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Abstract

In diesem Langzeit-follow-up wurden Patientinnen mit Mammakarzinom, die sich einer
neoadjuvanten Chemotherapie unterzogen, in Bezug auf overall survival (OS )und disease
free survival (DFS ) mit jener in der Literatur gefundenen Ergebnisse retrospektiv

verglichen.

130 Patientinnen, bei welchen kein primir metastasiertes, histologisch gesichertes,

unilaterales Mammakarzinom diagnostiziert wurde, sind dabei erfasst worden.

Wir stellten statistisch signifikante Unterschiede bei einigen unserer Variablen fest. Unter
anderem, je kleiner das T-Stadium zu allen Untersuchungszeiten (pratherapeutisch mit
p=0,002, praoperativ mit 0,001 wie auch pathologisch mit p=0,016) war, ein jeweils
besseres OS vorgefunden wurde. Ahnliches Ergebnis zeigte das T-Stadium in Bezug auf
das DFS. Bei der Anzahl der neoadjuvanten Zyklen verdeutlichte die 5-J-OS von 88,8%
bei 6 Zyklen den Vorteil zu 1-5 Zyklen (5-J-OS: 69,1%) wie auch zu 7-14 Zyklen (5-J-OS:
66,7%). Weiters gab es bei brusterhaltender Therapie ein statistisch signifikant besseres
OS p=0,027 als bei einer Mastektomie. Auch beim pNO-Stadium zeigte sich eine deutlich
bessere OS als bei hoheren pN-Stadien bei einem statistisch signifikanten Unterschied von

p=0,002.
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2 Einleitung

Das Mammakarzinom ist ein bosartiger, vom Epithel der Driisenlobuli oder der
Milchgénge ausgehender Tumor. (1) In der westlichen Welt liegt die Inzidenz bei 70-80
pro 100.000 Frauen pro Jahr, die Mortalitét bei ca. 30 pro 100.000 Frauen pro Jahr. (2)

In Osterreich erkrankten 2009 insgesamt 4.955 Frauen an einem Mammakarzinom, wobei
dies eine Neuerkrankungsrate von 69,4 pro 100.000 pro Frauen ergibt. (3) Das
Mammkarzinom macht 26 % aller malignen Erkrankungen der Frau aus. (1) Nach dem
jetztigen Stand des Wissens wird von verschiedenen Faktoren ausgegangen, die einen

Einfluss auf die Entstehung des Mammakarzinomes haben.

Tabelle 1 - Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom

Risikofaktor RR’
Fettsucht, besonders in der Postmenopause 2-3
Alkhohol (> 20g Ethanol / Tag) 1,5-2
Genetische Disposition (BRCA1-Gen,BRCA2-Gen), familidre 2-9
Belastung: Mammakarzinom bei der Mutter, Schwester
Kontralaterales Mammakarzinom >10
frihe Menarche und spite Menopause, somit langer 1-2
Ostrogeneinfluss
HRT 1-3
Hoheres Alter (>30 Jahre) bei ausgetragener ~3
Erstschwangerschaft
Nulliparitét 1,5-2,3
Mastopathie
a) ohne Atypien 1-1,5
b) mit Atypien 2-10
Quelle: (1)

* Relatives Risiko




Des Weiteren zihlen fleisch- und fettreiche Erndhrung, Rauchen, gestdrtes Ostrogen-
Gestagen-Verhiltnis (Gestagenmangelhypothese), ansteigendes Risiko mit dem Alter,
ionisierende Strahlen, Hyperprolaktindmie und ethnische Faktoren zu den weiteren

Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom. (1)

Die drei hdufigsten Typen sind das invasiv duktale-, lobuldre- und das gemischte
Mammakarzinom. Ca. 85-90 %, gehen vom Epithel der terminalen Ductuli (invasiv duktal)
aus, 10-15% aus dem Epithel der Lobuli (invasiv lobulér), der Rest bilden die Gruppe, die

sowohl Tumorzellen im lobuléren als auch im duktalen Epithel besitzen. (1)

Sonderformen stellen das tubulére, das medulldre und das muzindse Karzinom dar. Eine
Vorstufe stellt der Morbus Paget, welches direkt auf der Mamille zu finden ist und an der
Oberflache ein Carcinoma in situ aufweist, dar. Jenes Vorstadium kann auch vom
lobuldren oder duktalen Typ stammen und wird dann LCIS (lobulares carcinoma in situ)

oder DCIS (duktales carcinoma in situ) genannt. (4)

Fiir die Lokalisation wird die Brust in vier ca. gleichgroB3e Quadranten eingeteilt, wobei
der obere duBlere Quadrant mit ca. 55 % am hdufigsten betroffen ist. Der obere innere
Quadrant und die Mamillenregion sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 15 %, der du3ere

untere mit 10 % und der untere innere Quadrant mit ca. 5 % betroffen. (1)

Zu einem geringen Teil wichst das Mammakarzinom multizentrisch (ca. 5-25 %), auch

findet man bei ca. 5-10 % in der kontralateralen Brust ein weiteres Karzinom. (1)

In erster Linie metastasiert das Mammakarzinom in die umgebenden axilliren
Lympknoten, des Weiteren kann es auch zu einer hdmatogenen Metastasierung kommen.
Diese fiihrt dann hédufig zu Absiedelungen in die Lungen, Leber, das Skelettsystem und das
Gehirn. (1)

2.1 Diagnostik
Ein Uberblick iiber die wichtigsten diagnostischen Methoden folgt.

2.1.1 Anamnese
Die Anamnese umfasst Fragen iiber:

e Reproduktive Anamnese, Kontrazeption,




e Dbisherige Erkrankungen, besonders Krebsanamnese,

e Familidre Krebserkrankungen mit besonderem Augenmerk auf Mamma-, Ovarial-

und Colonkarzinom,
e Lcbensstil,

e RegelmiBige Medikamenteneinnahme (wenn ja, welche und in welcher Dosierung)

zb.: HRT

2.1.2 Brustuntersuchung

Die Brustuntersuchung umfasst die Inspektion und Palpation der Brust. Bei ersterer wird
durch aufmerksames Hinsehen und Vergleichen auf Unebenheiten, Groenunterschiede,
Vorwdlbungen, Rotungen, Mamillenretraktionen, Sekretionen oder auf ein sogenanntes

Orangenhautphdnomen geachtet.

