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1 Zusammenfassung

Die S3- Leitlinien fur Brustkrebs sehen fiir alle Patientinnen nach brusterhaltender
Therapie eine adjuvante Bestrahlung vor (Kreienberg et al. 2004). Bis ca. 1997 war
die Standardtechnik in Jena Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen (TCO). Von 1997 bis
zum Jahre 2000 wurde die Mischtechnik angewandt. Dabei bestand jeweils die
Halfte der Dosis aus Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen und ultraharter Photonen-
strahlung, erzeugt vom Linearbeschleuniger. Seit dem Jahr 2000 wurde der
Linearbeschleuniger allein eingesetzt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Patientinnengut, angewandte Therapien und
die Ergebnisse der Strahlentherapie beim brusterhaltend operierten Mamma-
karzinom der Frau am Klinikum der Friedrich- Schiller- Universitat Jena (FSU Jena)
im Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2003 zu erfassen und mit bereits
vorliegenden Ergebnissen aus dem Zeitraum vom 01.01.1993 bis 31.12.1997 zu
vergleichen. Des Weiteren wurde untersucht, welche Faktoren das asthetische Frih-
und Spatergebnis, die Lokalrezidivrate, das Metastasierungsmuster, das
Gesamtuberleben sowie die tumorbedingte Sterberate beeinflussten. Besonderer
Fokus wurde bei diesen Analysen auf den Einfluss der Bestrahlungstechnik gelegt.
Es wurden 421 Patientinnen mit histologisch gesichertem Mammakarzinom im UICC-
Stadium I bis lllb oder einem Carcinoma in situ in die Analyse aufgenommen.

Serie A (n= 119) wurde 2003 von Dr. Bernadett Erdmann in ihrer Promotionsarbeit
beschrieben (Erdmann 2003). Weitere 302 Patientinnen aus den Jahren 1998 bis
2003 (Serie B) wurden nach der gleichen standardisierten Methode dokumentiert.
Von 395 der 421 Patientinnen (94%) konnte der Uberlebens- und Tumorstatus zum
31.12.2005 ermittelt werden.

Bei Vergleich der Patientinnen von Gruppe A und B hinsichtlich der Altersverteilung,
der Verteilung von Rezeptorstatus, pT- Kategorie, pN- Kategorie und Tumorstadium
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in diesen Grundmerkmalen.
Wahrend der Strahlentherapie wurden die akuten Nebenwirkungen durch den
behandelnden Arzt nach CTC- Kriterien dokumentiert. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei untersuchten Bestrahlungstechniken
hinsichtlich der akuten Nebenwirkungen. Fir die Nebenwirkungen nach 3 Monaten,
ebenfalls dokumentiert durch einen Arzt der Strahlentherapie der FSU Jena, ergaben
sich folgende statistisch signifikanten Unterschiede: Bis auf das Oedem der Brust



traten alle weiteren betrachteten Nebenwirkungen (Fibrose, Teleangiektasien,
Hyperpigmentierungen und Induration der Haut) bei der Bestrahlung mit TCO
haufiger auf, als bei der Mischtechnik und dem LINAC. Die Fibrose der Brust kam bei
Bestrahlung mit dem Linearbeschleuniger mit nur 1% seltener vor als bei der
Mischtechnik (7%) und der TCO (20%). Dieser Unterschied war statistisch signifikant.
317 Fragebdgen wurden von 376 angeschriebenen Patientinnen zurlickgesandt
(84%). Durch diese schriftliche Umfrage wurde die Zufriedenheit der Patientinnen mit
dem Gesamtergebnis und speziell dem asthetischen Ergebnis erfragt und
ausgewertet. 91,5% der Patientinnen waren mit dem Gesamtergebnis zufrieden bzw.
sehr zufrieden. Dieses Ergebnis war unabhangig von der Bestrahlungstechnik.

Es zeigte sich eine Verringerung der Rate lokoregionarer Rezidive, der Rate
metachroner, hamatogener Metastasen sowie der Gesamtrezidivrate zwischen
Gruppe A und Gruppe B. In univariaten Analysen konnte eine Abhangigkeit des
Auftretens lokoregionarer Rezidive von Alter, pT- Kategorie, Hormonrezeptorstatus
und der Gabe einer Chemotherapie gezeigt werden. Einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung metachroner Metastasen hatten pT-Kategorie,
Lymphknoten- und Rezeptorstatus, Grading und Chemotherapie. Die Gesamt-
rezidivrate war abhangig von Alter, pT- Kategorie, Lymphknoten- und Rezeptor-
status, Grading und Chemotherapie. Keinen Einfluss dagegen hatten der Abstand
des Tumors vom Resektionsrand, die Applikation einer Hormontherapie sowie die
Bestrahlungstechnik auf die Rate an Gesamtrezidiven.

Die relativen 5- Jahres- Uberlebensraten fiir Serie A bzw. B betrugen 89,6% bzw.
94,4% (p= n.s.). Univariat erwies sich das relative Uberleben abhangig von Alter, pT-
Kategorie, Grading, dem Befall von Lymphknoten bei Diagnosestellung, Hormon-
rezeptorstatus sowie der Applikation einer adjuvanten Chemotherapie. Alter, pT-
Kategorie, Grading, Resektionssaum (bis 5 mm oder gréBer als 5 mm), Rezeptor-
status sowie die Applikation einer Chemotherapie hatten auf das beobachtete
Uberleben statistisch signifikanten Einfluss. Univariat lieB sich somit kein statistisch
signifikanter Einfluss der verschiedenen Bestrahlungstechniken auf die Lokalrezidiv-
rate, das Metastasierungsmuster, das Gesamtiiberleben oder die tumorbedingte
Sterberate nachweisen. An die vorab beschriebenen Untersuchungen wurde eine
multivariate Analyse (Cox- Modell) angeschlossen. Hierbei fanden sich pT, pN und
Grading als statistisch unabhangige Faktoren, wahrend die Bestrahlungstechnik
auch hier keinen statistisch signifikanten Einfluss zeigte.



2 Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste bdsartige Tumor der Frau in den
Industrielandern (Sant et al. 1998). Im Jahr 2000 betrafen in Deutschland 25% aller
Krebsneuerkrankungsfélle bei Frauen Tumoren der weiblichen Brustdriise. Damit
liegt Deutschland im européischen Vergleich im mittleren Drittel. In Danemark,
Belgien und Schweden ist die Erkrankungsrate hdéher, wahrend sie in
stdeuropaischen Landern wie Spanien, Griechenland und Portugal niedriger liegt
(Deutschland 2004). Auch in den USA macht der Brustkrebs etwa 30% aller
Krebsneuerkrankungen bei Frauen aus (Landis et al. 1999, Greenlee et al. 2001).

In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter an Brustkrebs bei ca. 63 Jahren,
die relative 5- Jahres- Uberlebensrate bei 76% (Deutschland 2004).

Die Therapie des nichtmetastasierten Mammakarzinoms im pathohistologischen
Stadium | und Il (UICC) besteht heute im Wesentlichen aus brusterhaltender
Operation mit anschlieBender Bestrahlung (Winzer 2005). In diversen Studien konnte
gezeigt werden, dass dies der Mastektomie gleichwertig ist hinsichtlich
Uberlebensraten, Auftreten von Metastasen, Lokalrezidiv und kontralateralem
Brustkrebs (Jacobson et al. 1995, Sarrazin et al. 1989, Arriagada et al. 1996, Morris
et al. 1997, Fisher et al. 2002, de Haes et al. 2003). Die Bestrahlung nach
brusterhaltender Therapie beim Mammakarzinom vermindert die Rate an
Lokalrezidiven signifikant (Potter et al. 2007). Selbst bei prognostisch glinstigen
Tumoren ist eine Strahlentherapie hinsichtlich der Rate lokoregionarer Rezidive
unverzichtbar (Lim et al. 2006). Auch die adjuvante Hormon- und Chemotherapie
konnten in den letzten Jahren derart verbessert werden, dass sie zu einer
signifikanten Erhdhung der Uberlebensraten filhrten (EBCTG 2005).

Far die Patientinnen ist aber auch das &sthetische Ergebnis nach der Therapie von
groBer Bedeutung. So kann tber Entstehung von Angsten, Depressionen oder auch
Veranderungen des Selbstwertgefliihles die Lebensqualitat deutlich beeinflusst
werden (Al-Ghazal et al. 1999a). In der Literatur werden diverse Faktoren
beschrieben, die Einfluss nehmen auf das asthetische Ergebnis, unter anderem auch
die Bestrahlungstechnik (Arenas et al. 2006, Deutsch und Flickinger 2003, Fehlauer
et al. 2005, Maessen et al. 1998).



3 Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, sowohl das Patientinnengut und Charakteristika
der Tumoren, als auch Therapieformen und vor allem die Ergebnisse der
Strahlentherapie beim brusterhaltend operierten Mammakarzinom der Frau am
Klinikum der Friedrich- Schiller- Universitat Jena im Zeitraum vom 01.01.1998 bis
31.12.2003 zunéachst zu erfassen und mit bereits vorliegenden Ergebnissen von 119
Patientinnen aus dem Zeitraum vom 01.01.1993 bis 31.12.1997 zu vergleichen.

Es war davon auszugehen, dass durch Veranderungen in der Vorsorge die Tumoren
in prognostisch glinstigeren Stadien diagnostiziert wurden, damit aber auch
mdglicherweise das mediane Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung niedriger
war. Zunachst wurde die Frage untersucht, ob Unterschiede im Patientinnengut
hinsichtlich verschiedener prognostischer Faktoren und Therapien zwischen den
beiden zeitlichen Serien bestanden.

Durch variablere antihormonelle Therapien, die Veranderungen in den angewandten
Chemotherapieprotokollen sowie der Bestrahlungstechnik innerhalb der betrachteten
beiden Zeitrdume liess sich erwarten, dass sich die Rate an Nebenwirkungen der
Strahlentherapie verringerte und die Uberlebensraten verbesserten.

Zunachst wurde das Auftreten von akuten und spaten Nebenwirkungen in
Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik Uberprift. Mit Hilfe eines Fragebogens
wurden auch das asthetische Spatergebnis und die Patientinnenzufriedenheit einer
néheren Betrachtung unterzogen. Welche Faktoren hatten Einfluss auf die
Lokalrezidivrate, das Metastasierungsmuster, das relative Uberleben und das
Gesamtiberleben? Des Weiteren wurde die Frage untersucht, ob der Wechsel der
Bestrahlungstechnik von TCO zu Mischtechnik und schlieBlich zum LINAC
Auswirkungen auf das asthetische Ergebnis sowie das Outcome der Patientinnen
hatte.



4 Material und Methoden

4.1 Patientencharakteristik

Die vorliegende retrospektive Analyse umfasste 421 Patientinnen, die vom 1. Januar
1993 bis 31. Dezember 2003 nach einer brusterhaltenden Operation in der Abteilung
fur Strahlentherapie und Radiologie (bis 2006 Klinik flir Radiologie, Abteilung
Strahlentherapie) der FSU Jena wegen Brustkrebs in der Kategorie MO bestrahit
wurden. Um eine Standardisierung von Operationstechnik und histologischer
Befundung zu gewéhrleisten, wurden nur die Patientinnen in dieser Arbeit
bertcksichtigt, bei denen die gesamte Therapie am Klinikum der Friedrich- Schiller-
Universitat Jena erfolgte.

Die Daten zur Primarerkrankung und Therapie wurden aus den Krankenakten
entnommen. Zur Beurteilung des asthetischen Ergebnisses und der Patienten-
zufriedenheit wurde allen Patientinnen ein standardisierter Fragebogen (Anhang)
zugesandt. Die Formulierung der Fragen wurde so gewahlt, dass die Patientinnen
akute Reaktionen wahrend der Strahlentherapie sowie spate Nebenwirkungen
einstufen konnten. In einem beigefligten Anschreiben wurden die Patientinnen tber
die Befragung, Auswertung und Anonymitat informiert. Das Datum der Befragung
sowie die Zeitspanne zwischen Beginn der Bestrahlung und dem Beantworten des
Fragebogens wurden dokumentiert.

Um die asthetischen Resultate mit friiheren Ergebnissen vergleichen zu kénnen,
wurde der gleiche Fragebogen genutzt, der auch schon von Frau Dr. Bernadett
Erdmann in ihrer Dissertation fiir eine Teilkohorte aus den Jahren 1993 bis 1998
verwendet wurde (Erdmann 2003).

Fehlende Spatresultate wurden durch Befragung der nachsorgenden Arzte erhoben.
Unvollstandige Datensatze wurden mit Hilfe der Dokumentation im Tumorzentrum
Jena (GTDS) ergénzt.

4.2 Bestrahlungstechnik

Nach brusterhaltender Operation schloss sich unabhangig von Tumorgrée und
Tumorstadium, entsprechend den bestehenden Empfehlungen, prinzipiell eine
Strahlentherapie an (Kreienberg et al. 2004). In aller Regel wurden bei Befall von
mindestens 4 axillaren Lymphknoten, kapseltiberschreitendem Wachstum (pN1biii)

oder fur den Fall, dass die Lymphknoten untereinander oder an andere Strukturen



fixiert waren (pN2), die Lymphabflussgebiete mitbestrahlt. Die Patientin wurde auf
einer schiefen Ebene gelagert um das Sternum und die Tischebene parallel
zueinander einzustellen. Der Arm der zu bestrahlenden Kérperseite wurde

abgespreizt.

4.2.1 Bestrahlte Volumina

Bei allen drei Bestrahlungstechniken wurden folgende Zielvolumina bestrahlt:
Thoraxwand, der Restbrustdriisenkérper sowie der caudale Teil der Axilla mit
tangential opponierenden Stehfeldern. Die Einzeldosis von 2 Gy im Referenzpunkt
wurde 5 Mal pro Woche appliziert (ICRU 1993). Es ergab sich in 5 Wochen eine
Gesamtdosis von 50 Gray im PTV. Die Feldgrenzen lagen cranial, medial und lateral
etwa 2 cm vom Brustdrisenkdrper und caudal circa 2 cm von der Brustumschlagfalte

entfernt. Der mitbestrahlte Lungensaum umfasste maximal circa 2 cm.

4.2.2 Strahlentherapie mit Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen (TCO)

Bis ca. 1995 wurden Patientinnen nach brusterhaltender Therapie an der FSU Jena
mit Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen bestrahlt. Die Aufséattigung des Tumorbettes
erfolgte in Form eines verkleinerten Zangenfeldes mit 5 mal 2 Gy. War die Indikation
zur Mitbestrahlung der medialen und lateralen Lymphabflussregionen gegeben,
wurden diese Uber TCO- Felder bestrahlt. Die Mammaria- interna- Lymphknotenkette
wurde Uber ein ventrales Stehfeld bestrahlt, die cranialen axillaren, infra- und
supraclavikularen Lymphknoten Uber ein nach lateral ausgelenktes TCO- Stehfeld.

4.2.3 Strahlentherapie mit Mischtechnik (TCO und LINAC)

Seit ca. 1995 wurde die Radiotherapie bei Patientinnen an der FSU nach
brusterhaltender Operation in Form der so genannten Mischtechnik unter Einsatz
eines Telekobaltgerates und eines Linearbeschleunigers durchgefiihrt.

Bei der Mischtechnik wurde der Restbrustdriisenkdrper in aller Regel mit einer
Kombination aus 24 Gy Photonenstrahlen und 26 Gy Tele- Kobalt- 60-
Gammastrahlen bestrahlt. Das Tumorbett wurde mit einer Elektronenstrahlung von
insgesamt 10 Gy aufgesattigt. Somit wurde das Tumorbett in 6 Wochen mit einer
Gesamtdosis von 60 Gy bestrahlt. Bei erhéhten Risikofaktoren, wie z. B. einer
knappen R0O-Resektion, Resektionsrand <10mm oder hohem Enddifferenzierungs-
grad (G3), war auch ein Boost von bis zu 20 Gy méglich.



Bei metastatischem Befall der axillaren Lymphknoten oder bei Kapseldurchbruch
eines Lymphknotens mit Infiltration des perinodalen Gewebes wurde ein zusatzliches
Axillar-/ SCG- Feld mit 26 Gy Tele- Kobalt- 60-Gammastrahlen und 24 Gy Photonen
bestrahlt. Bei zentralem oder medialem Tumorsitz wurden die ipsilateralen
parasternalen Lymphknoten (Nodi lymphatici mammaria interna) mit 26 Gy Tele-
Kobalt- Gamma- Strahlen und 24 Gy Elektronen bestrahilt.

