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Abkurzungen und deren Erklarung
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137Cs Céasium

(A)PBI (accelerated) partial breast irradiation

ACR American College of Radiology
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Zusammenfassung

Einleitung: Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau und damit fiir einen
gro3en Teil aller Krebstodesfélle verantwortlich. Neben operativer Tumorentfernung und medika-
mentdser Behandlung stellt die Bestrahlung die dritte wesentliche Saule in der onkologischen
Therapie dar. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin zu ermitteln, inwieweit die internationalen
Empfehlungen zum zeitlichen Abstand zwischen Prim&rtumoroperation bzw. Abschluss einer
Chemotherapie und dem Radiotherapiebeginn eingehalten werden und wie sich Abweichungen

auf das Outcome auswirken.

Material und Mehoden: In die retrospektive Studie wurden in Summe 1360 Patientlnnen mit
Mammakarzinom eingeschlossen, bei denen in kurativer Therapieintention zumindest eine Operati-
on und eine Strahlentherapie durchgefiihrt wurden. Die Behandlung erfolgte zwischen 27.01.2006
und 06.02.2019 an der Universitatsklinik fir Strahlentherapie-Radioonkologie der Universitats-
klinik Graz. Der primare Endpunkt der retrospektiven Analyse war die Schatzung des Anteils
von Patientinnen mit leitlinienkonformem Bestrahlungsbeginn. Ko-sekundare Endpunkte waren

Gesamtiiberleben (OS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrisiko.

Ergebnisse: Fir die Gesamtpopulation konnte bei einem Anteil von 43,0% (95% ClI: 40,3-45,7%)
ein verzdgerter Radiotherapiebeginn festgestellt werden. Bei der Gruppe ohne Chemotherapie trat
in 48,0%, bei denjenigen mit neoadjuvanter Chemotherapie in 19,8% und bei den Patientlnnen
mit adjuvanter Chemotherapie in 64,3% der Falle ein Delay auf. Positive Pradiktoren flr das
Auftreten eines Delays waren HR positive/HER2 negative Tumore, G1-Tumore, T1-Tumore, negati-
ver LK-Status und SLNB. In der Analyse des OS und DFS fur die Gruppen mit und ohne Delay
zeigten sich weder innerhalb der Gesamtpopulation (log-rank p=0.979 firr OS, log-rank p=0.565 fir
DFS) noch in den Subgruppenanalysen (ohne Chemotherapie: log-rank p=0.129 fiir OS, log-rank
p=0.322 fir DFS; mit adjuvanter Chemotherapie: log-rank p=0.055 fiir OS, log-rank p=0.055 fir
DFS; mit neoadjuvanter Chemotherapie: log-rank p=0.268 fir OS, log-rank p=0.532 fiir DFS)
signifikante Unterschiede. Weiters wurde die Assoziation zwischen Delay und Gesamtrezidivrisiko
untersucht, wobei sich in der Subgruppe der Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie eine

signifikant héhere Gesamtrezidivrate bei verspatet Radiotherapierten (Gray’s p=0,034) ergab.
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In den Gbrigen Gruppen waren keine signifikanten Zusammenhéange zwischen Delay und dem
Auftreten von Rezidiven feststellbar (Gesamtpopulation: Gray’s p=0,580; ohne Chemotherapie:

Gray’s p=0,548; mit neoadjuvanter Chemotherapie: Gray’s p=0,362).

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei Patientin-
nen mit adjuvanter Chemotherapie, die meist unter aggressiveren Tumoren leiden, haufig zu
Verzdgerungen im Strahlentherapiebeginn kommt, die sich negativ auf das Outcome auswirken
kénnen. Bisher existieren kaum wissenschaftlich begriindete Empfehlungen zum einzuhaltenden
Zeitintervall zwischen adjuvanter Chemo- und Strahlentherapie, das in Hinblick auf unsere Stu-
dienergebnisse jedoch eine relevante Rolle spielen kénnte. Zuklnftige Studien zu dieser Thematik
kénnten dazu beitragen, die internationalen Therapie-Leitlinien und damit die Behandlungsergeb-

nisse bei Mammakarzinom zu verbessern.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignant tumor in women and therefore re-
sponsible for a major part of all cancer deaths. Besides tumor surgery and medical treatment,
radiotherapy is the third main pillar in oncological therapy. The aim of this study was to evaluate
whether the international guidelines concerning the time interval between operation or end of
chemotherapy and begin of radiation are complied with as well as the impact on the outcome if

not.

Material and methods: 1360 breast cancer patients, who were treated with at least surgery and
radiotherapy in a curative approach, were included in the retrospective study. The therapy took
place between 27/01/2006 and 06/02/2019 at the Division of Radiotherapy-Radiooncology of the
University Hospital Graz. The primary endpoint was to estimate the proportion of patients who
received radiotherapy according to guidelines. Co-secundary endpoints were overall survival (OS),

disease-free survival (DFS) and risk of recurrence.

Results: 43,0% (95% Cl: 40,3-45,7%) of the total study population were administered a delayed
radiotherapy. 48,0% of the participants in the group without chemotherapy, 19,8% of those who
received additional neoadjuvant chemotherapy and 64,3% of the patients with adjuvant chemo-
therapy were not treated within the suggested timeframe. HR positive/HER2 negative tumors,
G1-tumors, T1-tumors, negative lymph node status as well as SLNB were positive predictors
regarding delay of radiation. Analysing OS and DFS for the groups with and without delay no
significant difference could be identified neither within the total population (log-rank p=0.979 for
OS, log-rank p=0.565 for DFS) nor within the different subgroups (without chemotherapy: log-rank
p=0.129 for OS, log-rank p=0.322 for DFS; with adjuvant chemotherapy: log-rank p=0.055 for OS,
log-rank p=0.055 for DFS; with neoadjuvant chemotherapy: log-rank p=0.268 for OS, log-rank
p=0.532 for DFS). Furthermore the association between delay and total risc of recurrence was as-
sessed, showing a significantly higher rate of recurrence within the group of patients with adjuvant
chemotherapy when receiving delayed radiation therapy (Gray’s p=0,034). A similar connection
between delay and recurrence could not be identified for any of the other groups (total population:
Gray’s p=0,580; without chemotherapy: Gray’s p=0,548; with neoadjuvant chemotherapy: Gray’s

p=0,362).
XII



Conclusion: This study shows a high occurrence of cases in which patients, undergoing adjuvant
chemotherapy as treatment for mostly highly aggressive tumors, do not start radiotherapy on
schedule. This can lead to a negative impact on the outcome. So far, there are no scientifically
justified recommendations on how much time should ideally pass between adjuvant chemo- and
radiotherapy, which — regarding the results of our study — seems to be a question of interest.
Future research in this area could help to improve the international therapeutic guidelines and

thereby the results of breast cancer treatment.
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1 Einleitung

1.1 Forschungsfrage und Zielsetzung der Arbeit

Der Therapieplan des primaren Mammakarzinoms setzt sich aus Operation, systemischer The-
rapie und Bestrahlung zusammen. Der Systemtherapie wiederum, werden Chemotherapie, Im-
muntherapie sowie Hormontherapie untergeordnet. Die adjuvante Strahlentherapie ist nach jedem
brusterhaltenden Eingriff indiziert, kann jedoch bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren auch nach
Mastektomie zum Einsatz kommen. Auf diese Weise ist die Mehrheit aller Mammakarzinompa-
tientlnnen von einer Radiatio betroffen, sodass dem idealen zeitlichen Management eine hohe

Relevanz zukommt.

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit der Frage nach dem Zeitabstand zwischen Primértu-
moroperation bzw. Abschluss einer Chemotherapie und dem Beginn einer Bestrahlung. Ziel ist
es, zu ermitteln inwieweit die Intervalle bis zum Beginn der Radiotherapie den internationalen
Empfehlungen entsprechen und wie sich Abweichungen auf krankheitsfreies Uberleben, Gesamt-
Uberleben sowie das Auftreten von Rezidiven auswirken. Damit soll aufgezeigt werden, wo in

Zukunft verbessernd eingegriffen werden kénnte.

1.2 Mammakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Mit einem Anteil von etwa 30% aller Tumore, stellt das Mammakarzinom die haufigste Krebser-
krankung bei Frauen dar. In seltenen Féllen kbnnen auch Manner betroffen sein, wobei sie etwa
1% aller an Brustkrebs erkrankten Personen ausmachen. Im Jahr 2017 wurden laut Statistik
Austria in Osterreich in Summe 5479 Neuerkrankungen und 1587 Todesfalle durch Brustkrebs
verzeichnet. Bei Frauen stellte er mit 17% die haufigste Krebstodesursache dar. Dies Iasst sich
vor allem durch die hohe Inzidenz (2017: 113 von 100 000 Frauen) und Pravalenz (2017: 78433
Frauen) begriinden, da die Letalitat im Vergleich zu anderen Malignomen gering ist. So verstarben
im Jahr 2017 mit 1566 circa 2% aller erkrankten Patientinnen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag

bei 86,4%. [1]



Auch global betrachtet, ist Brustkrebs der am haufigsten auftretende Krebs und die haufigste
Krebstodesursache bei Frauen. Im Jahr 2018 wurden weltweit 2,1 Millionen Neuerkrankungen
und 627000 Todesfalle durch Mammakarzinom registriert. In hoch entwickelten Landern wie
USA, Australien oder UK konnte von 1985 bis 2000 eine steigende Inzidenz beobachtet werden,
die sich durch eine Veranderung hormoneller Risikofaktoren (z.B. héheres Alter bei Geburt des
ersten Kindes) erklaren lasst (siehe Abbildung[f). Als im Jahr 2000 der Zusammenhang zwischen
postmenopausaler Hormonersatztherapie und Auftreten von Mammakarzinomen wissenschaftlich
belegt werden konnte, begannen die Inzidenzen zu sinken, wobei die Werte seit 2005 weitgehend
stabil sind. Die Mortalitat geht in den hoch entwickelten Landern seit 1985 kontinuierlich zurtick,
was auf effiziente Secreeningprogramme und eine Verbesserung in den Therapieoptionen zuriick-
zuflihren ist. In weniger entwickelten Landern und Schwellenlandern wie Indien, Thailand oder
China steigen Inzidenz und Mortalitét parallel an. Im Jahr 2015 lagen jedoch beide Parameter

noch unter denen der Industrienationen. [2]
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Abbildung 1: Inzidenz- und Mortalitatsraten pro 100 000 Personen-Jahre im globalen Vergleich [2]

1.2.2 Anatomie und Funktion der Brust

Die weibliche Brust ist ein paariges Organ, das sich von der 2. bis zur 6. Rippe sowie von der

