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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau und es ist die
zweithaufigste Ursache fur Hirnmetastasen. Ziel dieser Studie war, die
Behandlungsergebnisse nach palliativer Strahlentherapie der Hirnmetastasen bei
Mammakarzinompatientinnen zu evaluieren, sowie potentielle prognostische

Faktoren zu untersuchen.

Methoden: In die Studie wurden 128 Mammakarzinompatientinnen mit cerebralen
Metastasen, die in der Zeit von 2000 bis 2010 eine palliative Ganzhirnbestrahlung

erhielten, eingeschlossen.

Ergebnisse: Im untersuchten Kollektiv betrug die mediane Zeit zwischen der
Erstdiagnose und dem Auftreten von Hirnmetastasen 43 Monate. In der Analyse
zeigte sich, dass die Zeit bis zur cerebralen Metastasierung signifikant durch
klinische sowie therapie- und tumorspezifische Parameter beeinflusst wurde. Es
waren das Alter bei Erstdiagnose, der Lymphknotenbefall sowie therapiespezifische
Parameter wie die Gabe von neoadjuvanter oder adjuvanter Chemo- und
Hormontherapie signifikant mit der Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen
assoziiert. Weiters zeigten Charakteristika des Primartumors wie der Hormon-
rezeptorstatus, die Lymphgefainvasion und das Tumorgrading einen signifikanten

Zusammenhang.

Die mediane Uberlebenszeit nach der Ganzhirnbestrahlung betrug 3 Monate. In der
Analyse zeigte sich die Uberlebenszeit signifikant dadurch beeinflusst, ob die
Ganzhirnbestrahlung vorzeitig abgebrochen oder pausiert, sowie ob eine weitere
Systemtherapie nach der Bestrahlung durchgefihrt wurde. Die wbrigen klinischen,

tumor- und therapiespezifischen Parameter zeigten keinen signifikanten Einfluss.

Schlussfolgerung: Diese signifikanten Charakteristika sollten in prospektiven
Studien validiert werden, um so eine Hochrisikopopulation unter den Mamma-
karzinompatientinnen zu identifizieren und die Entwicklung von Friherkennungs-

maflnahmen und adaquaten Behandlungsoptionen zu ermdglichen.

Schlusselworter: Mammakarzinom - Hirnmetastasen - palliative

Ganzhirnbestrahlung - Risikofaktoren — Uberlebenszeitanalysen



Abstract

Breast cancer is the most common cancer disease in women and is the second
leading cause of brain metastases. The aim of this study was to evaluate treatment
results after palliative whole brain radiotherapy for brain metastases in breast cancer

patients and to analyze potential prognostic factors.

Methods: The study included 128 breast cancer patients with cerebral metastases

who had received palliative whole-brain radiation in the period from 2000 to 2010.

Results: The median time between the initial diagnosis and the incidence of brain
metastases was 43 months. The analysis indicated that the time period before the
occurrence of brain metastases was significantly influenced by clinical, treatment and
tumor- specific parameters. The patient’s age at diagnosis, the lymph node status,
and therapy-specific parameters (such as the administration of preoperative chemo-,
immuno- or hormonotherapy, adjuvant chemotherapy and adjuvant hormonotherapy)
were significantly associated with the time to the occurrence of brain metastases.
Furthermore characteristics of the primary tumor, such as hormone receptor status,
lymph vessel invasion and tumor grade, significantly influenced the time to the

development of brain metastases.

The median survival time after whole-brain radiation was 3 months. The survival time
was significantly influenced by whether the whole-brain radiation was aborted or
paused and whether or not a further systemic therapy was given after radiation. The
other investigated clinical and tumor-specific parameters showed no significant

effect.

Conclusion: These significant characteristics should be validated in prospective
studies in order to identify a high risk population amongst breast cancer patients and

to enable early diagnosis and adequate treatment options for brain metastases.

Keywords: Breast Cancer - Brain metastases - Palliative whole-brain radiation - Risk

factors - Survival analysis
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom stellt sowohl in Osterreich als auch weltweit die haufigste
maligne Neoplasie des weiblichen Geschlechts dar. Die Inzidenz, also die Anzahl der
Neuerkrankungen, betragt in Osterreich ca. 5000 pro Jahr. Damit hat das
Mammakarzinom mit 28 % hierzulande den groten Anteil an allen
Krebserkrankungen. Weltweit betragt die Inzidenz 1,38 Millionen, was 23 % der
gesamten Krebserkrankungen entspricht. Somit stellt das Mammakarzinom die
haufigste Krebserkrankung der Frau dar. In den Industrienationen ist die Anzahl an
Brustkrebsneuerkrankungen zwei- bis funfmal hoher als in den Entwicklungslandern
(1,2).

Etwa jede achte bis zehnte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren (3,4). Die Anzahl
der Neuerkrankungen ist altersabhangig, das heif’t je alter eine Frau wird, desto
hoher ist die Erkrankungshaufigkeit. So treten in der zweiten Lebensdekade nur
vereinzelt Falle von Brustkrebs auf, dann steigt die Inzidenz stetig an und die
Altersklasse der 55- bis 64-Jahrigen zeigt die hdochste Inzidenzrate. 50 % der

Neuerkrankungen treten vor dem 63. Lebensjahr auf (3-5).

Die Inzidenz hat in den letzten Jahren stetig zugenommen, was vor allem durch
vermehrte Screeningprogramme, aber auch durch Veranderungen der Risikofaktoren

erklart werden kann (1).

Wahrend die Inzidenz in den letzten Jahren angestiegen ist, ist die Mortalitat
gesunken (siehe Abbildung 1). Eine mogliche Ursache fir den Ruckgang der
Mortalitat konnten die neuen diagnostischen Moglichkeiten sein, um Brustkrebs
frihzeitig zu erkennen und dadurch besser behandeln zu kdnnen. Die besseren
Friherkennungs- aber auch die besseren Behandlungsmethoden haben zu einem
verbesserten Uberleben gefiihrt (1,6,7). Das Mammakarzinom ist bei Frauen die
haufigste Todesursache innerhalb aller Krebserkrankungen. Auf alle Todesursachen
bezogen, stellt das Mammakarzinom die flnfthaufigste Todesursache bei Frauen

dar. In Osterreich versterben jéahrlich rund 1600 Frauen daran (2,7,8).
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Abbildung 1: Bosartige Neubildungen der weiblichen Brust im Zeitverlauf (2)

1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Pathogenese des Mammakarzinoms ist noch nicht vollstandig geklart, man

vermutet jedoch ein multifaktorielles Geschehen.

Folgende unterschiedliche Faktoren kdonnen das Risiko, ein Mammakarzinom zu

entwickeln, erhdohen:

Alter: Mit zunehmendem Alter steigt das Erkrankungsrisiko an. In der Altersgruppe
der 65- bis 69-Jahrigen ist das Risiko, ein Mammakarzinom zu entwickeln 17-mal
groler, als fur die Altersgruppe der 30- bis 34-Jahrigen. Das hochste Risiko liegt

zwischen dem 50. und dem 70. Lebensjahr (9)

Menstruationsanamnese: Es besteht ein erhdhtes Risiko bei friher Menarche (vor
dem 12. Lebensjahr) und bei spater Menopause (nach dem 55. Lebensjahr), was
einen langeren Ostrogeneinfluss bedeutet (10)

Graviditaitsanamnese: Das Mammakarzinomrisiko flr die Mutter steigt um das
Zwei- bis Dreifache, wenn sie bei der Geburt des ersten Kindes uber 35 Jahre alt ist.
Generell haben auch Nullipara ein erhdhtes Risiko (11). Hingegen ist das Risiko an
Brustkrebs zu erkranken um 60 % niedriger, wenn die erste ausgetragene

Schwangerschaft vor dem 18. Lebensjahr war. Nach jeder Schwangerschaft steigt
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das Brustkrebsrisiko kurzzeitig an, dann sinkt es jedoch wieder unterhalb des Risikos

von Nullipara (6).

Ernahrung: Adipositas, vor allem in der Postmenopause ist ein Risikofaktor auf
Grund der Ostrogensynthese im Depotfett (10). Es besteht ein Zusammenhang
zwischen Adipositas und dem Auftreten von hormonsensitiven Tumoren, vor allem
bei Frauen in der Postmenopause. Das Risiko steigt proportional mit dem BMI (Body
Mass Index), aber in der Pramenopause haben ubergewichtige Frauen kein erhdhtes
Risiko. Durch die im Fettgewebe vorhandene Aromatase wird bei Ubergewichtigen
Frauen vermehrt Ostradiol gebildet, was zu einer Erhdhung des Mamma- und des

Endometriumkarzinomrisikos fuhrt (12).

Familiare Belastung: Hat eine Frau eine Verwandte ersten Grades (Mutter,
Schwester oder Tochter), die vor dem 35. Lebensjahr an einem Mammakarzinom
erkrankt ist, erhdht sich das Risiko fur sie um 1,2 bis 3 % selbst an einem Mamma-

karzinom zu erkranken (11).

Vererbung: In 5 bis 10 % der Falle ist das Mammakarzinom genetisch bedingt und
90 bis 95 % entstehen sporadisch. Hierflr ist eine Keimbahnmutation bestimmter
Gene verantwortlich, wobei bei Uber 50 % eine Mutation des BRCA 1/2 Gens
vorliegt. Das BRCA 1 Gen ist auf dem Chromosom 17 (17921) lokalisiert und das
BRCA 2 Gen am Chromosom 13 (13912-13). Diese beiden Gene sind sogenannte
Tumorsuppressorgene, welche bei der DNA-Reparatur eine wichtige Rolle spielen
(6,10). Frauen mit einer Mutation im BRCA 1 erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit
von 80 % bis zum 70. Lebensjahr an einem Mammakarzinom. Das Risiko fur BRCA 2
Mutationstragerinnen liegt bei 70 %. Zusatzlich besteht bei dieser Mutation noch ein
erhdhtes Risiko, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln (mit BRCA 1 bis zu 40 % und bei
BRCA 2 bis zu 70 %) (11).

Weiters ist auch das Tumorsuppressorgen p53 an der Vererbung des
Mammakarzinoms beteiligt. Liegt eine Keimbahnmutation des Tumorsuppressorgens
p53 vor, kann es zu einer erhdhten familiaren Haufung von Mammakarzinomen,
Hirntumoren, Leukamien und Sarkomen kommen (sog. Li-Fraumeni Syndrom). Bei
diesem Syndrom treten die Karzinomfélle vor allem schon in jungem Alter auf (6).
Auch Mutationen im PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) Gen mit einer

Mutation am Chromosom 10923 oder Mutation am AT (Ataxia Teleangiectatica) Gen



am Chromosom 11922 koénnen mit einem erhdhten Mammakarzinomrisiko

einhergehen (10).

Veranderungen an der Brust: Das Auftreten einer ductalen Hyperplasie, einer
sklerosierenden Adenose oder radiaren Narbe erhohen das Risiko fur ein invasives
Karzinom um das 1,5 bis 4,5-fache. Zusatzlich geht das Carcinoma in situ mit einem
erhdhten Risiko einher. Beim Vorliegen eines lobularen oder ductalen Carcinoma in
situ betragt das relative Risiko 12 % (11).

Hormonsubstitution: Die Gabe von Hormonen in der Menopause stellt nach
neueren Untersuchungen ein Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms dar.
Dabei steigt das relative Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken um 1,2 %,
wenn eine Hormonersatztherapie mit Ostrogen und Gestagen durchgefiihrt wird.
Kommt allerdings nur Ostrogen zum Einsatz, besteht kein erhohtes Risiko. Somit ist

das Gestagen das bestimmende Hormon, das ein erhohtes Risiko aufweist (13).

lonisierende Strahlung: Eine erhdhte Exposition an ionisierender Strahlung (zum
Beispiel beim Einsatz diagnostischer Mittel, Strahlentherapie oder durch nukleare
Explosionen) kann das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken ebenfalls
erhdhen. Besonders ungunstig ist eine Exposition gegenlber ionisierenden Strahlen
zwischen dem 10. und 14. Lebensjahr da vor allem hier die Brustentwicklung
stattfindet (14,15).

Rauchen: Laut einer neuen Studie ist auch der Nikotinkonsum mit einem erhohten
Auftreten von Mammakarzinomen assoziiert. Aktives Rauchen, vor allem in der Zeit
vor der Menopause und speziell in der Zeit vor der Geburt des ersten Kindes, stellt
ein erhohtes Risiko dar. Es konnte auch gezeigt werden, dass Passivrauchen nicht
mit einem erhdhten Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, einhergeht
(16).

Alkohol: Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und dem
Auftreten von Brustkrebs. Das Risiko hangt linear mit der taglich zugefihrten Menge
an Alkohol zusammen. Dabei ist nicht die Art des alkoholischen Getrankes

entscheidend, sonder nur der reine Alkoholgehalt (15).



1.3. Histologie

1.3.1. Nichtinvasive Karzinome (Carcinoma in situ)

1.3.1.1. Lobuléares Carcinoma in situ (LCIS)

Diese Form tritt zu 1 bis 2 % innerhalb aller Mammakarzinome auf (innerhalb der
nicht invasiven Karzinome macht es nur 5 % aus) und kommt vor allem bei Frauen in
der 5. Lebensdekade vor. Es kommt zu einer neoplastischen Proliferation
monomorpher Tumorzellen (Azinuszellen) innerhalb eines Drusenlappchens, welche
noch durch eine intakte Basalmembran (und fakultativ auch von Myoepithelzellen)
begrenzt sind. Das LCIS stammt von den Zellen der terminalen duktolobularen
Einheit ab, die Uber Zwischenstufen (atypische lobulare Hyperplasie) entsteht. Diese
atypische lobuldre Hyperplasie erkennt man durch eine geringe Auftreibung der
Azini, wobei das Lumen noch frei von den Tumorzellen ist. Bei Fortschreiten der
Erkrankung flllen die Tumorzellen die Azini vollstandig aus und es kommt zu einer
Vergrollerung der Lappchengrundflache, wobei gleichzeitig das umkleidende
Gewebe verdrangt wird. Da aber die Tumorzellen immer von einer Basalmembran
umgeben sind (manchmal sind sie zusatzlich auch noch von Myoepithelzellen
umrandet), bleibt die Lappchenstruktur erhalten. Das LCIS tritt zu 30 bis 40 %

bilateral auf und ist auch haufig multizentrisch (10,11).

1.3.1.2. Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

Das DCIS weist eine Haufigkeit von 5 bis 30 % aller Mammakarzinome auf und ist
unter den nicht invasiven Karzinomen mit 95 % das haufigste. Es kommt vor allem
bei Frauen in der 6. Lebensdekade vor. Am Anfang entwickelt sich aus dem
Drisenepithel der TDLE (terminale ductolobulare Einheit) eine atypische ductale
Hyperplasie. Dabei kleiden die transformierten atypischen Zellen das betroffene
Milchgangsegment tapetenformig aus. Diese sind durch eine intakte Basalmembran
der Milchgange noch begrenzt und konnen somit noch nicht metastasieren. Im
weiteren Verlauf breiten sich die Tumorzellen entlang des Drisenbaumes innerhalb
eines Lappens und der TDLE aus. Spater kdnnen sich die Tumorzellen auch Uber
Kurzschlisse von Ausflhrungsgangen ausbreiten und so auch benachbarte
Lappchen befallen oder bis in das Epithel der Mamille vordringen. Es ist zu 10 %
multizentrisch und weist zu 10 % ein multifokales Wachstum auf (10,11).



1.3.2. Invasive Karzinome
Bei Fortschreiten der In-situ-Karzinome konnen sich daraus invasive Karzinome

entwickeln. Diese kann man grob in zwei Untertypen einteilen

e Invasiv lobulares Karzinom (macht 10 bis 12 % der Mammakarzinome aus)

e Invasiv ductales Karzinom (macht 80 % der Mammakarzinome aus)

1.3.2.1. Invasiv lobulédres Karzinom (ILC)

Das ILC wachst oft multizentrisch und ist von der Umgebung nur schwer
abzugrenzen. Makroskopisch ist das Karzinom zwischen 2 und 5 cm grof3. Auf Grund
einer Mutation im E-Cadherin-Gen kommt es zu einem Verlust von
Adhasionsmolekulen, weshalb die Tumorzellen einzeln im Brustgewebe liegen und
ein dissoziiertes Wachstum aufweisen. Dabei kann man morphologisch zwischen

einem Gansemarschmuster und einem SchielRscheibenmuster unterscheiden.

Beim Gansemarschmuster liegen die Tumorzellen im Stroma einreihig hintereinander
und beim SchieRscheibenmuster liegen sie kreisformig um die Ausflihrungsgange
herum. Manchmal kann das ILC auch als solider Tumor oder als mikrotubulare

Formation vorkommen (10,11).

1.3.2.2. Invasiv ductales Karzinom (IDC)

In 80 % der Falle kann man die invasiv ductalen Karzinome der Kategorie — nicht
weiter spezifizierbar (not otherwise specified) - zuordnen. In diese Kategorie fallen
Tumore, die keine speziellen histologischen Merkmale aufweisen. Histologisch sind
sie durch kohasiv wachsende Tumorkomplexe, die eine unterschiedliche glandulare
Differenzierung aufweisen, charakterisiert. Die Tumorzellen kdénnen histologisch

Drisenschlauche nachahmen, oder nur mehr solide Zellbalken bilden.

Makroskopisch sieht man einen grau-weillen Tumor, der meist unregelmallig

begrenzt ist und Auslaufer in das umliegende Fettgewebe bildet.

