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Zusammenfassung

Mit 29% aller Malignome ist das Mammakarzinom der haufigste maligne Tumor der Frau.
Fir die Therapie des Mammakarzinoms stehen mehrere, durch Leitlinien vorgegebene
Behandlungsmethoden zur Verfiigung, die je nach Patient / Patientin an dessen Bediirfnisse
angepasst werden.

Ziel dieser Arbeit war es, die Zusammensetzung der primdren Mammakarzinom-Félle, die
im Zeitraum von 2011 bis 2016 in Brustgesundheitszentrum Graz-West diagnostiziert
wurden und auf der Klinischen Abteilung fiir Onkologie behandelt wurden, hinsichtlich der
bekannten biologischen Untergruppen darzustellen und aufzuzeigen, wie sich jene
Brustkrebsarten nach Behandlungsabschluss verhalten. Folgende fiir das Mammakarzinom
definierten = Outcome-Parameter wurden herangezogen: Gesamtiiberleben (OS),
brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) und das
fernmetastasen-freie Uberleben (DDFS).

Insgesamt wurden 801 Patientinnen in diese Studie miteinbezogen. Die primére
Therapiestrategie war bei 192 Patientinnen neoadjuvant, bei 539 adjuvant und bei 70
palliativ. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,8 Jahre. In diesem Zeitraum sind
insgesamt 135 Patientinnen (unabhdngig von der Todesursache) verstorben. Das OS fiir
alle Patientinnen betrug nach 3 Jahren 85%, fiir die adjuvante Population 93%, fiir die
neoadjuvanten Patienten 85% und fiir die palliativen Patienten 21%. Das DFS der
adjuvanten Patientinnen betrug nach 3 Jahren 93% und das DDFS 97%.

Das erreichte DFS / DDFS und das OS der Patientinnen sind erwartungsgeméal} und lésst

auf eine gute Versorgungsqualitét riickschlieBen.
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Abstract

With 29% of all malignomas among women being a breast carcinoma, this type of
malignoma is the most frequent tumor among female patients. For treatment, there are
many methods available, which are specified by several guidlines and adapted to each
patient’s needs.

The aim of this thesis was to depict the composition of cases of primary breast cancer, with
regard to the known biological subgroups, which were diagnosed in the
,Brustgesundheitszentrum Graz-West* between 2011 and 2016 and treated in the clinical
department of oncology as well as to illustrate, how these types of breast carcinomas
develop after treatment.

Following outcome parameters, that are defined for breast carcinoma, were used: Overall
survival (OS), breast-cancer-specific-survival (BCSS), disease-free-survival (DFS) and
distant-disease-free-survival (DDFS).

A total of 801 patients were included in this study. The primary therapy strategy was
neoadjuvant on 192 patients, adjuvant on 539 patients and palliative on 70 patients. The
median follow-up period was 3.8 years. During this period, a total of 135 patients died
(irrespective of cause of death). The OS of all patients amounts to 85% after 3 years, the
OS of the adjuvant population to 93%, of the neoadjuvant patients to 85% and of the
palliative patients to 21%. Concerning the DFS, it amounts to 93% after 3 years and the
DDFS amounts to 97% within the adjuvant study population.

The achieved DFS / DDFS and OS of the patients are as expected and imply a good quality

of care.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Mit 29% aller Malignome ist das Mammakarzinom der hiaufigste maligne Tumor der Frau.
Im Jahr 2014 erkrankten in Osterreich 5390 Frauen an Brustkrebs, bei Minnern belduft
sich die Inzidenz auf 64. Im selben Jahr verstarben 1535 Frauen und 14 Minner daran,
womit das Mammakarzinom die hdufigste Krebsbezogene Todesursache unter Frauen ist.
Wihrend die Inzidenzrate im letzten Jahrzehnt relativ konstant bleibt, zeigt sich bei der
Mortalitdt eine Abnahme um 13%. Frauen weisen mit 86% eine hohere 5-Jahres-
Uberlebensrate auf als Minner mit 78%. Diese hat sich in den letzten zehn Jahren bei

Frauen um 4% erhoht. (Statistik Austria 2017)

Bésartige Neubildungen der weiblichen Brust im Zeitverlauf
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Abbildung 1: Bosartige Neubildungen der weiblichen Brust im Zeitverlauf (Statistik Austria 2017)




1.2 Anatomie der weiblichen Brust

1.2.1 Lage und Form

Die kegelformige Brust liegt in der Medioklavikularlinie und erstreckt sich von der
zweiten bis zur sechsten Rippe. Form und GroBe variieren sehr stark und sind unter
anderem von genetischen Faktoren, KorpergroBle, Korperhaltung, Art von Kleidung und
vom Alter abhédngig. Dariiber hinaus beeinflussen Hormone die Form der Brust erheblich:
So unterliegt die Brust natiirlichen Schwankungen des Menstruationszykluses. Auch
wihrend der Schwangerschaft und Stillperiode verdndern sich Grof3e und Form.

Die konische Brustwarze (Mamille), in dem die Ausfithrungsginge der Brustdriisen
miinden, liegt im Zentrum des dunkler gefdrbten Warzenvorhofs (Areola Mammae).

(Anderhuber, Pera, and Streicher 2012; Schiinke, Schulte, and Schumacher 2011)

1.2.2 Aufbau

Die Brust besteht makroskopisch aus 2 Komponenten: dem Driisenkérper (Parenchym)
und dem bindegewebigen Stroma, das Fettgewebe enthélt. Der Driisenkorper gliedert sich
in 15 — 24 Lappen (Lobi glandulae mammariae), die jeweils {iber einen Ausfithrungsgang
(Ductus lactiferus colligens) verfiigen, der in die Mamille miindet. Die Lappen werden
wiederrum in Lippchen (Lobuli) unterteilt. Die Funktionseinheiten der Brustdriise bilden
die sogenannten Terminalduktus-Lobulus-Einheiten (TDLE), die aus einem Lippchen und
dem jeweiligen Terminalduktus bestehen. Die Terminalduktus vereinigen sich zu einem
Ductus lactiferus colligens.

Die Brust ist groftenteils mit den Fascia pectorialis, sowie mit umliegenden Faszien
verschieblich verbunden. Ligg. suspensoria mammaria (Cooper-Binder) fixieren zusétzlich
die Brust von kranial. (Anderhuber, Pera, and Streicher 2012; Schiinke, Schulte, and
Schumacher 2011).

1.3 Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

Die genaue Krankheitsursache ist unklar, jedoch wurde festgestellt, dass sich ein
Mammakarzinom stufenweise aus einem Carcinoma in situ, also einer prdinvasiven
Vorstufe, entwickelt. Eine gro3e Rolle bei der Entstehung spielen hormonelle Einfliisse,

verschiedene Umweltfaktoren sowie genetische Komponenten.




Zu den Risikofaktoren des Mammakarzinoms zéhlen:

e Frithe Menarche (vor dem 12. Lebensjahr)

e Spite Menopause (nach dem 55. Lebensjahr)

e Nulliparitét

e Hormonersatztherapie liber mehr als 5 Jahre

e Hormonelle Imbalance bzw. endogener Ostrogeniiberschuss
Die oben genannten Punkte erkldren sich dadurch, dass aufgrund dieser Faktoren vermehrt
Ostrogene am Brustgewebe wirken. Ostrogene stellen hierbei einen physiologischen
Wachstumsfaktor der Brust dar, welche bei einem starken Uberschuss ein neoplastisches
Wachstum begiinstigen kénnen.

e Spite Geburt des ersten Kindes (nach dem 35. Lebensjahr)

e Adipositas, besonders postmenopausal
Durch die periphere Ostrogenbildung im Fettgewebe ist bei adipdsen Patienten der
Ostrogenspiegel erhoht

e Mammakarzinom der kontralateralen Brust

e Strahlenexposition in jungen Jahren

e Rauchen

e Exzessiver Alkoholkonsum

e Hohes Alter

e Genetische Priadisposition

Zirka 5 bis 10 Prozent der Mammakarzinompatienten sind Tridger von mutierten Genen,
dazu zdhlen das BRCA 1 Tumorsuppressorgen am Chromosom 17, das BRCA 2
Tumorsuppressorgen am Chromosom 13, das p53 Tumorsuppressorgen am Chromosom 17
sowie das PTEN Gen am Chromosom 10. All diese Mutationen fithren zu einem erhéhten
Erkrankungsrisiko, im Falle einer Mutation des BRCA 1 Gens ist das Risiko um 40%, im
Falle einer Mutation des BRCA 2 Gens ist das Risiko um 70% erhoht. Zusétzlich ist beim
Vorliegen einer der BRCA Mutationen das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken, ebenfalls erhoht.

(Bocker et al. 2012; Riede, Werner, and Schéfer 2004; Wormann et al. 2018)




1.4 Lokalisation

Teilt man die Brust in 4 Quadranten, befindet sich das Mammakarzinom mit 55 % am
héufigsten im oberen &duBleren Quadranten, gefolgt vom oberen inneren Quadranten sowie
vom Mamillenbereich mit jeweils 15%. Im unteren dufleren Quadranten betrigt die
Haufigkeit 10% und im unteren inneren Quadranten 5%. Da der axillare Ausldufer des
Brustdriisengewebes das meiste Driisenvolumen besitzt, kommt hier ein Mammakarzinom

auch am hiufigsten vor. (Petru et al. 2011)

1.5 Formen des Mammakarzinoms

1.5.1 Carcinoma in situ

Man unterscheidet das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und das lobuldre Carcinoma in
situ (LCIS). Im Vergleich zu den invasiven Karzinomen kommen sie mit 5% bis 15% aller
Mammakarzinome viel seltener vor, deren Inzidenz ist jedoch mit der Einfithrung der
Screeningmammographie in vielen Lindern deutlich gestiegen.

Das duktale Carcinoma in situ wird als unmittelbare Vorstufe des invasiven

Mammakarzinoms angesehen. Es wichst innerhalb der Brustdriisengénge, welche dann mit
atypischem Epithel ausgekleidet sind, und zeigt keine Stromainvasion, da die
Basalmembran intakt ist. Somit kann keine Metastasierung erfolgen. Bei 75% bis 90%
aller DCIS findet man im Rahmen einer Mammographie Kalzifikationen. Ublicherweise
tritt das DCIS unizentrisch auf, lediglich 2% zeigen ein multizentrisches Vorkommen.
Histologisch gibt es verschiedene Differenzierungen: solide, kribriform, komedoartig
sowie papilldr, wobei der solide Typ die hdufigste Form ist.

Beim seltenen lobuldren Carcinoma in situ sind die Azini und Lobuli von atypischen,

monomorphen, Epithelzellen ausgekleidet. Auch hier ist die Basalmembran intakt. Es
weist mammographisch kaum Kalzifikationen auf, ist oftmals nicht palpabel und tritt
hiufig (70%) multizentrisch auf. Die Latenzzeit zwischen einem LCIS und einem
invasivem Karzinom ist im Gegensatz zum DCIS, bei dem sie meist weniger als 10 Jahre
betrdgt, mit ca. 25 Jahren sehr lange, weswegen ein LCIS nicht als direkte Vorstufe zum
Karzinom angesehen wird. Es stellt allerdings eine Prikanzerose dar, dessen Prognose im
Vergleich zum DCIS besser ist. (Petru et al. 2011; Weyerstahl and Stauber 2013;
Breckwoldt, Kaufmann, and Pfleiderer 2008)




1.5.2 Invasive Karzinome

Histologisch wird zwischen dem duktalen und dem lobuldren invasiven Karzinom
unterschieden. Sie treten mit einer Haufigkeit von 85% - 95% aller Mammakarzinome auf.

