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KURZFASSUNG

Das Mammakarzinom ist mit Abstand das haufigste Malignom der Frau. Bis heute
sind zwar Risikofaktoren, aber nicht die Ursache fur die Entstehung eines
Mammakarzinoms bekannt. Durch Screeningverfahren, an deren Spitze die
Mammographie steht, konnte die Mortalitdt gesenkt werden. Trotzdem ist
Brustkrebs immer noch die haufigste durch Krebs bedingte Todesursache der
Frau.

Heutzutage wird das Mammakarzinom als eine systemische und nicht mehr, wie
frGher, als eine ausschlieBlich lokale Erkrankung betrachtet. Dieses moderne
Brustkrebsverstandnis fiihrte zu einer Anderung und Erweiterung der
Therapiekonzepte. Neben lokalen Therapiemallnahmen wie Operation und
Radiotherapie, stehen auch systemische Therapien, die Chemo-, Hormon- und
Immuntherapie, zur Verfugung. Je nach Tumortyp, Malignitatsgrad und
Tumorausbreitung kann die jeweilige Therapiemalinahme allein, in Kombination
bzw. Sequenz, postoperativ (adjuvant) und/oder praoperativ (neoadjuvant)
angewandt werden. Um dieses multimodale Therapiekonzept Uberhaupt zu
ermaglichen, ist eine fachertubergreifende Zusammenarbeit unentbehrlich.

Die Radiotherapie ist ein fester Bestandteil in der Behandlung des
Mammakarzinoms. Eine Indikation besteht nach einer brusterhaltenden Operation
und nach einer Mastektomie bei Patientinnen mit erhdhtem Lokalrezidivrisiko.
Unter beiden Gegebenheiten verbessert die Strahlentherapie die lokale
Tumorkontrolle und das Gesamtuberleben. Die Bestrahlung sollte vier bis sechs
Wochen nach der Operation und abgeschlossener Wundheilung beginnen bzw. im
Falle einer adjuvanten Chemotherapie, vier bis sechs Wochen nach dem letzten
Chemotherapiezyklus. Ein verzogerter Beginn der Strahlentherapie wird mit einer
erhohten Lokalrezidivrate in Zusammenhang gebracht. Aus diesem Grund soll die
Zuweisung zur postoperativen Strahlentherapie friihzeitig erfolgen.

In dieser Arbeit wird die Struktur der interdisziplindren Zusammenarbeit in der
Behandlung des Mammakarzinoms, insbesondere die Einbindung der
postoperativen Strahlentherapie in der Steiermark, analysiert. Dazu sind die Daten

von 194 Patientinnen ausgewertet worden, die im Jahr 2009 zur Radiotherapie an



\Y

die Universitatsklinik flr Strahlentherapie-Radioonkologie Graz zugewiesen
wurden. Die dabei gewonnenen Ergebnisse koénnen eine Grundlage flr
Verbesserungen in der Qualitdt der Versorgung von Patientinnen mit

Mammakarzinom darstellen.
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ABSTRACT

Breast cancer is by far the most common malignancy in women. The risk factors of
breast cancer are known, but the real cause of its development has not been
found yet. By using screening methods, in special mammography, the mortality
rate could be reduced. Nevertheless, breast cancer is still the most common
cancer-related cause of women's death.

Today breast cancer is regarded as a systemic and not exclusively as a local
disease, like it was in the past. This new point of view regarding breast cancer led
to a modification and expansion of therapeutic concepts. In addition to local
treatments such as surgery and radiotherapy, also systemic therapies like
chemotherapy, hormone therapy and immunotherapy, are applied. Depending on
the tumor type, the tumor spreading and the malignancy, the respective
therapeutic measure can be used not only alone, but also in combination or
sequence, postoperative (adjuvant) and/or applied preoperative (neoadjuvant). To
enable this multimodal therapy concept in general, an interdisciplinary cooperation
is essential.

Radiotherapy is an integral component in the treatment of breast cancer. It is
indicated after a breast-conserving surgery and after a mastectomy in patients at
high risk of recurrence. In both situations, radiation therapy improves local tumor
control and overall survival. The irradiation should begin four to six weeks after
surgery and wound healing, or in the case of adjuvant chemotherapy, four to six
weeks after the last chemotherapy cycle. A delayed start of radiotherapy has been
associated with an increased local recurrence rate. For this reason, the allocation
to postoperative radiotherapy should be done early enough.

In this study, the structure of interdisciplinary cooperation in the treatment of
breast cancer, in particular the integration of postoperative radiotherapy in Styria,
was investigated. Therefore, data of 194 patients, who received radiotherapy at
the Univ. Department of Therapeutic Radiology and Oncology Graz in 2009, were
analyzed. The results obtained might provide a basis for improvements in the

quality of care for patients with breast cancer.
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Theoretische Grundlagen 1

1 Theoretische Grundlagen

1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Definition

Das Mammakarzinom ist ein maligner Tumor, der entweder von den Epithelzellen
der Milchgange (duktales Karzinom) oder der Driusenlappchen (lobulares
Karzinom) der Brust ausgeht. Histopathologisch werden Mammakarzinome in

invasive und nichtinvasive Karzinome unterteilt (1).

1.1.2 Epidemiologie

Mit einem Anteil von knapp 28 % an allen Tumoren ist das Mammakarzinom mit
Abstand das haufigste Malignom der Frau. In Osterreich ist die absolute Zahl der
Neuerkrankungen seit 1997 konstant und lag 2008 bei 4.570 Fallen (2). Seit dem
Jahr 1990 nimmt die Sterblichkeit an Brustkrebs in Osterreich stetig ab und liegt
im europaischen Mittel (3).

Weltweit kam es 2008 zu 1,38 Millionen Neuerkrankungen und 458.000
Todesfallen. Damit nimmt das Mammakarzinom global den 5. Platz aller an Krebs
verursachten Todesfalle ein. Jedoch ist Brustkrebs immer noch die haufigste
Krebstodesursache der Frau, sowohl in den Entwicklungslandern (269.000
Todesfalle), als auch in den Industrielandern (189.000 Todesfalle) (4).

Jede achte bis zehnte Frau muss im Laufe ihres Lebens damit rechnen an
Brustkrebs zu erkranken. Von einer Heilung kann erst 20 bis 40 Jahre nach
Erstdiagnose gesprochen werden und dies wird zumindest in 50 % der Falle
erreicht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Mammakarzinom betragt 75 % und die
10-Jahres-Uberlebensrate 60 % (5). Obwohl die Inzidenz des Mammakarzinoms
in den letzten Jahren kontinuierlich steigt, kam es gleichzeitig zu einer Senkung
der Mortalitdt. Der Anstieg der Neuerkrankungsrate ist einerseits auf einen

verstarkten Einsatz von Hormonersatztherapien in den letzten Jahren und
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andererseits auf eine Integration von Screeningprogrammen zurlckzufuhren.
Trotz allem sinkt die Mortalitdt, was ebenfalls auf verbesserten
FriherkennungsmalRnahmen, der dadurch haufigeren Entdeckung von
prognostisch gunstigeren Stadien, sowie auf einer verbesserten und multimodalen
Therapie beruht (6).

Bundeslander absolute Zahlen?) altersstandardisierte Raten?) kumulative Raten®)
Insgesamt | Ménner | Frauen | Insgesamt | M&nner | Frauen | Insgesamt | M&nner | Frauen
Osterreich 4.788.7 46,7| 4.742,0 36.7 0.7 68,9 3.8 0.1 7.2
Burgenland 166.7 2,3 164,3 34,5 0.9 65,7 3.4 0.1 8.7
Kérnten 3393 3.0 3363 37.9 0.6 7.7 4,0 0.0 76
Niederdsterreich 919.3 10,3 909.0 35,3 0.8 66.9 3.6 0.1 7.0
Oberdsterreich 773.7 7.7 766.0 35.8 0.8 67.6 3.8 0.1 7.2
Salzburg 346,0 27 3433 44,5 07 83,5 4,5 0.1 8,6
Steiermark 671.7 9.0 662.7 34,3 1.0 64,3 3.5 0.1 8.6
Tirol 426.0 3.3 4227 41,6 0.7 78,4 43 0.1 8.3
Vorarlberg 2243 2,0 2223 43,2 0.8 82,1 4.4 0.1 8.4
Wien 9217 6,3 915,3 34,9 06 64,0 3.5 0.1 8.6
Q: STATISTIK AUSTRIA, Osterreichisches Krebsregister (Stand 08.09.2010). Erstellt am: 18.10.2010.
1) Maligne invasive Falle, inkl. DCO-Falle. - 2) Jeweils auf 100.000 Personen / Manner / Frauen, Standardbevolkerung =
WHO-Weltbevdlkerung, 2001 - 3) Erkankungsrisiko bis zum 75 Lebensjahr in Prozent

Abbildung 1: Brustkrebsinzidenz nach Bundeslindern in Osterreich (Jahresdurchschnitt
2006/2008) (7)

Bundeslander absolute Zahlen altersstandardisierte Raten?) kumulative Raten?)
Insgesamt | M&nner | Frauen | Insgesamt | M&nner | Frauen | Insgesamt | Manner | Frauen
Osterreich 1.546,3 17.7| 1.528,7 10,0 03 17.7 0.9 00 1.7
Burgenland 62,3 0.7 61,7 11,3 02 208 1.1 0.0 22
Kérnten 96.7 0.3 96,3 8,7 0.1 15,8 0.8 0.0 1,6
Niederdsterreich 301.3 4,3 297.0 9.6 03 17.1 0.8 0.0 1.6
Oberdsterreich 2427 4,3 2383 9.7 04 17.3 0.9 0.0 1.6
Salzburg 80,0 1.0 79.0 86 03 15,2 0.8 00 1.5
Steiermark 2203 2,0 2183 9,2 02 16,5 0.8 00 1.6
Tirol 114,3 1,7 12,7 9.4 04 16,6 0.9 0.0 1,6
Vorarlberg 61.3 0.7 60,7 10,2 03 18,2 0.9 - 1,8
Wien 366.7 2,7 364,0 11,9 02 20,7 1.1 0.0 2,0
Q: STATISTIK AUSTRIA, Osterreichische Todesursachenstatistik. Erstellt am: 18.10.2010.
1) Jeweils auf 100.000 Personen / Ménner / Frauen, Standardbevdlkerung = WHO-Weltbevtlkerung, 2001. - 2) Sterberisiko bis zum 75
Lebensjahr in Prozent.

Abbildung 2 Brustkrebsmortalitit nach Bundesliandern in Osterreich (Jahresdurchschnitt
2006/2008) (8)
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Bezuglich der Inzidenz gibt es geographische Unterschiede. Das Mammakarzinom
kommt besonders haufig in der weillen Bevdlkerung der USA, in England,
Skandinavien und Deutschland, seltener in Japan, den romanischen Landern und
Sudamerika vor (1). Womoéglich sind dafir genetische Faktoren, aber auch
Lebensstilfaktoren wie u. a. die Ernahrung verantwortlich. Ein Hinweis daflir ware,
dass Japanerinnen seltener ein Mammakarzinom entwickeln (Verhaltnis der
Inzidenz zwischen Europa und Japan betragt 6:1), allerdings steigt die

Neuerkrankungsrate bei in den USA lebenden Japanerinnen signifikant an (5)(9).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Ursache fur die Entstehung eines Mammakarzinoms ist bis heute nicht
bekannt. Ausgang nimmt das Mammakarzinom von seinen nichtinvasiven
Vorstufen, dem duktalen Carcinoma in situ (DCIS) oder lobularen Carcinoma in
situ (LCIS). Beide wiederum entwickeln sich aus den Epithelien der terminalen
duktu-lobularen Einheit (TDLE) und fihren Uber Zwischenstufen, der atypischen
lobularen oder atypischen duktalen Hyperplasie, zum Vollbild des LCIS oder
DCIS (10). In den meisten Fallen halten sich die nichtinvasiven Mammakarzinome
zu Beginn an natlrliche Grenzen und dehnen sich innerhalb dieses Bereiches
aus. Im Verlauf der Progression durchbricht das Karzinom irgendwann die
naturlichen Barrieren und wachst invasiv in das angrenzende Stroma und

schlussendlich in Lymph- und Blutgefalie ein (11).

1.1.4 Risikofaktoren

Aus genetischer Sicht sind zwei Tumorsuppressorgene bekannt, deren Mutation
mit einem deutlich erhohten Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken,
einhergeht. Dabei handelt es sich um das BRCA1- und das BRCA2-Gen (5). Das
BRCA 1-Gen ist auf Chromosom 17921 lokalisiert und nicht nur an der DNA-
Reparatur, sondern auch an der Regulation der Zellteilung beteiligt. Frauen mit
einer BRCA1-Mutation entwickeln mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 - 80 % bis
zum 70.Lebensjahr ein Mammakarzinom. Es besteht aber auch ein lebenslanges
Risiko von 15 - 40 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Das BRCA 2-Gen
ist auf Chromosom 13q12 lokalisiert und ist wie das BRCA1-Gen an der DNA-
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Reparatur und an der Regulation der Zellteilung beteiligt. Das Risiko fur die
Entstehung eines Mammakarzinoms und Ovarialkarzinoms bei BRCA2-Mutation
ist niedriger als bei der BRCA1-Mutation, allerdings nur gering. Insgesamt sind
5 % aller Mammakarzinome auf eine genetische Pradisposition zurlckzufihren,
wobei in den meisten Fallen eine Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen vorliegt.
Selten liegen Mutationen anderer Gene dem familiar vererbten Mammakarzinom
zugrunde. An ein erbliches Mammakarzinom sollte bei positiver
Familienanamnese, fruhzeitigem (pramenopausalem) Auftreten und eventuell bei
Zweitneoplasien gedacht werden (12).