4.2.4 Strahlentherapie mit dem Linearbeschleuniger (LINAC)

Seit dem Jahr 2000 wurde ausschlieBlich auf Bestrahlung mittels Linear-
beschleuniger umgestellt. Fraktionierung und Zielvolumenkonzepte blieben
unverandert. Die Brust und Brustwand erhielten bei dieser Technik eine Gesamtdosis
an Photonenstrahlung von 50 Gy typischerweise mit 6 MeV zur optimalen Erfassung
der oberflachlichen Bereiche. Bei groBen Mammae kam auch eine Mischung von 6
und 15 MeV zur Anwendung um optimale Homogenitat der Dosisverteilung zu
erreichen. Zur vollen Erfassung der Thoraxwand wurde das mediale Brustwand- Feld
so gewahlt, dass eine Mitbestrahlung des Lungensaums von 3 cm nicht Uberschritten
wurde. Das Tumorbett erhielt, wie auch bei der Mischtechnik, einen Elektronenboost
von 10 Gy. Bei erhéhten Risikofaktoren wurde er auf bis zu 20 Gy erhéht.

Das Supraklavikularfeld wurde Uber ein ventrales Photonenstehfeld mit 46 Gy in 3
cm Herdtiefe bestrahlt. Bei axillarem Lymphknotenbefall wurde der caudale Anteil der
Axilla im Brustwand-Feld und der craniale Anteil im SCG- Feld mitbestrahilt.

Die Bestrahlung der ipsilateralen parasternalen Lymphknoten erfolgte ebenfalls Uber
ein Stehfeld. Zur besseren Schonung des Herzens bestand sie zur Halfte (ca. 24 Gy)
aus Elektronen mit einer Energie von 6 bzw. 15 MeV. Die verbleibenden 26 Gy

wurden in Form von Photonen appliziert.

4.3 Statistische Methodik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), Version 13. Signifikante
Verteilungsunterschiede wurden mit dem x2- Test, bei 2x2- Tafeln mit dem exakten
Test nach Fischer berechnet. Die Methode von Kaplan und Meier diente der
Berechnung von kumulierten Uberlebensraten (Kaplan und Meier 1958). Zum
Vergleich von Uberlebensraten wurde der log- rank- Test verwendet. Unterschiede

wurden als statistisch signifikant bezeichnet, wenn p< 0,05 war. Um den statistisch



unabhéngigen Einfluss einzelner Parameter auf die Uberlebensraten zu berechnen,
wurde eine multivariate Analyse nach Cox durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden

Merkmale mit p< 0,05, der Ausschluss erfolgte bei p> 0,1.



5 Ergebnisse

421 Patientinnen mit histologisch gesichertem Mammakarzinom im Stadium | bis lllb
oder einem Carcinoma in situ wurden in die Analyse aufgenommen. 119
Patientinnen aus dem Zeitraum 1993 bis 1997 (Serie A) wurden bereits 2003 in der
Promotionsarbeit von Frau Dr. Bernadett Erdmann beschrieben (Erdmann 2003).
Far den Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2003 fanden sich 302 Patientinnen
(Serie B), die die Grundlage der vorliegenden Arbeit bildeten. Da Serie B mit der
zeitlich alteren Serie A verglichen werden sollte, wurde in Tabellen und Diagrammen
Serie B zuerst genannt und Serie A vergleichend gegenlber gestellt.

5.1 Alter der Patientinnen

Tabelle 1 und Abbildung 1 zeigen die Altersverteilung der 421 Patientinnen. Das
mittlere Alter betrug bei Diagnosestellung 58,66 Jahre (Range 23 bis 87). Der
Median lag bei 59 Jahren Die Altersverteilung in Serie A und B verdeutlicht
Abbildung 2.

Tabelle 1: Alter der Patientinnen in Jahren

Serie B Serie A Gesamt
Mittelwert 59,62 56,24 58,66
Median 60 57 59
Range 33 - 87 23 -79 23 - 87
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen gesamt
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen in Serie A und B

5.2 Tumoren

70 80 90

10

10 Patientinnen (2 in Serie A und 8 in Serie B) wurden gleichzeitig beidseits wegen

Brustkrebs operiert. Der jeweils prognostisch unglnstigere Tumor wurde in dieser

Arbeit berticksichtigt.

5.2.1 Lokalisation

In beiden Serien waren die rechte und die linke Brustseite jeweils etwa zur Halfte
vertreten (Tabelle 2). Die Lokalisation der Tumoren in den einzelnen
Brustquadranten unterschied sich in Serie A und Serie B statistisch signifikant (p=

0,001), wie Tabelle 3 zeigt. Dies war in erster Linie darauf zurlickzufihren, dass die

Lokalisationen zentral sowie craniozentral lediglich in Serie B in insgesamt 15,2% der

Falle beobachtet bzw. dokumentiert wurden.

Tabelle 2: Verteilung der Tumoren auf die Brustseite

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Links 151 50,00% 53 44 50% 204
Rechts 151 50,00% 66 55,50% 217
Gesamt 302 100,00% 119 100,00% 421
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Tabelle 3: Tumorlage im Quadranten

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Craniolateral 165 54,80% 74 62,20% 239
Craniomedial 50 16,60% 25 21,00% 75
Caudolateral 26 8,60% 13 10,90% 39
Caudomedial 14 4,70% 7 5,90% 21
Zentral 29 9,60% 0 0,00% 29
Craniozentral 17 5,60% 0 0,00% 17
Gesamt 301 100,00% 119 100,00% 420
p= 0,001

5.2.2 Tumorstadium

Die Tumoren wurden in die pathologischen Tumorstadien nach UICC 2002 eingeteilt
(Wittekind et al. 2002). Retrospektiv erfolgte anhand der vollstdndigen histologischen
Berichte die Umklassifizierung der Tumorstadien von der alten Einteilung in die UICC
2002.

Auch hier fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Serien (Tabelle 4 bzw. Abbildung 3). Dieser Unterschied war im Wesentlichen darauf
zurtickzuflihren, dass es sich in Serie A lediglich in einem Fall und in Serie B in 26
Féllen um ein DCIS handelte. 4 weitere Tumoren der Serie B wurden nach
neoadjuvanter Vorbehandlung in die pT- Kategorie ypTO (kein Mammakarzinom
mehr histologisch nachweisbar) und damit Tumorstadium 0 eingeordnet. Ansonsten
blieb die Verteilung der Tumorstadien in etwa gleich.

Tabelle 4: Tumorstadium nach UICC 2002

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
0 30 9,90% 1 0,80% 31
| 180 59,60% 70 58,80% 250
lla 69 22,80% 37 31,10% 106
Ilb 21 7,00% 9 7,60% 30
llla 2 0,70% 1 0,80% 3
llb 0 0,00% 1 0,80% 1
Gesamt 302 100,00% 119 100,00% 421

p =0,013
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Abbildung 3: Tumorstadium (UICC 2002) in Serie A und B

5.2.3 pT- Klassifikation

Insgesamt 409 der 421 Tumoren (97%) konnten hinsichtlich ihrer pT- Kategorie nach
dem TNM- System klassifiziert werden (Wittekind et al. 2002). 12 Patientinnen
wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Dies lag daran, dass zum einen jeweils
3 Tumoren aus beiden Serien lediglich als pT1 ohne weitere Prazisierung
dokumentiert wurden. Zum anderen wurde die pT3- Kategorie, die in Serie B lediglich
zweimal vorkam, aufgrund der kleinen Fallzahl nicht in die Berechnungen
einbezogen. Tabelle 5 und Abbildung 4 stellen die Verteilung der pT- Kategorie dar.
Der statistisch signifikante Unterschied in der Verteilung der pT- Kategorie ist auf
zwei Effekte zurlickzufiihren: In Serie A fand sich nur ein Carcinoma in situ, wahrend
der Anteil in Serie B auf 8,9% angestiegen war. Der Anteil der Tumoren in der pT-

Kategorie pT1c ist von 56,9% in Serie A auf 49,1% in Serie B zurlickgegangen.

Tabelle 5: pT- Kategorie nach UICC 2002

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
pTis 26 8,9% 1 0,9% 27
pTia 11 3,8% 6 5,2% 17
pT1b 52 17,7% 19 16,4% 71
pTic 144 49,1% 66 56,9% 210
pT2 60 20,5% 24 20,7% 84
Gesamt 293 100,0% 116 100,0% 409

p= 0,049
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Abbildung 4: Verteilung der pT- Kategorie (UICC 2002) in Serie A und B

5.2.4 Lymphknotenstatus

Bei 25 Patientinnen (6%) wurden keine Lymphknoten entfernt und untersucht. Davon
hatten 21 Patientinnen ein Carcinoma in situ, bei dem entsprechend der
bestehenden Empfehlungen keine Axilladissektion erforderlich war. Die Einteilung
des Lymphknotenstatus erfolgte ebenfalls nach der TNM- Klassifikation (Wittekind et
al. 2002).

Tabelle 6 zeigt, dass in Serie A insgesamt 71,4% der Tumoren ohne nachweisbare
lymphogene Metastasierung waren, in Serie B war dieser Anteil auf 83,1%
angestiegen (p= 0,010). Betrachtet man die Einteilung der pN- Kategorie
differenzierter, so fallt neben dem Anstieg der pNO- Kategorie auf, dass Patientinnen
der pN- Kategorie 1a seltener in Serie B vertreten waren als in Serie A (Tabelle 7).

Tabelle 6: Lymphknotenbefall

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
pNO 251 83,1% 85 71,4% 336
PN+ 51 16,9% 34 28,6% 85
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p=10,010



Tabelle 7: Lymphknotenstatus nach UICC 2002

5.2.5 Histopathologisches Grading

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
pNO 251 83,1% 85 71,4% 336
pN1 3 1,0% 1 0,8% 4
pNia 31 10,3% 20 16,8% 51
pN1mi 0 0,0% 4 3,4% 4
pN2 0 0,0% 1 0,8% 1
pN2a 11 3,6% 5 4,2% 16
pN3 0 0,0% 1 0,8% 1
pN3a 6 2,0% 2 1,7% 8
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,006

Bei 395 der 421 Mammakarzinome war das histologische Grading dokumentiert
worden (93,8%). Die Einteilung des Gradings erfolgte nach UICC 2002 (Wittekind et

al. 2002). Tabelle 8 verdeutlicht die Verteilung des Gradings in den beiden Serien

und im gesamten Patientinnengut nach prognostischen Gesichtspunkten, wobei

Grading 1 und 2 zu den low- grade- Tumoren und G3 und G4 zu den high- grade-
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Tumoren zusammengefasst wurden. Sowohl Tabelle 9 als auch Abbildung 5 zeigen,
dass sich hinsichtlich der Einteilung des Gradings nach UICC 2002 keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Serien finden liessen.

Tabelle 8: Grading

Grading Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt

low (1,2) 183 64,0% 77 70,6% 260

high (3,4) 103 36,0% 32 29,4% 135

Gesamt 286 100,0% 109 100,0% 395
p= 0,236

Tabelle 9: Grading nach UICC 2002

Grading Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt

1 45 15,7% 18 16,5% 63

2 138 48,3% 59 54,1% 197

3 102 35,7% 32 29,4% 134

4 1 0,3% 0 0,0% 1

Gesamt 286 100,0% 109 100,0% 395

p= 0,597
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Abbildung 5: Verteilung des Gradings in Serie A und B

5.2.6 Hormonrezeptoren
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Von 402 Patientinnen (95,5%) war der Rezeptorstatus des Tumorgewebes bekannt.

10 der Patientinnen mit fehlenden Angaben wurden 1996 und friher operiert, weitere

6 Patientinnen hatten ein Carcinoma in situ. Der Rezeptorstatus unterschied sich in
Serie A und B statistisch signifikant (Tabelle 10). Dies war darauf zurtickzuftihren,
dass in Serie A lediglich 2,7% der Tumoren rezeptornegativ waren und in Serie B
15,1% (p< 0,001).

Tabelle 10: Rezeptorstatus

5.2.6.1 Oestrogenrezeptorstatus

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Rezeptornegativ 44 15,1% 3 2,7% 47
Rezeptorpositiv 248 84,9% 107 97,3% 355
Gesamt 292 100,0% 110 100,0% 402
p= 0,000

Der Oestrogenrezeptorstatus unterschied sich in Serie A und B signifikant (p=0,002).

Waéhrend sich die oestrogenrezeptornegativen Tumoren von 9,1% in Serie A auf

23,3% in Serie B erhdhten, war der Anteil der 70- 100% rezeptorpositiven Tumoren

von Serie A (66,4%) auf Serie B (47,9%) gesunken (Tabelle 11).



Tabelle 11: Oestrogenrezeptorstatus

5.2.6.2 Progesteronrezeptorstatus

Auch der Progesteronrezeptorstatus unterschied sich signifikant in Serie A und B
(p< 0,001). Tabelle 12 zeigt, dass dies ebenfalls auf eine Erhéhung des Anteils der

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Negativ 68 23,3% 10 9,1% 78
10-20% 25 8,6% 10 9,1% 35
30-60% 59 20,2% 17 15,5% 76
70-100% 140 47,9% 73 66,4% 213
Gesamt 292 100,0% 110 100,0% 402
p= 0,002
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rezeptornegativen Tumoren von Serie A auf Serie B mit gleichzeitiger Verringerung

des Anteils der stark rezeptorpositiven Tumoren zurtickzuflihren war. Abbildung 6

veranschaulicht die Oestrogen- und Progesteronrezeptorverteilung in den beiden

zeitlichen Serien..

Tabelle 12: Progesteronrezeptorstatus

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Negativ 82 28,1% 4 3,7% 86
10-20% 26 8,9% 10 9,2% 36
30-60% 71 24,3% 20 18,3% 91
70-100% 113 38,7% 75 68,8% 188
Gesamt 292 100,0% 109 100,0% 401
P= 0,000
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Abbildung 6: Verteilung des Oestrogen- bzw. Progesteronrezeptorstatus in Serie A und B
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5.2.6.3 Her2neu

Ab dem Jahr 2000 wurde am Klinikum der Friedrich- Schiller- Universitat Jena
begonnen, den Herceptin- Score bei der immunhistologischen Untersuchung von
Mammakarzinomen mitzubestimmen. Aus diesem Grund fanden sich Angaben zum
Her2neu- Status lediglich bei 95 Patientinnen in der zeitlich spateren Halfte der Serie
B. Uber die Halfte der Tumoren (62,1%) waren rezeptornegativ (Score 0 und 1+), wie
Tabelle 13 zeigt.

Tabelle 13: Her2neu in Serie B

Serie B Serie B %
Score 0 40 42,1%
Score 1 19 20,0%
Score 2 21 22,1%
Score 3 15 15,8%
Gesamt 95 100,0%

5.2.7 Histologischer Subtyp

Den gréBten Anteil sowohl an der Gesamtzahl aller Tumoren (61%) als auch in den
beiden Serien (72,6% in Serie A versus 56,6% in Serie B) hatten die invasiv duktalen
Karzinome (Tabelle 14 und Abbildung 7). Der Anteil der invasiv lobuldren Tumoren
war in Serie B mit 22,2% doppelt so groB wie in Serie A. Medulldre Karzinome waren
nur in Serie B mit 2% vertreten. In Serie A fand sich nur 1 Carcinoma in situ,

wahrend der Anteil in Serie B auf 8,9% angestiegen war.

Tabelle 14: Histologischer Subtyp

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt

Cain situ 27 8,9% 1 0,9% 28
invasiv duktal 171 56,6% 85 72,6% 256
invasiv lobular 67 22,2% 13 11,1% 80
invasiv tubular 11 3,6% 7 6,0% 18
Medullar 6 2,0% 0 0,0% 6

Muzinos 5 1,7% 3 2,6% 8

Mischtyp 10 3,3% 4 3,4% 14
Andere 5 1,7% 4 3,4% 9

Gesamt 302 100,0% 117 100,0% 419
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Abbildung 7: Verteilung des histologischen Subtyps in Serie A und B

5.3 Therapie

Die Daten zur Art der Therapie wurden retrospektiv den Krankenblattern entnommen.

5.3.1 Operation

Alle Patientinnen wurden brusterhaltend operiert. Welche Operationsmethode zur
Anwendung kam, wurde anhand der Mammographieaufnahmen entschieden.
Tabelle 15 und Abbildung 8 zeigen, dass es hinsichtlich der Operationsmethoden
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Serie A und B gab. So wurde die
Quadrantresektion nur in Serie B durchgefiihrt. Bei 42 Patientinnen (13,6% der Serie
B und lediglich 0,8% der Serie A) konnten anhand der Operationsberichte keine
naheren Angaben zur Operationsmethode gefunden werden. Bei insgesamt 49%
aller Patientinnen wurde lediglich der Tumor mit Sicherheitssaum exstirpiert.
Tumorangepasste Mammareduktionsplastiken wurden als plastische Operationen
kodiert.