In seltenen Fallen kann man das IDC noch weiter spezifizieren und in weitere
Subtypen einteilen. Diese Sonderformen kommen vor allem bei Frauen in der
Postmenopause vor und haben durch ein langsameres Wachstum eine bessere

Prognose. Folgende Sonderformen kommen vor:

e Medullares Karzinom: Das medullare Karzinom imponiert als markiger,

weicher Knoten, der von seiner Umgebung scharf abgegrenzt ist. Die



Tumorzellen produzieren nur wenig Stroma, das von Lymphozyten und
Plasmazellen infiltriert ist.

e Tubulares Karzinom: Das tubulare Karzinom liegt meist als Knoten vor, der
kleiner als 1 cm ist. Die neoplastischen Drusenschlauche weisen eine hohe
Ausreifung auf. Meist sind Frauen im vierten Lebensjahrzehnt davon betroffen.

o Papillares Karzinom: Makroskopisch sieht man einen weichen, brockeligen
Tumor, mit papillarem Wachstum.

e Muzinéses Karzinom: Die Tumorzellen des muzindsen Karzinoms
produzieren sehr viel Schleim, was man sogar makroskopisch durch eine
gallertige Schnittflache erkennen kann. Die Tumorzellen geben den Schleim in

den Extrazellularraum ab, wodurch Schleimseen entstehen (10,11).

1.3.3. Sonderformen des Mammakarzinoms

1.3.3.1. Morbus Paget der Mamille

Der Morbus Paget ist eine sehr seltene Form des Mammakarzinoms, der nur zu 1%
vorkommt. Dabei kommt es zu einer Infiltration der Mamille oder der Areola durch
Tumorzellen. In den meisten Fallen liegt ein ductales Carcinoma in situ vor, das sich
intradermal in die Epidermis der Mamille ausbreitet, im Sinne einer metastatischen
Ausbreitung. In seltenen Fallen liegt gleichzeitig ein invasives Karzinom vor.
Makroskopisch macht sich der Morbus Paget durch ein nassendes Ekzem der
Mamille oder Areola bemerkbar, im weiteren Verlauf kann es auch zu Erosionen und
Verkrustungen kommen. Bei ungefahr der Halfte der Patientinnen kann man einen

Mamillentumor tasten (10,11).

1.3.3.2. Inflammatorisches Karzinom
Eine Sonderform stellt das inflammatorische Karzinom - auch Carcinoma
erysipeloides dar. In 1 bis 4 % der Brustkrebsfalle kann sich ein invasives Karzinom
auch als inflammatorisches Karzinom darstellen. Aus histopathologischer Sicht
handelt es sich nicht um eine eigene Entitat sondern um eine klinische Verlaufsform
des Mammakarzinoms. Dabei kommt es zu einer diffusen Stromametastasierung
eines Primartumors, der meist ein niedrig differenziertes ductales Karzinom ist.
Zusatzlich infiltrieren die Tumorzellen auch die kutanen und subkutanen
Lymphgefalle und es kommt zu einer Lymphangiosis carcinomatosa. Wenn die
Lymphgefalte mit Karzinomzellen prall gefillt sind, staut sich die Lymphe, wodurch
ein kutanes, interstitielles Odem entsteht. Das inflammatorische Karzinom prasentiert
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sich als diffus gerétete Brust, ohne Uberwdrmung, ohne Druckschmerz und ohne
Entzindungsinfiltrat. Es kommt zum sogenannten ,Peau d’orange Phanomen®.
Differentialdiagnostisch muss man an eine Mastitis denken, wobei sich die
Differenzierung oft schwer gestaltet, da der Primartumor durch das starke Odem und
die Induration der Haut oft nicht getastet werden kann. Oft Iasst er sich

mammographisch nicht eindeutig darstellen (17,18).

1.4. Klassifikation nach dem TNM System
Klinisch wird das Stadium des Mammakarzinoms nach der TNM Kilassifikation
eingeteilt. Diese Klassifikation stammt von der UICC (Union International Contre le

Cancer) und wurde erstmals 1959 veroffentlicht.

Das Stadium des Mammakarzinoms wird an Hand folgender 3 Kriterien beurteilt und

eingeteilt:

T (Primartumor) — Gréf3e und Ausdehnung des Primartumors

N (Noduli) — Tumorbefall der regionalen Lymphknoten

M (Metastasen) — Nachweis von hamatogenen Fernmetastasen

Dabei kann man eine klinische Klassifikation (abgekirzt als cTNM) von einer
pathologischen (postoperativen) Klassifikation (abgekurzt als pTNM) unterscheiden,
je nachdem, mit welcher Methode die Ausdehnung des Primartumors bestimmt
wurde. Weiters wird nach einer neoadjuvanten Therapie des Tumors das Prafix ,y*
verwendet. Wenn nach einem krankheitsfreien Intervall wieder Rezidive auftreten,

wird dies in der Klassifikation durch das Prafix ,r“ dargestellt (11).

Bei multiplen Tumoren in der ipsilateralen Brust (mindestens 2), die schon
makroskopisch erkennbar sind, werden bei der TNM Klassifikation durch das Suffix
(m) angegeben. Dabei wird dann die pT Kategorie nach dem gréfdten der Tumore

eingeteilt (19).

Sobald der Tumor die Haut oder die Brustwand infiltriert, wird er in die Kategorie T4
eingeteilt. Dabei zahlt nur die Infiltration der Haut bzw. Brustwand und nicht die
Grolke des Tumors. Unter Befall der Brustwand wird die Infiltration von Rippen
mit/ohne Infiltration  der Interkostalmuskulatur ~und/oder des vorderen

Serratusmuskels bezeichnet. Wenn aber nur die Pectoralismuskulatur befallen ist,



zahlt dies nicht dazu. Bei der N Kategorie werden mindestens 6 Lymphknoten aus

der Axilla untersucht (19).

Die TNM Kilassifikation ist zusammen mit der histologischen Beurteilung und der

Tumorbiologie ein wichtiger Bestandteil fur die Abschatzung der Prognose und die

Therapieentscheidung beim Mammakarzinom (19).

Anhand der TNM Klassifikation kann dann das Mammakarzinom in ein Stadium (1-5)

nach der UICC eingeteilt werden. Diese Stadieneinteilung wurde friiher in Europa

haufig verwendet, aber heutzutage kommt eigentlich nur mehr die TNM Kilassifikation

zur Anwendung (siehe Abbildung 2) (20).

N-Klassifikation

T-Klassifikation
X Primartumor kann nicht untersucht werden
TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinomain situ
- Tis (DCIS) duktales Carcinoma in situ
- Tis (LCIS) lobulares Carcinoma in situ
- Tis (Paget) M. Paget der Mamiile ahne nachweisbaren Tumor
T1 Tumor maximal 2 cm im groB3ten Durchmesser
- T1mic Tumor0,7cm
-Tta > 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gro3ten
Durchmesser
-T1b > 0,5 ¢cm bis maximal 1 cm im groBten
Durchmesser
-Ttc > 1.cm bis maximal 2 cm im grofiten
Durchmesser
T2 Tumor > 2 cm bis maximal 5 cm im gro3ten
Durchmesser
T3 Tumor > 5 cm im gréBten Durchmesser
T4 Tumor jeder Grole mit Befall von Thoraxwand
oder Haut, wie beschrieben T4a-T4d
-T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmusku

latur, vorderer Serratus-Muskel, jedoch nicht die
Pektoralis-Muskulatur)

-T4b Odem (einschlieBlich,,peau d'orange”), Ulzeration
der Haut oder Satellitenmetastasen der Haut

-T4c Vorliegen von T4a und T4b

-T4d inflammatorisches Karzinom

M-Klassifikation

MX Nicht beurteilbar
Mo Kein Nachweis von Fernmetastasen
M1 Vorhandensein von Fernmetastasen

TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

pNX Lokoregionare Lymphknoten lassen sich nicht
beurteilen
pNO Keine Metastasen in den Lymphknoten nachweisbar
pN1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymph
knoten und/oder in Mammaria-interna-Lymphknoten
-pN1mic Mikrometastase 0,2-2,0 mm
-pN1a Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten, davon
eine>2cm
-pN1b mikroskopischer Tumorbefall eines Mammaria-
interna-Lymphknotens
-pNic Vorliegen von N1a und N1b
pN2 Metastasen in den 4-9 axillaren Lymphknoten oder
klinisch auffalliger Mammaria-interna-Lymphknoten
- pN2a Metastasen in 4-9 Lymphknoten, davon eine > 2 cm
-pN2b Klinisch auffalliger Mammaria-interna-Lymph-
knoten (ohne axilldre Lymphknotenmetastase)
pN3 Metastasen in = 10 axillaren oder in ipsilateralen

infraklavikularen oder in Mammaria-interna- und
axillaren oder in ipsilateralen supraklavikularen

Lymphknoten
-pN3a Metastasen in = 10 axilliren oder in ipsilateralen
infraklavikuldren Lymphknoten
-pN3b Metastasen in Mammaria-interna- und axilldren
Lymphknoten
-pN3c¢ Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren
Lymphknoten

Abbildung 2: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (20)



1.5. Lokalisation

Die Brust wird in 4 Quadranten eingeteilt, wobei der Mamille ein eigener Bereich
zugeordnet wird. Am haufigsten kommen Tumore im oberen aufleren Quadranten
vor — zu etwa 45 %, zu etwa 15 % im inneren oberen Quadranten, zu etwa 10 % im
unteren aulleren und nur zu etwa 5 % im unteren inneren Quadranten. In der

Brustmitte sowie auch retromamillar kommt es zu 25 % vor (21).

1.6. Diagnostik

1.6.1. nichtinvasive Diagnostik

1.6.1.1. Brust-Selbstuntersuchung

Die Brust-Selbstuntersuchung stellt eine wichtige Methode dar, um Tumore frihzeitig
zu diagnostizieren. Einmal im Monat sollten Frauen ihre Bruste selbst untersuchen,
um Veranderungen frihzeitig zu erkennen. Am besten ist es, die Untersuchung in der
zweiten Zykluswoche durchzufiihren, da hier das Brustgewebe nicht besonders
verdichtet sondern noch weich ist, und so Tumore leichter getastet werden konnen.
In der zweiten Zyklushalfte verdichtet sich das Brustgewebe unter der Einwirkung
von Gestagen. (6). Obwohl heutzutage 80 % der Mammakarzinome primar von der
Frau selbst entdeckt werden (22), ist die Selbstuntersuchung alleine keine geeignete
Methode zur Friherkennung und senkt auch nicht die Mortalitat. Die Sinnhaftigkeit
der Selbstuntersuchung wird kontrovers diskutiert und eine Studie besagt sogar,
dass durch die Selbstuntersuchung mehr Nachteile als Vorteile fur die Frau
entstehen. So steigt durch die monatliche Selbstunterchung die Rate von Biopsien
mit benignem Ergebnis an, Frauen konsultieren haufiger Arzte bei unklarem Tast-
befund und es kommt zu einer erhoéhten psychischen Belastung (23). Die
Selbstuntersuchung fuhrt zwar nicht zu einer Senkung der Brustkrebsmortalitat, aber
es fuhrt zu einer Sensibilisierung der Frauen fur die Wichtigkeit der Teilnahme an

Friherkennungsmafnahmen, wie zum Beispiel regelmalige Mammographien (21).

1.6.1.2. Klinische Brustuntersuchung

So wie die Selbstuntersuchung soll auch die klinische Brustuntersuchung vom Arzt
am besten in der 2. Zyklushalfte erfolgen. Bei der klinischen Untersuchung erfolgt
eine Inspektion sowie Palpation der gesamten Brustdrise. Unter anderem soll ein

Seitenvergleich der beiden Briste vorgenommen und auf sonstige pathologische
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Veranderungen geachtet werden. Eine Verhartung wird nach GroRRe, Konsistenz,
Form, Abgrenzbarkeit zur Haut und Unterlage sowie Schmerzhaftigkeit dokumentiert
und bei Malignitatsverdacht werden weitere diagnostische MalRnahmen veranlasst.
Die Palpation der Mamma ist deshalb wichtig, da 10-15 % der Malignome durch die

Mammographie nicht entdeckt, sondern nur getastet werden kénnen (21,24).

1.6.1.3. Mammographie

Die Mammographie ist heutzutage noch immer der Goldstandard unter den
Untersuchungen der Brust. Sie ist eine Rontgenuntersuchung und wird als Basis in
der Diagnostik und Fruherkennung von Brustkrebs eingesetzt. Die Mammographie
soll am besten kurz nach der Menstruation erfolgen, da zu diesem Zeitpunkt das
Brustgewebe am wenigsten verdichtet ist. Dies stellt auch ein Problem bei Frauen,
die Hormonpraparate (vor allem der Gestagenanteil) einnehmen, dar. Dadurch ist
haufig das Brustgewebe starker verdichtet und die Beurteilbarkeit der Mammo-
graphie herabgesetzt (24). Die Brust wird bei der Mammographie so viel wie mdglich
komprimiert (am besten mit einer Kraft von mindestens 8 Newton), um Uber-
lagerungen des Gewebes zu reduzieren und eine hohe Bildqualitat zu bekommen.
Es werden beide Mammae in mindestens 2 Ebenen (cranio-caudal und medio-
lateral) gerontgt. Bei der Aufnahme sollen der gesamte Drlisenkorper sowie das
prapectorale Fettgewebe vollstandig abgebildet sein (25). Das American College of
Radiology (ACR) fuhrte zur einheitlichen Klassifikation von mammographisch
entdeckten Brustveranderungen das BI-RADS System ein. BI-RADS steht fur Breast
Imaging and Reporting Data System und soll durch die schematisierte Befundung
eine bessere Vergleichbarkeit gewahrleisten. Wie in Abbildung 3 ersichtlich teilt das
BI-RADS System den Befund in 6 Kategorien ein:

Kategorie BIRADS-Bewertung Procedere Karzinomwahrscheinlichkeit (%)
] Diagnostik nicht komplett Komplettierung der Diagnostik keine Aussage mdglich

1 kein pathologischer Befund keine Kontrolle <1

2 sicher benigner Befund keine Kontrolle <1

3 wahrscheinlich benigner Befund Kontrolle in 6 Monaten 1-3

4 unklarer, wahrscheinlich maligner Befund Probeexzision{Biopsie 20-130

5 malignomtypischer Befund Biopsie und addquate multimodale Therapie  >90

& Malignom histologisch gesichert Therapie 100%

Abbildung 3: BI-RADS Kilassifikation (26)
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Weiters wird auch die Dichte der Brustdrise beurteilt und in 4 Kategorien eingeteilt.
Je hoher die Dichtheit des Gewebes, das heildt je hoher der Drusenanteil ist, desto
schlechter ist die Beurteilbarkeit der Brustdrise. Am besten Iasst sich eine Brust mit
ACR | beurteilen, da das Gewebe auf Grund des hohen Fettgehalts gut durchsichtig
ist und so maligne Veranderungen leichter entdeckt werden kénnen. So kann zum

Beispiel in einer Brust mit ACR | eine suspekte Lasion ab 2 mm erkannt werden (25).
Wichtige Karzinomzeichen in der Mammographie sind:

e Mikrokalzifikationen: Die Tumorzellen werden mit der Zeit nekrotisch und
lagern dann Kalk ein, den man in der Mammographie entdecken kann.
Karzinomverdachtig sind solche Mikroverkalkungen vor allem dann, wenn sie
in Gruppen angeordnet sind. Diese Verkalkungen findet man auch schon beim
Carcinoma in situ.

e Sternformige Verschattungen in Form von so genannten ,Krebsfluf3en®

e Diffuse Verdichtungen in der Brust oder seltene Rundschatten (21)

Die erste Mammographie (sog. Basismammographie) sollte zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr durchgeflihrt werden. Im Alter zwischen 40 und 50 sollte alle 2 bis 3
Jahre und im Alter von 50 bis 70 sollte jahrlich eine Mammographie durchgefiihrt
werden (21).

1.6.1.4. Sonographie

Die Sonographie der Brust ist eine wichtige Erganzungsuntersuchung zur
Mammographie. Sie wird vor allem zur weiteren Diagnostik bei suspekten Befunden
eingesetzt, da durch sie mit hoher Sicherheit Fibroadenome von Karzinomen
differenziert werden konnen (21). Bei jungen Frauen (unter 40 Jahre) kann die
Sonographie das diagnostische Mittel der Wahl bei einem suspekten Tastbefund
sein, da bei ihnen auf Grund der hohen Brustgewebsdichte die Aussagekraft der

Mammographie herabgesetzt ist (21,24).

1.6.1.5. Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der MRT der Mamma werden Schnittbilder des Brustgewebes vor und nach einer
Kontrastmittelgabe (Gadolinium) angefertigt. Fir eine MRT Untersuchung der Brust
werden spezielle Spulen verwendet, die eine Feldstarke von mindestens 1,5 Tesla
erzeugen. Die Untersuchung erfolgt in Bauchlage, wobei beide Bruste gleichzeitig
untersucht werden. Der beste Zeitraum fir die Durchfiihrung der Untersuchung ist
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zwischen dem 7. Und 13. Zyklustag, aufgrund der hormonabhangigen Durchblutung
der Brustdruse (24,27).

Die MRT ist ein hoch sensitives Verfahren fur die Diagnostik von invasiven
Malignomen, kommt aber auf Grund mangelnder Spezifitdt nicht als Routine-
verfahren zum Einsatz. Als Hauptindikation ist das Screening von Hochrisiko-
patientinnen (BRCA-1- oder BRCA-2-Mutationstragerinnen) und flr ein Staging vor
geplanten Operationen, da man mit ihr die Tumorausdehnung besser darstellen
kann. Weiters kann sie zur Abklarung von Brustimplantaten oder zur Differenzierung

von Narben oder Rezidiven zum Einsatz kommen (24,27).