Neben der erblichen Pradisposition sind das Lebensalter, eine frihe Menarche,
eine spate Menopause, benigne proliferative Mammalasionen, eine hohe
mammographische Brustdichte, ein kontralaterales Mammakarzinom, In-situ-
Karzinome und atypische Hyperplasien nicht beeinflussbare Risikofaktoren (10).
Ein weiterer Risikofaktor ist das reproduktive Verhalten. Nulliparae und spate
Erstgebarende (nach dem 35. Lebensjahr) haben ein hdheres Risiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken. Immer haufiger wird Uber mogliche beinflussbare
Risikofaktoren wie u. a. die Ernahrung, der Einsatz von Hormontherapien, die
physische Aktivitat, sowie der Alkohol- und Nikotinkonsum, diskutiert (13).
Adipositas wird mit ca. 5 % aller Karzinome in Europa assoziiert (14). Bei der
Ernahrung geht man davon aus, dass Nahrungsfette der grofdte Risikofaktor fur
die Entwicklung eines Mammakarzinoms sind (13). In einer retrospektiven Studie
konnte eine vermehrte Kalorienzufuhr, eine erhdhte Aufnahme von gesattigten
Fettsauren, Zucker und Alkohol mit einer erhohten Inzidenz an
Mammakarzinomen in Zusammenhang gebracht werden (15). Hingegen sollen
einfach und mehrfach ungesattigte Fettsauren wie in kaltgepresstem Olivendl das
Risiko um bis zu 30 % senken kdénnen (16). In einer Metaannalyse von insgesamt
acht prospektiven Studien konnte allerdings keine eindeutige Korrelation zwischen
einem Mammakarzinom und tierischen gegenuber pflanzlichen Fett nachgewiesen
werden (17).

Zwischen einer regelmafigen Alkoholaufnahme und dem Mammakarzinomrisiko
konnte in einer Metaanalyse von sechs Kohortenstudien mit insgesamt 322.647
Frauen ein linearer Zusammenhang belegt werden (siehe Abbildung 3) (18).
Ebenso korreliert der Tabakkonsum mit einem erhdhten Risiko an Brustkrebs zu

erkranken (19). Passivrauchen fuhrt laut einer prospektiven Studie aus den USA
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zu keinem Risikoanstieg (20). Dagegen wurde in einer Fall-Kontroll-Studie aus
Kanada ein deutlicher Risikoanstieg flr pramenopausale Frauen und aktives aber

auch passives Rauchen gezeigt (21).

RR £ Cl

Relatives Risiko

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Gesamtalkoholzufuhr (g/Tag)

Abbildung 3: Korrelation zwischen Alkoholkonsum und Mammakarzinomrisiko (13)(18)

Eine postmenopausale Hormontherapie flhrt zu einem deutlichen Anstieg des
Brustkrebsrisikos (22). Dabei wurde vor allem flr die Kombinationstherapie von
Gestagen mit Ostrogen eine Steigerung des Mammakarzinomrisikos gezeigt (23).
Orale Kontrazeptive haben unabhangig vom Alter keinen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko (24).

Ein Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und Mammakarzinom wurde in
zahlreichen Studien signifikant belegt (25). In der California Teachers Study
wurden 110.559 gesunden Frauen mittels Fragebdgen zur physischen Aktivitat
befragt und die Haufigkeit von Mammakarzinomen beobachtet. Das
Brustkrebsrisiko war bei sportlich aktiven Frauen deutlich niedriger. Wobei dieser
Effekt sich bei etwa 5 Stunden koérperlicher Betatigung pro Woche zeigte und sich
vor allem auf Hormonrezeptor-negative Mammakarzinome auswirkte (26). Dabei
muss angemerkt werden, dass eine Frau, die korperlich aktiver ist, sich in der
Regel gesltinder ernahrt, einen BMI im Normbereich aufweist, eher Nichtraucherin
ist und generell mehr auf sich und ihre Gesundheit achtet. Das heil3t, all diese
Lebensstilfaktoren diurfen und koénnen nicht isoliert voneinander betrachtet
werden (13).
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass der Stellenwert von beeinflussbaren

Faktoren

Mammakarzinoms an Bedeutung zunehmen wird (26).

Abbildung 4:

e Praventive MaRnahmen von Kindheit an

e Obst und Gemtise mehrmals tiglich

e Ballaststoffreiche Nahrung (z. B. Zerealien und Sojaprodukte)
e Beibehaltung eines idealen Kérpergewichtes (BMI 20-25)

e Vermeidung von Tierfetten (Ersatz durch Pflanzenol und Fischol
sollte angestrebt werden)

e Aufnahme von rotem Fleisch bis zu 140 g/Tag

e Nahrungsergianzungsmittel (Vitamin- und Spurenelementpriparate)
sind nicht erforderlich

e RegelmilSige korperliche Aktivitit

e Vermeidung von Alkohol und Zigaretten

MaRBnahmen zur Pravention eines Mammakarzinoms (13)

1.1.5 Fruherkennung und Screening

Als Screening wird ein systematisches Testverfahren

einer

in der Primarpravention aber auch in der Behandlung des

definierten

Bevolkerungsgruppe hinsichtlich des Vorliegens einer bestimmten Erkrankung

bezeichnet (27). Fir das Mammakarzinom gibt es verschiedene Mdglichkeiten und

Techniken zur Fraherkennung (siehe Abbildung 5). Einerseits die Inspektion und

Palpation der Brust durch die Patientin selbst oder durch den Arzt/Arztin,

andererseits apparative Verfahren, an deren Spitze die Mammographie steht (28).

Das Ziel solcher Screeningverfahren ist die Entdeckung von prainvasiven oder

frlhen invasiven Formen, um schonendere Therapien einsetzen zu kénnen, die

Heilungschancen zu verbessern und die Langzeit-Uberlebensrate zu steigern (29).

Abbildung 5:

manuelle Techniken

Selbstuntersuchung der Mammae

arztliche Untersuchung der Mammae (Palpation, Inspektion)
apparative Diagnostik

Mammasonographie

Mammographie

Kernspinmammographie
weitere Verfahren

Galaktographie

Duktal-Lavage

Moglichkeiten der Mammakarzinom-Friiherkennung (28)
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Die Selbstuntersuchung der Brust soll die Detektion von Karzinomen ermdéglichen,
aber auch das individuelle Bewusstsein fur die eigene Brust und die Motivation fur
praventive MalRnahmen fordern. Ideal ware es, wenn die Selbstabtastung einmal
monatlich immer zwischen dem vierten und sechsten Zyklustag erfolgt. Vor dem
Abtasten steht allerdings noch die Inspektion, wobei auf Veranderungen der
Grolle, Position oder Form, sowie auf eine Entzindung der Brust und
Mamillensekretion geachtet werden muss (28). Bei der Inspektion und Palpation
werden zwar gelegentlich auch kleinere Mammakarzinome d. h. Karzinome unter
1 cm entdeckt, aber in der Regel weisen die palpablen Karzinome einen
Durchmesser von Uber 2cm auf. Weder die Selbstuntersuchung noch die
Inspektion und Palpation durch den Arzt/Arztin kdénnen die Mortalitdt senken,
erhohen jedoch die Biopsierate infolge falsch-positiver Befunde (30).

Die Mammographie ist gegenwartig die einzige als wirksam anerkannte Methode
und das Goldstandardverfahren fur die Detektion von prainvasiven oder frihen
invasiven Formen des Mammakarzinoms (29). Die kleinsten Mammakarzinome
werden und konnen fast ausschlieBlich nur durch eine Mammographie
diagnostiziert werden. Dies ist von Bedeutung, da bei Tumoren mit einem mittleren
Durchmesser von 2cm bereits in 50 % der Falle ein Lymphknotenbefall
vorliegt (30). In Osterreich wird ab dem 40. Lebensjahr eine Mammographie im
maximalen zweijahrlichen Abstand empfohlen.

Die Mammasonographie ist neben der Mammographie das bedeutendste
apparative Verfahren in der Diagnostik des Mammakarzinoms. Die Sonographie
ist eine komplementare Methode und zur Friherkennung alleine nicht geeignet,
aber in Kombination mit der Mammographie kann eine Sensitivitat von bis zu 97 %
erreicht werden (31)(32). Sie wird routinemalig durchgefihrt um Zysten und
solide Herdbefunde zu differenzieren, zur Charakterisierung von unklar
zuordenbaren mammographischen Herdbefunden und dient dazu, auffallige
Tastbefunde zu Uberprifen. Eine wichtige Rolle kommt dem Ultraschall als
erganzende Methode bei mammographisch dichtem Brustgewebe zu, da es
dadurch zu einer verringerten Sensitivitat der Mammographie kommt. Aul3erdem
ist die Mammasonographie wegen seiner Echtzeitbildgebung die Methode der
Wahl zur Regulierung von Interventionen, bei Silikonimplantaten indiziert und bei
jungen Patientinnen (unter 30 Jahren) das bildgebende Verfahren erster
Wahl (31).
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Die Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie ist ebenfalls wie die Sonographie
eine komplementare Methode, allerdings das sensitivere Erganzungsverfahren.
Indikationen fir eine KM-MRT sind die differentialdiagnostische Abklarung
Narbe/Rezidiv nach Mammakarzinom, ,cancer of unknown primary®, Patientinnen
mit stark erhdhtem Risiko (BRCA1- oder BRCA2- Mutationstragerinnen,
Mammakarzinom bei Mutter und Schwester), das praoperatives Staging,
Implantattragerinnen und die Uberpriifung des Therapieerfolges bei neoadjuvanter
Chemotherapie (30).

Alle Befunde bildgebender Verfahren werden nach der BI-RADS-Klassifikation
gemaly dem ,American College of Radiology“ eingeteilt. Dabei ist das Leitmotiv
einen einheitlichen Wortschatz in der Brustdiagnostik zu schaffen. Jede BI-RADS-
Kategorie hat ein bestimmtes malignes Potenzial und zieht bestimmte
diagnostische Konsequenzen nach sich. Je hoher die BI-RADS-Kategorie desto
groler ist das Malignitatspotenzial. Sind mehrere Lasionen in der Brust zu
beurteilen, richtet sich das Gesamturteil nach der Lasion mit der hochsten BI-
RADS-Kategorie (31). Insgesamt werden fur die Mammographie, die
Mammasonographie und der Magnetresonanztomographie 7 BI-RADS-Kategorien
unterschieden, die von BI-RADS 0 ,unvollstandige Diagnostik®, Giber BI-RADS 1
Lunauffalliger Befund“ bis hin zu BI-RADS 6 ,histologisch gesichertes Karzinom*

reichen und der jeweiligen bildgebenden Methode angepasst sind (31)(33).

1.1.6 Diagnostik

Fur die Basisdiagnostik erforderlich sind die klinische Untersuchung (Palpation
und Inspektion der Brust sowie der Lymphknotenstationen), die Mammographie
und die Mammasonographie (34). In bestimmten Fallen (s. 0.) kommt auch die
Magnetresonanztomographie als zusatzliches bildgebendes Verfahren zur
Anwendung.

Bei suspekten Ergebnissen der Mammographie und Sonographie ist eine invasive
interventionelle Abklarung, damit eine histopathologische Diagnosesicherung und
eine Bestimmung des Hormonrezeptorstatus notwendig. Mammographische BI-
RADS-4- und BI-RADS-5-Lasionen sind zumeist sonographisch nachweisbar und
sollten daher auch mittels Ultraschall gesteuerter Biopsie abgeklart werden. Nicht
sonographisch nachweisbare BI-RADS-4- und BI-RADS-5-Herde kdnnen mittels
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stereotaktischem Verfahren, also mammographisch gesteuert, biopsiert werden.
Das Haupteinsatzgebiet der stereotaktischen Vakuumbiopsie ist ein verdachtiger
Mikrokalk in der Brust. Eine Stanz- oder Vakuumbiopsie ist aufgrund des
geringeren Gewebetraumas und der geringeren Belastung fur die Patientin stets
einer offenen Probeentnahme vorzuziehen (35).

Die nachfolgende Abbildung zeigt den empfohlenen Algorithmus der
Diagnosekette aus der aktualisierten Stufe-3-Leitlinie Brustkrebs Friherkennung in
Deutschland 2008 (siehe Abbildung 6).
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1.1.7 Histologie

1.1.71 Lobuldres Carcinoma in situ (LCIS)

Das lobulare Carcinoma in situ ist makroskopisch nicht zu erkennen.
Mikroskopisch sind die Azini der Drusenlappchen mit kleinen isomorphen, locker-
kohasiven Zellen ausgefillt. In Folge nimmt das Lumen der Azini zu, diese sind
aber noch von einer intakten Basalmembran umgeben (nichtinvasives lobulares
Karzinom). Bei Befall der Azini des gesamten Driusenlappchens erweitert sich
auch die Lappchengrundflache bis hin zur Verdrangung der Azini umgebenden
Basalmembran (invasiv lobulares Karzinom). Oft tritt das LCIS multizentrisch oder

auch bilateral auf und bezieht extralobulare Gangsysteme mit ein (11).

1.1.7.2 Invasiv lobulares Karzinom (ILC)

Zum Zeitpunkt der Diagnose ist das invasiv lobuldare Karzinom haufig bereits
zwischen 2 und 5 cm grof3, multizentrisch gewachsen und makroskopisch vom
umgebenden Stroma schwer abgrenzbar. Mikroskopisch zeichnet sich das ILC
durch sein dissoziiertes Wachstum aus, das auf einer E-Cadherin-Mutation und
daraus resultierendem fast vollstindigem Adhasionsverlust der kleinen
Tumorzellen beruht. Dabei zeigt das invasiv lobulare Karzinom histologisch zwei
typische Wachstumsmuster, entweder das Gansemarschmuster oder das
Schieldscheibenmuster. Beim Gansemarschmuster liegen die Tumorzellen
hintereinander in einreihigen Tumorzellstrangen vor (siehe Abbildung 7). Hingegen
sind die Tumorzellen beim Schiel3scheibenmuster in Kreisen um einzelne
Milchgange angeordnet. Meist finden sich auch noch Anteile des nicht invasiven

lobularen Carcinoma in situ (11).
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Abbildung 7: Klassisches invasiv lobuldres Karzinom. Erkennbar sind Tumorzellinfiltrate,
die im Géansemarsch angeordnet haufig noch intakte Milchgéange oder Lobuli
(Rechteck) umgeben (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, 400-fache

VergroRerung) (36).