Bei der Palpation werden beide Briiste bimanuell und systematisch von Quadrant zu
Quadrant abgetastet. Bei der Mamille wird durch leichten Druck auf etwaige Sekretionen
jeglicher Art geachtet. Zum Schluss tastet man die axilldren, die supraklavikuldren und die

infraklavikuldren Lymphknoten.

Wihrend des ganzen Vorganges achtet man, bei Auftreten suspekter Areale, auf exakte
Lokalisation, Grof3e, Form, Hautfarbe, Abgrenzbarkeit und Verschieblichkeit zum

restlichen Gewebe und Druckdolenz. (1)

2.1.3 Mammographie

Die Mammographie ist der Goldstandard der heutigen Mammakarzinomdiagnostik und
bietet mit einer Sensitivitdt von 90% und einer Spezifitit von 94%, insbesonders bei

fettreichem Brustgewebe, eine gute Moglichkeit in der Friihdiagnostik. (1) (5) (6)

2.1.4 Sonographie

Neben der Mammographie stellt die Sonographie heutzutage die wichtigste
Zusatzuntersuchung dar. Bei sonographisch darstellbaren Tumoren dient sie der exakten
Abgrenzung, Bestimmung der GroBe und Lokalisation des Tumors. Auch hilft sie bei der
Unterscheidung von Zysten zu soliden Tumoren. Zu Screeningzwecken wird sie nicht

eingesetzt. (1)




2.1.5 Magnetresonanz-Mammomographie (MRM)

Diese diagnostische Methode wird als Zusatzuntersuchung bei Unklarheiten wie zum
Beispiel bei Verdacht auf Multifokalitdt, Multizentrizitit, oder auf ein Rezidiv und bei
Differenzialdiagnose zu einer Narbe durchgefiihrt. (1)

2.1.6 Histologische Abklarung

Bei suspekten Befunden wird unter Ultraschallkontrolle oder mammographischer bzw.
MR-mammographischer Kontrolle die Stanzbiopsie oder Saugbiopsie durchgefiihrt, wobei
ein Minimum von 5 Stanzzylindern entnommen werden sollen. Sie gehort inzwischen zur

Standardmethode. (1)

2.1.7 Aspirationszytologie

Auch als Feinnandel-Aspirationszytologie bekannt, wird bei tastbaren oder sonographisch
darstellbaren Tumoren eingesetzt. Durch die genauere histologische Aussagekraft der

Stanzbiopsie ist die Aspirationszytologie in den letzten Jahren in den Hintergrund geriickt.

(1)

2.2 Therapieformen
2.2.1 Chirurgische Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie ist eine lokale Kontrolle zu erreichen. Sie umfasst folgende

Vorgehensweisen:

2.2.1.1 Modifizierte radikale Mastektomie

Hierbei wird das ganze Brustdriisengewebe, die Level I und II Lymphknoten der Axilla
und ein Teil des axilliren Fettgewebes entfernt. (1) Die subkutane Mastektomie ist eine
Sonderform der Mastektomie, bei welcher das ganze Brustdriisengewebe entfernt, aber
Haut, Mamille und Aroela erhalten bleiben und keine Lymphknotendissektion

durchgefiihrt wird.




2.2.1.2 Brusterhaltende Therapie (BET)

Darunter versteht man unterschiedliche Vorgehensweisen wie beispielsweise eine
Lumpektomie (Knotenentfernung), eine Segmentresektion oder eine Quadrantektomie bei

welcher das Brustdriisengewebe grofitenteils erhalten bleibt. (1)

2.2.1.3 Sentinellymphknoten - Biopsie

Der Sentinel- oder Wichterlymphknoten ist jener Lymphknoten, der als erster im
Lymphabflussgebiet erreicht wird und somit auch als erster mit Tumorzellen infiltriert
wire. Wenn dieser jedoch Tumorfreiheit aufweist, kann aufgrund hoher Spezifitit (bis zu
100%) und Sensitivitit (91,8 %) auf eine systematische Lymphonodektomie verzichtet
werden. (1) (7)

2.2.1.4 Lymphonodektomie

Bei klinisch positiven axilldren Lymphknoten bzw. bei positivem Sentinellymphknoten
wird eine axilldre Dissektion (Level I und II) durchgefiihrt um befallene Lymphknoten zu

entfernen und ein Staging zu ermdoglichen. (1)

2.2.2 Irradiatio - Bestrahlung

Bei einer BET wird die postoperative Bestrahlung standardméaBig durchgefiihrt, um das
Risiko eines Lokalrezidives zu minimieren. Zusétzlich ist diese nach einer Mastektomie
bei ausgedehnten Tumoren (T3 u. T4) und oder ausgepriagtem Lymphknotenbefall (n > 3)
indiziert. (8)

2.2.3 Adjuvante systemische Therapie

2.2.3.1 Adjuvante Chemotherapie

Zur Verfiigung stehen hierfiir Zytostatika (AC: Doxorubicin, Cyclophosphamid / EC:
Epirubicin, Cyclophosphamid / FEC: 5-Fluorourazil, Epirubicin, Cyclophosphamid bzw.
CMF: Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorourazil; Taxan, Doxorubicin, Epirubicin),

die nach bestimmten Chemotherapieschemata und —dosierungen verabreicht werden. (1)

2.2.3.2 Zielgerichtete Therapie

Hierbei werden monoklonale Antikorper (Trastuzumab) eingesetzt. Diese Behandlung

kommt dann in Frage, wenn es sich um ein HER2/neu positives Mamma-Ca handelt.