Parasternallinie bis zur vorderen Axillarlinie erstreckt. Sie ist verschieblich mit der darunter gele-



genen Fascia pectoralis und der Fascie des Musculus serratus anterior verbunden. Im Zentrum
befindet sich die Papilla mammae, die von der runden, dunkel pigmentierten Areola mammae

umgeben ist. [3]

Dem Aufbau nach gliedert sich die Brustdriise in Stroma und Driisenparenchym. Der Drisen-
kérper setzt sich aus 10-20 bindegewebig begrenzten Lobi zusammen, die ihrerseits wieder
in einzelne Lobuli unterteilt werden kénnen. Innerhalb eines Lobulus befinden sich mehrere
Driisenendstiicke, die in einen Terminalductus minden. Ein solcher Komplex aus Lobulus und zu-
gehérigem Terminalductus wird als funktionelle Einheit der Mamma betrachtet und mit dem Begriff
Terminalductus-Lobulus-Einheit bezeichnet. Samtliche Terminalductus eines Lobus vereinigen
sich zum Ductus lactifer, der sich unmittelbar unterhalb der Areola zum Sinus lactifer erweitet und
in der Papilla mammae mindet. Einige Milchgange vereinigen sich bereits vor der Hautoberflache,

sodass sich an der Brustwarze etwa 12-15 Miindungen befinden. [3, |4]

Direkt nach der Geburt, wirken die mutterlichen Hormone auf das Brustgewebe des Sauglings,
sodass dieses etwas vergrdBert ist. In den folgenden Tagen normalisieren sich die Hormonspiegel
des Neugeborenen jedoch und die Brust verbleibt wahrend des Kindesalters im Ruhezustand.
Bei Eintritt in die Pubertét fihren Ostrogene zur Proliferation des Driisengangsystems und Pro-
gesteron bedingt die Entwicklung der Drisenendstlcke. Ihre volle Ausdifferenzierung erfahrt
die Mamma erst wahrend der Schwangerschaft. Unter dem Einfluss erhdhter Ostrogen- und
Progesteronspiegel kommt es zum weiteren Wachstum des Drlisenparenchyms bei gleichzeiti-
ger Verdrangung des interlobularen Bindegewebes. Das daraus resultierende charakteristische
Spannungsgefiihl der Brust ist eines der ersten klinischen Zeichen, die auf eine bestehende
Schwangerschaft hinweisen kdnnen. Postpartal kommt es durch Abfall der weiblichen Sexual-
hormone und Anstieg des hypophysaren Hormons Prolaktin zur Synthese und Sekretion von
Muttermilch. Die Milchaustreibung beim Stillen erfolgt durch eine Kontraktion des Myoepithels in
den Drisenendstiicken und Ausflihrungsgéngen, die durch das Hormon Oxytocin getriggert wird.
Die Ausschittung von Oxytocin aus dem Hypophysenhinterlappen wird durch taktile Reize an

Papilla und Areola wéahrend des Saugen des Kindes ausgelést. [3, 4]

Beim Mann kommt es in der Embryonalentwicklung zur Anlage von Brustdriisen in Analogie zum

weiblichen Geschlecht. Unter dem Einfluss von Androgenen wird in weiterer Folge allerdings die



Proliferation des Parenchyms gehemmt, wodurch eine Entwicklung ausbleibt. Die Papilla mammae

ist auf H6he des 4. Intercostalraums lokalisiert. [3} /4]

1.2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursache des Mammakarzinoms ist bis heute weitgehend ungeklart. Es ist davon auszugehen,
dass kumulierende Fehler in den Regulationsmechanismen der Zellproliferation Gber Initiation,
Promotion und Progression zur Karzinogenese fiihren. Vor allem Ostrogene und Epidermal Growth
Factor-Rezeptoren (EGFR) scheinen dabei eine wichtige Rolle zu spielen. Wahrend der Pro-
zess auf zellularer Ebene sehr komplex ist und derzeit nicht in sdmtlichen Details verstanden

wird, so gibt es dennoch eindeutig identifizierte Faktoren, die die Tumorentstehung beglinstigen. [5]

Der wichtigste Risikofaktor fir das Auftreten eines Mammakarzinoms ist das Alter, wobei der
Grof3teil aller Erkrankungen ab dem 50. Lebensjahr auftritt und die héchsten Inzidenzraten in der
siebten Lebensdekade verzeichnet werden. Das Lebenszeitrisiko von Frauen flir Brustkrebs liegt

bei ca. 12%. [6]

Eine positive Familienanamnese fur Brustkrebs bei Verwandten 1. Grades (Eltern, Kinder, Ge-
schwister) kann das Risiko je nach Anzahl der bekannten Félle auf ein Mehrfaches erhéhen.
Besonders stark wirken sich ein mannliches, ein beidseitiges oder ein in jungem Alter aufgetrete-
nes Mammakarzinom auf das individuelle Risikoprofil aus. In solchen Fallen sollte eine genetische
Untersuchung erwogen werden, da ein Teil der familidren Karzinome auf vererbbaren Genmu-
tationen beruht. In Summe sind jedoch nur ca. 5-10% aller Mammakarzinome auf genetische
Ursachen zurlickzufiihren. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCAZ2 spielen in diesen Fallen
eine tragende Rolle. Betroffene Personen haben ein 70 prozentiges Risiko bis zu ihrem 80. Le-
bensjahr an Brustkrebs zu erkranken. Weitere Gene, die bei Mutation mit einem erhéhten Risiko
fir Mammakarzinome assoziiert sind, sind PALB2, TP53 (Li-Fraumeni Syndrom), PTEN (Cowden

Syndrom), STK11 (Peutz-Jeghers Syndrom) und CDH1. [6]

Neben der Familienanamnese muss auch die Eigenanamnese bei der Evaluierung des personli-
chen Risikos berticksichtigt werden. So erhéht ein Mammakarzinom in der eigenen Krankheits-
geschichte das Risiko flr ein weiteres Malignom der Brust geringflgig. Ein duktales Carcinoma

in situ (DCIS) wird als potentielle Vorlauferlasion eines Karzinoms betrachtet, sodass auch hier



ein erhdhtes Risiko gegeben ist. AuBerdem ist es unabhangig von der primaren Lasion mit einer
gesteigerten Brustkrebswahrscheinlichkeit an anderer Stelle in den folgenden Jahren assoziiert.
Selbiges gilt auch fir das lobulédre Carcinoma in situ (LCIS), das jedoch nicht als Prakanzerose zu
werten ist. Benigne Veranderungen wie duktale Hyperplasie oder Fibroadenom gehen ebenfalls
mit einem erhdhten Risiko einher. In Bezug auf das Mammagewebe gilt auch eine hohe Dichte,
also verhaltnismagig viel Drisenkdrper im Vergleich zu Fettgewebe, als Risikofaktor. Die Dichte
wird auf Basis der Mammographie mithilfe der BI-RADS-Klassifikation (Dichte Grad A-D) angege-

ben, wobei Briiste mit Grad C und D als dicht bezeichnet werden. [6]

Eine hohe Exposition gegenliber weiblichen Geschlechtshormonen steht im Zusammenhang mit
der Mammakarzinogenese, weshalb die Gruppe der hormonellen Risikofaktoren definiert werden
muss. Dazu zahlen einerseits eine Menarche vor dem 12. Lebensjahr und eine Menopause nach
dem 55. Lebensjahr. Andererseits erh6hen auch bestimmte schwangerschaftsassoziierte Faktoren
wie spate erste Graviditat, Nulliparitat, sowie kurzes oder kein Stillen das Risiko. In Bezug auf die
Schwangerschaftsdauer scheint ein Austragen bis zum Geburtstermin einen protektiven Effekt
zu haben. Uberdies ist auch die postmenopausale Hormonersatztherapie ein wichtiger Risikofak-
tor. Hierbei spielen vor allem Anwendungsdauer und Zusammensetzung des Hormonpraparats
eine entscheidende Rolle. So sind Ostrogen-Progesteron Kombinationen wesentlich haufiger
mit malignen Neoplasien der Brust assoziiert als reine Ostrogenpréparate. Letztere diirfen je-
doch aufgrund der Gefahr eines Endometriumkarzinoms ausschlieB3lich bei hysterektomierten
Patientinnen zur Anwendung kommen. Nach Absetzen der Hormonersatztherapie sinkt die Wahr-
scheinlichkeit, gleicht sich aber nicht mehr vollstandig dem der nichtexponierten Frauen an. Die
Bedeutung der oralen Kontrazeption wird als eher gering eingeschatzt. Man geht davon aus, dass
das Risiko wahrend der Einnahmezeit geringfligig erhéht ist, sich jedoch bis zehn Jahre nach
dem Absetzten wieder normalisiert. Eine weitere wichtige Rolle spielen Adipositas, Ubergewicht,
Gewichtszunahme und sogar ein hoher Kérperfettanteil bei Normalgewicht bei Frauen in der Post-
menopause. Grund dafir ist die Ostrogenproduktion, die bei dieser Personengruppe vorwiegend
im Fettgewebe durch periphere Aromatisierung von Androgenen stattfindet und folglich erhéht ist.

Zusatzlich kénnten auch die héheren Insulinlevel adipéser Frauen brustkrebsférdernd wirken. [6} 7]



SchlieBlich ist die Exposition gegeniber Toxinen ein Risikofaktor in der Tumorentstehung. Hierbei
sind eine Strahlenexposition bis zum 30. Lebensjahr (wie etwa in der Therapie eines Hodgkin

Lymphoms), Nikotinabusus und hoher Alkoholkonsum zu nennen. [6]

1.2.4 Einteilung
1.2.4.1 In-situ-Karzinome

Mammakarzinome lassen sich grundsatzlich in In-situ-Karzinome und invasive Karzinome unter-
teilen. Unter einem Carcinoma in situ versteht man eine von der Terminalductus-Lobulus-Einheit
ausgehende Zellproliferation ohne Durchbruch der Basalmembran und damit ohne Metastasie-
rungspotential. In-situ-Karzinome haben einen Anteil von 20% an allen diagnostizierten Mamma-
karzinomen. Je nach Wachstumsmuster kann weiter zwischen duktalem Carcinoma in situ (DCIS)

und lobuldrem Carcinoma in situ (LCIS) unterschieden werden. [8]