1.1.7.3 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Fortgeschrittene Stadien des duktalen Carcinoma in situ kénnen zu
makroskopisch erkennbaren Verdichtungen des Mammagewebes fihren, jedoch
ist es in den meisten Fallen makroskopisch nicht erkennbar. Mikroskopisch ist das
Gangsystem eines Drusenlappens durch mehrreihige solide, kribriforme oder
papillare Epithelformationen ausgeweitet (10). Im Verlauf breiten sich diese
Tumorzellen auch im Gangsystem der benachbarten Drisenlappen aus, allerdings
halt das DCIS dabei die Basalmembran der Milchgange als nattrliche Barriere ein
(nichtinvasives duktales Karzinom). Irgendwann durchbricht das DCIS diese
naturliche Grenze und wachst invasiv in das angrenzende Stroma ein (invasiv
duktales Karzinom) (11).

Histopathologisch zeigt das duktale Carcinoma in situ verschiedene Typen mit
speziellen Wachstumsmustern: das Komedokarzinom (mit zentraler Nekrose und
grolRen pleomorphen Epithelzellen), das solide intraduktale Karzinom (mit gut
differenzierten, einheitlichen Tumorzellen und eventuell zentraler Nekrose), das
kribriforme intraduktale Karzinom (mit teilweise lumenverschlieRenden siebartigem
Wachstumsmuster), das mikropapillare intraduktale Karzinom (mit atypischen
papillaren Epithelproliferationen und aggressivem Wachstum), das papillare

intraduktale Karzinom (Uberwiegend papillare Epithelproliferationen kombiniert mit
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trabekularem und kribriformen Wachstumsmuster) und das intraduktale,
intrazystische papillares Karzinom (mit papillaren Epithelproliferationen in zystisch

veranderten Milchgangen) (11).

11.7.4 Invasiv duktales Karzinom (IDC)

Das invasiv duktale Karzinom imponiert makroskopisch als grau-weiler knotiger
Tumor von harter Konsistenz mit scharfer Begrenzung oder strahlenférmigen
Auslaufern in das umliegende Fettgewebe. Mikroskopisch weist das IDC starke
zelluldare und nukledre Polymorphien auf. Die Tumorzellen sind in Form von
Drisenschlauchen oder Zellbalken angeordnet und haben unterschiedlichen
Stromaanteil (siehe Abbildung 8) (11). Insgesamt 70 % der invasiv duktalen
Mammakarzinome haben keine speziellen histologischen Merkmale, kdnnen
deshalb nicht einer Kategorie zugeteilt werden und werden als ,nicht anderweitig

spezifiziert” (not otherwise specified - NOS) bezeichnet (10).

i
YD

sg

>

o £ roe S
.03 > %
® Se et 2N " op
q Fa ON\¥/ - Bl 8
! A wﬁb b.‘i"r@'
W« X SO B Sy
7 ase P\ & sfé‘o =
a2y giom
L T NN \\‘_.3 =
o I, g'g‘ SN PR
o e OF \g‘lwm Sope
f‘”ﬁé ‘Q;’;p" %%‘, ;@" ?’
DEgSs 259, BT g de BAyac !
{;'# 8 e5ohST M, o)

Abbildung 8: Invasiv duktales Karzinom, das eine Nachahmung von Driisenschldauchen in
unterschiedlichem AusmaRB zeigt (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, 400-fache

VergroBerung) (36).
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1.1.7.5 Sonderformen des invasiv duktalen Karzinoms

Die Sonderformen des IDC treten Ublicherweise bei postmenopausalen Frauen
auf, wachsen langsam und haben alles in allem eine bessere Prognose als das

invasiv duktale Mammakarzinom ohne anderweitige Spezifizierung (11).

1.1.7.5.1 Tubulares Karzinom

Das tubulare Karzinom ist ein hochdifferenzierter, gut umschriebener Tumor und
daher mit einer guten Prognose vergesellschaftet. Die neoplastischen Tubuli
werden von einem einschichtigen Epithel ausgekleidet und sind von einem

sklerosierenden Stroma umgeben (11).

1.1.7.5.2 Muzinoses Karzinom

Das muzinése Karzinom (Gallertkarzinom) ist ein gut abgegrenzter Knoten mit
gallertiger Schnittflache (37). Es handelt sich nur dann um ein muzinéses
Karzinom, wenn die muzinése Komponente mit ausgepragter extrazellularer
Schleimbildung Uber 90 % des Tumors ausmacht. Differentialdiagnostisch
abzugrenzen ist das ebenfalls Schleim bildende Siegelringzellkarzinom, jedoch
befindet sich der Schleim bei diesem Karzinomtyp Uberwiegend intrazellular. Das
muzindse Karzinom metastasiert selten lymphogen und hat eine insgesamt gute

Prognose (36).

1.1.7.5.3 Medullares Karzinom

Das medullare Karzinom ist ein zellreicher Tumor mit sparlichem Stroma und ist
gut zum umliegenden Gewebe abgrenzbar. Die undifferenzierten grof3en
Tumorzellen bilden dichte Zellnester und das Stroma ist unterschiedlich stark mit
einem lymphoplasmazellularem Infiltrat durchsetzt. Dies ist auf eine gute
Immunabwehr zurtckzufiihren und prognostisch wesentlich, da sich die Prognose
dadurch deutlich verbessert (11).

1.1.7.5.4 Papillares Karzinom

Das papillare Karzinom ist ein sehr seltener Tumor, da die papillaren Karzinome
zumeist In-situ-Karzinome (mikropapillares intraduktales Karzinom, papillares
intraduktales Karzinom, intraduktales intrazystisches papillares Karzinom)

sind (36). Es handelt sich um einen weichen, brockeligen Tumor aus papillaren
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Zellverbanden, die durch mehrere Zellreihen breiter Epithelzapfen gebildet
werden. Im Vergleich zu den benignen Papillomen bestehen diese nur aus einem
Zelltyp (11).

1.1.7.5.5 Morbus Paget

Als Morbus Paget oder Paget-Karzinom wird die intraepidermale Manifestation
eines duktalen Mammakarzinoms in der Mamillen- oder Areolenregion bezeichnet.
Histologisch finden sich in einer regelrechten Epidermis Uberwiegend einzelne
oder in kleinen Gruppen liegende gro3e Tumorzellen mit hellem Zytoplasma, die
als Paget-Zellen bezeichnet werden (37). Diese Tumorzellen bewirken das
klinische Bild eines Ekzems mit Erosionen und Krustenbildung im Mamillen- oder
Areolenbereich, das auch auf die umgebende Haut der Brust Ubergeht. Dabei
kann das duktale Karzinom so klein sein, dass es klinisch nicht erkennbar ist.
Maoglich ist ebenfalls eine grof’e raumliche tumorfreie Entfernung zwischen dem
Ausgangskarzinom und dem Paget-Karzinom (11). Der Morbus Paget kann
sowohl von einem nichtinvasiven oder invasiven duktalen Karzinom hervorgerufen
werden. Folglich ist die Prognose auch vom zugrunde liegenden Karzinomtyp
abhangig (36).

1.1.7.6 Inflammatorisches Karzinom

Das inflammatorische Karzinom ist eine rein klinische Diagnose und kein
histopathologisch definierter Mammakarzinomtyp (36). Die Bezeichnung geht auf
die makroskopisch stark entzundlich gerotete Mamma zuruck. Weiters ist das
inflammatorische Karzinom gekennzeichnet durch eine diffuse Stromainfiltration
und einer Lymphangiosis carcinomatosa (37). Oftmals liegt ursachlich ein grol3es
invasiv  duktales Karzinom mit regionarem Lymphknotenbefall und

Fernmetastasen vor. Dementsprechend schlecht ist die Prognose (36).

1.1.8 Tumorklassifikation

Die Tumorklassifikation bestehend aus Tumorausbreitung (Staging) und
Tumorgraduierung (Grading) ist entscheidend fur die Prognoseabschatzung, wie

auch fur das weitere therapeutische Procedere.
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1.1.8.1 Tumorgraduierung (Grading)

Die Beurteilung des Malignitatsgrades eines Tumors (Grading) hangt vom
Vorhandensein histologischer und zytologischer Kriterien ab. Die wesentlichen
Kriterien zur Einstufung des Malignitatsgrades sind Kernatypien (Hyperchromasie,
Kernpolymorphie, Anisonukleose u. a.), Anzahl der Mitosen (pro 10 definierte
Gesichtsfelder) und der Differenzierungsgrad (d. h. die Ahnlichkeit zum
Ursprungsgewebe) (10). Der Malignitatsgrad wird durch Zahlen von 1 bis 4
gewichtet, je grofRer die Zahl desto maligner der Tumor. G1 bedeutet, dass es sich
um einen hoch differenzierten Tumor mit geringer Malignitat handelt. G2
bezeichnet einen mittelgradig differenzierten Tumor mit maRiggradiger Malignitat.
G3 steht fur einen wenig differenzierten Tumor mit hoher Malignitdt und G4

bedeutet, dass ein undifferenzierter (anaplatischer) Tumor vorliegt (11).

1.1.8.2 Tumorstadium (Staging)

Fur die Klassifikation von malignen Tumoren anhand ihrer anatomischen
Ausbreitung, gibt es von der ,Union Internationale Contre le Cancer* (UICC) eine
international  festgelegte  Stadieneinteilung, die = TNM-Klassifikation (38).
Berucksichtigt werden die GroRe und Ausdehnung des Primartumors (T) (siehe
Abbildung 9), die regionaren Lymphknotenmetastasen (N) (siehe Abbildung 10
und Abbildung 11) sowie die hamatogenen Fernmetastasen und juxtaregionaren
Lymphknotenmetastasen (M) (siehe Abbildung 12) (39). Die Ausdehnung in der
jeweiligen Kategorie wird durch das Hinzufiigen von Zahlen gewichtet. Weiters
wird zwischen einer klinischen pratherapeutischen TNM-Klassifikation (cTNM),
anhand klinischer Untersuchungen (bildgebender Verfahren, Endoskopie, Biopsie)
und einer pathologischen postoperativen TNM-Klassifikation (pTNM), anhand der
histopathologischen  Untersuchung des Tumorresektats, der resezierten
Lymphknoten und der metastatischen Lasion, unterschieden (10).

Die pTNM-Klassifikation wird durch die Angabe des Vorhandenseins eines
Residualtumors (R) nach operativem Vorgehen erganzt. RO bedeutet, dass eine
vollstandige  Tumorentfernung stattgefunden hat. R1 steht fir den
mikroskopischen und R2 flr den makroskopischen Nachweis eines Resttumors.

Zusatzlich gibt es Buchstaben fur spezielle Falle in der TNM-Klassifikation wie y
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(erfolgte neoadjuvante Therapie), r (Rezidiv nach krankheitsfreiem

(Klassifikation nach Autopsie) und m (multiple Primartumoren) (10).

T-Primartumor (jeweils in gréBter Ausdehnung)

Tx
TO
Tis
T1mic
Tla
T1b
Tlc
T2
T3
T4
T4a
T4b
Tac
T4d

Primartumor nicht beurteilbar

kein Primartumor nachweisbar
Carcinoma in situ (DCIS, LCIS, Paget)
Invasion £0,1 cm

> 0,1 cm bis einschlieRlich 0,5 cm

> 0,5 cm bis einschlieRlich1,0 em

> 1,0 cm bis einschlieRlich 2,0 cm

> 2 cm bis einschlieBlich 5cm

>5cm

Infiltration von Brustwand oder Haut
Infiltration der Brustwand
Hautdédem, Ulzeration, Satellitenkn&tchen der Haut
4aund4b

inflammatorisches Mammakarzinom

Abbildung 9: T-Klassifikation (40)

N-Regiondre Lymphknoten

Nx
NO
N1
N2a
N2b
N3a
N3b
N3c

nicht beurteilbar

klinisch unauffallig

bewegliche, ipsilaterale axillare Lymphknoten

axillare Lymphknoten untereinander oder an andere Strukturen fixiert
Mammaria interna Lymphknoten ohne axillire Lymphknoten
infraklavikulare Lymphknoten

Mammaria interna Lymphknoten und axillare Lymphknoten
supraklavikuldre Lymphknoten

Abbildung 10: Klinische N-Klassifikation (40)

PNx
pNO
pN1Tmi
pN1a
pN1b
pN1c

pN2a
pN2b

pN3a

pN3b

pN3c

nicht beurteilbar

keine befallenen LK, isolierte Tumorzellen <200 um

Mikrometastasen > 0,2 -2 mm

Metastasen in 1-3 axilliren Lymphknoten
Mammaria-interna-Lymphknoten bei Sentinelbiopsie, klinisch nicht evident

Metastasen in 1-3 axillairen Lymphknoten und Mammaria-interna-Lymph-
knoten bei Sentinelbiopsie, klinisch nicht evident

Metastasen in 4-9 axilliren Lymphknoten

Metastasen in auch klinisch erkennbaren Mammaria-interna-Lymphknoten
bei fehlenden axillaren Metastasen

Metastasen in 10 oder mehr axilliren Lymphknoten oder Metastasen
in infraklavikularen Lymphknoten

Metastasen in klinisch evidenten Mammaria intera Lymphknoten bei
positiven axillaren Lymphknoten oder Metastasen in mehr als 3 axillaren
Lymphknoten und Mammaria-interna-Lymphknoten bei Sentinelbiopsie
ohne klinisch evidente Metastasen

Metastasen in supraklavikuldren Lymphknoten

Abbildung 11: Histopathologische N-Klassifikation (40)

Intervall) a
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pM - Fernmetastasen

pMO keine Evidenz fir Fernmetastasen
pM1 Evidenz fir Fernmetastasen
pMXx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht bestimmt werden

Abbildung 12: Histopathologische M-Klassifikation (10)

Aus einer Zusammenfassung der TNM-Kategorien ergibt sich schlieRlich die
UICC-Stadienverteilung (siehe Abbildung 13) (38). Diese friher Ubliche Einteilung

in vier Stadien wird heutzutage in Europa nur noch selten angewendet (1).

