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Referat

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, prognostische und pradiktive Faktoren des
frihen nodalpositiven Mammakarzinoms zu untersuchen. Der Fokus liegt in der
Analyse der Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und des Gesamt-Uberlebens von
Patientinnen mit nodalpositivem, nicht-metastasiertem Mammakarzinom abhangig von
Prognosefaktoren und Therapie. Hierzu wurden 1743 Pat. im Zeitraum von 1999-2009
erfasst, welche sich an der Frauenklinik der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
in Behandlung befanden. Aufgrund der Ausschlusskriterien (mé&nnliches Geschlecht,
priméare Metastasierung, in situ Karzinom, beidseitiges Karzinom bei Primé&rdiagnose,
anderes Karzinom in der Vorgeschichte) wurden von 1743 dokumentierten
Patientinnen 1381 Tumoren in die deskriptive Auswertung eingeschlossen. Hierbei
waren 461 nodalpositive Tumoren. Die Beobachtungszeit lag im Median bei 37
Monaten. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiiberlebens lag bei
83,3%, die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens
bei 71,9%. Signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und
des Gesamt-Uberlebens der nodalpositiven Mammakarzinom-Patientinnen hatten die
Prognosefaktoren Tumorstadium, Grading, Hormonrezeptorstatus sowie HER2-Status.
Ebenfalls untersucht wurden die Unterschiede im Krankheitsverlauf der
immunhistochemischen Typen, wobei die Luminal A-like Tumoren die beste Prognose
hatten (p<0,05). Bezlglich der adjuvanten Therapie ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede fir die Anwendung einer taxanhaltigen Chemotherapie, bei einem
insgesamt gutem Therapieergebnis unter CMF und Anthrazyklinen (5-Jahres
GesamtUberleben 92,6%). Die adjuvante Strahlentherapie zeigte signifikante
Unterschiede mit der groften kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
krankheitsfreien Uberlebens fiir adjuvante Radiatio nach brusterhaltender Operation.
Beim Vergleich der Jahrgange von 1999 bis 2009 konnte eine stetige Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens beobachtet werden.
Signifikant war nur der Vergleich der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
krankheitsfreien Uberlebens. So lag diese fir die Jahrgange 1999-2002 bei 68,3% vs.
81% bei den Pat., die im Zeitraum 2006-2009 diagnostiziert wurden. Die Prognose
zeigte somit eine positive Entwicklung. Fir den Krankheitsverlauf beim nodalpositivem
Mammakarzinom vordergriindig entscheidend bleiben Tumorausdehnung
(TumorgréfRe) und Tumorbiologie (Grading, Hormonrezeptorexpression und HER2-
Expression).
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Brustzentrum des Universitatsklinikums Halle an der Saale, Halle (Saale), Univ., Med.
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1. Einleitung

,0em Unausweichlichen auszuweichen, das Unabwendbare abzuwenden hiel3e, das
abgefallene Blatt wieder an den Baum zu nageln.“ (Margot Bickel)

Etwas, was die Medizin trotz weitreichender wissenschaftlicher Fortschritte nur
schwerlich beeinflussen kann, sind Krebserkrankungen.

Als haufigste maligne Erkrankung der Frau stellt sich weltweit der Brustkrebs dar. Im
Laufe ihres Lebens wird jede 8. Frau ein Mammakarzinom entwickeln [1]. In
Deutschland gibt es ca. 70000 Neuerkrankungen und ca. 17500 Todesfélle pro Jahr
[1]. Dass die Medizin im Umgang mit der Diagnose Brustkrebs voranschreitet, zeigt
die Entwicklung der Inzidenz und Mortalitdt im Laufe der letzten 30 Jahre. Der seit
1998 bestehende scheinbare Anstieg der Inzidenz offenbart, dass wir durch Screening-
Methoden wie der Mammographie, in der Lage sind, das Mammakarzinom sicherer zu
detektieren [2]. Seit 2010 wird erstmalig eine leicht ricklaufige Inzidenz beobachtet [2].
Urséachlich ist, dass durch das Mammographie-Screening die Tumoren bereits in
friheren, noch nicht symptomatischen Stadien entdeckt werden [2]. Dies fuhrt zwar
zunachst zu einem scheinbaren Anstieg der Inzidenz, in den Folgejahren reduziert sich
aber die Neuerkrankungsrate, da die Karzinome, die zu einem spateren Zeitpunkt
symptomatisch geworden waren, bereits diagnostiziert wurden [2]. Eine weitere
Ursache ist der Riuckgang der Anwendung von Hormonersatztherapien in den
Wechseljahren seit 2002 [2]. Dem gegenlber steht der kontinuierliche Rickgang der
Mortalitat seit Mitte der 1990er Jahre [3]. Zudem wird davon ausgegangen, dass durch
adjuvante systemische Therapie zukUnftig bis zu 75% der mdglichen Todesfélle
verhindert werden kénnen [4]. Diese Entwicklung sollte eine Ermutigung sein, stets zu
hinterfragen, wie man Frauen mit der Diaghose Brustkrebs helfen kann, ihre
Erkrankung zu verstehen und zu behandeln. Daraus leitet sich die Bedeutung der
Prognose, der Vorhersage des Krankheitsverlaufes, der Heilungsaussichten und auch

des moglichen Ansprechens des Karzinoms auf eine Therapie ab.

1.1 Prognostische und pradiktive Faktoren

Prognostische Faktoren sind jene Faktoren, die den natirlichen Verlauf einer Krankheit
abschatzen [5]. Sie dienen der Einschatzung des Rezidiv- bzw. Sterberisikos der
Patienten, ohne den Einfluss einer therapeutischen Intervention. Hierzu z&hlen das
Patientenalter, axillarer Lymphknotenbefall, Tumorgrélie, Histologie und

Differenzierung. Des Weiteren sind die Bestimmung von Proliferationsmarkern (S-
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Phase-Fraktion, Ki-67) und Invasionsfaktoren (uPA/PAI) von Bedeutung.
Genexpressionsprofile gehdren zu den neuen biologischen Prognosefaktoren. In
Deutschland bisher kommerziell erhaltliche Genexpressionsprofile sind Oncotype DX®,
EndoPredict®, Prosigna® und MammaPrint®, wobei nur fir Oncotype DX® und
MammaPrint® eine prospektive Evidenz fiir den prognostischen Wert vorliegt [6]. Der
axillare Lymphknotenstatus gilt bisher als der starkste prognostische Faktor fur das
primare Mammakarzinom. Zwischen der Anzahl der befallenen Lymphknoten und dem
Krankheitsverlauf existiert ein direkter Zusammenhang [5]. Je mehr Lymphknoten
befallen sind, desto schlechter stellt sich die Prognose dar. Ein Befall der Lymphknoten
macht deutlich, dass es sich um eine ausgedehnte Erkrankung mit erhéhtem Potenzial
zur Fernmetastasierung handelt [7]. Die Differenzierung des Mammakarzinoms erfolgt
durch Bestimmung des Malignitatsgrades nach Elston und Ellis [8]. Durch die
Beurteilung von Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mitosezahl erfolgt die
Festlegung des Gradings: G1 (gut differenziert), G2 (maRig differenziert) und G3
(schlecht differenziert) [8]. Das Grading korreliert deutlich mit dem Krankheitsverlauf,
wobei G1-Tumore mit einer gunstigen Prognose einhergehen [7]. Wahrend Patienten
mit G2-Tumoren zur Gruppe mit mittlerem Rezidivrisiko gehéren [7]. Eine Hochrisiko-
Situation besteht bei G3-Karzinomen [7]. Die TumorgroRe korreliert mit dem
Krankheitsverlauf [7]. GroRe Tumoren haben eine héhere Wahrscheinlichkeit fir den
Befall der axillaren Lymphknoten und eine frihzeitige Metastasierung, wobei in der
multivariaten Analyse der axillare Nodalstatus der starkere prognostische Faktor ist [7].
Zudem besteht eine Korrelation zwischen Alter und Prognose: vor allem junge Frauen
(<35 Jahre) haben eine deutlich unglnstigere Prognose [7]. Prognostisch unglnstige
Tumoreigenschaften (grofer Tumor, Lymphknotenbefall, negativer
Ostrogenrezeptorstatus, hohere Proliferationsraten) finden sich haufiger bei jungen
Patientinnen unter 35 Jahre [5]. Einen weiteren Prognosefaktor stellen die
histologischen Typen dar. Die WHO-Klassifikation von 2012 unterscheidet 37
verschiedene Typen, wobei prinzipiell invasive Karzinome vom unspezifischen und
spezifischen Typ unterschieden, werden [9]. Invasive Karzinome vom unspezifischen
Typ sind jene Tumoren, die aus den Zellen des dukto-lobuldren Gewebes entstehen
(frGher invasiv-duktales Karzinom) [9]. Diese sind mit 80% der am haufigsten
vertretene Subtyp [9]. Als invasive Karzinome vom spezifischen Typ werden alle
anderen histologischen Formen (lobular, tubuléar, muzinds) zusammengefasst, wobei
die Bezeichnung nur dann zutreffend ist, wenn 90% des Tumors jene Differenzierung
hat [9]. Als Karzinom vom gemischten Typ werden die Tumoren bezeichnet, die zu
10% bis unter 50% dem unspezifischen Typ zuordenbar sind [9]. Hingegen spricht man

vom Mammakarzinom mit partieller spezifischer Differenzierung, wenn ein Tumor zu
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50% bis unter 90% einem spezifischen Typ zuordenbar ist [9]. Weitere Entitaten sind
das metaplastische Karzinom sowie Karzinome mit apokriner Differenzierung und
Karzinome mit medullaren Eigenschaften [9]. Als prognostisch ungunstig gilt die
Feststellung einer primaren Metastasierung bei Diagnosestellung, eine Heilung ist nicht
mehr maoglich [7].

Proliferationsmarker wie die S-Phase Fraktion, MAI, TLI und Ki-67 waren lange Zeit
aufgrund methodischer Probleme nicht ausreichend etabliert. Auf der, alle zwei Jahre
stattfindenden, Konsensuskonferenz in St. Gallen werden allgemeine anerkannte
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms von einer
Expertenkommission diskutiert und abgestimmt. So auch beziglich der Einteilung des
Mammakarzinoms entsprechend biologischer Subtypen. Die Einteilung orientiert sich
an der Klassifikation von M. Cheang et al aus dem Jahr 2009 [10]. Da die Zuordnung
zu einem intrinsischen Typ auf Genexpressionsebene in der Routine bisher nicht
realisierbar war, schlagen die Autoren vor, die Einteilung nach der
immunhistochemischen Definition von Ostrogen- und Progesteronrezeptor, dem HER2-
Status sowie der Ki-67-Expression vorzunehmen [11]. Die entsprechende
Charakterisierung der einzelnen intrinsischen Typen zeigt Tabelle 1. Der basal-like
Hormonrezeptor- und HERZ2-negative Typ ist in 60-80% deckungsgleich mit dem

tripelnegativen Mammakarzinom [12]

Tabelle 1: Vereinfachte St. Gallen Einteilung der intrinsischen Typen anhand der
immunhistochemischen Charakterisierung [6]

Intrinsischer | Immunhistochemische Charakterisierung
Typ
ER PR HER2 Ki-67 G
Luminal A + + - <10% G1, G2
(220%)
Luminal B + +/- - 225% G2, G3
HERZ2-neg.
Luminal B + +/- + G2, G3
HER2-pos.
HER2-positiv - - + G2, G3
(non-luminal)
Tripelnegativ - - - G1, G2,
G3

Beziglich des immunhistochemischen Markers Ki-67 gilt, dass eine hohe Proliferation

mit einer schlechten Prognose einhergeht [5]. Es konnte in Studien aber auch eine



pradiktive Bedeutung von Ki-67 nachgewiesen werden [12]. Zwei Studien zeigten eine
statistische Relevanz fir den Einsatz von Taxanen ab einem Index von 20% [12].
Kritisch anzumerken bleibt, dass Ki-67 ein kontinuierlicher Marker ist, dessen
Schwellenwert zwar evidenzbasiert festgelegt wurde, aber dennoch zufallig ist [12]. Der
St. Gallen Konsensus 2017 entschied sich fur die Einteilung in hohes und niedriges Ki-
67 Level [6]. Die in Tabelle 1 aufgefihrten Grenzwerte entsprechen den aktuellen
AGO-Empfehlungen [6]. Besonders fiir nodalnegative Patienten ist die Hohe der
Invasionsfaktoren uPA (Plasminogen-Aktivator vom Urokinasetyp) und PAI-1
(Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Typ 1) von prognostischer Bedeutung. Nodalnegative
Patienten mit niedrigen Gewebekonzentrationen fir beide Faktoren haben ein geringes
Rezidivrisiko, wahrend hohe uPA/PAI-1- Werte mit einem hohen Rezidivrisiko
assoziiert sind [13]. Der Invasionsfaktor uPA spielt eine wichtige Rolle in den
biologischen Prozessen von Metastasierung und Angiogenese. PAI-1 wie auch PAI-2
sind Inhibitoren von uPA, fihren aber in ihrer Inhibition zu gegensatzlichen Effekten.
Wahrend PAI-1 eine synergistische Wirkung zum uPA hat und ein Marker fir die
Progression des frithen Mammakarzinoms darstellt, kann ein erhéhtes PAI-2 Level zu
einem verlangerten rezidivfreien Intervall fihren [14]. In der klinischen Routine ist die
Bestimmung von uPA und PAI-1 mittels ELISA aus Tumorfrischgewebe etabliert [15].
Hinsichtlich der therapeutischen Relevanz profitieren Patienten mit hohem uPA/PAI-1-
Werten von einer adjuvanten Chemotherapie [13, 15]. Aus diesem Grund wird der
Femtelle®-Test (Bestimmung von uPA/PAI-1) zur Indikationsprifung einer adjuvanten
Chemotherapie von der AGO als therapeutische Intervention mit begrenztem Vorteil
bewertet (s. Tbl. 2) [12]. Hohe Werte beider Faktoren sind beziiglich einer endokrinen
Therapie mit Tamoxifen mit einer geringeren Wirksamkeit assoziiert [16, 17].
Genexpressionsprofile dienen der weiteren molekulargenetischen Klassifikation des
Mammakarzinoms. Anhand dieser Tests erfolgt die Messung von vor allem
Ostrogenrezeptor-regulierten und proliferationsassoziierten Genen [9]. Daraus ergibt
sich die groRte prognostische Vorhersagekraft fiir Ostrogenrezeptor-positive
Mammakarzinome [9]. Die Genexpressionsprofile werden von der AGO
(Arbeitsgemeinschaft fir gynakologische Onkologie) mit + (therapeutische Intervention
mit begrenztem Vorteil) empfohlen [18, 19]. Mittels retrospektiver Analysen der
NSABP-Studien konnte eine Korrelation zwischen dem 21-Gen-Profil Oncotype DX®
Recurrence Score und dem Rezidivrisiko nachgewiesen werden [20]. Da dieser Score
anhand des mit Tamoxifen behandelten Kollektivs getestet wurde, kann hierdurch vor
allem eine Bewertung beziglich der Effektivitat der endokrinen Therapie und des
verbliebenen Restrisikos getroffen werden [20]. Wie bereits erwahnt, erfolgten

prospektive Untersuchungen. Im Rahmen der PlanB-Studie durch Gluz et al konnte
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anhand eines Hormonrezeptor-positiven und HER2-negativen Kollektivs bei
Patientinnen mit einem Recurrence Score < 11 ein gutes Outcome fiir eine endokrine
Therapie gezeigt werden [6]. Trotz Verzicht auf eine Chemotherapie lag das
erkrankungsfreie 3-Jahres-Uberleben bei 98%. Es wird geschlussfolgert, dass
besonders Patientinnen mit einem frithen Mammakarzinom (NO-1) von einer Testung
profitieren [6]. Auch die TAILORx-Studie bestatigt ein gutes erkrankungsfreies 5-
Jahres-Uberleben von 93,8% sowie ein Gesamtiberleben von 98% fur
Hormonrezeptor-positive und HERZ2-negative Patientinnen mit einem Recurrence
Score < 11 unter rein endokriner Therapie [6]. Der EndoPredict®-Test soll ein Kollektiv
von Hormonrezeptor-positiven Patienten identifizieren, die als Niedrigrisiko-Gruppe
gelten und zudem eine Aussage uUber die mogliche Effektivitat einer endokrinen
Therapie treffen [20]. Der Abschéatzung des Rezidivrisikos sowie der Zuordnung zu
einem Mammakarzinomtypen Luminal A, Luminal B, HER2-positiv und basal-like dient
der Prosigna®-Test. Auch der multizentrisch validierte MammaPrint®-Test kann unter
der Fragestellung der Prognoseeinschatzung eingesetzt werden [6]. Zum Einsatz kam
dieser in der prospektiven Studie MINDACT [6]. Patienten, die zur genomischen
Risikoeinteilung randomisiert wurden und keine Chemotherapie erhielten, hatten ein
metastasenfreies Uberleben von 94,7% [6]. Empfohlen wird die Verwendung der
Genexpressionsprofile von der AGO fir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven,
HER2-negativen Tumoren, wenn alle anderen Kriterien keine Therapieentscheidung
zulassen [6].