Das DCIS ist eine unmittelbare Vorstufe des invasiven Karzinoms und ist durch eine intraduktale
Proliferation maligner Tumorzellen ohne Invasion und Gewebeinfiltration gekennzeichnet. Die
Zellen weisen vergréBerte Nuklei und ein verbreitertes Zytoplasma auf, wachsen in kohasiven
Verb&nden und bilden atypische Epithelformationen. [8] Am haufigsten ist das solide DCIS, wobei
auch cribriforme oder papillare Varianten méglich sind. [9] Diesen morphologischen Veréanderun-
gen gehen andere duktale Neoplasien mit geringeren Aufféalligkeiten wie die flache epitheliale
Atypie (FEA) und die atypische intraduktale Hyperplasie (ADH) voraus. Auch innerhalb der Entitat
des DCIS kénnen drei Malignitatsgrade unterschieden werden, die durch den Grad der Kernatypie
definiert werden. Im Zusammenhang mit der Ausdehnung der Lasion kann dieser Wert fir die
Abschatzung der Ubergangswahrscheinlichkeit in ein invasives Karzinom herangezogen werden.
In nekrotischen Arealen fortgeschrittener DCIS bilden sich haufig Calciumprazipitationen, die im

Mammographie-Screening als Mikrokalk erkannt werden kénnen. [8]

Beim LCIS handelt es sich um eine neoplastische Proliferation von Tumorzellen, die aufgrund einer
Chromosomenmutation und dem damit verbundenen Verlust des Adhasionsproteins E-Cadherin,
ihren Zellverband verloren haben und diskohasiv wachsen. Ist die Proliferation geringer ausge-
pragt, sodass nur <50% des Drisenendstiickvolumens durch Zellen ausgefullt ist, spricht man von

einer atypischen lobularen Hyperplasie (ALH), die gemeinsam mit dem LCIS unter dem Begriff



lobulére intraepitheliale Neoplasie (LIN) zusammengefasst wird. Das LCIS entwickelt sich oft
multifokal oder sogar bilateral. Sowohl klinisch als auch mammographisch ist es nicht detektierbar,
sodass es nur inzidentell im Rahmen einer Stanzbiopsie oder chirurgischen Exzision aufgrund an-
derer Auffalligkeiten diagnostiziert wird. Sonderformen kénnen mammogrophisch durch Mikrokalk
auffallen. In Bezug auf seine Bedeutung im Zusammenhang mit invasiven Karzinomen herrscht
noch keine vollstédndige Klarheit. Derzeit wird es als nicht-obligatorische Prékanzerose und als
Risikofaktor fiir Brustkrebs gewertet. Im letzten Update des Staging-Systems des American Joint
Committee on Cancer wurde das LCIS aufgrund seiner benignen Eigenschaften aus dem TNM-

Klassifikationssystem entfernt. [10]

Eine Sonderform des Mammakarzinoms, die unter den In-situ-Karzinomen erwéhnt werden muss,
ist der Mb. Paget. Dabei kommt es zur Infiltration der Epidermis mit malignen Tumorzellen im
Bereich der Mamille. Meist ist ein DCIS, nur in seltenen Fallen ein invasives Karzinom, im subkutan

gelegenen Gangsystem nachweisbar. [8, 9]

1.2.4.2 Invasive Karzinome

Die invasiven Tumore, die 80% aller Mammakarzinome ausmachen, sind maligne epitheliale
Proliferationen mit Basalmembrandurchbruch und damit verbundenem Potential zur lymphogenen
und hamatogenen Metastasierung. Ein invasives Karzinom kann, muss aber nicht, aus einer

In-situ-Vorlauferlasion hervorgehen. [8]

Mit einem Anteil von Uber 75% stellen die invasiv duktalen Karzinome (IDC), laut aktueller No-
menklatur als no special type (NST) Karzinome bezeichnet, die mit Abstand gréBte Gruppe
innerhalb der invasiven Tumore dar. Morphologisch sind sie sehr heterogen, wobei glandula-
re, trabekuldre und solide Wachstumsmuster auftreten. Das invasive lobulare Karzinom (ILC)
macht 15% aller invasiven Mammakarzinome aus und ist wie das LCIS durch einen Verlust der
Adhasionsproteins E-Cadherin gekennzeichnet. Dadurch ergibt sich das charakteristische histolo-

gische Bild einzelner gdnsemarschartig oder schie3scheibenartig angeordneter Tumorzellen. [6, (8]

Zu den Sonderformen der invasiven Karzinome zahlen das tubulére, das medullare, das meta-

plastische und das muzindse Karzinom. Beim inflammatorischen Mammakarzinom handelt es



sich um eine rein klinische Diagnose, der verschiedene histologische Tumortypen zugrundeliegen

kénnen. [8]

1.2.4.3 Grading

Samtliche invasive Mammakarzinome lassen sich unabhangig von ihrem histologischen Subtyp
in drei Grade einteilen, die die Starke der Atypie erfassen. Das sogenannte Grading kann als
Maf3 fir die Aggressivitat des Malignoms herangezogen werden und ist damit ein essentieller
Wert in Therapieplanung und Prognoseabschéatzung. [8] Aus diesem Grund sollte bei jedem

Mammakarzinom ein Grading nach Elston und Ellis erfolgen (siehe Tabelle[f). [11]

Tabelle 1: Gradingkriterien [11]

Merkmale Kriterien Scorewerte

>75% 1
Tubulusausbildung 10-75% 2

<10% 3

gering 1
Kernpolymorphie mittelgradig 2

stark 3

0-5/10 HPF * | 1
Mitoserate 6—11/10 HPF 2
>12/10 HPF 3

Summenscore | 3-9

Summenscore | Malignitatsgrad | G-Gruppe Definition

3,45 gering G1 gut differenziert

6,7 manig G2 manig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

* HPF = high power field; Berlcksichtigung der individuellen GesichtsfeldgréBe fir die Zuord-
nung der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis. Die hier angegebenen Kriterien gelten fir
einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop
mit Sehfeldzahl 18 ohne GrofBfeldtubus.

Dabei werden im histologischen Préparat drei Kriterien untersucht und jeweils mit ein bis drei

Punkten bewertet. Bei den zu analysierenden morphologischen Parametern handelt es sich



um den Anteil der tubuldren Strukturen an der Gesamtflache des Préparats, die Auspragung
der Kernpleomorphie und die Anzahl der Mitosen. Aus der Summe der Einzelscores ergibt
sich ein Wert zwischen drei und neun, der einem Grad zugeordnet wird. Ein histologischer
Grad von 1 entspricht einer hohen Differenzierung und geht dementsprechend mit einem hohen

Gesamtiiberleben einher. [12]

1.2.5 Lokalisation und Metastasierung

In 55% der Félle tritt das Mammakarzinom im oberen auBeren Quadranten auf. Die nachsthaufigs-
ten Lokalisationen sind der obere innere Quadrant und die zentral gelegene Retroareolarregion
mit Anteilen von je 15%, gefolgt vom unteren auBeren Quadranten mit 10%. Der untere innere

Quadrant ist nur in 5% aller Félle betroffen. [9]

Die fortgeschrittene Erkrankung ist durch das Auftreten von Metastasen gekennzeichnet, die
fir 90% der Todesfélle durch Brustkrebs verantwortlich sind. [13] Eine Streuung kann sowohl
auf dem Lymphweg als auch hamatogen erfolgen und ist umso wahrscheinlicher, je gréBer die
Primarlasion ist. [9] Haufig metastasiert das Mammakarzinom in die axillaren, seltener in die
retrosternalen Lymphknoten (LK), weswegen bei einer operativen Tumorentfernung immer der
Sentinel-LK aufgesucht und histologisch beurteilt werden muss. Im Falle eines malignen Befalls, ist
die Wahrscheinlichkeit fir weitere LK-Metastasen hoch, sodass oft eine komplette Axilladissektion
durchgefihrt wird. [8] Das Vorhandensein positiver LK ist ein Indikator fir die Fahigkeit des
Primértumors zu metastasieren und erhdht somit das Risiko von Fernmetastasen. Mehr als vier
positive LK gehen mit einem sehr hohen Risiko fir eine periphere Absiedelung maligner Zellen
einher. [13] Die haufigsten Lokalisationen hdmatogener Metastasen sind Skelett, Lunge und
Leber, aber auch Gehirn und Ovarien kénnen betroffen sein. Einzelne hamatogen disseminierte
Tumorzellen kénnen manchmal auch ohne fassbare Organmetastasen im Knochenmark oder

peripheren Blut nachgewiesen werden. [8, 9]

1.2.6 Symptomatik

Im Frihstadium ist das Mammakarzinom asymptomatisch und kann nur durch bildgebende Verfah-
ren, nicht aber durch eine klinische Untersuchung diagnostiziert werden. Ein signifikanter Anteil
aller Karzinome wird jedoch bis heute von den betroffenen Frauen selbst als derber, unregelmanig

begrenzter, verschieblicher Knoten durch Palpation der Brust entdeckt. Bereits bei kleinen Tumoren



kann eine Vorwdlbung oder eine Einziehung der Haut iber dem Tumor beobachtet werden. Einzie-
hungen verstarken sich typischerweise beim Heben des Armes oder beim Zusammenschieben der
Haut Gber dem Tumor (positiver Jackson-Test). Bei fortgeschrittenen Malignomen tritt oft das Oran-
genhautphadnomen (Peau d’orange) bedingt durch eine Verdickung der Haut und ein intradermales
Odem auf. Im Bereich der Mamille sind eine Retraktion und Sekretion karzinomverdéchtig, wobei
insbesondere ein einseitiger, spontaner, blutiger Flissigkeitsaustritt als Alarmsignal gilt. Auch
axillar oder supraklavikular tastbar vergréBerte LK zahlen zu den mdglichen Lokalsymptomen.
Schmerzen in der Brust hingegen werden auch bei unilateralem Auftreten nicht zu den typischen
Zeichen gezahlt. Nichtsdestotrotz sind neu aufgetretene Schmerzen abklarungsbedirftig, da sie
bei einem kleinen Anteil der Brustkrebspatientinnen das Erstsymptom darstellen. [9] [14] [15] Eine
gerodtete, Uberwarmte Brust ist kennzeichnend fir das inflammatorische Mammakarzinom, das
sich klinisch oft schwer von einer Mastitis non-puerperalis abgrenzen lasst. Im Gegensatz zur ein-
fachen Brustdriisenentziindung prasentiert sich das Karzinom durch eine langsame Entwicklung
der Rétung, fehlendes Fieber und geringe bis keine Schmerzen. Eine weitere wichtige Sonderform
des Mammakarzinoms stellt der Mb. Paget dar, der durch eine ekzematdse, schuppend-nassende
bis ulzerierte Entzindung der Mamille oder Areola charakterisiert ist. Aus diesem Grund muss bei

jedem Ekzem in dieser Region dringend ein Karzinom ausgeschlossen werden. [9), [15]

Das klinische Bild einer lokal stark fortgeschrittenen Erkrankung ist sehr selten. Es umfasst
Ulzerationen und den sogenannten Cancer en cuirasse, eine diffuse Tumorzellinfiltration der Kutis

und Subkutis mit Ausdehnung der malignen Erkrankung auf Brustwand und Abdomen. [14,16]

In ca. 20% der Félle sind bei Diagnosestellung schon regionare LK befallen. [1] Bei axilldren LK-
Metastasen kann klinisch eine Schwellung des ipsilateralen Armes aufgrund eines Lymphddems
festgestellt werden. In 5-8% liegen bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen in Knochen, Lunge
oder Leber vor, die sich durch Knochenschmerzen, Husten, Dyspnoe, Oberbauchschmerzen,
Leberinsuffizienz oder Ikterus auBern kénnen. Bei zerebralen Metastasen treten neurologische
Symptome auf. Neben organspezifischen Beschwerden kommt es im fortgeschrittenen Stadium
auch zu Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust, Leistungsminderung und Nachtschweil3. [9,

14, [i5)

10



1.2.7 Prognose

Prognosefaktoren sind klinische, morphologische, molekularbiologische und zytogenetische Pa-
rameter, die fUr die Evaluierung des Rezidiv- und Metastasierungsrisikos eines Karzinoms her-
angezogen werden und dazu dienen, Krankheitsverlauf, krankheitsfreies Uberleben (DFS) und
Gesamtiiberleben (OS) abzuschatzen. [5] Im Folgenden soll auf die wichtigsten Punkte eingegan-

gen werden.

