Technische Universitdt Miinchen
Frauenklinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar

Direktorin: Prof. Dr. M. B. Kiechle

Prognostische Faktoren beim metastasierten

Mammakarzinom

Analyse von Uberlebensdaten des interdisziplinidren Brustzentrums

Caroline Ines Preuf3

Vollstindiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitit Miinchen zur
Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten Dissertation.
Vorsitz: Prof. Dr. E. J. Rummeny
Priifer der Dissertation:
l. Prof. Dr. M. B. Kiechle
2. Priv-Doz. Dr. A. Chr. Schnelzer

Die Dissertation wurde am 15.04.2015 bei der Technischen Universitidt Miinchen eingereicht und

durch die Fakultdt fiir Medizin am 03.02.2016 angenommen.






Meinen Eltern

Meiner Familie

Meinen Freunden



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNIS. ......iiiiiiiiiieiiecie ettt ettt e et e e eebeeesbeeseeensaeeenssaeens 4
L EINICTIUNG. ...ttt et ettt et e st e et esab e e bt e enbeenbeeeenbeeeennes 5
2. TheoretisChe GrundIagen...........cccuveriiieiiieriieieecie ettt ere e st e e e e s bee e e sbeeeeneseeeenes 6
2.1 Das frithe MammakKarzinom............coceeiiiiiiienieeiesie et 6
2.1.1 Pathomorphologie des Brustkrebs............ccveviieiieiiiiiiieiccieeeceeeeee e 6

2.1.2 PrognoSefaktoren.........coiiiiiiiiiieiieeie ettt 10

2.2 Das fortgeschrittene MammaKarzinOom...............cceerieeriienieerrienieeiieeneeesneeeesseeeennveeens 14
2.2.1 DaS REZIAIV.....eiiiiieiieiie ettt ettt ettt et et e s e e s 14

2.2.2 Primir metastasiertes MammakKarZinom...........cocueeeerueerierienieenienieneeneesiesieeneeennes 15

2.3 Therapie des MammaKarzinOmsS.............c.eerueerieerueenieeieeneeeieeseeeeeeseeeeseesieesbeeseeesneeas 16
2.3.1 Operative TRETAPIC. ....cccuvteeiieeiiie ettt ettt e e et ee e s e sneareeeeeennes 16

2.3.2 Adjuvante und neoadjuvante Therapie.........cccceevuierieiiiiinieeiieieeeie e 16

2.3.3 Therapie beim metastasiertem Mammakarzinom............ccceecveevverieenieecieeneennnennn 18

2.4 NACKSOTZR. ...ttt et ettt e et et e et e e bt e sabe e bt e sabeeseesntaeeeenneeaas 20

3. ZACL AT ATDCIL. ...t e 22
4. Krankengut und MethOden............cociiiiiiiiiiiiiie e e 23
4.1 PatICNTINIE. c...eeutiiiieeiieeite ettt ettt ettt ettt e e sb e et esbte et eesabaeeenabeeeas 23
4.2 EINSChIUSSKITETION. ......viiiiieiiieiie ettt et et e e e 23
4.3 MENOAEN. ...ttt ettt et s et et b et et e bt et e et e enee s 24
4.3.1 KlinisSches VOrgehen........cccuevieiiiiiiiiiiiiinicicetcee et 24

4.3.2 DateneITaSSUNG.....cuveeiiiie ettt eiee et e et e et eeeareeetaeessnabeeeesesnssneeeeennnns 24

4.3.3 Statistische MethOden..........ccciiiiiiiiiiiiiieeee e 25

S ETZEDNISSE. ...ttt ettt et e e ta e e b e e taeebeeetbeeeennbaeeennraeen 28
5.1 Epidemiologische Grunddaten des KolleKtivs.........coccoviriiniiiiiiiniiinniieiceiccee 28
5.1.1 Primére oder sekundire MetastaSierung..........c.eeeveerueerieerieenieenieenieeieesneesneeeenes 28

5.1.2 ARETSVEITEIIUNG.....eoutiiiiieiie ettt ettt ettt e et e et ee e 29

5.1.3 MENOPAUSENISTALUS. ...ccvveeeiiieeiiieeiieeeitieeeieeesiteeeseteeesiaeeesaeesseeesseeessseeensseesnsseesannns 32

5.1.4 StudienteillNahme. ..........ooouiiiiiiiiiie e 32

5.1.5 Bilaterales Mammakarzinom...........c..coceeierierienienieienienieeie e 33

5.1.6 Familiire DiSPOSItION.....cccueeiuieriieiiieiiieiie ettt ettt et ettt e e e et e e et eeenee 34

5.1.7 Auftreten in Verbindung mit anderen Malignomen..............cccocvevvievieennereenneeenns 35

5.2 Tumorcharakteristika und -klassifikationen............c.ccocoiriieiiiiiiiniiiie e, 36
5.2.1 GIAQING....eoeiieiiieiie ettt ettt ettt te e e be e teeeabeesteasbeesseenbaeensseeeensseeennnns 36

5.2.2 TumoOTauSAERNUNG.......c.eoiiiiiiiieiie ittt et e e 37

5.2.3 NOQAISTALUS. ....ceutieiiieiieieete ettt sttt et ebe e st e et e e e eneeeeee 38

5.2.4 UICC-StadiengrupPICIUNE.......ccveeueeuterueeteritesteeteeitesteenteseeesseenseessesseensessessneenseeens 42

5.2.5 HOrmONTEZEPLOTSTATUS. ..eeeuvvieeiiieeiieeeiieeeieeesteeeeieeesteeetaeesteeesseeesnseeesnseesnnseeeennns 43

5.2.6 HET2-Status. .. ..eeiiiiiiiiieei ettt ettt ettt e e e et ee e e 44

5.2.7 Triple-negatives Mammakarzinom.............cccveeveeriierieeiiieneeeriieneeesieeseeeneesseveeeens 44

5.2.8 Carcinoma in SItU-ANLEIL.........cooiiiiiiiiiiiiiee e 45

5.2.9 FOKALIEAL. ..ottt ettt et st et et e e e snnee e 46

5.3 TherapieVerfahren. ........coouiiiiiiiiiie ettt 46
5.3.1 Operative VEIfaIen.........ccveeiieiiiiiiieiiecie ettt saeeeesae e e 47

5.3.2 Chemotherapie bei Erstdiagnose..........cocuevvereiiiiniininiieniinenicsecec e 49

5.3.3 Endokrine Therapie bei Erstdiag@nose............ccveevieriieeiiienieiiiieiieeieeieeeiee e 50

5.3.4 Radiatio bei Erstdia@nose..........ccceeuieiiiiiiiiiiieeiieiieeieee et 50



5.4 ReZIAIVE UNA METASTASEN. ... eeeeeeeeeeeee e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eeeaaaeeeeeeereeaenaeeennns 51

5.4.1 LOKAIT@ZIAIVE. .....eeuiiiieieiiieieeeees ettt sttt ettt 51
5.4.2 FerNMELaASTASEI...cc..viiiiiiiiiiiiieiieeeite ettt ettt ettt et e e st e e e e s sabeeeeeeeeaane 52
5.4.3 Zusammenfassung der Einflussfaktoren mit signifikanten Unterschieden in der
Haufigkeitsverteilung bei primérer und sekundirer Fernmetastasierung........................ 55
5.5 UberIebeNSZEItIAUME. ...........veceveeeceeceeeeecee ettt ennas 57
5.5.1 Gesamtiiberlebenszeit seit Erstdiagnose.........c.ccecvveeeviireeiieiniiie e 57
5.5.2 Uberlebenszeit von Erstdiagnose bis Fernmetastasierung...............cccoovvvvevevennnne. 58
5.5.3 Uberlebenszeit ab Fernmetastasiertng..............covvvvvererovereeererereseeseeseseeeesnenns 62
5.5.4 Einfluss der verschiedenen Parameter auf die Uberlebenszeit ab
FernmetastaSiCrUNg.........ccvuvieeiieeeiieeeieeeeiee et e ettt e et e et e e st eestaeeesbaeessseeensseeeensnaeaaeeas 63
5.6 Signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung.................. 142
5.7 Das Cox-RegressionSmOdell...........cooviiiiiiiiiiieeiiieeiee e e 143
0. DISKUSSION. ...ttt sttt ettt ettt et s bt ettt e bt e beenateennnees 146
6.1 Gesamtiiberlebenszeit des Kollektivs.........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 147
6.2 Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Auftreten der Fernmetastasierung....... 150
6.3 Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung...............coceeeveveeeevenennnnnn. 151
6.4 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs — Uberleben ab Fernmetastasierung.......... 155
6.4.1 Priméres und sekundéres Auftreten von Fernmetastasen.............ccccccvveeeeeeenrnnnnn. 155
6.4.2 Alter bei Erstdia@nose. ......ccueevuieiiieriieeiieiie ettt ettt et 157
6.4.3 Alter bei Fernmetastasi@rUng..........eeecuueeeciiieeiiieeeiieeeieeeeieeereeesieeeereeeeesaevneeaeens 158
6.4.4 Grading bei Erstdia@nose. ........c.eecveerieiiiiiiiieiiesie ettt eaa e 158
6.4.5 Nodalstatus bei Erstdiagnose.........cccveeeiuiieriieiiiiieeiie et 158
6.4.6 ULCC-StadiUm....c..eoiuiiiiriieiieiesieeie ettt sttt sttt ettt ebeeeeee e i s 160
6.4.7 HOrmoONIeZEePLOTSTALUS. ......vviiieeiiiieeeeiiiee e eeiiieeeesit e e e eite e e et ee e e aareeeeneaeeeesnnnnnes 160
6.4.8 Triple-negatives Mammakarzinom............cccueerieriieniienieeniienieeieesveeieeeeeeeeenees 161
6.4.9 Operative Therapie bei Erstdiagnose.........ccccuveeviieeiieeeciiecieceee e 161
6.4.10 EndoKrine Therapi.........ceecuieriieiiienieeiienie et esee ettt eveesteeeereeeenebeeeennaeee e 166
6.4.11 Kombinierte Therapie aus brusterhaltender Operation und Radiatio................. 167
6.4.12 MetastasenloKaliSationen..........cccuevuieriiriiniieienienieee e 167
6.4.13 Zeitpunkt der DIagnoSe........eeeevieiiiiieiiieeiiee ettt e e e e araaee s 170
6.5 Multivariate Analyse des Gesamtkollektivs — Uberleben ab Fernmetastasierung....... 171
6.5.1 Priméres und sekundéres Auftreten von Fernmetastasen.............c.ccccvveeeeeennnnnnn.. 171
6.5.2 Alter beim Auftreten der Fernmetastasierung.............cceeeveeiienieeciieneeecieenneeennnn. 172
6.5.3 NOAAISTATUS. ... veieiie ettt ettt ete e e et e e s aeeesabee e e esnsnseeeeeennnssaaaeeas 173
6.5.4 Ostrogenrezeptorstatus bei Erstdia@nose..........coovevevvreeveveveeeeeeeeeeeereseeeeeeseenns 173
6.5.5 Triple-negatives MammaKarzZinom............cccurervuieeriiieerieeesreeeiieeeeeeeeneeesevaeees 174
7. ZUSAMMENTASSUNG. ....cuvieiieiiiieiieeie ettt et e ette et e seteebeesaeeebeessaeesbeesseessseeseesnseenseesnseennnees 176
8. VBIZEICHIISSE. ...ttt ettt et e sat e e bt e bt e e abe e s bt e enbeesateenbeesanbeeas 178
0. ANNANG.....coiiiiiieeie ettt ettt ettt ettt e et e e b e e te e et e e bt e e nbeetae e nbaeeenbeeeenraeas 196
9.1 Haufigkeitsverteilungen und Signifikanz zwischen primér und sekundir metastasierten
MamMAKAIZINOMEIL......euvitieieeiieitieie ettt sttt ettt ettt set ettt sate bt ensesaeenbeenteeneeeenee 196
9.2 Overall survival des Studienkollektivs ab Erstdiagnose...........ccccceevevvieeeeenciiieeeeennne, 199
9.3 Overall survival des Studienkollektivs ab Fernmetastasierung............c.cccceeeeveerueennn. 200
9.4 Overall survival und progressfreies Uberleben der sekundir metastasierten Patientinnen
] o B 2 151 4 2T ea 0 1O ORI 205
9.5 Ubersicht signifikanter Einflussfaktoren auf das Uberleben einzelner Untergruppen des
GESAMEKOIIEKEIVS. ...ttt sttt et e e e 210



9.5.1 Primar metastasiertes Mammakarzinom..........oeueuummeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeenns
9.5.2 Sekundir metastasiertes MammakarzZinoml.......coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns

10. Danksagung



Abkurzungsverzeichnis

ASCO
BET
CIS
CISH
DCIS
DFS
ED
EIC
ER
FISH
LCIS
LK
LN
LR-Methode
Ml
NST
OAS
PAI-1
PFS
PR
RT
SNB
TRM
TTR
UICC
uPA
VEGFR
Vs.
WHO
ZNS

American Society of Clinical Oncology
Brusterhaltende Therapie

Carcinoma in situ

Chromogen-in situ-Hybridisierung
Duktales Carcinoma in situ
Disease-free survival

Erstdiagnose

Extensive intraduktale Komponente
Ostrogenrezeptor
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Lobuéres Carcinoma in situ
Lymphknoten

Lobulédre Neoplasie
Likelihoodquotienten-Methode
Fernmetastasierung

Neoadjuvante systemische Therapie
Overall survival
Plasminogenaktivatorinhibitor-1
Progression-free survival
Progesteronrezeptor

Radiotherapie

Sentinel node biopsy

Tumorregister Miinchen

Time to relapse

Union Internationale Contre le Cancer
Plasminogenaktivatoren

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
versus

World Health Organisation

Zentralnervensystem



1. Einleitung

Brustkrebs ist die héufigste Krebserkrankung der Frau weltweit. Im Jahre 2011 starben
weltweit 508.000 Frauen an Brustkrebs. Obwohl der Brustkrebs als Erkrankung der
Industrienationen und dem westlichen Lebensstils geschuldet gilt, wurden im Jahre 2011 50%
der Brustkrebsfille und 58% der Brustkrebstodesfdlle in Entwicklungsldndern verzeichnet
[WHO 2014 [149]]. In Deutschland starben im Jahr 2012 17.748 Frauen an Brustkrebs. Dies
waren 3,9 % der insgesamt verstorbenen Frauen und die vierthdufigste Todesursache der
weiblichen Bevolkerung [Statistisches Bundesamt 2014 [133]]. Unter den Krebssterbefillen
in Deutschland im Jahr 2010 war Brustkrebs bei Frauen mit 17,4% die hiufigste Ursache,
deutlich vor Lungen- (13,6%) und Darmkrebs (12,5%). Die Inzidenz der Brustkrebs-
Neuerkrankungen lag 2010 bei Frauen bei 70.340, aber auch 610 Ménner erkrankten [Robert-
Koch Institut 2014 [112]]. Die Zahl der Patientinnen, die in den vorausgehenden fiinf Jahren
ihre Brustkrebsdiagnose bekamen (5-Jahres-Priavalenz), betrug 2010 307.800 [Robert-Koch
Institut 2014 [111]]. Weltweit geht man von einer Million Neuerkrankungen pro Jahr aus mit
einer Mortalitdt von 410.000 betroffenen Patientinnen pro Jahr [Coughlin et al. 2009 [24]].

Immer wieder stellte sich in den vergangenen Jahren die Frage nach Prognosefaktoren fiir den
Verlauf der Brustkrebs-Erkrankungen. Verschiedene Einflussfaktoren wurden diskutiert —
nicht selten kontrovers. Einige erwiesen sich als stichhaltig, wihrend bei Anderen auch im
Jahre 2014 noch Unklarheit und Diskussionsbedarf herrscht. Die Heterogenitidt der
Mammakarzinomerkrankung zu erfassen, abzubilden und die entsprechenden Schliisse aus
Diskussionen und Studien zu ziehen bleibt die Herausforderung und der Antrieb fiir all jene,

die Brustkrebsforschung betreiben.

Eine Vielzahl an Studien befasst sich mit Patientinnen mit friihen Mammakarzinom.
Insbesondere fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem, metastasiertem Mammakarzinom ist die

aktuelle Datenlage diinn und iiber Prognosefaktoren wenig beschrieben.

In meiner Promotionsarbeit untersuche ich Prognosefaktoren an einem eigenen, 364
Patientinnen umfassenden Kollektiv metastasierter Brustkrebserkrankungen. In der
abschlieBenden Diskussion der eigenen Zahlen im Vergleich mit Literaturdaten liegt der
Fokus auf den Prognosefaktoren beim metastasierten Mammakarzinom. Hierzu gibt es eine
Vielzahl kontroverser Angaben, die zudem héufig nicht an metastasierten Patientinnen

iiberpriift, sondern aus der adjuvanten Therapiesituation {ibertragen wurden.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Das friihe Mammakarzinom

Unter dem Begriff des friilhen Mammakarzinoms finden sich alle Brustkrebserkrankungen, die
auf die Brust und die lokoregiondren Lymphknoten beschrinkt sind. Das Therapieziel ist die
Heilung der Patientin [Bischoff et al. 2013 [15]].

2.1.1 Pathomorphologie des Brustkrebs
Die pathomorphologischen Untersuchungen finden durch den Pathologen am Biopsie- oder

Operationspréperat statt.

2.1.1.1 Histologie

Bei der mikroskopischen Untersuchung des Préparates wird ein histologischer Subtyp
festgelegt. Die haufigsten sind dabei das invasiv-duktale Mammakarzinom mit einem Anteil
von 70-80% aller Mammakarzinome und das invasiv-lobuldre Karzinom mit einem Anteil von
ca. 10% aller Mammakarzinome [Harbeck et al. 2007 [40]]. Die weiteren in der WHO-
Klassifikation von 2003 gelisteten invasiven Mammakarzinome sind deutlich seltener
[Kreienberg et al. 2012 [62]]. In den letzten Jahren wurden die Mammakarzinome zunehmend
in weitere molekulare Subtypen eingeteilt, um die Entscheidungsgrundlage fiir

Therapieempfehlungen zu vereinfachen [Regierer et al. 2012 [109]].

Davon unterschieden werden die nicht-invasiven In-situ-Mammakarzinome. Diese werden in
das Duktale Carcinoma in situ (DCIS) sowie die lobuldre Neoplasie (LN) unterteilt [Harbeck
et al. 2007 [39]]. Dabei ist das DCIS eine Prikanzerose wéhrend das LN als Ausdruck einer
erhohten proliferativen Aktivitdt gilt und mit einem erhdhten Risiko fiir ein beidseitiges
Mammakarzinom vergesellschaftet ist [Harbeck et al. 2007 [38]]. Eine extensive intraduktale
Komponente (EIC) findet sich bei 20% der invasiv-duktalen Karzinome und erhoht bei BET
das Lokalrezidivrisiko. Daher muss es weit im Gesunden exzidiert werden [Harbeck et al.

2007 [40]].

2.1.1.2 Grading
Das Grading wird bei allen invasiven Mammakarzinomen sowohl am Biopsie- als auch am
Operationspraperat durchgefiihrt. Nach vorausgegangener neoadjuvanter Therapie besitzt das

Grading am Operationspriparat jedoch nur noch eingeschrinkte Aussagekraft. Die drei



Hauptmerkmale fiir die Einteilung des Gradings sind die Tubulusausbildung, die
Kernpolymorphie sowie die Mitoserate. Die Einteilung erfolgt anhand des Summenscore in
gut, miBig und schlecht differenzierte Karzinome entsprechend der Einteilung G1, G2 und G3
[Kreienberg et al. 2012 [61]].

2.1.1.3 Stadieneinteilung: Die TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation wird weltweit von behandelnden Arzten und Pathologen zur
Einteilung von Mammakarzinomen verwendet. Sie besteht aus drei Teilen, die sich auf
Tumorausdehnung und Invasion (T-Klassifikation), Lymphknotenstatus (N-Klassifikation)

und das Vorhandensein von Fernmetastasen beziehen.

In der Einteilung wird vor die jeweilige Klassifikation ein kleines p (pathologisch) oder c
(klinisch) gesetzt. Das p bedeutet, dass die Klassifikation auf dem histologischem Ergebnis
des Pathologen beruht und nicht ausschlieflich auf klinischen Kriterien. Die Kennzeichnung
eines vorbehandelten Karzinoms erfolgt mit dem Zusatz y. Ein in Klammern gesetztes (m)

steht fiir multiple Karzinomherde [Kreienberg et al. 2012 [60]].

Klassifikation Tumorausdehnung
pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fiir Primértumor

pTis Carcinoma in situ

Tis (DCIS): Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS): Lobuldres Carcinoma in situ
Tis (Paget): M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

pTl Tumor maximal 2cm im grofiten Durchmesser
T1 mic: Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger
Tla: groBer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm

T1b: groBer 0,5 cm bis maximal 1 cm

Tlc: groBer 1 cm bis maximal 2 cm

pT2 Tumor grofBer als 2 cm bis maximal 5 cm
pT3 Tumor groBer als 5 cm
pT4 Tumor jeder Grofe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut

T4a: Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, nicht Pektoralismuskulatur)

T4b: Odem, Peau d'orange, Ulzeration der Haut oder Satellitenknoten der
Haut der gleichen Brust.

T4c: Vorliegen von T4a und T4b

T4d: Inflammatorisches Karzinom

Tabelle 1: pT-Klassifikation [Kreienberg et al. 2012 [60]



Klassifikation Lymphknoten

pNX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN1mi Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht
grofer als 0,2 cm)

pN1 pNla: 1-3 axillare Lymphknotenmetastase(n), mindestens eine > 2 mm
pN1b: Mikroskopische Metastasen in Sentinel Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna, klinisch nicht erkennbar
pNlc: pNlaund pNI1b

pN2 N2a: Metastasen in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, darunter
mindestens eine > 2 mm
N2b: Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna ohne axillire Lymphknotenmetastasen

pN3 N3a: Metastasen in > 10 ipsilateralen axilliren Lymphknoten (wenigstens

eine > 2 mm) oder in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

N3b: Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna mit mindestens einer axilldrer Lymphknotenmetastase
oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 2 axilliren Lymphknoten und in
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/der Sentinel-Lymphknoten(s), aber nicht klinisch
erkennbar

N3c: Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

Tabelle 2: pN-Klassifikation [Kreienberg et al. 2012 [58]

Auch die Klassifikation des Lymphknotenstatus ist in der TNM-Klassifikation definiert. Sie

ist oben stehender Tabelle zu entnehmen. Hierbei handelt es sich um die p-Klassifikation nach

Lymphknotenresektion.

Die Fernmetastasen werden in drei Kategorien unterteilt.

Klassifikation Metastasierung
MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: M-Klassifikation [Kreienberg et al. 2012 [59]




2.1.1.4 Die UICC-Stadieneinteilung

Aus der TNM-Klassifikation ergibt sich die Stadieneinteilung der ,,Union Internationale

Contre le Cancer* (UICC). Sie ist folgender Tabelle zu entnehmen.

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I A Tlmic, T1 NO MO

B TO, T1mic, T1 Nlmic MO

Stadium II A TO, Tlmic, T1 N1 MO

T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium III A TO, Tlmic, TI1, N2 MO
T2

T3 N1, N2 MO

B T4 NO, N1, N2 MO

C Alle T N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N M1

Tabelle 4: UICC-Stadieneinteilung [Kreienberg et al. 2012 [58]

2.1.1.5 Hormonrezeptorstatus

Der Ostrogen- und Progesteron-Hormonrezeptorstatus sollte bei jedem invasiven
Mammakarzinom bereits an der Stanzbiopsie bestimmt werden. Dies geschieht mittels
Immunhistochemie [Lebeau et al. 2012 [67]]. Der Status hat groBen Einfluss auf die
Therapieentscheidung [Stickeler et al. 2013 [136]] [siehe auch Kapitel 2.3 dieser Arbeit]. Bei
einem Lokal- oder Fernrezidiv sollte erneut eine Biopsie mit anschliefender
immunhistochemischer Untersuchung erfolgen, um auf deren Grundlage eine fundierte
Therapieentscheidung treffen zu konnen. Im Biopsat kann sich die Expression der
Hormonrezeptoren im Vergleich zum Primarius durch weitere Mutation und Selektion

erheblich unterscheiden [Loibl et al. 2013 [72]].

2.1.1.6 Her2-Status
Neben dem Hormonrezeptorstatus wird immer auch der Her2-Rezeptorstatus eines invasiven

Karzinoms bestimmt. Dies geschieht mittels Immunhistochemie. Bei einer nicht sicheren



Expression wird zusitzlich eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder eine
Chromogen-in-situ-Hybridisierung (CISH) durchgefiihrt. Liegt eine Rezeptorpositivitit vor,
ergeben sich daraus weitere Behandlungsoptionen mit verschiedenen Antikorpern wie zum
Beispiel Trastuzumab, Pertuzumab und Trastuzumab-Emantasin [siehe auch Kapitel 2.3

dieser Arbeit] [Lebeau et al. 2012 [67]].

2.1.1.7. Triple-negatives Mammakarzinom
Der Begriff eines triple-negativen Mammakarzinoms beschreibt einen Tumor, der weder

positiv auf Hormonrezeptoren noch auf eine Her2-Rezeptor-Uberexpression getestet wird.

2.1.2 Prognosefaktoren

Allgemein werden prognostische und pradiktive Faktoren beschrieben. Unter der Prognose
versteht man das Risiko fiir ein Rezidiv der Erkrankung oder des Versterbens unabhéngig von
der adjuvanten Therapie. Die Priadiktion hingegen beschreibt die Vorhersage des
Therapieansprechens oder die zu erwartende Effizienz einer bestimmten Therapie. In der
heutigen Zeit, in der eine individuelle Therapie fiir jede Patientin angestrebt und geplant wird,
sind die Prognose und die Priadiktion wichtige Entscheidungsparameter. Fiir die Planung der
adjuvanten Therapie ist vor allem die Prognose interessant, da ein niedriges absolutes Risiko
einen geringen absoluten Nutzen einer adjuvanten Therapie mit sich bringt [Nitz et al. 2013
[94]]. Im Folgenden werden die gingigsten Faktoren kurz erldutert, die Diskussion zusammen

mit den Ergebnissen dieser Arbeit findet im Kapitel 6 statt.

Als wichtigster prognostischer Faktor gilt beim Mammakarzinom der axilldre
Lymphknotenbefall. Als pradiktiver Faktor ist er hingegen nicht geeignet, da die Effizienz
einer Therapie nicht anhand vom Nodalstatus vorhersagbar ist. Er ist vielmehr Marker einer
ausgeprigten Erkrankung verbunden mit einem erhohten Metastasierungsrisiko. Eine Anzahl
von mehr als drei primdr befallenen Lymphknoten ist mit einer ungiinstigeren Prognose
vergesellschaftet, ebenso haben Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Lymphknotenbefall
nach Auftreten von Fernmetastasen eine schlechtere Prognose. Eine Therapieentscheidung
wird jedoch unter der Zusammenschau weiterer prognostischer und pradiktiver Faktoren

sowie unter der Beriicksichtigung des Patientinnenwunsches gefillt [Nitz et al. 2013 [93]].

Die Tumorgrofle ist ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor. Ein groer Tumor bringt
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen Lymphknotenbefall sowie eine frithe systemische

Streuung von Tumorzellen mit Metastasierung mit sich. Aus der GroBe des Tumors allein
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kann jedoch kein Riickschluss auf die Wachstumsdynamik und das Metastasierungspotenzial

gezogen werden [Nitz et al. 2013 [93]].

Als prognostisch unglinstig gilt eine Fernmetastasierung bei der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms. Eine kurative Therapie kann nur in Einzelféllen bei solitiren Metastasen
erreicht werden. Wenn aufgrund weiterer guter prognostischer Faktoren ein langer
Krankheitsverlauf zu erwarten ist, kann die Patientin von einer lokalen Therapie des

Karzinoms profitieren [Nitz et al. 2013 [92]].

Ein Alter der Patientin jiinger als 35 Jahren bei Erstdiagnose gilt als prognostisch schlecht.
Hier wird ein fritheres Auftreten von Rezidiven und Fernmetastasen als bei é&lteren
Patientinnen beobachtet. Im Alter zwischen 40-60 Jahren hat das Alter und der
Menopausenstatus keinen grofen Einfluss auf die Prognose. Der Menopausenstatus ist
hingegen ein entscheidender pradiktiver Faktor fiir die endokrine Therapie, so dass bei der
pramenopausalen Patientin die beste Wirkung iiber die Suppression der Ovarien erreicht wird,
wiahrend bei der postmenopausalen Frau Aromatasehemmer eingesetzt werden [Nitz et al.

2013 [91]].

Das histologische Grading hat auch eine wichtige prognostische Bedeutung, vor allem bei
nodalnegativen Karzinomen stellt es einen starken und unabhidngigen Faktor dar. In
Zusammenschau mit weiteren  Prognosefaktoren - wie Dbeispielsweise dem
Hormonrezeptorstatus - ist das Grading ein wichtiger Entscheidungsfaktor fiir die
(neo-)adjuvante Therapie beim Mammakarzinom. Der klassische histologische Subtyp des
Karzinoms ist hingegen kein eigenstindiger Prognosefaktor. Ausnahmen sind seltene
histologische Subtypen wie tubuldres oder medulldres Karzinom, die selten metastasieren

[Nitz et al. 2013 [92]].

Der Hormonrezeptorstatus ist eine wichtige Grundlage fiir die individuelle
Therapieentscheidung. Das Vorkommen von Ostrogenrezeptoren (ER) deutet auf die
Differenziertheit der Tumorzellen und damit auf eine giinstigere Tumorbiologie hin. Im
Vergleich von rezeptorpositiven und -negativen Karzinomen ist die kumulative 10-Jahres-
Rezidivrate identisch. Sind jedoch keine ER vorhanden, kommt es meist zu einem fritheren
Rezidiv. Als pradiktiver Faktor ist das Vorhandensein des ER beim Mammakarzinom wichtig,
denn rezeptorpositive Patientinnen profitieren von einer (neo-)adjuvanten Therapie

unabhéngig von der Stirke der Expression, dem Progesteronrezeptorstatus (PR), dem Alter
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und dem Nodalstatus [Nitz et al. 2013 [90]]. Im Gegensatz zu dem ER wird dem PR
sekundére prognostische Bedeutung zugeschrieben, wobei der pradiktive Wert iiberwiegt. Vor
allem Patientinnen mit positiven ER und PR profitieren von der Effizienz der endokrinen
Therapie noch deutlicher als Patientinnen mit Karzinomen, die nur singulir Ostrogen- oder

Progesteronrezeptoren exprimieren [Nitz et al. 2013 [89]].

Die Expression des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors Her2 wird aktuell als
prognostischer Faktor diskutiert. Bei nodal-positiven Karzinomen wurde eine Verldngerung
des rezidivfreien Uberlebens nachgewiesen. Bei nodal-negativen Patientinnen ohne adjuvante
Systemtherapie wurde ein unabhédngiger Einfluss auf die Langzeitprognose beschrieben.
Her2-Positivitdt bei Karzinomen geht hdufig einher mit aggressivem Wachstum und
Therapieunempfindlichkeit oder -Resistenz. Die Her2-Expression gilt als schwach pradiktiver

Faktor [Nitz et al. 2013 [88]].

Eine den Tumor umgebende Lymphangiosis carcinomatosa im Sinne einer
Lymphgefifiinvasion sowie eine vaskuldre Tumorausbreitung durch GefdBinvasion gilt als
prognostisch unglinstig und bringt ein erhohtes Lokalrezidivrisiko sowie ein kiirzeres

Gesamtiiberleben mit sich [Nitz et al. 2013 [90]].

Der Resektionsstatus ist zudem ein prognostischer Faktor fiir das Lokalrezidiv. Patientinnen,
bei denen bei der operativen Primirtherapie eine vollstindige Exzision des Tumors (RO-
Resektion) erfolgte, haben eine bessere Prognose, als Patientinnen bei denen ein
mikroskopischer (R1) oder makroskopischer (R2) Tumorrest in situ verblieben ist. Dies gilt

auch im Falle einer Resektion beim Vorliegen eines Lokalrezidivs [Kreienberg et al. 2012
[57]].

Auch das Vorkommen mehrerer Karzinomherde im Sinne einer Multifokalitit
beziehungsweise Multizentrizitit gilt als prognostisch ungiinstig fiir das Auftreten von
lokoregionalen Rezidiven und beim Vorliegen solcher als prognostischer Faktor fiir den
weiteren Krankheitsverlauf [Kreienberg et al. 2012 [57]]. Im Moment gibt es keine
international einheitliche Definition fiir die Begriffe ,,Multifokalitdt und ,,Multizentrizitit*.
Dem Begrift Multifokalitdt wird das Vorkommen von getrennten Karzinomherden in einem
Quadranten oder in einem Abstand von weniger als vier Zentimetern zugeordnet. Als
Multizentrizitdt gilt das Auftreten getrennter Herde in mehreren Quadranten oder mit mehr als

vier Zentimetern Abstand voneinander [Kreienberg et al. 2012 [58], Harbeck et al. 2007 [37]].
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In dieser Arbeit wird im Folgenden stets von Multizentrizitdt gesprochen, da bei einigen
Patientinnen in verschiedenen Dokumenten und Datenbanken unterschiedliche Angaben zur

Fokalitdt gemacht wurden.

Die  Bestimmumg der Invasionsfaktoren = Plasminogenaktivator = (uPA) und
Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1) wurde aufgrund ihrer pradiktiven und

prognostischen Bedeutung 2007 in die ASCO-Empfehlungen aufgenommen [Nitz et al. 2013
[871].

Die Proliferation wird anhand des mitotischen Aktivitdtsindex bestimmt und gilt als

wichtiger prognostischer Faktor [Nitz et al. 2013 [87]].

Das Vorkommen des Proteins Ki-67 beim primdren Mammakarzinom zeigt die
Proliferationsaktivitdt und wurde hdufig untersucht mit unterschiedlichen Ergebnissen. Es hat
einen gewissen pradiktiven Faktor im Sinne eines verbesserten Ansprechens auf eine
neoadjuvante Chemotherapie und die antihormonelle Therapie bei vermehrter Ki-67-
Expression, gleichzeitig scheint die Expression aber auch mit einer schlechteren Prognose
einherzugehen. Aktuell wird die Untersuchung auf Ki-67 vom St.Gallen-Konsensus
empfohlen [Sinn et al. 2013 [123], Nitz et al. 2013 [86], Stathopoulos et al. 2014 [132],
Nishimura et al. 2014 [83]]. Problematisch bei der Ki-67-Bestimmung ist jedoch die
Objektivierbarkeit der Messmethode [Scholzen et al. 2000 [120], Varga et al. 2012 [146],
Harvey et al. 2014 [41], Laurinavicius et al. 2014 [65]]

Die Relevanz von disseminierten Tumorzellen im Knochenmark als Prognosefaktor wurde in
mehreren Studien nachgewiesen. Aus Mangel einer methodischen Standardisierung sowie
einer bislang noch nicht prospektiv nachgewiesenen therapeutischen Konsequenz wird auf die

Bestimmung im klinischen Alltag bislang verzichtet [Nitz et al. 2013 [85]].

Der Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen im Blut wird in neuesten Studien als
pradiktiver Faktor gehandelt, der ein Therapieversagen auf eine systemische Therapie
vorhersagen kann. Ob seine Vorhersagekraft im Vergleich zu etablierten Faktoren
beziehungsweise zu Tumormarkern (CEA, CA 15-3) Verbesserung bringt, ist nicht
abschlieBend gekldrt. Ein prognostischer Einfluss wird aktuell in Studien untersucht [Nitz et

al. 2013 [84]].
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2.2 Das fortgeschrittene Mammakarzinom

Unter der fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung versteht man heute das metastasierte
Karzinom mit all seinen Behandlungsmdglichkeiten [siehe auch Kapitel 2.3.3 dieser Arbeit],
das Ziel einer langfristigen Krankheitskontrolle und den Erhalt der Lebensqualitét. Anderseits
umfasst es auch das fortgeschrittene Stadium der metastasierten Erkrankung mit dem Ziel der
Palliation, der optimalen Schmerztherapie und der ,,End of life“-Care [Bischoff et al. 2013
[15]]. Je nach AusmalB} des lokoregionalen Rezidivs kann dies sowohl dem frithen Karzinom
(50-70%) als auch dem fortgeschrittenen Karzinom zugeordnet werden [Kreienberg et al.

2012 [56]].

2.2.1 Das Rezidiv
Das Rezidiv ist das Wiederauftreten des Mammakarzinoms in der Zeitspanne nach der
Primédrbehandlung und kann in Form eines lokoregionalen Rezidivs und/oder einer

Fernmetastasierung erfolgen.

2.2.1.1 Lokoregionales Rezidiv

Das lokoregionale Rezidiv ist gekennzeichnet durch das Wiederauftreten eines
Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand und der
dariiberliegenden Haut, der regionalen ipsilateralen Lymphknoten der Axilla, der Supra- und
Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefaf3e. Das Wiederauftreten an den
zuvor genannten Lokalisationen kann gleich- oder mehrzeitig sein [Kreienberg et al. 2012
[79], Kreienberg et al. 2012 [57]]. Daneben konnen Fernmetastasen vorliegen, weshalb beim
Auftreten eines Lokalrezidivs immer auch ein komplettes Staging durchgefiihrt werden sollte
[Solomayer et al. 2013 [126]]. Vergleicht man Patientinnen, die primdr eine Mastektomie
bekamen mit Patientinnen, die eine BET mit Nachbestrahlung bekamen, so hatten erstere
eine halb so hohe Lokalrezidivrate (ca. 10% vs. ca. 4%) [Solomayer et al. 2013 [125]]. Das
Behandlungsziel ist dabei die kurative Therapie des Rezidivs, nur in ca. 30% der Fille erfolgt

die Therapie mit palliativer Zielsetzung [Kreienberg et al. 2012 [56]].

Als Prognose- und pradiktiven Faktoren beim Lokalrezidiv gelten die gleichen wie beim
primdren Karzinom [Kreienberg et al. 2012 [57]] [siehe auch Kapitiel 2.1.2 sowie Kapitel 6
dieser Arbeit]. Dazu gehoren das Vorliegen eines axilliren Rezidivs [Solomayer et al. 2013
[125]], die TumorgroBe, das Grading, der Hormonrezeptorstatus, die Her2-Expression, der

Resektionsstatus, die Fokalitét, die Lokalisation (im Bereich der Narbe vs. Narben-fern) und
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der primdre Lymphknotenstatus. Die Linge des krankheitsfreien Intervalls ist prognostisch
besonders bedeutend, denn das Friihrezidiv (< 2 Jahren) geht im Verhéltnis zum Spitrezidiv
(> 2 Jahren) mit einer hoheren Zweitrezidiv- und Fernmetastasierungsrate einher und kann

nur im geringeren Malle geheilt werden [Kreienberg et al. 2012 [57]].

2.2.1.2 Fernmetastasierung

Die Fernmetastasierung ist Kennzeichen der Absiedlung von Tumorzellen in anderen
Organsystemen. Sie kann gleichzeitig mit dem Priméartumor vorliegen im Sinne eines priméar
metastasierten Mammakarzinoms [siehe auch Kapitel 2.2.2] oder zweizeitig nach einem

krankheitsfreien Intervall auftreten, auch sekundir metastasiertes Mammakarzinom genannt.

Es stehen zahlreiche Therapiemdglichkeiten zur Verfligung [siehe auch 2.3.3], die eine
langfristige Krankheitskontrolle, den Erhalt der Lebensqualitit und zum Lebensende eine
bestmogliche palliative Therapie zum Ziel haben [Bischoff et al. 2013 [15]]. Als
Prognosefaktoren werden ein solitdres Auftreten von Metastasen in Knochen und/oder Haut,
ein positiver Hormonrezeptorstatus, ein guter Differenzierungsgrad (Gl oder G2), ein
negativer Her2-Status, sowie ein rezidivfreies Intervall von mehr als zwei Jahren angefiihrt.
Auch das Ansprechen auf eine vorausgegangene Chemo- oder endokrine Therapie wird

positiv gewertet [Marschner et al. 2012 [74]].

Die Patientinnen sollten ausfiihrlich iiber ihre Erkrankung und die verschiedenen
Therapieoptionen im schul- und komplementérmedizinischen Bereich aufgekliart werden. Die
Behandlung sollte der individuellen Krankheitssituation angepasst und in Ubereinstimmung

mit den Wiinschen und Vorstellungen der Patientin erfolgen [Marschner et al. 2012 [74]].

2.2.2 Primar metastasiertes Mammakarzinom

Das primér metastasierte Mammakarzinom ist das gleichzeitige Auftreten von Primértumor
und Fernmetastasen. Eine Therapie im Sinne einer Kuration ist meist nicht mehr gegeben, nur
in wenigen Ausnahmeféllen kann durch eine lokale Sanierung des Primdrtumors und einer
solitdren Metastase eine kurative Situation hergestellt werden [Bauerfeind et al. 2013 [10]].
Fiir die Therapie und Prognose treffen die im Kapitel 2.2.1 und 2.3.3 dieser Arbeit genannten
Punkte zu.
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2.3 Therapie des Mammakarzinoms

In der Therapie des Mammakarzinoms gibt es zwei verschiedenen Ansitze. Bei einer lokalen
und auch lokal fortgeschrittenen Erkrankung, ohne dem Vorliegen von Fernmetastasen, wird
unter kurativen  Gesichtspunkten behandelt. Bei einem primdr metastasierten

Mammakarzinom wird die Therapie des Karzinoms von palliativen Aspekten geleitet.

Nachdem das Mammakarzinom schon im Friihstadium als moglicherweise systemische
Erkrankung eingestuft wird, wird meist ein multimodaler Therapieansatz verfolgt [Harbeck et

al. 2007 [36]].

2.3.1 Operative Therapie
In der operativen Therapie des Mammakarzinoms unterscheidet man die brusterhaltende

Therapie (BET) von der modifiziert radikalen Mastektomie.

Unter onkologischen Gesichtspunkten muss bei der Operation das Karzinom mit gesundem
Randsaum entfernt werden. Bei klinisch und sonographisch tumorfreier Axilla werden nur die
Sentinel-Lymphknoten entfernt, bei klinisch manifesten axilldren Lymphknotenmetastasen die
Axilladissektion durchgefiihrt. Nachdem nachgewiesen werden konnte, dass eine
Mastektomie keinen Uberlebensvorteil gegeniiber einer BET mit anschlieBender Bestrahlung
brachte, setzte sich die BET durch. Dennoch gibt es Kontraindikationen fiir eine BET wie
Multizentrizitét, eine grof3e intraduktale Komponente, eine Nachresektion nicht im Gesunden,
ein inflammatorisches Karzinom, wenn eine Nachbestrahlung nicht moglich ist, der
Patientenwunsch oder ein ungiinstiges Tumor-Brust-Volumenverhéltnis. Ein ein- oder
zweizeitiger Brustaufbau sollte vor jeder Mastektomie mit der Patientin thematisiert werden

[Blohmer et al. 2013 [16]].

2.3.2 Adjuvante und neoadjuvante Therapie
Die adjuvante Therapie umfasst sowohl die lokale, als auch die systemische Therapie nach

dem operativen Eingriff.

Unter neoadjuvanter oder primir systemischer Therapie (NST) versteht man die Gabe einer
endokrinen Therapie oder einer Chemotherapie als Ersttherapie nach Diagnosesicherung mit

oder ohne anschlieBend geplanter, operativer Therapie.

Die Radiotherapie (RT) als lokale adjuvante Therapie wird nach BET standardmifig

durchgefiihrt. Auch nach Mastektomie kann eine Bestrahlung der Thoraxwand notwendig

16



werden, beispielsweise bei einem Tumor > 3cm, bei Lymphangiosis carcinomatosa oder wenn
der Tumor nicht im Gesunden entfernt werden konnte. Bei Lymphknotenbefall kann eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege ebenso indiziert sein. Nachdem die RT durch biologische
Wirkung freier Radikale unabhédngig von allen systemischen Therapien wirkt und auf
Komorbidititen der Patienten wenig Riicksicht genommen werden muss, ist sie ein wichtiger
Faktor in der lokalen und regionalen Tumorkontrolle. Die lokale Tumorkontrolle wiederum ist
eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Therapie des Mammakarzinoms und bringt
fiir Patientinnen mit invasivem Karzinom einen statistisch, nach fiinf Jahren belegbaren,
Uberlebensvorteil. Patientinnen mit hohem individuellen Riickfallrisiko profitieren am
meisten von einer RT, sowohl in protektiver Hinsicht auf ein lokales oder lokoregionales
Rezidiv, als auch auf die Steigerung der Uberlebenswahrscheinlichkeit [Souchon et al. 2013

[1291].

Zu den systemischen Therapien zdhlen die Chemotherapie, die Antikorpertherapie und die
endokrine Therapie. Ziel bei allen systemischen Therapien ist, moglicherweise bereits im

Korper zirkulierende Tumorzellen abzutdten.

Im Bereich der Chemotherapien wurden in den letzten Jahren sehr viele Studien
durchgefiihrt, um neue Therapien zu erforschen und bestehende Therapieregime zu erweitern
und zu verbessern. Dadurch konnten Mortalitits- und Rezidivrisiko gesenkt werden und das
Gesamtiiberleben verbessert werden. Dennoch ist die Durchfiihrung einer Chemotherapie eine
individuell zu treffende Entscheidung. Sie ist abhingig vom individuellen Risikoprofil, dem
Allgemeinzustand und dem moglichen Nutzen fiir die Patientin einerseits und den teilweise

sehr belastenden Nebenwirkungen und Toxizitdten andererseits [Stickeler et al. 2013 [135]].

