verbesserung der

lokalen Kontrolle durch Dosiserhöhung. Cowen zeigte bei erhöhter Lokalrezidivrate

für positive R̈ander auch eine Verschlechterung im fernmetastasenfreienÜberleben

[7] (S.309), ebenso DiBiase [8] (S.2219). Die meisten Autoren sahen jedoch keinen

signifikanten Einfluß auf Fernmetastasierung und Gesamtüberleben.

Insgesamt l̈aßt sich sagen, dass tumorfreie Ränder zur Sicherung der lokalen Kon-

trolle unbedingt zu fordern sind; adjuvante Therapieansätze, insbesondere Dosismodi-

fizierungen in der Strahlentherapie, scheinen Versäumnisse in der operativen Therapie

nur teilweise ausgleichen zu können.

5.4 Postoperatives Zeitintervall

Der zeitlichen Abstimmung adjuvanter Therapien in der brusterhaltenden Therapie

des Mammakarzinoms kommt, gerade auch wegen der Fülle systemischer Therapie-

ans̈atze, eine grosse Bedeutung zu. Es gilt abzuwägen, ob eine rasch begonnene sy-

stemische Therapie zur Verhinderung einer Fernmetastasierung der lokalen Therapie

zur Senkung des Lokalrezidivrisikos voranzustellen ist, oder umgekehrt zuerst mit der

Strahlentherapie begonnen werden sollte. Relativ wenige Arbeiten haben bislang die

Frage beleuchtet, zu welchem Zeitpunkt die adjuvante Strahlentherapie idealerweise
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appliziert werden sollte, oder umgekehrt, ob zeitliche Verzögerungen - aus welchen

Gründen auch immer - den Verlauf in Hinblick auf die lokale Kontrolle negativ beein-

flussen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Zeitintervall nach der

Operation bis zum Beginn der Strahlentherapie keinen signifikanten Einfluß auf das

Auftreten lokaler Rezidive, das fernmetastasenfreieÜberleben, sowie das Gesamtüber-

leben hat, insbesondere auch dann nicht, wenn man den Resektionsstatus in die Aus-

wertung mit einbezieht. Dies folgt den Daten der Literatur [53] (S.151), [26] (S.617),

[47] (S.872). In diesen Arbeiten wurden auch längere postoperative Intervalle unter-

sucht, ohne Unterschiede zu finden. Nixon konnte zeigen, dass ein verzögerter Beginn

der Strahlentherapie auch dann keinen Einfluß hat, wenn im Intervall keine systemi-

sche Therapie gegeben wurde, allerdings setzt er eine Mindestdosis von 60 Gy voraus

[28] (S.20). Die International Breast Cancer Study Group verglich Gruppen mit und

ohne systemische Therapie und kam zum selben Ergebnis [48] (S.658). Dagegen for-

dern andere Autoren, dass eine Verzögerung des Strahlentherapiebeginns nur in gewis-

sen Grenzen zu tolerieren sei. Ein längeres Intervall als 24 Wochen wirke sich negativ

auf die lokale Kontrolle aus, und zwar unabhängig von einer adjuvanten systemischen

Therapie [1] (S.256), [36] (S.9).

5.5 Tumorgrösse

Die vorliegenden Daten zeigen einen grenzwertigen Einfluß der Tumorgrösse auf das

fernmetastasenfreiëUberleben zugunsten kleinerer Tumoren. Ein Einfluß auf die lo-

kale Kontrolle und das Gesamtüberleben ließ sich nicht nachweisen. Zum selben Er-

gebnis kommt Veronesi [46] (S.995). Bartelink zeigte an seinen Daten, dass die Tu-

morgr̈osse nur bei gleichzeitigem Vorhandensein eines DCIS die lokale Kontrolle be-

einflusst [5] (S.301). Der Pathologe E.R. Fisher hingegen konnte nachweisen, dass bei

einer Tumorgr̈osse>2cm im Gegensatz zu kleineren Tumoren bei nicht bestrahlten

Patientinnen ein ḧoheres Lokalrezidivrisiko zu erwarten ist [16] (S.1720). Andere Au-

toren finden ebenfalls ein erhöhtes Lokalrezidivrisiko bzw. ein k̈urzeres rezidivfreies