Derzeit werden weitere zielgerichtete Therapien, wie z.B. Pertuzumab, Everolimus, etc.
auf thre Wirksamkeit und Sicherheit in Studien gepriift. (9) Des Weiteren konnen auch

Angiogenesehemmer eingesetzt werden (z.B. Bevacizumab). (1)

2.2.3.3 Endokrine Therapie

Durch eine ovarielle Supression durch GnRH-Agonisten, operative ovarielle Ablation,
Antidstrogene (Tamoxifen), oder Aromatasehemmer (Al) wird versucht, das Wachstum
des hormonrezeptorpositiven Mamma-Ca zu hemmen. Bei postmenopausalen Frauen sind
zu 70 — 80 % Mamma-Ca hormonrezeptorpositiv, bei primenopausalen Frauen, bei zu 50 —

60 %. (1)

2.2.4 Neoadjuvante Chemotherapie

Sie wird bei primér inoperablen, inflammatorischen oder bei Mamma-Ca, bei welchen
primér keine Brusterhaltung moglich ist, durchgefiihrt bzw. um bessere édsthetische
Ergebnisse zu erreichen. Ziel der Therapie ist priaoperativ eine Chemotherapie zu
verabreichen um den Tumor zu verkleinern bzw. das Ansprechen des Tumors auf die

Chemotherapie zu beurteilen. (10) (11)

In erster Linie wird die vollstindige Erradikation aller Tumorzellen angestrebt. Die
pathological complete remession (pCR) gilt hierfiir als Surrogatmarker. Eine pCR wird in

der Literatur unterschiedlich definiert:

Ausbleiben invasiver Tumorzellen in der Brust und axilliren Region, unabhéngig vom

Vorhandensein von DCIS/LCIS.

Ausbleiben eines DCIS und eines invasiven Karzinomes in der Brust und in der axillaren
Region.

Ausbleiben eines invasiven Karzinomes in der Brust ohne Riicksicht auf

Lymphknotenstatus in der Axilla. (12) (13)

Durch den Einsatz neoadjuvanter Chemotherapie, kann die Mastektomierate um 16,6%
zugunsten einer brusterhaltenden Therapie (BET), verringert werden. (14) Durch die
Verkleinerung des Tumors, muss man auch weniger Gewebe entfernen, wodurch man auch

bessere dsthetische Ergebnisse erreichen kann.

Noch ein erheblicher Vorteil dieser Therapie ist die Moglichkeit der Individualisierung.




Wenn das Mammakarzinom bereits nach 2-4 Zyklen ein Ansprechen aufweist, erhdht sich
die Chance auf eine pCR um das 4 Fache. Bei Nichtansprechen kann die Therapie

umgestellt oder abgebrochen werden. (10)

Wichtige Faktoren fiir eine pCR sind das Grading (G), der Hormonrezeptorstatus (HR-
Status) und der Proliferationsindex (MiB-1), KI167. (10)

Wenn eine Tumorprogression unter neoadjuvanter Chemotherapie auftritt, wird nach

Abbruch dieser, eine Operation angestrebt. (10)

3 Ziel der Arbeit / Fragestellung
Ziel der Studie ist die Evaluierung des Langzeit - Follow - Up der Patientinnen mit

diagnostiziertem Mammakarzinom, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben.

Die erhobenen Daten an unseren Patientinnen werden in Bezug auf disease free survival
(DFS) und overall survival (OS) mit der in der Literatur vorhandenen Ergebnisse

verglichen.

4 Methode / Material

4.1 Patientensetting

Es wurden Daten von insgesamt 130 Patientinnen mit diagnostiziertem Mammakarzinom,
die im Zeitraum von 01.01.1980 bis 31.12.2010 an der Universitétsfrauenklinik Graz
(UFK) mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt worden sind, erhoben. 12 (9,2%)

Frauen erhielten eine Herceptin-Therapie.

4.1.1 Einschlusskriterien

e Frauen, die an der UFK wegen eines primidren Mammakarzinomes im Zeitraum von
01.01.1980 bis 31.12.2010 mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt

wurden und im Anschluss einer operativen Therapie unterzogen wurden

¢ Die Diagnose Mammakarzinom wurde histologisch gesichert




4.1.2 Ausschlusskriterien
e Zum Zeitpunkt der Diagnose ist bereits ein bilaterales Mammakarzinom vorhanden
e Minnliche Patienten mit Mammakarzinom

e Primir metastasierte Mammakarzinome

4.1.3 Patientendaten

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv, womit es fiir Patientinnen zu keinem Risiko
fiihren konnte. Es werden unter Einhaltung des Datenschutzes Daten aus OpenMedocs und
aus den Krankengeschichten der Patientinnen verwendet. Erhoben wurden folgende
klinische Daten: Alter, Menopausenstatus, priatherapeutisches und préaoperatives klinisches
T-Stadium, Histologie der Biopsie und des OP-Préparates, Tumorgrad, Her2/neu, ER- u
PR-Score, neoadjuvante Chemotherapieart u. Anzahl der Zyklen, Operationsart der Brust /
Axilla, pathologisches N-/T-Stadium, DFS, Lokalisation der Erstmetastase, OS und

Regressionsgrad nach Sinn / Chevallier.

Fiir diese Studie wurde von der Ethikkommission eine befiirwortete Stellungnahme mit der
der Nummer 24-409 ex 11/12 abgegeben.

4.1.4 Datensammlung

Die Patientendaten wurden in eine Microsoft Office Excel 2007 Datenbank eingegeben.
Die Verarbeitung erfolgte indirekt personenbezogen, wobei die Kodierung mit

fortlaufender Nummerierung erfolgte.