Das invasive duktale Karzinom (= No-special-type Karzinom; NST) ist das hdufigste

Mammakarzinom und entsteht aus dem Epithel der terminalen Gangsegmente. Es handelt
sich um ein infiltrierend wachsendes Adenokarzinom mit einem vielschichtigen Bild aus
teils driisenbildenden, teils soliden und teils trabekuldren Abschnitten. Hiufig zeigt diese
Karzinomart ausgeprigte Kernpolymorphien. Es gibt verschieden Sonderformen des NST
Mammakarzinoms, die sich hinsichtlich der Wuchsform, des klinischen Verlaufs sowie der
Prognose unterscheiden:

e Tubulires Karzinom

Charakteristisch hierfir sind tubulidre Driusenschlduche.

e Papilldres Karzinom

Dieser Tumor hat einen warzenférmigen Aufbau.

e Muzingses Karzinom

Bei diesem Karzinom hauft sich extrazellularer Schleim an.

e Medulldres Karzinom

Tumor mit einer makroskopisch glatten Begrenzung und einer markigen
Schnittflache.

e Inflammatorisches Karzinom

Es kommt zusdtzlich zu einer entziindlichen Schwellung und Rotung der
Brustdriise. Das Karzinom zeigt zudem ein rasches Wachstum und einen hohen
Malignitétsgrad.

e Morbus Paget der Mamille

Intraepidermale Manifestation des duktalen invasiven Mammakarzinoms im
Mamillenberich oder im Warzenvorhof. Es imponiert als Hautekzem mit Krusten

und Erosionen in diesem Bereich.

Beim invasiven lobuldren Mammakarzinom (ILC) findet man typische Wachstumsmuster:

das Ginsemarschmuster, bei dem die Tumorzellen in einer Reihe angeordnet sind sowie
das SchieBscheibenmuster mit einer kreisformiger Ansiedelung der Tumorzellen um die
Ausfiihrungsgédnge. Ein typisches molekularpathologisches Merkmal dieses Karzinomtyps

ist eine Mutation des E-Cadherin-Gens, was einen Verlust der Expression dieses




Adhésionsmolekiils und somit einen losen Zusammenhalt der Epithelkomplexe mit sich
bringt. (Bocker et al. 2012; Riede, Werner, and Schéfer 2004; Weyerstahl and Stauber
2013)

1.6 Klassifikation

1.6.1 Klassifikation der Tumorstadien

Mithilfe der TNM-KTriterien konnen die Tumorstadien klassifiziert werden. Hierbei steht
1 fiir die GroBe des Primirtumors, ,,N“ fiir den Lymphknotenstatus und ,,M* fiir
Fernmetastasen. Die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) teilt das

Mammakarzinom anhand der TNM-Klassifikation in 4 Stadien ein. (Wdrmann et al. 2018)

o T-Stadium
TO Kein Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumorgrofe < 2,0 cm

T1mic | Tumorgrofe < 0,1 cm

Tla | TumorgroBe > 0,1 cm und <0,5 cm

T1b | Tumorgrofle > 0,5 cm und < 1,0 cm

Tlc | TumorgréBe > 1,0 cm und <2,0 cm

T2 Tumorgréfie > 2,0 cm und < 5,0 cm
T3 Tumorgréfe > 5,0 cm
T4 Tumor jeder GroB3e mit Brustwand- und/oder Hautbeteiligung

T4a | Ausdehnung auf die Brustwand

T4b | Ausdehnung auf die Haut

T4c | Ausdehnung auf Brustwand und Haut

T4d | Inflammatorisches Mammakarzinom

Tabelle 1: T-Stadium (Weyerstahl and Stauber 2013)




e N-Stadium

NO

Keine Lymphknoten befallen

N1

N1mic

Mikrometastasen (Grofe: 0,2 mm bis 2mm)

Nla

1 — 3 axillaire Lymphknoten von Metastasen befallen

N1b

Lymphknoten entlang A. mammaria interna befallen, diese sind

klinisch jedoch nicht evident (Befund durch Nodalbiospie)

Nlec

Nla+ Nl1b

N2

N2a

4 — 9 axillare Lymphknoten von Metastasen befallen

N2b

Lymphknoten entlang A. mammaria interna befallen, diese sind

auch klinisch evident, axillire Metastasen fehlen

N3

N3a

10 oder mehr axillire Lymphknoten oder infraklavikulédre
Lymphknoten von Metastasen befallen

N3b

N2b + positive axillire Lymphknoten oder NI1b + mehr als 3
axillare Lymphknoten von Metastasen befallen

N3¢

Supraklavikuldre Lymphknoten von Metastasen befallen

Tabelle 2: N-Stadium (Weyerstahl and Stauber 2013)

e M-Stadium

MO

Kein Hinweis auf Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 3: M-Stadium(Breckwoldt, Kaufmann, and Pfleiderer 2008)

e UICC-Stadien

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO oder T1 Nlmic MO
Stadium ITA TO oder T1 N1 MO

T2 NO MO




Stadium IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IITA T1 oder T2 oder T3 | N2 MO
T3 N1 MO
Stadium IIIB T4 NO oder N1 oder N2 | MO
Stadium IIIC Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N MI

Tabelle 4: UICC-Stadien (Giuliano et al. 2017)

1.6.2 Histologisches Grading

Das histologische Grading ist hilfreich fiir die Abschitzung der Prognose und basiert auf
dem modifizierten System nach Bloom, Richards und Scarff. Es wird zwischen 3 Graden
unterschieden, je hoher der Grad, desto schlechter ist die Prognose. Es werden folgende

Faktoren unterschieden:

1.) Differenzierung: Ist diese glandulér, wird 1 Punkt vergeben, ist sie gemischt werden 2

Punkte vergeben und eine disseminierte oder solide Differenzierung ist mit 3 Punkten zu
bewerten.

2.) Kernpolymorphie: Je nachdem ob diese gering-, mittel- oder hochgradig ausfallen, sind

jeweils 1, 2 oder 3 Punkte zu vergeben.
3.) Mitosezahl: Sind 0-1 Mitose pro Hauptgesichtsfeld (HPF = High Power Fields) zu
sehen, wird 1 Punkt, bei 2 pro HPF werden 2 Punkte und bei 3 oder mehr pro HPF werden

3 Punkte vergeben.

Die Punkte werden anschlieBend addiert und anhand der Summe der Grad ermittelt:
e Gradl: 3 — 5 Punkte (= gut differenziertes Karzinom)
e Gradll: 6 — 7 Punkte (= maBig differenziertes Karzinom)
e Gradlll: 8 — 9 Punkte (= schlecht differenziertes Karzinom)
(Wormann et al. 2018; Weyerstahl and Stauber 2013)




1.6.3 Molekulare Klassifizierung

Die molekulare Unterscheidung ist wichtig fiir die Wahl der Therapie. Je nach
Hormonrezeptorstatus und HER-2/neu-Status werden verschiedene Chemotherapeutika
verabreicht. Unterschieden werden 4 Typen: Luminal A, Luminal B, Her-2-enriched sowie
Triple negative. Die Unterscheidung erfolgt mittels immunhistochemischer Methoden. Ein
weiterer wichtiger molekularer Faktor ist der Ki-67-Proliferationsmarker; ein Protein,
welches in proliferierenden Zellen nur wihrend der aktiven Phase exprimiert wird. Dieses
Protein eignet sich somit fiir die immunhistochemische Bestimmung der
Wachstumsfraktion eines Tumors und wird héufig als ,,Proliferationsmarker bezeichnet.
(Scholzen and Gerdes 2000; Weyerstahl and Stauber 2013)

Molekularer Subtyp Subgruppe Biomarker

*Qstrogenrezeptor positiv
Luminal A *Progesteronrezeptor positiv
*HER-2 negativ
*Ki-67 niedrig
HER-2 positiv | *Ostrogenrezeptor positiv
*HER-2 amplifiziert oder iiberexprimiert
*Ki-67 hoch oder niedrig
Luminal B HER-2 negativ | *Ostrogenrezeptor positiv + mindestens ein
weiteres Kriterium:
*Progesteronrezeptor negativ oder
*Ki-67 hoch
*HER-2 amplifiziert oder liberexprimiert
HER-2-enriched *Progesteronrezeptor negativ
*Ostrogenrezeptor negativ
*Progesteronrezeptor negativ
Triple negative *Ostrogenrezeptor negativ
*HER-2 negativ

Tabelle 5: ,,Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms* (Wo6rmann et al. 2018)




1.7 Metastasierung

Das Mammakarzinom metastasiert frith und hiufig. Die lymphogene Metastasierung

erfolgt regiondr in die axilliren Lymphknoten entlang der Vena axillaris. Je nach Lage
werden die Lymphknoten der Axilla in Bezug auf den M. Pectoralis Minor in drei Etagen
(untere, mittlere, obere Etage) unterteilt. Der erste Lymphknoten, der sich entlang der
Lymphabflussbahn befindet, wird ,,Sentinel-Lymphknoten* (=Waichterlymphknoten)
genannt, da er im Falle einer lymphogenen Metastasierung als erster befallen wird. Ist
dieser histologisch tumorfrei, wird auf eine weitere Lymphadenektomie verzichtet.

Selten werden in den retrosternalen oder in den supraklavikuliren Lymphknoten
Metastasen gefunden.

Die himatogene Metastasierung erfolgt zu 70% in das Skelettsystem, wobei es sich hierbei

hiufig um osteolytische Metastasen im Becken, in der Wirbelséule oder in den langen
Rohrenknochen handelt. Weitere himatogene Metastasenlokalisationen sind zu 60% die
Lunge, zu 50% die Leber und zu 5% - 10% das Gehirn. Auch lokale bzw. regionale
Metastasen an der Brust und Thoraxwand sind mdglich. (Bocker et al. 2012; Breckwoldt,

Kaufmann, and Pfleiderer 2008)

1.8 Pravention

Ein wichtiger Schritt zur Vorbeugung eines Mammakarzinoms besteht in der Vermeidung
der bekannten Risikofaktoren. Dazu zihlen:

e Vermeidung von postmenopausaler Gewichtszunahme

e Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

e Verzicht auf Rauchen

e RegelmaBige korperliche Bewegung
Eine weitere Moglichkeit zur Vorbeugung ist die Chemopridvention mit selektiven
Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM) wie Tamoxifen. Voraussetzung hierfiir ist ein
Ostrogenrezeptorpositives Karzinom, dessen Inzidenz um 48% gesenkt werden kann. Die
Inzidenz Ostrogenrezeptornegativer Karzinome bleibt mit Tamoxifen unverdndert.
Allerdings kann Tamoxifen als Chemoprivention nur Patientinnen mit einem sehr hohen
Erkrankungsrisiko empfohlen werden, da dieser Wirkstoff viele Nebenwirkungen zeigt.
Unter anderem erhoht sich unter Tamoxifengabe das Risiko eines Endometriumkarzinoms

sowie eines thromboembolischen Geschehens. Eine weitere Moglichkeit der Priavention bei
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Hochrisikopatientinnen, vor allem bei jenen mit nachgewiesener BRCA-Mutation oder bei
familidrer Haufung ohne Mutationsnachweis, besteht in der prophylaktischen bilateralen
Mastektomie ab dem 35. Bis 40. Lebensjahr. Hiermit wird eine Risikoreduktion um 90% —

95% erreicht. (Cuzick et al. 2003; Wormann et al. 2018; Petru et al. 2011)