Tabelle 15: Operationsmethode

Serie B Serie B % Serie A Serie A % gesamt
Tumorexstirpation 124 41,10% 82 68,90% 206
| Segmentresektion 73 24,20% 21 17,60% 94
Lumpektomie 27 8,90% 10 8,40% 37
plastische OP 12 4,00% 5 4,20% 17
Quadrantresektion 25 8,30% 0 0,00% 25
BET ohne nahere Angaben 41 13,60% 1 0,80% 42
p= 0,000
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Abbildung 8: Verteilung der Operationsmethoden in Serie A und B, p< 0,001
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In der zeitlich jiingeren Serie B wurde in der Regel zusatzlich zur Operationsmethode
auch die Durchfiihrung einer Nachresektion dokumentiert. Abbildung 9 zeigt, dass es
keinen Unterschied zwischen den diversen Operationsmethoden hinsichtlich
erforderlicher Nachresektionen gab (p= 0,792).
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Abbildung 9: Haufigkeit der Nachresektion bei den verschiedenen Operationsmethoden in
Serie B

5.3.2 Resektionsrand

Metrische Angaben zu den Resektionsrandern waren nur bei 181 Patientinnen (43%)
anhand der Akten auffindbar. In der zeitlich alteren Serie A gab es lediglich in 24
Fallen Angaben zum Resektionsrand (24%), wahrend es bei Serie B 157 waren
(52%). Dies lag zum einen daran, dass in einigen Féllen kein Resektionsrand im
histologischen Befund angegeben war. Zum anderen wurde die Angabe des
minimalen Resektionsrandes ungultig, wenn eine Nachresektion erfolgte, bei der
keine Tumorzellen gefunden wurden. In einigen Fallen beschrankte sich die Angabe
im histopathologischen Befund darauf, dass eine RO- Resektion vorlag.

Der Mittelwert lag bei 6,40 mm, der Median bei 5,00 mm, Range zwischen 1 und 35
mm (Tabelle 16). Abbildung 10 zeigt die Verteilung des Resektionsrandes (bis 5mm,
6 bis 10mm, gréBer 10 mm) in den beiden zeitlichenSerien.

Tabelle 16: Minimaler Abstand zwischen Tumor und intraglanduldrem Resektionsrand in mm

gesamt Serie B Serie A
Mittelwert 6,4 6,4 5,01
Median 5 5 5
Range 1-35 1-35 1-12
Anzahl N 181 157 24




21

Patientinnenanzahl [l Serie B

100 @ Serie A

1-5 6-10 >10
Resektionsrand in mm

Abbildung 10: Verteilung des Resektionsrandes in mm in Serie A und B

5.3.83 Chemotherapie

Ein Drittel der Patientinnen aus Serie B erhielt eine adjuvante Chemotherapie, wie
Tabelle 17 zeigt. In Serie A waren es 25,2%. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant.

Betrachtet man die einzelnen angewandten Chemotherapieprotokolle, wie in Tabelle
18 dargestellt, so ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Serien (p= 0,005). Dieser war darauf zurlickzufiihren, dass FEC in Serie A mit 3,4%,
in Serie B aber lediglich mit 0,1% vertreten war. Die Kombination aus CMF mit EC
bzw. CMF mit ET erhielten nur Patientinnen der Serie B. Am h&ufigsten wurde in
beiden Serien die Chemotherapie CMF, bestehend aus Cyclophosphamid,
Methotrexat und Fluoruracil, angewandt (14,3% in Serie A und 17,5% in Serie B).

Tabelle 17: Chemotherapie

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
keine Chemotherapie 203 67,2% 89 74,8% 292
Chemotherapie erhalten 99 32,8% 30 25,2% 129
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,159



Tabelle 18: Angewandte Chemotherapieformen

Aus Abbildung 11 wird ersichtlich, dass Patientinnen mit stark oestrogen-

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Keine 203 67,2% 89 74,8% 292
CMF 53 17,5% 17 14,3% 70
FEC 1 0,3% 4 3,4% 5
EC 10 3,3% 4 3,4% 14
andere Chemotherapie 9 3,0% 5 4,2% 14
CMF+EC 20 6,6% 0 0,0% 20
ET+CMF 6 2,0% 0 0,0% 6
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421
p= 0,005

rezeptorpositiven Tumoren seltener adjuvant mit einer Chemotherapie behandelt

wurden, wahrend dies haufiger der Fall war, wenn der Tumor oestrogenrezeptor-

negativ war. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Abbildung 11: Abhéngigkeit der Applikation einer Chemotherapie vom Oestrogenrezeptor-
status in Serie B, p< 0,001
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5.3.4 Antihormonelle Therapie
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Die adjuvante antihormonelle Therapie wurde statistisch signifikant haufiger bei

Patientinnen mit oestrogenrezeptorpositiven Tumoren appliziert, wie Abbildung 12

zeigt. Von 292 Patientinnen waren sowohl der Rezeptorstatus als auch die
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Hormontherapie bekannt. 129 Patientinnen, bei denen festgestellt wurde, dass 70 bis

100% der Tumorzellen oestrogenrezeptorpositiv waren, erhielten eine antihormonelle

Therapie.
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Abbildung 12: Haufigkeit der Hormontherapie in Abh&angigkeit vom Oestrogenezeptorstatus
in Serie B (p< 0,001)

Tabelle 19 und Abbildung 13 zeigen, dass in der zeitlich friheren Serie A lediglich
27% der Patientinnen eine adjuvante Hormontherapie erhielten, wahrend in der
spateren Gruppe B 76,5% antihormonell behandelt wurden. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant mit p< 0,001. In Serie A bestand die Hormontherapie lediglich
aus Tamoxifen, wahrend in der zeitlich spateren Serie B vielféltigere antihormonelle
Therapien zum Einsatz kamen (Tabelle20). Tamoxifen wurde dennoch am haufigsten
eingesetzt. 2% der Patientinnen erhielten eine Radiomenolyse zeitgleich zur
Bestrahlung der Brust ohne anschlieBende medikamentése Hormontherapie. Die
Radiomenolyse wurde in die antihormonelle Therapie mit eingeschlossen, da es sich
hierbei ebenfalls um ein Verfahren zur Reduktion der kdrpereigenen Ostrogen-
produktion handelte.

Der LH- RH- Agonist Zoladex wurde bei 3% der Patientinnen allein eingesetzt, bei
5% der Patientinnen in Kombination mit Tamoxifen. Weitere 1,3% der Patientinnen
wurden zunachst ebenfalls mit dieser Medikation therapiert, erhielten aber im Laufe
der Tumornachsorge eine Radiomenolyse. 12 der 302 Patientinnen erhielten
Arimidex (Anastrozol) als antihormonelle Therapie, weitere 5 Patientinnen eine

Kombination aus Tamoxifen und Arimidex.



Tabelle 19: Hormontherapie

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
keine Hormontherapie 71 23,5% 87 73,1% 158
Hormontherapie erhalten 231 76,5% 32 26,9% 263
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421
p< 0,001
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Abbildung 13: Haufigkeit der Hormontherapie in Serie A und B

Tabelle 20: Angewandte Hormontherapien in Serie B

Serie B Serie B %
Keine 71 23,5%
Tamoxifen 171 56,6%
Radiomenolyse 6 2,0%
Zoladex 9 3,0%
Tamoxifen+Radiomenolyse 9 3,0%
Tamoxifen+Zoladex 15 5,0%
Tamoxifen+Zoladex+Radiomenolyse 4 1,3%
Arimidex 12 4,0%
Tamoxifen+Arimidex 5 1,7%
Gesamt 302 100,0%

5.3.5 Kryotherapie

Eine neoadjuvante Kryotherapie wurde bei 19 Patientinnen (6,3%) in Serie B
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durchgefihrt, wie Tabelle 21 zeigt. Bei 3 Patientinnen konnte dadurch der Tumor auf

ypTO reduziert werden. Bei 12 Patientinnen wurde nach erfolgter Kryotherapie die
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pT- Kategorie 1c¢ histologisch befundet, bei 3 Patientinnen 1b und bei einer Patientin

die pT- Kategorie pT2.

Tabelle 21: neoadjuvante Kryotherapie

Serie B Serie B %
keine Kryotherapie 283 93,7%
Kryotherapie erhalten 19 6,3%
Gesamt 302 100,0%

5.3.6 Radiotherapie

5.3.6.1 Zeitspanne zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie

Die Zeitspanne zwischen Operation und erstem Tag der Bestrahlung zeigt Tabelle

22. Sie lag zwischen 12 und 281 Tagen. Der Mittelwert betrug 67 Tage, der Median

49 Tage.

Tabelle 22: Zeitspanne zwischen Operation und Bestrahlung in Tagen

Gesamt Serie B Serie A
Mittelwert 67 70,85 56,91
Median 49 52 42
Range 12-281 19-216 12-281

Tabelle 23 zeigt, dass bei 272 Patientinnen innerhalb der ersten 70 Tage nach

Operation eine Bestrahlung ohne adjuvante Chemotherapie durchgefihrt wurde,
wahrend 222 Patientinnen postoperativ zunéchst eine Chemotherapie erhielten und
diese anschlieBend nach dem 70. Tag post operationem der Radiotherapie zugefiihrt
wurden. Dies war statistisch signifikant (p< 0,001). Auch in der zeitlich jingeren Serie

B, bei der die Chemotherapieprotokolle vielfaltiger waren, zeigte sich dieser

statistisch signifikante Unterschied (Abbildung 14).

Tabelle 23: Zeitspanne zwischen Operation und Strahlentherapie in Abhangigkeit zur Gabe

einer Chemotherapie in Serie A und B

Zeitspanne OP-1. RT in Tagen Keine Chemotherapie Chemotherapie erhalten
<30 27 1

30-50 193 2

51-70 52 4

71-90 13 8

91-110 7 114

Gesamt 292 129
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Abbildung 14: Zeitspanne zwischen Operation und erster Bestrahlung in Tagen in Abhangig-
keit von der Applikation einer Chemotherapie in Serie B (p< 0,001)

5.3.6.2 Bestrahlungstechnik

Von den 119 Patientinnen der Serie A erhielten 28,6% eine Bestrahlung mit Tele-
Kobalt- Gammastrahlen und 71,4% in Mischtechnik. 52% der 302 Patientinnen der
Serie B wurden mit dem Linearbeschleuniger bestrahlt, wahrend 47% die
Mischtechnik erhielten. Nur eine Patientin der zeitlich spateren Serie wurde mit Tele-
Kobalt- Gammastrahlen bestrahlt. Der Unterschied in der Bestrahlungstechnik
zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p< 0,001) und wird von
Tabelle 24 und Abbildung 15 verdeutlicht.

Tabelle 24: Bestrahlungstechnik

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
TCO 1 0,3% 34 28,6% 35
Mischtechnik 143 47,4% 85 71,4% 228
LINAC 158 52,3% 0 0,0% 158
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,000
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Abbildung 15: Bestrahlungstechniken in Serie A und B

5.3.6.3 Boosttechnik

Bei 337 der 421 Patientinnen wurde das Tumorbett mit einem lokalen Elektronen-
boost aufgesattigt (80%). Tabelle 25 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen
Boosttechniken in den beiden Serien. In Serie A erhielten 8,4% der Patientinnen
keinen Boost, in Serie B waren es 14,2%. Bei 26,6% der Patientinnen der Serie A
wurde der Boost als verkleinertes Zangenfeld appliziert. 65,5% wurden mit einem
lokalen Elektronenboost bestrahlt. Die Boostbestrahlung in Serie B wurde
ausschlieBlich mit Elektronen durchgefihrt. 82,5% der 302 Patientinnen erhielten
diesen in Form eines lokalen Elektronenboosts von 10 Gy, bei 3,3% wurden 16- 20
Gy appliziert. 6 der Patientinnen, die einen hdheren Boost erhielten, hatten einen
Tumor in der pT- Kategorie 1c, 4 in der Kategorie 2. Kein Boost wurde appliziert,

wenn der Tumor in Form einer Reduktionsplastik entfernt wurde.

Tabelle 25: Boosttechnik

Serie B Serie B % Serie A | Serie A % | Gesamt
kein Boost 43 14,2% 10 8,4% 53
verkleinertes Zangenfeld 0 0,0% 31 26,1% 31
lokaler Elektronenboost 259 85,8% 78 65,5% 337
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,000
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Abbildung 16 verdeutlicht, dass ein lokaler Elektronenboost vorzugsweise bei der
Mischtechnik und der Bestrahlung mit dem Linearbeschleuniger zum Einsatz kam,

wahrend das verkleinerte Zangenfeld vor allem bei RT mit TCO angewandt wurde.
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Abbildung 16: Anwendung der verschiedenen Boosttechniken in Abhangigkeit von der ein-
gesetzten Bestrahlungstechnik

5.3.6.4 Bestrahlungstechnik der Lymphabflussgebiete

Bei 162 der insgesamt 421 Patientinnen (38,5%) wurden zusatzlich zur
Radiotherapie der Brust und Brustwand auch Lymphabflussgebiete mitbestrahlt.
Hinsichtlich der Mitbestrahlung der Lymphabflussgebiete unterschieden sich die
beiden Serien statistisch signifikant. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass in Serie A
49% der Patientinnen eine zusétzliche Bestrahlung der Lymphabflussgebiete
erhielten, wahrend es in Serie B lediglich 34% waren (Tabelle 26 bzw. Abbildung 17).

Tabelle 26: Anzahl der Bestrahlungsfelder

Serie B Serie B % Serie A Serie A % Gesamt
Brustwand 198 65,6% 61 51,3% 259
Brustwand + LAG 104 34,4% 58 48,7% 162
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,005
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Abbildung 17: Anzahl der Bestrahlungsfelder in Serie A und B

Die Bestrahlungstechnik des Sternalfeldes unterschied sich statistisch signifikant

zwischen den beiden Serien (Tabelle 27 und Abbildung 18). Dies war darauf

zurtickzufiihren, dass die Bestrahlung des Sternalfeldes mit 50 Gy Photonen (LINAC)

ausschlieBlich in Serie B angewandt wurde. In der zeitlich jingeren Serie wurden
lediglich 16,6% der Patientinnen mit 26 Gy TCO und 24 Gy Elektronen bestrahlt,

wahrend es in Serie A 26,1% waren. AusschlieBliche Bestrahlung des Sternalfeldes

mit 46 Gy TCO erfolgte bei 8,4% der Patientinnen in Serie A und nur bei 0,3% in

Serie B.

Tabelle 27: Bestrahlungstechnik Sternalfeld

Serie B | Serie B % | Serie A |Serie A % | Gesamt
Keine Bestrahlung 207 68,5% 73 61,3% 280
46 Gy TCO 1 0,3% 10 8,4% 11
26 Gy Photonen, 24 Gy Elektronen 50 16,6% 31 26,1% 81
Andere 0 0,0% 5 4,2% 5
LINAC: 50 Gy Photonen 44 14,6% 0 0,0% 44
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,000
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Abbildung 18: Bestrahlungstechnik des Sternalfeldes in Serie A und B

Tabelle 28 sowie Abbildung 19 zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Bestrahlungstechnik des Axillarfeldes zwischen den beiden Serien.

30

Dieser war darauf zurlckzufihren, dass die Bestrahlung des Axillarfeldes mit 50 Gy
Photonen (LINAC) ausschlieBlich in Serie B angewandt wurde. Die RT mittels 26 Gy

TCO und 24 Gy Photonen kam in der zeitlich jingeren Serie lediglich bei 2,3% der
Patientinnen zum Einsatz, aber in Serie A bei 7,6%.

Tabelle 28: Bestrahlungstechnik Axillarfeld

SerieB | SerieB % | Serie A | Serie A% | Gesamt
Keine Bestrahlung 272 90,1% 107 89,9% 379
26 Gy TCO, 24 Gy Photonen 7 2,3% 9 7,6% 16
Andere 1 0,3% 3 2,5% 4
LINAC: 50 Gy Photonen 22 7,3% 0 0,0% 22
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,000
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Abbildung 19: Bestrahlungstechnik des Axillarfeldes in Serie A und B

Auch die Bestrahlung des Supraklavikularfeldes unterschied sich zwischen den

beiden Serien statistisch signifikant (Tabelle 29).