1.2.7.1 Klinische Faktoren

Der prognostische Wert von TumorgréBe und axillarem LK-Befall ist schon lange bekannt. Ei-
ne Metaanalyse aus dem Jahr 1998 konnte zeigen, dass Tumordurchmesser und LK-Status
unabhéngige, additive Faktoren sind, die beide in einem negativen linearen Zusammenhang
mit der 5-Jahres-Uberlebensrate stehen. Zwischen TumorgréBe und Anzahl der befallenen LK
besteht ein positives lineares Verhaltnis, das sich dadurch erklaren Iasst, dass beide Parameter
Ausdruck desselben biologischen Vorgangs, ndmlich der Fahigkeit zur Invasion, sind. Ein héherer
Durchmesser spricht demnach nicht nur fir eine héhere Zellzahl sondern auch flr eine Selektion
in Richtung einer Zellpopulation mit gréBerem Metastasierungspotential. [17] Das sogenannte
Staging ist der Versuch, die Ausbreitung eines Tumors im menschlichen Kérper mithilfe einer
Kodierung zu erfassen. In die Berechnung des Tumorstadiums anhand der TNM-Klassifikation
flieBen die erwahnten Faktoren GréRe des Primartumors (T) und LK-Status (N) sowie auch die
Metastasierung (M) ein (siehe Tabelle [2). Folglich kommt dem Stadium ein hoher prognostischer

Wert zu.

Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor, der durch zahlreiche Studien belegt werden konnte, ist
das Alter der Patientlnnen bei Diagnosestellung. Obwohl unterschiedlich breite Altersgruppen
mit unterschiedlichen Grenzwerten untersucht wurden, zeichnet sich doch ein gewisser Trend ab.
Die Prognose fur sehr junge (<40 Jahre) und besonders alte (>80 Jahre) Patientinnen ist deutlich
schlechter als fiir die dazwischen liegenden Altersgruppen. Am héchsten sind die Uberlebensraten
fur Patientinnen mittleren Alters, etwa vom 40. bis zum 50. Lebensjahr. [18],|19] Diese Ergebnisse
spiegeln sich auch in den aktuellen Daten der Statistik Austria fir das relative 5-Jahres-Uberleben

in Abhangigkeit des Alters bei Diagnose wider. [1]
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Tabelle 2: Stadieneinteilung anhand der TNM-Klassifikation [14]

Stadium Priméartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO (keine) MO
I T1mic NO MO
T1a (1 —5 mm) NO MO
T1b (6 — 10 mm) NO MO
T1c (11 —20 mm) NO MO
A TO, T1mic, T1 N1 (1 — 3 LK in der Axil- | MO

la und/oder der ipsilate-
ralen Mammaria-Interna-

Region)
T2 (21— 50 mm) NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 (> 51 mm) NO MO
A TO, T1mic, T1, T2 N2 (4 — 9 LK in der Axilla) | MO
T3 N1 MO
B T4 (Infiltration der Brustwand | NO —2 MO

und/oder der Haut und/oder
ipsilaterale Satellitenmetasta-
sen und/oder inflammatori-
sches Mammakarzinom)

1[¢] alleT N3 (> 10 LK in der Axilla | MO
und/oder Befall infra- oder
supraklavikulérer LK)

v alle T alle N M1 (Metastasen au-
Berhalb der Brust
und der benachbar-
ten LK-Regionen)

1.2.7.2 Histologische Faktoren

Die histologische Auswertung eines Biopsats oder eines OP-Préparats hat einen hohen Stel-
lenwert in der Prognoseberechnung bei Mammakarzinompatientinnen. Verschiedene Merkmale
der Gewebeprobe werden von der Pathologie untersucht, um den Tumor genauer einordnen zu

kdnnen.

Zunachst muss der histologische Typ bestimmt werden, der bereits erste Rickschliisse auf die
Prognose zulasst. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der muzindsen, medullaren, tubuldren und papilla-
ren Karzinome liegt mit 95% deutlich héher als die der wesentlich haufigeren duktalen Karzinome

mit 80%. [20]

Bedeutender als der Tumortyp ist das Grading, da es Aufschluss tber den Grad der Differenzierung

gibt, der als Maf fur die Aggressivitat des Karzinoms herangezogen werden kann. [8,21] Die Pro-
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gnose sinkt mit steigendem Grad so stark, dass der prognostische Wert des Gradings gleichwertig
mit dem des LK-Status und héher als der der TumorgréBe ist. Demnach ist die Uberlebensrate
von Patientlnnen im Stadium Il laut anatomischer TNM-KIlassifikation und histologischem Grad 1
gleichzusetzen mit der von Patientlnnen im Stadium | und Grad 3. [21] Das neue AJCC-Staging
System sieht aus diesem Grund eine Miteinbeziehung des Gradings in das Tumorstadium vor,
sodass neben dem anatomischen Tumorstadium nun auch das klinisch-prognostische Stadium

bestimmt wird. [22]

Lymphgeféi- und BlutgeféBeinbruch und Tumornekrose sind weitere Parameter, die mit einem

schlechteren Outcome assoziiert sind. [5]

1.2.7.3 Molekularbiologische Faktoren

Tumore kdnnen verschiedene Biomarker exprimieren, die immunhistochemisch nachweisbar sind
und fur Prognose und Pradiktion des Therapieansprechens herangezogen werden. Einer der
wichtigsten Marker beim Mammakarzinom ist der Steroidhormonrezeptorstatus, der angibt, wie
hoch der Anteil an Zellen ist, die Ostrogen- (ER) beziehungsweise Progesteronrezeptoren (PR)
produzieren. Hohe Werte sind mit geringeren Rezidiven und langerer Uberlebenszeit assoziiert. [5,
11] Ein weiterer wichtiger Rezeptor, auf dessen Expression jeder diagnostizierte Brustkrebs unter-
sucht werden sollte, ist HER2, ein transmembranes Glykoprotein aus der Gruppe der epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFRs). Eine Uberexpression ist in 20% aller Mammakarzinome
nachzuweisen und geht mit einer starkeren Proliferation und aggressiverem Verhalten einher,
weswegen die Prognose historisch vor Einleitung gezielter Therapien schlecht war. [23] Ki67,
ebenfalls ein prognostisch bedeutender Biomarker, ist ein im Nukleus befindliches Protein, das in
proliferierenden Zellen exprimiert wird. Die Rate positiver Zellen wird in Prozent angegeben und
dient als Proliferationsmarker, wobei niedrige Ki67-Werte mit einer besseren Prognose assoziiert

sind als hohe. [14]

Die genannten Biomarker sind nicht als unabhangige Prognosefaktoren zu betrachten, da sie
gewisse Zusammenhange untereinander aufweisen, sodass ein Marker eher eine Projektion des
intrinsischen Tumorverhaltens als einen direkten prognostischen Wert darstellt. [5], [20] Der techno-
logische Fortschritt der letzten Jahre machte es moglich, anhand von Genexpressionsanalysen

verschiedene molekulare Typen des Mammakarzinoms zu identifizieren, die durch eine bestimmte
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Kombination der Biomarker charakterisiert sind. Auf diese Weise lasst sich jedem diagnostizierten
Mammakarzinom ein molekularer Subtyp mit speziellen Eigenschaften und einer bestimmten
Prognose zuordnen. Dies macht auch die Wahl der individuell richtigen Therapie leichter. [24] Da
Genexpressionsanalysen sehr aufwandig und teuer sind, beschrankt man sich im klinischen Alltag
darauf, den Tumor anhand immunhistochemisch nachgewiesener Biomarker einem molekularen

Subtyp zuzuordnen (siehe Tabelle[3). [6]

Der haufigste Typ ist Luminal A. Er ist durch hohe Expression von Hormonrezeptoren (HR) und
einen negativen HER2-Status, niedriges Ki67 sowie durch einen niedrigen histologischen Grad
gekennzeichnet. Tumoren dieses Typs wachsen eher langsam und weisen die beste Prognose auf.
Luminal B ist der zweite Subtyp, der HR exprimiert, allerdings in geringerem Ausmaf3 als Luminal
A. Haufig kommt es auch zu HER2-Uberexpression oder einem hohen Ki67-Wert. Die Prognose ist
etwas schlechter als bei Luminal A. Der HER2-Typ weist keine ER- oder PR- sondern lediglich eine
hohe HER2-Expression auf. Er ist haufig mit hohem histologischem Grad und positivem LK-Status
assoziiert. Die Prognose ist eher schlecht, hat sich jedoch seit Einflhrung der zielgerichteten
Therapie mit Trastuzumab deutlich verbessert. Der letzte wichtige Subtyp ist das sogenannte
triple negative Karzinom, das weder ER oder PR noch HER2 exprimiert. Es ist manchmal mit

BRCA1-Mutationen vergesellschaftet und weist eine schlechte Prognose auf. |6} 24|

Tabelle 3: Biomarkerprofil der molekularen Subtypen [24]

Molekularer Subtyp | Biomarkerprofil
ER+ und/oder PR+
Luminal A HER2-
niedriges Ki67 (<14%)
Luminal B ER+ und/oder PR+
HER2+ Typ HER2+
. ER+ und/oder PR+
Luminal B
HER2- Typ HER2=
hohes Ki67 (>14%)
ER—, PR-
HER?2 HER2+
triple negativ ER-, PR-
HER2—-
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1.2.8 Diagnostik
1.2.8.1 Fritherkennung