1.9 Klinische Symptome

Das Mammakarzinom zeigt im Friithstadium hiufig keine Symptome. Typischerweise wird
das Mammakarzinom von der betroffenen Patientin selbst durch einen tastbaren Knoten,
welcher derb, unregelméBig und verschieblich ist, erkannt. Weiter Symptome sind:
e Hauteinziehungen oder seltener Vorwdlbung iiber dem Knoten
e Orangenhautphinomen (Peau d’Orange) aufgrund eines intradermalen
Lymphddems
e Mamillenretraktion
e FEinseitige, vor allem blutige Sekretion aus der Mamille
e Chronisch-ekzematose Verdnderung der Mamille, was auf einen Morbus Paget
hinweist
e Rotung der Brust
e VergroBerte Lymphknoten im Bereich der Axilla oder supraklavikulér
e Lymphodem der oberen Extremitit
e Husten, Atemnot, Knochenschmerzen aufgrund einer bereits erfolgten

hdmatogenen Metastasierung

(Weyerstahl and Stauber 2013; Petru et al. 2011)

1.10 Diagnose

1.10.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Beziiglich der Anamnese sollte die Patientin nach den in Kapitel 1.9 beschriebenen
Symptomen befragt werden. Anschliefend folgt die Inspektion der Brust hinsichtlich
Asymmetrien, Hautverdnderungen wie Einziehungen, Verfirbungen, Schuppungen oder
Narben und Auftélligkeiten an der Mamille, wie eine Sekretion oder Retraktion. Zum
Schluss wird eine Palpation der axilldren und supraklavikuldren Lymphknoten sowie der

Brust selbst durchgefiihrt. Dabei werden im Seitenvergleich alle Quadranten und das
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zentrale Segment nach palpablen Knoten untersucht. Die Palpation sollte in 2
verschiedenen Lagen durchgefiihrt werden, ein Mal mit anliegenden Armen und ein

weiteres Mal mit elevierten Armen. (Huebner 2014; Weyerstahl and Stauber 2013)

1.10.2 Sonographie

Die Sonographie ist als apparative Zusatzmethode bei tastbaren Knoten unverzichtbar und
eignet sich sehr gut, um eine Zyste von einem soliden Tumor zu unterscheiden. Au3erdem
konnen sonographisch sowohl die Lokalisation, als auch die Ausbreitung einer Ladsion
bestimmt werden. Bei einer dichten, gut vaskularisierten Brust in der Primenopause ist die
Sonographie sogar der Mammographie iiberlegen. AuBlerdem eignet sich diese Methode
mit hochauflosenden Gerdten auch zum Ausschluss weiterer Herde. Fiir die Fritherkennung
von Mammakarzinomen ist die Sonographie jedoch ungeeignet.(Breckwoldt, Kaufmann,

and Pfleiderer 2008; Weyerstahl and Stauber 2013)

1.10.3 Mammographie

Die Mammographie ist nach wie vor die wichtigste Untersuchungsmethode. Die
interdisziplindre S3-Leitlinie sowie gyndkologische Fachgesellschaften, wie z.B. DGGG,
empfehlen eine einmalige Basissonographie zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr und
danach regelméBige Kontrollmammographien jedes zweite Jahr. Im Rahmen dieser
Untersuchung werden beide Briiste in jeweils 2 Ebenen gerdngt. Die hochste Sensitivitét
erreicht die Mammographie bei schlaffen, fettreichen Briisten; im Schnitt liegt sie bei 80%
— 95%. Sie ist auBerdem die beste Methode, um Verkalkungen zu erfassen, welche als das
wichtigste rontgendiagnostische Kriterium eines frithen Karzinoms oder eines In-Situ-
Karzinoms gelten. Weitere rontgenologische Kriterien sind sternférmige Verdichtungen,
die mit Spiculae versehen sind, inhomogene Verschattungen sowie Herdbefunde, welche
asymmetrisch sind und eine unscharfe Begrenzung zeigen. (Breckwoldt, Kaufmann, and
Pfleiderer 2008; Weyerstahl and Stauber 2013; Huebner 2014)

Die Beurteilung der Mammographie erfolgt mit den sogenannten ,,BIRADS-Kriterien®.
Die BIRADS Kategorien I und II bleiben klinisch ohne Konsequenz, Kategorie III
beschreibt einen kontrollbediirftigen Befund, bei Kategorie IV ist eine minimalinvasive
Diagnostik indiziert, ebenso bei Kategorie V, wobei hier zusétzlich zur minimalinvasiven

Diagnostik eine operative Abkldrung erforderlich ist. (Petru et al. 2011)
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BIRADS- | Beschreibung

Kategorie

I Negativ
Befund ohne jegliche Pathologien.

11 Benigner Befund
Nur benigne Verdnderung; keine Hinweise auf maligne Veranderungen.

11 Wahrscheinlich benigner Befund (unklar)
Die Verdnderungen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit benigne; es bedarf
allerdings einer weiteren Kontrolle.

v Suspekte Verdnderung
Keine typische maligne Morphologie, jedoch ist eine vorhandene Malignitit
durchaus wahrscheinlich.

\% Hochgradig suspekt auf ein Malignom

VI Ein maligner Befund ist histologisch bereits gesichert.

Tabelle 6: BI-RADS Klassifikation (Petru et al. 2011)

1.10.4 Magnetresonanztomographie

Eine Magnetresonanztomographie ist nur aussagekriftig, wenn sie mit Kontrastmittel
durchgefiihrt wird. Findet keine Kontrastmittelspeicherung statt, kann ein malignes
Geschehen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Im Generellen ist
die MRT ein Diagnostikverfahren mit hoher Sensitivitit und niedriger Spezifitit.
(Weyerstahl and Stauber 2013)

1.10.5 Galaktographie

Bei einer bestehenden pathologischen Sekretion aus der Mamille kann zusitzlich eine
Galaktographie zur Darstellung der Driisengédnge durchgefiihrt werden. Es wird ein
Kontrastmittel benutzt, welches die Gédnge ausfiillt, dessen Lumen anschlieBend mittels
einer Bildgebung beurteilt werden kann. AuBerdem kdnnen intraduktale Wucherungen

einerseits lokalisiert oder andererseits ausgeschlossen werden. (Weyerstahl and Stauber

2013)
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1.10.6 Histologische Diagnostik

Die Gewebsprobeentnahme mit histologischer Begutachtung ist heutzutage die
Standardmethode fiir die Abkldrung von Herdbefunden. Es gibt unterschiedliche Methoden
zur Gewinnung von Gewebsproben, wie beispielsweise die Stanzbiopsie, die unter
Ultraschallsicht erfolgt, wobei mindestens 5 Stanzzylinder entnommen werden miissen.
Eine weitere Methode ist die stereotaktisch gefithrte Vakuumbiopsie, auch Mammotom
genannt. Hierbei werden unter mammographischer Sicht 10 — 20 Gewebszylinder
gewonnen und jene Stelle anschliefend mit einem Metallclip markiert. Zur Abkldrung von
suspekten Mikrokalzifikationen wird eine En-Bloc Resektion des jeweiligen Areals
durchgefiihrt. Ist der Tumor nicht palpabel, kann er mammographisch mithilfe von
Methylenblau oder eines Drahts markiert werden. Neben der histologischen Beurteilung
miissen ebenfalls die Tumorbiologie (HER-2, Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor)
sowie die Proliferationsrate (Ki-67) bestimmt werden. (Weyerstahl and Stauber 2013;
Huebner 2014; Tscheliessnig, Uraniis, and Pierer 2005)

1.10.7 Ausbreitungsdiagnostik

Besteht der Verdacht von Metastasen, werden je nach Lokalisation unterschiedliche
Diagnoseschritte eingeleitet. Zum Nachweis von Skelettmetastasen wird eine
Skelettszintigraphie durchgefiihrt. Zur Bestdtigung oder bei einem unklaren Befund kann
ebenfalls eine MRT oder eine CT herangezogen werden. Zur Diagnose von
Lebermetastasen eignet sich eine Abdomen-Sonographie sowie eine Abdomen-CT; im
Falle von Lungenmetastasen eine Thorax-CT und werden ZNS-Metastasen vermutet, wird
entweder eine MRT oder bei Blutungsverdacht bzw. Kontraindikation gegen eine MRT

eine CT durchgefiihrt. (Wormann et al. 2018)

1.11 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms setzt sich aus mehreren medizinischen Disziplinen
zusammen. So sind neben der chirurgischen Therapie auch die Strahlentherapie sowie eine
endokrine oder zytostatische Systembehandlung ein Bestandteil davon. Des Weiteren hat
sich der Einsatz von Antikorpern in der Behandlung des Mammakarzinoms bewéhrt.(Janni

et al. 2005)

14



1.11.1 Operative Therapie des primiren Tumors

Wihrend lange Zeit die radikale Mastektomie die Standardmethode war, kann heutzutage
der GroBteil der Karzinome brusterhaltend operiert werden. Allerdings muss bei dieser
Methode postoperativ eine Bestrahlung erfolgen, um Lokalrezidive zu vermeiden. Das
entfernte Gewebe bzw. der entfernte Tumor muss ebenfalls mikroskopisch begutachtet
werden. Zeigt sich hierbei kein freier Resektionsrand, sollte rasch eine Nachresektion
erfolgen. Ist der Tumor nicht tastbar, wird er préoperativ sonographisch oder
mammographisch mit einem Drahthdkchen markiert.

Die modifizierte radikale Mastektomie ist indiziert bei einem grofen Tumor und einer
kleinen Brust, bei einem Befall von mehr als einem Quadranten, bei einer Hautbeteiligung,
bei einem inflammatorischen Mammakarzinom sowie bei einem zentralen Sitz des
Tumors. Im Rahmen der Mastektomie kann gleichzeitig eine Brustsofortrekonstruktion mit
einem Silikonimplantat oder Eigengewebe erfolgen. Als FEigengewebe kommt
beispielsweise der M. Latissimus Dorsi oder ein transversaler Muskellappen des M. Rectus

Abdominis infrage.(Petru et al. 2015; Huebner 2014)

1.11.2 Operative Therapie der axillaren Lymphknoten

Bei radiologisch und klinisch unauffélligen axillaren Lymphknoten wird eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (SLNB) durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um ein
therapeutisches Verfahren, sondern um ein operatives Stagingverfahren. Sind bereits
Metastasen in jenen Lymphknoten histologisch nachgewiesen, ist die SLNB obsolet.

Um den Sentinel-Lymphknoten zu finden, wird perimammilldr oder direkt in den Tumor
ein blauer Farbstoff oder eine radioaktiv markierte Substanz, zumeist Technetium, injiziert.
AnschlieBend wird je nach Vorgehen der ,erste blau gefirbte Lymphknoten entlang der
Lymphabflussbahn aufgesucht; im Falle eines nuklearmedizinischen Vorgehens wird der
Sentinellymphknoten mittels Gammasonde identifiziert. Ist der Wichterlymphknoten
befallen, folgt eine systemische Dissektion der Axilla, im Rahmen welcher mindestens 10
Lymphknoten entfernt werden.