4.1.5 Zielvariablen

e DFS
e OS

4.1.6 Statistische Auswertung
e Datenanalyse erfolgt unter Zuhilfenahme von SPSS
e Deskriptive Statistik; Survivalanalyse, Logistische Regression

Die Excel-Daten wurden auf Plausibilitédt gepriift. Neben deskriptiven Kennzahlen
(Mittelwert, Standardabweichung, Median und Quantilen fiir metrische Merkmale,
absolute und relative Haufigkeiten fiir kategoriell skalierte Merkmale) wurden auch

Boxplots bzw. Balkendiagramme/Histogramme zur Analyse verwendet.




Methoden der Survival-Analyse, im Besonderen Kaplan-Meier-Plots, Logrank-Tests
wurden fiir die Zielgroen DFS und OS verwendet. Testergebnisse mit p<0,05 wurden als

signifikant ausgewiesen.

Alle Analysen wurden mit SPSS Version 20 (SPSS Inc, Chicago, I1.) von Prof. Haas
durchgefiihrt.




5 Ergebnisse — Resultate

5.1 Ergebnisse der Datenanalyse und Interpretation (Diskussion)

Tabelle 2 - Patientinnencharakteristika N=130 5-J-OS

os N(%) 0s 5-Jahres-OS Signifikanz
Alter <45 42(32,3) 28 79,9%
N=130 46 - 60 53(40,8) 36 74,8% P=0.817
> 60 35(26,9) 24 78,1%
Menopausenstatus Peri 5(4,0) 3 60,0%
N=125 Post 61(48,8) 4 80.9% P01
Pri 59(47,2) 39 74.2%
Prith. klin. T-Stadium cT1 16(12,7) 10 81,3%
N=126 T2 57(45,2) 45 83,1%
T3 22(17,5) 17 84,4% P=0,002
T4 31(24,6) 13 62,2%
Histologie () lobulér 14(10,9) 10 77,1%
N=129 duktal 109(84,5) 73 78,3%
gemischt 2(1,6) 1 0,0% P=0.558
andere 2 (1,6) 2 0,0%
unbekannt 2(1,6) 2 0,0%
Tumorgrad (B) Gl 8(6,8) 7 100,0%
N=117 G2 42(35,9) 29 84,6% P=0,277
G3 67(57,3) 43 68,8%
HER 2 (%) negativ/unbekannt 79(75,2) 59 83,2%
N=105 positiv 26(24,8) 19 77,6% P=0,485
ER - Score ® negativ 40(32,3) 25 70,9%
N=124 positiv 84(67,7) 60 81,3% P=0,212
PR - Score (%) negativ 54(43,5) 34 71,7%
N=124 positiv 70(56,5) 51 82,6% P=0,171
Chemotherapie unverdndert 109(84,5) 77 79,5%
N=129 Anderung 20(15,5) 11 66,1% P=0,254
Neo. Zyklen 1-5 64(49,6) 33 69,1%
N=129 6 62(48,1) 54 88,8% P=0,029
714 32.3) 1 66,7%
Priop. klin. T-Stadium cTO 27(21,1) 23 90,5%
N=128 cT1 34(26,6) 23 84,8%
cT2 38(29,7) 29 79,1% P=0,001
cT3 13(10,2) 7 67,3%
cT4 16(12,5) 5 46,9%
OP-Art (Brust) BET 66(50.8) 52 84,7%
N=130 Mastektomie 64(49,2) 36 70,7% P=0,027
OP-Art (Axilla) Sentinel 7(5,5) 7 0,0% P=0259




oS N(%) oS 5-Jahres-OS
N=127 Axilla 120(94,5) 79 77,3%
Histo. (°) lobular 9(6,9) 7 88,9%
N=130 duktal 96(73,8) 64 78,2%
gemischt 9(6,9) 6 87,5% P=0.092
andere 6(4,6) 2 22,2%
unbekannt 10(7,7) 9 88,9%
Tumorgrad (%) Gl 8(6,7) 5 87,5%
N=119 G2 44(37,0) 31 81,8% P-0.494
G3 67(56,3) 41 70,0%
Path. T-Stadium (°) pTO,pTis 19(14,7) 16 94,1%
N=129 pTI 46(35,7) 36 91,2%
pT2 30(23,3) 20 74,6%
pT3 15(11,6) 8 61,1% P=0,016
pT4 18(14,0) 7 51,9%
pTx 1(0,8) 1 0,0%
Path. N-Stadium (°) pNO 52(40,9) 46 90,7%
N=127 pNI 52(40,9) 27 69,7%
pN2 16(12,6) 11 81,3% P=0,002
pN3 7(5,5) 3 50,0%
Regr. Grad (Sinn) (%) 0 43(33,1) 2 61,8%
N=130 1 36(27,7) 26 81,3%
2 33(25,4) 24 86,5% P=0010
3 6(4,6) 4 80,0%
4 12(9,2) 12 0,0%
Regr. Grad (Chevallier) (°) 1 11(8.5) 11 0,0%
N=130 2 7(5,4) 5 83,3%
3 70(53,8) 51 84,0% P=0,003
4 42(32,3) 21 60,8%
B . .Biopsie