Pradiktive Faktoren sind jene Faktoren, mit denen die Effizienz bzw. das Ansprechen
einer Therapie abgeschatzt werden kann. Als pradiktive Faktoren gelten der
Menopausenstatus, der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus und die HER2-
Uberexpression. Der Menopausenstatus stellt einen pradiktiven Faktor dar, da eine
ovarielle Suppression (z.B. GnRH-Analoga) nur bei pramenopausalen Frauen wirksam
ist, wahrend Aromatasehemmer bei Frauen mit postmenopausalem Status wirken. Die
Wirkung von Tamoxifen ist unabhdngig vom Menopausenstatus [20]. Als
postmenopausal gilt eine Frau, die alter als 60 Jahre ist oder jinger als 60 Jahre bei
stabilen postmenopausalen Spiegeln von FSH und Ostradiol. Dariiber hinaus gehéren
zu diesem Kollektiv Frauen mit Z.n. bilateraler Oophorektomie oder Frauen, bei denen
unter endokriner Therapie (z.B. Tamoxifen) eine Amenorrhd aufgetreten ist bzw.
Frauen, welche seit mindestens 12 Monaten amenorrhoisch sind, ohne Medikamente
einzunehmen [20]. Die Steroidrezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron haben eine
hohe pradiktive Bedeutung fiir die Anwendung einer adjuvanten endokrinen Therapie
[7]. Hierbei korreliert die Effizienz der Therapie positiv mit der HOhe der

Rezeptorexpression [7]. Die Hohe des Effektes von Tamoxifen ist aber nicht abh&ngig

5



von der Expression des Progesteronrezeptors [21]. Allerdings geht man von einer
schlechteren Prognose bei fehlendem Vorhandensein des Progesteronrezeptors bei
gleichzeitiger Expression des Ostrogenrezeptors aus [20]. Bei alleinigem
Vorhandensein des Progesteronrezeptors sollte das Ergebnis der Immunhistochemie
kritisch hinterfragt werden, dennoch ist in dieser Situation auch eine endokrine
Therapie gerechtfertigt [20]. Bei geringer Konzentration der Rezeptorexpression
(ER/PR 1-19%) wird laut St. Gallen 2013 eine zuséatzliche Chemotherapie als indiziert
angesehen [20]. In der Konferenz von 2017 wurde keine Anderung vorgeschlagen [22].
Sowohl prognostische als auch pradiktive Bedeutung hat die Uberexpression des
HER2-Rezeptors. Diese ist haufig mit einem aggressiven Wachstumsverhalten des
Tumors verbunden [23]. Hohe pradiktive Relevanz hat die HER2-Expression fur die
Anwendung von zielgerichteten Therapien (z.B. Trastuzumab) in Kombination zur
Chemotherapie, welche das krankheitsfreie Uberleben verbessern kénnen [5]. Laut
AGO wird eine einjahrige Trastuzumab Therapie empfohlen. Eine gleichzeitige Gabe
von Chemotherapie und Trastuzumab ist anzustreben und einer sequenziellen Gabe
Uberlegen [24]. Laut CHERLOB-Studie von 2012 kann durch neoadjuvante
Kombinationstherapie von Trastuzumab und Lapatinib mit anthrazyklin- und
taxanhaltiger Chemotherapie eine Verbesserung der pathologischen
Komplettremissionsrate von HER2-positiven Karzinomen erreicht werden [25].
Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die NeoALLTO- Studie von 2013. Die héchste Rate
an pathologischer Komplettremission ergab sich bei neoadjuvanter
Kombinationstherapie von Paclitaxel, Trastuzumab und Lapatinib im Vergleich zu
Paclitaxel/Trastuzumab oder Paclitaxel/Lapatinib [26]. Eine duale Blockade von HER2
durch Gabe von Lapatinib oder Pertuzumab zu Trastuzumab erhoht also den Effekt der
Therapie [27]. In Europa zugelassen ist eine einjahrige Kombination aus Trastuzumab
und Pertuzumab fiir die neoadjuvante und adjuvante Therapie mit Chemotherapie bei
Patientinnen mit erhéhtem Risiko [27]. Dies betrifft nodalpositive Patientinnen und/oder
Hormonrezeptor-negative Patientinnen. Eine neoadjuvante Therapie ist zu bevorzugen
[27]. Den Nutzen einer dualen Blockade aus Trastuzumab und Pertuzumab in der
adjuvanten Situation zeigte die APHINITY Studie bei Patienten mit erhdhtem Risiko
(nodalpositiv und/oder Hormonrezeptor-negativ) [27].

Die Kommission Mamma der AGO gibt jahrlich aktualisierte evidenzbasierte
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms heraus. Die sich
anschlieBenden Tabellen 2 und 3 zeigen eine selektierte Ubersicht
prognostischer/préadiktiver Faktoren und die Beurteilung der klinischen Bedeutung nach
,Oxford Level of Evidence (LoE)“-Kriterien, ,Grades of Recommendation“ (GR) und
AGO-Kriterien [28].



Tabelle 2: Beurteilung prognostischer Faktoren nach klinischer Bedeutung beim
Mammakarzinom [19, 28, 29]

Faktor Oxford AGO?3
LoE! GR?

TumorgrofiRe la A ++
Lymphknotenstatus la A ++
Vorliegen von Fernmetastasen la B ++
Histologischer Typ 2b B ++
Grading (Elston-Ellis) 2a B ++
Alter 2a B ++
Einbruch in Lymph- u/o BlutgefalRe |2b B +
ER/PR 2a B +
uPA/PAIl in NO (Femtelle® ELISA) |1a A +
HER2 (IHC/FISH) 2b B +
Ki-67 la B +

1 Oxford Level of Evidence (LoE):la=systematischer Review (mit Homogenitéat) von
randomisiert-kontrollierten Studien; 1b=individuell randomisiert-kontrollierte Studie;
1c="all or none“-Fallserie; 2a=systematischer Review (mit Homogenitat) einer
Kohortenstudie; 2b=individuelle Kohortenstudie [30]

2 Oxford Grade of Recommendation (GR): A=Konsistente Studie des LoEl; B=
Konsistente Studie des LoE2 oder 3 oder Extrapolationen von Studien des LoE1 [30]

3 AGO: ++ therapeutische Intervention von groem Vorteil, uneingeschrankt
empfohlen; + therapeutische Intervention von begrenztem Vorteil, Durchfiihrung
moglich; +/- therapeutische Intervention ohne Vorteil, in individuellen Fallen
durchfuhrbar, nicht generell empfohlen [30]

Tabelle 3: Beurteilung pradiktiver Faktoren nach klinischer Bedeutung beim
Mammakarzinom [19, 28]

Behandlung Faktor Oxford AGO?3
LOE! GR2

Endokrine Therapie ER/PR la A ++

Ovariale Ablation MP 1c A ++

Aromatasehemmer

vs Tam MP 1c A ++

Chemo uPA/PAIL(Femtelle®) | 1a A +
Recurrence Score 1 B +/-

Anti-HER2-Therapie HER2 la A ++

1 Oxford Level of Evidence (LoE):la=systematischer Review (mit Homogenitat) von
randomisiert-kontrollierten Studien; 1b=individuell randomisiert-kontrollierte Studie;



1c="all or none“-Fallserie; 2a=systematischer Review (mit Homogenitéat) einer
Kohortenstudie; 2b=individuelle Kohortenstudie [30]

2 Oxford Grade of Recommendation (GR): A=Konsistente Studie des LoEl; B=
Konsistente Studie des LoE2 oder 3 oder Extrapolationen von Studien des LoE1 [30]

3 AGO: ++ therapeutische Intervention von groRem Vorteil, uneingeschrankt
empfohlen; + therapeutische Intervention von begrenztem Vorteil, Durchfiihrung
moglich; +/- therapeutische Intervention ohne Vorteil, in individuellen Fallen
durchfuhrbar, nicht generell empfohlen [30]

1.2 Adjuvante Systemtherapie beim nodalpositiven Mammakarzinom

Fir das nodalpositive Mammakarzinom ist die adjuvante Chemotherapie von hoher
therapeutischer Relevanz. Es werden anthrazyklin- und taxanhaltige Schemata
empfohlen (z.B. EC>Pw, AC>Pw, DAC), welche als dosisdichte Regime bei hoher
Tumorlast (z.B. AC g2w x4>Pac g2w x4, EC q2w x4>Pac qlw x12) bzw. als
dosisdichte und dosis-eskalierte Regime bei Patienten mit mindestens vier befallenen
Lymphknoten zum Einsatz kommen sollten (E-Pac-C g2w) [18,25, 31, 32, 33, 34]. Fir
eine prinzipielle Therapieentscheidung hilft, wie bereits im vorhergehenden Kapitel
erklart, eine Einteilung anhand der intrinsischen Subtypen. So wird von Seiten des St.
Gallen Konsensus eine Chemotherapie vor allem bei Luminal-B-Tumoren, aber auch
Luminal-A-like Phanotypen empfohlen, wenn vier oder mehr Lymphknoten befallen
sind [32]. Auf eine Chemotherapie verzichtet werden kann bei low-risk-Tumoren mit bis
zu drei befallenen Lymphknoten [22]. Eine Risikoabschatzung kann anhand folgender
Parameter erfolgen: Grading, HER2-Status, Proliferationsstatus, uPA/PAl-Wert,
Risikoscore eines Genexpressionstests [22]. Ein niedriges Rezidivrisiko liegt vor bei
G1-Stadium, niedrigem Ki-67-Wert (<20%), PR-positiv (=20%), niedriger uPA/PA1-
Wert, niedriger Risikoscore eines Genexpressionstestes [22]. Von Seiten der AGO wird
eine Chemotherapie bei folgenden Konstellationen empfohlen: Tripelnegative Tumoren
ab Tumorstadium pT1lb pNO, HER2-positive Tumoren ab Tumorstadium pT1lb pNO,
junge Patientinnen (unter 35 Jahre) mit aggressiver Tumorbiologie, Luminal-B-
Tumoren mit folgenden Eigenschaften: mehr als 3 befallene Lymphknoten,
nodalnegative bzw. nodalpositive Tumoren mit 1-3 befallenen Lymphknoten und
aggressiver Tumorbiologie (Grading G3, hoher Ki-67-Wert, hoher uPA/PAI-1 Wert,
hohes Riickfallrisiko im Multigentest) [35]. Die Indikationen fiir eine adjuvante
Chemotherapie sind idem zu denen einer neoadjuvanten Chemotherapie [35]. Eine
klare Trennung zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie wird
zunehmend verlassen. Ist eine Tumorbiologie vorhanden, bei der das Nichterreichen
einer histopathologischen Komplettremission (pCR) mit einem schlechteren Uberleben

einhergeht, dann ist eine neoadjuvante Chemotherapie unabhangig von der
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TumorgréRe empfohlen [35]. Neben der Chemotherapie ist die adjuvante
Strahlentherapie eine weitere bedeutsame Therapieoption fur das nodalpositive
Mammakarzinom. Nach der BET wird eine homogene perkutane Radiotherapie der
verbliebenen Brust sowie der Axilla bei Tumorresiduen nach axillarer Dissektion
empfohlen [36, 37, 38]. Nur bei Patientinnen mit Niedrigrisiko-Tumoren (TLINOMO, HR-
positiv, HER2-negativ, endokrine Therapie) kann auf eine Radiotherapie verzichtet
werden, da das Gesamtiiberleben nicht verbessert wird [39]. Allerdings sollte eine
Beratung der alteren Patientinnen hinsichtlich der nachgewiesenen Senkung der
Ruckfallrate durch die Bestrahlung und damit der Vermeidung von Rezidivoperationen
erfolgen [40]. Neben der Standardtherapie der perkutanen fraktionierten Radiotherapie
besteht die Mdglichkeit der hypofraktionierten Radiotherapie, welche laut AGO einer
fraktionierten Radiotherapie gleichwertig ist [40]. Bei pramenopausalen Patienten kann
zur Senkung des Rezidivrisikos zudem nachfolgend eine Boostbestrahlung der
ehemaligen Tumorregion erfolgen [38]. Ein Uberlebensvorteil ergibt sich nicht [38].
Daruber hinaus sollte ab Nodalstatus pN2a, Befall des Lymphknotenlevels Il bzw.
pN1la-Situation mit hohem Risiko (zentraler oder medialer Sitz und G2-3 oder ER/PR
negativ, pramenopausal: lateraler Sitz und G2-3 oder ER/PR negativ) die Bestrahlung
der Lymphregion erfolgen [40]. Eine adjuvante Postmastektomie-Radiotherapie der
Thoraxwand ist laut AGO ab Befall von 4 Lymphknoten bzw. bei Befall von 1-3
Lymphknoten und hohem Risiko indiziert [38]. Abschlielend noch zur Empfehlung des
fakultativen Verzichts auf eine axillare Lymphknotendissektion trotz positivem SLN [25].
Diese Empfehlung stiitzt sich auf die Ergebnisse der NSABP-32-Studie sowie der
ACOSOG Z0011-Studie, welche bei Verzicht auf eine axillare Lymphknotendissektion
trotz positivem SLN keine Verschlechterung fur das krankheitsfreie Uberleben, das
Lokalrezidivrisiko und das Gesamtlberleben feststellen konnten [25]. Ursachlich hierfur
wird der Effekt der Tangentialbestrahlung der Brust sowie der angrenzenden Axilla
angesehen [25]. Auf der ASCO 2016 wurden die 10-Jahres-Ergebnisse der ACOSOG
Z0011-Studie vorgestellt [41]. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
fur die regionare/lokoregiondre Rezidivrate und das Gesamtiberleben nach
Axilladissektion versus alleiniger SLNB. Voraussetzung ist eine geringe Tumorlast (1-2
positive SLN), die Durchfiihrung einer Systemtherapie sowie die Bestrahlung der Brust,
die Teile der Axilla miterfasst [41]. Laut ASCO 2017 wird der Verzicht auf eine
Axilladissektion bei Patientinnen empfohlen, die die ACOSOG-Kriterien erfillen (BET,
1-2 SLN, Radiotherapie der Brust). Das richtige radiotherapeutische Vorgehen bleibt
aber noch offen [41.] Anhand der Studiendaten stelle die Bestrahlung der
lymphovaskuldren Abflusswege eine Alternative zur Axilladissektion dar und erbringe

die gleichen Ergebnisse in Bezug auf die lokale Kontrolle [42]. Die Studienlage
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verweist zudem auf die Gleichwertigkeit von ALND und ART (axillare Radiotherapie) in
Bezug auf die sich anschlieRende adjuvante Therapie [42]. Allerdings wird ein Ersatz
der Axilladissektion durch die Radiatio der Lymphabflusswege wie in der AMAROS-
Studie erfolgt, nicht als Standard angesehen [43]. Problematisch bleibt der Aspekt,
dass nicht nur der Nachweis eines Lymphknotenbefalls an sich, sondern auch die
Anzahl der befallenen Lymphknoten Einfluss auf die Art der angewandten
Chemotherapie hat. So ist die Effektivitdt von dosisdichten Regimen ab Befall von
mehr als drei Lymphknoten belegt, wobei diese Information ohne Axilladissektion nicht
vorliegen wirde [44].
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2. Zielsetzung

Die Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens einer
Mammakarzinom- Patientin ist von ihren personeneigenen Risikofaktoren
(Komorbiditat, genetische Dispositionen, z.B. BRCA), jenen Risikofaktoren, die sich
aus dem Tumorstaging (Tumorausdehnung, TNM-Klassifikation) und Grading
(Tumorbiologie) ergeben, sowie der angewendeten Therapie abhéngig. Diese Analyse
untersuchte etablierte prognostische Faktoren anhand des Patientenkollektivs der
Klinik und Poliklinik fir Gynakologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Sie
konzentrierte sich zum einen auf die deskriptive Beschreibung der Verteilung von
Prognosefaktoren im nodalpositiven Kollektiv. Zum anderen sollte der Einfluss
anerkannter prognostischer und pradiktiver Faktoren auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ einer  nodalpositiven ~ Mammakarzinom-Patientin
hinterfragt und der Effekt von adjuvanter Therapie untersucht werden. AbschlieRend
sollte geklart werden, ob die Prognose einer Mammakarzinom-Patientin einem
zeitlichen Trend unterliegt.

Hieraus ergaben sich unter anderem folgende Fragen:

Erhoht sich das Risiko einer schlechteren Tumorbiologie und einer groReren

Tumorausdehnung mit steigender Anzahl der befallenen Lymphknoten?

- Wie stark verringert sich die Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
und Gesamt-Uberlebens bei steigender Anzahl der befallenen Lymphknoten?

- Wie groRR ist der Einfluss der immunhistochemischen Typen in einem
nodalpositiven Kollektiv? Ist die Prognose von Patientinnen mit pN1 Stadium
und gunstiger Tumorbiologie mit nodalnegativer Situation vergleichbar?

- Kann durch adjuvante Systemtherapie eine ausreichend gute Prognose fiir das
nodalpositive Mammakarzinom erreicht werden?

- Lasst sich die Prognose des nodalpositiven Mammakarzinoms durch, die im

Laufe der Jahre entstehende, Optimierung von Diagnostik und Therapie

beeinflussen?
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3. Material und Methoden

3.1  Vorstellung der Patientinnen

Das Kollektiv der Frauenklinik der MLU wurde retrospektiv untersucht, nachdem im
Zeitraum von 1999 bis 2009 insgesamt 1743 Patientinnen erfasst worden sind. Die
verwendete Datenbank wurde mit Hilfe des SPSS Statistik Programms (IBM SPSS
Statistics, Version 19, Jahrgang 2010) erstellt. Pro Patientin wurden tber 100 Angaben
festgehalten. Diese Daten stammten aus der Auswertung verschiedenster
Aufzeichnungen. Dazu gehorten Akten der praoperativen Untersuchungen, stationarer
Aufenthalte (Operationsberichte, histologische Befunde, Krankenakten), Berichte tber
die Nachbehandlung (z.B. Verlauf der Strahlentherapie) sowie die Nachbeobachtung.
Als Einschlusskriterium galt eine Operation bzw. neoadjuvante Behandlung der
Patientin mit histologisch gesichertem Mammakarzinom an der Frauenklinik der MLU
zwischen 1999 und 2009. Dem gegeniber wurden von der Auswertung
ausgeschlossen: Mannliche Patienten, Patientinnen mit DCIS und LCIS ohne invasive
Anteile, priméar fernmetastasierte Situation, beidseitiges Karzinom bei Primardiagnose
oder anderes Karzinom in der Vorgeschichte. Dokumentiert wurden: Alter,
Menopausenstatus/Menopausenjahr, klinische und pathologische TNM- Klassifikation,
Lokalisation des Tumors, Art der Diagnosesicherung, praoperative Markierung,
Zeitpunkt und Art der OP (BET, MRM), Histologie des Tumors, histologische
TumorgroéRe, Lymphknotenstatus, Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt, Grading,
Durchfiihrung SLND, perilymphonodale Infiltration, Ostrogen-
/Progesteronrezeptorstatus in der Stanze und im OP-Resektat, HER2-Status anhand
IHC (Immunhistochemie) und FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), lymphatische
Invasion, vaskulare Invasion, Durchfihrung von Mammografie bzw. MRT und
Erfassung von multizentrischem/multifokalem Geschehen, neoadjuvante/adjuvante
Therapieschemata, Aufnahme in Studien, Radiatio, uPA/PAI1-Wert, CEA- und CA 153-
Blutwerte. Die Routinebefunde konnten aus der Pathologie Gbernommen werden. Die
verwendeten Daten entstammten dem Krankenhaus-Register des Brustzentrums und
wurden anonymisiert zur Analyse verwendet. Ein Einverstandnis der Patienten zur
Datenerhebung fiir die Blut- und Gewebebank im Rahmen des Krebsregisters lag vor.
Diese umfasste auch klinische Daten. Dariber hinaus war ein Ethikvotum fir das
Krebsregister vorhanden. Dies hat die Bearbeitungsnummer 190/12.12.07/7 (,,Blut- und
Gewebebank an der Universitatsklinik und Poliklinik fir Gynékologie®). Folgende Daten

wurden fir die Nachbeobachtung erhoben: Uberlebensstatus, Lokalrezidiv,
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kontralaterales Rezidiv, Metastasierung, Auftreten eines Zweitkarzinoms sowie
Dokumentation der stattgehabten Therapie. Diese Informationen konnten aus
Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz der MLU oder aus Aufzeichnungen
niedergelassenerer Gynékologen entnommen werden. Hierbei wurden die

niedergelassenen Arzte um das Ausfiillen dieses Fragebogens (Abb. 1) gebeten.