Um das Auffinden zu erleichtern, sollte die SLNB vor Beginn einer neoadjuvanten
Therapie durchgefiihrt werden. Wenn aber klinisch und sonographisch und eventuell
mittels MR der Lymphknotenstatus negativ ist, kann auch nach einer erfolgten
neoadjuvanten Therapie die SNLB intraoperativ bestimmt werden. (Petru et al. 2015;

Huebner 2014; Deutsche Krebsgesellschaft 2017)
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1.11.3 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie folgt einer Operation. Ziel ist es, nicht darstellbare, jedoch
vorhandene Mikrometastasen zu eliminieren. Zum Einsatz kommen Zytostatika, Hormone
und monoklonale Antikorper, die systemisch wirken, sowie eine postoperative

Bestrahlung, die lokal wirkt.(Weyerstahl and Stauber 2013)

Die adjuvante Bestrahlung wird bei der brusterhaltenden Therapie angewandt und fiihrt zu

einer Senkung der Lokalrezidivrate von bis zu 30% auf unter 5%. Bestrahlt wird neben der
Brustdriise auch die Thoraxwand. Durchgefithrt wird diese Therapieform mit
niedrigenergetischen Photonen iiber einen Zeitraum von 5 bis 6 Wochen, wobei insgesamt
in etwa 5 Mal pro Woche mit einer Dosis von 1,8 bis 2,0 Gy bestrahlt wird, was eine
Gesamtdosis von ca. 50 Gy ergibt. In den letzten Jahren wird auch zunehmend fiir
ausgewdhlte Patientinnen eine verkiirzte, sogenannte hypofraktionierte Bestrahlung
verwendet.

Eine primire Bestrahlung findet heute fast keinen Einsatz mehr. Lediglich inoperable

Karzinome in einem sehr fortgeschrittenen Stadium werden primér bestrahlt.(Weyerstahl

and Stauber 2013)

Fiir die adjuvante systemische Therapie gibt es mehrere Mdglichkeiten zur Anwendung.

Neben Zytostatika kommen auch eine endokrine Therapie bei hormonsensiblen Tumoren
sowie monoklonale Antikdrper zum Einsatz. Die Entscheidung, wann welche Option
angewendet wird, wurde vielfach diskutiert. Die derzeit giiltigen Entscheidungskriterien
zur Anwendung einer adjuvanten Therapie wurden in St. Gallen beschlossen und sind in
Tabelle 6 zusammengefasst. Generell muss jedoch der Nutzen einer Therapie grofler sein
als dessen Nebenwirkungen, womit von Patient zu Patient stets individuell entschieden

wird. (Deutsche Krebsgesellschaft 2017; Weyerstahl and Stauber 2013)
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Subtyp

Therapie

Luminal A

Endokrine Therapie

Luminal B (HER-2 negativ)

Endokrine Therapie + / — Chemotherapie

Luminal B (HER-2 positiv)

Chemotherapie + Trastuzumab + endokrine Therapie
+ eventuell Pertuzumab fiir high risk nodal positive

Patientinnen

HER2-enriched

Chemotherapie + Trastuzumab + Pertuzumab fiir

high risk Patientinnen

Basal-like (Triple negativ)

Chemotherapie

Tabelle 7: ,,Therapieempfehlungen
2011)(Weyerstahl and Stauber 2013)

je nach Subtyp* (It. St. Gallen-Konsensus-Konferenz

Fiir die adjuvante Therapie stehen je nach Indikation verschiedene Therapieschemata zur

Verfligung:
Schema Medikamente Dosierung (mg/m* KOF)
FEC 5-Fluorouracil / Epirubicin /| 500/90/500 oder 600/60/600,
Cyclophosphamid jeweils 3-wochentlich, 6 Zyklen
FAC 5-Fluorouracil / Doxorubicin /| 500/50/500, 3-wochentlich,
Cyclophosphamid 6 Zyklen
TAC Taxan / Doxorubicin /| 75/50/500, 3-wochentlich,
Cyclophosphamid 6 Zyklen
EC > TH Epirubicin / Cyclophosphamid 90/600, 4 Zyklen -> 100/[mit
- Taxan / [+/-Trastuzumab] Taxotere  oder Taxol 80
wochentlich], 4 Zyklen
TCH Taxan / Carboplatin / Trastuzumab | 75/AUC 6/6, 3-wochentlich,
6 Zyklen

Tabelle 8: ,,Chemotherapieschemata+iibliche Dosierungen® (adaptiert von Weyerstahl and Stauber 2013)

Fiir die adjuvante Chemotherapie mit Zytostatika ergeben sich folgen Indikationen: Triple-

negative Tumore, HER-2 positive Tumore sowie Luminal-B-Tumore mit einem hohen

Risiko eines Rezidivs. Weiters sollen Patientinnen mit positivem Axillastatus bzw.

primenopausal negativem Axillastatus, einem Alter unter 35 Jahren oder einer fraglichen

Hormonsensitivitit ebenfalls eine Chemotherapie erhalten. Zum Einsatz kommen
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Zytostatika wie Doxorubicin und Epirubicin (=Antrazykline); Paclitaxel und Docetaxel
(=taxanhaltige Chemotherapeutika) oder Cyclophosphamid. Sind axillire Lymphknoten
von Metastasen befallen wendet man standardmiBig ein Schema an, das sowohl
Anthrazykline als auch Taxane enthilt; herrscht kein Lymphknotenbefall vor, wird
eventuell auf Taxane verzichtet.(Weyerstahl and Stauber 2013; Senkus et al. 2015)

Die adjuvante endokrine Therapie wird bei hormonrezeptorpositiven Karzinomen

(Luminal A + Luminal B) angewandt. Ziel ist die Unterdriickung des Hormons Ostrogen.
Dies kann iiber mehrere Wege erfolgen: Da bei der primenopausalen Frau Ostrogen
hauptsdchlich im Ovar produziert wird, kann einerseits durch eine Ovarektomie die
Bildung von Ostrogen verhindert, andererseits durch GnRH-Agonisten, wie Leuprorelin
oder Goserelin, die Ovarialfunktion supprimiert werden. Auch der selektive
Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen iiber 5 Jahre wird zur Therapie herangezogen. Bei
der postmenopausalen Frau wird Ostrogen hauptsichlich im Zuge der peripheren
Aromatisierung aus Androgenen im Fettgewebe, in der Leber oder in den Muskeln
gebildet. Aus diesem Grund kommen in dieser Situation Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol, Exemestan) und wiederrum Tamoxifen zum FEinsatz. Diese kénnen sowohl
einzeln, als auch in Kombination miteinander verabreicht werden. (Weyerstahl and Stauber
2013; Janni et al. 2005)

Die_adjuvante Therapie mit monoklonalen Antikérpern, wie Trastuzumab, kommt bei

HER-2 positiven Mammakarzinomen zum Einsatz. Diese werden {iber ein Jahr entweder
gleichzeitig oder sequenziell zur Chemotherapie verabreicht.(Weyerstahl and Stauber

2013)

1.11.4 Neoadjuvante Therapie

Unter dieser Therapieform versteht man die praoperative Gabe von Chemotherapeutika mit
dem Ziel, die Tumormasse zu verkleinern, um beispielsweise ein brusterhaltendes
operatives Vorgehen bei einem groBen Primirtumor zu ermoglichen. AuBlerdem konnen
mit dieser Methode zuvor inoperable Tumore so verkleinert werden, dass danach eine
Operation moglich wird. Auch beim inflammatorischen Mammakarzinom und bei
vergroBerten axilliren Lymphknoten findet die neoadjuvante Chemotherapie ihren

Einsatz.(Petru et al. 2011)
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1.12 Nachsorge

Die Nachsorge beginnt, sobald die primédre Behandlung des Karzinoms abgeschlossen ist.
Da beim Auftreten eines Lokalrezidivs (im Gegensatz zum Auftreten von Fernmetastasen)
prinzipiell die Moglichkeit einer kurativen Therapie besteht, ist eine addquate Nachsorge
von groler Bedeutung. Tabelle 9 =zeigt das Nachsorgeschema gemil den S3-
Leitlinen:(Petru et al. 2011)

Jahre nach Primirtherapie

1-3 4-5 >6
Selbstuntersuchung der Brust® 1 mal monatlich
Klinische Nachsorge Alle 3 Monate Halbjéhrlich Jéhrlich
Mammographie Jahrlich® Jéhrlich Jéhrlich
Gynikologische Untersuchung® | Jahrlich Jéhrlich Jéhrlich
Bildgebende Diagnostik! und | Nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv oder
Laboruntersuchungen inkl. | Fernmetastasen
Tumormarker

* Anamnese, korperliche Untersuchung, Information

® Bei brusterhaltender Therapie in den ersten 3 Jahren nach Erstdiagnose halbjihrlich
mammographische Kontrolle der erkrankten Mamma

¢ Inklusive transvaginale Sonographie

d Thoraxrdntgen, Oberbauchsonographie, Skelettszintigraphie

Tabelle 9: ,,Nachsorgeempfehlung entsprechend der S3-Leitlinie der AGO*“(Petru et al. 2011)

1.13 Prognose

Es gibt verschiedene Faktoren, die den Verlauf der Erkrankung prognostizieren konnen,
dazu gehdren:
e Tumortyp
Je nach Tumortyp ergeben sich unterschiedliche Uberlebensraten. Das invasiv
lobuldre und das invasiv duktale (NST) Karzinom zeigen die schlechtesten
Uberlebensraten, wihrend das papillire und das tubulire Karzinom die

vergleichsweise beste Prognose aufweisen. (Bocker et al. 2012)
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Ausbreitung/Staging

Faktoren, die hier miteinbezogen werden, sind TumorgroBBe (je groBer, desto
schlechter die Prognose), Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung.(Bocker et

al. 2012)

Grading (Malignititserad)

Je hoher der Atypiegrad des Karzinoms, desto wahrscheinlicher ist eine
Metastasierung bzw. das Auftreten eines Rezidivs, was eine schlechtere
Uberlebensrate mit sich bringt. Die genauen Faktoren, die in das Grading
miteinbezogen werden, sind unter Kapitel 1.6.2 beschrieben.(Bdcker et al. 2012)

Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus ist ein sehr zuverldssiger Parameter fiir die Bestimmung
der Prognose. Sind keine Lymphknotenmetastasen vorhanden, ist die
Uberlebensrate viel hoher (5-Jahres-Uberlebensrate = 80%) als bei einem Befall
von mehr als vier Lymphknoten (5-Jahres-Uberlebensrate = 20%). (Bocker et al.
2012)

Rezeptorstatus

Die beste Prognose zeigen Karzinome mit einem positiven Ostrogenrezeptor- und
Progesteronrezeptorstatus. Ist dies der Fall, betrégt die Regressionsrate nach einer
Hormontherapie in etwa 70%, liegt ein negativer Hormonrezeptorstatus vor, betragt
die Rate lediglich 5%.(Bocker et al. 2012)

Lymph-und GeféaBeinbriiche

Sind Lymphgefafle oder Blutgefale im Randbereich des Tumors, die Mamille oder
die Haut mitbefallen, geht dies mit einer ungiinstigeren Prognose einher.(Bdcker et

al. 2012)
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2 Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, welche in Kombination mit
einer Literaturrecherche durchgefithrt wurde, um einen Einblick in das Thema
»=Mammakarzinom* zu erhalten, bzw. um die Verteilung unterschiedlicher biologischer
Typen, Stadien sowie krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben von Patientinnen,
die primdr im Brustgesundheitszentrum Graz — West diagnostiziert wurden und
onkologisch auf der klinischen Abteilung fiir Onkologie der Medizinischen Universitét
Graz behandelt und nachgesorgt wurden, darzustellen. Fiir die Literaturrecherche wurden
diverse Fachbiicher sowie medizinische Journale aus Datenbaken wie ,,PubMed®“ oder
,»Google Scholar herangezogen. Nach Erstellung eines Konzeptformulars wurde ein
Ethikvotum beantragt, welches von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit

Graz am 27.03.2017 mit der EK-Nr. 29-268 ex 16/17 genehmigt wurde.

