Prognostisch ungiinstige Mammakarzinome
bis zum 40. Lebensjahr von 1963-2003:

Ist die Inzidenz steigend?

Barbara Muschler




Aus der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Friese

Prognostisch unginstige Mammakarzinome
bis zum 40. Lebensjahr von 1990-2003:
Ist die Inzidenz steigend?

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Barbara Muschler
aus
Freising

2008



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miundlichen Prifung:

Prof. Dr. Wolfgang Janni

Prof. Dr. Rudiger Baumeister

Dr. Brigitte Rack

Prof. Dr. Dietrich Reinhardt

10.04.2008



Meinen Eltern



1 EINLEITUNG ... ssns 4

HINTERGRUND UND FRAGESTELLUNG. ...ttt tiitttttttteteeeeeeeteeaaeaaeseaaannnsnntesbessseeeeeeeaaeaaaaaaaaaeesassanannnes 4
1.2 BEDEUTUNG DER ALTERSGRUPPE JUNGER FRAUEN ...ttt ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e aaaaeeeeeeaan s 5
2 KRANKENGUT UND METHODEN ........ccocoiinnmsssssssssssesesssssesssssssssssssssss s ssssssssas 7
21 PATIENTINNEN ...ttt ettt e e e e e oo e e oo e e e oottt ettt e et e e e e e e e e e e e s e e aaa e annaanbbebbs e e e e eaaaaaeeaeaeaaesaaaannnnnntensennneees 7
2.2 IMEETHODEN ...ttt ettt et e e e e e e e e+ oottt e ettt et e e e e a2 2 e e e e e e e e e e e e nnnnesseeeeeeeeaaaaaaaaaesaesaeaaaaannnnnns 8
2.2.1 DIGNOSESICABIUNG ... ettt ettt e e e st e e e s s enr e e e e e s anbr e e e e e 8
2.2.2  Prognostische und pradiktive FAKIOTEN ............ccuuueiii ittt 9
2.2.3  PathohistologiSChe BEFUNGE ..............cooiiiiiiiiii it e e 10
2.3 KLINISCHE AUSWERTUNG ... tttttttetteeeeeeeaaaaaaaaaaasaasaaaausssssseeeeeeeaaaaaaaaaeaaaesasaaaannnsensbssaeaaeaaaaaaaaaasanss 11
2.3.1 (0o S 11
T V1o (o (o U EEPRRPRRRR 12
R G B - To 1= =] -1 o RS USURR 12
2.314  NOUBISIAIUS ...ttt ea e e e e e e e 15
2.35  FOIMMEIASIASEN ... et e e e e e e e 15
Y R & 151 (0) (oo [T L= XN 1o oSSR 16
R I & (0] 1110 14 o) (o] £33 16
2.4 PRIMARTHERAPIE ...t tteeee e e e et e s eesee ettt e e e e eeaaeessa s s e see et eeseeae e e eeeaeeeaeeeeeseanansnssensnnnnnnnneeeaanaeens 18
2.4.1 A T S L o 1 L= oL 18
2.4.2 OPEIatiVe TREIAPIE ... ee ittt et e e et ettt ettt e et e e e aaaaeaeeseesaaaanbesbsnneeeeeeens 18
25 POSTOPERATIVE ADJUVANTE THERAPIE ...ttt ettt ettt e e eeaaeeeaaaannsbsbbesbeeeeeeeeeaaaaaaeaaaaeeaasaanannnns 19
2.5.1  Adjuvante SHrahIENtherapie ............ccueeeiiiiiiiiii e 19
2.5.2  Adjuvante SYSIEMINEIaPIE. ............eeiii ittt 20
2521 Adjuvante ChemOthErapIe .........eei i e e e e e e et e e e e e e e enenaeeeeaeas 20
2522 Adjuvante HOrMONNEIaPIE ...t e e e e e e e e eeeas 21
2.6 27410 22
2.6.1 Diagnostik und Therapie der REZITIVE .............uuuueiiieii e rree e e e e e e e e e aeaaaees 22
2.6.2  EInteilung der REZIAIVE ............coeeeeeeeeieeee ettt e s e e e e e e e e e e e e aaaa e a e s e e e eeaaaaaaeeenanes 22
2.6.3  REZICIVITEIE ZEIE .....eeeee it ettt e et e e e e e e annees 23
2.7 NACHBEOBACHTUNGSZEIT (FOLLOW UP) ...ttt ettt et et s et eeaeeetee e eae s et eanteesnaeeenteesneeesneeeas 23
2.8 STATISTISCHE AUSWERTUNG. .. tttttttteteeeeeeeeeaeaaaaeaaasaasaaaaussassseeeeeeeaaaaaaaaaaesaesaaaaaannnsbnsbsnaeaaaaaaaaaaaans 23
2.8.1 Erhebungsbogen Zur DAtenerfaSSUNG..........c.euuiuuueeiee ittt 23
2.82  StaliSHSCHE MEINOUEN. .......ceeiiii ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnans 25
3 ERGEBNISSE ... s s ssssssssssssnns 26
3.1 UBERSICHT UBER DAS GESAMTKOLLEKTIV. ......vevevevevesessseesstesseeessesasessesseessessssssssesaseesssesssensssenseenssnnnss 62
3.2 ALTERSVERTEILUNG DES GESAMTKOLLEKTIVS ......utttttteeeeeeeeeeaaaaaaaesessaaaaannsnsessneeeaeaaaaaaaessessassaaannnsnnsnnsnnees 28
3.3 UBERSICHT UBER DIE ALTERSGRUPPE <= 40 JAHRE .......cuvoveeeerieeseeeesteeeeeessesseesesesseessssssssessesssesssnssssnsssnanes 31
3.4 PATIENTINNENCHARAKTERISTIKA DER ALTERSGRUPPE <= 40 JAHRE IM VERGLEICH DER JAHRESBEREICHE 1963-1976,
1977-1989 UND 1990-2003 .....eeieiiieieeeee e ettt et e e e e e e e e e e e e e e s e e e naaebeebeeeaeeeeeeeeaeaaaaeeeaaaaannnnne 34
3.4.1  FamiliGre BeIASIUNG ......cciiiiieei it cemeeee ettt et e e e e e e e e e e s s e st e e e e e eeaaeaaaaaaeaaes 34
3.4.2  DiaGNOSESICREIUNG .........veeii e ittt 35
34.21 KINISChE UNEISUCHUNG . ...ttt ettt e s e e s 35
3422 Son0ographiSChe UNEISUCRUNG .......eeeiiriieeiiieie et e e e e e 37
3423 MaMIMOGIAPNIE .ot a e e e e aaaaaaas 38
3424 ZytologiSChe UNLErSUCHUNG ..evvviieiiiiiiiiiiititititi s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeaeeeaeaeaees 40
3.4.3 TUMOICRATAKIEIISTKA ...ttt e e e e e e e e ns 40
34.31 B8 L1051 = Lo TSP 40
34.3141 Tumorstadium pT1-4 UNd TUMOTGIOBE ....eeeeieiiiiiiiiiet e e e e e e ettt e e e e e et e e e e e e s e e e e e e e e s entaraaeeeas 40
34312 TumOrstadium < PT2 VS, > PT2 .uveieeeeiei ittt e e e ettt e e e esrr e e e e e e s s b e e e e e e s e e sntbaneeeeeeeaad 42
34313 ENtwicKIUNG der TUMOIGIORE .......eveeeieteeee et e e e e nneee s 44
3432 LYMPOKNOIENSIALUS. . ...t e e e s e 45
34.3.21 pN-Stadium pN0-3 und axillare Lymphknotenmetastasen ..............eeeveeeiiiiiiiiiiiiiiee e cccirreee e 47
34322 Nodalstatus Negativ VS. POSILIV.......eeieiiiiiiiieriiiririiiiiitiiii e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaes 49
34323 Entwicklung der Anzahl von LymphKnotenmetastasen............cvvvevrireeeiiiieeciie e 51
3433 HiStOIOGISCNES GradiNg .......vveeeeireiee ittt e e e e s 52
3.4.3.3.1 (G PP P OO P STUPRPPPPPPN 52
34332 LG R € P PP P PP PP TPPPR 53

34333 Entwicklung des histologischen Gradings. ..........cooorvieiiieeee e 55



3434 HOMMONIEZEPIOISIALUS ...t e e s 56
3.4.3.4.1 Entwicklung des HOrmonreZeptorStatUS ........ceueeeiiciuiiieieeeeeesiiiiiieeeeee e e e e esanreee e e e s sineneeeeas 58
3.4.4 Tumorgréfe in Kombination mit prognostisch relevanten Tumorcharakteristika in der Altersgruppe <= 40
Jahre im Vergleich der Jahresbereiche 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003..............cccovvveeevvrnrnnnnnnn. 59
3441 TumorgroRe und LymphKnotenmEtastasen ...........eeiiieieiiiiiiiiiiii e et e e e e e e e e e 59
34411 Zusammenhang zwischen Tumorgrofie und Anzahl der Lymphknotenmetastasen ............cccevveeeeiiiiinnnns 59
34412 pT-Stadium (< />= pT2) und Nodalstatus (negativ/poSitiV) ...........ceeerrrrieiriieie e 60
3442 Tumorgrdfie und histologisSCeS GradiNg .........cuvvreirirreieeiiriie e e 62
34421 Zusammenhang zwischen Tumorgrofe und histologischem Grading .............oovvvvvriierieeeiiiiiiiiiieeee e 62
34422 pT-Stadium (< />= pT2) und histologisches Grading (G1/ G2-3) ......ccvvrrieiieeeiiiiiiiee e, 63
3443 pT-Stadium und HormonreZeptorstatUs.........eeeeeireeeiiiei e 56
34431 Zusammenhang zwischen TumorgréRe und Hormonrezeptorstatus ...........ccooevvveeriiereeinneee e 65
34432 pT-Stadium (< />= pT2) und Hormonrezeptorstatus (Nnegativ/positiv) ..........cccurrerieeeeeiiiiiiiiiiiee e 65
3.4.5 L1 oL 67
3451 OPETAtiVES VOIGENEN ....eiiiie e ettt e et e s et e e e e e e st b e e e e e e e s s s bbb areeaaaessssnstaaneeaaeeanan 68
3.4.6  POSIOPEIALIVE TREIAPIE ...... vttt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e as 68
3.4.7  Adjuvante SystemiSCE TREIAPIE. .............oiiiuuiiiiei ittt 70
34.71 Adjuvante ChemOthEIaDIE ........vviiiireiee it 70
3.4.7.2 Adjuvante HOrmONThEraPI® ......oeeeeee e 70
3.5 POSTTHERAPEUTISCHER VERLAUF ......eteieieeeiietitiseeseeeeeeeseeeeesestnsaaasnseseeeeeeeeeeensnssnnnnnanseaeaeeeeeeennnnnnes 71
3.5.1 Ausscheiden aus der NachbeObaChIUNG .............oeeeueiiei e e 71
3.5.2  Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen durch Mammakarzinom...............ccccceeeeeeiiiiiiiinnnniiinns 74
3.5.3  Entwicklung des GeSamIUDEIEDENS ............uuuiiiiiiiiee ettt 77
3.5.31 Entwicklung des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit vom AIET ..........ocoviiiiiiiiie e 77
3532 Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit von den Tumorcharakteristika in der Altersgruppe <= 40 Jahre im
Vergleich der Jahresbereiche 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003..........coiiiimiiiieiie e 80
3.5.3.21 Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von der Tumorgrofe </ >=pT2 ....ccccvvviiierieeeieiiiiiiieee e 80
35322 Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit vom Nodalstatus (negativ/positiv) ...........c.ceevviveeeiiiieeeiiiiieennns 82
35323 Gesamtiberlebensraten in Abhangigkeit vom histologischen Grading (G1/G2-3) .........cvvevivveeeiiineieiineee. 84
35324 Gesamtlberlebensraten in Abha@ngigkeit vom Hormonrezeptorstatus...........oeovvveveiiiieieeinieee e 86
3.5.4  AURIEtEN VON REZITIVEN .........oouuieeii ettt ettt et e e a e e 88
3.6 MULTIVARIATE ANALYSEN ... teteeeeettetei e e e e e e eeeeeeeeeaeeesen e saaaaseeeeeaeeeeeeeesesasn e nseeeeeeeeeeeesennnnnnsnnnnnneneens 92
3.6.1 Multivariate Analyse fiir das GeSamtUbErIEDEN .............uuuuurueeiiiiiieiiee e a e e e e 92
3.6.1.1 Multivariate Analyse fiir das Gesamtiiberleben, Gesamtkolletiv. ............occcvvriiiereeeiiiiiiee e 92
36.12 Multivariate Analyse fiir das Gesamttiberleben in Abhangigkeit vom AltEr.........covvveiiiieiiii e a3
4 DISKUSSION ..o st sssssssesssassssssssssnns 95
41 AKTUELLER STAND DER DATEN BZW. LITERATUR . .....uvteeeiettee e ettt e e etee e e eetee e et eeeaeeeetaeeeseaeeeesntaeeeenaeeeesneeens 96
4.2 HAUFIGKEIT UND INZIDENZ ... oeitiieiie ettt e e et e e et e e et e e e e e s e e eaa e e ean e e s anneeean e eennneeeean 97
4.2.1  Alter und TUMOICRAraKIErISHKA ............ooi ittt et e e e e e e e e e e e e e e e e 97
4.2.2  Kombination der TUMOIChAraKteriStiKa. ..........c..uuueeiiiieeeee ettt 103
43 GESAMTUBERLEBEN ALS PROGNOSTISCHER ZIELMARKER .....uuueeiiittineeeeeriieeeeestieeesestanseessesssneesesssnaeeeessnen 105
44 REZIDIV ALS PROGNOSTISCHER ZIELMARKER ... eeietttneeeeettieeeeeettnaeeeeestseeeesssstanseessstanseesestanseesessansaeeeens 107
4.5 KRITISCHEBETRACHTUNG ...ttt teeie it teeetttttta e e e e e e e et e et eeeeaeeesba e s s e e e e e e e e eeeeebbbbaaa e e e e e eaaaaaaaans 108
4.6 N = 0T S 110
5 ZUSAMMENFASSUNG..........ccocmsssssess s ssssssssssesens 112
6 ABBILDUNGSVERZEICHNIS. ... sssssssesesesens 114
7 TABELLENVERZEICHNIS..........ooriiinissi s sssssssssssssesens 115
8 ANHANG. ...t e 116
8.1 MAMMA-DATENERHEBUNGSBOGEN......vee.veesveesreesressresstesteesssesteestesssessssssessseesseanseansesssesssesssessssssennnes 116
8.2 FOLLOW- UP- BRIEF UND — ERHEBUNGSBOGEN .......vveuveatesteeseeseeeesseaseeseeseesesaessesseeseeseensessessesneensensensenns 119
8.3 ERGANZENDE STATISTISCHE TABELLEN ....eeeeeieeisssseieeeettee e e eeeeeeeeeeeseesssnnnnsnnsennannnnneeeaeeeaaaaeaaaesnens 121
8.3.1 ad: 3.4.1 Famili&re BelastUnQ...........c...u e eeeeeee ettt e e et e e e e e e e e e e e e eaennnebebeeeeeeeeeeas 121
8.3.2 ad: 3.4.3.1.1Tumorstadium pT1-4 und TUMOIGrOBE ........cceeeeeeerieiieeeeeeee et e e e e e e e e e e e sesr e e e e e 122
8.3.3  ad: 3.4.3.2LYMPIKNOLENSIALUS ... .vvveeeeeeeiieieeee e e et ee e e e e e e e e e e e e e s e s ree e 123
8.3.4 ad: 3.4.3.2.1oN-Stadium pNO-3 und axilldre Lymphknotenmetastasen............cccccuueveeeerieeieeneeeennnnnn, 125
SRS NS T (o A i JOC T € N P PRSPPI 126



10

1

8.4

TUMORSTADIUM NACH AJCC

.................................................................................................. 127
LITERATUR ...t s 128
DANKSAGUNG........ococnimimmsssssmsss s 140
LEBENSLAUF.......o o 141



1 Einleitung
1.1 Hintergrund und Fragestellung

Mammakarzinome stellen fiir Frauen die haufigsten der Krebserkrankungen in Deutschland?6.143
und auch den USA'2 dar. Inzwischen erkrankt etwa jede zehnte Frau im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom?6, welches in Deutschland die haufigste Krebstodesursache* und in den USA seit

circa 1988 nur von Lungen- und Bronchialkarzinomen hinsichtlich der Mortalitatsraten tberholt wurde'2.

Aufgrund der Altersverteilung der Patientinnen mit subjektiv empfunden zahlreichen jungen
Patientinnen und der Bekanntgabe von Mammakarzinomerkrankungen junger Frauen aus dem
offentlichen Leben (z.B. der beiden Stars aus dem Musik-Business Anastacia, diagnostiziert 2003 im
Alter von 29 Jahren und Kylie Minogue, diagnostiziert 2005 im Alter von 36 Jahren) stellt sich
zunehmend die Frage, ob die haufig beobachtet steigende Inzidenz von Mammakarzinomen limitiert ist
auf Frauen im mittleren Lebensalter (50-59 Jahre!.137) oder ob sich auch bei jungen Frauen eine
Anderung der Inzidenz andeutet. Da jiingere Patientinnen oftmals schlechtere Prognosen aufweisen als
altere Patientinnen?.8.10.29.31,62,67.74,92,99,125,130,138,149.155 ist inshesondere von Interesse, ob sich hierbei ein
Wandel in der prognostisch unginstigen Tumorprasentation fir diese jungen Frauen in den letzten

Jahren im Vergleich zu friheren Jahren abzeichnet.

Ziel der vorliegenden Studie soll die retrospektive Evaluation der seit 41 Jahren an der
Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe — Innenstadt / Munchen diagnostizierten Mammakarzinomerkrankungen bei Patientinnen
<= 40 Jahre hinsichtlich ihres Inzidenzverlaufes und des prognostischen Erscheinungsbildes sein. Der
Begriff der Inzidenz wurde hierbei als Maly fir die Haufigkeit eines bestimmten Merkmals bzw.
Ereignisses* verwendet. Als Vergleichsgruppe diente dafiir jeweils das Kollektiv der > 40jahrigen.
Folgende Fragen sollen hierfir beleuchtet werden: verandert sich die Inzidenz und Prognose der
Mammakarzinomerkrankungen bei Frauen <= 40 Jahre insgesamt und speziell in Abhangigkeit der
Tumorcharakteristika TumorgroRe, Lymphknotenmetastasen, Grading und Hormonrezeptorstatus
zwischen den Jahresbereichen 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003? Andern sich die

Prognosefaktoren und die Gesamtuberlebensraten?



1.2 Bedeutung der Altersgruppe junger Frauen

Welche Bedeutung dem Alter beim Diagnosezeitpunkt zukommt, konnte bisher noch nicht
eindeutig geklart werden?.3169.74.99.119,138,158_ Probleme in der Vergleichbarkeit der Studien manifestieren
sich dadurch, dass zum einen verschiedene Altersgrenzen zur Darstellung der Inzidenzraten gewahlt

wurden’ und zum anderen bei Inzidenzraten jeweils eine andere Population die Grundlage verkérpert.

So existieren unterschiedliche Ruckschlisse hinsichtlich des Outcomes (Gesamtlberleben, relatives
Uberleben, rezidivfreies Uberleben) in Abhangigkeit des Alters: wahrend einige Studien von einem
schlechteren Outcome flir Patientinnen der Altersgruppe < (=) 40 Jahre im Vergleich zu alteren
Patientinnen schreiben?:8.10.11.29,3162,67,74,92,99,125,130,138,149,155 ' welches unabhé&ngig von anderen Faktoren
wie Klinische TumorgroRe, Nodalstatus, Grading und Hormonrezeptorstatus sei%®, ergaben sich
andernorts wiederum bessere oder zumindest nicht schlechtere Uberlebensraten fiir jiingere
Patientinnen (< [=] 35 Jahre)8.119, Einige Autoren kamen auflerdem zu dem Schluss, dass ,junges
Alter ein unabhangiger negativer Prognosefaktor sei29.3941.74.149 wahrend andere dies wiederum nicht
bestatigten3681.119.129 Chen et al.28 und Kurtz et al87 stellten fest, dass nicht das Alter an sich ein
unabhangiger Faktor flr das Auftreten eines Rezidivs sei, sondern die in der jingeren Altersgruppe
(< [#] 40 Jahre) haufiger auftretenden ungunstigen Tumorcharakteristika ursachlich seien.

Das in den Studien viel diskutierte schlechtere Outcome flr Patientinnen < (=) 40 Jahre wird in
Zusammenhang mit einem haufigeren Auftreten von Tumoren mit einem héheren Grad an Malignitat
gebracht8.23.31.36,52,99,138,158,158 - wobei nicht sicher ist, ob Mammakarzinome bei Frauen < (=) 40 Jahre
atiologisch'38, pathologisch, klinisch und/oder biologisch von denen alterer Frauen differieren8.!7.19.158
bzw. haufiger Auspragungen der Tumorcharakteristika aufweisen, denen ein aggressiveres Verhalten
zugesprochen wird (grokere Tumoren, haufiger Lymphknotenmetastasen, schlechteres Grading,
haufiger negativer Hormonrezeptorstatus)?.17.19.51.53,80,99,107,124,132,138,154,155,158 ' oder ob es sich um einen
durch das Mammographiescreening bedingten Effekt handelt. Kollias et al.8! wiesen in ihrer Studie
einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des histologischen Gradings zwischen den Altersgruppen
< 35 Jahre vs. 35-50 Jahre vs. 51-70 Jahre mit haufigerem Vorkommen von high-grade-Tumoren in
der Altersgruppe < 35 Jahre auf. Beziglich der TumorgroRe oder des Nodalstatus aber konnte keine
Abweichungen eruiert werden. Die schlechtere Prognose erklare sich durch das schlechte Grading,

wohingegen das Alter selbst keinen Einfluss auf die Prognose ausube.



Aufgrund héufiger falsch negativer Mammographie-Ergebnisse bei Patientinnen <= 40 Jahre%6
und einiger Vermutungen (z.B. niedrigerer Verdachtsindex und damit verspatet eingeleitete Diagnostik,
dichteres Brustdriisengewebe und dadurch erschwerte mammographische Beurteilung) werden diese
schlechteren pathologischen Merkmale resultierend aus einem spateren Entdecken der Tumoren bei
jungen Frauen interpretiert8.85.119.124.129,131132154.157  Zabjcki et al. argumentieren aber, dass die
Tumorbiologie der <= 40jahrigen und der 50-60jahrigen aufgrund dessen nicht a priori voneinander
abweiche, da sich die Merkmale Tumorgrofie und Nodalstatus in ihrer Studie zwischen den beiden
Altersgruppen im Anfangsbereich des Beobachtungszeitraumes (1983-1997) nicht signifikant
unterschieden, wahrend sich erst im Zeitraum von 1998-2002 ein signifikanter Unterschied

offenbartes.

Ein Hauptproblem der Studien ist neben der Tatsache der meist kleinen Patientenkollektive, dass
die Definition von ,junges Alter zum Diagnosezeitpunkt® nicht genau reglementiert ist’4158. So wird die
Altersgrenze fir ,jung“ bei 30 Jahren oder junger, 35 Jahren, 39 Jahren, 40 Jahren, 45 Jahren oder
auch 49 Jahren festgesetzt, was fur die beiden letzten Varianten zur Folge hat, dass die prognostisch
gunstige Altersgruppe von 40 bis 49 Jahre614227492127128 mjt der prognostisch unginstigen
Altersgruppe (<= 40 Jahre) kombiniert wird. Dies geschieht wahrscheinlich aufgrund der Uberlegung,
dass es sich hierbei um pramenopausale Frauen handelt, die eine Gruppe darstellens2. Jedoch muss
bedacht werden, dass die Altersgruppe > 40 Jahre zum einen hinsichtlich des Menopausenstatus
inhomogen ist, aber auch durch das Mammographiescreening eine andere Prophylaxe bzw.
Frihdiagnostik erfahrt als Patientinnen <= 40 Jahre882, Da durch die Mammographie Tumoren in einem
friheren Stadium mit kleinerem Durchmesser'84344.53.94.98,100.111 entdeckt werden konnen, was eine
bessere Prognose bedeutet, zum anderen aber auch manche Faktoren durch den Menopausenstatus
signifikant beeinflusst werden (TumorgrofRe, Tumornekrose, tumour infiltrating lymphocytes, ploidy,
Progesteronrezeptorstatus)01.110.158 f(ihrt dies meist zu dem Ergebnis, dass ,junges Alter* eine bessere
oder gleiche Prognose wie éaltere Patientinnen aufweist. Hierin konnte beispielsweise der falsche

Eindruck fir die Prognose ,junger Frauen® entstehen’.

Resultierend aus den unterschiedlichen Literaturergebnissen sollite das Alter zum
Diagnosezeitpunkt bei der Analyse von Risikofaktoren und Therapieentscheidungen in Betracht

gezogen werden74.145,



2 Krankengut und Methoden

2.1 Patientinnen

Seit 1963 werden Daten von Patientinnen mit der Erstdiagnose Mammakarzinom in einer
Datenbank gesammelt, an deren Einrichtung und Weiterfihrung die Universitatsfrauenklinik Berlin-
Charlottenburg, deren Daten aus den Jahren 1963 bis 1987 stammen, und die Klinik und Poliklinik fGr
Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt / Mlnchen, deren Daten seit 1987 vorhanden sind,
beteiligt sind.

In dem in dieser Studie beobachteten Zeitraum von 1963 bis 2003 befanden sich nach
Ausschluss der Patientinnen, die nicht den Einschlusskriterien entsprachen, 4010 Patientinnen mit neu
aufgetretenem invasiven Mammakarzinom. Ausgenommen wurden Patientinnen mit Carcinoma in situ,
Fernmetastasierung, unbekanntem pT-Stadium und unbekanntem histologischen Grading. Bei
Patientinnen mit einem Zweitkarzinom wurde das Karzinom mit dem hoéheren pT-Stadium als

Leitkarzinom gewertet.

Um in der Altersgruppe <= 40 Jahre Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von
Mammakarzinomen, der Verteilung von diversen Tumorcharakteristika und des Auftretens von
Prognosefaktoren und deren Aussagekraft Gber den Zeitraum von 1963-2003 zu diskutieren, wurde das
Gesamtkollektiv zum einen in die beiden Altersgruppen <= 40 Jahre (n = 358) und > 40 Jahre (n =
3652) und zum anderen in drei Jahresbereiche 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003 untergliedert, um
longitudinal Anderungen detektieren zu kdnnen. Die Altersgruppe > 40 Jahre stellt hierbei die

Referenzgruppe dar.



2.2 Methoden

2.21 Diagnosesicherung

Die Diagnose ,Mammakarzinom*wurde durch klinische Untersuchung (Inspektion und Palpation),
Sonographie und Mammographie gestellt. In Verdachtsfallen wurden Feinnadelpunktion (FNP) bzw.
Stanzbiopsie zur zytologischen / histologischen Sicherung durchgefuhrt. In einigen Fallen war auch eine
Magnetresonanztomographie z.B. zum Ausschluss Multifokalitat oder —zentrizitat durchgefiihrt worden.
Die Punktionszytologie (Feinnadelpunktion = FNP oder Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie = LCB =
Large Core Biopsy) hat im Rahmen der Triple-Diagnostik (Klinische Untersuchung + Mammographie +
Zytologie) einen festen Platz. Sie kommt vorwiegend bei der Abklarung von unklaren Verdichtungen zur

Anwendung.

Die Dignitatseinschatzung der Mammographie beruht auf dem Klassifikationsschema Breast

Imaging Reporting and Data System (BIRADS) des American College of Radiology*s.

Die zytologische Untersuchung wurde von der Feinnadelpunktion abgeldst. In der Datenbank
bestand allerdings seit ihrer Einflihrung keine Aktualisierung zur Dokumentation der Ergebnisse, so
dass in dieser Arbeit auf zytologische bzw. Feinnadelpunktionsergebnisse nicht naher eingegangen

werden kann.

Zu beachten ist, dass nicht alle genannten Verfahren in jedem der Jahresbereiche zu der
jeweiligen Standarduntersuchung gehodrten. Ebenso wandelten sich im Laufe der 41 Jahre die
Maglichkeiten, Anwendungsziele und Qualitdt besonders der technischen Untersuchungen. So waren
im Jahresbereich 1963-1976 keine sonographischen Untersuchungen durchgefuhrt worden, im
Jahresbereich 1977-1989 wurde bei 25,7% der Patientinnen eine Sonographie ausgefihrt (Altersgruppe
<= 40 Jahre: 28,3%,; Altersgruppe > 40 Jahre: 25,4%).



2.2.2 Prognostische und pradiktive Faktoren

Prognostische Faktoren sind Messgroflen, die bei Diagnosestellung oder dem Zeitpunkt der
Operation verfugbar sind. Ihr Sinn ist es, den individuellen Krankheitsverlauf moglichst genau durch ihre
enge Assoziation mit der Rezidiv-, der Sterberate oder einem anderen klinischen Outcome

abzuschatzen2.109,

Pradiktive Faktoren sind MessgroRen, die mit dem Grad des Ansprechens auf eine bestimmte

Therapie korreliert sind, d.h. sie sagen Therapieerfolg und Therapieansprechen voraus?.

Die Einteilung kann in drei Kategorien erfolgen2 von der Krankheit unabhangige
Patientencharakteristika (z.B. Alter), Krankheitscharakteristika (z.B. TumorgroRe und histologischer
Typ) und Biomarker (z.B. Hormonrezeptorstatus), die in Medien wie Tumorgewebe, Zellen (z.B.

Knochenmark) oder Flissigkeiten (z.B. peripheres Blut) gemessen werden kdnnen.

Beim Mammakarzinom lassen sich etablierte Prognosefaktoren, welche routinemaRig bestimmt
werden, und neuere, weniger etablierte unterscheiden (vgl. Tabelle 1). Wahrend die konventionellen
Prognosefaktoren flr Therapieentscheidungen ben6tigt werden, sind die mehr als 100 beschriebenen

neueren Faktoren noch unzureichend untersucht.

Den wichtigsten und stérksten unabhangigen Prognosefaktor fiir Rezidiv und Uberleben stellt der

axillare Lymphknotenstatus dar2.15.5085.90,

Fur Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen definieren TumorgroRe85, histologisches

Grading58 und Alter die Prognose®.

Als prognostisch ungiinstig gelten Tumoren mit einer Grofle > 2cm (>= pT2)214.15.58-60.65,109,112
das Vorhandensein von axilldren Lymphknotenmetastasen2.14.15.50,58-60.6569.90.109.143 = ein  méRBiger /
Schlechter Differenzierungsgrad (G2/G3)%14.86.109.139 " ein negativer Hormonrezeptorstatus'#46:588 ynd

ein Erkrankungsalter < (=) 40 Jahre27-10:21,20,31,39.41,6267,74,86,92.99,125,130,138,149,155,
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Prognosefaktoren

Pradiktive Faktoren

Etablierte (Bestimmung obligat)

Alter

TumorgréRRe

Nodalstatus
Hormonrezeptorstatu€strogen-
und/oder Progesteronrezeptor)
histologischer Tumortyp
histologisches Grading

Neuere (Bestimmung nicht obligat)

Mitose-Index, S-Phase, Ki-67, MIB,
PCNA, TLI

EGF, IGF1, IGF2, pS2, TSP
Cathepsin D, B und L, uPA, PAI-1
Adhésionsmolekuile

Chemokine, Ep-CAM, CD-44 codierte
Glykoproteine, E-Cadherin,
Lamininrezeptor

Angiogenese

VEGF

Apoptose

TNF, FasL, TRAIL, bcl-2, bax
Onkogene /Tumorsuppressorgene
p53, c-myc, BRCA 1, BRCA 2
Immunhistologischer Tumorzellnachwg

BiS

in Knochenmark und Lymphknoten

Tabelle 1: Aufteilung der Prognose- und Prédiktivfaktoren26573

2.2.3 Pathohistologische Befunde

Hormonrezeptorstatu€strogen-
und/oder Progesteronrezeptor) fir
Ansprechen einer endokrinen Therapie
HER2-neulr das Ansprechen einer
Antikérpertherapie mit Trastuzumab
(Herceptin™)
Menopausenstatusiormonentzug bei
hormonsensitiven pramenopausalen
Mammakarzinomen

Bei der histologischen Untersuchung des resezierten Gewebes durch Stanzbiopsie (LCB) oder

Schnellschnitt wird der histologische Tumortyp beurteilt und anhand eines standardisierten

histologischen Gradings eingeordnet. Im Falle des Vorliegens eines invasiven Mammakarzinoms wird

am histologischen Préparat obligat der Hormonrezeptorstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptor)

bestimmt.
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2.3 Klinische Auswertung
2.3.1 Histologie

In der Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg (1963-1987) sowie in der Klinik und Poliklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe - Innenstadt / Minchen (1987-2003) wurden die
Operationspraparate im klinikeigenen Labor histopathologisch aufgearbeitet und beurteilt. Seit Anfang
2003 hat das Histopathologische Institut unter Leitung von Prof. Dr. Lohrs diese Aufgabe Ubernommen,

welches seit 2005 von Prof. Dr. Th. Kirchner geleitet wird.

Die pathomorphologische Klassifikation der Tumoren wurde nach der WHO-Definition und in Anlehnung

an die von Béssler vorgeschlagene Einteilung vorgenommen16.153;

l. Duktale Karzinome
A. Duktales invasives (nicht differenziertes) Kaiain
1. Solides, szirrhdses und medullares Karzinom
2. Adenomattses (adenoides) Karzinom
B. Intraduktales Karzinom
1. Nicht-invasives Karzinom
2. Komedokarzinom
3. Solides und kribriformes Karzinom
4.  Papillares und intrazystisches Karzinom
5.  Morbus Paget
C. Invasives Karzinom mit spezieller Differenziegun
1.  Muzinéses (gelatinbses) Karzinom
Medullares Karzinom mit lymphoidem Stroma
Adenoid-zystisches Karzinom
Tubuléares Karzinom

Apokrines Karzinom

o 0 A~ W N

Plattenepithelkarzinom
7. Karzinosarkom
II.  Lobulare Karzinome
A. Carcinoma lobulare in situ
B. Infiltrierendes lobulares Karzinom

I1l. Sarkome
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2.3.2 Tumorgrofe

Die Bestimmung der anatomischen Ausdehnung des malignen Gewebes erfolgte durch
makroskopische und mikroskopische Beurteilung.

2.3.3 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der Karzinome, das so genannte ,Staging®, erfolgte nach dem pTNM-
System (pathologische Klassifikation), das von der ,Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
erarbeitet worden ist!35136.147, Bei der Interpretation der Daten ist zu berlcksichtigen, dass die TNM-

Einteilung stets auf Basis des neuesten Forschungsstandes verandert wird.

So wurde ab 1987 eine modifizierte Einteilung der Tumorgrofle eingeflihrt. Davor wurden die T1-
Tumoren nur in T1a /1b (ohne / mit Fixation zur Muskelfaszie / dem Muskel) unterteilt, die pT1-Stadien

jeweils noch in (i), (ii) und (iii) entsprechend 0,5cm, 0,5-1cm und 1-2cm.

Ende 2002 wurde mit der 6. Auflage die Klassifikation der regiondren Lymphknotenmetastasen
geandert'33, In der neuen Klassifikation steht die Zahl befallener axillarer Lymphknoten im Vordergrund,
Metastasen infra- und supraklavikular und das Auftreten von Mammaria-interna Metastasen werden

anderweitig berlcksichtigt.

Durch die Anderungen der TNM-Klassifikation haben sich auch die Zuordnungen zur UICC-

Klassifikation geandert (aktuelle Definition sieche Anhang 8.3.1.).
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Die TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms in ihrer 6. Auflage'33.147:

pT — Primartumor

pTx Priméartumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fir Prim&rtumor
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS)  duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS)  lobuléres Carcinoma in situ
Tis (Paget) Paget-Erkrankung der Brustwarze ohn@achweisbaren Tumor

Anmerkung:
Die Paget-Erkrankung kombiniert mit einem nachwatish Tumor wird entsprechend der Gré3e des Tumors
klassifiziert.