UICC-Stadium T-Status N-Status M-Status
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1* NO MO
Stadium 1A T0,T1* N1 MO
T2 NO MO
Stadium 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA T0, T1*,T2 N2 MO
T3 NT, N2 MO
Stadium Ii1B T4 NO, NT, N2 MO
Stadium IlIC jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

* T1 schlieRt T1mic mit ein

Abbildung 13: UICC-Stadienverteilung (38)

1.1.9 Lokalisation und Metastasierung

Ungefahr die Halfte aller Mammakarzinome sind im oberen auf3eren Quadranten
lokalisiert. Je 10 % der Karzinome entstehen in den restlichen Quadranten und
20 % im Mamillenbereich (10). Multizentrisches Wachstum, somit ein weiteres
Karzinom in einem anderen Quadranten der ipsilateralen Brust, liegt bei 5 - 25 %
der Mammakarzinome vor. In 5-10 % der Falle entdeckt man bei der
Untersuchung der kontralateralen Brust ein simultanes Zweitkarzinom, besonders
bei primarem Vorliegen eines invasiv lobularen Karzinoms (5).

Die Metastasierung des Mammakarzinoms erfolgt frih und haufig. Lymphogen
metastasiert das Mammakarzinom meist in die regionaren Lymphknoten der

Axilla. Wird ein regionarer Lymphknotenbefall entdeckt, ist es wahrscheinlich, dass
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auch bereits eine Metastasierung Uber den Blutweg stattgefunden hat. Die
hamatogene Metastasierung erfolgt bevorzugt in das Skelettsystem, die Lunge,
die Leber und das Gehirn. Metastasen kdnnen sich auch erst 15 Jahre spater

manifestieren und davor klinisch véllig stumm sein (5).

1.1.10 Hormonrezeptor- und Her2-Status

Sowohl eine immunhistochemische Hormonrezeptoranalyse (Ostrogen- und
Progesteronrezeptor-Status), als auch eine immunhistochemische Her2-
Bestimmung, sollte bei jeder histopathologischen Untersuchung erfolgen, am
besten bereits am gewonnen Gewebe der Stanz- oder Vakuumbiopsie (29). Diese
immunhistochemischen Untersuchungen geben Hinweise auf die Prognose und
auf mogliche Therapieverfahren (10).

Die Hormone Ostrogen und Progesteron wirken (ber zellulare Hormonrezeptoren
wachstumsstimulierend auf das Karzinom (10). Uber eine Skala von 0 bis 12 wird
immunhistochemisch bestimmt, ob ein Hormonrezeptor-positiver Tumor vorliegt,
wobei O fur ein Rezeptor-negatives Karzinom und 12 fur ein hochgradig Rezeptor-
positives Karzinom steht (1). Fur die adjuvante, wie auch fir die neoadjuvante
Hormontherapie sind derzeit die Aromatasehemmer der dritten Generation die
Medikamente der ersten Wahl (41).

Auch das Her2-Onkogen fordert die Proliferation von Tumorzellen (10). Der Her2-
Rezeptorstatus wird mit 0, +, ++, +++ angegeben. Bei einem 2+ Befund muss
zusatzlich die FISH-Methode (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) angewandt
werden, denn nur 2+ FISH-positive und eindeutig positive (3+) Befunde werden

mit einer Her2-Antikdrpertherapie (Trastuzumab) behandelt (1).

1.1.11 Prognose

Die wichtigsten Prognosefaktoren hinsichtlich Rezidivheigung, Metastasierung,
Therapierbarkeit und Uberlebensrate sind (11):

e Tumortyp: Die Prognose des IDC und ILC ist schlechter als die der
Sonderformen des duktalen Karzinoms.
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e Tumorgraduierung (Grading): Je undifferenzierter das Karzinom desto
hoher ist der Malignitdtsgrad und desto groRer ist die Rezidiv- und
Metastasenneigung. Folglich schlecht ist die Prognose.

e Lokale Tumorausdehnung: Tumore mit Haut- und Muskelinfiltration, ebenso
mit Blut- und Lymphgefalleinbriichen haben eine schlechtere Prognose, da
die Neigung zur Metastasierung grof3er ist.

e TumorgolRe (T): Kleinere Tumoren haben in der Regel eine bessere
Prognose, obwohl auch kleine Karzinome bereits metastasieren konnen.

e Lymphknotenstatus (N): wichtigster Prognosefaktor. Die 5-
Jahreslberlebensrate betragt z. B. bei 0,5 cm groflen Karzinomen ohne
Lymphknotenbefall 90 %, mit regionaren Lymphknotenmetastasen nur noch
55 %.

e Vorhandensein von Fernmetastasen (M): verschlechtert die Prognose
erheblich.

e Rezeptorstatus: Bei Ostrogen- bzw. Progesteron-positiven Tumoren
und/oder Her2-Uberexpression, kénnen die Karzinome zusétzlich durch
eine  Hormon- und/oder Antikérpertherapie beeinflusst  werden.
Hormonrezeptor-positive Karzinome haben in der Regel eine bessere,

Her2-positive Karzinome eine schlechtere Prognose.

1.1.12 Therapiekonzepte

Das Mammakarzinom wird heutzutage als eine systemische und nicht mehr, wie
frGher, als eine ausschlieBlich lokale Erkrankung betrachtet. Aus diesem Grund
haben sich auch die Therapieverfahren geandert und erweitert. Neben lokalen
TherapiemalRnahmen wie Operation und Radiotherapie, stehen auch systemische
Therapien, die Chemo-, Hormon- und Immuntherapie, zur Verfigung. Je nach
Tumortyp, Malignitatsgrad und Tumorausbreitung kann die jeweilige
Therapiemallnahme allein, in Kombination bzw. Sequenz, postoperativ (adjuvant)
und/oder praoperativ (neoadjuvant) angewandt werden (1). Um dieses
multimodale  Therapiekonzept  Uberhaupt zu  ermdglichen, st eine
fachertbergreifende Zusammenarbeit unentbehrlich (42).

Im Rahmen des modernen Brustkrebsverstandnisses wird das Mammakarzinom in

Subtypen unterteilt, die sich in ihren biologischen und pathologischen
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Tumormerkmalen und somit in ihrem Ansprechen auf systemische Therapien
unterscheiden (siehe Abbildung 14). Je nach Mammakarzinom-Subtyp stehen
unterschiedliche Behandlungsoptionen und Therapeutika zur Verfugung (43).

Grundsatzlich gilt, dass Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinome endokrin,
Her2-positiven Tumore mittels Her2-Antikorpertherapie und Hormonrezeptor-

negativen Karzinome mittels Chemotherapie, behandelt werden (1).

Subtyp Subtyp Subtyp Subtyp
sLuminal-A" »Luminal-B* ~Her-2-positiv* JIripelnegativ
Tumorbiologie ER-positiv ER-positiv Her-2-positiv ER/PRnegativ,
Her-2-negativ
Histopathologie Differenzierung hoch makig zumeist schlecht zumeist schlecht
Proliferation niedrig maBig hoch hoch
klinische Ansprechen auf qut maBig abhdngig von keines
Parameter hormonelle Therapie ER-Expression

Ansprechen auf maBig maBig qut qut
Chemotherapie
Prognose qut gut eher schlecht eherschlecht

ER: Ostrogenrezeptor (estrogen receptor)

Abbildung 14: Vereinfachte Darstellung der Mammakarzinom Subtypen (43)

1.1.12.1 Operative Therapie

Im Wandel der Sichtweise des Mammakarzinoms von der lokalen Krankheit zur
Systemerkrankung sind die chirurgischen Eingriffe in ihrer Radikalitat deutlich
reduziert worden. Primares Ziel der operativen Therapie ist eine lokale
Erkrankungsfreiheit zu erlangen und damit sekundar eine Verldngerung des
krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtuberlebens zu erreichen (40).

Bei den chirurgischen Therapieverfahren wird zunachst zwischen brusterhaltender
(breast conserving therapy — BCT) und nicht brusterhaltender Therapie
(Mastektomie) unterschieden. Zu den brusterhaltenden chirurgischen Malknahmen
gehoren die Tumorektomie, die Segmentresektion und die Quadrantenresektion.
Muss die ganze Brust entfernt werden, wird heutzutage fast ausschlieRlich die
modifizierte radikale Mastektomie durchgeflhrt (42).

Die brusterhaltende chirurgische Therapie (BCT) soll eine lokale Tumorkontrolle in
Verbindung mit einem kosmetisch guten Ergebnis erzielen. Indikationen fur eine
BCT sind eine TumorgroRe von unter 3 cm, keine Multizentrizitat, kein diffuser

Mikrokalk, eine periphere Tumorlokalisation, ein gunstiges Brust-Tumor-
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Verhaltnis, die Moglichkeit einer adjuvanten Strahlentherapie der Restbrust und
der Wunsch der Patientin (42). Bei einem primaren Mammakarzinom ist in 70 %
eine BCT moglich. Der Sicherheitsabstand sollte mindestens 1 mm fUr einen
invasiven Herd und 5 - 10 mm fur einen In-situ-Herd betragen. Eine intraoperative
Schnellschnittuntersuchung muss erfolgen, um bei einer eventuellen ,non in
sano“-Entfernung noch in derselben Operationssitzung eine Nachresektion
durchfuhren zu kdnnen (44).

Bei der modifizierten radikalen Mastektomie (MRM) wird die gesamte Brustdrise
mit der Faszie des Musculus pectoralis und die axillaren Lymphknoten Level | und
Il entfernt. Indikationen fur eine MRM stellen ein Tumordurchmesser grofier als
3 cm, Multizentrizitat nicht invasiver und invasiver Tumoren, diffuser Mikrokalk,
maligne Tumorzellen im Mamillensekret, retromamillare Tumore unabhangig von
ihrem Durchmesser, ein mit groRer Wahrscheinlichkeit auftretendes schlechtes
kosmetisches Ergebnis nach einer BCT, ein inflammatorisches Mammakarzinom
nach praoperativer Chemotherapie, der Wunsch der Patientin und ein Lokalrezidiv
nach brusterhaltendem Therapieverfahren dar. Des Weiteren gibt es noch relative
Indikationen wie In-Situ-Karzinome in der Nachbarschaft eines invasiven
Mammakarzinoms, fortgeschrittener Lymphknotenbefall und der Morbus
Paget (42).

Bei jeder operativen TherapiemaRnahme muss der axillare Lymphknotenstatus
bestimmt werden, da dies der bedeutendste prognostische Faktor beim
Mammakarzinom ist. Nach dem Lymphknotenbefall richtet sich die Art und auch
die Aggressivitat der adjuvanten Systemtherapie sowie der lokalen Radiotherapie.
Dabei hat in den letzten Jahren beim frihen Mammakarzinom die Sentinel Node
Biopsie (Wachterlymphknotenbiopsie) mit deutlich geringerer postoperativer
Morbiditat die axillare Lymphknotendissektion Level | und Il als Standardverfahren
fur das axillare Staging abgel6st (45). Der Sentinel-Lymphknoten ist die erste
Station in der Lymphabflussbahn des Mammakarzinoms. Ist dieser tumorfrei, kann
man mit einer Sicherheit von 90-95% davon ausgehen, dass die
nachgeschalteten Lymphknoten auch tumorfrei sind (44). Immer haufiger findet die
Sentinel Node Biopsie nicht nur bei frihen Karzinomen Anwendung, sondern auch

bei Tumoren mit einer Grolde von Uber 2 cm (46).
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1.1.12.2 Chemotherapie

Hormonrezeptor-negative Tumore werden Ublicherweise mit einer Poly-
Chemotherapie uber zumeist vier bis sechs Zyklen behandelt. Maogliche
Chemotherapeutika bei der Behandlung des Mammakarzinoms sind Alkylanzien
(Cyclophosphamid, Mitomycin), Antimetabolite (Methotrexat, 5-Fluorouracil,
Capecitabin, Gemcitabin), Anthrazykline (Epirubicin, Doxorubicin) und Taxane
(Docetaxel, Paclitaxel) (1).

Das Ziel der postoperativen (adjuvanten) Chemotherapie ist die Elimination
okkulter Fernmetastasen, die palliative Chemotherapie hingegen wird bei
Patientinnen mit manifesten Fernmetastasen angewendet (47). Anfanglich wurde
die adjuvante Chemotherapie nur bei pramenopausalen Patientinnen eingesetzt,
im Laufe der Zeit kam es zur Ausweitung der Indikationsstellung bis in die
Postmenopause und zu einer Intensivierung der Chemotherapie. Statt des
bisherigen CMF-Schemas (Cyclophosphamid + Methotrexat + 5-Fluorouracil) ist
das derzeitige Standardschema EC (Epirubicin + Cyclophosphamid) bzw. AC
(Anthrazyklin + Cyclophosphamid) bzw. FAC (5-Fluorouracil + Anthrazyklin +
Cyclophosphamid). Des Weiteren ist eine Kombination mit Taxanen und
Trastuzumab (monoklonaler Antikérper s.u.) mdglich (48), wobei eine
Kombination mit Taxanen beim nodalpositiven Mammakarzinom deutliche
Uberlebensvorteile zeigt (44).

Praoperativ (neoadjuvant) dient die Chemotherapie zur Verkleinerung des primar
inoperablen Tumors, um eine brusterhaltende Operation durchfihren zu
konnen (48). Eine neoadjuvante Chemotherapie sollte beim inflammatorischen

Mammakarzinom stets eingesetzt werden (44).

1.1.12.3 Hormontherapie

Die Bestimmung der individuellen Tumormerkmale und der gezielte Einsatz von
Substanzen, die sich gegen diese Tumormerkmale richten, wird als ,targeted
therapy® bezeichnet. Die erste zielgerichtete Therapie war, die bereits seit
Jahrzehnten angewandte und auch bewahrte, endokrine Therapie des
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms. Die Hormontherapie kommt nicht
nur bei frithen Formen, sondern auch bei bereits metastasierten Hormonrezeptor-

positiven Mammakarzinomen zum Einsatz (49).
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Die Therapie der Wahl fir die endokrine adjuvante (postoperative) Therapie bei
pramenopausalen Patientinnen ist Tamoxifen (Antidstrogen) plus einem GnRH-
Analogon zur Ovarialsuppression. In der adjuvanten Therapie bei
postmenopausalen Frauen sind die Aromataseinhibitoren (Anatrozol, Letrozol,
Exemestan) der Tamoxifen-Therapie Uberlegen und der neue Goldstandard. Die
Therapie sollte bei Hormonrezeptor-positivem Karzinom so frih wie mdglich
begonnen werden. Wurde bereits mit Tamoxifen gestartet, so ist eine Umstellung
auf einen Aromatasehemmer empfehlenswert (50). Durch die alleinige oder
additive Anwendung eines Aromataseinhibitors der dritten Generation, in der
adjuvanten Therapie bei postmenopausalen Patientinnen, kann ein deutlich
besseres rezidiv-. und metastasenfreies Uberleben sowie eine geringere Rate an
kontralateralen Mammakarzinomen erreicht werden (51).