UKH

Universitatsklinikum
Halle (Saale]

FRAGEBOGEN zu Patientinnen mit MammaCA
im Rahmen der Brustzentrums-Qualitatssicherung

Ruckfragen gerne
034505571323/1847
Wir bitten um Angaben soweit méglich — Vielen Dank!

Patientin Name, Vorname:
Geb.-Dat.:

Internet

" _— . iraueridinik halle.d
Hat die Patientin zu einem anderen Arzt gewechselt? v uniravenkink-halle.de

Hausanschrift

Adresse des Arztes:

Wir bitten um Angaben zur Therapie:
Nahm die Patientin jemals
Verschrieben?
ja/nein

Bisphonate:
‘Aredia/Bondronat/Zometa/

Ostac/Fosamax (von - bis)?
Tamoxifen (von - bis)?

au ThieickelFrau Ruider
Tel 0345 557-4016/1323
Fax 0345 557-1504/4017

Anastrozol (von - bis)?
i ® Stationarer Bereich
Arimidex T 034 87.1520

Letrozol (von - bis)? Fax 0345 557-4652
Femara® Stationare A

e Auinahme:
- Tel: 0345 557-1513 oder
Exemestan (von - bis)? el 0345 557-1847
Aromasin® Fac 03455571501
Bemerkungen ‘Tagesklinik Onkologie:
Tel: 03455571865
Fac  0345557-4140
Onkologische Ambulanz
. Tel: 0345 5571888
Letzter Kontakt am: e vt
. Senologische Ambulan:
Gab es einen Riickfall der Erkrankung Tl 0345 557-1888
Brustkrebs derselben Seite — Datum: Fac 03455574664
ite — - Urogynakologische Ambulanz:
Brustkrebs der anderen Seite—Datum:____ Urogynékologische Amb.
Fac  0345557.2424
Metastasen wo: Datum: Ambulantes Operieren:
Tel: 0345571513
Fac  0345557-1501
Andere Krebserkrankung: Datum:
Forschungslab
Herr PD DI. Ditmer
. Tel: 03455571338
VIELEN DANK FUR IHRE MITHILFE ! Fax 0345 557.5261
s
DMP-Programm - KH-KNr.: 261500702 X
Zerifizertes Brustzentrum (OKGIDGS) Martin-Luther-Universitit
des European Obstetrics an d g Halle-Wittenberg

Abbildung 1: Fragebogen zu Patientinnen mit Mammakarzinom

3.2 Statistische Methoden

Zur Auswertung der Daten kam die Statistiksoftware SPSS Statistics 19 zum Einsatz,
wobei folgende Verfahren im Vordergrund standen: Deskriptive Statistiken
(Haufigkeiten, Kreuztabellen), Uberleben (Kaplan-Meier, Cox-Regression mit
Einschlussmethode). Sofern die Uberlebenskurven mit Kaplan-Meier- Methode
errechnet wurden (univariate Analyse), ergab sich der p-Wert (definiert als < 0,05) aus

dem Log-Rank-Test. Das Cox-Regressions-Modell diente der multivariaten Analyse.

13



3.3 Vorgehen der Datenauswertung

Von den 1743 dokumentierten Patienten aus dem Zeitraum von 1999 bis 2009 wurden
1381 Tumoren in die deskriptive Auswertung eingeschlossen. Hierbei waren 461
Tumoren nodalpositiv. Anhand des Diagramms wird die Auswertung der Daten deutlich
(s. Abb. 2):

] . —— > | Ausschluss von 362 Pat.
1743 Patienten der Frauenklinik (mannliches Geschlecht,

der MLU mit Mammakarzinom ML, in situ Karzinom.

(1999-2009) DCIS/LCIS/ADH,
beidseitiges Karzinom bei
Diagnose bzw. anderes
Karzinom in der
Vorgeschichte, fehlende
vollstandige Angaben zur

Person)

1381 Tumoren

(Diagnosezeitpunkt 1999-2009, _ N Ausschluss von 920

weibliches Geschlecht, MO) Tumoren _
(900 nodalnegative
Tumoren,

20 Tumoren ohne genaue
Angabe zum Nodalstatus)

461 Patientinnen mit nodalpositivem Mammakarzinom

Abbildung 2: Ubersicht zur statistischen Auswertung des Patientenkollektivs der MLU

Das Patientenkollektiv. wurde zudem nach immunhistochemischen Typen
charakterisiert. Die Einteilung erfolgte, orientierend an Minckwitz et al [45], nach
ER/PR- und HER2-Status sowie Grading. Als Luminal A-like wurde definiert: ER-
und/oder PR- positiv, HER2- negativ, Grading 1-2. Luminal B-like HER2-negative
Tumoren waren ER- und /oder PR-positiv, HER2-negativ und Grading 3. Luminal B-like
HER2-positive Tumoren waren ER- und /oder PR-positiv, HER2-positiv und Grading 1-
3. Als HER2-positiv wurden klassifiziert ER-/PR-negativ, HER2-positiv, Grading 1-3,
wahrend tripelnegative Tumoren als ER- /PR-negativ und HER2-negativ definiert
wurden (Grading 1-3). Die angegebenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten beziehen

sich auf die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
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Uberlebens. Unter der kumulativen Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien
Uberlebens wird der Zeitraum (in Monaten) von der ersten histologischen Sicherung
des Mammakarzinoms bis zum Wiedereintreten der Krankheit (Lokal- oder
Kontralaterales Rezidiv, Nachweis einer Metastasierung, anderes Karzinom, Tod
jeglicher Ursache) verstanden. Dies entspricht dem, in der Literatur verwendeten
Terminus invasive disease-free survival [46]. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des
Gesamtiuberlebens wird definiert als Zeitraum (in Monaten) zwischen der ersten
histologischen Sicherung bis zum Tod der Patientin. Der Tod der Patientin kann durch
den Brustkrebs, aber auch durch eine nicht mit dem Brustkrebs assoziierte Erkrankung
bzw. einen unbekannten Grund verursacht sein. Dies entspricht dem overall survival
[46].
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4.  Ergebnisse

4.1 Verteilung Dbiologischer und pathologischer Faktoren im
nodalpositiven Kollektiv
4.1.1 Ubersicht
Tabelle 4: Tumor- und Patientencharakteristika in Bezug auf die Ausdehnung des
Lymphknotenbefalls
Prognosefaktor Alle pN1 pN2 pN3 Chiz-Wert
nach
Pearson
T1 155 119 22 14 <0,001
Tumorstadium (33,3%) (41,3%) (22,7%) (18,4%)
(n=461) T2 230 136 53 41
(49,9%) (47,2%) (54,6%) (53,9%)
T3 44 21 14 9
(9,5%) (7,3%) (14,4%) (11,8%)
T4 32 12 8 12
(6,9%) (4,2%) (8,2%) (15,8%)
Gl 40 30 8 2 <0,001
Grading (8,7%) (10,4%) (8,3%) (2,6%)
(n=461) G2 277 186 49 42
(60,1%) (64,4%) (51%) (55,3%)
G3 141 71 39 31
(30,6%) (24,6%) (40,6%) (40,8%)
Unbekannt 3 2 0 1
(0,6%) (0,6%) (0%) (1,3%)
Histologie Duktal 372 230 84 58 n.s.
(n=461) (80,7%) (79,1%) (87,5%) (78,4%)
Lobular 42 26 5 11
(9,1%) (8,9%) (5,2%) (14,9%)
Andere 37 25 7 5
(8%) (8,6%) (7,3%) (6,8%)
Unbekannt 10 10 0 0
(2,2%) (3,4%) (0%) (0%)
HR-Status HR-pos. 332 216 73 43 <0,05
(n=461) (72%) (75%) (75,3%) (56,6%)
HR-neg. 126 69 24 33
(27,3%) (24%) (24,7%) (43,4%)
Unbekannt 3 3 0 0
(0,7%) (1%) (0%) (0%)
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HER2-Status HER2-neg. 247 157 55 35 <0,05
(n=461) (53,6%) (54,5%) (56,7%) (48,1%)
HER2-pos. 91 46 20 25
(19,7%) (16%) (20,6%) (31,6%)
Unbekannt 123 85 22 16
(26,7%) (29,5%) (22,7%) (20,3%)
Menopausenstatus | Postmenop. 317 200 69 48 n.s.
(n=461) (68,8%) (69,4%) (71,1,0%) (63,2%)
Pramenop. 143 87 28 28
(31,0%) (30,2%) (28,9%) (36,8%)
Unbekannt 1 1 0 0
(0,2%) (0,3%) (0%) (0%)
Alter <40 Jahre 37 23 8 6 n.s.
(n=461) (8%) (8%) (8,2%) (7,9%)
40-55 Jahre 177 109 36 32
(38,4%) (37,8%) (37,1%) (42,1%)
56-65 Jahre 120 74 28 18
(26%)  (25,7%) (28,9%) (23,7%)
>65 Jahre 127 82 25 20
(27,5%) (28,5%) (25,8%) (26,3%)

4.1.2 Ausmald der nodalen Infiltration

In den Jahren 1999-2009 umfasste die Patientenpopulation der Frauenklinik der MLU

461 Tumoren mit einem positiven Nodalstatus. Diese Gruppe unterteilte sich in pN1 mit
288 Fallen, pN2 mit 97 Fallen und pN3 mit 76 Fallen (s. Abb. 3).

60%=

40%

Prozent

20%

0%~

pN1(1-3)

pM2(3-9)

pN

Abbildung 3: Ausmal der nodalen Infiltration (n=461)

pN3([=8)

17



pN
W ph1(1-3)
[l phiz(3-9)
] pH3(>9)

50

Anzahl

1899 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Jahr

Abbildung 4: Ausmal} der nodalen Infiltration in Relation zum Diagnosezeitraum
(n=461)

Uber den Zeitraum von 1999-2009 war der Anteil an Tumoren mit weniger als 3
befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zum nodalpositiven Gesamtkollektiv stabil hoch
bei Uber 45% (s. Abb. 4).

4.1.3 Alter

Die Altersgruppe unter 40 Jahren schloss eine Zahl von 37 Féallen ein. Zwischen 40
und 55 Jahren waren dies 177, wahrend der Bereich von 56 bis 65 Jahren 120 Félle
umfasste. Dem gegeniber waren in der Altersgruppe Uber 65 Jahre 127 Falle zu
verzeichnen. Tabelle 5 zeigt die homogene Verteilung der Nodalstadien in den

Altersgruppen (kein signifikanter Unterschied im Chi-Quadrat Test nach Pearson).

Tabelle 5: Alter bei Primardiagnose in Relation zum Lymphknotenbefall

Altersgruppen Gesamt
<40 40-55 56-65 > 65
Jahren Jahre Jahre Jahre
pN1(1-3) 23 109 74 82 288
pN pN2(3-9) 8 36 28 25 97
pN3(>9) 6 32 18 20 76
Gesamt 37 177 120 127 461

In Tabelle 6 wird ersichtlich, dass der Median des Alters bei Diagnosestellung bei 57,7

Jahren liegt. Dies variiert Giber die Zeit der Datenerfassung nur gering (s. Abb. 5).
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Tabelle 6: Kennwerte aller Altersgruppen

Alter bei Primardiagnose in
Jahren (n=461)
Median 57,66
Standardabweichung 12,86
Minimum 24
Maximum 91
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Abbildung 5: Alter bei Primardiagnose in Relation zum Diagnosezeitraum (n=461)

4.1.4 Menopausenstatus

Der Menopausenstatus teilte die Studienpopulation in 143 Tumoren bei Frauen in der
Pramenopause (31%) und 317 Tumoren bei Frauen in der Postmenopause (68,8%).
Bei einer nodalpositiven Patientin lie3 sich kein Menopausenstatus eruieren (0,2%).
Der Nodalstatus war, wie in Abb. 6 ersichtlich, jeweils dhnlich verteilt (Chi-Quadrat Test

nach Pearson p=0,72).
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Abbildung 6: Verteilung des Menopausenstatus (n=460)

Abbildung 7 zeigt einen stabil hohen Anteil postmenopausaler Pat. unabhangig vom
Jahr der Diagnosesicherung.

50 Menopausenstatus

M Postmenopausal
[OPrimenopausal
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Abbildung 7: Menopausenstatus in Relation zum Diagnosezeitraum (n=460)

415 Tumorstadium

Innerhalb der Gruppe von Patientinnen mit Lymphknotenbefall gab es 155 Tumoren mit
dem Tumorstadium T1 (33,6%) sowie 230 mit dem Tumorstadium T2 (49,9%). Stadium

T3 war mit einer Anzahl von 44 Féllen (9,5%) vertreten, wéahrend bei 32 Féllen (6,9%)
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eine Infiltration von Brustwand bzw. Haut vorlag (Stadium T4). Es ergab sich eine
signifikante Wabhrscheinlichkeit (p<0,001) fir das Auftreten eines hoheren

Tumorstadiums mit steigender Anzahl befallener Lymphknoten (s. Thl. 7).

Tabelle 7: Tumorstadium in Relation zum Lymphknotenbefall

Nodalstatus

pN1(1-3) pN2(3-9) pN3(>9) Gesamt

T-Stadium N % N % N % N %
T1 119 41,3%| 22 227%| 14 18,4%| 155 33,6%
T2 136 47.2% | 53 546% | 41 53,9%| 230 49,9%
T3 21 7,3% | 14 144%| 9 11,8% 44 9,5%
T4 12 42%| 8 8,2%| 12 15,8% 32 6,9%
Gesamt 288 100,0% | 97 100,0%| 76 100,0% | 461 100,0%

Uber 10 Jahre hinweg wurden die nodalpositiven Mammakarzinome tberwiegend im
Stadium T1 und T2 detektiert (s. Abb. 8). Dies kénnte auf eine konstante friihe

Diagnosesicherung hindeuten.

Tumorstadium
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Abbildung 8: Tumorstadium in Relation zum Diagnosezeitraum (n=461)
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4.1.6 Differenzierungsgrad
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Abbildung 9: Verteilung des Differenzierungsgrades (n=458)

Von allen nodalpositiven Patientinnen hatten 8,7% einen Differenzierungsgrad G1
(n=40). 60,1% der Tumoren lielRen sich als G2 (n=277) und 30,6% als G3 (n=141)
klassifizieren. Bei 0,6% der Tumoren fand sich keine Angabe zum
Differenzierungsgrad (n=3). Stellt man nun die Verteilung der Differenzierungsgrade
abhéngig vom Nodalstatus gegentiber, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer
hoheren Differenzierung (G1) und einer geringen Anzahl befallener Lymphknoten
(p<0,05). So fiel der Anteil an G1-Tumoren mit steigendem pN-Stadium, was auch
anhand Abbildung 9 ersichtlich wird.

Von 1999-2009 wurden anteilig am haufigsten G2-Tumoren diagnostiziert (s. Abb. 10).
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Abbildung 10: Differenzierungsgrad in Relation zum Diagnosezeitraum (n=458)

4.1.7 Hormonrezeptorstatus

Betrachtet man den Hormonrezeptorstatus, so waren 72% (n=332) der nodalpositiven
Tumoren HR-positiv, wahrend bei 27,3% (n=126) kein Hormonrezeptor nachweisbar
war. Ein unbekannter Hormonrezeptorstatus lag bei 0,7% (n=3) der Féalle vor.

Eine ahnliche Verteilung fand sich bei pN1- und pN2-Stadien. Lediglich bei mehr als
neun befallenen Lymphknoten nahm der Anteil an Tumoren zu, welche Kkeine
Hormonrezeptoren exprimieren (s. Tbl. 8). Im Chi2-Test nach Pearson ergaben sich
signifikante Werte (p<0,05). Die einzelne Betrachtung des Ostrogenrezeptors und des
Progesteronrezeptors ergab: 311 ER-positive (67,5%) und 147 ER-negative (31,9%)
Tumoren. Unbekannt war der ER-Status in 3 Fallen (0,6%). Dem gegeniber zeichnete
sich der Progesteronrezeptorstatus wie folgt ab: 262 PR-positive Tumoren (56,8%),

196 PR-negative Tumoren (42,5%), 3 Tumoren mit PR-Status unbekannt (0,7%).
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Tabelle 8: HR-Status in Relation zum Lymphknotenbefall

Nodalstatus

pN1(1-3) pN2(3-9) pN3(>9) Gesamt
HR-
Status N % N % N % N %
positiv 216 75% 73| 75,3% 43| 56,6% 332 72%
negativ 69 24% 24| 24,7% 33| 43,4% 126| 27,3%
unbekannt 3 1% 0 0% 0 0% 3 0,7%
Gesamt 288 | 100,0% 97| 100,0% 76|100,0% 461 | 100,0%

Abbildung 11 zeigt dber 10

Hormonrezeptorstatus.

a0+

40|

Anzahl

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
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HHR neg

Hormonrezeptorstatus

Jahre hinweg eine Dominanz eines positiven

Abbildung 11: Hormonrezeptorstatus in Relation zum Diagnosezeitraum (n=458)
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4.1.8 HER2-Status

Tabelle 9: HER2-Status in Relation zum Lymphknotenbefall

Nodalstatus

pN1(1-3) pN2(3-9) pN3(>9) Gesamt

HER2-

Status N % N % N % N %
negativ 157| 54,5% 55| 56,7% 35| 48,1% 247| 53,6%
positiv 46 16% 20| 20,6% 25| 31,6% 91| 19,7%
unbekannt 85| 29,5% 22| 22,7% 16| 20,3% 123| 26,7%
Gesamt 288 | 100,0% 97| 100,0% 76|100,0% 461 | 100,0%

Einen negativen HER2- Status fand man zu 53,6% (247 Félle). Dem entgegen lag zu

19,7% (91 Falle) ein positiver HER2- Status vor. Da eine vollstandige Erfassung des
HER2-Rezeptors erst ab dem Jahr 2004 vorlag, kann man in 26,7% der Falle (123

Pat.) keine Angabe machen. Tabelle 9 zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit eines

positiven HER2-Status mit der Anzahl der befallenen Lymphknoten stieg (Chi2-Test
p<0,05). Anhand Abbildung 12 wird deutlich, dass seit 2004 die Bestimmung des

HER2-Status standardméaRig erfolgte und somit der Anteil der Patientinnen mit

unbekanntem Rezeptorstatus im Verlauf ricklaufig war.
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Abbildung 12: HER2-Status in Relation zum Diagnosezeitraum (n=461)

4.1.9 Histologie

Von allen nodalpositiven Patientinnen hatten 372 ein duktales (80,7%) und 42 ein
lobulares Mammakarzinom (9,1%). Eine andere Histologie fand sich bei 37
Patientinnen (8%). Insgesamt gab es 10 Falle ohne Angabe der Histologie (2,2%). In
Bezug auf den histologischen Typ lieBen sich keine Unterschiede zwischen den

einzelnen Nodalstadien feststellen (s. Tbl. 10).