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
pT 1mic Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger irgrof3ter Ausdehnung
pT la 0,5 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
pT 1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 crmigro3ter Ausdehnung
pT 1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm igré3ter Ausdehnung
pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als SrcgréZer Ausdehnung
pT3 Tumor mehr als 5 cm in gréRter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder GréRe mit direkter AusdehnungBuistwand oder Haut

Anmerkung:
Die Brustwand schlief3t die Rippen, die interkostaliskeln und den vorderen Serratusmuskel mitnédgt
aber die Pektoralis-Muskulatur.

pT4a mit Ausdehnung auf die Brustwand

pT4b mit Odem (einschlieRlich  Apfelsinenhaut), Uleration der Brusthaut oder
Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d entzindliches (inflammatorisches) Karzinom
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pN — Regionare Lymphknoten

pPNXx regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht entnommen
oder friher entfernt)

pNO keine regionalen Lymphknotenmetastisen

Anmerkung:

2 Félle, bei denen nur isolierte Tumorzellen in rewiten Lymphknoten nachgewiesen werden, werden als
pNO klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind eineeTumorzellen oder kleine Ansammlungen von Zedlien

in ihrer grof3ten Ausdehnung 0,2 mm nicht Uberstdmeund gewohnlich mittels Immunhistochemie oder
molekularer Methoden entdeckt werden. Allerdingsinieh sie gegebenenfalls mittels H&E-Farbung
verifiziert werden. lIsolierte Tumorzellen zeigemisgherweise keine Hinweise auf eine metastatische
Aktivitat, d.h. Proliferation oder Stromareaktion.

pN1mi  Mikrometastasen (gréRer als 0,2 mm, aber nit groRRer als 2 mm in max. Ausdehnung)

pN1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lyapoten und/oder in ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischeéVietastasen, die bei der
Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurdeny aieht klinisch auffalli§ waren.

pN la Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren ymphknoten, zumindest eine gréRer
als 2 mm in max. Ausdehnung.

pN 1b Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten eridang der A. mammaria interna
mit mikroskopischen Metastasen, die bei der Sentitigmphknoten-Dissektion
entdeckt wurden, aber nicht klinisch auffallig waren.

pN 1c Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren ymphknoten und in ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischen
Metastasen, die bei der Sentinellymphknoten-Dissekin entdeckt wurden,
aber nicht klinisch auffallig waren.

pN2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Ljkpoten oder in klinisch auffalligénpsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna beiérehxillarer Lymphknotenmetastasen.

pN 2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren ymphknoten, zumindest eine gréRRer
als 2 mm in max. Ausdehnung.

pN 2b Metastasen in klinisch auffalligen ipsilatealen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna bei Fehlen axillarer Lymphknotenmeastasen.

pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralenldagil Lymphknoten; oder in ipsilateralen
infraklavikularen Lymphknoten; oder in klinisch &ilfigen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna bei Vorliegen von mindestens eipesitiven axillaren Lymphknoten; oder in
mehr als 3 axillaren Lymphknoten mit klinisch negat, mikroskopischen Metastasen in
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna; odar ipsilateralen supraklavikularen
Lymphknoten.
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pN 3a Metastasen in mindestens 10 ipsilateralerxilaren Lymphknoten (zumindest
eine groRer als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in gilateralen
infraklavikularen Lymphknoten.

pN 3b Metastasen in klinisch auffalligen Lymphknden entlang der A. mammaria
interna bei Vorliegen von mindestens einem positiveaxillaren Lymphknoten;
oder Metastasen in mehr als 3 axillaren Lymphknoterund in Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischenMetastasen, die durch
Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, abenicht klinisch auffallig
waren.

pN 3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikulaen Lymphknoten
Anmerkungen:
® Nicht klinisch auffallig = nicht entdeckt im Rahmear klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden
Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintiggap

¢ Klinisch auffallig = entdeckt im Rahmen der Kkliism Untersuchung oder mit bildgebenden
Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszinti@ppder makroskopisch pathologisch-anatomisch
sichtbar.

pM — Fernmetastasen

pMx Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht bduwerden
pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

2.3.4 Nodalstatus

Zur Erhebung der axillaren Lymphknotenmetastasen wurde die Einteilung nach der pN-
Klassifikation verwendet (in jedem der Jahresbereiche nach der jeweils aktuellen).

2.3.5 Fernmetastasen

Fur ~ den  Ausschluss  einer  Makrometastasierung ~ wurden  pratherapeutische
Staginguntersuchungen durchgefthrt. Hierbei fanden Rontgenaufnahmen des Thorax zur Beurteilung
der Lunge, Sonographie des Oberbauches zur Beurteilung der Leber und eine Knochenszintigraphie zur
Beurteilung des Skelettsystems ihre routinemafRige Anwendung. Unterstltzend konnten
Computertomographien, Magnetresonanztomographien und klinisch-chemische Untersuchungen (z.B.
Tumormarker) durchgefihrt werden. Zusatzlich wurden anamnestisch angegebene Beschwerden

symptomorientiert abgeklart.



16

2.3.6 Histologisches Grading

Zur Beurteilung des Malignitatsgrades invasiver Mammakarzinome aller histologischer Typen
wurde das histopathologische Grading®' nach einer Modifikation des von Bloom und Richardson®
vorgeschlagenen Gradings entsprechend Elston und Ellis*> herangezogen. Die histo- und zytologischen

Kriterien werden semiquantitativ beurteilt.

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung >75% 1

10-75% 2

<10% 3
Kernpleomorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

> 12/10 HPF 3
Summenscore 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 maRig G2 maRig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

GX Differenzierungsgrad kann nicht

beurteilt werden

HPF= high power field (= 400fache VergrolRerung inkidskop); Berlicksichtigung der individuellen GesgfaldgroRe
fur die Zuordnung der Scorewerte entsprechBiston und Elli§®. Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen
Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechendmeieinfachen Lichtmikroskop ohne Groffeldtubulug m
Sehfeldzahl 18 (bei Sehfeldzahl 25 kommt es fastendoppelung der angegebenen Werte).

Tabelle 2: Kriterien des Grading fiir das Mammakarzinom nach Elston und Ellis% (aus: MANUAL Mammakarzinome,
Pathomorphologie des Mammakarzinoms®')

2.3.7 Hormonrezeptorstatus

Der Rezeptorstatus wurde sowohl fiir die Ostrogen- (ER) als auch fiir die Progesteronrezeptoren
(PR) bestimmt. In den Jahren vor 1989 erfolgte der Nachweis dieser Hormonrezeptoren auf
biochemischem Wege. Bei dieser Nachweismethode galten 20 fmol/mg als semiquantitative

Nachweisgrenze (0-19 fmol/mg = negativ; 20-oberster Wert = positiv).

Seit 1989 werden die Hormonrezeptoren im Tumorgewebe zusatzlich am Paraffinmaterial mit Hilfe der
Immunhistochemie bestimmt. Hierbei spielt der Prozentsatz positiver Zellkerne fiir Ostrogen- als auch
Progesteronrezeptoren die Hauptrolle. Entsprechend dem St. Gallener Konsensus (2003)% wird ein
Karzinom als hormonrezeptornegativ (kein Ansprechen auf endokrine Therapie) bezeichnet, wenn die
Kernanférbbarkeit sowohl fiir den Ostrogenrezeptor (ER) als auch fiir den Progesteronrezeptor (PR)
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vollig fehlt. Als hormonrezeptorpositiv (Ansprechen auf endokrine Therapie) gelten Karzinome, bei
denen = 10% der Tumorzellkerne fur ER und/oder PR positiv reagieren. Tumoren mit 1-10% ER-
und/oder PR-positiven Kernen konnen eine gewisse Ansprechbarkeit auf eine endokrine Therapie
zeigen?!. Der Progesteronrezeptor wird durch Ostrogene reguliert'0 und ist somit eng mit dem Status

des Ostrogenrezeptors vergesellschaftet.

Zusatzlich kann der immunreaktive Score (IRS) von Remmele und Stegner'2! angegeben werden, bei

dem sowohl der Prozentsatz positiver Zellkerne als auch die Farbeintensitat in die Bewertung

eingehen?!:

Prozentsatz positiver Zellkerne | x | Farbeintensitat = IRS
Keine positiven Kerne: 0 Punkje | Keine Farbreaktion: 0 PunkjeD-12 Punkte
< 10% positive Kerne: 1 Punk Schwache Farbereakti 1 Punkt

10-50% positive Kerne: 2 Punkfe | MaRige Farbereaktion: 2 Punldte

51-80% positive Kerne: 3 Punkfe | Starke Farbereaktion: 3 Punijte

> 80% positive Kerne: 4 Punkje

Tabelle 3: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (aus: MANUAL Mammakarzinome,
Pathomorphologie des Mammakarzinoms®')

Der Ubersichtlichkeit halber wird in der vorliegenden Arbeit der Hormonrezeptorstatus als
,hormonrezeptorpositiv‘  bezeichnet, wenn entweder der ER auf biochemischem oder
immunhistochemischem Wege positiv nachgewiesen wurde und/oder der PR auf biochemischem oder
immunhistochemischem Weg als positiver Wert vorliegt. Liegt dahingegen kein positiver ER und/oder
PR vor, aber ein negativer ER oder PR (biochemisch oder immunhistochemisch nachgewiesen), so gilt
die Bezeichnung ,hormonrezeptornegativ®,

Da in der vorliegenden Studie im Jahresbereich 1963-1976 in 87,4% der Falle keine
Informationen bezlglich des Hormonrezeptorstatus existieren, wahrend in den Jahresbereichen 1977-
1989 mit 28,8% und 1990-2003 mit 7,0% der Anteil deutlich geringer ist (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test),
ist die Vergleichbarkeit zwischen den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 bzw. 1990-2003
hinsichtlich der Expression von Hormonrezeptoren nicht gegeben. Deswegen werden in den Kapiteln,
welche das Tumorcharakteristikum ,Hormonrezeptorstatus® beschreiben, nur die Patientinnen mit

bekanntem Hormonrezeptorstatus der Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003 verglichen.
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2.4 Primaértherapie

Selbstverstandlich kam es beztiglich der Therapieoptionen flr das Mammakarzinom in den 41
Jahren, die diese Arbeit umfasst, zu einer Anderung. Besonders in der chirurgischen Therapie wandelte
sich durch das sich verandernde Verstandnis der Biologie von Karzinomen das Ausmal} der Resektion.
In den 1970-er Jahren konnte sich die modifizierte radikale Mastektomie (nach Patey) gegen die
radiakale Mastektomie nach Rotter-Halstedt durchsetzen und in den 1980-er Jahren etablierte sich die
brusterhaltende Therapie (BET) zusehends. Hiervon werden heutzutage viele Modifikationen
durchgeflihrt (wide excision, Segmentresektion, Quadrantektomie, Lumpektomie, Tylektomie) mit

anschlieRender obligater Bestrahlung.

2.41 Primar systemische Therapie

Eine neoadjuvante Systemtherapie kann durch Zytostatika oder in ausgewahlten Fallen durch
eine Antihormontherapie erfolgen. Eine primar systemische Therapie ist Therapie der Wahl bei der
Behandlung eines inflammatorischen und eines lokal weit fortgeschrittenen Mammakarzinoms,
welches primar als nicht sinnvoll operabel beurteilt wird'%2, Ziel ist es, die TumorgroRe durch
Medikamente zu reduzieren und somit einen Tumor in inoperablem Stadium in einen Tumor in

operablem Stadium zu Uberflihren bzw. eine Operation in sano zu erreichen.

2.4.2 Operative Therapie

Im Vorfeld einer primaren operativen Therapie erfolgte eine histologische Diagnosesicherung
mittels Stanzbiopsie. Bei nicht palpablen Lasionen war eine praoperative Nadelmarkierung unter
sonographischer, mammographischer oder MRT-Sicht erforderlich.

Bei der operativen Therapie bieten sich prinzipiell drei Vorgehensweisen an42;

» Brusterhaltende Therapie (BET) = Tumorexzision (ggf. in Kombination mit plastisch-
chirurgischen Eingriffen), Axilladissektion und Strahlentherapie (derzeit ca. 60-70% aller
Mammakarzinome)

* Modifiziert radikale Mastektomie (MRM)

*  MRM mit simultanem (oder sekundarem) Wiederaufbau.
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Das Ziel der operativen Therapie, die Entfernung des Karzinoms im Gesunden mit einem
tumorfreien Resektionsrand (R0), wurde dann als eingehalten bezeichnet, wenn ein mikroskopisch
gemessener Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Resektionsrand von = 1mm bei einer invasiven
Tumorkomponente vorlag. Zur Beurteilung des Resektionsrandes wurde ein Schnellschnitt des
resezierten Gewebes angefertigt; stellte sich in der histologischen Untersuchung heraus, dass die
Exzision unvollstandig war oder der Sicherheitsabstand flir eine Entfernung im Gesunden unzureichend
eingehalten wurde, wurde gezielt nachreseziert. Zeigte sich dies erst in der endgltigen histologischen

Beurteilung, war eine sekundére Nachresektion oder Mastektomie erforderlich.

Bei Malignomnachweis im Schnellschnitt bzw. in der Stanzbiopsie erfolgte die
Lymphonodektomie (LNE) in préoperativer Absprache mit der Patientin meist einzeitig. Winschte die
Patientin zunachst eine operative Abklarung des Befundes und stimmte postoperativ einer LNE zu,
erfolgte diese zweizeitig. Ebenfalls erfolgte die zweizeitige LNE, wenn erst postoperativ nach

Paraffineinbettung ein Malignom nachgewiesen werden konnte.

Der operative Standard der axillaren LNE ist derzeit die Resektion von Level | und Il. Fir die
zuverlassige Beurteilung der axillaren Lymphknoten ist die Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten
aus Level | (lateral des lateralen Randes des M. pectoralis minor) und Level Il (zwischen lateralem und
medialem Rand des M. pectoralis minor) erforderlich. Bei makroskopisch erkennbaren Metastasen kann
die Resektion bis zum Level Ill (apikale Axilla und medial des medialen Randes des M. pectoralis minor)

ausgedehnt werden42,

2.5 Postoperative adjuvante Therapie

2.5.1 Adjuvante Strahlentherapie

Als Indikation fur die Durchfuhrung einer Radiotherapie der betreffenden Mamma einschlieflich
der Thoraxwand gelten alle Tumoren, welche brusterhaltende operiert wurden, und zwar unabhangig
von der T- und N- Kategorie”97. Nach einer Mastektomie besteht die Indikation bei T2-Tumoren > 3cm,
bei T3- und T4-Tumoren, bei knappem Resektionsrand, Resectio non in sano (R1, R2) sowohl bei dem
Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa, bei Gefaleinbriichen, bei Befall >= 3 axillare

Lymphknoten und bei jugendlichem Alter (< 35 Jahre)®.

Das Ziel der Radiotherapie ist eine Erhéhung der lokalen Tumorkontrolle, was durch

verschiedene randomisierte Studien eindeutig belegt wurde®”. Das Risiko isolierter Lokalrezidive kann
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so um 66% verringert werden’ und Thoraxwandmetastasen konnten statistisch signifikant auf !5

reduziert werden?’.

Abhéngig von der Tumorlokalisation wurden gegebenenfalls auch Lymphabflussgebiete bestrahlt:
bei medialem Tumorsitz erfolgte die Bestrahlung der retrosternalen Lymphabflussgebiete entlang der A.
mammaria interna; bei = 3 befallenen axillaren Lymphknoten erfolgte die Bestrahlung der supra- und

infraklavikularen Lymphabflussgebiete.

Flr den Beginn der Strahlentherapie wurde zumeist der Zeitpunkt nach Abschluss der Wundheilung,

also 2-3 Wochen post operationem, gewanhlt.

Die Gesamtdosis der Bestrahlung anderte sich in den Jahren des Beobachtungszeitraumes.
Aktuell erfolgte die Bestrahlung mittels tangentialer Gegenfelder mit Einzelfraktionen von 1,8 bis 2,0
Gray bis zu einer Gesamtdosis von 50,0 Gray. Bei erhohtem Risiko wurde die Strahlendosis durch eine
zusatzliche Boost-Bestrahlung mit Elektronen durch weitere 10 Gray auf insgesamt 60 Gray
aufgesattigt.

2.5.2 Adjuvante Systemtherapie

Ziel der adjuvanten Systemtherapie ist die Behandlung von Tumorresten und vor allem
Mikrometastasen, die klinisch, apparativ und/oder histopathologisch nicht nachzuweisen sind. Eine

manifeste Fernmetastasierung muss ausgeschlossen sein.

2.5.2.1 Adjuvante Chemotherapie

Zur Planung einer adjuvanten Chemotherapie muss das individuelle Metastasierungsrisiko
anhand der Prognosefaktoren (Nodalstatus, Tumorgrolie, Grading, Hormonrezeptorstatus, Alter; siehe
auch 2.2.2) abgeschatzt werden. Hierbei nimmt der Nodalstatus den groten Stellenwert ein, so dass
nodalpositiven Tumoren ein hohes Metastasierungsrisiko zugesprochen wird?s,

Als allgemein anerkannte Indikation zur Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie gelten
alle nodalpositiven Tumoren$0.76; bei nodalnegativen Tumoren wird die Therapieentscheidung durch die
ubrigen Prognosefaktoren (s.0.) abhéngig gemacht. Die Indikationsstellung bei nodalnegativen Tumoren
wurde in den letzten Jahren immer mehr ausgeweitet, da es bisher noch keine zuverlassige Méglichkeit
gibt, ,Niedrigrisikopatienten* sicher zu erkennen. So wird de facto flr jede Mammakarzinompatientin

irgendeine Form der adjuvanten Therapie empfohlen und diese in giinstigere und ungtnstigere Klassen
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unterteilt, um somit die Aggressivitat der Behandlung zu steuern. Unverzichtbar ist jeweils eine
individuelle Einschatzung von Nutzen (Uberlebensvorteil) und Risiko (Nebenwirkung).

Auf eine adjuvante Chemotherapie kann mit der Mdglichkeit der Durchfihrung einer alleinigen
adjuvanten Hormontherapie lediglich dann verzichtet werden, wenn folgende samtliche Kriterien
zutreffen587376:  Nodalstatus negativ, Tumorgrdle < 2 cm, histologisches Grading Gf,

Hormonrezeptorstatus positiv, Alter > 35 Jahre.

Zur Durchflihrung einer adjuvanten Chemotherapie stehen viele Zytostatika zu Verfligung. An
dieser Stelle seien die aktuellen Therapieempfehlungen genannt, wobei die Art der angewandten

Chemotherapie durch die Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten bestimmt wird:

» Befall von 1-3 metastatisch befallenen axillaren Lymphknoten: Chemotherapie nach dem CMF-
Schema i.v. tber 6 Zyklen.

- Cyclophosphamid (600 mg/m? Korperoberflache i.v.)
- Methotrexat (40 mg/m?i.v.)
- 5-Fluoruracil (600 mg/m?i.v.).

o Befall von > 3 metastatisch befallenen Lymphknoten: entweder Chemotherapie nach dem
EC/CMF- Schema:

- 4ZyklenEC
o Epirubicin (90 mg/ m?)
0 Cyclophosphamid (600 mg/ m?)
gefolgt von
- 3 Zyklen CMF.

oder alternativ 6 Zyklen NC:

- Novantron (12 mg/ m?i.v.)
- Cyclophosphamid (600 mg/ m?).

2.5.2.2 Adjuvante Hormontherapie

Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus sollten in der Regel eine endokrine
Therapie erhalten80. So wurde bei nodalpositiven Patientinnen in der Postmenopause mit positivem
Hormonrezeptorstatus im Primartumor eine endokrine Therapie mit Antidstrogenen durchgefuhrt.

Hierbei erhielten die Patientinnen taglich 20 mg Tamoxifen p.o. iber eine Dauer von 2-5 Jahren.
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2.6 Rezidive
2.6.1 Diagnostik und Therapie der Rezidive

Bei klinischem Verdacht auf ein intramammares Rezidiv nach durchgefiihrter Therapie wurde zur
Abklarung eine beidseitige Mammographie / Sonographie durchgefihrt. AnschlieBend erfolgte nach
histologischer Sicherung des Rezidivs ein vollstandiges (Re-)Tumorstaging.

Je nach Ausmal} bestand die operative Therapie in einer brusterhaltenden Nachresektion oder
einer sekundaren Mastektomie mit oder ohne plastischen Wiederaufbau. Bei Befall der regionaren
Lymphknoten erfolgte eine chirurgische Sanierung. Eine lokale Strahlentherapie blieb kleinvolumig
beschrankt auf die operierte Rezidivregion. Die Strahlendosis richtete sich nach der priméaren

Strahlendosis bzw. dem Rezidivrisiko.

2.6.2 Einteilung der Rezidive

Als Lokalrezidiv wird ein erneutes Auftreten der Tumorerkrankung nach brusterhaltender Therapie
im Bereich der Mamma, nach Mastektomie im Bereich der Brustwand bzw. der Narbe bezeichnet?s. Des
Weiteren wurden Rezidive an der Pektoralis-Muskulatur sowie an den Faszien von M. serratus lateralis

und M. obliquus externus zu den Lokalrezidiven gerechnet,

Als regionéres Rezidiv wurde der wieder- bzw. neuaufgetretene Befall ipsilateraler Lymphknoten axillér,

infra- oder supraklavikular bzw. entlang der A. mammaria interna bezeichnet?>,

Rezidive aulerhalb der oben definierten Grenzen werden als Fernmetastasierung oder generalisiertes
Rezidiv  bezeichnet.  Hierunter fallen u.a. auch zervikale und jegliche anderen

Lymphknotenmetastasen?>.

Lagen zum Diagnosezeitpunkt bereits Fernmetastasen vor, so wurden diese Patientinnen aus der
vorliegenden Studie ausgeschlossen. Wurden innerhalb von 3 Monaten nach Auftreten eines lokalen
oder regionaren Rezidivs Fernmetastasen festgestellt, wurden diese scheinbar lokalen bzw. regionaren

Rezidive den generalisierten Metastasen zugeordnet.
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2.6.3 Rezidivfreie Zeit

Bei den Patientinnen, bei denen ein Rezidiv beobachtet wurde (n = 1097, 27,4%; Altersgruppe <=
40 Jahre: n = 136, 38,0%; Altersgruppe > 40 Jahre: n = 961, 26,3%), errechnet sich die rezidivfreie Zeit
aus der Differenz zwischen dem Datum, an dem das Rezidiv diagnostiziert wurde und dem Erstdatum,
also dem Datum, als die Patientin erstmals zur Aufnahme in die Klinik kam.

Bei den Patientinnen, die bis dato ohne Rezidiv beobachtet wurden, ist die rezidivfreie Zeit

gleichzusetzen mit der Nachbeobachtungszeit (Follow Up).

2.7 Nachbeobachtungszeit (Follow Up)

Der Zeitrahmen des Follow Up bezieht sich auf den Zeitraum zwischen dem letzten Datum, an
dem Informationen Uber eine Patientin bekannt sind, und dem Erstdatum, also dem Datum, an dem die

Patientin zur Aufnahme in die Klinik kam.

2.8 Statistische Auswertung

2.8.1 Erhebungshogen zur Datenerfassung

In einer Uber die Jahre kontinuierlich mit neuen Daten gespeisten Datenbank wurden zeitnah zur
Behandlung der an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen pro Patientin 145 verschiedene
Angaben erfasst. Hierflr wurden samtliche Aufzeichnungen ambulanter praoperativer Untersuchungen,
Krankengeschichten des stationaren Aufenthalts (u.a. mit Operationsberichten, Histologiebefunden und
Ergebnissen des Metastasenscreenings) sowie auch Berichte der ambulanten und stationéren
Nachbehandlung ausgewertet. Sowohl die Dokumentation der Strahlenabteilung als auch die
nachfolgenden Tumorsprechstunden der Klinik oder Berichte aus anderen Hausern Uber das weitere

Wohlergehen der Patientinnen wurden bertcksichtigt.

Um Uber den Verlauf der Krankheit auf dem aktuellen Stand zu sein bzw. unvollstandige
Unterlagen zu komplettieren, wurden behandelnde Frauen-, Hausarzte oder andere Krankenanstalten

angeschrieben und mittels eines Fragebogens um neuere Informationen gebeten.
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Der eigene Beitrag zur Fortfuhrung der Datenbank bestand zum einen in der kompletten
Neudokumentation von jenen Patientinnen, die im Jahre 2003 in der Klinik und Poliklinik fGr
Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt primar wegen eines Mammakarzinoms behandelt
wurden. Zum anderen wurde ein Serienbrief mit der Bitte um neueste Informationen tber den Verbleib
bzw. Verlauf der Krankheit an 570 Frauen- bzw. Hausérzte von Patientinnen geschickt, deren
bekanntes letztes Datum alter als 1 Jahr war und welche bis dato bekanntermafen nicht verstorben

waren (siehe Anhang 8.2.).

Die Datenbank wurde den Bedurfnissen, die sich im Laufe der Zeit ergeben, immer wieder auf
den aktuellen Stand angepasst. So wurde Mitte 2004 fur die in der Mammakarzinomchirurgie neu
eingefuhrte Anfarbung und im positiven Falle Entfernung von Sentinel-Lymphknoten ein neues
Eingabefeld eingefugt. In der vorliegenden Arbeit wurde hierauf jedoch kein Bezug genommen.

Bezuglich der in Berlin- Charlottenburg behandelten Patientinnen wurde Anfang der 90-er Jahre
ein grol® angelegtes Follow Up erhoben, weitere Nachforschungen waren aufgrund der KlinikschlieRung
in den Folgejahren nicht mehr moglich.

Der im Anhang 8.1 ersichtliche verwendete Patientenerhebungsbogen aus der Datenbank

beinhaltet folgende Merkmale:

Seite 1 enthalt als Basisdokumentation epidemiologische Grunddaten wie Personaldaten, Erstdatum,
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose und Seitenlokalisation des Tumors, Verlauf (Nachsorgeverhalten,
Nachbeobachtungszeit, Rezidivauftreten), Angaben (iber Uberleben und Tod, sowie Todesursache bzw.

Griinde fiir das Ausscheiden aus der Dokumentation der Datenbank.

Auf den Seiten 2 und 3 sind alle Diagnosen der pra- und postoperativen MalRnahmen erfasst. Dazu
gehdren insbesondere die Anamnese (gynakologische Anamnese, pratherapeutische Diagnostik),
Operationsmodalitaten, intraoperative Diagnostik, Malignomcharakteristika (wie TumorgroRe,
Tumorbegleitreaktion),  histologische ~ Zusatzdaten  (wie  GefaBinvasion,  Tumornekrose),
Prognosefaktoren (detaillierter Lymphknotenstatus, Hormonrezeptorgehalt) und histologisches Grading.
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Seite 4 enthalt Angaben Uber die Art und das Ausmal} der adjuvanten Therapie sowie postoperative
Komplikationen. Weiterhin beinhaltet er eine detaillierte Rezidiverfassung (Zeitpunkt des Auftretens,

Lokalisation, Therapie und Verlauf).

Auf Seite 5 befindet sich die Adresse des jeweils betreuenden Hausarztes.

Ebenfalls im Anhang ersichtlich ist der Folgeerhebungsbogen fiir das stattgehabte Follow Up der

Patientinnen mit den oben genannten Kriterien (siehe Anhang 8.2.).

2.8.2 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden mittels einer Computermaske (siehe Anhang 8.1) eingegeben,
codiert und an die Datenbank (MS-Access) weitergeleitet. Vor Beginn der Auswertung fand eine

Plausibilitatskontrolle und ggf. eine Fehlerkorrektur statt.

Die statistische Ausarbeitung erfolgte mit der Statistiksoftware ,Statistical Package for the Social
Sciences 12.0 / 14.0 fiir Windows* (SPSS Inc., Chicago, USA). Die Berechnung der Uberlebenskurven
geschah nach der Kaplan-Meier-Methode™, die auf einer univariaten Uberlebensschétzung beruht.
Hierbei interessierte das Zeitintervall zwischen Startereignis — in unserer Untersuchung Tag der
operativen Erstbehandlung der an einem Mammakarzinom erkrankten Frau — und Zielereignis — in
unserer Studie Tod der Patientin als Folge ihrer Mammakarzinomerkrankung bzw. Auftreten eines
Lokalrezidivs oder einer Fernmetastasierung. Die durch Teilkollektive erhaltenen Kurven wurden mit
Hilfe des Log-Rank-Tests untereinander verglichen und auf Signifikanz Uberprift, wobei man einen
signifikanten Unterschied bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 annahm'4. Die multivariaten
Analysen erfolgten nach dem Cox-Regressions-Modell im sequentiellen Einschlussverfahren3. Die
Korrelation zwischen zwei Variablen wurde mit dem Kendall-Tau-b (bei Ordinalskalenniveau der
Variablen) bzw. mit dem Pearson’'schen Korrelationskoeffizienten (bei Intervallskalenniveau der
Variablen) durchgefihrt. Die Graphiken flr die Berechnung der Trendlinie einzelner Merkmale wurden
mit Microsoft Excel erstellt. Flr den Vergleich von Mittelwerten kontinuierlicher Groken zweier Gruppen
wurde der zweiseitige T-Test fiir unabhéngige Stichproben und fiir den Vergleich von Mittelwerten dreier

Gruppen der einfaktoriellen ANOVA-Analyse fiir mehrfachen Mittelwertsvergleich angewandt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht iiber das Gesamtkollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.1963 bis zum 31.12.2003 standen nach Abschluss der Aufnahme neuer
Patientinnen insgesamt 4010 Patientinnen mit der Erstdiagnose eines Mammakarzinoms in der
Mamma-Datenbank zur Verfligung. In den Jahren 1963-1987 wurden die Patientinnen in der
Universitatsklinik - Berlin-Charlottenburg therapiert, ab 1987 in der Klinikk und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

In die Studie wurden Patientinnen aufgenommen, bei denen zwischen 1963 und 2003 ein
invasives Mammakarzinom erstdiagnostiziert wurde. Als weitere Einschlusskriterien wurde fehlende
Fernmetastasierung zum Diagnosezeitpunkt (MO0), bekanntes pT-Stadium (pT1-4), bekanntes Grading
(G1-3) und vorhandenes Follow Up gewahlt. Im Falle eines beidseitigen Karzinoms bei
Diagnosestellung wurde das Karzinom mit dem hoheren pT-Stadium als Leitkarzinom behandelt. In die
vorliegende Analyse wurden nur Patienten aufgenommen, bei denen alle erforderlichen Daten
vorhanden waren. Patienten mit unvollstandiger Datensammlung wurden ausgeschlossen, wobei
angenommen wurde, dass fehlende Daten zuféllig entstanden sind und dadurch kein Bias

hervorgerufen wurde.

Um die Entwicklung der Inzidenz von Mammakarzinomen und deren Uberlebensraten tiber diese
41 Jahre zu beobachten, wurde das Patientinnenkollektiv in drei gleich groRe und damit vergleichbare
Behandlungszeitraume von 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003 aufgeteilt.

Somit wurden von 1963-1976 747 Patientinnen (18,6% des Gesamtkollektivs), in den Jahren 1977-1989
1722 Patientinnen (42,9% des Gesamtkollektivs) und in den Jahren 1990-2003 1541 Patientinnen
(38,4% des Gesamtkollektivs) behandelt.
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Der Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden Studie (Zeitspanne zwischen Aufnahmedatum

in die Klinik und dem letzten verflgbaren Datum, respektive Ausscheidungsdatum) erstreckte sich bis

zum 04.02.2005. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug fir das Gesamtkollektiv 72 Monate (7

Jahre) und das langste Follow Up 466 Monate (39 Jahre) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Nachbeobachtungszeit (auf ganze Jahre gerundet) der Patientinnen je Jahresbereich, Gesamtkollektiv
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3.2 Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Primardiagnose betrug im Gesamtkollektiv 57,83
Jahre. Im Jahresbereich 1963-1976 lag der Altersdurchschnittswert bei 57,91 Jahren, im Jahresbereich
1977-1989 bei 57,55 Jahren und im Jahresbereich 1990-2003 bei 58,11 Jahren ohne statistischen

Unterschied zwischen den drei Jahresbereichen (p = 0,463, einfaktorielle ANOVA-Analyse fiir

mehrfachen Mittelwertsvergleich).

Die jlingste Patientin war zum Diagnosezeitpunkt 24 Jahre, die alteste Patientin 94 Jahre alt.

Die meisten Patientinnen wurden zwischen dem 45.-49. Lebensjahr (13,6%) wegen eines
Mammakarzinoms therapiert. Die Altersgruppe der 50-54jahrigen und der 55-59jahrigen nahm einen
Anteil von je 12,5% ein. Mit einer Haufigkeit von 10,6% - 12,1% waren die Altersgruppen der 60-
64jahrigen, der 65-69jahrigen und der 70-74jahrigen vertreten. Die Altersgruppen der 40-44jahrigen war
mit 8,7% vertreten und die der 75-79jahrigen mit 6,4%. 7,4% der Patientinnen waren jlnger als 40

Jahre und 4,5% waren mindestens 80 Jahre alt.