Da es sich beim Mammakarzinom um eine sehr haufige Erkrankung handelt, deren Verlauf
durch friihzeitige Erkennung positiv beeinflussbar ist, kommt der Sekundarpravention eine grof3e
Bedeutung zu. Die einzige Methode zur Friiherkennung, deren Beitrag zur Senkung der Brust-
krebsmortalitat wissenschaftlich belegt ist, ist die Mammographie. Diese wird laut aktuell glltigen
Leitlinien fOr alle Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr im Intervall von zwei Jahren
empfohlen. Fir Frauen zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr ist eine Reduktion der brustkrebsbe-
dingten Mortalitat zwar erwiesen, jedoch sind Spezifitdt und Sensitivitat der Untersuchung in dieser
Altersgruppe geringer, weshalb eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen muss. Auch ab
dem 70. Lebensjahr kann noch ein Mammographie-Screening erfolgen, wobei der Nutzen bis zum
74. Lebensjahr belegt ist. Bei Frauen tiber 69 sollte die Screening-Untersuchung in Abhangigkeit
von Risikoprofil und Gesundheitszustand sowie einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren

angeboten werden. [11]

Eine weitere MaBnahme zur Friherkennung ist die Selbstuntersuchung, die in regelmaBigen Ab-
standen durchgefiihrt werden sollte. Die klinische Untersuchung der Brust durch den Gynakologen
wird allen Frauen ab 30 ein Mal jahrlich angeboten. Beide Methoden sind als wichtige Erganzung

zur Mammographie, jedoch keinesfalls als Ersatz dafiir zu betrachten. [11},[15]

Die Sonographie ist die Bildgebung der Wahl, wenn eine Erganzung der Mammographie erforder-
lich ist. Sie stellt ein wichtiges zusétzliches Mittel bei jungen Frauen, dichtem Driisengewebe und
zur Diagnostik von Zysten dar. Kontrastmittel-MRT und 3D-Mammographie kénnen als weitere

additive Verfahren zum Einsatz kommen. [11}[15]

1.2.8.2 Abklarung auffélliger Befunde

Anamnese und klinische Untersuchung Bei Verdacht auf eine Verédnderung des Brustgewe-
bes sollte zunachst eine ausfuhrliche Anamnese durchgefiihrt werden. Dabei liegt der Fokus auf
der Ermittlung von Risikofaktoren sowie der Abklarung karzinomspezifischer Symptome. Patien-
tinnen mit famili&rer Belastung und erhéhter Mutationswahrscheinlichkeit wird eine genetische

Untersuchung auf BRCA-Mutationen nahegelegt. |9, |11]
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Die anschlieBBende klinische Untersuchung umfasst Inspektion und Palpation von Brust und Lymph-
abflussgebieten. Die Inspektion sollte auch bei Elevation der Arme und die Palpation auch im

Liegen durchgefihrt werden. [9, |11]

Mammographie Bei Verdacht auf eine Verédnderung des Brustgewebes durch Auffalligkeiten
in der klinischen Untersuchung, muss eine weitere Abklarung erfolgen. Bei Frauen >40 wird
primér eine Mammographie durchgefihrt. [11] Sie ist der Goldstandard in der Detektion des
Mammakarzinoms und weist vor allem bei geringer Dichte des Gewebes eine hohe Sensitivitat
auf. Suspekte Veranderungen wie Mikrokalk, sternférmige Verdichtungen, inhomogene Verschat-
tungen oder unscharf begrenze Herde kénnen im Réntgenbild diagnostiziert werden. Fir jeden
mammographischen Befund muss ein ACR-Grad von 1-4 angegeben werden, der die Dichte
und damit die Beurteilbarkeit des Bildes angibt. Fir Frauen mit einem ACR von 3 oder 4 hat die
Mammographie aufgrund der hohen Gewebedichte eine zu geringe Aussagekraft, sodass eine
weitere Bildgebung nétig ist. AuBerdem erfolgt eine Bewertung der Mammographie anhand der
BI-RADS-Klassifikation, die jedem Wert von 1-6 ein diagnostisches Ergebnis zuordnet (siehe

Tabelle ). [9]

Tabelle 4: BI-RADS-Einstufung der Mammographie [9]

BI-RADS | Befund Karzinomrisiko

0 weitere Abklarung erforderlich -

1 ,nothing to comment on* 0%

2 gutartig 0%

3 wahrscheinlich gutartig, kontrollbedurftig <2%

4 suspekt, abklarungsbedurftig 2-90%

5 karzinomverdachtig >90%

6 histologisch gesichertes Malignom 100%

Sonographie Die Sonographie ist das Mittel der Wahl zur Abklarung auffalliger Befunde bei
Frauen <40 sowie bei Frauen >40, bei denen die Mammographie alleine nicht aussagekraftig
genug war. [11] Als suspekt werden im Ultraschall unscharfe, fast echoleere, vertikal ausgerichtete

oder nicht komprimierbare Strukturen gewertet. [9]

Biopsie Lasst sich eine maligne Lasion mithilfe von Mammographie und Sonographie nicht
eindeutig ausschlieBen, erfolgt eine Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie mit histologischer Dia-
gnosesicherung. In Ausnahmeféllen kann zur Gewinnung der Gewebeprobe auch eine offene

Exzisionsbiopsie durchgefuhrt werden. [11]
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Kontrastmittel-MRT Die Kontrastmittel-MRT kommt nur in den seltenen Fallen zum Einsatz,
wenn samtliche zuvor genannten diagnostischen Mittel nicht ausreichen. [11] Die Sensitivitat der
Untersuchungsmethode ist hoch, es kommt jedoch haufig zu falsch positiven Befunden, da sowohl

benigne als auch malige Lasionen eine Kontrastmittelaufnahme zeigen kénnen. [9]

1.2.8.3 Ausbreitungsdiagnostik

Bei Patientinnen mit gesicherter Diagnose eines Mammakarzinoms ist die beschriebene Diagnos-
tik, bestehend aus Mammographie, Sonographie und Biopsie, fir die Therapieplanung ebenfalls
sehr wichtig. Ab einem Tumorstadium pT2 >pNO ist zusatzlich ein Staging zur Detektion etwaiger
Metastasen indiziert, die am haufigsten in Knochen, Leber und Lunge auftreten. Dieses um-
fasst Skelettszinigraphie (ossare Metastasen), CT Abdomen (Lebermetastasen) und CT Thorax

(Lungenmetastasen). [14]

1.2.9 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms ist eine interdisziplinare Herausforderung und verlangt je

nach Stadium, Histologie und Biomarker des Tumors unterschiedliche Konzepte.

1.2.9.1 Operation

Die operative Entfernung des Karzinoms stellt in den meisten Féllen den ersten Schritt der Thera-
pie dar. Wahrend bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts die Mastektomie das Mittel der Wahl war, geht
der Trend heute eher in Richtung brusterhaltender Therapie (BET). In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass in den Tumorstadien | und Il durch BET mit anschlieBender Bestrahlung
gleich gute Ergebnisse erzielt werden, wie mit einer Mastektomie. Voraussetzung fir die BET ist
jedoch die Méglichkeit einer vollstadndigen Exzision des Malignoms inklusive freier Resektions-
rander sowie die Abwesenheit von Kontraindikationen gegen eine adjuvante Radiotherapie. [25,
26] Daher sind vor allem Patientinnen mit DCIS, Tumorstadium | und Il sowie Tumorstadium Ill
nach Induktionschemotherapie Kandidatinnen fiir eine BET. Die Mastektomie kommt zum Einsatz,
wenn bei vollstédndiger Exzision des Tumors kein kosmetisch zufriedenstellendes Ergebnis erreicht
werden kénnte oder wenn das Risiko eines Lokalrezidivs bei BET erhdht wére. Dies ist bei gro3en
oder multifokalen Residualtumoren nach Nichtansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie,
bei hoher LK-Beteiligung und bei LymphgefaBinvasion der Fall. Das inflammatorische Mammakar-

zinom fordert aufgrund seiner hochmalignen Eigenschaften ebenfalls eine totale Brustentfernung.
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Dies gilt auch fiir lokoregionare Rezidive. [27] Grundsatzlich besteht die Mdglichkeit einer totalen
oder einer sogenannten konservativen Mastektomie. Letztere umfasst die hautsparende und die
brustwarzenerhaltende Entfernung der Mamma, zwei ahnliche Methoden die mit einem sofortigen
Brustaufbau kombiniert werden. Trotz des weniger radikalen Vorgehens konnte die Sicherheit

dieser Varianten bei sorgfaltiger Indikationsstellung bestétigt werden. [28]

Ein weiterer wichtiger Punkt ist das LK-Management. Wahrend in der Vergangenheit alle Pa-
tientinnen mit invasivem Mammakarzinom standardmégig mit einer axillaren Dissektion (ALND)
behandelt wurden, kommt heute haufig die Sentinel-LK-Biopsie (SLNB) zum Einsatz. Bei der
ALND werden samtliche LK der axillaren Level 1 und 2 entfernt, wahrend die SLNB die Resektion
von nur 3-4 LK verlangt. [29), [30] Der entscheidende Vorteil des LK-Erhalts ist die Senkung der
Morbiditat durch Lymphdédeme, die bei ca. 15% der Patientinnen mit ALND auftreten. [26] Bei
klinisch negativen LK ist davon auszugehen, dass in 25% der Félle dennoch ein Befall vorliegt.
Daher muss bei dieser Patientlnnengruppe eine SNLB erfolgen, aus der die Anzahl der befallenen
Wéchter-LK hervorgeht. Bis vor wenigen Jahren war jeder Befall der Sentinel-LK Indikation fur
eine anschlieBende ALND. Lediglich bei einem negativen Ergebnis der SNLB, wurde auf eine
weitere chirurgische LK-Entfernung verzichtet. Im Jahr 2011 konnten die Ergebnisse der ACOSOG
Z0011-Studie jedoch zeigen, dass die ALND bei Patientinnen mit nur 1-2 befallenen Sentinel-LK
keinen Uberlebensvorteil gegeniiber keiner weiteren Therapie bringt. Seither wird die ALND nur
far Patientinnen mit > 3 positiven LK sowie bei verbackenen LK empfohlen. Bei klinisch positiven

LK soll sie ohne vorangehende SLNB erfolgen. [25| [29]