Tabelle 29: Bestrahlungstechnik Supraklavikularfeld

Serie B | Serie B % Serie A | Serie A % | Gesamt
Keine Bestrahlung 200 66,2% 68 57,1% 268
26 Gy TCO, 24 Gy Photonen 4 1,3% 22 18,5% 26
Andere 0 0,0% 11 9,2% 11
46 Gy TCO 0 0,0% 18 15,1% 18
LINAC: 46 Gy Photonen 98 32,5% 0 0,0% 98
Gesamt 302 100,0% 119 100,0% 421

p= 0,000

31
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5.4 Frihergebnisse bis 3 Monate nach Strahlentherapie

Die Frihergebnisse umfassten Narbenverhaltnisse sowie Hautreaktionen, die
postoperativ vorlagen, wahrend der Strahlentherapie auftraten oder in den ersten
beiden Nachsorgeterminen nach Radiotherapie festgestellt wurden. Sie wurden von
einem behandelnden Arzt der Strahlentherapie dokumentiert und retrospektiv fir die
vorliegende Arbeit den Krankenakten der Patientinnen enthommen.

5.4.1 Narbenverhaltnisse vor Strahlentherapie

Bei 44,2% der Patientinnen waren die Narbenverhaltnisse vor Bestrahlung
unauffallig, wie Abbildung 20 veranschaulicht. Bei 9% der Patientinnen mit auffalligen
Narbenverhaltnissen postoperativ dokumentierte der behandelnde Arzt eine
Induration der Narbe. Ein Hamatom lag bei 11% der Patientinnen vor, ein Serom
bzw. ein Oedem bei jeweils 5%. Wundheilungsstérungen waren bei 3% der
Patientinnen aufgefallen, Keloidbildung lediglich bei 1,4%. Am h&ufigsten erschien
die Operationsnarbe derb (20%).

Es gab weder einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Operationsmethoden, noch zwischen den beiden zeitlichen Serien hinsichtlich der
postoperativen Narbenverhaltnisse.
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Abbildung 20: Narbenverhaltnisse vor der Bestrahlung in Serie A und B
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5.4.2 Akute Nebenwirkungen wahrend der Strahlentherapie

Die akuten Nebenwirkungen wahrend der Strahlentherapie an Haut und Unter-
hautfettgewebe wurden durch den behandelnden Arzt nach den CTC- Kriterien
eingeteilt (Seegenschmidt 1998). Bei 63,2% der Patientinnen war die maximale
Hautreaktion wahrend der Radiotherapie als Grad 1 nach CTC einzuschétzen, bei
25,4% als Grad 2 und lediglich bei 3,8% als Grad 3. Unauffallige Hautverhaltnisse
wurden bei 7,6% der Patientinnen gefunden.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei untersuchten
Bestrahlungstechniken hinsichtlich der akuten Nebenwirkungen wéhrend der
Strahlentherapie. Tabelle 30 zeigt, dass bei allen drei Techniken am haufigsten Grad
1 nach CTC beobachtet wurde. Auffallig war, dass bei keiner der Patientinnen, die
mit Tele- Kobalt- Gammastrahlen bestrahlt wurden, die bestrahlte Haut als unauffallig
dokumentiert worden war. Lediglich 4% der Patientinnen, die mit LINAC bestrahlt
wurden, zeigten als akute Nebenwirkungen der bestrahlten Haut Grad 3 nach CTC-

Kriterien, wahrend es in der TCO- Gruppe 9% der Patientinnen waren.

Tabelle 30: akute Nebenwirkungen nach CTC- Kriterien wahrend der Bestrahlung in
Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik

Technik N Unaufféllig Grad 1 Grad 2 Grad 3
TCO 35 0% 69% 23% 9%
Mischtechnik 228 10% 62% 25% 3%
LINAC 158 6% 63% 27% 4%
p=0,316

Im Vergleich der Serien hinsichtlich der akuten Nebenwirkungen wahrend der
Strahlentherapie fielen statistisch signifikante Unterschiede auf (Abbildung 21). In
Serie B kamen mit 9% haufiger unauffallige Hautverhaltnisse vor als in der zeitlich
alteren Serie A (3%). Grad 3 nach CTC- Kriterien hingegen war vermehrt in Serie A
(7% vs. 3% in Serie B) zu finden. Abbildung 22 hingegen zeigt, dass die Auspragung
akuter Nebenwirkungen wahrend Radiotherapie nicht abhangig von den

postoperativen Narbenverhéltnissen war.
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Abbildung 21: akute Nebenwirkungen nach CTC- Kriterien wahrend der Strahlentherapie
in Serie A und B, p= 0,021
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Abbildung 22: Hautreaktion wahrend der Strahlentherapie nach CTC- Kriterien in Abh&ngig-
keit von den Narbenverhaltnissen vor Beginn der Bestrahlung, p= 0,161

Als Trend zu werten waren die Abhangigkeit der Hautreaktion von der Applikation
eines Boostes (Abbildung 23, p= 0,077) sowie von der Applikation einer
Chemotherapie (Abbildung 24, p= 0,069). Unauffallige Hautverhéltnisse wurden bei
15% der Patientinnen gefunden, die keinen Boost erhielten, aber lediglich bei 7%, bei
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denen eine Aufséattigung des Tumorbettes erfolgte. Grad 3 hingegen war haufiger bei
zusatzlicher Bestrahlung des Tumorbettes mit einem verkleinerten Zangenfeld zu
finden. Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, entwickelten haufiger
Nebenwirkungen der Haut (Grad 2 und 3), wahrend sich seltener unauffallige
Hautverhaltnisse fanden.
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Abbildung 23: Hautreaktion wahrend der Strahlentherapie nach CTC- Kriterien in Abhanig-
keit von der Applikation eines Boostes, p= 0,077
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Abbildung 24: Hautreaktion wahrend der Strahlentherapie nach CTC- Kriterien in
Abhangigkeit von der Applikation einer Chemotherapie in Serie B, p= 0,069
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5.4.3 Nebenwirkungen 3 Monate nach Bestrahlung

3 Monate nach der Bestrahlung wurden die Patientinnen durch einen Arzt in der
Tumornachsorge erneut untersucht. Die Nebenwirkungen wurden aufgeschlisselt
nach Oedem, Induration, Teleangiektasien, Hyperpigmentierung und Fibrose
dokumentiert sowie nach EORTC- Kriterien eingeteilt (Seegenschmidt 1998). Bei
22,6% der Patientinnen waren die Hautverhaltnisse unaufféllig, Grad 1 fand man bei
54%. Mit 52% war das Oedem der Brust die haufigste Nebenwirkung nach 3
Monaten.

Die Narbenverhaltnisse vor Beginn der Strahlentherapie hatten hierauf keinen
statistisch signifikanten Einfluss (p> 0,1). Allerdings fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den 3 Bestrahlungstechniken hinsichtlich des Auftretens von
Oedem, Induration, Teleangiektasien, Hyperpigmentierung und Fibrose der Brust,
wie Tabelle 31 zeigt. Das Oedem der Brust war die haufigste spate Nebenwirkung
bei allen drei Bestrahlungstechniken. Es trat statistisch signifikant haufiger bei
Radiotherapie mit dem Linearbeschleuniger auf. Bei der Bestrahlung mit Tele-
Kobalt- Gammastrahlen trat die Fibrose der Brust 3 Monate nach Bestrahlung mit
20% deutlich haufiger auf, als bei der Mischtechnik (7%) oder der Radiotherapie mit
dem Linearbeschleuniger (1%). Auch die Induration der Brust, Teleangiektasien
sowie Hyperpigmentierung traten statistisch signifikant haufiger auf bei Radiotherapie
mit TCO. Kein Unterschied bezliglich spater Nebenwirkungen konnte zwischen den
beiden zeitlichen Serien gefunden werden (Abbildung 25).

Tabelle 31: Nebenwirkungen 3 Monate nach Bestrahlung in Abh&ngigkeit von der
Bestrahlungstechnik

n Oedem Induration | Teleangi- | Hyperpig- Fibrose
ektasien mentierg.
TCO 30 50% 43% 7% 47% 20%
Mischtechnik 211 45% 12% 1% 25% 7%
LINAC 154 62,3% 37% 3% 40% 1%
P 0,005 0,000 0,000 0,002 0,000
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Abbildung 25: Nebenwirkungen 3 Monate nach Strahlentherapie in Serie A und B

5.5 Spatergebnisse

5.5.1 Nachbeobachtungszeit

Der Zeitraum der Beobachtung begann mit dem OP-Datum und endete mit dem
Datum des Stichtages, dem 31.12.2005, oder dem Datum des Todes. Von 7 der 303
Patientinnen aus Serie B fehlten Daten aus dem Jahr 2005, sodass ihre
Nachbeobachtungszeit vorher endete. Tabelle 32 verdeutlicht, dass Patientinnen der
Serie A im Allgemeinen doppelt so lang nachbeobachtet wurden, wie Patientinnen
der Serie B. Die mediane Nachbeobachtungszeit des gesamten Patientinnengutes
betrug 60 Monate.

Tabelle 32: Nachbeobachtungszeit in Monaten

Gesamt Serie B Serie A
Mittelwert 67,1 54,61 98,8
Median 60,46 51,48 107,93
Range 6-145 6- 99 12-145

5.5.2 Aktueller Status am Stichtag
Von 395 der 421 Patientinnen (94%) konnte der Uberlebens- und Tumorstatus zum
31.12.2005 ermittelt werden. 54 Patientinnen (12,8%) waren zum Stichtag bereits
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verstorben. 321 Frauen lebten in Vollremission (76%). Bis zum Stichtag waren bei 10
Frauen Lokalrezidive (2,4%) und bei 11 Frauen Fernmetastasen (2,6%) aufgetreten.
Der Status der Patientinnen zum Stichtag erwies sich als statistisch signifikant
abhangig von der pT- Kategorie (Abbildung 26). Lebten von den Patientinnen der pT-
Kategorie 1b 88,7% am Stichtag in Vollremission, so waren es in pT- Kategorie 1c
76,7% und in 2 lediglich 64,6%. Keine der 27 Frauen der pT- Kategorie pTis war am
Stichtag verstorben. An den Folgen des Mammakarzinoms waren aus der pT-
Kategorie 1b 2,8% der Patientinnen verstorben, aus pT 1¢ 6,7% und aus pT2 18,3%.
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Abbildung 26: aktueller Status am Stichtag in Abhangigkeit von der pT- Kategorie, p< 0,001

Abbildung 27 zeigt den Status der Patientinnen am Stichtag in Abhangigkeit vom
Grading. Patientinnen mit hoch differenzierten Tumoren lebten in Vollremission bzw.
hatten ein Lokalrezidiv entwickelt. Der Vergleich von G2- bzw. G3- Tumoren zeigte
beziglich Patientinnen in Vollremission einen Unterschied von 77% vs. 69% und

bezogen auf verstorbene Patientinnen von 4,6% zu 17,2%.
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Abbildung 27: aktueller Status am Stichtag in Abhangigkeit vom Grading, p= 0,006

Auch die Bestrahlungstechnik hatte statistisch signifikanten Einfluss auf den Status
der Patientinnen am Stichtag. Abbildung 28 verdeutlicht dies. 51% der Patientinnen
der TCO- Gruppe lebte in Vollremission, wahrend es 72,6% der Mischtechnik-
Gruppe und 88% der LINAC- Gruppe waren. Allerdings lebten deutlich mehr
Patientinnen aus der TCO- Gruppe, ohne dass nahere Angaben zu Lokalrezidiven,
Vollremission oder Metastasenbefall vorlagen. Der héhere Anteil verstorbener
Frauen, deren Therapie mit Tele- Kobalt- Gammastrahlen erfolgte (23% vs. 16% mit
Mischtechnik vs. 5% mit LINAC), liess sich durch die deutlich langere
Nachbeobachtungszeit begriinden.
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Abbildung 28: aktueller Status am Stichtag in Abh&ngigkeit von der Bestrahlungstechnik,
p< 0,001

5.5.3 Fragebogen

317 Patientinnen sandten den beantworteten Fragebogen zurlick (75%). 11
Patientinnen, die sich an der Umfrage beteiligt hatten, waren am Stichtag bereits
verstorben. Die unterschiedliche Anzahl an Antworten fir die einzelnen untersuchten
Punkte ergab sich daraus, dass acht Patientinnen nicht jede Frage beantwortet
hatten. Eine Patientin hat den Fragebogen zurlickgesandt, aber lediglich die Frage
nach der allgemeinen Zufriedenheit beantwortet. Mit der Behandlung sowie mit dem
Gesamtergebnis war sie weniger zufrieden.

Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse der Auswertung des Fragebogens. Bei 60,4% der
316 Patientinnen zeigte die behandelte Brust allgemeine Veranderungen. Am
haufigsten mit 41% war die Operationsnarbe induriert. Die Verédnderungen
.induration der Brust®, ,Hyperpigmentierung der Brust” und ,Teleangiektasien® traten
jeweils bei 14% der Patientinnen auf. 54,4% der Befragten befanden die Form der
behandelten Brust fir verandert. Bei 46% der Patientinnen war die Brust nach der
Therapie kleiner als die unbehandelte Brust, wahrend lediglich 7,7% die behandelte
Mamma fir gréBer befanden. Eine Verhartung der Brust (Fibrose) gaben 22% der
Befragten an. 205 der 316 Patientinnen (65%) befanden ihre maximale Hautreaktion
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wahrend der Radiotherapie flr unauffallig, 21% hatten laut eigenem Befinden Grad 1
nach CTC, 10% Grad 2 und lediglich 4% Grad 3.

312 Patientinnen beantworteten die Frage nach der allgemeinen Zufriedenheit. 288
der Patientinnen (91,5%) waren zufrieden oder sehr zufrieden. 16 Frauen (5%)

waren weniger zufrieden, lediglich weitere 8 (1,6%) nicht zufrieden.

Tabelle 33: Auswertung des Fragebogens

1. allgemeine Veranderungen Nein 125 39,6%
n= 316 Ja 191 60,4%
1.a) Induration der Brust Nein 271 86,0%
n=315 Ja 44 14,0%
1.b) Hyperpigmentierung der Brust Nein 272 86,1%
n=316 Ja 44 13,9%
1.c¢) Induration der Narbe Nein 186 58,9%
n=316 Ja 130 41,1%
1.d) Teleangiektasien Nein 272 86,1%
n=316 Ja 44 13,9%
2. Brustform verandert Nein 141 45,6%
n= 309 Ja 168 54,4%
2.a) behandelte Brust groBer Nein 286 92,3%
n=316 Ja 24 7,7%
2.b) behandelte Brust kleiner Nein 168 54,2%
n=310 Ja 142 45,8%
3. Fibrose der Brust Nein 242 78,1%
n=310 Ja 68 21,9%
4. max. Hautreaktion wahrend der RT | Unauffallig 205 64,9%
n= 316 Grad 1 (CTC) 66 20,9%

Grad 2 (CTC) 33 10,4%

Grad 3 (CTC) 12 3,8%
5. allgemeine Zufriedenheit sehr zufrieden 98 31,4%
n=312 zufrieden 190 60,1%

weniger zufrieden 16 5,1%

nicht zufrieden 8 2,6%

Die Hautveranderungen in Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik zeigt Tabelle
34. Es fiel auf, dass die Bestrahlung mit Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen statistisch
signifikant haufiger allgemeine Veranderungen der Brust hervorrief als die beiden
anderen Techniken (p= 0,014). Die Analyse der Veranderungen aufgeschlisselt in
Induration der bestrahlten Haut, Hyperpigmentierung, Induration der Narbe und
Teleangiektasien ergab allerdings keine signifikanten Abh&ngigkeiten von der

Bestrahlungstechnik.



Tabelle 34: Hautveranderungen der Brust in Abh&ngigkeit von der Bestrahlungstechnik

n Allgemeine | Induration | Hyperpig- | Induration Teleangi-

Veranderg. der Haut mentierg. | der Narbe ektasien
TCO 33 76% 6% 6% 49% 21%
Mischtechnik | 172 54% 13% 11% 38% 11%
LINAC 111 67% 18% 17% 43% 16%
P 0,014 0,192 0,127 0,477 0,208

Veranderungen der Brustform durch die Bestrahlung in Abh&ngigkeit von der RT-
Technik verdeutlicht Tabelle 35. Die behandelte Brust war bei 13% aller
Patientinnen, die mit LINAC bestrahlt wurden, gréBer als die nicht behandelte,
wahrend dieser Patientinnenanteil bei den beiden anderen RT- Techniken lediglich
5% bzw. 6% betrug. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Hinsichtlich
weiterer Veranderungen der Brustform sowie der Entwicklung einer Fibrose der Brust
zeigten sich zwischen den drei Bestrahlungstechniken keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Die subjektive Einschatzung der Hautreaktion durch die Patientinnen
wurde ebenfalls mit Hilfe des Fragebogens ermittelt und nach CTC- Kriterien
eingestuft (Seegenschmidt 1998). Es ergab sich keine Abhangigkeit von der
Bestrahlungstechnik (Tabelle 36).