°. .OP-Priparat




Tabelle 3 - Patientinnencharakteristika N=130 5-J-DFS

DFS N (%) Rezidiv =~ ° 'J];“;rses' Signifikanz
Alter <45 42(32,3) 19 66,8%
N=130 46 - 60 53(40,8) 25 62,1% P=0,737
> 60 35(26,9) 14 54,7%
Menopausenstatus Peri 5(4,0) 3 60,0%
N=125 Post 61(48.8) 25 57.2% P=0,973
Pra 59(47,2) 27 62,4%
Priith. klin. T-Stadium cT1 16(12,7) 6 60,2%
N=126 cT2 57(45,2) 19 72,8%
¢T3 22(17,5) 10 64,4% pro.001
cT4 31(24,6) 21 43.2%
Histologie () lobulér 14(10,9) 5 62,5%
N=129 duktal 109(84,5) 49 63,4%
gemischt 2(1,6) 2 50,0% P=0,078
andere 2(1,6) 0 0,0%
unbekannt 2(1,6) 1 50,0%
Tumorgrad (%) Gl 8(6,8) 2 100,0%
N=117 G2 42(35,9) 18 57,6% P=0,281
G3 67(57,3) 32 60,8%
HER 2 (%) negativ 79(75,2) 31 65,9%
N=105 positiv 26(24,8) 9 61,9% P0.765
ER - Score (%) negativ/unbekannt 40(32,3) 19 55,6%
N=124 positiv 84(67,7) 34 65,3% 0377
PR - Score (%) negativ 54(43,5) 27 58,2%
N=124 positiv 70(56,5) 26 65,1% P=0.140
Chemotherapie unverandert 109(84,5) 44 66,0%
N=129 Anderung 20(15,5) 13 45,0% P0.027
Neo. Zyklen 1-5 64(49,6) 39 54,1%
N=129 6 62(48,1) 15 74,7% P=0,027
7-14 3(2,3) 3 66,7%
Priop. klin. T-Stadium cTO 27(21,1) 7 84,6%
N=128 cTl1 34(26,6) 13 66,2%
cT2 38(29,7) 17 66,5% P=0,001
cT3 13(10,2) 8 46,2%
cT4 16(12,5) 12 18,8%
OP-Art (Brust) BET 66(50,8) 21 71,1%
N=130 Mastektomie 64(49,2) 37 52,6% Po0.027




(O}

N(%) oS 5-Jahres-OS Signifikanz

OP-Art (Axilla) Sentinel 7(5,5) 0 0,0%
N=127 Axilla 120(94,5) 56 61,1% PO.118

Histologie (°) lobuldr 9(6,9) 3 66,7%

N=130 duktal 96(73,8) 44 60,5%
gemischt 9(6,9) 5 66,7% P=0,261

andere 6(4,6) 4 33,3%

unbekannt 10(7,7) 2 88,9%

Tumorgrad (°) Gl 8(6,7) 4 75,0%
N=119 G2 44(37,0) 20 56,5% P=0.972

G3 67(56,3) 32 59,9%

Path. T-Stadium (°) pT0,pTis 19(14,7) 4 83,3%

N=129 pT1 46(35,7) 16 71.2%

pT2 30(23,3) 14 66,9%
P=0,086

pT3 15(11,6) 9 33,8%

pT4 18(14,0) 13 34,1%

pTx 1(0,8) 1 0,0%

Path. N-Stadium (°) pNO 52(40,9) 12 79,9%

N=127 pNI 52(40,9) 30 59,9%
pN2 16(12,6) 9 33,3% P0.003

pN3 7(5,5) 4 34,3%

Regr. -grad (Sinn) (°) 0 43(33,1) 27 44.3%

N=130 1 36(27,7) 16 60,0%
2 33(25,4) 11 74,0% P=0.015

3 6(4,6) 3 66,7%

4 129.2) 1 0,0%

Regr. -grad (Chevallier) (°) 1 11(8,5) 1 0,0%

N=130 2 7(5,4) 3 71,4%
3 70(53,8) 27 67,4% P=0.006

4 42(32.,3) 27 42,7%




OS / DFS

Das mediane Alter der Patientinnen betrug zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 52 Jahre
(range: 29-79; SD 12,2). Signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen <45,
46 - 60 und > 60 gab es weder bezogen auf das OS noch aufs DFS. (Tabelle 2,3)

Abbildung 1- Korrelation Alter zu T-Stadium
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In Abbildung 1 sieht man, dass Patientinnen im cT4-Stadium &lter sind, als jene im c¢T1-3-

Stadium.

In Bezug auf den Menopausalstatus befanden sich 59 (47,2%) von insgesamt 130
Patientinnen in der Primenopause, 61 (48,8%) in der Postmenopause, bzw. 5 (4,0%) in der
Perimenopause. Es wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

Menopausalstatus, OS und DFS gefunden.

Bei 16 (12,7%) von 126 Patientinnen wurde bei der Erstuntersuchung ein c¢T1-Stadium, bei
57 (45,2%) ein ¢T2-, bei 22 (17,5%) ein ¢T3- und bei 31 (24,6%) der Patientinnen wurde
ein cT4-Stadium diagnostiziert. (Abb. 5)




Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002) zwischen c¢T1-3 in Bezug auf die 5-
Jahres-OS.

Patientinnen mit einem pratherapeutischen cT4 Stadium zeigten signifikant schlechtere 5-

Jahres-OS Rate (62,2%) im Vergleich zu ¢T1-3 (81,3% / 83,1% / 84,4%) (Abb.2)

Selbiges Muster wie beim 5-J-OS war auch beim 5-J-DFS zu erkennen. cT4 (43,2%) hatte
eine niedrigiere 5-J-DFS, c¢T1 (60,2%), cT2 (72,8%) und cT3 (64,4%) hingegen eine
hohere. Der Unterschied zwischen den Stadien war statistisch signifikant (p=0,001).

Abbildung 2 - Korrelation OS zu T-Stadium (Priitherap.)
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Die pritherapeutische Biopsie zeigte ein duktales Mammakarzinom in 109 (84,5%) Fillen,
gefolgt vom lobuldren Typ mit 14 (10,9%) und gemischter Typ, andere Typen oder
unbekannt, jeweils mit 2 (1,6%) Patientinnen. (Tabelle 2) Weder beim OS (P=0,558) noch
bei der DFS (P=0,078) konnte eine statistische Signifikanz festgestellt werden.

8 (6,8%) Patientinnen hatten ein Mammakarzinom 1.Grades, 42 (35,9%) eines 2.Grades

und 67 (57,3%) eines 3.Grades. Auch bei der Bestimmung des bioptischen Tumorgrades




konnten wir keine statistischen Signifikanzen in Bezug auf die 5-J-OS oder 5-J-DFS

feststellen.