JAHRESBEREICH Gesantt
1963-1976 | 1977-1988 | 1990-200%3
bis 29 J | Anzahl 5 15 10 30
% von JAHRESBEREICH 7% ,9% ,6% 7%
30-34 J. | Anzahl 21 51 30 102
% von JAHRESBEREICH 2,8% 3,0% 1,9% 2,5%
35-39 J. | Anzahl 25 92 53 170
% von JAHRESBEREICH 3,3% 5,3% 3,4% 4,2%
40-44 J. | Anzahl 41 189 117 347
% von JAHRESBEREICH 5,5% 11,0% 7,6% 8,7%
45-49 J. | Anzahl 93 230 222 545
% von JAHRESBEREICH 12,4% 13,4% 14,4% 13,6%
50-54 J. | Anzahl 95 168 237 500
% von JAHRESBEREICH 12,7% 9,8% 15,4% 12,5%
55-59 J. | Anzahl 103 183 215 501
% von JAHRESBEREICH 13,8% 10,6% 14,0% 12,5%
60-64 J. | Anzahl 123 182 182 487
% von JAHRESBEREICH 16,5% 10,6% 11,8% 12,1%
65-69 J. | Anzahl 123 203 140 466
% von JAHRESBEREICH 16,5% 11,8% 9,1% 11,6%
70-74 J. | Anzahl 76 208 140 424
% von JAHRESBEREICH 10,2% 12,1% 9,1% 10,6%
75-79 J. | Anzahl 31 125 101 257
% von JAHRESBEREICH 4,1% 7,3% 6,6% 6,4%
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80-84 J. | Anzahl 10 59 65 134

% von JAHRESBEREICH 1,3% 3,4% 4,2% 3,3%

>=85J. | Anzahl 1 17 29 47

% von JAHRESBEREICH ,1% 1,0% 1,9% 1,2%

Gesamt Anzahl 747 1722 1541 4010
a. Altersmittelwert 57,91 Jahre

b. Altersmittelwert 57,55 Jahre
c. Altersmittelwert 58,11 Jahre
d. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test

Tabelle 4: Altersverteilung der Patientinnen (n = 4010)

Abbildung 2 zeigt die prozentuale Verteilung des Alters der Patientinnen in 5-Jahresschritten in
Gegeniberstellung der drei Jahresbereiche, wobei sich hier eine statistisch signifikante Zunahme des
Anteils der Patientinnen 45-59 Jahre und > 80 Jahre uber die Jahresbereiche darstellen lasst, wahrend
der Anteil der < 35jahrigen abgenommen hat:
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen in 5-Jahresschritten je Jahresbereich in Prozent, Gesamtkollektiv
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Zwischen dem Alter zum Diagnosezeitpunkt und dem Datum bei Diagnosestellung besteht ein
positiver linearer Zusammenhang (r = 0,019, Korrelation nach Pearson) mit geringer Zunahme des

Diagnosealters tber den Beobachtungszeitraum (p = 0,219) (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Alter zum Diagnosezeitpunkt in Relation zum Diagnosedatum (1963-2003)

Der Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre am Gesamtkollektiv betragt 8,9%. Der Vergleich der drei
Jahresbereiche fir die Altersgruppe <= 40 Jahre stellt die Grundlage dieser Studie dar, mit dem Ziel,
Aussagen uber Entwicklungsprozesse der letzten 41 Jahre hinsichtlich der Inzidenz und des Verhaltens
der Tumorcharakteristika von Mammakarzinomen und deren Langzeituberlebensprognosen bei jungen
Frauen (<= 40 Jahre) zu treffen. Hierbei soll analysiert werden, ob es eine Veranderung hinsichtlich der
Haufigkeit und Aggressivitat von Mammakarzinomen bei jungen Frauen gibt, wobei als Referenzgruppe
die Altersgruppe > 40 Jahre herangezogen wird. Ebenso soll untersucht werden, ob sich die Wertigkeit

der Prognosefaktoren beziiglich des Uberlebens zwischen den beiden Altersgruppen unterscheiden.
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3.3 Ubersicht iiber die Altersgruppe <= 40 Jahre

Der Anteil der <= 40jahrigen betrug im Gesamtkollektiv 8,9% (n = 358). Im Jahresbereich 1963-
1976 waren 7,9% der Patientinnen <= 40 Jahre, im Jahresbereich 1977-1989 10,7% und im
Jahresbereich 1990-2003 7,5%. Zwischen den Jahresbereichen bestand hinsichtlich des Anteils der
Altersgruppe <= 40 Jahre am Gesamtkollektiv ein signifikanter Unterschied mit dem hdchsten Anteil
<= 40jahriger im Jahresbereich 1977-1989 (p = 0,003, Chi-Quadrat-Test; zwischen 1963-1976 und
1977-1989: p = 0,033; zwischen 1963-1976 und 1990-2003 p = 0,712; zwischen 1977-1989 und 1990-
2003: p = 0,001, jeweils Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesantt
1963-1976| 1977-1989, 1990-2003

<= 40J | Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 7,9% 10,7% 7,5% 8,9%

>40J | Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 92,1% 89,3% 92,5% 91,1%

Gesamt | Anzahl 747 1722 1541 4010
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

a. p=0,003, Chi-Quadrat-Test

Tabelle 5: Verteilung der Patientinnen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)

In beiden Altersgruppen erkrankten am signifikant haufigsten Patientinnen im Jahresbereich
1977-1989 (Altersgruppe <= 40 Jahre: p < 0,0001; Altersgruppe > 40 Jahre: p < 0,0001, jeweils Chi-
Quadrat-Test). So wurden im Jahresbereich 1963-1976 59 Patientinnen <= 40 Jahre (16,5% der
Patientinnen <= 40 Jahre), im Jahresbereich 1977-1989 184 Patientinnen (51,4% der Patientinnen <=
40 Jahre) und im Jahresbereich 1990-2003 115 Patientinnen (32,1% der Patientinnen <= 40 Jahre)
operiert (vgl. Abbildung 4).

In der gesamten Altersgruppe der <= 40jahrigen lag das Durchschnittsalter bei 35,53 Jahren, im
Jahresbereich 1963-1976 bei 35,25 Jahren, im Jahresbereich 1977-1989 bei 35,43 Jahren und im
Jahresbereich 1990-2003 bei 35,81 Jahren. Statistisch gesehen unterschied sich das durchschnittliche
Alter der Altersgruppe <= 40 Jahre nicht zwischen den Jahresbereichen (p = 0,592, einfaktorielle
ANOVA-Analyse fur mehrfachen Mittelwertsvergleich).
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Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Patientinnen beider Altersgruppen <=/ > 40 Jahre je Jahresbereich

Aus der folgenden Graphik 1&sst sich erkennen, dass zwischen dem Anteil der Patientinnen <= 40
Jahre am Gesamtkollektv und dem Datum zum Diagnosezeitpunkt ein negativer linearer
Zusammenhang besteht mit geringer Abnahme des Anteils der Patientinnen <= 40 Jahre uber den
Beobachtungszeitraum hinweg (Trendlinie y = -0,0004x + 0,8483):
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Abbildung 5: Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre am Gesamtkollektiv von 1963-2003
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In der Altersgruppe <= 40 Jahre lag im Jahresbereich 1963-1976 die mittlere
Nachbeobachtungszeit bei 9,17 Jahren (110 Monate), im Jahresbereich 1977-1989 bei 6,54 Jahren
(78,5 Monate) und im Jahresbereich 1990-2003 bei 3,89 Jahren (46,63 Monate). Mittels einfaktorieller
ANOVA-Analyse flr mehrfachen Mittelwertsvergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied in der
mittleren Nachbeobachtungszeit zwischen den drei Jahresbereichen (p < 0,0001). Auch in der
Altersgruppe > 40 Jahre ergab sich hierbei ein signifikanter Unterschied (103,04 Monate vs. 80,33
Monate vs. 47,04 Monate; p < 0,0001, einfaktorielle ANOVA-Analyse fiir mehrfachen
Mittelwertsvergleich). Die langere Nachbeobachtungszeit in den friiheren Kollektiven ergibt sich durch

den kurzeren Abstand der Erstdiagnose zum letzten Nachsorgeerhebungszeitpunkt.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der Altersgruppe <= 40 Jahre betrug 6,12 Jahre (73,5 Monate)
und in der Altersgruppe > 40 Jahre 5,96 Jahre (71,6 Monate). Die maximale Nachbeobachtungszeit lag
in der Altersgruppe <= 40 Jahre bei 345,0 Monaten (29 Jahre) und in der Altersgruppe > 40 Jahre bei
4658 Monaten (39 Jahre). Es Dbesteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
altersgruppenspezifischen Mittelwerten der Nachbeobachtungszeit (p = 0,572, 95% Konfidenzintervall;

t-Test fur unverbundene Stichproben).

<= 40 Jahre

30,0%
Il 1963-1976
[ 1977-1989
[ 1990-2003

20,0% -

Prozent

10,0% -

PNWRUUODNOORPRRPRPEPERPRPERLRERLNNDN
ORP NMNWHAOUUON®OORN

wyer T >
|lyer ¢¢ <

Abbildung 6: Nachbeobachtungszeit (auf ganze Jahre gerundet) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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3.4 Patientinnencharakteristika der Altersgruppe <= 40 Jahre im Vergleich der
Jahresbereiche 1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003

3.4.1 Familiare Belastung

Im Gesamtkollektiv lag bei 84,8% der Patientinnen (n = 3402) keine positive Familienanamnese
beziglich eines Mammakarzinoms vor. Am haufigsten bestand eine familidre Belastung durch eine

Mammakarzinomerkrankung der Mutter (5,6% des Gesamtkollektivs).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre betrug der Anteil der Patientinnen, bei denen keine positive
Familienanamnese vorlag 76,8% (n = 275) und in der Altersgruppe > 40 Jahre 85,6% (n = 3127).

Der Anteil der Patientinnen mit einer Mammakarzinomerkrankung der Mutter war in der
Altersgruppe <= 40 Jahre mit 10,9% doppelt so hoch wie in der Altersgruppe > 40 Jahre mit 5,0%
(p <0,0001, Chi-Quadrat-Test). Ein Mammakarzinom bei einer Tante bestand in der Altersgruppe <= 40
Jahre bei 4,2% und in der Altersgruppe > 40 Jahre bei 2,8%, bei einer GroRmutter bei 2,2% in der
Altersgruppe <= 40 Jahre und bei 1,5% in der Altersgruppe > 40 Jahre. Ein Mammakarzinom der
Schwester war haufiger bei Patientinnen > 40 Jahre bekannt als bei Patientinnen <= 40 Jahre (2,8% vs.
2,0%) (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test). Angaben beziiglich der familidaren Vorbelastung fehlten in der
Altersgruppe <= 40 Jahre bei 1,4% der Falle und in der Altersgruppe > 40 Jahre bei 1,0% der Falle (vgl.
auch Tabelle 32 unter 8.3.1).

In Zusammenfassung und Vergleich einer bekannten positiven bzw. negativen Familienanamnese
lag der Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre mit Vorbelastung durch ein Mammakarzinom bei insgesamt
22,1%, wahrend in der Altersgruppe > 40 Jahre bei 13,5% der Patientinnen ein Mammakarzinom in der

Familie vorgekommen war.

In beiden Altersgruppen nimmt der Anteil der Patientinnen, die eine positive Familienanamnese
aufweisen, von Jahresbereich zu Jahresbereich zu (Altersgruppe <= 40 Jahre: 18,6% auf 19,1% auf
28,8%; Altersgruppe > 40 Jahre: 7,1% auf 11,2% auf 19,1%). Im Vergleich zwischen den
Jahresbereichen ist festzustellen, dass bei den <= 40jahrigen mit p = 0,118, Chi-Quadrat-Test, kein
Zusammenhang zwischen den Jahresbereichen und der Vorbelastung besteht, wahrend bei den
> 40jahrigen ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachzuweisen ist (p < 0,0001, Chi-Quadrat-
Test).
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Im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen zeigt sich, dass in allen drei Jahresbereichen

Patientinnen <= 40 Jahre signifikant haufiger eine positive Familienanamnese beziiglich
Mammakarzinomen aufwiesen als Patientinnen > 40 Jahre (Jahresbereich 1963-1976: 18,6% vs. 7,1%,
p = 0,002; Jahresbereich 1977-1989: 19,1% vs. 11,2%, p = 0,002; Jahresbereich 1990-2003: 28,8% vs.
19,1%, p = 0,014, jeweils Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963- | 1977- | 1990-
1976 | 1989 | 2003
<= 403 nicht vorbelastet Anzahl 48 148 79 275
% von JAHRESBEREICH| 81,4%| 80,9%| 71,2%| 77,9%
vorbelastet Anzahl 11 35 32 78
% von JAHRESBEREICH| 18,6%| 19,1%| 28,8%| 22,1%
Gesamt Anzahl 59 183 111 353
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%, 100,0%]| 100,0%
> 40F nicht vorbelastet Anzahl 639 1360 1128 3127
% von JAHRESBEREICH| 92,9%| 88,8%| 80,9%| 86,5%
vorbelastet Anzahl 49 171 267 487
% von JAHRESBEREICH 7,1% 11,2%| 19,1%] 13,5%
Gesamt Anzahl 688 1531 1395 3614
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
a. keine Angabe n =5; p = 0,118, Chi-Quadrat-Test
b. keine Angabe n = 38; p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. p=0,002, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei
d. p=0,002, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

e. p=0,014, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

Tabelle 6: Familidre Belastung durch ein Mammakarzinom je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40

Jahre)

3.4.2 Diagnosesicherung

3.4.2.1 Klinische Untersuchung

Der klinische Verdacht auf ein Mammakarzinom wurde in der Altersgruppe <= 40 Jahre bei 46,9%

erhoben, wahrend in 8,1% der Falle kein Verdacht gedulert wurde. Einen suspekten Tastbefund

wiesen 43,3% auf und bei 1,7% lagen keine Angaben vor.

In der Altersgruppe > 40 Jahre bestand bei 56,4% der klinische Verdacht auf ein Mammakarzinom,
wahrend bei 7,3% der Patientinnen kein klinischer Verdacht auf ein Mammakarzinom gedufert wurde.
Ein suspekter Tastbefund wurde bei 35,1% dokumentiert. Bei 1,2% der Patientinnen waren keine
Angaben Uber den klinischen Befund gemacht worden.
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Im Jahresbereich 1990-2003 wurde in beiden Altersgruppen am seltensten ein Befund getastet,
der karzinomverdachtig erschien (Altersgruppe <= 40 Jahre: 52,5% vs. 57,1% vs. 29,6%; Altersgruppe
> 40 Jahre: 73,3% vs. 73,6% vs. 29,6%), wohingegen das klinische Erscheinungsbild haufiger als in
den beiden anderen Jahresbereichen suspekt bewertet wurde (Altersgruppe <= 40 Jahre: 40,7% vs.
33,2% vs. 60,9%; Altersgruppe > 40 Jahre: 23,0% vs. 19,4% vs. 57,9%).

Zur statistischen Berechnung mittels Pearson’s Chi-Quadrat-Test wurden suspekte und
karzinomverdachtige Befunde als ,verdachtig“ zusammengefasst und den unverdachtigen Befunden
gegenubergestellt. Hierbei konnte in der Altersgruppe <= 40 Jahre kein Unterschied der verdachtigen
Befunden zwischen den Jahresbereichen festgestellt werden (93,2% vs. 90,7% vs. 92,7%) (p = 0,752,
Chi-Quadrat-Test). Im Gegensatz dazu ergab sich in der Altersgruppe > 40 Jahre ein signifikanter
Unterschied mit dem grofiten Anteil an verdachtigen Befunden im Jahresbereich 1963-1976 (96,2% vs.
93,5% vs. 89,8%) (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

Hinsichtlich des Vergleichs zwischen den Altersgruppen ergab sich statistisch gesehen kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Anteil verdachtiger Befunde der <= 40jahrigen (91,8%) und
> 40jahrigen (92,6%) (p = 0,581; Chi-Quadrat-Test nach Pearson). Auch in den drei Jahresbereichen
war mittels Chi-Quadrat-Test kein Unterschied nachzuweisen (<= / > 40 Jahre: Jahresbereich 1963-
1976: 93,2% vs. 96,2%, p = 0,260; Jahresbereich 1977-1989: 90,7% vs. 93,5%, p = 0,162;
Jahresbereich 1990-2003: 92,7% vs. 89,8%, p = 0,321).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963- 1977- 1990-
1976 1989' 2003
<=40F | unverdachtig Anzahl 4 17 8 29
% von JAHRESBEREICH 6,8% 9,3% 7,3% 8,2%
verdéachtig Anzahl 55 166 102 323
% von JAHRESBEREICH 93,2% 90,7% 92,7%]| 91,8%
Gesamt Anzahl 59 183 110 352
% von JAHRESBEREICH 100,0%| 100,0%| 100,0%| 2100,0%
> 40F unverdéachtig Anzahl 26 100 142 268
% von JAHRESBEREICH 3,8% 6,5% 10,2% 7,4%
verdachtig Anzahl 662 1431 1247 3340
% von JAHRESBEREICH 96,2% 93,5% 89,8%| 92,6%
Gesamt Anzahl 688 1531 1389 3608
% von JAHRESBEREICH 100,0%| 100,0%| 100,0%| 2100,0%
a. keine Angabe n =6; p = 0,752, Chi-Quadrat-Test
b. keine Angabe n =44; p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. p=0,260, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei
d. p=0,162, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

e. p=0,321, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

Tabelle 7: Klinische Untersuchung je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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3.4.2.2 Sonographische Untersuchung

Im Jahresbereich 1963-1976 war keine sonographische Diagnostik durchgefiihrt worden, im
Jahresbereich 1977-1989 bei 74,3% (n = 1279) und im Jahresbereich 1990-2003 bei 10,0% (n = 153),
weswegen der Anteil der Patientinnen mit verdachtigem, suspekten oder unverdachtigem
sonographischen Befund nur fir die Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003 beschrieben und

verglichen werden konnte.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre bestand bei insgesamt 11,8% der Patientinnen der
sonographische Verdacht auf ein Malignom (Jahresbereich 1977-1989: 9,2%, Jahresbereich 1990-
2003: 21,9%), wahrend bei 25,5% ein suspekter Befund (Jahresbereich 1977-1989: 15,2%,
Jahresbereich 1990-2003: 55,3%) und bei 6,2% ein unverdachtiger Befund vorlag (Jahresbereich 1977-
1989: 3,8%, Jahresbereich 1990-2003: 13,2%).

In der Altersgruppe > 40 Jahre wurde bei 11,4% ein karzinomverdachtiger, bei 29,0% ein suspekter und
bei 4,1% ein unverdachtiger Befund mittels Sonographie diagnostiziert.

Bei Zusammenfassung suspekter, karzinomverdachtiger und nicht beurteilbarer Falle zu
,verdachtig und Gegenuberstellung den unverdachtigen Befunden, ergaben sich in beiden
Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Jahresbereichen (p = 0,853 bzw. p =
0,163, Chi-Quadrat-Test), wenngleich in der Altersgruppe <= 40 Jahre im Jahresbereich 1990-2003
seltener der Verdacht auf eine Tumorerkrankung gedaufert wurde (85,4%) als im Jahresbereich 1977-
1989 (86,5%) und in der Altersgruppe > 40 Jahre im Jahresbereich 1990-2003 mehr Befunde (91,6%)
als im Jahresbereich 1977-1989 als verdachtig bewertet wurden (89,3%).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen ergab sich im Jahresbereich 1977-1989 mit 86,5% vs.
89,3% zwischen den Altersgruppen statistisch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich sonographisch
verdachtiger Befunde (p = 0,557, Chi-Quadrat-Test), wéhrend im Jahresbereich 1990-2003 in der
Altersgruppe > 40 Jahre mit 91,6% haufiger ein verdachtiger Befund als in der Altersgruppe <= 40 Jahre
mit 85,4% erhoben wurde (p = 0,036, Chi-Quadrat-Test).
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JAHRESBEREICH Gesamt
1977-1989 | 1990-2003
<=403 | unverdachtig Anzahl 7 15 22
% von JAHRESBEREICH 13,5% 14,6% 14,2%
verdéachtig Anzahl 45 88 133
% von JAHRESBEREICH 86,5% 85,4% 85,8%
Gesamt Anzahl 52 103 155
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0%] 100,0%
> 405 unverdachtig Anzahl 42 108 150
% von JAHRESBEREICH 10,7% 8,4% 9,0%
verdéachtig Anzahl 349 1172 1521
% von JAHRESBEREICH 89,3% 91,6% 91,0%
Gesamt Anzahl 391 1280 1671
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0%| 100,0%

a. keine Angabe n =143; p = 0,853, Chi-Quadrat-Test

b. keine Angabe n =1289; p = 0,163, Chi-Quadrat-Test

c. Im Jahresbereich 1963-1976 lagen in beiden Altarpgen zu je 100,0% keine Angaben Uber eine
sonographische Untersuchung vor (n = 59 bzw. n 8)68

d. p=0,557, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergfei

e. p =0,036, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

Tabelle 8: Sonographische Untersuchung (unverdédchtig / verddchtig) je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)

3.4.2.3 Mammographie

Eine Mammographie, die auch eine Aussage Uber das Brustdrisengewebe zulieR, wurde bei
insgesamt 97,3% aller Patientinnen durchgeflihrt. In der Altersgruppe <= 40 Jahre traf dies bei 95,8%
zu, in der Altersgruppe > 40 Jahre bei 97,5%. Nicht beurteilbare Falle wurden ausschlieflich im
Jahresbereich 1990-2003 dokumentiert (Altersgruppe <= 40 Jahre: 6,1%; Altersgruppe > 40 Jahre:
3,4%).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre lag bei 46,9% der Patientinnen ein karzinomverdachtiger Befund
vor mit Abnahme des Anteils dieser Befunde uber die Jahresbereiche (57,6% vs. 54,9% vs. 28,7%).
Suspekt waren die Befunde bei 43,0%, wobei der Anteil dieser Befunde zunahm (37,3% vs. 35,9% vs.
57,4%). Der Anteil der unverdachtig beurteilten Befunde lag bei 5,9%, ebenfalls mit Abnahme Uber die
Jahresbereiche (5,1% vs. 8,7% vs. 1,7%).

In der Altersgruppe > 40 Jahre nahm gleichfalls der Anteil der karzinomverdachtigen Befunde tber die
Jahresbereiche ab (gesamt 59,0%; 80,2% vs. 74,8% vs. 31,6%), wahrend die als suspekt beurteilten
Befunde zunahmen (gesamt 35,7%; 17,4% vs. 21,0% vs. 60,4%). 2,8% der Untersuchungen wurden als
unverdachtig eingestuft (2,3% vs. 3,1% vs. 2,7%).
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verdachtigen

und unverdachtigen

Mammographieuntersuchungsergebnissen wurden die bekannten suspekten und karzinomverdéchtigen

Befunde zu einer Gruppe ,verdachtig“ zusammengefasst.

Hierbei nimmt in der Altersgruppe <= 40 Jahre der Anteil der als verdachtig bewerteten Befunde
von 1963-1976 auf 1977-1989 ab (94,9% auf 91,3%), wéahrend es von 1977-1989 zu 1990-2003 zu
einer Zunahme kommt (91,3% auf 98,0%).

In der Altersgruppe > 40 Jahre ist der Anteil der verdachtigen Befunde mit 96,8% - 97,7% in den drei
Jahresbereichen nahezu gleich hoch.

In beiden Altersgruppen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Jahresbereichen

bezlglich der Mammographiebefunde berechnet werden (Altersgruppe <= 40 Jahre: p = 0,070;
Altersgruppe > 40 Jahre: p = 0,551, Quadrat-Test).

Der Anteil der verdachtigen Mammographiebefunde lag mit durchschnittlich 97,1% in der
Altersgruppe > 40 Jahre Uber dem Anteil der Altersgruppe <= 40 Jahre (93,9%). Im Jahresbereich
1977-1989 konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen mit 91,3% vs.
96,8% berechnet werden (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963- 1977- 1990-
1976 1989 2003
<=403 | unverdachtig Anzahl 3 16 2 21
% von JAHRESBEREICH 5,1% 8, 7% 2,0% 6,1%
verdachtig  Anzahl 56 167 99 322
% von JAHRESBEREICH 94,9% 91,3% 98,0%| 93,9%
Gesamt Anzahl 59 183 101 343
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0% 100,0%| 100,0%
> 405 unverdachtig Anzahl 16 48 38 102
% von JAHRESBEREICH 2,3% 3,2% 2,8% 2,9%
verdachtig  Anzahl 672 1473 1312 3457
% von JAHRESBEREICH 97,7% 96,8% 97,2%| 97,1%
Gesamt Anzahl 688 1521 1350 3559
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0% 100,0%| 100,0%
a. Keine Angabe n =8 (2,2%); p = 0,070, Chi-QuadratsT
b. Keine Angabe n =45 (1,2%); p = 0,551, Chi-Quadfast
c. p=0,196, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergfei
d. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenveigiie

e. p=0,621, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergfei

Tabelle 9: Mammographische Untersuchung (verdachtig/unverdichtig) je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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3.4.2.4 Zytologische Untersuchung

Auf die zytologische Untersuchung soll in dieser Arbeit nicht eingegangen werden, da wahrend
des Beobachtungszeitraumes die Zytologie durch Stanzbiopsien ersetzt wurde und in der Datenbank
keine Eingabemdglichkeit fiir das Ergebnis einer Stanzbiopsie geschaffen wurde. Seit Beendigung der
routinemaligen zytologischen Untersuchung liegen somit keine Informationen Uber zytologische

Ergebnisse in der Datenbank vor (siehe auch 2.2.1).

3.4.3 Tumorcharakteristika
3.4.3.1 Tumorstadien

3.4.3.1.1 Tumorstadium pT1-4 und TumorgréBe

Den groBten Anteil im Gesamtkollektiv machten Tumoren mit einer GroRe zwischen 1-2 cm
(pT1c) aus (41,6% des Gesamtkollektivs). Die durchschnittliche mittlere TumorgroRe betrug 21,36mm,
der kleinste Tumor war 1mm groR, der grote 130mm.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre kamen pT2-Tumoren durchschnittlich am haufigsten vor (39,9%),
wahrend in der Altersgruppe > 40 Jahre pT1c-Tumoren durchschnittlich am haufigsten vertreten waren
(41,9%). In beiden Altersgruppen nahm der Anteil der pT2-Tumoren Uber die Jahresbereiche hinweg

ab, wahrend es zu einer Zunahme der Tumoren pT1a-c kam.

Der Anteil der pT2-Tumoren bei den <= 40jahrigen lag in den Jahresbereichen 1963-1976 und
1977-1989 mit 44,1% bzw. 41,8% uber dem der pT1c-Tumoren (39,0% bzw. 37,0%), wahrend im
Jahresbereich 1990-2003 haufiger pT1c-Tumoren als pT2-Tumoren vorkamen (38,3% vs. 34,8%) (vgl.
Abbildung 7 und Tabelle 33 im Anhang unter 8.3.2).

In der Altersgruppe > 40 Jahre waren im Jahresbereich 1963-1976 ebenfalls haufiger pT2-Tumoren
vertreten als pT1c-Tumoren (42,4% vs. 41,9%), wahrend in den anderen beiden Jahresbereichen pT1c-
Tumoren haufiger als pT2-Tumoren aufgetreten waren (Jahresbereich 1977-1989: 40,9% vs. 38,0%;
Jahresbereich 1990-2003: 43,1% vs. 28,1%).



41

<= 40 Jahre

50,0% —
[ 1963-1976
[ 1977-1989
[ 1990-2003

40,0% -

30,0% —

Prozent

20,0% -

10,0%

11,
8,5l 8,71 3%
% [l %

pT 1a pT 1b pT 1c pT 2 pT 3 pT 4

0,0%—

Abbildung 7: Verteilung der TumorgroRe (pT1-4) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre

In der Altersgruppe <= 40 Jahre lag der Mittelwert der TumorgrolRe bei 21,65mm (23,27mm vs.
22,90 vs. 18,79mm). Die minimale TumorgroRe betrug 2mm (1990-2003; 1963-1976: 4mm; 1977-1989:
3mm), die maximale 99mm (1963-1976; 1977-1989: 73mm; 1990-2003: 51mm). Es bestand ein
signifikanter Unterschied der mittleren TumorgroRen zwischen den Jahresbereichen mit dem kleinsten
mittleren Tumordurchmesser im Jahresbereich 1990-2003 (p = 0,019, einfaktorielle ANOVA-Analyse far
mehrfachen Mittelwertsvergleich).

In der Altersgruppe > 40 Jahre lag der Mittelwert der TumorgroRRe bei 21,33mm (21,72mm vs. 23,42mm
vs. 18,89mm). Die minimale Tumorgrofie betrug 1mm (1990-2003; 1963-1976: 4mm; 1977-1989: 2mm),
die maximale 130mm (1990-2003; 1963-1976 und 1977-1989: 99mm). Auch hier bestand ein
signifikanter Unterschied der mittleren TumorgroRen zwischen den Jahresbereichen mit dem kleinsten
mittleren Tumordurchmesser ebenfalls im Jahresbereich 1990-2003 (p < 0,0001, einfaktorielle ANOVA-

Analyse flr mehrfachen Mittelwertsvergleich).

In beiden Altersgruppen konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den TumorgroRen der
Jahresbereiche mittels Chi-Quadrat-Test berechnet werden mit Abnahme der TumorgrofRe uber den

Beobachtungszeitraum (Altersgruppe <= 40 Jahre: p = 0,012, Altersgruppe > 40 Jahre: p < 0,0001).
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Interessanterweise ergaben sich im Vergleich der Altersgruppen mittels T-Test fur unverbundene
Stichproben in allen drei Jahresbereichen keine Unterschiede hinsichtlich der mittleren TumorgroRe (<=
40 Jahre vs. > 40 Jahre (in mm): Jahresbereich 1963-1976: 23,27 vs. 21,72, p = 0,289; Jahresbereich
1977-1989: 22,90 vs. 23,42, p = 0,647; Jahresbereich 1990-2003: 18,79 vs. 18,89, p = 0,937).

3.4.3.1.2 Tumorstadium < pT2 vs. >= pT2

Wie aus den Ergebnissen des vorherigen Kapitel zu erwarten ist, nahm tber den gesamten
Beobachtungszeitraum bzw. zwischen den Jahresbereichen in beiden Altersgruppen der Anteil der
Tumoren >= pT2 ab, wahrend folglich der Anteil der Tumoren <= 2cm (< pT2) zunahm. So waren in der
Altersgruppe <= 40 Jahre im Jahresbereich 1963-1976 50,8% der Tumoren > 2cm, im Jahresbereich
1977-1989 50,0% und im Jahresbereich 1990-2003 42,6% (Altersgruppe > 40 Jahre: 49,0% vs. 48,4%
vs. 35,8%) (vgl. Abbildung 8).

Durch Berechnung mittels Chi-Quadrat-Test bestand in der Altersgruppe <= 40 Jahre weder ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der TumorgroRe </ >= pT2 und den Jahresbereichen
(p = 0,403) noch zwischen TumorgroRe und den einzelnen Jahren des Beobachtungszeitraumes 1963-
2003 (p = 0,398), wenngleich, wie in Abbildung 9 erkennbar, eine Abnahme des Anteils der
>= pT2-Tumoren zu beobachten war (Trendlinie y = -0,0044x + 9,1952).

In der Altersgruppe > 40 Jahre war zwischen den Jahresbereichen und auch zwischen den einzelnen
Jahren des Beobachtungszeitraumes eine statistisch signifikante Abnahme des Anteils Tumoren >= pT2
zu erkennen (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie y = -0,0048x + 9,9443).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen lie sich beobachten, dass in der Altersgruppe <= 40
Jahre Tumoren >= pT2 mit insgesamt 47,8% haufiger vertreten waren als in der Altersgruppe > 40
Jahre (43,6%). Auch in den einzelnen Jahresbereichen waren in der Altersgruppe <= 40 Jahre Tumoren
>= pT2 haufiger vertreten als in der Altersgruppe > 40 Jahre (Jahresbereich 1963-1976: 50,8% vs.
49,0%; Jahresbereich 1977-1989: 50,0% vs. 48,4%; Jahresbereich 1990-2003: 42,6% vs. 35,8%),
wobei sich statistisch in keinem der Jahresbereiche ein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersgruppen ergab (p = 0,783 bzw. p =0,677 bzw. p = 0,142, Chi-Quadrat-Test).
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JAHRESBEREICH Gesami
1963-1976 | 1977-1989  1990-2003
<= 403 <pT2 Anzahl 29 92 66 187
% von JAHRESBEREICH 49,2% 50,0% 57,4%] 52,2%
>=pT2 Anzahl 30 92 49 171
% von JAHRESBEREICH 50,8% 50,0% 42,6%] 47,8%
Gesamt  Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%] 100,0%
> 405 <pT2 Anzahl 351 794 916| 2061
% von JAHRESBEREICH 51,0% 51,6% 64,2%| 56,4%
>=pT2 Anzahl 337 744 510 1591
% von JAHRESBEREICH 49,0% 48,4% 35,8%] 43,6%
Gesamt  Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%] 100,0%
a. p=0,403, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. p=0,783, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei
d. p=0,678, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

o

p = 0,142, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

Tabelle 10: Verteilung der TumorgroBe (< / >= pT2) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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Abbildung 8: Verteilung der TumorgroRe (< / >= pT2) je Jahresbhereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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Abbildung 9: Anteil der >= pT2-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von
1963-2003

3.4.3.1.3 Entwicklung der Tumorgréfe

In den beiden Altersgruppen konnte jeweils eine Abnahme der TumorgrofRe beobachtet werden,
welche sich auch jeweils in einer negativen Korrelation zwischen Tumorgréfe und Diagnosezeitpunkt
darstellte und fur die Altersgruppe > 40 Jahre statistische Signifikanz aufweist (Korrelationskoeffizient
nach Pearson: Altersgruppe <= 40 Jahre: r = -0,058; p = 0,272; Altersgruppe > 40 Jahre: r = -0,094; p <
0,0001).
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Abbildung 10: TumorgroRe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhéngigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, je
Altersgruppe. TumorgroRe im Streudiagramm auf 60mm begrenzt.

3.4.3.2 Lymphknotenstatus

Im gesamten vorliegenden Patientenkollektiv wurden pro Patientin im Durchschnitt 11 axillére
Lymphknoten bei der Erstoperation entfernt (Minimum 0, Maximum 52), am haufigsten 11-15
Lymphknoten (22,7%).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre wurden durchschnittlich 13 Lymphknoten entfernt (Minimum 0,
Maximum 40); das heit im Jahresbereich 1963-1976 wurden im Durchschnitt 3,7 Lymphknoten bei
Primaroperation entfernt, im Jahresbereich 1977-1989 12,2 Lymphknoten und im Jahresbereich 1990-
2003 17,9 Lymphknoten, wobei sich im Mittelwertsvergleich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den Jahresbereichen errechnete mit der groften Anzahl an entfernten Lymphknoten im
Jahresbereich  1990-2003 (p < 10,0001, einfaktorielle ~ANOVA-Analyse fir mehrfachen
Mittelwertsvergleich). Bei 0,8% der Patientinnen lagen keine Angaben vor (Jahresbereich 1976-1989:
0,5%, Jahresbereich 1990-2003: 1,7%), bei 10,3% der Patientinnen waren keine Lymphknoten entfernt
worden (Jahresbereich 1963-1976: 37,3%, Jahresbereich 1977-1989: 7,1%, Jahresbereich 1990-2003:
1,7%) (vgl. hierzu Tabelle 34 im Anhang unter 8.3.3).
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In der Altersgruppe > 40 Jahre wurden durchschnittlich 11 Lymphknoten entfernt (Minimum 0, Maximum
52). Die Zunahme der durchschnittlich enthommenen Lymphknoten im Vergleich der Jahresbereich
stellte sich statistisch signifikant dar (Jahresbereich 1963-1976: 2,7 Lymphknoten; Jahresbereich 1977-
1989: 10,5 Lymphknoten; Jahresbereich 1990-2003 16,1 Lymphknoten; p < 0,0001, einfaktorielle
ANOVA-Analyse fir mehrfachen Mittelwertsvergleich). Bei 0,3% der Patientinnen lagen keine Angaben
vor und bei 16,1% der Patientinnen waren keine Lymphknoten entnommen worden (vgl. hierzu Tabelle
34 im Anhang unter 8.3.3).

Bei Unterteilung in < / > 10 Lymphknoten (vgl. Tabelle 35 im Anhang unter 8.3.3) wurde
festgestellt, dass in der Altergruppe <= 40 Jahre im Jahresbereich 1963-1976 bei 83,8% < 10
Lymphknoten entfernt wurden, wahrend es in den beiden anderen Jahresbereichen haufiger > 10
Lymphknoten waren (Jahresbereich 1977-1989: 58,8%, Jahresbereich 1990-2003: 87,4%). Der Anteil
der Patientinnen, bei denen > 10 Lymphknoten entfernt wurden, stieg somit von 1963-1976 auf das
uber 5-fache bis 1990-2003 an.

In der Altersgruppe > 40 Jahre wurden im Jahresbereich 1963-1976 bei nahezu allen Patientinnen < 10
Lymphknoten entfernt (95,5%), wahrend in den anderen beiden Jahresbereichen haufiger > 10
Lymphknoten entfernt wurden (Jahresbereich 1977-1989: 53,2%, Jahresbereich 1990-2003: 86,7%).
Auch hier ist die Anzahl der Féalle mit Entnahme von > 10 Lymphknoten bis zum Jahresbereich 1990-

2003 deutlich angestiegen, und zwar auf fast das 20-fache von 1963-1976.

In beiden Altersgruppen bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Jahresbereichen in
der Anzahl entnommener Lymphknoten (< /> 10 Lymphknoten) mit Zunahme des prozentualen Anteils

der Entnahme von > 10 Lymphknoten (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

In den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 wurden in der Altersgruppe <= 40 Jahre
signifikant haufiger > 10 Lymphknoten entnommen als in der Altersgruppe > 40 Jahre (p = 0,002 bzw.
p = 0,049, Chi-Quadrat-Test), wahrend im Jahresbereich 1990-2003 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Altersgruppen bestand (p = 0,305, Chi-Quadrat-Test).
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3.4.3.2.1 pN-Stadium pNO0-3 und axilldre Lymphknotenmetastasen

Bei knapp der Halfte aller Patientinnen waren die entnommenen Lymphknoten frei von
Tumorgewebe (pNO), am haufigsten wurden Lymphknotenmetastasen in ipsilateralen beweglichen
Lymphknoten (pN1) gefunden. Der Anteil der pNx — Falle betrug insgesamt 15,8%. Im Durchschnitt
waren im Gesamtkollektiv 2,60 axillare Lymphknoten von Metastasen befallen.