Tabelle 10: Histologie in Relation zum Lymphknotenbefall

Nodalstatus

pN1(1-3) pN2(3-9) pN3(>9) Gesamt
Histologie N % N % N % N %
duktal 230| 79,1% 84| 87,5% 58| 78,4% 372| 80,7%
lobular 26| 8,9% 5/ 52% 11| 14,9% 421 9,1%
andere 25| 8,6% 7 7,3% 5/ 6,8% 37 8%
unbekannt 10| 3,4% 0 0% 0 0% 10| 2,2%
Gesamt 291|100,0% 96 (100,0% 741100,0% 461|100,0%
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Der duktale Typ hatte im Zeitraum von 1999-2009 eine konstante Mehrheit (s. Abb.
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Abbildung 13: Histologie in Relation zum Diagnosezeitraum (n=451)

4.1.10 Immunhistochemische Typen
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Abbildung 14: Verteilung der immunhistochemischen Typen (n=456)

Von den insgesamt 461 Tumoren konnte bei 456 eine Zuordnung zu den
immunhistochemischen Typen erfolgen (s. Abb. 14). Hierbei waren die Luminal A-like

Tumoren die grofite Gruppe. Einen ahnlichen Anteil machten die Tumoren aus, bei
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denen der HER2-Status nicht bekannt war, da er, wie bereits erwdhnt, erst seit 2004
regular bestimmt wurde. Um diese Patientengruppe (n=121) transparenter zu
gestalten, wurde sie in Luminal A-like HER2 unbekannt, Luminal B-like HER2
unbekannt und HR negativ (ER negativ, PR negativ, HER2 unbekannt) unterteilt.
Ungefahr gleich verteilt waren die verbliebenen Luminal B-like HER2-negativ, Luminal
B-like HER2-positiv, tripelnegativ und HER2-positiv. Ab 2003 zeigte sich eine relativ

konstante Verteilung der immunhistochemischen Typen lber das ganze Kollektiv (s.
Abb. 15).
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Abbildung 15: Immunhistochemische Typen in Relation zum Diagnosezeitraum
(n=456)
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4.2  Verteilung der Therapiekonzepte im nodalpositiven Kollektiv

4.2.1 Ubersicht

Tabelle 11: Therapiekonzepte in Bezug auf die Ausdehnung des Lymphknotenbefalls

Therapie Alle pN1 pN2 pN3
Operatives BEO 6 4 1 1
Vorgehen (1,3%) (1,4%) (1,03%) (1,3%)
(n=461) BEO mit 173 128 27 18
Axilladissektion (37,5%) (44,4%) (27,84%) (23,7%)
Ablatio 7 5 1 1
(1,5%) (1,7%) (1,03%) (1,3%)
Ablatio mit 242 126 64 52
Axilladissektion (52,5%) (43,8%) (65,97%) (68,4%)
BEO und SLND 14 13 0 1
(3%) (4,5%) (0%) (1,3%)
Ablatio und 2 1 1 0
SLND (0,5%) (0,3%) (1,03%)
Keine 17 11 3 3
Information (3,7%) (3,8%) (3,09%) (3,9%)
Adjuvante BET 48 44 2 2
Strahlentherapie (10,4%) (15,3%) (2,1%) (2,6%)
(n=461) BET und RT- 127 77 33 17
LAW (27,5%) (26,7%) (34%) (22,4%)
PMRT 14 10 3 1
(3%) (3,5%) (3,1%) (1,3%)
PMRT und RT- 127 30 52 45
LAW (27,5%) (10,4%) (53,6%) (59,2%)
Keine Radiatio 126 110 7 9
(27,3%) (38,2) (7,2%) (11,8%)
Keine 19 17 0 2
Information (4,1%) (5,9%) (0%) (2,6%)
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Chemotherapie CMF 40 32 5 3

(n=461) (8,7%) (11,1%) (5,2%) (3,9%)

Anthrazykline 42 25 9 8
(9,1%) (8,7%) (9,3%) (10,5%)

CMF und 30 14 9 7
Anthrazykline (6,5%) (4,9%) (9,3%) (9,2%)
Taxanhaltige 262 151 62 49
Chemotherapie (56,8%) (52,4%) (63,9%) (64,5%)
Keine 74 54 12 8
Chemotherapie (16,1%) (18,8%) (12,4%) (10,5%)
Keine 13 12 0 1
Information (2,8%) (4,2%) (0%) (1,3%)

4.2.2 Operatives Vorgehen

Eine Information zum operativen Vorgehen lag bei 444 der 461 Patientinnen (96,3%)
vor. Als haufigste Operationsart wurde bei den nodalpositiven Brustkrebspatientinnen
die Ablatio mit Axilladissektion durchgefiihrt. Sie lag mit 52,5% (n=242) noch vor der
BEO mit Axilladissektion, welche in 37,5% (n=173) der Félle an der Frauenklinik
durchgefuhrt wurde. Die darUber hinaus durchgefiihrten Arten der Operationen kénnen

der Tabelle 11 entnommen werden.

4.2.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Fast alle Patientinnen mit nodalpositiver Erkrankung (435 von 461, 94,4%) haben eine
systemische Therapie im Rahmen einer Erstbehandlung erhalten. Eine adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie wurde bei 374 Patientinnen gegeben, 72 erhielten diese
als neoadjuvante Therapie. Das nachfolgende Saulendiagramm (Abb. 16) zeigt die
verschiedenen Varianten der adjuvanten Therapie, welche in Form einer endokrinen
Behandlung, als Chemotherapie oder als Kombination beider abgelaufen ist. Es geht
hervor, dass die Kombination beider Therapieoptionen (n=272) die meistgenutzte
Option darstellte. Der zweithaufigste Einsatz galt der alleinigen adjuvanten oder

neoadjuvanten Chemotherapie (n=89).
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Abbildung 16: Verteilung der adjuvant systemischen Therapie (n=449)

Erfasst wurden bezlglich der Therapie sowohl initial geplante als tatséchlich
durchgefuhrte therapeutische Interventionen. In die Auswertung eingeflossen waren
nur die Therapien, die im Rahmen des FUP als durchgefihrt erfasst werden konnten.
Aus diesem Grund gab es Patientinnen, fir die keine Information zur stattgehabten
Therapie vorlag.

Zur adjuvanten Strahlentherapie:

Bei 10,4% (n= 48) erfolgte eine adjuvante Radiatio nach BEO (BET). Eine BET mit
Radiatio der Lymphabflusswege (RT-LAW) fand bei 27,5% (n=127) statt. 3% (n=14)
erhielten eine Postmastektomie Radiotherapie (PMRT), 27,5% (n=127) eine PMRT mit
Radiatio der Lymphabflusswege. Keine Radiatio fand bei 27,3 % (n=126) statt. Keine
Information zur stattgehabten adjuvanten Radiotherapie lag bei 4,1% (n=19) vor.

Zur Chemotherapie :

Es erhielten 8,7% CMF (n=40), 9,1% Anthrazykline (n=42), 6,5% CMF und
Anthrazykline (n=30) und die Mehrzahl von 56,8% eine taxanhaltige Chemotherapie
(n=262). In 16,1% der Falle wurde keine Chemotherapie verabreicht (n=74). Keine
Information lag bei 2,8% (n=13) vor.

Zur endokrinen Behandlung:

Bei HR-positiven Patientinnen mit pra- und perimenopausalem Status (n=101)
erhielten 55,4% Tamoxifen (n=56), 16,8% Tamoxifen und Aromatasehemmer (n=17)
und 3,96% Aromatasehemmer (n=4). Die 21 Patientinnen mit initial erfasstem
pramenopausalem Status erhielten einen Aromatasehemmer, da sie wahrend der

Therapie (physiologisch oder aufgrund des Effekts der Chemotherapie)
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postmenopausal wurden und somit ein Wechsel auf einen Aromatasehemmer indiziert
war. Bei 14,85% kam eine Kombinationstherapie mit GnRH-Analoga (1 Patientin mit
Monotherapie  GnRH-Analoga, 3 Patientinnen mit GnRH-Analoga und
Aromatasehemmer, 7 Patientinnen mit GnRH-Analoga und Tamoxifen, 4 Patientinnen
mit Tamoxifen, GnRH-Analoga und Aromatasehemmer) zur Anwendung (n=15). Keine
endokrine Therapie erhielten 2,97% (n=3), keine Information zur Therapie lag bei
5,94% vor (n=6). Bei HR-positiven Patientinnen mit postmenopausalem Status (n=230)
ergab sich folgende Verteilung: 24,3% Tamoxifen (n=56), 38,7% Aromatasehemmer
(n=89), 30% Tamoxifen und Aromatasehemmer (n=69). Keine endokrine Therapie
erhielten 2,2% (n=5), keine Information zur Therapie lag bei 4,8% vor (n=11).

Zur Anwendung von Trastuzumab:

Von den 91 HER2- positiven Patientinnen erfolgte bei 33 die Gabe von Trastuzumab
(36,3%), wahrend es bei 53 Patientinnen nicht zur Anwendung kam (58,2%).
Ursachlich ist, dass die Gabe von Trastuzumab erst ab 2005 standardmafiig erfolgte.

Bei 5 Patientinnen (5,5%) gab es hierfur keine Angabe.

4.3 Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens

Die Beobachtungszeit lag im Median bei 37 Monaten (Minimum 1 Monat, Maximum
120 Monate). Weder fir die Gesamtiberlebenszeit noch fir die krankheitsfreie Zeit ist
der Median bisher erreicht. Abbildung 17 und 18 zeigt die kumulative
Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens des nodalpositiven
Kollektivs. Nach 60 Monaten betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien Uberlebens 71,9% (95%-KI 66,4; 77,4) und des Gesamtiiberlebens
83,3% (95%-KI 78,6; 88,1).
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Abbildung 17: Kumulative Wahrscheinlichkeit des Gesamtuberlebens der
nodalpositiven Pat. (h=461)
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Abbildung 18: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens der
nodalpositiven Pat. (n=461)

4.4 Einfluss der Prognosefaktoren auf die Wahrscheinlichkeit des

krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens

4.4.1 Ausmald der nodalen Infiltration

Mit steigender Anzahl befallener Lymphknoten bei Primardiagnose sank die kumulative

Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens (s. Tbl. 12,
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Abb. 19). Der Einfluss des Lymphknotenbefalls auf die kumulative Wahrscheinlichkeit
des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens war hoch signifikant (p<0,001).

Tabelle 12: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens
in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (n=461)

Nodalstatus Kumulative Kumulative Wahrscheinlichkeit
(Anzahl) Wahrscheinlichkeit des des 5-Jahres krankheitsfreien
5-Jahres Gesamtiberlebens |Uberlebens

(95%-KI) (95%-KI)
pN1 (n=288) 90,2% (85,5;97,3) 80,3% (74,03;86,6)
pN2 (n=97) 77,7% (65,9;89,5) 71,6% (58,9;84,3)
pN3 (n=76) 66,3% (51,8;80,8) 42,3% (27,4;57,2)
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Abbildung 19: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall (n=461)

4.4.2 Tumorstadium

Die Unterschiede in der kumulativen Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und
Gesamt-Uberlebens zwischen den vier T-Stadien waren hoch signifikant (s. Tbl. 23).
Besonders zwischen T2 (n=230) und T3 (n=44) war eine deutliche Differenz zwischen
den kumulativen Wahrscheinlichkeiten des 5-Jahres Gesamtuberlebens zu erkennen
(T2: 86,2%, 95%-KI 80,1; 92,3, T3: 68,6%, 95%-KI 50,9; 86,2). In Abbildung 20 zeigt

sich die grolte kumulative Wahrscheinlichkeit des 5- Jahres krankheitsfreien
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Uberlebens im T1-Stadium (n=155) mit 83,4% (95%-KI 75,2;91,6), wahrend diese bei
Patientinnen im T4-Stadium (n=32) nur 36,6% (95%-KI 9,7; 63,5) betrug.
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Abbildung 20: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der Tumorstadium (n=461)

4.4.3 Differenzierungsgrad

Bezlglich der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebens zeigte sich bei Patientinnen mit einem G1 oder G2 Tumor kein Unterschied
(s. Abb. 21). Lediglich bei G3 Tumoren differierte die kumulative Wahrscheinlichkeit
des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens mit 60,9% deutlich (p<0,05). Ahnlich verhielt

sich die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiberlebens (s. Tab. 13):

'[abelle 13: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad (n=458, unbekannt=3)

Grading Kumulative Kumulative Wahrscheinlichkeit
(Anzahl) Wahrscheinlichkeit des des 5- Jahres krankheitsfreien

5-Jahres Gesamtiiberlebens |Uberlebens

(95%-K1) (95%-K1)
G1 (n=40) 94,4% (83,8;104,9) 77,9% (55,8;100,1)
G2 (n=277)  |88% (82,5;93,5) 78,1% (71,4;84,8)
G3 (n=141)  |76% (66,9;81,1) 60,9% (50,7;71,1)
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Abbildung 21: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad (n=458)

4.4.4 Alter und Menopausenstatus

Im Vergleich der Altersgruppen hatten die nodalpositiven Patienten im Alter unter 40
Jahren (n=37) die schlechteste kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
GesamtlUberlebens mit 71,5% (95%-KI 51,9;91,1). Diese war wesentlich geringer als
die, der 40-55-jahrigen Patienten (n=177) mit 89,6% (95%-KI 83,7;95,5). Wiederum fiel
die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiberlebens auf 85,7% (95%-KI
77,7,93,7) in der Altersgruppe zwischen 56 und 65 Jahren (n=120) und auf 71,9%
(95%-KI 58,6;85,2) bei Uber 65-Jahrigen (n=127). Auch beim 5-Jahres krankheitsfreien
Uberleben zeigte die jiingste Altersgruppe mit 65,5% (95%-KI 46,7;84,3) die geringste
kumulative Wahrscheinlichkeit (s. Abb. 22). Sehr junge Patienten hatten somit eine
unglnstigere Prognose als Patienten hoherer Altersgruppen, wobei sich keine
statistische Signifikanz ergab (s. Tbl. 23). Vergleicht man die kumulative
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens von unter und tiber 40-

jahrigen Patientinnen, so ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,6).
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Abbildung 22: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Alter (n=461)

Auch der Menopausenstatus wies nach der Kaplan-Meier-Methode weder bei der
kumulativen Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens noch bei der kumulativen
Wahrscheinlichkeit des  krankheitsfreien  Uberlebens  statistisch  signifikante
Unterschiede auf (s. Thl. 14). Die Abbildung 23 verdeutlicht dies anhand des nahen

Kurvenverlaufs von pra- und postmenopausalen Patientinnen.

'[abelle 14: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit vom Menopausenstatus (n=460, unbekannt=1)

Menopausenstatus Kumulative Kumulative

(Anzahl) Wahrscheinlichkeit des Wahrscheinlichkeit des 5-
5-Jahres Jahres krankheitsfreien
Gesamtuberlebens Uberlebens
(95%-Kl) (95%-K1)

Pramenopausal (n=143) |82,6% (73,6;91,6) 71,5% (61,1;81,9)

Postmenopausal (n=317) | 83,6% (77,9;89,3) 72% (65,3;78,7)
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Abbildung 23: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Menopausenstatus (n=460)

4.45 Hormonrezeptorstatus

Die Abbildung 24 verdeutlicht die Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens bei
positivem Hormonrezeptorstatus. Bei Nachweis von Hormonrezeptoren lag die
kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens bei 79,6% vs.
53,3% bei negativem Hormonrezeptorstatus (p<0,001). Ein signifikanter Unterschied
(p<0,001) bestand auch fur die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtlberlebens (s. Tbl. 15).