Abbildung 3 - Korrelation OS zu Her2-Status
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Von insgesamt 130 Patientinnen wurde bei 26 (24,8%) eine Her-2/neu Uberexpresseion
nachgewiesen, bei 79 (75,2%) negativ oder keine Her-2/neu Uberexpression bestimmt. Die
5-J-OS und die 5-J-DFS zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
diesen 2 Gruppen.

Bei 40 (32,3%) Patientinnen handelt es sich um ein ER negatives - und bei 84 (67,7%)
hingegen um einen ER positives Mamma-Ca. Auch hier fanden wir weder beim OS noch

beim DFS statistisch signifikante Unterschiede.

Auch in Bezug auf den PR-Status (54 negativ, 70 positiv) gab es weder einen Unterschied
in Bezug auf die 5-J-OS noch auf die 5-J-DFS .




Da bei unserer Arbeit Patientinnen zwischen 1980 und 2010 behandelt wurden, und das
Her-2/neu erst zwischen 1982-1984 {iberhaupt entdeckt wurde (15), sind mit 79

Patientinnen die iiberwiegende Mehrheit Her-2/neu nicht bestimmt worden.

Mit 65,9% Her-2/neu negativ oder nicht bestimmten, bekamen knapp mehr Frauen ein
Rezidiv, als jene mit Her-2/neu positivem Ergebnis (61,9%). Beim OS jedoch iiberlebten
die Her-2/neu negativen oder nicht bestimmten (83,2%) Patientinnen lénger als die Her-

2/neu positiven Patientinnen (77,6%).

Abbildung 4 - Korrelation OS zur Anzahl der verabreichten Zyklen
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Die Anzahl der verabreichten neoadjuvanten Chemotherapiezyklen reichte von 1-5 Zyklen
bei 64 (49,6%) Patientinnen, bis 7-14 Zyklen bei 3 (2,3%) Patientinnen. 62 (48,1%)

Patientinnen erhielten 6 Zyklen.

Bei 109 (84,5%) Patientinnen wurde die angefangene Chemotherapie bis zur Operation
beibehalten, wihrend bei 20 (15,5%) Frauen das Chemotherapieschema gewechselt wurde.
Die Anzahl der Zyklen zeigte mit P=0,029 statistisch signifikante Vorteile im 5-Jahres-OS

fiir 6 Zyklen versus 1-5 an, wihrend eine Anderung der Schemata keine Vorteile brachte.




Auch beim 5-J-DFS konnten bei 6 Zyklen statistisch signifikante Vorteile (p=0,027)

festgestellt werden.

Eine Anderung der Schemata brachte mit p=0,027 im 5-Jahres-DFS statistische

signifikante Nachteile im Gegensatz zu einer unverdnderten Chemotherapie.

Patientinnen mit 6 Zyklen zeigten eine 5-J-DFS von 74,7%, wihrend jene mit 1-5 Zyklen
zeigten eine 5-J-DFS von 54,1%. Bei unverdndertem Chemotherapieschema kamen 66,0%

der Patientinnen auf ein 5-Jahres-DFS, bei Anderung hingegen 45,0%.

Abbildung 5 - Korrelation OS zu T-Stadium (Priop.)
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Nach vollzogener neoadjuvanter Chemotherapie befanden sich 27 (21,1%) Patientinnen in
einem cT0-, 34 (26,6%) in einem cT1 -, 38 (29,7%) in einem cT2 -, 13 (10,2%) in einem
¢T3 - und 16 (12,5%) in einem cT4 — Stadium. Zwischen den einzelnen T-Stadien wurde
beim OS mit einem P=0,001 ein statistisch signifikanter Unterschied erkannt. So zeigte

sich, dass je niedriger das cT-Stadium war, eine desto bessere 5-Jahres-OS erreicht wurde.

Die neoadjuvante Chemotherapie fiihrte zu folgenden Ergebnissen:




Bei den Patientinnen der Tumorgruppe pratherapeutisch kam es zu folgenden Ergebnissen:
cT4 (31Patientinnen), ¢T3 (22), cT2 (57) und cT1 (16), hingegen waren nach der Therapie
nur mehr 16 Patientinnen im Stadium cT4, 13 in ¢T3, 38 in ¢T2, 34 in cT1 und sogar 27
Patientinnen im Stadium cTO. Jene Frauen, welche sich praoperativ im Stadium cTO
befanden erzielten eine 5-Jahres-OS=90,5%. Das OS zeigte statistische Signifikanz
abhingig vom cT Stadium (TO 1 - T4 |).

Zwischen den einzelnen T-Stadien konnten wir beim 5-J-DFS mit einem P=0,001

statistisch signifikante Unterschiede erkennen.

Patientinnen der Tumorgruppe cT0 wiesen eine 5-Jahres-DFS von 84,6% auf, cT1 von

66,2%, ¢cT2 von 66,5%, ¢T3 von 46,2% und cT4 von 18,8%.auf

60 (46,2%) Patientinnen zeigten keine klinische Response.

Abbildung 6 - Korrelation OS zur Operationsart (Brust)
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Zwischen BET und Mastektomie wurde bei der Operation der Brust unterschieden. 66
(50,8%) Patientinnen hatten eine BET, 64 (49,2%) Patientinnen eine Mastektomie. In
unserer Arbeit zeigten Patientinnen mit BET eine statistisch signifikant bessere 5-J-OS

(p=0,027).

Die BET zeigte mit 71,1% ebenfalls bei der 5-Jahres-DFS eine statistisch signifikant
(p=0,027) niedrigere Rezidivrate als die Mastektomie mit 52,6% 5-Jahres-DFS.

Wihrend 120 (94,5%) eine axilldre Dissektion erhielten, wurde bei 7 (5,5%) Patientinnen

eine Sentinellymphknotenbiopsie durchgefiihrt.

96 (73,8%) Patientinnen wiesen einen duktalen, 9 (6,9%) einen lobuldren bzw. gemischten

und 6 (4,6%) einen anderen Typus auf. Bei 10 Féllen ist der Typus unbekannt gewesen.