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie setzte sich aus 935 Patienten und Patientinnen
zusammen, bei denen im Zeitraum 2010 bis 2016 im Brustgesundheitszentrum Graz —
West ein primdres Mammakarzinom diagnostiziert wurde. Ausschlusskriterien waren
einerseits ein mannliches Geschlecht (13 Patienten) und andererseits das Vorliegen eines
in-situ-Karzinoms (121 Patientinnen). Somit wurden insgesamt 801 Patientinnen in diese
Studie miteinbezogen. Davon wurden 192 Patientinnen neoadjuvant, 539 adjuvant sowie
70 palliativ behandelt. Die Altersspanne der miteinbezogenen Patientinnen reicht von 25

Jahren bis 99 Jahren.
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935 Patientinnen mit primdrem

Mammakarzinom
Brustgesundheitszentrum Graz West 2010-2016

Ausgeschlossen N = 134
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Abbildung 2: Patientenkollektiv

2.2 Datenherkunft

Die Daten wurden gemeinsam mit dem Brustgesundheitszentrum Graz — West und der
klinischen Abteilung fiir Onkologie dokumentiert. Fiir die Datenauswertung wurden die

Patientendaten anonymisiert und mit eigenen Identifikationsnummern versehen.

2.3 Datenerfassung

Zur Datenerfassung wurden sowohl das Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerk
»openMedocs* der klinischen Abteilung fiir Onkologie am LKH Univ.-Klinikum Graz, als
auch Patientenakten in Papierform herangezogen. Die daraus gewonnenen Daten wurden
mithilfe von Microsoft Excel zuallererst {ibersichtlich dargestellt und anschlieBend daraus

fiir die statistische Auswertung herangezogen.

2.4 Datenauswertung

Fir das Verfassen der Diplomarbeit wurde das Schreibprogramm ,,Microsoft Word*
herangezogen. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit ,,Microsoft Excel®.
Hierfir wurden die fiir das Mammakarzinom spezifischen Uberlebensdaten der

Patientinnen nach histologischem Subtyp, Stadium und Therapieschema (adjuvant,
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neoadjuvant, palliativ) aufgeteilt und anschlieBend in Diagrammen dargestellt. Diese
wurden ebenfalls mit Hilfe ,,Microsoft Excel* erstellt. Das Gesamtiiberleben (OS) wurde
definiert als die Zeit vom Tag der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt des Todes (alle
Todesarten) oder dem letzten dokumentierten Eintrag, an dem der Patient/die Patientin
gesichert noch am Leben war. Das Brustkrebsspezifische Uberleben (BCSS) wurde
definiert als die Zeit vom Tag der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt des Todes (nur
tumorspezifische Todesursache) oder dem letzten dokumentierten Eintrag, an dem der
Patient/die Patientin gesichert noch am Leben war. Das Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
wurde definiert als die Zeit vom Tag der Erstdiagnose bis zum Auftreten von einem der
folgenden Ereignissen: Zeitpunkt des Todes (alle Todesarten), Zeitpunkt der
Metastasierung (Lokal- oder Fernmetastasierung), oder dem letzten dokumentierten
Eintrag, an dem der Patient/die Patientin gesichert noch am Leben war. Das
Fernmetastasen-freie Uberleben (DDFS) wurde definiert als die Zeit vom Tag der
Erstdiagnose bis zum Auftreten von einem der folgenden Ereignissen: Zeitpunkt des Todes
(nur tumorspezifische Todesursache), Zeitpunkt der Fernmetastasierung oder dem letzten
dokumentierten Eintrag, an dem der Patient/die Patientin gesichert noch am Leben war.

Die Kaplan-Meier Kurven wurden mit Hilfe von Dr. Nadia Dandachi mit dem
Statistikprogramm Stata (Mac Version 15.0, Stata Corp., Houston, TX, USA) erstellt. Das
mediane Follow-up wurde mit der reversen Kaplan-Meier Methode nach Schemper &

Smith ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Altersverteilung

Das hochste Alter aller 801 Patientinnen liegt bei 99 Jahren, das niedrigste bei 25 Jahren.
Das durchschnittliche Alter betrdgt 63,3 Jahre und der Median liegt bei 65 Jahren.

Altersverteilung

100
90
80
70 -
60 -
50 -
40
30
20
10

0

Alter in Jahren

Abbildung 3: Boxplot Altersverteilung

Histogramm
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Abbildung 4: Histogramm Altersverteilung

24



3.2 Menopausenstatus

Hinsichtlich des Menopausenstatus befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose 175
Patientinnen (21,8%) in der Prdmenopause, 9 Patientinnen (1,1%) in der Perimenopause
und 614 Patientinnen (76,7%) in der Postmenopause. Bei 3 Patientinnen (0,4%) wurde der

Menopausenstatus nicht ermittelt.

Menopausenstatus
80,0% 76,7%
70,0% —
2 60,0% —
S
© 50,0% —
o
£ 40,0% —
=
§ 30,0% 21,8%
< 20,0%
0,
0,0% - T T
Pramenopausal Perimenopausal Postmenopausal

Abbildung 5: Diagramm Menopausenstatus

3.3 Histologischer Subtyp

Bei allen Patientinnen wurde zur Ermittlung des histologischen Subtyps eine Biopsie
durchgefiihrt. Hierbei ergab die Biopsie bei 428 Patientinnen (53,4%) ein ,,No-special-
type Karzinom (NST), frither auch invasiv duktales Karzinom genannt (IDC) und bei 195
Patientinnen (24,3%) eine Kombination aus einem NST und einem duktalen Carcinoma in
situ (DCIS). Bei 86 Patientinnen (10,7%) ergab die Biopsie ein invasives lobuléres
Karzinom (ILC) und bei 24 Patientinnen (3,0%) eine Kombination aus einem NST und
einem ILC. Unter ,,Sonstiges* (8,5%) sind folgende Karzinomtypen vertreten:

e Muzindses Karzinom: 26 Patientinnen (3,3%)

e Tubuldres Karzinom: 11 Patientinnen (1,4%)

e Mikropapilldres Karzinom: 7 Patientinnen (0,9%)

e Medulldres Karzinom: 6 Patientinnen (0,8%)
e Apokrines Karzinom: 6 Patientinnen (0,8%)
e Papilldres Karzinom: 5 Patientinnen (0,6%)
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e Metaplastisches Karzinom: 3 Patientinnen (0,4%)

e Klarzelliges Karzinom: 2 Patientinnen (0,3%)
e Kribriformes Karzinom: 1 Patientin (0,1%)
e Azinuszell Karzinom: 1 Patientin (0,1%)
Histologischer Subtyp
0,

60,0% 53,4%

50,0%
L
=
S 40,0%
[=]
1]
~
£ 30,0% 24,3%
=
N 20,0% +— —
< 10,7% .

10,0% +— 8,5%

g 3’0%
0,0% - T T T ii
NST NST + DCIS ILC NST + ILC Sonstige

Abbildung 6: Diagramm Histologischer Subtyp

3.4 Therapieregime

539 Patientinnen erhielten eine adjuvante Therapie, das sind 67,3% aller in diese Studie
miteinbezogenen Personen. Bei 192 Patientinnen (24,0%) wurde eine neoadjuvante

Therapie angewandt und 70 Patientinnen (8,7%) befanden sich im palliativen Setting.

Therapieregime
70,0% 67.3%
60,0%
i
2 50,0%
o
& 40,0%
=
= 30,0% - 24,0%
<
5 20,0% -
10,0% -
0,0% -
Adjuvante Therapie Neoadjuvante Palliativ
Therapie

Abbildung 7: Diagramm Therapieregime
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3.5 Konservative Therapie

Insgesamt wurde bei 604 Patientinnen eine Hormontherapie, bei 263 Patientinnen, eine
Chemotherapie und bei 527 Patientinnen eine Radiotherapie angewandt. Die Diagramme
geben die absoluten Zahlen an, wie oft eine spezifische Therapie zum Einsatz gekommen
ist. Da hédufig mehrere Therapien kombiniert wurden, ergibt die Summe der einzelnen

Werte mehr als die Anzahl der in diese Studie miteinbezogenen Personen (>801).

Konservative Therapien

604

527

Anzahl Patientinnen

Hormontherapie Chemotherapie Radiotherapie

Abbildung 8: Diagramm konservative Therapie

3.6 Operative Therapie

Insgesamt unterzogen sich 719 Patientinnen einer Operation, das sind 89,8% bei einer
Gesamtfallzahl von 801 Patientinnen. Von den 719 operierten Patientinnen wurden bei 200
(27,8%) eine Ablation und bei 492 Patientinnen (68,4%) eine brusterhaltende
Tumorentfernung (TE) durchgefiihrt. Unter ,,Sonstiges™ (3,8%) fallen 25 subkutane
Mastektomien (3,5%) und 2 hautsparende Mastektomien (0,3%).

27



Operative Therapie
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Anzahl in Prozent

Ablation Brusterhaltende TE Sonstige

Abbildung 9: Diagramm operative Therapie

3.7 TNM - Klassifikation

3.7.1 T-Stadium

Die Hiufigkeiten der T-Stadien und yT-Stadien werden zur besseren Ubersichtlichkeit
getrennt anhand der folgenden zwei Diagrammen dargestellt. Das erste Diagramm zeigt die
Anzahl der Patientinnen in den verschiedenen T-Stadien ohne zuvor eine neoadjuvante
Therapie erhalten zu haben. Insgesamt sind dies 543 von den gesamten 801 Patientinnen.
Von diesen 543 Patientinnen befinden sich 32 Patientinnen (5,9%) im Stadium Tla, 110
Patientinnen (20,3%) im Stadium T1b, 226 Patientinnen (41,6%) im Stadium Tlc, 150
Patientinnen (27,6%) im Stadium T2, 17 Patientinnen (3,1%) im Stadium T3 und 8
Patientinnen (1,5%) im Stadium T4. Innerhalb des Stadiums T4 befinden sich 7
Patientinnen (1,3%) im Stadium T4b und eine Patientin (0,2%) im Stadium 4d
(inflammatorisches Mammakarzinom).

Bei 82 aller 801 Patientinnen wurde das T-Stadium nicht ermittelt. 176 Patientinnen
erhielten zuvor eine neoadjuvante Chemotherapie und befinden sich somit im yT-Stadium.

Die genaue Verteilung der Patientinnen in diesem Stadium wird nachfolgend dargestellt.
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Abbildung 10: Diagramm T-Stadium

Das zweite Diagramm stellt die Haufigkeiten der yT-Stadien der 176 Patientinnen dar.

Diese haben zuvor eine neoadjuvante Therapie erhalten. Von diesen 176 Patientinnen

wurde bei 45 (25,6%) kein Primdrtumor nachgewiesen (yT0). 21 Patientinnen (11,9%)

befinden sich im Stadium yTla, 19 Patientinnen (10,8%) im Stadium yTl1b, 28
Patientinnen (15,9%) im Stadium yTlc, 30 Patientinnen (17,0%) im Stadium yT2, 18
Patientinnen (10,2%) im Stadium yT3 und 5 Patientinnen (2,8%) im Stadium yT4. 10

Patientinnen (5,7%) haben ein In-Situ Karzinom (yTis).

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

10,0%

Anzahl in Prozent

5,0%

0,0%

yT-Stadium

17,0%

15,9%

yTO

yT1la

yTlb yTlc yT2

Abbildung 11: Diagramm yT-Stadium
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3.7.2 N-Stadium

Auch hier werden das N-Stadium und das yN-Stadium getrennt voneinander dargestellt. Im
N-Stadium befinden sich 569 aller 801 Patientinnen; diese haben zuvor keine neoadjuvante
Therapie erhalten. Von diesen 569 Patientinnen konnten bei 412 (72,4%) keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (NO). 38 Patientinnen (6,7%) befinden sich
im Stadium Nlmic, 75 Patientinnen (13,2%) im Stadium Nla, 30 Patientinnen (5,3%) im
Stadium N2a und 14 Patientinnen (2,5%) im Stadium N3a.