Fir die beiden Altersgruppen ergab sich folgende Verteilung der axillaren
Lymphknotenmetastasen (vgl. tabellarische Darstellung in Tabelle 36 im Anhang unter 8.3.4), wobei fir
den Jahresbereich 1963-1976 zu beachten ist, dass der Anteil der pNx-Falle in beiden Altersgruppen
sehr hoch ist (37,3% bzw. 48,5%), so dass sich der prozentuale Anteil der bekannten pN-Stadien auf
deren Kosten zu niedrig darstellt. Der Ausschlull der pNx-Falle erfolgte unter 3.4.3.2.2, worin der
Nodalstatus (negativ vs. positiv) beschrieben wird.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre wurden in insgesamt 41,6% der Falle keine axillaren
Lymphknotenmetastasen gefunden (pNO), am haufigsten war dies im Jahresbereich 1990-2003 der Fall
(46,1%) (Jahresbereich 1963-1976: 28,8%, Jahresbereich 1977-1989: 42,9%). Das Stadium pN1
(Metastasen in beweglichen axillaren Lymphknoten) war am haufigsten vertreten und zwar bei
insgesamt 44,0% der Patientinnen (Jahresbereich 1963-1976: 32,3%, Jahresbereichen 1977-1989
46,2%, Jahresbereich 1990-2003 46,1%). Eine Fixierung der befallenen Lymphknoten untereinander
oder an anderen Strukturen (pN2) fand sich in 3,9% der Falle mit dem groRten Anteil im Jahresbereich
1990-2003 (5,2%) (Jahresbereich 1963-1976: 1,7%, Jahresbereich 1977-1989: 3,8%). Das Stadium
pN3 hatte einen Anteil von 0,3% (vorkommend im Jahresbereich 1990-2003: 0,9%). Bei 10,3% konnten
die regionaren Lymphknoten nicht beurteilt werden (pNx), was im Jahresbereich 1963-1976 mit 37,3%
den groBten Anteil ausmacht (Jahresbereich 1977-1989: 7,1%; Jahresbereich 1990-2003: 1,7%).

In der Altersgruppe > 40 Jahre kamen am haufigsten Félle mit einem pNO-Stadium vor (45,9%).
Ipsilaterale bewegliche Lymphknoten (pN1) waren in 33,2% befallen mit dem groRten Anteil im
Jahresbereich 1990-2003 (36,0%). Als Stadium pN2 wurden 4,5% der Falle eingeteilt, am haufigsten
vorkommend im Jahresbereich 1977-1989 (6,0%). Bei 0,1% wurde ein pN3-Stadium diagnostiziert,
welches ausnahmslos im Jahresbereich 1990-2003 vertreten waren (0,3%). Als nicht beurteilbar (pNx)

wurden die Lymphknoten in 16,3% der Falle bewertet.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre waren im Jahresbereich 1963-1976 durchschnittlich 2,46 axillére
Lymphknoten von Metastasen befallen, im Jahresbereich 1977-1989 3,45 Lymphknoten und im
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Jahresbereich 1990-2003 3,11 Lymphknoten. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Jahresbereichen hinsichtlich der mittleren Anzahl befallener Lymphknoten (p = 0,595, einfaktorielle

ANOVA-Analyse flr mehrfachen Mittelwertsvergleich).

In der Altersgruppe > 40 Jahre ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Jahresbereichen hinsichtlich der mittleren Anzahl befallener Lymphknoten mit der groRten mittleren
Anzahl befallener Lymphknoten im Jahresbereich 1977-1989 (2,74 Lk) (Jahresbereich 1963-1976: 1,76
Lk; Jahresbereich 1990-2003: 2,54 Lk) (p = 0,008, einfaktorielle ANOVA-Analyse fiir mehrfachen
Mittelwertsvergleich).

Im Vergleich der Mittelwerte zwischen den Altersgruppen ergab sich in keinem der drei
Jahresbereiche ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der mittleren Anzahl befallener Lymphknoten
(p = 0,096 bzw. p = 0,118 bzw. p = 0,297, einfaktorielle ANOVA-Analyse fur mehrfachen
Mittelwertsvergleich).
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Abbildung 11: Axillare Lymphknotenmetastasen (pN-Stadien) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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3.4.3.2.2 Nodalstatus negativ vs. positiv

In der Altersgruppe <= 40 Jahre findet sich mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der nodalnegativen und nodalpositiven Falle zwischen den
Jahresbereichen (nodalpositiv: 54,1% vs. 53,8% vs. 53,1%) (p = 0,991, Chi-Quadrat-Test). Auch Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg ergab sich zwischen den einzelnen Jahren und dem
Nodalstatus (negativ / positiv) kein signifikanter Unterschied (p = 0,115, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie
y=0,0022x - 3,8842; siehe Abbildung 13).

In der Altersgruppe > 40 Jahre dahingegen kam es zu einer signifikanten Abnahme der nodalpositiven
Félle zwischen den Jahresbereichen (nodalpositiv: 54,0% vs. 44,9% vs. 43,0%) (p = 0,001, Chi-
Quadrat-Test) und auch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg (p = 0,029, Chi-Quadrat-
Test) (Trendlinie y = -0,0035x + 7,4171).

Im Vergleich der Altersgruppen unterschied sich der Anteil der nodalpositiven Tumoren bei
Patientinnen <= 40 Jahre von dem der Patientinnen > 40 Jahre im Jahresbereich 1963-1976 sowohl
vom prozentualen Anteil her als auch im statistischen Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test nicht (54,1%
vs. 54,0%) (p = 0,991), wahrend in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 bei <= 40jahrigen

signifikant haufiger nodalpositive Tumoren vorkamen als bei > 40jahrigen (Jahresbereich 1977-1989:

53,8% vs. 44,9%, p = 0,027; Jahresbereich 1990-2003: 53,1% vs. 43,0%, p = 0,037).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963- 1977- 1990-
Nodal- 1976 | 1989 | 2003
<=40F | negativ (pNO) Anzahl 17 79 53 149
% von JAHRESBEREICH 459%| 46,2%,| 46,9%| 46,4%
positiv (pN1-3) Anzahl 20 92 60 172
% von JAHRESBEREICH 54,1% 53,8% 53,1%| 53,6%
Gesamt Anzahl 37 171 113 321
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0% 100,0%| 100,0%
> 40F negativ (pNO)  Anzahl 163 737 778 1676
% von JAHRESBEREICH 46,0% 55,1% 57,0%| 54,9%
positiv (pN1-3) Anzahl 191 600 586 1379
% von JAHRESBEREICH 54,0%| 44,9%, 43,0%| 45,1%
Gesamt Anzahl 354 1337 1364 3055
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
a. pNxn =37 (10,3%); p = 0,991, Chi-Quadrat-Test
b. pNxn =597 (16,3%); p = 0,001, Chi-Quadrat-Test
c. p=0,991, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei
d. p=0,027, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

e. p=0,037, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

Tabelle 11: Vorkommen axillarer Lymphknotenmetastasen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40

Jahre)
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Abbildung 12: Vorkommen axilldrer Lymphknotenmetastasen je Jahreshereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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Abbildung 13: Anteil der nodalpositiven Félle an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre
von 1963-2003
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3.4.3.2.3 Entwicklung der Anzahl von Lymphknotenmetastasen

In beiden Altersgruppen wurde ein positiver linearer Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Lymphknotenmetastasen und dem Diagnosezeitpunkt mit einer statistisch nicht signifikanten, geringen
Zunahme der Anzahl von axillaren Lymphknotenmetastasen Uber den Beobachtungszeitraum hinweg
gefunden (Korrelationskoeffizient nach Pearson: Altersgruppe <= 40 Jahre: r = 0,087; p = 0,120;
Altersgruppe > 40 Jahre: r = 0,020; p = 0,264).
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Abbildung 14: Anzahl der Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhangigkeit vom
Untersuchungszeitpunkt, Altersgruppe <= 40 Jahre. Anzahl im Streudiagramm auf n = 20 begrenzt.
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3.4.3.3 Histologisches Grading

34331 G1-3

GemaR der Verteilung der Tumoren nach der von Bloom und Richardson?® begriindeten Methode
bezlglich des histologischen Gradings wiesen im Gesamtkollektiv mehr als die Halfte aller Tumoren

einen maRigen Differenzierungsgrad (G2) auf (55,7%).

Die Verteilung des histologischen Gradings gemaR Bloom und Richardson? fir die beiden

Altersgruppen zeigt Tabelle 37 im Anhang unter 8.3.5.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre kamen sowohl im Gesamten mit 46,6% als auch in den
Jahresbereichen 1963-1976 mit 39,0% und 1977-1989 mit 48,4% am haufigsten maRig differenzierte
Karzinome (G2) vor. Im Jahresbereich 1990-2003 waren G3-Tumoren mit 47,8% am haufigsten
vertreten. G1-Tumoren waren mit 12,6% insgesamt und auch innerhalb der Jahresbereiche mit
Abnahme von Jahresbereich zu Jahresbereich am seltensten vertreten (Jahresbereich 1963-1976:
25,4%, Jahresbereich 1977-1989: 13,0%, Jahresbereich 1990-2003: 5,2%). Der Anteil der G3-Tumoren
nahm dahingegen zu (35,6% vs. 38,6% vs. 47,8%) (vgl. hierzu Abbildung 15).

In der Altersgruppe der > 40jahrigen waren im Gesamtkollektiv und auch in den drei Jahresbereichen
ebenfalls Tumoren mit einem maRigen Differenzierungsgrad (G2) am haufigsten (gesamt: 56,6%;
Jahresbereich 1963-1976: 55,4%, Jahresbereich 1977-1989: 57,5%, Jahresbereich 1990-2003: 56,3%),
gefolgt von schlecht / nicht differenzierten Tumoren (G3) (gesamt: 27,8%; Jahresbereich 1963-1976:
23,5%, Jahresbereich 1977-1989: 25,2%, Jahresbereich 1990-2003: 32,7%). Am seltensten kamen G1-

Tumoren bei insgesamt 15,6% der Patientinnen vor.
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Abbildung 15: Histologisches Grading (G1-3) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre

3.4.33.2 G1vs. G2-3

Bei der vergleichenden Betrachtung zwischen G1- und G2-3-Tumoren lag in beiden Altersgruppen
der Anteil der G2-3-Tumoren deutlich Uber dem der G1-Tumoren (Altersgruppe <= 40 Jahre:
durchschnittlich 87,4% vs. 12,6%; Altersgruppe > 40 Jahre: durchschnittlich 84,4% vs. 15,6%). Ebenso
war in beiden Altersgruppen eine signifikante Zunahme der G2-3-Tumoren jeweils lber den gesamten
Beobachtungszeitraum zu erkennen (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie Altersgruppe <=
40 Jahre: y = 0,0051x — 9,265 [vgl. Abbildung 17]; Trendlinie Altersgruppe > 40 Jahre: y = 0,0034x -
5,8849) und zwischen den Jahresbereichen von 74,6% auf 87,0% auf 94,8% bei den <= 40jahrigen und
von 789% auf 82,7% auf 89,0% bei den > 40jahrigen (Altersgruppe <= 40 Jahre:
p = 0,001; Altersgruppe > 40 Jahre: p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen zeigte sich, dass in allen drei Jahresbereichen ein
signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen bezUlglich des histologischen Gradings bestand.
So hatten im Jahresbereich 1963-1976 Patientinnen <= 40 Jahre haufiger einen G1-Tumor als
Patientinnen > 40 Jahre (25,4% vs. 21,1%, p = 0,041, Chi-Quadrat-Test), wéhrend in den anderen
beiden Jahresbereichen bei Patientinnen <= 40 Jahre h&ufiger ein G2-3-Tumor vorkam als bei
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Patientinnen > 40 Jahre (Jahresbereich 1977-1989: 87,0% vs. 82,7%, p = 0,001; Jahresbereich 1990-
2003: 94,8% vs. 89,0%, p = 0,002, Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963-1978 | 1977-1989 | 1990-2003
<= 403 Gl Anzahl 15 24 6 45
% von JAHRESBEREICH 25,4% 13,0% 52%| 12,6%
G2-3 Anzahl 44 160 109 313
% von JAHRESBEREICH 74,6% 87,0% 94,8%| 87,4%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 403 Gl  Anzahl 145 266 157 568
% von JAHRESBEREICH 21,1% 17,3% 11,0%| 15,6%
G2-3 Anzahl 543 1272 1269 3084
% von JAHRESBEREICH 78,9% 82, 7% 89,0%| 84,4%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
a. p=0,001, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. p=0,041, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei
d. p=0,001, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

o

p = 0,002, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

Tabelle 12: Histologisches Grading (G1 vs. G2-3) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)

<= 40 Jahre

100,0%

Prozent

Gl

G2/G3

Abbildung 16: Histologisches Grading je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre

Il 1963-1976
[ 1977-1989
[ 1990-2003
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Abbildung 17: Anteil der G2-3-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von

1963-2003

3.4.3.3.3 Entwicklung des histologischen Gradings

In beiden Altersgruppen konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen histologischem

Grading G1-3 und dem Datum der Diagnosestellung beobachtet werden. Der Korrelationskoeffizient

nach Kendall-Tau-b t» betrug in der Altersgruppe <= 40 Jahre 1, = 0,123 (p = 0,003) und in der
Altersgruppe > 40 Jahre 1 = 0,099 (p < 0,0001).
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Abbildung 18: Anzahl der Falle mit histologischem Grading G1-3 in Abhéngigkeit des Untersuchungszeitpunktes,

Altersgruppe <= 40 Jahre
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3.4.3.4 Hormonrezeptorstatus

Im Gesamtkollektiv waren in den beiden Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 unter den
Fallen mit einem bekannten Hormonrezeptorstatus jeweils haufiger hormonrezeptorpositive als
-negative Tumoren aufgetreten (60,1% bzw. 76,4%). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Jahresbereichen mit einem hoheren Anteil hormonrezeptorpositiver Tumoren im
Jahresbereich 1990-2003 (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre war der Hormonrezeptorstatus bei insgesamt 62,8% der
Patientinnen bekannt. Von diesen Patientinnen waren im Jahresbereich 1977-1989 54,2% der Tumoren
hormonrezeptornegativ und 45,8% hormonrezeptorpositiv, im Jahresbereich 1990-2003 waren 47,6%
hormonrezeptornegativ und 52,4% hormonrezeptorpositiv. Zwischen den Jahresbereichen 1977-1989
und 1990-2003 konnte eine Zunahme der hormonrezeptorpositiven Tumoren von 45,8% auf 52,4%
beobachtet werden, wenngleich sich dies nicht als statistisch signifikant darstellte (p = 0,323, Chi-
Quadrat-Test). Auch zwischen den einzelnen Jahren des Beobachtungszeitraumes 1977-2003 war eine
Abnahme hormonrezeptornegativer Falle zu erkennen (siehe Abbildung 20) (p = 0,737, Chi-Quadrat-
Test) (Trendlinie y = -0,0186x + 37,564).

In der Altersgruppe > 40 Jahre war der Hormonrezeptorstatus bei 69,2% der Patientinnen bekannt.
Hierbei waren im Jahresbereich 1977-1989 38,4% der Tumoren hormonrezeptornegativ und 61,6%
hormonrezeptorpositiv, im Jahresbereich 1990-2003 waren 21,7% hormonrezeptornegativ und 78,3%
hormonrezeptorpositiv. In der Altersgruppe > 40 Jahre kam es zu einem signifikanten Anstieg der
hormonrezeptorpositiven Tumoren zwischen den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 (von
61,6% auf 78,3%) (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) und uber den gesamten Beobachtungszeitraum von
1977-2003 (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie y = -0,0146x + 29,389).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen liegt der Anteil der hormonrezeptornegativen Tumoren
bei <= 40jahrigen in beiden Jahresbereichen signifikant Uber dem der > 40jahrigen (Jahresbereich
1977-1989: 54,2% vs. 38,4%; p = 0,001; Jahresbereich 1990-2003: 47,6% vs. 21,7%; p < 0,0001, Chi-
Quadrat-Test).
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JAHRESBEREICH Gesamt
HRS 1963-1976 | 1977-1989 | 1990-2003
<=403 | negativ Anzahl 3 64 49 116
% von JAHRESBEREICH 75,0% 54,2% 47,6%| 51,6%
positiv.  Anzahl 1 54 54 109
% von JAHRESBEREICH 25,0% 45,8% 52,4%| 48,4%
Gesamt  Anzahl 4 118 103 225
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%]| 100,0%
> 405 negativ. Anzahl 44 425 289 758
% von JAHRESBEREICH 48,9% 38,4% 21,7%| 30,0%
positiv - Anzahl 46 683 1041 1770
% von JAHRESBEREICH 51,1% 61,6% 78,3%| 70,0%
Gesamt  Anzahl 90 1108 1330] 2528
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%]| 100,0%
a. p=0,323, Chi-Quadrat-Test unter Ausschluss désekbereichs 1963-1976 (p = 0,392, Chi-Quadrat-

Test unter Bertcksichtigung aller drei Jahresbdneijc

b. p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test unter Ausschluss dalsresbereichs 1963-1976 (p < 0,0001, Chi-

Quadrat-Test unter Berlicksichtigung aller drei Jasivereiche)

c. p 0,307,

Chi-Quadrat-Test

Altersgruppe <= 40 Jahre n = 55; Altersgruppe > da@hre n = 598

d. p 0,001,

Chi-Quadrat-Test

Altersgruppe <= 40 Jahre n = 66; Altersgruppe > dahre n = 430

Altersgruppe <= 40 Jahre n = 12; Altersgruppe > 4@hre n = 96

im Altersgruppenverghei Hormonrezeptorstatus unbekannt:
im Altersgruppenverghei Hormonrezeptorstatus unbekannt:

p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenveigiie Hormonrezeptorstatus unbekannt:

Tabelle 13: Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)

80,0%

Prozent

<= 40 Jahre

p = 0,323(1977-1989/1990-2003)

B 1963-1976
[ 1977-1989
[ 1990-2003

negativ positiv

Abbildung 19: Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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Abbildung 20: Anteil der hormonrezeptornegativen Falle an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <=
40 Jahre von 1977-2003

3.4.3.4.1 Entwicklung des Hormonrezeptor status

In beiden Altersgruppen ist eine signifikante positive Korrelation zwischen Hormonrezeptorstatus
und Diagnosezeitpunkt festzustellen mit Zunahme hormonrezeptorpositiver Falle. In der Altersgruppe
<= 40 Jahre betragt der Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau-b 1, = 0,138 (p = 0,012) und in der
Altersgruppe > 40 Jahre 1, = 0,180 (p < 0,0001).
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Abbildung 21: Anzahl der Félle je Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) in Abhangigkeit des Diagnosezeitraumes
1977-2003, Altersgruppe <= 40 Jahre
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3.4.4 TumorgroRe in Kombination mit prognostisch relevanten Tumorcharakteristika in
der Altersgruppe <= 40 Jahre im Vergleich der Jahresbereiche 1963-1976, 1977-
1989 und 1990-2003

3.4.41 Tumorgrofe und Lymphknotenmetastasen

3.4.4.1.1 Zusammenhang zwischen TumorgréBe und Anzahl der
Lymphknotenmetastasen

In beiden Altersgruppen wurde in allen drei Jahresbereichen eine Zunahme der Anzahl der
Lymphknotenmetastasen bei zunehmender TumorgréRe nachgewiesen. In der Altersgruppe <= 40
Jahre betrug der Korrelationskoeffizient nach Pearson im Jahresbereich 1963-1976 r = 0,640 (p <
0,0001), im Jahresbereich 1977-1989 r = 0,424 (p < 0,0001) und im Jahresbereich 1990-2003 r = 0,198
(p =0,037) (Altersgruppe > 40 Jahre: r = 0,466 bzw. r = 0,441 bzw. r = 0,288; jeweils p < 0,0001).
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Abbildung 22: Anzahl der Lymphknotenmetastasen in Abhéngigkeit von der TumorgroRe je Jahresbereich,
Altersgruppe <= 40 Jahre

In beiden Altersgruppen bestand in jeweils allen drei Jahresbereichen somit auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen pT-Stadium (< / >= pT2) und Nodalstatus (negativ/positiv) mit jeweils
signifikant haufigerem Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei >= pT2-Tumoren im Vergleich zu
< pT2-Tumoren. Bei >= pT2-Tumoren war ein positiver Nodalstatus signifikant haufiger als ein negativer
und bei < pT2-Tumoren ein negativer Nodalstatus signifikant haufiger als ein positiver (p = 0,001 -
<0,0001, Chi-Quadrat-Test).
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3.4.4.1.2 pT-Stadium (</>= pT2) und Nodalstatus (negativ/positiv)

In der Altersgruppe <= 40 Jahre sind nodalpositive >= pT2-Tumoren mit insgesamt 35,5% und
nodalnegative < pT2-Tumoren mit 34,6% am haufigsten vertreten, wahrend nodalnegative >= pT2-
Tumoren mit 11,8% am seltensten aufgetreten waren. In den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-
1989 waren ebenfalls nodalpositive >= pT2-Tumoren die haufigste der TumorgroRe / Nodalstatus —
Konstellationen, wahrend im Jahresbereich 1990-2003 die nodalnegativen < pT2-Tumoren am
haufigsten waren. In der Altersgruppe > 40 Jahre dahingegen waren insgesamt und in den
Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 am haufigsten nodalnegative < pT2-Tumoren, gefolgt von

nodalpositiven >= pT2-Tumoren, vertreten. Am seltensten traten nodalnegative >= pT2-Tumoren auf.

<= 40 Jahre

50,0% -

[ 1963-1976
[ 1977-1989
[ 1990-2003

40,0% -

30,0% -

Prozent

20,0%

10,0%

-8,1%

<pT2/N- <pT2/N+ >=pT2/N- >=pT2/N+

Abbildung 23: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von Tumorgréfe (< / >= pT2) und
Nodalstatus (negativ /positiv) im Vergleich der Jahresbereiche, Altersgruppe <= 40 Jahre

Nach Zusammenfassung der Konstellationen < pT2/N-, < pT2/N+, >= pT2/N- zu ,andere” und
Gegenliberstellung den nodalpositiven >= pT2-Tumoren war sowohl hinsichtlich der Jahresbereiche als
auch der einzelnen Jahre des gesamten Beobachtungszeitraum 1963-2003 in der Altersgruppe <= 40
Jahre kein signifikanter Zusammenhang zwischen ,anderen® und >= pT2 / N+ -Tumoren feststellbar (p =
0,428 bzw. p = 0,168, Chi-Quadrat-Test), wenngleich auch, wie in Tabelle 14 und Abbildung 24
erkennbar, eine Abnahme des Anteils der nodalpositiven Tumoren an allen Tumoren der Altersgruppe
<= 40 Jahre auszumachen war (40,5% auf 37,4% auf 31,0%) (Trendlinie y = -0,0017x + 3,6864).
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Auch in der Altersgruppe > 40 Jahre bestand eine Abnahme der nodalpositiven >= pT2-Tumoren

sowohl zwischen den Jahresbereichen als auch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg mit
statistischer Signifikanz (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie y = -0,0046x + 9,4037).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen zeigte sich, dass der Anteil der nodalpositiven >= pT2-

Tumoren bei Patientinnen <= 40 Jahre in allen drei Jahresbereichen groRer war als bei Patientinnen

> 40 Jahre. Ein signifikanter Unterschied ergab sich hierbei in den Jahresbereichen 1977-1989
(p = 0,025, Chi-Quadrat-Test) und 1990-2003 (p = 0,042, Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamti
1963-1976 | 1977-1989 | 1990-2003
<= 403 andere Anzahl 22 107 78 207
% von JAHRESBEREICH 59,5% 62,6% 69,0%| 64,5%
>=pT2/N+ Anzahl 15 64 35 114
% von JAHRESBEREICH 40,5% 37,4% 31,0%| 35,5%
Gesamt Anzahl 37 171 113 321
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%] 100,0%
> 405 andere Anzahl 224 948 1056 2228
% von JAHRESBEREICH 63,3% 70,9% 77,4%| 72,9%
>=pT2/N+ Anzahl 130 389 308 827
% von JAHRESBEREICH 36,7% 29,1% 22,6%| 27,1%
Gesamt Anzahl 354 1337 1364 3055
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%] 100,0%
a. p=0,428, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. Altersgruppe <= 40 Jahre: pNx n = 22; Altersgruppet0 Jahre: pNx n = 334
d. Altersgruppe <= 40 Jahre: pNx n = 15; Altersgruppet0 Jahre: pNx n = 201

e.

Altersgruppe <= 40 Jahre: pNx n = 2; Altersgruppe4® Jahre: pNx n = 62

Tabelle 14: Vorkommen der Tumoren nach TumorgroBe (</>= pT2) und Nodalstatus (negativ/positiv) im Vergleich
der Jahresbereiche, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)

Anteil der nodalpositiven

pT2-Tumoren (%)
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Abbildung 24: Anteil der nodalpositiven >= pT2-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <=
40 Jahre von 1963-2003
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3.4.4.2 Tumorgrofe und histologisches Grading

3.4.4.2.1 Zusammenhang zwischen TumorgréBe und histologischem Grading

In beiden Altersgruppen konnte zwischen dem histologischen Grading G1-3 und der TumorgroRe
(in mm) eine signifikante positive Korrelation mit Verschlechterung des Gradings bei zunehmender
TumorgroRe jeweils in allen drei Jahresbereichen festgestellt werden. Der Korrelationskoeffizient nach
Kendall-Tau-b 1, betragt in der Altersgruppe <= 40 Jahre fiir den Jahresbereich 1963-1976 1, = 0,496
(p < 0,0001), fur den Jahresbereich 1977-1989 1,= 0,241 (p < 0,0001) und fur den Jahresbereich 1990-
2003 1= 0,242 (p = 0,002) (Altersgruppe > 40 Jahre: = 0,224 bzw. = 0,211 bzw. ©= 0,215; jeweils
p <0,0001).

<= 40 Jahre
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Abbildung 25: Histologisches Grading (G1-3) in Abhangigkeit von der TumorgroRe je Jahresbereich, Altersgruppe
<= 40 Jahre

Bei der Betrachtung des histologischen Gradings G1 vs. G2-3 zeigte sich, dass sich in beiden
Altersgruppen in jeweils allen drei Jahresbereichen ein signifikanter Zusammenhang zwischen < / >=
pT2 und Grading G1 / G2-3 mit haufigerem Auftreten eines G2-3-Gradings als eines G1-Gradings
sowohl bei < pT2- als auch >= pT2-Tumoren ergab. >= pT2-Tumoren hatten in beiden Altersgruppen
signifikant haufiger ein G2-3-Grading als < pT2-Tumoren (p = 0,030 - < 0,0001).
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3.4.4.2.2 pT-Stadium (</>= pT2) und histologisches Grading (G1/ G2-3)

In der Altersgruppe <= 40 Jahre war im Gesamten und in den beiden Jahresbereichen 1963-1976
und 1977-1989 der grote Anteil der Tumoren >= pT2 / G2-3 (insgesamt 45,8%, bzw. 49,2% vs.
46,7%), gefolgt von < pT2 / G2-3-Tumoren (41,6%, bzw. 25,4% vs. 40,2%). Im Jahresbereich 1990-
2003 waren die meisten Tumoren < pT2 / G2-3 (52,2%), am zweithaufigsten traten die >= pT2 / G2-3-
Tumoren (42,6%) auf. In der Altersgruppe > 40 Jahre waren die Tumoren insgesamt und im
Jahresbereich 1990-2003 am haufigsten < pT2 / G2-3, wahrend in den beiden Jahresbereichen 1963-
1976 und 1977-1989 am haufigsten >= pT2 / G2-3-Tumoren vorkamen.

<= 40 Jahre
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Abbildung 26: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von Tumorgrofe (< / >= pT2) und
histologischem Grading (G1/ G2-3) im Vergleich der Jahresbereiche, Altersgruppe <= 40 Jahre

Nach Zusammenfassung der Tumoren < pT2 / G1, <pT2/ G2-3 und >= pT2/ G1 zu ,andere* und
Gegenlberstellung den >= pT2 / G2-3-Tumoren lieR sich in der Altersgruppe <= 40 Jahre weder
zwischen Jahresbereichen noch (ber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg ein signifikanter
Zusammenhang feststellen (p = 0,669 bzw. p = 0,080, Chi-Quadrat-Test). Insgesamt war aber eine
Abnahme der >= pT2 / G2-3-Tumoren an den Tumorerkrankungen zu beobachten (49,2% auf 46,7%
auf 42,9%) (Trendlinie y = -0,0043x + 9,0298) (siehe Abbildung 27).
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In der Altersgruppe > 40 Jahre bestand sowohl zwischen den Jahresbereichen als auch zwischen den

einzelnen Jahren des gesamten Beobachtungszeitraumes 1963-2003 ein signifikanter Zusammenhang

hinsichtlich der Aufteilung in >= pT2 / G2-3-Tumoren und ,andere” und damit eine signifikante Abnahme

der >=pT2/ G2-3-Tumoren (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Trendlinie y = -0,0037x + 7,7418).

Im Vergleich der Altersgruppen fiel auf, dass Patientinnen <= 40 Jahre zwar ofter einen >= pT2 /

G2-3-Tumor hatten als Patientinnen > 40 Jahre; dies stellte sich aber in keinem der drei Jahresbereiche
als statistisch signifikant heraus (p = 0,050 — 0,386, Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamt
1963-1976| 1977-1989| 1990-2003
<= 403 andere Anzahl 30 98 66 194
% von JAHRESBEREICH 50,8% 53,3% 57,4%| 54,2%
>=pT2/G2-3 Anzahl 29 86 49 164
% von JAHRESBEREICH 49,2% 46,7% 42,6%| 45,8%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 403 andere Anzahl 390 887 947 2224
% von JAHRESBEREICH 56,7% 57,7% 66,4%| 60,9%
>=pT2/G2-3 Anzahl 298 651 479 1428
% von JAHRESBEREICH 43,3% 42.3% 33,6%| 39,1%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

a. p=0,669, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test

Tabelle 15: Verteilung der Tumoren nach TumorgroBe (</>= pT2) und histologischem Grading (G1 / G2-3) im
Vergleich der Jahreshereiche, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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Abbildung 27: Anteil der >= pT2 / G2-3-Tumoren an allen Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40
Jahre von 1963-2003
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3.4.4.3 pT-Stadium und Hormonrezeptorstatus

3.4.4.3.1 Zusammenhang zwischen Tumorgré8e und Hormonrezeptorstatus

In beiden Altersgruppen bestand in beiden Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 zwischen
TumorgroRe und Hormonrezeptorstatus eine negative Korrellation nach Kendall-Tau-b t», mit einem
haufiger negativen Hormonrezeptorstatus bei zunehmender TumorgroRe, was sich lediglich in der
Altersgruppe > 40 Jahre signifikant darstellte (Altersgruppe <= 40 Jahre: 1, = - 0,102 (p = 0,186) bzw.
T = - 0,004, p = 0,965; Altersgruppe > 40 Jahre: 1 =- 0,063, p = 0,011 bzw. ©, = - 0,051; p = 0,026).

3.4.4.3.2 pT-Stadium (< />= pT2) und Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv)

In der Altersgruppe <= 40 Jahre kamen insgesamt und im Jahresbereich 1977-1989 am
haufigsten hormonrezeptornegative >= pT2-Tumoren vor (30,8% bzw. 39,0%), im Jahresbereich 1990-
2003 am haufigsten hormonrezeptorpositive < pT2-Tumoren (28,2%). In der Altersgruppe > 40 Jahre
waren insgesamt und im Jahresbereich 1990-2003 am haufigsten hormonrezeptorpositive < pT2-
Tumoren zu finden (41,8% bzw. 51,3%), wahrend im Jahresbereich 1977-1989 hormonrezeptorpositive

< pT2-und >= pT2-Tumor in nahezu der gleichen Haufigkeit auftraten (30,5% bzw. 31,1%).

<= 40 Jahre

40,0% —

[ 1977-1989
[ 1990-2003

30,0% —

20,0% —

Prozent

10,0% —

<pT2/HRS- <pT2/HRS+ >=pT2/HRS- >=pT2/HRS+

Abbildung 28: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von Tumorgréfe (< / >= pT2) und
Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv) im Vergleich der Jahresbereiche 1977-1989 und 1909-2003, Altersgruppe <=
40 Jahre
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Nach Zusammenfassung der Tumorkonstellationen < pT2 / HRS-, < pT2 / HRS+ und >= pT2 /
HRS+ zu ,andere* und Gegeniberstellung den >= pT2 / HRS- -Tumoren zeigte sich in beiden
Altersgruppen sowohl eine signifikante Abnahme der >= pT2 / HRS- -Tumoren von 1977-1989 auf
1990-2003 (p = 0,005 bzw. p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) als auch (ber den gesamten
Beobachtungszeitraum 1977-2003 (p = 0,022 bzw. p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Altersgruppe <= 40
Jahre: Trendlinie: y = -0,0082x + 16,501; Altersgruppe > 40 Jahre: Trendlinie y = -0,0105x + 27,017).

Im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen ergab sich in beiden Jahresbereichen ein
signifikant groRerer Anteil von >= pT2 / HRS- - Tumoren an den Tumorerkrankungen bei Patientinnen
<= 40 Jahre als bei Patientinnen > 40 Jahre (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

JAHRESBEREICH Gesamt
1977-1989 | 1990-2008
<= 403 andere Anzahl 72 81 153
% von JAHRESBEREICH 61,0% 78,6% 69,2%
>=pT2/HRS- Anzahl 46 22 68
% von JAHRESBEREICH 39,0% 21,4% 30,8%
Gesamt Anzahl 118 103 221
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0%| 100,0%
> 405 andere Anzahl 868 1206 2074
% von JAHRESBEREICH 78,3% 90,7% 85,1%
>=pT2/HRS- Anzahl 240 124 364
% von JAHRESBEREICH 21, 7% 9,3% 14,9%
Gesamt Anzahl 1108 1330 2438
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0%] 100,0%
a. p=0,005, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. Hormonrezeptorstatus unbekannt: Altersgruppe <=Jd@re n = 66; Altersgruppe > 40 Jahre n = 430
d. Hormonrezeptorstatus unbekannt: Altersgruppe <=Jd@re n = 12; Altersgruppe > 40 Jahre n = 96

Tabelle 16 : Verteilung der Tumoren nach Tumorgrofe (</>= pT2) und Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv) im
Vergleich der Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)
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<= 40 Jahre
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Abbildung 29: Anteil der hormonrezeptornegativen >= pT2-Tumoren an allen Mammakarzinomerkrankungen der
Patientinnen <= 40 Jahre von 1977-2003

3.4.5 Therapie

Im Folgenden erfolgt eine verkirzte Darstellung der wahrend des Beobachtungszeitraumes

durchgefuhrten Therapien; fur ausfuhrlichere Informationen sei auf ,data on file“ verwiesen.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre wurde in 97,2% der Félle priméar operiert (Jahresbereich 1963-
1976: 98,3%, Jahresbereich 1977-1989: 99,5%, Jahresbereich 1990-2003: 93,0%), in der Altersgruppe
> 40 Jahre in 96,2% der Falle (Jahresbereich 1963-1976: 86,6%, Jahresbereich 1977-1989: 98,8%,
Jahresbereich 1990-2003: 98,0%).

Bei 1,0% der Falle lag keine Informationen bezliglich der Primartherapie vor (Altersgruppe <= 40 Jahre:
1,4%, Altersgruppe > 40 Jahre: 1,0%), bei 0,2% wurde keine primare Therapie durchgefihrt
(Altersgruppe <= 40 Jahre: 0,3% [1990-2003]; Altersgruppe > 40 Jahre: 0,2%).