'[abelle 15: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus (n=458, unbekannt=3)

Hormonrezeptorstatus |Kumulative Kumulative

(Anzahl) Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit des 5-
des 5-Jahres Jahres krankheitsfreien
Gesamtuberlebens Uberlebens
(95%-Kl) (95%-KIl)

HR-positiv (n=332) 91,2% (86,7;95,7) 79,6% (73,3;85,9)

HR-negativ (n=126) 65% (54,0;75,9) 53,3% (42,3;64,3)

38




Hormonrezeptorstatus

1,0
—HR pos
" THR neg
X +— HR pos-zensiert
L 1~ HR neg-zensiert

087 3 ’_""-u-um‘

Uberlebens

0,2

Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien

0,0+

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 98 108 120

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 24: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus (n=458)

4.4.6 HER2-Status

Die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens
verringerte sich von 77,5% (95% KI: 69,1;86,5) bei negativem HER2-Status (n=247)
auf 49,3% (95%-KI 34,4;64,2) bei Sicherung eines positiven HER2-Status (n=91)
(p<0,001; s. Abb. 25). Eine signifikante Differenz (p<0,05) ergab sich auch bei
Gegenuberstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
GesamtlUberlebens beider Patientengruppen (HER2-negativ: 83,9%, 95%-KI 76,1;91,8,
HER2-positiv: 65,5%, 95%-KI 51,2;79,8).
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Abbildung 25: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom HER2-Status (n=338)

4.4.7 Immunhistochemische Typen

Sowohl fur die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien als auch
des Gesamt-Uberlebens ergaben sich signifikante Unterschiede im Vergleich der
immunhistochemischen Typen (p<0,001). Hierbei zeigte sich die grote kumulative
Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt- Uberlebens bei Luminal A-like
Tumoren (s. Abb. 26), wobei die Subgruppe derer mit unbekanntem HER2 Status die
hochste kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiiberlebens aufwies.
Weiterhin wird anhand Tabelle 16 deutlich, dass der Nachweis eines positiven HER2-
Status limitierend fur die Prognose der Patientinnen ist. So hatten Luminal B-like
Tumoren mit Vorhandensein eines HER2-Rezeptors eine geringere kumulative
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens als Luminal

B-like, HER2-negative Tumoren.
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Tabelle 16: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5 Jahres krankheitsfreien und Gesamt-

Uberlebens in Abh&ngigkeit vom immunhistochemischen Typ (n=456, unbekannt=5)

Immunhistochemischer
Typ (Anzahl)

Kumulative
Wahrscheinlichkeit
des 5-Jahres
Gesamtuberlebens
(95%-KI)

Kumulative
Wahrscheinlichkeit des 5-
Jahres krankheitsfreien
Uberlebens

(95%-KI)

Luminal A-like (n=136)

Luminal B-like, HER2-neg.

(n=59)

Luminal B-like, HER2-pos.

(n=50)
HER2-positive (n=40)
Tripelnegativ (n=50)
HR negativ (n=34)
Luminal A-like, HER2
unbekannt (n=64)
Luminal B-like, HER2
unbekannt (n=23)

94,9% (89;100,8)
85,8% (70,9;100,7)

83,5% (68,6;98,4)
46,6% (23,5;69,7)
62,4% (42,2:82,6)
81,9% (67,4:96,4)

98,1% (94,4;101,8)

84,2% (67,7,100,7)

85,9% (74,1,97,7)
75,6% (58,9;92,3)

69,2% (50,6;87,8)
22,9% (3,1;42,7)
59,8% (41,9;77,6)
68% (50,8;85,2)

82,4% (72,4;92,3)

73,7% (53,9;93,5)

0,81
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Abbildung 26: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in

Abhangigkeit vom immunhistochemischen Typ (n=456)
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4.5 Einfluss der adjuvanten Therapie auf die Wahrscheinlichkeiten des

krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens

4.5.1 Endokrine Therapie

Bei pra- und perimenopausalen Frauen (s. Thl. 17, Abb. 27) wurde unter Tamoxifen
bzw. einer sequentiellen Therapie von Tamoxifen und Aromatasehemmer die grofite
kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens erreicht
(p>0,05).

Tabelle 17: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit von der endokrinen Therapie bei pra- und
perimenopausalen, HR-positiven Patientinnen (n=92, keine Therapie=3, unbekannt=6)

Endokrine Therapie Kumulative Kumulative

(Anzahl) Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit des
des 5-Jahres 5-Jahres
Gesamtuberlebens krankheitsfreien
(95%-K1) Uberlebens (95%-KI)

Tamoxifen (n=56) 83,7% (61,9;105,5) 75,8% (52,1;99,5)

Tamoxifen+Aromatasehemmer | 100% 92,3% (77,8;106,8)

(n=17)

Aromatasehemmer(n=4) 100% 75% (32,5;117,5)

GnRH (n=15) 87,5% (64,6;110,4) 67,9% (34,2;101,6)
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Abbildung 27: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der endokrinen Therapie bei pra- und perimenopausalen, HR-

positiven Patientinnen (n=92)

Auch beim postmenopausalen Kollektiv ergab sich kein relevanter Unterschied

(p>0,05) bezuglich der Wahrscheinlichkeit des 5- Jahres krankheitsfreien und Gesamt-

Uberlebens in Abhangigkeit von der angewandten endokrinen Therapie (s. Tbl. 18,

Abb. 28).

Tabelle 18: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit von der endokrinen Therapie bei postmenopausalen, HR-
positiven Patientinnen (n=214, keine Therapie=5, unbekannt=11)

Endokrine Therapie
(Anzahl)

Kumulative

Wahrscheinlichkeit

des 5-Jahres

Gesamtlberlebens

(95%-K1)

Kumulative
Wahrscheinlichkeit des
5-Jahres
krankheitsfreien
Uberlebens (95%-KI)

Tamoxifen (n=56)

Aromatasehemmer (n=89)

Tamoxifen+Aromatasehemmer

(n=69)

88,4% (77,6;99,2)
87,5% (73,4;101,6)
96,4% (91,5;101,3)

81,4% (68,7;94,1)
83,4% (65,6;101,2)
78,8% (68,4;89,2)
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Abbildung 28: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der endokrinen Therapie bei postmenopausalen, HR-positiven
Patientinnen (n=214)

4.5.2 Chemotherapie

Fur den Vergleich der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit der verschiedenen
Chemotherapien ergaben sich weder univariat noch multivariat signifikante
Unterschiede (s. Tbl. 23). Anhand Tabelle 19 wird deutlich, dass die
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens unter einer
Kombinationstherapie aus CMF und Anthrazyklinen am gréf3ten war, bei insgesamt

nahem Verlauf der Uberlebenskurven (s. Abb. 29).
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Tabelle 19: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit von der Chemotherapie (n=374, keine Therapie=74,
unbekannt=13)

Chemotherapie Kumulative Kumulative
(Anzahl) Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit des 5-
des 5-Jahres Jahres krankheitsfreien
Gesamtuberlebens Uberlebens
(95%-KI) (95%-KI)
CMF (n=40) 85,4% (73,6;97,2) 69,4% (54,1;84,7)
Anthrazykline (n=42) 71,2% (55,9;86,5) 60,7% (44,4,76,9)
Taxanhaltige 84,9% (78,6;91,2) 73,1% (65,5;80,7)
Chemotherapie(n=262)
CMF und Anthrazykline |92,6% (82,8;102,4) 74,4% (56,6;92,2)
(n=30)
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Abbildung 29: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der Chemotherapie (n=374)

4.5.3 Anwendung von Trastuzumab

Von den 91 HER2-positiven Patientinnen erfolgte bei 33 Pat. die Gabe von
Trastuzumab.
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied, dennoch wurde ein mdglicher

Therapieeffekt deutlich. In Tabelle 20 zeigt sich eine grollere kumulative

45




Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt- Uberlebens unter Anwendung

von Trastuzumab (p>0,05). Graphisch wird dies in Abb. 30 ersichtlich.

'[abelle 20: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abh&ngigkeit von der Trastuzumab Therapie bei HER2-positiven
Patientinnen (n=86, unbekannt=5)

Trastuzumab (Anzahl)

Kumulative
Wahrscheinlichkeit
des 5-Jahres
Gesamtuberlebens
(95%-KI)

Kumulative
Wahrscheinlichkeit
des 5-Jahres
krankheitsfreien
Uberlebens (95%-KI)

ja (n=33) 83,3% (53,5; 113,1) 57,2% (20,4:94,1)
nein (n=53) 62,5% (46,4;78,6) 44.,5% (28,1:60,1)
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Abbildung 30: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der Trastuzumab Therapie bei HER2-positiven Patientinnen (n=86)
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4.5.4 Adjuvante Strahlentherapie

Tabelle 21: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit von der adjuvanten Strahlentherapie (n=316, keine
Therapie=126, unbekannt=19

Radiatio (Anzahl) Kumulative Kumulative
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit

des 5-Jahres des 5-Jahres
Gesamtuberlebens krankheitsfreien Uberlebens

(95%-KI) (95%-KI)
BET (n=48) 95,8% (87,8;103,8) 90,2% (77,3;103,1)
BET und RT-LAW (n=127) | 92,3% (85,8:;98,8) 78,0% (67,4;88,6)
PMRT (n=14) 100% 59,3% (9,9;108,7)
PMRT und RT-LAW (n=127) |72,4% (62,6:82,2) 57,3% (46,5;68,1)

Die groRte kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens
ergab sich nach BET (s. Abb. 31), wéhrend die kumulative Wahrscheinlichkeit des
Gesamtluberlebens nach PMRT groRRer war im Vergleich zur BET. Sowohl fir BET und
PMRT galt, dass sich die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
GesamtlUberlebens reduziert, wenn eine Bestrahlung der Lymphabflusswege indiziert
war (s. Thl. 21). Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse

(s. Thbl. 23) ergaben sich signifikante Unterschiede (p<0,05).
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Abbildung 31: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von der adjuvanten Strahlentherapie (n=316)
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4.6 Veranderung der Prognose im zeitlichen Verlauf

Um die Verédnderung der Prognose darstellen zu kénnen, wurden die Patientinnen,
welche im Zeitraum von 2006-2009 diagnostiziert wurden gesondert nachuntersucht.
Die Daten der Nachuntersuchung wurden nur im Vergleich der Jahrgdnge ausgewertet.
Die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens differierte
hierbei signifikant im Vergleich der Jahrgange (p<0.005, s. Thl. 22). Graphisch wird die
beste Prognose fir das krankheitsfreie Uberleben der Jahrgange 2006-2009 deutlich
(s. Abb. 32). Auch multivariat ergaben sich fir das krankheitsfreie Uberleben im
Vergleich der Jahrgange signifikante Unterschiede (s. Tbl. 23).

Tabelle 22: Kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-
Uberlebens in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Diagnosestellung (n=461)

Jahrgang (Anzahl) Kumulative Kumulative
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit des 5-
des 5-Jahres Jahres krankheitsfreien
Gesamtuberlebens Uberlebens
(95%-KIl) (95%-KIl)

1999-2002 (n=205) 81,7% (76,02; 87,4) 68,3% (61,4;75,2)

2003-2005 (n=100) 85,4% (74,6;96,2) 78,1% (66,7;89,4)

2006-2009 (n=156) 83,9% (77,8;89,98) 81% (74,1;87,9)
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Abbildung 32: Kumulative Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Diagnosestellung (n=461)
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4.7  Multivariate Analyse (Cox-Modell)

In der multivariaten Analyse erfolgte zunéchst die Bestimmung des relativen Risikos
des jeweiligen Prognosefaktors in Bezug auf die Auspragung mit der besten Prognose.
Die folgende Tabelle 23 fasst die entscheidenden Ergebnisse der Kaplan-Meier
Schéatzer der univariaten Analyse zusammen und gibt jeweils das relative Risiko mit
95%- Konfidenzintervall an. Die signifikanten Werte sind entsprechend hervorgehoben.
Die multivariate Analyse Dbestatigte die Relevanz des Nodalstatus fur die
Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens von Mammakarzinom Patientinnen. Ein
2,13-fach erhohtes Risiko zu versterben bestand bereits ab einem Nodalbefall pN2 im
Vergleich zu pN1. Die hormonrezeptornegativen Patientinnen hatten ein ca. 4-fach
erhohtes Risiko ein Rezidiv zu erleiden bzw. zu versterben im Vergleich zu
hormonrezeptorpositiven Patientinnen. Eine relative Risikoerh6hung der Rezidiv- und
Sterberate bestand zudem beim Nachweis eines HER2-Rezeptors (Gesamtiberleben
RR HER2-pos. vs. HER2-neg 2,36; krankheitsfreies Uberleben RR HER2-pos. vs.
HER2-neg. 2,48). Auch beim Vergleich der immunhistochemischen Typen war die
Prognose der HER2-positiven Pat. schlechter als die, der tripelnegativen Pat.
(Gesamtuberleben RR HER2-pos. vs. Luminal A-like 10,16; RR tripelnegativ vs.
Luminal A-like 5,72; krankheitsfreies Uberleben RR HER2-pos. vs. Luminal A-like
12,16; RR tripelnegativ vs. Luminal A-like 5,46). Dies hatte sich bereits in den
Uberlebenszeiten der univariaten Analyse bestéatigt. Auffallig war, dass lediglich ein
signifikanter Unterschied des relativen Risikos von krankheitsfreiem Uberleben des
immunhistochemischen Typs Luminal B-like, HER2-negativ gegeniber Luminal A-like

bestand.
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Tabelle 23: Ausgewahlte Ergebnisse aus uni- und multivariater Analyse

Faktor Kumulative p-Wert RR 95%-KI Kumulative p-Wert RR 95%-KI

Wahrscheinlichkeit (logrank) Wahrscheinlichkeit (logrank)

des 5-Jahres des 5-Jahres

Gesamtuberlebens krankheitsfreien

(95%-KI) Uberlebens

(95%-K1)

Nodalstatus
pN1 90,2% (85,5;97,3) <0,001 80,3% (74,03;86,6) <0,001
pN2 77,7% (65,9;89,5) 2,13 (1,06;4,3) 71,6% (58,9;84,3) 1,45 (0,8;2,5)
pN3 66,3% (51,8;80,8) 5,15 (2,8;9,4) 42,3% (27,4,57,2) 3,66 (2,3;5,9)
Tumorstadium
Tl 88,2% (80,8;95,6) <0,001 83,4% (75,2;91,6) <0,001
T2 86,2% (80,1;92,3) 1,67 (0,8;3,4) 72% (64,2;79,8) 1,9 (1,1;3,4)
T3 68,6% (50,9;86,2) 2,87 (1,2;6,9) 61,6% (44,5;78,7) 2,55 (1,2;5,2)
T4 64,1% (38,2;89,9) 6,54 (2,6;16,6) 36,6% (9,7;63,5) 6,6 (3,2;13,9)
Grading
Gl 94,4% (83,8;104,9) <0,05 77,9% (55,8;100,1) <0,05
G2 88% (82,5;93,5) 1,63 (0,2;12,1) 78,1% (71,4;84,8) 0,91 (0,3;2,9)
G3 76% (66,9;81,1) 3,78 (0,5;27,4) 60,9% (50,7;71,1) 1,82 (0,6;5,9)
HR-Status
Positiv 91,2% (86,7;95,7) <0,001 4,44 (2,6;7,6) 79,6% (73,3;85,9) <0,001 3,55 (2,3;5,3)
Negativ 65% (54,0;75,9) 53,3% (42,3;64,3)
HER2-Status
Negativ 83,9% (76,1;91,8) <0,05 2,36 (1,2;4,5) 77,5% (69,1;86,5) <0,001 2,48 (1,5;4,2)
Positiv 65,5% (51,2;79,8) 49,3% (34,4;64,2)
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Faktor Kumulative p-Wert RR 95%-KI Kumulative p-Wert RR 95%-KI

Wahrscheinlichkeit (logrank) Wahrscheinlichke (logrank)

des 5-Jahres it des 5-Jahres

Gesamtiberlebens krankheitsfreien

(95%-K1) Uberlebens

(95%-K1)

Alter
<40 Jahre 71,5% (51,9;91,1) n.s. 65,5% (46,7;84,3) n.s.
40-55 Jahre 89,6% (83,7;95,5) 0,44 (0,2;1,2) 72,9% (63,9;81,9) 0,74 (0,4;1,6)
56-65 Jahre 85,7% (77,7;93,7) 0,56 (0,2;1,4) 73,7% (64,1;83,3) 0,89 (0,4;1,9)
>65 Jahre 71,9% (58,6;85,2) 0,96 (0,4;2,3) 69,6% (56,5;82,7) 0,92 (0,4;2,01)
Menopausenstatus
Pramenopausal 82,6% (73,6;91,6) n.s. 0,99 (0,8;1,2) 71,5% (61,1;81,9) n.s. 0,98 (0,9:1,1)
Postmenopausal 83,6% (77,9;89,3) 72% (65,3;78,7)
Immunhistochemische
Typen
Luminal A-like 94,9% (89;100,8) <0,001 85,9% (74,1;97,7) <0,001
Luminal B-like, HER2- 85,8% (70,9;100,7) 1,65 (0,4;6,6) 75,6% (58,9;92,3) 2,76 (1,1;7,2)
negativ
Luminal B-like, HER2- 83,5% (68,6;98,4) 1,86 (0,5;7,5) 69,2% (50,6;87,8) 258 (0,9;7,1)
positiv
HER2-positiv 46,6% (23,5;69,7) 10,16 (3,3;31,2) 22,9% (3,1;42,7) 12,68 (5,3;30,3)
Tripelnegativ 62,4% (42,2;82,6) 572 (1,8;18,3) 59,8% (41,9;77,6) 546 (2,2;13,5)
HR negative 81,9% (67,4;96,4) 3,31 (1,0;10,6) 68% (50,8;85,2) 3,77 (1,5;9,5)
Luminal A-like, HER2- 98,1% (94,4;101,8) 0,95 (0,3;3,4) 82,4% (72,4;92,3) 1,49 (0,6;3,8)
unbekannt
Luminal B-like, HER2- 84,2% (67,7;100,7) 1,79 (0,5;7,2) 73,7% (53,9;93,5) 1,81 (0,6;5,4)

unbekannt




Faktor Kumulative p-Wert RR  95%-Kl Kumulative p-Wert RR 95%-KI

Wahrscheinlichkeit (logrank) Wahrscheinlichkeit (logrank)

des 5-Jahres des 5-Jahres

Gesamtuberlebens krankheitsfreien

(95%-K1) Uberlebens

(95%-Kl)

Chemotherapie
CMF 85,4% (73,6;97,2) n.s. 69,4% (54,1,84,7) n.s.
Anthrazykline 71,2% (55,9;86,5) 1,98 (0,8;5,2) 60,7% (44,4;76,9) 1,16 (0,6;2,3)
Taxanhaltige 84,9% (78,6;91,2) 1,41 (0,6;3,3) 73,1% (65,5;80,7) 0,82 (0,5;1,5)
Chemotherapie
CMF und 92,6% (82,8;102,4) 1,12 (0,4;3,5) 74,4% (56,6;92,2) 0,89 (0,4;2,04)
Antrazykline
Adjuvante
Radiotherapie
PMRT und RT- 72,4% (62,6;82,2) <0,05 57,3% (46,5;68,1) <0,05
LAW
PMRT 100% 0,11 (0,02;0,82) 59,3% (9,9;108,7) 0,27 (0,1;0,75)
BET und RT- 92,3% (85,8;98,8) 0,5 (0,27;0,94) 78,0% (67,4,;88,6) 0,44 (0,26;0,74)
LAW
BET 95,8% (87,8;103,8) 0,35 (0,26;0,76) 90,2% (77,3;103,1) 0,43 (0,25;0,78)
Jahrgang
1999-2002 81,7% (76,02;87,4) n.s. 68,3% (61,4;75,2) <0,005
2003-2005 85,4% (74,6;96,2) 0,64 (0,3;1,3) 78,1% (66,7;89,4) 0,59 (0,3;1,1)
2006-2009 83,9% (77,8;89,98) 0,72 (0,4;1,2) 81% (74,1;87,9) 0,51 (0,3;0,8)
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Zur Untersuchung des Einflusses mehrerer Faktoren auf die Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens wurden im Folgenden die Prognosefaktoren
Nodalstatus, Grading, Tumorstadium, HR-Status und HERZ2-Status in ein Cox-
Regressions-Modell eingeschlossen.