1.6.1.6. Galaktographie

Die Galaktographie ist eine Rontgenuntersuchung des Milchgangsystems, bei der ein
wasserlosliches Kontrastmittel in  den Ausfuhrungsgang des dazugehorigen
Milchgangsystems injiziert wird. Diese Untersuchung kommt zum Einsatz, wenn eine

pathologische Mamillensekretion besteht (28).

1.6.1.7. Mammaszintigraphie

Bei der Mammaszintigraphie wird der Patientin eine radioaktiv markierte Substanz
(Technetium-99m-Sestamibi) injiziert, die sich in Abhangigkeit von der
Mitochondrienzahl der Zellen bzw. Gewebe anreichert. Die Szintigraphie kommt nur

als spezielle Zusatzuntersuchung zum Einsatz (28).

1.6.2. Invasive Mammadiagnostik

Zur weiteren diagnostischen Abklarung von suspekten Befunden in der Brust wird
eine Biopsie entnommen. Dazu wird mit Hilfe der Sonographie, Mammographie oder
Magnetresonanztomographie die Biopsie gezielt durchgefihrt (24). Welche
Biopsieart verwendet wird, ist vom Befund abhangig. Bei einer herdférmigen Lasion
kommt die Stanzbiopsie und bei asymmetrischen Verdichtungen oder

Mikrokalzifikationen die Vakuumbiopsie zum Einsatz (29).

1.6.2.1. Feinnadelaspirationspunktion

Die Feinnadelaspiration ist die alteste invasive Methode, um suspekte
Veranderungen genauer zu diagnostizieren. Dabei wird mit einer feinen Nadel (20 bis
25 Gauge) die getastete Veranderung facherférmig punktiert und die entnommenen
Zellen werden zytologisch untersucht. Dabei ist die Rate inadaquater Aspirationen
hoch und es kann oft mit der alleinigen Feinnadelaspiration keine Diagnose gestellt

werden. Deshalb ist diese fast ganz durch die Stanzbiopsie verdrangt worden (6,30).
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1.6.2.2. Stanzbiopsie

Sie gilt als Standardverfahren bei der minimal-invasiven Abklarung suspekter
Lasionen. Eine Fuhrungskanule wird bis an die verdachtige Lasion herangefuhrt und
durch diese wird dann eine Biopsienadel mit hoher Geschwindigkeit ins Gewebe
hineingeschossen. Im Gegensatz zur Feinnadelaspiration erhalt man genug
Gewebematerial, um eine histologische Diagnose zu stellen und auch eine
Rezeptoranalyse durchzufuhren. Bei tastbaren Knoten werden 3 bis 5 Stanzzylinder
entnommen, bei mammographisch entdeckten Mikroverkalkungen mussen oft bis zu

20 Stanzzylinder entnommen werden (24,31).

1.6.2.3. Vakuumbiopsie

Bei der Vakuumbiopsie werden je nach GrofRe der Lasion 12 bis 24 Biopsiezylinder
entnommen. Der Vorteil der Vakuumbiopsie gegenuber der Stanzbiopsie ist, dass
durch das Ansaugen des Gewebes ein Ausweichen des Herdes wahrend der
Nadelinsertion relativ gering ist. Bei der Vakuumbiopsie wird im Vergleich zur
Stanzbiopsie mehr Gewebe entnommen, weshalb eine hohere diagnostische
Sicherheit gegeben ist (31-33).

1.7. Symptome und Klinik

Folgende Symptome kdnnen auf das Vorliegen eines Mammakarzinoms hinweisen:
e Tastbarer Knoten in der Brust

Je alter die Frau ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein tastbarer Knoten
in der Brust ein maligner Tumor ist. Bei unter 20-Jahrigen ist es meist ein benignes
Fibroadenom und bei Frauen zwischen 20 und 40 Jahren ist der Knoten meist eine

Zyste oder ein Fibroadenom (21).

e Unspezifische Schwellung bzw. Odem der Haut, dadurch kann es zum
sogenannten Orangenhautphanomen kommen

e Eine GroRenveranderung der Brust und die dadurch bemerkte Asymmetrie

e Hauteinziehung Uber den getasteten Knoten

e Einseitige Einziehung der Mamille

e Sekretion aus der Mamille — das Sekret ist meist blutig

e Schmerzen in der Brust
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e Rotung der Brust oder Ulkus auf der Brust. Dies entsteht meist erst im
fortgeschrittenen Stadium, wenn die Tumorzellen die Haut penetrieren. Eine
Ausnahme stellt das inflammatorische Karzinom dar, welches sich zu Beginn
mit einer Rotung der Brust klinisch darstellt.

e Schuppendes und nassendes Ekzem im Bereich der Mamille oder der Areola,
das bei einem Morbus Paget auftritt (21,34)

Im fortgeschrittenen Stadium kénnen zusatzlich noch folgende Symptome auftreten:

e Bei Befall der Lymphknoten konnen diese in der Axilla oder supraclavikular
vergrof3ert sein.

e Es kann Lymphddem der oberen Extremitat entstehen, wenn der lymphatische
Abfluss durch die Tumorzellen behindert wird.

e Bei Fernmetastasen kann es je nach Lokalisation zu unspezifischen
Symptomen kommen. Zum Beispiel kann es bei Metastasen in der Lunge zu
Husten und Atemnot kommen. Bei Metastasen in der Leber kann es zu
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Oberbauchschmerzen kommen und bei
Absiedelung in den Knochen kdnnen Knochenschmerzen auftreten. Allerdings
sind nur in 8 % der Falle bereits beim Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen
vorhanden (21,34).

1.8. Therapie des Mammakarzinoms
Heutzutage gehort zur Behandlung des Mammakarzinoms ein interdisziplinares
Konzept, welches eine systemische Therapie (Chemotherapie, Hormontherapie,

Immuntherapie), Operation und Strahlentherapie beinhaltet.

1.8.1. Chirurgie

Allgemein kann man die chirurgischen Verfahren zur Behandlung des Brustkrebses
in eine brusterhaltende Therapie (BET) und eine nicht brusterhaltende Therapie
einteilen. Viele Studien konnten zeigen, dass eine modifizierte radikale Mastektomie
keinen Uberlebensvorteil fiir Frauen bringt, im Vergleich zu einer BET. Bei der
Mastektomie betragt das Risiko ein Lokalrezidiv zu entwickeln 6,2 % und bei einer
BET 5,9 % (35).
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1.8.1.1. BET

Die brusterhaltende Operation gehort heute zum Standardverfahren und kann bei 60
bis 80 % der Patientinnen angewendet werden. Als Voraussetzung fur eine BET
muss ein geeignetes Verhaltnis von TumorgrofRe zur gesamten BrustgroRe gegeben
sein. Normalerweise kbnnen Tumore mit einer GréfRe von bis zu 3 cm brusterhaltend
operiert werden, wenn ein Sicherheitsabstand von mindestens 1 mm bei invasiven
Karzinomen und mindestens 5 mm beim Carcinoma in situ eingehalten wird
(21,36,37) .

Kontraindikationen gegen eine BET sind:
» Operation im Gesunden nicht moéglich, zum Beispiel bei unglnstiger
Relation von TumorgréRe zu BrustgrofRe oder Multizentrizitat
* Ausgedehntes Carcinoma in situ (diffuse Mikrokalzifikationen)
* Ablehnung einer postoperativen Radiotherapie bzw. Kontraindikationen
flr eine Bestrahlung

* Inflammatorisches Mammakarzinom (21,36)

Die Brusterhaltende Therapie beinhaltet folgende Komponenten:

® Operative Entfernung des Tumors im Gesunden durch Wide Local Excision
(Tylektomie, Lumpektomie, Tumorektomie), Segmentresektion, partielle Mastektomie

oder Quadrantenresektion.

® Excision des Sentinel-Lymphknotens (wenn der Primartumor kleiner als 2 cm ist
und in der Axilla keine Lymphknoten palpiert werden) und bei positiven Sentinel

Lymphknoten erfolgt eine axillare Lymphadenektomie.

® Strahlenbehandlung des Restparenchyms der Brust und gegebenenfalls auch der

Lymphabflusswege (37,38).

1.8.1.2. Mastektomie

Eine Mastektomie wird heutzutage nur mehr bei ca. 30 % der Patientinnen
durchgefuhrt. Meist kommt sie zum Einsatz, wenn Kontraindikationen gegenuber
einer BET vorliegen, oder wenn der Tumor durch die BET nicht komplett entfernt
werden konnte. Im Falle einer Mastektomie wird meist die modifizierte radikale
Mastektomie (Patey Operation) angewandt. Dabei erfolgt eine Entfernung des

gesamten Drusenkorpers, der Haut, des Nippel-Areola-Komplexes und der
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Pectoralisfaszie. Zusatzlich werden auch die axillaren Lymphknoten bis zur Vena
axillaris entfernt. Dabei bleibt im Vergleich zur radikalen Mastektomie (nach Rotter-

Halsted) der Musculus pectoralis minor und major erhalten (24,37,38).

1.8.1.3. Chirurgie der Lymphknoten

Bei der operativen Therapie ist die Inspektion der axillaren Lymphknoten obligat, da
der Lymphknotenstatus der wichtigste prognostische Parameter ist und uber die
weitere Therapiewahl entscheidet. Die komplette axillare Lymphadenektomie ist
heute durch die Sentinel-Node Biopsie abgelost worden. Bei negativem Sentinel
Lymphknoten sind mit einer Sicherheit von 98 bis 99 % auch die restlichen

nachgeschalteten Lymphknoten tumorfrei (37,39).

Wenn keine Sentinel-Node Biopsie moglich ist, oder diese positiv ist, sollte eine
axillare Lymphadenektomie mit einer Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten

aus dem ersten und zweiten Level durchgefuhrt werden (24).

1.8.2. Radiotherapie
Die Radiotherapie ist ein Verfahren zur loko-regionaren Behandlung des
Mammakarzinoms. Sie kann entweder neoadjuvant oder adjuvant an der Brust

angewendet werden.

Das Zielvolumen umschliet die gesamte verbliebene Brustdrise und die
Thoraxwand (bei brusterhaltender Operation) oder nur die Thoraxwand (bei
Mastektomie). Ein allseitiger Sicherheitssaum von 1,0 bis1,5 cm wird dem
Zielvolumen noch hinzugefigt, um modgliche Lagerungs- und Bewegungs-
ungenauigkeiten zu berucksichtigen. Das entspricht dem Planungszielvolumen. Der
mitbestrahlte Lungensaum sollte nicht grofRer als 2 cm sein. Mit Hilfe von
tangentialen Photonenstehfeldern wird die Brust bestrahlt. Durch die tangentiale
Ausrichtung der Strahlen zur Brustwand soll das angrenzende Lungengewebe so gut
wie mdglich geschont werden (36,37,40,41).

Die Brust wird mit einer Gesamtdosis von 50,4 bzw. 50 Gy homogen bestrahlt. Dies
erfolgt in konventioneller Fraktionierung von 1,8 bis 2,0 Gy flunfmal pro Woche
(24,37).Die Radiotherapie sollte nach abgeschlossener Wundheilung beginnen,
jedoch nicht langer als 6 bis 8 Wochen nach der Operation. Eine adjuvante
Chemotherapie sollte nicht simultan gegeben werden, da dies zu einer erhéhten
Toxizitat fihren kann. Eine adjuvante Hormontherapie kann aber simultan erfolgen
(37,42).
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Es ist durch Studien noch nicht eindeutig belegt, dass eine Bestrahlung der
regionalen Lymphabflussgebiete einen Uberlebensvorteil bringt. So muss die
Indikation individuell gestellt werden. Eine Bestrahlung der Axilla wird bei einem
Resttumor in der Axilla, nach inkompletter axillarer Dissektion oder bei positiven
Sentinel-Lymphknoten und nicht erfolgter axillarer Dissektion durchgefihrt. Eine
Bestrahlung der supra- und infraclavicularen Lymphabflusswege wird empfohlen,
wenn mehr als 3 Lymphknoten in der Axilla befallen sind, bei Befall der dritten Etage
der Achselhdhle oder bei Indikation zur Bestrahlung der Axilla (24,37).

1.8.2.1. Neoadjuvant

Eine primare Bestrahlung der Brust wird bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen
(inflammatorisches Karzinom) oder bei primar inoperablen Tumoren angewendet.
Durch die Radiotherapie, eventuell kombiniert mit einer systemischen
Chemotherapie, versucht man diese primar inoperablen Tumore so zu verkleinern,

dass sie einer operativen Therapie zugefuhrt werden kénnen (36).

1.8.2.2. Adjuvant
Adjuvant kommt die Radiotherapie nach brusterhaltender Operation oder nach

Mastektomie zum Einsatz.
e Nach brusterhaltender Operation

Die Bestrahlung der Restbrust nach einer brusterhaltenden Operation gehért obligat
zum Therapieschema. Durch die Bestrahlung der Restbrust ist das Risiko ein
Lokalrezidiv zu entwickeln bis zu viermal kleiner, als ohne Bestrahlung, unabhangig
davon, welche brusterhaltende Operationstechnik angewendet wurde. Diese
Senkung der Lokalrezidivrate flhrt auch zu einer Erhdhung des Gesamtlberlebens
um bis zu 3 %.(43) Wirde man nach einer brusterhaltenden Operation nicht
bestrahlen, kdme es in bis zu 40 % der Falle zum Auftreten eines lokalen Rezidivs
(37). Neue Studien zeigen sogar, dass eine Radiotherapie nach einer
brusterhaltenden Operation die Lokalrezidivrate um bis zu 50 % und die Sterberate

um ein Sechstel reduziert (44).

Im Bereich des Tumorbettes wird eine lokale Dosiserhéhung (Boost) mit 1,8 bis 2,0
Gy fuinfmal pro Woche appliziert, um okkulte Tumorzellnester zu zerstéren. Der
Boost kann mittels Brachytherapie, Teletherapie oder intraoperativen Techniken
verabreicht werden (24,37). Allen Patientinnen, die ein erhdhtes Risiko fur ein
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Lokalrezidiv haben, wird diese Dosiserhohung empfohlen. Risikofaktoren sind: Alter
unter 50 Jahre, positive axillare Lymphknoten, Lymphgefa3invasion, Gefalinvasion,
oder knappe Resektionsrander (45). Das Lokalrezidivrisiko kann dadurch von 5 bis
19 % auf 3 bis 10 % gesenkt werden (35,46).

¢ Nach Mastektomie

Die Bestrahlung der Thoraxwand nach einer Mastektomie bringt wie bei der BET eine
Verbesserung der loko regionaren Tumorkontrolle und des Gesamtuberlebens. Die
Indikation zur Bestrahlung nach der Mastektomie wird aber individuell entschieden
(37).

Indikationen flr eine postoperative Radiotherapie sind: = 4 befallene axillare
Lymphknoten, keine RO Resektion mdglich, Tumorklassifikation pT3 oder pT4 oder

inflammatorisches Mammakarzinom (37,47).

1.8.3. Systemische Therapie

Die systemische Behandlung des Mammakarzinoms kann in Form einer
Chemotherapie, Hormontherapie, Immuntherapie oder einer Kombination dieser
erfolgen. Eine systemische Therapie kann wiederum neoadjuvant oder adjuvant
verabreicht werden. Bei der Auswahl der systemischen Therapie spielen
verschiedenste Faktoren eine Rolle, unter anderem der Hormonrezeptorstatus, das
Alter, der Lymphknotenbefall, das Grading und die TumorgroRe. Wichtig ist auch

zwischen Pramenopause und Postmenopause zu unterscheiden (21).

1.8.3.1. Chemotherapie
Am meisten profitieren Frauen von einer Chemotherapie, deren Tumor folgende
Eigenschaften aufweist: erhohter Ki-67 Wert, Tumorgrad 3, Hormonrezeptoren-

expression weniger als 50%, HER2 Status positiv, sowie triple negativer Tumor (48).

Fir die Chemotherapie stehen verschiedenste Substanzen zur Verfliigung, die in
unterschiedlichen Zyklen und Schemata angewandt werden. Haufig verwendete
Substanzen sind zum Beispiel Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin), Taxane
(Paclitaxel, Docetaxel), Alkylanzien (Cyclophosphamid), Antimetabolite
(Fluorouracil/5-FU,  Capecitabin, = Methotrexat, = Gemcitabin),  Platinderivate
(Carboplatin, Cisplatin) oder Vinca-Alkaloide (Vinorelbin) (6).Eine  der
gebrauchlichsten Kombinationen war das CMF Schema, bei dem Cyclophosphamid,
Methotrexat und 5-Fluoruracil verabreicht werden. Dieses Schema empfiehlt sich nur
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mehr bei niedrigem Risikoprofil und heutzutage werden anthrazyklinhaltige Schemata
empfohlen, wie zum Beispiel das FEC Schema (Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid) (42,49). Die Therapie mit Anthrazyklinen bringt einen Vorteil bei
der Uberlebensrate im Vergleich zur CMF Therapie. Deshalb gilt die
anthrazyklinhaltige Dreifach-Kombinationstherapie, die Uber sechs Zyklen verabreicht
wird, als adjuvante Standardchemotherapie bei nodal negativen Patientinnen (6,49-
51). Bei Befall der Lymphknoten sollten Taxane Bestandteil der Therapie sein, da sie
einen Uberlebensvorteil bringen (6,24,39,51).

Eine neoadjuvante Chemotherapie bringt im Vergleich zu einer adjuvanten keinen
Vorteil im Bezug auf das Gesamtlberleben, aber die Wahrscheinlichkeit, danach
brusterhaltend operieren zu konnen, ist groRer. Sie wird vor allem bei sehr grof3en
Tumoren und bei inflammatorischen Karzinomen angewendet (24,39). Dabei zeigen

vor allem Anthrazykline und Taxane einen groRen Behandlungserfolg (52).