Hinter dem Begriff der Antikérpertherapie versteckt sich eine systemische
Behandlungsmethode, welche voraussetzt, dass Tumorzellen Oberflicheneigenschaften
vorweisen, gegen die dann ein Antikorper eingesetzt werden kann. Seit 2007 stellt einer von
ihnen (Her2-Rezeptor) - neben dem Hormonrezeptorstatus - das wichtigste Entscheidungs-
kriterium fiir eine (neo-)adjuvante Therapie beim Mammakarzinom dar. Behandelt wird mit
dem Antikorper Trastuzumab bei Her2-positiven Mammakarzinomen. Hierfiir konnte eine
Halbierung des  Rezidivrisikos sowie in zwei Studien eine  signifikante
Uberlebensverlidngerung nachgewiesen werden [Stickeler et al. 2013 [134]]. Mittlerweile

haben weitere Antikorper in der adjuvanten und palliativen Therapie des Mammakarzinoms
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Einzug gehalten oder werden aktuell erforscht. Durch Thre spezifische Wirkung auf Antigene
der Oberflache von Tumorzellen sind die Antikorpertherapien deutlich nebenwirkungsarmer

als Chemotherapien.

Bei der endokrinen Therapie macht man sich in den Tumorzellen befindliche
Hormonrezeptoren zu nutze. Therapieansatz ist bei praimenopausalen Frauen die Ausschaltung
des durch Ostrogen bedingten Wachstumsstimulus, bei postmenopausalen Patientinnen wird
die lokale Ostrogenbiosynthese gehemmt. Voraussetzung fiir diese Behandlung ist das
Vorhandensein entsprechender Hormonrezeptoren in der Tumorzelle [Untch et al. 2013
[145]]. Seit 2005 gilt der Hormonrezeptorstatus als primidres Entscheidungskriterium fiir die
Wabhl der adjuvanten Therapie [Stickeler et al. 2013 [136]].

Indikationen fiir eine neoadjuvante systemische Therapie sind inoperable und
inflammatorische Mammakarzinome. Dariiber hinaus wird die NST zunehmend bei
ungiinstigen Brust-Tumor-Gro3enverhidltnissen eingesetzt um eine BET zu ermdglichen und
das kosmetische Ergebnis fiir die Patientinnen zu verbessern. Fiir die individuelle Therapie ist
nicht zuletzt der psychologische Nutzen fiir die Patientin bei gutem Ansprechen der Therapie
zu erwdhnen. Die neoadjuvante Chemotherapie gilt dariiber hinaus immer als indiziert, wenn
die Indikation fiir die gleiche Therapie auch postoperativ besteht. Als erste Wahl sollte die

NST bei Triple-negativen und Her2-positiven Tumoren eingesetzt werden [Miiller et al. 2013

[76]].

2.3.3 Therapie beim metastasiertem Mammakarzinom

Das metastasierte Mammakarzinom ist auch heute noch eine lebenslimitierende Erkrankung.
Aufgrund vielseitiger therapeutischer Ansatzpunkte erfolgt die Behandlung heute aber nicht
mehr ausschlieBlich im Sinne einer Palliation, sondern zielt vielmehr auf eine langfristige
Krankheitskontrolle und die Sicherung der Lebensqualitét iiber viele Jahre ab [Bischoff et al.
2013 [14]].

Wie beim nicht-metastasiertem Mammakarzinom stehen systemische und lokale Therapien
zur Verfiigung. Bei jedem Tumorprogress kann ein neues Therapieschema zur Anwendung
kommen, so dass der Krankheitsszustand lange stabil gehalten werden kann [Bischoff et al.

2013 [14]].

Die endokrine Therapie ist beim hormonsensiblen, nicht akut lebensbedrohlichen,

metastasierten Brustkrebs die wirkungsvollste Therapie. Die Applikation ist einfach, die

18



Effektivitdt hoch und die Nebenwirkungsrate gering, so dass es flir Patientinnen kaum eine
Einschrinkung der Lebensqualitidt gibt. Die Behandlung beruht auf den hormonrezeptor-
positiven Eigenschaften des Primérherdes. Im Idealfall werden Metastasen biopsiert und der
Hormon- und der Her2-Rezeptorstatus erneut bestimmt. Dabei werden Wechsel in der
Expression des Hormonrezeptorstatus hiaufiger beobachtet als Wechsel beim Her2-Rezeptor.
Entscheidend fiir die Indikation und die Préparatewahl ist der Menopausenstatus der Patientin,
die vorausgehende adjuvante Behandlung einschlielich einer eventuellen endokrinen
Vorbehandlung, die Lange des progressfreien Intervalls sowie Begleiterkrankungen [Loibl et

al. 2013 [72]].

Chemotherapien werden bei metastasierten Patientinnen bevorzugt als Monotherapien
verabreicht. Ein Uberlebensvorteil fiir kombinierte Polychemotherapien gegeniiber den
sequenziell verabreichten Monochemotherapien konnte bislang nicht sicher nachgewiesen
werden, jedoch nehmen toxischen Nebenwirkungen deutlich zu. Eine Indikation fiir eine
Polychemotherapie besteht bei lebensbedrohlichen Metastasen, drohendem Organausfall oder

gravierender Symptomatik [Bischoff et al. 2013 [13]].

Die Antikorpertherapie wird auch beim metastasierten Mammakarzinom eingesetzt. Dabei
handelt es sich vor allem um Antikérper gegen humane epitheliale und gegen vaskulére

endotheliale Wachstumsfaktorrezeptoren (Her2 und VEGFR) [Bischoff et al. 2013 [12]].

Bei Knochenmetastasen kommen zusidtzlich auch Bisphosphonate zum Einsatz. Diese
werden sowohl bei osteolytischen als auch osteoblastischen Metastasen verabreicht [Huober
et al. 2013 [48]] und verbessern die Lebensqualitdt durch Reduktion der Knochenschmerzen
und die Uberlebenszeit [Huober et al. 2013 [47]].

Zur palliativen Schmerztherapie bei disseminierter ossdrer osteoblastischer und
gemischtformiger Metastasierung steht dariiber hinaus die Behandlung mit Radionukleotiden

bereit [Huober et al. 2013 [46]].

Ein lokaler Therapieansatz ist die Bestrahlung von Metastasen vor allem im Knochen und im
Zentralnervensystem (ZNS). Desweiteren wird die Radiotherapie bei ausgeprigten
Weichteilmetastasen eingesetzt. Indikation besteht im Knochen bei starken lokalisierten
Knochenschmerzen, bei Bewegungseinschrinkungen, bei Frakturgefahr oder nach operativ
versorgten pathologischen Frakturen und bei Riickenmarkskompression durch Metastasen

[Huober et al. 2013 [45]]. Im ZNS gilt die Bestrahlung als Standardtherapie bei multiplen
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Hirnmetastasen und wird als Nachbestrahlung nach chirurgischer Resektion bei solitiren
Metastasen angewandt [Schiitz et al. 2013 [121]]. Dariiber hinaus scheinen primér
metastasierte Mammakarzinompatientinnen mit viszeralen Metastasen aus einer primédren

lokoregioniren Bestrahlung einen Uberlebensvorteil zu haben [Bauerfeind et al. 2013 [9]].

Der chirurgische Eingriff ist eine weitere Moglichkeit der Lokaltherapie. Auch hier ist das
oberste Ziel der Erhalt der Lebensqualitét fiir die Patientin. Die Resektion des Primérherdes
kann den Verlauf der Gesamterkrankung positiv beeinflussen. Bei lokalen Komplikationen
wie Exulzeration, Infektion, Geruchsbildung oder aufgrund des Patientenwunsches ist die
lokale operative Therapie indiziert [Bauerfeind et al. 2013 [9]]. Bei Knochenmetastasen
gelten als absolute Operationsindikationen die pathologische Fraktur im Achsenskelett und
Rohrenknochen mit Funktionseinschrinkung sowie pathologische Frakturen mit spinaler oder
radikuldrer Kompression und die Kompression peripherer Nerven [Huober et al. 2013 [44]].
In ausgewihlten Einzelfdllen mit solitdrer Leber- oder Lungenmetastasierung ist eine
operative Resektion als letzter kurativer Therapieversuch moglich [Bauerfeind et al. 2013
[10]]. Auch eine singuldre Hirnmetastase kann radiochirurgisch oder neurochirurgisch entfernt

werden [Schiitz et al. 2013 [121]].

Fiir die Behandlung von Lebermetastasen stehen auch die transarterielle Chemoperfusion, die
Chemoembolisation, die 'Selective internal radiation therapy' oder thermoablative Verfahren
zur Verfiigung. Sie werden jedoch bei der Systemerkrankung Mammakarzinom im Vergleich

zu anderen Malignomen wie Darmkrebs sehr selten eingesetzt [Bauerfeind et al. 2013 [10]].

2.4 Nachsorge

Mit Abschluss der lokoregionédren Primirbehandlung beginnt die Nachsorge [Janni et al. 2012
[51]]. Sie sollte in den ersten drei Jahren alle drei Monate stattfinden, im vierten und fiinften
Jahr alle sechs Monate und anschlieBend einmal jahrlich [Janni et al. 2012 [50]]. Die
Nachsorge umfasst bei der asymptomatischen Patientin die monatliche Selbstuntersuchung
beider Mammae durch die Patientin selbst, die Anamnese, die korperliche Untersuchung
einschlieBlich gynédkologischer Untersuchung, das Ansprechen psychosozialer Aspekte, die
Unterstlitzung, Beratung und die Weitergabe von Informationen an die Patientin [Mundhenke
et al. 2013 [78]]. Eine Mammographie und Mammasonographie sollte an der ipsilateralen
Brust mindestens einmal halbjdhrlich stattfinden, an der kontralateralen Brust einmal jdhrlich.

Nach fiinf Jahren kann die apparative Diagnostik bei allen Patientinnen zwischen dem 50. und
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70. Lebensjahre mit niedrigem Risiko in zweijdhrigen Intervallen durchgefiihrt werden, alle
anderen Patientinnen werden weiterhin jéhrlich untersucht. Laboruntersuchungen und weitere
bildgebende Verfahren werden nur bei klinischem oder radiologischen Verdacht auf Rezidiv

und/oder Metastasen durchgefiihrt [Janni et al. 2012 [50]].

Das Ziel der Nachsorge ist die Frithentdeckung potenziell kurabler Stadien wie intramammaére
und lokoregiondre Rezidive, das kontralaterale Mammakarzinom und Zweitkarzinome. Hinzu
kommen die Unterstiitzung der physischen und psychischen Gesundung sowie der
psychosozialen Rehabilitation durch Schulung und Beratung der Patientinnen [Mundhenke et
al. 2013 [77]]. Ziel der Nachsorge ist es nicht, Fernmetastasen friihzeitig zu erkennen, da sich
dadurch nach aktuellem Wissensstand kein Uberlebensvorteil fiir die Patientin ergibt

[Solomayer et al. 2014 [127]].
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3. Ziel der Arbeit

Zu den Prognosefaktoren des frilhen Mammakarzinom gab es in den letzten Jahrzehnten
zahlreiche Studien, die sich mit den unterschiedlichsten Faktoren beschéftigten. Dies fiihrte
dazu, dass die Therapie des Mammakarzinoms immer weiter individualisiert werden konnte

und eine Ubertherapie von Patientinnen mit niedrigem Risiko vermieden werden kann.

Jedoch bezogen sich nahezu alle Studien auf Patientinnen mit priméirer Erkrankung ohne

Fernmetastasierung.

Wie aussagekriftig sind jedoch die bekannten Prognosefaktoren bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem, metastasiertem Mammakarzinom? Gibt es Faktoren, die beim

metastasierten Mammakarzinom an Aussagekraft gewinnen oder verlieren?

Selbst die klassischen Prognosefaktoren gelten weithin als Standard, ohne dass sie jemals als
primdres Studienziel in prospektiven Studien untersucht wurden. Immer neue
Forschungsergebnisse, wie die der molekularen Tumorbiologie, verdndern das Verstidndnis fiir
die Mammakarzinomerkrankung. ,,Alte* und ,,neue* Prognosefaktoren werden im Kontext in
wissenschaftlichen Kreisen intensiv und teilweise kontrovers diskutiert [Nitz et al. 2013 [94]].

Dartiber hinaus bleibt Ihre Anwendbarkeit auf das metastasierte Krankheitsstadium unklar.

Vor diesem Hintergrund wird in der folgenden retrospektiven, nicht-selektiven Studie
untersucht, wie evident sich die gingigen Prognosefaktoren des Mammakarzinoms an einem
eigenen Kollektiv aus metastasierten Brustkrebspatientinnen des interdisziplindren
Brustzentrums des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen erweisen.
Dabei soll der Bogen von der Tumorbiologie bis zur Therapie und Studienteilnahme gespannt
werden. Dariiber hinaus wird an dem Studienkollektiv ein Vergleich der Einflussfaktoren
zwischen primir und sekundir metastasierten Mammakarzinomen vorgenommen. Alle
Patientinnen wurden langfristig ambulant oder stationidr vom Interdisziplindren Brustzentrum

betreut.

Der Schwerpunkt der Auswertung des metastasiertem Studienkollektivs liegt auf der
Untersuchung von Prognosefaktoren, die die Uberlebenszeit ab dem Auftreten der
Fernmetastasierung beeinflussen. Zusdtzlich wird die Gesamtiiberlebenszeit und das

progressfreie Uberleben untersucht.
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4. Krankengut und Methoden

4.1 Patientinnen

Das Kollektiv setzt sich zusammen aus 364 Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs,
welche in den Jahren 1998-2009 in der Frauenklinik und Poliklinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitdt Miinchen betreut wurden. Die Therapie und Behandlung

fand sowohl unter stationédren als auch unter ambulanten Bedingungen statt.

Von den 364 Patientinnen hatten bereits 144 bei der Primdrdiagnose Fernmetastasen, 220

Patientinnen entwickelten im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen.

Die Patientinnen erhielten im Krankheitsverlauf verschiedenste Therapien und
Therapiekombinationen aus Operation, Bestrahlung, Chemotherapie, endokriner Therapie und

Antikorpertherapie.

4.2 Einschlusskriterien

Es handelt sich bei den Patientinnen um eine unselektionierte Kohorte, die sich zwischen
1998 und 2009 aufgrund ihres metastasierten Mammakarzinoms in der Frauenklinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen behandeln
lieBen. Sie wurden mit Hilfe des klinikinternen SAP-Programms unter dem Kriterium der
Fernmetastasierung herausgefiltert und die Krankengeschichte anhand der Unterlagen
weitestgehend zurlickverfolgt [siehe auch Kapitel 4.3]. Dies waren in einigen Féllen
Jahrzehnte. Endpunkt der Studie beziiglich der Uberlebensdaten war der 31.08.2013. Alle bis
zu diesem Zeitpunkt nicht verstorbenen Patientinnen waren entweder in den sechs Monaten
davor in &rztlicher Behandlung und damit lebend oder wurden bei den Meldedmtern
entsprechend als lebend gefiihrt. In die folgenden Berechnungen flieBen sie als zensierte

Daten mit ein.

Eingeschlossen in die Studie wurden schlussendlich 364 Patientinnen, von denen zum
Stichtag am 31.08.2013 noch 49 Patientinnen am Leben und 307 Patientinnen bereits
verstorben waren. Von den acht Patientinnen mit einem ,,lost to follow-up* wurde jeweils das

letzte dokumentierte Beobachtungsdatum verwendet.
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4.3 Methoden

4.3.1 Klinisches Vorgehen
Bei allen ausgewdhlten Patientinnen wurden aus den im Kapitel 4.3.2 angegebenen Quellen
eine Vielzahl von Daten erfasst. Die verschiedenen Daten der einzelnen Patientinnen wurden

zusammen getragen und anschlieBend ausgewertet.

4.3.2 Datenerfassung
Die Erfassung der Daten aller Patientinnen erfolgte in der Frauenklinik des Klinikums rechts

der Isar der Technischen Universitat Miinchen.

Die Daten wurden aus dem klinikinternen SAP-System und Krankenakten sowie aus
Dokumenten, Arztbriefen etc. entnommen, die auf dem Gyn-Server der Frauenklinik abgelegt

waren.

Vervollstindigt  wurden die Datensdtze mit Daten aus dem  ODSeasy®-
Dokumentationssystem. Dies ist eine spezielle Software zur Dokumentation von Krankheits-
und Therapieverldufen gyndkologischer Patientinnen mit Schwerpunkt der Onkologie und
insbesondere des Mammakarzinoms [asthenis® GmbH 2013 [5]]. Es findet in der

Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar breite Anwendung.

Weitere Daten wurden aus dem Tumorregister Miinchen (TRM) entnommen. Dieses ist eine
Einrichtung des Tumorzentrums Miinchen der beiden medizinischen Fakultiten der Ludwig-
Maximilians-Universitdt und der Technischen Universitdit Miinchen. Das Turmorregister
Miinchen ist eine Datenbank, in die alle Versorgungstriger (Kliniken und niedergelassene
Arzte) aus Oberbayern sowie aus Stadt und Landkreis Landshut, Daten von Tumorpatienten
einspeisen. Es wird am Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und

Epidemiologie (IBE) im Klinikum GroBhadern gefiihrt [Tumorregister Miinchen 2013 [141]].

Bei Patientinnen, bei denen zu Studienende am 31.08.2013 kein gesichertes Todesdatum
vorlag und die nicht in den letzten sechs Monaten eine dokumentierte drztliche Behandlung
erhielten, wurde eine Melderegisterauskunft iiber die jeweilige Heimatgemeinde eingeholt.
Somit konnte die Anzahl der ,lost to follow-up“- Patientinnen mit acht Patientinnen sehr

gering gehalten werden [siche auch Kapitel 4.2 dieser Arbeit].

Die Studienteilnahme wurde mit Daten aus dem Studienbiiro der Frauenklinik des Klinikums
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rechts der Isar abgeglichen.

Bei der Datenerfassung wurden viele Kriterien der Tumorerkrankung zusammengetragen.
Dies waren das Alter bei Erstdiagnose, dass Alter bei Eintreten des Rezidivs und der
Fernmetastasierung, die familidire Disposition, der Menopausenstatus, verschiedene
Tumorcharakteristiken im Sinne von bilateralen Erkrankungen und Zweit-Malignomen.
Selbstverstindlich wurden auch der Todeszeitpunkt beziehungsweise das letzte
Beobachtungsdatum notiert, ebenso die Therapie bei Erstdiagnose (ED). Als
Therapieoptionen wurden dabei die operative Therapie (BET oder Mastektomie), die
Chemotherapie, die endokrine Therapie und die Radiatio unterschieden. Es wurden das TNM-
Stadium (klinisch oder pathologisch) sowohl bei Ersterkrankung als auch beim Rezidiv
erfasst, zudem die Zahl der entnommenen und metastasierten Lymphknoten sowie
tumorbiologische Faktoren wie den Hormonrezeptorstatus, der Her2-Status und das Grading.
Dartiiber hinaus konnten Angaben zur Fokalitdt und zum Auftreten eines Carcinoma in situ im

Sinne einer EIC bei Ersterkrankung gewonnen werden.

4.3.3 Statistische Methoden

Die Datenerfassung erfolgte mit den Tabellenprogramm Microsoft Excel 2007 in einer
entsprechend den Anforderungen angelegten Tabelle mit den unter 4.3.2 genannten
Parametern. Die biometrisch-statistische Auswertung sowie die graphische Umsetzung

erfolgte nach dem Datenimport mit dem Statistikprogramm SPSS Version 22.0.0.

Durch die Vielzahl der gesammelten Daten ergab sich die Mdglichkeit, mit Hilfe des SPSS-
Programms verschiedene Gruppenvariablen zu bilden und die unterschiedlichen Parameter
nach Gruppen getrennt zu betrachten. Zudem konnten fiir jeden einzelnen Faktor des
Mammakarzinoms der Einfluss auf das Gesamtiiberleben sowohl fiir das Gesamtkollektiv als

auch fiir jeweiligen Gruppen des Kollektivs berechnet werden.

In der Studie war das angestrebte Zielereignis negativ, dass hei3t gesucht war der Eintritt des
Todes der Patientin. Von den 364 Studienpatientinnen waren bei Studienende am 31.08.2013
bereits 307 Frauen (84,3%) verstorben, davon war bei flinf Patientinnen ein nicht
tumorbedingter Tod dokumentiert (1,4%). 49 Patientinnen (13,5%) waren zum Studienende
noch am Leben. Weitere acht Patientinnen (2,2%) gingen in der Beobachtungzeit verloren im
Sinne eines ,,lost to follow-up®. Somit gingen insgesamt 57 Patientinnen (15,7%) als zensierte

Daten in die Berechnungen ein [Ziegler et al. 2007a [152]].
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Fiir die folgenden, statistischen Methoden wurde in dieser Studie stets ein Konfidenzintervall
von p=0,95 (95%) angenommen, wenn die Nullhypothese zutrifft und abgelehnt, wenn p<
0,05 (5%) ist. Als Nullhypothese wurde festgelegt, dass kein Einfluss auf die Uberlebenszeit
durch die zu untersuchende Variable vorlag. Bei Werten von p<0,05 konnte die Nullhypothese
widerlegt werden und ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den

VergleichsgroBen bzw. -Gruppen nachgewiesen werden [Ziegler et al. 2007b [157]].

4.3.3.1 Der Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test ist ein statistischer Test zur Untersuchung von Héufigkeiten in zwei
oder mehreren verschiedenen Gruppen, welche voneinander unabhidngig sein miissen. Dies
sind in unserer Studie primdr und sekundidre Mammakarzinome. Darliber hinaus konnen mit
dem Chi-Quadrat-Test mehr als zwei ZielgroBen miteinander verglichen werden. Er wird bei
Stichproben mit einem Umfang von n>60 angewandt, dadurch ist er fiir das vorliegende
Studienkollektiv sehr gut geeignet [Prel et al. 2010 [104], Gabler Wirtschaftslexikon
Version10 [131]].

4.3.3.2 Die Kaplan-Meier-Methode

Die Berechnung der Uberlebenszeit erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Methode. Diese
Methode ist aufgrund ihrer Eigenschaft, dass jede Patientin mit ihrem individuellen
Erkrankungsintervall in die Berechnung einflieBt und es kein gemeinsames Anfangs- und
Enddatum fiir die Berechnungen geben muss, fiir das unselektionierte Kollektiv besonders
geeignet. Die Kaplan-Meier-Methode geht von der Annahme aus, dass in der Studienkohorte
die Prognose fiir alle Patientinnen unabhéngig vom Rekrutierungszeitpunkt gleich ist [Ziegler
et al. 2007a [152]] und das die Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren [Ziegler et al.
2007a [151]]. Uber die Berechnung von bedingten Wahrscheinlichkeiten fiir das Uberleben
wird eine Gesamtwahrscheinlichkeit berechnet [Ziegler et al. 2007a [151]].

4.3.3.3 Der Log-Rang-Test

Der Log-Rang-Test gehort zu den nicht parametrischen Tests, ist ein Standardverfahren in der
Uberlebenszeitanalyse und wird fiir Gruppenvergleiche verwendet. Es kénnen zwei oder
mehrere Gruppen verglichen werden. Er findet somit auch in dieser Studie Anwendung. Fiir
die gleichzeitige Untersuchung unterschiedlicher Einflussvariablen eignet er sich nicht.
Hierfiir wird die Cox-Regression verwendet [siche Kapitel 4.3.3.3 dieser Arbeit] [Ziegler et
al. 2007b [156]].
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Verwendet wird der Log-Rang-Test, um signifikante Unterschiede zwischen zwei oder
mehreren Beobachtungsgruppen aufzuzeigen. Zwischen den zu vergleichenden Gruppen
unterscheidet sich das Mortalitétsrisiko signifikant, wenn p<0,05 ist [Ziegler et al. 2007b
[157]] [siehe auch Kapitel 4.3.3 dieser Arbeit].

4.3.3.4 Das Regressionsmodell von Cox

Die Cox-Regression wird eingesetzt, um den gleichzeitigen Effekt mehrerer Einflussgroen
auf eine Zielvariable zu untersuchen. Es generiert eine Schitzung des Therapieeftekts auf die
Uberlebenszeit unter dem Einfluss weiterer Fakoren. Somit kann ein unmittelbares Risiko fiir
jede Person hinsichtlich Tod oder einem anderen interessierendem FEreignis abgeschitzt
werden, ohne das feste Beobachtungszeitraume gegeben sein miissen. Damit ist sie fiir die
statistische Auswertung der vorliegende Studie eine gut geeignete statistische Methode

[Ziegler et al. 2007b [155]].

Die Hazard-Funktion ist die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit, dass einer Person innerhalb
eines kleinen Zeitintervalls das Zielereignis - wie zum Beispiel der Tod — widerfahrt, wenn
sie bis zum Beginn des Zeitintervalls iiberlebt hat [Ziegler et al. 2007b [155]]. Im Cox-Modell
wird die Hazard-Funktion in Abhéngigkeit der Einflussvariablen betrachtet [Ziegler et al.
2007b [154]] und in der Einheit der beobachteten Variablen angegeben [Ziegler et al. 2007b
[153]].

In dieser Studie wird fiir die Berechnung der Cox-Regression die Likelihoodquotienten-
Methode  (LR-Methode) angewendet, da sie am  wenigsten auf  einer
Normalverteilungsannahme der Parameterschitzungen basiert. Die Modellselektion findet per
schrittweisem Ausschluss (riickwirts) von Kovariablen im Modell statt. Zundchst sind
demnach alle Einflussfaktoren im Modell enthalten, dann werden die Variablen mit dem
grofiten p-Wert Schritt fiir Schritt aus dem Modell ausgeschlossen. Das wird so lange
fortgefiihrt, bis kein Einflussfaktor mehr iibrig ist, dessen p-Wert grofler als ein spezifizierter
Wert ist. Dieser spezifizierte Wert fiir die Aufnahme beziehungsweise den Ausschluss von

Prognosefaktoren wird in dieser Studie zwischen 0,05 und 0,1 festgelegt [Mittlbock 2006
[75]1.
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5. Ergebnisse

5.1 Epidemiologische Grunddaten des Kollektivs
In diesem Kapitel folgt die Beschreibung der epidemiologischen Grunddaten des
Studienkollektivs sowie die deskriptive tabellarische Darstellung einiger Eigenschaften des

Kollektivs.

Fir alle Parameter wird zundchst die Verteilung der jeweiligen Eigenschaft im
Gesamtkollektiv beschrieben, anschlieBend die Verteilung in den beiden Gruppen von primér
und sekundir metastasierten Mammakarzinomen getrennt betrachtet. Zudem wird fiir jeden
Faktor mittels Chi-Quadrat-Test gepriift, ob sich in der Verteilung zwischen primér und
sekundir metastasierten Mammakarzinomen signifikante Unterschiede ergeben. Die genauen

Zahlen sind im Kapitel 9.1 im Anhang dieser Arbeit tabellarisch aufgelistet.

5.1.1 Primare oder sekundare Metastasierung

In dem Gesamtkollektiv von 364 fanden sich 144 Patientinnen mit primdr und 220
Patientinnen mit sekundar metastasiertem Mammakarzinom. Von den Patientinnen mit primér
metastasierten Brustkrebs waren bei Studienende 118 (81,9%) verstorben, wiahrend bei den
sekundér metastasierten 189 verstorben waren (85,9%). Insgesamt waren 307 Frauen zum
Studienende verstorben (84,3%), nur fiinf davon (1,4%) starb nicht an direkten oder
indirekten Folgen der Tumorerkrankung, bei 20,1% der Patientinnen fand sich keine Angabe
zur Todesursache. Bei den primér metastasierten Mammakarzinomen starben 107 (74,3%) der
Frauen tumorbedingt, eine Frau (0,7%) an einer anderen Ursache und bei 36 (25,0%) fand
sich keine Angabe zur Todesursache. Von den Patientinnen mit sekunddr metastasiertem
Mammakarzinom verstarben 179 (81,4%) der Frauen tumorbedingt, bei 4 (1,8%) gab es eine
andere Todesursache und bei 37 (16,8%) der Frauen konnte keine Todesursache gefunden
werden. Zwischen primédr und sekundir metastasierten Mammakarzinomen bestand beziiglich

der Haufigkeit des tumorbedingten Todes kein signifikanter Unterschied (p=0,424).
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Tod Eingetreten Tumorbedingt Nicht Keine Angabe
tumorbedingt
% n % n % n % n

Gesamtkollektiv | 84,3 307 78,6 286 1,4 5 20,1 73
Primér 81,9 118 74,3 107 0,7 1 25,0 36
metastasiert

Sekundir 85,9 189 81,4 179 1,8 4 16,8 37
metastasiert

Tabelle 5: Todeseintritt und Todesursache der Patientinnen

5.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms war
58,0 Jahre mit einem Median von 58,0 Jahren (n=364). Bei Erstdiagnose von Fernmetastasen
war das Durchschnittsalter 60,1 Jahre, der Median 61,0 Jahre (n=340), wobei fiir 24
Patientinnen kein Datum fiir den Zeitpunkt der ersten Fernmetastasierung zu finden war.
Insgesamt war im Studienkollektiv das Alter bei Fernmetastasierung im Median und
Mittelwert anndhernd gleich, sowohl im Gesamtkollektiv, als auch bei primar und sekundir

metastasierten Frauen.

Altersverteilung n Median Mittelwert | Minimum | Maximum
Gesamtkollektiv | ED 364 58 58,0 23,0 88,0

Ml [340 |61 60,1 25,0 94,0

Tod (307 |64 63,1 27,0 94,0
Primir ED |144 60 60,1 34,0 88,0
metastasiert Tod |118 |63 63,0 34,0 91,0
Sekundér ED [220 |56 56,6 23,0 88,0
metastasiert Ml 196 |61 60,2 25,0 94,0

Tod 189 |64 63,1 27,0 94,0

Tabelle 6: Altersverteilung des Studienkollektivs in Jahren

Die Altersverteilung des Studienkollektivs bei Erstdiagnose wird an dieser Stelle noch einmal
en détail in den beiden groBen Gruppen der Patientinnen mit primiren oder sekundéren

Fernmetastasen begutachtet.

29



Bei den 144 primidr metastasierten Erkrankten war das Durchschnittsalter bei ED 60,1 Jahre
und der Altersmedian bei 60 Jahren, wobei diese beiden Werte definitionsgeméfl auch den
Werten bei Fernmetastasierung entsprechen. Die jlingste Patientin war zu Erkrankungsbeginn

34 Jahre alt, die Alteste 88 Jahre alt.

Unter den 220 sekundir Erkrankten war bei ED das Durchschnittsalter 56,6 Jahre und der
Median bei 56,0 Jahren. Die jiingste Patientin erkrankte mit 23 Jahren, die Alteste mit 88
Jahren an Brustkrebs. Zum Alter beim Einsetzen der Fernmetastasierung lagen fiir 196
Patientinnen Daten vor, wobei die Patientinnen im Verlauf ihrer Erkrankung im Durchschnitt
mit 60,2 Jahren an Fernmetastasen erkrankten bei einem Median von 61 Jahren. Somit
erkrankten unsere sekundédr metastasierten Studienpatientinnen im Durchschnitt nach 3,5
Jahren, bei einem Median von fiinf Jahren, nach Erstdiagnose an Fernmetastasen. Die jiingste

Frau bekam im Alter von 25 Jahren Fernmetastasen, die dlteste Frau mit 94 Jahren.

Zur Vereinfachung des Faktors 'Alter' wird im Folgenden das Kollektiv in drei Altersklassen
unterteilt. Die Altersklasse A umfasst Patientinnen jiinger als 40 Jahre, Gruppe B die 40-60

Jéhrigen und Gruppe C die iiber 60 Jahre alten Patientinnen.

Gruppe Alter in Jahren
A <40
B 40-60
C >60

Tabelle 7: Alter der Patientinnen: Einteilung der Gruppen

Insgesamt waren bei der Erstdiagnose 10,2% der Patientinnen jiinger als 40 Jahre, 45,1%

zwischen 40 und 60 Jahren und 44,8% alter als 60 Jahre.

Von den 144 primér Metastasierten waren bei der Erstdiagnose 6,3% der Patientinnen unter
40 Jahren, 43,8% der Patientinnen zwischen 40 und 60 Jahren und 50,0% der Patientinnen
iiber 60 Jahre alt. Dies entspricht definitionsgemifl auch den Zahlen beim Vorliegen der
Fernmetastasierung. Bei den 220 sekunddr Metastasierten waren bei ED 12,7% der
Patientinnen jiinger als 40 Jahre, 45,9% der Patientinnen waren zwischen 40 und 60 Jahren alt
und 41,4% der Patientinnen waren dlter als 60 Jahre. Die Altersverteilung bei Erstdiagnose

zwischen primdr und sekundér metastasierten war nicht signifikant (p=0,077) unterschiedlich.
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Altersverteilung ED n Gruppe A Gruppe B Gruppe C
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 10,2 37 45,1 164 44,8 163
Primér metastasiert 144 6,3 9 43,8 63 50,0 72
Sekundér metastasiert |220 12,7 28 45,9 101 41,4 91

Tabelle §: Altersverteilung bei Erstdiagnose

Im Gesamtkollektiv waren 5,8% der Patientinnen beim Auftreten von Fernmetastasen jiinger

als 40 Jahre, 40,7% zwischen 40 und 60 Jahren alt und 49,5% élter als 60 Jahre.

Betrachtet man die Altersverteilung bei den sekundér metastasierten Mammakarzinomen beim
Vorliegen von Fernmetastasen (M1), so gleicht sich die Verteilung der Gruppen A und C den
primir metastasierten Mammakarzinomen an. 5,5% der Frauen sind bei M1 jiinger als 40
Jahre, 38,6% der Frauen zwischen 40-60 Jahren und 49,1% der Frauen élter als 60 Jahre. Fiir
6,8% der Frauen findet sich keine Angabe zum Alter bei Fernmetastasierung. Die
Altersverteilung bei Fernmetastasierung war zwischen primér und sekundir metastasierten

Patientinnen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,885).

Altersverteilung M1 Gruppe A Gruppe B Gruppe C Keine
n Angabe
% n % n % n % n

Gesamtkollektiv 364 58 21 40,7 |148 49,5 |180 |4,1 15

Primér metastasiert 144 6,3 9 438 |63 50,0 |72 0 0
Sekundir metastasiert [220 5,5 12 38,6 |85 49,1 108 |6,8 15

Tabelle 9: Altersverteilung bei Fernmetastasierung

Altersverteilung

ED M1 Tod
Gesamtkollektiv I t |
58,0 60,1 63,1
ED Tod
Primér metastasiert =
60,1 63,0
ED Ml Tod
Sekundir metastasiert t
56,6 60,2 63,1
................... N
................... v 4
Alter 95 56 1 5T SR 501 60 6l - 02 6 - 04

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Altersverteilung des Studienkollektivs
(Mittelwerte in Jahren)
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5.1.3 Menopausenstatus
Der in der Studie angegebene Menopausenstatus bezieht sich auf den Zeitpunkt der
Erstdiagnose. Im Studienkollektiv waren 26,6% der Patientinnen pridmenopausal, 69,5%

postmenopausal und 3,3% perimenopausal, bei 0,5% fand sich hierzu keine Angabe (n=364).

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome lagen bei 142 von 144
Patientinnen Daten zum Menopausenstatus bei ED vor. 22,2% der Patientinnen waren
pramenopausal, 73,6% postmenopausal und 2,8% perimenopausal. Bei den sekundér
metastasierten Mammakarzinomen lagen von allen 220 Patientinnen Daten zum
Menopausenstatus bei ED vor. 29,5% der Frauen waren pramenopausal, 66,8%
postmenopausal und 3,6% perimenopausal. Die Verteilung des Menopausenstatus bei priméir

und sekundér metastasierten Mammakarzinomen war nicht signifikant verschieden (p=0,284).

Menopausenstatus n Pra- Peri- Post- Keine
menopausal | menopausal | menopausal Angabe
% n % n % n % n
Gesamtkollektiv 364 26,6 |97 3,3 12 69,5 253 |0,5 2

Primir metastasiert 144 222 |32 2,8 4 73,6 106 1,2 2
Sekundér metastasiert |220 29,5 |65 3,6 8 66,8 147 |0 0

Tabelle 10: Menopausenstatus der Patientinnen

5.1.4 Studienteilnahme

Die Studienteilnahme konnte anhand von Studienprotokollen fiir alle Patientinnen festgestellt
werden. 17,6% der Patientinnen nahmen an Studien teil. Bei den primér metastasierten
Patientinnen waren es 11,1%, wéhrend es bei den sekundir metastasierten Patientinnen mit
21,8% knapp doppelt so viele Studienteilnehmerinnen gab. Der Unterschied der
Studienteilnahme zwischen primér und sekundir metastasierten Patientinnen war signifikant

(p=0,009).

Studienteilnahme n Teilgenommen Nicht teilgenommen
% n % n
Gesamtkollektiv 364 17,7 64 82,4 300
Primér metastasiert 144 11,1 16 88,9 128
Sekundér metastasiert |220 21,8 48 78,2 172

Tabelle 11: Studienteilnahme der Patientinnen
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5.1.5 Bilaterales Mammakarzinom

Im Gesamtkollektiv  hatten 4,1% der Patientinnen ein bilaterales synchrones
Mammakarzinom, 6,6% der Patientinnen entwickelten im Verlauf ein kontralaterales
Mammakarzinom. 2,2% der Patientinnen flossen mit Threm aktuellen Mammakarzinom in die
Studie ein, erkrankten aber bereits im Vorfeld an einem Mammakarzinom, wozu jedoch keine

Daten vorlagen.

In der Gruppe der 144 primér metastasierten Mammakarzinome hatten 6,9% der Patientinnen
ein bilaterales, synchrones Mammakarzinom und bei 3,5% der Patientinnen war ein
kontralaterales Mammakarzinom in der Vorgeschichte bekannt, zu dem jedoch keine weiteren
Daten vorlagen. Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen hatten 2,3% der
Patientinnen ein bilaterales synchrones Mammakarzinom und 1,4% ein Mammakarzinom in
der Vorgeschichte (zudem wiederum keine Daten vorlagen). 10,9% der Patientinnen
entwickelten im Verlauf ein kontralaterales Mammakarzinom. Die bilateralen, synchronen
Mammakarzinome waren signifikant hiufiger bei primédr metastasierten Patientinnen
(p=0,028), die kontralateralen Mammakarzinome im Verlauf waren signifikant hdufiger bei
sekunddr metastasierten Mammakarzinomen (p=0,000). Fiir die kontralateralen
Mammakarzinome in der Vorgeschichte gab es keine signifikanten Unterschiede in der

Verteilung auf beide Gruppen (p=0,180).

Bilaterales Mamma- n Synchron Kontralateral in | Kontralateral im
karzinom Vorgeschichte Verlauf

% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 4,1 15 2,2 8 6,6 24
Primér metastasiert 144 6.9 10 3,5 5 0 0
Sekundér metastasiert |220 2,3 5 1,4 3 10,9 24

Tabelle 12: Patientinnen mit bilateralem Mammakarzinom
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5.1.6 Familiare Disposition

Das Kriterium der familidren Disposition wurde im Rahmen der Studie vereinfacht. Als
mogliche familidre Disposition fiir Brustkrebs wurde in dieser Studie die
Brustkrebserkrankung von mindestens einer Person im maximal 2. Verwandtschaftsgrad
definiert. Eine mogliche Disposition fiir andere Malignome wurde in der Studie als
mindestens eine, an einem Malignom erkrankte Person im maximal 2. Verwandtschaftsgrad,
definiert. Patientinnen, die die Einschlusskriterien fiir beide Dispositionen erfiillten, wurden
nur unter der familidren Disposition fiir Brustkrebs aufgefiihrt. Insgesamt wiesen 11,3% der
Patientinnen eine Disposition fiir ein Mammakarzinom auf, 9,1 % eine Disposition fiir andere
Malignome. Bei 58,2% der Frauen war keine familidre Disposition bekannt, bei 21,4% fand

sich diesbeziiglich keine Angabe.

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome war bei 69,4% der Patientinnen
keine familidre Disposition fiir Brustkrebs bekannt, bei 6,9% der Frauen lag eine familidre
Disposition fiir Brustkrebs vor und bei ebenso 6,9% fand sich eine Disposition fiir andere

maligne Tumore. Bei 16,7% der Patientinnen fanden sich keine Daten zur Familienanamnese.

Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen fanden sich bei 24,5 % der Patientinnen
keine Daten zu einer moglichen familidren Disposition. 50,9% der Patientinnen wiesen keinen
Anbhalt fiir eine familidre Disposition auf, 14,1% der Patientinnen hatten eine Disposition fiir
Mammakarzinome und 10,5% der Frauen eine Disposition fiir andere Malignome. Sekundér
metastasierte Mammakarzinome waren signifikant hidufiger mit einer familidren Disposition

vergesellschaftet (p=0,009).

Familiéire Disposition n Brustkrebs Andere Keine Keine
Malignome | Disposition Angabe
% n Y% n % n % n

Gesamtkollektiv 364 11,3 |41 9,1 33 58,2 212 (21,4 |78

Primér metastasiert 144 6,9 10 6.9 10 69,4 [100 16,7 |24
Sekundir metastasiert | 220 14,1 |31 10,5 |23 50,9 112 (24,5 |54

Tabelle 13: Patientinnen mit genetischer Disposition
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5.1.7 Auftreten in Verbindung mit anderen Malignomen

Im Studienkollektiv waren 4,1% der Patientinnen bereits vor ihrer Brustkrebsdiagnose an

einem anderen Malignom erkrankt, 2,7% der Frauen erlitten ein weiteres Malignom im

Verlauf ihrer Erkrankung.

2,1% der Patientinnen mit primér metastasiertem Mammakarzinom erkrankten im Verlauf an

einem zusdtzlichem Malignom, 2,8% der Patientinnen dieser Gruppe litten vor Auftreten des

Mammakarzinoms bereits einmal an einem anderen Malignom. Von den 220 Patientinnen mit

sekunddrem Mammakarzinom erkrankten im Verlauf sieben Patientinnen an einem anderen

Malignom (3,2%), 11 Patientinnen erkrankten vor [hrem Mammakarzinoms bereits an einem

anderen Malignom (5,0%). Die Hé&ufigkeiten von Malignomen im Verlauf und in der

Vorgeschichte unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,531 und p=0,297).

n Anderes Malignom im Zustand nach anderem
Verlauf Malignom
% % n
Gesamtkollektiv 364 2,7 10 4,1 15
Primér metastasiert 144 2,1 3 2,8 4
Sekundar metastasiert |220 3,2 7 5,0 11

Tabelle 14: Patientinnen im Zusammenhang mit anderen Malignomen
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5.2 Tumorcharakteristika und -klassifikationen

Zu den Tumorcharakteristika wurden verschiedene Parameter gewonnen, deren Verteilung in
den folgenden Punkten kurz erldutert werden soll. Die Beschreibung der gewonnenen Daten
wird in der bisherigen Reihenfolge (Gesamtkollektiv, primidr und abschlieBend sekundir

metastasierte Mammakarzinome) fortgesetzt.

5.2.1 Grading

Insgesamt war das Grading der Studienpatientinnen zum Grofteil méBig differenziert (29,4%)
und schlecht differenziert (61,8%). Bei wenigen Tumoren war kein Grading bekannt (6,0%),
beim geringsten Teil der Patientinnen war das Grading der Tumorzellen bei Erstdiagnose gut

differenziert (2,7%).

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome lagen bei 91,7% der Patientinnen
Daten zum Grading des Tumors vor. Ein gut differenzierter G1-Tumor wurde in dieser
Gruppe bei 3,5% der Patientinnen diagnostiziert, ein maBig differenzierter G2-Tumor bei
28,5% der Frauen und ein schlecht differenzierter G3-Tumor bei 59,7% der Frauen. Bei den
220 Patientinnen mit sekunddrem Mammakarzinom lagen bei 95,5% Angaben zum Grading
vor. Hier hatten 2,3% der Frauen einen G1-Tumor, 30,0% der Frauen einen G2-Tumor und
63,2% der Frauen einen G3-Tumor. Die Verteilung des Gradings auf die Gruppen primér und

sekundir metastasierter Mammakarzinome unterschied sich nicht signifikant (p=0,754).

Grading n G1 G2 G3 Keine
Angabe
% n % n % n % n

Gesamtkollektiv 364 2,7 10 29,4 |107 |61,8 (225 6,0 22

Primédr metastasiert 144 3,5 5 28,5 41 59,7 |86 8,3 12
Sekundir metastasiert [220 2,3 5 30,0 |66 63,2 139 4,5 10

Tabelle 15: Verteilung des Grading der Mammakarzinome

Grading des Rezidivs
Nur bei 51 Patientinnen (14,0%) des Studienkollektivs fand sich eine Angabe des Grading
eines Lokalrezidivs oder einer Fernmetastase. Davon waren 66,7% schlecht differenzierte G3-

Tumore, 31,4% G2-Tumore und 2,0% gut differenzierte G1-Tumore.

Bei 11,1% (n=16) der primidr und bei 15,9% (n=35) der sekundidr metastasierten
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Mammakarzinome war das histologische Grading eines Rezidives dokumentiert. In der
Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome fielen dabei 31,3% auf ein G2- und
68,8% auf ein G3-Grading. Ein G1-Grading eines Rezidivs kam hier nicht vor. Sekundar
metastasierte Frauen wiesen in 31,4% der Fille ein G2- und in 65,7% der Fille ein G3-
Grading auf. Gut differenziert war nur ein einziges Rezidiv (2,9%). Die Verteilung des

Grading beim Rezidv war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,790).