Die neoadjuvante (praoperative) endokrine Therapie des Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinoms ist eine Option bei postmenopausalen Frauen zur
Verkleinerung des Primartumors und damit eine Mdoglichkeit trotz lokal
fortgeschrittenem Karzinom eine brusterhaltende Operation durchzufuhren. Die
Hormontherapie ist nebenwirkungsarmer als die Chemotherapie und damit die
Compliance der Patientinnen meist hoher. Indikationen fir eine neoadjuvante
endokrine Therapie sind der Wunsch der Patientin nach einer brusterhaltenden
Operation und fehlende Durchfuhrbarkeit einer Chemotherapie zur Behandlung.
Wie auch in der adjuvanten endokrinen Therapie postmenopausaler Patientinnen
sind auch fir die neoadjuvante Hormontherapie derzeit die Aromatasehemmer der
dritten Generation die Medikamente der ersten Wahl. Die Therapiedauer sollte
sich an der erzielten Volumenreduktion des Primartumors orientieren und kann bis

zur vollstandigen klinischen bzw. bildgebenden Remission fortgesetzt werden (41).

1.1.12.4 Immuntherapie

Die zunehmende Kenntnis Uber die Molekularpathologie des Mammakarzinoms
hat zur Entwicklung weiterer individualisierter Therapiekonzepte und damit zu
einer zusatzlichen zielgerichteten Therapie, der Immuntherapie, gefuhrt.
Momentan stehen drei Wirkstoffe fur verschiedene Mammakarzinomtypen zur
Verfugung. Der  monoklonale  Antikbrper  Trastuzumab  und  der
Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib werden beim Mammakarzinom mit Her2-

Amplifikation und -Uberexpression angewendet. Gegen den vaskularen
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Wachstumsfaktorrezeptor (VEGFR) wird der monoklonale  Antikorper
Bevacizumab eingesetzt, um so die tumorale Angiogenese zu hemmen (43).
Trastuzumab gehoért sowohl in der adjuvanten Therapie als auch beim
metastasierten Her2-positiven Mammakarzinom zur Standardtherapie. Her2-
positive Mammakarzinome weisen generell eine deutlich schlechtere Prognose
auf als alleinige Hormonrezeptor-positive Mammakarzinome. Bei metastasierten
Her2-positiven Mammakarzinomen ist eine Kombination aus Trastuzumab und
Chemotherapie indiziert. Sollte eine Kontraindikation fur eine Chemotherapie
vorliegen, kann Trastuzumab ebenfalls mit Anastrozol oder Lapatinib mit Letrozol
kombiniert werden, unter der Voraussetzung, dass ein Her2- und Hormonrezeptor-
positives Karzinom vorliegt (49). Es zeigten sich in der metastasierten Situation
des Her2-positiven Mammakarzinoms durch die Kombinationstherapie deutliche
Uberlebensvorteile gegenliber einer alleinigen Chemotherapie. Allerdings gibt es
Patientinnen, die nicht auf Trastuzumab ansprechen oder nach einem
anfanglichen Ansprechen eine Resistenz entwickeln, deren genauer Mechanismus
noch nicht geklart ist. In solchen Fallen kommt der Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib
zum Einsatz (43). Die Zweitlinientherapie des Her2-positiven und metastasierten
Mammakarzinoms ist also Lapatinib in Kombination mit Taxanen (49).

In der neoadjuvanten Therapie des Her2-positiven Mammakarzinoms sollte
ebenfalls Trastuzumab verpflichtender Bestandteil sein, da sich dadurch eine
Prognoseverbesserung gezeigt hat (52).

Der VEGF-Rezeptorblocker Bevacizumab kombiniert mit Paclitaxel (Taxan) ist die
Erstlinientherapie des Her2-negativen metastasierten Mammakarzinoms.
Bevacizumab hat als Monotherapie eine geringe Ansprechrate und ist deshalb nur
als Kombinationstherapie mit Paclitaxel zugelassen. Unter dieser Kombination
kommt es zu einer erheblich besseren Ansprechrate und zu einem bedeutend
langeren krankheitsfreien Uberleben, aber nicht zu einer Verbesserung des

Gesamtuberlebens (49).
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1.2 Radioonkologische Therapie

1.2.1 Bedeutung der Radiotherapie in der Onkologie

Etwa 60 - 70 % aller Tumorpatienten kommen aufgrund ihrer Erkrankung mit der
Radiotherapie in Berlhrung, 40 - 50 % im Rahmen der Primartherapie und die
restlichen 20 - 30 % im Rahmen eines Tumorrezidivs. Die Radioonkologie ist an
der Halfte aller Tumorheilungen involviert. Dabei kann die Strahlentherapie
praoperativ, intraoperativ oder postoperativ, als Monotherapie oder in Kombination
mit einer Operation, Chemotherapie und/oder Immuntherapie eingesetzt
werden (48).

1.2.2 Radiotherapie beim Mammakarzinom

Die Strahlentherapie ist ein fester Bestandteil in der Behandlung des
Mammakarzinoms. Eine Indikation besteht nach einer brusterhaltenden Operation
und nach einer Mastektomie bei Patientinnen mit erhdhtem Lokalrezidivrisiko.
Unter beiden Gegebenheiten verbessert die Radiotherapie die lokale
Tumorkontrolle und das Gesamtliberleben. Der Beginn der Radiotherapie sollte
vier bis sechs Wochen nach Operation erfolgen. Ist eine adjuvante
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie indiziert, kann erst vier bis sechs Wochen
nach Ende des letzten Chemotherapiezyklus mit der Radiotherapie gestartet
werden. Eine  Hormontherapie @ mit Tamoxifen  (Antiéstrogen) und
Aromatasehemmern kann hingegen simultan erfolgen (53). Ein spater Beginn der
Radiotherapie wird mit einer Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle und
einer Erhohung der Lokalrezidivrate verbunden. Wahrend sich bei einer spaten
Anwendung der Chemotherapie das Risiko fir Fernmetastasen erhdht (54). In
welcher zeitlichen Abfolge die Chemo- und Radiotherapie am besten stattfinden
soll, ist nicht ausreichend geklart. Generell ist die postoperative Therapiesequenz
vom dominierenden Rezidivrisiko (systemisch oder lokoregionar) abhangig und
muss anhand individueller Risikofaktoren entschieden werden (34).

Eine sequentielle oder simultane Kombination von Radiotherapie und
Chemotherapie ist bei einem inflammatorischen Karzinom oder einem ausgedehnt

exulzerierten Mammakarzinom indiziert. Mdoglich ist eine Kombination aus
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Radiotherapie mit CMF (Cyclophosphamid + Methotrexat + 5-Fluorouracil), EC
(Epirubicin + Cyclophosphamid) oder 5-Fluorouracil und Mitomycin C (48).

Nach einer brusterhaltenden Operation wird obligat, unabhangig von der
TumorgroRe, eine Radiotherapie der Restbrust eingesetzt (48). In der
brusterhaltenden Situation ist die Strahlentherapie allgemeingultiger Standard, da
dadurch das Risiko eines ipsilateralen Tumorrezidivs reduziert werden kann.
Bisher konnte keine Subgruppe definiert werden, auch nicht unter hochselektierten
Patientinnen mit an sich niedrigem Rezidivrisiko, bei der auf eine postoperative
Radiotherapie verzichtet werden kann (53), Selbst nach einer kompletten
Tumorremission nach neoadjuvanter Chemotherapie ist die postoperative
Radiotherapie indiziert (55).

Nach einer Mastektomie wird die Indikation zur Bestrahlung nach dem
individuellem Risiko gestellt. Indikationen fur eine Radiotherapie nach
Mastektomie sind T3- bzw. T4-Tumoren, mehr als drei axillare
Lymphknotenmetastasen und eine R1- oder R2-Resektion. Bei Multizentrizitat,
Lymph- bzw. Gefaleinbriche, einem Pektoralisfaszienbefall oder einem
Resektionsrand von weniger als 1 mm ist der Nutzen einer Radiotherapie nach
Mastektomie zwar plausibel, aber in Studien nicht ausreichend belegt (34).

Der Nutzen einer Bestrahlung der regionalen Lymphabflussgebiete ist in Studien
nicht eindeutig belegt und wird ebenfalls individuell entschieden. Zu einer
Radiotherapie der Axilla wird geraten bei einem Resttumor in der Axilla, bei einer
positiven Sentinel Node Biopsie und nicht erfolgter oder unvollstandiger axillarer
Dissektion. Eine Strahlentherapie der supra- bzw. infraklavikularen Lymphknoten
wird empfohlen bei mehr als drei axillaren Lymphknotenmetastasen, bei Befall des

Level lll der Achselhohle oder bei einer Indikation zur Bestrahlung der Axilla (34).

1.2.21 Bestrahlungstechniken

Grundsatzlich unterschieden werden die Teletherapie (perkutane
Strahlentherapie) und die Brachytherapie (Kurzdistanz- bzw. Kontakttherapie). Bei
der Teletherapie befindet sich die Strahlenquelle aufl3erhalb des Kdorpers und der
Mindestabstand des Strahlenfokus zur Hautoberflache betragt mindestens 10 cm.
Im Gegensatz zur Brachytherapie, bei der die Behandlung aus unmittelbarer Nahe
erfolgt und der Abstand zwischen Strahlungsquelle und Zielvolumen unter 10 cm

betragt (48). Voraussetzung flr die Brachytherapie ist eine oberflachliche
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Lokalisation des zu bestrahlenden Zielvolumens (56). In der Regel wird die
perkutane konventionelle Radiotherapie angewendet.

Nach BCT erfolgt die perkutane Radiotherapie nach CT-gestutzter 3D-
Bestrahlungsplanung Uber Tangentialfelder (Gegenfeldbestrahlung) mit 4 - 15 MV
Photonen, unter Umstanden unter Anwendung von Keilfeldern. Bei der
Gegenfeldbestrahlung wird die Strahlung Uber zwei um 180° gegeneinander
gedrehte Gegenfelder appliziert, so die Restbrust homogen durchstrahlt und das
Normalgewebe an der Korperoberflache starker geschont (56).

Bei der zusatzlichen kleinvolumigen Dosisaufsattigung des Tumorbettes (Boost-
Bestrahlung) wird die Gesamtdosis von 50 Gy in der Regel um 10 Gy erhéht und
so die Rezidivrate signifikant gesenkt (57). Die Boost-Bestrahlung kann nicht nur
perkutan mit schnellen Elektronen aus einem Linearbeschleuniger, sondern auch
durch interstitielle Brachytherapie im Afterloadingverfahren, erfolgen. Der
perkutane Elektronenboost ist bei oberflachlichen Tumoren angezeigt, da er eine
sehr gute Dosisdeposition im Tumorbett bewirkt. Bei tiefer, nahe der Thoraxwand,
liegenden Tumoren kann die interstitielle Brachytherapie mit der gunstigeren
Dosisverteilung in der Tiefe und geringerer Hautbelastung sinnvoll eingesetzt
werden (53).

Die Strahlentherapie des Mammakarzinoms im Atemstopp (atemsynchrone
Strahlentherapie, Gating) ist eine neue Methode um die atemabhangige
Bewegung der Bestrahlungszielgebiete zu verhindern. Damit wird das umliegende
gesunde Gewebe besser geschont und die Herz- wie auch die Lungen-Toxizitat
reduziert. Zusatzlich wird der Patientin die Moglichkeit gegeben, aktiv in ihre
Strahlentherapie einzugreifen und diese somit positiv zu beeinflussen. Dadurch
und aufgrund der verbesserten Prazision und Effektivitdt kann das Gating
moglicherweise zu einem verbesserten Outcome flihren. Allerdings sind weitere
Studien erforderlich (58).

Beim Auftreten von operablen Lokalrezidiven ist eine erneute chirurgische
Intervention angezeigt. Dabei wird die maximale Tumorkontrolle durch eine
Mastektomie erreicht. Fur inoperable Lokalrezidive ist die Radiotherapie das
Therapieverfahren der Wahl. Allerdings sind Vorbelastungen des umgebenden
Normalgewebes (Haut, Knochen, Knorpel, Lunge, Herz) nach bereits erfolgter
adjuvanter Radiotherapie die Limitation fir eine erneute Bestrahlung. Patientinnen

mit inoperablen und chemotherapeutisch nicht beherrschbaren Lokalrezidiven
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mussen aufgrund des ausgedehnten Befundes durch eine Re-Bestrahlung haufig
mit einer neuerlichen hohen Belastung der nachstgelegenen Risikostrukturen
rechnen (59).

Alternativen stellen die Elektronenbestrahlung sowie die kontinuierliche oder
gepulste Brachytherapie dar. Unter beiden Bestrahlungstechniken konnen hohe
Dosen an die Thoraxwand appliziert und dennoch tiefer liegende Organe wie Herz
und Lunge geschont werden. Allerdings sind diese Techniken bei ausgedehnten
Rezidiven begrenzt wirksam. Hier konnte eine ganz neue Bestrahlungstechnik, die
Tomotherapie, zum Einsatz kommen. Durch helikale Tomotherapie ist es moglich,
grof¥flachige und irregular geformte Zielvolumen, bei dennoch guter Schonung von
Herz und Lunge, zu behandeln. Diese Bestrahlungstechnik ermdglicht gute
palliative Effekte bei geringer Nebenwirkungsrate. Des Weiteren kann bei
systemischer Progredienz die Chemotherapie, ohne erhohtes
Nebenwirkungsrisiko, simultan weitergeflihrt und muss nicht abgebrochen werden.
Bei der Tomotherapie kreist der strahlenerzeugende Linearbeschleuniger um die
liegende Patientin. Es werden einzelne Strahlengange gezielt gedffnet und
geschlossen und so auch komplexe Zielvolumina prazise bestrahlt (59).