1.8.3.2. Antikorpertherapie

Eine Therapie mit dem monoklonalen Antikorper Trastuzumab kommt nur bei HER2
positiven Tumoren zum Einsatz. Grundsatzlich ist diese nur zusammen mit einer
Chemotherapie indiziert, die entweder zeitgleich oder sequentiell verabreicht wird.
Eine alleinige Therapie mit Trastuzumab sollte nur bei Frauen zum Einsatz kommen,
bei denen Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie bestehen. Die Standard-
therapiedauer betragt 1 Jahr (6,47,48).

Weiters kommt Lapatinib bei HER2 positiven Karzinomen zum Einsatz. Lapatinib ist
ein dualer Tyrosinkinasehemmer, der den HER2 Rezeptor und den EGF (epidermal
growth factor) Rezeptor blockiert. Er wird bei Patientinnen mit fortgeschrittener
Erkrankung oder Metastasierung eingesetzt, die schon zuvor mit Trastuzumab und
einer Chemotherapie behandelt wurden. Auch eine Kombination von Lapatinib mit
einer Chemotherapie ist nach neuen Studien sinnvoll. Eine Behandlung mit
Trastuzumab und Lapatinib gleichzeitig stellt nach neuen Studien ebenfalls eine
Behandlungsoption dar (24,53,54).

Ein weiterer monoklonaler Antikorper ist Bevacizumab, der an den Vascular
Endothelial Growth Faktor (VEGF) bindet und somit die Tumorangiogenese hemmt.
Er wird beim metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit einer

Chemotherapie eingesetzt (24,54).
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1.8.3.3. Endokrine Therapie

Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren (wenn > 1% der Zellen einen positiven
Ostrogenrezeptor aufweisen) ist eine endokrine Therapie indiziert. Die Art der
endokrinen Therapie hangt vom Menopausenstatus ab und sollte nicht simultan
sondern erst nach einer Chemotherapie verabreicht werden. Bei Frauen in der
Pramenopause wird die Funktion des Ovars entweder chirurgisch mittels
Ovarektomie oder medikamentdés mittels Einnahme von GnRH Analoga
(Gonadotropin-Releasing Hormon) ausgeschaltet (9,24). Weiters kommt der selektive
Ostrogenmodulator Tamoxifen alleine (mit oder ohne Chemotherapie, je nach
Risikoeinschatzung) oder in Kombination mit einer Ovarialsuppression zum Einsatz.
Die Therapie mit Tamoxifen wird 5 Jahre hindurch verabreicht. Eine alleinige
Therapie durch Ovarialfunktionssuppression sollte nur bei Kontraindikation

gegenuber Tamoxifen erfolgen (47-49).

Bei Frauen in der Postmenopause gilt eine Therapie mit Aromatasehemmer als
Standard. Ob jedoch in der Postmenopause jede Frau mit einem hormonsensitiven
Tumor im Laufe der Therapie mit einem Aromatasehemmer behandelt werden soll,
ist noch fraglich (47,48). Bei bestimmten Patientinnen, die sich schon im Senium
befinden, ein niedriges Risikoprofil aufweisen oder eine Kontraindikation gegen einen
Aromatasehemmer haben, stellt eine Therapie nur mit Tamoxifen eine Behandlungs-
madglichkeit dar. Vor allem Patientinnen mit positiven Lymphknoten profitieren von
einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor (48,55). Abhangig von der
Risikokonstellation kdnnen die Aromataseinhibitoren primar als sogenannte Upfront-
Therapie Uber 5 Jahre alleine gegeben werden. Eine weitere Option stellt die
sogenannte Switch-Therapie dar, bei der nach einer primaren Tamoxifengabe Uber 2
bis 3 Jahre ein Aromataseinhibitor fur weitere 2 bis 3 Jahre gegeben wird. Es gibt
noch die sogenannte Extended Therapie, bei der nach einer 5-jahrigen Gabe von

Tamoxifen ein Aromatasehemmer Uber weitere 5 Jahre verabreicht wird (6,21,24,49).

1.9. Metastasierung

1.9.1. Lymphogene Ausbreitung
Die Ilymphogene Ausbreitung der Tumorzellen erfolgt meist Uber die

Hauptabflussbahn der Lymphe, die entlang der Vena axillaris in die Axilla zieht.
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Daher sind bei der regionalen Ausbreitung fast immer die Lymphknoten in der Axilla

die erste Station (6).
Die Lymphknoten in der Axilla werden nach ihrer Lage in drei Etagen eingeteilt:

e 1. Etage: Die erste Etage umfasst die untere Axilla, dazu gehdren
Lymphknoten, die sich lateral des lateralen Randes des Musculus pectoralis
minor befinden.

e 2. Etage: Sie umfasst die mittlere Axilla und schliet die Lymphknoten
zwischen dem medialen und lateralen Rand des Musculus pectoralis minor
ein.

e 3. Etage: Die dritte Etage umfasst die obere Axilla und schlie3t Lymphknoten,
die medial des medialen Randes des Musculus pectoralis minor liegen, ein.

Zusatzlich gehoren auch die supraklavikularen Lymphknoten dazu (6,11).

Lymphknoten, die tumorbefallen sind, kann man als derbe Knoten oder als

verwachsene Knoten in der Axilla tasten (21).

1.9.2. Hamatogene Ausbreitung

Bei 20 bis 60 % der Patientinnen treten Knochenmetastasen auf. Diese befallen mit
abnehmender Haufigkeit die Wirbelkérper, das proximale Femur, Beckenknochen,
Rippen, Schadelkalotte und proximalen Humerus. Meistens handelt es sich um
osteolytische Metastasen, die fast immer Schmerzen verursachen. Mit einer
Haufigkeit von 15 bis 25 % kommt es zu einer Metastasierung in die Lunge oder
Pleura und in 10 bis 25 % findet man Metastasen in der Leber (21,42).

1.10. Prognose

Im Allgemeinen geben Prognosefaktoren bei der Primardiagnose Auskunft darlber,

wie sich die Krankheit im Verlauf entwickeln wird.
Folgende Prognosefaktoren sind beim Mammakarzinom von Bedeutung:

1.10.1. TumorgroBe des Primartumors

Es gibt einen statistischen Zusammenhang zwischen der TumorgroRe und der
Uberlebenszeit der Patientin. Dieser Zusammenhang ist indirekt proportional, das
heilt, je groBer der Primartumor ist, umso kirzer ist die Uberlebenszeit. Die

verkurzte Lebenszeit ist dadurch begrindet, dass es einen direkt proportionalen
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Zusammenhang zwischen der Grofle des Primartumors und dem Befall axillarer
Lymphknoten gibt. Die Moglichkeit einer systemischen Streuung der Tumorzellen ist
bei positiven axillaren Lymphknoten sehr hoch und dies bedeutet eine schlechtere
Uberlebenschance. Bei Patientinnen mit befallenen Lymphknoten, hat der
Lymphknotenbefall einen héheren prognostischen Stellenwert, als die Grolke des
Tumors. Bei Patientinnen mit negativen axillaren Lymphknoten zeigt sich jedoch
schon ein Zusammenhang zwischen der TumorgréRe und der Uberlebenszeit. Wenn
der Tumor kleiner als 2 cm ist, liegt die 5-Jahres-Uberlebenszeit bei bis zu 99 %. Bei
einer TumorgrofRe zwischen 2 und 5 cm liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei liber
85 % und bei Tumoren mit einer Grole Uber 5 cm liegt sie nur mehr bei unter 82 %
(6,56,57).

1.10.2. Anzahl tumorbefallener Lymphknoten
Der Befall der axillaren Lymphknoten ist der wichtigste prognostische Faktor im
weiteren Verlauf der Krankheit (21,56,58). Bei der Beurteilung des axillaren

Lymphknotenstatus, kann man die Patientinnen in folgende Gruppen einteilen:

e Keine Lymphknoten befallen

e 1 bis 3 Lymphknoten befallen

e 4 bis 10 Lymphknoten befallen

e Mehr als 10 Lymphknoten befallen

Dabei zeigt sich eine schlechtere Prognose fur Patientinnen mit befallenen
Lymphknoten. Je mehr Lymphknoten bei Diagnosestellung befallen sind, desto
kurzer ist die Uberlebenszeit (21,58).

1.10.3. Grading

Der Malignitatsgrad des Tumors wird durch das Grading festgelegt, bei dem der
histologische Differenzierungsgrad beurteilt wird. Dabei werden drei histologische
Merkmale beurteilt — die Tubulusbildung, die Kernatypien und die Anzahl der
Mitosen. Urspringlich wurde das Gradingsystem von Bloom und Richardson

entwickelt und dann von Elston und Ellis 1991 weiterentwickelt (59).

Tumore werden in gut differenzierte (G1), maRig differenzierte (G2) und in schlecht
differenzierte (G3) eingeteilt (6). Bei allen invasiven Mammakarzinomen soll eine
Beurteilung des histologischen Differenzierungsgrades durchgeflhrt werden, da es

ein wichtiger prognostischer Faktor und wichtig fur die Therapieentscheidung ist (60).
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Neuere Studien belegen, dass der Tumorgrad ein unabhangiger Pradiktor flr das
Uberleben der an Brustkrebs erkrankten Frauen ist. Die Abbildung 4 zeigt, dass je

héher der Tumorgrad ist, desto schlechter ist die Uberlebenszeit der Patientin (60).
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Abbildung 4: Beziehung zwischen Tumorgrad und Uberleben (60)

1.10.4. Steroidhormonrezeptorstatus

Bei jedem invasiven Karzinom sowie beim Vorliegen eines ductalen Carcinoma in
situ  soll der Hormonrezeptorstatus bestimmt werden. Dabei  wird
immunhistochemisch festgestellt, ob die Tumorzellen Ostrogenrezeptoren (ER) und/
oder Progesteronrezeptoren (PR) besitzen. Der Tumor gilt als Hormonrezeptor-
positiv, sobald er einen der beiden Hormonrezeptoren besitzt. Der Hormonrezeptor
Status ist wichtig fir die Prognose und vor allem flr die Therapie. Bei der
Untersuchung wird das Tumorgewebe immunhistochemisch angefarbt und es wird
die Farbung der Zellkerne angegeben. Grundsatzlich lassen sich so Tumore in
hormonsensitive und nicht hormonsensitive einteilen (6). Allerdings ist der Grenzwert,
ab wie viel angefarbten Tumorzellkernen ein Tumor als hormonsensitiv gilt, immer

noch umstritten (24).

Nach einer neuen Empfehlung der Konferenz in St. Gallen, wird jeder Tumor als
Ostrogenrezeptor-positiv eingestuft, sobald er schon eine geringe Ostrogenrezeptor-
aktivitat aufweist (mindestens 1 % der Zellen). Laut dieser Konferenz, ist ein Tumor,
der keine Ostrogenaktivitdt zeigt, sondern nur Progesteronrezeptoren exprimiert
maoglicherweise ein Artefakt und sollte weiteren pathologischen Untersuchungen
zugefuhrt werden (61).
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Hormonrezeptor-negative Patientinnen haben vor allem innerhalb der ersten beiden
Jahre nach operativer Behandlung des Mammakarzinoms ein erhohtes Risiko ein
Rezidiv oder eine Metastasierung zu bekommen. Allerdings besteht nur in den ersten
zwei Jahren postoperativ ein erhohtes Risiko. Wenn es innerhalb dieser zwei Jahre
nicht zu einem Rezidiv oder zu einer Metastasierung gekommen ist, dann haben
Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-negativen Karzinom eine bessere Prognose,

als Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven (56,62).

1.10.5. HER2 Status

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) ist ein membranstandiger
Rezeptor, der bei invasiven Mammakarzinomen in ca. 18 bis 20 % Uberexprimiert
wird. Diese Uberexpression des HER2 entsteht meist durch eine Amplifikation am
HER2 Gen (HER2 wird meist vom c-erbB2-Gen (cellular avian erythroblastosis
homologue B2)) kodiert. Immunhistochemisch wird diese Uberexpression nach-
gewiesen und deutet insgesamt auf eine schlechtere Prognose hin, da HER2-
positive Karzinome ein aggressiveres Wachstum aufweisen (6,63). Je nach
Farbeintensitat der Tumorzellen, werden die Tumore in Scores von 0-3 eingeteilt. Ein
Score von 0 oder 1+ bedeutet HER2-negativ, 2+ bedeutet HER2 schwach positiv und
3+ bedeutet HER2 stark positiv. Bei einem Score von 2+ ist die Uberexpression
mittels Immunhistochemie nicht eindeutig und der HER2 Rezeptorstatus wird durch
die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder durch die Chromogen-in-situ-

Hybridisierung (CISH) auf genetischer Ebene bestimmt (6).

1.10.6. Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie

Das Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvant (praoperativ) verabreichte
Chemotherapie stellt einen wichtigen prognostischen Faktor dar. Ziel der
neoadjuvanten Chemotherapie ist es, eine moglichst vollstandige Elimination von
Tumorzellen im Korper zu erreichen bzw. eine komplette histopathologische
Remission des Tumors zu erlangen. Weiters soll die neoadjuvant verabreichte
Chemotherapie helfen, die Operabilitat des Karzinoms zu verbessern. Einige Studien
haben gezeigt, dass das Ausmall der Regression eines Tumors somit einen
wichtigen prognostischen Faktor fur das Gesamtiberleben darstellt. Die gunstigste
Prognose haben Patientinnen, bei denen es unter neoadjuvanter Therapie zu einer

kompletten klinischen Remission gekommen ist (56).
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1.10.7. Alter der Patientin

Die Zeit bis eine Metastasierung auftritt und die Uberlebenszeit nach Erstdiagnose ist
bei Frauen unter 35 Jahren kirzer im Vergleich zu alteren Patientinnen. Weiters
haben jlingere Patientinnen im Gegensatz zu alteren auch ein hdéheres Rezidivrisiko
(64). Somit haben Frauen, die bei Erstdiagnose unter 35 Jahre alt sind, die
schlechteste Prognose (65). Mehrere Studien belegen, dass bei jungeren
Patientinnen die Tumore haufiger undifferenziert und Hormonrezeptor-negativ sind,
und es haufiger zu einer mikroskopischen Lymphknoteninvasion kommt. Dies kdnnte

die kiirzere Uberlebenszeit bei jingeren Patientinnen erklaren (64).

1.10.8. Moderne Prognosefaktoren

Zu den neueren Prognosefaktoren gehoren:

e Proliferationsparameter: Diese erlauben eine Beurteilung der proliferativen
Aktivitat eines Tumors

e Antigen Ki 67 oder MIB 1: Der Nachweis dieser Antigene ist auch mit einer
verstarkten Proliferation assoziiert

e Tumorsuppressorgene: Zum Beispiel p53, dieses kommt zu 30 bis 40 % bei
Mammakarzinomen vor und bedeutet insgesamt eine schlechtere Prognose

e Proteasen: Dazu gehdren zum Beispiel Kathepsin D und der Urokinase-
Plasminogen-Aktivator. Diese sind unter anderem wichtig fir den Vorgang der

Metastasierung (40).

1.11. Cerebrale Metastasen

Grundsatzlich kann jeder maligne Tumor cerebrale Metastasen entwickeln, und diese
machen 20 — 30 % aller intrakraniellen Tumore aus. Man unterscheidet zwischen
singularen und solitaren Hirnmetastasen. Unter einer singularen Hirnmetastase
versteht man eine einzelne Metastase im Gehirn, bei gleichzeitig nachweisbaren
Metastasen in anderen Organen. Als solitare Hirnmetastase bezeichnet man eine
einzelne singulare Metastase im Gehirn, ohne weitere nachweisbare extracerebrale
Metastasen (40,66).

Die Angaben bezlglich der Haufigkeit von Hirnmetastasen beim Vorliegen eines
Mammakarzinoms schwanken in der Literatur von 5 bis 40 % (21,24,40,67,68).
Brustkrebs ist die zweithaufigste Ursache fur Hirnmetastasen. Bei Erwachsenen stellt
das Bronchialkarzinom (SCLC 60% und NSCLC 10-30%) die am haufigsten ins ZNS
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metastasierende Tumorerkrankung dar. Mit einer Haufigkeit von 10-15% findet man
Metastasen, ausgehend von einem malignen Melanom. In letzter Zeit hat die
Inzidenz von cerebralen Metastasen zugenommen. Grinde dafur sind einerseits die
Einfihrung neuer sensitiver Diagnostik, und andererseits die langere Uberlebenszeit
durch bessere onkologische Therapien (40,67,69). Die Wahrscheinlichkeit einer
cerebralen Metastasierung bei einem Mammakarzinom steigt mit der
Erkrankungsdauer an, es kommt durchschnittlich nach 2 bis 3 Jahren ab dem
Diagnosezeitpunkt zu deren Auftreten. Die haufigste Lokalisation ist das Grof3hirn,
gefolgt vom Kleinhirn und dem Hirnstamm. Insgesamt treten supratentoriale

Lasionen haufiger auf als infratentoriale (67,69) .

Die Symptome von Hirnmetastasen sind meist unspezifisch und hangen von der
Lokalisation im Gehirn ab. Sie entwickeln sich subakut Uber Tage bis Wochen.
Haufig zeigen sich fokale Symptome wie epileptische Anfalle, mentale
Veranderungen, kognitive Dysfunktionen oder Lahmungserscheinungen, und oft
kommt es auch zu unspezifischen Hirndrucksymptomen (Nausea, Erbrechen,
Stauungspapillen). Fokale Krampfanfalle treten bei etwa 20 % der Patientinnen als
Erstsymptom auf. Als Folge der intracerebralen Druckerhéhung bestehen bei etwa
der Halfte der Patientinnen diffuse, bilaterale Kopfschmerzen, die vor allem am
Morgen auftreten. In seltenen Fallen kommt es auch zu Gangstérungen,

Sehstorungen oder Sprachstérungen (40,69-71).