Grading Rezidiv n G1 G2 G3

% n % n % n
Gesamtkollektiv 51 0,2 1 31,4 16 66,7 34
Primér metastasiert 16 0 0 31.3 5 68.8 11
Sekundir metastasiert |35 2,9 1 31,4 11 56,7 23

Tabelle 16: Hdiufigkeitsverteilung des Grading beim Rezidiv

5.2.2 Tumorausdehnung

Die Tumorausdehnung [siehe auch Kapitel 2.4.1.3] wurde der T-Klassifikation entnommen.
Bei initial nicht operierten Patientinnen wurde die klinische Einstufung (cT), bei operierten
Patientinnen die Daten des Operationspriaperates angegeben (pT). Insgesamt litten initial
21,2% der Frauen unter einem fortgeschrittenem T4-Tumor, 10,2% unter einem T3-Tumor
und 39,3% an einem T2-Tumor. Etwa ein Fiinftel der Patientinnen (22,0%) hatten initial einen
T1-Tumor und bei 6,6% der Frauen fehlte jegliche Angabe zum initialem T-Stadium. Bei
0,8% der Frauen war nach neoadjuvanter Therapie kein Nachweis eines Primadrtumors mehr

moglich (TO).

Von den 144 Patientinnen mit primér metastasiertem Mammakarzinom lagen bei 123 Frauen
Informationen zum T-Stadium vor. Bei einer Patientin konnte nach neoadjuvanter Therapie
kein Tumor mehr festgestellt werden entsprechend 0,7%, bei 9,0% der Patientinnen wurde ein
Tumor im T1-Stadium diagnostiziert, bei 27,1% der Patientinnen ein T2-Tumor, bei 9,7% ein
T3-Tumor und bei weiteren 38,3% der Patientinnen ein T4-Tumor. Bei den 220 Patientinnen
mit sekunddrem Mammakarzinom lagen 217 Datensdtze zum T-Stadium vor. Auch hier
konnte bei zwei Patientinnen nach neoadjuvanter Therapie kein Primirtumor nachgewiesen
werden, entsprechend 0,9%. Bei 30,5% der Frauen wurde ein T1-Tumor festgestellt, bei
47,3% der Frauen ein T2-Tumor, bei 10,5% ein T3-Tumor und bei weiteren 9,5% der Frauen
ein T4-Tumor. Die Verteilung der Tumorausdehnung unterschied sich zwischen primir und

sekundir metastasierten Patientinnen signifikant (p=0,000).
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Tumor- n TO T1 T2 T3 T4 Keine
ausdehnung Angabe

% |'n | % n | % |  n| % | n | % n| % | n

Gesamtkollektiv 364 10,8 |3 22,080 39,3143 /10,237 |21,2|77 |6,6 |24

Primér 144 10,7 |1 9,0 |13 (27,139 |9,7 |14 |389|56 14,621
metastasiert
Sekundir 220 109 |2 30,567 47,3104 {10,523 19,5 |21 |1,4 |3
metastasiert

Tabelle 17: Tumorausdehnung im Studienkollektiv

5.2.3 Nodalstatus

In unserer Studie wurde fiir die Zuordnung zu einem Nodalstatus im Falle einer operativ
gewonnenen Histologie deren Ergebnis verwendet (pN), bei nicht operierten Patientinnen
wurde die klinische Einordnung (cN) verwendet. Im Gesamtkollektiv wiesen 23,6% der
Patientinnen initial ein NO-Stadium auf, 37,6% ein N1- Stadium, 14,3% ein N2-Stadium und
9,1% ein N3-Stadium. Bei 15,4% der Patientinnen fand sich keine Angabe zum initialen

Lymphknotenstatus.

In der Gruppe der 144 primir metastasierten Mammakarzinome lagen bei 69,4% der Frauen
Daten zur N-Klassifikation vor. Bei 11,1% der Frauen fand sich demnach kein Hinweis auf
eine Lymphknotenmetastasierung im Operationspréparat oder klinisch, bei 33,3% der Frauen
fand sich eine Metastasierung im Stadium N1, bei 16,0% der Frauen im Stadium N2 und bei
weiteren 9,0% der Frauen eine Metastasierung im Stadium N3. Von den 220 Patientinnen mit
sekundir metastasierten Mammakarzinom lagen bei 94,5% der Patientinnen Angaben zur N-
Klassifikation vor. Bei 31,8% der Frauen gab es keinen Hinweis auf eine regionale
lymphogene Metastasierung, bei 40,5% der Frauen fand sich das Stadium N1, bei 13,2% der
Frauen das Stadium N2 und das Stadium N3 bei 9,1% der Frauen. Der initiale Nodalstatus
unterschied sich zwischen primér und sekundér metastasierten Mammakarzinomen signifikant

mit einem p-Wert von 0,008.
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Nodalstatus n NO N1 N2 N3 Keine

Angabe
% n % n % n % n % n
Gesamtkollektiv 364 (23,6 |86 37,6 137 14,3 |52 (9,1 |33 15,4 |56

Primér metastasiert 144 11,1 |16 |33,3 |48 16,0 123 9,0 |13 30,6 |44
Sekundir metastasiert 1220 [31,8 |70 40,5 |89 13,2 129 19,1 20 |55 |12

Tabelle 18: Nodalstatus im Studienkollektiv

Bei allen Patientinnen wurde im Falle einer operativen Entfernung von Lymphknoten auch die
Anzahl der entfernten und der vom Karzinom befallenen Lymphknoten festgehalten. Fiir die
Auswertung wurden die Patientinnen nicht nur wie gehabt in primir und sekundér
metastasierte Mammakarzinome eingeteilt, sondern je nach Anzahl der entfernten und
metastasierten Lymphknoten auch in verschiedene Gruppen. Gruppe 1 enthdlt dabei die
Patientinnen mit 1-3 wuntersuchten Lymphknoten, Gruppe 2 mit 4-9 untersuchten
Lymphknoten und Gruppe 3 mit 10-15 untersuchten Lymphknoten. In die Gruppe 4 wurden
Patientinnen mit 16-22 untersuchten Lymphknoten zusammengefasst, in Gruppe 5 mit
mindestens 23 und mehr Lymphknoten. Gruppe 6 umfasst all jene Patientinnen, bei denen

sich in der histologischen Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen fanden.

Gruppe Anzahl untersuchter Lymphknoten
1-3

4-9

10-15

16-22

>22

0 mit Metastasen

0 entfernt

R0 AN N WIN|

Keine Angabe

Tabelle 19: Anzahl untersuchter Lymphknoten: Einteilung der Gruppen
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5.2.3.1 Entfernte Lymphknoten

Zuniachst wurde die Verteilung der Patientinnen unter dem Gesichtspunkt der entfernten
Lymphknoten betrachtet. Insgesamt wurden bei einem Fiinftel der Patientinnen keine
Lymphknoten entfernt (19,8%), bei 10,2% fand sich keine Angabe. Bei weniger als 10% der
Patientinnen wurden weniger als 10 Lymphknoten entfernt (Gruppe 1: 3,0%; Gruppe 2:
7,1%), bei 8,8% der Patientinnen wurden mehr als 22 Lymphknoten entfernt. Der Hélfte und
damit dem GroBteil der Patientinnen wurden zwischen 10 und 22 Lymphknoten entfernt

(Gruppe 3: 28,6%; Gruppe 4: 22,5%).

Lymph- Gruppe 1| Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4| Gruppe 5| Keiner Keine
knoten entfernt | Angabe

% |'n | %  n | % |  n | % ' n | % |  n| % |  n| % | n

Gesamt- 3,0 (11 |7,1 |26 28,6104 |22,5/82 (8,8 32 (19,872 10,237
kollektiv

Priméir 49 |7 5,6 |8 19,4 128 [12,5/18 (2,1 |3 41,7160 13,920
metastasiert

Sekundir |1,8 |4 82 |18 [34,5|76 (29,164 |13,2/29 |55 |12 7,7 |17
metastasiert

Tabelle 20: Verteilung der Patientinnen mit entfernten Lymphknoten

Bei den primér metastasierten Mammakarzinomen wurden beim GroBteil der Patientinnen mit
41,7% keine Lymphknoten entfernt und bei 13,9% fand sich hierzu keine Angabe. In Gruppe
3 mit 10-15 entfernten Lymphknoten fand sich rund ein Fiinftel der Patientinnen (19,4%), in
Gruppe 4 12,5% der Patientinnen. Die lokal weniger radikal operierten Patientinnen aus
Gruppe 2 und Gruppe 1 waren mit 5,6% beziehungsweise 4,9% vertreten, am Seltensten

fanden sich mit 2,1% Patientinnen, denen mindestens 23 Lymphknoten entfernt wurden.

Zu den sekundir metastasierten Mammakarzinomen waren bei 7,5% der Patientinnen keine
Angaben zu einer moglichen Lymphknoten-Exstirpation vorhanden, bei 5,5% der Frauen
wurden keine Lymphknoten entfernt. Bei rund einem Drittel der Frauen wurden 10-15
Lymphknoten entfernt (34,5%), bei 29,1% der Frauen 16-22 Lymphknoten und bei 13,2% der
Frauen mehr als 22 Lymphknoten. 8,2% entfielen auf Gruppe 2, am kleinsten war Gruppe 1
mit 1,8% und 1-3 entfernten Lymphknoten. Die Unterschiede in der Anzahl entfernter
Lymphknoten zwischen primidr und sekunddr metastasiertem Mammakarzinom war

signifikant (p=0,000).
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5.2.3.2 Metastasierte Lymphknoten

Es folgt die Verteilung der Patientinnen in die verschiedenen Gruppen vom Karzinom
befallener Lymphknoten. Hier wurden die Patientinnen, die keine Lymphknotenexzision
bekamen oder sich keine Angabe dazu fand, herausgenommen, so dass die folgenden
Angaben auf die verbliebenen 255 Frauen bezogen sind. Insgesamt wiesen knapp ein Drittel
der Patientinnen, denen Lymphknoten entfernt wurden, keine Lymphknotenmetastasen auf
(28,6%), etwa die Hilfte hatte weniger als 10 befallene Lymphknoten (Gruppe 1: 25,5%;
Gruppe 2: 22,7%). 12,5% der Frauen hatten 10-15 Lymphknotenmetastasen, gute 10% der
Frauen wiesen mehr als 15 Lymphknotenmetastasen auf (Gruppe 4: 7,1%; Gruppe 5: 3,5%).

Lymphknoten n Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe
metastasiert 1 2 3 4 5 6
% | n | % | n| % |  n | % | n | % n|  %|n
Gesamtkollektiv | 255 25,5165 |22,7|58 |12,5/32 7,1 |18 (3,5 |9 |28,6|73
Primér 64 21,9114 (28,1118 |18,8/12 (9,4 |6 1,6 |1 20,3/13
metastasiert
Sekundir 191 26,7/51 20,9140 [10,5/20 (6,3 |12 |42 8 |31,4/60
metastasiert

Tabelle 21: Verteilung der Patientinnen nach metastasierten Lymphknoten

Bei den primédr metastasierten Patientinnen waren ein Fiinftel der Patientinnen ohne
Lymphknotenmetastasen, ein weiteres Flinftel entfielen auf Patientinnen mit 1-3 befallenen
Lymphknoten und auf Patientinnen mit 10-15 befallenen Lymphknoten. Ein Drittel der
Patientinnen wies 4-9 metastasierte Lymphknoten auf. Genauso wie im Gesamtkollektiv
hatten auch rund 10% der Patientinnen mehr als 15 befallene Lymphknoten (Gruppe 4: 9,4%;
Gruppe 5: 1,6%).

In dem Anteil der sekundir metastasierten Mammakarzinome wies knapp ein Drittel der
Patientinnen keine Lymphknotenmetastasen auf, ein Viertel der Patientinnen hatte 1-3
Lymphknotenmetastasen und 10,5% hatten 10-15 metastasierte Lymphknoten. Auch hier
litten rund 10% der Frauen an mehr als 15 Lymphknotenmetastasen (Gruppe 4: 6,3%; Gruppe
5: 4,2%). Insgesamt zeigte sich bei der Anzahl metastasierter Lymphknoten eine signifikant
unterschiedliche Verteilung zwischen primér und sekundét metastasierten Mammakarzinomen

(p=0,000).
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5.2.3.3 Mittelwerte und Mediane operierter Lymphknoten

Im Folgenden sollen kurz die Mittelwerte und Mediane der Anzahl entfernter und
metastasierter Lymphknoten betrachtet werden. Insgesamt wurden bei 255 Patientinnen
Lymphknoten entfernt, bei 250 Patientinnen war ein histologisches Ergebnis bekannt.
Durchschnittlich wurden demnach im Studienkollektiv 15,2 Lymphknoten entfernt bei einem
Median von 14 Lymphknoten. Hiervon waren im Durchschnitt 5,2 Lymphknoten metastasiert

bei einem Median von zwei Lymphknoten.

Von den 144 Patientinnen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom wurden bei 60
Patientinnen Lymphknoten entfernt. Dies waren im Durchschnitt 12,4 Lymphknoten bei
einem Median von 12 Lymphknoten. Im Durchschnitt waren davon 6,0 metastasiert bei einem

Median von 4 Lymphknoten.

Bei den 231 Patientinnen mit sekundirem Mammakarzinom wurden in 195 Fillen
Lymphknoten entfernt. Dabei wurden im Durchschnitt 16,0 Lymphknoten exzidiert bei einem
Median von 15 Lymphknoten. Durchschnittlich fanden sich 5,0 Lymphknoten mit Metastasen

bei einem Median von zwei Lymphknoten.

Anzahl an n Entfernt Entfernt Metastasiert | Metastasiert
Lymphknoten Mittelwert Median Mittelwert Median
Gesamtkollektiv 255 15,2 14 5,2

Primér metastasiert 60 12,4 12 6,0 4

Sekundéir metastasiert | 195 16,0 15 5,0

Tabelle 22: Verteilung entfernter und metastasierter Lymphknoten (n=255) in Anzahl der Lymphknoten

5.2.4 UICC-Stadiengruppierung

Die initiale UICC-Einteilung konnte fiir 348 Patientinnen vorgenommen werden. Die 144
primédr metastasierten Mammakarzinompatientinnen (39,6%) wurden definitionsgemal3 ins
Stadium IV eingeteilt. Fiir 204 der 220 Patientinnen mit sekundir metastasierten
Mammakarzinomen konnte eine Einordnung in die UICC-Stadienverteilung vorgenommen
werden. 26 (7,1%) Patientinnen wurden dem Stadium IA zugewiesen, 15,7% der Patientinnen
dem Stadium IIA (n=57) und 14,3% (n=52) der Patientinnen dem Stadium IIB. Im
fortgeschrittenem Stadium III gehorten der Gruppe mit Klassifikation IIIA 9,1% (n=33) der
Patientinnen an, der Gruppe IIIB 4,7% (n=17) der Patientinnen und der Gruppe IIIC 5,2%

(n=19) der Patientinnen.
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5.2.5 Hormonrezeptorstatus

In dieser Studie wurden alle Mammakarzinome, die einen Hormonrezeptornachweis in
groBer oder gleich 1% der Tumorzellen hatten, fiir den jeweiligen Rezeptor positiv zugeordnet
[Untch et al. 2013 [145]]. Im Gesamtkollektiv war bei 64,0% der Frauen der
Ostrogenrezeptornachweis und bei 50,0% der Frauen der Progesteronrezeptornachweis

positiv.

Zu der Auspriagung der Hormonrezeptoren gab es in der Gruppe der 144 primér metastasierten
Patientinnen 107 Angaben, wovon 74,3% der Patientinnen Ostrogenrezeptor-positiv. und
52,1% der Patientinnen progesteronrezeptor-positiv. waren. Unter den 220 sekundér
metastasierten Mammakarzinomen fanden sich zu 209 Frauen Daten beziiglich der
Hormonrezeptoren. Das 0Ostrogenrezeptor-positive Karzinom betraf 57,3% der Frauen,
progesteronrezeptor-positiv waren 48,6% der Karzinome. Die Haufigkeit der Expression eines
Ostrogenrezeptors war zwischen primir und sekundir metastasierten Mammakarzinomen
signifikant unterschiedlich (p=0,000), beziiglich der Progesteronrezeptorexpression nicht

(p=0,311).

Hormonrezeptor n ER positiv PR positiv Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 64,0 233 50,0 182 6,3 23
Primér metastasiert 144 |74,3 107 52,1 75 8,3 12
Sekundir metastasiert |220 |57,3 126 48,6 107 5,0 11

Tabelle 23: Verteilung der Hormonrezeptoren

Hormonrezeptorstatus des Rezidivs

Insgesamt lagen bei 124 Patientinnen Angaben zum Hormonrezeptorstatus eines Rezidivs
(Lokalrezidiv oder Fernmetastase) vor. Davon waren 62,1% 0Ostrogenrezeptor-positiv und
42,7% progesteronrezeptor-positiv. Die Verteilung zwischen den beiden Gruppen aus primir
und sekundir metastasierten Patientinnen war nicht signifikant unterschiedlich (ER: p=0,191,

PR: p= 0,865).
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Hormonrezeptor des | n ER positiv PR positiv Keine Angabe
Rezidivs % n o, n % n
Gesamtkollektiv 364 (21,2 77 14,6 53 65,9 240
Primér metastasiert 144 14,6 21 8,3 12 79,9 115
Sekundar metastasiert 220 25,5 56 18,6 41 56,8 125

Tabelle 24: Verteilung der Hormonrezeptoren des Rezidivs

5.2.6 Her2-Status

Im Gesamtkollektiv exprimierten knapp ein Fiinftel der Patientinnen den Her2-Rezeptor
(dreifach positive Expression), 52,2% exprimierten keinen Her2-Rezeptor (negativ oder
einfach positiv). Eine intermedidre Expression (zweifach positiv) wiesen 13,7% der
Karzinome auf, wobei nicht bei jeder Patientin das Ergebnis eines CISH oder FISH zur
eindeutigen Verifizierung der Her2-Expression vorlag. Bei 14,6% gab es zur Her2-Expression

keine Angabe.

Das primdr metastasierte Mammakarzinom zeigte bei 52,8% der Patientinnen keine
Expression, und mit je 18,8% der Patientinnen eine intermedidre (2+) oder starke
Rezeptordichte (3+).Unter den Patientinnen mit sekunddrem Mammakarzinom waren 51,8%
der Frauen Her2-negativ, 10,5% der Frauen zweifach positiv und 20,0% der Frauen dreifach
positiv. Die Verteilung der Her2-Expression war nicht signifikant verschieden zwischen

primér und sekundir metastasierten Mammakarzinomen (p=0,155).

Her2-Status n Negativ, 1+ 2+ 3+ Keine Angabe
% n % n % n % n
Gesamtkollektiv 364 |52,2 |190 13,7 |50 19,5 |71 14,6 53
Primér metastasiert 144 52,8 |76 18,8 |27 18,8 |27 9,7 14
Sekundér metastasiert 220 |51,8 |114 10,5 |23 20,0 |44 17,7 39

Tabelle 25: Her2-Status der Mammakarzinome

5.2.7 Triple-negatives Mammakarzinom
Insgesamt wiesen im Studienkollektiv 61 Frauen (16,8%) ein triple-negatives
Mammakarzinom auf, bei 30 Patientinnen fehlten Angaben zum Hormonrezeptor- und/oder

der Her2-Rezeptorstatus (8,2%).

Im primér metastasierten Kollektiv waren 12 Frauen triple-negativ, was einem Anteil von

8,3% entsprach. Bei den sekundir metastasierten Patientinnen waren wiederum 49 Frauen
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triple-negativ (22,3%). Sekundér metastasierte Frauen hatten signifikant hdufiger ein triple-

negatives Mammakarzinom (p=0,000).

Mammakarzinom n Triple-negativ | Nicht triple-negativ Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 |16,8 61 75,0 273 8,2 30
Primér metastasiert 144 8,3 12 83,3 120 8,3 12
Sekundir metastasiert 220 22,3 49 69,5 153 8,2 18

Tabelle 26: Triple-negative Mammakarzinome

5.2.8 Carcinoma in situ-Anteil

Der Carcinoma in situ-Anteil (CIS-Anteil) wurde bei dieser Studie als extensive intraduktale
Komponente (EIC) definiert. Dabei wiesen 31,0% der Patientinnen keine EIC auf, 23,1%
hatten ein DCIS und nur 1,1% ein LCIS. Bei 44,8% fand sich hierzu jedoch keine Angabe.

Die Patientinnen mit primér metastasierten Mammakarzinom wiesen in 50 Féllen keine EIC
auf (37,6%), in 19 Fillen wurde ein DCIS dokumentiert (14,3%) und in einem einzigen Fall
(0,8%) ein Lobuldres Carcinoma in situ (LCIS). Zu 63 der 133 Patientinnen dieser Gruppe
lagen keine Angaben zu einer EIC vor. In der Gruppe der 231 sekundidr metastasierten
Mammakarzinome lagen 131 Werte vor. 63 Patientinnen hatten keine EIC (27,3%), 65
Patientinnen hatten ein DCIS (28,1%) und drei Patientinnen ein LCIS entsprechend 1,3%.
Frauen mit sekundédr metastasierten Mammakarzinom wiesen signifikant héufiger eine EIC

auf (p=0,001).

EIC bei ED n Keine DCIS LCIS Keine Angabe
% n % n % n % n
Gesamtkollektiv 364 31,0 (113 |23,1 84 L1 |4 44,8 163

Primér metastasiert 144 38,2 |55 13,2 |19 0,7 1 47,9 69
Sekundir metastasiert |[220 26,4 |58 29,5 |65 1,4 3 42,7 94

Tabelle 27: Extensive Carcinoma in situ — Komponente
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5.2.9 Fokalitat

Von einer positiven Fokalitdt beziehungsweise Multizentrizitdit wird in dieser Studie
gesprochen, wenn mehrere invasive Karzinomherde in einer Brust bei Erstdiagnose
vorgelegen haben. Die Unterscheidung in Multizentrizitidt und Multifokalitét entfillt in dieser
Studie, da in den Quellen bei mehreren Studienpatientinnen die Begriffe synonym verwendet
wurden [sieche auch Kapitel 2.1.2]. Im Studienkollektiv wiesen 33,2% der Patientinnen
mehrere Karzinomherde auf, 28,3% nur einen Karzinomherd und bei 38,5% fand sich dazu

keine Angabe.

Patientinnen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom hatten in 42 Féllen (29,2%)
mehrere invasive Karzinomherde, bei 35 Féllen lieB3 sich nur ein Herd nachweisen (24,3%)
und bei 57 Patientinnen lag hierzu keine Angabe vor (46,5%). Bei 79 Frauen mit sekundér
metastasiertem Mammakarzinom wurden bei ED mehrere Karzinomherde gefunden (35,9%),
bei 68 Frauen fand sich nur ein Karzinom (30,9%). Zu 73 Féllen lieB sich keine Angabe zur
Fokalitdt finden (33,2%). Es gab keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Hiufigkeiten
multizentrischer Mammakarzinome zwischen primér und sekundir metatasierten Patientinnen

(p=0,909).

Fokalitit/Karzinomherd | n Multipel einfach Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 33,2 121 28,3 103 38,5 140
Primér metastasiert 144 29,2 42 243 35 46,5 67
Sekundér metastasiert 220 1359 79 30,9 68 33,2 73

Tabelle 28: Anzahl der Karzinomherde

5.3 Therapieverfahren

In diesem Kapitel soll ein Uberblick gegeben werden, welchen Therapien die Patientinnen
beider Gruppen nach Erstdiagnose erhalten haben. Die umfangreichen weiteren
Therapienmaflnahmen im langfristigen Verlauf und die verschiedenen Behandlungen der

Metastasen im Verlauf wurden nicht erfasst.

Die Verteilung auf die verschiedenen Therapiearten ldsst sich der folgenden Grafik gut
entnehmen. Dabei sind Mehrfachnennungen moglich und teilweise zu erwarten, da die
modernen Therapiekonzepte eine multimodale Therapie wie beispielsweise die BET in

Kombination mit einer Bestrahlung vorsehen [siehe auch Kapitel 2.3].
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Therapie BET Mastek- | Axilla OPbei | Chemo | Endokri | Radiatio
tomie op ED n

% 'n | % | n | % | n | % n| % n| % |  n| % | n

Gesamt- 33,8123 (47,8174 |70,1|255 |81,3/296 59,6217 |58,5/213 /56,9207
kollektiv
Primér 18,8(27 139,657 |44,4/64 |58,3/84 |51,4|74 169,4/100 [41,7|60
metastasiert

Sekundir 43,6196 |53,2/117 /86,8191 (96,4212 |65,0|143 |48,6 113 |66,8|147
metastasiert

Tabelle 29: Ubersicht erhaltener Therapiemafinahmen im Studienkollektiv

5.3.1 Operative Verfahren

Im Zuge der Datensammlung wurden auch die verschiedenen Operationsverfahren getrennt

voneinander dokumentiert.

5.3.1.1 Brusterhaltende Therapie

In der vorliegenden Studie wurden die unterschiedlichen, brusterhaltenden operativen
TherapiemaBinahmen wie zum Beispiel die Segment- oder Quadrantenresektionen zusammen

aufgefiihrt. 33,8% der Patientinnen erhielten eine BET und zu 9,9% fehlte die Angabe.

Von den 144 primir metastasierten Mammakarzinomen lagen bei 22,2% der Patientinnen
keine Angaben vor, ob sie eine BET erhalten hatten. In 18,8% der Fille wurde eine BET
durchgefiihrt, in 59,0% der Fille erfolgte keine brusterhaltende Therapie.

Die 220 sekundidr metastasierten Mammakarzinome wurden bei 43,6% der Frauen
brusterhaltend operiert, bei 54,5% Frauen erfolgte keine BET und bei 1,8% der Patientinnen
fanden sich keine Angaben. Die Hiufigkeit einer initialen BET war bei sekundér
metastasierten Patientinnen signifikant hoher als bei primédr metastasierten Patientinnen

(p=0,000).

BET bei ED n Erfolgt Nicht erfolgt Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 33,8 123 56,3 205 9,9 36
Primér metastasiert 144 18,8 27 59,0 85 22,2 32
Sekundir metastasiert [220 43,6 96 54,5 120 1,8 4

Tabelle 30: Patientinnen mit brusterhaltender Therapie bei Erstdiagnose
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5.3.1.2 Mastektomie

Im Rahmen dieser Studie werden die verschiedenen Arten der Mastektomie wie
beispielsweise die radikal modifizierte Mastektomie, die subkutane Mastektomie und viele
mehr zusammengefasst. Insgesamt wurde bei 47,7% der Patientinnen eine Mastektomie

durchgefiihrt und bei 9,9% fand sich keine Angabe.

Patientinnen mit primédr metastasierten Karzinom erhielten in 39,6% der Fille eine

Mastektomie, in 38,2% der Fille keine und in 22,2% der Fille gab es hierzu keine Angabe.

Von den Patientinnen mit sekunddrem Mammakarzinom erhielten 53,2% der Frauen eine
Mastektomie und 45,0% keine. Bei 1,8% der Frauen fehlte dazu eine Angabe. In der
Verteilung der Mastektomien zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen primér und

sekundér metastasierten Mammakarzinomen (p=0,573).

Mastektomie bei ED n Erfolgt Nicht erfolgt Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 47,8 174 423 154 9,9 36
Primér metastasiert 144 39,6 57 38,2 55 22,2 32
Sekundir metastasiert | 220 53,2 117 45,0 99 1,8 4

Tabelle 31: Patientinnen mit Mastektomie bei Erstdiagnose

5.3.1.3 Operation der axillaren Lymphknoten

Unter die Axilla-Operationen fallen in dieser Studie alle offenen und minimal invasiven
Operationsmethoden zur Entfernung axillirer Lymphknoten, einschlieflich der Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (SNB). Bei 70,1% der Studienpatientinnen wurde ein Axilla-Operation
durchgefiihrt, bei 10,2% fand sich dazu keine Angabe.

Bei Patientinnen mit primdren Mammakarzinomen wurde in 44,4% der Fille eine axilldre
Operation durchgefiihrt, zu 13,9% Fille gab es keine Angabe. Eine axillire Operation war bei
Frauen mit sekunddrem Mammakarzinom in 86,8% der Félle Teil der Diagnostik und
Therapie, zu 7,7% der Frauen fand sich keine Angabe. Mit einem p-Wert von 0,000 war die
Haufigkeit einer initialen Operation axilldrer Lymphknoten bei sekundir metastasierten

Frauen gegeniiber primér metastasierten Frauen signifikant erhdht.
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Lymphnotenentfernung n Erfolgt Nicht erfolgt Keine Angabe
Y% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 70,1 255 19,8 72 10,2 37
Primér metastasiert 144 444 64 41,7 60 13,9 20
Sekundir metastasiert 220 86,8 191 5,5 12 7,7 17

Tabelle 32: Operative Entfernung axilldrer Lymphknoten bei Erstdiagnose

5.3.1.4 Operation bei Erstdiagnose

Im Folgenden beziehen sich die Angaben auf die Operation der Brust sowohl im Sinne der

verschiedenen Mastektomien als auch der brusterhaltenden Therapiemafinahmen.

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome wurden 58,3 % der Patientinnen

an der Brust operiert. 41,7% der Frauen erhielten keine Operation.

Frauen mit sekundir metastasierten Mammakarzinom wurden hingegen in 96,4% der Félle an
der Brust operiert, bei 2,3% der Patientinnen erfolgte keine Brustoperation. Sekundir

metastasierte Patientinnen wurden initial signifikant hdufiger operativ versorgt (p=0,000).

Operation bei ED n OP erfolgt OP nicht erfolgt | Keine Angabe

% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 81,3 296 16,5 60 0,8 3
Primér metastasiert 144 58,3 84 41,7 57 0 0
Sekundir metastasiert 220 96,4 212 1,4 3 1,4

Tabelle 33: Operative Versorgung der Patientinnen bei Erstdiagnose

5.3.2 Chemotherapie bei Erstdiagnose

Hierunter wurden die verschiedensten initialen Chemotherapieregime zusammengefasst, die
die Patientinnen der Studie nach der Erstdiagnose (neo-)adjuvant/primér systemisch erhielten.
Weitere Chemotherapien im langfristigen Verlauf der Erkrankung wurden nicht erfasst. Knapp
zwel Drittel der Frauen (59,6%) des Studienkollektivs erhielten initial eine Chemotherapie,

bei nur 0,5% der Frauen fand sich dazu keine Angabe.

In 51,4% der Félle mit primdr metastasiertem Mammakarzinom bekamen die Patientinnen

eine Chemotherapie und in 47,2% keine, bei zwei Patientinnen gab es keine Angabe (1,5%).

In der Patientengruppe mit sekunddrem Mammakarzinom erhielten 65,0% der Frauen eine
Chemotherapie und 35,0% der Frauen keine. Sekundédr metastasierte Patientinnen erhielten

initial signifikant haufiger eine Chemotherapie (p=0,015).
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Chemotherapie bei n Erfolgt Nicht erfolgt Keine Angabe
ED % n % n % n
Gesamtkollektiv 364 59,6 217 39,8 145 0,5 2
Primir metastasiert 144 51,4 74 47,2 68 1,4 2
Sekundar metastasiert [220 65,0 143 35,0 77 0 0

Tabelle 34: Patientinnen mit Chemotherapie bei Erstdiagnose

5.3.3 Endokrine Therapie bei Erstdiagnose

In dieser Gruppe befinden sich alle Patientinnen, die nach Erstdiagnose eine Behandlung mit
einem Antihormonpriparat als (neo-)adjuvante/primir systemische Therapie bekamen. Knapp

zweli Drittel (58,5%) der Studienpatientinnen erhielten eine endokrine Therapie.

Frauen mit primir metastasiertem Karzinom erhielten in 69,4% der Fille eine endokrine
Therapie, in 30,6% der Fille keine. Sekundir metastasierte Patientinnen wurden in 51,4% der
Félle endokrin behandelt, in 48,6% der Fille entfiel diese Art der Therapie. Primir

metastasierte Patientinnen wurden inital signifikant haufiger endokrin behandelt (p=0,001).

Endokrine Therapie n Erfolgt Nicht erfolgt
bei ED o, n % n
Gesamtkollektiv 364 58,5 213 41,5 151
Primér metastasiert 144 69.4 100 30,6 44
Sekundir metastasiert | 220 51,4 113 48.6 107

Tabelle 35: Patientinnen mit endokriner Therapie bei Erstdiagnose

5.3.4 Radiatio bei Erstdiagnose

Der Therapieoption der Bestrahlung zugeordnet wurden alle Patientinnen, die im Rahmen
ihrer Therapie nach Erstdiagnose eine Bestrahlung der Restbrust nach BET, der Brustwand
nach Mastektomie, der ableitenden Lymphwege und/oder eine palliative Bestrahlung der nicht
operierten Brust erhalten haben. Palliative Bestrahlungen einzelner Metastasen sind nicht mit

aufgefiihrt. 56,9% der Studienpatientinnen erhielten initial eine Bestrahlung.

Patientinnen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom erhielten in 41,7% der Fille eine
Radiatio, in 58,3% der Fille keine. Sekundidr metastasierte Mammakarzinome wurden mit
66,8% deutlich hdufiger bestrahlt, in 33,2% erfolgte keine Strahlentherapie. Der Unterschied

zu den primdr metastasierten Karzinomen war signifikant (p=0,000).

50



Radiatio bei ED Erfolgt Nicht erfolgt
% n % n
Gesamtkollektiv 364 56,9 207 43,1 157
Primér metastasiert 144 41,7 60 58,3 84
Sekundar metastasiert [220 66,8 147 33,2 73

Tabelle 36: Patientinnen mit Strahlentherapie bei Erstdiagnose

5.4 Rezidive und Metastasen
In der Studie wurde das Auftreten und der Zeitpunkt des Auftretens von lokalen Rezidiven
und von Fernmetastasen unterschieden. Zur Definition von lokalen Rezidiven und

Fernmetastasen sieche auch Kapitel 2.2.1 dieser Arbeit.

5.4.1 Lokalrezidive

In die Kategorie lokales Rezidiv werden an dieser Stelle intramammére Rezidive,
Brustwandrezidive an Narbe und/oder Haut und regionale Lymphknoten-Rezidive zusammen
erfasst. Insgesamt entwickelten im Studienkollektiv 33,8% der Patientinnen ein Lokalrezidiv,
zu 0,3% der Frauen fand sich keine Angabe. Auffillig war die hohere Quote an
Lokalrezidiven bei sekundér metastasierten Frauen gegeniiber primir metastasierten Frauen.
Dies konnte dem kiirzeren Gesamtiiberleben der primdr metastasierten Frauen geschuldet

sein.

Von den Patientinnen mit primér metastasierten Mammakarzinomen entwickelten 16,0% der
Frauen im Verlauf ihrer Erkrankung ein lokales Rezidiv, 83,3% keines und bei einer Patientin
(0,7%) konnte dazu keine Angabe gefunden werden. Frauen mit sekundédr metastasiertem
Mammakarzinom erlitten in 45,5% der Fille ein Lokalrezidiv, in 54,5% der Krankheitsfille
blieb ein lokales Rezidiv aus. Sekunddr metastasierte Frauen erlitten signifikant hiufiger ein

Lokalrezidiv (p=0,000).

Lokalrezidiv n Aufgetreten Nicht aufgetreten| Keine Angabe
% n Y% n Y% n
Gesamtkollektiv 364 33,8 123 65,9 240 0,3 1
Primir metastasiert 144 16,0 23 83,3 120 0,7 1
Sekundir metastasiert | 220 45,5 100 54,5 120 0 0

Tabelle 37: Patientinnen mit Lokalrezidiv im Verlauf
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Im Folgenden wird die Haufigkeit der verschiedenen Lokalisationen der Lokalrezidive
einzeln betrachtet. Hier sind Mehrfachnennungen moglich, da jede einzelne Patientin an
mehreren Lokalisationen und gegebenenfalls auch nacheinander ein lokales Rezidiv
aufweisen konnte. Im Gesamtkollektiv traten 14,3% intramammaire Rezidive, 14.8%
Brustwandrezidive und 12,1% regionale Lymphknotenrezidive auf. Dabei zeigte sich ein
deutlicher Unterschied zwischen primér und sekundédr metastasierten Patientinnen - zugunsten

der primdr metastasierten Mammakarzinome.

Frauen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom entwickelten in 2,8% der Fille ein
intramammares Rezidiv, in 6,9 % der Fille ein Brustwandrezidiv und in 7,6% der Fille ein
Rezidiv der regionalen Lymphknoten. Patientinnen mit sekundir metastasiertem
Mammakarzinom erlitten hingegen in 21,8% der Fille ein intramammaéres Rezidiv, in 20,0%
der Fille ein Brustwandrezidiv und in 15,0% der Félle ein regionales Lymphknotenrezidiv.
Bei sekundir metastasierten Mammakarzinomen waren alle drei Gruppen der Lokalrezidive
signifikant hdufiger vertreten als bei primér metastasierten Karzinomen (p=0,000; p=0,001;

p=0,037).

Art des n Intramammair Brustwand an Regionale
Lokalrezidivs Narbe und/oder | Lymphknoten
Haut
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 14,3 52 14,8 54 12,1 44
Primér metastasiert 144 2,8 4 6.9 10 7,6 11
Sekundar metastasiert | 220 21,8 48 20,0 44 15,0 33

Tabelle 38: Aufteilung der Lokalrezidive nach Lokalisation

5.4.2 Fernmetastasen

Alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wiesen bereits bei Erstdiagnose
Fernmetastasen auf oder entwickelten diese im Laufe ihrer Erkrankung. Die Verteilung auf
primir und sekundér metastasierte Mammakarzinome ist dem Kapitel 5.1.1 dieser Arbeit zu
entnehmen. Der zeitliche Verlauf des Auftretens der Fernmetastasen an den unterschiedlichen

Lokalisationen wurde dabei nicht dokumentiert.

5.4.2.1 Metastasenlokalisationen
Fir die Studie wurde das Auftreten von Fernmetastasen in verschieden Lokalisationen

unterteilt. Auch hier koénnen Mehrfachnennungen, dass heiflit Metastasen an mehreren
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Lokalisationen bei einer Frau, auftreten. Das Kollektiv gliederte sich in sechs Hauptgruppen
bestehend aus Metastasen in Knochen, Lunge und Pleura, Leber, Gehirn und Meningen, Haut
aullerhalb des lokoregiondren Bereichs [sieche auch Kapitel 2.2.1], und sonstiger
Lokalisationen. Unter sonstige Lokalisationen fallen beispielsweise Metastasen am Ovar, am
Magen, am  Peritoneum, Aszites, sonstiges Abdomen ausschlielich Leber,
Lymphknotenmetastasen auflerhalb des lokoregionédren Bereichs [siehe auch Kapitel 2.2.1],
Weichteilmetastasen die nicht im lokoregionédren Bereich und nicht der Haut zuzuordnen sind
und viele mehr. Karzinome anderer histomorphologischer Gattungen finden sich hier explizit

nicht wieder. Ein zeitlicher Verlauf des Auftretens der Metastasen wurde nicht erhoben.

Insgesamt traten im Studienkollektiv in knapp zwei Drittel der Félle Knochenmetastasen auf
(61,8%) und in der Haélfte der Fille Lebermetastasen (49,2%), dicht gefolgt von
Lungen-/Pleurametastasen in 45,3% der Félle und sonstigen Metastasen in 40,9% der Fille. In
etwa einem Filinftel der Fille erlitten die Patientinnen eine zentralnervose Metastasierung in
Meningen/Gehirn (22,5%) und in der Haut auBerhalb des lokoregionidren Gebiets (17,3%).
Unterschiede im Auftreten von Fernmetastasen zwischen primir und sekundir metastasierten
Mammakarzinomen traten vor allem bei der Knochenmetastasierung und der zentralnervosen

Metastasierung auf.

Primér metastasierte Patientinnen litten mehrheitlich unter Knochenmetastasen (76,4%) und
Lebermetastasen (51,4% ). Bei 42,4% traten sonstige Metastasen auf, vergleichbar gro3 war
die Gruppe mit Filiae in Lunge und/oder Pleura (43,8%). Metastasen in Gehirn und/oder

Meningen waren gleich haiifig vom Karzinom befallen wie die Haut (je 16,0% der Fille).

Sekundér metastasierte Patientinnen hatten am hiufigsten Knochenmetastasen (in 52,3% der
Fille), Metastasen in Lunge und/oder Pleura und in der Leber traten dhnlich oft auf (46,4% zu
47,7%). Sonstige Metastasen gab es bei 40,0% der Patientinnen, eine Metastasierung in
Gehirn und Hirnhédute in 26,8% der Fille und in die Haut in 18,2% der Félle. Die Verteilung
zwischen primér und sekundir metastasierten Mammakarzinomen war nur bei Knochen- und
ZNS-Metastasen signifikant; Knochenmetastasen waren bei primdr metastasierten
Patientinnen signifikant hiufiger (p=0,000), Metastasen an Gehirn/Meningen bei sekundir
metastasierten Patientinnen (p=0,015). Fiir alle anderen Metastasenlokalisationen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung zwischen beiden Gruppen (Pleura/Lunge

p=0,624, Leber p=0,494, Haut p=0,586 und Sonstige p=0,654).
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Lokalisation| n | Knochen | Lunge Leber Gehirn Haut Sonstiges
der Pleura Meningen

Metastase % n | % | n | % | n % | n % n | % | n
Gesamt- 364 61,8225 (45,3 165 |49,2 /179 |22,5|82 |17,3 |63 40,9 |149
kollektiv

Primér 144 76,4 110 |43,8 |63 51,474 |16,0 |23 [16,0 |23 |424 |61

metastasiert

Sekundér 220 52,3 /115 46,4 102 47,7 105 26,8 |59 18,2 40 40,0 |88

metastasiert

Tabelle 39: Lokalisationen der Fernmetastasen

5.4.2.2 Anzahl der Metastasenlokalisationen

Als eigenstindiger Einflussfaktor wurde die Anzahl der im Kapitel 5.4.2.1 genannten
Lokalisationen der Fernmetastasen in sechs Kategorien untersucht. In der Rubrik ,,sonstige
Metastasen-Lokalisationen fanden sich Patientinnen mit Fernmetastasen an einer oder
mehreren Lokalisationen, die den anderen Kategorien nicht zuordenbar waren [sieche auch
Kapitel 5.4.2.1 dieser Arbeit]. Insgesamt hatte rund ein Drittel der Patientinnen Metastasen an
nur einer Lokalisation, je knapp ein Viertel hatte Metastasen an zwei oder drei verschiedenen
Lokalisationen und 16,2 % hatten Metastasen an vier Lokalisationen. An fiinf oder mehren

verschiedenen Orten hatten nur 4,4% des Kollektivs Metastasen.

Primér metastasierte Patientinnen wiesen in 27,8% der Fille nur eine einzige Kategorie der
Fernmetastasierung auf, je ein Viertel der Patientinnen hatte Metastasen an zwei oder drei
verschiedenen Orten und 18,1% der Frauen hatten an vier verschiedenen Lokalisationen
Fernmetastasen. Nur 4,2% der Patientinnen hatte an fiinf verschiedenen Lokalisationen

Fernmetastasen.

Sekundir metastasierte Patientinnen hatten in 35,0% der Fille nur an einem Ort
Fernmetastasen, in jeweils knapp einem Viertel der Félle zwei oder drei
Metastasierungslokalisationen und in 15,0% der Félle vier Metastasenkategorien. Auch hier
traten in nur 4,5% der Fille Fernmetastasen an fiinf verschiedenen Lokalisationen auf. Die
Unterschiede in der Verteilung der Metastasenanzahl zwischen primdr und sekundér

metastasierten Mammakarzinomen waren nicht signifikant (p=0,676).
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Anzahl der n 3 4 5
Metastasierungsorte % | n | % n % | n | % n % | n
Gesamtkollektiv 364 32,1 117 (24,2 188 23,184 16,259 |44 |16
Primér metastasiert 144 27,8140 |25,7 37 (24,335 |18,1 26 |42 |6
Sekundar metastasiert [220 35,077 (23,2151 (22,3149 |15,0(33 |4,5 |10

Tabelle 40: Hiufigkeiten der Anzahl der Metastasenlokalisationen

5.4.2.3 Zeitpunkt der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001

Bei diesem Parameter wurde der Finfluss des Diagnosezeitpunktes als moglicher,
prognostischer Faktor liberpriift. Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt, je nachdem
ob die Fernmetastasierung der Patientinnen vor dem Jahr 2001 (< 2000) diagnostiziert wurde
2001
Fernmetastasierung bei 8,8% der Patientinnen vor dem Jahr 2001 gestellt und bei 84,6% 2001

oder im Jahr und spiter. Im Gesamtkollektiv wurde die Diagnose der
und spéter. Bei den verbleibenden 6,6% fand sich hierzu keine Angabe. Knapp ein Sechstel
der Mammakarzinome in der Gruppe der primdr Metastasierten trat vor dem Jahr 2001 auf,
83,3% der Patientinnen erhielten ihre Diagnose im Jahr 2001 und spiter. Patientinnen mit
sekundir metastasiertem Karzinom bekamen die Diagnose einer Fernmetastasierung in 3,6%
der Fille vor dem Jahr 2001, in 85,5% der Félle im Jahr 2001 oder spéter. In 10,9% der Fille
gab es keine Angabe zum Datum der Fernmetastasierung. Im Studienkollektiv trat bei
signifikant mehr Patientinnen mit primér metastasiertem Mammakarzinom die Metastasierung

im Jahr 2000 oder friiher auf (p=0,000).