Eine neue Entwicklung in der adjuvanten Radiotherapie ist die
Teilbrustbestrahlung (Accelerated Partial Breast Irradiation - APBI). Diese ist bei
ausgewahlten Niedrigrisiko-Patientinnen mdglich und soll die Lebensqualitat und
die Therapieergebnisse verbessern (57). Die alleinige Teilbrustbestrahlung stellt
momentan ein experimentelles Vorgehen dar und soll nur in klinischen Studien
erfolgen (34). Die Idee der Teilbrustbestrahlung beruht darauf, dass bei den
Niedrigrisiko-Patientinnen das Risiko eines Tumorrezidivs aulRerhalb des befallen
Quadranten aulderst gering ist und nur bei 1,5 - 3,5 % der Patientinnen auftritt.
Einschlusskriterien flir die Teilbrustbestrahlung sind ein Tumordurchmesser unter
3 cm, ein negativer Nodalstatus, Alter Gber 50 Jahre, tumorfreie Resektionsrander
(im Optimalfall gréRer als 2 mm), LO-Status, keine EIC (extensive in situ
component) und keine Multizentrizitat. Fur die APBI existieren unterschiedliche
Techniken: die ,klassische® interstitielle Brachytherapie (Multikatheter-
Brachytherapie), die Ballontechniken (MammoSite-, SAVI-, Contura-Katheter;
Electronic Brachytherapie), die intraoperative Radiotherapie (IORT) mit einem
Linearbeschleuniger, die intraoperative Radiotherapie mit 50-kV-Rdntgengerat

(Intrabeam) und die perkutane Strahlentherapie, in Form einer
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intensitatsmodulierten  Strahlentherapie (IMRT) am Linearbeschleuniger.
Momentan liegen ausschlieldlich  fir die  Multikatheter-Brachytherapie
Langzeitergebnisse vor, die eine ausgezeichnete lokale Tumorkontrolle mit

minimalen Nebenwirkungen und guter Kosmetik zeigen (57).

1.2.2.2 Bestrahlungsdosis

Nach brusterhaltender Operation ist das Zielvolumen die gesamte Restbrust mit
der darunterliegenden Thoraxwand (53). Die Gesamtdosis nach brusterhaltender
Operation betragt 50 Gy mit 1,8 -2 Gy Einzeldosis, funfmal wochentlich
konventionell fraktioniert am definierten Referenzpunkt in der Brustmitte (48). In
den meisten Fallen ist eine Dosisaufsattigung im Tumorbett (Boost) mit 10 - 16 Gy
unter Verwendung von Elektronen angezeigt (56).

Das supraklavikulare Lymphabflussgebiet wird ebenfalls mit 50 Gy und 1,8 - 2 Gy
Einzeldosis konventionell fraktioniert finfmal wodchentlich bestrahlt (48). Die
Radiotherapie der Lymphabflussgebiete wird am Linearbeschleuniger mit
hochenergetischen Photonen und Elektronen durchgefihrt (53).

Nach Mastektomie ist die adjuvante Bestrahlung der Thoraxwand bei einem
erhohten Rezidivrisiko indiziert. Das Zielvolumen ist die Thoraxwand inklusive der
Mastektomienarbe (53). Die Gesamtdosis an der Thoraxwand betragt 50 Gy mit
einer Einzeldosis von 1,8 - 2 Gy, wobei die Risikoregion mit einem Boost von 60 -

65 Gy zusatzlich bestrahlt werden kann (48).

1.2.3 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden generell bedeutend
Uberschatzt. Ein groRer Anteil der Patientinnen ist nach einer Bestrahlung
vollkommen beschwerdefrei (48).

Unterschieden werden akute Strahlenfolgen, die wahrend bis maximal 3 Monate
nach Ende der Bestrahlung am sogenannten Mausergewebe persistieren oder
auftreten, und chronische Strahlenfolgen, die sich nach 3 Monaten

manifestieren (55).
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1.2.31 Akute Nebenwirkungen

Haufige akute radiogene Nebenwirkungen sind Hautreaktionen wie ein Erythem,
eine trockene Dermatitis, sowie trockene oder feuchte Epitheliolysen. Nur selten,
bei Radiotherapie der Lymphabflussgebiete, treten auch eine Osophagitis und
Tracheitis auf. Die akuten Nebenwirkungen werden in der Regel symptomatisch

behandelt und klingen nach Bestrahlungsende wieder ab (60).

1.2.3.2 Chronische Nebenwirkungen

Zu den chronischen radiogenen Nebenwirkungen zahlen schwere Hautreaktionen
(Teleangiektasien, = Hautulzera),  subkutane  Fibrosen, Rippenfrakturen,
Pneumonitiden mit sekundaren Lungenfunktionseinschrankungen, weiters
Armodeme und Plexusschaden bei einer Radiotherapie der Axilla und
Supraklavikularregion (60). Fruher geflrchtet, treten solche Spatfolgen, bedingt
durch bessere Techniken (CT-Planung, hochenergetische Photonen mit
homogener Dosisverteilung) und niedrigere Einzeldosen, heute nur noch selten
auf. Allerdings sollte es zu schweren Spatfolgen kommen, sind diese flr
gewohnlich irreversibel. Das Risiko flr eine Pneumonitis hangt vom mitbestrahlten
Lungenvolumen ab und ist sehr gering (55). Auch das Risiko einer Kardiotoxizitat
und damit verbundener kardialen  Mortalitat ist bei  modernen
Bestrahlungstechniken und bei CT gestutzter Planung bedeutend klein (60).
Insgesamt treten schwere chronische Nebenwirkungen in unter 1 % der Falle
auf (48).

1.2.3.3 RTOG-Score

Der RTOG-Score (Radiation Therapy Oncology Group) ermdglicht die
systematische Einteilung von akuten und chronischen Strahlenfolgen aller
wesentlichen Organe und Organsysteme. Damit ist eine internationale
Vergleichbarkeit und ein Erfahrungsaustausch der Strahlentoxizitat moglich (61).
Es werden vier Schweregrade unterschieden. Grad 1 kennzeichnet geringe/leichte
Nebenwirkungen, diese klingen spontan und ohne Therapie ab. Die Radiotherapie
muss beim Auftreten von Grad-1-Nebenwirkungen nicht unterbrochen werden.
Ambulant und medikamentds gut zu behandeln sind die maRigen/deutlichen Grad-

2-Nebenwirkungen, diese verursachen wenn nur eine geringe Verzégerung der
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Bestrahlung. Patientinnen mit starken/ausgepragten Nebenwirkungen (Grad 3)
muassen stationar aufgenommen werden und erhalten eine intensive
medikamentdse/supportive Therapie. In diesem Fall ist es erforderlich die
Strahlentherapie zu unterbrechen. Grad-4-Nebenwirkungen sind lebensbedrohlich,
fuhren zu einer notfallmaligen Aufnahme ins Krankenhaus und zu
intensivmedizinischen und/oder chirurgischen Interventionen. In der Regel muss
die Radiotherapie abgebrochen werden. Ebenso werden keine (Grad 0) und letale
(Grad 5) Nebenwirkungen dokumentiert (62).

Zahlencode Klinische Zeichen und Symptome

.0" keine Symptome

L1 geringe/leichte Symptomatik (£ 10 %)

e maBige/deutliche Symptomatik (+ 25 %)
w3 starke/ausgepragte Symptomatik (£ 50 %)
A" lebensbedrohliche Symptomatik (& 75 %)

Abbildung 15: Einteilung der klinischen Symptomatik anhand des RTOG-Score (63)

Zahlencode Spezifisches Organsystem z. B. Lunge

0" keine organspezifischen NW

#1° geringe/leichte organspezifische NW

w2 maéBige/deutliche organspezifische NW
=) starke/ausgepragte organspezifische NW
A" lebensbedrohliche organspezifische NW
5 Grad 5 (Tod) durch organspezifische NW

Abbildung 16: Einteilung organspezifischer Nebenwirkungen anhand des RTOG-Score (63)

Zahlencode Spezifische Therapie der NW

0" keine Therapie

b keine Therapie erforderlich

w2 nichtinvasive oder medikamentése MaBnahmen

n3s massive invasive oder medikamentGse
MaBnahmen

A" chirurgische Intervention erforderlich

5 Todesfolge trotz intensiver Therapie

Abbildung 17: Einteilung der erforderlichen Therapie anhand des RTOG-Score (63)
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Zahlencode Folgen fiir die onkologische Therapie

=
el

w
w1

keine Konsequenz
Therapiefortfiihrung nicht beeintrachtigt

leichte Verzégerung, Unterbrechung bzw.
Dosismodifikation (< 10 %)

ausgepragte Verzdgerung, Unterbrechung bzw.
Dosismodifikation (> 10 %)

sofortiger und vollstéandiger Therapieabbruch
erforderlich

Abbildung 18: Einteilung der Auswirkungen auf die Radiotherapie anhand des RTOG-

Score (63)
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2 Methoden

2.1 Grundlegende Uberlegungen

Wie bereits erwahnt, kommt der Radiotherapie in der Behandlung des
Mammakarzinoms eine grof3e Bedeutung zu. Wird eine brusterhaltende Operation
durchgefuhrt, so lasst sich durch eine adjuvante Strahlentherapie der Restbrust
das Lokalrezidivrisiko und damit die Mortalitdt signifikant senken. Nach
Mastektomie hingegen muss nicht in jedem Fall eine Bestrahlung erfolgen. Diese
ist aber indiziert bei T3- bzw. T4-Tumoren, bei mehr als drei axillaren
Lymphknotenmetastasen und wenn eine R1- oder R2-Resektion vorliegt. Ziel der
adjuvanten Radiotherapie ist die Vernichtung von eventuell vorhandenen
mikroskopischen und okkulten Tumorresten. Die Bestrahlung wird fir jede
Patientin individuell geplant. Hierfir werden wenige Tage vor Therapiebeginn
computertomographische Aufnahmen des Thorax in Bestrahlungsposition
angefertigt. Die Radiotherapie sollte vier bis sechs Wochen nach der Operation
und abgeschlossener Wundheilung beginnen bzw. im Falle einer adjuvanten
Chemotherapie, vier bis sechs Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus.
Ein verzogerter Beginn der Strahlentherapie wird mit einer Verschlechterung der
lokalen Tumorkontrolle in Zusammenhang gebracht. Aus diesem Grund sollte die
Zuweisung zur postoperativen Strahlentherapie fruhzeitig erfolgen. In dieser
retrospektiven Studie wurde die Struktur der interdisziplinaren Zusammenarbeit in
der Behandlung des Mammakarzinoms, insbesondere die Einbindung der
postoperativen Strahlentherapie in der Steiermark, analysiert. Dazu sind die Daten
von 194 Patientinnen ausgewertet worden, die im Jahr 2009 zur Radiotherapie an
die Universitatsklinik flr Strahlentherapie-Radioonkologie Graz zugewiesen
wurden. Die dabei gewonnenen Ergebnisse stellen maoglicherweise eine
Grundlage fir etwaige Verbesserungen in der Qualitat der Versorgung von

Mammakarzinompatientinnen dar.
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2.2 Studienaufbau

Patterns-of-Care-Studien kdénnen ein Instrument sein, um Informationen dariber
zu erhalten, wo und wie eine bestimmte Erkrankung behandelt wird. Zuséatzlich
konnen sie zur Erfassung der gegenwartigen Therapiedurchfihrung sowie der
dadurch erzielten Ergebnisse und Nebenwirkungen, eingesetzt werden. In dieser
Studie erfolgte eine retrospektive Analyse unter Verwendung der Krankenakten
und Ambulanzakten der Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie
Graz um die Kernfrage zu beantworten. Geld- oder Sachmittel der Medizinischen

Universitat Graz wurden nicht benétigt.

2.3 Patientinnenkollektiv

Das Kollektiv bestand ausschlieRlich aus weiblichen Patientinnen (Hochstalter: 85
Jahre; Mindestalter: 18 Jahre) mit Mammakarzinom, die 2009 zur adjuvanten
Radiotherapie an die Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie
zugewiesen worden sind.

Obwohl in die geplante Studie nur Frauen mit Mammakarzinom eingeschlossen
wurden, werden die gewonnenen Ergebnisse auch Rickschlisse auf die
Versorgungsstruktur und maogliche regionale Unterschiede in der Behandlung von

Mannern mit Brustkrebs oder anderen Tumoren, zulassen.

2.4 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Struktur der Zuweisung zur postoperativen
Strahlentherapie sowie der interdisziplinaren Behandlung des Mammakarzinoms
in der Steiermark zu analysieren. Dazu sind Krankengeschichten von 194
Mammakarzinompatientinnen ausgewertet worden. Einen zentralen Stellenwert
hat dabei auch die Frage, ob regionale Unterschiede in der Versorgung,
insbesondere in Bezug auf die Vorstellung von Brustkrebspatientinnen zur
adjuvanten Strahlentherapie, bestehen. Die in dieser Studie gewonnenen
Ergebnisse sollen die Grundlage fur Verbesserungen in der Qualitat der

Betreuung von Patientinnen mit Brustkrebs darstellen.
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2.5 Datenerhebung

Es wurden Daten zum Tumortyp, Malignitatsgrad, Tumorstadium, zur Art der

durchgefuhrten TherapiemalRnahmen und zu den aufgetretenen radiogenen

Nebenwirkungen gesammelt und analysiert. Ebenso wurden die Zeitabstande bis

zur Zuweisung zur Radiotherapie, Aussprache, Lokalisation und bis zum Beginn

der Radiotherapie, nach Operation bzw. Chemotherapieende untersucht.

Ausgewertet wurden:

Die Zeitraume von der Operation bzw. Ende der adjuvanten Chemotherapie
bis zur Zuweisung, Aussprache, Lokalisation und zum Start der
Strahlentherapie und ob diese Zeitrdume von den zuweisenden
Abteilungen abhangig sind.