Zum Nachweis von Hirnmetastasen stellt die MRT mit Kontrastmittel die sensitivste
diagnostische Methode dar und ist der Computertomographie (CT) Uberlegen. Eine
CT kommt nur mehr in Akutsituationen als primares diagnostisches Mittel zum
Einsatz. Mittels MRT kdnnen schon kleine Metastasen bereits mit einer Grof3e von 1
- 2 mm Durchmesser detektiert werden. Die MRT ist der CT vor allem bei kleinen
Metastasen Uberlegen, besonders wenn sich diese im Kleinhirn oder Hirnstamm
befinden. Auch zum Nachweis eines leptomeningealen Befalls ist die MRT sensitiver
als die CT - Untersuchung. Die cerebralen Metastasen stellen sich in der Bildgebung
als stark kontrastmittelaufnehmende Lasionen dar, die rund oder oval sind und haufig

von einem perifokalen Odem umgeben sind (40,67).
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1.12. Therapie der cerebralen Metastasen

Zur Behandlung der cerebralen Metastasen stehen neben der symptomatischen
Therapie mit Kortikosteroiden oder Antikonvulsiva auch die Operation, die Radio-
chirurgie, die Radiotherapie, die Chemotherapie oder eine Kombination dieser zur
Verfugung (70).

Die Auswahl der Therapie hangt von unterschiedlichen Faktoren ab und muss bei
jeder Patientin individuell entschieden werden. Fur die Auswahl der Therapie sind
intracerebrale und auch extracerebrale Faktoren wichtig. Intracerebrale Faktoren,
sind die Anzahl, die GroRe, die Lokalisation und die operative Erreichbarkeit der
Hirnmetastasen. Das therapeutische Vorgehen hangt aber auch von der
Gesamtprognose und der onkologischen Gesamtsituation der Patientin ab. Dabei ist
vor allem das Alter, der klinische Zustand, ermittelt durch die Karnofsky performance
status scale (KPS), und die Kontrolle sowie die Beeinflussbarkeit der systemischen
Erkrankung wichtig (70,72).

1.12.1. Allgemeine symptomatische Therapie
Ziel der symptomatischen Behandlung ist es einerseits die Hirndrucksymptomatik
durch das oft sehr ausgepragte Begleitddem, andererseits fokale oder generalisierte

epileptische Anfalle zu behandeln.

1.12.1.1. Kortikosteroidtherapie

Aufgrund des verdrangenden Wachstums von Hirnmetastasen mit Kompression der
benachbarten Hirnareale und des perifokalen Begleitddems kann es zu einer
Steigerung des intrakraniellen Druckes kommen. Zur Behandlung des Hirnédems,
nicht jedoch zur Reduktion der eigentlichen MetastasengrofRe sind Kortikosteroide
Mittel der ersten Wahl. Vorzugsweise kommt das Kortikosteroid Dexamethason zum
Einsatz, da es die geringsten mineralkortikoiden Nebenwirkungen aufweist und die
beste ZNS Penetration hat (66,67,69). Die Gesamtdosis von Dexamethason betragt
12 bis 32 mg pro Tag, verteilt auf mehrere Einzeldosen, abhangig vom Ansprechen
der Patientin auf das Kortikosteroid bzw. der Besserung der Symptome.
Ublicherweise wird eine Tagesdosis von 16 mg verabreicht, man findet jedoch in der
Literatur auch Dosierungen von 3 bis 96 mg (66,67,69,73). In einer akuten
Notfallsituation, wie bei einer Einklemmsymptomatik kann ein intravendser Bolus von
20 bis 40 mg verabreicht werden (66,74). In 70 bis 80 % der Falle kommt es schon

innerhalb der ersten 12 Stunden zu einem Wirkungseintritt. Aufgrund ihres
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Nebenwirkungsprofils sollten Kortikosteroide nach Besserung der Symptome wieder
ausschleichend abgesetzt werden. Es empfiehlt sich, die Dosis individuell
anzupassen und die niedrigste wirksame Dosierung zu verabreichen (66,67,73,74).
Wahrend der Behandlung mit Kortikosteroiden soll zur Vorbeugung von Magenulcera
eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren oder H2-Rezeptorblockern erfolgen
(37,66,74).

Nach neueren Untersuchungen ist eine prophylaktische Gabe von Kortikosteroiden
fur Patienten, die keine Hirndrucksymptome zeigen, nicht notwendig. Bei einer
geplanten chirurgischen Entfernung der Hirnmetastase oder einer geplanten
Radiotherapie wird eine Hirnddemprophylaxe mit Dexamethason empfohlen
(67,69,73).

Bei Kontraindikationen gegen eine Therapie mit Kortikosteroiden, kdnnen alternativ
Osmodiuretika verabreicht werden, diese sind jedoch weniger wirksam. Dabei
werden zum Beispiel Sorbit 40 % oder Mannit 20 % intravends verabreicht, die die

osmotische Diffusion steigern (37,66).

1.12.1.2. Antikonvulsiva Therapie

Eine Therapie mit Antikonvulsiva wird bei Patientinnen durchgefuhrt, bei denen ein
symptomatischer epileptischer Anfall aufgetreten ist. Ein epileptischer Anfall tritt bei
etwa 15 % der Patientinnen mit supratentorialen Metastasen auf. Die epileptischen
Krampfanfalle haben ein hohes Wiederholungsrisiko, weshalb eine langfristige
Antikonvulsiva-Therapie schon nach dem ersten Anfall eingeleitet werden sollte.
Dabei kommen vor allem Valproinsaure, Carbamazepin und Phenytoin zur
Anwendung. Phenytoin bzw. andere Zytochrom P-450 induzierende Antiepileptika
sollten jedoch nicht parallel mit einer Chemotherapie verabreicht werden, da
pharmakologische Interaktionen auftreten kdnnen (70). Die Indikation fur die
Behandlung mit Antikonvulsiva sollte auf Grund der Nebenwirkungen immer wieder
Uberpruft werden. Bei einer Anfallsfreiheit von mindestens drei Monaten und einer
guten Kontrolle der Metastase, kann ein ausschleichendes Absetzen probiert werden
(66,68-70). Eine routinemallige Anfallsprophylaxe mit Antikonvulsiva wird aber,
aulder vor neurochirurgischen Eingriffen, nicht empfohlen. Eine prophylaktische
Therapie wird bei Patientinnen diskutiert, die Lasionen in Hirnarealen mit einer hohen
epileptogenen Potenz haben (37,66,69,70,74)
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1.12.2. Operative Verfahren

Bei etwa 30 % der Patientinnen wird eine neurochirurgische Resektion der Metastase
durchgefuhrt (69). Studien haben gezeigt, dass bei singularen Metastasen die
chirurgische Entfernung einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer alleinigen
Radiotherapie bringt. Deshalb ist bei einer singularen Metastase und stabiler

extrakranieller Erkrankung die chirurgische Resektion zu bevorzugen (24,68,72,75).

Die Indikationen fur eine primare neurochirurgische Resektion der Hirnmetastase

sind in Abbildung 5 dargestellt.

Voraussetzungen [/ Indikationen fiir offene Mletastasenchirurgie am Gehirn.

Patient Primartumor unter Kontrolle / saniert
Lebenserwartung bei sanierter Hirnmetastase z.B. >6 Monate
Systemmetastasen nicht vorhanden, kontrolliert
Internistische Operabilitat fir Narkose / Intensivtherapie
neurologischer Ausfall trotz Steroiden

Lokalbefund Solitarmetastase
Grosse >3 cm im Durchmesser, =5 cm?® Volumen

bedrohliche lokale Sekundarkomplikation:
Einklemmungsgefahr (Metastase hintere Schadelgrube)
Okklusivhydrozephalus (Metastase hintere Schadelgrube)

operable Lokalisation (ohne Zusatzschadigung angehbare Metastase)
Histologie unbekannte Histologie (anstelle der Biopsie)

strahlenresistenter Prozess

Abbildung 5: Voraussetzungen / Indikationen fiir offene Metastasenchirurgie am Gehirn (71)

Diese Kriterien sollten jedoch im Gesamtkontext bei der Therapieentscheidung
betrachtet werden und so kann auch eine operative Entfernung von 2 oder 3
Metastasen sinnvoll sein (68,72). Durch Fortschritte in mikrochirurgischen Techniken
und durch bessere intraoperative Lokalisationsmethoden konnte die operations-
bedingte Mortalitat und Morbiditat auf weniger als 3 und 10 % gesenkt werden. Durch
die neuen technischen Entwicklungen sind die meisten Lasionen chirurgisch
zuganglich, Metastasen im Hirnstamm, Thalamus oder Basalganglion gelten jedoch
auch heute noch als nicht resezierbar (66,69,72,75,75,76).

Der Einsatz neurochirurgischer Methoden ist bei multiplen cerebralen Metastasen
umstritten und die Ganzhirnbestrahlung gilt in diesem Fall nach wie vor als
Standardtherapie. Einige Studien zeigen einen Uberlebensvorteil nach der
chirurgischen Resektion aller Hirnmetastasen, andere wiederum zeigen ein erhdhtes
Morbiditatsrisiko, bedingt durch den operativen Eingriff. Generell gelten bei der

Entscheidung zur Operation ahnliche Kriterien wie bei singularen Metastasen. Die
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Anzahl der Hirnmetastasen sollte kleiner als vier, alle chirurgisch zuganglich sein und
reseziert werden konnen, denn sonst hat die Resektion keinen Vorteil gegenluber
einer alleinigen Radiotherapie. Die chirurgische Resektion einer einzelnen Lasion bei
multiplem Befall ist nur sinnvoll, wenn es zu einer Lebensbedrohung durch die
Hirnmetastasen kommt, und sich die Patientin sonst in gutem Allgemeinzustand
befindet. Mit der Resektion kann der durch die Raumforderung ausgelOste
Masseneffekt, zum Beispiel eine bedrohliche Hirnstammkompression beseitigt
werden (66,67,69,75).

1.12.3. Radiochirurgie

Die stereotaktische Radiochirurgie bietet eine gute nicht-invasive Alternative zur
operativen Entfernung der Hirnmetastasen, bei der die Metastase mit einer einzelnen
Dosis von 15 bis 24 Gy je nach GrofRRe bestrahlt wird (68). Dabei erfolgt eine
stereotaktische, perkutane Einzeitbestrahlung mit Photonen eines Linear-
beschleunigers (LINAC), oder mit Gammastrahlung aus multiplen Kobalt 60 Quellen
(Gamma-Knife) oder mittels Cyber-Knife. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle ist
die Radiochirurgie im Vergleich zur Operation gleich effektiv (24,69,71,72). Vorteil
der Radiochirurgie im Vergleich zur offenen Operation ist, dass sie auch bei
inoperablen Metastasenlokalisationen eingesetzt werden kann. Sie weist eine
geringere Komplikationsrate auf (fehlende operative Morbiditat und Mortalitat), der
Krankenhausaufenthalt ist durchwegs kirzer und das gesunde Hirngewebe wird
besser geschont (66,69). Die Indikationen fur die Radiochirurgie sind ahnlich wie fur
die Neurochirurgie. Sie wird als primare Behandlung bei singuldren oder multiplen
(maximal 3) Hirnmetastasen eingesetzt, die kleiner als 3 cm sind, deren Volumen
kleiner als 25 cm? ist und die sich in einer inoperablen Lokalisation befinden. GréRere
Tumore sind wegen eines hoheren Risikos fur radiogene Nebenwirkungen nicht
geeignet (66,68,69,71).

1.12.4. Konventionelle Strahlentherapie

Die fraktionierte Ganzhirnbestrahlung gilt bei multipler cerebraler Metastasierung als
Standardtherapie. Sie ist auch bei einer singularen Hirnmetastase indiziert, wenn
sich diese in einer inoperablen Lokalisation befindet und die Patientin in einem
schlechten klinischen Zustand ist (KPS< 70) (66,68,70). Das Zielvolumen umfasst
den gesamten Schadelinhalt, also das Ganzhirn mit Einschluss der Schadelbasis mit

den basalen Zisternen (66,76). Die Bestrahlung erfolgt Uber opponierende Gegen-
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felder und die kaudale Feldgrenze ist durch eine Verbindungslinie zwischen oberem
Orbitarand und auRerem Gehorgang definiert. Wahrend der Therapie ist der Kopf der
Patientin Uber eine thermoplastische Maske fixiert, um eine exakte Bestrahlung zu
gewahrleisten (40). Es gibt unterschiedliche Fraktionierungsschemata, wobei
Ublicherweise eine Gesamtdosis von 30 bis 40 Gy appliziert wird. Haufig werden 30
Gy, aufgeteilt auf zehn Fraktionen zu je 3 Gy, appliziert (70,72). Studien zeigten,
dass das Risiko fur Neurotoxizitat umso hoher ist, je hoher die einzelne
Fraktionsdosis ist. Deshalb sind Fraktionsdosen von < 3 Gy zu empfehlen. Bei
gunstiger Prognose sind auch geringere Einzeldosen maoglich, um neurotoxische
Spatfolgen zu vermeiden (40,68,69,76,77). Um den Effekt der Radiotherapie zu
steigern, wurden Versuche mit radiosensibilisierenden Substanzen (Temozolamid

oder Motexafin Gadolinium) gemacht, die aber nicht erfolgreich waren (69,70).

Friher galt die adjuvante Ganzhirnbestrahlung nach einer neurochirurgischen
Resektion oder radiochirurgischen Behandlung der Metastase als Standardtherapie,
um verbliebene Zellnester bzw. Mikrometastasen zu therapieren. Dies gilt jedoch
heutzutage als umstritten. Viele Studien haben gezeigt, dass eine adjuvante
Ganzhirnbestrahlung die lokale Tumorkontrolle im Gehirn verbessert, die
intrakranielle Rezidivwahrscheinlichkeit senkt und somit das rezidivfreie Uberleben
verlangert. Aber die Ganzhirnbestrahlung hat keine Auswirkung auf die
Uberlebenszeit und fiihrt insbesondere nicht zu einer Verldngerung des
Gesamtliberlebens. Daher wird eine adjuvante Bestrahlung nicht mehr als
Standardtherapie empfohlen und die Indikation muss individuell entschieden und
zwischen Nutzen und Nebenwirkungen abgewogen werden. (69-71,75,76,78,79). Bei
Verzicht auf eine adjuvante Radiotherapie sollte eine engmaschige MRT-Kontrolle
des Gehirns alle 3 Monate erfolgen, um maogliche intrakranielle Rezidive schnell zu

diagnostizieren (66,70) .

Ein Tumorboost mit 10 bis 15 Gy nach der Ganzhirnbestrahlung kann bei einer
singularen Hirnmetastase und fehlender extrakranieller Aktivitat sinnvoll sein. Bei
diesen Patientinnen kann diese zusatzliche Aufsattigung eine Verlangerung der
Uberlebenszeit bewirken. Dieser Boost kann entweder fraktioniert oder in Form einer

stereotaktischen Einzeitbestrahlung durchgefuhrt werden (40,70).

In 75 bis 85 % der Patientinnen fihrt die palliative Radiotherapie zu einer Besserung
der neurologischen Symptome, vor allem zu einer Linderung der Kopfschmerzen (50

bis 70 %), zu einer Besserung der Paresen (30 bis 40 %), sowie der cerebralen
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Dysfunktionen (40 bis 50 %) und damit zu einer besseren Lebensqualitat (24,68,69).
In ca. 25 % der Falle sind nach der Ganzhirnbestrahung die Metastasen nicht mehr
sichtbar, 35 % werden durch die Bestrahlung verkleinert und 40 % der Metastasen

bleiben unverandert oder wachsen sogar (71).
Nebenwirkungen der Radiotherapie

Das zentrale Nervensystem ist sehr strahlensensibel, vor allem die weille
Hirnsubstanz ist empfindlicher als die graue. Das Risiko flr die Entwicklung von
Nebenwirkungen bzw. Strahlenschaden ist unter anderem abhangig von der Dosis
und Anzahl der Einzelfraktionen und der GroRe des bestrahlten Volumens. Die

Strahlenreaktionen des Gehirns kann man in drei Phasen einteilen:

Akute Phase: Durch die Bestrahlung kommt es haufig zum Auftreten eines
Hirnédems und Steigerung des Hirndrucks, meist innerhalb weniger Stunden. Dies
macht sich durch Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen bemerkbar. Diese
Symptome sind meist nur passager und bessern sich rasch durch eine
Steroidmedikation. Weiters kommt es haufig zu Haarausfall und Hautveranderungen

im Bestrahlungsareal, sowie Mudigkeit (37,69).

Friihe Spéatphase: Subakut kdnnen sich nach zwei bis drei Monaten nach der
Bestrahlung herdférmige Demyelinisierungen ausbilden, die sich durch neurologische
Symptome wie Somnolenz, Lethargie, Ubelkeit und Erbrechen bemerkbar machen.

Diese bilden sich aber innerhalb weniger Wochen wieder vollstandig zuruck (37).

Spéte Spétphase: Eine Komplikation ist das Auftreten einer irreversiblen
Leukenzephalopathie (eine dauerhafte, diffuse Demyelisierung der weil3en
Hirnsubstanz), dabei kommt es zum Auftreten von Demenz, Dysarthrie, Dysphagie,
Gangstorungen und Urininkontinenz. Weiters kann eine fokale Hirnnekrose auftreten
oder cerebrovaskulare Veranderungen verursachen Kopfschmerzen, Krampfanfalle
oder Ataxien (37,69,70). Die Spatfolgen wie vor allem die geflrchtete Demenz, tritt
nur zu 1,9 bis 5,1 % auf, was mdglicherweise durch die geringe Lebenserwartung
erklarbar ist (69).