Intervall in Abḧangigkeit von der Tumorgrösse [27] (S.200), [33] (S.317).
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5.6 Nodalstatus

Im untersuchten Patientinnenkollektiv konnte kein Einfluß des Nodalstatus auf das

Auftreten intramamm̈arer Rezidive gezeigt werden, ebensowenig auf das Auftreten

von Fernmetastasen und das Gesamtüberleben. Es ist jedoch die relativ kurze mediane

Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten hervorzuheben, so dass bei längeren Nachbe-

obachtungszeiten eine größere Differenz zwischen nodalpositiven und nodalnegativen

Patientinnen zu erwarten ist. In der Literatur zeigt sich häufig ein g̈unstigerer Verlauf

bei positivem Nodalstatus, wenn eine systemische Therapie appliziert wird; Bernard

Fisher forderte dies bereits 1985 [15] (S.672). Recht zeigte, dass ein ungünstiger Ein-

fluß eines positiven Nodalstatus auf die Lokalrezidivrate selten ist, fordert aber im

Hinblick auf die insgesamt ungünstigere Prognose nodal positiver Patientinnen die

Axilladissektion oder -bestrahlung [35] (S.993), [34] (S.1505). Diesem Ansatz folgen

auch andere Autoren [45] (S.1589), [3] (S.1563).

5.7 Steroidhormonrezeptorstatus

Die Bedeutung des Rezeptorstatus für die Prognose des Mammakarzinoms ist unbe-

stritten. Auch in den vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass ein zumindest

grenzwertiger Zusammenhang zwischenÖstrogenrezeptorpositivität und dem fernme-

tastasenfreien̈Uberleben besteht. Für das Auftreten von Lokalrezidiven und das Ge-

samẗuberleben ergab sich keine Signifikanz. Im Unterschied hierzu finden einige Au-

toren auch f̈ur das Lokalrezidiv Zusammenhänge [27] (S.201), [7] (S.308). Cowen be-

tont jedoch den weitaus̈uberwiegenden Einfluß des Steroidhormonrezeptorstatus auf

die Fernmetastasenrate.

Nicht zu unterscḧatzen ist naẗurlich die Bedeutung des Rezeptorstatus für die Mög-

lichkeiten der adjuvanten Therapie und deren mögliche Beeinflussung der Prognose

[51] (S.738).

5.8 Alter

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein Trend zum häufigeren Auftreten lokaler Re-

zidive bei j̈ungeren Patientinnen (< 45 Jahre). Dies entspricht den Daten der verfügba-

ren Literatur, wo sich j̈ungeres Alter (Grenze meist bei 40 oder 50 Jahren) häufig als
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Pr̈adiktor für Lokalrezidive und eine insgesamt schlechtere Prognose erwies, eben-

so der g̈unstigere Verlauf bez̈uglich der Entstehung von Fernmetastasen beiälteren

Frauen [17] (S.723), [46] (S.22, S.24), [38] (S.556, S.557), der sich jedoch im hier un-

tersuchten Patientinnenkollektiv nur als Trend abzeichnet. Veronesi geht sogar soweit,

bei Patientinnen, diëalter als 55 Jahre sind und niedrige Tumorstadien aufweisen,

aufgrund des seltenen Auftretens von Lokalrezidiven den Verzicht auf die adjuvante

Strahlentherapie zu postulieren [45] (S.1590).

Ob möglicherweise ein Zusammenhang zwischen aggressiverer Tumorbiologie und

/ oder ḧoheren Stadien bei der Primärdiagnose bei jungen Frauen besteht, wie es sich

in manchen Studien abzuzeichnen scheint, sei dahingestellt und ließ sich anhand der

vorliegenden Daten auch nicht klären. M̈oglicherweise spielt auch die mit dem Al-

ter zunehmende fettige Involution der weiblichen Brust eine Rolle, mit der die Dichte

der Milchg̈ange abnimmt und somit weniger Möglichkeiten f̈ur die Ausbreitung des

Karzinoms bestehen könnten, was auch von Veronesi diskutiert wird [45][S.1589].