Tabelle 24: Multivariate Analyse (Cox-Modell) der Wahrscheinlichkeit des
Gesamtuberlebens unter Einschluss von Nodalstatus, Grading, Tumorstadium, HR-
und HER2-Status (n=461)

Prognosefaktor RR 95%-KI p-Wert (multivariat)

pPNZ2 vs. pN1 1,87 (0,9;4,02) n.s.

pN3 vs. pN1 3,56 (1,8;6,95) <0,001
G2vs. Gl 0,60 (0,08;4,8) n.s.
G3vs. G1 0,63 (0,07;5,4) n.s.
T2vs. T1 1,43 (0,7;3,03) n.s.

T3vs. T1 2,78 (1,1;7,05) <0,05

T4vs. T1 2,72 (0,96;7,7) n.s.

HR neg. vs. HR pos. 3,4 (1,8;6,6) <0,001
HER2- pos. vs. HER2 -neg. | 1,31 (0,6;2,8) n.s.

Unter Einwirkung mehrerer Prognosefaktoren verringerte sich der Einfluss des
Nodalstatus auf das Gesamtiberleben (s. Thl. 24). Erst ab einem Nodalbefall von mehr
als 9 Lymphknoten vergroRerte sich das relative Risiko um 3,5. Deutlich hervor trat die
relative Risikoerhéhung bei Nichtvorhandensein eines Hormonrezeptors.

Beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (s. Thl. 25) war der Hormonrezeptorstatus
der starkste Faktor. HR-negative Patientinnen hatten ein ca. dreifach erhthtes Risiko

fur ein Rezidiv.
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Tabelle 25: Multivariate Analyse (Cox Modell) der Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien ~ Uberlebens unter Einschluss von Nodalstatus, Grading,
Tumorstadium, HR- und HER2-Status (n=461)
Prognosefaktor RR 95%-KI p-Wert (multivariat)
pN2 vs. pN1 1,35 (0,8;2,4) n.s.
pPN3 vs. pN1 2,33 (1,4;3,9) <0,05
G2vs. G1 0,36 (0,1;1,2) n.s.
G3vs. G1 0,33 (0,09;1,2) |n.s.
T2vs. Tl 1,97 (1,1;35) | <0,05
T3vs. T1 2,89 (1,4,6,1) <0,05
T4vs. T1 5,19 (2,3;11,7) |<0,001
HR neg. vs. HR pos. 3,09 (1,9;5,1) <0,001
HER2- pos. vs. HER2 —neg. | 1,99 (1,1;3,5) <0,05

Der nahe Kurvenverlauf von pN1 und pN2 in Abbildung 33 und 34 verdeutlicht die

fehlende statistisch signifikante Risikoerh6hung des krankheitsfreien und Gesamt-

Uberlebens.
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Unter Einschluss von Nodalstatus und immunhistochemischen Typen in das Cox

Modell (Abb. 35/36), ergaben sich keine besonderen Veranderungen des relativen

Risikos im Vergleich zu den Einzelbetrachtungen in Tbl. 23. Lediglich das relative

Risiko der tripelnegativen Tumoren vergréf3erte sich (s. Thl. 26,27).
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Tabelle 26: Multivariate Analyse

(Cox-Modell) der

Wahrscheinlichkeit

des

Gesamtiuberlebens unter Einschluss von Nodalstatus und immunhistochemischen

Typen (n=461)

Prognosefaktor RR 95%-KI p-Wert
(multivariat)

pN2 vs. pN1 1,99 (0,96;4,2) |n.s.
pN3 vs. pN1 4,1 (2,1;7,6) |<0,001
Luminal B-like, HER2-neg. vs. Luminal A-like 1,8 (0,5;7,3) n.s.
Luminal B-like, HER2-pos. vs. Luminal A-like 1,75 (0,4;7,04) |n.s.
HER2-positiv vs. Luminal A-like 7,1 (2,3;22,01) | p<0,05
Tripelnegativ vs. Luminal A-like 7,1 (2,2; 22,9) |p<0,05
HR negativ vs. Luminal A-like 3,3 (0,99;10,8) | n.s.
Luminal A-like, HER2- unbek. vs. Luminal A-like 1,3 (0,35;4,5) |n.s.
Luminal B-like, HER2-unbek. vs. Luminal A-like 2,2 (0,5;8,9) n.s.

Tabelle 27: Multivariate Analyse (Cox-Modell) der Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien Uberlebens  unter Einschluss  von Nodalstatus  und
immunhistochemischen Typen (n=461)
Prognosefaktor RR 95%-KI p-Wert
(multivariat)
pN2 vs. pN1 1,6 (0,89;2,7) |n.s.
pN3 vs. pN1 2,9 (1,7;4,8) <0,001
Luminal B-like, HER2-neg. vs. Luminal A-like 2,9 (1,1;7,7) <0,05
Luminal B-like, HER2-pos. vs. Luminal A-like 2,5 (0,89;6,8) |n.s.
HER2-positiv vs. Luminal A-like 10,1 (4,2;24,5) |<0,001
Tripelnegativ vs. Luminal A-like 6,3 (2,5;15,6) |<0,001
HR negativ vs. Luminal A-like 3,5 (1,4;8,8) <0.05
Luminal A-like, HER2- unbek. vs. Luminal A-like 1,8 (0,72;4,7) |n.s.
Luminal B-like, HER2-unbek. vs. Luminal A-like 1,9 (0,7;5,9) n.s.
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Beziglich der Jahrgéange ergab sich ein relatives Risiko von 0,5 im Vergleich der
Jahrgange 2006-2009 zu den Jahrgangen 1999-2002 fur das krankheitsfreie
Uberleben (s. Thl. 23, Abb.37). Keine signifikanten Unterschiede fanden sich in der
multivariaten Analyse des Gesamtiberlebens (s. Tbl. 23, Abb. 38). Die Jahrgange
wurden sowohl nach Nodalstatus, als auch nach immunhistochemischen Typen
adjustiert (Abb. 39/40). Es blieb aber auch hier lediglich bei einer relevanten
Risikoreduktion des krankheitsfreien Uberlebens der Jahrgédnge 2006-2009 gegeniiber
1999-2002. Der Einfluss von Nodalstatus oder immunhistochemischen Typen
verstarkte diesen Effekt nicht (s. Tbl. 29). Fir das Gesamtiiberleben ergab sich keine

signifikante Risikoreduktion im Vergleich der Jahrgange (s. Tbl. 28).
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Tabelle 28: Multivariate Analyse (Cox-Modell) der Wahrscheinlichkeit des
Gesamtuberlebens  unter  Einschluss von  Jahrgang, Nodalstatus und
immunhistochemischen Typen (n=461)
Prognosefaktor RR 95%-KI | p-Wert
(multivariat)

Jahrgang 2003-2005 vs. Jahrgang 1999-2002 0,57 |(0,3;1,2) |n.s.

Jahrgang 2006-2009 vs. Jahrgang 1999-2002 0,6 0,4,1,1) |ns.

pN2 vs. pN1 1,8 (0,99;3,1) | n.s.

pPN3 vs. pN1 2,9 (1,8; 4,8) |<0,001

Luminal B-like, HER2-neg. vs. Luminal A-like 0,57 (0,2;1,6) |n.s.

Luminal B-like, HER2-pos. vs. Luminal A-like 1,1 (0,5;2,6) |n.s.

HER2-positiv vs. Luminal A-like 2,9 (1,5;5,8) |<0,05

Tripelnegativ vs. Luminal A-like 3,4 (1,7;6,7) |<0,001

HR negativ vs. Luminal A-like 1,5 (0,6;3,6) |n.s.

Luminal A-like, HER2- unbek. vs. Luminal A-like |0,5 (0,2;1,4) |n.s.

Luminal B-like, HER2-unbek. vs. Luminal A-like [0,9 (0,3;2,9) |n.s.

Tabelle 29: Multivariate Analyse
krankheitsfreien Uberlebens unter
immunhistochemischen Typen (n=461)

(Cox-Modell) der

Wahrscheinlichkeit
Einschluss von Jahrgang, Nodalstatus und

des

Prognosefaktor RR 95%-KI | p-Wert
(multivariat)

Jahrgang 2003-2005 vs. Jahrgang 1999-2002 |0,6 (0,3;1,2) |n.s.
Jahrgang 2006-2009 vs. Jahrgang 1999-2002 0,5 (0,3;0,7) |<0,05
pN2 vs. pN1 1,5 (0,95;2,5) | n.s.
pN3 vs. pN1 3,1 (2,05;4,8) | <0,001
Luminal B-like, HER2-neg. vs. Luminal A-like 1,7 (0,8;3,3) |n.s.
Luminal B-like, HER2-pos. vs. Luminal A-like 1,9 (0,9;3,7) |n.s.
HER2-positiv vs. Luminal A-like 3,9 (2,2;7,3) |<0,001
Tripelnegativ vs. Luminal A-like 3,4 (1,8;6,3) |<0,001
HR negativ vs. Luminal A-like 1,8 (0,9;3,9) |n.s.
Luminal A-like, HER2- unbek. vs. Luminal A-like | 0,99 (0,5;2,1) |n.s.
Luminal B-like, HER2-unbek. vs. Luminal A-like |1,1 (0,4;2,8) |n.s.
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5. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden 1743 Patienten dokumentiert,
welche an der Frauenklinik der Martin-Luther-Universitat von 1999-2009 erfasst
wurden. Von diesen 1743 Patienten hatten 1381 Patientinnen ein singulares invasives
Karzinom. Bei 461 Patientinnen lag ein Befall der axillaren Lymphknoten (33,4%) vor,
nur diese wurden in die Auswertung eingeschlossen.

Die Untersuchung zielte auf folgende Aspekte:

1. Verteilung etablierter Prognosefaktoren (Tumorstadium, Grading, Histologie,
Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, Menopausenstatus) im nodalpositiven
Kollektiv.

2. Bestatigung des Einflusses von Prognosefaktoren auf die Wahrscheinlichkeit
von krankheitsfreiem und Gesamt-Uberleben nodalpositiver Mammakarzinom-
Patientinnen.

3. Vergleich der Wahrscheinlichkeit von krankheitsfreiem und Gesamt-Uberleben
der immunhistochemischen Typen anhand des Patientenkollektivs der MLU.

4. Bestatigung des Einflusses von adjuvanter Therapie auf die Wahrscheinlichkeit
des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens nodalpositiver Mammakarzinom-
Patientinnen.

5. Veranderung der Prognose des Mammakarzinoms im zeitlichen Verlauf.

5.1 Prognosefaktoren

In den Jahren 1999-2009 umfasste die Patientenpopulation der Frauenklinik der MLU
461 nodalpositive Tumoren, welche auf ihre biologischen und pathologischen
Tumoreigenschaften hin untersucht wurden.

Es bestétigte sich, dass sich bei steigender Anzahl befallener Lymphknoten das Risiko
einer schlechten Tumorbiologie und groRen Tumorausdehnung erhéht. Die Ergebnisse
zeigten, dass je mehr Lymphknoten befallen waren, desto eher war ein hoéheres
TumorgréRenstadium zu erwarten. So hatten beispielsweise 12 von 76 Patientinnen im
pN3-Stadium versus 12 von 288 Patientinnen im pN1-Stadium einen T4-Tumor
(p<0,001). Auch in Bezug auf das Grading liel3 sich ein Zusammenhang zwischen
einem hoheren Grading (G2, G3) und einem ausgedehnteren Nodalbefall darstellen
(p<0,001). 40,8% der Tumoren im pN3-Stadium hatten einen Differenzierungsgrad G3.
Eine vergleichbare Situation lag bei pN1 nur fur 24,6% vor. Ein weiterer signifikanter

Zusammenhang ergab sich zwischen dem Befall der Lymphknoten und der HER2-
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Uberexpression (p<0,05). Ebenfalls statistisch signifikant war die Verteilung des
Hormonrezeptorstatus (p>0,05), wobei Patientinnen im pN1-Stadium prozentual
haufiger einen negativen HER2-Status und einen positiven Hormonrezeptorstatus
aufwiesen. Es lie3 sich allerdings kein Zusammenhang eines erhthten Nodalbefalls
und eines bestimmten histologischen Typs nachweisen. Auch ergab sich keine
Assoziation zwischen vermehrten Lymphknotenbefall und héherem Lebensalter oder
Postmenopausenstatus bei Primardiagnose.

Ein weiterer Schwerpunkt der Analyse der Patientenpopulation der MLU war die
Testung des Einflusses von Prognosefaktoren auf die Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien  und  Gesamt-Uberlebens  nodalpositiver =~ Mammakarzinom-
Patientinnen. Es bestéatigte sich hierbei ein signikanter Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien als auch des Gesamt-Uberlebens fiir die
Faktoren Tumorstadium, Grading, HR- und HER2-Status. Keine Signifikanz konnte fur
die Faktoren Alter und Menopausenstatus gefunden werden. In der multivariaten
Analyse war unter Einschluss all jener signifikanter Faktoren der HR-Status die
starkste EinflussgroRe auf das krankheitsfreie- und Gesamt-Uberleben. Das relative
Risiko zu versterben oder ein Rezidiv zu erleiden verdreifachte sich bei negativem HR-
Status (p<0,001).

Eine Untersuchung eines rein nodalpositiven Kollektivs findet sich bei Dumontet et al
(2010) und Ragage et al (2010) [47, 48]. In der Multicenter Studie von Dumontet et al
wurden 1491 Patienten eingeschlossen, wobei nach Randomisierung 1350 in die
Auswertung eingingen [47]. Von diesen erhielten 663 Patientinnen eine Chemotherapie
bestehend aus Fluorouracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid (FAC) und 679
Patientinnen Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophopshamid (TAC) sowie 8
Patientinnen keine zytotoxische Therapie [47]. Analysiert wurden
Patienteneigenschaften (Alter, Menopausenstatus), Tumoreigenschaften (Grading,
TumorgroRe), Anzahl der befallenen Lymphknoten, biologische Marker (HER2-Status,
ER/PR-Status) und ihr Einfluss auf das disease-free survival sowie overall survival.
Laut Definition entsprechen diese dem krankheitsfreien und Gesamt-Uberleben der
Daten der MLU. Mit signifikant kirzerem krankheitsfreien und Gesamt-Uberleben
assoziiert waren folgende Faktoren: eine Tumorgréf3e dber 2,3 cm, duktolobulare
Histologie, Progesteronrezeptor-/Estrogenrezeptorexpression<80%, mehr als 2
befallene Lymphknoten, Grading 3, hohe Ki67/p53 Level [47]. Ein positiver HER2-
Status zeigte nur eine Korrelation zum Gesamtiberleben. Keinen signifikanten Einfluss
hatten sowohl das Alter als auch Menopausenstatus [47]. Diese Ergebnisse
entsprechen in weiten Teilen der Analyse der MLU, sind aber insofern nur schwer

vergleichbar, da sich die angewandten Therapieformen bei Dumontet et al von denen
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der MLU unterscheiden. Dies hat Einfluss auf die Korrelation der Uberlebenszeiten mit
den pradiktiven Faktoren.

In die Studie von Ragage et al [48] wurden zwischen 1989 und 1992 374 nodalpositive
Patienten in die Analyse eingeschlossen. Ziel der Studie war die Detektion des
Einflusses der lymphovaskularen Invasion eines Mammakarzinoms fur nodalpositive
Patienten [48]. Dartiber hinaus erfolgte die Untersuchung des Einflusses der
Prognosefaktoren Alter, HR- und HER2-Status, Tumorgrol3e, Grading, Mitoserate und
Proliferationsindex (Ki-67/Mib1) auf das 10-Jahres Gesamt- und metastasenfreie
Uberleben [48]. Die Art der adjuvanten Therapie mit Chemo- und/oder endokriner
Therapie wurde abh&ngig vom Lymphknotenstatus, HR-Status und Menopausenstatus
entschieden. In diesem Zeitraum war eine Chemotherapie (anthrazyklinhaltig) nur far
pramenopausale Patientinnen Standard, wahrend Tamoxifen Uberwiegend die HR-
positiven postmenopausalen Patientinnen bzw. die Patientinnen mit einer
Chemotherapie-induzierten Amenorrhoe erhielten [48]. Trastuzumab wurde nicht
verabreicht. Ein kiirzeres Gesamt- und metastasenfreies Uberleben findet sich bei
Patienten mit einer lymphovaskularen Invasion [48]. Ein kirzeres metastasenfreies
Uberleben ist dariber hinaus auch assoziiert mit: Alter unter 40 Jahren,
TumorgréRe>2cm, Mitoserate>2, Proliferationsindex>20%, Grading>2, negativer
Hormonrezeptorstatus und positiver HER2-Status [48]. Auch wenn in der Studie von
Ragage et al das metastasenfreie Uberleben untersucht wurde, bestatigt diese Analyse
die Ergebnisse der MLU bezuglich der Bedeutung der Prognosefaktoren Tumorgrofie,
Grading, HR- und HER2-Status fir das nodalpositive Kollektiv. Gegensatzlich zeigt
sich bei Ragage et al, dass ein niedriges Alter bei Diagnosestellung signifikanten
Einfluss auf das Uberleben hat. Im Rahmen der Analyse der MLU fand sich eine
geringere Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens bei unter
40- Jahrigen, allerdings ohne Nachweis statistischer Signifikanz. Kritisch ist erneut zu
bemerken, dass aufgrund der fehlenden Standardisierung der Therapie die

Vergleichbarkeit der Daten nicht ausreichend gegeben ist.