Bei 101 aller 801 Patientinnen wurde das N-Stadium nicht ermittelt und 131 Patientinnen
erhielten vor der Bestimmung eine neoadjuvante Therapie und befinden sich im yN-

Stadium.

N-Stadium

80.0% T 724%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% +—
20,0% +—

Anzahl in Prozent
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w
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13,2%
)
0,0% - X - X H N =

NO N1mic Nla N2a N3a

Abbildung 12: Diagramm N-Stadium

131 Patientinnen erhielten vor der Beurteilung des N-Stadiums eine neoadjuvante
Therapie. Hier sieht die Haufigkeitsverteilung der einzelnen yN-Stadien wie folgt aus: Von
den 131 Patientinnen wurde bei 89 (67,9%) kein Lymphknotenbefall nachgewiesen (yNO).
3 Patientinnen (2,3%) befinden sich im Stadium yNImic, 13 Patientinnen (9,9%) im
Stadium yNla, 16 Patientinnen (12,2%) im Stadium yN2a und 10 Patientinnen (7,6%) im
Stadium yN3a.
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Abbildung 13: Diagramm yN-Stadium

3.8 UICC Stadium

Hier wurde die Studienpopulation mit Ausnahme der 192 neoadjuvanten Patientinnen
hinsichtlich des UICC Stadiums evaluiert. Bei 16 adjuvanten Patientinnen wurde das
UICC-Stadium nicht ermittelt, somit flieBen insgesamt die Daten von 593 Patientinnen in
dieses Diagramm mit ein. Von diesen 593 Patientinnen befinden sich 313 (52,8%) im
UICC-Stadium I, davon sind 292 (49,2%) im Stadium Ia und 21 (3,5%) im Stadium Ib. Bei
Stadium II sieht die Verteilung wie folgt aus: 118 Patentinnen (19,9%) sind im Stadium Ila
und 47 (7,9%) im Stadium IIb, insgesamt sind somit 165 Patientinnen (27,8%) im Stadium
II. Im III. Stadium befinden sich insgesamt 45 Patientinnen (7,6%), davon 25 (4,2%) im
Stadium Illa, 7 (1,2%) im Stadium IIIb und 13 (2,2%) im Stadium Illc. Im IV. Stadium
sind 70 Patientinnen (11,8%).
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Abbildung 14: Diagramm UICC-Stadien

3.9 Histologisches Grading

Bei 131 Patientinnen (16,4%) hat das Karzinom einen histologischen Differenzierungsgrad
von 1, bei 370 Patientinnen (46,2%) einen Differenzierungsgrad von 2 und bei 233
Patientinnen (29,1%) einen Differenzierungsgrad von 3. Bei 67 Patientinnen (8,4%) wurde

der histologische Differenzierungsgrad nicht ermittelt.

Histologisches Grading

50,0% 46,2%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0% 16,4%
15,0% E— |
10,0% —_— —

50% +— — — — —
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29,1%
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Abbildung 15: Diagramm histologisches Grading

32



3.10 Tumorbiologie

Hier wurden sowohl der Hormonrezeptorstatus, der HER-2 Status sowie der Ki-67
Proliferationsindex ermittelt. Im Allgemeinen haben 84 Patientinnen (10,5%) sowohl einen
positiven Ostrogenrezeptor- als auch einen positiven HER-2 Status. 561 Patientinnen
(70,0%) haben ein Ostrogenrezeptorpositives Karzinom und einen HER-2 negativen Status;
58 Patientinnen (7,2%) ein Ostrogenrezeptornegatives Karzinom und einen HER-2

positiven Status und 98 Patientinnen (12,2%) haben ein triple-negatives Karzinom.

ER und HER-2 Status

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
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70,0%

Anzahl in Prozent

ER+ /HER-2+ ER+/HER-2- ER-/HER-2+ Triple negativ

Abbildung 16: Diagramm Tumorbiologie

3.10.1 Ostrogenrezeptorstatus

Bei 645 Patientinnen (80,5%) zeigt sich ein positiver Ostrogenrezeptorstatus (ER+),

wohingegen sich bei 156 Patientinnen (19,5%) ein negativer Ostrogenrezeptorstatus (ER-)

zeigt.
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Abbildung 17: Diagramm Ostrogenrezeptorstatus

3.10.2

Hier zeigt

Progesteronrezeptorstatus

sich bei 620 Patientinnen,

das sind 77,4%,

ein

positiver

Progesteronrezeptorstatus (PR +) und bei 181 Patientinnen (22,6%) ein negativer

Progesteronrezeptorstatus (PR -).
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Abbildung 18: Diagramm Progesteronrezeptorstatus
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3.10.3 Her-2 Status

Hinsichtlich des HER-2 Status zeigen 142 Patientinnen (17,7%) ein HER-2 positives

Karzinom und 659 Patientinnen (82,3%) ein HER-2 negatives Karzinom.

HER-2 Status
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Anzahl in Prozent

Abbildung 19: Diagramm HER-2 Status

3.10.4 Ki-67 Status

Bei 379 Patientinnen (47,3%) betrdgt der Ki-67 Proliferationsindex 15% oder weniger
(<15%) und bei 422 (52,7%) betrigt dieser mehr als 15% (>15%).

Ki-67 Status
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Abbildung 20: Diagramm Ki-67 Status
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3.11Medianes Follow-up

Das mediane Follow up betrédgt 3,8 Jahre (25. — 75. Perzentile: 2,20 Jahre — 5-26 Jahre). In
diesem Follow-up Zeitraum sind insgesamt 135 Patientinnen (unabhdngig von der
Todesursache) verstorben, davon sind 77 Patientinnen an Brustkrebs und 58 Patientinnen

an anderen Todesursachen verstorben.
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3.12Uberlebensraten der gesamten Studienpopulation

3.12.1 Gesamtuberleben (OS)

Die Gesamtiiberlebensrate der gesamten Studienpopulation (n=801) betrdgt nach 1 Jahr

95,2%, nach 2 Jahren 91,3%, nach 3 Jahren 85,5% und nach 5 Jahren 77,3%.

Gesamtlberleben (OS)
gesamte Studienpopulation (N=801)

107 X
75+

50

0S (%)

25+

0 2 4 6 8
Zeit nach Diagnose (Jahre)

Anzahl mit Risiko (Ereignis)
801 (65) 568 (52) 291 (16) 120 2) 0

95% ClI (O]

Abbildung 21: Gesamtiiberlebensrate der gesamten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schéitzer

und 95% Konfidenzband

3.12.2 Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)

Die brustkrebsspezifische Uberlebensrate der gesamten Studienpopulation betréigt nach 1

Jahr 96,6%, nach 2 Jahren 94,4%, nach 3 Jahren 90,8% und nach 5 Jahren 86,4%.
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Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
gesamte Studienpopulation (N=801)
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Abbildung 22: BCSS der gesamten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schiitzer und 95%
Konfidenzband

3.13Uberlebensraten der adjuvanten Studienpopulation

3.13.1 Gesamtuberleben (OS)

Die Gesamtiiberlebensrate der adjuvanten Studienpopulation (n=539) betrdgt nach 1 Jahr

98,1%, nach 2 Jahren 96,4%, nach 3 Jahren 93,1% und nach 5 Jahren 86,6%.
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Abbildung 23: Gesamtiiberlebensrate der adjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schiitzer

und 95% Konfidenzband

3.13.2 Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
Die brustkrebsspezifische Uberlebensrate der adjuvanten Studienpopulation betréigt nach 1

Jahr 99,6%, nach 2 Jahren 99,4%, nach 3 Jahren 98,3% und nach 5 Jahren 95,7%

Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
adjuvante Studienpopulation (N=539)
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Anzahl mit Risiko (Ereignis)
539 (3) 413 (7) 231 (3) 100 (1) 0

95% ClI BCSS

Abbildung 24: BCSS der adjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schiitzer und 95%

Konfidenzband
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Die folgende Abbildung zeigt die brustkrebsspezifische Uberlebensraten der adjuvanten
Studienpopulation getrennt nach den histologischen Stadien I — III. Hinsichtlich des
Stadiums I (n=313) betrdgt die BCSS nach 3 Jahren 99,6% und nach 5 Jahren 98,1%. Im
Stadium II (n=165) betrégt die BCSS nach 3 Jahren 99,0% und nach 5 Jahren 95,8%. Im
Stadium III (n=45) betridgt die BCSS nach 3 Jahren 88,7% und nach 5 Jahren 79,2%.

Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
adjuvante Studienpopulation (N=523)
1100 o et
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Anzahl mit Risiko (Ereignis)

Stadium | 313 ) 246 1) 139 1) 60 () 0
Stadium Il 165 (0) 122 @) 64 (1) 29 () 0
Stadium Il 45 @) 33 @) 19 1) 6 1) 0

""""" Stadium | (n=313) Stadium Il (n=165) —— — = Stadium Il (n=45

Abbildung 25: BCSS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Stadien mit Kaplan-Meier

Schatzer

Die folgende Abbildung zeigt die brustkrebsspezifischen Uberlebensraten der adjuvanten
Studienpopulation (n=539), getrennt nach den molekularen Subtypen. Die Gruppe
ER+/HER-2- (n=445) zeigt nach 3 Jahren eine BCSS von 98,4% und nach 5 Jahren eine
BCSS von 97,5%. Die Gruppe ER+/HER-2+ (n=48) zeigt eine BCSS von 100,0% nach 3
Jahren und eine BCSS von 90,3% nach 5 Jahren. Die Gruppe ER-/HER-2+ (n=15) zeigt
eine BCSS von 92,3% nach 3 Jahren und eine von 80,8% nach 5 Jahren. Die Gruppe der
triple-negativen Karzinome (n=31) zeigt eine BCSS von 96,7% nach 3 Jahren und eine von
91,0% nach 5 Jahren. Hier fillt allerdings auf, dass die Gruppen, wo es zum starken Abfall
von ca. 10% zwischen den Jahren 3 und 5 kommt, sehr kleine Gruppen sind und bereits

wenige Patientinnen viel ausmachen.
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Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
adjuvante Studienpopulation (N=539)
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Abbildung 26: BCSS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Subtypen mit Kaplan-Meier

Schitzer

3.13.3 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens zeigt sich, dass innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung 97,2% der adjuvanten Studienpopulation krankheitsfrei sind. Nach
2 Jahren sind 94,8% der Studienpopulation krankheitsfrei, nach 3 Jahren 93,1% und nach 5

Jahren 90,2%.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
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Abbildung 27: DFS der adjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schitzer und 95%
Konfidenzband
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Die folgende Abbildung stellt das krankheitsfreie Uberleben der adjuvanten
Studienpopulation getrennt nach Stadien dar. Innerhalb des Stadiums I sind nach 1 Jahr
99,0% der Studienpopulation krankheitsfrei, nach 2 Jahren 97,5%, nach 3 Jahren 97,1%
und nach 5 Jahren 95,7%. Innerhalb des Stadiums II sind nach dem 1. Jahr nach
Diagnosestellung 96,3% krankheitsfrei, nach 2 Jahren 92,9%, nach 3 Jahren 92,1% und
nach 5 Jahren 89,9%. Innerhalb des Stadiums III sind nach 1 Jahr 91,0% der
Studienpopulation krankheitsfrei, nach 2 Jahren 85,7%, nach 3 Jahren 74,3% und nach 5
Jahren 61,5%.
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Abbildung 28: DFS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Stadien mit Kaplan-Meier