5.9 Verlauf bei Lokalrezidiven und Fernmetastasen

Die Verläufe nach einem Rezidiv - ob nun lokal oder systemisch - und die sich an-

schließenden Salvagetherapien waren im untersuchten Kollektiv sehr individuell. Die

Fallzahl war insgesamt relativ gering und die Konzepte der Salvagetherapieänderten

sich im Laufe der Zeit. Trotz dieser Einschränkungen soll ein kurzer Vergleich mit der

Literatur unternommen werden.

Viele Autoren konnten zeigen, dass eine systemische Therapie das Auftreten von

Lokalrezidiven und Fernmetastasen hinauszögern kann, auch bei Patientinnen mit po-

sitivem Resektions- oder Nodalstatus [20] (S.1013), [4] (S.1454). Als für die Salva-

getherapie nach Lokalrezidiv geeignetste Methode wird von den meisten Autoren die

Mastektomie angesehen. Das 5-Jahresüberleben nach Lokalrezidiv wird mit 60-80%

angegeben, beeinflußt von Alter und Menopausenstatus [18] (S.1559), [40] (S.1281).

Patanaphan zeigte an nicht vorbestrahlten Patientinnen, dass durch Strahlentherapie

mit mindestens 40 Gy auf Brust und lokoregionäre Felder 70% der Rezidive kontrol-

liert werden konnten [30] (S.231). Die Zweitbestrahlung von drei Patientinnen des be-

trachteten Kollektivs mit daraus resultierenden Gesamtdosen an der betroffenen Brust

von kumulativ bis≥ 100 Gy stellt keine Standardtherapie in der Rezidivsituation dar.

Es zeigt sich jedoch, dass nach ausreichend langem Intervall eine zweite Bestrahlung
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derselben Region durchführbar und tolerabel ist und in die Planung einer Salvagethe-

rapie miteinzubeziehen ist.

Einige Autoren wiesen nach, dass ein Lokalrezidiv das Auftreten von Fernme-

tastasen beg̈unstigt [7] (S.310), ẅahrend andere Lokalrezidiv und Fernmetastasierung

für voneinander unabhängige Ereignisse ansehen [46] (S.26). Die systemischen Thera-

piemöglichkeiten in der rezidivierten und metastasierten Situation sind derart vielfältig

und komplex, dass eine Diskussion der verschiedenen Ansätze den Rahmen dieser Ar-

beit sprengen ẅurde.



Kapitel 6

Zusammenfassung

Die brusterhaltende Therapie des Mammakarzinoms ist radikaleren Methoden nicht

unterlegen, was in der Literatur immer wieder bewiesen wurde. Ihre Effektivität in

Bezug auf lokale Kontrolle, fernmetastasenfreies Intervall und Gesamtüberleben ist

von den verschiedensten Faktoren abhängig.

Die vorliegende Arbeit konnte den Einfluß einiger dieser Faktoren auf den Verlauf

bei 91 Patientinnen der Frauenklinik vom Roten Kreuz nachvollziehen. Die Besonder-

heit der Daten besteht darin, dass zum einen sämtliche Patientinnen von demselben

Operateur operiert wurden, was qualitative Unterschiede weitgehend ausschließt; zum

anderen wurden nicht nur R1 und R0, sondern innerhalb der R0-Resektionen noch

verschiedene Gruppen unterschieden und die gefundenen Ergebnisse mit dem post-

operativen Zeitintervall korreliert.

Zentrale Bedeutung kommt der Breite des tumorfreien Resektionsrandes zu. Drei

Millimeter sind hier zum Schutz vor einem Lokalrezidiv mindestens anzustreben, was

offenbar nicht immer ohne weiteres zu erreichen ist, auch wenn man Qualitätsunter-

schiede zwischen Operateuren als Variable ausschließen kann.

Es konnte gezeigt werden, dass das postoperative Zeitintervall bis zum Beginn der

Strahlentherapie, auch im Zusammenhang mit dem Resektionsstatus, wennüberhaupt

nur eine untergeordnete Rolle spielt.