1.12.5. Chemotherapie und Antikorpertherapie
Die Chemotherapie hat bei der Behandlung von Hirnmetastasen eine untergeordnete
Rolle. Die Blut-Hirn-Schranke ist fir die meisten Zytostatika undurchlassig und somit

konnen diese nicht ins Gehirn vordringen. Obwohl das Mammakarzinom
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chemosensitiv ist, sprechen nur bis zu 50 % der Hirnmetastasen auf eine
Chemotherapie an. Die hochste Ansprechrate mit 17 bis 61 % haben
Chemotherapien, die auch Cyclophosphamid enthalten. Auf eine intravendse Gabe

von hochdosiertem Methotrexat, sprechen bis zu 56 % an (69,70).

Bei HER2 positiven Tumoren wird eine Therapie mit Lapatinib diskutiert. Lapatinib ist

ein so kleines Molekll, dass es die Blut-Hirn-Schranke passieren kann (69,80).

Ostrogenrezeptor positive Hirnmetastasen konnen von einer Antidstrogenen
Therapie mit Tamoxifen profitieren. Mit dieser Behandlung kénnen die Metastasen

schrumpfen oder sogar passager verschwinden (81).

Zum Uberblick ist in Abbildung 6 ein Algorithmus fir das therapeutische Vorgehen

bei Hirnmetastasen dargestellt.

Hirnmetastasen
/ solider Tumoren \
) = asymptomatisch,
singular > i 4—‘ multipel
ohne Masseneffekt chemosensibler P

12 Tumor ‘
T~ v / \

[ Systemerkrankung Systemerkrankung Chemotherapie
/ \ gemdss Histologie / \ \
=3cm =3cm

kontrollierte progrediente systemische ‘ kein Masseneffekt ‘ Masseneffekt }—

=25 cm? =25 cm? progrediente kontrollierte Operation ’»
KPS =T0 KPS =T0 Systemerkrankung Systemerkrankung

.

SRS = G-RT Operation v = 3 Met.
+ GRT KPS =70

> 3 Met.
v

SRS

I P o
= G-RT oder
— Operation
KPS <70 symptom- | _ = GRT

orientiert |*¥
Legende: KPS <70

SRS = stereotaktische Radiotherapie

G-RT = Ganzhirnradiotherapie

Masseneffekt = lebensbedrohende Kompression

Operation = Resektion bei gut zugénglicher Lasion, mit oder ohne Shunt

Abbildung 6: Algorithmus fiir das therapeutische Vorgehen bei Hirnmetastasen solider Tumoren (70)
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1.13. Prognosefaktoren und Uberlebensraten

Zur Einschatzung des Gesamtiuberlebens gibt es unterschiedliche Prognosefaktoren
und Klassifikationen. Eine haufig verwendete Klassifikation ist die RPA-Klassifikation
(Recursive Partitioning Analysis) der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).
Diese Klassifikation ist in Abbildung 7 dargestellt. Sie basiert auf drei klinischen
Faktoren, namlich dem Alter der Patientin, dem Karnofsky-Index und der Kontrolle
der extrakraniellen Erkrankung. Die Patientinnen werden anhand dieser Faktoren in
drei Gruppen eingeteilt. So wird die mediane Uberlebenszeit geschéatzt und diese
Einteilung fliet auch in die Therapiewahl mit ein (72,82,83).

RPA-Klasse [Definition Mediane Uberlebenszeit (Monate)
| KPS = 70, Alter < 65 Jahre, systemische 7.1
Erkrankung kontrolliert
[l Alle anderen 4,2
Il KPS <70 2,3

Abbildung 7: RPA-Klassifikation (84)

Der Graded Prognostic Assessement (GPA) ist ein neuer prognostischer Index, der
vor allem auch die Anzahl der Hirnmetastasen berlcksichtigt. Beim GPA werden das
Alter, der Karnofsky-Index, die extrakraniellen Metastasen und die Anzahl der
Hirnmetastasen (eine, zwei bis drei oder mehr als drei) zur Berechnung der

Uberlebenszeit herangezogen (83).

Sperduto und andere haben einen neuen Index entwickelt, der auch den HER2
Status und den Hormonrezeptorstatus mit in die Prognoseeinschatzung einflieRen
lasst. Dabei werden die Tumore in folgende Subtypen eingeteilt: basal (triple negativ
oder HER2/ER/PR negativ), Luminal A (HER2 negativ, ER/PR positiv), Luminal B
(HER2/ER/PR positiv) und HER2 (HER2 positiv, ER/PR negativ) (70,85). Dieser
Index ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Mammakarzinom-Subtypen und prognostischer Index
bei Hirnmetastasen (nach Sperduto, 201)

Punkte 0 0,5 1 1,5 2 Maximale
Punktzahl
4

KPS <50 60 70-80 90-100

Genetischer basal Luminal A |HER2 Luminal B

Subtyp

Alter > 60 <60

Abbildung 8: Mammakarzinom-Subtypen und prognostischer Index bei Hirnmetastasen (70)

Aus diesem Index lasst sich dann das mediane Uberleben der Patientinnen mit

Hirnmetasen ablesen (siehe Abbildung 9).

Mammakarzinom-Subtypen und medianes Uberleben (Monate)
mit Hirnmetastasen (nach Sperduto, 2011)

Punkte 0-1 1,5-2,0 2,5-3,0 3,5-4,0
Medianes Uberleben 34 T 15,1 25,3

Abbildung 9: Mammakarzinom-Subtypen und medianes Uberleben (Monate) mit Hirnmetastasen (70)

Somit haben Patientinnen, die alter als 60 Jahre sind, ein triple-negatives Karzinom
haben und einen schlechten klinischen Zustand (KPS < 50) aufweisen, die

schlechteste Prognose und die kirzeste mediane Uberlebenszeit (70,85).

Es wurde speziell fir Brustkrebspatientinnen mit Hirnmetastasen, die mit einer
Ganzhirnbestrahlung behandelt werden, eine neue Einteilung entwickelt, die die
Prognose-Einschatzung erleichtern soll. Folgende Faktoren werden beurteilt: der
Karnofsky-Index (RPA Klasse | und Il versus lll), Beurteilung der Lymphopenie (> 0.7
x 10%/L versus < 0.7 x 10%L) und der Hormonrezeptorstatus (positiv versus negativ).
Anhand dieser Faktoren werden die Patientinnen in drei Gruppen eingeteilt und so
die mittlere Uberlebenszeit eingeschatzt. Eine RPA-Klasse von llI, eine Lymphopenie
von < 0.7 x 10%L und ein negativer Hormonrezeptorstatus gelten als ungulnstige
Faktoren. Patientinnen, die keine unglnstigen Prognosefaktoren aufweisen,
uberleben im Mittel 15 Monate, mit nur einem ungunstigen Faktor Uberleben sie im
Durchschnitt 5 Monate und Patientinnen mit mehr als einem ungunstigen Faktor
haben die schlechteste mittlere Uberlebenszeit mit nur 3 Monaten (69,77,86).
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Ohne Therapie uberleben Patientinnen mit multiplen Hirnmetastasen im Durchschnitt
nur einen Monat. Durch eine symptomatische Therapie mit Steroiden betragt die
Uberlebenszeit etwa zwei Monate. Die palliative Ganzhirnbestrahlung verlangert das
durchschnittliche Gesamtliberleben im Vergleich zu einer alleinigen Steroidtherapie
um etwa das Doppelte bis Dreifache, also auf 3 bis 6 Monate. Aber nur 10 bis 20 %
der Patientinnen leben mit einer Kombinationstherapie von Bestrahlung und Steroide
langer als 1 Jahr. Bei Patientinnen mit einer neurochirurgisch oder radiochirurgisch
entfernten singuldren Hirnmetastase und gutem Allgemeinzustand, kann ein
Uberleben bis zu 16 Monaten erreicht werden (40,69,71,72).

Folgende Faktoren gehen mit einem erhdhten Risiko einher, im Laufe des
Krankheitsgeschehens  Hirnmetastasen zu entwickeln: HER-2 Positivitat,
Ostrogenrezeptor Negativitat, junges Alter, der Nodalstatus, hohes Tumorgrading
und eine TumorgrofRe von Uber zwei Zentimetern. Patientinnen mit triple negativem

Mammakarzinom haben das hochste Risiko Hirnmetastasen zu entwickeln (77,85).
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2. Material und Methoden

Da in der Analyse patientenrelevante Daten verwendet wurden, war ein Antrag an
die Ethikkommission der medizinischen Universitat Graz notwendig. Dieser wurde

vor Beginn der Arbeit gestellt, das Votum der Ethikkommission war positiv.

2.1. Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist die Evaluation der Behandlungsergebnisse nach einer
palliativen  Strahlentherapie = von  Hirnmetastasen bei  Patientinnen  mit
Mammakarzinom. Es soll untersucht werden, ob es Faktoren gibt, die die Prognose
beeinflussen und gegebenenfalls damit eine bessere Selektion von Patientinnen fur
die palliative Ganzhirnbestrahlung erzielt werden kann. Dabei werden unter anderem
die Auswirkungen bestimmter Faktoren, wie zum Beispiel Verabreichung einer
systemischen Therapie oder das Tumorstadium, auf das Uberleben nach der
palliativen Ganzhirnbestrahlung untersucht. Weiters wird untersucht, ob es
bestimmte Parameter gibt, die die Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen

beeinflussen.

2.2. Studienaufbau

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die an der Grazer Universitatsklinik fur
Strahlentherapie-Radioonkologie durchgefuhrt wurde. Es erfolgte eine Analyse der
Krankenakten und Ambulanzkarten von Patientinnen, mit der Diagnose cerebrale
Metastasen in Folge eines Mammakarzinoms, die in den Jahren 2000 bis 2010 mit
einer palliativen Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden. Zur retrospektiven Analyse

wurden Daten von insgesamt 128 Patientinnen verwendet.

Fur diese Studie wurden keine Geld- oder Sachmittel der Medizinischen Universitat
Graz bendtigt. Es wurden nur Frauen in die Studie eingeschlossen, und daher lassen

sich die gewonnen Daten nicht auf Manner Ubertragen.

2.3. Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 128 Patientinnen, auf die folgende Kriterien

zutrafen:

e Weibliches Geschlecht

e Ein Mammakarzinom in der Anamnese
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e Histologisch gesicherte cerebrale Metastasierung des Mammakarzinoms
e Durchfuhrung einer palliativen Ganzhirnbestrahlung in den Jahren von 2000

bis 2010 an der Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie Graz

2.4. Datenerhebung

Die zu erhebenden Parameter wurden aus den zum Teil schon archivierten
Patientenakten enthommen, fehlende Daten wurden mit Hilfe des MEDOCS-Systems
und des O&sterreichischen Krebsregisters erganzt. Mit dem Computerprogramm
Microsoft Excel wurden die erhobenen Daten in tabellarischer Form organisiert und
spater einer statistischen Auswertung zugefuhrt. Aus jeder Krankenakte wurden

insgesamt 63 Parameter erhoben, unter anderem Parameter Uber:

e Das Mammakarzinom, zum Beispiel das Datum der Erstdiagnose,
Tumorstadium, Tumortyp, Malignitatsgrad, Rezeptorstatus, neoadjuvante
sowie adjuvante Therapiemallnahmen, Zeitpunkt und Lokalisation von
lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasen.

e Die Hirnmetastasierung, zum Beispiel Zeitpunkt der Hirnmetastasierung,
Anzahl und Therapie und Therapieansprechen.

e Den weiteren Krankheitsverlauf nach der palliativen Ganzhirnbestrahlung, zum
Beispiel Progressionsart und -zeitpunkt, palliative Therapiemallhahmen, das
Datum des letzten Kontaktes, im Falle des Todes die Todesursache und das

Sterbedatum.

2.5. statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS 18.0 und

Microsoft Excel.

Es ist anzumerken, dass aufgrund teilweise fehlender Daten nicht alle Tests mit der
vollstandigen Fallzahl (n = 128) durchgefuhrt werden konnten. Fir die statistischen
Testungen wurde a = 0,05 als Signifikanzgrenze verwendet und somit bei p-Werten

< 0,05 von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen.
Bei der Auswertung wurden folgende Ansatze gestellt:
e Die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Auftreten von Hirnmetastasen

e Das Gesamtiberleben der Patientinnen nach der Ganzhirnbestrahlung
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Es wurde untersucht, ob bestimmte Parameter Einfluss auf die Zeit zwischen
Erstdiagnose des Mammakarzinoms und dem Auftreten von Hirnmetastasen haben.

Folgende Faktoren wurden analysiert:

e Alter bei Erstdiagnose

e Verabreichung neoadjuvanter Chemo-, Immun-,oder Hormontherapie
e Adjuvante Systemtherapie ( Chemo-, Immun-, und Hormontherapie)
e Art der Operation

¢ Minimaler Resektionsabstand des Operationspraparates

e Histologischer Typ

e Blutgefalinvasion

e Lymphgefaldinvasion

e Grading

e Vergleich des Tumorgrades — Grad 3 und 4 versus Grad 1 und 2

e TumorgrofRe des Primartumors mittels T-Klassifikation

e Lymphknotenbefall mittels N-Klassifikation

e Hormonrezeptorstatus (Ostrogen und Progesteronrezeptor)

e HER2 Status

e Extracerebrale Fernmetastasierung (pulmonal, ossar, hepatisch oder andere

Lokalisationen)

Weiters wurde untersucht, ob bestimmte Parameter Einfluss auf die Uberlebenszeit
nach der Ganzhirnbestrahlung haben. Dabei wurden dieselben Parameter wie bei
der Analyse flr das Auftreten von Hirnmetastasen verwendet und zusatzlich noch

folgende Faktoren analysiert:

e Anzahl der Hirnmetastasen — Unterscheidung zwischen singular (1 - 3) oder
multipel (> 4)

e Einsatz von Gammaknife

e Einsatz von Neurochirurgie

e Abbruch oder Pause der Ganzhirnbestrahlung

e Therapieansprechen

e Chemotherapie nach Strahlentherapie
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2.6. Datenschutz

Um einen ausreichenden Datenschutz zu gewahrleisten wurden alle Patientinnen
fortlaufend nummeriert, pseudonymisiert und anschlielRend erfolgte die statistische
Auswertung. Auf die Originaldaten haben nur autorisierte Personen Zugriff. Die
pseudonymisierten Daten wurden auf einem Computer mit Zugriffsbeschrankung an
der Universitatsklinik far Strahlentherapie-Radioonkologie gespeichert und

ausgewertet.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Im nachfolgenden Teil werden zuerst die erhobenen Patientinnencharakteristika des
Studienkollektivs kurz beschrieben und deren Verteilung tabellarisch dargestellt.
Darauf folgt die Darstellung der Zeitanalysen und anschlieRend die Verteilung und
Analyse der Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die Zeit bis zum Auftreten von
Hirnmetastasen bzw. auf das Gesamtuberleben nach der Ganzhirnbestrahlung. Eine
genaue Beschreibung und Interpretation der Charakteristika erfolgt nur bei den

statistisch signifikanten Faktoren.

Aufgrund teilweise fehlender Daten konnten nicht alle Tests mit der vollstandigen
Fallzahl (n = 128) durchgefihrt werden. Die fehlenden bzw. unbekannten Werte

gehen nicht in die prozentuelle Verteilung und Berechnung mit ein.
3.1. Studienkollektiv

3.1.1. Altersverteilung
Das Durchschnittsalter der 128 Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei
52 Jahren. Das mediane Erkrankungsalter betrug 52,59 Jahre, wobei die jungste

Patientin mit 28 Jahren und die alteste Patientin mit 77 Jahren diagnostiziert wurde.

Zur Veranschaulichung kann ein Boxplot in Abbildung 10 betrachtet werden.

80,00

70,00

50,00

50,00

40,00

30,00

20,00

T
after

Abbildung 10: Boxplot der Altersverteilung (Alter in Jahren)
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3.1.2. Verteilung der tumorspezifischen Charakteristika

Im untersuchten Kollektiv wies die Mehrzahl der Patientinnen mit 455 % ein
Karzinom im pathologischen T1 Stadium auf. Dieses Ergebnis dirfte auf den
heutigen FriherkennungsmalRnahmen beruhen, weshalb die Tumore immer o6fter in
friheren Stadien detektiert werden. Bei 13 Patientinnen (11,6 %) lag ein Karzinom im

prognostisch ungunstigeren T4 Stadium vor.

Von den 128 Patientinnen hatte die Mehrheit von 61 Patientinnen (53 %) einen
Lymphknotenbefall und bei 54 (47 %) waren die Lymphknoten nicht befallen. Von
den Lymphknoten positiven Patientinnen befanden sich 48 (41,7 %) im N1 Stadium
und nur ein kleiner Teil von 4,3 % hatte mehr als 10 befallene Lymphknoten, was

einem N3 Stadium entspricht.

Der Anteil der Patientinnen mit einem invasiv-ductalen Karzinom tberwog mit 84,3 %
deutlich. Andere histologische Subtypen kamen nur bei insgesamt 15,7 % der

Patientinnen vor.

Am haufigsten, mit einem Anteil von 71,3 %, wiesen 87 Patientinnen einen niedrig
differenzierten G3 Tumor auf. Keines der Mammakarzinome wies eine G1

Differenzierung auf.