Tabelle 35: Formveranderungen der Brust in Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik

n Brustform Behandelte Behandelte Fibrose der
verandert Brust groBer Brust kleiner Brust
TCO 33 61% 6% 55% 28%
Mischtechnik 172 51% 5% 45% 21%
LINAC 111 57% 13% 44% 21%
P 0,449 0,041 0,565 0,670

Tabelle 36: subjektive Hautreaktion (Einteilung nach CTC- Kriterien) wahrend RT in

Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik

n unauffallig Grad 1 Grad 2 Grad 3
TCO 33 61% 18% 15% 6%
Mischtechnik | 172 70% 20% 8% 3%
LINAC 111 59% 23% 13% 5%
p= 0,463

Um zu untersuchen, wie subjektiv die Einschatzung der Hautreaktionen wahrend der
Strahlentherapie durch die Patientinnen selbst war, wurden die Angaben aus dem
Fragebogen mit den durch den Arzt dokumentierten Hautreaktionen verglichen. Es
ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied von p< 0,001 (Tabelle 37,
Abbildung 29). So gaben 141 Patientinnen im Fragebogen an, ihre Hautreaktion
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wahrend der Strahlentherapie ware unauffallig gewesen, obwohl diese als Grad 1
nach CTC durch den behandelnden Arzt dokumentiert worden war.

Tabelle 37: Vergleich der subjektiven Hautreaktion mit der objektiven Hautreaktion wahrend
der Strahlentherapie (Einteilung nach CTC- Kriterien)

Subjektive Hautreaktion wahrend RT (Patientin)
Unaufféllig| Grad 1 Grad 2 Grad 3 Gesamt
. Unauffallig 18 0 0 0 18
k
g:ﬁrég’lf Grad 1 141 44 9 6 200
wahrend Grad 3 4 1 5 3 13
RT (Arzt) Gesamt 205 66 33 12 316
p= 0,000
150 Patientinnenanzahl Subjektive Hautreaktion
7 nach CTC- Kriterien
O Unauffallig
120 O Grad 1
O Grad 2
B Grad 3
90
60
30
0
Unauffallig Grad 1 Grad 2 Grad 3

Objektive Hautreaktion nach CTC- Kriterien

Abbildung 29: Vergleich der objektiven Hautreaktion wahrend derStrahlentherapie (durch
den Arzt ermittelt) mit der subjektiven Hautreaktion (durch die Patientin
bestimmt im Fragebogen) nach CTC- Kriterien

Da das Ergebnis einer Therapie fur die Patientinnen nicht nur von den Haut-
reaktionen oder Formveranderungen der Brust abhangt, wurden sie im Fragebogen
auch nach ihrer allgemeinen Zufriedenheit gefragt. 91,5% der Befragten waren im
Allgemeinen zufrieden. Dies erwies sich als nicht abhangig von der Bestrahlungs-
technik (Tabelle 38, Abbildung30).



Tabelle 38: Zufriedenheit der Patientinnen mit dem Behandlungsergebnis in Abhangigkeit

von der Bestrahlungstechnik

n | sehrzufrieden | zufrieden | weniger zufrieden | nicht zufrieden
TCO 33 24% 69% 3% 3%
Mischtechnik | 172 35% 57% 5% 9%
LINAC 111 29% 64% 5% 2%

Patientinnenanzahl

100

sehr
zufrieden

Abbildung 30: Zufriedenheit der Patientinnen in Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik

zufrieden weniger nicht
zufrieden zufrieden
Zufriedenheit

5.5.4 Lokoregionare Rezidive

Bestrahlungstechnik
B TCO

E Mischtechnik
B LINAC

keine Angabe

Um das Auftreten lokoregionarer Rezidive in den beiden Serien vergleichen zu

kénnen, wurden nur Patientinnen in die Berechnung einbezogen, die mindestens 5
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Jahre nachbeobachtet wurden. Es zeigte sich, dass 95,2% der 113 Patientinnen aus

Serie B und 94,6% der 102 Patientinnen aus Serie A nach 5 Jahren ohne Rezidiv

lebten. Dies war statistisch nicht signifikant.

In univariaten Analysen wurde untersucht, welche Faktoren Einfluss auf die Rate

lokoregionarer Rezidive hatten. Hierzu wurden alle 421 Patientinnen betrachtet.

Es zeigte sich, dass Frauen, die im Alter unter 40 Jahren an Brustkrebs erkrankten,

signifikant haufiger ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 10 Jahre entwickelten als
Frauen, die bei Diagnosestellung alter waren (Abbildung 31). Lediglich 3% 3% aller

60- bis 69- Jahrigen hatten innerhalb von 10 Jahren ein lokoregionares Rezidiv

entwickelt. Dies war statistisch signifikant gegentber den Lokalrezidivraten der
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Gruppe der unter 40- Jahrigen (32+ 13%), Uber 69- Jahrigen (7t 4%) sowie der

Gruppe der Patientinnen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren (15 7%).

Lokalrezidivrate

1,0m
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0,8-
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0,5=

0,4=
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- <40 n= 18
= 0,045
040 noes J° ]p<o,oo1}

— P <0001, 0,024
— 60-69 n=140

32+13%

20+10% I

—i5% 7+4%
3+3%

1527%

T T 1 1 1 T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit nach Operation in Monaten

Abbildung 31: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Alter

FUr die Berechnung zur Abhangigkeit der Lokalrezidivrate von der pT- Kategorie

konnte die Nachbeobachtungszeit lediglich 5 Jahre betragen und nicht 10 Jahre wie

bei den weiteren statistischen Erhebungen, da fir die Gruppe ,pTis + ypT0“ von den

insgesamt 27 Patientinnen mit einem Carcinoma in situ 26 aus Serie B stammten,

die dementsprechend kiirzer nachbeobachtet wurden. Hinsichtlich der pT- Kategorie

ergab sich, dass 16x 7% der Patientinnen mit Tumoren der Gruppe ,pTis + ypT0®

innerhalb von 5 Jahren ein Lokalrezidiv entwickelten, wahrend es bei Patientinnen

mit Tumoren der Gruppe ,pT1“ lediglich 3+ 1% waren. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (Abbildung 32).

Lokalrezidivrate
1,0m
0,9+ pT
%87 === DCIS + ypTO n=29 Jr=0,008
o7 = pT1 n =298
’ == pT2+ pT3 n=284

0,6=

0,5

0,4

0,34

0,2

1245%
5+2%

o
T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit nach Operation in Monaten

Abbildung 32: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der pT- Kategorie
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Auch der Rezeptorstatus erwies sich als beeinflussender Faktor auf die

Lokalrezidivrate, was Abbildung 33 veranschaulicht. Patientinnen mit positivem

Hormonrezeptorstatus hatten nach 10 Jahren statistisch signifikant weniger Rezidive

entwickelt als jene mit negativem Rezeptorstatus (6% vs. 22%, p< 0,001).

Lokalrezidivrate

1,0—

0,9+

0,8

0,7=

0,6

0,5

0,4

0,3
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22+8%
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n= 46
n2 a4 JP <0001

2218%

6+2%

T
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T T
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Abbildung 33: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus

Von den Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, hatten nach 10 Jahren 15%

ein lokoregionares Rezidiv entwickelt, wahrend es bei den Patientinnen ohne

zusatzliche Chemotherapie lediglich 5% waren (p= 0,019, Abbildung 34).

Lokalrezidivrate
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Abbildung 34: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der Applikation einer Chemotherapie
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Die Art der Strahlentherapie hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Rate der Lokalrezidive. Auch fir die statistische Auswertung des Einflusses der
Bestrahlung auf die Lokalrezidivrate konnte lediglich eine Nachbeobachtungszeit von
5 Jahren gewahlt werden, um die erst seit dem Jahre 2000 eingesetzte
Bestrahlungsmethode LINAC mit den anderen Bestrahlungstechniken vergleichen zu
kénnen. Aus Abbildung 35 wird ersichtlich, dass nach 5 Jahren 9% der Patientinnen
mit Tele- Kobalt- Bestrahlung ein lokoregiondres Rezidiv entwickelt hatten, wahrend
es bei den beiden anderen Techniken lediglich 4% bzw. 5% waren.

Lokalrezidivrate
1,0m

0,9+
0,8

Bestrahlungstechnik
0,7=

o4 TCO n= 32
=== Mischtechnik n =224 n.s
054 ™= LINAC n=155

0,4

0,31

0,2=

0,1 9+5%
_ﬁ—; 57%

0,0 T T T T

0 12 24 36 48 60 72

Zeit nach Operation in Monaten

Abbildung 35: Lokalrezidivrate in Abh&ngigkeit von der Bestrahlungstechnik

5.5.5 Fernmetastasen

Hinsichtlich der Rate metachroner, hamatogener Metastasen unterschieden sich die
beiden Serien nicht statistisch signifikant. In Serie A hatten 82,3% der Patientinnen
nach 5 Jahren metastasenfrei Uberlebt, in Serie B waren es 88,9%. In univariaten
Analysen wurde untersucht, welche Merkmale Einfluss auf das metastasenfreie
Uberleben hatten. Tabelle 37 zeigt einen statistisch signifikanten Einfluss des
Lymphknoten- und Rezeptorstatus, des Gradings, der pT- Kategorie und der
Chemotherapie auf das metastasenfreie Uberleben.

Die pT- Kategorie erwies sich als beeinflussendes Merkmal. Fir die Gruppe ,pTis +
ypTO* konnte aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit und der geringen
Patientinnenzahlen lediglich ein 5- Jahres- Wert berechnet werden. 79% der
Patientinnen der Gruppe ,pT2 + pT3“ waren nach 5 Jahren metastasenfrei, wahrend
es bei Patientinnen der Gruppe ,pT1" 91% und der ,pTis + ypT0“- Gruppe 100%
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waren. Als statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied von Gruppe ,pT2 + pT3*
zur ,pT1% Gruppe (p= 0,0009) und zur ,pTis + ypT0*- Gruppe (p= 0,0154).

FUr die drei betrachteten Bestrahlungstechniken, den Resektionsrand und das
Applizieren einer Hormontherapie konnte kein Einfluss auf die Metastasierung

nachgewiesen werden.

Tabelle 39: Freiheit von Fernmetastasen in Abhangigkeit von diversen Merkmalen

Anzahl 5 Jahre 10 Jahre P
Alter
< 60 Jahre 212 91% 87%
60 Jahre und alter 209 87% 83% p=0,1184
pT
pTis + ypT0 31 100% p=0,1108
pT1 304 91% 90% p= 0,0154
pT2 + pT3 86 79% 68% p= 0,0007
pN
pNO 336 93% 91%
pN+ 85 74% 64% p= 0,0000
Grading
Low 260 95% 92%
High 135 76% 68% p= 0,0000
Rezeptoren
Positiv 355 91% 88%
Negativ 47 1% p= 0,0004
Resektionsrand
1-5mm 100 88% 88%
>5mm 81 83% 80% p= 0,2386
RT
TCO 35 82% 78% p=0,2108
Mischtechnik 228 88% 85% p= 0,2439
LINAC 158 90% p= 0,5345
Chemotherapie
Nein 292 93% 92%
Ja 129 80% 68% p= 0,0000
Hormontherapie
Ja 263 90% 88%
Nein 158 86% 82% p=0,1109




49

5.5.6 Gesamtrezidive

Fernmetastasen und/ oder lokoregionare Rezidive wurden zu Gesamtrezidiven
zusammengefasst und anschlieBend Gberpruft, welche Faktoren ihre Entstehung
beeinflussen. Im Vergleich der kumulativen Gesamtrezidivraten flir die beiden
Untersuchungszeitraume zeigte sich bei der zeitlich spateren Gruppe B eine
geringere Rezidivrate. Nach 5 Jahren waren in Serie A 81,1% der Patientinnen ohne
Fernmetastasen bzw. lokoregionares Rezidiv, wahrend es in Serie B 87,6% waren
(p=0,0816).

Die Patientinnengruppe der 60- bis 69- Jahrigen hatte nach 10 Jahren eine
Gesamtrezidivrate von 13x 5%, wahrend die Gruppe der unter 40- Jahrigen eine
Geamtrezidivrate von 32+ 13%, die der 40- bis 49- Jahrigen 31+ 8% und die der Uber
69- Jahrigen 22+ 6% aufwiesen (Abbildung 36).

Als statistisch signifikant bezlglich der Gesamtrezidivrate erwies sich der
Unterschied der Gruppe der 60- bis 69-Jahrigen zu den Gruppen der unter 40-
Jahrigen (p= 0,005) und der 40- bis 49- Jahrigen (p= 0,006).

Gesamtrezidivrate
1,0

®71  Alter bei Diagnose

087 = <40 n= 18

ord 4049 n= 68

" = 50-59 n=122 ]p =0,006 [P= 0,005
6o == 60-69  n=139
— >69 n= 62

0,5+

0,4=
32+13%

0,3+

2216%
15£4%

0,2

0,1

0,01
0 12 24 3 48 60 72 8 9 108 120

Zeit nach Operation in Monaten

Abbildung 36: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit vom Alter

Abbildung 37 zeigt, dass die Patientinnengruppe, in der Frauen mit Tumoren der
Kategorien pT2 und pT3 zusammengefasst waren, signifikant haufiger
Fernmetastasen und/ oder Lokalrezidive entwickelten, als Patientinnen der pT1-
Gruppe (23 5% vs. 9% 2%, p< 0,001). Auch hier konnten aufgrund der kiirzeren
Nachbeobachtungszeit der Patientinnen der Gruppe ,pTis + ypTO" nur 5- Jahres-
Werte miteinander verglichen werden.
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Abbildung 37: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit von der pT- Kategorie

Patientinnen mit negativem Lymphknotenstatus hatten einen statistisch signifikanten
Vorteil gegenliber Patientinnen mit positivem bezogen auf die Rate der
Gesamtrezidive. So traten bei 42% der Patientinnen mit befallenen Lymphknoten
innerhalb von 10 Jahren lokoregionare Rezidive und/ oder Fernmetastasen auf,
wahrend dies lediglich bei 12% der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall vorkam
(p<0,001, Abbildung 38).
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Abbildung 38: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Auch das Grading erwies sich als beeinflussender Faktor der Gesamtrezidivrate, wie
Abbildung 39 zeigt. So hatten 13 % der Patientinnen, die in der low- grade- Gruppe
(Grading 1 und 2) zusammengefasst wurden, und 34% der Patientinnen der high-



51

grade- Gruppe (Grading 3 und 4) ein Gesamtrezidiv entwickelt. Dieser Unterschied
war mit p< 0,001 statistisch signifikant.
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Abbildung 40: Gesamtrezidivrate in Abh&angigkeit vom histopathologischen Grading

Aufgrund geringer Fallzahlen fir die Auspragung ,negativer Rezeptorstatus® konnte
fir den Rezeptorstatus lediglich eine 5- Jahres- Rate fiir die Gesamtrezidive ermittelt
werden. Abbildung 40 verdeutlicht, dass lediglich bei 10% der Patientinnen mit
positivem Rezeptorstatus nach 5 Jahren ein Gesamtrezidiv auftrat, wahrend dies bei
36% der Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus der Fall war (p< 0,001).
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Abbildung 40: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit vom Rezeptorstatus
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Da die adjuvante Hormontherapie eng mit dem Rezeptorstatus verbunden war, weil
sie nur bei Patientinnen mit positiven Rezeptoren Anwendung fand, konnte auch ein
signifikanter Unterschied ermittelt werden zwischen den Gruppen mit bzw. ohne
Erhalt einer Hormontherapie (Abbildung 41).
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Abbildung 41: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit von der Applikation einer Hormontherapie

Von den 128 Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, entwickelten 39% ein
Rezidiv, wahrend dies lediglich bei 11% der Patientinnen ohne adjuvante
Chemotherapie der Fall war. Auch dies war statistisch signifikant mit p< 0,0001
(Abbildung 42).
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Abbildung 42: Gesamtrezidivrate in Abh&ngigkeit von der Applikation einer Chemotherapie
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Der Abstand des Tumors vom Resektionsrand erwies sich in der univariaten Analyse
als nicht statistisch signifikanter Faktor auf die Rate der Gesamtrezidive.