Eine primare Chemotherapie erhielten 0,9% der Patientinnen (Altersgruppe <= 40 Jahre: 0,8%
[1990-2003]; Altersgruppe > 40 Jahre: 0,2% [1990-2003]), eine Kombination Radiatio-Operation
erhielten 2,2% der Patientinnen (Altersgruppe <= 40 Jahre: 0,3% [1963-1976]; Altersgruppe > 40 Jahre:
2,4% [1963-1976 und 1977-1989)).
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3.4.5.1 Operatives Vorgehen

Zur anschaulicheren Darstellung und zum besseren Vergleich wurden im Folgenden die
brusterhaltende Therapie (BET), BET mit anschlieBender sekundarer Nachresektion, BET mit
anschlieBender sekundarer Lymphonodektomie, BET mit anschlieRend abgelehnter sekundarer
Mastektomie / Nachresektion / Lymphonodektomie und Operation mit Reduktion zusammengefasst. Als
Mastektomie wurde die Summe der Falle der BET mit sekundarer Mastektomie, Mastektomie mit / ohne

Aufbau und die Operationsmethode nach Halsted bezeichnet.

Bei der getrennten Betrachtung der Altersgruppen war jeweils eine signifikante Zunahme der BET
und eine Abnahme der Mastektomie zu erkennen (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test). So
verdoppelte sich in der Altersgruppe <= 40 Jahre der Anteil der brusterhaltend therapierten Frauen von
31,0% auf 38,8% auf 69,2%. In der Altersgruppe > 40 Jahre betrug der Anteil der Frauen mit BET im
Jahresbereich 1990-2003 das 4fache dessen im Jahresbereich 1963-1976 (Jahresbereich 1963-1976:
14,8%; Jahresbereich 1977-1989: 24,1%; Jahresbereich 1990-2003: 60,2%).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre war eine BET in den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989
signifikant haufiger durchgefuhrt worden als in der Altersgruppe > 40 Jahre, wahrend im Jahresbereich
1990-2003 kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar war (Jahresbereich 1963-1976: 31,0%
vs. 14,8%, p = 0,001; Jahresbereich 1977-1989: 38,8% vs. 24,1%, p < 0,0001; Jahresbereich 1990-
2003: 69,2% vs. 60,2%, p = 0,067, jeweils Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergleich).

3.4.6 Postoperative Therapie

In der Altersgruppe <= 40 Jahre betrug der Anteil ohne postoperative Therapie laut den zum
Behandlungszeitpunkt geltenden Empfehlungen 12,4%, in der Altersgruppe > 40 Jahre 20,0%, wobei in
beiden Altersgruppen der grote Anteil im Jahresbereich 1977-1989 zu finden war (Altersgruppe <= 40
Jahre: 1,7% vs. 17,5% vs. 9,3%; Altersgruppe > 40 Jahre: 6,2% vs. 27,6% vs. 17,5%). Von den
Patientinnen <= 40 Jahre lehnten 2,6% eine adjuvante Therapie ab, von den Patientinnen > 40 Jahre
2,1%.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre wurden im Jahresbereich 1963-1976 96,6% der Patientinnen
postoperativ einer Radiotherapie unterzogen, im Jahresbereich 1977-1989 57,9% und im Jahresbereich
1990-2003 67,3% (gesamt 67,2%). In der Altersgruppe > 40 Jahre waren es im Jahresbereich 1963-
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1976 93,3%, im Jahresbereich 1977-1989 50,8% und im Jahresbereich 1990-2003 56,4% (gesamt
60,2%). In beiden Altersgruppen war die Abnahme der postoperativ durchgeflihrten adjuvanten
Radiotherapien vom Jahresbereich 1963-1976 auf 1977-1989 statistisch signifikant (jeweils p < 0,0001,
Chi-Quadrat-Test), wahrend der Anstieg von 1977-1989 auf 1990-2003 nur in der Altersgruppe > 40
Jahre statistisch signifikant war (p = 0,001, Chi-Quadrat-Test; Altersgruppe <= 40 Jahre: p = 0,247, Chi-
Quadrat-Test).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen lie® sich beobachten, dass Patientinnen <= 40 Jahre in
allen drei Jahresbereichen haufiger eine Radiotherapie erhielten als Patientinnen > 40 Jahre, wobei sich
der Unterschied zwischen den Altersgruppen hinsichtlich der Durchfiihrung einer Radiotherapie nur im
Jahresbereich  1990-2003 als statistisch signifikant erwies (p = 0,028, Chi-Quadrat-Test im
Altersgruppenvergleich).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Jahresbereiche bei Radiotherapie nach BET (Jahresbereich 1963-1976 100%, Jahresbereich 1977-
1989 90,1%, Jahresbereich 1990-2003 85,1%; p = 0,179, Chi-Quadrat-Test). Nach Mastektomie war
eine signifikante Abnahme der durchgefuhrten Radiotherapien Uber den Beobachtungszeitraum zu
beobachten (95,0% vs. 37,5% vs. 27,3%; p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test). In den Jahresbereichen 1977-
1989 und 1990-2003 wurden nach BET signifikant haufiger Radiotherapien durchgeflhrt als nach
Mastektomie (90,1% vs. 37,5% bzw. 85,1% vs. 27,3%; jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

Auch in der Altersgruppe > 40 Jahre bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Jahresbereichen hinsichtlich der Durchflihrung einer Radiotherapie nach BET (p = 0,688, Chi-Quadrat-
Test). Nach Mastektomie kam es wie in der Altersgruppe <= 40 Jahre zu einer statistisch signifikanten
Abnahme der durchgefiinrten Radiotherapien iber den Beobachtungszeitraum hinweg (p < 0,0001, Chi-
Quadrat-Test). In den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 wurde nach BET ebenfalls signifikant
haufiger eine adjuvante Strahlentherapie begonnen als nach einer Mastektomie (jeweils p < 0,0001,
Chi-Quadrat-Test), wahrend im Jahresbereich 1963-1976 signifikant mehr Patientinnen nach

Mastektomie eine adjuvante Strahlentherapie erhielten als nach BET (p = 0,001, Chi-Quadrat-Test).

In allen drei Jahresbereichen errechnete sich mittels Chi-Quadrat-Test kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen hinsichtlich Radiotherapie nach BET oder
Mastektomie (BET / ME: Jahresbereich 1963-1976: p = 0,082 / p = 0,932; Jahresbereich 1977-1989:
p =0,091/p =0,484; Jahresbereich 1990-2003: p = 0,730 / p = 0,068).
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3.4.7 Adjuvante systemische Therapie

3.4.7.1 Adjuvante Chemotherapie

Im Jahresbereich 1963-1976 lagen keine Fallzahlen fiir die Durchfiihrung einer Chemotherapie vor.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre betrug der Anteil der Patientinnen, die eine adjuvante
Chemotherapie erhielten, 34,8% (Jahresbereich 1977-1989: 41,0%, Jahresbereich 1990-2003: 43,0%),
wovon im Jahresbereich 1977-1989 10,6% und im Jahresbereich 1990-2003 4,3% die Chemotherapie
abbrachen. In der Altersgruppe > 40 Jahre erhielten 16,1% der Patientinnen mit primar operativer
Therapie eine Chemotherapie, wovon im Jahresbereich 1977-1989 5,9% und im Jahresbereich 1990-
2003 5,3% die Chemotherapie abbrachen.

In beiden Altersgruppen besteht kein statistischer Unterschied hinsichtlich der Durchfiihrung einer
Chemotherapie zwischen den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 (Altersgruppe <= 40 Jahre:
p = 0,738; Altersgruppe > 40 Jahre: p = 0,480, Chi-Quadrat-Test). Auch der Anteil der Patientinnen, die
die Chemotherapie abbrachen, unterschied sich statistisch nicht zwischen den beiden Jahresbereichen
(Altersgruppe <= 40 Jahre: p = 0,442; Altersgruppe > 40 Jahre: p = 0,738, Chi-Quadrat-Test).

Im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen lieR sich erkennen, dass Patientinnen <= 40
Jahre jeweils haufiger eine adjuvante Chemotherapie erhielten als Patientinnen > 40 Jahre, was sich
auch statistisch signifikant darstellte (Jahresbereich 1977-1989: 41,0% vs. 19,9%; Jahresbereich 1990-
2003: 43,0% vs. 18,9%; jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test). Zwischen den beiden Jahresbereichen
war statistisch kein Zusammenhang bezliglich der Altersgruppe und dem Abbrechen der

Chemotherapie festzustellen (p = 0,177, Chi-Quadrat-Test).

3.4.7.2 Adjuvante Hormontherapie

Lediglich 4,0% der Patientinnen der Altersgruppe <= 40 Jahre erhielten eine adjuvante
Hormontherapie (Jahresbereich 1963-1976: 3,4%, Jahresbereich 1977-1989: 1,1%, Jahresbereich
1990-2003: 9,3%), wobei die Zunahme von 3,4% (1963-1976) auf 9,3% (1990-2003) statistisch
signifikant war (p = 0,003, Chi-Quadrat-Test).

In der Altersgruppe > 40 Jahre wurden dahingegen 19,2% der Patientinnen einer Hormontherapie
unterzogen. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Durchfiihrung einer
Hormontherapie zwischen den Jahresbereichen mit Zunahme der Durchflihrung einer Hormontherapie
von 1,3% (1963-1976) auf 14,4% (1977-1989) auf 32,1% (1990-2003) (p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).



71

3.5 Posttherapeutischer Verlauf

3.5.1 Ausscheiden aus der Nachbeobachtung

In der Altersgruppe <= 40 Jahre wurden 129 Todesfalle gezahlt (36,0% der Patientinnen <= 40
Jahre) (Jahresbereich 1963-1976: 64,4%, n = 38; Jahresbereich 1977-1989: 38,6%, n = T71;
Jahresbereich 1990-2003: 17,4%, n = 20) und in der Altersgruppe > 40 Jahre 1240 Todesfalle (34,0%
der Patientinnen > 40 Jahre) (Jahresbereich 1963-1976: 68,6%, n = 472; Jahresbereich 1977-1989:
38,2%, n = 588; Jahresbereich 1990-2003: 12,6%, n = 180). In beiden Altersgruppen war eine
signifikante Abnahme der Todesfalle zu erkennen (jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre betragt der Anteil der brustkrebsassoziierten Todesfélle an allen
Todesféllen 80,6% (Jahresbereich 1963-1976: 94,7%; Jahresbereich 1977-1989: 76,1%; Jahresbereich
1990-2003: 70,0%), wahrend in der Altersgruppe > 40 Jahre 55,0% brustkrebsassoziiert waren
(Jahresbereich 1963-1976: 55,3%; Jahresbereich 1977-1989: 51,9%; Jahresbereich 1990-2003 64,4%)
Aufgrund einer anderen oder unbekannten Ursache waren in der Altersgruppe <= 40 Jahre 19,4%
verstorben (Jahresbereich 1963-1976: 5,2%, Jahresbereich 1977-1989: 23,9%, Jahresbereich 1990-
2003: 30%) und in der Altersgruppe > 40 Jahre 45,0% (Jahresbereich 1963-1976: 44,7% Jahresbereich
1977-1989: 48,1% Jahresbereich 1990-2003: 35,6%).

In allen drei Jahresbereichen ergab sich zwischen den Altersgruppen kein Unterschied bezlglich
Lnicht gestorben® vs. ,gestorben” (Jahresbereich 1963-1976: p = 0,506; Jahresbereich 1977-1989: p =
0,925; Jahresbereich 1990-2003: p = 0,143, Chi-Quadrat-Test).
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JAHRESBEREICH Gesamt
1963- | 1977- | 1990-
Todesursache 1976 | 1989 & 2003
<=403 | Folge d. MammaCa Anzahl 36 54 14 104
% von JAHRESBEREICH| 94,7%, 76,1% 70,0%]| 80,6%
andere Erkrankung Anzahl 1 1 1 3
% von JAHRESBEREICH 2,6% 1,4% 50%| 2,3%
unbekannt Anzahl 1 16 5 22
% von JAHRESBEREICH 2,6%, 225% 25,0%]| 17,1%
Gesamt Anzahl 38 71 20 129
% von JAHRESBEREICH| 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 40F Folge d. MammaCa Anzahl 261 305 116 682
% von JAHRESBEREICH| 55,3%| 51,9% 64,4%| 55,0%
andere Erkrankung Anzahl 144 177 19 340
% von JAHRESBEREICH| 30,5%| 30,1%  10,6%| 27,4%
unbekannt Anzahl 67 106 45 218
% von JAHRESBEREICH| 14,2%| 18,0%  25,0%| 17,6%
Gesamt Anzahl 472 588 180 1240
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%] 100,0%
a. p=0,068, Chi-Quadrat-Test
b. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test
c. jeweils p <0,0001, Chi-Quadrat-Test im Altersgrepgergleich
d. p=0,726, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergtei

Tabelle 17: Darstellung der Todesfille mit Todesursachen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40
Jahre)

In der Gegenuberstellung der Todesursache ,Mammakarzinom® vs. ,andere” (Zusammenfassung
,Todesursache aufgrund einer anderen Erkrankung“ und ,Todesursache unbekannt®) zeigte sich, dass
in der Altersgruppe <= 40 Jahre der Anteil der Todesfalle in Folge des Mammakarzinoms von 94,7% auf
76,1% auf 70,0% signifikant abnahm (p = 0,027, Chi-Quadrat-Test), und in der Altersgruppe > 40 Jahre
von 55,3% auf 51,9% auf 64,4% signifikant zunahm (p = 0,012, Chi-Quadrat-Test).

Patientinnen <= 40 Jahre starben in allen drei Jahresbereichen haufiger an den Folgen des
Mammakarzinoms als Patientinnen > 40 Jahre (Jahresbereich 1963-1976: 94,7% vs. 55,3%;
Jahresbereich 1977-1989: 76,1% vs. 51,9%; Jahresbereich 1990-2003: 70,0% vs. 64,4%), wobei sich
statistisch signifikante Unterschiede fiir die Jahresbereiche 1963-1976 und 1977-1989 berechnen lieken
(jeweils p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) (Jahresbereich 1990-2003: p = 0,621, Chi-Quadrat-Test).
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JAHRESBEREICH Gesan
1963- | 1977- | 1990-
Todesursache 1976 | 1989 | 2003
<=403 | Folge d. MammaCa Anzahl 36 54 14 104
% von JAHRESBEREICH| 94,7%, 76,1%| 70,0%| 80,6%
andere Ursache Anzahl 2 17 6 25
% von JAHRESBEREICH 53%| 23,9%| 30,0%| 19,4%
Gesamt Anzahl 38 71 20 129
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%]| 100,0%
> 40F Folge d. MammaCa Anzahl 261 305 116 682
% von JAHRESBEREICH| 55,3%| 51,9%| 64,4%| 55,0%
andere Ursache Anzahl 211 283 64 558
% von JAHRESBEREICH| 44,7%, 48,1%| 35,6%| 45,0%
Gesamt Anzahl 472 588 180 1240
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%]| 100,0%

a. p=0,027, Chi-Quadrat-Test
b. p=0,012, Chi-Quadrat-Test

c. jeweils p <0,0001, Chi-Quadrat-Test im Altersgrepgergleich
d. p=0,621, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvergftei

Tabelle 18: Todesursache (Mammakarzinom vs. andere) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40

Jahre)

<= 40 Jahre

100,0%

Prozent

Tod als Folge des MammaCa

Tod aufgrund anderer Ursache

Il 1963-1976
[ 1977-1989
B 1990-2003

Abbildung 30: Ausscheiden aus der Nachbeobachtung aufgrund Tod je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre
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3.5.2 Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen durch Mammakarzinom

Die Nachbeobachtungszeit des letzten Jahresbereichs entspricht nicht der der anderen beiden

Jahresbereiche. Somit ist dessen Vergleichbarkeit eingeschrankt (vgl. 3.3), denn aufgrund der teilweise

kurzen Nachbeobachtungszeit der Patientinnen des Jahresbereichs 1990-2003 waren zum Zeitpunkt

der Durchfihrung dieser Studie noch nicht alle Todesfalle in der Datenbank erfasst.
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Abbildung 31: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe

<= 40 Jahre
<= 40 Jahre
Follow Upj 12 24 36 48 60 72 84 96 10 120 >1p0
(Monate)
1963-19764 2 10 17 19 21 24 28 29 29 29 36 kum. Anzahl
der Pat.
17,0 28,4 32,2 356 40,7 4715 49,2 49,2 49206 % von 59
Pat.
1977-198 18 24 34 38 44 46 50 51 53 54 kum. Anzahl
der Pat.
9,8 | 13,0 18,% 20,/ 24|0 25,0 27,2 27,7 28,832P% von 184
Pat.
1990-2003 - 4 7 8 9 12 13 14 14 14 14 kum. Anzahl
der Pat.
00 [ 35|61 70| 7,8 104 113 12,2 12,2 12,2 12% von 115
Pat.

Tabelle 19: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe <= 40 Jahre
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In der Altersgruppe <= 40 Jahre stieg die Anzahl brustkrebsassoziierter Todesfalle in den ersten 3
Jahren (36 Monaten) des Jahresbereichs 1963-1976 am steilsten von allen drei Jahresbereichen und
auch innerhalb des gesamten Jahresbereichs 1963-1976 an. Im Jahresbereich 1977-1989 blieb der
erste Anstieg Uber 6 Jahre (72 Monate) annahernd konstant. Im Jahresbereich 1990-2003 verlief der
Anstieg der Kurve bis zum 36. Monat der Nachbeobachtungszeit konstant, danach kam es zu einer
Abflachung. Im Jahresbereich 1990-2003 waren keine Patientinnen innerhalb des ersten Jahres als
Folge des Mammakarzinoms verstorben. Nach 3 Jahren waren im Jahresbereich 1963-1976 28,8% der
Patientinnen in der Folge ihrer Brustkrebserkrankung verstorben, im Jahresbereich 1977-1989 18,5%
und im Jahresbereich 1990-2003 6,1%. In den folgenden 4 Jahren blieb der Anstieg im Jahresbereich
1963-1976 gleichmalig, so dass nach 84 Monaten (7 Jahre) bereits 47,5% der Patientinnen verstorben
waren (Jahresbereich 1977-1989: 25,0%; Jahresbereich 1990-2003: 11,3%).

Vom 96. bis 120. Monat kamen in allen drei Jahresbereichen kaum bzw. keine Todesfalle als Folge des
Mammakarzinoms hinzu. Insgesamt starben 8 Patientinnen <= 40 Jahre mehr als 10 Jahre nach
Diagnosestellung des Mammakarzinoms (Jahresbereich 1963-1976: n = 7; Jahresbereich 1977-1989: n
=1).

> 40 Jahre

25 - —e— 1963-1976
20 = 1977-1989
15 W —a—1990-2003
10 A A A A A
0 |

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 >120

Monate

kumulierte Prozente

Abbildung 32: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen in Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe >
40Jahre
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> 40 Jahre

Follow Upfl12 |24 | 36 | 48 | 60| 72| 84| 96| 10 120 >1PR0
(Monate)

zah

1963-197¢}| 12 43 76 105/ 131 150 176 188 204 213 241 kum. An
der Pat.
6,3 | 11,1 15,3 190 2118 256 27,3 29,7 31,0937% von 688
Pat.
1977-198 68 120| 169| 205 236 257 272 282 287 305 kum. Hn
der Pat.
44 | 78| 11,0 13,8 15/3 16,7 17,7 1B,3 18,78 19% von 1538
Pat.
1990-200 37 66 88 98 103 106 11p 111 113 116 kum. An
der Pat.

zahl

08 |26 | 46| 6,2 69| 72 74 7% 78 79 81 % \eI26

Pat.

Tabelle 20: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe > 40 Jahre

In der Altersgruppe > 40 Jahre blieb der Anstieg im Jahresbereich 1963-1976 in den ersten 7
Jahren (84 Monaten) nahezu konstant, so dass nach 84 Monaten 25,6% der Patientinnen verstorben
waren. Im Jahresbereich 1977-1989 ist ein konstanter Anstieg Uber die ersten 6 Jahre (72 Monate)
festzustellen und nach diesen 6 Jahren waren 15,3% der Patientinnen gestorben. Der Anstieg im
Jahresbereich 1990-2003 blieb Uber die ersten 4 Jahre (48 Monate) konstant, wonach 6,2% der
Patientinnen verstorben waren. Daraufhin kamen nur noch wenige Todesfalle als Folge des
Mammakarzinoms hinzu. Mehr als 10 Jahre nach Diagnosestellung verstarben insgesamt 69
Patientinnen > 40 Jahre (Jahresbereich 1963-1976: n = 48; Jahresbereich 1977-1989: n = 18;
Jahresbereich 1990-2003: n = 3).

In allen drei Jahresbereichen verstarben prozentual gesehen mehr Patientinnen <= 40 Jahre an
den Folgen des Mammakarzinoms als Patientinnen > 40 Jahre. Lediglich in den Jahresbereichen 1977-
1989 und 1990-2003 verstarben im 1. Jahr (12 Monate) weniger Patientinnen <= 40 Jahre als
Patientinnen > 40 Jahre (Jahresbereich 1977-1989: 0,5% vs. 1,3%; Jahresbereich 1990-2003: 0,0% vs.
0,8%).
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Alle im Folgenden verwendeten Uberlebenskurven basieren auf der Methode nach Kaplan-Meier.

Auf der X-Achse ist der Beobachtungszeitraum in Monaten aufgetragen, wobei die Operation zum
Zeitpunkt x = 0 stattgefunden hat. Die Y-Achse stellt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen
dar, welche zum Operationszeitpunkt 100% (bzw. 1,0) betragt. Im Laufe der Beobachtungszeit wird das

Uberleben des Patientengutes mit dem Zielereignis ,Tod als Folge des Mammakarzinoms* dargestellt,

wobei auch die zensierten Falle (Todesursache aufgrund einer anderen / unbekannten Erkrankung) in

die Sterbewahrscheinlichkeit zu den jeweiligen Zeitpunkten mit einberechnet werden?.

Soweit nicht anders vermerkt, sind im Text die jeweiligen Uberlebensraten nach 5 Jahren angegeben.

3.5.3.1 Entwicklung des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit vom Alter

Im Folgenden wird der Einfluss des Alters zum Diagnosezeitpunkt auf das Gesamtiiberleben

untersucht. Die Darstellung der Kaplan-Meier-Analysen in Abhangigkeit vom Zeitkollektiv wird flr die

Altersgruppe <= 40 Jahre genauer beschrieben, wobei die Ergebnisse der Altersgruppe > 40 Jahre zu

Vergleichszwecken herangezogen wird.
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitraum, getrennt

nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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<=40 Jahre
1963-1976 1977-1989 1990-2003
Uberlebenszéit mittlere 149,96 180,25 143,59
(95% CI) | (112,18-187,74) (160,99-199,50) (126,60;57)
Gesamtiiberleb&n 5-JUR 62,0% 75,8% 83,1%
10-JUR 49,0% 60,0% 71,4%
15-JUR 41,3% 58,2%
20-JUR 34,1%
a. jeweils p = 0,004, Log-Rank-Test
> 40 Jahre
1963-1976 1977-1989 1990-2003
Uberlebenszéit mittlere 247,55 217,11 156,30
95% Cl) | (222,56-272,54) (197,15-237,08) (152,60;50)
Gesamtiiberleb&n 5-JUR 79,0% 82,9% 87,4%
10-JUR 63,1% 72,2% 82,9%
15-JUR 49,9% 68,7% 79,1%
20-JUR 42, 7% 68,2%

a. jeweils p <0,0001; Log-Rank-Test

Tabelle 21: Uberlebenszeiten und Gesamtiiberleben je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/ > 40 Jahre)

Die hochste 5- und 10-Jahresuberlebensrate der Altersgruppe <= 40 Jahre lag mit 83,1% bzw.
71,4% im Jahresbereich 1990-2003. Die Uberlebensraten des Jahresbereichs 1977-1989 liegen stets
iber denen des Jahresbereichs 1963-1976 (5-JUR: 75,78% vs. 58,19%; 10-JUR: 58,19% vs. 47,70%).
Mittels Log-Rank-Test wurde beim Vergleich der Jahresbereiche hinsichtlich des Gesamtlberlebens ein
signifikante Verbesserung dessen berechnet (p = 0,004). In der Altersgruppe > 40 Jahre fanden sich
ebenfalls die héchsten Uberlebensraten im Jahresbereich 1990-2003 (5-JUR / 10-JUR: 87,35% /
82,18%). Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten des Jahresbereichs 1977-1989 lagen deutlich (iber
denen des Jahresbereichs 1963-1976 (5-JUR: 82,92% vs. 78,95%; 10-JUR: 72,17% vs. 63,11%). Der
statistische Vergleich der Jahresbereiche in Bezug auf das Gesamtlberleben ergab ebenfalls eine

signifikante Verbesserung der Uberlebensraten (p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Im paarweise durchgefiihrten Log-Rank-Test (p < 0,05) beim Vergleich der Uberlebenskurven der
einzelnen Jahresbereiche innerhalb einer Altersgruppe ergaben sich folgende Signifikanzwerte, wobei
lediglich in der Altersgruppe <= 40 Jahre zwischen den Uberlebenskurven der Jahresbereiche 1977-
1989 und 1990-2003 kein signifikanter Unterschied bestand:

<= 40 Jahre > 40 Jahre
1963-1976 1977-1989 1963-1976 1977-1989
1977-1989 0,012 / <0,0001 /
1990-2003 0,004 0,170 <0,0001 <0,0001

Tabelle 22: Signifikanzwerte der Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter (Log-Rank-Test)
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Beim Vergleich der Uberlebenskurven der beiden Altersgruppen innerhalb der einzelnen

Jahresbereiche mit Hilfe des Log-Rank-Tests bestand ein Unterschied zwischen den Altersgruppen in
den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989, wahrend im Jahresbereich 1990-2003 kein

Unterschied zwischen den Uberlebenskurven der <= 40jahrigen und > 40jahrigen festzustellen war:

1963-1976 1977-1989 1990-2003
> 40 Jahre > 40 Jahre > 40 Jahre
<= 40 Jahre 0,011 0,004 0,107

Tabelle 23: Signifikanzwerte der Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Alter (Log-Rank-Test)

Die meisten Patientinnen beider Altersgruppen verstarben im Jahresbereich 1963-1976 an den

Folgen ihrer Brustkrebserkrankung (61,0% bzw. 37,9%). Weniger haufig verstarben Patientinnen beider

Altersgruppen im Jahresbereich 1977-1989 aufgrund des Mammakarzinoms (29,3% bzw. 19,8%) und

das kleinste Risiko hatten die Patientinnen beider Altersgruppen im Jahresbereichs 1990-2003 (12,2%

bzw. 8,1%). Die Patientinnen der Altersgruppe <= 40 Jahre hatten gegentber den Patientinnen > 40

Jahre stets ein hoheres Risiko, an dem Mammakarzinom zu versterben. Das geringste Risiko hatten die
Patientinnen > 40 Jahre im Jahresbereichs 1990-2003.

Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten
Alter 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-
1976 1989 2003 1976 1989 2003 1976 1989 2003
<= 40J. 59 184 115 36 54 14 61,000 29.3% 122%
> 40J. 688 1538 14264 261 305 114 37,9% 19,B% 8,1%
Gesamt 747 1722 1541 287 359 13p 38,4%  20,8% 8,4%

Tabelle 24: Gesamtiiberlebensraten in Abhédngigkeit vom Alter (<= /> 40 Jahre) je Jahresbereich
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3.5.3.2 Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von den Tumorcharakteristika in
der Altersgruppe <= 40 Jahre im Vergleich der Jahresbereiche 1963-1976,
1977-1989 und 1990-2003

3.5.3.2.1 Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit von der TumorgréBe < />= pT2

<= 40 Jahre, 1963-1976 <= 40 Jahre, 1977-1989
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Abbildung 34: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhangigkeit der TumorgroBe (< / >= pT2), Altersgruppe <= 40
Jahre

In der Altersgruppe <= 40 Jahre lagen die Gesamtuberlebensraten der >= pT2-Tumoren in den
Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 signifikant unter denen der < pT2-Tumoren (31,6% vs.
93,0% bzw. 63,7% vs. 86,7%, jeweils p < 0,0001, Log-Rank-Test). Im Jahresbereich 1990-2003 war
kein statistischer Unterschied zu erkennen (79,8% vs. 89,0%, p = 0,399, Log-Rank-Test) (vgl. Abbildung
34). Insgesamt war in beiden Altersgruppen zu beobachten, dass weniger Patientinnen mit Tumoren
< pT2 an dem Mammakarzinom verstarben als Patientinnen mit Tumoren >= pT2 (Altersgruppe <= 40
Jahre: durchschnittlich 18,7% vs. 40,4%; Altersgruppe > 40 Jahre: durchschnittlich 10,6% vs. 29,2%,
jeweils p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Die Uberlebensraten der >= pT2-Tumoren in der Altersgruppe <= 40 Jahre nahm von 1963-1976
mit 31,6% auf 1977-1989 mit 63,7% signifikant zu (p < 0,0001, paarweiser Log-Rank-Test), wéhrend
sich die Zunahme von 1977-1989 mit 63,7% auf 1990-2003 mit 79,8% nicht statistisch signifikant zeigte
(p = 0,129, paarweiser Log-Rank-Test). In der Altersgruppe > 40 Jahre war zwischen allen drei
Jahrebereichen eine signifikante Zunahme zu erkennen (67,8% auf 69,6% auf 76,2%, p = 0,018 -

<0,0001, jeweils paarweiser Log-Rank-Test).
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Zwischen den Altersgruppen bestand ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebensraten
der >= pT2-Tumoren im Jahresbereich 1963-1976 (<= / > 40 Jahre: 31,6% vs. 67,8%, p < 0,0001;
Jahresbereich 1977-1989: 63,7% vs. 69,6%, p = 0,055; Jahresbereich 1990-2003: 79,8% vs. 76,2%,
p = 0,892, Log-Rank-Test). Bezlglich des Risikos, an den Folgen des Mammakarzinoms zu versterben,
hatten Patientinnen <= 40 Jahre unabhangig von dem pT-Stadium stets ein hoheres Risiko als
Patientinnen > 40 Jahre, mit Ausnahme des Jahresbereichs 1990-2003, in dem sich das Risiko fur
>= pT2-Tumoren nicht unterschied (14,28% vs. 14,31%; vgl. Tabelle 25).

Das geringste Risiko, in der Folge des Mammakarzinoms zu versterben, hatten die Patientinnen, die im
Jahresbereich 1990-2003 an einem Tumor < pT2 operiert worden waren (<= 40 Jahre: 10,6%, > 40
Jahre: 4,7%), gefolgt von den Patientinnen des Jahresbereichs 1990-2003 der Altersgruppe <= 40
Jahre mit einem < pT2-Tumor (10,6%). Das hdchste Risiko bestand im Jahresbereich 1963-1976 bei
einem >= pT2-Tumor fiir Patientinnen <= 40 Jahre (90,0%) und > 40 Jahre (51,3%).

<= 40 Jahre

Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten
Tumor- | 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-§ 1963- | 1977- | 1990-
_gr('jl’Se 1976 | 1989 | 2003 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003

<pT2 29 92 66 9 19 7 31,09 20,7% 10,40
>= pT2 30 92 49 27 35 7 90,0%  38,0% 14,2B%
Gesamt 59 184 115 36 54 14 61,000 29,3% 12P%
> 40 Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten

Tumor- | 1963- | 1977- | 1990- § 1963- | 1977- | 1990-] 1963- 1977- | 1990-
groiRe 1976 1989 | 2002 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003

<pT2 351 794 916 88 87 43 25,1% 11,0% 4, %0
>=pT2 337 744 510 173 218 73 51,3%  29,3% 14,31%

Gesamt| 688 | 1538] 142 261 305 1  61,0% 19)8% 8H%

Tabelle 25: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom pT-Stadium (< / >= pT2) je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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3.5.3.2.2 Gesamtiiberlebensraten in Abhédngigkeit vom Nodalstatus (negativ/positiv)

<= 40 Jahre, 1963-1976 <= 40 Jahre, 1977-1989
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhangigkeit des Nodalstatus (negativ / positiv), Altersgruppe
<= 40 Jahre

Die Uberlebensraten der nodalpositiven Tumoren waren in beiden Altersgruppen schlechter als
fur nodalnegative Tumoren, und zwar fir die Altersgruppe <= 40 Jahre statistisch signifikant in den
Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 (21,7% vs. 94,1% bzw. 63,8% vs. 88,2%, jeweils p <
0,0001, Log-Rank-Test), wahrend im Jahresbereich 1990-2003 statistisch kein signifikanter Unterschied
bestand (78,7% vs. 93,2%, p = 0,114, Log-Rank-Test). Das Risiko, in der Folge des Mammakarzinoms
zu versterben, war somit in den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 in beiden Altersgruppen bei
Vorliegen eines nodalpositiven Tumors signifikant hoher als bei einem nodalnegativen Tumor (jeweils p
<0,0001, Log-Rank-Test). Im Jahresbereich 1990-2003 traf dies nur fur Patientinnen > 40 Jahre zu (p <
0,0001, Log-Rank-Test), wahrend bei Patientinnen <= 40 Jahre statistisch dahingehend kein

Unterschied zwischen nodalpositiven und nodalnegativen Fallen bestand (p = 0,114, Log-Rank-Test).

In der Altergruppe <= 40 Jahre kam es bei den nodalpositiven Tumoren zwischen 1963-1976 und
1977-1989 zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Uberlebensraten (21,7% vs. 63,8%, p <
0,0001, paarweiser Log-Rank-Test), wahrend sich dies zwischen 1977-1989 und 1990-2003 nicht
signifikant darstellte (63,8% vs. 78,7%, p = 0,106, paarweiser Log-Rank-Test). In der Altersgruppe > 40

Jahre erwies sich die Zunahme der Uberlebensraten bei nodalpositiven Tumoren zwischen allen drei
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Jahresbereichen statistisch signfikant (60,1% auf 67,1% auf 79,7%; jeweils p < 0,0001, paarweiser Log-
Rank-Test).

Patientinnen <= 40 Jahre mit einer nodalpositiven Tumorerkrankung hatten in allen drei
Jahresbereichen ein hoheres Risiko, an dem Mammakarzinom zu versterben als Patientinnen > 40
Jahre mit statistischer Signifikanz im Jahresbereich 1963-1976 (p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Das niedrigste Risiko, an den Folgen des Mammakarzinoms zu versterben, hatten Patientinnen mit
positivem Nodalstatus im Jahresbereich 1990-2003 (<= 40 Jahre: 16,7%; > 40 Jahre: 13,1%), das
hdchste Risiko im Jahresbereich 1963-1976 (85,0% bzw. 62,3%).

<= 40 Jahre

Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten

Nodalstatug 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-§ 1963- | 1977- | 1990-
1976' | 1989 | 2003 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003

negativ 17 79 53 5 13 4 294% 16,500 9,40
positiv 20 92 60 17 38 10 85,0% 4130 16,4%
Gesamt 37 170 112 22 51 14 595% 30,0% 12B%

a. pNxn=22

b. pNxn=13

c. pNxn=2

> 40 Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte

Patienten Mammakarzinom Patienten

Nodalstatus}] 1963- 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-f 1963- | 1977- | 1990-
1976' | 1989 | 2003 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003

negativ 163 737 778 35 64 33 21,5% 8,7% 4,1%
positiv 191 600 586 119 202 77| 62,3% 33,1% 13J%
Gesamt 354 1333 135§ 154 263 1(|9 43,5% 19{7% 8|0%

a. pNxn=334

b. pNxn=201

c. pNxn=62

Tabelle 26: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des Nodalstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)
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3.5.3.2.3 Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit vom histologischen Grading (G1/G2-3)
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Abbildung 36: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhangigkeit des histologischen Gradings /G1 | G2-3),
Altersgruppe <= 40 Jahre

Bei Betrachtung der Gesamtiberlebensraten von G2-3-Tumoren im Vergleich mit G1-Tumoren
der <= 40jahrigen lieR sich erkennen, das die Uberlebensraten der G2-3-Tumoren in allen drei
Jahresbereichen unter denen der G1-Tumoren lagen mit statistischer Signifikanz im Jahresbereich
1963-1976 (48,6% vs. 100%, p < 0,0001; Jahresbereich 1977-1989: 72,2% vs. 100%, p = 0,050;
Jahresbereich 1990-2003: 84,6% vs. 100%, p = 0,323, jeweils Log-Rank-Test). In der Altersgruppe > 40
Jahre ergaben sich in allen drei Jahresbereichen signifikant niedrigere Gesamtlberlebensraten bei G2-

3- im Vergleich mit G1-Tumoren (jeweils p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Bei Patientinnen <= 40 Jahre mit einem G2-3-Tumor unterschieden sich die
Gesamtuberlebensraten der Jahresbereiche 1963-1976 mit 48,6% und 1977-1989 mit 72,2% signifikant
voneinander (p < 0,0001, paarweiser Log-Rank-Test), wahrend die Raten des Jahresbereichs 1977-
1989 mit 72,2% statistisch nicht signifikant niedriger waren als die des Jahresbereiches 1990-2003 mit
84,6% (p = 0,135, paarweiser Log-Rank-Test). In der Altersgruppe > 40 Jahre nahmen die
Uberlebensraten der G2-3-Tumoren zwischen den Jahresbereichen signifikant zu (74,9% vs. 80,6% vs.
86,3%, p = 0,006 - < 0,0001, paarweiser Log-Rank-Test).
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In den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 hatten Patientinnen <= 40 Jahre bei G2-3-
Tumoren signifikant schlechtere Uberlebenschancen als Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,007 - < 0,0001,
Log-Rank-Test). Im Jahresbereich 1990-2003 hatten Patientinnen <= 40 Jahre bei Vorliegen von einem
G1-Tumor ein geringeres Risiko als Patientinnen > 40 Jahre, in der Folge des Mammakarzinoms zu
versterben (0,0% vs. 2,5%, p = 0,691, Log-Rank-Test), wéhrend bei G2-3-Tumoren das héhere Risiko
auf Seiten der <= 40jahrigen lag (12,8% vs. 8,8%, p = 0,127, Log-Rank-Test).