Schitzer

Das krankheitsfreie Uberleben der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach
molekularen Subtypen, zeigt die folgende Abbildung. Hierbei sind in der Gruppe der
ER+/HER-2- Karzinome nach 1 Jahr 97,7% krankheitsfrei, nach 2 Jahren 96,1%, nach 3
Jahren 94,8% und nach 5 Jahren 91,9%. Innerhalb der Gruppe der ER+/HER-2+
Karzinome sind nach dem 1. Jahr nach Diagnosestellung 97,9% krankheitsfrei, nach dem
2. Jahr 95,4% und sowohl nach dem 3. Jahr als auch nach dem 5. Jahr betrdgt die Rate der
krankheitsfreien Patientinnen 89,8%. Hinsichtlich der Gruppe der ER-/HER-2+ Karzinome
sind nach 1 Jahr 80,0% der Patientinnen krankheitsfrei, nach 2 Jahren, 3 Jahren und auch

nach 5 Jahren betriigt diese Rate jeweils 73,3%. Die krankheitsfreie Uberlebensrate der
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Patientinnen mit einem triple negativem Karzinom betrdgt nach 1 Jahr 96,7%, nach 2

Jahren und nach 3 Jahren jeweils 85,6% und nach 5 Jahren 77,1%.
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Abbildung 29: DFS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Subtypen mit Kaplan-Meier

Schitzer

3.13.4 Fernmetastasen-freies Uberleben (DDFS)

Beziiglich des Fernmetastasen-freien Uberlebens der adjuvanten Studienpopulation sind
98,3% der Patientinnen nach 1 Jahr nach der Diagnose fernmetastasenfrei. Nach 2 Jahren

sind dies 97,7% der Studienpopulation, nach 3 Jahren 97,1% und nach 5 Jahren 94,7%.
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Fernmetastasen-freies Uberleben (DDFS)
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Abbildung 30: DDFS der adjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schiitzer und 95%
Konfidenzband

Trennt man das Fernmetastasen-freie Uberleben der Studienpopulation nach deren Stadien
auf, sehen diese Raten wie folgt aus: Im Stadium I sind sowohl nach 1 Jahr als auch nach 2
Jahren 99,3% der Patientinnen fernmetastasenfrei. Nach 3 Jahren sind dies 98,9% und nach
5 Jahren 98,3%. Innerhalb des Stadiums II sind nach 1 Jahr 96,3% fernmetastasenfrei, nach
2 Jahren 92,9%, nach 3 Jahren 92,1% und nach 5 Jahren 89,9%. Innerhalb des Stadiums III
zeigen 91,0% der Studienpopulation keine Fernmetastasen nach dem 1. Jahr. Nach dem 2.

Jahr betrigt diese Rate 85,7%, nach dem 3. Jahr 74,3% und nach dem 5. Jahr 61,5%.
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Fernmetastasen-freies Uberleben (DDFS)
getrennt nach Stadien
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Abbildung 31: DDFS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Stadien mit Kaplan-Meier

Schitzer

Nachfolgend wird das Fernmetastasen-freie Uberleben der adjuvanten Studienpopulation,
getrennt nach molekularen Subtypen dargestellt. Hier zeigt sich, dass innerhalb der Gruppe
der ER+/HER-2- Karzinome 98,6% der Patientinnen fernmetastasenfrei sind. Nach 2
Jahren und nach 3 Jahren sind dies 97,9% und nach 5 Jahren 95,5%. In der Gruppe der
ER+/HER-2+ Karzinome sind sowohl nach 1, als auch nach 2 Jahren 100,0%
metastasenfrei, nach 3 und 5 Jahren betrdgt die Rate 94,5%. Innerhalb der ER-/HER-2+
Karzinome bleibt die Metastasen-freie Rate iiber alle 5 Jahre gleich und betrigt 86,9%.
Patientinnen mit einem triple-negativen Karzinom sind in dieser Studie nach 1, nach 2 und

nach 3 Jahren zu 96,7% metastasenfrei, nach 5 Jahren sind dies in dieser Gruppe 91,0%.
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Fernmetastasen-freies Uberleben (DDFS)
getrennt nach Subtypen
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Abbildung 32: DDFS der adjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Subtypen mit Kaplan-Meier

Schitzer

3.14Uberlebensraten der neoadjuvanten Studienpopulation

3.14.1 Gesamtuberleben (OS)

Die Gesamtiiberlebensrate der neoadjuvanten Studienpopulation (n=192) betrdgt nach 1

Jahr 98,4%, nach 2 Jahren 92,0%, nach 3 Jahren 85,0% und nach 5 Jahren 74,7%.
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Abbildung 33: Gesamtiiberlebensrate der neoadjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier

Schatzer und 95% Konfidenzband

46



3.14.2 Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)

Die brustkrebsspezifische Uberlebensrate der neoadjuvanten Studienpopulation betrigt

nach 1 Jahr 98,9%, nach 2 Jahren 94,9%, nach 3 Jahren 90,4% und nach 5 Jahren 85,1%.

Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
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Abbildung 34: BCSS der neoadjuvanten Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schiitzer und 95%
Konfidenzband

Die folgende Abbildung zeigt die brustkrebsspezifischen Uberlebensraten der
neoadjuvanten Studienpopulation, getrennt nach den molekularen Subtypen. Die Gruppe
ER+/HER-2- (n=78) zeigt nach 3 Jahren eine BCSS von 97,8% und nach 5 Jahren eine
BCSS von 92,6%. Die Gruppe ER+/HER-2+ (n=24) zeigt nach 3 Jahren eine BCSS von
92,7% und nach 5 Jahren eine BCSS von 69,6%. Die Gruppe ER-/HER-2+ (n=35) zeigt
eine BCSS von 92,6% sowohl nach 3 Jahren als auch nach 5 Jahren. Die Gruppe der triple-
negativen Karzinome (n=55) zeigt eine BCSS von 76,6% ebenso sowohl nach 3 Jahren als

auch nach 5 Jahren.
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Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
neoadjuvante Studienpopulation (N=192)
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Abbildung 35: BCSS der neoadjuvanten Studienpopulation, getrennt nach Subtypen mit Kaplan-

Meier Schitzer

3.15Uberlebensraten der palliativen Studienpopulation

3.15.1 Gesamtuberleben (OS)

Die Gesamtiiberlebensrat der palliativen Studienpopulation (n=70) betrdgt nach 1 Jahr

63,9%, nach 2 Jahren 49,5%, nach 3 Jahren 21,1% und nach 5 Jahren 10,4%.
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Abbildung 36: Gesamtiiberlebensrate der palliativen Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schitzer

und 95% Konfidenzband
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3.15.2 Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)

Die brustkrebsspezifische Uberlebensrate der palliativen Studienpopulation (n=70) betrigt
nach 1 Jahr 65,9%, nach 2 Jahren 52,5%, nach 3 Jahren 32,0% und nach 5 Jahren 13,5%
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Abbildung 37: BCSS der palliativen Studienpopulation mit Kaplan-Meier Schitzer und 95%
Konfidenzband

Die folgende Abbildung zeigt die brustkrebsspezifischen Uberlebensraten der palliativen
Studienpopulation, getrennt nach den molekularen Subtypen. Die Gruppe ER+/HER-2-
(n=38) zeigt nach 3 Jahren eine BCSS von 39,8% und nach 5 Jahren eine BCSS von
25,6%. Die Gruppe ER+/HER-2+ (n=12) zeigt nach 3 Jahren eine BCSS von 25,0% und
nach 5 Jahren eine BCSS von 12,5%. Die Gruppe ER-/HER-2+ (n=6) zeigt eine BCSS von
12,5% nach 3 Jahren. Jene nach 5 Jahren betridgt 0,0%. Die Gruppe der triple-negativen
Karzinome (n=12) zeigt eine BCSS von 27,5% nach 3 Jahren und eine BCSS von 9,2%

nach 5 Jahren.
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Brustkrebsspezifisches Uberleben (BCSS)
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Abbildung 38: BCSS der palliativen Studienpopulation, getrennt nach Subtypen mit Kaplan-Meier

Schitzer
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4 Diskussion

Fiir die Therapie des Mammakarzinoms stehen mehrere, durch Leitlinien vorgegebene
Behandlungsmethoden zur Verfiigung, die je nach Patient an dessen Bediirfnisse angepasst
werden. Diese Methoden beinhalten ein operatives Vorgehen sowie systemische Therapien
und die Bestrahlungstherapie.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einerseits die Zusammensetzung der priméren
Mammakarzinom-Félle, die im Brustgesundheitszentrum Graz-West diagnostiziert und
operiert und an der klinischen Abteilung fiir Onkologie an der Medizinischen
Universitétsklinik Graz systemisch behandelt wurden, hinsichtlich der bekannten
biologischen Untergruppen darzustellen und andererseits aufzuzeigen, wie sich jene
Brustkrebsarten nach Behandlungsabschluss verhalten. Hierfiir werden die fiir das

Mammakarzinom definierten Outcome-Parameter herangezogen.

4.1 Erkrankungsalter

Der tiberwiegende Grofteil aller 801 in diese Studie miteinbezogenen Patientinnen befand
sich bei Diagnosestellung zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Das Durchschnittsalter
betrdgt 63,3 Jahre und der Median liegt bei 65 Jahren. Diese Daten entsprechen den
publizierten Daten.

Die hochste Wahrscheinlichkeit einer Frau, an einem Mammakarzinom zu erkranken,
besteht in der 5. Lebensdekade. (Riede, Werner, and Schéfer 2004) und das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren.(Wdrmann et al. 2018)

4.2 Histologischer Subtyp

Der am héufigsten vorkommende Subtyp beim Mammakarzinom ist das invasive duktale
Karzinom (nach neuer Nomenklatur: Non-special-type; NST) mit 65-80%. An zweiter
Stelle steht das invasive lobuldre Karzinom mit einer Hiufigkeit von ca. 10%, gefolgt vom
tubuldrem Karzinom, dem muzindsen Karzinom und schlieBlich dem medulldren
Karzinom. (Wérmann et al. 2018; Petru et al. 2011)

Auch in dieser Studie kommt mit 53,4% das NST-Karzinom am hédufigsten vor, wobei
weitere 24,4% eine Mischung aus einem NST-Karzinom und eines DCIS aufweisen. Die

NST mit einer begleitenden DCIS Komponente werden allerdings zu der Gruppe der NST

51



hinzugezéhlt. Demnach macht diese Gruppe 77,8% aus und entspricht den berichteten
Haufigkeiten. Ebenfalls an zweiter Stelle hinsichtlich der Héufigkeit steht das ILC mit
10,7%. An dritter Stelle folgt allerdings das muzindse Karzinom mit 3,3% vor dem
tubuldren Karzinom mit 1,4%. Der Grund, weshalb in dieser Diplomarbeit das muzindse
Karzinom hiufiger als das tubuldre Karzinom auftritt, konnte an der geringen Fallzahl an
Patientinnen, die ein solches Karzinom aufweisen, liegen. (26 muzindse Karzinome und 11

tubuldre Karzinome bei einer Gesamtfallzahl von 801 Patientinnen).

4.3 Tumorbiologie

In einer Studie von Jatoi et al. aus dem Jahr 2007 mit einem Patientenkollektiv von
234.828 Frauen mit einem invasiven Karzinom, welches im Zeitraum von 1990 bis 2003
diagnostiziert wurde, haben 77% der Studienteilnehmerinnen ein dstrogenrezeptorpositives
Karzinom und die restlichen 23% ein Ostrogenrezeptornegatives Karzinom. (Jatoi et al.
2007) Diese Daten sind beinahe ident mit der Verteilung in dieser Diplomarbeit, wo 80,5%
der 801 miteinbezogenen Patientinnen ein Ostrogenrezeptorpositives und 19,5% ein
Ostrogenrezeptornegatives Karzinom aufweisen.