Abbildung 43 zeigt, dass die Methode der Radiotherapie keinen signifikanten Einfluss
auf die Rate der Gesamtrezidive hatte. Der Unterschied zwischen der Gruppe, die
mit Tele- Kobalt- Gammastrahlen bzw. mit dem Linearbeschleuniger bestrahlt
wurden, bezogen auf die Gesamtrezidive war als Trend zu werten (p= 0,055). 22%
der Patientinnen, deren Radiotherapie mit TCO durchgefihrt wurde, und lediglich 9%
der Patientinnen, die mit LINAC bestrahlt wurden, hatten nach 5 Jahren ein Rezidiv

entwickelt.
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Abbildung 43: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit von der Bestrahlungstechnik

Die Zeitspanne zwischen erfolgter Operation und dem Beginn der Radiotherapie
hatte keinen Einfluss auf die Gesamtrezidivrate, wie Abbildung 44 zeigt. Am

haufigsten lagen 30 bis 50 Tage zwischen Operation und Strahlentherapiebeginn.
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Patientinnenanzahl B kein Ereignis
E MTS/REZIDIV

200

<30 30-50  51-70  71-90  91-110
Zeitspanne OP - 1. Bestrahlung

Abbildung 45: Gesamtrezidivrate in Abhangigkeit von der Zeitspanne zwischen Operation
und Strahlentherapie

5.5.7 Todesursache

Hinsichtlich der Todesursache gab es statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Zeitrdumen (p= 0,002, Abbildung 45). Am Stichtag waren 16 Frauen aus
Serie B (5%) und 18 aus Serie A (15%) am Mammakarzinom verstorben. 11

Patientinnen aus Serie B und 6 aus Serie A waren an anderen Ursachen verstorben.

Patientinnenanzahl B Serie B

O Serie A

Mammakarzinom andere unbekannt
Todesursache

Abbildung 45: Todesursachen in Serie A und B, p= 0,002
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5.5.8 Relatives Uberleben

Nach 5 Jahren Nachbeobachtung zeigte sich, dass das relative Uberleben (nicht am
Tumor verstorben) der Patientinnen der Serie A 89,6% und der Serie B 94,4%
betrug. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p= 0,1191).

Die Altersgruppe der 60- bis 69- Jihrigen war hinsichtlich des relativen Uberlebens
nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren als die beste Gruppe zu werten, da die
Uberlebensraten aller anderen Altersgruppen geringer waren. Gegeniiber den unter
40- Jahrigen sowie den 50- bis 59- Jahrigen war der Unterschied statistisch
signifikant, wahrend er sich gegenlber den beiden verbliebenen Altersgruppen
lediglich als Trend zeigte (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Relatives Uberleben in Abhéngigkeit vom Alter

Die Abhangigkeit des relativen Uberlebens von der pT- Kategorie war vergleichbar
mit der des Gesamtliberlebens. So zeigt Abbildung 47, dass die Patientinnengruppe
,PpT2 + 3" sich sowohl statistisch signifikant von der Gruppe ,pT1“ mit p= 0,003, als
auch von der Gruppe ,pTis + ypT0* mit p= 0,044 unterschied. Aufgrund der klrzeren
Nachbeobachtungszeiten der Patientinnen der Tumorgruppe ,pTis + ypT0“ konnte
keine 10- Jahres- Uberlebensrate gewonnen werden, allerdings war auffallig, dass
keine der 31 Patientinnen bis zum Stichtag am Tod durch das Mammakarzinom

verstorben war.
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Relatives Uberleben
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Abbildung 47: Relatives Uberleben in Abhéngigkeit von der pT- Kategorie

Weiterhin konnte die univariate Analyse aufzeigen, dass das Grading, der
Rezeptorstatus, der Lymphknotenstatus sowie die Applikation einer Chemotherapie
jeweils statistisch signifikanten Einfluss von p< 0,001 auf das relative Uberleben
hatten.

Patientinnen mit low- grade- bzw. high- grade- Karzinomen hatten eine 10- Jahres-
Uberlebensrate von 74+ 5% bzw. 92+ 3%. Diesen statistisch signifikanten
Unterschied verdeutlicht Abbildung 48.
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Abbildung 48: Relatives Uberleben in Abhéngigkeit vom Grading
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Abbildung 49 zeigt die Abhangigkeit des relativen Uberlebens vom Rezeptorstatus.
66t 11% der Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus waren nach 10 Jahren nicht
am Tumor oder seinen Folgen verstorben, wahrend es sich bei den Patientinnen mit

positiven Rezeptoren um 88+ 2% handelte (p< 0,001).
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Abbildung 49: Relatives Uberleben in Abhangigkeit vom Rezeptorstatus

Von den Patientinnen, die zum Operationsdatum einen Lymphknotenbefall
aufwiesen, verstarben 65% im Beobachtungszeitraum nicht am Mammakrazinom
und seinen Folgen, wahrend es in der Gruppe ohne Lymphknotenbefall 94% der
Patientinnen waren (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Relatives Uberleben in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus



Abbildung 51 stellt dar, dass die relativen 10- Jahres- Uberlebensraten der

Patientinnen mit bzw. ohne adjuvante Chemotherapie 70t 6% bzw. 94+ 2%

betrugen.
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Abbildung 51: Relatives Uberleben in Abhéngigkeit von der Applikation einer Chemotherapie

Keinen Einfluss auf das relative Uberleben hatten der Resektionsrand sowie die
Gabe einer Hormontherapie. Das relative Uberleben erwies sich ebenfalls als

unabhangig von der

Bestrahlungstechnik, wie Abbildung 52 zeigt.
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5.5.9 Gesamtiberleben

Von den Patientinnen, die mindestens 5 Jahre nachbeobachtet wurden, lebten nach
5 Jahren aus Serie A 85,0% und aus Serie B 91,5%. Dieser Unterschied zwischen
den beiden untersuchten Zeitrdumen hinsichtlich des Gesamtiberlebens von p=
0,0673 ist als Trend zu werten.

Nach 10 Jahren lebten lediglich 55% der Patientinnen, die zum Diagnosezeitpunkt
alter als 69 Jahre waren. Abbildung 53 zeigt, dass von der Gruppe der 60- bis 69-
Jahrigen nach 10 Jahren noch 89% lebten, von der Gruppe der unter 40- Jahrigen
sowie der 50- bis 59- Jahrigen 81% und von der Gruppe der 40- bis 49- Jahrigen
75%. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant.
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Abbildung 53: Abhangigkeit des beobachteten Uberlebens vom Alter

Aus Abbildung 54 wird ersichtlich, dass 81% der Patientinnen mit Tumoren der pT-
Kategorien pT2 und pT3 nach 5 Jahren lebten, wahrend es bei der pT1- Gruppe 91%
der Patientinnen waren. Dieser Unterschied war mit p= 0,003 statistisch signifikant.
Die Patientinnen der Gruppe ,pTis + ypT0“ waren zum Stichtag noch keine 10 Jahre
nachbeobachtet. Dennoch konnte die univariate Analyse den Trend aufzeigen, dass
diese Gruppe ein hdheres Gesamtlberleben aufwies, als die ,pT2 + pT3“- Gruppe
(p= 0,055).
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Abbildung 54: Beobachtetes Uberleben in Abhangigkeit von der pT- Kategorie

Patientinnen der Gruppe mit low- grade- Tumoren wiesen eine 10- Jahres-
Uberlebensrate von 84% auf, wahrend jene der high- grade- Gruppe eine 10-
Jahres- Uberlebensrate von 63% zeigten. Dieser Unterschied war mit p< 0,001
statistisch signifikant (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Beobachtetes Uberleben in Abhéngigkeit vom Grading

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens konnte auch ein signifikanter Unterschied flr den
Abstand des entfernten Tumors vom Resektionsrand gefunden werden (p= 0,031).
Abbildung 56 zeigt, dass die Patientinnengruppe mit einem Resektionsrand von bis
zu 5 mm eine 10- Jahres- Uberlebensrate von 86+ 5% aufwies. Lediglich 66+ 8% der
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Patientinnen aus der Gruppe mit einem Resektionsrand von tber 5 mm Uberlebten

die 10 Jahre.
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Abbildung 56: Beobachtetes Uberleben in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Das Gesamtlberleben

zeigte sich auch statistisch signifikant abhangig vom

Rezeptorstatus (p= 0,006), wie Abbildung 57 darstellt. 65+ 11% der Patientinnen mit

negativem Rezeptorstatus lebten nach 10 Jahren, wahrend es 79+ 3% der Frauen

mit positiven Rezeptoren waren.
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Abbildung 57: Beobachtetes Uberleben in Abhéngigkeit vom Rezeptorstatus
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Abbildung 58 zeigt, dass die 10- Jahres- Uberlebensraten der Patientinnen mit bzw.

ohne adjuvanter Gabe einer Chemotherapie 61+ 9% bzw. 84+ 3% betrugen. Dieser

Unterschied war mit p= 0,001 statistisch signifikant.
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Abbildung 58: Beobachtetes Uberleben in Abhéngigkeit von der Applikation einer

Chemotherapie

Auch hinsichtlich des Gesamtlberlebens ergab sich kein statistisch signifikanter

84+3%

Unterschied zwischen den drei untersuchten Bestrahlungstechniken, wie Abbildung

59 verdeutlicht.
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Abbildung 59: Beobachtetes Uberleben in Abhéngigkeit von der Bestrahlungstechnik
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Um herauszufinden, ob der Wechsel in der Bestrahlungsmethodik einen
eigenstandigen prognostischen Einfluss hat, wurde an die bereits beschriebenen
Untersuchungen eine multivariate Analyse (Cox- Modell) angeschlossen. Hierbei
zeigten sich die pT- Kategorie, der Lymphknotenstatus (pN) und das
histopathologische Grading als statistisch unabhangig. Die Bestrahlungstechnik
zeigte auch hier keinen statistisch signifikanten Einfluss (p= 0,876).

Die 5- bzw. 10- Jahres- Uberlebensrate aller brusterhaltend operierten und
anschlieBend bestrahlten Patientinnen mit einem Mammakarzinom am
Universitatsklinikum der Friedrich- Schiller- Universitat Jena in den Jahren 1993 bis
2003 betrug 89+ 2% bzw. 78+ 3%. (Abbildung 60)
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Abbildung 60: 5- bzw. 10- Jahres- Uberlebensrate aller 421 Patientinnen am
Universitatsklinikum der Friedrich- Schiller- Universitat Jena
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6 Diskussion

6.1 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie wurden nach CTC- Kriterien
eingeteilt (Seegenschmidt 1998). Bei 7,6% der in der vorliegenden Arbeit erfassten
Patientinnen waren die Hautverhaltnisse zu jeder Zeit unauffallig. 63,2% zeigten
wahrend der Radiotherapie eine maximale Hautreaktion bis Grad 1 nach CTC. Bei
96,2% der Patientinnen wurde die maximale Hautreaktion als Grad 2 oder niedriger
nach CTC eingestuft. Dieses Ergebnis lasst sich durch die Literatur bestatigen. Back
et al. fanden in einer Studie mit 234 Patientinnen bei 94% akute Hautreaktionen bis
maximal Grad 2 (Back et al. 2004).

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
untersuchten Bestrahlungsmethoden hinsichtlich akuter Nebenwirkungen wéahrend
der Strahlentherapie gefunden werden. Es fanden sich allerdings statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Serien. So kamen in der zeitlich
alteren Serie A seltener unauffallige Hautverhaltnisse als in Serie B vor, jedoch
haufiger als Grad 3 nach den CTC- Kriterien eingestufte Nebenwirkungen. Dies lasst
den Ruickschluss zu, dass sich durch die Veranderungen in der Therapie des
Mammakarzinoms (Regime der Bestrahlung, adjuvante Hormon- bzw.
Chemotherapie) auch Haufigkeit und Schwere der akuten Nebenwirkungen
vermindert haben. Tendenziell zeigte sich, dass der Einsatz eines Boostes sowie die
Applikation einer Chemotherapie Einfluss auf die akuten Hautreaktionen hatten.

Bei 76,5% der Patientinnen wurden 3 Monate nach Ende der Radiotherapie
unauffallige Hautverhaltnisse bzw. Grad 1 nach EORTC gefunden. In einer &hnlichen
Studie war Grad 1 ebenfalls die haufigste Auspragung von Spatfolgen (Maessen et
al. 1998).

Die haufigste Nebenwirkung 3 Monate nach Radiotherapie war in der vorliegenden
Arbeit ein Brustoedem, das bei 52% der Patientinnen auftrat. Ronka et al.
untersuchten den Einfluss des Lymphknotenstatus, der Axilladissektion bzw.
Entfernung der Sentinellymphknoten auf die Entstehung eines Brustoedems. Dazu
wurden die Patientinnen ein Jahr nach der Operation klinisch untersucht. Ein
Brustoedem wurde bei 48% der Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus und
Axilladissektion gefunden, bei 35% mit Axilladissektion aber ohne Lymphknotenbefall
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und bei 23%, bei denen lediglich der/ die Sentinellymphknoten entfernt wurden.
Mittels Ultraschall hingegen wurde bei 70% der Patientinnen mit Axilladissektion ein
Oedem der Brust gefunden, lediglich bei 28% derer mit Biopsie des
Sentinellymphknotens (Ronka et al. 2004).

Das Oedem der Brust kam in der vorliegenden Arbeit statistisch signifikant haufiger
bei Radiotherapie mit dem Linearbeschleuniger vor als bei den anderen beiden
betrachteten RT- Techniken. Allerdings trat bei der Bestrahlung mit Tele- Kobalt-
Gammastrahlen (TCO) eine Fibrose der Brust 3 Monate nach Bestrahlung mit 20%
deutlich haufiger auf, als bei der Mischtechnik (7%) oder der Radiotherapie mit dem
Linearbeschleuniger (1%). Auch die Induration der Haut, Teleangiektasien sowie

Hyperpigmentierung waren statistisch signifikant haufiger bei Radiotherapie mit TCO.

6.2 Asthetische Ergebnisse und Patientinnenzufriedenheit (Fragebogen)

In der Literatur wird berichtet, dass das asthetische Ergebnis einen wesentlichen
Einfluss auf die weitere psychische Entwicklung einer am Mammakarzinom
erkrankten Patientin hat. In einer Studie konnte ein deutlicher Zusammenhang
zwischen dem &sthetischen Ergebnis und der Entwicklung von Angsten bzw.
Depressionen einerseits, sowie des Koérperbildes, der Sexualitédt bzw. des
Selbstwertgeflihls andererseits gezeigt werden (Al-Ghazal et al. 1999a). Auch
Funktionseinschrankungen, wie ein Oedem des Armes und spezifische
Brustschmerzen als Folge der Therapie beeinflussen die Lebensqualitat der
Patientinnen (Krishnan et al. 2001). Whelan et al. fanden 2 Jahre nach Behandlung
keinen Unterschied zwischen der Patientinnengruppe mit bzw. jener ohne
Strahlentherapie hinsichtlich Hautverdnderungen, Brustschmerzen und
Unzufriedenheit bezlglich des Erscheinungsbildes der Brust, obwohl die
Strahlentherapie Einfluss auf die Lebensqualitat der Patientinnen wahrend der
Bestrahlung hatte (Whelan et al. 2000a).

Cardoso et al. beschrieben Alter, Menopausenstatus, BMI und Gewicht der Patientin,
BrustgréBe und GréBe des Resektats, die Applikation einer Chemotherapie sowie die
Dauer der Nachbeobachtungszeit als das asthetische Ergebnis beeinflussende
Faktoren. Multivariat konnten sie lediglich BMI sowie die Sichtbarkeit der Narbe als
statistisch unabhangige GrdBen verifizieren (Cardoso et al. 2007). Al- Ghazal et al.
berichteten von medialem Tumorsitz, dem Gewicht des Resektats, Nachresektionen,
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Radiotherapie, kleiner BrustgrdBe und langeren Narben als Hauptfaktoren, die das
asthetische Ergebnis negativ beeinflussten (Al-Ghazal et al. 1999b).