Das groRte Risiko, in der Folge der Mammakarzinomerkrankung zu versterben, hatten
Patientinnen des Jahresbereichs 1963-1976 mit einem G2-3-Tumor, das niedrigste Risiko lag bei

Patientinnen <= 40 Jahre mit einem G1-Tumor im Jahresbereich 1990-2003.

<=40 Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten
Histolog. | 1963- | 1977- | 1990- § 1963- | 1977- | 1990-]| 1963- | 1977- | 1990-
Grading | 1976 1989 | 2003 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003
Gl 15 24 6 4 3 0 26,7% 125% 0,09
G2-3 44 160 109 32 51 14 727% 31,9% 12.3%
Gesamt 59 184 115 36 54 14 61,00 29,3% 12P%
> 40 Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten

Histolog. | 1963- | 1977- | 1990- § 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-
Grading | 1976 1989 2003 1976 1989 2003 1976 1989 2003

Gl 145 266 157 20 27 4 13,8% 10,2% 2,590
G2-3 543 1272 1269 241 278 113 44.4%  21,9% 8,$%
Gesamt 688 1538 1424 261 309 11p 61,0% 19/8% 8l1%

Tabelle 27:Gesamtiiberlebensraten in Abhangigkeit von dem histologischen Grading (G1-3) je Jahresbereich,
getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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3.5.3.2.4 Gesamtiiberlebensraten in Abhédngigkeit vom Hormonrezeptorstatus

Wie bereits unter 3.4.3.4 beschrieben, werden nur die Falle mit bekanntem Hormonrezeptorstatus
der Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003 vergleichend beschrieben.
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Abbildung 37: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhéngigkeit des Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv),
Altersgruppe <= 40 Jahre

Interessanterweise war im Jahresbereich 1977-1989 in der Altersgruppe <= 40 Jahre zwar die 5-
Jahresuberlebensraten der hormonrezeptorpositiven Falle hdher als die der hormonrezeptornegativen
(75,9% vs. 65,9%), die 10-Jahresiberlebensraten aber niedriger (52,7% vs. 55,9%). Im Jahresbereich
1990-2003 dahingegen lag sowohl die 5- als auch die 10-Jahresiberlebensrate der
hormonrezeptornegativen Falle tiber denen der hormonrezeptorpositiven (90,4% vs. 79,2% bzw. 75,1%
vs. 62,4%). Bei all diesen Sachverhalten war statistisch kein signifikanter Unterschied mittels Log-Rank-
Test feststellbar (p = 0,854 bzw. p = 0,256, paarweiser Log-Rank-Test). In der Altersgruppe > 40 Jahre
waren die Uberlebensraten der hormonrezeptorpositiven Félle in beiden Jahresbereichen héher als die
der hormonrezeptornegativen (jeweils p < 0,0001, Log-Rank-Test).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre lagen die Uberlebensraten des Jahresbereichs 1990-2003
sowohl der hormonrezeptornegativen als auch —positiven Falle Uber denen des Jahresbereichs 1977-
1989 mit einem statistisch signifikanten Unterschied flir hormonrezeptornegative Falle (65,9% vs.
90,4%, p = 0,046, Log-Rank-Test). Auch in der Altersgruppe > 40 Jahre verbesserten sich die
Uberlebensraten von 1977-1989 auf 1990-2003 sowohl bei hormonrezeptormnegativen als auch

—positiven Tumoren mit statistischer Signifikanz flir hormonrezeptornegative Falle (p = 0,001, Log-
Rank-Test).
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Im Vergleich der Altersgruppen zeigte sich, dass sich in beiden Jahresbereichen 1977-1989 und
1990-2003 die Uberlebensraten bei positivem Hormonrezeptorstatus jeweils signifikant voneinander
unterschieden mit hoheren Uberlebensraten fiir > 40jahrige (jeweils p = 0,002, paarweiser Log-Rank-
Test).

Das hdchste Risiko, in der Folge des Mammakarzinoms zu versterben, bestand fiir Patientinnen
<= 40 Jahre mit einem hormonrezeptorpositiven Tumor im Jahresbereich 1977-1989 (33,3%), das
niedrigste flr Patientinnen > 40 Jahre mit einem hormonrezeptorpositiven Tumor im Jahresbereich
1990-2003 (5,3%).

<=40Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten
HRS 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-§ 1963- | 1977- | 1990-
1976 1989 | 2003 1976 1989 | 2003 1976 1989 2003
Unbekann§ 55 66 12 34 16 1 61,89 515% 8,3%
Negativ | 3 64 49 2 20 6 6,1% | 31,3% | 12,2%
Positv. | 1 54 54 0 18 7 0,0% | 33,3% | 13,0%
Gesamt | 59 184 115 36 54 14 61,000 29,3% 12P%
> 40 Jahre
Anzahl der operierten Verstorben durch % bezogen auf operierte
Patienten Mammakarzinom Patienten

HRS 1963- | 1977- | 1990- § 1963- | 1977- | 1990- | 1963- | 1977- | 1990-
1976 1989 2003 1976 1989 2003 1976 1989 2003

Unbekannf§ 598 430 96 245 71 10 41,0% 16,500 1,0po
Negativ | 44 425 289 7 111 51 16,0% | 26,1% | 17,6%
Positiv. | 46 683 1041 9 123 55 19,6% | 18,0% | 5,3%

Gesamt | 688 1538 1424 261 30% 11p 61,0% 19/8% 8J1%

Tabelle 28: Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit von dem Hormonrezeptorstatus je Jahresbereich, getrennt
nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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3.5.4 Auftreten von Rezidiven

Ein Rezidiv der Tumorerkrankung trat bei insgesamt 27,4% der Patientinnen auf (n = 1097),
aufgeteilt als Lokalrezidiv bei 11,2% der Patientinnen (n = 451; 41,1% der Patientinnen mit Rezidiv) und
als Fernmetastase bei 15,1% der Patientinnen (n = 607; 55,3% der Patientinnen mit Rezidiv). Bei 39
Patientinnen (1,0% des Gesamtkollektivs; 3,6% der Patientinnen mit Rezidiv) fehlte eine
Lokalisationsangabe, bei 2 Patientinnen mit einem Lokalrezidiv war der Zeitpunkt der Rezidivierung
unbekannt (jeweils n = 1 in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003).

Mittels Chi-Quadrat-Test errechnete sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens
eines Rezidivs zwischen den Jahresbereichen, wobei Patientinnen des Jahresbereichs 1963-1976
signifikant haufiger an einem Rezidiv erkrankten als Patientinnen der beiden anderen Jahresbereiche
(43,5% vs. 27,8% vs. 19,1%; p <0,0001).

<= 40 Jahre

Il 1963-1976
80,0% 1 B 1977-1989
[ 1990-2003

60,0%

40,0% -

Prozent

20,0%

0,0%—
rezidivfrei Lokalrezidiv Fernmetastase Rezidiv ohne
Lokalisationsangabe

Abbildung 38: Auftreten eines Rezidivs je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre

In der Altersgruppe <= 40 Jahre trat wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes bei insgesamt
136 Patientinnen (38,0%) eine Rezidivierung der Tumorerkrankung auf, wovon 59 Patientinnen (43,4%;
16,5% der Patientinnen <= 40 Jahre) ein Lokalrezidiv und 71 Patientinnen (52,2%; 19,8% der
Patientinnen <= 40 Jahre) eine Fernmetastasierung erlitten. Bei 6 Patientinnen (4,4%; 1,7% der
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Patientinnen <= 40 Jahre) lag keine Angabe zur Rezidivlokalisation und bei 1 Patientin mit einem

Lokalrezidiv (Jahresbereich 1977-1989) keine Information Uber den Zeitpunkt der Rezidivierung vor.

In der Altersgruppe > 40 Jahre trat wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes bei insgesamt 961
Patientinnen (26,3% der Patientinnen > 40 Jahre) ein Rezidiv der Tumorerkrankung auf, davon bei 392
Patientinnen (40,8%; 10,7% der Patientinnen > 40 Jahre) als Lokalrezidiv und bei 536 Patientinnen
(55,8%; 14,7% der Patientinnen > 40 Jahre) als Fernmetastase. Bei 33 Patientinnen (3,4%; 0,3% der
Patientinnen > 40 Jahre) war keine Angabe zur Rezidivlokalisation, bei 1 Patientin mit einem
Lokalrezidiv (Jahresbereich 1990-2003) keine Information Uber den Zeitpunkt der Rezidivierung

vorhanden.

Im Vergleich der beiden Altersgruppen mittels Chi-Quadrat-Test hinsichtlich des Auftretens einer
Lokal- bzw. Fernmetastasierung ergaben sich weder im Gesamtkollektiv (p = 0,497) noch in den drei
Jahresbereichen signifikante Unterschiede (p = 0,170 bzw. p = 0,843 bzw. p = 0,924), wenngleich
Patientinnen <= 40 Jahre in den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 haufiger an einem

Lokalrezidiv erkrankten als Patientinnen > 40 Jahre.

JAHRESBEREICH Gesamt]
1963- | 1977- 1990-
1976 1989 2003

<=40J rezidivfrei Anzahl 21 118 83 222

% von JAHRESBEREICH| 35,6%| 64,1%| 72,2%| 62,0%

Lokalrezidiv Anzahl 17 26 16 59

% von JAHRESBEREICH| 28,8%| 14,1%| 13,9%| 16,5%

Fernmetastase Anzahl 21 37 13 71

% von JAHRESBEREICH| 35,6%| 20,1%| 11,3%| 19,8%

Rezw[w o_hne Anzahl 0 3 3 6
Lokalisationsangabe

% von JAHRESBEREICH ,0% 1,6% 2,6% 1,7%

Gesamt Anzahl 59 184 115 358

% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

> 40J rezidivfrei Anzahl 401 1126 1164 2691

% von JAHRESBEREICH| 58,3%| 73,2%| 81,6%| 73,7%

Lokalrezidiv Anzahl 95 159 138 392

% von JAHRESBEREICH| 13,8%| 10,3% 9,7%| 10,7%

Fernmetastase Anzahl 189 239 108 536

% von JAHRESBEREICH| 27,5%| 15,5% 7,6%| 14,7%

Rezidjv o_hne Anzahl 3 14 16 33
Lokalisationsangabe

% von JAHRESBEREICH A% ,9% 1,1% ,9%

Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652

% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Tabelle 29: Auftreten eines Rezidivs je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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Im Jahresbereich 1963-1976 erkrankten Patientinnen <= 40 Jahre signifikant haufiger an einem
Rezidiv als dass sie rezidivfrei blieben (64,4% vs. 35,6%, p = 0,001, Chi-Quadrat-Test). In den
Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 war das Rezidivauftreten signifikant niedriger als die
Rezidivfreiheit (35,9% vs. 64,1%, p = 0,009 bzw. 27,8% vs. 72,2%, p = 0,013, jeweils Chi-Quadrat-
Test). In der Altersgruppe > 40 Jahre dahingegen waren die Patientinnen in allen drei Jahresbereichen
signifikant haufiger rezidivfrei geblieben als dass sie ein Rezidiv ihrer Tumorerkrankung erlitten hatten
(p = 0,001 - 0,013, Chi-Quadrat-Test). Zwischen Diagnosezeitpunkt und Auftreten eines Rezidivs
bestand in beiden Altersgruppen nach Kendall-Tau-b v ein signifikanter negativer Zusammenhang mit
Abnahme der Rezidive Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg (Altersgruppe <= 40 Jahre:
1 =-0,170, p < 0,0001; Altersgruppe > 40 Jahre: t, =-0,173, p < 0,0001).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre ergab sich bei dem Vergleich der Jahresbereiche mittels Chi-
Quadrat-Test zwischen Rezidivfreiheit (35,6% vs. 64,1% vs. 72,2%) und allgemeinem Auftreten eines
Rezidivs (64,4% vs. 35,9% vs. 27,8%) ein p-Wert von < 0,0001, so dass Patientinnen des
Jahresbereichs 1963-1976 signifikant haufiger an einem Rezidiv erkrankten als Patientinnen der beiden
anderen Jahresbereiche und die Patientinnen des Jahresbereichs 1990-2003 signifikant am haufigsten
rezidivfrei blieben. Zwischen Art des Rezidivs (Lokalrezidiv vs. Fernmetastase) und Jahresbereich
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,459, Chi-Quadrat-Test), wenngleich in den
Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 haufiger eine Fernmetastase auftrat als ein Lokalrezidiv
und sich dies im Jahresbereich 1990-2003 umkehrte. Nach Kendall-Tau-b 1, ergab sich zwischen Art
der Rezidivierung und Diagnosejahr ein Korrelationskoeffizient = -0,007 (p = 0,927) mit geringer

Zunahme der Falle mit Lokalrezidiv.

In der Altersgruppe > 40 Jahre ergab sich bei dem Vergleich der Jahresbereiche mittels Chi-
Quadrat-Test zwischen Rezidivfreiheit (58,3% vs. 73,2% vs. 81,6%) und allgemeinem Auftreten eines
Rezidivs (41,7% vs. 26,8% vs. 18,4%) ebenfalls ein p-Wert von < 0,0001, so dass auch hier
Patientinnen des Jahresbereichs 1963-1976 signifikant am haufigsten von den Patientinnen der drei
Jahresbereiche eine Rezidivierung ihrer Tumorerkrankung erlitten und die Patientinnen des
Jahresbereichs 1990-2003 signifikant am haufigsten rezidivfrei blieben. Es ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Art des Rezidivs (Lokalrezidiv vs. Fernmetastasierung) und Jahresbereich
(p < 0,0001, Chi-Quadrat-Test) mit signifikanter Zunahme der Lokalrezidive von 1963-1976 (33,5%) auf
1977-1989 (39,9%) auf 1990-2003 (56,1%). Somit lagen im Jahresbereich 1990-2003 signifikant mehr
Lokalrezidivierungen als Fernmetastasierungen vor. Mittels Kendall-Tau-b t, bestatigte sich durch eine
signifikante  Korrelaton die Zunahme der Lokalrezidivierungen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg (v = -0,136, p < 0,0001).
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Bei dem Vergleich der Altersgruppen hinsichtlich Rezidivfreiheit (<= 40 Jahre vs. > 40 Jahre:
62,0% vs. 73,7%) und allgemeinem Auftreten eines Rezidivs (<= 40 Jahre vs. > 40 Jahre: 38,0% vs.
26,3%) bestand in allen drei Jahresbereichen ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem
haufigeren Auftreten eines Rezidivs in der Altersgruppe <= 40 Jahre im Vergleich mit der Altersgruppe
> 40 Jahre (<= / > 40 Jahre: Jahresbereich 1963-1976: 64,4% vs. 41,7%, p = 0,001; Jahresbereich
1977-1989: 35,9% vs. 26,8%, p = 0,009; Jahresbereich 1990-2003: 27,4% vs. 18,4%, p = 0,013, jeweils
Chi-Quadrat-Test).

Auf die Darstellung und Diskussion der uni- und multivariaten Analyse der lokalrezidiv- und
fernmetastasenfreien Uberlebensraten wird in dieser Arbeit verzichtet, um den Fokus bei dem Thema

der Arbeit zu lassen. Beziiglich der Daten sei verwiesen auf ,data on file”.



92

3.6 Multivariate Analysen
3.6.1 Multivariate Analyse flir das Gesamtiiberleben

3.6.1.1 Multivariate Analyse fiir das Gesamtiiberleben, Gesamtkollektiv

In der multivariaten Analyse fir das Gesamtlberleben unter Einschluss der Parameter
Behandlungszeitraum (1963-1976 / 1977-1989 / 1990-2003), Alter (<= / > 40 Jahre), TumorgroRe
(< | >= pT2), histologisches Grading (G1 / G2-3), Nodalstatus (negativ/positiv) und
Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv) bestatigten sich die konventionellen Prognosefaktoren aufer
dem Alter (p = 0,239) als signifikante Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben. Als Prognosefaktoren
mit dem hdchsten Relativen Risiko (RR) fir einen letalen Krankheitsverlauf zeigten sich in der Cox-
Regressionsanalyse die Parameter Nodalstatus (RR = 3,337) und Tumorgroe (RR = 2,291) (vgl.
Tabelle 30).

Signifikanz Wald Statistik RR (95% CI)
Behandlungszeitraum 0,717
1963-1976 (747/4010) 0,001 11,792 (0,593-0,867)
1977-1989 (1722/4010)
1990-2003 (1541/4010)
Alter 0,837
<= 40 Jahre (358/4010) 0,239 1,387 (0,622-1,126)
> 40 Jahre (3652/4010)
TumorgréiRe 2,291
< pT2 (2274/4010) <0,0001 52,829 (1,832-2,865)
>=pT2 (1736/4010)
Grading 2,140
G1 (613/4010) 0,003 9,130 (1,306-3,506)
G2-3 (3397/4010)
Nodalstatus' 3,337
pNO (1825/4010) <0,0001 101,540 (2,640-4,219)
pN1-3 (1551/4010)
Hormonrezeptorstatus’ 0,519
Negativ (874/4010) <0,0001 39,172 (0,422-0,637)
Positiv (1879/4010)

a. pNxn=634

b. Hormonrezeptorstatus unbekannt n = 1257
RR ~=Relatives Risiko
Cl "= Konfidenzintervall

Tabelle 30: Multivariate Analyse der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (Cox-Regression)
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3.6.1.2 Multivariate Analyse fiir das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Alter

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression, in welche dieselben Einflussfaktoren wie fur
das Gesamtkollektiv (Behandlungszeitraum, TumorgroRe, Grading, Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus)
eingeschlossen wurden, wurde in beiden Altersgruppen der Nodalstatus als wichtigster signifikanter
Prognosefaktor fiir einen letalen Krankheitsverlauf bestatigt (Altersgruppe <= 40 Jahre: p = 0,033, RR =
2,052; Altersgruppe > 40 Jahre: p < 0,0001, RR = 3,552).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre stellte der Nodalstatus den einzigen Parameter mit statistischer
Signifikanz dar, wahrend der Behandlungszeitraum (p = 0,053), die TumorgréRe (p = 0,220), das

Grading (p = 0,297) und der Hormonrezeptorstatus (p = 0,903) keinen signifikanten Einfluss aufwiesen.

In der Altersgruppe > 40 Jahre erwies sich in der Cox-Regressionsanalyse neben dem
Nodalstatus die TumorgroRe (RR = 2,492; p < 0,0001) als starkster Prognosefaktor fur das Ereignis
,10d aufgrund des Mammakarzinoms*.
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<=40Jahre
Signifikanz Wald Statistik RR (95% CI)

Behandlungszeitraum 0,572
1963-1976 (59/4010) 0,053 3,753 (0,325-1,007)
1977-1989 (184/4010)
1990-2003 (1151/4010)
TumorgréiRe 1,470
< pT2(191/4010) 0,220 1,506 (0,794-2,720)
>=pT2 (167/4010)
Grading 2,161
G1 (45/4010) 0,297 1,089 (0,508-9,184)
G2-3 (313/4010)
Nodalstatus' 2,052
pNO (149/4010) 0,033 4,532 (1,059-3,977)
pN1-3 (172/4010)
Hormonrezeptorstatus’ 1,035
Negativ (116/4010) 0,903 0,015 (0,593-1,808)
Positiv (1099/4010)

a. pNxn=37

b. Hormonrezeptorstatus unbekannt n = 133

RR "=Relatives Risiko
Cl ~= Konfidenzintervall

> 40 Jahre

Signifikanz Wald Statistik RR (95% CI)
Behandlungszeitraum 0,755
1963-1976 (688/4010) 0,007 7,323 (0,616-0,926)
1977-1989 (1538/4010)
1990-2003 (1426/4010)
TumorgrofRe 2,492
< pT2 (2083/4010) <0,0001 55,330 (1,959-3,170)
>=pT2 (1569/4010)
Grading 2,168
G1 (568/4010) 0,004 8,361 (1,283-3,664)
G2-3 (3084/4010)
Nodalstatus' 3,652
pNO (1676/4010) <0,0001 98,343 (2,765-4,563
pN1-3 (1379/4010)
Hormonrezeptorstatus’ 0,461
Negativ (758/4010) <0,0001 47,955 (0,371-0,574)
Positiv (1770/4010)

a. pNxn =597

b. Hormonrezeptorstatus unbekannt n = 1124

RR ~=Relatives Risiko
Cl A= Konfidenzintervall

Tabelle 31: Multivariate Analyse der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (Cox-Regression), getrennt nach

Altersgruppe (<=/> 40 Jahre)
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4 Diskussion

Zu der in dieser Arbeit behandelten Thematik, den Anteil der prognostisch unglnstigen
Tumorcharakteristika bei Mammakarzinomen der Frauen <= 40 Jahre ber 41 Jahre zu beobachten,
gibt es wenig Vergleichsliteratur. Zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit war unter den zahlreichen
Veréffentlichungen im Studienverzeichnis von http.//www.pubmed.com keine Studie zu finden, welche
wie die vorliegende Arbeit untersuchte, ob und wie sich die Inzidenz (und die Uberlebensraten)
prognostisch ungunstiger Tumoren in der Altersgruppe <= 40 Jahre Uber einen langeren Zeitraum
hinweg veranderte. Auch in Tumor- / Krebsregistern (Krebsregister Saarland, Tumorzentrum Miinchen,
Tumorregister Miinchen, Robert-Koch-Institut, Krebsregister Berlin) waren keine Daten zu finden, die
speziell die Mammakarzinome der Altersgruppe <= 40 Jahre beschrieben. Diverse Studien analysierten
jedoch Teilaspekte der hier erorterten Fragen, so dass fur den jeweils zu diskutierenden Teilbereich
eine oder mehrere entsprechende Studien zitiert werden, deren Studiendesign aber aufgrund der
insgesamt meist geringen Ahnlichkeiten nicht naher beschrieben wird.

Innerhalb einer Longitudinalstudie Gber 41 Jahre soll nach Unterteilung in drei gleich grof
gewahlte Jahresbereiche untersucht werden, ob die Inzidenz prognostisch unginstiger Tumoren bei
Frauen <= 40 Jahren gestiegen ist bzw. sich verandert hat. Um nicht eine allgemein stattfindende
Veranderung in dem Auftreten der Mammakarzinome zu ignorieren, wurde das Patientinnenkollektiv der

> 40jahrigen als Referenzgruppe gewahlt.
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4.1 Aktueller Stand der Daten bzw. Literatur

Als Vergleichsmaterial fungierten neben den Ergebnissen im Text genannter Studien die Daten
des Tumorregisters Minchen (TRM)'42, des Tumorzentrums Miinchen (TZM)'46, des Robert-Koch-
Instituts (RKI)123, des Krebsregisters Saarland (EKRS)'26 und des Krebsregisters Berlins3.

Studien, welche der vorliegenden Arbeit in ihrem Zielpunkt gleichkommen, waren, wie oben
angemerkt, kaum zu finden. Am relevantesten ist hierbei die Studie von Zabicki et al., welche

nachfolgend kurz beschrieben wird.

In der retrospektiven Studie von Zabicki et al.’" (General Hospital, Massachusetts, USA) wurden
in dem Zeitraum von 1980-2002 die Daten von 925 Patientinnen <= 40 Jahre mit den Daten von 2362
Patientinnen im Alter von 50-60 Jahre verglichen. In der Altersgruppe 50-60 Jahre wird an der dortigen
Institution eine jahrliche Mammographie und korperliche Untersuchung empfohlen und durchgefthrt,
wahrend dies in der Altersgruppe <= 40 Jahre variierte. Flr jede der beiden Altersgruppen wurden die
durchschnittliche und mittlere  TumorgroRe und der Nodalstatus bestimmt und einander
gegenubergestellt. Fir statistische Analysen wurden die durchschnittliche TumorgroBe und der
Nodalstatus in 5-Jahreszeitraumen von 1983-2002 opponiert. Hierbei wurde ein signifikanter
Unterschied bezuglich der TumorgrolRe und des Nodalstatus zwischen den Altersgruppen <= 40 Jahre
und 50-60 Jahre identifiziert. Die TumorgroRe nahm wahrend der 1980er Jahre in beiden Altersgruppen

ab und erreichte Mitte der 1990er Jahre ein Plateau.
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4.2 Haufigkeit und Inzidenz

4.2.1 Alter und Tumorcharakteristika

Das durchschnittliche Diagnosealter der Patientinnen in der vorliegenden Arbeit lag insgesamt
bei 57,83 Jahren (Jahresbereich 1963-1976: 57,91 Jahre vs. Jahresbereich 1977-1989: 57,55 Jahre vs.
Jahresbereich 1990-2003: 58,11 Jahre, p = 0,463) und damit unter den vom TRM angegebenen 63,03
Jahre (1998-2003)'41 und den vom Krebsregister Saarland ermittelten knapp unter 62 Jahren (1980-
2002)%. Das Durchschnittsalter in der Altersgruppe <= 40 Jahre betrug 35,53 Jahre (35,25 Jahre vs.
35,43 Jahre vs. 35,81 Jahre) und unterschied sich nicht zwischen den Jahresbereichen (p = 0,592).

Hinsichtlich des Alters zeigte sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied in der
Altersverteilung des Gesamtkollektivs in die Altersgruppen <= / > 40 Jahre mit signifikant mehr
Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,003). Insgesamt waren 8,9% der Patientinnen in einem Alter <= 40 Jahre
an einem Mammakarzinom erkrankt. Im Jahresbereich 1963-1976 waren dies 7,9%, im Jahresbereich
1977-1989 10,7% und im Jahresbereich 1990-2003 7,5% (p = 0,003). Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg kam es zu einer Abnahme des Anteils der Patientinnen <= 40 Jahre. Im
Vergleich der Jahresbereiche befand sich statistisch signifikant der groBte Anteil an Patientinnen <= 40
Jahre im Jahresbereich 1977-1989 (zwischen 1963-1976 und 1977-1989: p = 0,033; zwischen 1963-
1976 und 1990-2003 p = 0,712; zwischen 1977-1989 und 1990-2003: p = 0,001). Bezogen auf das
Kollektiv der <= 40jahrigen (n = 358) wurden im Jahresbereich 1963-1976 16,5% operiert, im
Jahresbereich 1977-1989 51,4% und im Jahresbereich 1990-2003 32,1%. Auch in der Altersgruppe >
40 Jahre ist zu erkennen, dass im Jahresbereich 1977-1989 signifikant mehr Patientinnen an einem
Mammakarzinom operiert wurden als im Jahresbereich 1963-1976, wohingegen im Jahresbereich 1990-
2003 weniger Patientinnen wegen eines Mammakarzinoms behandelt wurden als im Jahresbereich
1977-1989.

Dass invasive Mammakarzinome bei Frauen < (=) 40 Jahre nach wie vor selten sind, wird
vielerorts bekundet!64.75.119.131,132,154155,158 - Aufgrund dieser Tatsache ist es schwierig, Studien mit
ausreichend grofRer Fallzahl flr statistisch signifikante Ergebnisse durchzufiihren. In der Studie von
Zabicki et al.'5" belief sich der Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre auf 10,0% im Zeitraum von 1980-
2002 und in der Studie von Holli et al.®® auf 8,3% im Zeitraum von 1977-1986. Aus den Tumorregistern
kann nur der Anteil der Patientinnen < 40 Jahre entnommen werden (vorliegende Arbeit: 7,4%), welcher
im TRM'1 im Kollektiv von 1998-2004 bei 5,0%, und im Krebsregister Saarland'?5 bei 6,1% (1970-
1976), 5,4% (1977-1989) und 4,8% (1990-2003) liegt (Zeitraum 1970-2003: durchschnittlich 5,2%).
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Steigende Inzidenzraten von invasiven Mammakarzinomen werden
a||gemein30,46,47,49,53,57,59,68,73,77,80,95,99,106,108,114,119,125’ aber auch im Speziellen in der Altersgruppe
< (=) 40 Jahre ermittelt®7593.118138  Einem solchen Resultat wird allerdings nicht immer
zugestimm(t46:47.64.78,90,95,120.140 hzw, es Iasst sich kein klarer Trend erkennen''113, Der Anstieg der
Inzidenz von 1963-1976 auf 1977-1989 in unserem Kollektiv sowohl flir Patientinnen <= 40 Jahre als
auch > 40 Jahre ist konsistent mit anderen Beobachtungen, dass etwa ab Mitte der 80er Jahre seit
EinfGhrung des Mammographie-Screenings eine deutliche Steigerung der Inzidenzzahlen zu
verzeichnen ist!1.3049.68,7175.78,104,105117° Ah Anfang / Mitte der 90er Jahre wird eine ricklaufige Tendenz
beschrieben1:30.104.106.125  was mit der in der Studie beobachteten Abnahme der Inzidenz in beiden
Altersgruppen von 1977-1989 auf 1990-2003 harmoniert. Das Krebsregister Berlin dahingegen
verzeichnete die niedrigsten Inzidenzzahlen seit ca. 1970 im Zeitraum von ungefahr 1988-1993, was auf
einen Melderiickgang zurlickgefiihrt wird. Die steigenden Zahlen ab 1993'$7 werden durch die
Erhdhung der Vollstandigkeit interpretiert. Auch Sundquist et al.'®8 geben flir den Zeitraum von 1978-
1996 eine stabile Inzidenz an, wahrend von 1960-1977 der hauptsachliche Anstieg stattgefunden habe.
Ebenso beschreiben Ravdin et al.’?0 einen Anstieg der Inzidenz von 1975 bis etwa Mitte 2002; im
Vergleich der Jahre 2001 mit 2004 konnten Ravdin et al.'?0 eine offensichtliche Abnahme der Inzidenz
von Mammakarzinomen bei Frauen > 50 Jahre aufzeigen, wahrend in der Altersgruppe < 50 Jahre

weiterhin ein Inzidenzanstieg zu verzeichnen ist.

Die allgemein ansteigende Inzidenz wird meist in Zusammenhang mit der Einflhrung der
Mammographie Anfang der 80er Jahre und der dadurch friihzeitig zu stellenden Diagnose
gesehen1.30.40.49,53,66,68,7175,78,82,104,105,108,116,117 - was auch der vorlbergehend steile Anstieg von 1982-
1987 demonstriere®0.104, Mit Sicherheit zu Recht weisen einige Autoren dem Mammographiescreening
nicht die Verantwortung fir den gesamten, sondern nur fir einen Teil des Anstiegs der Inzidenz
zus7%6.150 - zumal auch die Inzidenz von nicht gescreenten Frauen ansteigt®. Andere diskutierte
Ursachen, fur die ein Zusammenhang mit den steigenden Inzidenzraten erwogen wird, sind neben den
Screeningprogrammen das gestarkte Bewusstsein fir Mammakarzinome33, hormonelle Einflisse,
welche endogen (fruihere Menarche, spatere erste Schwangerschaft, weniger Geburten /
Kinderlosigkeit, spatere Menopause)!.7275.94.104.120 ynd exogen wirken (orale Kontrazeption’®1%4 [neuere
Untersuchungsergebnisse gehen davon aus, dass sich hierdurch das Risiko nicht erh6ht'34], haufiger
eingesetzte Hormontherapie?5.94.120.134.148) " metabolische Griinde (Diat’s104, Umweltverschmutzung?,
héherer BMI7294) und Vererbung (positive Familienanamnese)'®, welche in dem Ruf steht, mit

Mammakarzinomerkrankungen in jlingeren Lebensjahren assoziiert zu sein?9.13,
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Bezuglich der TumorgréBe konnte in beiden Altersgruppen eine signifikante Abnahme der
TumorgroRe lber den Beobachtungszeitraum festgestellt werden. In der Altersgruppe <= 40 Jahre hatte
sich der Tumordurchmesser im Jahresbereich 1990-2003 um 4,48mm gegeniber dem Jahresbereich
1963-1976 verringert (23,27mm vs. 22,90mm vs. 18,79mm; p = 0,019), in der Altersgruppe > 40 Jahre
um 2,83mm (21,72mm vs. 23,42mm vs. 18,89mm; p < 0,0001).

In der Aufteilung < / >= pT2-Tumoren bestand in der Altersgruppe <= 40 Jahre kein signifikanter
Unterschied zwischen den Jahresbereichen (p = 0,403), wenngleich der prozentuale Anteil der >= pT2-
Tumoren abnahm (50,8% auf 50,0% auf 42,6%). In der Altersgruppe > 40 Jahre dahingegen kam es zu
einem signifikanten Rickgang der >= pT2-Tumoren (49,0% vs. 48,4% vs. 35,8%; p < 0,0001). Zwischen
den Altersgruppen stellte sich in allen drei Jahresbereichen keine Abweichung hinsichtlich der mittleren
Tumorgroe (p = 0,289 - 0,937) und hinsichtlich der Unterteilung in < / >= pT2-Tumoren
(p=0,142-0,783) dar.

Eine Zunahme der Tumoren <= 2cm lasst sich auch andernorts ersehen'.'%4, u.a. fir den
Zeitraum 1978-2002 dokumentiert vom RK/'22 mit Daten des Tumorregisters Minchen, fir den
Vergleich der Zeitrdume 1973-1977 und 1988-1992 von Pujol et al.!'5 und Uber den Zeitraum von 1975-
1999 von Elkin et al.*3. Dezidiert eine Verminderung der durchschnittlichen TumorgroRe Uber den
Zeitraum von 1962-1987 wird von Bennett et al. 18 beschrieben. Zabicki et al.'" geben speziell auch in
den beiden Altersgruppen <= 40 Jahre und 50-60 Jahre eine Abnahme sowohl der durchschnittlichen
als auch der medianen TumorgréRe im Zeitraum von 1983-2002 an, was sich in der Altersgruppe 50-60
Jahre deutlicher zeige (31,8mm [1983-1987] auf 18,4mm [1998-2002]) als in der Altersgruppe <= 40
Jahre (33,1mm [1983-1987] auf 24,3mm [1998-2002]). Im Zeitraum 1983-1997 wich hierbei die
durchschnittliche Tumorgrole der <= 40jahrigen nicht von der der 50-60jahrigen ab, wahrend im
Zeitraum 1998-2002 die durchschnittliche TumorgroRe fiir Patientinnen 50-60 Jahre mit 18mm
signifikant unter der der <= 40jahrigen mit 24mm lag (p < 0,0001). Die mediane TumorgréRe war in der
Altersgruppe <= 40 Jahre im Zeitraum 1993-1997 und 1998-2002 signifikant hoher als die der
Altersgruppe 50-60 Jahre (17mm vs. 13mm bzw. 19mm vs. 14mm, jeweils p < 0,0001). Seit Mitte der
1990er war betreffs der TumorgroRe fir 50-60jahrige eine starkere Abnahme zu verzeichnen als flr <=
40jahrige.
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Die Analyse der Lymphknotenmetastasen bzw. des Nodalstatus resultierte in einem nahezu
konstanten Anteil nodalnegativer Falle in der Altersgruppe <= 40 Jahre (45,9% - 46,9%, p = 0,991),
wahrend in der Altersgruppe > 40 Jahre eine signifikante Zunahme zu registrieren war (46,0% auf
57,0%, p = 0,001). Bei nodalpositiven Falle wurde dementsprechend in der Altersgruppe <= 40 Jahre
kein Unterschied Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (p = 0,115) und zwischen den
Jahresbereichen verzeichnet, wenngleich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg eine
Abnahme der nodalpositiven Tumoren zu beobachten war (54,1% vs. 53,8% vs. 53,1%; p = 0,991). In
der Altersgruppe > 40 Jahre nahm der Anteil der nodalpositiven Félle zwischen den Jahresbereichen
(54,0% vs. 44,9% vs. 43,0%; p = 0,001) und auch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg
signifikant ab (p = 0,029). Die beiden Altersgruppen miteinander vergleichend stellte sich heraus, dass
in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 bei Patientinnen <= 40 Jahre signifikant haufiger ein
positiver Nodalstatus vorlag als bei Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,027 bzw. p = 0,037).