Fernmetastasierung n <2000 >2001 Keine Angabe
% n % n % n
Gesamtkollektiv 364 8,8 32 84,6 308 6,6 24
Primir metastasiert 144 16,7 24 83,3 120 0 0
Sekundar metastasiert [220 3,6 8 85,5 188 10,9 24

Tabelle 41: Hiufigkeit des Auftretens von Fernmetastasen

5.4.3 Zusammenfassung der Einflussfaktoren mit signifikanten
Unterschieden in der Haufigkeitsverteilung bei primarer und

sekundarer Fernmetastasierung
Im folgenden Abschnitt sind die im Chi-Quadrat-Test signifikant unterschiedlichen
Haufigkeitsverteilungen zwischen Studienpatientinnen mit primdrer und sekundérer

Fernmetastasierung tabellarisch aufgelistet. Die Diskussion untenstehender Parameter
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befindet sich im Kapitel 6.4.1 dieser Arbeit. Die vollstindige, tabellarische Auflistung aller
Parameter findet sich im Kapitel 9.1 dieser Arbeit.

Signifikant unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen zwischen primér und sekundir
metastasierten Mammakarzinomen
Parameter p-Wert
Studienteilnahme 0,009
Bilaterales Mammakarzinom 0,028
0,000
Familidre Disposition 0,009
positiv
Tumorausdehnung 0,000
Nodalstatus bei Erstdiagnose 0,008
Lymphknoten entfernt 0,000
Lymphknoten metastasiert 0,000
Ostrogenrezeptor bei ED 0,000
Triple-Negativitét 0,000
Carcinoma in situ (EIC) be1 ED 0,001
BET 0,000
OP Axilla 0,000
OP bei ED 0,000
Mastektomie nicht signifikant
Chemotherapie bei ED 0,015
Endokrine Therapie bei ED 0,001
Radiatio bei ED 0,000
Lokalzezidiv* 0,000
e Intramammér 0,000
* Brustwandrezidiv 0,001
* Regionale LK 0,037
Metastasierung des Knochens* 0,000
Metastasierung von Gehirn/ Meningen* 0,015
Eintritt der Fernmetastasierung vor 2001 0,000

Tabelle 42: Signifikant unterschiedliche Hdufigkeitsverteilungen zwischen primdr und sekunddr
metastasierten Mammakarzinomen, *ohne zeitliche Reihenfolge, Mehrfachnennungen méglich
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5.5 Uberlebenszeitrdume
Im folgenden Abschnitt wird eine Ubersicht iiber die Uberlebenszeiten und den Einfluss der

verschiedenen Parameter anhand der Daten des Studienkollektivs gegeben.

Alle Uberlebensdaten finden sich nochmals tabellarisch aufgelistet im Anhang dieser Arbeit

[siehe Kapitel 9].

5.5.1 Gesamtuberlebenszeit seit Erstdiagnose

Fiir das Gesamtiiberleben (Overall survival, OAS) werden als Zielereignis alle Sterbefille
gewertet, tumorunabhingige (n=5) und tumorabhingige (n=302) [Tumorregister Miinchen
[142]]. In der folgenden Abbildung ist die Uberlebenszeit von primir und sekundir
metastasierten Mammakarzinompatientinnen dargestellt. Ausgangszeitpunkt fiir die
Berechnung war der Zeitpunkt der Erstdiagnose. Insgesamt trat bei 307 von 364 Patientinnen
bis zum Ende der Studie der Tod ein, 57 Patientinnen (15,7%) gingen als zensierte Daten ein.
Die mittlere Uberlebenszeit lag im ganzen Kollektiv bei 74,8 Monaten (6,2 Jahre) und die

mediane Uberlebenszeit bei 47 Monaten.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben des Studienkollektivs (n=364)
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Bei den primir metastasierten Mammakarzinomen betrug der Mittelwert fiir das Uberleben
50,4 Monate, das mediane Uberleben 33 Monate. Die lingste Uberlebenszeit betrug hier 164

Monate, die kiirzeste weniger als einen Monat.

In der Gruppe der sekundir metastasierten Mammakarzinome war das Overall survival ab
Erstdiagnose durchschnittlich 86,0 Monate und der Median bei 61 Monaten. Die lédngste
Uberlebenszeit betrug 337 Monate, die kiirzeste 5 Monate.

Aus den oben beschriebenen Zahlen ergab sich ein zu 100% statistisch signifikanter

Gesamtiiberlebensvorteil zugunsten sekundir metastasierter Mammakarzinome (p=0,000).
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben seit Erstdiagnose (OAS) (n=364)

5.5.2 Uberlebenszeit von Erstdiagnose bis Fernmetastasierung

Im Folgenden wird das progression-free survival (PFS) der sekundir metastasierten
Mammakarzinome dargestellt. Darunter versteht man die Lange des Zeitintervalls von der
Erstdiagnose und/oder -behandlung eines Patienten bis zum Fortschreiten der Erkrankung
[National Cancer Institute 2013 [80]]. Dies betrifft in dieser Studie sowohl den Eintritt eines

Lokalrezidives synchron mit einer Fernmetastasierung als auch Patientinnen, die zundchst ein
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Lokalrezidiv erlitten und die Fernmetastasen erst spiter im Verlauf auftraten.
Definitionsgemif3 gibt es bei Patientinnen mit primér metastasiertem Mammakarzinom kein

Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Fernmetastasierung.

5.5.2.1 Erstdiagnose bis Lokal-Rezidiv
Zunachst wird das PFS fir die sekundidr metastasierten Patientinnen der Studie mit dem

Endpunkt des Auftretens eines Lokalrezidives betrachtet.

Im Durchschnitt dauerte es 38,0 Monate (3,2 Jahre) bis zum Auftreten eines Lokalrezidives,
der Median lag bei 25 Monaten. Am léngsten war das Intervall bei einer Patientin mit 241
Monaten, wihrend zwei Patientinnen in die Statistik mit dem Auftreten des Rezidivs als
Erstdiagnose (da zur eigentlichen Erstdiagnose keine Daten verfiigbar waren) eingingen und

somit das kiirzeste Intervall null Monate betrug.
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5.5.2.2 Erstdiagnose bis Fernmetastasierung

In der folgenden Grafik und Berechnung wird das PFS im Sinne der Dauer von Erstdiagnose
bis zur Fernmetastasierung dargestellt. Die Patientinnen mit sekundir metastasiertem
Mammakarzinom erlitten im Durchschnitt nach 45,4 Monaten eine Fernmetastasierung bei
einem Median von 29 Monaten. Die kiirzeste Differenz zwischen Erstdiagnose und

Fernmetastasierung lag bei zwei Monaten, die ldngste bei 268 Monaten.
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5.5.2.3 Lokalrezidiv bis Fernmetastasierung

Bei sekundir metastasierten Patientinnen konnte bei

Auswertung nach dem Zeitintervall zwischen Lokalrezidiv und Fernmetastasierung erfolgen.

Hiaufig kam es zu einem gleichzeitigen Auftreten von einem Lokalrezidiv und der
Erstdiagnose von Fernmetastasen durch ein erneutes Staging. Im Durchschnitt lagen 7,6
Monate dazwischen, bei einem Median von null Monaten. Das kiirzeste Intervall war somit

das gleichzeitige Auftreten von Lokalrezidiv und Fernmetastasen, das ldngste Intervall betrug

146 Monate.

Uberlebensfunktionen

1,07

0,5

0,677

0,4

Kum. Uberleben

0,24

0,0

-_

Abbildung 6: Intervall zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidives bis zur Fernmetastasierung

(n=196)

00

T
20,00

T T T T T T
4000 G000 80,00 100,00 120,00 140,00
Dauer Leokalrezidiv bis M1

61

196 von 220 Frauen auch eine

Primar
metastasiertes
Mammakarzinom
—TNein
la

Monate



5.5.3 Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung

Fiir die folgende Berechnung und Grafik sind die Daten von 340 der 364 Patientinnen die
Grundlage. Fiir die verbleibenden 24 Patientinnen lieB sich kein Datum fiir die Erstdiagnose
der Fernmetastasierung finden. Die Patientinnen unserer Studie iiberlebten ab
Fernmetastasierung durchschnittlich 41,2 Monate (3,4 Jahre) bei einem Median von 23

Monaten.
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Abbildung 7: Uberleben des Studienkollektivs ab Fernmetastasierung (n=340)

Im Durchschnitt tiberlebten Frauen mit primér metastasiertem Mammakarzinom 50,5 Monate
mit einem Median von 33 Monaten. Die kiirzeste Uberlebenzeit betrug weniger als einen

Monat, die langste 164 Monate.

Frauen mit sekundirem Mammakarzinom tiberlebten hingegen durchschnittlich 33,9 Monate
mit einem Median von 16 Monaten. Die kiirzeste Uberlebensdauer betrug auch hier weniger

als einen Monat, die ldngste 158 Monate.
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Uberlebenszeit ab M1 Mittelwert Median Minimum Maximum
Primér metastasiert 50,5 33 <1 164
Sekundir metastasiert |33.,9 16 <1 158

Tabelle 43: Uberleben in Monaten ab Zeitpunkt der Fernmetastasierung (n=340)

Der Log-Rang-Test ergab hier ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von
0,001. Demnach {berlebten Frauen im Studienkollektiv mit primir metastasiertem
Mammakarzinom ab Fernmetastasierung signifikant ldnger als Frauen mit sekundir

metastasiertem Mammakarzinom.
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Abbildung 8: Uberleben ab Zeitpunkt der Fernmetastasierung (n=340)
5.5.4 Einfluss der verschiedenen Parameter auf die Uberlebenszeit

ab Fernmetastasierung
Im folgenden Kapitel werden die Einfliisse der verschiedenen Parameter auf das Uberleben ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung berechnet und dargestellt. AnschlieBend wird die
Uberlebenszeit fiir jeden einzelnen Parameter noch in Abhingigkeit von primérer und
sekundirer Metastasierung untersucht. Fiir die Gruppe der sekunddr metastasierten
Mammakarzinome wird zudem jeweils der Einfluss auf das Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose
und auf das progressfreie Intervall (Endpunkt Lokalrezidiv und/oder Fernmetastasierung, je

nachdem welches Ereignis frither Eintritt) aufgezeigt [siehe auch Kapitel 5.5.2].
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5.5.4.1 Das Alter

Alter bei Erstdiagnose
Im Studienkollektiv hatte das Alter bei der Erstdiagnose einen zu 100% signifikanten Einfluss

auf das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,000).
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Abbildung 9: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit vom Alter bei Erstdiagnose (n=340)

Vergleicht man die drei Gruppen der Frauen mit einem Erkrankungsalter unter 40 Jahren,
zwischen 40-60 Jahren und iiber 60 Jahren, so zeigte sich ein signifikant lingeres Uberleben
von Frauen mit einem Erkrankungsalter von 40-60 Jahren (49,8 Monate; p=0,000) gegeniiber
Frauen, die ihre Erstdiagnose im Alter von {liber 60 Jahren bekamen (41,2 Monate). Frauen,

die bei Erstdiagnose unter 40 Jahre als waren, iiberlebten durchschnittlich 44,9 Monate.

Patientinnen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom {iberlebten bei einem
Erkrankungsalter von 40-60 Jahren durchschnittlich 55,9 Monate, {iber 60 Jahren 44,8 Monate
und unter 40 Jahren 36,7 Monate. Zwischen den einzelnen Gruppen bestand hier kein

signifikanter Unterschied.

Frauen mit sekundir metastasiertem Mammakarzinom Uberlebten ab dem Eintreten der

Fernmetastasierung bei einem Erkrankungsalter zwischen 40-60 Jahren ebenfalls am Léngsten
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(45,5 Monate). Unter 40 Jahren iiberlebten sie durchschnittlich 44,2 Monate und iiber 60
Jahren nur 17,5 Monate. Hieraus ergab sich ein signifikanter Uberlebensnachteil fiir Frauen,
die bei der Erstdiagnose iiber 60 Jahre alt waren gegeniiber den Frauen unter 40 Jahren

(p=0,007) und den Frauen von 40-60 Jahren (p=0,000).
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Abbildung 10: Uberlebenszeit sekunddir Metastasierter in Abhdingigkeit vom Alter bei
Erstdiagnose (n=220)

Auf das Gesamtiiberleben der Frauen mit sekundér metastasiertem Mammakarzinom hatte das
Erkrankungsalter ebenso einen signifikanten Einfluss. Hier {iberlebten Frauen mit einem
Erstdiagnosesalter zwischen 40 und 60 Jahren durchschnittlich 108,2 Monate, unter 40 Jahren
96,1 Monate und {iber 60 Jahren 56,7 Monate. Frauen mit einem Erkrankungsalter von iiber
60 Jahren lebten hier signifikant kiirzer als Frauen mit Erstdiagnose vor dem 40. Lebensjahr
(p=0,002) und Frauen zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr (p=0,000). Das PFS betrug bei
den Frauen jiinger als 40 Jahre durchschnittlich 46,4 Monate, zwischen 40 und 60 Jahren 54,8
Monate und bei élter als 60-Jéhrigen 34,7 Monate. Das Alter bei Erstdiagnose war somit ein

signifikanter Einflussparameter auf das PFS (p=0,022).
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Alter bei Fernmetastasierung

Das gesamte Studienkollektiv betrachtet, ergab sich ein signifikanter Einfluss des Alters bei
Fernmetastasierung auf die Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung (p=0,003). Ein signifikanter
Uberlebensvorteil zeigte sich fiir Frauen mit einem Alter von 40-60 Jahren gegeniiber Frauen,

die 60 Jahre und élter beim Eintreten der Fernmetastasierung waren (p=0,001).
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Abbildung 11: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom Alter
bei Fernmetastasierung (n=340)
Bei allen 144 Patientinnen mit primér metastasiertem Mammakazinom war ein Datum fiir die

Erstdiagnose und damit das Erkrankungsalter bei Fernmetastasierung bekannt, wobei dieses
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung hatte (p=0,314). Im
Durchschnitt {iberlebten Patientinnen, die unter 40 Jahren ihre Erstdiagnose erhielten, 36,7
Monate. Frauen zwischen 40-60 Jahren iiberlebten 55,9 Monate und Frauen die iiber 60
Jahren erkrankten durchschnittlich 44,8 Monate. Fiir keine der drei Altersgruppen ergab sich

ein signifikanter Unterschied im Uberleben gegeniiber einer anderen.

Alter bei M1 <40 40-60 > 60 Gesamt
Primr Mittelwert 36,7 55.9 44.8 50,5
metastasiert | 1o qian 21 36 29 33

Tabelle 44: Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom Alter bei M1 in Monaten (n=144)
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Abbildung 12: Uberlebenszeit primdr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit
vom Alter bei Fernmetastasierung (n=144)
Bei 196 der 220 Frauen mit sekunddr metastasiertem Mammakarzinom war das Alter bei

Fernmetastasierung bekannt. Das Uberleben ab Fernmetastasierung war bei sekundir
metastasierten Frauen signifikant vom Alter bei Fernmetastasierung abhingig (p=0,003). Die
Frauen in der Gruppe der unter 40-Jahrigen zum Zeitpunkt der Fernmetastasierung iiberlebten
durchschnittlich 43,7 Monate, die 40-60-jédhrigen 43,8 Monate und die {iber 60-Jdhrigen 23,0
Monate. Frauen mit dem Auftreten einer Fernmetastasierung zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr lebten signifikant ldnger als Frauen mit dem Auftreten der Metastasierung nach

dem 60. Lebensjahr (p=0,001).

Auf das Gesamtiiberleben (p=0,472) und das progressfreie Uberleben (p=0,408) der sekundir
metastasierten Mammakarzinompatientinnen hatte das Alter bei Fernmetastasierung keinen

signifikanten Einfluss.

Alter bei M1 <40 40-60 > 60 Gesamt
Sekundar Mittelwert 43,7 43,8 23,0 339
metastasiert |\ rodian 21 26 11 16

Tabelle 45: Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit vom Alter bei M1 in Monaten (n=196)
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Abbildung 13: Uberlebenszeit sekundiir Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit
vom Alter bei Fernmetastasierung (n=196)
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5.5.4.2 Menopausenstatus

Die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung in Abhingigkeit von dem

Menopausenstatus bei Erstdiagnose unterschied sich iiber das gesamte Studienkollektiv

gesehen nicht signifikant (p=0,066). Verglich man jedoch die einzelnen Untergruppen, so war

das durchschnittliche Uberleben primenopausaler Frauen signifikant linger (49,1 Monate) als

bei postmenopausalen Frauen (37,1 Monate; p=0,026).
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Abbildung 14: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Menopausenstatus (n=338)
Patientinnen mit primdren Mammakarzinom und pridmenopausalem Hormonstatus iiberlebten

im Durchschnitt 53,0 Monate, perimenopausale 61,3 Monate und postmenopausale Frauen

48,1 Monate. Das Uberleben unterschied sich in keiner der drei Untergruppen gegeniiber

einer anderen statistisch signifikant.

Menopausen- Pra- Peri- Post- Gesamt
status menopausal | menopausal | menopausal

Primér Mittelwert | 53,0 61,3 48,1 49,3
metastasiert Nedian |32 57 31 32

Tabelle 46: Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit vom Menopausenstatus bei ED in

Monaten (n=142)

69




Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen war der Menopausenstatus eine

signifikanter Einflussparameter fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,020).

Primenopausalen Patientinnen iiberlebten ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung

durchschnittlich 45,7 Monate, perimenopausale 36,4 Monate und postmenopausale 27,8

Monate. Ein signifikant lingeres Uberleben zeigte sich fiir primenopausale Patientinnen

gegeniiber postmenopausalen Patientinnen (p=0,006).

Menopausen- Pra- Peri- Post- Gesamt
status menopausal | menopausal | menopausal

Sekundir Mittelwert | 45,7 36,4 27,8 33,9
metastasiert | Nedian |32 57 31 32

Tabelle 47: Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit vom Menopausenstatus bei ED in

Monaten (n=220)
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Abbildung 15: Uberlebenszeit sekunddr Metastasierter in Abhéngigkeit vom Menopausenstatus
bei Erstdiagnose (n=196)
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Im Gesamtiiberleben hatten sekunddr metastasierte Frauen mit pridmenopausalem
Hormonstatus ebenfalls einen signifikanten Uberlebensvorteil. Sie iiberlebten durchschnittlich
110,1 Monate und damit signifikant ldnger als postmenopausale Frauen (75,0 Monate) bei
einem p-Wert von 0,002. Auf das progressfreie Intervall hatte der Menopausenstatus keinen

signifikanten Einfluss (p=0,117).
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhdngigkeit vom
Menopausenstatus bei Erstdiagnose (n=196)

5.5.4.3 Studienteilnahme

Fiir das Gesamtkollektiv ergibt sich fiir den Faktor Studienteilnahme kein signifikanter

Uberlebensvorteil oder -nachteil (p=0,351) ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung.

Zudem ergab sich weder in der Gruppe der primir metastasierten Patientinnen (p=0,358) noch
in der Gruppe der sekundir metastasierten Patientinnen (p=0,191) ein signifikanter
Unterschied im Uberleben ab Fernmetastasierung zwischen Studienteilnehmerinnen und

-nichteilnehmerinnen.

Bezogen auf das Gesamtiiberleben seit Erstdiagnose gab es flir Frauen mit sekundér

metastasiertem Brustkrebs keinen signifikanten Uberlebensvorteil oder -nachteil durch
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Studienteilnahme (p=0,673). Auch auf das progressfreic Uberleben hatte eine
Studienteilnahme keinen signifikanten FEinfluss (p=0,270), wobei Studienteilnehmerinnen
durchschnittlich nach 37,0 Monaten ein Lokal- und/oder Fernrezidiv bekamen und Nicht-

Studienteilnehmerinnen erst nach durchschnittlich 46,3 Monaten.
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Abbildung 17: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von der
Studienteilnahme (n=340)

5.5.4.4 Bilaterales Auftreten des Mammakarzinoms

In unserer Studie lebten Patientinnen mit einem bilateralen, synchronen Mammakarzinom ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung kiirzer als Mitpatientinnen, die diese Eigenschaft nicht
mitbrachten. Der Unterschied in der Uberlebenszeit war jedoch nicht signifikant (p=0,548).
Die Uberlebenszeit betrug bei Patientinnen mit primir metastasiertem, bilateralem
synchronem Mammakarzinom durchschnittlich 42,3 Monate gegeniiber 50,6 Monate ohne
einem bilateralen, synchronen Karzinom. Bei den sekundir metastasierten, bilateralen und
synchronen Mammakarzinomen betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 10,4 Monate
versus 34,5 Monaten ohne vorgenannte Eigenschaften. Der Einfluss des Parameters auf das
Gesamtiiberleben und auf das progressfreie Uberleben der sekundir metastasierten

Mammakarzinome war nicht signifikant (p=0,219 und p=0,964).
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Es befanden sich 20 Frauen mit einem metachronem, bilateralem Mammakarzinom im
Verlauf im Studienkollektiv, welches jedoch keinen signifikanten Einflussfaktor darstellte
(p=0,937). Die Frauen befanden sich alle in der Gruppe der sekundir metastasierten
Mammakarzinome und iiberlebten ab der Fernmetastasierung durchschnittlich etwas langer
als die Mitpatientinnen ohne das bilaterale, metachrone Karzinom (36,0 versus 33,4 Monate),
der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,412). Im Gegensatz zum Uberleben ab
Fernmetastasierung war der Einfluss auf das Gesamtiiberleben signifikant. Frauen mit einem
metachronen Mammakarzinom im Verlauf lebten signifikant ldnger (136,7 Monate) im
Vergleich zu Frauen ohne ein Karzinom mit vorgenannter Eigenschaft (80,6 Monate;
p=0,004). Auf das progressfreie Uberleben hatte ein bilaterales, metachrones

Mammakarzinom im Verlauf keinen signifikanten Einfluss (p=0,105).
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhdngigkeit vom Auftreten eines
bilateralem, metachronem Mammakarzinoms im Verlauf (n=220)

Nur acht Patientinnen wiesen in der Studie ein metachrones Mammakarzinom nach
vorausgegangenem Mammakarzinom auf. Sie liberlebten nicht signifikant kiirzer oder ldnger
als ihre Mitpatientinnen, unabhingig von der Gruppenzugehdrigkeit zu primér oder sekundér

metastasierten Karzinomen (p=0,694). Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen
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hatte ein Mammakarzinom in der Vorgeschichte keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (p=0,603). Das progressfreie Uberleben war fiir Frauen mit bilateralem
metachronem Mammakarzinom nach vorausgehendem Mammakarzinom kiirzer (15,7 Monate

vs. 38,3 Monate), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,380).

5.5.4.5 Familiare Disposition

In unserem Studienkollektiv war die familidre Disposition kein signifikanter Einflussfaktor
auf die Uberlebenszeit (p=0,406) ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung. Zudem zeigte
sich fiir keine der drei Untergruppen gegeniiber einer anderen (keine familidre Disposition,
Disposition fiir Mammakarzinome, Disposition fiir andere Malignome) ein signifikanter

Uberlebensvorteil oder -nachteil.
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Abbildung 19: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
familidren Disposition (n=270)

Sowohl in der Gruppe der primir metastasierten als auch in der Gruppe der sekundir
metastasierten Mammakarzinome war keine signifikante Veriinderung der Uberlebenszeit ab
der Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer Disposition fiir Mammakarzinome oder

andere Malignome ersichtlich.
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Auf das Gesamtiiberleben bei den sekunddr metastasierten Mammakarzinomen hatte die
familidre Disposition weder fiir die Mammakarzinome (p=0,443) noch fiir sonstige
Malignome (p=0,804) einen signifikanten Einfluss. Eine Disposition fiir Mammakarzinome
oder sonstige Malignome hatte auch keinen signifikanten Einfluss auf das progressfreie

Uberleben (p=0,828).
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhédngigkeit von einer familidiren
Disposition (n=166)

5.5.4.6 Auftreten des Mammakarzinoms in Verbindung mit anderen Malignomen

Ein anderes Malignom im Verlauf war kein signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben des
Kollektivs ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,069). Weder fiir primér (p=0,097)
noch fiir sekunddr metastasierte Patientinnen (p=0,185) gab es einen signifikanten
Uberlebensvorteil oder -nachteil. Auf das Gesamtiiberleben und das progressfreie Uberleben

sekundir Metastasierter ergab sich kein signifikanter Einfluss (p=0,097 und p=0,356).

Insgesamt gab es 15 Patientinnen in der Studie, die vor ihrer Brustkrebserkrankung bereits an
einem anderen Malignom erkrankten, was jedoch keinen signifikanten Einfluss auf ihr

Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung hatte (p=0,140). AusschlieBlich fiir

75



Patientinnen mit sekundirer Metastasierung zeigte sich ein signifikant kiirzeres Uberleben ab

dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,033).
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Abbildung 21: Uberlebenszeit sekundcr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhiingigkeit
von vorausgehenden Malignomen (n=220)

Auf das Gesamtiiberleben bei sekunddrer Metastasierung hatte ein vorausgehendes Malignom
einen lebensverkiirzenden Einfluss (87,8 Monate vs. 53,8 Monate), dieser war bei geringer
Patientenzahl mit einem p=0,060 jedoch nicht signifikant. Patientinnen mit einem
vorhergehenden, anderen Malignom hatten ein kiirzeres progressfreies Uberleben (35,7
Monate; n=11) als Patientinnen ohne Malignom in der Vorgeschichte (45,0 Monate; n=211),
der Unterschied war hier jedoch am ehesten aufgrund der niedrigen Patientienzahl nicht

signifikant (p=0,338).
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5.5.4.7 Grading
Im Gesamtkollektiv gab es hinsichtlich des Grading signifikante Unterschiede im Uberleben

ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,010). Frauen mit einem schlecht
differenzierten G3-Tumor lebten dabei signifikant kiirzer als Frauen mit einem G1- (p=0,017)

oder G2-Tumor (p=0,038).
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Abbildung 22: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Grading bei Erstdiagnose (n=319)

Bei den primir metastasierten Mammakarzinomen zeigte sich eine lingere Uberlebenszeit fiir
gut differenzierte G1-Karzinome (58,1 Monate) im Vergleich zu maBig G2 (53,4 Monate) und
schlecht differenzierten G3-Karzinomen (46,8 Monate). Der Unterschied in der
Uberlebenszeit, selbst zwischen G1 und G3 Tumoren, war jedoch bei geringer Patientenzahl

mit G1-Tumoren (n=5) nicht signifikant (p=0,203).

In der Gruppe der sekundir metastasierten Mammakarzinome tiiberlebten Frauen ab dem
Zeitpunkt der Fernmetastasierung mit einem G1-Tumor bei Erstdiagnose durchschnittlich
65,2 Monate, mit G2-Tumor 41,6 Monate und mit einem G3-Tumor 27,1 Monate. Hier ergab
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der G2- und G3-Gruppe von p=0,017.
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Die G1-Gruppe umfasste auch hier nur eine geringe Anzahl Patientinnen (n=5), was auch hier
Grund fiir den nicht signifikanten Unterschied zwischen G1- und G3-Tumoren sein kdnnte

(p=0,108).
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Abbildung 23: Uberlebenszeit sekunddir Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit
vom Grading bei Erstdiagnose (n=187)

Auch beim Gesamtiiberleben zeigte sich bei den sekundir metastasierten Patientinnen nur ein
signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit G2- und G3-Tumor (112,6 Monate vs.
66,9 Monate) bei einem p-Wert von 0,000. Wiederum ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen G1- und G3-Tumoren wegen geringer Patientenzahl mit G1-Tumoren
(n=5). Auf das progressfreie Uberleben hatte das Grading ebenso einen signifikanten Einfluss
mit einem p=0,000. Betrachtet man hierzu noch die einzelnen Untergruppen des Gradings, so
war das PFS bei Frauen mit einem schlecht differenzierten G3-Karzinom signifikant kiirzer

als bei einem maBig differenzierten G2-Karzinom (32,4 Monate vs. 60,6 Monate; p=0,000).
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Abbildung 24: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhédngigkeit vom Grading bei
Erstdiagnose (n=210)

Grading des Rezidivs

Fiir einige Patientinnen der Studie konnte fiir ein Lokalrezidiv und/oder eine Fernmetastase
eine Angabe fiir das Grading gefunden werden. Bei 31 der 220 sekundér metastasierten
Patientientinnen war das der Fall, bei 47 von den 144 primér metastasierten Frauen wurde im
Krankheitsverlauf eine weitere Fernmetastase oder ein Lokalrezidiv biopsiert. Insgesamt
stellte das Grading des Rezidivs keinen signifikanten Einflussfaktor auf das Uberleben ab
dem Zeitpunkt des Rezidivs dar (p=0,409).

In der Gruppe der primdr metastasierten Mammakarzinome wurden beim Fortschreiten der
Erkrankung nur Biopsien mit G2-oder G3-Differenzierung gefunden. Der Unterschied im

Uberleben war mit 74,2 Monaten vs. 73,4 Monatem und einem p=0,076 nicht signifikant.

In der Gruppe der sekundir metastasierten Mammakarzinome befand sich nur eine Patientin
mit einem GIl-Rezidiv. Bei den G2-und G3-Rezidiven zeigte sich ein Unterschied im
Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung von 52,0 Monaten (G2) und 23,8
Monaten (G3), der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant mit einem p=0,075.
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Auf das Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter hatte das Grading des Rezidivs einen
signifikanten FEinfluss (p=0,040). Frauen mit einem G3-Karzinom-Rezidiv iiberlebten
signifikant kiirzer als mit einem G2-Rezidiv (66,0 Monate vs. 141,4 Monate; p=0,020). Auch
auf das progressfreie Uberleben hatte das Grading des Rezidivs einen signifikanten Einfluss
(p=0,018). So war das rezidivfreie Intervall bei Frauen mit einem schlecht differenzierten
Mammakarzinom signifikant kiirzer (30,5 Monate) als bei einem miBig differenzierten

Karzinom (92,8 Monate; p=0,017).

5.5.4.8 Tumorausdehnung

Im Folgenden wird der Einfluss der Tumorausdehnung (entsprechend T-Klassifikation) auf
das Uberleben der Studienpatientinnen erliutert. Im Gesamtkollektiv gibt es keine
signifikanten Unterschiede im Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung beziiglich
der T-Stadien bei Erstdiagnose (p=0,110). Betrachtet man die einzelnen T-Stadien, so ergibt
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit einem T1-Tumor gegeniiber
Patientinnen mit einem T3-Tumor (p=0,016). Im Vergleich der weiteren Untergruppen

ergaben sich keine signifikanten Uberlebensvorteile oder -nachteile fiir eine der Gruppen.
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initialem T-Stadium (n=316)
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In der Gruppe der primidr metastasierten Patientinnen hatte, im Gegensatz zum
Gesamtkollektiv, die Tumorausdehnung ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
(p=0,016). In den weiteren Untergruppen tiberlebten Frauen mit einem T2-Tumor signifikant
langer als Frauen mit einem T3-Tumor (p=0,013) und als Frauen mit einem T4-Tumor

(p=0,003). Fiir alle anderen T-Stadien ergab sich im Vergleich kein signifikanter

Uberlebensvorteil.
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Abbildung 26: Uberlebenszeit primdir Metastasierter in Abhéingigkeit vom initialen T-Stadium
(n=123)

Auch in der Gruppe den sekunddr metastasierten Mammakarzinome hatte das initiale
Tumorstadium einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung
(p=0,029). In den weiteren Untergruppen ergab sich zudem ein signifikanter
Uberlebensvorteil ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung fiir Patientinnen mit einem T1-
Tumor. Sie iiberlebten signifikant linger als Frauen mit einem T2- (p=0,006), T3- (p=0,033)
und T4-Tumor (p=0,016). Fiir alle weiteren T-Stadien ergab sich im Vergleich untereinander

keine statistisch signifikante, lingere Uberlebenszeit.
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Abbildung 27: Uberlebenszeit sekunddr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit
vom initialen T-Stadium (n=193)

Betrachtet man hier noch die Zeitspanne des Gesamtiiberlebens der sekunddr metastasierten
Mammakarzinome, so hatte das T-Stadium einen signifikanten Einfluss. In den einzelnen
Subgruppen lebten Frauen mit einem T1-Karzinom signifikant ldnger als Frauen mit einem
T2- (p=0,006) oder T3-Karzinom (p=0,042). Auf das progressfreiec Uberleben hatte das T-
Stadium keinen signifikanten Einfluss (p=0,409).
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben sekunddir Metastasierter in Abhédngigkeit vom initialen T-
Stadium (n=217)

Tumorausdehnung des Rezidivs

Die Angabe der Tumorausdehnung des Lokalrezidives fand sich insgesamt nur bei 24
Patientinnen. Es ergab sich fiir diese Patientinnen kein signifikanter Uberlebensunterschied ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung in Abhingigkeit vom T-Stadium des Lokalrezidivs

(p=0,069).

In der Gruppe der primédr metastasierten Mammakarzinome fand sich kein signifikanter

Unterschied im Uberleben fiir die einzelnen T-Stadien.

Unter den sekunddr metastasierten Mammakarzinomen war das T-Stadium beim Rezidiv ein
signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben bei Fernmetastasierung (p=0,023), zudem
zeigten die T1-Karzinom-Rezidive einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den T4-
Karzinom-Rezidiven (p=0,001). Fiir alle weiteren Kombinationen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im Uberleben. Das Gesamtiiberleben der sekundir Metastasierten
wurde durch das T-Stadium des Rezidivs nicht signifikant beeinflusst (p=0,051). Auch auf das
PFS hatte das T-Stadiums des Rezidivs keinen signifikanten Einfluss (p=0,451). Bei Frauen

der Untergruppe mit einem T2-Karzinom-Rezidiv war das Intervall jedoch am Léngsten
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(106,3 Monate) und bei Frauen mit einem T4-Karzinom-Rezidiv am Kiirzesten (29,0

Monate).

5.5.4.9 Nodalstatus bei Erstdiagnose

Fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung gab es im gesamten Studienkollektiv signifikante
Unterschiede in der Uberlebenszeit (p=0,040) in Abhingigkeit vom Nodalstatus bei
Erstdiagnose. Patientinnen mit einem initialen N1-Stadium lebten signifikant ldnger als
Frauen mit einem N2- (p=0,034) oder N3-Stadium (p=0,021). Fiir alle anderen

Kombinationen ergaben sich keine signifikanten Uberlebenszeitverlingerungen.
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Abbildung 30: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit vom
initialen N-Stadium (n=285)
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In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome war der initiale Nodalstatus kein
prognostisch signifikanter Einflussfaktor (p=0,077). Es zeigte sich nur fiir Patientinnen mit
einem initialen NO-Stadium ein signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber dem N2-Stadium

bei einem p-Wert von 0,002 (63,0 Monate vs. 29,4 Monate).
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Abbildung 31: Uberlebenszeit primdr Metastasierter in Abhdngigkeit vom initialen N-Stadium
(n=100)

Bei den sekundidr Metastasierten war der initiale Nodalstatus kein signifikanter,
prognostischer Parameter (0,094). Nur die Untergruppe der Patientinnen mit einem initialen
N1-Stadium hatte eine signifikant lingere Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der

Fernmetastasierung im Vergleich zu Patientinnen mit initialem N3-Stadium (p=0,020).
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Abbildung 32: Uberlebenszeit sekunddr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit
vom initialen N-Stadium (n=185)

Das initiale N-Stadium hatte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben der
sekundir metastasierten Patientinnen (p=0,000). In den weiteren Untergruppen ergibt sich fiir
ein anfingliches N3-Stadium (36,6 Monate mittleres Uberleben) ein signifikanter
Uberlebensnachteil gegeniiber einem NO- (96,4 Monate; p=0,001) oder einem N1-Stadium
(91,4 Monate; p=0,000). Auch ein initiales N2-Stadium bringt gegeniiber einem N1-Stadium
eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit mit sich bei einem p=0,038. Das N-Stadium ist ebenso
ein signifikanter Einflussfaktor fiir das progressfreie Uberleben mit einem p=0,003. Dabei tritt
der Krankheitsprogress bei Frauen mit einem N3-Stadium signifikant schneller ein (20,1
Monate) als bei Frauen mit initialem NO- (49,8 Monate; p=0,014) oder N1-Stadium (48,3
Monate; p=0,000).
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Abbildung 33: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhédngigkeit vom initialem N-
Stadium (n=208)

Weitere Einteilung des Nodalstatus als Prognoseparameter

Im folgenden Abschnitt werden zwei weitere prognostische Parameter iiberpriift. Zum einen
erfolgt die Einteilung des Nodalstatus (I) in nodalnegativ vs. nodalpositiv [cNO/pNO vs.
cN+/pN1-pN3], als zweiter Parameter erfolgt die FEinteilung des Nodalstatus (II) in
nodalnegativ/max. drei metastasierte Lymphknoten vs. klinisch nodal-positiv oder mehr als

drei gesicherte Lymphknotenmetastasen [cNO/pNO/pNT1 (1-3) und cN+/pN (4-n)].

Nodalstatus I: nodalnegativ vs. nodalpositiv

In unserem Studienkollektiv hatten Patientinnen ab Fernmetastasierung mit klinisch oder
pathologisch gesichertem negativen Nodalstatus (n=77) verglichen mit klinisch oder
pathologisch gesichertem positiven Nodalstatus (n=210) einen geringen Uberlebensvorteil

(40,0 Monate vs. 37,0 Monate), dieser war jedoch nicht signifikant (p=0,514).
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Abbildung 34: Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdingigkeit vom
initial negativem Nodalstatus (n=287)

In der Gruppe der primédr metastasierten Mammakarzinome iiberlebten Frauen mit initial
nodalnegativem Karzinom langer, der Unterschied war jedoch nicht signifikant bei geringer

Anzahl (n=11) nodalnegativer Patientinnen (63,0 Monate vs. 44,5 Monate, p=0,147).

Bei den sekundir metastasierten Patientinnen hatte der initial negative Nodalstatus ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung (34,0 Monate vs. 31,0
Monate; p=0,581). Auch auf das Overall survival ab ED zeigte sich in dieser Gruppe kein
signifikanter Einfluss durch einen initial nodalnegativen Befund (96,2 Monate vs. 79,2
Monate; p=0,400), wobei das Ergebnis hier auch unter Beriicksichtigung der sehr
unterschiedlichen Patientenzahlen zu sehen ist (n=73 vs. n=135). Auf das progressfreie

Uberleben zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss (p=0,654).

Nodalstatus II: nodalnegativ/inodalpositiv(1-3 LK) vs. nodalpositiv (>3 LK)
In unserem Studienkollektiv hatten Patientinnen mit klinisch diagnostizierten oder
pathologisch mehr als drei gesicherten Lymphknotenmetastasen ein signifikant schlechteres

Uberleben ab Fernmetastasierung (31,8 Monate vs. 44,8 Monate; p=0,025).
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Abbildung 35: Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit vom
initialem Nodalstatus (n=287)

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome lebten Frauen mit drei oder
weniger Lymphknotenmetasten bzw. cNO signifikant langer als Frauen mit cN+ oder mehr als
drei pathologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen (62,8 Monate vs. 39,9 Monate;
p=0,011).

Auch auf das Uberleben sekundir metastasierter Patientinnen ab Fernmetastasierung hatten
der Faktor mehr als drei Lymphknotenmetastasen bzw. cN+ einen signifikanten Einfluss.
Frauen mit mehr als drei Lymphknotenmetastasen bzw. cN+ {iberlebten signifikant kiirzer

(23,3 Monate vs. 38,6 Monate; p=0,030).

Fiir das Overall survival sekunddr Metastasierter ab Erstdiagnose war der Einflussfaktor
initial nodalnegativer bzw. in maximal drei Lymphknoten metastasierter Mammakarzinome
signifikant (96,8 Monate vs. 66,4 Monate; p=0,004). Der Faktor der klinischen
Nodalnegativitit bzw. drei oder weniger pathologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen
hatte zudem einen signifikanten Einfluss auf das PFS ab Erstdiagnose (52,6 Monate vs. 32,5
Monate; p=0,003).
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Abbildung 36: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhédngigkeit vom initialem N-
Stadium (n=208)

Einfluss der einzelnen Gruppen entfernter und metastasierter Lymphknoten

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss der einzelnen Gruppen von entfernten und
metastasierter Lymphknoten auf die Uberlebenszeiten des Kollektivs beschrieben. Zur

Einteilung der Gruppen siehe auch Kapitel 5.2.3 dieser Arbeit.

Entfernte Lymphknoten
In unserem Studienkollektiv hatte die Anzahl der operativ entfernten Lymphknoten bei

Erstdiagnose keinen signifikanten FEinfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung
(p=0,062). Dabei lebten Frauen mit 23 oder mehr entfernten Lymphknoten signifikant kiirzer
als Frauen mit 1-3 entfernten Lymphknoten, 16-22 entfernten Lymphknoten und ohne
entfernte Lymphknoten. Frauen ohne Lymphknotenentfernung lebten ebenso signifikant
linger als Patientinnen, bei denen sich keine Angaben zu einer Lymphknotenentfernung

fanden.

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome war die Anzahl entfernter
Lymphknoten kein signifikanter Einflussparameter auf das Uberleben (p=0,209). Nur Frauen
der Gruppe 3 mit 10-15 entfernten Lymphknoten hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil
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im Vergleich zu Thren Mitpatientinnen, bei denen es keine Angabe zu einer Entfernung von
Lymphknoten gab (p=0,047). Alle anderen Untergruppen mit ihrer unterschiedlichen Anzahl
entfernter Lymphknoten hatten kein signifikant lingeres Uberleben im Vergleich zu anderen

Untergruppen.

Bei den sekundéir metastasierten Mammakarzinomen war die Anzahl bei Erstdiagnose
entfernter Lymphknoten ein signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben ab
Fernmetastasierung (p=0,025). Es zeigte sich beim Vergleich der Untergruppen fiir die
Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung folgendes Bild: Patientinnen der Gruppe 4 mit 16-22
entfernten Lymphknoten lebten signifikant ldnger als die der Gruppe 5 mit mehr als 22
entfernten Lymphknoten (p=0,014) und die der Gruppe 8, bei denen sich zur Entfernung der
Lymphknoten keine Angabe fand (p=0,012). Patientinnen der Gruppe 7 ohne
Lymphknotenentfernung iiberlebten statistisch signifikant ldnger als Patientinnen mit mehr als
22 entfernten Lymphknoten (57,5 Monate vs. 20,2 Monate; p=0,019) und ebenfalls
signifikant ldnger als Patientinnen, wo sich zu einer Lymphknotenentfernung keine Angabe

fand (57,5 Monate vs. 15,3 Monate; p=0,004).
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Abbildung 37: Uberlebenszeit sekunddir Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit
von der Anzahl entfernter Lymphknoten (n=196)
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Die Anzahl bei Erstdiagnose entfernter Lymphknoten hatte auf das Overall survival ab
Erstdiagnose der sekundidr metastasierten Patientinnen in unserem Stduienkollektiv keinen
signifikanten Einfluss (p=0,070). Fiir die einzelnen Untergruppen ergaben sich nach Anzahl
entfernter Lymphknoten folgende signifikante Unterschiede im Uberleben: Patientinnen mit
4-9 entfernten Lymphknoten lebten 59,6 Monate und damit signifikant kiirzer als Patientinnen
mit 16-22 entfernten Lymphknoten (105,9 Monate) bei einem p=0,048 und als Patientinnen
ohne Entfernung von Lymphknoten (107,2 Monate) bei einem p=0,022. Patientinnen mit 16-
22 entfernten Lymphknoten {iberlebten wiederum mit 105,9 Monaten signifikant langer als
Frauen mit 23 oder mehr entfernten Lymphknoten (58,4 Monate, p=0,011). Frauen ohne
Lymphknotenentfernung lebten durchschnittlich 107,2 Monate und damit signifikant linger
als Frauen mit 23 oder mehr entfernten Lymphknoten (58,4 Monate, p=0,022). Auf das PFS
der sekundir metastasierten Frauen hatte die Anzahl der entfernten Lymphknoten keinen
signifikanten Einfluss (p=0,165). Jedoch war das progressfreie Intervall bei Patientinnen mit
10-15 entfernten Lymphknoten signifikant lidnger als bei Frauen mit 4-9 entfernten
Lymphknoten (44,2 Monate vs. 25,8 Monate; p=0,030). Frauen ohne eine Angabe zur Anzahl
entfernter Lymphknoten hatten mit 57,6 Monaten das langste Intervall bis zum Auftreten eines
Rezidivs und auch signifikant ldnger als das der Frauen mit 4-9 entfernten Lymphknoten

(p=0,016).

Metastasierte Lymphknoten

Die Anzahl metastasierter Lymphknoten hatte im Studienkollektiv keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,143). Betrachtet man
jedoch die einzelnen Untergruppen, lberlebten Frauen ohne eine Angabe zur Anzahl
metastasierter Lymphknoten signifikant kiirzer als Frauen, bei denen keine Lymphknoten

operativ entfernt wurden und Frauen mit 1-3 befallenen Lymphknoten.
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Abbildung 38: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von der
Anzahl metastasierter Lymphknoten (n=340)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome hatte die Anzahl metastasierter
Lymphknoten keinen prognostischen Einfluss auf das Uberleben (p=0,438). Nur eine
Untergruppe iiberlebte signifikant ldnger als eine andere. Dies war Gruppel mit 1-3
metastasierten Lymphknoten, die durchschnittlich 61,4 Monate {iberlebte im Gegensatz zu
der Gruppe 8 ohne Angabe zu befallenen Lymphknoten mit 35,2 Monaten (p=0,041).