1.2.9.2 Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie hat das Ziel verbliebene Tumorzellen und okkulte Mikrometastasen
zu eradizieren, da sich diese in weiterer Folge zu Lokalrezidiven bzw. manifesten Metastasen
entwickeln kénnen. Grundsétzlich wird eine solche Systemtherapie empfohlen, wenn das Rezi-
divrisiko der Betroffenen nach einer priméren Operation hoch ist. Dazu zahlen Patientlnnen im
Stadium | und Il mit Tumorgré3e >1cm oder positiven LK sowie Patientinnen mit triple negativem
oder HER2 positivem Rezeptorstatus. Aufgrund des geringeren Rezidivrisikos bei Hormonre-
zeptor positiven Tumoren ist der Benefit einer adjuvanten Chemotheraphie geringer. In diesen
Fallen kdbnnen Genexpressionsanalysen dabei helfen, das individuelle Risiko zu eruieren und

das therapeutische Vorgehen entsprechend auszurichten. [26] Auf Basis neuer Ergebnisse aus
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der TAILORx-Studie wurden 2019 die Empfehlungen der American Society of clinical oncology
(ASCO), fur die Gruppe der Hormonrezeptor positiven, HER2 negativen, LK negativen Karzinome
aktualisiert: Ist das Risiko laut genomischer Analyse niedrig (Oncotype DX recurrence score
<16), kann die Chemotherapie entfallen, ochne dass sich daraus ein Nachteil fir die Patientlnnen
ergibt. Bei intermedidrem Risiko (Oncotype DX recurrence score 16-25) kann auf die adjuvante
Chemotherapie bei Personen Gber 50 Jahren ebenfalls ohne negative Konsequenzen verzichtet

werden. [31}[32]

Die neoadjuvante Chemotherapie kommt bei der lokal fortgeschrittener Tumorerkrankung zum
Einsatz und soll eine Verkleinerung des Malignoms bewirken. Dadurch kdnnen primar inoperable
Tumoren oftmals reseziert oder eine BET anstelle einer Mastektomie erméglicht werden. Bei kom-
pletter pathologischer Remission primar befallener LK kann auch auf eine ALND verzichtet werden.
[25] AuBerdem ermdglicht die neoadjuvante Therapie die Kontrolle des klinischen Ansprechens
auf das Chemotherapeutikum, wobei eine starke Wirksamkeit mit einer guten Prognose assoziiert
ist. [33] Es konnte gezeigt werden, dass neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie bezliglich
der Lokalrezidivrisikos und des Uberlebens gleichwertig sind, sofern auf die neoadjuvante Chemo-
therapie auch bei kompletter radiologischer und klinischer Remission eine Operation folgt. [25,
27| Bei der Operation sollten grundséatzlich alle Tumorresiduen und suspekten Strukturen entfernt
werden. Bei kompletter Remission erfolgt eine Exzision der ehemaligen Tumorlokalisation, die
stets durch eine pratherapeutische Markierung mittels Clip im Rahmen der Stanzbiopsie kenntlich
gemacht werden sollte. [11] Neben dem lokal fortgeschrittenen Tumor stellen das inflammatorische
Mammakarzinom sowie primar nicht resezierbare Lokalrezidive wichtige Indikationen fir eine

neoadjuvante Chemotherapie dar. [27]

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist eine Heilung nicht mehr méglich, es
kann jedoch eine palliative Chemotherapie mit dem Ziel der Lebensverlangerung eingesetzt
werden. Besonders bei aggressiven, schnell wachsenden Tumoren sollte diese in Erwagung
gezogen werden. Im palliativen Setting ist es aber besonders wichtig, Nebenwirkungen und
Nutzen abzuwéagen und etwaige Komborbiditdten der Betroffenen zu bertcksichtigen. Demnach
sollte von der Belastung einer Chemotherapie abgeraten werden, wenn die betroffene Person
nur gering profitieren wirde. Oft kdnnen auch durch andere Systemtherapien mit geringeren

Nebenwirkungen gute Erfolge erzielt werden. [27]
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In der Chemotherapie beim Mammakarzinom werden standardmaBig Anthrazykline und Taxane
eingesetzt. Ein typisches Therapieregime waren beispielsweise 3 Zyklen FEC (5-Fluorouracil,

Epirubicin, Cyclophosphamid) gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel. [11]

1.2.9.3 Antihormontherapie

Eine antihormonelle Therapie kommt fir alle Hormonrezeptor positiven Tumore, also in 75-80%
der Falle, in Frage. [14] Ziel ist es, das hormonabhangige Wachstum dieser Malignome Uber eine
Senkung der Ostrogenspiegel oder eine Blockade der Ostrogenrezeptoren zu minimieren. [27] Die
Folge ist eine relative Reduktion der Rezidivwahrscheinlichkeit um 40% und der Mortalitatswahr-
scheinlichkeit um 30%. Der Effekt der Therapie kann durch langfristige Substitution der Wirkstoffe
noch verstérkt werden, weswegen an die initiale adjuvante Therapie tber 5 Jahre hdufig noch

eine erweiterte adjuvante Therapie fir weitere 2-5 Jahre angeschlossen wird. [11]

Als Substanzen stehen der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM) Tamoxifen und Aro-
matase Inhibitoren wie Exemestan oder Letrozol zur Verfligung. Je nach Tumorstadium und
Menopausenstatus kommen unterschiedliche Schemata zur Anwendung. Prdmenopausale Pa-
tientlnnen erhalten grundsétzlich Tamoxifen Uber mindestens 5 Jahre. Bei hohem Risiko kann eine
Ovarialsuppression mittels GnRH-Analoga oder bilateralter Ovarektomie erwogen werden. [11),
14] Unter dieser Bedingung kénnen statt Tamoxifen auch Aromatase-Hemmer eingesetzt werden,
bei denen eine héhere Rezidivfreiheit nachgewiesen werden konnte. [34] Fir postmenopausale
Patientlnnen stehen Tamoxifen und Aromatasehemmer zur Verfligung, wobei letztere in jedem

Therapieregime enthalten sein sollten. [11]

Im neoadjuvanten Setting kann bei Hormonrezeptor positiven Patientlnnen ebenfalls eine endokri-
ne Therapie in Betracht gezogen werden. In der Vergangenheit war diese vor allem multimorbiden,
alteren Patientlnnen vorbehalten, die eine Chemotherapie nicht tolerieren wiirden. Neuere Studien
konnten allerdings den Nutzen auch flir andere Personengruppen mit positivem Hormonrezeptor-
status belegen. In Zukunft kbnnten demnach préoperative Antihormontherapien an Bedeutung

gewinnen. [35]
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Beim metastasierten Mammakarzinom stellt die endokrine Therapie einen essentiellen Bestandteil
des palliativen Managements dar. Vor allem aufgrund der guten Vertraglichkeit ist sie eine wichtige

Alternative zur Chemotherapie. [27]

1.2.9.4 Antikorpertherapie

In etwa 15-20% aller Mammakarzinome kann eine Uberexpression von HER2 nachgewiesen
werden. Die Prognose dieser Tumore konnte seit Einflihrung der Therapie mit dem rezeptorge-
richteten monoklonalen Antikérper Trastuzumab drastisch verbessert werden. [14] GegenUber
einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie wurde bei einer Kombination mit dem Antikdrper eine
Senkung der Lokalrezidive um 38% und eine Verbesserung des Gesamtiberlebens um 34%
beobachtet. [36] Demnach sollten Patientinnen mit HER2 positiven Tumoren im Friihstadium eine
adjuvante Systemtherapie bestehend aus Chemotherapie und Trastuzumab fir ein Jahr erhalten.
Im fortgeschrittenen Studium sollten Trastuzumab und Pertuzumab additiv zu einer neoadjuvanten
Chemotherapie verabreicht werden. In diesem Fall hat sich eine duale Rezeptorblockade bewahrt,
da héhere Raten kompletter Remissionen verzeichnet werden konnten. In der Therapie des meta-
stasierten Mammakarzinoms ist der Einsatz der dualen Rezeptorblockade in der Erstlinientherapie

Standard. [14]

Bei der Therapieplanung spielt die Evaluierung der kardiovaskularen Funktion eine entschei-
dende Rolle, da Trastuzumab eine kardiotoxische Wirkung aufweist, insbesondere wenn es in
Kombination mit Anthrazyklinen angewandt wird. Durch eine sequentielle Anwendung der beiden
Medikamente konnte im Vergleich zur gleichzeitigen Verabreichung eine Senkung der Kardiotoxi-
zitat beobachtet werden. Daher gilt die Empfehlung firr eine Behandlung parallel zur Taxan-Phase
des Chemotherapieregimes. In der neoadjuvanten Phase werden bei geeigneten Patientinnen,
basierend auf der Tryphena-Studie, Trastuzumab und Pertuzumab wahrend der gesamten neoad-
juvanten Therapie konkomitant verabreicht. [37] Jedenfalls sollte dabei ein sorgfaltiges Monitoring
der linksventrikularen Funktion erfolgen, um bei Verschlechterung der Herzauswurfleistung die

Therapie umgehend einstellen zu kénnen. [11},38]

1.2.9.5 Strahlentherapie

Die Radiotherapie stellt neben Operation und Systemtherapie die dritte Sdule der Behandlung

des Mammakarzinoms dar. Aufgrund der Relevanz dieses Themas fir die in dieser Diplomarbeit
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besprochene Studie, soll im Folgenden ausfiihrlicher auf die Radiotherapie bei Mammakarzinom

eingegangen werden.

Zeitplan Grundsétzlich gilt, dass eine Radiotherapie so friih wie mdglich postoperativ begonnen
werden sollte. Wie gro3 der Zeitrahmen flr Patientinnen ohne zuséatzliche adjuvante Chemothe-
rapie ist, innerhalb dessen die Radiotherapie ohne Verschlechterung des Outcomes begonnen
werden kann, ist nicht eindeutig geklart. Verschiedene Studien legen nahe, dass ein Intervall von 8
bis maximal 20 Wochen tolerierbar ist. [39] In den S3 Leitlinien wird empfohlen, die Radiotherapie
nicht spéater als 8 Wochen postoperativ einzuleiten. [11] Bei Patientinnen, die zuerst mit einer
adjuvanten Chemotherapie behandelt werden, scheint sich auch eine langere Verzégerung der
Radiotherapie, zumindest bis 7 Monate nach der Operation, nicht negativ auszuwirken. Die Be-
strahlung kann also ohne Wirkungseinbuf3en an eine halbjahrige Chemotherapie angeschlossen
werden. Auch eine Umkehr der Reihenfolge von Chemo- und Strahlentherapie oder eine zeitglei-
che Applikation gehen mit keinen Unterschieden in Lokalrezidivrate und Gesamtiiberleben einher.
Die in der Praxis etablierte Abfolge von Chemotherapie und anschlieBender Strahlentherapie kann

demnach bei Bedarf auch verandert werden. |39, |40]

Durchfilhrung Grundlage jeder Radiotherapie ist ein Bestrahlungsplan, der die genaue Do-
sisverteilung im Zielvolumen festlegt. Daftr wird eine Planungs-CT in der Position, die auch
bei der spateren Bestrahlung eingenommen wird, aufgenommen. Anhand dessen werden das

Zielvolumen sowie die Risikoorgane Herz und Lungen konturiert. [41] [42]

Bestrahlungsstandard ist heutzutage die 3D-konformale Technik, die eine exakte Bestrahlung des
Zielvolumens unter maximaler Schonung umliegender Risikostrukturen ermdglicht. 2-5 Strahlen-
quellen aus unterschiedlichen Einstrahlrichtungen, produzieren Felder konstanter Strahlenintensi-
tat. Durch Uberlagerung der Felder wird die Dosis so verteilt, dass der GroBteil idealerweise im

Zielvolumen absorbiert wird (siehe Abbildung [2). [41][43]

Fir eine noch exaktere Dosisverteilung besteht die Méglichkeit einer intensitdtsmodulierten Ra-
diotherapie (IMRT). Dabei werden innerhalb eines Bestrahlungsfelds Areale unterschiedlicher
Strahlungsintensitét erzeugt, je nach dem wie viel Risikogewebe sich entlang des Strahls befindet.