Die Anzahl der Lymphknotenmetastasen stieg in beiden Altersgruppen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg an mit starkerer Korrelation zum Diagnosezeitraum flr die Altersgruppe
<=40 Jahre (r = 0,087, p = 0,120; Altersgruppe > 40 Jahre: r = 0,020, p = 0,264).

Uber den Zeitraum von 1962-1987 von Bennett et al.'8 und iiber den Zeitraum von 1983-2002 von
Zabicki et al.%7 dargelegt, nimmt der Anteil der Patientinnen mit positivem Nodalstatus ab, was sich, wie
auch bei der TumorgréRe, in der Altersgruppe 50-60 Jahre deutlicher zeige (von 40,4% 1983-1987 auf
23,9% 1998-2002) als in der Altersgruppe <= 40 Jahre (von 41,3% 1983-1987 auf 35,2% 1998-2002)'57.
In zuletzt genannter Studie'” wurde wie in unserer Analyse fir den Zeitraum von 1998-2002 ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Nodalstatus und Alter festgestellt mit signifikant haufigerem
Vorkommen eines positiven Nodalstatus in der Altersgruppe <= 40 Jahre (35,2%) im Vergleich mit der
Altersgruppe 50-60 Jahre (23,9%) (p = 0,001). Dahingegen konnte im Zeitraum 1983-1997 kein
Unterschied in der Haufigkeit eines positiven Nodalstatus zwischen den Altersgruppen dokumentiert
werden. Auch in anderen Studien®!.56.69.70 existierten axillare Lymphknotenmetastasen bei Patientinnen
<= 40 Jahre haufiger als bei alteren Patientinnen, wenngleich auch hier wiederum diese Ergebnisse
nicht von allen bestatigt werden?2!.

Die in dieser Studie bekréaftigte allgemeine Beobachtung, dass die durchschnittliche Tumorgrofie
beim Diagnosezeitpunkt in den letzten Jahrzehnten abgenommen hat!!.18:43.104,115122.137.157 = erk|4rt
zumindest fur die Altersgruppe > 40 Jahre die beschriebene Abnahme der nodalpositiven Falle in
demselben Zeitraum, da das Risiko fur Lymphknotenmetastasen mit zunehmender TumorgroRe
steigt?6.27.27.90.143 - Ratselhaft bleibt, warum bei gleicher Korrelation zwischen TumorgréRe und
Nodalstatus und sich nicht unterscheidender mittlerer Tumorgrole Mammakarzinome bei Frauen <= 40
Jahre haufiger nodalpositiv waren als bei Frauen > 40 Jahre. Ein Grund kann natlrlich das vermutete
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frihere und / oder aggressivere Metastasierungspotential sein3.112 oder aber Tumoren bei jungen
Frauen werden in einem spateren Stadium entdeckt, da sich, wie beschrieben, zwar nicht die
durchschnittliche TumorgréRe statistisch zwischen den Altersgruppen unterschied, Patientinnen <= 40
Jahre aber zumindest prozentual haufiger groRere Tumoren (>= pT2) aufwiesen als Patientinnen > 40

Jahre.

Bei Unterteilung des histologischen Gradings in G1 / G2-3-Grading zeigte sich in beiden
Altersgruppen eine signifikante Zunahme der G2-3-Tumoren zwischen den Jahresbereichen, und zwar
in der Altersgruppe <= 40 Jahre von 74,6% auf 87,0% auf 94,8% (p = 0,001) und in der Altersgruppe
> 40 Jahre von 78,9% auf 82,7% auf 89,0% (p < 0,0001). In den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-
2003 war bei Patientinnen <= 40 Jahre signifikant haufiger ein G2-3-Tumor vorhanden als bei
Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,001 bzw. p = 0,002).

Aus der Broschlire ,Brustkrebs” des Krebsregister Saarland'? ist in Tabelle 4 ersichtlich, dass
hier ebenfalls am haufigsten Tumoren mit G2-Grading vorkamen (54,12%). G3-Tumoren waren bei
31,81% der Patientinnen zugegen und am seltensten wurde ein G1-Tumor diagnostiziert (7,24%).
Hinsichtlich des histologischen Gradings lasst sich in der Altersgruppe <= 40 Jahre oftmals ein hoherer
Anteil von G2-3 Grading finden als in der Altersgruppe > 40 Jahre34.56.86.158,

Der Hormonrezeptorstatus war, wie oben erlautert lediglich im Vergleich der beiden
Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003 (siehe 3.4.3.4), in der Altersgruppe <= 40 Jahre im
Jahresbereich 1977-1989 haufiger negativ als positiv (54,2% vs. 45,8%) und im Jahresbereich 1990-
2003 haufiger positiv als negativ (52,4% vs. 47,6%), wobei sich kein statistischer Unterschied zwischen
Hormonrezeptorstatus und Jahresbereich ergab (p = 0,197). In der Altersgruppe > 40 Jahre war der
Hormonrezeptorstatus in beiden Jahresbereichen signifikant haufiger positiv als negativ mit signifikanter
Zunahme der hormonrezeptorpositiven Falle von 1977-1989 auf 1990-2003 (p < 0,0001). In beiden
Altersgruppen lag eine signifikante Korrelation zwischen Diagnosezeitpunkt und Hormonrezeptorstatus
mit Zunahme der hormonrezeptorpositiven Falle vor (p = 0,012 bzw. p < 0,0001). Im Vergleich zwischen
den Altersgruppen ergab sich, dass in beiden Jahresbereichen Patientinnen <= 40 Jahre signifikant
haufiger einen negativen Hormonrezeptorstatus aufwiesen als Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,001 bzw.
p <0,0001).

Von Pujol et al' und auch anderen Untersuchern® wird eine Zunahme von
hormonrezeptorpositiven Tumoren in den letzten Jahrzehnten beschrieben. Ravdin et al.'20 konnten fiir

die Altersgruppe 50-69 Jahre ab Mitte 2002 eine Abnahme der Inzidenz Gstrogenrezeptorpositiver



102

Tumoren darstellen, wahrend die Inzidenz hormonrezeptornegativer Tumoren bei insgesamt
abnehmender Inzidenz von Mammakarzinomen in etwa gleich blieb. Mit unserer Beobachtung fir die
Altersgruppe > 40 Jahre ibereinstimmend, zeigten Li et al.%4, dass sich die Anzahl der Tumoren mit
negativem Hormonrezeptorstatus (ER-/PR-) Uber den Zeitraum von 1992-1998 gemeinsam fiir alle
Altersgruppen (P for trend = .0042) und insbesondere flr die Altersgruppen 40-69 Jahre verringerte. In
der Altersgruppe 20-39 Jahre und >= 70 Jahre war hierbei eine Zunahme zu erkennen, welche keine
statistische Signifikanz aufwies (P for trend = 0,0872-0,9840). Fir Tumoren mit positivem
Hormonrezeptorstatus, wie in der vorliegenden Arbeit als ,positiv* definiert (sieche oben) (ER+/PR+,
ER+/PR-, ER-/PR+), zeigte sich in der Altersgruppe 20-39 gegensatzlich zu unserem Ergebnis jeweils
eine Abnahme des prozentualen Auftretens (P for trend (ER+/PR+) = 0,8494; P for trend (ER+/PR-) =
0,2076; P for trend (ER-/PR+) = 0,0006). Die Zunahme der Inzidenz hormonrezeptorpositiver Tumoren
fur die Altersgruppen 40-69 Jahre stellt sich in der Studie von Li et al% somit nicht fir alle
Altersgruppen dar, woraus diese den Schluss ziehen, dass nicht eine in den letzten Jahren haufigere
Testung der Tumoren bezlglich ihres Hormonrezeptorstatus die Ursache dafiir sein konne, da sich
sonst in allen Altersgruppen eine Zunahme hatte zeigen missen. Wohl aber konnte ein Zusammenhang
in der Zunahme der hormonrezeptorpositiven Tumoren mit Faktoren wie zunehmender
Kinderlosigkeit’2%, friiher einsetzender Menarche’2%, hoherem Body-Mass-Index (BMI)72%4 und
gehaufter Durchfiihrung einer Hormontherapie® sein. Letztere Annahme wiirde durch die Ergebnisse
von Ravdin et al'?0 unterstitzt werden, denn diese zeigten eine Abnahme der Inzidenz
ostrogenrezeptorpositiver Tumoren in der Altersgruppe 50-69 Jahre ab Mitte 2002 vor dem Hintergrund
der Abnahme durchgefiihrter Hormontherapien ab Ende 2002. Unsere Beobachtung des gréReren
Anteils hormonrezeptorpositiver Falle bei Patientinnen > 40 Jahre als bei Patientinnen < (=) 40 Jahre
stimmt mit der anderer Studien Uberein8243437.63101.15%8 mjt besonderem Augenmerk auf den
Ostrogenrezeptorstatus328°. Entgegengesetzte Studienergebnisse2!5 zeigten keinen Unterschied

zwischen Patientinnen < (=) 40 Jahre und > 40 Jahre hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus.

In der Studie von Anderson WF et al.'* war fiir die Altersgruppen bis 50 Jahre bei allen einzeln
betrachteten high-risk-Charakteristika (> 2cm, nodalpositiv, high grade, ER-) ein steiler Anstieg der
Inzidenz zwischen 1992 und 2001 beobachtet worden. Aus den Graphiken ist bezuglich der
TumorgroBe und des Nodalstatus bis zu einem Alter von ca. 39 Jahren die Inzidenz flr >= pT2-
Tumoren bzw. positivem Nodalstatus hoher als fir < pT2-Tumoren bzw. negativen Nodalstatus, ab 40
Jahren kehrt sich dies um. Hinsichtlich des histologischen Gradings lasst sich erkennen, dass high-
grade-Tumoren bis zu einem Alter von 50 Jahre eine hohere Inzidenz aufweisen als low-grade-
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Tumoren. Der Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptorstatus weist bis zu einem Alter von 30-40 Jahren

eine hohere Inzidenz flr negativ als flr positiv auf.

4.2.2 Kombination der Tumorcharakteristika

Bei Betrachtung der TumorgréBe < / >= pT2 in Kombination mit dem Nodalstatus
negativ/positiv prasentierte sich in beiden Altersgruppen eine Abnahme der nodalpositiven >= pT2-
Tumoren Uber den Beobachtungszeitraum hinweg, jedoch war dies mittels Chi-Quadrat-Test nur in der
Altersgruppe > 40 Jahre signifikant belegbar (p = 0,036). In beiden Altersgruppen bestand zwischen
TumorgroRe und Anzahl der Lymphknotenmetastasen eine signifikante positive Korrelation. Das
haufigere Auftreten von nodalpositiven >= pT2-Tumoren bei <= 40jahrigen im Vergleich mit > 40j&hrigen
zeigte sich in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 signifikant (p = 0,007 bzw. p = 0,042).

In anderen Studien26.27.90102 ynd aus Schatzungen des TRM'3 wird bestatigt, dass mit
zunehmender TumorgroRe die Anzahl der Lymphknotenmetastasen steigt bzw. dass die TumorgroRe
als Pradiktor fir das Auftreten von axilldren Lymphknotenmetastasen gilt27%0. Sind bei einer
TumorgroRe pT1a-c ungefahr 28% (14 bis 42%) der Tumoren nodalpositiv, so weisen Tumoren >= pT2
in ungefahr 60% (42 bis 78%) einen positiven Nodalstatus auf (Daten aus dem TRM™3, siehe dort
Abbildung 13). In einer Feldkohortenstudie des TZM*¢ ist ebenfalls ein groRerer Anteil von
nodalpositiven Fallen bei >= pT2-Tumoren (durchschnittlich 66,6%) als bei pT1-Tumoren (25,3%)
dokumentiert.

Bei Betrachtung der TumorgréBe < />= pT2 in Kombination mit dem histologischen Grading
G1/G2-3 verminderte sich in der Altersgruppe <= 40 Jahre zwar der Anteil der >= pT2 / G2-3-Tumoren
Uber den Beobachtungszeitraum, jedoch nicht statistisch signifikant, wahrend in der Altersgruppe > 40
Jahre eine statistisch signifikante Abnahme zu erkennen war. In beiden Altersgruppen zeigte sich
statistisch signifikant mit zunehmender TumorgréRe das haufigere Auftreten eines schlechteren
Differenzierungsgrades (p = 0,002 - < 0,0001). Im Vergleich zwischen den Altersgruppen hatten
Patientinnen <= 40 Jahre in allen drei Jahresbereichen haufiger einen >= pT2 / G2-3-Tumor als
Patientinnen > 40 Jahre (p = 0,050 — 0,386, Chi-Quadrat-Test).

Zu diesem Themengebiet lassen sich lediglich die Daten des TZM*¢ zitieren, womit sich
bestatigen lasst, dass >= pT2-Tumoren haufiger ein G3-Grading aufweisen als pT1-Tumoren (52,6% vs.
25,0%).
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Bei Betrachtung der TumorgréBe in Kombination mit dem Hormonrezeptorstatus kam es in
beiden Altersgruppen zu einer statistisch signifikanten Abnahme der hormonrezeptornegativen >= pT2-
Tumoren von 1977-1989 auf 1990-2003 und auch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum 1977-
2003 hinweg (p = 0,005 - < 0,0001). In der Altersgruppe <= 40 Jahre stellte sich keine signifikante
Wechselbeziehung zwischen TumorgréRe und Hormonrezeptorstatus dar, wenngleich auch >= pT2-
Tumoren im Jahresbereich 1977-1989 signifikant haufiger einen negativen Hormonrezeptorstatus
aufwiesen als < pT2-Tumoren (p = 0,025). In der Altersgruppe > 40 Jahre ergab sich dahingegen eine
signifikante Korrelation zwischen TumorgréRe und Hormonrezeptorstatus in beiden Jahresbereichen,
was in einem signifikant haufiger negativem Hormonrezeptorstatus bei >= pT2-Tumoren im
Jahresbereich 1990-2003 zu erkennen ist (p = 0,008). Ein hormonrezeptornegativer >= pT2-Tumor trat
in beiden Jahresbereichen signifikant haufiger bei Patientinnen <= 40 Jahre als bei Patientinnen > 40
Jahre auf (p < 0,0001).

Li et al® konnten fir alle Altersgruppen zusammen genommen zeigen, dass der Anteil
ostrogenrezeptorpositiver Tumoren im AJCC-Stadium | (siehe Anhang 8.4.) von 1992-1998 signifikant
zunahm (P for trend < 0,0001), wohingegen bei dem AJCC-Stadium Il eine nicht signifikante Zunahme
(P for trend = 0,2224) und bei den AJCC-Stadien [Il/IV ein nicht signifikante Abnahme (P for trend =
0,5962) zu erkennen war. Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass kleinere Tumoren haufiger
einen positiven Hormonrezeptorstatus ausweisen als groRere Tumoren32%, bzw. anders gesagt, bei

>= pT2-Tumoren haufiger ein negativer Hormonrezeptorstatus vorkommt als bei den pT1-Tumoren4é.

In der Studie von Anderson WF et al.* zeigten die kombinierten Tumorcharakteristika fir high-risk-
Tumoren (>= pT2 + Nodalstatus positiv + high-grade + Ostrogenrezeptor negativ) eine hohere Inzidenz
als die fiir low-risk-Tumoren (< pT2 + Nodalstatus negativ + low-grade + Ostrogenrezeptor positiv) bis
zu einem Alter von 30-44 Jahre (Zeitraum 1992-2001). Fir Tumoren, die als high-risk eingestuft
wurden, zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben als fiir Tumoren, welche als low-risk
betrachtet wurden (p < 0,001).
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4.3 Gesamtiiberleben als prognostischer Zielmarker

Wie auch in anderen Studien nachgewiesen?748.124 bestatigten sich im Gesamtkollektiv in der
multivariaten Analyse der Nodalstatus (negativ/positiv) und die Tumorgroe (< / >= pT2) als die
wichtigsten Prognosefaktoren fiir das krankheitsfreie Uberleben. Einen signifikanten Einfluss tibten auch
die anderen getesteten Parameter (histologisches Grading [G1/G2-3], Hormonrezeptorstatus

[negativ/positiv], Behandlungszeitraum) auller dem Alter (<= /> 40 Jahre) aus.

In multivariaten Analysen anderer Studien2%.119 prasentierte sich ebenfalls die Tumorgréfe und
das histologische Grading als signifikanter Einflussfaktor auf das krankheitsfreie Uberleben dar. Neben
der TumorgroRe und dem histologischen Grading wird auch dem Ostrogen- /
Progesternrezeptorstatus?261119 und dem Alter?® eine signifikante Beeinflussbarkeit sowohl des

Gesamtiiberlebens als auch des krankheitsfreien Uberlebens zugeschrieben.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre stellte sich in der multivariaten Analyse als einziger signifikanter
Einflussfaktor auf das Gesamtlberleben der Nodalstatus dar, wahrend der TumorgroRe, dem
histologischen Grading, dem Hormonrezeptorstatus und dem Behandlungszeitraum keine signifikante
Auswirkung nachgewiesen werden konnten. In der Altersgruppe > 40 Jahre dahingegen ergab sich in
der multivariaten Analyse bei allen getesteten Faktoren ein signifikanter Einfluss (Nodalstatus,
TumorgroRe, histologisches Grading, Hormonrezeptorstatus, Behandlungszeitraum), von denen sich

der Nodalstatus und die TumorgroRe als die starksten zeigten.

Bez(glich der TumorgréBe bestatigen sich in univariaten Analysen flr beide Altersgruppen in
jeweils allen drei Jahresbereichen die allgemeinen Ergebnisse, dass sich mit zunehmender Tumorgrofie
die Uberlebensraten verringern2743:46.74,102,103,122,143_Bej der Anzahl von Lymphknotenmetastasen ergab
sich analog zu den bekannten Daten'02274674143 in der Altersgruppe > 40 Jahre in allen drei
Jahresbereichen eine signifikante Verschlechterung der Uberlebensraten mit zunehmender Anzahl
metastatisch befallener Lymphknoten (jeweils p < 0,0001). In der Altersgruppe <= 40 Jahre traf dies
statistisch signifikant in den Jahresbereichen 1963-1976 und 1977-1989 zu (jeweils p < 0,0001),
wahrend im Jahresbereich 1990-2003 die Verschlechterung statistisch nicht signifikant war (p = 0,135).
Bei Betrachtung des histologischen Gradings verminderten sich die Uberlebensraten mit
Verschlechterung des Gradings, wie in der Literatur bekannt46.74.91.144,
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Die als prognostisch ungiinstig charakterisierten Teilkomponenten der Tumoreigenschaften
TumorgréBBe (>= pT2)214.1558-6065.109.112  Nodalstatus (positiv)214:15.50.58-60.6569.90,109,143 ynd histologisches
Grading (G2-3)21486.109139 erwiesen sich auch in der vorliegenden Arbeit in univariaten Analysen als
diejenigen mit schlechteren Gesamtiiberlebensraten im Vergleich mit den jeweils glnstigeren
Teilkomponenten. Beziiglich des Hormonrezeptorstatus'#46588 ergaben sich hierbei in der
Altersgruppe > 40 Jahre in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 statistisch signifikante
Unterschiede mit hdheren Uberlebensraten jeweils fiir Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven
Tumor gegeniber Patientinnen mit einem hormonrezeptornegativen Tumor (jeweils p < 0,0001),
wahrend in der Altersgruppe <= 40 Jahre in beiden Jahresbereichen kein statistischer Unterschied
festzustellen war (p = 0,854 bzw. p = 0256). So waren die Uberlebensraten der
hormonrezeptorpositiven ~ Tumoren im  Jahresbereich  1977-1989 hoher als die  der
hormonrezeptornegativen Tumoren, was sich im Jahresbereich 1990-2003 genau umgekehrt zeigte.
Zwischen 1977-1989 und 1990-2003 verbesserten sich in der Altersgruppe <= 40 Jahre die
Uberlebensraten fiir hormonrezeptornegative Tumoren (p = 0,045), wahrend in der Altersgruppe > 40
Jahre die der hormonrezeptorpositiven Tumoren zunahmen (p = 0,001).

Die Gesamtuberlebensraten der >= pT2-Tumoren lagen in beiden Altersgruppen in jeweils allen
drei Jahresbereichen signifikant unter denen der < pT2-Tumoren (jeweils p < 0,0001). Von 1963-1976
auf 1977-1989 auf 1990-2003 kam es in beiden Altersgruppen zu einer signifikanten Verbesserung der
Gesamtlberlebensraten der >= pT2-Tumoren, wahrend sich bei < pT2-Tumoren nur in der Altersgruppe

> 40 Jahre eine signifikante Verbesserung zeigte (jeweils p < 0,0001).

Patientinnen mit negativem Nodalstatus hatten in beiden Altersgruppen in allen drei
Jahresbereichen jeweils hohere Uberlebensraten als Patientinnen mit positivem Nodalstatus, was sich
lediglich im Jahresbereich 1990-2003 bei den <= 40jahrigen nicht statistisch signifikant erwies
(p = 0,114; in allen anderen Féallen p < 0,0001). Bei einem positiven Nodalstatus verbesserten sich in
beiden Altersgruppen die Uberlebensraten signifikant von 1963-1976 auf 1977-1989 auf 1990-2003
(leweils p < 0,0001), wohingegen die Uberlebensraten des Jahresbereichs 1963-1976 nur bei
nodalnegativen Tumoren der Altersgruppe > 40 Jahre die signifikant schlechtesten waren (p = 0,005).

Patientinnen mit einem G2-3-Tumor hatten in beiden Altersgruppen im Jahresbereich 1963-1976
signifikant schlechtere Uberlebensraten als Patientinnen mit einem G1-Tumor (jeweils p < 0,0001),
wahrend in den Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 diese Beobachtung nur in der Altersgruppe
> 40 Jahre statistische Signifikanz aufwies (p < 0,0001 bzw. p = 0,006; Altersgruppe <= 40 Jahre:
p = 0,051 bzw. p = 0,323). Zwischen den Jahresbereichen kam es fur G2-3-Tumoren in beiden
Altersgruppen zu einer signifikanten Verbesserung der Gesamtiberlebensraten (jeweils p < 0,0001).

Bei G1-Tumoren ergab sich in keiner der beiden Altersgruppen ein signifikanter Unterschied.
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Bei kombinierter Betrachtung von TumorgréBe (< / >= pT2) und Nodalstatus (negativ/positiv)
verbesserten sich die Uberlebensraten von nodalpositiven >= pT2-Tumoren in beiden Altersgruppen

Uber den Beobachtungszeitraum statistisch signifikant (jeweils p < 0,0001).

Bei Kombination von TumorgréBe (< / >= pT2) und Grading (G1 / G2-3) erhielt man das
Ergebnis, dass in beiden Altersgruppen die Uberlebensraten der >= pT2 / G2-3-Tumoren iiber den

Beobachtungszeitraum hinweg signifikant anstiegen (jeweils p < 0,0001).

Die Betrachtung der TumorgréBe (< />= pT2) in Kombination mit dem Hormonrezeptorstatus
(negativ/positiv) liellen in beiden Altersgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Jahresbereichen 1977-1989 und 1990-2003 unabhangig von der Tumorgrofe und

Hormonrezeptorstatus erkennen.

4.4 Rezidiv als prognostischer Zielmarker

In der vorliegenden Studie trat insgesamt bei 27,4% der Patientinnen ein Rezidiv auf. In Uber der
Hélfte der Falle handelte es sich um eine Fernmetastasierung (55,3%) und bei 41,1% um ein
Lokalrezidiv. Die tbrigen Anteile gliederten sich in Patientinnen auf, bei denen entweder die Lokalisation
des Rezidivs oder der Zeitpunkt der Rezidivierung nicht bekannt war. Im Vergleich der Jahresbereiche
verringerten  sich die Rezidivfallzahlen von 43,5% auf 27,8% auf 19,1% signifikant
(p <0,0001).

In der Altersgruppe <= 40 Jahre kam es bei 38,0% der Patientinnen zum Auftreten eines Rezidivs,
wobei es sich bei 43,4% um ein Lokalrezidiv und bei 52,2% um eine Fernmetastase handelte. Zwischen
den Jahresbereichen war eine nicht signifikante Zunahme der Lokalrezidive zu erkennen (p = 0,459). In
der Altersgruppe > 40 Jahre erlitten 26,3% der Patientinnen eine Rezidivierung der Tumorerkrankung,
davon 40,8% als Lokalrezidivierung und 55,8% als Fernmetastasierung. Die Zunahme der Lokalrezidive
gegenuber den Fernmetastasierungen zeigte sich hier statistisch signifikant (p < 0,0001). Im Vergleich
der beiden Altersgruppen mittels Chi-Quadrat-Test hinsichtlich des Auftretens einer Lokal- oder
Fernmetastasierung ergaben sich weder im Gesamtkollektiv (p = 0,497) noch in den drei
Jahresbereichen signifikante Unterschiede (p = 0,170 bzw. p = 0,843 bzw. p = 0,924).

In beiden Altersgruppen ist eine signifikante Abnahme aller Rezidiverkrankungen Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum festzustellen (jeweils p < 0,0001). Wie auch andere Untersucher

eruieren konnten®3886.88 hatte in unserem Kollektiv in allen drei Jahresbereichen bei Patientinnen <= 40
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Jahre signifikant haufiger eine Rezidivierung stattgefunden als in der Altersgruppe > 40 Jahre (p = 0,013

-0,001), womdglich wegen eines friiheren Metastasierungspotential dieser Tumoren3.112,

Aligemein beobachtete Prognose- bzw. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs8 stellen
Nodalstatus?8:48.58 TumorgroRe4.8, Alter (< (=) 40 Jahre)21.2886.88 schlechtes histologisches Grading?®,

negativer Ostrogenrezeptorstatus®® und Multizentrizitat2s dar.

4.5 Kiritische Betrachtung

Ziel dieser Studie kann und will es nicht sein, eine allgemein gultige Antwort auf die Frage einer
sich potenziell wandelnden Tumorbiologie der Brustkrebserkrankungen junger Frauen zu geben. Es
kann aber eine Aussage dahingehend getroffen werden, ob sich die, exemplarisch an einer deutschen
Universitatsklinik beobachteten Mammakarzinome bei Frauen <= 40 Jahre hinsichtlich der prognostisch

relevanten Kriterien in den letzten Jahren von denen der vorherigen Jahrzehnte unterscheiden.

An der vorliegenden Arbeit ist kritisch zu beleuchten, dass, wie auch in anderen Studien, welche
Untersuchungen an jungen Frauen durchflihrten, die Patientenzahl iber die beobachteten 41 Jahre
sehr niedrig ist (8,9% aller Patientinnen von 1963-2003; n = 358). Aufgrund dieser geringen Fallzahl ist
eine signifikante Aussage zum einen deutlich erschwert und zum anderen, wenn sie vorliegt, die Gefahr
der Fehlerhaftigkeit vorhanden. Da dies aber aufgrund des weltweit — gllcklicherweise - kleinen
Kollektivs nicht anders mdglich ist, wird sich nie eine Verbesserung in regionalen Studien ergeben

kénnen. Eine hohere Validitat der Aussage konnte nur durch tiberregionale Studien erreicht werden.

Bezlglich der Inzidenz, welche in der vorliegenden Arbeit als Maf} fiir die Haufigkeit eines
bestimmten Merkmals bzw. Ereignisses* verwendet wird, ist selbstverstandlich problematisch, dass
nicht die ,echte” Inzidenz als Anzahl der Neuerkrankungen in einer bestimmten Population in einem
bestimmten Zeitraum® betrachtet werden konnte und damit keine direkten Ruckschlisse auf ein sich in
einem Bevolkerungsgebiet bezuglich ihrer Aggressivitat veranderndes Bild der Mammakarzinome
gezogen werden konnen. Uber die 41 Jahre des Beobachtungszeitraumes ist jedoch eine dezidierte
Aufbereitung des Einzugsgebietes der behandelnden Kliniken und damit der, fur die Statistik der
.echten” Inzidenz zugrunde liegenden Grundpopulation nicht ohne weiteres realisierbar. Ein
Selektionsbias in Hinblick auf die in den untersuchten Kliniken behandelten Patientinnen ist denkbar
und moglich. Ob sich aber der Anteil der prognostisch unginstigen Merkmale an den
Mammakarzinomerkrankungen junger Frauen verandert hat, was die Zielsetzung dieser Arbeit ist, fallt
nicht unter diesen Kritikpunkt, da es sich hierbei um eine Frage der prozentualen Verschiebung der

Tumorstadien der aufgetretenen Karzinome handelt.
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Beziiglich der in dieser Studie aber nicht als primaren Zielpunkt betrachteten Uberlebensraten ist
eine nicht von der Hand zu weisende Imbalance in den Therapieoptionen und — leitlinien sowohl auf
dem operativen als auch adjuvanten Gebiet in den letzten 41 Jahren und das allgemeine Problem
retrospektiver Studien, das Behandlungsbias, vorhanden. Nichts desto trotz ist es aber interessant zu
betrachten, ob sich vor dem Spiegel der modifizierten Therapien eine Veranderung hinsichtlich der

prognostischen Ziele ergeben hat und was dadurch prognostisch erreicht werden konnte.
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4.6 Ausblick

Auf den Gebieten der Vorsorge und therapeutischen Optionen sind sicherlich noch einige
Veranderungen zu erwarten und Verbesserungen maglich. Es ist zu mutmalien, dass sich zukUnftig die
Sensitivitat der Screeningmdglichkeiten noch erhdhen wird, was zu einem erneuten Anstieg der
Inzidenz, analog demjenigen Mitte / Ende der 1980er Jahre, flihren kdnnte. Auch die prognostisch
relevanten Tumorcharakteristika werden aus heutiger Einschatzung heraus einen Wandel in ihrer

Auftretenshaufigkeit erfahren.

Bei Frauen <= 40 Jahre ist der sich nicht verringernde Anteil lymphknotenpositiver Tumoren trotz
abnehmender TumorgroRe ein interessanter, in Zukunft weiterhin noch zu erforschender Sachverhalt,
welcher womdglich zu dem Resultat eines anderen Metastasierungsverhaltens der Karzinome junger

Frauen fiihren konnte.

Es wird auch weiterhin von grofler Wichtigkeit sein, welche Faktoren die Entstehung und welche
die Prognose eines Mammakarzinoms beeinflussen. Beziiglich neuer Prognosefaktoren werden bereits
viele Untersuchungen unternommen, welche sich im klinischen Alltag hinsichtlich ihrer Relevanz und
Verlasslichkeit noch beweisen missen. Auch ist in Zeiten niedriger Geburtenraten bei haufig
erwlnschter Kinderlosigkeit von Paaren, hoherem Alter bei Erstgeburt, steigendem body mass index,
zunehmender Umweltverschmutzung, Ermahrung mit Erzeugnissen hormonbehandelter Tiere und
genetisch veranderten Nahrungsmitteln, welche womdglich zu karzinogenen Genmutationen filhren
kénnen, eine Erhdhung der Inzidenz und Pravalenz zu erwarten. Der Einfluss der
Hormontherapie5.94.120.134148 guf die Entstehung von Mammakarzinomen wird ebenfalls weiterhin
engmaschig beobachtet werden mlssen, da sich die abnehmende Inzidenz der Mammakarzinome in
den USA seit 2002 in der Altersgruppe >= 50 Jahre vor dem Hintergrund der diskutierten Einfliisse
(Hormontherapie, Mammographie-Screening, Umweltbelastung, Diat) mit letztlich nur Nachweis der
Abnahme der eingesetzten Hormontherapie seit 2002 darstellt'20, Ebenso werden der Brustkrebs und
andere onkologische Erkrankungen, bereits heute schon haufig in den Medien thematisiert, zunehmend

als zentraler Diskussionsinhalt fungieren.

Die Praventionsrichtlinien werden bereits standig den aktuellen Forschungsergebnissen und
Bedurfnissen angepasst und modifiziert. Welche MalRnahmen und welcher Zeitplan sich hierfur in
Zukunft als sinnvoll, nGtzlich, durchflihrbar und auch von den Kosten her umsetzbar erweisen werden,
ist noch nicht abzusehen. Was allerdings die Mammographie betrifft, so wurde in dahingehend

durchgeflihrten Untersuchungen die Kosten-Nutzen-Rechnung fur junge Frauen als ungunstig
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bewertet's! und auch beziiglich der mammographischen Detektionsrate wird noch keine einheitliche

Meinung vertreten6.95,

Da sich zumindest in der Altersgruppe >= 50 Jahre in den USA eine Inzidenzabnahme der
Mammakarzinome seit 2002 zeigt'20, werden weitere Untersuchungen flr alle Altersgruppen erforderlich
sein, um neue Veranderungen zu erkennen. In dieser Studie konnte bereits aufgezeigt werden, dass die
Inzidenz der Mammakarzinome bei Frauen <= 40 Jahren im Jahresbereich 1990-2003 im Vergleich zu
dem Jahresbereich 1977-1989 riicklaufig erscheint; sollte sich ab 2003 ein allgemeiner Trend der
Abnahme andeuten, so ware dies in dieser Studie nur am Rande erfasst. Da sich, wie in der
vorliegenden Studie aufgezeigt, die TumorgroRe und der Nodalstatus bei jungen Frauen iber die
Jahresbereiche hinweg nicht signifikant verandert haben, ist eine weitere Starkung des Bewusstseins

und die Betonung der Wichtigkeit der Krebsvorsorge bei jungen Frauen notig.
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5 Zusammenfassung

Seit Jahrzehnten ist eine stetig ansteigende Inzidenz der Mammakarzinome zu erkennen, wobei
sich ab Mitte 2002 eine Veranderung mit Abnahme der Inzidenz zumindest bei Frauen >= 50 Jahre

anzudeuten scheint!20,

Nicht nur flr diejenigen Altersgruppen, welche durch das Mammographiescreening eine héhere
Pravention und frihere Detektion erfahren, war die bisher zunehmende Inzidenz zu beobachten,
sondern auch fur junge Frauen, bei denen die Durchfuhrung einer Mammographie nicht routinemafig
als Pravention empfohlen und betrieben wird. Nichts desto trotz kommen Mammakarzinome bei einem
hdchsten Risiko flir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren46.125 guch in jingeren Jahren vor, wenngleich es
sich hierbei nach wie vor um ein seltenes Ereignis handelt. Aufgrund der oft diskutierten Ergebnisse,
dass junge Patientinnen ein schlechteres Outcome haben als altere Patientinnen, ist die Uberlegung
nahe liegend, ob sich der Anteil der prognostisch unglnstigen Tumoren an den allgemein haufiger

auftretenden Mammakarzinomen verandert hat.