In der Gruppe der sekundir metastasierten Mammakarzinome war die Anzahl metastasierter
Lymphknoten bei Erstdiagnose kein signifikanter Prognosefaktor fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung (p=0,062). Ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung iiberlebten einige
Untergruppen signifikant ldnger als andere. Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten
iiberlebten signifikant langer als Patientinnen zu denen es keine Angabe zu metastasierten
Lymphknoten gab (p=0,012). Patientinnen ohne Lymphknotenentfernung {iberlebten
signifikant ldnger als Frauen mit 4-9 befallenen Lymphknoten (p=0,044), mit 16-22
befallenen Lymphknoten (p= 0,040) und ohne Angabe zu metastasierten Lymphknoten
(p=0,004).
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Abbildung 39: Uberlebenszeit sekunddr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit
von der Anzahl metastasierter Lymphknoten (n=196)

Auf das Overall survival ab Erstdiagnose der sekundér metastasierten Mammakarzinome war
die Anzahl metastasierter Lymphknoten ein signifikanter, prognostischer Einflussfaktor
(p=0,010). Fiir die verschiedenen Untergruppen der Anzahl metastasierter Lymphknoten
ergaben sich zum Teil signifikante Uberlebensunterschiede. Patientinnen mit metastasenfreien
Lymphknoten hatten nur gegeniiber der Gruppe mit 16-22 befallenen Lymphknoten einen
signifikanten Uberlebensvorteil (p=0,012). Frauen mit 1-3 metastasierten Lymphknoten
iiberlebten signifikant ldnger als Frauen mit 4-9, 10-15 oder 16-22 befallenen Lymphknoten
(p=0,012, p=0,018 und p=0,001). Patientinnen ohne Entfernung von Lymphknoten iiberlebten
signifikant ldnger als Frauen mit 4-9 und 16-22 befallenen Lymphknoten (p=0,045 und
p=0,018). Frauen mit 4-9 befallenen Lymphknoten iiberlebten wiederum signifikant langer als
Frauen mit 16-22 Lymphknotenmetastasen mit einem p-Wert von 0,040. Frauen mit 23 oder
mehr Lymphknotenmetastasen iiberlebten in unserer Studie mit durchschnittlich 66,0
Monaten deutlich kiirzer im Vergleich zu Patientinnen ohne lymphogene Metastasierung mit
durchschnittlich 102,2 Monaten, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,440). Der
Einfluss auf die Zeit bis zum Krankheitsprogress war mit p=0,006 signifikant. Sekundir
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metastasierte Patientinnen hatten bei 1-3 metastasierten Lymphknoten ein signifikant langeres
progressfreies Intervall (54,8 Monate) als Frauen mit 4-9 metastasierten Lymphknoten (29,2
Monate; p=0,000). Patientinnen mit 16-22 metastasierten Lymphknoten hatten das kiirzeste
PFS (19,4 Monate). Dies war signifikant kiirzer als bei Frauen mit 1-3
Lymphknotenmetastasen  (p=0,000) und als das PFS von Frauen ohne
Lymphknotenmetastasen (52,7 Monate; p=0,048).

Nodalstatus des Rezidivs

Fiir nur 15 Patientinnen gab es eine Angabe zum Nodalstatus beim Lokalrezidiv. Dieses hatte
auf das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung keinen signifikanten Einfluss
(p=0,266). Auch beim Vergleich der einzelnen N-Stadien von NI1-N3 konnte kein

signifikanter Uberlebensvorteil oder -nachteil nachgewiesen werden.

5.5.4.10 UICC-Stadien

Fiir das Gesamtkollektiv und den Faktor des UICC-Stadiums ergab sich ab dem Zeitpunkt der
Fernmetastasierung ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben (p=0,000). Patientinnnen mit
einem initialen IIIC-Stadium {iberlebten durchschnittlich nur 13,2 Monate und damit
signifikant kiirzer als Frauen mit einem initialen IA- (p=0,042), IA- (p=0,012) und IV-
Stadium (p=0,000). Patientinnen mit primédr metastasiertem Mammakarzinom (Stadium V)
iiberlebten ab Erstdiagnose (Fernmetastasierung) signifikant ldnger als sekundédr metastasierte
Patientinnen ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung, welche als initiales
Krankheitsstadium IIB (p=0,001), ITIIA (p=0,000), IIIB (p=0,041) oder IIIC (p=0,000) hatten.
Damit zeigte sich beim Uberleben ab Fernmetastasierung, in Abhingigkeit vom UICC-
Stadium bei Erstdiagnose, ein Uberlebensvorteil fiir primir metastasierte Mammakarzinome

im Vergleich zu initial lokal fortgeschrittenen, nicht metastasierten Mammakarzinomen.
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Abbildung 40: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von
initialem UICC-Stadium (n=325)

Betrachtet man die das UICC-Stadium bei Erstdiagnose im Kontext des Gesamtiiberlebens
seit Erstdiagnose, so iiberlebten Patientinnen im initialen Stadium IA im Durchschnitt mit
139,1 Monaten am Léngsten und Frauen mit initialem Stadium IIIC mit 36,9 Monaten am
Kiirzesten. Im Vergleich der einzelnen Stadien iiberlebten Frauen mit Stadium IA signifikant
langer als Patientinnen im Stadium IIB (p=0,030), IIIA (p=0,007), IIIC (p=0,000) und IV
(p=0,001). Frauen mit initial priméir metastasiertem Mammakarzinom und damit Stadium IV
iiberlebten im Bezug auf das Gesamtiiberleben des Kollektivs signifikant kiirzer als IA
(p=0,001), ITA (p=0,002) und IIB (p=0,007). Das Gesamtiiberleben im Stadium IIIC war
ebenso signifikant kiirzer als im Stadium IA (p=0,000), ITA (p=0,000), IIB (p=0,001) und IITA
(p=0,045). Auf das progressfreie Intervall hatte das initiale UICC-Stadium einen signifikanten
Einfluss (p=0,006). Das Intervall von ED bis zum Progress des Mammakarzinoms war hier
beim initialen Stadium IA am Léangsten (76,5 Monate) und beim initialen Stadium IIIC am

Kiirzesten (19,8 Monate).
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Abbildung 41: Gesamtiiberleben des Kollektivs ab Erstdiagnose in Abhdngigkeit vom initialem
UICC-Stadium (n=325)
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5.5.4.11 Hormonrezeptor-Status

Ostrogenrezeptorstatus
Im gesamten Studienkollektiv gab es einen signifikanten Unterschied im Uberleben ab dem
Zeitpunkt der Fernmetastasierung in Abhiingigkeit vom Ostrogenrezeptorstatus. Frauen mit

Ostrogenrezeptor-positivem Mammakarzinom lebten signifikant langer (p=0,000).
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Abbildung 42: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit vom
Ostrogenrezeptorstatus (n=318)

Frauen mit primérer Fernmetastasierung und positivem Ostrogenrezeptorstatus iiberlebten ab
dem Zeitpunkt der Diagnose durchschnittlich 56,2 Monate gegeniiber 25,6 Monaten bei
negativen Rezeptorstatus. Bei einem p-Wert von 0,000 war der Unterschied zu 100%

signifikant.

Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen war der Unterschied im Uberleben ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung bei Exprimierung eines Ostrogenrezeptors ebenso

signifikant langer als ohne (44,3 Monate vs. 17,7 Monate; p=0,000).
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Betrachtet man bei den sekundir metastasierten Patientinnen noch das Intervall das Overall
survival ab Erstdiagnose in Abhingigkeit von dem Ostrogenrezeptorstatus bei Erstdiagnose,
so zeigte sich auch hier ein 100% signifikanter (p=0,000) Uberlebensvorteil fiir Karzinome
mit Ostrogenrezeptoren (102,5 Monate vs. 42,7 Monate). Fiir das progressfreie Intervall
zeigte sich ebenfalls ein signifikant lingeres Uberleben fiir Mammakarzinome mit Expression

eines Ostrogenrezeptors (51,3 Monate vs. 22,1 Monate; p=0,000).
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Ostrogenrezeptorstatus bei Erstdiagnose (n=209)
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Ostrogenrezeptorstatus des Rezidivs

Die Angabe des Ostrogenrezeptorstatus eines Lokalrezidivs oder einer Fernmetastase im
Verlauf der Erkrankung lag bei 116 Patientinnen vor. Der Einfluss eines positiven
Rezeptorstatus des Rezidivs auf das Uberleben ab Fernmetastasierung war signifikant
(p=0,001). Fiir die primir metastasierten Mammakarzinome mit Rezidiv ergab sich aus einem
positiven Rezeptorstatus kein Uberlebensvorteil (p=0,129), fiir die sekundir metastasierten
ergab sich ein Uberlebensvorteil ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung bei einem p=0,007
(49,6 Monate vs. 26,5 Monate). Die Expression von Ostrogenrezeptoren beim Rezidiv hatte
einen signifikanten, lebensverldngernden Einfluss auf das Gesamtiiberleben bei sekundéar
metastasierten Mammakarzinomen (130,4 Monate vs. 64,7 Monate; p=0,000). Auch das PFS
wurde durch das Vorhandensein des Ostrogenrezeptors beim Rezidiv signifikant verlingert

(69,2 Monate vs. 27,4 Monate; p=0,000).
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Abbildung 44: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit des
Ostrogenrezeptorstatus des Rezidivs (n=116)
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Progesteronrezeptorstatus

Der Progesteronrezeptorstatus hatte einen zu 100% signifikanten Einfluss auf das Uberleben
ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung im Sinne einer Uberlebenszeitverldngerung bei

positivem Rezeptorstatus (p=0,000).
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Abbildung 45: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit vom
initialen Progesteronrezeptorstatus(n=318)

Frauen mit primérer Metastasierung lberlebten in dieser Studie bei Progesteronrezeptor-
Expression durchschnittlich 63,3 Monate gegeniiber 33,2 Monaten ohne Rezeptor-Expression

und damit signifikant langer (p=0,000).

Frauen mit sekundidr metastasiertem Mammakarzinom und positivem Progesteronrezeptor
iiberlebten ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung ebenfalls signifikant ldnger als Frauen

ohne Rezeptorexpression (45,4 Monate vs. 21,6 Monate; p=0,000).

Der Einfluss eines positiven Progesteronrezeptors auf das Gesamtiiberleben der Patientinnen
mit sekunddr metastasiertem Mammakarzinom ist zu 100% signifikant (102,7 Monate vs.
54,7 Monate), ebenso der verlingernde Einfluss auf das progressfreie Intervall (51,8 Monate

vs. 27,5 Monate; p=0,000).
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Abbildung 46: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhdngigkeit vom initialen
Progesteronrezeptorstatus (n=209)

Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs

Bei 116 Studienteilnehmerinnen war der Progesteronrezeptorstatus eines Lokalrezidivs oder
einer Fernmetastase bekannt. Er hatte einen statistisch signifikanten, lebensverldngernden
Einfluss auf das Uberleben ab dem Eintreten der Fernmetastasierung (59,7 Monate vs. 34,4
Monate; p=0,007). Sowohl bei primir (p=0,033) als auch bei sekundir metastasierten
(p=0,046) Patientinnen war das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung

signifikant langer als bei Frauen ohne Expression des Progesteronrezeptors.

Durch die Expression von Progesteronrezeptoren beim Rezidiv wurde das Gesamtiiberleben
signifikant verlangert (132,5 Monate vs. 82,0 Monate; p=0,005) und auch das progressfreie
Intervall vergroBert (71,4 Monate vs. 39,2 Monate; p= 0,007).
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Abbildung 47: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit vom
Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs (n=316)

5.5.4.12 Her2-Rezeptorstatus

Uber das gesamte Studienkollektiv gesehen hatte die Expression des Her2-Rezeptors auf die
Linge des Uberlebens ab dem Auftreten von Fernmetastasen einen signifikanten Einfluss
(p=0,033). Frauen mit zweifach positivem Her2-Rezeptorstatus iiberlebten dabei mit 47,0
Monaten am Liangsten, Frauen ohne Her2-Expression/einfach positiver am Kiirzesten (31,7
Monate). Der Unterschied war dabei signifikant (p=0,021), im Vergleich aller weiteren
Untergruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben. Wie bereits im Kapitel
5.2.6 beschrieben, lag nicht fiir jede Patientin mit intermedidrer Her2-Rezeptorexpression ein

CISH oder FISH vor.
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Abbildung 48: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
initialem Her2-Rezeptorstatus (n=290)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome hatte die Her2-Expression keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,272). Es gab fiir keine Gruppe einen
signifikanten Uberlebensvorteil. Am Lingsten lebten durchschnittlich Frauen mit einem
zweifach positiven Her2-Status (58,1 Monate), am Kiirzesten Frauen ohne Her2-

Expression/einfach positiver Expression (42,2 Monate).

Bei den sekundér metastasierten Mammakarzinomen war die Her2-Expression ebenfalls kein
signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben ab Fernmetastasierung. Auch hier gab es
keinen signifikanten Unterschied im Uberleben der einzelnen Untergruppen. Frauen mit
dreifach positivem Her2-Status iiberlebten im Durchschnitt am Léngsten (35,9 Monate),

Frauen mit negativem/einfach positiven Her2-Status am Kiirzesten (22,8 Monate).

Auch fiir das Gesamtiiberleben der Frauen mit sekundidren Fernmetastasen ab Erstdiagnose
hatte die Expression eines Her2-Rezeptors, egal welcher Stirke, keinen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben (p=0,060). Es fand sich zudem kein signifikanter Einfluss auf das

progressfreie Intervall zwischen ED und Lokal- und/oder Fernrezidiv (p=0,086).
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Abbildung 49: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhédngigkeit vom initialem Her2-
Rezeptorstatus (n=181)

Her2-Rezeptorstatus des Rezidivs

Der Einfluss des Her2-Rezeptorstatus eines Lokalrezidivs oder einer Fernmetastase war in
dieser Studie kein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit nach
Fernmetastasierung (p=0,128), wobei nur fiir 109 der 364 Patientinnen Daten hierzu vorlagen.
Dabei iiberlebten dreifach-positive Frauen durchschnittlich am Léngsten (59,9 Monate),
zweifach-positive Frauen am Kiirzesten (34,2 Monate). Einfach-positive bzw Frauen ohne
Her2-Expression kamen auf durchschnittlich 46,4 Monate Uberlebenszeit ab
Fernmetastasierung, in den Untergruppen gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede im

Uberleben.

Bei den primdr metastasierten Patientinnen war der Her2-Status des Rezidivs kein
signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben (0,066). Frauen mit einfach positivem oder
negativem Rezeptorstatus iiberlebten signifikant ldnger als Frauen mit zweifach positivem
Rezeptorstatus (75,4 Monate vs. 23,0 Monate; p=0,010). Sonst ergab sich zwischen den
Untergruppen kein weiterer signifikanter Uberlebensvorteil. In der Gruppe der sekundir

metastasierten Frauen ahtte die Her2-Expression des Rezidivs keinen signifikanten Einfluss
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auf das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,335). Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen den verschiedenen Stufen der Her2-Expression. Auch das
Gesamtiiberleben sekundédr Metastasierter wurde durch die Her2-Expression des Rezidivs
nicht signifikant beeinflusst (p=0,749), ebenso wie das progressfreie Krankheitsintervall

(p=0,218).

5.5.4.13 Triple-negatives Mammakarzinom

Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom hatten ein mit 100% Signifikanz
schlechteres Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,000). Durchschnittlich
iiberlebten Sie nur 8,9 Monate ab Fernmetastasierung (n=61) mit einem Median von 5
Monaten, Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus und/oder Her2-Rezeptorstatus

46,7 Monate (Median 29 Monate).
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Unter den primér metastasierten Mammakarzinomen war das Uberleben bei Triple-Negativitit
ebenfalls signifikant schlechter (p=0,0000) bei einem mittleren Uberleben von 9,4 Monaten

zu 52,5 Monaten bei nicht triple-negativen Karzinomen.

Bei den sekundiir metastasierten Karzinomen war das Uberleben ab Fernmetastasierung auch
signifikant abhingig von der Triple-Negativitit (p=0,0000), das mittlere Uberleben lag hier

bei 8,8 Monaten im Vergleich zu 41,1 Monaten bei nicht triple-negativen Karzinomen.

Der Einfluss der Triple-Negativitit auf das Gesamtiiberleben sekundidr metastasierter
Mammakarzinome war in dieser Studie zu 100% signifikant (p=0,0000). Im Durchschnitt
iiberlebten Frauen mit triple-negativen Karzinom 32,6 Monate gegeniiber 92,7 Monaten bei
Karzinomen mit positivem Hormon- und/oder Her2-Rezeptorstatus. Das PFS ab ED der
sekundir metastasierten Patientinnen war ebenfalls signifikant durch das Vorliegen eines
triple-negativem Mammakarzinoms beeinflusst (p=0,000). Frauen ohne
Hormonrezeptor/Her2-Expression liberlebten im Median 14 Monate (Durchschnitt 19,9
Monate) und Frauen ohne triple-negatives Mammakarzinom 36 Monate (Durchschnitt 46,1

Monate).

5.5.4.14 Carcinoma in situ-Anteil bei Erstdiagnose

Ein beim initialen Mammakarzinom vorliegendes EIC hatte keinen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben (p=0,559) ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung. Patientinnen mit DCIS-
Komponente iiberlebten dabei durchschnittlich 45,8 Monate, ohne EIC 37,0 Monate und 35,0
Monate mit LCIS-Komponente. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Abbildung 51: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
initialen extensiven Carcinoma in situ-Komponente (n=189)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome hatte eine EIC-Komponente bei
Erstdiagnose keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,532). Auch zwischen den
drei Gruppen ohne CIS-Anteil, mit DCIS- und mit LCIS-Anteil zeiget sich kein
Uberlebensvorteil fiir eine der Gruppen. Frauen mit einem DCIS-Anteil iiberlebten
durchschnittlich am Lingsten (63,3 Monate), mit einer LCIS-Komponente am Kiirzesten

(42,0 Monate).

Bei den sekunddr metastasierten Mammakarzinomen fand sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied im Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung fiir eine EIC-
Komponente bei Erstdiagnose (p=0,371). Auch hier {berlebten Frauen mit DCIS-
Komponente am Liangsten (38,3 Monate), Frauen ohne CIS-Anteil am Kiirzesten (24,9

Monate).

Weder fiir das Gesamtiiberleben (p=0,860) noch fiir das progressfreie Uberleben (p=0,537)ab
Erstdiagnose stellte der EIC-Anteil bei den sekundidr metastasierten Patientinnen einen

signifikanten Einflussfaktor dar.
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5.5.4.15 Fokalitét bei Erstdiagnose
Uber das gesamte Studienkollektiv gesehen ergab sich fiir den Faktor der Fokalitit kein

signifikanter Einfluss auf das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,999).
Frauen mit initial mehreren Karzinomherden lebten dabei minimal kiirzer (41,0 Monate) als

Frauen mir nur einem Karzinomherd (41,8 Monate).
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Abbildung 52: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von der
initialen Fokalitdt (n=208)

In der Gruppe der primdr metastasierten Mammakarzinome iiberlebten hatte die Fokalitét bei
Erstdiagnose keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,518). Frauen mit mehreren
Karzinomherden lebten durchschnittlich linger (57,2 Monate) als Frauen mit nur einem
Herdbefund (49,1 Monate), der Unterschied war jedoch nicht signifikant bei einem p-Wert
von 0,522.

Bei den sekundir metastasierten Patientinnen war das Uberleben ab Fernmetastasierung
ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich in Bezug auf initial multiple Karzinomherde
(p=0,600). Frauen mit mehreren Karzinomherden iiberlebten weniger lang (30,4 Monate),

Frauen mit nur einem Herd im Durchschnitt 36,7 Monate.
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Das Gesamtiiberleben sekundidr metastasierte Patientinnen war bei mehreren urspriinglichen
Karzinomherden kiirzer (71,2 Monate) als mit nur einem initialen Herd (83,7 Monate), der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,564). Auch auf das progressfreie Uberleben
hatte die initiale Multizentrizitét (36,1 Monate) versus 46,0 Monate bei nur einer Tumorldsion

keinen signifikanten Einfluss (p=0,857).

5.5.4.16 Operative Primartherapie bei Erstdiagnose
Im folgenden Kapitel erfolgt die Analyse der Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von der

operativen Primértherapie.

Brusterhaltende Therapie bei Erstdiagnose

Der Faktor der brusterhaltenden Therapie war fiir das Uberleben ab dem Zeitpunkt der
Fernmetastasierung eine signifikante EinflussgroBe (p=0,017). Frauen mit BET {iberlebten im

Durchschnitt 50,1 Monate und Frauen ohne nur 35,4 Monate.
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Abbildung 53: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von einer
initialen brusterhaltenden Therapie (n=305)
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Die BET bei Erstdiagnose hatte auf das Uberleben der primir metastasierten Patientinnen
keinen signifikanten Einfluss (p=0,130). Frauen die eine bei BET bei Erstdiagnose erhielten,
lebten durchschnittlich 63,5 Monate, wiahrend Frauen ohne BET nur 48,1 Monate {iberlebten.

In der Gruppe der sekundédr metastasierten Mammakarzinome hatten Frauen mit einer BET
bei Erstdiagnose ein signifikant lingeres Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,008). Frauen
mit BET bei Erstdiagnose lebten durchschnittlich 44,8 Monate gegeniiber 24,9 Monaten ohne
BET bei Erstdiagnose.

Auch beim Gesamtiiberleben hatten sekunddr metastasierte Patientinnen einen eindeutigen
Uberlebensvorteil bei der Behandlung mit brusterhaltender Operation (108,2 Monate vs. 69,5
Monate; p=0,001). Auf das progressfreie Uberleben hatte eine brusterhaltende Therapie einen
leicht verlangernden Einfluss (58,9 Monate vs. 36,8 Monate), der Unterschied war signifikant

(p=0,006).
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Abbildung 54: Gesamtiiberleben sekunddir Metastasierter in Abhdngigkeit von einer
brusterhaltenden Therapie (n=216)
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Mastektomie bei Erstdiagnose

Das Uberleben ab dem Eintreten der Fernmetastasierung war im Studienkollektiv nicht
signifikant von einer Mastektomie beeinflusst (p=0,081). Es war lediglich zu beobachten, dass
Frauen mit Mastektomie geringfligig kiirzer lebten (36,5 Monate) als Frauen ohne

Mastektomie (46,1 Monate).
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Abbildung 55: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
initialen Mastektomie (n=305)

112



In der Gruppe der primédr metastastasierten Mammakarzinome ergab sich nur eine geringe

Differenz im Uberleben (55,8 Monate vs. 49,4 Monate) ohne Signifikanz (p=0,589).

Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen ergab sich jedoch fiir den Zeitraum ab
Fernmetastasierung ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Frauen, bei denen bei Erstdiagnose

keine Mastektomie vorgenommen wurde (43,5 Monate vs. 25,4 Monate; p= 0,018).
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Abbildung 56: Uberlebenszeit sekunddr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhiingigkeit
von einer initialen Mastektomie (n=193)
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Auch auf das Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose hatte eine anfingliche Mastektomie bei
sekundir metastasierten Patientinnen einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Frauen
ohne Mastektomie iiberlebten deutlich linger (104,2 Monate) als Frauen mit Mastektomie
(71,5 Monate) bei einem p=0,007. Ebenfalls zeigte sich ein ein signifikanter Einfluss auf das
progressfreie Uberleben von 37,8 Monaten mit Mastektomie zu 56,8 Monaten ohne initiale

Mastektomie (p=0,024).
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Abbildung 57: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter in Abhdngigkeit von einer initialen
Mastektomie (n=216)
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Operative Entfernung axillirer Lymphknoten bei Erstdiagnose

Die Patientinnen der Studie wiesen ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung keinen
signifikanten Unterschied beim Uberleben in Abhiingigkeit von der initialen Entfernung
axillarer Lymphknoten (p=0,247) auf. Dabei {iberlebten Frauen mit einer axilliren Operation

im Durchschnitt 40,5 Monate und ohne 48,2 Monate.
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Abbildung 58: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
initialen Operation der Axilla (n=306)
Primdr metastasierte Patientinnen lebten mit einer initialen Axilla-Operation lidnger (57,6

Monate; n=64) als ohne Axilla-Operation (45,5 Monate; n=60), der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p=0,094). Bei den sekundér metastasierten Patientinnen {iberlebten Frauen
mit Axilla-Operation bei Erstdiagnose ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung kiirzer (83,1
Monate; n=191) als ohne initiale Axilla-Operation (107,2 Monate; n=12), der Unterschied war
jedoch auch hier nicht signifikant (p=0,187).

Das Overall survival ab Erstdiagnose der sekundir metastasierten Patientinnen war nicht
signifikant von einer Lymphknotenexzision bei Erstdiagnose abhdngig (p=0,187). Fiir das
progressfreie Uberleben ab Erstdiagnose war eine axillire Lymphknotenexzision kein

signifikanter Einflussfaktor (43,4 Monate vs. 45,0 Monate; p=0,533).
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Operative Therapie des Mammakarzinoms bei Erstdiagnose

Im Studienkollektiv spielte der Faktor einer operativen Therapie der Brust bei Erstdiagnose
(BET/Axilla, Mastektomie/Axilla, nur Axilla) ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung eine
untergeordnete Rolle. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen den
Patientinnen (p=0,246) in Abhdngigkeit von der Art der operativen Therapie bei Erstdiagnose.
Frauen ohne jegliche Operation iiberlebten durchschnittlich 32,7 Monate, mit Operation 42,4
Monate und mit ausschlielich axillirer Lymphknotenexstirpation 78,5 Monate (n=4). Keine

der Untergruppen hatte einen signifikanten Uberlebensvorteil.
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Abbildung 60: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdingigkeit von einer
operativen Therapie (n=338)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome hatten Frauen mit einer Operation
(BET/Axilla, Mastektomie/Axilla, nur Axilla) bei FErstdiagnose einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Frauen ohne eine Operation bei Erstdiagnsoe (59,1 Monate vs.
34,2 Monate) bei einem p-Wert von 0,003. Die Untergruppe der drei Patientinnen, bei denen
nur eine Lymphknotenexzision stattfand, {iberlebten zudem signifikant langer als Frauen ohne

eine Operation (p=0,042).
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Abbildung 61: Uberlebenszeit primdir Metastasierter in Abhéingigkeit von einer operativen
Therapie (n=144)
Bei den sekundir metastasierten Mammakarzinomen gab es fiir den Zeitraum nach

Fernmetastasierung keinen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen Frauen ohne
Operation (n=3), mit Operation (BET/Axilla, Mastektomie/Axilla; n=190) oder mit reiner
axillirer Lymphknotenexzision (n=1). Hier muss jedoch die stark unterschiedliche

Patientenanzahl berticksicht werden.

Auf das Gesamtiiberleben ab ED bezogen lebten Frauen mit sekunddrem Mammakarzinom
und initialer Operation signifikant langer als ohne (p=0,000), wobei hier die Fallzahl ohne
Operation sehr gering war (n=3). Auf das progressfreie Uberleben ab ED hatte der Faktor
einer stattgefundenen Operation einen signifikanten Einfluss (p=0,003). So war das Intervall
bis zum Rezidiv des Mammakarzinoms bei nicht-operativ versorgten Frauen signifikant

kiirzer (9,7 Monate, n=3) als bei operierten Frauen (45,1 Monate).

5.5.4.17 Chemotherapie bei Erstdiagnose

Im Studienkollektiv zeigte sich fiir den Faktor einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie bei
Erstdiagnose kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben ab der Fernmetastasierung
(p=0,129). Frauen mit Chemotherapie bei ED {iberlebten mit 36,8 Monaten im Durchschnitt

kiirzer als Frauen ohne Chemotherapie (46,4 Monate).
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Abbildung 62: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
initialen Chemotherapie (n=338)

Frauen mit primir metastasiertem Mammakarzinom, die eine Chemotherapie erhielten,
lebten durchschnittlich etwas kiirzer (46,3 Monate) als Frauen, die keine Chemotherapie

bekamen (54,3 Monate). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,364).

Sekundir metastasierte Frauen des Studienkollektiv lebten nach Erhalt einer initialen
Chemotherapie ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung ebenso kiirzer (30,4 Monate) als

Frauen ohne Chemotherapie (37,1 Monate). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,551).

Beim Gesamtiiberleben sekundér metastasierter Mammakarzinome ab Erstdiagnose spielte
der Erhalt einer Chemotherapie nach Erstdiagnose eine signifikante Rolle fiir das Uberleben.
Frauen ohne Chemotherapie lebten deutlich linger (107,4 Monate) als Frauen mit
Chemotherapie (73,7 Monate; p=0,007). Auch auf das progressfreie Ubetleben hatte der
Faktor einer Chemotherapie einen signifikanten Einfluss (p=0,019). So war das Intervall
zwischen Erstdiagnose und Rezidiv bei Frauen die keine Chemotherapie erhielten signifikant

langer (38,7 Monate vs. 56,0 Monate).
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5.5.4.18 Endokrine Therapie bei Erstdiagnose

Fiir das gesamte Studienkollektiv war der Faktor der endokrinen Therapie bei Erstdiagnose
fiir das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung zu 100% signifikant (p=0,000).
Frauen mit einer endokrinen Therapie iiberlebten im Durchschnitt 45,8 Monate gegeniiber

Frauen ohne endokrine Therapie (32,8 Monate).
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Abbildung 63: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdingigkeit von einer
initialen endokrinen Therapie (n=340)
In der Gruppe der primidr metastasierten Frauen iiberlebten Frauen, die eine endokrine

Therapie erhielten, durchschnittlich 54,9 Monate im Vergleich zu 37,9 Monaten ohne

endokriner Therapie. Der Unterschied war signifikant bei einem p-Wert von 0,003.

Bei den sekundér Metastasierten iiberlebten die Frauen, ab der Fernmetastasierung betrachtet,
ebenso signifikant langer nach Erhalt einer endokrinen Therapie (35,8 Monate) als Frauen

ohne endokriner Therapie (29,4 Monate; p=0,024).

Das Gesamtiiberleben sekundér metastasierter Frauen ab Erstdiagnose war mit einer
endokrinen Therapie gegeniiber Frauen ohne endokrine Therapie ebenfalls signifikant
verlangert (p=0,033). Das progressfreie Intervall wurde im Studienkollektiv durch eine

endokrine Therapie signifikant prolongiert (47,3 Monate vs. 41,3 Monate; p=0,026).
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5.5.4.19 Radiatio bei Erstdiagnose

Im vorliegenden Studienkollektiv war der Erhalt einer Strahlentherapie kein signifikanter
Einflussfaktor fiir das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung (p=0,180). Dabei
lebten Frauen mit initialer Bestrahlung lédnger (43,4 Monate) als Frauen ohne Bestrahlung

(37,7 Monate).
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Abbildung 65: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit von einer
initialen Strahlentherapie (n=340)

Primir metastasierte Frauen, die eine lokale Bestrahlung der Brust, Brustwand oder
Lympabflussgebiete erhielten [siehe auch Kapitel 5.3.4], {iberlebten signifikant ldnger (57,7
Monate) als Frauen ohne diese Art von Therapie (44,6 Monate; p=0,049).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 66: Uberlebenszeit primdir Metastasierter in Abhdngigkeit von einer initialen Radiatio
(n=144)

Bei den sekunddr metastasierten Frauen lebten Patientinnen mit einer initialen
Strahlentherapie ab Fernmetastasierung ebenso ldnger (36,2 Monate vs. 28,2 Monate), der

Unterschied war jedoch nicht signifikant ldnger (p=0,244).

Die Strahlentherapie beeinflusste das Gesamtiiberleben sekundir Metastasierter nur marginal.
Der Uberlebensvorteil betrug 1,7 Monate fiir Frauen mit Radiatio (p=0,925). Fiir das
progressfreie Uberleben war ebenfalls ein minimaler Unterschied zugunsten der Frauen, die

eine Bestrahlung erhielten, festzustellen (p=0,545).
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5.5.4.20 Rezidive und Metastasen

Lokalrezidive

Auf das gesamte Studienkollektiv bezogen war das Auftreten eines Lokalrezidivs kein
signifikanter Einflussfaktor (p=0,387) auf das Uberleben ab dem Eintreten der
Fernmetastasierung, wobei Frauen mit Lokalrezidiv mit 44,7 Monaten langer lebten als

Frauen ohne Lokalrezidiv (38,8 Monate).
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Abbildung 67: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit vom
Auftreten eines Lokalrezidivs (n=339)

Frauen mit primér metastasiertem Mammakarzinom und dem Auftreten eines Lokalrezidivs
iiberlebten linger (68,8 Monate) als Mitpatientinnen ohne Lokalrezidiv (46,7 Monate), der

Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,092).
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Sekundédr metastasierte Frauen mit Lokalrezidiv iiberlebten ab dem Zeitpunkt der
Fernmetastasierung ebenso linger (37,1 Monate vs. 30,4 Monate), hier war der Unterschied
jedoch nicht signifikant (p=0,350). Auf das Gesamtiiberleben sekundidr Metastasierter ab
Erstdiagnose bezogen, lebten die Patientinnen mit Lokalrezidiv ldnger, hier sogar signifikant
(101,9 Monate vs. 70,4 Monate; p=0,006). Das Auftreten eines Lokalrezidivs als
Einflussfaktor hatte keinen signifikanten FEinfluss auf die Dauer des progressfreien
Uberlebens (p=0,075). Frauen ohne Lokalrezidiv hatten dabei ein kiirzeres PFS (37,7 Monate

bis zur Fernmetastasierung) als Frauen mit einem Lokalrezidiv (52,4 Monate).
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Abbildung 68: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter ab Erstdiagnose in Abhdngigkeit vom
Auftreten eines Lokalrezidivs (n=220)
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Intramammares Rezidiv

Bezogen auf das Gesamtkollektiv war das Vorliegen eines intramammairen Rezidivs kein
signifikanter Einflussfaktor (p=0,725) auf das Uberleben ab dem Zeitpunkt der
Fernmetastasierung. Der Unterschied im Uberleben lag bei 40,7 Monaten ohne und 42,4

Monaten mit intramammarem Rezidiv.
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Abbildung 69: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit vom
Auftreten eines intramammdren Rezidivs (n=339)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome {iberlebten Frauen mit einem
intramammairen Rezidiv ldnger (65,5 Monate vs. 50,2 Monate). Auch in der Gruppe der
sekundér metastasierten Frauen {iberlebten diejenigen mit einem intramammaéren Rezidiv ab
dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung linger (39,0 Monate vs. 32,2 Monate), bei beiden war
der Unterschied jedoch nicht signifikant (p=0,391 und p=0,423). Betrachtet man das
Gesamtiiberleben der sekundidr Metastasierten ab Erstdiagnose, so iiberlebten Frauen mit
einem intramammiren Rezidiv sogar signifikant linger (114,1 Monate vs. 78,1 Monate;
p=0,007). Auch das progressfreie Intervall war bei Frauen mit einem intramammaéren Rezidiv

signifikant verldngert (63,1 Monate vs. 30,0 Monate; p=0,015).
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Brustwandrezidiv nach Mastektomie

Im Studienkollektiv hatte das Auftreten eines Brustwandrezidivs keinen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben ab der Fernmetastasierung (p=0,953), wobei Frauen mit einem

Brustwandrezidiv geringfiigig langer {iberlebten (42,2 Monate vs. 40,7 Monate).
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Abbildung 70: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Auftreten eines Brustwandrezidivs nach Mastektomie (n=339)

In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome iiberlebten Frauen mit einem
Brustwandrezidiv durchschnittlich ldnger als Frauen ohne (74,0 Monate vs. 48,1 Monate), der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,224). Bei den sekundidr metastasierten
Mammakarzinomen {iberlebten Frauen ab der Fernmetastasierung ldnger, wenn sie kein
Brustwandrezidiv bekamen. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (34,1 Monate vs.
30,6 Monate; p=0,977). Fiir das Gesamtiiberleben der Patientinnen ab Erstdiagnose mit
Mastektomie, sekundirer Metastasierung und anschlieBendem Brustwandrezidiv zeigte sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,397). Die progressfreie Uberlebenszeit war bei
Patientinnen mit einem Brustwandrezidiv geringfligig kiirzer als ohne (41,3 vs. 45,2 Monate;

p=0,652).
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Regionales Lymphknotenrezidiv

Das Auftreten eines regionalen Lymphknotenrezidivs war fiir das Uberleben ab der
Fernmetastasierung kein signifikanter Einflussfaktor (p=0,387), jedoch lebten Frauen ohne

ein solches Rezidiv etwas kiirzer (39,7 Monate) als mit (47,8 Monate).
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Abbildung 71: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Auftreten regionaler Lymphknotenmetastasen (n=339)

Bei den primdr metastasierten Mammakarzinomen iiberlebten Frauen mit einem
Lymphknotenrezidiv durchschnittlich ldnger als Frauen ohne (65,6 Monate vs. 48,3 Monate;
p=0,342). Auch bei den Frauen mit sekundir metastasierten Mammakarzinomen lebten
Frauen mit einem Lymphknotenrezidiv ldnger als ohne (41,1 Monate vs. 31,5 Monate;
p=0,425). Auf das Gesamtiiberleben der sekundiar Metastasierten ab Erstdiagnose sowie auf
das progressfreie Uberleben ab Erstdiagnose hatte ein regionales Lymphknotenrezidiv

ebenfalls keinen signifikanten Einfluss (p=0,307 und p=0,232).
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Fernmetastasen

Wie in den vorhergehenden Kapiteln wird im folgendem Abschnitt fiir jede einzelne
Metastasenlokalisation der Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung berechnet. Die
Ergebnisse sind unter anderem auch unter dem Aspekt einzuordnen, dass die zeitliche Abfolge

des Auftretens der unterschiedlichen Metastasenlokalisationen nicht dokumentiert wurde.

Metastasierung des Knochens

Das Vorhandensein von Knochenmetastasen brachte einen signifikanten Uberlebensvorteil mit
sich von 43,7 Monaten verglichen zu 36,0 Monaten ohne Knochenmetastasen (p=0,041).
Frauen mit primér metastasiertem Mammakarzinom lebten beim Auftreten von Knochenfiliae
durchschnittlich 50,9 Monate im Vergleich zu 48,4 Monaten ohne (p=0,671). Frauen mit
sekundérer Metastasierung und Knochenmetastasen iiberlebten im Durchschnitt 36,4 Monate
gegeniiber 30,0 Monaten ohne Knochenfiliae, auch hier war der Unterschied nicht signifikant
bei p=0,153. Das Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose der sekundir Metastasierten wurde durch
das Auftreten von Knochenmetastasen nicht signifikant beeinflusst (p=0,204). Das
progressfreie Uberleben ab ED war bei Frauen, die Knochenmetastasen entwickelten, linger
als bei Frauen die keine Knochenmetastasen aufwiesen (49,4 Monate vs. 37,7 Monate), der

Unterschied jedoch nicht signifikant (p=0,081).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 72: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Auftreten von Knochenmetastasen (n=340)
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Metastasierung von Lunge und Pleura

Die Metastasierung von Lunge und Pleura hatte im gesamten Kollektiv einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,003). Frauen ohne Metastasen in

diesem Bereich lebten mit 48,5 Monaten deutlich ldnger als diejenigen mit (32,0 Monate).

Uberlebensfunktionen

Metastasierung
1.0 von Lunge
undfoder Pleura
L —Mein
1‘ Mla
= Nein-zensiert
0.8 ]L_ — Ja-zensiert
LY
Lt
5 4
a 057 1!
1] A
E \
T 1
L | 1
| -L N
E oo N
5 04 1 ]'I\
X ;1
L
1 »,:L‘
by
i g
0,2 e
h
s
T _._L"’H Yttt
0,0
T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200 00 Monate

Uberleben ab Zeitpunkt der Fernmetastasierung

Abbildung 73: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhingigkeit vom
Auftreten von Metastasen in Lunge und/oder Pleura (n=340)
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Primdr metastasierte Frauen ohne Lungen- oder/und Pleurametastasierung iiberlebten
durchschnittlich ldnger (54,3 Monate vs. 43,7 Monate), es bestand jedoch kein signifikanter
Unterschied (p=0,246). Bei den sekundidr metastasierten Mammakarzinomen bestand ein
signifikanter Unterschied im Uberleben ab Fernmetastasierung zwischen Frauen ohne
Lungen-/Pleurametastasen (43,7 Monate) und Frauen mit Metastasen in diesem Bereich (23,0
Monate; p=0,004). Das Gesamtiiberleben sekundir metastasierter Patientinnen ab ED wurde
durch Lungen- und/oder Pleurametastasen signifikant verkiirzt (63,2 vs. 86,4 Monate;
p=0,003). Auch das progressfreie Intervall ab ED bei Frauen, die Lungen- und/oder
Pleurametastasen entwickelten, war verkiirzt (36,7 Monate vs. 52,9 Monate), der Unterschied

auch hier signifikant (p=0,024).
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Abbildung 74: Uberlebenszeit sekundcr Metastasierter ab Fernmetastasierung in Abhiingigkeit
vom Aufireten von Metastasen in Lunge und/oder Pleura (n=196)
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Metastasierung der Leber

Der Faktor einer Lebermetastasierung hat auf das Uberleben ab Fernmetastasierung im
Studienkollektiv keinen signifikanten Einfluss (p=0,607). Frauen mit Lebermetastasen lebten

durchschnittlich minimal ldnger als ohne (41,2 Monate vs. 40,7 Monate).
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Abbildung 75: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit vom
Auftreten von Lebermetastasen (n=340)

Primdr metastasierte Patientinnen iiberlebten ohne Lebermetastasen knapp einen Monat
linger, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,686). Bei den sekundar
metastasierten Patientinnen iiberlebten Frauen ohne Lebermetastasen etwas kiirzer als mit
Lebermetastasen, aber auch hier war der Unterschied nicht signifikant (p=0,213). Der Einfluss
auf das Gesamtiiberleben und das progressfreie Uberleben bei sekundir metastasiertem

Mammakarzinom ab ED durch Leberfiliae war nicht signifikant (p= 0,791 und p=0,274).
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Metastasierung von Gehirn und Meningen

Der Einfluss einer Metastasierung von Gehirn und/oder Meningen auf das Uberleben der
Studienpatientinnen ab Fernmetastasierung war mit einem p=0,028 statistisch signifikant. So
iiberlebten Frauen ohne Metastasen im Zentralnervensystem deutlich langer (44,0 Monate) als

Frauen mit Metastasen in diesem Bereich (30,5 Monate).
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Abbildung 76: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdingigkeit von der
Metastasierung des Gehirns und/oder Meningen (n=340)
In der Gruppe der primir metastasierten Mammakarzinome tiberlebten Frauen mit einer

zentralnervosen Metastasierung kiirzer (35,5 Monate) als ohne (53,9 Monate), der
Unterschied war mit p=0,076 jedoch nicht signifikant. Auch bei den sekundir Metastasierten
iiberlebten Frauen ohne ZNS-Metastasierung langer (35,4 Monate) als Frauen mit Metastasen
im Gehirn/Meningen (29,0 Monate). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,287). Das
Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter nach ED wurde vom Auftreten einer ZNS-
Metastasierung  signifikant beeinflusst (p=0,009). Frauen, die keine zentralnervise
Metastasierung erlitten, lebten signifikant linger (93,0 vs. 65,6 Monate). Frauen mit
zentralnervoser Metastasierung hatten nach ED ein signifikant kiirzeres progressfreies

Uberleben (27,2 Monate vs. 50,5 Monate; p=0,000).
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Metastasierung der Haut auBerhalb des lokoregionédren Bereichs
Fiir das Uberleben des Kollektivs ab Fernmetastasierung waren Hautfiliae auBerhalb des
lokoregiondren Bereichs kein signifikanter Einflussfaktor (p=0,762). Frauen ohne kutane

Metastasierung lebten dabei etwas ldnger (41,7 Monate vs. 36,0 Monate).
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Abbildung 77: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von der
Metastasierung der Haut auf3erhalb des lokoregiondren Bereichs (n=340)

In der Gruppe der primédr metastasierten Mammakarzinome {iiberlebten Frauen ohne
Hautmetastasen lidnger (56,7 Monate vs. 47,7 Monate), der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p=0,170). Auch bei den sekundéir metastasierten Mammakarzinomen lebten
Frauen ohne kutane Metastasen lidnger (36,8 Monate) als Frauen mit (22,9 Monate), der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,088). Das Auftreten einer nicht lokoregionédren
Hautmetastasierung war kein signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben ab ED
(p=0,169), jedoch auf das progressfreic Uberleben ab ED (p=0,029). Dabei iiberlebten
sekunddr metastasierter Mammakarzinompatientinnen mit Hautmetastasen aufBerhalb des
lokoregiondren Bereichs durchschnittlich 32,0 Monate bis zum Rezidiv wihrend Frauen ohne

Metastasen in diesem Bereich 47,8 Monate rezidivfreies Uberleben aufwiesen.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 78: Uberlebenszeit sekunddir Metastasierter in Abhdingigkeit einer
Hautmetastasierung aufSerhalb des lokoregiondren Bereichs (n=196)
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Metastasierung sonstiger Lokalisationen

Das Auftreten von Metastasen an allen anderen, zuvor nicht genannten Lokalisationen [sieche
auch Kapitel 5.4.2.1] stellte keinen signifikanten Einflussfaktor fiir das Uberleben der
Studienpatientinnen dar (p=0,138). Frauen ohne Fernmetastasen an weiteren Lokalisationen
lebten lidnger (46,1 Monate) als Frauen, die weitere, verschiedenartige und den vorherigen

Lokalisationen nicht zuordenbare Metastasen aufwiesen (34,7 Monate).
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Abbildung 79: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéingigkeit von
Metastasen an sonstigen Lokalisationen (n=340)

In der Gruppe der primér metastasierten Mammakarzinome iiberlebten Frauen ohne sonstige
Metastasen durchschnittlich 59,4 Monate und damit signifikant langer als mit anderweitigen
Metastasen (39,1 Monate; p=0,028). Bei den Frauen mit sekundirer Metastasierung
iiberlebten Frauen ohne sonstige Metastasen ebenso lidnger, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (36,2 Monate vs. 30,6 Monate; p=0,947). Das Gesamtiiberleben und das
progressfreie Uberleben sekundir Metastasierter bei Erstdiagnose wurde nicht signifikant

vom Auftreten sonstiger Metastasen beeinflusst (p=0,626 und p=0,851).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 80: Uberlebenszeit primdr Metastasierter in Abhéngigkeit von Metastasen an
sonstigen Lokalisationen (n=144)

Anzahl der Lokalisationen mit Fernmetastasen |

Die Anzahl der verschiedenen Lokalisationen der Metastasen hatte keinen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben des Studienkollektivs ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung
(p=0,318). Frauen mit nur einem Ort der Fernmetastasierung lebten mit durchschnittlich 49,3
Monaten am Léngsten, Frauen mit mehr als fiinf verschieden lokalisierten Fernmetastasen am
Kiirzesten (28,2 Monate). Dabei lebte jedoch keine der Gruppen mit einer, zwei, drei, vier

oder fiinf Metastasierungslokalisationen signifikant linger als eine andere.