5.2 Immunhistochemische Typen

Beim Vergleich der immunhistochemischen Typen im Kollektiv der MLU ergab sich die
groRte Wahrscheinlichkeit des 5- Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens bei
Luminal-A-like Tumoren (n=136). Zudem zeigte sich der Nachweis eines positiven
HER2-Status limitierend flr die Prognose der Patientinnen. So hatten Luminal B-like
Tumoren mit Vorhandensein eines HER2-Rezeptors (n=50) mit 69,2% und 83,5% eine

geringere Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien bzw. Gesamt-Uberlebens
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als Luminal B-like, HER2-negative Tumoren (n=59; Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
krankheitsfreien Uberlebens 75,6%; Wabhrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtuberlebens 85,8%). Das kiirzeste krankheitsfreie und Gesamtiiberleben hatten
HER2- positive Tumoren (n=40; Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebens 22,9%; Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiiberlebens 46,6%) und
lagen damit auch unter den tripelnegativen Tumoren (n=50; Wahrscheinlichkeit des 5-
Jahres krankheitsfreien Uberlebens 59,8%; Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtluberlebens 62,4%). Dies entspricht den Ergebnissen aktueller Studien sowie
den Daten des Tumorregisters Minchen. Bei der Auswertung der Daten von 2004-
2016 (insgesamt 170349 Pat.) im Einzugsgebiet des Tumorregisters Minchen war der
Luminal-B-like-Typ (HER2-neu negativ) mit 50,6% (n=116443) am haufigsten, gefolgt
vom Luminal-A-like-Typ mit 33,9% (n=14746) [49]. Hierbei erfolgte der Vergleich des
relativen (tumorspezifischen) 5-Jahres-Uberlebens. Nach 5 Jahren leben noch 94,8%
Luminal-A-like-Tumoren, gefolgt von 86,7% Luminal-B-like (HER2-negativ) und 86,4%
Luminal-B-like (HER2-positiv) [49]. Die schlechteste Prognose haben HER2-positive
und tripelnegative Tumoren (relatives 5-Jahres-Uberleben 79,9% bzw. 73,8%) [49].

Die Analyse von Ahn et al von 2015 untersuchte die Unterschiede im Kklinischen
Outcome von Luminal A und Luminal B Tumoren anhand der Klassifikation von St.
Gallen 2013 [50]. Im Vergleich von insgesamt 267 Patientendaten zeigte sich die
groRte Ruckfallrate bei HER2-positiven Tumoren [50]. AnschlieBend folgten
tripelnegative Tumoren, Luminal B und Luminal A Tumoren [50]. Gegensatzlich dazu
war die hochste Todesrate bei tripelnegativen Tumoren zu beobachten, gefolgt von
HER2-positiven Tumoren und Luminal A und Luminal B [50].

Die Analyse von Prat et al aus dem Jahr 2015 unterstreicht drei Faktoren, um die
Prognose eines Mammakarzinoms voraussagen zu kénnen: Nodalstatus, TumorgréRe
und intrinsische Subtypen [51]. Im Rahmen einer Multicenter Phase llI- Studie konnte
gezeigt werden, dass die 5- und 10-Jahres krankheitsfreie Uberlebensrate von Luminal
B Tumoren unter der, der Luminal A Tumoren liegt [51]. Interessanterweise war zu
beobachten, dass die Uberlebenskurve der Luminal B Tumoren, die der basal like
Typen im Bereich des 10 Jahres Follow up kreuzen [51]. Nach 10 Jahren scheint der
Krankheitsverlauf der Luminal B Tumoren schlechter als der der basal like Typen [51].
Stark limitierend fur die Daten der MLU ist die Tatsache, dass keine Bestimmung des
Ki-67 Index flr die Charakterisierung der immunhistochemischen Typen erfolgte und
eine groRe Anzahl von Fallen vorhanden war, bei denen der HER2-Status unbekannt
blieb (n=121).

Bezuglich der Klassifikation des HER2-Status soll an dieser Stelle auch auf die

Tatsache verwiesen werden, dass, wie im deskriptiven Teil beschrieben, der Anteil der
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Tumoren mit unbekanntem HER2-Status kontinuierlich abféllt. Zudem halt sich das
Verhaltnis von HER2-positiven zu HER2-negativen Tumoren weitestgehend stabil.
Dies ist deshalb zu erwéhnen, da man seit der Einfihrung der HER2-Bestimmung
2004 von einer gewissen Lernkurve bezuglich der Testung ausgehen kann.

Mit der Qualitat der HER2-Testung hat sich 2011 Choritz et al beschéttigt [52]. Er gab
Pathologen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz die Mdglichkeit ihre
Ergebnisse und damit die positive Rate an HERZ2-Rezeptoren untereinander zu
vergleichen [52]. Von vorausgehenden Studien wurde eine positive Rate von 18-22%
publiziert [52]. Die Studie von Choritz et al verfolgte zwei Ziele. Zum einen Labore zu
identifizieren, deren Testung eine hohe Rate an falsch-positiven oder falsch-negativen
Ergebnissen hat. Zum anderen eine kalkulierte Rate an positiven Féllen zu detektieren,
welche in der Gruppe von Brust- und Magenkarzinomen in Zentraleuropa zu erwarten
ist [52]. 42 Institute stellten insgesamt 18081 Ergebnisse auf einer Internetplattform zur
Verfiigung. Die positive Detektionsrate fur HER2 beim Brustkrebs reichte von 7,6% bis
31,6% [52]. Die Durchschnittsrate aller 42 Institute lag bei 14,61+/-4,55%. Sechs
Institute wurden aufgrund zu stark abweichender Ergebnisse ausgeschlossen. Bei den
verbliebenen 10916 Ergebnissen lag die positive Detektionsrate bei 16,7+/-3,2% (99%-
Konfidenzintervall 16,6-16,8%) [52]. Sechs Institute lagen wiederum auferhalb des
99%-Konfidenzintervalls. Von den verbliebenen 36 Instituten waren nur 6 Institute
innerhalb des 95-99,5%- Konfidenzintervalls [52]. Anhand der Ergebnisse wird Klar,
dass ein Monitoring der positiven Detektionsrate und ein Vergleich mit dem zu
erwartenden Wert helfen kénnte, um potenzielle Fehler in der Testung des HER2-
Status zu erkennen und damit die Gefahr von Unter- oder Uberschatzung zu
minimieren [52]. Ein weiterer Aspekt der Prognoseanderung bezuglich HER2 ist neben
einer verbesserten Diagnostik auch die daraus resultierende Therapiemdglichkeit. Die
2005 erstmals veroffentlichen Daten der Studien NCCTG-N9831, NASBP-B31, HERA
und BCIRG-006 bestitigen die Verbesserung von krankheitsfreiem und Gesamt-
Uberleben durch Anwendung des monoklonalen Antikorpers Trastuzumab [26]. Somit
muss man ab 2005 mit einer Prognoseanderung des HER2-positiven Mammakarzinom
durch den Therapieeffekt rechnen. Im Kollektiv der MLU wird dies besonders bei den
91 HER2-positiven Patientinnen deutlich. 33 erhielten Trastuzumab (36,3%). Bei 53
Patientinnen wurde kein Trastuzumab angewendet (58,2%). Die kumulative
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtuberlebens verbesserte sich von 62,5% auf
83,3% bei Anwendung von Trastuzumab. Eine statistische Signifikanz liel3 sich nicht

nachweisen.
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5.3 Adjuvante Therapie

Zunachst zur adjuvanten Strahlentherapie: Die Daten der MLU zeigten mit 90,2%
(95%-KI 77,3;103,1) die hochste Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
Uberleben nach Brusterhaltender Operation und adjuvanter Radiatio. Es ergab sich
eine grol3e Differenz zu Patienten mit Postmastektomie Radiotherapie und RT-LAW.
Hier betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebens lediglich 57,3% (95%-KI 46,5; 68,1). Es bestand ein relatives Risiko von
0,43 im Vergleich von BET zu PMRT und RT-LAW. Die hoéchste kumulative
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtuberlebens bestand nach Postmastektomie
Radiotherapie (100%) sowie mit 95,8% (95%-KI 87,8;103,8) nach Brusterhaltender
Operation und adjuvanter Bestrahlung. Sobald eine Radiotherapie der
Lymphabflusswege indiziert war, reduzierte sich die kumulative Wahrscheinlichkeit des
5-Jahres Gesamtiberlebens, wobei dies die Patienten mit hbherem Nodalbefall betraf.
So betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiiberlebens fiir BET
und RT-LAW 92,3% (95%-KI 85,8;98,8) vs. 72,4% (95%-KI 62,6;82,2) fir PMRT und
RT-LAW. Es bestand ein relatives Risiko von 0,5 im Vergleich von BET und RT-LAW
zu PMRT und RT-LAW. Der Vergleich erfolgte allerdings nur zwischen den einzelnen
Radiotherapien. Ein standardisierter Vergleich zwischen Operationen mit oder ohne
adjuvante Radiotherapie war nicht maglich.

Der Benefit einer adjuvanten Strahlentherapie ist in der Literatur mehrfach belegt. Einer
der Metaanalysen der Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group aus dem Jahr
2011 untersuchte 10801 Patientinnen in 17 Studien [53]. Die 10-Jahres- Rezidivrate
betrug fur Patientinnen mit Strahlentherapie 19,3% vs. 35% fir Pat., die nur eine
operative Versorgung erhielten [37]. Bei den 1050 nodalpositiven Patientinnen, bei
denen eine Strahlentherapie durchgefiihrt wurde, ergab sich eine Reduktion der 1-
Jahres Rezidvrate von 26,0% auf 5,1% (RR 0,20, 95%KI 0,14-0,29) [53]. Nach 10
Jahren lag die absolute Reduktion der Rezidivrate bei 21,2% (95% KI 14,5-27,9;
2p<0,00001) [53]. Fur alle Patientinnen, unabhangig vom Nodalstatus galt: Durch die
Vermeidung von ca. vier Rezidiven kann Uber einen Zeitraum von 15 Jahren ein
brustkrebsspezifischer Tod verhindert werden [53].

Bereits 1976 begann Fisher et al in einer prospektiven Studie an 1851 Patientinnen die
Gleichwertigkeit von Mastektomie und brusterhaltender Therapie mit adjuvanter
Bestrahlung zu hinterfragen [40]. Nach 20 Jahren bestand kein signifikanter
Unterschied im Lokalrezidivrisiko. Die lokale Rickfallrate von brusterhaltender
Operation ohne Ganzbrustbestrahlung lag mit 39,2% deutlich Gber der Riickfallrate von

brusterhaltender Operation mit adjuvanter Bestrahlung (14,3%) [40].
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Auch in der retrospektiven Analyse von Vinh-Hung et al. bestatigte sich ein
Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Strahlentherapie unabhangig vom
Operationsverfahren [40]. Hierbei erfolgte die Auswertung von 83776 nodalpositiven
und nodalnegativen Patientinnen (pT1/2, M0), welche entweder eine Mastektomie mit
oder ohne adjuvante Bestrahlung oder eine brusterhaltende Operation mit oder ohne
adjuvante Bestrahlung erhielten [40]. Unabhangig von der Art der Operation konnte
durch die Bestrahlung eine relative Reduktion des Sterberisikos von 15,4% erreicht
werden [40].

Bezlglich der endokrinen Therapie hatte das pra- und perimenopausale Kollektiv die
hochste Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens
unter der sequentiellen Therapie von Tamoxifen und Aromatasehemmern (92,3% bzw.
100%), wobei sich keine statistische Signifikanz ergab. Diese Ergebnisse stehen in
Widerspruch zur Studienlage und aktuellen Therapieempfehlungen, da bei
pramenopausalen Patientinnen die Indikation zur alleinigen Anwendung von Tamoxifen
besteht [11]. Die Diskrepanz zu den Ergebnissen der MLU kdénnte darauf
zurickzufiihren sein, dass ein Teil der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt
pramenopausal war und unter Therapie amenorrhéisch wurde, sodass ein Wechsel der
endokrinen Therapie von Tamoxifen auf Aromatasehemmer sinnvoll war.

Die EBCTCG Studie zeigte 1995 eine Reduktion des Rezidivrisikos bei Frauen unter
50 Jahren bei der Anwendung von Tamoxifen fur 5 Jahre im Vergleich zu keiner
Therapie. Weitere Studien wie NATO (Tamoxifen versus keine Therapie) und NASBP
(Tamoxifen versus Placebo) bestatigen dies [54]. Bei Vorhandensein von
Kontraindikationen gegeniiber Tamoxifen stellt die Anwendung von GnRH-Agonisten
eine Alternative dar [20]. Ob es einen zusatzlichen Benefit fiir eine Kombination von
GnRH-Analoga zu Tamoxifen nach Chemotherapie (Pat. mit erhéhtem Rezidivrisiko)
gibt, sollte anhand der Studien TEXT und SOFT geklart werden [55]. Hier wurden 4690
pramenopausale hormonrezeptorpositive Frauen nachbeobachtet, welche entweder
Tamoxifen und GnRH-Analoga (Triptorelin) oder Exemestan und GnRH-Analoga Uber
5 Jahre erhielten [55]. Etwa die Halfte der Patientinnen unterzog sich zudem einer
Chemotherapie. Es konnte gezeigt werden, dass das rezidivfreie Uberleben unter
Exemestan und GnRH-Analoga groRer ist (91,1%), als unter Tamoxifen und GnRH-
Analoga (87,3%) [55]. Besonders grol} ist der Effekt bei den Patientinnen, die aufgrund
eines erhohten Risikoprofils eine Chemotherapie erhalten haben [55]. Der Einfluss auf
das Gesamtiiberleben war nicht signifikant verschieden. Uber 96% der Patientinnen

waren nach 5 Jahren am Leben [56].
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Eine Aromatasehemmertherapie in der Pra- und Perimenopause bleibt aber prinzipiell
kontraindiziert und sollte nur bei hohem Rezidivrisiko erwogen werden und unter
ovarieller Suppression erfolgen [55]. Die Untersucher der MA.17- Studie fanden
allerdings in einer Subgruppenanalyse von prd- und perimenopausalen Pat. einen
Benefit flir eine Aromatasehemmertherapie, wenn die Pat. unter 5-jhriger
Tamoxifentherapie postmenopausal geworden sind [22]. Dies dhnelt den Ergebnissen
im Patientenkollektiv der MLU.

Im untersuchten postmenopausalen Kollektiv der MLU bestand das grofdte
krankheitsfreie Uberleben nach 60 Monaten mit 83,4% unter einer Therapie mit
Aromatasehemmern  (p>0,05). Beziglich des Gesamtiiberlebens war die
Wahrscheinlichkeit unter sequentieller Therapie von Tamoxifen und Aromatasehemmer
groRer als unter Monotherapie von Aromatasehemmern (Wahrscheinlichkeit des 5-
Jahres-Gesamtuiberlebens: Tamoxifen und Aromatasehemmer 96,4%,
Aromatasehemmer 87,5%). Wie die Daten der MLU fir das krankheitsfreie Uberleben
bestétigten, gilt die Therapie mit Aromatasehemmer seit Veréffentlichung der ATAC
Studie 2002 als Standard in der Behandlung postmenopausaler Patientinnen [57].
Mittlerweile zeigten viele groRRe Studien die Uberlegenheit von Aromatasehemmern in
Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben [57]. Ein Uberlebensvorteil konnte allerdings

nur selten nachgewiesen werden [56].

Im Zeitraum von 1999 bis 2009 erhielten 374 nodalpositive Patientinnen eine
Chemotherapie. Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren 33 Patientinnen (82,5%),
die eine Therapie mit CMF erhalten haben, noch am Leben. Unter der Therapie mit
Anthrazyklinen waren dies 31 Frauen (73,8%). Bei der Kombination von CMF und
Anthrazyklinen Uberlebten 83,3% und bei Anwendung einer taxanhaltigen
Chemotherapie 89,7% die Nachbeobachtungszeit. Krankheitsfrei am Ende der
Nachbeobachtungszeit waren 60% der Patientinnen mit CMF, 64,3% der Patientinnen
mit Anthrazyklinen, 70% der Patientinnen mit CMF und Anthrazyklinen und 83,6%
derer mit einer taxanhaltigen Chemotherapie. Signifikante Unterschiede fur das
krankheitsfreie und Gesamt-Uberleben ergaben sich nicht. An dieser Stelle sollte
angemerkt sein, dass bei 74 Pat. keine Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Zum
groften Teil handelte es sich hier allerdings um Tumoren mit pN1-Stadium (72,9%).

Einen Uberblick tiber den Stellenwert verschiedener Polychemotherapie-Schemata gibt
die 2012 erschienene Analyse der EBCTCG anhand des Vergleichs von 123
randomisierten Studien [58]. Hierbei wurden verglichen: Taxan- und Anthrazyklin-
haltige Chemotherapien vs. nicht Taxan-haltige Chemotherapie (n=44000);
Anthrazyklin-haltige Chemotherapie untereinander (n=7000) oder vs. CMF (n=18000);
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Polychemotherapie vs. keine Chemotherapie (n=32000) [58]. Bei der Metaanalyse der
Studien Taxan- und Anthrazyklin-haltige Chemotherapie versus Anthrazyklin-haltiges
Regime ergab sich fur den Taxaneffekt ein relatives Risiko von 0,87 bezuglich der
Brustkrebsmortalitat und ein relatives Risiko von 0,89 fur die Gesamtmortalitat [58]. Die
Regime 4-mal AC und CMF sind in Bezug auf die Senkung der brustkrebsspezifischen
Mortalitat gleich effektiv (RR 0,98), auch bezlglich der Gesamtmortalitat ist 4-mal AC
mit CMF gleichwertig (RR 0,97) [58]. Anthrazyklin-basierte Chemotherapien mit
hoherer kumulativer Dosis (z.B. CAF oder CEF mit einer kumulativen Anthrazyklin
Dosis von 240mg/m2 Doxorubicin oder 360mg/m2 Epirubicin) sind dem CMF Schema
allerdings bezlglich Brustkrebsmortalitdat (RR 0,80) und Gesamtmortalitdit (RR 0,84)
Uberlegen [58]. Fur den Vergleich eines Anthrazyklin-basierten Regimes versus keine
Chemotherapie bzw. CMF versus keine Chemotherapie zeigte sich ein relatives Risiko
von 0,79 bzw. 0,76 fur die brustkrebsspezifische Mortalitait und 0,84 fir die
Gesamtmortalitat [58]. In Zusammenschau fiihrt eine Therapie mit 4-mal Doxorubicin
und Cyclophosphamid in gleicher Weise wie CMF zu einer Reduktion der
brustkrebsspezifischen Mortalitat um 20-25% [58]. Eine weitere Reduktion der
Brustkrebsmortalitdt um 15-20% kann durch eine Dosiserh6hung der Anthrazyklin-
haltigen Schemata (z.B. CEF, CAF) oder durch Ergénzung von vier Zyklen eines
Taxanes zum Standardregime von 4-mal AC erreicht werden [58]. Zudem kann laut der
Autoren durch eine effektive Chemotherapie im Vergleich zu keinerlei Chemotherapie
die Brustkrebsmortalitdt um insgesamt 36% minimiert werden [58]. Diese Ergebnisse
waren fur alle Metaanalysen, welche mit einem Taxan-basierten oder Anthrazyklin-
basierten Regime durchgefiihrt wurden, unabhangig von Alter, Nodalstatus,
TumorgréRe, Grading und ER-Status konstant [58].