Im Zeitraum von 1963-2003 wurden an der Universitatsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sowie
der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt / Minchen 4010 Patientinnen
wegen eines primaren Mammakarzinoms therapiert. Von diesen 4010 Patientinnen waren 358
Patientinnen <= 40 Jahre alt (8,9%). In einer retrospektiven Analyse wurde die Inzidenz der
Tumorcharakteristika, fur die eine unginstige Prognose bekannt ist, zwischen den Jahresbereichen
1963-1976, 1977-1989 und 1990-2003 verglichen. Dies geschah fir die Patientinnen der Altersgruppe

<= 40 Jahre und als Referenz fiir die Patientinnen > 40 Jahre.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug in der Altersgruppe <= 40 Jahre 73,5 Monate und in der
Altersgruppe > 40 Jahre 71,6 Monate. In beiden Altersgruppen war die mittlere Nachbeobachtungszeit
die signifikant niedrigste im Jahresbereich 1990-2003.

Die Inzidenz der Mammakarzinome in unserer Studie zeigte einen ahnlichen Verlauf wie auch in
anderen Untersuchungen, in denen die hochsten Inzidenzraten fur Mitte / Ende der 1980er Jahre
beschrieben wurden. Denn fir beide Altersgruppen war im Jahresbereich 1977-1989 die Inzidenz
signifikant am hochsten, wahrend sich im Jahresbereich 1963-1976 die niedrigsten Werte fanden.
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Uber die gesamten 41 Jahre war eine Abnahme der TumorgréRe bei erstdiagnostizierten
Mammakarzinomen von Patientinnen <= 40 Jahre und statistisch signifikant auch bei Patientinnen > 40
Jahre zu beobachten. Der Anteil der nodalpositiven Falle nahm in der Altersgruppe <= 40 Jahre im
Gegensatz zur Altersgruppe > 40 Jahre nicht ab und der Anteil der hormonrezeptornegativen Tumoren
zeigte nur in der Altersgruppe > 40 Jahre eine signifikante Abnahme. In beiden Altersgruppen nahmen
malig / schlecht differenzierte Tumoren signifikant zu. Fir jeden der eben genannten
Tumorcharakteristika verbesserten sich in beiden Altersgruppen die Gesamtiiberlebensraten statistisch

signifikant.

In der Altersgruppe <= 40 Jahre war die Abnahme der Inzidenz von nodalpositiven >= pT2-
Tumoren und >= pT2 / G2-3-Tumoren nicht signifikant, wahrend die Abnahme der
hormonrezeptornegativen >= pT2-Tumoren und die der eben genannten Kombinationen fur die
Altersgruppe > 40 Jahre statistische Signifikanz aufwies. Bei nodalpositiven >= pT2-Tumoren und
>= pT2 / G2-3-Tumoren wurde in beiden Altersgruppen eine statistisch signifikante Verbesserung der

Gesamtuberlebensraten nachgewiesen.

Insgesamt ist zu vermerken, dass der Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre der an einem
Mammakarzinom erkrankten Frauen uber den Beobachtungszeitraum 1963-2003 abgenommen hat. Fur
eine Zunahme prognostisch ungunstiger Tumoren bei jungen Frauen besteht den Ergebnissen dieser
Arbeit nach kein Anhalt, wenngleich die gegenteilig festgestellte Abnahme dieser keine statistische
Signifikanz aufweist. Die Rezidiverkrankungen lassen eine signifikante Abnahme erkennen, die
Gesamtlberlebensraten verbesserten sich auch in Abhangigkeit der TumorgroRe, des Nodalstatus und

des histologischen Gradings statistisch signifikant.



114

6 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Nachbeobachtungszeit (auf ganze Jahre gerundet) der Patientinnen je Jahresbereich, Gesamtkollektiv ........ 27
Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen in 5-Jahresschritten je Jahresbereich in Prozent, Gesamtkollekiv .............. 29
Abbildung 3: Alter zum Diagnosezeitpunkt in Relation zum Diagnosedatum (1963-2003) ...........ccuuveeeeiiiimiieeiiiiiiiieeeene 30
Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Patientinnen beider Altersgruppen <= /> 40 Jahre je Jahresbereich ................... 32
Abbildung 5: Anteil der Patientinnen <= 40 Jahre am Gesamtkollektiv von 1963-2003 ..............ccoueiuveeeeiiniiieieeeeeiie, 32
Abbildung 6: Nachbeobachtungszeit (auf ganze Jahre gerundet) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre.................... 33
Abbildung 7: Verteilung der TumorgréBBe (pT1-4) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ...........cveveeeeeieiiiiiiiiiccinns 41
Abbildung 8: Verteilung der TumorgréBBe (< />= pT2) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre .........ccccveveeeveeiieeneennnnn, 43
Abbildung 9: Anteil der >= pT2-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von 1963-
L TSP SRRO 44
Abbildung 10: TumorgréBe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhéngigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, je
Altersgruppe. TumorgréRe im Streudiagramm auf 60mm DEGIENZL. ...............ciiiiiiiiiiiiiei e 45
Abbildung 11: Axillére Lymphknotenmetastasen (pN-Stadien) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ....................... 48
Abbildung 12: Vorkommen axilldrer Lymphknotenmetastasen je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ....................... 50
Abbildung 13: Anteil der nodalpositiven Félle an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von 1963-
L TSP SRRO 50
Abbildung 14: Anzahl der Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhéngigkeit vom
Untersuchungszeitpunkt, Altersgruppe <= 40 Jahre. Anzahl im Streudiagramm aufn = 20 begrenzt..............ccueveeeeeeennen. 51
Abbildung 15: Histologisches Grading (G1-3) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ...........ccccccovvviiiniiiiieiiininnn, 53
Abbildung 16: Histologisches Grading je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre.............ocovvveeeiiiiiiieiiiiieecene 54
Abbildung 17: Anteil der G2-3-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von 1963-2003
............................................................................................................................................................... 55
Abbildung 18: Anzahl der Félle mit histologischem Grading G1-3 in Abhédngigkeit des Untersuchungszeitpunktes,
AEISQrUPPE <= 40 JBHIE.......cceeeeeeeeee ettt e e e e e e e e et e e e e ra— e et e aaeaaaeeaeaanra 55
Abbildung 19: Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre.............ccccvvvvvevvennn.. 57
Abbildung 20: Anteil der hormonrezeptornegativen Félle an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre
VON TG77-2003...... . eeeeee ettt e e ettt e e e ettt e e e e e s bttt e e e o e n e b b e e e e e annb b et e e e e e nn bt e e e e e e e nbbae e e e e e annres 58
Abbildung 21: Anzahl der Félle je Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) in Abhéngigkeit des Diagnosezeitraumes 1977-
2003, AIErsgruppe <= 40 JAAIE..........ceeeeee ettt et e e e e et e e e — s 58
Abbildung 22: Anzahl der Lymphknotenmetastasen in Abhéngigkeit von der TumorgréBBe je Jahresbereich, Altersgruppe <=
QO JBIAFE ...ttt e e e e e e oo bbb e b e e e ettt et e e e e e e e e s eaaaanae 59
Abbildung 23: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von Tumorgrée (< />= pT2) und Nodalstatus
(negativ /positiv) im Vergleich der Jahresbereiche, Altersgruppe <= 40 Jahre.............cocouioiiiiiiiiiiiie e 60
Abbildung 24: Anteil der nodalpositiven >= pT2-Tumoren an den Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40
JANE VON 1963-2003........ ettt e oottt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaa— e ettt teaeeaaaaaaaeaaaaaeaaaaannnn 61
Abbildung 25: Histologisches Grading (G1-3) in Abhéngigkeit von der TumorgroB3e je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40
AT et e et et ee e e oo oo oo e e a_t bt ettt eteeeteetaeaaeeeaae e e e e aa e nnreraeaaeeeeaeas 62
Abbildung 26: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von Tumorgré8e (< />= pT2) und histologischem
Grading (G1/ G2-3) im Vergleich der Jahresbereiche, Altersgruppe <= 40 Jahre ...........ceuvevieiieeeeiiiiiiiiiiiecccieeeeens 63
Abbildung 27: Anteil der >= pT2 / G2-3-Tumoren an allen Mammakarzinomerkrankungen der Patientinnen <= 40 Jahre von
1963-2003.......eeeeeee ittt e e e e e bt e e e e — e e e e e e b bt e e e e e e bt ae e e e e e e abrae e e e e e aarrees 64

Abbildung 28: Prozentualer Anteil der Tumorerkrankungen in Kombination von TumorgréBe (< />= pT2) und
Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv) im Vergleich der Jahresbereiche 1977-1989 und 1909-2003, Altersgruppe <= 40

N T PP P PP P P UPPPPPPPPPPP 65
Abbildung 29: Anteil der hormonrezeptornegativen >= pT2-Tumoren an allen Mammakarzinomerkrankungen der

Patientinnen <= 40 Jahre VON 1977-2003 ..........ee ettt bbb eaaaaaaa e e e as 67
Abbildung 30: Ausscheiden aus der Nachbeobachtung aufgrund Tod je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ............ 73

Abbildung 31: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe <= 40 Jahre . 74
Abbildung 32: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen in Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe > 40Jahre....... 75
Abbildung 33: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit vom Untersuchungszeitraum, getrennt nach
AIErsgruppen (K= /> 40 JBIIE) ........eeei it e s e e a e e e 77
Abbildung 34: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhdngigkeit der TumorgréRe (< />= pT2), Altersgruppe <= 40 Jahre80
Abbildung 35: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhdngigkeit des Nodalstatus (negativ / positiv), Altersgruppe <= 40
AT e ettt et e e e e e e oo e oo oo e aat bt e ettt ee e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e nnbhrrrnaeaeaaaas 82
Abbildung 36: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhédngigkeit des histologischen Gradings /G1/ G2-3), Altersgruppe <=
O T TP PPPRUURTR 84
Abbildung 37: Gesamtiiberleben je Jahresbereich in Abhéngigkeit des Hormonrezeptorstatus (negativ/positiv), Altersgruppe
ST O JBRIE ...ttt e e e e e oo oo ————— e ettt et e e e aaaa e e e e e e e e e e e e aaanbabberaeaas 86
Abbildung 38: Auftreten eines Rezidivs je Jahresbereich, Altersgruppe <= 40 Jahre ............cccooviiiiiiiiiiiiiiiee e 88



115

7 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Aufteilung der Prognose- und PradiktiviaKtoren26573, ... ......eeiii ittt 10
Tabelle 2: Kriterien des Grading fiir das Mammakarzinom nach Elston und Ellis* (aus: MANUAL Mammakarzinome,
Pathomorphologie des MammaKarzinOms97) ...........ouuueeeie ittt ettt e s ennnee s 16
Tabelle 3: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (aus: MANUAL Mammakarzinome, Pathomorphologie

AES MaMMEKAIZINOMS®) ...ttt e e e ot bttt e e e o bbb e et e e e sanr e e e e e e e e bbb et e e e s e nbreeeeeena 17
Tabelle 4: Altersverteilung der Patientinnen (M= 4070) .........ooouurriiieiiiiee et 29
Tabelle 5: Verteilung der Patientinnen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre) ...........ccovveeeennns 31
Tabelle 6: Familidre Belastung durch ein Mammakarzinom je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)
............................................................................................................................................................... 35
Tabelle 7: Klinische Untersuchung je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre) .........ccccevvveveeeiennnnnn. 36
Tabelle 8: Sonographische Untersuchung (unverdéchtig / verdéchtig) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/>

O 1 SRS 38
Tabelle 9: Mammographische Untersuchung (verdéchtig/unverdéchtig) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= />

O 1 SRR 39

Tabelle 10: Verteilung der TumorgréBe (< />= pT2) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)........ 43
Tabelle 11: Vorkommen axilldrer Lymphknotenmetastasen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)

............................................................................................................................................................... 49
Tabelle 12: Histologisches Grading (G1 vs. G2-3) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)........... 54
Tabelle 13: Hormonrezeptorstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)....... 57
Tabelle 14: Vorkommen der Tumoren nach TumorgréBRe (</>= pT2) und Nodalstatus (negativ/positiv) im Vergleich der
Jahresbereiche, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 JaRre) ...........cooiueeiiiiiiii e 61
Tabelle 15: Verteilung der Tumoren nach Tumorgréfe (</>= pT2) und histologischem Grading (G1/ G2-3) im Vergleich der
Jahresbereiche, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 JaRre) ...........cooiumiiiiiiiiii e 64
Tabelle 16 : Verteilung der Tumoren nach Tumorgré8e (</>= pT2) und Hormonreptorstatus (negativ/positiv) im Vergleich der
Jahresbereiche 1977-1989 und 1990-2003, getrennt nach Altersgruppen (<=/>40Jahre) ...........cccccovvmieeiiiiiiiiicecnnnns 66
Tabelle 17: Darstellung der Todesfélle mit Todesursachen je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)

............................................................................................................................................................... 72

Tabelle 18: Todesursache (Mammakarzinom vs. andere) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre) 73
Tabelle 19: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe <= 40 Jahre....... 74

Tabelle 20: Kumulative Anzahl verstorbener Patientinnen als Folge des Mammakarzinoms, Altersgruppe > 40 Jahre......... 76
Tabelle 21: Uberlebenszeiten und Gesamtiiberleben je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre) ...... 78
Tabelle 22: Signifikanzwerte der Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit vom Alter (Log-Rank-Test) ............cccvveveeennnnne 78
Tabelle 23: Signifikanzwerte der Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter (Log-Rank-Test)............cccceveveveeeeeevererenne. 79
Tabelle 24: Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit vom Alter (<= /> 40 Jahre) je Jahresbereich...............ccccccccovvinnnnnn. 79
Tabelle 25: Gesamttiberleben in Abhéngigkeit vom pT-Stadium (< />= pT2) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen
(ST /D B0 JBRIE) ..t e e e e s 81
Tabelle 26: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit des Nodalstatus (negativ / positiv) je Jahresbereich, getrennt nach
Alersgruppen (K= /> 40 JNIE) ........eeie i a e e st e e e 83
Tabelle 27:Gesamtiiberlebensraten in Abhdngigkeit von dem histologischen Grading (G1-3) je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (S=/> 40 JANIE) ......vvueeeeeeeiieiiee et e e e et taaaaaaeaa e e e e s 85
Tabelle 28: Gesamttiberlebensraten in Abhéngigkeit von dem Hormonrezeptorstatus je Jahresbereich, getrennt nach
Altersgruppen (S=/> 40 JANIE) ......vvueeeeeeeieeii et e e e e et — et aaaaaa e e e e e s naanrann 87
Tabelle 29: Auftreten eines Rezidivs je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)...........ccccccvvvvvvnnnnnn. 89
Tabelle 30: Multivariate Analyse der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (COX-RegQression) ...........uuuueeeeeeeieiiisiieieeiennnns 92
Tabelle 31: Multivariate Analyse der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (Cox-Regression), getrennt nach Altersgruppe (<=
F LU 1 PSR 94
Tabelle 32: Familidre Belastung durch ein Mammakarzinom je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)
............................................................................................................................................................. 121

Tabelle 33: Verteilung der TumorgréRe (pT1a-pT4) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre) ...... 122
Tabelle 34: Anzahl der entnommenen axilldren Lymphknoten je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre

............................................................................................................................................................. 123
Tabelle 35: Anzahl der entnommenen Lymphknoten (< /> 10 LK), getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre) .......... 124
Tabelle 36: Axilldre Lymphknotenmetastasen (pT-Stadien) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= /> 40 Jahre)

............................................................................................................................................................. 126
Tabelle 37: Histologisches Grading (G1 - G3) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)............... 126

Tabelle 38: Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach dem American Joint Committee on Cancer, 19997% ........ 127



8 Anhang

116

8.1 Mamma-Datenerhebungsbogen

Mamma-Datenbank

Bearbeitung Suchen Sortierung  Datenauswshl Ausgabe Sonstiges  Studie (Dr. Rjosk) Ende

=Iolx|
|

NEUER. SATZ
—— BASISDOKUMENTATION
Mame || Yorname I—
Geburtzdatum Alter [in Jahren]
Histo-Nr. 2 HistoNr.[
Journal-Nr.

TumorpabB-Nr.

Erstdatum Seite Iﬁ
——— WERLAUF
letztes Datum
Rezidiv =1
Machsorge ausgeschieden Beobachtungszeit in Monaten
Ursache =1
Bemerkung

Datensatz: 14 4 || 1 v e ]r] von 1

x| ]
Seite 1/5

Heue
Patientin

Suche
Patientin

Patientin
Ioschen

-

1

| O]

[Formularansicht

[ T T w1 4

Mamma-Datenbank

Bearbeitung Suchen Sortierung  Datenauswshl Ausgabe Sonstiges  Studie (Dr. Rjosk) Ende

=Iolx|
|

NEUER. SATZ

——— ANAMNESE

x|4]

Periodendauer ||

Familienanamnese - I

Mammographie

Klinische Diagnose

Lokalisation

Klinik

'I zusatzl. Mammadiagnostik Seite 2/5

Zytologie ;I I
Sonographie —;[
Dperabilitat | ]

Primartherapie ﬁ

OPERATION

Schnellschnitt I 2 I

OP-Art 2 I

Kontralaterale PE = I

— HISTOLDGIE

TumorgroBe [in mm) 'I
Ca in situ alsfum Primdrtum. 'I

TYP: I - I

—— BEGLEITREAKTION

Tumorfront

Lymphangiosis

Blutgefabeinbruch

Lymphozytare Reaktion

=
=l

-
-
-
-

Tumorverteilung - I

Infiltration A I

Abszetzungsrand hd I

Grading hd I

Tumomekrose I I Grading [Summe] - I

Datensatz: 14 4 || 1 v e ]r] von 1

-

1

| O]

[Formularansicht

[ T T w1 4




117

Mamma-Datenbank o] x|
Bearbeitung Suchen Sortierung  Datenauswshl Ausgabe Sonstiges  Studie (Dr. Rjosk) Ende |
NEUER SATZ x| B
———— LYMPHKNOTEN Seite 3/5
Gesamtanzahl I—[ Gesamtmetastasen I—
Level | Lewvel 1l Level Il
Anzahl [~ [ =1 [ =
Metastazen _;[ _;[ _;[
Zusatz =1 =1 k|| =1 || [~ |
pTHMKlassifikation pT [ -] N[ ] M ]
Fernmetastasen [Dp-Zeit] I—;[
——— REZEPTOREN KNOCHENMARKSPUNKTION
dstiogen [ =] Ostiogen [ =] Datum ck-pos Anzahl
Progesteron ﬁ' Progesteron ﬁ 1 | [ 0
kKiez[ =] ker[ =] 2 1 0
CERB[ =] cere [ =] 3 1 ]

EGF[ =] EGF[ =] 4 | ]

X | P53[ =] 5 | o
Stammhalter 1| =] Stammhalter1[ -] 6 =1 i
Stammhalter 2 _;[ Stammhalter 2 ﬁ

Datensate: 4| < |~ 1 v [vi]r#] von 1 =
4] | B
[Formularansicht ) I

Mamma-Datenbank - IEI Iil

Bearbeitung  Suchen | Sortierung  Datenauswshl Ausgabe Sonstiges  Studie (Dr. Rjosk) Ende |
NEUER SATZ x| B
——— NACHBEHANDLUNG Seite 475
Machbehandlung | 'I Chemotherapie 'I
Strahlentherapie hd I Hormontherapie - I
KOMPLIKATIDNEN
post-op. Komplikationen "I Beginn
Armodem hd I Ende
Dauer [in Monaten) |
Strahlenfolgen ;I ;l ;l
Extramammare ;I ;l ;l
—— REZIDIVERFASSUNG
Rezidiv| ] | | | =]
Auftreten
Rezidiv-Lokalisation 1] =1 | | =] | =] | =] & |
Kombinationen | =1 I | & |
Rezidiv-Therapie =] =1 | | =] i | 2 =] =] |
Rezidiv-Yerlauf ;I ;l ;l ;l ;l
Remissionsdauer [Mon)
Datensatz: 14 4 ||—1 » e von 1 Ll
4| |

[Farmularansicht [ o I =




118

Mamma-Datenbank (=13

Bearbeitung|5uchen Sortigrung  Datenauswahl  Ausgabe  Sonstiges  Studie (Dr. Rjosk) Ende |
x|

Seite 5/5

———ADRESSE

Anrede < I
Titel hd I

Machname

Yorname
Strabe
Postleitzahl Ort

Telefon

Anrede

Datensate: 4| < |~ 1 v [vi]r#] von 1 =
| O
[Formularansicht T T Ty




Vorlage KUM/OC - fe (00-03-13)

119

8.2 Follow- Up- Brief und — Erhebungsbogen

" Klinikum der Universitat Minchen LMU
l. Frauenklinik — Innenstadt Ludwig——
Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Friese Maximilians—
Universitat___
Miinchen___

Klinikum der Universitéat Minchenr |. Frauenklinik — Innenstadt
Maistrae 11+ D-80337 Miinchen

«ADR_ANR» «ADR_TIT» «/ADR_VOR» «/ADR_NAM»
«ADR_STR»
_

«ADR PLZ» «<KADR ORT»

Minchen, den 15.05.2004

Betreff: «NAME>», «VORNAME>»
geb. «<GEB_DATUM»
Journalnummer «JOURNAL»

Sehr «<ADR_ANR» «ADR_TIT» «<ADR_NAM»,

unsere gemeinsame Patientin, <NAME», «VORNAME»,. g¢dBEB_DATUM» wurde in
unserer Klinik wegen eines Mammakarzinoms operiert.

Wir sind seit xx.xx.xxxx ohne Nachricht von Fr. MUBR. Da die Patientin Sie als lhren
weiterbehandelnden Arzt angegeben hat, méchterSigitbitten, uns auf dem beiliegenden
Vordruck tUber den weiteren Verlauf von Fr. MUSTHERunterrichten und nach Mdglichkeit
aktuelle Befunde beizulegen. Ein entsprechendeufsehlag liegt bei.

Sollte die Patientin nicht mehr Ihre Sprechstundéswechen, bitten wir ebenfalls um
Nachricht, wenn mdglich auch unter Angabe des/detenbehandelnden Kollegen/Kollegin.

Wir bedanken uns ganz herzlich fir Ihre Mihe,

mit freundlichen GriiRen %y

Med. cand. B. Muschler PD Dr. med. W. Janni
Doktorandin Oberarzt der Klinik

e, e
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«ADR_ANR» «ADR_TIT» «<ADR_VOR» «ADR_NAM»
«ADR_STR»

«ADR_PLZ» «<ADR_ORT»

PD Dr. med. J. W. Janni
|. Frauenklinik der LMU
Maistrale 11

80337 Munchen

Betreff: «NAME>», «VORNAME>»
geb. «<GEB_DATUM»
Journalnummer «JOURNAL»

Ruckantwort: Verlauf - Mammakarzinom

Die Patientin <NAME», «VORNAME>» stellte sich zuletm bei mir vor.

Befund:
D ohne Anhalt fir Rezidiv

O Rezidiv
Lokalisation: s
Zeitpunkt des AUtretens: i
Aktuelle Therapie: e
Rezidivverlauf: e

D Pat verstorbenam
TOdESUISACNE

Wenn maglich, bitte signifikante Befunde in Kopieifiigen. Vielen Dank!
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8.3 Ergénzende statistische Tabellen

8.3.1 ad: 3.4.1 Familiare Belastung

JAHRESBEREICH Gesanit

1963- | 1977- | 1990-

1976 1989 2003
<=40J keine Angabe Anzahl 0 1 4 5
% von JAHRESBEREICH ,0% 5% | 3,5% 1,4%
keine Anzahl 48 148 79 275
% von JAHRESBEREICH| 81,4%| 80,4% 68,7%| 76,8%
Mutter Anzahl 8 19 12 39
% von JAHRESBEREICH| 13,6%| 10,3%  10,4%| 10,9%
Schwester Anzahl 2 3 2 7
% von JAHRESBEREICH 3,4%| 1,6%| 1,7% 2,0%
Grol3mutter Anzahl 0 4 4 8
% von JAHRESBEREICH ,0%| 2,2%| 3,5% 2,2%
Tante Anzahl 1 5 9 15
% von JAHRESBEREICH 1,7%| 2,7%| 7,8% 4,2%
Mutter+Schwester  Anzahl 0 0 1 1
% von JAHRESBEREICH ,0% ,0% ,9% ,3%
Mutter+GroR3mutter Anzahl 0 1 2 3
% von JAHRESBEREICH ,0% ,5% 1,7% ,8%
Mutter+Tante Anzahl 0 3 2 5
% von JAHRESBEREICH ,0% 1,6% 1,7% 1,4%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
> 40J keine Angabe Anzahl 0 7 31 38
% von JAHRESBEREICH ,0% ,5% 2,2% 1,0%
keine Anzahl 639 1360 1128 3127
% von JAHRESBEREICH| 92,9%| 88,4%  79,1%| 85,6%
Mutter Anzahl 27 73 84 184
% von JAHRESBEREICH 3,9%| 4,7%| 5,9% 5,0%
Schwester Anzahl 13 34 55 102
% von JAHRESBEREICH 1,9%| 2,2%| 3,9% 2,8%
GrolBmutter Anzahl 8 13 32 53
% von JAHRESBEREICH 1,2% ,8% 2,2% 1,5%
Tante Anzahl 1 35 65 101
% von JAHRESBEREICH 1% 2,3%|  4,6% 2,8%
Mutter+Schwester Anzahl 0 5 4 9
% von JAHRESBEREICH ,0% ,3% 3% 2%
Mutter+Grol3mutter Anzahl 0 1 4 5
% von JAHRESBEREICH ,0% ,1% ,3% ,1%
Mutter+Tante Anzahl 0 10 23 33
% von JAHRESBEREICH ,0% 7% 1,6% ,9%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

a. p<0,0001, Chi-Quadrat-Test im Vergleich der Gegaorzente je Jahresbereich

Tabelle 32: Familidre Belastung durch ein Mammakarzinom je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40

Jahre)
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8.3.2 ad: 3.4.3.1.1 Tumorstadium pT1-4 und TumorgroRe

JAHRESBEREICH Gesamt

1963-1976/ 1977-1989 1990-2003
<=40J pT 1la Anzahl 1 8 9 18
% von JAHRESBEREICH 1,7% 4,3% 7,8% 5,0%
pT 1b  Anzahl 5 16 13 34
% von JAHRESBEREICH 8,5% 8,7% 11,3%| 9,5%
pT 1c Anzahl 23 68 44 135
% von JAHRESBEREICH 39,0% 37,0% 38,3%| 37,7%
pT 2  Anzahl 26 77 40 143
% von JAHRESBEREICH 44,1% 41,8% 34,8%| 39,9%
pT 3  Anzahl 2 7 4 13
% von JAHRESBEREICH 3,4% 3,8% 3,5% 3,6%
pT 4  Anzahl 2 8 5 15
% von JAHRESBEREICH 3,4% 4,3% 4,3% 4,2%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 40J pT 1a Anzahl 3 39 62 104
% von JAHRESBEREICH 4% 2,5% 4,3% 2,8%
pT 1b  Anzahl 60 126 239 425
% von JAHRESBEREICH 8,7% 8,2% 16,8%| 11,6%
pT 1c Anzahl 288 629 615 1532
% von JAHRESBEREICH 41,9% 40,9% 43,1%| 41,9%
pT 2  Anzahl 292 585 400 1277
% von JAHRESBEREICH 42,4% 38,0% 28,1%| 35,0%
pT 3  Anzahl 9 68 18 95
% von JAHRESBEREICH 1,3% 4,4% 1,3% 2,6%
pT 4  Anzahl 36 91 92 219
% von JAHRESBEREICH 5,2% 5,9% 6,5% 6,0%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

Tabelle 33: Verteilung der TumorgroBe (pT1a-pT4) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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8.3.3 ad: 3.4.3.2 Lymphknotenstatus

JAHRESBEREICH Gesamt

1963-1976| 1977-1989| 1990-2003
<=40J unbekannt Anzahl 0 1 2 3
% von JAHRESBEREICH ,0% ,5% 1,7% ,8%
keine LK  Anzahl 22 13 2 37
% von JAHRESBEREICH 37.3% 7,1% 1,7%| 10,3%
1-5 LK Anzahl 20 17 3 40
% von JAHRESBEREICH 33,9% 9,2% 2,6%| 11,2%
6-10 LK  Anzahl 11 53 11 75
% von JAHRESBEREICH 18,6% 28,8% 9,6%| 20,9%
11-15 LK Anzahl 6 50 31 87
% von JAHRESBEREICH 10,2% 27,2% 27,0%| 24,3%
16-20 LK Anzahl 0 26 29 55
% von JAHRESBEREICH ,0% 14,1% 25,2%| 15,4%
21-25 LK Anzahl 0 16 21 37
% von JAHRESBEREICH ,0% 8,7% 18,3%| 10,3%
>25LK  Anzahl 0 8 16 24
% von JAHRESBEREICH ,0% 4,3% 13,9% 6,7%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 40J unbekannt Anzahl 0 4 8 12
% von JAHRESBEREICH ,0% ,3% ,6% 3%
keine LK  Anzahl 334 201 54 589
% von JAHRESBEREICH 48,5% 13,1% 3,8%| 16,1%
1-5 LK Anzahl 228 160 49 437
% von JAHRESBEREICH 33,1% 10,4% 3,4%| 12,0%
6-10 LK  Anzahl 110 464 134 708
% von JAHRESBEREICH 16,0% 30,2% 9,4%]| 19,4%
11-15 LK Anzahl 13 397 412 822
% von JAHRESBEREICH 1,9% 25,8% 28,9%| 22,5%
16-20 LK Anzahl 3 166 428 597
% von JAHRESBEREICH 4% 10,8% 30,0%| 16,3%
21-25 LK Anzahl 0 89 240 329
% von JAHRESBEREICH ,0% 5,8% 16,8% 9,0%
>25LK  Anzahl 0 57 101 158
% von JAHRESBEREICH ,0% 3,7% 7,1% 4,3%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%]| 100,0%

Tabelle 34: Anzahl der entnommenen axilliren Lymphknoten je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<= />

40 Jahre
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JAHRESBEREICH Gesamt
1963-1976 | 1977-1989 | 1990-2008
<= 403 1-10 LK Anzahl 31 70 14 115
% von JAHRESBEREICH 83,8% 41,2% 12,6%| 36,2%
> 10 LK Anzahl 6 100 97 203
% von JAHRESBEREICH 16,2% 58,8% 87,4%| 63,8%
Gesamt Anzahl 37 170 111 318
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 405 1-10 LK Anzahl 338 624 181 1143
% von JAHRESBEREICH 95,5% 46,8% 13,3%| 37,5%
> 10 LK Anzahl 16 709 1181 1906
% von JAHRESBEREICH 4,5% 53,2% 86,7%| 62,5%
Gesamt  Anzahl 354 1333 1362 3049
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%

oo

o

Unbekannt: n = 3; keine LK entnommen: n = 37; p,8@1, Chi-Quadrat-Test

Unbekannt: n = 12; keine LK entnommen: n = 590; §,8001, Chi-Quadrat-Test
p = 0,002, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei
p = 0,049, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei
p = 0,305, Chi-Quadrat-Test im Altersgruppenvercfei

Tabelle 35: Anzahl der entnommenen Lymphknoten (< /> 10 LK), getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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8.3.4 ad: 3.4.3.2.1 pN-Stadium pN0-3 und axillire Lymphknotenmetastasen

JAHRESBEREICH Gesamt
1963- 1977- 1990-
1976 1989 2003
<=40J pN O Anzahl 17 79 53 149
% von JAHRESBEREICH 28,8% 42,9% 46,1%| 41,6%
pN 1 Anzahl 0 0 6 6
% von JAHRESBEREICH ,0% ,0% 52%| 1,7%
pN la Anzahl 1 9 4 14
% von JAHRESBEREICH 1,7% 4,9% 3,5%| 3,9%
pN 1b Anzahl 0 1 0 1
% von JAHRESBEREICH ,0% ,5% ,0% ,3%
pN 1bi Anzahl 9 15 17 41
% von JAHRESBEREICH 15,3% 8,2% 14,8%| 11,5%
pN 1bii Anzahl 0 9 3 12
% von JAHRESBEREICH ,0% 4,9% 2,6%| 3,4%
pN 1biii Anzahl 7 48 18 73
% von JAHRESBEREICH 11,9% 26,1% 15,7%| 20,4%
pN 1biv Anzahl 2 3 5 10
% von JAHRESBEREICH 3,4% 1,6% 4,3%| 2,8%
pN 2 Anzahl 1 7 6 14
% von JAHRESBEREICH 1,7% 3,8% 52%| 3,9%
pN 3 Anzahl 0 0 1 1
% von JAHRESBEREICH ,0% ,0% ,9% ,3%
pN x Anzahl 22 13 2 37
% von JAHRESBEREICH 37,3% 7,1% 1,7%| 10,3%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH| 100,0% 100,0%| 100,0%]| 100,0%
> 40J pN O Anzahl 163 737 776 1676
% von JAHRESBEREICH 23,7% 47,9% 54,4%| 45,9%
pN 1 Anzahl 0 1 13 14
% von JAHRESBEREICH ,0% 1% ,9% 4%
pN la Anzahl 11 45 57 113
% von JAHRESBEREICH 1,6% 2,9% 4,0%| 3,1%
pN 1b Anzahl 1 2 4 7
% von JAHRESBEREICH ,1% ,1% ,3% 2%
pN 1bi Anzahl 60 154 147 361
% von JAHRESBEREICH 8,7% 10,0% 10,3%| 9,9%
pN 1bii Anzahl 29 62 23 114
% von JAHRESBEREICH 4,2% 4,0% 1,6%]| 3,1%
pN 1biii Anzahl 79 234 226 539
% von JAHRESBEREICH 11,5% 15,2% 15,8%| 14,8%
pN 1biv Anzahl 7 10 44 61
% von JAHRESBEREICH 1,0% 1% 3,1%| 1,7%
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pN 2 Anzahl 4 92 70 166
% von JAHRESBEREICH ,6% 6,0% 4,9% 4,5%
pN 3 Anzahl 0 0 4 4
% von JAHRESBEREICH ,0% ,0% 3% 1%
pN x Anzahl 334 201 62 597
% von JAHRESBEREICH 48,5% 13,1% 4,3%]| 16,3%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0%, 100,0%| 100,0%| 100,0%
Tabelle 36: Axillare Lymphknotenmetastasen (pT-Stadien) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40
Jahre)
8.3.5 ad: 3.4.3.3.1 G1-3
JAHRESBEREICH Gesamt
1963-1976| 1977-1989| 1990-2003
<=40J Gl Anzahl 15 24 6 45
% von JAHRESBEREICH 25,4% 13,0% 5,2% 12,6%
G2 Anzahl 23 89 54 166
% von JAHRESBEREICH 39,0% 48,4% 47,0% 46,4%
G3 Anzahl 21 71 55 147
% von JAHRESBEREICH 35,6% 38,6% 47,8% 41,1%
Gesamt Anzahl 59 184 115 358
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0%
> 40J Gl Anzahl 145 266 157 568
% von JAHRESBEREICH 21,1% 17,3% 11,0% 15,6%
G2 Anzahl 381 884 803 2068
% von JAHRESBEREICH 55,4% 57,5% 56,3% 56,6%
G3 Anzahl 162 388 466 1016
% von JAHRESBEREICH 23,5% 25,2% 32, 7% 27,8%
Gesamt Anzahl 688 1538 1426 3652
% von JAHRESBEREICH 100,0% 100,0% 100,0%] 100,0%

Tabelle 37: Histologisches Grading (G1 - G3) je Jahresbereich, getrennt nach Altersgruppen (<=/> 40 Jahre)
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8.4 Tumorstadium nach AJCC

Stadium O Tis NO MO
Stadium | Tf NO MO
Stadium lIA TO N1 MO
T1? N1° MO
T2 NO MO
Stadium 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium [lIA TO N2 MO
T1? N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadium 1lIB T4 Any N MO
any T N3 MO
Stadium IV any T Any N M1

a. T1 beinhaltet auch T1mic
b. Die Prognose von Patienten mit N1a ist gleichdar Patienten mit pNO

Tabelle 38: Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach dem American Joint Committee on Cancer, 199915
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