In der Gruppe der primdr metastasierten Mammakarzinome hatte keine der
Patientinnengruppen mit 1-5  Metastasierungslokalisationen  einen  signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber einer anderen (p=0,181). Am Lingsten iiberlebten Frauen mit
nur einem Metastasenort (60,0 Monate), am Kiirzesten Frauen mit fiinf verschiedenen
Lokalisationen (27,2 Monate). Bei den Frauen mit sekundér metastasiertem Mammakarzinom
iiberlebten ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung diejenigen mit nur einer
Metastasenlokalisation am Langsten (39,8 Monate) und mit Metastasen an drei Lokalisationen

am Kiirzesten (26,7 Monate), der Unterschied war hier jedoch nicht signifikant (p=0,473).
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Betrachtet man das Gesamtiiberleben der sekundidr Metastasierten ab ED, so zeigte sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil zwischen Frauen mit Fernmetastasen an nur einem Ort (106,4
Monate) und Frauen mit Metastasen an drei Lokalisationen (70,4 Monate; p=0,043). Beim
Vergleich aller anderen Gruppen mit verschiedenen Anzahlen an Metastasen ergab sich
wiederum kein signifikanter Unterschied. Auf das progressfreie Uberleben ab ED hatte die
Anzahl der Lokalisationen der Metastasen keinen signifikanten Einfluss (p=0,053). Das
progressfreie Intervall war bei Frauen mit Fernmetastasen an einer Lokalisation am Langsten

(60,3 Monate) und mit Metastasen an drei verschiedenen Lokalisationen am Kiirzesten (34,3

Monate).
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Abbildung 81: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdingigkeit von der
Anzahl der Lokalisationen der Metastasen (n=340)
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Anzahl der Lokalisationen mit Fernmetastasen Il (eine Metastase vs. >1 Metastase)

Im folgenden Abschnitt wird der Faktor der Metastasen an nur einer Lokalisation versus an
mehreren Lokalisatioen betrachtet. Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir
Frauen, die ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung nur an einer einzigen Lokalisation
Metastasen entwickelten (49,3 Monate; n=101) gegeniiber Frauen, die an mehr als einer
Lokalisation Metastasen hatten (37,6 Monate; n=239). Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p=0,147).
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Abbildung 82: Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs ab Fernmetastasierung in Abhdngigkeit von
der Anzahl an Metastasenlokalisationen (n=340)

Frauen mit primér metastasierten Mammakarzinomen iiberlebten mit Metastasen an nur einer
Lokalisation ldnger (60,0 Monate) als Frauen mit Metastasen an mehreren Lokalisationen

(46,7 Monate), der Unterschied war jedoch nicht signifikant bei einem p-Wert von 0,180.

In der Gruppe der sekundir metastasierten Mammakarzinome {iiberlebten Frauen ab
Fernmetastasierung mit nur einer Metastasenlokalisation ldnger als mit verschiedenen (39,8

Monate vs. 30,1 Monate), der Unterschied war jedoch auch hier nicht signifikant (p=0,180).
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Auf das Overall survival sekundir metastasierter Patientinnen ab Erstdiagnose hatte die
Anzahl der Metastasenlokalisationen einen signifikanten Einfluss. Frauen mit Metastasen an
nur einer Lokalisation im Verlauf iiberlebten signifikant langer als Frauen, die Metastasen an
mehreren Stellen entwickelten (106,4 Monate vs. 75,9 Monate; p=0,029). Auch das PFS ab
ED war durch den Einflussfaktor einer oder mehrerer Metastasenlokalisationen signifikant
beeinflusst (p=0,004). So lebten Frauen mit nur einer Metastasenlokalisation signifikant

langer (60,3 Monate vs. 37,1 Monate).
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Abbildung 83: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter ab ED in Abhdngigkeit von der Anzahl
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5.5.4.21 Zeitpunkt der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001

Das Auftreten der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001 war kein signifikanter
Einflussfaktor fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,231), wobei Frauen mit
Erstdiagnose der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001 lidnger {iberlebten (50,6 Monate) als

mit Diagnose der Fernmetastasen im Jahr 2001 und spiter (39,0 Monate).
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Abbildung 84: Uberlebenszeit des Kollektivs ab Fernmetastasierung in Abhéngigkeit vom
Auftreten der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001 (n=340)

Primédr metastasierte Patientinnen {iberlebten bei Diagnose vor dem Jahr 2001 mit
durchschnittlich 47,6 Monate etwas kiirzer als Frauen, die im Jahr 2001 und spéter erkrankten
(49,4 Monaten), der Unterschied war nicht signifikant (p=0,930). Im Gegensatz dazu war das
Uberleben ab Fernmetastasierung der sekundér metastasierter Patientinnen mit Diagnose der
Metastasen vor dem Jahr 2001 ldnger (58,4 Monaten) als mit Diagnose ab dem Jahr 2001
(31,5 Monate; p=0,170). Der Unterschied war somit in keiner der beiden Gruppen signifikant.
Das Gesamtiiberleben sekundédr metastasierter Mammakarzinompatientinnen ab ED wurde

nicht signifikant vom Auftreten der Metastasierung im Jahr 2000/friiher oder ab dem Jahr
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2001 beeinflusst. Frauen mit Auftreten der Fernmetastasierung vor dem Jahr 2001 lebten
langer als Frauen mit einer Metastasierung im Jahr 2001 und spéter (98,5 Monate vs. 82,8
Monate), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,485). Ein mdgliche Erkldrung
hierfiir konnte die niedrige Patientenzahl mit Fernmetastasierung vor 2001 sein (n=8) versus
2001 und spiter (n=188). Auf das progressfreie Uberleben hatte der Zeitpunkt des Auftretens
vor dem Jahr 2001 keinen signifikanten Einfluss (p=0,953). Frauen mit Auftreten vor dem

Jahr 2001 erlitten frither ein Karzinomrezidiv (38,3 Monate vs. 43,6 Monate).
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Abbildung 85: Gesamtiiberleben sekunddr Metastasierter ab ED in Abhéngigkeit vom Auftreten
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5.6 Signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung

Fiir folgende Parameter ergab sich im Studienkollektiv im univariaten Log-Rang-Test ein

statistisch signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit ab dem Auftreten von Fernmetastasen:

Signifikante Prognosefaktoren fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung

Priméres und sekundares Auftreten von Fernmetastasen

Alter bei Erstdiagnose

Alter bei Fernmetastasierung

Grading bei Erstdiagnose

Nodalstatus bei Erstdiagnose

UICC-Stadium bei Erstdiagnose

Ostrogenrezeptorstatus bei Erstdiagnose

Ostrogenrezeptorstatus des Rezidivs

Progesteronrezeptorstatus bei Erstdiagnose

Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs

Triple-Negativitat

Brusterhaltende Therapie bei Erstdiagnose

Endokrine Therapie bei Erstdiagnose

Kombinierte Therapie mit brusterhaltender Operation und Radiatio bei Erstdiagnose

Metastasierung des Knochens

Metastasierung von Lunge und/oder Pleura

Metastasierung vom Gehirn/Meningen

Tabelle 48: Signifikante Prognosefaktoren fiir das Overall survival ab Fernmetastasierung (n=364)

Die tabellarische Ubersicht iiber das Overall survival des Studienkollektivs mit allen
Einflussfaktoren sowie die signifikanten Prognosefaktoren fiir einzelne Untergruppen des

Studienkollektivs finden sich tabellarisch im Anhang dieser Arbeit.
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5.7 Das Cox-Regressionsmodell

Mit Hilfe des Log-Rank-Testes konnten in den vorherigen Kapiteln [5.5 und 5.6] einzelne
Prognosefaktoren mit statistisch signifikantem Einfluss auf das Uberleben des
Studienkollektivs ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung gefunden werden. Im Folgenden
Kapitel wird mit Hilfe des multivariaten Cox-Regressionsmodells gepriift, welche dieser
Einflussfaktoren am Besten die abhingige Variable, in diesem Fall die Uberlebensdauer ab
Fernmetastasierung, beschreiben. Hier kommt die Likelihoodquotienten-Methode [siehe auch
Kapitel 4.3.3.3 dieser Arbeit] mit schrittweisem Ausschluss (Riickwérts) der einzelnen

Prognosefaktoren zum Einsatz.

Grundlage fiir die erste Berechnung der Cox-Regression waren 15 der 17 signifikanten
Testergebnisse von signifikanten Einflussfaktoren im Log-Rank-Test. Herausgenommen
wurden nur die beiden Testvariablen ,,Ostrogenrezeptortstatus des Rezidivs® und
,Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs®, weil dafiir nur 116 Datensédtze vorhanden waren
und damit der Gesamtdatensatz deutlich geschmalert wiirde. Die Berechnung dafiir erfolgt
getrennt im Anschluss. Zu den anderen 15 Parametern, die im Kapitel 5.6 dieser Arbeit
einzeln aufgelistet wurden, lagen 239 vollstdndige Datensitze vor, die in die Berechnung
eingingen. Nachdem der Omnibustest der Modellkoeffizienten im ersten Schritt bei 15
Freiheitsgraden und im 10. Schritt mit sechs Freiheitsgraden jeweils signifikant war

(p=0,000), konnte das Ergebnis auch als aussagekriftig interpretiert werden.

Nach dem schrittweise durchgefiihrten Abbau blieben beim 10. Schritt fiinf Einflussfaktoren
mit einem p<0,05 librig. Dies waren die Faktoren priméire Metastasierung, das Alter bei
Fernmetastasierung, initialer Nodalstatus sowie Ostrogenrezeptorstatus und Triple-
Negativitiit bei Erstdiagnose. Diese fiinf Faktoren {ibten demnach im Studienkollektiv einen
unabhingigen, signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung aus. Fiir
die weiteren, im univariaten Log-Rank-Test gefundenen statistisch signifikanten Parameter
konnte keine Unabhingigkeit von den anderen Einflussparametern gefunden werden, so dass
sich aus ihnen keine zusitzliche ,,signifikante* Information zu den Einflussfaktoren ergab und

sie keinen zusitzlichen Beitrag zur Erklirung der Uberlebenszeiten liefern konnten.
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Schritt Faktor B SE Wald df Signifi- | Exp(B)
kanz

10 Primére -0,521 0,165 9,993 1 0,002 0,594
Metastasierung
Alter bei 0,579 0,130 19,733 |1 0,000 1,784
Fernmetastasierung
Ostrogenrezeptor- |-1,092 0,316 11,946 |1 0,001 0,336
status bei ED
Triple-Negativitit 0,975 0,257 14,354 |1 0,000 2,651
bei ED
N-Stadium bei ED |0,188 0,079 5,573 1 0,018 1,206

Tabelle 49: Signifikante Einflussfaktoren in der Cox-Regression nach der Likelihoodquotienten-Methode
(n=239) in der multivariaten Analyse

B Regressionskoeftizient der Cox-Regression
SE Zugehoriger Standardfehler

Wald Priifgrof3e

df Freiheitsgrade

Signifikanz p-Wert des zugehorigen Tests

Exp(B) Relatives Risiko

Fiir die zwei im Log-Rank-Test signifikanten Prognosefaktoren des Ostrogenrezeptor- und
Progersteronrezeptorstatus des Rezidivs lagen nur bei 116 Patientinnen Datensétze vor, die
Cox-Regression wurde hier deshalb mit allen in der univariaten Analyse signifikanten
Faktoren separat berechnet um die Anzahl n in der multivariaten Analyse nicht zu schmilern.
Mit den beiden vorgenannten Hormonrezeptorstadien des Rezidivs ergaben sich nur noch 79
vollstindige Datensdtze die mittels Cox-Regression berechnet werden konnten. Im
Omnibustest der Modellkoeffizienten zeigte sich im 1. und im 14. Schritt ein signifikantes
Ergebnis (p=0,002 und p=0,000). Nach dem schrittweisen Abbau blieben im 11. Schritt drei
signifikante Faktoren iibrig, welches der initiale Ostrogenrezeptorstatus, die endokrine
Therapie und das Alter bei Fernmetastasierung waren. Somit waren vorgenannte drei Faktoren

unabhiingige Prognosefaktoren fiir das Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung.
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Schritt Faktor B SE Wald df Signifi- | Exp(B)
kanz
14 Ostrogenrezeptor- -1,037 0,427 5,904 1 0,015 0,354
status bei ED
Endokrine Therapie | 0,852 0,334 6,515 1 0,011 2,345
Alter bei 0,826 0,229 12,966 |1 0,000 2,284
Fernmetastasierung

Tabelle 50: Signifikante Einflussfaktor in der Cox-Regression nach der Likelihoodquotienten-Methode
(n=79) bei der multivariaten Analyse mit Hormonrezeptorstatus des Rezidivs

145




6. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Uberlebenszeit eines eigenen Studienkollektivs aus priméir
und sekundir metastasierten Mammakarzinompatientinnen, welche iliber zehn Jahre in dem
zertifizierten Brustzentrum der Universititsfrauenklinik der Technischen Universitdt Miinchen
behandelt wurden, retrospektiv zu analysieren und zu evaluieren. Die berechneten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung,
Gesamtiiberleben, progressfreies Uberleben) sollen in den Kontext mit Daten aus nationalen
und internationalen Studien sowie aus der aktuellen Literatur gesetzt und anschliefend
beurteilt werden. Diese Studie beschiftigt sich vorrangig mit dem Einfluss verschiedenster
Faktoren auf die Uberlebenszeit der metastasierten Mammakarzinompatientinnen ab dem
Zeitpunkt des Auftretens einer Fernmetastasierung. Dazu wurden unterschiedliche allgemeine,
histopathologische, tumorspezifische und biologische Parameter herangezogen sowie die
angewandten Therapieverfahren betrachtet. Grundlage fiir diese retrospektive Studie bildeten
die Daten von 364 Patientinnen, die mit einem metastasierten Mammakarzinom in der
Frauenklinik der Technischen Universitdt Miinchen zwischen dem 01.01.1998 und dem
31.12.2009 behandelt wurden. Die Nachbeobachtung des Kollektivs wurde am 31.08.2013

abgeschlossen.

Alle Patientinnen hatten ein histologisch gesichertes Mammakarzinom mit radiologisch,
histologisch, zytologisch oder operativ gesicherten Fernmetastasen. Die Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom wurden aus der SAP-Datenbank des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitidt Miinchen gefiltert, so dass keine Garantie auf Vollstdndigkeit
aller im besagten Zeitraum behandelten Fille von metastasierten Mammakarzinomen gegeben
werden kann. Es wurde einerseits der Einfluss der einzelnen Prognosefaktoren fiir das
Gesamtkollektiv betrachtet, zusétzlich jedoch auch die beiden Gruppen der priméren und
sekundédren Metastasierung getrennt voneinander untersucht. Zudem wurde das progressfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben der sekundér metastasierten
Mammakarzinompatientinnen unter Beriicksichtigung der verschiedenen Einflussfaktoren
beobachtet. Im Verlauf aufgetretene lokoregiondre Rezidive wurden als eigenstindiger
Prognosefaktor untersucht, ebenso Zweitmalignome sowie metachrone und synchrone
bilaterale Mammakarzinome. Sofern nicht explizit anders angegeben, beziehen sich die

Parameter auf die Erstdiagnose des Mammakarzinoms.
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Es handelte sich demnach um ein sehr inhomogenes Studienkollektiv, was die
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit denen nationaler und internationaler Studien
schwieriger machte. Diese Studien schlossen meist gezielt Patientinnen mit bestimmten
Kiriterien der Brustkrebserkrankung ein. Das unselektionierte Kollektiv dieser Studie, dass nur
nach Auftreten einer Fernmetastasierung ausgewdhlt wurde, bot daher die Moglichkeit,
zahlreiche Prognosefaktoren retrospektiv auBerhalb einer streng festgelegten und

begrenzenden klinischen Studie zu untersuchen und auszuwerten.

6.1 Gesamtiiberlebenszeit des Kollektivs

Unabhéngig von den einzelnen Einflussfaktoren iiberlebten die 364 Studienpatientinnen
durchschnittlich 74,8 Monate bei einer medianen Uberlebenszeit von 47 Monaten. 57
Patientinnen (15,7%) gingen in diese Berechnung als zensierte Daten ein, alle weiteren 307

Patientinnen waren zum Studienende verstorben.

Aus dem Datenmaterial der Studienpatientinnen wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode
eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Kollektiv von 39,0% geschiitzt, eine 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 14,3% und eine 15-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 3,6%. Nach 20 Jahren waren nur noch 2,0% der

Patientinnen am Leben.

Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Overall survival ab ED
Gesamtkollektiv Priméir M1 Sekundar M1

1 Jahr 90,1% 81,9% 95,5%
2 Jahre 73,0% 60,4% 81,4%
3 Jahre 58,8% 46,5% 66,8%
5 Jahre 39,0% 22,9% 49,5%
10 Jahre 14,3% 6,9% 19,1%
15 Jahre 3,6% 0% 5,9%

20 Jahre 2,0% 0% 3,2%

Tabelle 51: Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Gesamtiiberleben des Studienkollektivs (n=364)
Da bei den primidr metastasierten Brustkrebspatientinnen definitionsgemill das
Gesamtiiberleben gleich dem Uberleben ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung ist, wird

das Gesamtiiberleben der primédr Metastasierten im folgenden Kapitel dieser Arbeit [siche
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Kapitel 6.3] diskutiert. Der Mittelwert fiir das Uberleben lag bei 50,4 Monaten und das

mediane Uberleben bei 33 Monaten.

Ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose betrachtet (Overall survival), ergab sich fiir sekundir
metastasierte Mammakarzinome eine mittlere Uberlebenszeit von 86,0 Monaten und ein
medianes Uberleben von 61 Monaten. Die ldngste Uberlebenszeit betrug 337 Monate, die
kiirzeste 5 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 49,5%, die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit 19,1%. Bei diesem Ergebnis muss bedacht werden, dass nur

Patientinnen mit Fernmetastasen in das Studienkollektiv aufgenommen wurden.

Wirft man einen Blick in die Literatur, so finden sich fiir das Gesamtiiberleben sehr
unterschiedliche Werte. So wird das mediane Uberleben mit Brustkrebs mit 16 bis 66
Monaten angegeben [Debonis et al. 1991 [29], Dawood et al. 2008 [27], Takahashi et al. 2013
[139]]. Fiir die 5-Jahres-Uberlebensrate finden sich Werte zwischen 24,1% und 91%
[Schlesinger-Raab et al. 2005 [118], Hu et al. 2011[43], Takahashi et al. 2013 [139]] sowie fiir
die 10-Jahres-Uberlebensrate von 4,6% bis 60% [Schlesinger-Raab et al. 2005 [118], Tai et al.
2004 [138]]. Unsere Studienergebnisse liegen demnach vollkommen in dem Ergebnisbereich,
der sich auch bei anderen Studien herauskristallisierte. Bei den hohen Spannbreiten der
verschiedenen Studienergebnisse lohnt sich dennoch eine genauere Analyse der jeweiligen

Vergleichsstudie.

Das Kollektiv von Debonis et al. 1991 [29] bestand nur aus sekunddr metastasierten
Patientinnen. Es ergab sich medianes Uberleben ab Erstdiagnose zwischen 36,0 und 52,1
Monaten abhidngig vom Zeitpunkt des Auftretens des Brustkrebs. Die 47 Monate medianes
Uberleben all unserer Studienpatientinnen lag im gleichen Intervall, betrachtet man jedoch
hier nur unsere sekundir metastasierten Patientinnen, so zeigt sich mit einem medianen
Uberleben von 56 Monaten ein Uberlebensvorteil fiir unsere Patientinnen. Hier ist zu
diskutieren, ob es Fortschritte in der Therapie von metastasierten Mammakarzinomen in den
letzten Jahren und Jahrzehnten gab. Die Diskussion zu diesem Punkt findet sich im Kapitel
6.4.11 dieser Arbeit. Die Studie von Dawood et al. 2008 [27] umfasste ein rein primir
metastasiertes Studienkollektiv und fand ein medianes Uberleben von 16-20 Monaten,
abhéngig vom Diagnosezeitpunkt. Ein weiterfilhrender Vergleich findet sich im folgenden
Kapitel 6.2, das sich mit der Uberlebenszeit ab dem Auftreten von Fernmetastasen beschiftigt.

Eine sehr aktuellen Studie von Takahashi et al. 2013 [139] ergab ein medianes Uberleben von
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66 Monaten bei Patientinnen mit Brustkrebs im initialen UICC-Stadium III sowie einer 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 41% bis 67%, jedoch entwickelten hier nur wenige
Patientinnen Fernmetastasen, was in unserem Studienkollektiv das Einschlusskriterium
darstellte. Die Studie von Schlesinger-Raab et al. 2005 [118] ergab fiir Frauen mit
Fernmetastasierung eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 24,1% bei primirer
Metastasierung [sieche auch Kapitel 6.2 dieser Arbeit] und 56,7% bei sekundirer
Metastasierung. Einschrinkend fiir den Vergleich ist zu beachten, dass bei Schlesinger-Raab
et al. Datensétze mit fehlenden Werten aus den Berechnungen entfernt und damit die Zahlen
um einen unbekannten Faktor erhoht wurden. Unsere Studie weisst zudem 25% mehr initiale
G3-Tumore auf, sowie knapp dreimal soviele initiale T3- und T4-Karzinome, 15% mehr
nodal-positive Karzinome sowie doppelt so viele hormonrezeptor-negative Karzinome als bei
Schlesinger-Raab et al. auf. Die deutlich schlechtere 5- und 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der vorliegenden Studie ldsst sich mit den genannten
Faktoren erkldren. Bei den sekundir metastasierten Karzinomen lésst sich konstatieren, dass
in unserer Studie bei hohem Risikoprofil mit erheblich mehr G3-Tumoren und deutlich mehr
hormonrezeptor-negativen Tumoren eine nur geringfiigig, wenn nicht sogar eine gleiche 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit besteht. Hu et al. 2011 [43] bekamen fiir das Overall
survival eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 86% ohne und 91% mit
Androgenrezeptor heraus, sowie eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76% ohne
und 80% mit Androgenrezeptor. Thr Kollektiv war prospektiv postmenopausal gewihlt, jedoch
wurden nur bei einigen Patientinnen Fernmetastasen diagnostiziert. Frauen mit primir
metastasierten und fortgeschrittenen Stadium III Mammakarzinomen wurden ausgeschlossen,
so dass sich hier die eindeutig besseren Uberlebenswahrscheinlichkeiten gegeniiber unserem
Studienkollektiv durch das geringere Risikoprofil der Patientinnen von Hu et al. erkldaren
lasst. Tai et al. 2004 [138] untersuchte das Gesamtiiberleben metastasierter Patientinnen,
wobei sich eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 4,6-6,4% und eine 15-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 2,4-3,3%, abhingig vom Behandlungszeitraum und dem
behandelnden Krankenhaus, ergab. Es wurden keine weiteren Angaben zu den
Tumoreigenschaften und der  Verteilung von  primdr/sekunddr  metastasierten
Mammakarzinomen gemacht. Ein Vergleich mit unserer Studie beziiglich weiterer
Eigenschaften war somit nicht moglich. Das Kollektiv von Tai et al. war deutlich groB3er. Die

10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit war in unserem Kollektiv mit bis zu 7,9%
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bemerkenswert grofer, die 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit jedoch nahezu gleich.
Aufgrund der schlecht vergleichbaren Daten kann hieraus jedoch keine Schlussfolgerung

gezogen werden [Tai et al. 2004 [138]].

Schlussendlich ist im Kontext der gegenwirtigen Literatur festzustellen, dass die
Gesamtiiberlebenszeit unseres Studienkollektivs dem Vergleich mit bisher publizierten Daten

stand halt, trotz des ausgeprégten Risikoprofils.

6.2 Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Auftreten der
Fernmetastasierung

Die Subgruppe unseres Studienkollektivs umfasste 220 Patientinnen mit sekundér
metastasiertem Mammakarzinom, wobei bei 24 Patientinnen kein Zeitpunkt des Erstauftretens
von Fernmetastasen dokumentiert wurde. Bei den verbliebenen 196 Patientinnen wurde im
Durchschnitt nach 45,4 Monaten eine Fernmetastasierung diagnostiziert. Der Median

hingegen lag bei 29 Monaten fernmetastasenfreiem Uberleben.

Damit liegt das DFS unseres Studienkollektivs geringfiigig unter den Ergebnissen aktueller
Studien [Largillier et al. 2008 [64], Pogoda et al. 2013 [102], Song et al. 2012 [128]], trotz der
Betreuung der Patientinnen in einem universitidren und interdisziplindren Brustzentrum. Dies
ist wahrscheinlich nicht nur dem insgesamt hohen Risikoprofil eines solchen Zentrums
geschuldet, sondern auch den vielen initial fortgeschrittenen Tumorerkrankungen unseres
Studienkollektivs. Liedtke et al. beschrieb das PFS als signifikant abhdngig vom negativen
Hormon-  und  Her2-Rezeptorstatus, = wobei  der  Endpunkt  nicht  nach
Lokalrezidiv/Fernmetastasierung unterschieden wurde [Liedtke et al. 2008 [69]]. Das
Studienkollektiv von Rahman et al. hatte ein kiirzeres DFS von 19 Monate, hier ist jedoch zu
beachten, dass es sich um ein historisches Kollektiv handelte (1973-1984) und es damals viele
heutige Standardtherapien wie beispielsweise die endokrine Therapie noch nicht gab [Rahman

etal. 1999 [105]].

Hiaufige Diskussionen in den vergangenen Jahren waren dem Einfluss der Linge des
progressfreien Uberlebens auf das Gesamtiiberleben beziehungsweise des Uberlebens ab
Fernmetastasierung. In Studien kam man immer wieder zu kontrdren Ergebnissen. In einigen
Studien lieB sich das PFS als signifikanter prognostischen Einflussfaktor nachweisen

[Largillier et al. 2008 [64], Shigematsu et al. 2011 [122], Schlesinger-Raab et al. 2005 [118]],
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in anderen war kein signifikanter Einfluss zu erkennen [Burzykowski et al. 2008 [17]] oder
wurde ein moglicher Einfluss kritisch betrachtet [Holzel et al. 2001 [42]]. Zudem muss
diskutiert werden, ob das TTR/PFS bei vielen nacheinander applizierten Chemotherapielinien
noch den gleichen prognostischen und préadiktiven Wert behélt wie bei Erst- und

Zweitlinientherapien [Palumbo et al. 2013 [97]].

In den letzten 20 Jahren wurden Dank einer Vielzahl klinischer Studien erhebliche
Fortschritte im DFS/ in TTR in der (neo-)adjuvanten Therapiesituation erreicht. Hier sei nicht
zuletzt die FEtablierung neuer Chemotherapeutika (z.B. Paclitaxel) und neuer
Antikorpertherapien (z.B. Trastuzumab) erwihnt. Die Fortschritte auf das DFS/TTR sind bei
Studien mit dlteren Kollektiven noch nicht (ausreichend) beriicksichtigt. So sind auch in
unserer Studie zahlreiche Patientinnen mit weit zuriickliegender Erstdiagnose eingeschlossen,
so dass die Auswirkung moderner Therapien auf das DFS/TTR noch unberiicksichtigt bleibt.
Weitere Studien fiir neue Therapeutika (Buparlisib) und neue Behandlungsoptionen (z.B.
Impfungen 'NeuVax™'") werden die Therapie des Mammakarzinoms und damit das DFS/TTR

in Zukunft beeinflussen.

6.3 Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Fernmetastasierung

Insgesamt ergab sich im Studienkollektiv ein medianes Uberleben ab Fernmetastasierung von
23 Monaten bei einem Mittelwert von 41,1 Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug ab dem Auftreten der Fernmetastasierung 68,5% fiir das erste Jahr, 35,9% fiir drei
Jahre, 20,0% fiir fiinf Jahre und 4,4% fiir zehn Jahre. Die 15- und 20-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in unserer Studie bei 0,0%. Bei Differenzierung in primér
und sekunddr metastasierte = Mammakarzinome fiel die signifikant  geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit sekundir metastasierter Mammakarzinome auf (exemplarisch
1-Jahres- und 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten) [siehe auch Diskussion Kapitel 6.4.1
dieser Arbeit]. Die Werte fiir die Untergruppen der primir und sekunddr metastasierten

Mammakarzinome sind folgender Tabelle zu entnehmen.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit Overall survival ab M1
Gesamtkollektiv Priméar M1 Sekundar M1

1 Jahr 68,5% 81,9% 58,7%

2 Jahre 49,1% 60,4% 40,8%

3 Jahre 35,9% 46,5% 28,1%

5 Jahre 20,0% 22,9% 17,9%

10 Jahre 4,4% 6,9% 2,6%

15 Jahre 0,0% 0% 0%

20 Jahre 0,0% 0% 0%

Tabelle 52: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Uberleben ab dem Auftreten von Fernmetastasen
(n=340)

Bei den primér metastasierten Mammakarzinomen betrug der Mittelwert fiir das Uberleben
50,5 Monate, das mediane Uberleben 33 Monate. Die lingste Uberlebenszeit betrug hier 164
Monate, die kiirzeste weniger als einen Monat. Bei den sekundir metastasierten
Mammakarzinomen war das mittlere Uberleben ab dem Auftreten der Fernmetastasierung bei
33,9 Monaten mit einem medianen Uberleben von 16 Monaten. Die lingste Uberlebenszeit
mit Fernmetastasen betrug bei den sekundidr metastasierten Karzinomen 158 Monate. In der
gegenwirtigen Literatur wird das mediane Uberleben ab Fernmetastasierung mit 16,0 bis 39,2
Monaten angegeben [Debonis et al. 1991 [29], Rahman et al. 1999 [105], Beutel et al. 2006
[11], Gennari et al. 2005 [31], Weide et al. 2009 [148], Jessem et al. 2009 [52]; Gerber et al.
2010 [33], Uhm et al. 2008 [144]].

Das mediane Uberleben unseres Studienkollektivs ab Fernmetastasierung lag demnach mit 23
Monaten in dem Bereich, in dem auch andere Studienkollektive rangierten, trotz
ausgeprigtem Risikoprofil. Auch bei der geschiitzten 5-Jahres-Uberlebenwahrscheinlichkeit
von 20% im Gesamtkollektiv lagen wir im Ergebnisbereich anderer Studien [Rapiti et al.
2006 [108]], wenngleich der Vergleich teilweise schwierig war, da die genaue Aufteilung
zwischen primérer/sekunddrer Metastasierung der Kollektive oft unklar blieb. In zwei
verschiedenen Studien mit unselektionierten Kollektiven aus einer onkologischen
Schwerpunktpraxis [Weide et al. 2004 [147], Weide et al. 2009 [148]] zeigte sich ein
medianes Uberleben bei metastasiertem Mammakarzinom von 28/30 Monaten ab dem Beginn

der palliativen Therapie. Somit war das mediane Uberleben einige Monate linger als in
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unserem Kollektiv, wobei das Kollektiv einer onkologischen Praxis méglicherweise nicht das
gleiche Risikoprofil aufweist wie das Kollektiv eines interdisziplindren, universitdren
Brustzentrums. Das Overall survival [Weide et al. 2004 [147]] wurde mit 83%, 56%, 33% und
18% mnach 1, 2, 3 und 5 Jahren angegeben und war damit nur bei der 1-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit abweichend von unseren Daten.

Bei primir metastasierten Mammakarzinomen wird ein medianes Uberleben zwischen 13,9
und 40 Monaten beschrieben [Beutel et al. 2006 [11], Andre et al. 2004 [3], Dawood et al.
2010 [26], Le Scodan et al. 2009 [66], Samiee et al. 2012 [116]]. Als 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir primir Metastasierte finden sich Angaben zwischen 11 und
28% [Schlesinger-Raab et al. 2005 [118], Andre et al. 2004 [3], Dawood et al. 2008 [27],
Dawood et al. 2010 [26], Le Scodan et al. 2009 [66]].

Die mediane Uberlebenszeit primidr metastasierter Mammakarzinom-Patientinnen unserer
Studie lag somit mit 33 Monaten ebenfalls im Ergebnisbereich anderer Studien. Auch bei der
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von  23,6%  konnte unsere Studie dem
Literaturvergleich stand halten. So kamen Schlesinger-Raab et al. 2005 [118] zwar auf eine 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 24,1% bei einer sehr hohen Anzahl von
Patientinnen (n=2141), nahmen jedoch fehlende Werte aus der Berechnung heraus und
erhielten damit hohere Wahrscheinlichkeiten. Dawood et al. 2008 [27] untersuchte die
Fortschritte in der Therapie von primdr metastasierten Mammakarzinomen und fand ein
medianes Uberleben von 16-20 Monaten, abhiéingig vom Diagnosezeitpunkt. Der markante
Unterschied ist nicht direkt ersichtlich. Dawood et al. hatte ein um vielfaches groferes
Kollektiv, jedoch fehlten hier prozentual auch erheblich mehr essentielle Daten beispielsweise
zum Grading, zum T-Stadium und zur Hormonrezeptorstatus. Obwohl unser primér
metastasiertes Kollektiv ein erhebliches Risikoprofil aufwies, welches bei Dawood et al. nicht
direkt ersichtlich war, lebten unsere Patientinnen deutlich ldnger. Dies konnte jedoch der
Behandlung in einem Zentrum und dem durchschnittlich etwas spdteren Diagnosezeitpunkt in
unserer Studie geschuldet sein. Pentheroudakis et al. 2006 [99] untersuchten in einer
retrospektiven Studie das Uberleben von Brustkrebspatientinnen mit Lebermetastasen, wobei
sich hier ein medianes Uberleben ab Metastasierung von 16,3 Monaten und eine 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 8,5% zeigte. Dies ist deutlich unter den Werten unserer
Studie, allerdings war das Vorliegen der Lebermetastasierung bei Pentheroudakis et al. das

Einschlusskriterium.
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Largillier et al. 2008 [64] ermittelten fiir sekundidr metastasierte Mammakarzinome ab
Auftreten der Fernmetasierung ein medianes Uberleben von 23,1 Monate gegeniiber 16
Monaten in unserer Studie. Auch bei Largillier et al. handelte es sich um ein unselektioniertes
Kollektiv, jedoch wurden hier nur 16% der Patientinnen mit einer adjuvanten Chemotherapie
behandelt und weitere 16% mit Chemotherapie und Hormontherapie. In dem sekundir
metastasierten Anteil unseres Studienkollektives erhielten 65% der Frauen eine adjuvante
Chemotherapie. Dies konnte ein Hinweis auf das deutlich ausgeprégtere Risikoprofil unseres
Studienkollektivs sein. Jung et al. 2012 [53] untersuchten ebenfalls Prognosefaktoren in
einem unselektioniertem Kollektiv aus sekundir metastasierten Mammakarzinomen. Es
zeigte sich ein medianes Uberleben von 39 Monaten ab Fernmetastasierung, was mehr als
doppelt solang wie in unserer Studie (16 Monate) war. Dabei umfasste ihr Studienkollektiv
weniger pramenopausale und mehr hormonrezeptorpositive Patientinnen. Zudem wiesen in
threr Studie nur 6,1% der Patientinnen Hirnmetastasen gegeniiber 26,8% der sekundir
metastasierten Patientinnen unserer Studie auf und auch nur 20,8% der Patientinnen hatten
Lebermetastasen im Vergleich zu 47,7% der sekundir metastasierten Patientinnen unserer
Studie. Auch die Anzahl der Metastasenlokalisation unterschied sich in beiden Kollektiven
drastisch. So wiesen im Studienkollektiv von Jung et al. 69,8% der Patientinnen Metastasen
an nur einer Lokalisation auf im Vergleich zu 35,0% der sekundér metastasierten Patientinnen
unserer Studie, vergleichbar vielen hatten Metastasen an zwei Lokalisationen und nur 5,6%
der Frauen hatten bei Jung et al. Metastasen an drei oder mehr verschiedenen Lokalisationen
gegeniiber 42,2% der sekundir metastasierten Frauen unserers Studienkollektivs. Durch diese
heterogene Verteilung ldsst sich der Unterschied im medianen Uberleben der sekundir
metastasierten Mammakarzinome ab Fernmetastasierung erkléren. Auch Debonis et al. 1991
[29] untersuchten das Uberleben sekundir Metastasierter ab  FEinsetzen der
Fernmetastasierung. Es wurde eine mediane Uberlebenszeit ab Metastasierung zwischen 18,7
Monaten und 31,9 Monaten beobachtet, in Abhidngigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose. Das
Kollektiv war mehr als doppelt so groB, es wurden jedoch nur wenige Einflussgroflen
dokumentiert und untersucht. Ein genauerer Vergleich der Kollektive zur Klirung des
vergleichsweise schlechten Abschneidens unseres Studienkollektivs ist jedoch aufgrund der
sparlichen Angaben zum Kollektiv bei Debonis et al. kaum moglich. Festzuhalten ist an dieser
Stelle, dass sich in unserem Kollektiv viele Patientinnen mit ausgeprigtem Risikoprofil

(T3-/T4-Tumor, schlecht differenzierte Tumore, Hormonrezeptor-Negativitit) [siche auch
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Kapitel 2.1.2 dieser Arbeit] befanden.

Insgesamt bestdtigten die in unserem Studienkollektiv beobachteten medianen
Uberlebenszeiten ab dem Auftreten von Fernmetastasen die aus der gegenwirtigen Literatur

bekannten Angaben zum Uberleben metastasierter Mammakarzinompatientinnen.

6.4 Univariate Analyse des Gesamtkollektivs — Uberleben ab
Fernmetastasierung

Im folgenden Kapitel werden die einzelnen Faktoren, die sich in unserem Kollektiv in der
univariaten Analyse als signifikante EinflussgroBen auf das Uberleben ab Fernmetastasierung

herausstellten [siehe Kapitel 5.5 und 5.6], mit dem Kenntnisstand der Literatur verglichen.

6.4.1 Primares und sekundares Auftreten von Fernmetastasen

Fiir 340 Patientinnen unserer Studie (n=364) war ein Zeitpunkt fiir das Auftreten von
Fernmetastasen bekannt. Im Median {iberlebten primér metastasierte Frauen ab Erstdiagnose
signifikant ldnger als Frauen mit sekundérer Fernmetastasierung ab dem Zeitpunkt des
Auftretens von Fernmetastasen bei einem p-Wert von 0,001 [siehe auch Kapitel 6.3 dieser
Arbeit]. Das Ergebnis ist auch im Kontext der im Kapitel 5.4.3 tabellarisch
zusammengefassten, signifikant unterschiedlichen H&ufigkeitsverteilungen zwischen primér
und sekunddr metastasierten Patientinnen im Studienkollektiv zu sehen [siche auch
ausfiihrliche Tabelle Kapitel 9.1]. So waren sekundir metastasierte Mammakarzinome
signifikant hiufiger triple-negativ, exprimierten signifikant seltener einen Ostrogenrezepor
und wurden folglich auch seltener endokrin behandelt. Obwohl die sekundédr metastasierten
Mammakarzinome inital bei Erstdiagnose eine signifikant kleinere Tumorausdehnung hatten,
wurden mehr axillire Lymphknoten exzidiert und signifikant weniger metastasierte
Lymphknoten gefunden als bei primér metastasierten Patientinnen. Hingegen wiesen sekundéar
metastasierte Mammakarzinome initial signifikant hdufiger eine EIC-Komponente auf, hatten
signifikant ofter eine familidre Disposition und erlitten im Verlauf signifikant hiufiger ein
Lokalrezidiv oder ein kontralaterales Mammakarzinom. Sie bekamen zudem initial 6fter eine
Chemotherapie was nicht zuletzt mit dem Risikoprofil (Triple-Negativitdt etc.)
zusammenhédngen konnte. Zudem traten bei sekundir metastasierten Mammakarzinomen
signifikant haufiger Metastasen im Gehirn und/oder Meningen auf und signifikant seltener in
den Knochen als bei primir metastasierten Mammakarzinomen. Zusammenfassend sprechen

in unserem Studienkollektiv die vorgenannten Faktoren fiir eine unterschiedliche
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Tumorbiolgie von primdr und sekundidr metastasierten Mammakarzinomen mit einem
Uberlebensvorteil  ab  Fernmetastasierung  zu  Gunsten  primir  metastasierter

Mammakarzinome.

Bereits 2005 beschrieben Schlesinger et al. das primir metastasierte Mammakarzinom als
prognostisch giinstiger im Vergleich zu der Prognose ab dem Zeitpunkt der Auftretens
sekundérer Fernmetastasen [Schlesinger-Raab et al. 2005 [118]]. Dies ist in sofern ein
interessantes und erstaunliches Ergebnis, als dass bislang eine primire Metastasierung als
Extremform einer friih festgestellten, sekundidren Metastasierung galt und man in der Literatur
davon ausgeht, dass ein kiirzeres metastasenfreies Intervall mit einer schlechteren Prognose
einhergeht [siehe auch Kapitel 6.3 dieser Arbeit]. Gerber et al. beispielsweise stuften die
Prognose des primir metastasierten Mammakarzinomen in Threr Studie allgemein als
schlechter gegeniiber sekunddr metastasierten Tumoren ein. Sie sahen die Prognose

hauptsichlich als abhidngig von der Lokalisation der Metastasen [Gerber et al. 2010 [32]].

Als Ursache sind verschiedene Griinde denkbar. Schlesinger-Raab et al. 2005 [118] sahen den
lead time-Effekt als eine mogliche Ursache, entsprechend der Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes von Fernmetastasen durch verbesserte Diagnostik und die dadurch
bedingte, scheinbar bessere Prognose von primdr metastasierten Mammakarzinomen
gegeniiber sekundir metastasierten Mammakarzinomen. Ein weiterer moglicher Grund ist die
bei primdr metastasierten Patientinnen héufiger initial begonnene, primdr systemische
Therapie und deren systemische Wirkung auch auf weitere, moglicherweise vorhandene
Mikrometastasen. Frauen ohne klinischen Anhalt fiir Metastasen (cMO) bei Erstdiagnose
bekommen bei Abwesenheit von bestimmten Risikofaktoren selten eine Systemtherapie, so
dass hier gegebenenfalls vorhandene Mikrometastasen durch die ausschlieBlich lokale
Therapie nicht mit behandelt werden. Eine weitere zu diskutierende mogliche Ursache konnte
auch die hohere Compliance metastasierter Patientinnen sein, die durch die permanente
Prisenz der Erkrankung, den damit verbundenen Leidensdruck und die engmaschigere
arztliche Betreuung mehr Therapiebelastungen auf sich nehmen und dadurch vielleicht ein
Progress/Therapieversagen frither entdeckt und schneller gegengesteuert werden kann. Ein
weiterer Grund fiir die schlechtere Prognose sekundir metastasierter Mammakarzinome
konnte jedoch auch die schmalere Palette an Therapiemoglichkeiten bei Diagnosestellung der
Fernmetastasen sein. Oftmals wurden bei der Primirtherapie moglicherweise suffiziente

Behandlungsoptionen schon ausgeschopft, so dass diese nicht oder nur mit viel zeitlichem
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Abstand (z.B. Anthrazykline, Radiatio etc.) wiederholt angewandt werden diirfen.

Um den iiberaus interessanten Aspekt der prognostischen Relevanz von primédrem und
sekundiarem Auftreten von Fernmetastasen ndher zu beleuchten, die Ursachen zu erkennen
und moglicherweise fiir die Behandlung metastasierter Brustkrebspatientinnen neue
Strategien zu entwickeln, sollten zukiinftig multifaktorielle, randomisierte Studien mit

metastasierten Patientinnen geplant und durchgefiihrt werden.

6.4.2 Alter bei Erstdiagnose

In unserem Studienkollektiv war das Alter bei Erstdiagnose mit einem p-Wert von 0,000 ein
signifikanter Einflussfaktor fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung. Frauen die bei der
Erstdiagnose dlter als 60 Jahre waren, iiberlebten signifikant kiirzer als jlingere Patientinnen.
Dieses Ergebnis deckt sich mit denen von Largillier et al.,, die in Threr Studie das
Erstdiagnosealter ebenfalls als einen signifikanten Einflussfaktor (p=0,0047) sahen, wobei
Frauen unter 50 Jahren ein medianes Uberleben von 30,9 Monaten aufwiesen und Frauen élter
oder gleich 50 Jahren nur ein medianes Uberleben von 21,1 Monate hatten [Largillier et al.
2008 [64]]. Auch Chapman et al. sahen das Alter bei Erstdiagnose als signifikanten
Prognosefaktor [Chapman, et al. 1999 [21]]. Demgegeniiber steht die Meinung, dass das Alter
keinen entscheidenden Einfluss auf die Prognose nimmt, vertreten zum Beispiel von Pagoda
et al., die beim triple-negativen Mammakarzinom keinen signifikanten Einfluss auf das
DFS/OS beobachten konnten [Pogoda et al. 2013 [102]]. Die aktuelle Lehrmeinung entspricht
dem Standpunkt, dass jiingere Frauen haufiger an aggressiven Tumoren mit hohen

Proliferationsraten und damit verbundenen schlechterem Uberleben erkranken.