In einer weiteren Studie mit einer Studienpopulation von 4.692 Brustkrebspatientinnen
wird der prozentuale Anteil der progesteronrezeptorpositiven Karzinome mit 77,2%
angegeben (Inwald et al. 2013), jener Anteil betrdgt in dieser Diplomarbeit 77,4%.

Eine Studie von Dowsett et al. gibt die Verteilung des Her-2 Status an. Diese sieht wie
folgt aus: 16,1% haben ein Her-2 positives Karzinom und 83,9% ein Her-2 negatives
Karzinom. (Dowsett et al. 2006). In dieser Diplomarbeit sind die Daten sehr dhnlich.
17,7% aller Patientinnen sind an einem Her-2 positiven und 82,3% an einem Her-2
negativen Karzinom erkrankt. Generell spricht ein Her-2 positives Karzinom fiir eine
schlechtere Prognose als ein Her-2 negativer Tumor.(Carey, Perou, and Livasy 2006), seit
der Behandlung mit der Anti-Her-2-Therapie hat sich das jedoch gedndert. Die systemische
Therapie war nicht im Fokus der aktuellen Diplomarbeit. Die meisten Patientinnen mit
Her-2-neu positiver Erkrankung sind jedenfalls nach der Indikation evaluiert worden und
haben mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit die entsprechende Therapie bekommen.

Laut einer Studie von Cheang et al. wird der Anteil der triple-negativen Karzinome mit
17% angegeben, wobei die Grof3e der Studienpopulation 3 744 betrédgt. Patienten mit dieser
Karzinomart haben eine schlechtere Prognose als jene mit einem positiven

Hormonrezeptor. (Cheang et al. 2008) Dieser Wert ist durchaus vergleichbar mit jenem in
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dieser Studie. Hier sind 12,2% aller in diese Diplomarbeit miteinbezogenen Patientinnen
an einem triple-negativen Karzinom erkrankt.

Hinsichtlich des Ki-67 Proliferationsindex haben in dieser Arbeit 47,3% aller Patientinnen
einen Ki-67 Index von 15 oder geringer und 52,9% einen Index, der mehr als 15 betrégt.
Generell ist ein hoher Wert des Ki-67 Proliferationsindex mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Allerdings wird dieser Wert aufgrund einer unzureichenden Qualitdtskontrolle
und uneinheitlichen Grenzwerten in der Routine nur als zusitzlicher Prognosefaktor

verwendet. (Inwald et al. 2013)

4.4 Histologisches Grading

In dieser Diplomarbeit haben 16,4% der Patientinnen ein Mammakarzinom mit dem Grad
I, weitere 46,2% ein Karzinom mit dem Grad II und 29,1% sind an einem Grad III —
Mammakarzinom erkrankt. Bei 8,4% wurde der histologische Grad nicht ermittelt. Diese
Zahlen lassen sich mit den Zahlen der folgenden Studie sehr gut vereinbaren: Hier haben
18,2% der Patientinnen ein Mammakarzinom mit dem Grad I, 56,7% ein Mammakarzinom
mit dem Grad II und ein Karzinom mit dem Grad III haben 25,1%. (Inwald et al. 2013)

Das histologische Grading ist ein guter Prognosefaktor, da sich eine starke Korrelation
zwischen dem Differenzierungsgrad und der Prognose nachweisen ldsst. Je
undifferenzierter das Gewebe, also je hoher der Grad, desto schlechter ist die Prognose.

(Elston and Ellis 1991).

4.5 Tumorstadium

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde auch das Tumorstadium bei Diagnosestellung
evaluiert.

Statistik Austria veroffentlichte im Dezember 2017 eine Tabelle mit den Krebsinzidenzen
nach Stadium. Die Daten wurden zwischen 2013 und 2015 erhoben und teilt das
Mammakarzinom in die Stadien ,,lokalisiert®, ,,regionalisiert” und ,,disseminiert* ein. Laut
dieser Statistik befinden sich 51,2% der Frauen mit einem Mammakarzinom im
lokalisierten Stadium, 22,7% im regionalisierten Stadium und 5,7% im disseminierten
Stadium. Bei 17,6% der Patientinnen ist das Tumorstadium unbekannt und 2,8% sind

sogenannte DCO-Fille (Death-Certificate-Only). (Statistik Austria 2017).
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In dieser Diplomarbeit konnten bei 51,4% aller 801 Patientinnen bei Diagnosestellung
keine Lymphknotenmetastasen festgestellt werden, dieser Anteil befindet sich somit im
lokalisierten Stadium und dieser Wert entspricht auch den Daten von Statistik Austria. Bei
19,6 % waren bei Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen vorhanden, was dem
regionalisierten Stadium entspricht und bei 12,61% wurde der Lymphknotenstatus nicht
beurteilt. Im disseminierten Stadium, wo Patientinnen Fernmetastasen aufweisen, befinden
sich in dieser Diplomarbeit 8,7%. Generell sind alle Werte hinsichtlich des Stadiums mit
den von Statistik Austria publizierten Daten vergleichbar.

Der Befall der axilliren Lymphknoten ist ein sehr guter Prognosefaktor. Tritt ein
Lokalrezidiv auf, beschrinkt sich die mediane Uberlebenszeit auf etwa 66 Monate, diese
betrdgt bei einem lokoregiondren Rezidiv ca. 44 Monate. Bei einem Auftreten von
Knochenmetastasen betriigt die mediane Uberlebenszeit 26 Monate und bei anderen
Organmetastasen zwischen 6 und 11 Monaten. (Breckwoldt, Kaufmann, and Pfleiderer
2008). Generell kann davon ausgegangen werden, dass bei fortgeschritteneren Tumoren
und einem dementsprechend hoheren Stadium auch die Prognose schlechter ausfillt.
Zudem erhoht sich mit Fortschreiten des Tumors auch die Wahrscheinlichkeit einer

Metastasierung, was wiederum eine schlechtere Prognose mit sich zieht. (Petru et al. 2011)

4.6 Operative Therapie

Heutzutage ist es moglich, in 60 — 80% der Fille ein brusterhaltendes operatives Verfahren
durchzufiihren. Generell wird hierbei das Ziel verfolgt, minimale Verdnderung am Kdorper
bei maximaler Kontrolle der vom Tumor befallenen Region zu verursachen. (Breckwoldt,
Kaufmann, and Pfleiderer 2008)

Auch in dieser Studie wurden 61,4% aller Patientinnen, die sich einer Operation

unterzogen haben, brusterhaltend operiert, wihrend bei 25,0% eine Ablatio erfolgte.

4.7 Uberlebensdaten

In dieser Diplomarbeit betrigt das Brustkrebsspezifische Uberleben der gesamten
Studienpopulation 3 Jahre nach Diagnosestellung 90,8% und 5 Jahre nach
Diagnosestellung 86,4%. Statistik Austria verdffentlichte dazu ebenfalls eine Tabelle, in
welcher ersichtlich war, dass die Uberlebensraten bei Frauen 3 Jahre nach

Diagnosestellung 90,4% und nach 5 Jahren 86,3% betrégt. (Statistik Austria 2017) Somit
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sind die Uberlebensdaten im Brustgesundheitszentrum Graz-West praktisch ident,
verglichen mit jenen Daten aus ganz Osterreich.

Vergleicht man die Daten des Gesamtiiberlebens mit denen des brustkrebsspezifischen
Uberlebens, so stellt man fest, dass die Gesamtiiberlebensraten etwas niedriger sind als die
Raten fiir das BCSS. Dies ist darauf zuriickzufithren, dass in die Gesamtiiberlebensraten
auch Brustkrebs-unabhidngige Todesursachen miteinbezogen werden und somit das
Gesamtiiberleben der jeweiligen Studienpopulation mehr verkiirzt wird.

Hinsichtlich des brustkrebsspezifischen Uberlebens hat die adjuvante Studienpopulation
das beste Outcome (5 Jahre nach Diagnosestellung: 95,7%), gefolgt von der neoadjuvanten
Studienpopulation (nach 5 Jahren 85,1) und der palliativen Studienpopulation, wo die
BCSS nach 5 Jahren lediglich 13,5% betrdgt. Da im palliativen Setting das
Tumorwachstum bereits so weit fortgeschritten ist, dass eine Heilung nicht mehr mdglich
ist, ist eine so geringe Uberlebensrate zu erwarten. Die etwas schlechteren Uberlebensraten
der neoadjuvanten Studienpopulation lassen sich dadurch erkldren, dass Patientinnen mit
einer prognostisch schlechteren Tumorbiologie und hoheren Tumorstadien mit hdufigerem
Lymphknotenbefall eher fiir eine neoadjuvante Therapie in Frage kommen und dieser
unterzogen werden.

Beziiglich der Tumorbiologie ergibt sich folgendes Bild: In allen Therapiesettings
(adjuvant, neoadjuvant, palliativ) haben Patientinnen mit einem HER-2 positiven
Karzinom und jene mit einem Triple-negativen Karzinom das schlechtere Outcome als
Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven bzw. einem HER-2 negativen Karzinom.
Auch eine Hormonrezeptornegativitit ist mit einer schlechteren Uberlebensrate assoziiert.
Die genauen Daten sind den Punkten 3.13.2, 3.14.2 und 3.15.2 zu entnehmen. Zu
demselben Schluss kommt auch eine retrospektive Studie von Carey et al. aus dem Jahr
2006 (Carey, Perou, and Livasy 2006).

Weiters kann aufgezeigt werden, dass die Uberlebensraten in dieser Arbeit umso schlechter
sind, je hoher das histologische Grading und je niedriger somit der Differenzierungsgrad
ist. In der adjuvanten Studienpopulation haben Patientinnen mit einem Grad I
Mammakarzinom eine 5-Jahres BCSS von 98,1%, jene mit einem Grad II Karzinom eine
5-Jahres BCSS von 95,8% und Patientinnen mit einem Grad 3 Mammakarzinom haben
eine 5-Jahres BCSS von 79,2%. Dasselbe Bild ergibt sich ebenfalls sowohl fiir das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) als auch fiir das Fernmetastasen-freie Uberleben (DDFS)
der adjuvanten Studienpopulation, wo ebenfalls ein hoherer Wert des histologischen

Gradings mit einer schlechteren Uberlebensrate assoziiert ist.
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5 Conclusio

Aufgrund des hdufigen Vorkommens von Mammakarzinomen bei Frauen ist es sehr
wichtig, die derzeitigen Therapiestrategien und die Uberlebensdaten stéindig zu eruieren
und zu vergleichen, um mogliche Ansétze zur Optimierung der Behandlung zu finden. Im
Rahmen dieser Diplomarbeit wurden die Uberlebensdaten von 801 Patientinnen mit einem
primdren Mammakarzinom, deren Diagnosen im Brustgesundheitszentrum Graz — West
gestellt wurden, ausgewertet und mit anderen Studien zu diesem Thema verglichen.

Im Rahmen der Gesamtanalyse und —auswertung der Daten sind keine besonderen
Auffilligkeiten oder Uberraschungen aufgetreten. Die Daten, die in dieser Arbeit
ausgewertet wurden, entsprechen den publizierten Uberlebensdaten, was insgesamt fiir
eine sehr gute Qualitit der erfolgten Behandlungen der Patientinnen, die im
Brustgesundheitszentrum Graz — West diagnostiziert und operiert und auf der Klinischen
Abteilung fiir Onkologie der Medizinischen Universitdt Graz systemisch behandelt

wurden, spricht.
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