Im untersuchten Kollektiv zeigte die Mehrheit der Patientinnen mit 88,5 % keine
Blutgefallinvasion und nur ein kleiner Teil mit 11,5 % wies eine Blutgefalinvasion
auf. Bei einem kleinen Anteil mit 36,1 % kam es zu einer Lymphgefaldinvasion durch

den Tumor.

Bei 50 Patientinnen (42,4 %) war das Karzinom Ostrogenrezeptor—positiv.
Annahernd gleich ist auch der Anteil der Progesteronrezeptor-positiven Karzinome
mit 41,9 %.

Anders verhielt sich die Verteilung des HER2 Rezeptorstatus. Hierbei uberwog der
Anteil der HER2-positiven Karzinome mit 31 (53,4 %). Diesbezuglich lagen aber nur
bei 58 Patientinnen Daten vor. Dies kénnte dadurch begrindet sein, dass die
Bestimmung des HER2 Rezeptors eine relativ neue, standardmaRig durchgeflihrte,
diagnostische Methode ist und der Status friher nicht erhoben wurde.

In nachfolgender Tabelle 1 sind die tumorspezifischen Charakteristika und deren
Verteilung detailliert aufgelistet.

43



g Anzahl der Prozentuelle
drerEliziieile Patientinnen Verteilung
Primares Tumorstadium
T 51 45,5 %
T2 44 39,3 %
T3 4 3,6 %
T4 13 11,6 %
X 16 -
Lymphknotenbefall
NO 54 47,0 %
N1 48 41,7 %
N2 8 7,0 %
N3 4,3 %
NX 13 -
Histologischer Typ
invasiv ductal 107 84,3 %
andere Histologie 20 15,7 %
unbekannt 1 -
Grading
G2 34 27,9 %
G3 87 71,3 %
G4 1 0,8 %
unbekannt 6 -
BlutgefaBinvasion
ja 14 11,5 %
nein 108 88,5 %
unbekannt 6 -
LymphgefaBinvasion
ja 44 36,1 %
nein 78 63,9 %
unbekannt 6 -
Ostrogenrezeptorstatus
positiv 50 42,4 %
negativ 68 57,6 %
unbekannt 10 -
Progesteronrezeptorstatus
positiv 49 41,9 %
negativ 68 58,1 %
unbekannt 11 -
HER2 Rezeptorstatus
positiv 31 53,4 %
negativ 27 46,6 %
unbekannt 70 -

Tabelle 1: Auflistung und Verteilung der tumorspezifischen Charakteristika

3.1.3. Verteilung der therapiespezifischen Charakteristika beziiglich Mamma
Von den 128 Patientinnen wurden nur 24 Frauen (18,8%) mit einer neoadjuvanten

Chemo-, Immun-oder Hormontherapie behandelt. Eine adjuvante Chemotherapie war
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bei einer Mehrheit von 66 Patientinnen (53,7 %) notwendig, die Behandlung mit einer
adjuvanten Hormontherapie kam nur bei 44 Frauen (35,8 %) zum Einsatz. Nur 6
Patientinnen (4,7 %) erhielten eine adjuvante Herceptintherapie. Der Grund daflr
konnte sein, dass dies eine relativ neue Behandlungsoption ist und bei einem
Grol3teil der Patientinnen zum Zeitpunkt der Behandlung noch nicht zur Verfligung
stand.

Bei der lokalen Behandlung des Mammakarzinoms war die brusterhaltende
Operation die am haufigsten angewandte Operationsform. Sie wurde in 60,6 % der
Falle durchgeflhrt. Dies spiegelt auch den Trend, weg von der radikalen
Mastektomie, hin zu brusterhaltenden Karzinomentfernung, wider. Nach der
Brustoperation konnte bei einem Grofteil der Patientinnen mit 110 (87,3 %) ein
tumorzellenfreier Resektionsrand erreicht werden. Nur in 5,6 % der Falle konnte die

Resektion nicht im Gesunden durchgefuhrt werden.

In Tabelle 2 sind die therapiespezifischen Charakteristika und deren Verteilung

aufgelistet.
. o Anzahl der Prozentuelle

SETEL L Patientinnen Verteilung
neoadjuvante Chemo-, Immun, oder Hormontherapie
ja 24 18,8 %
nein 104 81,2 %
adjuvante Chemotherapie
ja 66 53,7 %
nein 57 46,3 %
unbekannt 5 -
adjuvante Hormontherapie
ja 44 35,8 %
nein 79 64,2 %
unbekannt 5 -
adjuvante Herceptintherapie
ja 6 47 %
nein 122 95,3 %
Art der Brustoperation
brusterhaltend 77 60,6 %
Ablatio 41 32,3 %
nur Probeexcision 9 7,1 %
unbekannt 1 -
Resektionsrand an der Brust
im Gesunden 110 87,3 %
nicht im Gesunden 7 5,6 %
nur Biopsie 9 7,1 %
unbekannt 2 -

Tabelle 2: Auflistung und Verteilung der therapiespezifischen Charakteristika (Mamma)
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3.1.4. Verteilung der Metastasierung

Bei 61 Patientinnen (47,7 %) kam es zum Auftreten von Lungenmetastasen und bei
63 (49,2 %) traten Knochenmetastasen auf. Zu einer metastatischen Absiedelung in
die Leber kam es bei 52 Frauen (40,6 %) und zusatzlich traten bei 42 Patientinnen

(32,8 %) auch Metastasen in anderen Lokalisationen aufer den oben genannten auf.

Bei der Mehrheit von 90 Patientinnen (70,3 %) traten die cerebralen Metastasen
multipel auf und bei einem kleinen Teil von 38 Patientinnen (29,7 %) waren nur

singulare Hirnmetastasen nachzuweisen.

In Tabelle 3 ist die Verteilung der Metastasen aufgelistet.

- Anzahl der Prozentuelle
SHETEL DT E Patientinnen Verteilung
Lungenmetastasen
ja 61 47,7 %
nein 67 52,3 %
Knochenmetastasen
ja 63 49,2 %
nein 65 50,8 %
Lebermetastasen
ja 52 40,6 %
nein 76 59,4 %
Anzahl Hirnmetastasen
singular (1 - 3) 38 29,7 %
multipel (= 4) a0 70,3 %
Metastasen anderer Lokalisation
ja 42 32,8 %
nein 86 67,2 %

Tabelle 3: Auflistung und Verteilung der Metastasierung

3.1.5. Verteilung der therapiespezifischen Charakteristika beziglich
Gehirnmetastasen
Bezuglich der lokalen Therapie der Hirnmetastasen wurde nur bei 18 Patientinnen
(14,1 %) eine neurochirurgische Exstirpation durchgefthrt, und nur bei 13 (10,2 %)
kam eine Gamma-Knife Behandlung zum Einsatz. Danach war bei Ihnen noch eine
Ganzhirnbestrahlung notwendig, unter anderem auf Grund unvollstandiger
chirurgischer Entfernung der Metastasen oder als additive Therapie, um die
Rezidivwahrscheinlichkeit zu senken Der geringe Einsatz von chirurgischen oder
radiochirurgischen Malnahmen ist moéglicherweise dadurch begriindet, dass im

untersuchten Kollektiv die Mehrzahl der Patientinnen an multiplen Hirnmetastasen
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litt. Bei multipler cerebraler Metastasierung qilt die Ganzhirnbestrahlung als

Standardtherapie.

Nach der Ganzhirnbestrahlung zeigten 42 Patientinnen (66,6 %) ein Ansprechen auf
die Bestrahlung im Sinne einer kompletten Remission oder Regredienz der
Hirnmetastasen. Bei 65 Patientinnen lagen diesbezuglich jedoch keine Daten vor, da
nach der Ganzhirnbestrahlung keine Magnetresonanz- oder Computertomographie

durchgefuhrt wurde.

Bei einem Groldteil der Patientinnen verlief die Ganzhirnbestrahlung ohne
Zwischenfalle und die geplante Dosis konnte ohne Pause und ohne vorzeitigen
Abbruch verabreicht werden. Nur bei einem kleinen Teil von 7 Patientinnen (5,5 %)
musste die Bestrahlung wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes vorzeitig
abgebrochen werden. Die Mehrheit von 77 Patientinnen (60,2 %) erhielt nach der

Ganzhirnbestrahlung noch eine systemische Therapie.

Die genaue Verteilung der Charakteristika ist in Tabelle 4 dargestelit.

s Anzahl der Prozentuelle
GrETE LR LE Patientinnen Verteilung
neurochirurgische Exstirpation
ja 18 14,1 %
nein 110 85,9 %
Gammaknife Behandlung
ja 13 10,2 %
nein 115 89,8 %
Ansprechen auf Ganzhirnbestrahlung
komplette Remission 6 9,5%
Regredienz 36 57,1 %
unveranderter Zustand 3 4.8 %
Progression 18 28,6 %
unbekannt 65 -
Abbruch oder Pause der Ganzhirnbestrahlung
ja 7 5,5 %
nein 121 94,5 %
Systemtherapie nach Ganzhirnbestrahlung
ja 77 60,2 %
nein 51 39,8 %

Tabelle 4: Auflistung und Verteilung der therapiespezifischen Charakteristika (Gehirn)
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3.2. Zeitanalysen

Bei dieser Studie wurde ein Augenmerk auf zwei Zeitspannen gelegt. Einerseits
wurde analysiert, wie lange es ab dem Diagnosezeitpunkt dauert, bis es zu einer
cerebralen Metastasierung kommt, und andererseits wurde die Dauer des

Gesamtuberlebens nach einer palliativen Ganzhirnbestrahlung untersucht.

Die mediane Zeit zwischen Erstdiagnose und Auftreten von cerebralen Metastasen
betrug 43 Monate und der Mittelwert lag bei 67,83 Monaten.

Nach einer Ganzhirnbestrahlung betrug die mediane Uberlebenszeit 3 Monate, der
Mittelwert der Uberlebenszeit lag bei 6,38 Monaten. Das Ergebnis der
durchschnittlichen Uberlebenszeit (iberrascht nicht, da auch in der Literatur dhnliche
Zeitraume zu finden sind. Dies deckt sich mit anderen Uberlebenszeitanalysen und
zeigt, dass eine Ganzhirnbestrahlung die Prognose der Patientin um 3 - 6 Monate

verlangern kann.

Zum Zeitpunkt der Studie war bereits ein Grolteil der Patientinnen von 64,1 %
verstorben und 35,9 % lebten noch. Die jungste Patientin verstarb im Alter von 31,5
Jahren und die alteste mit 78,8 Jahren an den Folgen des Karzinoms. Das

Durchschnittsalter bei Eintritt des Todes liegt bei 56,9 Jahren. Diese Verteilung ist in
Abbildung 11 zu sehen.
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Abbildung 11: Verteilung lebend — tot

48



3.3. Analyse der Risikofaktoren

Bei der statistischen Analyse wurde evaluiert, welche Faktoren Einfluss auf die Zeit
bis zum Auftreten von Hirnmetastasen haben und weiters welche Faktoren die
Uberlebenszeit nach einer Ganzhirnbestrahlung beeinflussen. Es wurde der Einfluss
von verschiedenen klinischen, tumor- und therapiespezifischen Parametern
untersucht. Im nachfolgenden Teil werden die Haufigkeitsverteilungen der
Risikofaktoren, die statistische Signifikanz (p-Wert und Hazard-Ratio (HR) mit einem
Konfidenzintervall (KI) von 95 %) der Faktoren prasentiert und eine interpretative

Schlussfolgerung angefugt.

Anmerkung: Um die Ubersichtlichkeit zu wahren, werden im Folgenden nur die
statistisch signifikanten Werte zum Auftreten von Hirnmetastasen und anschlieRend
zum Gesamtlberleben ausfihrlich dargestellt. Die nicht signifikanten Werte werden

der Vollstandigkeit halber danach tabellarisch aufgelistet.

3.3.1. Verteilung der Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die Zeit bis zum

Auftreten von Hirnmetastasen

3.3.1.1. Alter bei Erstdiagnose

Wie bereits oben erwahnt, betrug der Median des Alters der Patientinnen 52,59
Jahre und der Mittelwert lag bei 51,74 Jahre. Eine statistische Analyse des Alters bei
Diagnosestellung zeigte, dass das Alter mit einem p-Wert von 0,006 (HR = 1,02; 95%
Kl von 1,0 - 1,04) einen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Auftreten von
Hirnmetastasen hat. Je alter die Patientin war, desto kurzer war das Intervall bis zum

Auftreten von Hirnmetastasen.

3.3.1.2. LymphgefédBinvasion

Bei 36,1 % der Tumore kam es zu einer Lymphgefalinvasion durch Tumorzellen und
in 63,9 % der Falle lag keine Invasion vor. Bei 6 Patientinnen waren diesbeztiglich
keine Daten erhebbar. Die Verteilung der LymphgefaRinvasion ist in Abbildung 12 zu

sehen.
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Abbildung 12: Verteilung der LymphgefaBinvasion

Die Lymphgefallinvasion hatte mit einem p-Wert von 0,009 (HR = 1,65; 95 % Kl von
1,13 - 2,41) einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zur cerebralen
Metastasierung. Ein Lymphgefalieinbruch zeigte sich als pradiktiv fur ein kurzeres
Intervall bis zum Auftreten von Hirnmetastasen. Dies stimmt mit der allgemeinen
Erkenntnis Uberein, dass das Vorhandensein von Karzinomzellen in Lymphgefa3en

mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko einhergeht.

3.3.1.3. Ostrogenrezeptorstatus

424 % der Mammakarzinome des Patientenkollektivse waren Ostrogenrezeptor
positiv und 57,6 % zeigten einen negativen Rezeptorstatus. 10 Patientinnen konnten
auf Grund fehlender Daten nicht berlcksichtigt werden. Die Abbildung 13 zeigt die
graphische Verteilung des Ostrogenrezeptorstatus.
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Abbildung 13: Verteilung der Ostrogenrezeptorstatus
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Der Ostrogenrezeptorstatus zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
der Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen mit einem p-Wert von 0,003 (HR =
0,561; 95 % Kl von 0,38 - 0,81). Ostrogenrezeptor Positivitat war pradiktiv fur ein
langeres Intervall bis zum Auftreten von Hirnmetastasen. Diese Erkenntnis, dass
Hirnmetastasen eher bei negativem Ostrogenrezeptorstatus auftreten, stimmt mit

anderen Forschungsergebnissen uberein.

3.3.1.4. Progesteronrezeptorstatus

Die Verteilung des Progesteronrezeptorstatus ist unter den Mammakarzinomen
ahnlich der Verteilung des Ostrogenrezeptorstatus. Im Patientenkollektiv waren
41,9% der Mammakarzinome Progesteronrezeptor-positiv und 58,1 % waren negativ.
Bei 11 Patientinnen waren diesbezuglich keine Daten erhebbar. Die Abbildung 14

zeigt die graphische Darstellung.
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Abbildung 14: Verteilung der Progesteronrezeptorstatus

Der Zusammenhang zwischen dem Progesteronrezeptorstatus und der Zeit bis zum
Auftreten von Hirnmetastasen war hochsignifikant mit einem p-Wert von < 0,001
(HR=0,477; 95 % Kl von 0,321 - 0,71). Somit zeigte sich ein ahnliches Ergebnis wie
beim Ostrogenrezeptorstatus — ein positiver Progesteronrezeptorstatus war pradiktiv
fur ein spateres Auftreten von cerebralen Metastasen. Auch diese Erkenntnis stimmt
mit den allgemeinen Forschungsergebnissen Uberein, dass es bei Patientinnen mit

Progesteronrezeptor-positiven Karzinomen seltener zu einer Hirnmetastasierung
kommt.
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3.3.1.5. Lymphknotenstatus

Bei 47 % der Patientinnen lagen keine Metastasen in den Lymphknoten vor, bei 53%
fand sich ein positiver Lymphknotenbefall. Unter den 53 % der Patientinnen mit
metastatisch befallenen Lymphknoten, befand sich eine Mehrheit von 41,7 % im N1
Stadium (1-3 befallene Lymphknoten), 7 % im N2 Stadium (4-10 befallene
Lymphknoten und nur ein kleiner Teil von 4,3 % befand sich im N3 Stadium (> 10
Lymphknoten befallen). Bei 13 Patientinnen waren diesbezuglich keine Daten

eruierbar. Die Verteilung ist in Abbildung 15 zu sehen.
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Abbildung 15: Verteilung des Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der
Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen und einem p-Wert von 0,036 (HR = 1,213;
95 % KI von 1,013 - 1,452). Das relative Risiko fur die Entwicklung von
Hirnmetastasen stieg mit der Anzahl tumorbefallener Lymphknoten bzw. steigendem
N-Stadium an. Dieses Ergebnis ist nicht unerwartet, da ein metastatischer Befall der
Lymphknoten signalisiert, dass bereits eine Streuung der Tumorzellen stattgefunden
hat. Wenn die Lymphknoten schon befallen sind, dann ist das Risiko einer weiteren
Ausbreitung der Tumorzellen im Organismus sehr hoch. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass ein Befall der Lymphknoten mit einem kirzeren Intervall bis zum

Auftreten von Hirnmetastasen zusammenhangt.
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3.3.1.6. Grading

Am haufigsten, mit einem Anteil von 71,3 %, wiesen die Patientinnen einen niedrig
differenzierten Grad 3 Tumor auf. An zweiter Stelle mit 27,9 % standen die
mittelgradig differenzierten Grad 2 Tumore. Nicht differenzierte Grad 4 Karzinome
kamen nur zu 0,8 % und hochdifferenzierte Grad 1 Tumore kamen bei keiner
einzigen Patientin vor. Bei 6 Patientinnen konnten keine Daten bezuglich des
Tumorgrades eruiert werden. Zum Teil konnte am Praparat kein Grading
durchgefuhrt werden, da die Patientinnen nach einer neoadjuvanten Chemotherapie
eine vollstandige Tumorremission aufwiesen. Die Verteilung der Tumorgrade ist in
Abbildung 16 zu sehen.
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Abbildung 16: Verteilung des Tumorgrades