Die Rate an invasiven und nicht invasiven Tumoren, als auch an
Blutgefallinvasionen und Lymphgefainvasionen

Die Haufigkeitsverteilung der Tumore anhand ihrer Malignitat und
TumorgroRe

Die Rate an Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen

Die Rate an Hormonrezeptor-positiven und Her2-positiven Karzinomen

Die Rate an neoadjuvanten und adjuvanten Systemtherapien, an
brusterhaltenden oder nicht brusterhaltenden Vorgehen, als auch die Rate
an Nachresektionen

Die Rate an unvollstandigen Unterlagen bei der Indikationsstellung zur
Radiotherapie

Die Rate an radiogenen Akut- und Spatnebenwirkungen und ob ein
Zusammenhang zwischen  Nebenwirkungen und Faktoren wie
durchgeflihrte neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie, brusterhaltendes
oder nicht brusterhaltendes Vorgehen, Anwendung einer Boost-Bestrahlung

oder Radiotherapie der Lymphabflussbahn besteht.
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2.6 Datenschutz

Alle Patientinnen wurden fortlaufend nummeriert, pseudonymisiert und
anschlielend ausgewertet. Nur authorisierte Personen haben Zugriff auf die
Originaldaten. Die pseudonymisierten Daten wurden auf einem PC mit
Zugriffsbeschrankung an  der  Universitatsklinik  fir  Strahlentherapie-

Radioonkologie gespeichert und ausgewertet.

2.7 Nutzen-Risiko Evaluierung

Die eingeschlossenen Patientinnen haben keinen direkten Nutzen von der Studie,
aber auch kein Risiko zu erwarten, da es sich um eine rein retrospektive
Auswertung ihrer Daten handelt. Das einzig mogliche Risiko, das Bekanntwerden
der sensiblen Patientendaten wird durch die Pseudonymisierung und
Zugriffsbeschrankung minimiert. Die Ergebnisse dieser Studie koénnen als

Grundlage zur weiteren Hypothesengenerierung fur weitere Studien dienen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Zeitanalysen

3.1.1 GroRe der Zeitraume

Der Beginn der Radiotherapie sollte vier bis sechs Wochen nach der Operation
bzw. nach Beendigung der Chemotherapie erfolgen. Ein spater Beginn der
Strahlentherapie geht mit einer Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle und
einer Erh6hung von Lokalrezidivrate einher.

Im analysierten Patientenkollektiv war bei 162 von 194 Patientinnen eine
diesen 162

Patientinnen dauerte es durchschnittlich von der Operation bis zum Start der

Operation ohne nachfolgende Chemotherapie indiziert. Bei

Radiotherapie fast 8 Wochen (siehe Tabelle 1). Von der Operation bis zur
7,5 Wochen,
Radiotherapie-Aussprache 4,5 Wochen und bis zur

Lokalisation, also dem Planungs-CT, vergingen bis zur
Zuweisung an die
Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie Graz ungefahr 2,6 Wochen.
Daraus folgt, dass es nach kritischer Betrachtung von der chirurgischen
Intervention bis zum Beginn der Radiotherapie annahernd 2 Wochen zu lange

dauert. Um die genaue Ursache dafur zu ergrinden sind weitere Analysen

erforderlich.

Zeit_ OP_ Zeit_OP_ Zeit_OP_ Zeit_OP_

RTBeginn Lokalisation Aussprache Zuweisung
N Gultig 162 162 162 162
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 7.91 7.50 4,52 2,63
Median 8,00 7,00 4,00 2,00
Standardabweichung 2,098 2,032 1,756 1,726
Minimum 4 4 0 -2
Maximum 19 18 13 9

Tabelle 1: Zeitabstand Operation bis zur Radiotherapie, Lokalisation, Aussprache und

Zuweisung
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Betrachtet man nun die Gruppe der insgesamt 32 Patientinnen, die nach der
Operation zusatzlich eine Chemotherapie erhielten, sind die Zeitabstande
wesentlich kiurzer (siehe Tabelle 2). Vom Ende der Chemotherapie bis zum
Beginn der Radiotherapie betragt der Mittelwert 5,63 Wochen und bis zur
Lokalisation 5,19 Wochen. Die Aussprache zur Radiotherapie, wie auch die
Zuweisung zur Bestrahlung, fand im Mittel bereits vor dem Ende der
Chemotherapie statt. Dies bedeutet, dass im Vergleich die Patientinnen mit
adjuvanter Chemotherapie frUher und rechtzeitig mit der Strahlentherapie
starteten, als die Patientinnen ohne Chemotherapie. Dies kénnte an einer
besseren interdisziplinaren Zusammenarbeit bei Patientinnen mit schlechterer
Ausgangssituation liegen, aber das lasst sich nur mutmafRen und bedarf ebenfalls

einer weiteren Analyse.

Zeit_Chemo Zeit_ Chemo Zeit_ Chemo Zeit_Chemo
Ende_ Ende_ Ende_ Ende_
RTBeginn Lokalisation Aussprache Zuweisung

N Gultig 32 32 32 31
Fehlend 0 0 0 1
Mittelwert 5,63 519 -,53 -8,94
Median 6,00 5,00 2,00 -7,00
Standardabweichung 1,792 1,874 6,984 7,321
Minimum 0 -1 -23 -24
Maximum 9 9 6 4

Tabelle 2: Zeitabstand Chemotherapie bis zur Radiotherapie, Lokalisation, Aussprache,

und Zuweisung

3.1.2 Abhangigkeit der Zeitraume von der zuweisenden Abteilung

Eine zentrale Fragestellung war auch ob regionale Unterschiede in der

Versorgung, insbesondere  in Bezug auf die Vorstellung von
Brustkrebspatientinnen zur adjuvanten Strahlentherapie bestehen. Allerdings
konnte mit dieser Arbeit aufgrund des kleinen Patientenkollektivs von 194
Patientinnen im Verhaltnis zur Anzahl von 22 unterschiedlichen zuweisenden
Abteilungen, keine Signifikanz bezlglich der Zeitrdume in Abhangigkeit von der
zuweisenden Abteilung aufgezeigt werden. Auf das Einfigen der Tabellen wurde

aufgrund der fehlenden Aussagekraft verzichtet.
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3.2 Statistische Analysen

Im nachfolgenden Teil werden Statistiken prasentiert, die sich auf den Tumortyp,
den Malignitatsgrad, das Tumorstadium, den Hormonrezeptor-, den Her2-Status
die Therapiemallnahme, und auf die Vollstandigkeit der Unterlagen bei der
Indikationsstellung zur Strahlentherapie beziehen. Aulerdem wurde die Haufigkeit
an radiogenen Nebenwirkungen analysiert und versucht, einen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Nebenwirkungen und der durchgefuhrten
chirurgischen, neoadjuvanten bzw. adjuvanten systemischen Therapie, dem Boost

oder der Radiotherapie der Lymphabflussgebiete zu finden.

3.21 Tumortyp

Die unterschiedlichen histologischen Typen wurden grob in nichtinvasive (DCIS,
LCIS) und invasive Formen unterteilt. Der Anteil der Patientinnen mit dem Befund
eines invasiven Karzinoms Uberwiegt mit 176 von 194 Fallen deutlich (siehe
Tabelle 3). Eine Blutgefallinvasion bestand in nur 3 Fallen (siehe Tabelle 4),
jedoch 24 Patientinnen des Patientenkollektivs wiesen eine Lymphgefallinvasion
auf (siehe Tabelle 5).

invasiv vs. nicht invasiv

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 18 9,3 9,3 9,3
1 176 90,7 90,7 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 3: Histologischer Tumortyp (0=nicht invasives Karzinom, 1=invasives Karzinom)

BlutgefaRinvasion

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Guoltig 0 191 98,5 98,5 98,5
1 3 1,5 1,5 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 4: BlutgefaBinvasion (0=keine BlutgefaBinvasion, 1=Blutgefafinvasion)
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LymphgefaBinvasion

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 170 87,6 87,6 87,6
1 24 12,4 12,4 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 5: LymphgefaBinvasion (0=keine LymphgefaRinvasion, 1=LymphgefaBinvasion)

3.2.2 Tumorgraduierung

Am haufigsten, mit einem Anteil von ca. 50%, wiesen die Patientinnen einen
mittelgradig differenzierten Grad 2-Tumor auf. An zweiter Stelle mit ungefahr 28 %
stehen die wenig differenzierten Grad 3-Tumore. Hoch differenzierte Grad 1-
Karzinome kamen zu fast 19 % vor. Bei 7 Mammakarzinomen konnte am Praparat

kein Grading durchgeflhrt werden, da diese Patientinnen nach neoadjuvanter

Chemotherapie eine vollstandige Tumorremission aufwiesen (siehe Tabelle 6).

Grading
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig 7 3,6 3,6 3,6

1 36 18,6 18,6 222

2 96 495 495 71,8

3 55 284 284 100,0

Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Tumore anhand ihres Malignitdtsgrades

3.2.3 Tumorstadium

Die folgenden Tabellen zeigen die Haufigkeitsverteilung der Tumoren anhand ihrer
Grofle und Ausdehnung (siehe Tabelle 7), des primaren Nodalstatus (siehe
Tabelle 8) sowie dem Vorhandensein von Fernmetastasen (siehe Tabelle 9).

Es ist erkennbar, dass in dem untersuchten Patientenkollektiv die Uberwiegende
Anzahl von 127 Karzinomen dem pathologischen T-Stadium 1 entsprechen.
Dieses Ergebnis dirfte auf den heutigen Friherkennungsmalinahmen beruhen.
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Immer ofter werden frihere Stadien detektiert und konnen dadurch schonender
68,6 % der

Uberwiegende Anteil der Patientinnen keinen Lymphknotenbefall und damit eine

behandelt werden. Bezlglich des Nodalstatus wiesen mit

bessere Prognose auf. Fernmetastasen wurden in insgesamt 2 von 194 Fallen

nachgewiesen.

(Y)pT
Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Guoltig 0 7 3,6 3,6 3,6
1 127 65,5 65,5 69,1
2 39 20,1 20,1 89,2
3 2 1,0 1.0 90,2
4 1 5 D 90,7
is 18 9,3 9,3 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0
Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Tumore anhand ihrer TumorgroRe
N_Status
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Galtig 0 133 68,6 68,6 68,6
1 41 211 211 89,7
2 16 8,2 8,2 97,9
3 4 21 21 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Tumore anhand des Lymphknotenbefalls

M
Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 192 99,0 99,0 99,0
1 2 1,0 1,0 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Tumore anhand der Fernmetastasen
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3.2.4 Hormonrezeptor- und Her2-Status

Der Hormonrezeptor- und Her2-Status ist wesentlich, da sich durch das
Vorhandensein der Rezeptoren bedeutende systemische TherapiemalRnahmen
ermoglichen. An dieser Stelle muss allerdings noch einmal erwahnt werden, dass
Hormonrezeptor-positive eine bessere Prognose aufweisen als Hormonrezeptor-
und Her2-positive Mammakarzinome oder Uberhaupt alleinige Her2-positive
Tumore.

Knapp 80% der Mammakarzinome des Patientenkollektivs waren
Ostrogenrezeptor-positiv (siehe Tabelle 10). Etwas weniger haufig mit 71 % lagen
Progesteronrezeptor-positive Mammakarzinome vor (siehe Tabelle 11). Insgesamt
Uberwog in beiden Kategorien die Anzahl der Hormonrezeptor-positiven
gegenuber den Hormonrezeptor-negativen Tumoren.

Anders dagegen stellte es sich beim Her2-Status dar. Ungefahr 89 % der Tumore
waren Her2 negativ und nur annahernd 8 % positiv (siehe Tabelle 12). Bedenklich
ist die Tatsache, dass anscheinend bei 6 Patientinnen des Kollektivs keine Her2-
Bestimmung stattfand. Diese sollte, genauso wie die Hormonrezeptor-Analyse, bei
jedem Karzinom, am besten bereits am gewonnen Gewebe der Stanz- oder

Vakuumbiopsie, erfolgen.

ER pos. vs. heg.

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 40 20,6 20,6 20,6
1 154 79,4 79,4 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 10: Rate an Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinomen (0=negativ, 1=positiv,

ER=0strogenrezeptor)
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PR pos. vs. neg.

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 56 28,9 28,9 28,9
1 138 71,1 71,1 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 11 Rate an Progesteronrezeptor-positiven Mammakarzinomen (0=negativ, 1=positiv,

PR=Progesteronrezeptor)

Her2neu pos. vs. neg.

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 173 89,2 89,2 89,2
1 15 {0 i1 96,9
9 6 31 3.1 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 12: Rate an Her2-positiven Mammakarzinomen (0=negativ, 1=positiv, 9=Her2-
Bestimmung nicht durchgefiihrt)

3.2.5 TherapiemaBnahmen

Alle zuvor beschriebenen Faktoren bestimmen die anwendbaren und notwendigen
TherapiemalRnahmen. Eine praoperative (neoadjuvante) Chemo-, Immun- oder
Hormontherapie wurde bei 30 Patientinnen des Kollektivs angewendet (siehe
Tabelle 13). Mit fast 90 % aller Patientinnen wurde der Uberwiegende Anteil
brusterhaltend operiert (siehe Tabelle 14). Das spricht fir einen Ruckgang der
Radikalitat in der chirurgischen Behandlung des Mammakarzinoms. Allerdings
musste bei 48 Patientinnen eine nochmalige chirurgische Intervention
(Nachresektion) durchgefuhrt werden (siehe Tabelle 15). Eine postoperative
(adjuvante) Chemotherapie war bei 32 Patientinnen notwendig (siehe Tabelle 16),
155 bekamen eine adjuvante Hormontherapie (siehe Tabelle 17) und 10

Patientinnen eine adjuvante Immuntherapie mit Herceptin® (siehe Tabelle 18).
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neoadjuvante Chemo/Immun/Hormontherapie

Gltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultg O 164 84,5 84,5 84,5
1 30 15,5 15,5 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 13: Anwendungshaufigkeit einer neoadjuvanten systemischen Therapie (0=keine

neoadjuvante Therapie, 1=neoadjuvante Therapie)

brusterhaltend vs. nicht brusterhaltend

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 20 10,3 10,3 10,3
1 174 89,7 89,7 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 14: Art der chirurgischen Intervention (0=nicht brusterhaltend, 1=brusterhaltend)

Nachresektion

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 146 75,3 75,3 75,3
1 48 247 247 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 15: Rate an Nachresektionen (0=keine Nachresektion, 1=Nachresektion)

Adjuvante Chemotherapie

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltg 0 162 83,5 83,5 83,5
1 32 16,5 16,5 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 16: Anwendungshaufigkeit der adjuvanten Chemotherapie (0=keine adjuvante

Chemotherapie, 1=adjuvante Chemotherapie)




Ergebnisse und Diskussion

45

Adjuvante Hormontherapie

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Galtig 0 39 20,1 20,1 20,1
1 155 79,9 722 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 17: Anwendungshaufigkeit der adjuvanten Hormontherapie (0=keine adjuvante

Hormontherapie, 1=adjuvante Hormontherapie)

Adjuvante Herzeptintherapie

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Galtig 0 184 94,8 94,8 94.8
1 10 5,2 52 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 18: Anwendungshaufigkeit der adjuvanten Immuntherapie (0=keine adjuvante

Herzeptintherapie, 1=adjuvante Herzeptintherapie)

3.2.6 Volistandigkeit der Unterlagen bei Indikationsstellung

Nach der Zuweisung der Patientinnen zur Universitatsklinik fur Strahlentherapie-

Radioonkologie Graz entscheidet ein Facharzt/-arztin far

Strahlentherapie—Radioonkologie ob eine Bestrahlung indiziert ist
(Indikationsstellung). Zum Zeitpunkt der Indikationsstellung sollten zur genauen
Abschatzung der individuellen Lage alle Befunde bildgebender Verfahren
(Abdomensonographie, = Thoraxrontgen,  Skelettszintigraphie,  praoperative
Mammographie) vorhanden sein. Verantwortlich dafir sind die zuweisenden
Abteilungen. Ist dies nicht der Fall, kommt es zu einer Verschiebung des
Radiotherapiestarts nach hinten. Aus diesem Grunde sollten alle Befunde bereits
bei Indikationsvorstellung vorliegen oder zumindest Termine fur die jeweiligen
Untersuchungen vereinbart sein.