Vergleicht man dies mit den Ergebnissen der MLU, so zeigte sich zwar durch die
Erganzung eines Taxans keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit, aber
insgesamt ein positiver Therapieerfolg bei einer Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtlberlebens von 92,6% (95%-KI:82,8;102,4) unter CMF und Anthrazyklinen
(p>0,05). Wahrend sich in der Metaanalyse der EBCTCG kein signifikanter
Unterschied der brustkrebsspezifischen Mortalitat und der Gesamtmortalitat zwischen
CMF und Standard 4-mal AC findet, zeigten die Ergebnisse der MLU eine héhere
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien- und Gesamtiberlebens bei
Anwendung von CMF im Vergleich zu Anthrazyklinen (p>0,05). Bezlglich der
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres  krankheitsfreien  Uberlebens war eine
anthrazyklinhaltige Chemotherapie (CMF und Anthrazykline) mit 74,4% (95%-KI
82,8;102,4) einer taxanhaltigen Chemotherapie mit 73,1% (95%-KlI 65,5;80,7)
gleichwertig (p>0,05).
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Kontrovers zur Analyse der EBCTGG beschreibt z.B. die E 2197 von 2008 keinen
Profit fur die Ergdnzung einer Chemotherapie mittels Taxanen bei der Analyse von
2882 nodalpositiven Patientinnen [59]. Es wurde kein signifikanter Unterschied fir das
5-Jahres krankheitsfreie und Gesamtliberleben zwischen der Anwendung von
Doxorubicin und Docetaxel im Vergleich zu Doxorubicin und Cyclophosphamid
gefunden [59]. Allerdings hatten alle Pat. ein pN1 Stadium [59].

Prinzipiell wird diskutiert, ob nodalpositive Patientinnen bei denen nur 1-3
Lymphknoten befallen sind und eine gunstige Tumorbiologie vorliegt (Luminal A),
Uberhaupt von einer Chemotherapie profitieren [60]. Um dieser Fragestellung
nachzugehen, wurde im Kollektiv der MLU die Daten der nodalnegativen Patientinnen
hinzugezogen und die Prognose der Luminal A-like Tumoren bei Befall von 1-3
Lymphknoten (n=90) mit nodalnegativen Luminal A-like Tumoren (n=272) verglichen.
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezilglich krankheitsfreiem und
Gesamt-Uberleben. So war die Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiberlebens
94,3% (95%-KI 86,3; 102,3) bei Lymphknotenbefall vs. 99,1% (95%-KI 97,3; 100,9) bei
fehlendem Lymphknotenbefall (p=0,23). Ebenfalls gering waren die Unterschiede der
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens (p=0,61): pN1 Luminal A-
like 91,1% (95%-KI 80,7; 101,5); pNO Luminal A-like 94,6% (95%-KI 90,1; 96,6). Auch
beziuglich der Hazard Ratio ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Beim
Vergleich der beiden Fallgruppen bestand somit keine relative Risikoerh6hung ein
Rezidiv zu erleiden oder zu versterben. Die Luminal A-like Tumoren mit Befall von
maximal 3 Lymphknoten waren somit ein Kollektiv, dessen Prognose zufriedenstellend
war.

Ob man in dieser Gruppe auf eine zytotoxische Therapie verzichten kdnnte, damit
setzten sich auch die Daten der WSG-PlanB-Studie von Gluz et al. auseinander [61].
Im Zeitraum von 2009 bis 2011 wurden 3198 Pat. eingeschlossen, wobei 41,1%
nodalpositiv waren [61]. Es sollte initial bei HER2-negativen Mammakarzinom-Pat.
untersucht werden, ob eine Taxan-basierte, anthrazyklinfreie Chemotherapie in
gleicher Weise wirksam ist wie eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie [61]. Nachdem
274 Pat. eingeschlossen waren, wurde im August 2009 entschieden, dass bei Pat. mit
HR-positiven Tumoren, maximal 3 befallenen Lymphknoten und Recurrence-Score-
Werten von maximal 11 (Oncotype DX® geringes Risiko) auf eine Chemotherapie
verzichtet wird [61]. Es zeigte sich eine positive ereignisfreie Uberlebenszeit von 98%,
vergleichbar mit den Pat. mit adjuvanter Chemotherapie und Recurrence-Score-Werte
von 12-25 (Oncotype DX® mittleres Risiko) [61]. Auch die prospektiven 5-Jahres-

Nachbeobachtungsdaten aus der WSG-PlanB-Studie bestétigen eine gute ereignisfreie
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Uberlebenszeit von 94% fur Pat. mit pNO-pN1 und Recurrence-Score Werten von 0-11
[22].

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt die MINDACT-Studie, in der nodalpositive Pat.
(pN1la) aufgrund des MammaPrint-Ergebnisses als low-risk bewertet wurden [35]. Jene
1550 Pat. wurden entweder mit Chemotherapie oder nur endokrin behandelt, wobei
beide Gruppen einen ginstigen Verlauf zeigten [35]. Das fernmetastasenfreie 5-
Jahres-Uberleben betrug 94,7% ohne Chemotherapie vs. 96,2% mit Chemotherapie
[35].

Der Verzicht auf eine Chemotherapie bei pN1 Patientinnen mit glinstiger Tumorbiologie
bedarf aber weiterhin einer intensiven Aufklarung [35]. Es ist davon auszugehen, dass
sich Therapieentscheidungen bei nodalpositiven Mammakarzinom Pat. zunehmend am

biologischen Subtyp orientieren.

5.4 Prognose des Mammakarzinoms im zeitlichen Verlauf

Um die zeitliche Veranderung der Prognose des Mammakarzinoms zu untersuchen,
wurden die kumulativen Wahrscheinlichkeiten des 5-Jahres krankheitsfreien und
GesamtlUberlebens der Jahrgange 1999-2002, 2003-2005 wund 2006-2009
gegenubergestellt. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fir den
Vergleich der kumulativen Wahrscheinlichkeiten des Gesamtiberlebens. Allerdings
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-
Jahres krankheitsfreien Uberlebens von 68,3% (95%-KI 61,4;75,2) auf 81% (95%-KI
74,1;87,9) beim Vergleich der Jahrgdnge 1999-2002 und 2006-2009. Es bestand ein
relatives Risiko von 0,5 im Vergleich von 2006-2009 zu 1999-2002.

Ein ahnliches Ergebnis ergab die Auswertung der Daten des Tumorregisters Miinchen,
wobei hier das relative (tumorspezifische) 5-Jahres Uberleben aller Patientinnen ohne
primare Metastasierung untersucht wurde [49]. Das relative 5-Jahres Uberleben
betragt fur den Zeitraum 1998-2007 88,0% und steigert sich im Zeitraum von 2008-
2016 auf 89,8% [49]. Auch das Gesamtiuberleben unterliegt diesem Trend (1998-2007
81,3%; 2008-2016 83,4%). Die Autoren schlussfolgern, dass die Prognose des
Mammakarzinoms insgesamt gut ist [49].

Um eine leitliniengerechte Behandlung des Mammakarzinoms zu gewabhrleisten, fihrte
die Deutsche Krebsgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie 2003 ein
Zertifizierungssystem ein [62]. Als erstes Brustzentrum der neuen Bundesléander
erfolgte 2004 am Universitatsklinikum Halle (Saale) die Zertifizierung. Mit der
Bedeutung dieses Prozesses setzte sich 2016 das Deutsche Arzteblatt anhand der

Daten des 2003 zertifizierten Brustzentrum am Standort Tibingen auseinander. Die
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Auswertung der Qualitatsindikatoren zeigte eine signifikante Zunahme der geforderten
Zielwerte im zeitlichen Verlauf [62]. So wurde bis 2007 die Rate an praoperativen
histologischen Sicherungen von 58% auf 88% angehoben und der Anteil der Patienten,
die eine angemessene endokrine Therapie erhalten haben, stieg von 27% auf 93%
[62]. Diese Qualitatsindikatoren gelten als Surrogatmarker flir die Langzeitprognose.
Dennoch geben die Autoren an, dass ein statistischer Nachweis fir den
Zusammenhang zwischen Zertifizierung und Prognose nur schwer fihrbar ist [62].
Hierflr bedurfte es einer randomisierten Zuteilung &hnlicher Zentren, was momentan
nicht umsetzbar ist [62]. Somit bleibt unklar, ob die beobachtete Verbesserung der
Prognose des Mammakarzinoms in den letzten 20 Jahren eine Folge der Zertifizierung,

der Friherkennungsprogramme oder der verbesserten systemischen Therapie ist [62].

55 Limitationen

Als problematisch anzusehen ist die Betrachtung der intrinsischen Subtypen. Hierbei
erfolgte eine Klassifikation anhand der Parameter ER-Status, PR-Status, Grading und
HER2-Status. Der Ki-67-Index konnte bei fehlender Bestimmung nicht mit einflie3en,
wodurch die Aussagekraft, der in dieser Arbeit vorgenommen Einteilung limitiert ist.
AuRerdem verbleibt eine grof3e Gruppe von Tumoren, dessen HER2-Status unbekannt
ist. Weiterhin sind die Ergebnisse der endokrinen und zytotoxischen Therapie in ihrer
Tragweite limitiert. Wie bereits erwahnt, kann ein Vergleich der Therapieoptionen aus
verschiedenen Griinden nur eingeschrankt vorgenommen werden. Zum einen sind die
Fallzahlen fur die einzelnen Therapieoptionen sehr unterschiedlich. Andererseits
werden Jahrgange miteinander verglichen, bei denen manche der Préaparate erst
zeitlich spéater zum Einsatz kommen (z.B. Aromatasehemmer erst ab 2002). Weiterhin
problematisch ist, dass nicht einzelne Medikamente, sondern Gruppierungen von
Medikamenten firr die Uberlebensanalyse genutzt wurden. In die Analyse einbezogen
wurden Behandlungen mit Letrozol, Exemestan und Anastrozol. Dariiber hinaus
handelt es sich lediglich um eine retrospektive Analyse ohne Randomisierung. Bei der
retrospektiven Analyse von Therapieoptionen haben mehrere Kovariaten Einfluss, was

die Aussagekraft in puncto Uberlegenheit erschwert.
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6. Zusammenfassung

Diese Analyse untersuchte etablierte prognostische Faktoren anhand des
Patientenkollektivs der MLU sowie deren Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
einer nodalpositiven Mammakarzinom-Patientin. Des Weiteren wurde der Effekt von
adjuvanter Therapie auf die Prognose betrachtet. Hierfir wurden 1743 Patienten
dokumentiert, welche an der Frauenklinik der Martin-Luther-Universitat von 1999-2009
erfasst wurden. Von diesen 1743 Patienten hatten 1381 Patientinnen ein singuléres
invasives Karzinom und davon wiederum 461 Patientinnen einen Befall der axillaren
Lymphknoten. Die verwendeten Daten entstammten dem Krankenhaus-Register des
Brustzentrums. Ein Einverstandnis der Patienten zur Datenerhebung fiir die Blut- und
Gewebebank im Rahmen des Krebsregisters lag vor. Ein Ethikvotum fur das
Krebsregister war vorhanden.

Die Beobachtungszeit der 461 nodalpositiven Patientinnen lag im Median bei 37
Monaten (Maximum 120 Monate). Es waren grof3tenteils Patientinnen im pN1-Stadium
(n=288, 62,5%). Es bestand eine homogene Verteilung der Altersgruppen, wobei der
Median bei Diagnosestellung 57,7 Jahre betrug. 68,8% der Patientinnen waren
postmenopausal (n=317) sowie 72% HR-positiv (n=332). Eine systemische Therapie
wurde bei 94,4% der Pat. (n=435) durchgefuhrt.

Die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiberlebens betrug 83,3%
(95%-KI 78,6; 88,1), die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebens 71,9% (95%- Kl 66,4;77,4).

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien
und Gesamtiberlebens der nodalpositiven Mammakarzinom-Patientinnen fir die
Prognosefaktoren Tumorstadium, Grading, Hormonrezeptorstatus sowie HER2-Status
(p<0,05). Dies entspricht in groB3en Teilen der vorhandenen Literatur.

Ebenfalls der aktuellen Datenlage entsprechend hatten Luminal A-like Tumoren mit
einer kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens von
85,9% (95%-KI 74,1;97,7) die beste Prognose. Das kirzeste 5-Jahres krankheitsfreie
Uberleben fand sich mit 22,9% (95%-KI 3,1;42,7) bei HER2- positiven Tumoren,
gefolgt von tripelnegativen Tumoren mit 59,8% (95%-KI 41,9;77,6). Die Ergebnisse der
MLU waren signifikant, aber durch die fehlende Bestimmung des Ki-67 Index fur die
Charakterisierung der immunhistochemischen Typen limitiert. Hervorzuheben ist die
Tatsache, dass sich die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
und Gesamt-Uberlebens von Luminal A-like Tumoren mit Befall von 1-3 Lymphknoten

kaum von nodalnegativen Luminal A-like Tumoren unterschied (p>0,05). Daran wird
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die Bedeutung des biologischen Subtyps fir die Prognose einer nodalpositiven
Mammakarzinom-Patientin deutlich.

Bezilglich der adjuvanten Therapie konnte keine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten durch eine taxanhaltige Chemotherapie
nachgewiesen werden. Bei einer kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtiuberlebens von 92,6% unter CMF und Anthrazyklinen zeigte sich aber ein
guter Therapieeffekt (p>0,05). Die Metaanalyse der EBCTCG ergab hingegen eine
Reduktion der Brustkrebsmortalitdét um 15-20% durch die Ergénzung von vier Zyklen
eines Taxans zum Standardregime von 4-mal AC. Wahrend sich zudem Kkein
signifikanter ~ Unterschied der brustkrebsspezifischen Mortalitait und der
Gesamtmortalitéat zwischen CMF und Standard 4-mal AC fand, zeigten die Ergebnisse
der MLU eine hohere Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien- und
Gesamtiuberlebens bei alleiniger Anwendung von CMF im Vergleich zu Anthrazyklinen
(p>0,05). Limitierend fur diese Ergebnisse der MLU und damit den Vergleich mit
anderen Daten ist die Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Analyse ohne
Randomisierung handelte. In Bezug auf die adjuvante Strahlentherapie zeigten die
Daten der MLU eine breite Spanne der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
krankheitsfreien Uberlebens von 90,2% (95%-KI 77,3;103,1) fir brusterhaltende
Operation und adjuvanter Radiotherapie bis 57,3% (95%-KI 46,5; 68,1) bei
Postmastektomie Radiotherapie und RT-LAW (RR 0,43). Der laut Studienlage klar
belegte Benefit einer adjuvanten Strahlentherapie konnte anhand dieser Daten nicht
gezeigt werden, da kein standardisierter Vergleich zwischen Operationen mit oder
ohne adjuvante Radiotherapie moglich war.

Dass die Prognose des Mammakarzinoms einer zeitlichen Verdnderung unterliegt,
konnte fur den Vergleich der kumulativen Wahrscheinlichkeiten des krankheitsfreien
Uberlebens signifikant nachgewiesen werden. Hierbei ergab sich eine Verbesserung
der kumulativen Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien Uberlebens von
68,3% (95%-KI 61,4;75,2) auf 81% (95%-KI 74,1;87,9) bei Gegenuberstellung der
Jahrgange 1999 bis 2002 und 2006 bis 2009. Ursachlich kénnte neben der
Friherkennung die Optimierung der Therapien sein. Bei dieser kontinuierlichen
Verbesserung der Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens
ergibt sich fir die Prognose des nodalpositiven Mammakarzinoms eine positive

Entwicklungstendenz.
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Thesen

In der Untersuchung wurden 461 nodalpositive Patientinnen eingeschlossen,
welche von 1999 bis 2009 an der Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie der MLU
behandelt wurden. Die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres
Gesamtuberlebens lag bei 83,3%, die kumulative Wahrscheinlichkeit des 5-
Jahres krankheitsfreien Uberlebens bei 71,9%.

Nachgewiesen wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Befall der
Lymphknoten und einem héheren Tumorstadium, einem héheren Grading, einer
HER2-Uberexpression sowie einem negativen HR-Status (p<0,05).

Die Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens
verringerte sich mit steigender Anzahl befallener Lymphknoten bei
Primardiagnose (p<0,001).

Es bestétigte sich ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des
krankheitsfreien als auch des Gesamt-Uberlebens fiir die Faktoren
Tumorstadium, Grading, HR- und HER2-Status. In der Multivariaten Analyse ist
der HR-Status (unter Einschluss von Nodalstatus, Tumorstadium, Grading und
HER2-Status) der starkste Faktor fiir das krankheitsfreie Uberleben (RR 3,09).
Die immunhistochemischen Typen waren auch bei positivem Nodalstatus
bestimmend fir die Prognose, wobei Luminal A-like Tumoren mit 94,9% die
grofte Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres Gesamtiberleben hatten (p<0,001).

Die Art der adjuvanten endokrinen — oder Chemotherapie hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien
und Gesamt-Uberlebens.

Die Art der adjuvanten Strahlentherapie hatte signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des 5-Jahres krankheitsfreien und Gesamt-Uberlebens,
wobei die beste Prognose nach brusterhaltender Operation und adjuvanter
Radiatio bestand (p<0,05).

Die Prognose des nodalpositiven Mammakarzinoms unterlag einer zeitlichen
Veranderung. Fur das krankheitsfreie Uberleben bestand ein relatives Risiko
von 0,5 fir den Vergleich der Jahrgdnge 2006-2009 zu 1999-2002.
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