Eine Erkldrung fiir den Trend zur schlechteren Prognose bei Frauen élter als 60 Jahre in
unserer Studie konnte die steigende Komorbiditdt und die nicht-tumorbedingte Mortalitdt
sein, daneben kommen jedoch weitere Griinde in Betracht. Hierzu zéhlen die moglicherweise
schlechtere Ansprechrate auf die Chemotherapie bei postmenopausalen Patientinnen, die
[1atrogene] therapeutische Unterversorgung der dlteren Frauen - sowohl die Art der Therapie
als auch die Dosierung betreffend — sowie auf den ersten Blick banale Griinde durch
erschwerte organisatorische Faktoren (Transport zum Behandlungsort etc.) und schlechtere

Compliance im Alter.

Die ausfiihrliche Tabelle mit der Altersverteilung des Studienkollektivs befindet sich in
Kapitel 5.1.2 dieser Arbeit.
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6.4.3 Alter bei Fernmetastasierung

Als prognostisch relevante und signifikante Einflussgrofle zeigte sich in unserer Studie das
Alter der Patientinnen bei Fernmetastasierung mit einem p=0,003. Analog zum Faktor 'Alter
bei Erstdiagnose' [sieche Kapitel 6.4.2. dieser Arbeit] hatten auch hier Frauen mit einem Alter
groBer als 60 Jahre einen Uberlebensnachteil. Zum gleichen Schluss des hdheren
Sterberisikos bei dlteren Patientinnen kommt auch Rapiti et al. 2006 [108] und Jung et al.
2012 [53]. Im Gegensatz dazu sahen Dawood et al. in Threr Studie das Alter bei
Fernmetastasierung nicht als prognostisch signifikanten Einflussfaktor, wobei Sie Thr
Kollektiv in die Altersgruppen jlinger als 50 Jahre und élter/gleich 50 Jahre unterteilten
[Dawood et al. 2010 [26]]. Fiir den negativen Einfluss auf das Uberleben kommen beim
Faktor 'Alter bei Fernmetastasierung' gleiche Griinde in Frage wie beim 'Alter bei
Erstdiagnose' [siche diesbeziiglich Diskussion im Kapitel 6.4.2 dieser Arbeit]. Als wichtigster
und auch von jedem in der Onkologie arbeitendem Arzt verbesserbarer Diskussionspunkt sei
hier noch einmal die [iatrogene] therapeutische Unterversorgung der &lteren Patientinnen
genannt. Patientinnen mit fortgeschrittenem Alter und moglicherweise Komorbiditéiten sollten
- wie jeder anderen Patientin auch - eine individuelle und leitliniengerechte Therapie

angeboten werden.

6.4.4 Grading bei Erstdiagnose

Auch in unserem Kollektiv kristallisierte sich das Grading als wichtiger prognostischer Faktor
heraus mit einem p-Wert von 0,010. Ab dem Auftreten von Fernmetastasen iiberlebten Frauen
mit einem schlecht differenzierten Tumor (G3) signifikant kiirzer als mit einem méBig (G2)
oder gut differenzierten Tumor (G1). Damit sind die Ergebnisse unserer Studie kongruent zu
den Angaben in der gegenwirtigen Literatur und Leitlinien, wo das Grading ein weithin gut
untersuchter und etablierter Prognoseparameter ist, bei dem die Uberlebenswahrscheinlichkeit
in Abhéngigkeit vom Differenzierungsgrad abnimmt. Sowohl jlingere Studien
[Pentheroudakis et al. 2006 [99], Largillier et al. 2008 [64], Song et al. 2012 [128], Dawood et
al. 2010 [26]], als auch dltere Studien [Pater et al. 1981 [98]] belegen dies immer wieder.

6.4.5 Nodalstatus bei Erstdiagnose
Der klinische, beziechungsweise pathologisch gesicherte Nodalstatus ist seit vielen Jahren ein
etablierter Prognoseparameter. Fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung konnte seine

prognostische, signifikante Bedeutung (p=0,040) fiir alle Nodalstadien auch in unserer Studie
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nachgewiesen werden. Im weiteren Gruppenvergleich zeigte sich zwischen den Nodalstadien
cNO/pNO versus cN+/pN+ kein signifikanter Unterschied im Uberleben (p=0,514). Die
Aufteilung in die beiden Gruppen klinisch nodalnegative bzw. drei oder weniger pathologisch
gesicherte Lymphknotenmetastasen versus klinisch nodalpositive oder mehr als drei
pathologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen ergab jedoch einen signifikanten

Uberlebensvorteil fiir erstgenannte Gruppe (p=0,025).

Sowohl der Blick in die gegenwiértige Literatur [Pogoda et al. 2013 [102], Largillier et al.
2008 [64], Rakha et al. 2007 [107]] als auch zuriickliegende Publikationen [Chapman et al.
1999 [21], Pater et al. 1981 [98]] unterstreichen das Studienergebnis hinsichtlich der
prognostischen Relevanz im klinischen Alltag. Fiir die Anzahl metastasierter Lymphknoten
konnte im eigenen Studienkollektiv kein signifikanter Einfluss fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung nachgewiesen werden (p=0,143), wobei das moglicherweise auch der
Aufteilung in eine Vielzahl an Untergruppen geschuldet sein konnte. Takahashi et al. konnten
fiir die Anzahl metastasierter Lymphknoten und den Einfluss auf das DFS sowie OS eine
signifikante Korrelation nachweisen [Takahashi et al. 2013 [139]], Giordano et al. sahen
ebenfalls den prognostischen Wert des Parameters [Giordano et al. 2004 [34], Rapiti et al.
2006 [108]]. Shigematsu et al. errechneten, dass Patientinnen mit mehr als drei metastasierten
Lymphknoten ab dem Auftreten eines Rezidivs (Lokal- und/oder Fernmetastasen) signifikant
kiirzer tberlebten [Shigematsu et al. 2011 [122]], was das Ergebnis unserer Studie
untermauert. Die Anzahl entfernter Lymphknoten iibte im Studienkollektiv ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung aus (p=0,062). Auch hier
erfolgte die Unterteilung in mehrere Untergruppen. Kontrér hierzu war das Studienergebnis
von Dawood et al, die in ihrem metastasierten Studienkollektiv einen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Frauen mit mehr als 10 entfernten Lymphknoten sahen [Dawood et al.

2010 [26]].

Zusammenfassend besitzt der Nodalstatus iiber alle Nodalstadien hinweg unbestrittenerweise
eine sehr wichtige prognostische Bedeutung fiir das Uberleben ab dem Auftreten von
Fernmetastasen, was sich auch in unserer Studie bestétigte. Zukiinftige Studien sollten sich
beziiglich des Nodalstatus mit der Fragestellung des Rezidivrisikos, vor allem des
pathologischen Nodalstatus (< 3 Lymphknotenmetastasen vs. >3 Lymphknotenmetastasen)
intensiv  beschdftigen. Eine mogliche Konsequenz konnte die Vermeidung einer

therapeutischen Uberversorgung und der damit verbundene Morbiditiit bei niedrigem Risiko
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sein (Chemotherapie, Radiatio der Lymphabflussgebiete etc.).

6.4.6 UICC-Stadium

Das UICC-Stadium, das die Kombination aus Tumorausdehnung/-invasion und dem
Nodalstatus darstellt [sieche auch Kapitel 2.4.1.4 dieser Arbeit], war in unserem
Studienkollektiv  ein  hochsignifikanter ~Prognosefaktor fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung (p=0,000). Singuldr betrachtet war das T-Stadium im Gegensatz zum
Nodalstatus [siehe auch Kapitel 6.4.5 dieser Arbeit] in dieser Studie kein signifikanter
Prognosefaktor mit einem p-Wert von 0,110. Nur im Vergleich der einzelnen Stadien ergab
sich ein Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit einem T1-Tumor gegeniiber Patientinnen mit

einem T3-Tumor (p=0,016).

Auch Chapman et al. und Dawood et al. konnten den signifikanten prognostischen Wert des
UICC-Stadiums nachweisen [Chapman et al. 1999 [21], Dawood et al. 2010 [26]]. Anderen
Autoren in der Vergangenheit gelang es [Pater et al. 1981 [98], Rudan et al. 1994 [114],
Giordano et al. 2004 [34]] - im Gegensatz zu unserer Studie - die TumorgrofBe als
signifikanten Prognosefaktor nachzuweisen. Auch einige aktuelle Studien présentierten die
TumorgroBle als einzelnen, signifikanten Einflussfaktor fiir das OS [Takahashi et al. 2013
[139]], das OS und DFS [Pogoda et al. 2013 [102]] und das Uberleben ab Auftreten eines
Rezidivs [Shigematsu et al. 2011 [122]]. Largillier et al. gruppierten Thr Kollektiv in initiale
T1-Tumore und T2- bis T4-Tumoren, wobei letztere Gruppe einen signifikanten

Uberlebensnachteil hatte [Largillier et al. 2008 [64]].

Das initiale UICC-Stadium als Zusammenschau von Tumorausdehnung und Nodalstatus ist
ein wichtiger prognostischer Parameter fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung. Die
Tumorgrofle als singuldrer Prognosefaktor lie sich in unserer Studie nicht bestitigen und

wird in der Literatur immer wieder kontrir diskutiert.

6.4.7 Hormonrezeptorstatus

Beim Hormonrezeptorstatus handelt es sich um einen etablierten Prognoseparameter beim
frithen und fortgeschrittenen Mammakarzinom. Im eigenen Studienkollektiv war der
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus jeweils ein zu 100% signifikanter Einflussfaktor auf
das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,000). Trat bei den Studienpatientinnen ein Rezidiv

auf und wurde der Hormonrezeptorstatus erneut getestet, so hatten auch hier der Ostrogen-
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und Progesteronrezeptor jeweils einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab dem
Auftreten der Fernmetastasen. Zahlreiche Studien zeigten den prognostischen Wert des
Hormonrezeptorstatus in den vergangenen Jahren [Pentheroudakis et al. 2006 [99]], Andre et
al. 2004 [3], Largillier et al. 2008 [64], Dawood et al. 2008 [27], Giordano et al. 2004 [34],
Shigematsu et al. 2011 [122], Pérez-Fidalgo et al. 2011 [101], Dawood et al. 2010 [26], Jung
et al. 2012 [53]], und das Ergebnis unserer Studie untermauert die Ergebnisse dieser Studien

erneut.

6.4.8 Triple-negatives Mammakarzinom

In unserem Studienkollektiv wiesen Patientinnen mit triple-negativen Mammakarzinomen ein
hoch-signifikant schlechteres Uberleben auf als alle anderen Karzinome (p=0,000). Ihr
medianes Uberleben ab Auftreten einer Fernmetastasierung betrug nur 5 Monate, welches die
allgemeine Lehrmeinung eines aggressiveren Tumors unterstreicht. Im Vergleich zu nicht
triple-negativen Mammakarzinomen wird dem triple-negativen ein schlechteres Uberleben
zugeordnet [Ismail-Khan et al. 2010 [49], Uhm et al. 2008 [144]]. Ab dem Auftreten von
Fernmetastasen finden sich Angaben zum medianem Uberleben von 4-13 Monaten [André et
al. 2012 [4], Robert et al. 2011 [110], Perez et al. 2010 [100]]. Lediglich O'Shaughnessy et al.
beobachteten in Threr Metaanalyse ein deutlich lingeres Uberleben bei metastasierten, triple-
negativem Brustkrebs von 17,5-18,9 Monaten [O'Shaughnessy et al. 2010 [95]]. Mit 621
Patientinnen war Ihr Kollektiv deutlich groBer als der Anteil triple-negativer Patientinnen in
unserer Studie (n=61), wobei mangels Beschreibung des Kollektivs und seiner Eigenschaften

kein genauerer Vergleich vorgenommen werden kann.

Insgesamt bestdtigen unsere Studienergebnisse die Hypothese der deutlich schlechteren
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei triple-negativem Mammakarzinom. Hier sollte die
Forschung intensiviert werden, um die Prognose dieser Patientinnen zu verbessern, dhnlich
der Einflihrung von Trastuzumab bei Her2-positiven Mammakarzinomen. Ein erster Schritt in
diese Richtung diirfte die Hinzunahme von Platinderivaten als Chemotherapeutika bei triple-

negativen Mammakarzinomen sein.

6.4.9 Operative Therapie bei Erstdiagnose
In unserem Studienkollektiv ergab sich ein signifikant besseres Uberleben ab
Fernmetastasierung, wenn Frauen bei Erstdiagnose brusterhaltend operiert wurden (p=0,017).

Hier ist zu diskutieren, ob Frauen (sowohl primir als auch sekundir metastasiert), die initial
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einer brusterhaltenden Therapie zugefiihrt werden, nicht generell weitere prognostisch
giinstigere Faktoren aufweisen. So werden Frauen mit groen und/oder lokal
fortgeschrittenen, mit multizentischen, mit inflammatorischen Tumoren etc. initial nur in
Ausnahmefillen brusterhaltend operiert. Die Mastektomie hatte in unserer Studie hingegen

keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,081).

Dawood et al. sahen in ihrem metastasierten Studienkollektiv keinen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Frauen mit BET im Vergleich zur Mastektomie, wobei Frauen mit

Mastektomie minimal ldnger tiberlebten (p=0,183) [Dawood et al. 2010 [26]].

Die operative, lokale Tumorchirurgie der Mamma sowie zugehoriger (Sentinel-)
Lymphknoten ist bei Patientinnen in der kurativen Behandlungssituation ein zentraler
Therapiebaustein im multimodalen Therapiekonzept. Die brusterhaltende Therapie wird hier
auch in Zukunft breite Anwendung finden. Die operative, brusterhaltende Therapie bleibt
meist Frauen mit kleineren Tumoren, gutem Ansprechen auf neoadjuvante/primér systemische
Therapien, gutem Verhiltnis zwischen TumorgroBe/Brustgrofle etc. vorbehalten. Das ist ein
moglicher Erklidrungsansatz fiir den prognostischen Wert der BET als Einflussfaktor auf das
Uberleben ab Fernmetastasierung, aber auch fiir das OS und PFS der sekundir metastasierten

Frauen ab Erstdiagnose.

6.4.9.1 Lokaltherapeutische MaBnahmen bei primar metastasiertem
Mammakarzinom

Aufgrund der kontroversen Diskussionen und der uneinheitlichen Datenlage, aber hohen
klinischen Relevanz der lokalen Therapie beim primir metastasierten Mammakarzinom, ist
das folgende Kapitel der diesbeziigliche Auswertung unseres Studienkollektivs und
Diskussion der Ergebnisse im Kontext der aktuellen Literatur gewidmet. In unserem
Studienkollektiv ergaben sich fiir den Einfluss lokaltherapeutischer Maflnahmen auf das
Gesamtiiberleben primdr metastasierter Patientinnen (BET, Mastektomie, Axilla-Operation

sowie Radiatio) teils interessante Ergebnisse.

Im Folgenden kommt zundchst die Betrachtung der drei operativen Optionen (BET,
Mastektomie, Axilla-Operation). Fiir den Faktor der brusterhaltenden Therapie (Axilla nicht
mit betrachtet) zeigte sich ein geringer Uberlebensvorteil zu Gunsten der Frauen mit BET im
Vergleich zu Frauen ohne BET, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,130).

Primdr metastasierte Frauen ohne Mastektomie hatten gegeniiber primidr metastasierten

162



Frauen mit Mastektomie (Axilla nicht mit betrachtet) einen geringen Uberlebensvorteil
(p=0,589). Zudem lebten primir metastasierte Patientinnen mit einer initialen Axilla-
Operation lidnger (Brustoperation nicht mit betrachtet) als ohne Axilla-Operation, der

Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,094).

Vergleicht man jedoch alle primédr metastasierten Studienpatientinnen, die in der first line
Situation eine operative MaBnahme erhielten (BET/Axilla, Mastektomie/Axilla, nur Axilla)
gegeniiber Frauen ohne eine Operation bei Erstdiagnose, so hatten Frauen mit operativer
MaBnahme einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen ohne Operation
(59,1 Monate vs. 34,2 Monate mittleres Uberleben) bei einem p-Wert von 0,003. Der Faktor
der

Mammakarzinomen ein lingeres Ovarall survival (57,7 Monate, n=64 vs. 45,5 Monate,

Axilla-Operation  separat betrachtet ergab bei den primir metastasierten

n=60), der Unterschied war jedoch bei niedriger Patientenzahl nicht signifikant (p=0,093).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 86: Uberlebenszeit primdr Metastasierter in Abhéngigkeit von einer operativen
Therapie (n=144)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit Overall survival priméir M1
Keine OP BET/Mast- | Nur Axilla-OP Radiatio Keine
ektomie und Radiatio
Axilla

n=57 n=84 n=3 n=60 n=84
1 Jahr 70,1% 89,3% 100% 95,0% 72,6%
2 Jahre 52,6% 64,3% 100% 71,7% 52,4%
3 Jahre 35,1% 52,4% 100% 58,3% 38,1%
5 Jahre 14,0% 26,2% 100% 26,7% 20,2%
10 Jahre |3,5% 8.,3% 33,3% 8,3% 6,0%

Tubelle 53: Overall survival primdr Metastasierter in Abhéngigkeit der Lokaltherapie (n=144)
Die Ergebnisse von Studien anderer Autoren fallen beziiglich des Einflusses der operativen
Therapie auf das Uberleben primir metastasierter Mammakarzinompatientinnen sehr
unterschiedlich aus. Rudan et al. kamen zu dem Schluss, dass die chirurgische Primértherapie
keinen Einfluss auf das Uberleben primir metastasierter Mammakarzinompatientinnen hat
[Rudan et al. 1994 [114]]. Die Studie von Ruiterkamp et al. kam zu dem Ergebnis, dass
primir metastasierte Patientinnen mit einer Mastektomie eine lidngere durchschnittliche
Uberlebenszeit von 31 Monate vs. 14 Monate ohne Mastektomie aufwiesen, bei einem 5-
Jahres-Uberleben von 24,5% vs. 13,1% [Ruiterkamp et al. 2009 [115]]. Dawood et al. sahen
in ihrem metastasierten Studienkollektiv keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Frauen
mit BET im Vergleich zur Mastektomie, wobei Frauen mit Mastektomie minimal linger
iiberlebten (p=0,183) [Dawood et al. 2010 [26]]. Gerber et al. kamen im Gegensatz zu den
Ergebnissen unserer Studie zu dem Schluss, dass die Tumorresektion im Gesunden
(Tumorektomie, Mastektomie) bei primédr metastasierten Mammakarzinomen das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben um 40 bis 50 Prozent verbessert. Der Stellenwert der Axilla-Operation blieb
dabei unklar [Gerber et al. 2010 [32]]. Aus dem Jahr 2010 stammt ein Kommentar von Pagani
et al. in Bezug auf metastasierten Brustkrebs, in dem die Autoren zu dem Schluss kommen,
dass die chirurgische Therapie des Primarius und singuldrer Metastasen eine gute Moglichkeit
ist, schnell eine Krankheitskontrolle zu erreichen und Potenzial birgt fiir einen positiven
Einfluss auf das Uberleben [Pagani et al. 2010 [96]]. Lang et al. sowie Samiee et al. sahen
einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir primir metastasierte Frauen durch eine operative

Lokaltherapie [Lang et al. 2013 [63], Samiee et al. 2012 [116]]. Le Scodan et al. und Nguyen

164



et al. sahen in ihren Kollektiven primér metastasierter Mammakarzinome einen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Frauen, die eine Lokaltherapie (Operation, Radiatio oder Operation und

Radiatio), erhielten [Le Scodan et al. 2009 [66], Nguyen et al. 2012 [81]].

Auch die Radiatio als lokaltherapeutische Option bei primir metastasierten Mammakarzinom
ist viel diskutiert. Primér metastasierte Patientinnen, die initial eine lokale Bestrahlung der
Brust, Brustwand oder Lympabflussgebiete erhielten (gegebenenfalls in Kombination mit
weiteren Lokaltherapien), iiberlebten in unserem Studienkollektiv signifikant lénger als

Frauen ohne Radiatio (57,7 Monate vs. 44,6 Monate mittleres Uberleben; p=0,049).

In der adjuvanten Therapiesituation ist die BET in Kombination mit einer Radiatio nach
aktuellen Leitlinien eine Standardtherapie [Souchon et al. 2012 [130]], doch die Studienlage
in der primidr metastasierten Sitation ist weiterhin diinn was die Radiatio und ihre
Kombination mit weiteren operativen Lokaltherapien (siche oben) betrifft. In der Studie von
Scodan et al. 2009 [66] wurde der signifikante Einfluss einer Lokaltherapie (Operation,
Radiatio oder Operation und Radiatio) auf das OS beim primdr metastasierten
Mammakarzinom, gegeniiber keiner Lokaltherapie, nachgewiesen. Die Gruppe der lokal
therapierten Patientinnen verteilte sich auf drei Untergruppen: Radiatio (78%), Operation und
Radiatio (13%), sowie nur Operation (9%). Fiir keine der Untergruppen zeigte sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber einer anderen, obwohl 78% dieser Patientinnen nur
eine lokale Radiatio bekamen. Ein vergleichbares Studiendesign zu vorgenannter Studie mit
gleichem Ergebnis wies die Studie von Nguyen et al. 2012 [81] auf, hier wurden jedoch
lediglich 22% der primér metastasierten Patientinnen nur mit einer Radiatio lokal therapiert.
Die Studie von Lang et al. 2013 [63] zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir primér
metastasierte Frauen mit initialer Radiatio. In einem historischen Kollektiv beobachteten Pater
et al. bereits Anfang der achtziger Jahre einen Uberlebensvorteil ab Fernmetastasierung rein
durch Radiotherapie, was sich in unserem Kollektiv in der univariaten Analyse wie oben

beschrieben nicht beweisen lies [Pater et al. 1981 [98]].

Fiir eine erste, prospektiv randomisierte Studie mit dem Thema der operativen Therapie bei
primdr metastasierten Mammakarzinom wurden Zwischenergebnisse veroffentlicht. Zunéchst
wurden die Patientinnen mit einer primidr systemischen Chemotherapie behandelt und
anschlieBend in zwei Studienarme randomisiert, einer mit operativer Therapie des

Lokalbefundes (Axilladissektion und Radiatio), der andere Arm ohne operative Therapie
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beobachtet. Der Verzicht auf eine operative Therapie und Bestrahlung ergaben hier einen
knappen, nicht signifikanten Uberlebensvorteil fiir den Beobachtungsarm von durchschnittlich
20,5 Monate zu 18,8 Monaten bei bisher nur 17 Monaten durchschnittlicher
Nachbeobachtungszeit [Badwe et al. 2013 [7]].

Das Thema der Lokaltherapie bei Frauen mit primir metastasiertem Mammakarzinom und
dessen prognostische Bedeutung wird in den kommenden Jahren ein heil3 diskutiertes Thema
bleiben. Um einen Schlussstrich unter die kontroversen Diskussionen und Studienergebnisse
ziehen zu konnen, sind prospektive, randomisierte Studien notwendig, die eine Verschiebung
der Studienergebnisse durch Selektion (selection bias) ausschlieBen. Die abschlieBenden
Ergebnisse der ersten prospektiven Studien beziiglich dieser Fragestellung werden weiterhin

mit Spannung erwartet.

6.4.10 Endokrine Therapie

Unsere Studienpatientinnen erhielten in Abhéngigkeit von threm Hormonrezeptorstatus in
58,5% der Fille eine endokrine (Antihormon-)Therapie, die einen hochsignifikanten Einfluss
auf das Uberleben der Patientinnen ab Fernmetastasierung hatte (p=0,000). Frauen mit
endokriner Therapie lebten demnach signifikant langer, wobei der Faktor der endokrinen
Therapie eng mit dem Hormonrezeptorstatus gekoppelt ist [siehe auch Kapitel 6.4.7 dieser
Arbeit]. In unserer Studie zeigten beide Faktoren in der univariaten Analyse einen
signifikanten Einfluss. Dies ist widerspriichlich zu den Studienergebnissen von Largillier et
al., die fiir die endokrine Therapie allein keinen signifikanten Uberlebensvorteil nachweisen
konnten (p=0,13), sondern diesen nur in Kombination mit dem Hormonrezeptorstatus sahen
(p=0,02) [Largillier et al. 2008 [64]]. Gerber et al. beschrieben die endokrine Therapie als
ersten Therapieschritt bei metastasiertem Mammakarzinom mit positivem oder unbekanntem
Hormonrezeptorstatus und nicht lebensbedrohlicher Erkrankungssituation. Sie beobachteten
bei Frauen mit endokriner Erhaltungstherapie nach Ansprechen auf die Chemotherapie eine
Verlidngerung des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens [Gerber et al. 2010
[32]]. Shigematsu et al. beschrieben eine Verldngerung des Uberlebens ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs durch eine adjuvante endokrine Therapie [Shigematsu et al. 2011 [122]]. Die
Ergebnisse dieser und weiterer Studien wurden bereits in den aktuellen Leitlinien umgesetzt.
Sie empfehlen fiir jede Frau mit positivem Hormonrezeptorstatus in der adjuvanten oder

metastasierten Situation eine endokrine Therapie [Possinger et al. 2012 [103], Marschner et
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al. 2012 [73]].

6.4.11 Kombinierte Therapie aus brusterhaltender Operation und
Radiatio

Die univariate Analyse unseres Studienkollektivs ergab einen signifikanten Uberlebensvorteil
fiir Patientinnen, die initial eine BET mit Bestrahlung - ohne Chemotherapie - erhielten
(p=0,003) gegeniiber Patientinnen, die diese Therapie nicht erhielten. Frauen, die nur eine
Radiatio erhielten, lebten hingegen nur geringfiigig (nicht signifikant) linger ab dem
Auftreten von Fernmetastasen (p=0,180). Die Kombination aus BET und anschlieBender
Bestrahlung bei invasivem Karzinom unabhingig von einer Chemotherapie ist in der
adjuvanten Situation mittlerweile gut belegt und nach aktuellen Leitlinien eine
Standardtherapie [Souchon et al. 2012 [130]]. Doch nicht nur aktuell, sondern auch in der
Vergangenheit beschrieben Autoren wie Pater et al. bereits einen Uberlebensvorteil ab
Fernmetastasierung rein durch Radiotherapie, was sich in unserem Kollektiv in der

univariaten Analyse wie oben beschrieben nicht beweisen lies [Pater et al. 1981 [98]].

Die Diskussion um die Sinnhaftigkeit der operativen Therapie beim primdr metastasierten
Mammakarzinom findet sich im Kapitel 6.4.9.1 dieser Arbeit, ein Ausblick im Kapitel 7
dieser Arbeit.

6.4.12 Metastasenlokalisationen

Wie in Kapitel 5.4.2.1 beschrieben, wurde die Einteilung der Fernmetastasen in sechs
verschiedene Kategorien vorgenommen. Das gleichzeitige Auftreten von Metastasen an
verschiedenen Lokalisationen und damit Mehrfachnennungen waren moglich, die zeitliche
Abfolge der Metastasierung war anhand des Zahlenmaterials nicht ersichtlich. Die Anzahl
der Metastasenlokalisationen war in unserem Studienkollektiv kein signifikanter
Einflussfaktor fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung (p=0,318), wobei Frauen mit
Metastasen an nur einer Lokalisation ldnger lebten als Frauen mit multiplen Metastasen. Lang
et al. hingegen konnten in der multivariaten Analyse ihres primir metastasierten Kollektivs
einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Frauen mit Metastasen an nur einer Lokalisation
nachweisen [Lang et al. 2013 [63]]. Weitere Studien mit ebenfalls metastasiertem Kollektiv
einen signifikanten Einfluss der Anzahl und der Lokalisation der Fernmetastasen auf das
Overall survival [Jung et al. 2012 [53], Pérez-Fidalgo et al. 2011 [101], Dawood et al. 2010
[26], Rapiti et al. 2006 [108], Le Scodan et al. 2009 [66], Dunphy et al. 1994 [30]]. Pogoda et
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al. sahen in ihrem Kollektiv aus triple-negativen Mammakarzinomen einen signifikanten
Einfluss auf das Overall survival verbunden mit einem hoéheren Sterberisiko fiir Frauen mit
Metastasen an mehreren Lokalisationen [Pogoda et al. 2013 [102]]. Andere Studien sahen
einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patientinnen, die nur singulire Lebermetastasen
oder Metastasen an nur einem weiteren Organ aufwiesen [Pentheroudakis et al. 2006 [99],
Atalay et al. 2003 [6]]. Bereits Pater et al. untersuchte zu Beginn der 80er Jahre den Einfluss
der Metastasenanzahl. Er fand ein signifikant lingeres DFS bei Frauen mit Metastasen an nur
einem Ort gegeniiber Frauen mit multipel verteilten Metastasen [Pater et al. 1981 [98]]. Die
Studie von Nguyen et al. zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Frauen mit weniger
als fliinf Metastasen an einer Metastasenlokalisation zum Erstdiagnosezeitpunkt der
Metastasierung im Vergleich zu Frauen, mit mehreren Metastasenlokalisationen oder fiinf und
mehr Metastasen an einer Lokalisation. Es handelte sich dabei um eine multivariate Analyse

und somit um einen unabhéngigen Prognosefaktor [Nguyen et al. 2012 [82]].

Die Lokalisation der Metastasen hatte in unserem Studienkollektiv einen signifikanten
Einfluss auf die Prognose fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung und soll im Folgenden
erldutert werden. Die zeitliche Abfolge des Auftretens der Metastasen konnte anhand unseres

Zahlenmaterial nicht nachvollzogen werden.

6.4.12.1 Metastasierung des Knochens

Im Studienkollektiv brachte die ossédre Metastasierung einen prognostisch signifikanten
Uberlebensvorteil ab Fernmetastasierung mit sich von 43,7 Monaten zu 36,0 Monaten ohne
Knochenmetastasen (p=0,041). Die gilt schon lange als prognostisch giinstig [ Swenerton et al.
1979 [137]]. Auch aktuelle Studien zeigen immer wieder, dass Metastasen am Knochen ohne
andere metastastatische Lisionen einen positiven Einfluss auf das Uberleben ab
Fernmetastasierung haben [Dawood et al. 2010 [26], Solomeyer et al. 2000 [124]]. In unserer
Studie hatten die Patientinnen teilweise weitere, multiple Metastasen an anderen
Lokalisationen, da kein =zeitlicher Kontext fiir das Auftreten der Metastasen an den
verschiedenen Lokalisation erhoben werden konnte. Dennoch bestitigte sich in der

univariaten Analyse die gute Uberlebensprognose von Patientinnen mit Knochenfiliae.

6.4.12.2 Metastasierung von Lunge und/oder Pleura
Ein sehr eindeutiges Ergebnis brachte unsere Studie beziiglich der pleuralen und/oder

pulmonalen Metastasierung mit sich. Sie erwies sich als prognostisch signifikanter, schlechter
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Einflussfaktor auf das Uberleben bei Fernmetastasierung. Frauen mit Metastasen an dieser
Lokalisation iiberlebten im Gesamtkollektiv deutlich kiirzer (p=0,003; 32,0 Monate vs. 48,5
Monate).

6.4.12.3 Metastasierung von Gehirn und/oder Meningen

In der univariaten Analyse unseres Studienkollektivs stellte sich - parallel zu den Ergebnissen
gegenwartiger Studien und Literaturangaben - die cerebrale und/oder meningeale
Metastasierung als prognostisch signifikanter, ungiinstiger Faktor dar mit einem p-Wert von
p=0,028. Betrachtete man das Uberleben ab Fernmetastasierung, so iiberlebten Frauen ohne
Metastasen im Zentralnervensystem deutlich ldnger (44,0 Monate vs. 30,5 Monate). In der
Studie von Shigematsu et al. wurde ebenfalls ein signifikant kiirzeres Uberleben ab Auftreten
des Rezidivs beobachtet, wenn zu dem Zeitpunkt Hirnfiliae vorlagen oder das Rezidiv
viszeral auftrat [Shigematsu et al. 2011 [122]], wobei sich die schlechte Prognose bei
viszeralen Metastasen in unserer Studie in der univariaten Analyse nicht bestitigte. Weitere
Studien sahen ebenfalls ein signifikant kiirzeres Uberleben bei Metastasen im
Zentralnervensystem [Rapiti et al. 2006 [108], Jung et al. 2012 [53], Pogoda et al. 2013
[102]]. Auch Largillier et al. kamen zu dem Schluss, dass die Hirnmetastasierung mit einer
signifikant schlechteren Uberlebenswahrscheilichkeit verbunden ist (<0,0001). In ihrer Studie
war das mediane Uberleben bei Frauen mit einer Gehirnmetastasierung am Kiirzesten (3,0
Monate), bei Frauen mit Lymphknoten- und Hautmetastasierung am Langsten (43,0 Monate).
Aus der Studie ging jedoch nicht eindeutig hervor, ob die Zahlen nur auf Patientinnen mit
solitirer Metastasenlokalisation zutrafen und in welchem zeitlichen Zusammenhang sie
Auftraten (Erstlokalisation der Fernmetastasen, weitere Metastasen im Krankheitsverlauf an

anderen Orten) [Largillier et al. 2008 [64]].

In wunserem Studienkollektiv iibten somit nur der Nachweis von ossiren,
pulmonalen/pleuralen oder menigealen/cerebralen Filiae einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben ab Fernmetastasierung aus. In anderen Studien war die Metastasenlokalisation
grundsitzlich ein signifikanter Einflussfaktor fiir das Uberleben der Patientinnen [Gerber et
al. 2010 [32], Rudan et al. 1994 [114]]. Dariiber hinaus gilt die viszerale Metastasierung als
ein die Lebenserwartung signifikant einschrinkender Faktor [Shigematsu et al. 2011 [122],
Dunphy et al. 1994 [30], Andre et al. 2004 [3], Pogoda et al. 2013 [102], Giordano et al. 2004

[34]], was sich in unserer Studie fiir pulmonale und/oder pleurale Metastasen belegen lieB3.
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Die zeitliche Abfolge des Auftretens der Fernmetastasen war aus dem Zahlenmaterial unserer
Studienpatientinnen nicht ersichtlich. Die zeitliche Reihenfolge der Fernmetastasierung sollte
in zukiinftigen Studien beobachtet und ausgewertet werden, da sich daraus spezifischere
prognostische Aussagen beziiglich des Uberlebens ab Fernmetastasierung ergeben kdnnten.
Einige Studien beschéftigten sich bereits mit dieser Fragestellung [Pentheroudakis et al. 2006
[99], Song et al. 2012 [128], Kamby et al. 1988 [54]].

6.4.13 Zeitpunkt der Diagnose

Ein iiber die Jahre hidufig diskutiertes Thema ist die Abhingigkeit des Uberlebens
metastasierter Mammakarzinompatientinnen vom Zeitpunkt der Diagnose. Die sehr kontrédre
Literatur reicht von 'Uberleben ist gleich geblieben' [Schlesinger-Raab et al. 2005 [118]] bis
zu 'hat sich signifikant verbessert' [Largillier et al. 2008 [64]]. In unserer Studie wurde das
Uberleben ab Eintreten der Fernmetastasierung in zwei Gruppen geteilt, zum einem in
Patientinnen die vor dem Jahr 2001 an Fernmetastasen erkrankten und Patientinnen, die im
Jahr 2001 und spiter Fernmetastasen bei Brustkrebs entwickelten. Das Ergebnis war
iiberraschend. In unserem gesamten Studienkollektiv war das Uberleben ab
Fernmetastasierung nicht signifikant vom Diagnosezeitpunkt beeinflusst. In der Gruppe der
sekunddr metastasierten Patientinnen sah man jedoch eine Tendenz (wenn auch nicht
signifikant) in eine anderen Richtung, als man dies erwartet hétte. Patientinnen, die vor dem
Jahr 2001 Fernmetastasen erlitten, hatten sowohl ein ldngeres Overall survival ab
Erstdiagnose (98,5 Monate vs. 82,8 Monate; p=0,485) als auch ein ldngeres Overall survival
ab Fernmetastasierung (58,4 Monate vs. 31,5 Monate; p=0,170) als Frauen, bei denen
Fernmetastasen 2001 und spiter diagnostiziert wurden . Auch Giordano et al. beobachteten
ein signifikant lingeres Uberleben fiir Frauen, deren Diagnose des Rezidivs linger zuriick lag

[Giordano et al. 2004 [34]].

Einige Forschungsgruppen beobachteten eine signifikante Verlingerung des Uberlebens, je
jinger das Ereignis des Rezidivs [Shigematsu et al. 2011 [122]] oder der Fernmetastasierung
war [Largillier et al. 2008 [64], Beutel et al. 2006 [11], Chia et al. 2007 [22], Rapiti et al. 2006
[108], Dawood et al. 2010 [26]]. Die Untersuchungen von Andre et al. an einem primér
metastasierten Kollektiv ergaben nur in der multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss
des Behandlungszeitraums auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit [Andre et al. 2004 [3]]. Eine

dltere Studie aus dem Jahr 1991 untersuchte die Therapiefortschritte beim sekundér
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metastasierten Mammakarzinom mit Erstdiagnose zwischen den Jahren 1955 und 1980. Trotz
des Therapiefortschritts in diesem Zeitraum konnte keine signifikante Verldngerung des

Overall survival nachgewiesen werden [Debonis et al. 1991 [29]].

Es bleibt weiterhin strittig, ob in den letzten Jahren und Jahrzehnten das Uberleben
metastasierter Patientinnen durch Neuerungen in der Therapie signifikant verlingert werden
konnte. In den Medien wurden sogar hitzige Debatten iiber verschwendete Forschungsgelder
gefiihrt. Nicht auler Acht bleiben sollte der Aspekt, dass in den letzten Jahren durch neue und
multimodale Therapiekonzepte die Lebensqualitit der metastasierten Patientin durch gut
vertrdgliche Therapien verbessert wurde, auch wenn moglicherweise der grofle Durchbruch

beziiglich der Uberlebenszeitverlingerung ausblieb.

6.5 Multivariate Analyse des Gesamtkollektivs — Uberleben ab
Fernmetastasierung

In der multivariaten Analyse unserer Studie wiesen fiinf Faktoren einen unabhingigen,
prognostischen Einfluss auf das Uberleben ab Fernmetastasierung auf: primire
Metastasierung, das Alter bei Fernmetastasierung, der initiale Nodalstatus, der

Ostrogenrezeptorstatus und die Triple-Negativitit.

6.5.1 Primares und sekundares Auftreten von Fernmetastasen

Patientinnen mit primir metastasiertem Mammakarzinom iiberlebten in unserem
Studienkollektiv ldnger als Frauen ab dem Diagnosezeitpunkt sekundirer Fernmetastasen.
Auch in der multivariaten Analyse erwies sich dieser Faktor als signifikanter und
unabhingiger Prognoseparameter. Ahnliche Beobachtungen machten zuvor schon
Schlesinger-Raab et al. und sahen bei primdrer Metastasierung ein im Vergleich zur
sekundiren Metastasierung um 40 Prozent geringeres relatives Risiko. Einen Grund sahen sie
unter anderem in der Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts von Fernmetastasen durch
verbesserte apparative Diagnostik und dem daraus resultierenden ldngeren Overall survival
(,,lead time*-Effekt™) [Schlesinger-Raab et al. 2005 [118]]. Eine weitere Erkldrung konnte
sein, dass bei primir metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen noch nahezu alle
systemischen und lokalen Therapieoptionen zur Verfiigung stehen. Bei sekunddrem Auftreten
von Fernmetastasen wurden initial oder beim Lokalrezidiv mdglicherweise etablierte
Therapien schon ausgeschopft (Selektion der Tumorzellen) oder stehen aufgrund kumulativer

Nebenwirkungen nicht mehr zur Verfiigung (Radiatio, Anthracycline etc.). Denkbar wére aber
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auch die schlechtere Compliance sekundidr metastasierter Patientinnen, die teilweise mit
multiplen und nicht selten auch frustranen Vortherapien bereits komplexe psychische und
physische Belastungen verkraften mussten und beim Auftreten der Fernmetastasen nicht mehr

iiber die erforderlichen Ressourcen verfiigen, eine erneute Therapie durchzuziehen.

Es bleibt spannend, ob man in Zukunft mit mdglichst prospektiv-randomisierten Studien
zeigen konnen wird, warum Patientinnen mit einem an sich als prognostisch schlecht
einzustufenden, extrem kurzen metastasenfreien Intervall (entsprechend keinem Intervall bei

primir Metastasierten) dennoch das lingere Uberleben im metastasierten Zustand haben.

6.5.2 Alter beim Auftreten der Fernmetastasierung

Als unabhingiger prognostischer Faktor kristallisierte sich in der multivariaten Analyse
zudem das Alter bei Fernmetastasierung heraus. Demnach {iberlebten jiingere Frauen mit
Fernmetastasen langer als éltere Frauen. In fritheren Studien wurden dhnliche Beobachtungen
gemacht, unter anderem in ausschlieBlich primér metastasierten Kollektiven [Dawood et al.
2008 [27], Le Scodan et al. 2009 [66]] und auch in einem gemischten Kollektiv [Rapiti et al.
2006 [108], Largillier et al. 2008 [64]], wobei sich das Alter bei Largillier et al. auf die
Erstdiagnose bezog. Dawood et al. hingegen sahen in ihrem metastasierten Studienkollektiv in
der multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss des Alters bei Fernmetastasierung
(p=0,052) auf das Uberleben ab Fernmetastasierung [Dawood et al. 2010 [26]]. Jung et al.
konnten nur in der univariaten, nicht aber in der multivariaten Analyse einen signifikanten
Einfluss des Alters bei Fernmetastasierung in ihrem sekundidr metastasierten Kollektiv

feststellen [Jung et al. 2012 [53]].

Das Alter ist ein immer wieder viel diskutierter und immer wieder in Frage gestellter
prognostischer Faktor. Einerseits geht man bei sehr jungen Patientinnen (<35 Jahren bzw. <40
Jahren) von einem hohen Risikopotential mit ungiinstiger Prognose aus [Nitz et al. 2013 [91],
Anders et al. 2009 [2], Aebi et al. 2000 [1], Cancello et al. 2010 [18], Chung et al. 1996 [23]],
anderseits wurde immer wieder ein schlechteres Uberleben fiir Zltere Frauen mit
(metastasiertem) Brustkrebs (>50 Jahre bzw. >60 Jahren) gezeigt. Auch unsere Studie hat
Letzteres belegen konnen, wobei man hier einen mdglicherweise multifaktoriellen
Kausalzusammenhang in Betracht ziehen muss. Verschiedene Ursachen scheinen moglich:
Altere Patientinnen sind tendenziell hiufiger multimorbide, nehmen mehr Medikamente,

bemerken Tumore spéter, werden hdufiger aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters
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untertherapiert (Art der Therapie, Dosierung), haben weniger Ressourcen, um belastende und
vielleicht aufwendige Therapien durchzuziehen und stehen im fortgeschrittenen Alter und
bosartiger Grunderkrankung womdglich einer Therapie skeptisch gegeniiber. Es bleibt
interessant, in Zukunft sowohl prospektive als auch retrospektive Studien unter diesem Aspekt
auszuwerten, da sich beziiglich der Behandlungsparadigmen &lterer Patientinnen in den
letzten Jahren einiges getan hat. Im klinischen Alltag sollte die sehr grofle Gruppe élterer
Patientinnen zwar individuell - jedoch Ileitlinienbasiert und nicht nur subjektiv geleitet -

behandelt werden, um der zuweilen iatrogenen Unterversorgung ein Ende zu setzen.

6.5.3 Nodalstatus

In der multivariaten Analyse unserer Studienpatientinnen bestdtigte sich der initiale
Nodalstatus als unabhiingiger prognostischer Einflussfaktor fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung im Gesamtkollektiv. Als etablierter Prognoseparameter erwies sich der
Nodalstatus auch in vorausgegangenen Studien mit multivariater Cox-Analyse als signifikant
[Takahashi et al. 2013 [139], Shigematsu et al. 2011 [122], Lehtiméki et al. 2011 [68], Le
Scodan et al. 2009 [66], Rapiti et al. 2006 [108]]. Pogoda et al. wiesen diesen Effekt auch in
einem triple-negativen Kollektiv nach [Pogoda et al. 2013 [102]]. Analog zu unseren
Studienergebnissen wird der initiale Nodalstatus auch in den aktuellen AGO-Empfehlungen
[Nitz et al. 2013 [93]] als prognostisch relevant fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung
beschrieben. Gegensitzlich dazu sahen Schlesinger-Raab et al. nur eine geringe prognostische
Bedeutung der pT- und pN-Kategorie fiir das Uberleben ab Fernmetastasierung [Schlesinger-
Raab et al. 2005 [118]]. Der klinische und pathologische Lymphknotenstatus wird auch
zukiinftig ein unverzichtbares Kriterium fiir die Therapieplanung in der metastasierten

Situation bleiben.