Weiteren Faktoren, wie der Tumorgrösse, dem Nodalstatus, dem Steroidhormon-

rezeptorstatus und dem Alter der Patientinnen kommt ebenfalls Bedeutung für den

Krankheitsverlauf, insbesondere für Fernmetastasierung und Gesamtüberleben zu. Auf

Grund der relativ kurzen Nachbeobachtungszeit und der wenigen Ereignisse ist es

nicht verwunderlich, dass keine signifikanten Korrelationen gefunden wurden.
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Die Daten zu Lokalrezidivrate, Fernmetastasierung und eingeschränkt auch zum

Gesamẗuberleben aus der vorliegenden Arbeit reihen sich gut in die bekannten Litera-

turdaten ein. Die Verläufe nach dem Wiederauftreten der Erkrankung zeigten sich aber

bei kleiner Fallzahl inhomogen. Sie waren nur im Rahmen von Fallbeschreibungen

darstellbar, wie auch die sekundären Therapiekonzepte.

Zusammenfassend sei gesagt, dass die hier gefundenen Ergebnisse, sowohl be-

reits bekannte Aspekte in der Therapie des Mammakarzinoms bestätigen, als auch

Zusammenḧange und Details aufzeigen konnten, denen bislang nur wenig Beachtung

geschenkt wurde. Eine Bestätigung der Ergebnisse in grösseren Kollektiven und mit

längerer Nachbeobachtungszeit muß das Ziel zukünftiger Projekte sein.
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Fragebogen für Ärzte Nr. 
 
 
 
Patientendaten vorhanden bis                . Die folgenden Angaben brauchen sich nur auf 
den Zeitraum ab diesem Datum bis heute zu beziehen. 
 
 
Datum der letzten Nachsorge/ Untersuchung : 
 
 
 
Im Folgenden bitte Zutreffendes markieren: 
 
 
_  Die Patientin befindet sich in gutem Zustand. Rezidive oder ein Fortschreiten der 
Erkrankung (Metastasen)  
    wurden nicht beobachtet. 
 
_  Bei der Patientin ist ein Rezidiv aufgetreten 
 
    Lokalrezidiv _   im Quadranten des Primärtumors _   anderer Quadrant _       Datum: 
 
    Lymphknotenrezidiv _  Lokalisation: axillär/ supraclav./ infraclav./cervical/ Mammaria 
 
    Therapie:    Excision _     Chemotherapie _     Strahlentherapie _                Datum: 
 
 
_   Bei der Patientin sind Metastasen aufgetreten. 
 
      Datum:                    Fernmetastasen 
  
                                      Ossär 
                                      Pulmonal 
                                      Hepatisch 
                                      Cerebral 
                                      Sonstiges 
 
 
_   Die Patientin ist verstorben am 
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Fragebogen für Patientinnen Nr 
 
 
 
 
Ihre Daten liegen bereits vor bis            . Die Beantwortung der Fragen braucht sich nur 
auf den Zeitraum danach zu beziehen. 
 
 
Im folgenden Zutreffendes bitte markieren. Leerfelder ggf. ausfüllen. 
 
 
 
_ Es geht mir soweit gut. Die Erkrankung ist nicht wieder aufgetreten (Rezidiv) oder weiter 

fortgeschritten                                                  
    (Metastasen). 
 
_ Die Erkrankung ist wieder aufgetreten. Datum: 

In derselben Brust _   an derselben Stelle (im Quadranten des ersten Tumors) _   an einer 
anderen Stelle _ 

    In der anderen Brust _ 
    In den Lymphknoten _ 
 
    Therapie:    _ Operation     _ Chemo-/Hormontherapie   _ Bestrahlung 
 
  
_ Die Erkrankung ist fortgeschritten. 

Wo:   _ Knochen  _ Leber   _ Lunge   _ Gehirn   _ Sonstiges:  
Seit wann: 
Therapie: 

 
 
 
Wenn Sie möchten, können Sie im Folgenden eigene Bemerkungen, Beobachtungen oder was 
Ihnen am Herzen liegt, notieren. 
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geschr̈ankte Untersẗutzung als Betreuer der Arbeit,

Herrn Professor Dr. med. Wolfgang Eiermann und seinen Mitarbeitern für ihre Ko-

operationsbereitschaft, vor allem Herrn Oberarzt Dr. med. Günter Raab f̈ur die Un-
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