Bei 60% der Patientinnen, die in der vorliegenden Arbeit den Fragebogen Jahre nach
Abschluss der Bestrahlung beantwortet und zuriickgesandt haben, fanden sich
Veranderungen an der behandelten Brust. Hierbei ergab sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Bestrahlungstechniken. Nach Radiotherapie mit TCO
stellten 76% der Patientinnen, nach Mischtechnik 54% und nach LINAC 67% eine
Veranderung der bestrahlten Brust fest.

Mit 41% war die Induration der OP- Narbe die am haufigsten von den Patientinnen
beschriebene Veranderung. Hoeller et al. fanden als haufigste von Patientinnen
beklagte Nebenwirkungen deutliche Verhartung der Brust sowie ausgedehnte
Operationsnarben, wobei diese mit einer geringeren Zufriedenheit der Patientinnen
einhergingen (Hoeller et al. 2003). In der vorliegenden Untersuchung waren jeweils
bei 14% der Patientinnen Hyperpigmentierung, Induration der Brust und
Teleangiektasien zum Zeitpunkt der Befragung sichtbar. Tabelle 40 gibt einen
Uberblick (iber die spaten Nebenwirkungen der eigenen Arbeit im Vergleich mit der
Literatur. Ishiyama et al. untersuchten mit Hilfe eines Fragebogens und der
Selbstauskunft durch die Patientinnen die Spatkomplikationen nach Strahlentherapie
bei brusterhaltend operierten Mammakarzinom und fanden bei 19% der Patientinnen
eine Veranderung des Hautkolorits (Ishiyama et al. 2006). In 65% der Félle trat eine
Festigkeit/ Verhartung der Mamma in dieser Studie auf, wahrend in der vorliegenden
Arbeit lediglich 22% der Patientinnen eine Verhartung der Brust beschrieben.

Tabelle 40: Spate Nebenwirkungen ermittelt durch Befragung der Patientinnen mittels

Fragebogen im Vergleich mit der Literatur

Autor Fehlauer et al. | Ishiyama et al. | Palazzi et al. | Eigene Arbeit
Jahr 2005 2006 2006
n 64 247 1079 317
Nachbeobachtungszeit 86 Monate 74 Monate 60,5 Monate
Induration der Brust 14,0%
Hyperpigmentierung 19,0% 1,1% 13,9%
Induration der Narbe 41,1%
Teleangiektasien 3,0% 2,3% 13,9%
Behandelte Brust kleiner 85,0% 45,8%
Verhéartung der Brust 16,0% 65,0% 4,3% 21,9%
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Palazzi et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie ebenfalls das asthetische
Ergebnis nach brusterhaltender Therapie und fanden im follow- up
Hyperpigmentierung bei 1,1%, Teleangiektasien bei 2,3%, Fibrose bei 4,3% sowie
Brustoedem bei 1,4% der Patientinnen (Palazzi et al. 2006). Bei 46% der
Patientinnen der vorliegenden Arbeit war die Brust nach Behandlung verkleinert,
lediglich bei 8% vergrdBert. In der Studie von Ishiyama et al. beschrieben 85% der
Patientinnen eine Verminderung der BrustgréBe, was assoziiert war mit dem Alter
der Patientinnen (Ishiyama et al. 2006). In einer Studie mit 256 Patientinnen, die
nach Lumpektomie bestrahlt wurden, konnte gezeigt werden, dass eine verkleinerte
Brust mit einem langeren Intervall zwischen Operation und Radiotherapie sowie mit
einer vermehrten Trennung der opponierenden tangentialen Felder assoziiert war
(Deutsch und Flickinger 2003).

Hinsichtlich einer GréBenzunahme der bestrahlten Mamma ergaben sich in der
vorliegenden Arbeit signifikante Unterschiede fir die einzelnen Bestrahlungs-
techniken. So gaben 13% der Patientinnen nach Radiotherapie mit LINAC eine
VergrdBerung der Brust an, mit Mischtechnik lediglich 5% und mit TCO 6%. Das
Ph&dnomen, dass die Patientinnen das asthetische Ergebnis haufig besser bewerten
als der behandelnde Arzt, wurde in der Literatur beschrieben (Bayerl et al. 2001,
Arenas et al. 2006, Maessen et al. 1998, Toledano et al. 2007, Hoeller et al. 2003)

und konnte auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet werden.

91,5% der Patientinnen der vorliegenden Arbeit waren mit dem Ergebnis zufrieden
bzw. sehr zufrieden. Vergleichbare Werte lassen sich auch in der Literatur finden (Al-
Ghazal et al. 1999a, Deutsch und Flickinger 2003, Di et al. 2007, Fehlauer et al.
2005, Toledano et al. 2007), wie Tabelle 41 veranschaulicht. 81% der Patientinnen
aus der Studie von Bayerl et al. befanden ihr &sthetisches Resultat flir gut oder sehr
gut, und 93% wiirden sich wieder fir die brusterhaltende Operation mit
anschlieBender Strahlentherapie entscheiden (Bayerl et al. 2001). 80% der von
Palazzi et al. beobachteten Frauen befanden ihr &sthetisches Ergebnis fir gut bzw.
sehr gut. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass technisch einfach
ausgestattete Brustzentren (Bestrahlung mit TCO, keine CT- gesteuerte
Bestrahlungsplanung etc.) eine héhere Rate an schlechten &asthetischen Ergebnissen
hatten als Zentren, die mit dem Linearbeschleuniger arbeiteten oder CT- gesteuert
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die Radiotherapie planten (Palazzi et al. 2006). In der vorliegenden Studie ergab sich
jedoch kein statistischer Zusammenhang zwischen asthetischem Ergebnis und
Bestrahlungstechnik. Maessen et al. konnten 1998 gleichfalls keinen Einfluss von
Bestrahlungstechnik, Operationsmethode, Applikation eines Boostes oder der
Feldgr6Be auf das asthetische Resultat nachweisen. Auch die Applikation eines
Elektronenboosts hat keinen signifikanten Einfluss auf das asthetische Ergebnis
nach 5 Jahren (Okumura et al. 2003). In einer weiteren Studie hingegen konnte ein
gutes bzw. sehr gutes asthetisches Ergebnis bei 86% der Patientinnen, die keinen
Boost erhielten, bzw. bei 71% der Patientinnen, die mit zusatzlich 16 Gy bestrahlt
wurden, nachgewiesen werden, was sich als statistisch signifikanter Unterschied
erwies (Bartelink et al. 2001, Vrieling et al. 1999).

Tabelle 41: Zufriedenheit bzw. Einschatzung des asthetischen Ergebnisses durch die
Patientinnen selbst im Vergleich mit der Literatur

Autor n mediane sehr gutes/ gutes Abhéngigkeit des
Jahr Nachbeobach- asthetisches asthetischen
tungszeit Ergebnis Ergebnisses
in Monaten bzw. Zufriedenheit
Al-Ghazal et al. 254 91%
1999
Arenas et al. 145 73% abhangig von Boost,
2006 Chemotherapie
Bayerl et al. 270 48 81% abhéngig von BrustgrdBe
2001
Cardoso et al. 120 69% abhangig von Alter, Gewicht
2007 und BMI, Resektat-
gréBe, Chemotherapie,...
Deutsch und 265 6 90% abhéngig von Position der
Flickinger tangentialen Felder, Boost,
2003 Tamoxifen, Hautfarbe
Di et. Al 229 90%
2007
Fehlauer et al. 64 86 93% abhangig vom Bestrah-
2005 lungsregime (konventinonell
vs. hypofraktioniert)
Maessen et al. 64 48 77% unabhangig von OP-
1998 Methode, Bestrahlungs-
Technik, Boost, FelgrdBe
Palazzi et al. 1079 74 80%
2006
Toledano et al. 214 92%
2007
Yau et al. 203 42 96%
2002
Eigene Arbeit 312 60, 5 92% unabhéngig von der
Bestrahlungstechnik
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6.3 Lokoregionare Rezidive

95,4% der in der vorliegenden Arbeit betrachteten Patientinnen waren nach 5 Jahren
frei von Lokalrezidiven. Vergleichbare Werte von zumeist 96% lassen sich in der
Literatur finden (Bayerl et al. 2001, Karasawa et al. 2003, Mitov und Molov 2006,
Vujovic et al. 2006). In einer Studie, in der allerdings lediglich Tumoren im Stadium |
und Il betrachtet wurden, lag die errechnete 5- Jahres- Rate an rezidivfreien
Patientinnen bei 97,4% (Horiguchi et al. 2002). Elkhuizen et al. publizierten ein
relatives Risiko von 8%, nach 5 Jahren ein lokoregionares Rezidiv zu entwickeln,
was sich méglicherweise darauf zurtckfUhren lasst, dass in dieser Studie
Patientinnen betrachtet wurden, die in den Jahren 1980 bis 1994 behandelt wurden
(Elkhuizen et al. 1998). Pétter et al. zeigten, dass eine Strahlentherapie bei
prognostisch ginstigen Mammakarzinomen, die adjuvant mit Tamoxifen oder
Anastrozol behandelt wurden, weiterhin von Vorteil war (Potter et al. 2007). Die 5-
Jahres- Lokalrezidivrate unterschied sich in dieser Studie statistisch signifikant fir
Patientinnen ohne und mit Bestrahlung (5,1% vs. 0,4%). Die geringe Rate an
Lokalrezidiven resultierte vermutlich daraus, dass nur Patientinnen mit prognostisch
gunstigen Tumoren (TumorgréBe < 3cm. Grading 1 und 2, negativer
Lymphknotenstatus, positiver Rezeptorstatus) in diese Studie aufgenommen wurden.

In univariaten Analysen konnte in der vorliegenden Untersuchung eine Abhangigkeit
des Auftretens lokoregionare Rezidive von Alter, pT- Kategorie,
Hormonrezeptorstatus und der Gabe einer Chemotherapie gezeigt werden. In der
Literatur wird das Alter der Patientin als prognostischer Faktor fir die Lokalrezidivrate
beschrieben (Bartelink et al. 2001, Yau et al. 2002). Patientinnen im Alter unter 40
Jahren zeigten in einer Studie mit 20 Jahren Nachbeobachtungszeit ein 5- fach
héheres Risiko lokoregionare Rezidive zu entwickeln als solche Uber 60 Jahre
(Arriagada et al. 2002). Elkhuizen et al. fanden in ihrer Studie mit 1360 Patientinnen
ein 4- fach hdheres relatives Risiko fur Patientinnen im Alter unter 45 Jahren
verglichen mit Patientinnen tber 65 Jahren (Elkhuizen et al. 1998).

Horiguchi et al. beschrieben tumorfreien Resektionsrand sowie oestrogenrezeptor-
positive Tumoren als prognostisch glinstig hinsichtlich der Lokalrezidivrate (Horiguchi
et al. 2002). In der vorliegenden Arbeit erwies sich der Hormonrezeptorstatus
ebenfalls als prognostischer Faktor. Da in der eigenen Arbeit allerdings der
Resektionsrand nicht in negativ vs. positiv, sondern nach metrischer Tumorfreiheit



(bis 5 mm vs. Uber 5 mm) eingeteilt wurde, konnte kein Einfluss des Resektions-

randes auf die Rate lokoregionarer Rezidive gefunden werden.

Hbheres Alter, kleiner Tumor, Durchfihrung einer adjuvanten Radiotherapie sowie
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die Medikation mit Tamoxifen erwiesen sich in multivariaten Analysen als Faktoren,

die das Risiko lokoregionarer Rezidive verminderten (Aziz et al. 2006). Eine Studie
mit 2159 Patientinnen ergab in multivariaten Analysen Alter, Resektionsrand sowie

pathologisches UICC- Stadium als statistisch signifikante EinflussgréBen auf die

Rate lokoregionarer Rezidive (McBain et al. 2003). Tabelle 42 gibt einen Uberblick

Uber die 5- Jahres- Raten an lokoregionaren Rezidiven sowie deren Abhangigkeit der

vorliegenden Arbeit im Vergleich mit der Literatur.

Tabelle 42: 5- Jahres- Rate an lokoregiondren Rezidiven und deren Abh&ngigkeit im

Vergleich mit der Literatur

Autor, Jahr Anzahl an Rate an lokoregionéaren Abhéngigkeit der
Patientinnen | Rezidiven nach 5 Jahren lokoregionéren Rezidive
Bartelink et al. 5318 7,3% ohne Boost abhéangig von Alter, Menopau-
2001 4,3% mit Boost senstatus, TumorgréBe, Hor-
monrezeptorstatus, Nach-
resektion, adjuvanter Therapie
Bayerl et al. 270 3,2% unabhangig von TumorgrdBe,
2001 Resektionsrand, Grading,
Lymphknotenstatus, Alter
Elkhuizen et al. 1360 8,0% abhangig vom Alter der
1998 Patientinnen
Horiguchi et al. 215 2,6% abhangig von
2002 Oestrogenrezeptorstatus und
Resektionsrand
Karasawa et al. 971 4,4% abhangig von Alter, Meno-
2003 pausenstatus, TumorgréBe
McBain et al. 2159 6,3% abhangig von Alter,
2003 Resektionsrand, pathohisto-
logischem UICC-Stadium
Mitov und Molov 269 4,0% abhangig von Alter, Lymph-
2006 knotenstatus, Rezeptorstatus,
Pétter et al. 414 0,4%
2007
Vujovic et al. 568 4,6% unabhangig von der Zeit-
2006 spanne zwischen Operation
und Beginn der Radiatio
Eigene Arbeit 421 4,6% abhangig von Alter, Hormon-

rezeptorstatus, pT- Kategorie,
Chemotherapie
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6.4 Fernmetastasen

Nach 5 Jahren hatten 17,7% der Patientinnen der zeitlich alteren Serie A, aber
lediglich 11,1% der Serie B Fernmetastasen entwickelt. Griinde flir diesen
Unterschied kdnnten darin zu finden sein, dass in Serie B deutlich haufiger eine
adjuvante Hormontherapie angewandt wurde als in Serie A, die Chemotherapien in
ihrer Zusammensetzung spezifischer waren und haufiger ein lokaler Elektronenboost
eingesetzt wurde. Die 5- Jahres- Rate an Fernmetastasen aus der vorliegenden
Arbeit war vergleichbar mit Werten aus der Literatur, wie Tabelle 43 zeigt. In einer
retrospektiven Studie mit 270 Patientinnen entwickelten 15,6% der Frauen nach
brusterhaltender Operation und einer Strahlentherapie mit 56 Gy innerhalb von 5
Jahren Fernmetastasen, allerdings wurde in dieser Studie das Tumorbett nicht mit
einem Elektronenboost aufgesattigt (Bayerl et al. 2001). In einer multizentrischen
Studie waren 92% der Patientinnen nach 5 Jahren frei von Fernmetastasen, was
moglicherweise darauf zurtickzufihren war, dass der Anteil an Tumoren der pT-
Kategorie pT1 deutlich héher lag (Palazzi et al. 2006). Ahnliche Ergebnisse fanden
auch Bartelink et al. in ihrer Studie zur Aufsattigung des Tumorbettes. Das
metastasenfreie Uberleben nach 5 Jahren lag bei 87% fiir Patientinnen, die keinen
Boost erhielten bzw. bei 91% fir jene, die mit zusatzlich 16 Gy bestrahlt wurden
(Bartelink et al. 2001).

Tabelle 43: 5- Jahres- Rate an Fernmetastasen im Vergleich mit der Literatur

Autor, Jahr Anzahl an Patientinnen 5- Jahres- Rate an Fern- MTS
Bartelink et al. 5318 13%
2001
Bayerl et al. 270 16%
2001
Palazzi et al. 1176 8%
2006
Eigene Arbeit 421 18% Serie A
11% Serie B

Univariat ergab sich in der vorliegenden Arbeit ein statistisch signifikanter Einfluss
der pT- Kategorie, des Lymphknoten- und Rezeptorstatus, des Gradings und der
Chemotherapie auf das metastasenfreie Uberleben. Keine der Patientinnen der
Gruppe ,pTis + ypT0" hatte nach 5 Jahren Fernmetastasen entwickelt.
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6.5 Gesamtrezidive

Gesamtrezidive umfassten in der vorliegenden Arbeit sowohl lokoregionére Rezidive
als auch Fernmetastasen. In der Literatur finden sich haufig Angaben zum
krankheitsfreien Uberleben, das die Patientinnen zusammenfasst, die nicht an
Fernmetastasen oder lokoregionaren Rezidiven erkrankten bzw. nicht an den Folgen
des Mammakarzinoms verstarben (Greene et al. 2002). Somit korrespondieren die
kumulierten Gesamtrezidivraten des eigenen Patientinnengutes mit den in der
Literatur beschriebenen aktuarischen Raten des krankheitsfreien Uberlebens. Eine
Ubersicht Giber das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren der eigenen Arbeit im
Vergleich mit der Literatur zeigt Tabelle 44.