Ist die Dosis aus einer bestimmten Richtung im Zielvolumen gering, wird dies durch eine héhere
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Strahlungsintensitat aus einer anderen Richtung kompensiert. Durch Addition samtlicher Strah-
lendosen entsteht ein Bestrahlungsprofil mit einer homogenen Dosis im Zielvolumen und sehr
geringer Belastung von Risikostrukturen (siehe Abbildung [3). [43] Zu beachten ist jedoch, dass im
Vergleich zur 3D-konformalen Technik, ein gréBeres Volumen des Normalgewebes mit niedrigen
Dosen bestrahlt wird (sogenannte héhere Integraldosis), sodass ein Risiko fir Zweitmalignome
besteht. Aus diesem Grund sollte die IMRT nur in Spezialféllen wie bei gro3er Brust, Trichterbrust

oder Mitbestrahlung parasternaler LK zum Einsatz kommen. [43| 44]

L
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Abbildung 3: Intensitdtsmodulierte Radiotherapie

Auch die Bestrahlung in tiefer Inspiration ist eine Option, um gesundes Gewebe vor unnétiger
Strahlenexposition zu schitzen. Besonders bei Radiation der linken Brust besteht ein erhéhtes

Risiko, kardiale Schaden zu verursachen. Durch gezielte Inspiration wahrend dem Bestrahlungs-
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vorgang wird der Abstand zwischen Herz und Zielvolumen vergréBert, wodurch die Dosis am
Herzen minimiert wird. [44] Diese atemgesteuerte Bestrahlungstechnik nennt man oft englisch

Respiratory Gating oder auch Deep Inspiration Breath-Hold Radiotherapy.

Nachdem der Dosisverteilungsplan méglichst hohe Dosen im Zielvolumen und mdéglichst niedrige
Dosen im umliegenden Gewebe vorsieht, ist es entscheidend, die jeweiligen Zielvolumina exakt
zu treffen. Daflir werden zwei wesentliche Hilfsmittel angewandt. Zunachst muss die genaue
Position, die der/die PatientIn bei der Planungs-CT eingenommen hat und auf Basis derer der
Bestrahlungsplan entwickelt wurde, rekonstruiert werden. Daflir wird der/die Patientln mithilfe
zuvor markierter Hautstellen innerhalb fixer Laserstrahlen ausgerichtet. Zusatzlich kann durch
eine Bildgebung vor und eventuell auch wahrend der Bestrahlung sichergestellt werden, dass
sich die aktuelle Lage mit der Planungs-CT deckt (image-guided radiotherapy, IGRT), damit der

errechnete Plan korrekt auf den Kdrper Ubertragen wird. [41],|43, |45]

Fraktionierung und Boost Die Bestrahlung wurde bis vor wenigen Jahren in der sogenannten
konventionellen Fraktionierung mit 25-28 Fraktionen zu je 1,8-2 Gy und einer Gesamtdosis von 50
Gy Uber eine Dauer von 5-6 Wochen durchgefiihrt. Heute ist die moderate Hypofraktionierung
mit einer Verringerung der Fraktionsanzahl auf 15-16 bei gleichzeitiger Erh6hung der Einzeldosis
Standard. Die Gesamtdosis reduziert sich bei dieser Vorgehensweise auf 40 Gy. [11] Verschiedene
Studien konnten belegen, dass die Hypofraktionierung hinsichtlich der Tumorkontrolle &quivalent
zur konventionellen Fraktionierung ist. In Bezug auf Akuttoxizitét, Spéattoxizitat und kosmetisches
Ergebnis schnitt die Hypofraktionierung tendentiell etwas besser, zumindest jedoch gleich gut
ab. Diese Uberraschend positiven Studienergebnisse sowie die Mbglichkeit einer verklrzten Be-
handlung durch die geringere Fraktionszahl fihrten zu einer Aktualisierung der Empfehlungen
zugunsten der moderaten Hypofraktionierung. Mangels ausreichender Daten zur Sicherheit wird

bei Mitbestrahlung der LK derzeit noch zur konventionellen Fraktionierung geraten. [46]

Einen zusétzlichen Vorteil kann der Boost, eine lokale Dosisaufsattigung im Bereich des Tumor-
betts, verschaffen. Der Benefit durch die intensivierte regionale Bestrahlung besteht hauptséchlich
in einer Senkung der Lokalrezidivwahrscheinlichkeit. Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uber-
leben scheinen durch den Boost nicht verbessert zu werden, wahrend das Risiko flir Fibrosen

und Narbenbildung ansteigt. Aufgrund des giinstigen Risiko-Nutzen-Verhéltnisses wird der Boost
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bei Patientinnen mit Risikofaktoren wie Alter <50, Grad 3 Tumor, Resektionsrander <1mm, weit-
laufige DCIS oder GefaBinvasion angewandt. [47] Dabei wird im Anschluss an die Bestrahlung
der gesamten Brust eine Gesamtdosis von 10-16 Gy Uber einige Fraktionen verteilt verabreicht.
Bei der konventionellen Fraktionierung kann der Boost auch zeitgleich mit der Radiotherapie
durch Aufteilung der Boost-Dosis auf die einzelnen Sitzungen erfolgen (simultan integrierter
Boost), wodurch sich die Gesamttherapiedauer um etwa eine Woche verkirzt. Bei der moderaten
Hypofraktionierung findet der simultan integrierte Boost vorerst nur in Studien Anwendung. [47),

48]

Adjuvante Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie Die Strahlentherapie wird stan-
dardmaBig nach brusterhaltenden Operationen eingesetzt, um etwaige mikroskopische Tumorresi-
duen zu eliminieren, wodurch die Rate an Lokalrezidiven minimiert und das Gesamtiberleben
verbessert wird. [49] In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die BET mit anschlieBender
Bestrahlung einer Mastektomie in diesen Parametern nicht unterlegen ist, sodass der kosmetisch

bevorzugten Brusterhaltung sehr oft der Vorzug gegeben werden kann. [25]

Aufgrund der strahlentherapeutischen Nebenwirkungen wurde in Analogie zur Systemtherapie un-
tersucht, ob gewisse Personengruppen identifiziert werden kénnen, die nicht von einer Radiatio im
Anschluss an eine BET profitieren und daher ausschlieBlich mit einer Operation behandelt werden
kénnen. Verschiedene Studien kamen jedoch zum Schluss, dass keine derartigen Subgruppen
existieren. Die EBCTCG-Metaanalyse konnte nachweisen, dass sich das Rezidivrisiko (Risiko
fir Lokalrezidive und Metastasen) in allen untersuchten Gruppen durch eine Bestrahlung in etwa
halbiert. In absoluten Zahlen bedeutet dies einen starken Effekt in Subgruppen mit erhéhtem Rezi-
divrisko und einen schwécheren in Gruppen mit primé&r geringer Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv.
Nichtsdestoweniger wurde der Nutzen einer adjuvanten Strahlentherapie auch fiir Gruppen mit
geringem Risiko (Personen >70, low-grade Tumoren, geringe TumorgréBe, ER positiv) eindeutig
belegt. Auf dieser Erkenntnis basierend wird eine Strahlentherapie fir alle Personen nach einer
BET, unabhé&ngig von Alter und Art des Karzinoms, empfohlen. Der Verzicht auf eine Radiotherapie
kann bei glinstiger Prognose, bestehenden Komorbiditdten sowie einer stark eingeschrénkten

Lebenserwartung in einzelnen Fallen beschlossen werden. [44] 50]
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Far Patientinnen mit besonders niedrigem Risiko kann die Teilbrustbestrahlung (PBI oder APBI),
bei der lediglich die unmittelbare Tumorregion bestrahlt wird, eine Option sein. Aufgrund des
kleinen Bestrahlungsvolumens kdnnen gréBere Einzeldosen appliziert werden, sodass die Dauer
einer APBI bei 2 Mal téglicher Bestrahlung nur eine Woche betragt. Die Bestrahlung kann mittels
Multikatheterbrachytherapie von innerhalb der Brust oder Uber eine externe Strahlentherapie
erfolgen. Eine Sonderform der APBI stellt die intraoperative Radiotherapie dar, bei der eine

einmalige Bestrahlung des Tumorbetts erfolgt. |26 48]

Adjuvante Strahlentherapie nach Mastektomie In vielen Féllen kann die, bei BET obligatori-
sche, Strahlentherapie nach einer Mastektomie entfallen. Bei erhdhtem Ruickfallrisiko verbessert
eine zusétzliche Bestrahlung der Brustwand jedoch sowohl die lokoregionale Tumorkontrolle als
auch die brustkrebsspezifische Mortalitat. Eindeutig indiziert ist die Bestrahlung nach Mastektomie
(PMRT) daher in Hochrisikoféllen mit einer Rezidivwahrscheinlichkeit von >20%. Dazu z&hlen
samtliche T4 Tumoren, sowie alle T3 Tumoren mit zusatzlichen Risikofaktoren wie Lymphge-
faBinvasion, G3 Grading, pramenopausale Patientin oder Alter < 50 Jahre. Auch nach einer
makroskopisch oder histologisch unvollstdéndigen Tumorresektion besteht ein hohes Ruckfallrisiko,

weswegen eine PMRT in diesen Fallen jedenfalls empfohlen wird. [11]