Wihrend bei der Biopsie 14 Patientinnen einen lobuldren, 109 einen duktalen, 2 einen
gemischten, 2 einen anderen und 2 einen unbekannten Typ aufwiesen, hatten im OP-
Préparat 9 einen lobuldren, 96 einen duktalen, 9 einen gemischten, 6 einen anderen und 10
einen unbekannten Typ. Statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf 5-J-DFS und 5-
J-OS konnten nicht festgestellt werden.

Es zeigte sich weder beim 5-J-OS noch beim 5-J-DFS ein Unterschied zwischen G1 und
G3. 5 (87,5%) Patientinnen mit einem Mamma-Ca im G1-Stadium iiberleben die ersten 5
Jahre ab der Diagnose, bei jenen im G2-Stadium waren es 31 (81,8%) und bei jenen im
G3-Stadium 41 (70%). Trotzdem konnte eine Tendenz erkannt werden, bei welcher das
G1-Stadium ein besseres Uberleben zeigte, als das G2-Stadium, welches wiederum besser

als das G3-Stadium war.




Abbildung 7 - Korrelation OS zu pT-Stadium
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Das Mamma-Ca befand sich bei 19 (14,7%) im pTO- / pTis — Stadium, bei 46 (35,7%) im
pT1-Stadium, bei 30 (23,3%) im pT2-Stadium, bei 15 (11,6%) im pT3-Stadium, bei 18
(14%) im pT4-Stadium und bei 1 (0,8%) Patientin(nen) im pTx-Stadium. Im Gegensatz
zum 5-J-DFS zeigten beim 5-J-OS (p=0,016) die unterschiedlichen pT-Stadien einen
statistisch signifikanten Unterschied. Wie in Abbildung 19 ersichtlich korreliert in unserer

Studie das Uberleben der Patientinnen jeweils mit dem Erreichen der pCR.




Abbildung 8 - Korrelation OS zu pN-Stadium
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Das Mamma-Ca befand sich bei 52 (40,9%) im pNO- und pN1-Stadium, bei 16 (12,6%) im
pN2-Stadium und bei 7 (5,5%) Patientinnen im pN3-Stadium. Beim 5-J-OS (p=0,002)
zeigten die pN-Stadien einen statistisch signifikanten Unterschied. Im Vergleich zu pN1-
pN3 zeigte pNO ein statistisch signifikant besseres Uberleben. pN3 hingegen zeigte mit
50% die schlechteste Uberlebenskurve.

Auch beim 5-J-DFS konnte die statistische Signifikanz (p=0,003) deutlich gesehen werden.

pNO zeigte eine deutlich ldngere Rezidivfreiheit (79,9%) im Vergleich zu pN1-3 (59,9% /
33,3% / 34,3%).




Abbildung 9 - Korrelation OS zu Regressionsgrad nach Sinn
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Nach unserer Auswertung nach Sinn zeigte das Mamma-Ca bei 43 (33,1%) Patientinnen
ein Grad 0, bei 36 (27,7%) Grad 1, bei 33 (25,4%) Grad 2, bei 6 (4,6%) Grad 3 und bei 12
(9,2%) Grad 4. Sowohl das 5-J-OS (p=0,010) als auch das 5-J-DFS (p=0,015) nach Sinn
waren statistisch signifikant. Von Grad 0-3 konnte eine Tendenz zu einer lingeren 5-J-OS
(61,8% / 81,3% / 86,5%) bzw. 5-J-DFS (44,3% / 60% / 74%) festgestellt werden, wiahrend
Grad 3 u. Grad 4 schlechter wurden.




Abbildung 10 - Korrelation OS zu Regressionsgrad nach Chevallier
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Nach Chevallier zeigte das Mamma-Ca bei 11 (8,5%) Patientinnen ein Grad 1, bei 7
(5,4%) ein Grad 2, bei 70 (53,8%) ein Grad 3 und bei 42 (32,3%) ein Grad 4. Auch hier
konnten wir sowohl beim OS (P=0,003) als auch beim DFS (P=0,006) signifikante

Unterschiede feststellen.

Das lingste 5-Jahres-OS bieten jeweils Regressionsgrad 2 nach Sinn mit 86,5% der

Patientinnen und Regressionsgrad 3 nach Chevallier mit 84 % der Patientinnen.

5.1.1 Lokalisation der Erstmetastase, Lokalrezidiv und kontralaterales

Rezidiv

Bei unseren Patientinnen wurde jeweils bei 15 (11,5%) eine Metastase an Knochen und
Lunge entdeckt. Weitere 8 (6,2%) entwickelten an der Leber, 5 (3,8%) an Weichteile /
Haut und 3 (2,3%) am Gehirn Metastasen. Insgesamt hatten 46 (35,4%) Frauen
Metastasen. Bei 9 (6,9%) wurde ein Lokalrezidiv entdeckt und bei 7 (5,4%) ein

kontralaterales Karzinom.




Nach Anderung des Chemotherapieschemas kam es zu einer erhdhten Rezidivrate und
einer geringeren 5-Jahres-DFS (45%) wihrend bei unverdndertem Chemotherapieschema

eine geringere Rezidivrate und einehdhere 5-Jahres-DFS (66%) erreicht wurde.




6 Diskussion

In unserer Studie waren die meisten Patientinnen 57 (45,2%) im klinischen T2-Stadium, in
der Studie von Aleyamma et al. (17) wurden insgesamt 1701 Patientinnen mit nicht
metatstasiertem und nicht inflammatorischen Mamma-Ca untersucht. Von den 819 T2-
Stadien waren in der Altersgruppe <40 Jahren (J) 46,7%, in der Altersgruppe 40-49 J
48,1%, in jener zwischen 50-59 J 51,3% und in der Altersgruppe zwischen 60-69 J 45,6%

der Patientinnen betroffen.