Aufgrund der geringen Fallzahl der Patientinnen mit Tumorgrad 1 und 4 wurden fir
die statistische Analyse die vier Tumorgrade in zwei Gruppen zusammengefasst und
der Einfluss auf die Zeit bis zur cerebralen Metastasierung von Tumorgrad 3 und 4
versus Tumorgrad 1 und 2 analysiert. Es bestand ein statistischer Zusammenhang
mit einem p-Wert von 0,039 (HR = 1,564; 95 % Kl von 1,02 - 2,39). Je
undifferenzierter der Tumor war, desto friher traten Hirnmetastasen auf. Dies beruht
moglicherweise auf der Tatsache, dass undifferenzierte Tumore in der Regel
hochmaligne sind und eine hdhere Aggressivitat aufweisen. Somit stimmt dieses
Ergebnis mit der allgemeinen Erkenntnis Uberein, dass die Wahrscheinlichkeit
Fernmetastasen zu bilden bei Patientinnen mit starker entarteten Tumorzellen hoher

ist.
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3.3.1.7. Neoadjuvante Chemo-, Inmun- oder Hormontherapie
Eine neoadjuvante Chemo-, Immun,- oder Hormontherapie erhielt nur ein kleiner Teil
(18,8 %) der Patientinnen. Bei der Mehrheit von 81,2 % wurde keine neoadjuvante

Chemo-, Immun — oder Hormontherapie durchgefihrt. Die Verteilung ist in Abbildung

17 zu sehen.
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Abbildung 17: Verteilung der neoadjuvanten Chemo/Immun/Hormontherapie

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
neoadjuvanten pharmakologischen Therapie und der Zeit bis zum Auftreten von
Hirnmetastasen mit einem p-Wert von 0,027 (HR = 1,683; 95 % Kl von 1,06 - 2,67).
Patientinnen, die eine neoadjuvante Therapie erhielten, litten friher an
Hirnmetastasen, als Patientinnen, ohne neoadjuvante Therapie. Bei der
Interpretation dieses Ergebnisses muss man berucksichtigen, dass Frauen, die eine
neoadjuvante = Chemotherapie  bendtigen, sich in einer schlechteren
Ausgangssituation befinden. Diese Patientinnen hatten primar eine lokal weit
fortgeschrittene Erkrankung, wie zum Beispiel ein inflammatorisches Karzinom oder
einen grof3en inoperablen Tumor, weshalb schon eine neoadjuvante Therapie
notwendig war. Lokal fortgeschrittene Karzinome zeigen ein aggressives
Wachstumsverhalten mit einer Infiltration der Haut, sowie der Lymph- und.
Blutgefalde und dadurch kdnnen sich die Tumorzellen auch Uber die Organgrenzen

hinaus im ganzen Organismus ausbreiten.
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3.3.1.8. Adjuvante Chemotherapie
Eine adjuvante Chemotherapie erhielt eine Mehrheit von 53,7 % und 46,3 % der
Patientinnen erhielten keine. 5 Patientinnen konnten aus Mangel an Daten nicht

berlcksichtigt werden. Die Verteilung ist in Abbildung 18 graphisch dargestellt.
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Abbildung 18: Verteilung der adjuvanten Chemotherapie

Bei der statistischen Analyse zeigte sich der Zusammenhang zwischen adjuvanter
Chemotherapie und der Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen mit einem p-Wert
von 0,015 (HR = 1,598; 95 % Kl von 1,094 - 2,336) als statistisch signifikant. Somit
traten cerebrale Metastasen bei Patientinnen, die eine adjuvante Chemotherapie
erhielten, fruher auf. Dieses Ergebnis konnte damit zusammenhangen, dass diese
Patientinnen (&hnlich wie bei der neoadjuvanten Chemotherapie) eine unglnstigere
Ausgangssituation hatten. Eine adjuvante Chemotherapie ist bei Patientinnen
indiziert, die generell ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Rezidiven und
Fernmetastasen haben. Diese Patientinnen bendtigten postoperativ  eine
systemische Chemotherapie, um das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko zu senken

bzw. die Heilungschancen zu erhohen.

3.3.1.9. Adjuvante Hormontherapie
Eine Mehrheit der Patientinnen von 64,2 % erhielt eine adjuvante Hormontherapie,
die restlichen 35,8 % erhielten keine. Bei 5 Patientinnen standen diesbezuglich keine

Daten zur Verfugung. Die Verteilung ist in Abbildung 19 graphisch dargestellt.
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Abbildung 19: Verteilung der adjuvanten Hormontherapie

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer adjuvanten
Hormontherapie und der Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen mit einem p-
Wert von 0,022 (HR = 0,644; 95 % Kl von 0,442 - 0,937). Dies bedeutet, dass bei
Patientinnen mit einer adjuvant verabreichten Hormontherapie das Zeitintervall bis
zum Auftreten von Hirnmetastasen grof3er war, im Vergleich zu Patientinnen ohne
adjuvante Hormontherapie. Eine adjuvante Hormontherapie wird nur bei
Hormonrezeptor-positiven Karzinomen angewandt und Hormonrezeptor-Positivitat
gilt als gunstiger Prognosefaktor. Deshalb haben sich diese Patientinnen von

vornherein in einer gunstigeren Ausgangssituation befunden.

3.3.1.10. Ergédnzungen
Der Vollstandigkeit halber sei hier noch erwahnt, dass auch noch der Einfluss
anderer Faktoren untersucht wurde, diese zeigten jedoch keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang. Diese Faktoren werden in Tabelle 5 aufgelistet.

Faktor p-Wert HR mit 95% KI

Art der Operation an der Brust 0,254 0,801 (0,546 - 1,173)
Minimaler Resektionsabstand nach Brustoperation 0,622 1,188 (0,599 - 2,355)
Blutgefallinvasion 0,095 1,646 (0,917 - 2,957)
Tumorstadium (T) 0,127 1,154 (0,960 - 1,388)
HER2 Rezeptorstatus 0,8 0,935 (0,556 - 1,573)
Tumorhistologie 0,822 1,036 (0,762 - 1,408)
Adjuvante Herceptintherapie 0,255 1,619 (0,706 - 3,717)
Pulmonale Filiae 0,944 0,987 (0,693 - 1,406)
Ossare Filiae 0,161 0,776 (0,545 - 1,106)
Hepatische Filiae 0,803 1,047 (0,728 - 1,508)
Filiae anderer Lokalisation 0,273 1,237 (0,846 - 1,809)

Tabelle 5: Auflistung der nicht signifikanten Faktoren mit p-Wert und HR
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Unter den nicht statistisch signifikanten Faktoren zeigte am ehesten die Blutgefaf3-
invasion mit einem p-Wert von 0,095 eine statistische Relevanz. Der p-Wert war
jedoch wie bei den anderen nicht signifikanten Charakteristika uber 0,05 und somit

besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

3.3.2. Verteilung der Risikofaktoren und ihr Einfluss auf das Gesamtiiberleben

nach einer Ganzhirnbestrahlung

3.3.2.1. Erhalt einer Systemtherapie

Eine Mehrheit der Patientinnen mit 60,2 % erhielt nach der palliativen
Ganzhirnbestrahlung noch eine systemische Therapie in Form einer Chemo-,
Immun- oder Hormontherapie. 39,8 % der Patientinnen bekamen nach der
Ganzhirnbestrahlung keine systemische Therapie mehr. Diesbezlglich waren die
Daten aller 128 Patientinnen vorhanden. Eine graphische Darstellung der Verteilung
ist in Abbildung 20 zu sehen.
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Abbildung 20: Verteilung der Verabreichung einer Systemtherapie nach der Ganzhirnbestrahlung

Es zeigte sich ein hochsignifikanter statistischer Zusammenhang zwischen dem
Einsatz einer systemischen Chemo-, Immun- oder Hormontherapie nach der
Ganzhirnbestrahlung und der Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem p-Wert von
< 0,001 (HR = 0,350; 95 % Kl von 0,210 - 0,583) und driickt somit einen Uberlebens-
vorteil fir Patientinnen mit einer Systemtherapie nach der Bestrahlung aus. Daher
haben Patientinnen in dieser Studie, die nach der Ganzhirnbestrahlung noch eine
systemische Therapie bekamen, ein um 65 % geringeres Risiko zu versterben im

Vergleich zu denen, die keine systemische Therapie mehr erhielten. Die Tatsache,
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dass sich der Einsatz einer Systemtherapie nach der Ganzhirnbestrahlung als
prognostisch gunstig erweist, kdonnte auch dadurch begrindet sein, dass man sie nur
mehr Patientinnen verabreichte, die sich in einem guten Allgemeinzustand befanden.
Patientinnen, bei denen nach der Ganzhirnbestrahlung keine systemische Therapie
mehr zum Einsatz kam, waren in einem so schlechten klinischen Zustand, dass man
sie nicht mehr mit einer Systemtherapie belasten konnte. Sie sind ohne Chemo-,
Immun- oder Hormontherapie verstorben. Die systemische Therapie nach der
Ganzhirnbestrahlung verlangert das Uberleben, wobei man berlicksichtigen muss,
dass es sich dabei um eine Gruppe von Patientinnen gehandelt hat, bei der es noch
sinnvoll und moglich war, eine systemische Therapie zu verabreichen, da diese

Frauen von vornherein in einem prognostisch gunstigeren, klinischen Zustand waren.

3.3.2.2. Abbruch oder Pause der Ganzhirnbestrahlung

Eine Mehrheit von 121 Patientinnen (94,5%) beendete die Ganzhirnbestrahlung ohne
Zwischenfalle. Nur bei einem kleinen Teil von 7 Patientinnen (5,5%) musste die
Bestrahlung aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes vorzeitig
abgebrochen oder pausiert werden. Eine graphische Darstellung der Verteilung ist in
Abbildung 21 zu sehen.
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Abbildung 21: Verteilung von Abbruch oder Pause der Ganzhirnbestrahlung
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Es zeigte sich ein hochsignifikanter statistischer Zusammenhang mit einem p Wert
von < 0,001 (HR = 13,118; 95% Kl von 4,857 - 35,431). Patientinnen bei denen die
Ganzhirnbestrahlung vorzeitig abgebrochen oder pausiert wurde, hatten ein 13,11-
mal so hohes Risiko zu versterben im Vergleich zu denjenigen, die die
Ganzhirnbestrahlung wie geplant, ohne Unterbrechung beendet haben. Dieses
Ergebnis ist logisch nachvollziehbar, wenn man berucksichtigt, dass ein Abbruch
oder eine Pausierung der Ganzhirnbestrahlung nur bei Verschlechterung des
Allgemeinzustandes notwendig ist. Ein schlechteres klinisches Zustandsbild geht

verstandlicherweise mit einer schlechteren Prognose des Gesamtlberlebens einher.

3.3.2.3. Ergédnzungen

Die Systemtherapie nach einer Ganzhirnbestrahlung und ein Abbruch oder eine
Pause der Ganzhirnbestrahlung waren die einzigen Faktoren, die einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zeigten. Ergdnzend mochte ich noch die anderen

Faktoren, die sich als nicht signifikant erwiesen, in Tabelle 6 vorstellen.

Faktor p-Wert | HR mit 95% Ki

Alter der Patientin bei Erstdiagnose 0,437 1,009 (0,987 - 1,031)
Histologischer Tumortyp 0,787 1,090 (0,583 - 2,037)
BlutgefaRinvasion 0,129 1,627 (0,868 - 3,048)
LymphgefaRinvasion 0,394 1,221 (0,771 - 1,934)
Tumorgrad 0,592 1,144 (0,700 - 1,871)
Tumorgrad 3-4 vs. 1-2 0,553 1,173 (0,693 - 1,984)
Tumorstadium (T) 0,251 1,147 (0,907 - 1,451)
Nodalstatus (N) 0,975 1,003 (0,821 - 1,226)
Ostrogenrezeptorstatus 0,198 0,734 (0,459 - 1,175)
Progesteronrezeptorstatus 0,057 0,620 (0,379 - 1,015)
HER2 Rezeptorstatus 0,396 0,750 (0,386 - 1,457)
Pulmonale Filiae 0,495 1,168 (0,748 - 1,822)
Ossare Filiae 0,703 0,917 (0,588 - 1,430)
Hepatische Filiae 0,076 1,502 (0,958 - 2,354)
Filiae andere Lokalisation 0,536 0,861 (0,536 - 1,383)
Anzahl der Hirnmetastasen 0,417 1,230 (0,746 - 2,029)
Neurochirurgische Exstirpation 0,541 0,804 (0,399 - 1,620)
Therapie mit Gammaknife 0,936 1,033 (0,473 - 2,254)

Tabelle 6: Auflistung der nicht signifikanten Faktoren mit p-Wert und HR
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Wenn man die nicht signifikanten Faktoren betrachtet, zeigten am ehesten der
Progesteronrezeptorstatus (p = 0,057) und das Vorhandensein von Metastasen in
der Leber (p = 0,076) eine statistische Relevanz. Der p-Wert war jedoch wie bei den
anderen nicht signifikanten Charakteristika Gber 0,05 und somit besteht kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.
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4. Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Studie wurden die Behandlungsergebnisse nach einer palliativen
Ganzhirnbestrahlung von cerebralen Metastasen bei insgesamt 128 Patientinnen mit
Mammakarzinom evaluiert. Es wurde die Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen
und die Dauer des Gesamtliberlebens nach der Ganzhirnbestrahlung analysiert. In
dieser Studie betragt die mediane Zeit zwischen der Erstdiagnose und dem Auftreten
von cerebralen Metastasen 43 Monate, der Mittelwert betragt 67,83 Monate. Die
errechnete mediane Uberlebenszeit nach der Ganzhirnbestrahlung betragt 3 Monate,

durchschnittlich Uberleben die Patientinnen 6,38 Monate.

Das Ergebnis dieser beiden ermittelten Zeitraume Uberrascht nicht, da man auch in

der Literatur ahnliche Werte findet.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob es prognostische Faktoren, wie zum
Beispiel klinische, tumor- oder therapiespezifische Charakteristika gibt, die das
Gesamtluberleben nach der Ganzhirnbestrahlung beeinflussen. Bei der Analyse
zeigten nur zwei Faktoren einen statistisch signifikanten Zusammenhang, namlich die
Verabreichung einer systemischen Therapie nach der Ganzhirnbestrahlung und ein
vorzeitiger Abbruch oder eine Pausierung der Ganzhirnbestrahlung. Die
Verabreichung einer Systemtherapie in Form einer Chemo-, Immun- oder
Hormontherapie zeigte sich als prognostisch glinstiger Faktor fiir das Uberleben.
Patientinnen, denen noch eine systemische Therapie nach der Ganzhirnbestrahlung
verabreicht wurde, hatten ein um 65 % geringeres Risiko zu versterben, im Vergleich
zu denjenigen, die keine mehr erhielten. Bei der Interpretation dieses positiven
Ergebnisses, muss berlcksichtigt werden, dass sich die Patientinnen, bei denen
noch eine Systemtherapie nach der Ganzhirnbestrahlung moglich war, in einem
guten Allgemeinzustand befanden. Leider waren keine Informationen zum
Allgemeinzustand bzw. zum Karnofsky — Index verfugbar, sodass diese Parameter

nicht als Prognosefaktoren evaluiert werden konnten.

Patientinnen, bei denen die Ganzhirnbestrahlung vorzeitig abgebrochen oder
pausiert wurde, haben ein 13,11 mal hoheres Risiko zu sterben, im Vergleich zu den
Patientinnen, die die Ganzhirnbestrahlung planmafig vollendet haben. Dabei muss
wieder berlcksichtigt werden, dass ein Abbruch oder eine Pause nur notwendig ist,

wenn sich die Patientin in einem schlechten Allgemeinzustand befindet, der auch
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durch die Tumorprogression bedingt sein kann, und dieser geht mit einem geringeren
Uberleben einher. Die anderen erhobenen Parameter zeigten jedoch keinen

statistisch signifikanten Zusammenhang.

Weiters wurde untersucht, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den verschiedenen Parametern und der Zeit bis zur cerebralen
Metastasierung gibt. In der Auswertung konnte gezeigt werden, dass folgende
Faktoren pradiktiv fir ein kurzeres Intervall bis zum Auftreten von Hirnmetastasen
waren: Eine Lymphgefallinvasion, Metastasen in den Lymphknoten, ein histologisch
schlecht differenzierter Tumor, die Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie,
die Gabe einer neoadjuvanten Chemo-, Immun- oder Hormontherapie und das Alter
der Patientin bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms. Diese Faktoren erhdhten

das relative Risiko fur das Auftreten von Hirnmetastasen.

Bei der Analyse zeigten sich folgende Faktoren als protektiv fur das Auftreten von
Hirnmetastasen, da sie das Risiko fur eine cerebrale Metastasierung reduzierten: Die
Verabreichung einer adjuvanten Hormontherapie, ein positiver Ostrogenrezeptor-
status sowie ein positiver Progesteronrezeptorstatus. Diese Patientinnen hatten ein

geringeres relatives Risiko Hirnmetastasen zu entwickeln.

Diese signifikanten Faktoren sollten in prospektiven Studien validiert werden, um so
eine Hochrisikopopulation unter den Mammakarzinompatientinnen zu identifizieren.
Damit kann eventuell die Entwicklung von FriherkennungsmalRnahmen maoglich

gemacht werden.
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