Im Vergleich der beiden Untersuchungszeitraume bezliglich der Gesamtrezidivraten
nach 5 Jahren zeigte sich bei der zeitlich spateren Gruppe B tendenziell eine
geringere Rezidivrate. So waren nach 5 Jahren in Serie A 81,1% der Patientinnen
ohne Fernmetastasen bzw. lokoregionares Rezidiv, wahrend es in Serie B 87,6%
waren. Dies Iasst sich mdglicherweise ebenfalls darauf zurlckfihren, dass in der
zeitlich alteren Serie A seltener eine adjuvante systemische Therapie angewandt
wurde und deutlich weniger vielfaltig war. Vujovic et al. fanden in ihrer Studie mit 568
Patientinnen Werte fiir das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren von 79,6% und
nach 10 Jahren von 67%, wobei Patientinnen mit prognostisch giinstigen Tumoren
(pT 1 und 2, pN 0) betrachtet wurden, die in den Jahren 1985 bis 1992 behandelt
wurden (Vujovic et al. 2006).

Tabelle 44: Krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren im Vergleich mit der Literatur

Autor, Jahr Anzahl an Patientinnen krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren
Bayerl et al. 270 76%
2001
Horiguchi et al. 215 89%
2002
Palazzi et al. 1610 89%
2006
Pétter et al. 869 97,9% mit RT
2007 93,9% ohne RT
Vujovic et al. 568 80%
2006
Eigene Arbeit 421 81% Serie A
88% Serie B
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In univariaten Analysen erwies sich die Gesamtrezidivrate abhangig vom Alter. Dabei
waren die 60- bis 69- Jahrigen Patientinnen im Vorteil gegentiber den unter 40-
Jahrigen und der Gruppe der 40- bis 49- Jahrigen.

Patientinnen mit Tumoren der pT- Kategorie ,pT2 + 3“ hatten ein statistisch héheres
Risiko lokoregiondre Rezidive und/ oder Fernmetastasen zu entwickeln als
Patientinnen mit pT1- klassifizierten Tumoren. Patientinnen der Gruppe ,pTis + ypTO*
zeigten keinen statistisch signifikanten Vorteil gegentber jenen der anderen beiden
Gruppen. In einer Studie Uber Faktoren, die zur Entwicklung eines kontralateralen
Rezidivs beitragen, konnte kein Unterschied in der Inzidenz fir Patientinnen mit
invasivem Karzinom im Vergleich zu jenen mit DCIS gefunden werden (Hill-Kayser et
al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit hatten 42% der Patientinnen mit initialem
Lymphknotenbefall lokoregionédre Rezidive und/ oder Fernmetastasen entwickelt,
wahrend es in der Gruppe ohne Lymphknotenmetastasen bei Diagnosestellung
lediglich 12% der Patientinnen waren. Low- grade-Tumoren (Grading 1 oder 2)
zeigten sich in der vorliegenden Arbeit als prognostisch glnstiger beztglich der
Gesamtrezidivrate als Tumoren mit Grading 3 oder 4.

Patientinnen mit positivem Rezeptorstatus hatten ein geringeres Risiko lokoregionare
Rezidive und/ oder Fernmetastasen zu entwickeln als Patientinnen mit negativem
Rezeptorstatus. Patientinnen, die mit einer adjuvanten antihormonellen Therapie
behandelt wurden, wiesen eine geringere Gesamtrezidivrate auf als jene, die keine
erhielten. Die Applikation einer adjuvanten antihormonellen Therapie ist allerdings
abhangig vom Rezeptorstatus des Tumors. Sie wurde in der Regel bei Patientinnen
mit positivem Oestrogenrezeptorstatus eingesetzt. In der vorliegenden Arbeit wurde
jedoch auch der Progesteronrezeptorstatus im Rezeptorstatus mitbetrachtet. So
entstand eine scheinbare Diskrepanz zwischen den Patientinnenzahlen der Gruppe
mit positivem Hormonrezeptorstatus (n= 344) und der Patientinnengruppe, die eine
antihormonelle Therapie erhalten hatte (n= 257).

Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten hatten, entwickelten statistisch
signifikant hdufiger lokoregionare Rezidive und/ oder Fernmetastasen, als
Patientinnen ohne adjuvante Chemotherapie. Dieses Ergebnis lasst sich darauf
zurlckfihren, dass eine Chemotherapie dann appliziert wurde, wenn es sich um
prognostisch unglnstige Tumoren (hdhere pT- Kategorie, negativer Rezeptorstatus,
nachgewiesener Lymphknotenbefall) handelte. Fisher et al. beschrieben Ergebnisse
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mehrerer NSABP- Studien zur Therapie des oestrogenrezeptornegativen
Mammakarzinoms mit negativem axillaren Lymphknotenstatuts. Patientinnen mit
adjuvanter Chemotherapie wiesen einen statistisch signifikanten prognostischen
Vorteil gegeniber jenen auf, die lediglich operiert worden waren. Durch zytostatische
Chemotherapie mit CMF konnte die Rezidivrate bei einer Nachbeobachtungszeit von
8 Jahren um mehr als 50% und die Mortalitat um 40% reduziert werden (Fisher et al.
2004). In der eigenen Arbeit ist die Gabe von Zytostatika mit einer unglnstigen
Prognose verbunden. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass Patientinnen mit per se
prognostisch ungtinstigen Tumoren chemotherapiert wurden.

Die Bestrahlungstechnik hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Gesamtrezidivrate. Lediglich als Trend war zu werten, dass 22% der Patientinnen,
die mit Tele- Kobalt- Gammastrahlen bestrahlt wurden, nach 5 Jahren lokoregionare
Rezidive und/ oder Fernmetastasen entwickelten, wahrend es in der LINAC- Gruppe
nach 5 Jahren Nachbeobachtungszeit lediglich 9% waren. Palazzi et al. bestatigten,
dass es keinen Unterschied im krankheitsfreien Uberleben hinsichtlich verschiedener
Bestrahlungstechniken (TCO vs. LINAC) gab (Palazzi et al. 2006).

Der Abstand des Tumors vom Resektionsrand sowie die Zeitspanne zwischen
Operation und dem Beginn der Strahlentherapie von bis zu 110 Tagen hatten in der
vorliegenden Arbeit keinen Einfluss auf die Gesamtrezidivrate. Whelan et al. konnten
in einer Metaanalyse zeigen, dass die Strahlentherapie weniger effektiv ist, wenn die
Zeitspanne zwischen systemischer Therapie und Bestrahlung mehr als 6 Monate
betragt (Whelan et al. 2000b).

6.6 Relatives Uberleben

In Serie A verstarben im Beobachtungszeitraum 18 Patientinnen am
Mammakarzinom (15%), wéhrend es in Serie B mit 16 Patientinnen lediglich 5%
waren. Dieser Unterschied lasst sich durch die deutlich langere
Nachbeobachtungszeit der Serie A erklaren (108 Monate vs. 51 Monate in Serie B).
Werden nur Patientinnen mit mindestens 5 Jahren Nachbeobachtungszeit betrachtet,
so betrugen die relativen 5- Jahres- Uberlebensraten fiir Serie A 89,6% bzw. fiir
Serie B 94,4%. Dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant.

Bayerl et al. hatten in einer retrospektiven Studie mit 270 Patientinnen eine relative
Uberlebensrate nach 5 Jahren von 88,3% zu verzeichnen (Bayerl et al. 2001). Eine

weitere Studie zeigte eine 5- Jahres- Uberlebensrate von 95%, wobei ein frithzeitiges
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lokoregionares Rezidiv in einer schlechten 5- Jahres- Uberlebensrate resultierte
(Nottage et al. 2006). McBain et al. veréffentlichten 2003 Ergebnisse, die zeigten,
dass Patientinnen, die lokoregionare Rezidive entwickelten, eine relative 5- Jahres-
Uberlebensrate von 82%, und Patientinnen in Vollremission eine Rate von 88%
hatten. Nach 8 Jahren lag die relative Uberlebensrate bei 61% vs. 80%.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich das relative Uberleben in univariaten Analysen
abhangig vom Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung. Patientinnen im Alter
tber 60 Jahren hatten eine giinstigere Prognose als jene unter 60 Jahren.

Nach 5 Jahren Nachbeobachtungszeit war keine der Patientinnen mit einem pTis-
bzw. ypTO- Tumor verstorben (relatives Uberleben 100%). Die eigenen Daten
zeigten weiterhin, dass mit zunehmender pT- Kategorie das relative Uberleben
abnahm. In einer Studie zur brusterhaltenden Therapie beim DCIS konnte ein
relatives Uberleben nach 12 Jahren von 97,8% gezeigt werden (Nakamura et al.
2002). Vargas et al. berichteten von einer relativen 10- Jahres- Uberlebensrate von
Patientinnen mit DCIS- Tumoren von 98% (Vargas et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit erwiesen sich als weitere statistisch signifikante
EinflussgroBen auf das relative Uberleben auch das Grading, der Befall von
Lymphknoten bei Diagnosestellung, der Hormonrezeptorstatus sowie die Applikation
einer adjuvanten Chemotherapie.

Takeuchi et al. untersuchten Faktoren, die das Auftreten von Rezidiven nach
kurativer Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs beeinflussten. Von den 1428
Patientinnen verstarben 17,1% am Tumorrezidiv. Univariat konnten TumorgréBe,
Oestrogen- sowie Progesteronrezeptorstatus als statistisch signifikante
EinflussgréBen gefunden werden. Als unabhangige Faktoren flr das relative
Uberleben ergaben sich in multivariaten Analysen Oestrogen- und
Progesteronrezeptorstatus (Takeuchi et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit hatten der Abstand des Tumors vom Resektionsrand, die
Applikation einer antihormonellen Therapie sowie die Bestrahlungstechnik keinen
Einfluss auf das relative Uberleben.
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6.7 Gesamtiberleben

In der vorliegenden Arbeit betrugen die 5- bzw. 10- Jahres- Gesamtiberlebensraten
aller Patientinnen 89% bzw. 78%. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von anderen
Arbeitsgruppen berichtet (Horiguchi et al. 2002, Maessen et al. 1998).

Die pT- Kategorie, das Grading, der Rezeptorstatus sowie die Applikation einer
Chemotherapie hatten auf das beobachtete Uberleben ebenso statistisch
signifikanten Einfluss wie auf das relative Uberleben.

Auffallig, allerdings nicht verwunderlich war, dass es bezogen auf das
Gesamtuberleben einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Patientinnengruppe mit einem Alter von tber 69 Jahren und allen anderen
Altersgruppen gab. Nach 10 Jahren hatten lediglich 55% der Patientinnen aus der
héchsten Altersgruppe Uberlebt, wahrend die Gesamtiiberlebensraten flr die
anderen Gruppen zwischen 75% und 89% schwankten. Da die alteren Patientinnen
kein ungiinstigeres relatives Uberleben aufwiesen, war davon auszugehen, dass sie
vor allem an tumorunabhangigen Todesursachen verstarben.

Als auffallig ist der Einfluss des Resektionsrandes auf das beobachtete Uberleben in
der univariaten Analyse zu werten, nicht zuletzt da dieser weder das relative
Uberleben, noch das Auftreten von Lokalrezidiven und/ oder Fernmetastasen
beeinflusste. So hatten 86% der 100 Patientinnen, deren Tumor bei Resektion 5 mm
oder weniger vom Resektionsrand entfernt war, die Nachbeobachtungszeit von 10
Jahren Uberlebt. Die 81 Patientinnen, bei denen der Abstand zwischen Tumor und
Resektionsrand gréBer gewahlt wurde (mehr als 5 mm), hatten lediglich eine 10-
Jahres- Uberlebensrate von 66%. Dieses unerwartete Ergebnis war vermutlich
dadurch zu erklaren, dass die eigene Analyse nicht prospektiv durchgefihrt wurde
und die metrischen Angaben zum Resektionsrand in der Mehrzahl der Félle nicht

dokumentiert wurden.

In multivariaten Analysen konnte gezeigt werden, dass die pT- Kategorie, der
Lymphknotenstatus sowie das Grading statistisch unabhangige EinflussgréBen auf
die Prognose waren. Die Bestrahlungstechnik zeigte keinen statistisch signifikanten
Einfluss. Lymphknoten- sowie Oestrogenrezeptorstatus beschrieben Horiguchi et al.
in ihrer Veroffentlichung von 2002 als unabhéngige prognostische Faktoren
(Horiguchi et al. 2002).
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7 Schlussfolgerung

Patientinnen- und Tumorcharakteristik unterschieden sich in den beiden Zeitradumen
hinsichtlich der Altersverteilung, der Verteilung von Rezeptorstatus, pT- Kategorie,
pN- Kategorie und Tumorstadium. Auch die angewandten Therapieformen,
insbesondere Hormon- und Chemotherapie, wurden vielfaltiger eingesetzt.
Bezliglich der Rezidivraten, der 5- bzw. 10- Jahres- Uberlebensraten sowie der
Patientinnenzufriedenheit liegen die in dieser Arbeit festgestellten Ergebnisse
innerhalb des in der Literatur beschriebenen Bereiches. Alter der Patientin, pT-
Kategorie, Hormonrezeptorstatus sowie die Gabe einer Chemotherapie waren
Faktoren, die das Auftreten lokoregionarer Rezidive beeinflussten. Das relative
Uberleben erwies sich als abhangig von Alter, pT- Kategorie, Grading, Lymphknoten-
und Hormonrezeptorstatus sowie von der Applikation einer Chemotherapie. Der
Wechsel der Bestrahlungstechnik von Tele- Kobalt- 60- Gammastrahlen auf
Mischtechnik bzw. auf den Linearbeschleuniger hatte keinen Einfluss auf
Rezidivraten, Entwicklung von Fernmetastasen, das relative bzw. das
Gesamtiberleben. In multivariaten Analysen zeigten sich pT, pN und Grading als
statistisch unabhangige Faktoren. Hinsichtlich der asthetischen Ergebnisse schnitt
die alleinige TCO- Bestrahlung am unglnstigsten ab. Um zwischen der Bestrahlung
mit Mischtechnik und dem Linearbeschleuniger statistisch signifikante Unterschiede

aufzeigen zu kénnen, ist eine Analyse nach weiteren 5 Jahren zu empfehlen.
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9 Anhang
9.1 Fragebogen

Wie beurteilen Sie die ehemals bestrahlte Haut lhrer Brust jetzt?
Es zeigen sich keine Veranderungen.

Ich kann kleine rote Aderchen im ehemaligen Bestrahlungsgebiet erkennen.

1.
O
m Die Haut im ehemaligen Bestrahlungsgebiet ist leicht eingezogen.
O
O Im Bereich der Operationsnarbe ist eine Eindellung.

O

Die Haut im ehemaligen Bestrahlungsgebiet ist deutlich dunkler/ brauner als

die nicht bestrahlte.

2. Wie beurteilen Sie Ihre Brustform jetzt?

m Es zeigen sich keine Veranderungen der Brust im Vergleich zur Gegenseite.
m Die Brust ist deutlich kleiner als die nicht operierte und bestrahlte.

m Die Brust ist deutlich gréBer als die nicht operierte und bestrahlte.

3. Die ehemals bestrahlte Haut fiihlt sich jetzt deutlich fester an.

m Ja O Nein

4. Hatten Sie wahrend der Bestrahlung eine besonders starke Hautreaktion?
m Ja O Nein

4.1. Wenn ja:

m Es trat eine Hautrétung und trockene Hautschuppung auf.

m Es trat eine starke Hautrétung mit vereinzelter Blasenbildung auf.

m Es trat eine sehr starke Hautrétung mit Ablésung der oberflachlichen

Hautschichten auf, so dass die Therapie abgebrochen werden musste.

5. Ich bin mit dem asthetischen Gesamtergebnis meiner Brust nach der
Bestrahlung zufrieden.

O sehr zufrieden

o zufrieden

m weniger zufrieden
o nicht zufrieden

5.1. Wenn Sie nicht zufrieden sind, was stort Sie?

6. Mussten Sie noch einmal an der bestrahlten Brust operiert werden?

m Ja O Nein

7. Sind bei Ihnen Metastasen/ Tochtergeschwiire der Brusterkrankung in
anderen Organen aufgetreten?

o Ja ] Nein

7.1. Wenn ja, wo?
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