Unsere Daten zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf den
Menopausenstatus. Smith LLE. et al. (18) beschreibt in seiner Studie 130 (64,7%)
pramenopausale -, 22 (10,9%) perimenopausale- und 49 (24,4%) postmenopausale von
insgesamt 201 Patientinnen mit erhobenem Menopausenstatus. Statististische
Signifikanzen wurden zwischen dem Menopausenstatus, OS und DFS hierbei nicht

erkannt.

Wihrend in unserer Studie ein Mamma-Ca lobuldren Types eine 5-J-OS von 88,9% und
jenes duktalen Types eine 5-J-OS von 78,2% zeigte, konnten wir keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen. In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass 96
Patientinnen ein Mammakarzinom duktalen, aber nur 9 Patientinnen eines vom lobludren
Typ hatten und somit dieAussagekraft beschrinkt ist. Von Lips EH et al. (20) stellte fest,
dass ein Mammakarzinom lobuldren Types signifikant schlechter an eine neoadjuvante

Chemotherapie anspricht, als ein Mammakarzinom duktalen Types.

In der Studie von Ewijk RJG et al. (21), gab es vom Tumorgrad abhiangige OS-
Verldngerungen, die wir jedoch in unserer Studie nicht nachweisen konnten. Zwischen G1-
3-Stadium mit jeweils 5-J-OS von 87,5% / 81,8% / 70% kamen wir auf keinen statistisch

signifikanten Unterschied.

Wir fanden weder in Bezug auf 5-J-OS noch auf 5-J-OS ein statistisch signifikanten
Unterschied bei einem Triple negativen Brustkrebs. In der Studie von Fornier M. et al. (22)
wird darauf hingewiesen, dass trotz besseren Ansprechens einer neoadjuvanten
Chemotherapie auf einen Triple negativen Brustkrebs die Gesamtiiberlebensdauer, wie

auch die Rezidivrate durchaus hoher sein kann.

Wie in der S3-Leitlinie (8) angefiihrt, sind 6 Zyklen standardméBig zu verabreichen.
Aufgrund von Uberempfindlichkeit, Nebenwirkungen und Nichtansprechen kam es in

unserer Studie zu unterschiedliche Zyklenzahlen (1-6). Wihrend die Anderung des




Chemotherapieschemas keine Auswirkungen auf das OS hatte, zeigte sich, dass 69,1% der
Patientinnen mit 1-5 Zyklen und 66,7% mit 7-14 Zyklen, wihrend 88,8% der Patientinnen

bei einer Gabe von 6 Zyklen, iiberlebten.

In unserer Studie zeigte sich sowohl in Bezug auf 5-J-OS als auch auf das 5-J-DFS eine
statistisch signifikant bessere Prognose bei einer BET als bei einer Mastektomie. Das OS
zwischen BET und Mastektomie bei Karzinomen mit gleichen Charakteristika
unterscheidet sich nicht, wie von Howell A. et al. publiziert. (23) Moglicherweise hatten
diese Patientinnen kleinere Tumore, ein besseres Ansprechen auf die Chemotherapie und

damit sind diese Faktoren verantwortlich fiir die statistisch, signifikant bessere OS.

Eine Abweichung des histologischen Types bei der Biopsie und beim OP-Praparat stellt
keineswegs eine Raritét dar. (24) So fanden wir in unserer Studie in der bioptischen
Histologie 14 (10,9%) Mamma-Ca lobuldren Types und 109 (84,5%) duktalen Types,
wéhrend in der Histologie des OP-Préparates 9 (6,9%) der Mamma-Ca einen lobuldren und

96 (73,8%) einen duktalen Typ aufwiesen.

Wie Andrade VP de et al. (25) beschrieben hat, zeigen sich auch bei unserer Studie

Anderungen des Tumorgrades zwischen der Biopsie und des OP-Priparates. (25)

Wihrend Fisher et al. (26) von 20% der Félle mit pCR, ohne residuale invasive
Tumoranteile, ausgeht, erlangen bei uns 19 (14,7%) der Patientinnen eine pCR. In der grof3
angelegten Studie von Fisher et al. (26) befanden sich allerdings 1234 evaluierbare
Patientinnen, bei unserer Arbeit waren es hingegen 130. Dies konnte die Abweichung

erkldren.

Bei unseren Patientinnen erhielten nur 7 eine Sentinelknotenbiopsie und 120 eine axillédre
Dissektion. Dieses Ungleichgewicht liegt an der Tatsache, dass die positiven Lymphknoten
bei einem Sentinellymphknoten zu einer axilldren Dissektion (8) weiterfiihrten und somit
in unserer Studie als Axilladissektion eingestuft wurden, Sentinellymphknotenentnahme
wurde erst seit Anfang 2002 als Standardtherapie eingefiihrt, bis dahin hatten alle

Patientinnen eine axillare Dissektion.

7 Zusammenfassung
In unserer retrospektiven Studie mit 130 Patientinnen, welche zwischen 1980 und 2010,
behandelt worden waren, wurden deren OS und DFS mit den Patientinnendaten aus der

Literatur verglichen. Erwartungsgeméf konnten wir in unserer klein angelegten Studie




zeigen, dass eine neoadjuvante Chemotherapie den Tumor verkleinert. Bei BET konnten
wir sogar geringere Rezidive und ldngere OS nachweisen. Weiters beobachteten wir die
erhdhte Rate an Lokalrezidiven bei einer Anderung des Chemotherapieschmas, wihrend
die Gruppe der Patientinnen mit gleich bleibendem Schema eine deutlich niedrigere
Rezidivrate aufwiesen. Je hoher das pathologische n-Stadium desto héher wurden die

Rezidivraten, umgekehrt sank die 5-Jahres OS.

Da die beiden Regressionsgrade gegengleich verlaufen (16), 0 nach Sinn ist das Aquivalent

fiir 4 nach Chevallier, kann man die Konsistenz der Daten zuriickverfolgen. Hierbei wurde
klar, je besser die Tumorregression, desto bessere OS und DFS Ergebnisse konnten die

Patientinnen erzielen.
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