Die Abdomensonographie fehlte bei insgesamt 7 (siehe Tabelle 19), das
Thoraxrontgen bei ebenfalls 7 (siehe Tabelle 20), die Skelettszintigraphie bei

immerhin 17 (siehe Tabelle 21) und die praoperative Mammographie (siehe
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Tabelle 22) bei wiederum 7 Patientinnen des Studienkollektivs. Das Vorliegen aller
Unterlagen am Tag der Indikationsstellung war nur bei 109 Patientinnen, also bei
ungefahr 56 % des Patientenkollektivs, der Fall (siehe Tabelle 23).

Sono vorliegend vs. nicht vorliegend

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 0 7 3,6 3,6 3.6
1 187 96,4 96,4 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 19: Rate an vorliegenden Sonographien (0=nicht vorliegend, 1=vorliegend)

Rontgen vorliegend vs. nicht vorliegend

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 0 7 3,6 3,6 3,6
1 187 96,4 96,4 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 20: Rate an vorliegenden Thoraxrontgen (0=nicht vorliegend, 1=vorliegend)

Szinti vorliegend vs. nicht vorliegend

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 0 17 8,8 8,8 8,8
1 177 91,2 91,2 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 21: Rate an vorliegenden Skelettszintigraphien (0=nicht vorliegend, 1=vorliegend)
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MG vorliegend vs. nicht vorliegend

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Galtig 0 7 3,6 3,6 3,6
1 187 96,4 96,4 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 22: Rate an vorliegenden Mammographien (0=nicht vorliegend, 1=vorliegend)

Unterlagen vorliegend vs. nicht vorliegend

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Galtig 0 109 56,2 58,2 56,2
1 85 43,8 43,8 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 23: Vorliegen aller Befunde bei Indikationsstellung (0=nicht vorliegend,

1=vorliegend)

3.2.7 Toxizitat der Radiotherapie

Mehr als die Halfte der Patientinnen (ca. 61 %) zeigten Nebenwirkungen, die dem
Grad 1 des RTOG-Score entsprechen. Danach mit knapp 30 % der Falle kamen
Grad 2-Nebenwirkungen vor. Grad 3-Nebenwirkungen, also starke/ausgepragte

Nebenwirkungen, hatten ausschlieBlich 2 Patientinnen des Patientenkollektivs und

zumindest 15 Patientinnen zeigten keine Nebenwirkungen und eine
ausgezeichnete Toleranz der Radiotherapie (siehe Tabelle 24).
RTOG-Score

Giltige Kumulierte

Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig 0 15 7.7 7.7 7,7

1 119 61,3 61,3 69,1

2 58 29,9 29,9 99,0

3 2 1,0 1,0 100,0
Gesamt 194 100,0 100,0

Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen anhand des RTOG-Score
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Des Weiteren wurde versucht mittels Kreuztabellen eine Verbindung zwischen
dem aufgetretenen Schweregrad der Nebenwirkungen und der durchgefuhrten
chirurgischen, neoadjuvanten bzw. adjuvanten systemischen Therapie, dem Boost
oder der Radiotherapie der Lymphabflussgebiete zu finden. Allerdings konnte kein
signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden. Nachfolgend sind sieben
Kreuztabellen angefuhrt, die kein deutliches Ergebnis bezlglich einer Korrelation
des aufgetretenen RTOG-Grades und der angewendeten Therapie brachten
(siehe Tabelle 25, Tabelle 26, Tabelle 27, Tabelle 28, Tabelle 29, Tabelle 30, und
Tabelle 31).

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 5,308:JI % 151
Pearson
Likelihood-Quotient 4432 3 218
Zusammenhang linear- 3,629 1 057
mit-linear
Anzahl der giltigen Falle 194

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist .21.

Tabelle 25: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und brusterhaltender vs. nicht

brusterhaltender Therapie

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 1 ,27’?"1 S 734
Pearson
Likelihood-Quotient 1,598 3 660
Zusammenhang linear- 1,168 1 ,280
mit-linear
Anzahl der giiltigen Félle 194

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist .31.

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und neoadjuvanter vs. nicht

durchgefiihrter neoadjuvanter Therapie
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)

Chi-Quadrat nach 6,530“ S ,088
Pearson
Likelihood-Quotient 6,745 3 ,080
Zusammenhang linear- ,958 1 328
mit-linear
Anzahl der glltigen Falle 193

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist .39.

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und adjuvanter vs. nicht durchgefiihrter
adjuvanter Hormontherapie

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 1 ,.828‘JI 3 ,609
Pearson
Likelihood-Quotient 1,384 3 , 709
Zusammenhang linear- ,006 1 936
mit-linear
Anzahl der guiltigen Falle 194

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist .33.

Tabelle 28: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und adjuvanter vs. nicht durchgefiihrter

adjuvanter Chemotherapie

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)

Chi-Quadrat nach 4,7435 S 192
Pearson
Likelihood-Quotient 7,657 S 054
Zusammenhang linear- 3,424 1 ,064
mit-linear
Anzahl der gliltigen Félle 194

a. 4 Zellen (50.0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist .10.

Tabelle 29: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und adjuvanter vs. nicht durchgefiihrter

adjuvanter Herzeptintherapie
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 3,5?’8‘JI 311
Pearson
Likelihood-Quotient 3,540 316
Anzahl der gultigen Félle 194

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Die minimale erwartete Haufigkeit ist .35.

Tabelle 30: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und durchgefiihrtem vs. nicht

durchgefiihrtem Boost

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 400" 940
Pearson
Likelihood-Quotient 697 874
Zusammenhang linear- ,000 993
mit-linear
Anzahl der giiltigen Falle 194

a. 3 Zellen (37.5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Die minimale erwartete Haufigkeit ist .30.

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen RTOG-Score und durchgefiihrter vs. nicht

durchgefiihrter Radiotherapie des Lymphabflussgebietes
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4 Schlussfolgerung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Struktur der Zuweisung zur postoperativen
Strahlentherapie sowie der interdisziplinaren Behandlung des Mammakarzinoms
in der Steiermark zu analysieren. Dazu sind Krankengeschichten von 194
Mammakarzinompatientinnen ausgewertet worden.

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich, dass es bei den Patientinnen
ohne adjuvante Chemotherapie von der Operation bis zum Start der Radiotherapie
durchschnittlich fast 8 Wochen und damit 2 Wochen zu lange dauerte. Ein Grund
dafir konnte sein, dass alle erforderlichen Unterlagen am Tag der
Indikationsstellung zur Radiotherapie nur bei 109 Patientinnen, also bei ungefahr
56 % des Patientinnenkollektivs, vorlagen. Bei der Gruppe der Patientinnen, die
zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie erhielten, waren die Zeitabstande
wesentlich kldrzer. Vom Ende der Chemotherapie bis zum Beginn der
Radiotherapie vergingen ungefahr 5,5 Wochen. Dies bedeutet, dass im Vergleich
die Patientinnen mit postoperativer Chemotherapie friher und rechtzeitig mit der
Strahlentherapie starteten, als die Patientinnen ohne Chemotherapie. Dies kdnnte
an einer besseren interdisziplinaren Zusammenarbeit bei Patientinnen mit
schlechterer Ausgangssituation liegen, aber das Iasst sich nur mutmal3en und
bedarf einer weiteren Analyse.

Einen zentralen Stellenwert hatte auch die Frage, ob regionale Unterschiede in
der Versorgung, insbesondere in Bezug auf die Vorstellung von
Brustkrebspatientinnen zur adjuvanten Strahlentherapie, bestehen. Allerdings
konnte in dieser Arbeit aufgrund des kleinen Patientenkollektivs von 194
Patientinnen im Verhaltnis zur Anzahl von 22 unterschiedlichen zuweisenden
Abteilungen keine Signifikanz bezuglich der Zeitraume in Abhangigkeit von der
zuweisenden Abteilung aufgezeigt werden.

Weiters wurden Daten zum Tumortyp, Malignitatsgrad, Tumorstadium,
Hormonrezeptor-, Her2-Status und zu den TherapiemalRnahmen gesammelt und
analysiert. Der Anteil der Patientinnen mit dem Befund eines invasiven Karzinoms
Uberwog gegenuber der Patientinnen mit nichtinvasiven Karzinomen deutlich. Eine

BlutgefaRinvasion bestand in nur 3 Fallen, jedoch 24 Patientinnen des
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Patientenkollektivs wiesen eine LymphgefalRinvasion auf. Hinsichtlich des
Malignitatsgrades zeigten ca. 50% der Patientinnen einen mittelgradig
differenzierten Grad 2-Tumor. Es war obendrein erkennbar, dass in dem
untersuchten Patientinnenkollektiv die Uberwiegende Anzahl von 129 Karzinomen
dem pathologischen T-Stadium 1 entsprachen. Dieses Ergebnis durfte auf den
heutigen FriherkennungsmalRnahmen beruhen. Beziglich des Nodalstatus
wiesen mit 57 % mehr als die Halfte der Patientinnen keinen Lymphknotenbefall
und damit eine bessere Prognose auf. Fernmetastasen wurden in insgesamt 2 von
194 Fallen nachgewiesen. Knapp 80 % der Mammakarzinome des
Patientenkollektivs waren Ostrogenrezeptor-positiv. Etwas weniger haufig mit
71 % lagen Progesteronrezeptor-positive Mammakarzinome vor. Insgesamt
Uberwog in beiden Kategorien die Anzahl der Hormonrezeptor-positiven
gegenuber den Hormonrezeptor-negativen Tumoren. Anders stellte es sich mit
dem Her2-Status dar. Annahernd 86 % der Tumore waren Her2 negativ und nur
ca. 8 % positiv. Bedenklich ist die Tatsache, dass bei 6 Patientinnen des Kollektivs
keine Her2-Bestimmung stattfand. Die Auswertungen betreffend der
Therapiemallnahmen zeigte, dass eine neoadjuvante Chemo-, Immun- oder
Hormontherapie bei 30 Patientinnen des Kollektivs angewendet wurde. Annahernd
90 % aller Patientinnen wurden brusterhaltend operiert, was fur einen Rickgang
der Radikalitat in der chirurgischen Behandlung des Mammakarzinoms spricht,
aber auch fur eine Weiterentwicklung und Verbesserung der neoadjuvanten
Therapiekonzepte. Eine adjuvante Chemotherapie war bei 32 Patientinnen des
Kollektivs notwendig, 155 bekamen eine postoperative Hormontherapie und 10
Patientinnen eine adjuvante Immuntherapie mit Herceptin®'

Es wurde auch die Haufigkeit an radiogenen Nebenwirkungen ausgewertet. Mehr
als die Halfte der Patientinnen (ca. 61 %) zeigten Nebenwirkungen, die dem Grad
1 des RTOG-Score entsprechen. Danach mit knapp 30 % der Falle kamen Grad
2-Nebenwirkungen vor. Anschlieend wurde versucht mittels Kreuztabellen eine
Verbindung zwischen dem aufgetretenen Schweregrad der Nebenwirkungen und
der durchgefihrten chirurgischen, neoadjuvanten bzw. adjuvanten systemischen
Therapie, dem Boost oder der Radiotherapie der Lymphabflussgebiete zu finden.
Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.

Die in die retrospektiven Analyse eingeschlossenen 194 Patientinnen hatten

keinen direkten Nutzen von der Studie. Jedoch sollen die in der Studie
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gewonnenen Ergebnisse die Grundlage flir Verbesserungen in der
interdisziplinaren Zusammenarbeit und somit in der Qualitat der Betreuung von

Brustkrebs-Patientinnen darstellen.
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5 Anhang

5.1 Abkurzungsverzeichnis

APBI Accelerated Partial Breast Irradiation
BCT Breast Conserving Therapy

BRCA Breast Cancer

CT Computertomographie

DCIS Duktales Carcinoma in situ

EIC Extensive In Situ Component

ER Ostrogenrezeptor

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Gy Gray

IDC Invasiv duktales Karzinom

ILC Invasiv lobulares Karzinom

IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie
IORT Intraoperative Radiotherapie
KM-MRT Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie
LCIS Lobulares Carcinoma in situ

NOS Not Otherwise Specified

NW Nebenwirkungen

PR Progesteronrezeptor

RTOG Radiation Therapy Oncology Group
TDLE Terminale duktu-lobulare Einheit
uiCC Union Internationale Contre le Cancer

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor
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