6.5.4 Ostrogenrezeptorstatus bei Erstdiagnose

Als einer der am Besten untersuchten Prognoseparameter bei (metastasiertem) Brustkrebs
erwies sich der Ostrogenrezeptorstatus auch in der multivariaten Analyse unseres
Studienkollektivs als  signifikanter, von anderen Einflussfaktoren unabhdngiger
Prognoseparameter. Lang et al. kamen in ihrer Studie zu dem gleichen Schluss [Lang et al.
2013 [63]]. Die Besonderheit unseres Kollektivs im Vergleich zu anderen Studien war, dass
der prognostische Wert nicht generell fiir den Hormonrezeptor berechnet wurde, sondern der

Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus und seine jeweilige prognostische Bedeutung
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getrennt voneinander untersucht werden konnte. So fand die aktuelle Diskussion um den
prognostischen Wert des isolierten Progesteronrezeptors in unserem unselektionierten
Kollektiv keinen Nihrboden, da sich nur der Ostrogenrezeptor als unabhingiger
Einflussfaktor auf das Uberleben ab Fernmetastasierung herauskristallisierte. Die immer
wieder diskutierte, unabhiangige prognostische Bedeutung des Progesteronrezeptor konnte in
unserem Studienkollektiv nicht nachgewiesen werden. Bardou et al. konnten nur bei adjuvant
endokrin behandelten Patientinnen einen unabhéngigen, prognostischen Einfluss auf das DFS
und Overall survival beobachten [Bardou et al. 2003 [8], Nitz et al. 2013 [89]]. Hingegen kam
die multivariate Analyse eines Kollektivs von primir metastasierten, hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinompatientinnen zu dem Schluss, dass der Progesteronrezeptorstatus
ein unabhiingiger und signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben ist [Kawano et al. 2013
[55]]. In der Studie von Pérez-Fidalgo et al. war der Ostrogenrezeptorstatus - analog zu
unseren Studienergebnissen - auch ein statistisch signifikanter, unabhédngiger prognostischer
Einflussfaktor auf das Overall survival in einem metastasierten Mammakarzinomkollektiv
[Pérez-Fidalgo et al. 2011 [101]]. Andere Forschergruppen wiesen zumeist den
Hormonrezeptorstatus per se als einen (kombinierten) unabhédngigen Einflussfaktor nach, der
bei Positivitdt das Uberleben signifikant verlidngert. So bestitigen Studien immer wieder -
egal ob es sich um primér oder sekundir metastasierte, selektionierte oder unselektionierte
Kollektive handelte - dass dieser lingst etablierte Prognosefaktor nichts an seiner Wichtigkeit,
Aussagekraft und unabhingiger Einflussnahme eingebiif3t hat [Shigematsu et al. 2011 [122],
Dawood et al. 2008 [27], Schlesinger-Raab et al. 2005 [118], Largillier et al. 2008 [64], Andre
et al. 2004 [3], Dawood et al. 2010 [26], Jung et al. 2012 [53]].

6.5.5 Triple-negatives Mammakarzinom

Die immer wieder im Bezug auf das Mammakarzinom genannte Dreifachkombination aus
negativem Ostrogen-, Progesteronstatus und mangelnder Her2-Expression iibte in unserem
Kollektiv einen unabhingigen, auf die Prognose signifikanten Einfluss aus. Dabei iiberlebten
triple-negative Frauen deutlich kiirzer als Frauen, die dieser Gruppe nicht angehorten. Dieses
Ergebnis deckt sich mit der allgemeinen Lehrmeinung, dass das Vorliegen von triple-
negativen Tumoreigenschaften mit einem aggressiveren Tumor und daraus resultierender
schlechterer Prognose einhergeht [Zhang et al. 2013 [150], de Ruijter et al. 2011 [28], Liedtke
et al. 2008 [69], Gluz et al. 2009 [35], Rubovsky et al. 2010 [113], Lin et al. 2009 [70], Lin et
al. 2012 [71]].
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Beziiglich des Therapieanprechens dieser speziellen Subgruppe der Mammakarzinome sind
die Ergebnisse der aktuellen Literatur sehr gegensétzlich. Einerseits wurde immer wieder ein
schlechtes Therapieansprechen auf konventionelle Chemotherapien beobachtet [Carey et al.
2010 [19], Schneider et al. 2008 [119]], anderseits wurden gerade bei triple-negativen
Mammakarzinomen hohe Ansprechraten auf Chemotherapien dokumentiert [Rais et al. 2012
[106], Chacon et al. 2010 [20]]. Verschiedenste Erkldarungsansitze kommen hier ins Spiel. So
gibt es moglicherweise Subgruppen innerhalb der triple-negativen Mammakarzinome, die
besonders gut auf Chemotherapien anprechen oder aufgrund ihrer sehr hohen
Proliferationsrate (Ki-67) ein gutes Ansprechen zeigen. Neue Therapieansitze wie der Einsatz
von Platinen bringen Hoffnung auf ein deutlich lingeres Uberleben dieser Patientengruppe

[Tan et al. 2008 [140], André et al. 2012 [4]].

Die Erforschung des triple-negativen Mammakarzinoms wird eines der zentralen Themen der
Brustkrebsforschung der nédchsten Jahre sein. Ein 'Durchbruch' mit deutlicher Verldngerung
des Uberlebens betroffener Patientinnen #hnlich dem Trastuzumab bei Mammakarzinomen

mit Her2-Uberexpression sollte das groBe Ziel der Forschungsgruppen aus aller Welt sein.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Uberlebenszeitanalyse von 364 Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs durchgefiihrt. Alle befanden sich in der Betreuung oder
Mitbetreuung des interdisziplindren Brustzentrums der Frauenklinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen und wurden zwischen 1998
und 2009 behandelt. Dabei wurden die Krankengeschichten der Patientinnen soweit zuriick
recherchiert, wie dies anhand der vorliegenden Unterlagen moglich war und als
Beobachtungsende der Studie der 31.08.2013 festgesetzt. Zu diesem Endpunkt wurde das
Uberleben mittels Melderegisterauskunft iiberpriift. Es zeigte sich schlussendlich, dass 57
Frauen zu diesem Zeitpunkt lebten und als zensierte Daten ins Kollektiv eingingen. Ziel der
Studie war die Erfassung signifikanter Prognoseparameter fiir das Uberleben ab
Fernmetastasierung des eigenen, unselektionierten Kollektivs. Das mediane Uberleben des
Studienkollektivs ~ betrug 23  Monate, die nach Kaplan-Meier  geschitzten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 68,5% fiir das erste, 20,0% fiir das fiinfte und 4,4% fiir
das zehnte Jahr. Damit lagen wir als universitires Behandlungszentrum und einem Kollektiv
mit hohem Risikoprofil im Ergebnisbereich von Uberlebensdaten anderer Publikationen. Im
univariaten Log-Rank-Verfahren bestitigten sich einige etablierte Prognoseparameter als
giinstige Finflussfaktoren: hoher Differenzierungsgrad, unauftélliger Lymphknotenstatus und
niedriges UICC-Stadium bei Erstdiagnose, jeweils Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus
sowohl bei Erstdiagnose als auch beim Rezidiv, Erhalt einer endokrinen oder brusterhaltenden
Therapie ebenso wie die BET mit Radiatio und Frauen mit Knochenmetastasen. Als
prognostisch ungiinstig bekannte Faktoren zeigten sich auch in unserem Kollektiv die
Metastasierung von Lunge und/oder Pleura sowie des Gehirns/der Meningen sowie triple-
negative Mammakarzinome. In der Literatur kontrovers diskutiert - in unserem
Studienkollektiv jedoch mit signifikant besserer Prognose vergesellschaftet - war der Einfluss
des jlingeren Erkrankungsalters (bei Erstdiagnose und Fernmetastasierung) und das primére
Auftreten von Fernmetastasen. In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse erwiesen sich
die primédre Metastasierung, das Alter bei Fernmetastasierung, der initiale Nodalstatus und der
positive  Ostrogenrezeptorstatus  (bei  Erstdiagnose) als  giinstige, unabhiingige
Prognoseparameter. Initial als triple-negativ klassifizierte Mammakarzinome hatten eine

unabhingige, signifikant schlechtere Prognose.
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Prognosefaktoren wie die TumorgrdB3e, die Her2-Expression, der Menopausenstatus, familidre
Disposition, Studienteilnahme, Fokalitit, bilaterales Mammakarzinom und Mammakarzinome
im Kontext anderer Malignome erwiesen sich in unserem Studienkollektiv weder im
univariaten Log-Rank-Test noch in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse als

signifikant.

Zusitzlich zu den etablierten Prognoseparametern und den je nach Kollektiv kontrovers
diskutierten Prognoseparametern wird man in Zukunft um drei entscheidende Punkte nicht
umhinkommen. Der erste Punkt ist die Erforschung neuer Prognosefaktoren, der zweite
Punkt ist die Optimierung bestechender sowie Anpassung und Konzeption neuer
Therapiekonzepte an neue molekulargenetische Erkenntnisse der Forschung und der dritte
Punkt ist die Uberpriifung fraglicher und umstrittener prognostischer Faktoren anhand von
prospektiv randomisierten Studien. Zu erstem Punkt sei die Forschung an zirkulierenden
Tumorzellen als prognostischer Parameter und relevanter biologischer Marker genannt
[Cristofanilli et al. 2004 [25], Turner et al. 2014 [143], Sarangi et al. 2014 [117]], oder auch
als Grundlage fiir neue Therapieoptionen, wie sie aktuell in der Detect III-Studie getestet wird
(Her2-negative Tumore aber Her2-positive zirkulierende Tumorzellen). Zum zweiten Punkt
ist als Beispiel die Erweiterung des Einsatzgebietes bewidhrter Therapeutika zu nennen
(Platinderivate bei triple-negativem Brustkrebs mit BRCA-Mutationen) sowie die
Erforschung neuer Wirkstoffgruppen (PARP-Inhibitoren bei BRCA-Mutation). Als dritter
Punkt ist hier als Beispiel die lokale chirurgische Therapie primédr metastasierter
Mammakarzinome zu nennen. In unserer retrospektiven, unselektionierten Studienkohorte
iiberlebten primér metastasierte Patientinnen, die eine operative Therapie erhielten, signifikant
langer. Immer wieder wird dieser Faktor kontrovers diskutiert. Aktuell laufen diesbeziiglich
erstmalig zwei prospektiv-randomisierte Studien (Tata Memorial Center in Mumbai, Indien;
Ankara Numune Teaching & Research Hospital, Tiirkei). In der ersten Zwischenauswertung
(San Antonio Breast Cancer Symposium 11/2013) zeigte sich jedoch kein signifikanter

Einfluss auf das Overall survival.

Das Kollektiv metastasierter Mammakarzinompatientinnen wird voraussichtlich in den
ndchsten Jahren aufgrund der Demographie, der Behandlungserfolge in der adjuvanten
Erkrankungssituation und der immer priziseren radiologischen Diagnostik zunehmen. Diesen
Patientinnen eine gute, suffiziente Therapie mit guter Lebensqualitit und langem Uberleben

zu bieten, sollte Ansporn zu weiterer, intensiver Forschung in diesem Bereich sein.
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9. Anhang

9.1 Héaufigkeitsverteilungen und Signifikanz zwischen primér und

sekundar metastasierten Mammakarzinomen

In folgender Tabelle sind die Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen Einflussfaktoren des

Studienkollektivs dargestellt.

Faktoren Primir M1 | Sekundiir M1 | Chi-Quadrat | Gesamtkollek
Verteilungen tiv
% n % n p- | Signi-| % n
Wert | fikant
Tumorbedingter Tod | eingetreten 74,3 107 81,4 179 0,424 |- 78,6 286
Alter bei ED <40 Jahre 6,3 9 12,7 |28 0,077 |- 10,2 |37
40-60 Jahre 43,8 |63 45,9 |101 45,1 164
>60 Jahre 50,0 |72 414 |91 448 163
Alter bei  Fern-| <40 Jahre 6,3 9 5,5 12 0,885 |- 5,8 21
metastasierung 40-60 Jahre 438 63 386 |85 40,7 148
>60 Jahre 50,0 |72 49,1 |108 49,5 |180
Keine Angabe - - 6,8 15 4,1 15
Menopausenstatus | primenopausal 22,2 |32 29,5 |65 0,284 |- 26,6 |97
Perinmenopausal | 2,8 4 3,6 8 3,3 12
postmenopausal 73,6 106 66,8 147 69,5 253
Studienteilnahme positiv 11,1 16 21,8 |48 0,009 | X 17,7 |64
Bilaterales Synchron 6,9 10 2,3 5 0,028 |X 4,1 15
Mammakarzinom |y oyalateral (22 8 |14 3 0180 |- |22 |8
vorher
Kontralateral 1im|0 0 10,9 |24 0,000 |X 6,6 24
Verlauf
Familidre Brustkrebs 6,9 10 14,1 |31 0,009 | X 11,3 |41
Disposition Andere 69 |10 |105 |23 91 |33
positiv Malignome
Mammakarzinom in | Malignom vorher |2,8 4 5,0 11 0,531 |- 4,1 15
Verbindung - mit|ppoionom im|2,1 32 |7 0,297 27 |10
anderen
Malignomen Verlauf
Grading bei ED Gl 3,5 5 2,3 5 0,754 |- 2,7 10
G2 28,5 |41 30,0 |66 29,4 |107
G3 59,7 |86 63,2 139 61,8 225
Grading des|G1 0 0 2,9 1 0,790 |- 0,2 1
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Faktoren Priméir M1 | Sekundir M1 | Chi-Quadrat | Gesamtkollek
Verteilungen tiv
% n % n p- | Signi-| % n
Wert | fikant
Rezidivs' G2 31,3 |5 314 |11 31,4 |16
G3 68,8 |11 56,7 |23 66,7 |34
Tumorausdehnung | TO 0,7 1 0,9 2 0,000 [X 0,8 3
T1 9,0 13 30,5 |67 22,0 |80
T2 27,1 |39 47,3 |104 39,3 |143
T3 9,7 14 10,5 |23 10,2 |37
T4 38,9 |56 9,5 21 21,2 |77
Nodalstatus bei | NO 11,1 |16 31,8 |70 0,008 |X 23,6 |86
Erstdiagnose N1 333 48 405 |89 37,6 137
N2 143 |52 13,2 |29 143 |52
N3 9,0 13 9,1 20 91 33
Lymphknoten 1-3 49 7 1,8 4 0,000 [X 3,0 11
entfernt 4.9 56 8 (82 18 7.1 |26
10-15 19,4 |28 34,5 |76 28,6 104
16-22 12,5 |18 29,1 |64 22,5 |82
>22 2,1 3 13,2 |29 8,8 32
Keiner entfernt 41,7 160 5,5 12 19,8 |72
Keine Angabe 13,9 |20 7,7 17 10,2 |37
Lymphknoten 1-3 219 |14 26,7 |51 0,000 |X 25,5 |65
metastasiert 4.9 28,1 |18 [209 |40 22,7 |58
10-15 18,8 |12 10,5 |20 12,5 |32
16-22 9,4 6 6,3 12 7,1 18
>22 1,6 1 4,2 8 3,5 9
keine 20,3 |13 31,4 |60 28,6 |73
UICC-Stadium bei | IA 7,1 26 - - -
ED 1A 15,7 |57
1B 143 |52
1A 9,1 33
111B 4,7 17
IIIC 5,2 19
v 39,6 144 |- -
Ostrogenrezeptor positiv 74,3 107 57,3 126 0,000 [X 64,0 233
bei ED
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Faktoren Primar M1 | Sekundar M1 | Chi-Quadrat | Gesamtkollek
Verteilungen tiv
% n % n p- | Signi-| % n
Wert | fikant

Ostrogen-rezeptor | positiv 14,6 |21 25,5 |56 0,191 |- 21,2 |77

beim Rezidiv*

Progesteron- positiv 52,1 75 48,6 107 0,311 |- 50,0 182

rezeptor bei ED

Progesteron- positiv 8,3 12 18,6 |41 0,865 |- 14,6 |53

rezeptor beim

Rezidiv*

Her2-Status Negativ, 1+ 52,8 |76 51,8 114 0,155 |- 52,2 | 190

(CISH/FISH bei 2+, 188 |27 |105 |23 137 |50

teilweise

vorhanden) 3+ 18,8 |27 20,0 |44 19,5 |71

Triple-Negativitit | positiv 8,3 12 22,3 149 0,000 [X 16,8 |61

Carcinoma in situ|DCIS 13,2 19 29,5 |65 0,001 |X 23,1 84

(EIC) bei ED LCIS 0.7 |1 14 |3 L1 |4

Fokalitit bei ED positiv 29,2 |42 359 |79 0,909 |- 33,2 |121

Operation BET 18,8 |27 43,6 |96 0,000 |X 33,8 123
Mastektomie 396 |57 53,2 117 0,573 |- 478 |174
OP Axilla 444 |64 86,8 |191 0,000 |X 70,1 255
OP bei ED 583 |84 96,4 (212 0,000 X 81,3 |296

Chemotherapie bei | erhalten 514 |74 65,0 143 0,015 |X 59,6 |217

ED

Endokrine Therapie | erhalten 69,4 100 51,4 113 0,001 [X 58,5 213

bei ED

Radiatio bei ED 41,7 |60 66,8 147 0,000 X 56,9 207

Lokalrezidiv* ja 16,0 |23 45,5 1100 0,000 |X 33,8 123
Intramammaér 2,8 4 21,8 |48 0,000 |X 14,3 52
Brustwand-rezidiv | 6,9 10 20,0 |44 0,001 [X 14,8 |54
Regionale LK 7,6 11 15,0 |33 0,037 | X 12,1 |44

Metastasierung des | positiv 76,4 110 52,3 115 0,000 [X 61,8 225

Knochens*

Metastasierung von | positiv 438 |63 46,4 102 0,624 |- 45,3 165

Lunge/Pleura*

Metastasierung der | positiv 51,4 |74 47,7 105 0,494 |- 49,2 179

Leber*

Metastasierung von | positiv 16,0 |23 26,8 |59 0,015 |X 22,5 82

Gehirn/ Meningen*

Metastasierung von | positiv 16,0 |23 18,2 140 0,586 |- 17,3 |63
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Faktoren Priméir M1 | Sekundir M1 | Chi-Quadrat | Gesamtkollek
Verteilungen tiv
% n % n p- | Signi-| % n
Wert | fikant
Haut aullerhalb
lokoregiondrem
Bereich*
Metastasierung positiv 42,4 161 40,0 88 0,654 |- 40,9 149
sonstiger
Lokalisationen*
Anzahl der|1 27,8 140 35,0 |77 0,676 |- 32,1 117
Metastasierungsloka 2 257 |37 232 5] 247 |88
lisationen ’ ’ ’
3 24,3 |35 22,3 |49 23,1 84
4 18,1 26 15,0 (33 16,2 |59
5 4,2 6 4,5 10 4.4 16
Eintritt der <2000 16,7 |24 3,6 8 0,000 |X 8.8 32
Fernmetastasierung |, 5 833 120 |855 |188 84.6 308
vor 2001

Tabelle 54: Hdiufigkeitsverteilungen und Signifikanz zwischen primdr und sekunddr metastasierten nach
Chi-Quadrat-Test, 'n=78, n=255, *ohne zeitliche Reihenfolge, Mehrfachnennungen moglich

9.2 Overall survival des Studienkollektivs ab Erstdiagnose

In folgender Tabelle findet sich das Overall survival des Studienkollektivs ab Erstdiagnose.

Faktoren Primar M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Erstdiagnose OS (0N} oS
n=144 n=220 n=364
Median | Mittel- | Median | Mittel- | Median | Mittel- p-Wert
wert wert wert

Ab Erstdiagnose 33 50,4 61 86,0 47 74,8 -
Primére vs. sekundére |33 50,4 61 86,0 47 74,8 0,000
Fernmetastasen

Tabelle 55: Overall survival des Studienkollektivs ab Fernmetastasierung in Monaten (n=364)
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9.3 Overall survival des Studienkollektivs ab Fernmetastasierung

In folgender Tabelle finden sich das Overall survival des Studienkollektivs mit dem

jeweiligen Einflussfaktor und dem Ergebnis der univariaten Analyse tabellarisch aufgelistet.

Die Tabelle zeigt jeweils die Daten fiir das Gesamtkollektiv sowie fiir priméire und sekundére

Fernmetastasierung.
Faktoren Primar M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- OS OS OS
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel p-Wert Medi | Mittel | p- | Medi | Mitte p-Wert
an | -wert an | -wert | Wert| an I-
wert
Uberleben  ab 33 50,5 |- 16 33,9 |- 23 412 |-
Fern-
metastasierung
Primére VS. 33 50,5 - 16 339 |- 23 41,2 10,001
sekundire Fern-
metastasen
Alter bei ED <40 Jahre |21 36,7 10,314 21 44,2 10,000|21 44,9 10,000
40-60 Jahre |36 55,9 26 45,5 30 49,8
>60 Jahre |29 44,8 9 17,5 23 41,2
Alter bei Fern-|<40 Jahre |21 36,7 10,314 21 43,7 10,003 |21 41,7 10,003
MES@SIETUNG | 4 60 Jahre |36 | 55,9 26 43,8 30 489
>60 Jahre |29 44,8 11 23,0 17 33,3
Menopausen- Prameno- 32 53,0 0,751 32 45,7 10,020/26 49,1 |0,066
status pausal
Perimeno- |57 61,3 57 36,4 29 44,7
pausal
Postmeno- |31 48,1 31 27,8 21 37,1
pausal
Studienteil- positiv 24 64,7 10,191 24 35,2 10,358|26 44,7 10,351
nahme
Bilaterales Synchron 23 42,3 0,814 13 10,4 10,890|18 31,6 10,548
Mamma- Kontra- 17 1268 0,502 21 |57,7 10,298/17 |47,5 10,694
karzinom
lateral
vorher
Kontra- - - - 19 36,0 |0,412/19 36,0 10,937
lateral im
Verlauf
Familidre Brustkrebs |29 57,189 10,53 10,609 |15 21,9 1{0,292|21 31,1 (0,181 0,406
Disposition 1
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Faktoren Primar M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- (O] OS OS
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel p-Wert Medi | Mittel | p- | Medi | Mitte p-Wert
an -wert an | -wert | Wert| an 1-
wert
positiv Andere 31 34,1 0,45 11 42,8 27 40,9 10,783
Malignome 9
Mamma- Malignom |4 67,0 (0,726 11 10,0 |0,033|11 34,8 10,140
karzinom in | vorher
Verbindung mit 'y poiionom [18 19,7 0,970 7 103 10,185/13 |150 0,069
anderen .
. 1m Verlauf
Malignomen
Grading bei ED |Gl 57 58,1 0,203 37 65,2 10,017|57 79,5 10,010
G2 33 53,4 27 41,6 29 47.4
G3 31 46,8 13 27,1 18 35,8
Grading des|G1 - - 0,876 40 40,0 10,187|40 40,0 10,409
e
Rezidivs G2 75 742 21 1520 54 60,1
G3 60 73,4 11 23,8 18 41,9
Tumor- TO 123 |123,0 |0,016 13 27,5 10,029/123 86,3 |0,110
ausdehnung [ 36 562 26 4838 28 1505
T2 55 72,0 13 27,9 21 41,7
T3 25 31,6 15 24,0 18 26,4
T4 25 36,9 11 19,9 22 33,2
Tumor- TO - - 0,684 - - 0,023 |- 0,069
ausdehnung  des| ) 91  |101,0 40 |685 80 80,1
Rezidivs?
T2 35 99,5 11 56,0 35 74,8
T3 75 75,0 11 57,5 75 63,3
T4 22 61,5 4 7.2 12 22,7
Nodalstatus bei|NO 49 63,0 (0,077 16 34,7 10,094 |21 40,9 10,040
Erstdiagnose ) 36 49,9 19 355 29 41,0
N2 22 29.4 15 23,2 17 26,4
N3 25 33,8 11 12,6 13 23.8
Nodalstatus I c¢NO/pNO 49 63,0 (0,147 17 34,0 10,581 |21 40,0 10,514
cN+/ pNI1-|30 44,5 16 31,0 22 37,0
pN3
Nodalstatus IT | cNO/pNO/p |57 62,8 10,011 21 38,6 10,030|24 44,8 10,025
NI (1-3)
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Faktoren Primar M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- (O] OS OS
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel p-Wert Medi | Mittel | p- | Medi | Mitte p-Wert
an -wert an | -wert | Wert| an 1-
wert

cN+/pN (4-129 39,9 15 23,3 18 31,8

n)
Gruppe 1-3 LK 84 60,9 0,209 5 21,5 10,025|84 51,1 10,062
entfernter LKy gy 42 [702 16 1313 30 438
bei ED

10-15 LK |47 58,5 17 30,6 22 39,6

16-22 LK 17 40,3 24 41,0 24 44,2

>22 LK 75 59,0 12 20,2 12 24,2

keiner 28 45,5 46 57,5 29 48,2,

2

Keine 29 35,3 9 15,3 13 27,0

Angabe
Gruppe 1-3 LK 61,4 |57 0,438 26 42,3 10,062|31 47,8 10,143
metastasierte
LK bei ED 4-9 LK 51,1 |32 16 26,5 24 34,8

10-15SLK [46,1 |33 7 22,2 18 31,3

16-22 LK 58,7 |17 7 17,1 14 41,9

>22 LK 27 27 15 21,1 15 21,9

Keine 67,4 |75 21 37,8 21 44,0

Metastase

keiner 45,5 |28 46 57,5 29 48,2

Keine 35,2 |29 9 15,3 13 27,0

Angabe
Nodalstatus des|NO 91,0 |91 0,918 17 54,7 10,759|17 63,8 10,266
Rezidivs® NI - |- 2 240 > 240

N2 87,0 |75 16 16,0 22 69,3

N3 - - 12 15,0 12 15,0
UICC-Stadien |IA - - 0,000 48,6 |24 0,060 24 48,6 0,000
Erstdiagnose IB _ _ _ _ _ _

ITA - - 40,4 |22 22 40,4

11IB - - 27,2 |13 13 27,2

1A - - 21,7 |14 14 21,7

I11B - - 24,7 116 16 24,7

I1IC - - 13,2 |11 11 13,2

202




Faktoren Primér M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- (O] OS OS
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel p-Wert Medi | Mittel | p- | Medi | Mitte p-Wert
an -wert an | -wert | Wert| an 1-
wert
1A 50,5 |33 - - - -
Ostrogen- positiv 41 56,2 10,000 26 44,3 10,000|33 50,3 10,000
rezeptor bei ED
Ostrogen- positiv 54 68,7 10,129 37 49,6 10,007 40 55,6 10,001
rezeptor  beim
Rezidiv*
Progesteron- positiv 47 63,3 0,000 24 454 10,000 33 53,5 10,000
rezeptor bei ED
Progesteron- positiv 75 84,6 0,033 40 51,1 {0,046 |44 59,7 10,007
rezeptor  beim
Rezidiv*
Her2-Status Negativ, 1+ |32 422 10,272 12 22,8 10,126/|21 31,7 10,033
(CISH/FISH bei |, 41 |58.1 18 1319 27 470
2+ teilweise
Vorhanden) 3++ 35 51,9 21 35,9 25 43,9
Her2-Status Negativ, 1+ |60 75,4 10,066 25 37,9 10,335/30 46,4 (0,128
Rezidiv® 24+ 17 23,0 21 352 21 342
(CISH/FISH bei ’ ’ ’
2+ teilweise | 3++ 35 70,2 29 55,2 35 59.9
vorhanden)
Triple- positiv 5 9,4 0,000 4 8,8 0,0005 8,9 0,000
Negativitét
Carcinoma in|DCIS 34 63,3 0,532 18 38,3 10,371|25 45,8 10,559
]S;g‘ (EIC) beily yg 40 42,0 30 [32,7 30 35,0
Fokalitit bei ED | positiv 32 57,2 10,518 21 30,4 |0,600|27 41,0 10,999
Operation BET 49 63,5 0,130 21 44,8 10,008|27 50,1 10,017
Mast- 38 49,4 10,589 16 25,4 10,018]19 36,5 10,081
ektomie
OP Axilla |42 57,7 10,094 17 33,7 10,187|22 40,5 10,247
Op |Keine |25 34,2 10,003 9 8,0 0,035(23 32,9 10,246
fvrzt BET/ |42 59,1 17 1345 2 424
The Magtek
_| tomie
rapi| -4
¢ | Axilla
Nur 85 104,0 2 2,0 85 78,5
axilla
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Faktoren Primir M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- OS 0S 0S
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel | p-Wert | Medi |Mittel| p- | Medi | Mitte, p-Wert
an | -wert an | -wert | Wert| an 1-
wert
Chemotherapie |erhalten 30 46,3 0,364 16 30,4 10,551|21 36,8 (0,129
bei ED
Endokrine erhalten 42 54,9 10,003 25 35,8 10,024 (33 45,8 10,000
Therapie bei ED
Radiatio bei ED |erhalten 42 57,7 0,049 17 36,2 10,244125 434 10,180
Lokalrezidiv* |ja 55 68,8 10,092 18 37,1 10,350|24 44,7 10,387
Intra- 60 65,5 10,391 17 39,0 10,423/|18 424 10,725
mammar
Brustwand- |42 74,0 10,224 21 30,6 10,977|25 42,2 10,953
rezidiv
Regionale |44 65,6 (0,342 21 41,1 10,425/30 47,8 10,387
LK
Metastasierung | positiv 36 50,9 0,671 21 36,4 0,153{29 43,7 10,041
des Knochens*
Metastasierung | positiv 25 437 10,246 11 23,9 10,004|18 32,0 10,003
von
Lunge/Pleura*
Metastasierung | positiv 33 49,1 0,686 24 35,2 10,213(26 41,2 10,607
der Leber
Metastasierung | positiv 29 35,5 10,076 13 29,0 10,287|16 30,5 10,028
von Gehirn/
Meningen*
Metastasierung | positiv 31 47,7 10,170 12 22,9 10,088|23 36,0 10,762
von Haut
aullerhalb
lokoregionidrem
Bereich*
Metastasierung | positiv 29 39,1 0,028 21 30,6 10,947|25 34,7 10,138
sonstiger
Lokalisationen*
Anzahl 1 36 60,0 10,283 13 39,8 10,875/|18 49,3 10,318
Lokalisation 1, 41 1534 13 1358 24 43,6
Fernmetastasen
I 3 25 38,9 22 26,7 22 32,1
4 34 48,9 15 29,1 25 38,6
5 29 27,2 11 28,8 29 28,2
Anzahl 1 36 60,0 (0,180 13 39,8 10,347|28 49,3 10,147
Lokalisation ) 32 46,7 18 30,1 24 37,6
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Faktoren Primir M1 Sekundir M1 Gesamt
Ab Fern- (0N} OS (0N}
metastasierung n=144 n=196 n=340
Medi | Mittel | p-Wert | Medi | Mittel| p- | Medi | Mitte p-Wert
an | -wert an | -wert | Wert| an 1-
wert
Fernmetastasen
II
Eintritt der <2000 38 47,6 10,930 34 58,4 10,170|38 50,6 10,231
Fernmetastasier | 5501 131 494 16 |31,5 2 (390
ung vor 2001
Tabelle 56: Overall survival des Studienkollektivs ab Fernmetastasierung (in Monaten) 'n=78, n=24,
n=15,'n=116,"n=109, *ohne zeitliche Reihenfolge, Mehrfachnennungen moglich
9.4 Overall survival und progressfreies Uberleben der sekundir
metastasierten Patientinnen ab Erstdiagnose
Im folgenden Kapitel wird tabellarisch das Overall survival und das progressfreie Uberleben
bis zum Lokal- und/oder Fernrezidiv (je nachdem was frither eintrat) der sekundir
metastasierten Mammakarzinome ab Erstdiagnose, in Abhédngigkeit von den einzelen
Einflussfaktoren in der univariaten Analyse, dargestellt.
Faktor Sekundir M1
Ab Erstdiagnose OS PFS (ED->Lokalrezidiv)
n=220 n=220
Mittel- | Median | p-Wert | Mittel- | Median | p-Wert
wert wert
Overall survival 61 86,0 - - -
ED bis - - 38,0 25 -
Lokalrezidiv
ED bis - - 45,4 29 -
Fernmetastasierung
Lokalrezidiv ~ bis - - 7,6 0 -
Fernmetastasierung
Alter bei ED <40 Jahre 71 96,1 0,000 46,4 27 0,022
40-60 Jahre 81 108,2 54,8 36
>60 Jahre 40 56,7 34,7 24
Alter bei Fern-|<40 Jahre 55 64,4 0,472 27,1 19 0,408
MELastasieruing 1 40.60 Jahre 74 87,9 392 |29
>60 Jahre 49 77,2 46,8 27
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Faktor Sekundéir M1
Ab Erstdiagnose OS PFS (ED->Lokalrezidiv)
n=220 n=220
Mittel- | Median | p-Wert | Mittel- | Median | p-Wert
wert wert
Menopausenstatus | primenopausal 97 110,1 0,006 54,3 41 0,117
perimenopausal 74 111,5 61,8 31
postmenopausal 50 75,0 39,0 25
Studienteilnahme | positiv 54 80,6 0,673 37,0 24 0,270
Bilaterales Synchron 63 53,2 0,219 42.6 54 0,964
Mamma-karzinom g ¢ ateral 17 268 0,603 157 |15 0,380
vorher
Kontralateral im| 123 136,7 0,004 63,6 53 0,105
Verlauf
Familidre Brustkrebs 61 75,4 0,443 48.4 19 0,828
E;zﬁ?jiﬁon Andere Malignome |88 924 0,804 (360 |31
Mammakarzinom |Malignom vorher |20 53,8 0,060 35,7 13 0,338
n dz’ferl'ii“d““g mit \hgllﬁnfom im 48 787 0097 289 |24 0,356
Malignomen
Grading bei ED Gl 83 137,8 0,000 63,8 41 0,000
G2 97 112,6 60,6 46
G3 42 66,9 32,4 20
Grading des |Gl 162 162,0 0,040 122,0 122 0,018
Rezidivs' G2 115 141,4 92,8 |48
G3 34 66,0 30,5 19
Tumorausdehnung | TO 24 68,0 0,082 40,5 11 0,409
T1 94 113,6 57,6 39
T2 52 73,4 38,8 26
T3 63 74,0 442 48
T4 37 77,8 39,8 16
Tumorausdehnung | TO - - 0,051 - - 0,451
des Rezidivs* T1 115 145,7 718 |56
T2 232 174,5 106,3 96
T3 91 107,0 41,0 19
T4 32 43,8 29,0 15
Nodalstatus bei | NO 61 96,4 0,000 49,8 25 0,003
Erstdiagnose NI 82 91,4 483 |39
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Faktor Sekundéir M1
Ab Erstdiagnose OS PFS (ED->Lokalrezidiv)
n=220 n=220
Mittel- | Median | p-Wert | Mittel- | Median | p-Wert
wert wert
N2 41 67,0 33,2 16
N3 32 36,6 20,1 19
Nodalstatus I cNO/pNO 61 96,2 0,400 50,1 25 0,654
cN+/ pN1-pN3 56 79,2 41,4 27
Nodalstatus 1T cNO/pNO/pN1 (1-3) | 77 96,8 0,004 52,6 31 0,003
cN+/pN (4-n) 41 66,4 32,5 24
Gruppe entfernter| 1-3 LK 61,4 67 0,070 23,8 29 0,165
LK bei ED 49 LK 596 |52 258 |22
10-15 LK 81,1 56 442 29
16-22 LK 105,9 71 55,1 29
>22 LK 58,4 40 33,1 25
keiner 107,2 88 45,0 36
Keine Angabe 95,2 79 57,6 41
Gruppe 1-3 LK 99,2 91 0,010 54,8 49 0,006
gfit%%asme LK1491K 700 |56 292 |24
10-15 LK 56,3 35 34,8 14
16-22 LK 36,7 30 19,4 16
>22 LK 66,0 34 35,5 25
Keine LK-|102,2 55 52,7 25
Metastase
Kein LK entfernt 107,2 88 45 36
Keine Angabe 95,2 79 57,6 41
Nodalstatus des |NO 20,6,3 |232 0,051 150,5 96 0,084
Rezidivs’ N1 633 |21 375 |18
N2 32,0 32 15,0 15
N3 81,3 87 55,7 56
UICC-Stadium bei |IA 139,1 95 0,000 76,5 48 0,006
ED 1A 847 |67 446 |27
1B 80,8 62 44,5 31
IITA 68,9 41 34,2 20
I11B 85,2 41 41,2 16
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Faktor Sekundir M1
Ab Erstdiagnose 0S PFS (ED->Lokalrezidiv)
n=220 n=220
Mittel- | Median | p-Wert | Mittel- | Median | p-Wert
wert wert

IIIC 36,9 34 19,8 19
Ostrogenrezeptor | positiv 102,5 87 0,000 51,3 41 0,000
bei ED
()strogenrezeptor positiv 130,4 115 0,000 69,2 52 0,000
beim Rezidiv*
Progesteron- positiv 102,7 83 0,000 51,8 41 0,000
rezeptor bei ED
Progesteron- positiv 132,5 115 0,005 71,4 52 0,007
rezeptor beim
Rezidiv*
Her2-Status Negativ, 1+ 59,3 43 0,060 33,0 22 0,086
(CISH/FISH bei 2+, , | 89 |72 476 |37
teilweise
Vorhanden) 3++ 68,6 63 29,7 19
Her2-Status Negativ, 1+ 108,2 94 0,749 59,2 40 0,218
Rezidiv®

++

(CISH/FISH bei 2+ 2 91,9 88 45,6 41
teilweise 3++ 87,3 67 31,8 26
vorhanden)
Triple-Negativitit | positiv 32,6 24 0,000 19,9 14 0,000
Carcinoma in situ|DCIS 69,9 55 0,860 33,8 24 0,537
(EIC) bei ED LCIS 977 101 57 56
Fokalitit bei ED positiv 71,2 67 0,564 36,1 29 0,857
Operation BET 108,2 83 0,001 58,9 29 0,006

Mastektomie 71,5 44 0,007 37,8 24 0,024

OP Axilla 83,1 56 0,187 43,4 26 0,533

Opera | Keine 18,0 22 0,000 9,7 12 0,003

Ve I BET/Mast- | 86,5 62 45,1 28

Thera- .

. ektomie
PI® " Tund Axilla
Nur Axilla |28,0 21 16,0 14

Chemotherapie bei | erhalten 73,6 53 0,007 38,7 25 0,019
ED
Endokrine Therapie | erhalten 89,3 83 0,033 473 41 0,026
bei ED
Radiatio bei ED erhalten 86,9 61 0,925 46,7 27 0,545
Lokalrezidiv* ja 101,9 86 0,006 52,4 35 0,075
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Faktor Sekundir M1
Ab Erstdiagnose OS PFS (ED->Lokalrezidiv)
n=220 n=220
Mittel- | Median | p-Wert | Mittel- | Median | p-Wert
wert wert
Intramammaér 114,1 97 0,007 63,1 48 0,015
Brustwandrezidiv | 96,5 56 0,397 41,3 24 0,652
Regionale LK 102,9 86 0,307 50,7 40 0,232
Metastasierung des | positiv 91,2 74 0,204 49.4 37 0,081
Knochens*
Metastasierung von | positiv 66,9 52 0,001 36,7 24 0,024
Lunge/Pleura*
Metastasierung der | positiv 82,9 62 0,791 39,7 27 0,274
Leber
Metastasierung von | positiv 65,6 39 0,009 27,2 19 0,000
Gehirn/ Meningen*
Metastasierung von | positiv 70,2 45 0,169 32,0 20 0,029
Haut auflerhalb
lokoregiondrem
Bereich*
Metastasierung positiv 87,3 79 0,626 421 33 0,851
sonstiger
Lokalisationen*
Anzahl 1 106,4 74 0,240 60,3 32 0,053
Lokalisation Fern- 2 ]1.1 64 392 26
metastasen [ ’ ’
3 70,4 50 34,3 20
4 72,9 81 37,8 25
5 81,3 39 37,5 33
Anzahl 1 106,4 74 0,029 60,3 32 0,004
Lokalisation Fern- ~1 75.9 60 37.1 26
metastasen 11
Eintritt der | <2000 98,5 83 0,485 38,3 31 0,953
Fernmetastase vor
>
2001 >2001 82,8 56 43,6 27

Tabelle 57: Overall survival und progressfieies Uberleben sekundir metastasierter Mammakarzinome ab
Erstdiagnose (n=220), 'n=78, ‘n=24, n=15,"n=116,"n=109, *ohne zeitliche Reihenfolge,
Mehrfachnennungen moglich
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9.5 Ubersicht signifikanter Einflussfaktoren auf das Uberleben
einzelner Untergruppen des Gesamtkollektivs

Im Folgenden sind diejenigen Einflussfaktoren aufgelistet, die zwar als Gesamtfaktor nicht

zwingend einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Studienpatientinnen ab dem

Eintreten der Fernmetastasierung hatten, jedoch einzelne Untergruppen aufwiesen, fiir die ein

statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben berechnet werden konnte. Eine Ubersicht

dieser Untergruppen ist nachfolgender Tabelle zu entnehmen.

Hauptfaktor Untergruppe mit Untergruppe mit
signifikantem signifikantem
Uberlebensvorteil Uberlebensnachteil
Alter bei Erstdiagnose 40-60 Jahre > 60 Jahre
Alter bei Fernmetastasierung 40-60 Jahre > 60 Jahre
Menopausenstatus Primenopausal Postmenopausal
Grading bei Erstdiagnose Gut differenziert (G1) Schlecht differenziert (G3)

MaiBig differenziert (G2)

T-Klassifikation bei| T1-Tumor T3-Tumor
Erstdiagnose

N-Klassifikation bei| N1-Status N2-Status
Erstdiagnose N3-Status
Entfernte Lymphknoten 1-3 Lymphknoten > 23 Lymphknoten

16-22 Lymphknoten
Keine Lymphknoten entfernt

Keiner entfernt Ohne Angabe
Metastasierte Lymphknoten Keiner entfernt Ohne Angabe
1-3 Lymphknoten
UICC 1A 1ic
ITA
v 1B
1IA
11IB
1ic
Her2-Rezeptorstatus bei| Zweifach positiv (2+) Keine Her2-Expression/1+

Erstdiagnose

Tabelle 58: Ubersicht iiber einzelne Untergruppen des Gesamtkollektiv mit signifikantem Uberlebensvorteil
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9.5.1 Primar metastasiertes Mammakarzinom

In diesem Kapitel soll ein tabellarischer Uberblick iiber einzelne Untergruppen der

Hauptfaktoren und mit ihnen gekoppelte, statistisch signifikante Uberlebensvorteile fiir die

Frauen des Kollektivs mit primdr metastasiertem Mammakarzinom gegeben werden. Auch

hier muss kein signifikanter Einfluss des Hauptfaktors auf das Gesamtkollektiv vorliegen.

Hauptfaktor Untergruppe mit Untergruppe mit

_ signifikantem _ signifikantem
Uberlebensvorteil Uberlebensnachteil

T-Klassifikation bei | T2-Tumor T3-Tumor

Erstdiagnose T4-Tumor

N-Klassifikation bei | NO-Status N2-Status

Erstdiagnose

Entfernte Lymphknoten 10-15 Lymphknoten Keine Angabe zu entfernten

Lymphknoten

Metastasierte Lymphknoten

1-3 Lymphknoten

Keine Angabe zu metastasierten
Lymphknoten

Her2-Rezeptorstatus des | Einfach positiv (1) Zweifach positiv (2+)
Rezidivs
Operative Therapie Mit Operation Ohne Operation

Mit Lymphknotenexzision

Ohne Operation

Radiatio

Mit Radiatio

Ohne Radiatio

Fernmetastasen

Keine Metastasen aullerhalb von
Knochen, Lunge/Pleura,
Leber,Gehirn/Meningen, Haut

Mit Metastasen an weiteren
Lokalisationen

Tabelle 59: Ubersicht iiber Untergruppen einiger Hauptfaktoren mit signifikantem Uberlebensvorteil fiir
Frauen mit primdr metastasiertem Mammakarzinom
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9.5.2 Sekundar metastasiertes Mammakarzinom

In diesem weiteren Kapitel geht es nun um Untergruppen der Hauptfaktoren, die das
Uberleben ab Fernmetastasierung der Frauen mit sekundir metastasierten Mammakarzinome
mafgeblich beeinflussten. Auch hier soll eine Tabelle einen Uberblick iiber die einzelnen

Untergruppen mit statistisch signifikantem Einfluss geben, unabhédngig davon, ob die

jeweiligen

Hauptfaktoren

einen

signifikanten

Gesamtkollektivs ab Fernmetastasierung hatten.

Einfluss

auf das Uberleben

Hauptfaktor Untergruppe mit Untergruppe mit
_ signifikantem _ signifikantem
Uberlebensvorteil Uberlebensnachteil
Alter bei Erstdiagnose <40 Jahre > 60 Jahre
40-60 Jahre

Alter bei Fernmetastasierung 40-60 Jahre > 60 Jahre
Menopausenstatus Pramenopausal Postmenopausal
Zustand nach anderem | Ohne anderes Malignom Mit anderem Malignom
Malignom
Grading bei Erstdiagnose MaiBig differenziert (G2) Schlecht differenziert (G3)
T-Klassifikation bei| T1-Tumor T2-Tumor
Erstdiagnose T3-Tumor

T4-Tumor
T-Klassifikation des Rezidivs T1-Tumor T4-Tumor
N-Klassifikation bei| N1-Status N3-Status
Erstdiagnose
Entfernte Lymphknoten 16-22 Lymphknoten > 23 Lymphknoten

Ohne Angabe

Keine entfernt > 23 Lymphknoten

Ohne Angabe

Metastasierte Lymphknoten 1-3 Lymphknoten Ohne Angabe

Keine entfernt

4-9 Lymphknoten
16-22 Lymphknoten
Ohne Angabe

Nodalstatus II

cNO/pNO/pN1 (1-3)

cN+/pN (4-n)

Ostrogenrezeptorstatus des | Positiv Negativ
Rezidivs
Mastektomie Ohne Mastektomie Mit Mastektomie

Tabelle 60: Ubersicht iiber Untergruppen einiger Hauptfaktoren mit signifikantem Uberlebensvorteil fiir
Frauen mit sekunddr metastasiertem Mammakarzinom
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