Der wichtigste Pradiktor flr ein Lokalrezidiv nach Mastektomie und damit ein ausschlaggeben-
der Faktor in der Entscheidung flir oder gegen eine postoperative Bestrahlung ist der LK-Befall.
Sind 4 oder mehr LK positiv, féllt die betroffene Person eindeutig in die Hochrisikogruppe mit
Radiotherapieindikation. Umstritten hingegen ist das Vorgehen bei einem Befall von 1-3 LK. Eine
Metaanalyse der EBCTCG untersuchte diese Gruppe und kam zum Schluss, dass Lokalrezidive
und Mortalitat unter den Bestrahlten geringer waren. Es gilt aber zu bedenken, dass dank der
modernen Systemtherapien heutzutage eine wesentlich niedrigere Rate an Lokalrezidiven unter
den Nicht-Bestrahlten zu erwarten ist als im untersuchten Patientenkollektiv von 1964—86. [25, [51]
Aus diesem Grund wird die Empfehlung fir eine PMRT bei 1-3 positiven LK nur bei zusatzlichen
Risikofaktoren und daraus resultierendem zumindest intermediarem Risiko (Rezidivwahrschein-
lichkeit 10-20%) ausgesprochen. [11} [52] Bei negativen LK und intermediarem Risiko ist die

Wirkung einer postoperativen Bestrahlung nicht belegt. [11], [51]
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Strahlentherapie nach neoadjuvanter Systemtherapie Die neoadjuvante Systemtherapie,
friher nur zur Verkleinerung primar inoperabler Tumore eingesetzt, erlangt zunehmende Be-
deutung in der Therapie weniger fortgeschrittener Erkrankungen, die dank der praoperativen
Behandlung brusterhaltend operiert werden kénnen. Dabei stellt sich die Frage, ob die Indikation
fur eine adjuvante Radiotherapie auf Basis des pra- oder postsystemtherapeutischen Zustands

gestellt werden sollte. [25]

Bei neoadjuvanter Systemtherapie mit anschlieBender BET wird eine Bestrahlung generell und
unabh&ngig vom Therapieansprechen empfohlen. [44] Mangels ausreichender Studienergebnisse
ist die beste Vorgehensweise nach praoperativer systemischer Therapie und Mastektomie weniger
eindeutig geklart. Sinnvoll erscheint eine Bestrahlung aller Patientinnen, die praoperativ keine
vollstdndige Remission erreichen sowie aller Betroffenen mit T3-T4 Tumoren oder Stadium 3
unabhangig von der erzielten Remission. [52, 53] Im Falle einer pathologischen kompletten
Remission von T1-T2 Tumoren mit LK-Befall wird das Rezidivrisiko als gering erachtet und eine
PMRT sollte nur bei zuséatzlichen Risikofaktoren erfolgen. T1-T2 Tumoren ohne klinisch positive
LK, die auf eine neoadjuvante Therapie ansprechen, werden fast immer brusterhaltend operiert,

sodass Uber den Nutzen einer Radiatio im Falle einer Mastektomie keine Daten existieren. [11} 52]

Tabelle 5: Indikation der Strahlentherapie nach neoadjuvanter Therapie [11]

RT RT der
Pratherapeutisch Posttherapeutisch nach PMRT Lymphab-
BET flusswege
lokal fortgeschritten pCR / keine pCR ja ja ja
cT1/2 cN1+ ypT1+ 0. ypN1+ (keine pCR) ja ja ja
cT1/2 cN1+ ypT0/is ypNO (pCR) ja Risikofélle Risikofélle
gyi é ‘2 t)CNO (Sonogr. | 1o/is ypNO (pCR) ia nein nein

* pCR = pathologische Komplettremission; ypTO/is = posttherapeutisch kein invasives Karzinom vorhanden; ypNO =
posttherapeutisch keine LK-Metastasen vorhanden

Bestrahlung der Lymphabflusswege Zusatzlich zur Bestrahlung der Brust bzw. der Brust-
wand nach Mastektomie, kann eine Bestrahlung der regionalen LK erfolgen. Dazu zahlen axillare,
supraklavikuldre sowie A. mammaria interna LK. Die Level Ill LK der Axilla werden auch als infra-
klavikulare LK bezeichnet. Indiziert ist eine Radiatio der Lymphabflusswege, wenn dadurch eine
Verbesserung der Prognose zu erwarten ist, wobei die Datenlage zu diesem Thema unzureichend

ist und die Entscheidung oft individuell getroffen werden muss. Grundsatzlich soll nach einer
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ALND auf eine gesonderte axillare Bestrahlung verzichtet werden. Unterbleibt eine ALND, ist die
Radiotherapie bei >2 positiven LK indiziert und kann bei 1-2 positiven LK eventuell erfolgen. Eine
Bestrahlung der supraklavikularen LK ist bei mindestens 4 positiven axillaren LK indiziert, kann
bei erhéhtem Risiko aber auch bei geringerer axillarer Beteiligung (>1 positiver LK) erfolgen. Die
Bestrahlung der A. mammaria interna LK ist bei erh6htem Risiko oder nachgewiesenem Befall
sinnvoll, sollte jedoch mit Bedacht eingesetzt werden, da sie die Wahrscheinlichkeit kardiotoxischer

Schaden erhoht. [11] 54, 55|

Strahlentherapie bei Lokalrezidiv und Metastasen Bei 5-10% aller operativ und adjuvant
behandelten Brustkrebspatientinnen tritt in den folgenden Jahren ein lokales Tumorrezidiv auf.
Therapiestandard fir Rezidive nach BET ist die Mastektomie, wobei in Einzelféllen auch eine
zweite BET erwogen werden kann. In letzterem Fall ist eine Strahlentherapie jedenfalls notwendig
und sollte in Form einer PBI appliziert werden, falls zuvor bereits eine Bestrahlung erfolgt ist.
Brustwandrezidive, die nach Mastektomie auftreten, sollten nach Mdéglichkeit chirurgisch entfernt
werden. AnschlieBend soll eine Radiatio erfolgen, falls priméar keine PMRT durchgefiihrt worden
ist. Bei vorbestrahlten Patientinnen kann die Indikation fur eine Zweitbestrahlung bei hohem Risiko
individuell gestellt werden. Nicht-resektable Rezidive kbnnen mit einem multimodalen Konzept
bestehend aus Systemtherapie und Radiotherapie in kurativer oder palliativer Intention behandelt
werden. Bei vorbestrahlten Patientinnen ist die Strahlentherapie zuriickhaltend einzusetzen und
eventuell einer alleinigen Systemtherapie der Vorzug zu geben. [56] Ob die Indikation flr eine
Zweitbestrahlung im Rahmen einer Rezidivtherapie gestellt werden kann, hangt von Zeitpunkt
und Spatfolgen der Erstbestrahlung ab. Grundsétzlich werden bei einer erneuten Radiotherapie
kleinere Volumina (PBI) bestrahlt und geringere Strahlendosen kommen zum Einsatz. Um die
Effizienz der niedrig dosierten Bestrahlung zu steigern, kann eine lokale Hyperthermie induziert
werden. Die erhdhte Temperatur im Gewebe fiihrt zu einer verminderten Fahigkeit der Tumor-

zellen Strahlenschaden zu reparieren, woraus eine héhere lokale Tumorkontrolle resultiert. [56), 57]

Auch bei Brustkrebs im Stadium IV findet die Strahlentherapie Anwendung und dient hier der
Symptomkontrolle. Uber die Halfte aller Patientlnnen mit metastasiertem Mammakarzinom weist
eine ossare Beteiligung auf, die sich in Form von Schmerzen, Bewegungseinschréankungen,
Briichen oder neurologischen Symptomen auf3ern kann. In diesen Fallen, sowie auch im Anschluss

an jede operative Therapie skelettaler Metastasen, ist eine Radiotherapie von Nutzen. [58] Bei 30-
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40% aller von Fernmetastasen Betroffenen, ist eine cerebrale Absiedelung nachweisbar. Bis zu 3
Lasionen kdnnen je nach begleitenden Umsténden operativ entfernt oder durch eine gezielte lokale
Bestrahlung therapiert werden, wobei die beiden MaBBnahmen fir gleichwertig erachtet werden.
Bei multiplen Hirnmetastasen erfolgt standardmafig eine Ganzhirnbestrahlung. [59] SchlieB3lich
kdnnen auch Haut-, Weichteil-, Lungen- und Lebermetastasen mit einer Stahlentherapie behandelt
werden, wobei nach vollstandiger Destruktion isolierter Organmetastasen in Einzelfallen sogar

kurative Erfolge erzielt wurden. [5]

Nebenwirkungen Verringerten Lokalrezidivraten sowie einer Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens stehen als entscheidende Vorteile der Strahlentherapie verschiedene Nebenwirkungen
gegenlber, die es bei der Therapieplanung zu berlcksichtigen gilt. Grundsétzlich wird zwischen

akuten Reaktionen, die innerhalb der ersten 3 Monate auftreten und Spétfolgen unterschieden. [43]

Akute Strahlenschaden werden in schnell reagierenden Geweben, wie beispielsweise in Epithelien,
verursacht. In den geschadigten Zellen wird umgehend eine Apoptose induziert und hoch aktive
Stammzellen ersetzen sofort die zugrundegegangenen Vorgangerzellen. Bei einer Bestrahlung
der Brustregion kénnen sich akute Schaden in Form von einem Hauterythem, einem ipsilateralen
Odem sowie einer Osophagitis oder Tracheitis bei Radiatio der parastenalen LK &duBern. In der
Regel sind diese Nebenwirkungen selbstlimitierend und bedlrfen keiner spezifischen oder nur

symptomatischen Therapie. |43, 60]

Die Pathogenese chronischer Strahlenschaden ist weitaus komplexer und variiert je nach betrof-
fenem Organ. Spéttoxische Effekte, die erst mehrere Monate bis Jahre nach der Bestrahlung
auftreten, sind generell irreversibel, manchmal sogar progredient. Am haufigsten treten Fibrose,
Myositis der Brustmuskulatur und Lymph&dem auf. In der Lunge kann eine subakute Entziindungs-
reaktion auftreten, die als Strahlenpneumonitis bezeichnet wird. Bei linksseitiger Bestrahlung
besteht ein erhdhtes Risiko flir kardiotoxische Schaden. Hautnekrosen, Nekrosen der Rippen,

Armplexuslasionen, Pleuraergiisse oder Perikardfibrosen treten in ca. 1% aller Falle auf. [43, |60]
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1.3 Grundlagen der Strahlentherapie

1.3.1 Physikalische Grundlagen

Grundsatzlich werden in der Physik Korpuskularstrahlung und elektromagnetische Strahlung
unterschieden. Die Korpuskularstrahlung wird auch als Teilchenstrahlung bezeichnet und um-
fasst Protonen-, Elektronen- , Neutronen- und lonenstrahlung. Im Gegensatz dazu beinhaltet
die Gruppe der elektromagnetischen Strahlen all jene Strahlungen, die Energie ohne Materie
transportieren. Hierzu gehéren Gamma- und Réntgenstahlen, die unter dem Begriff Photonen-
stahlen subsummiert werden kénnen. In Bezug auf ihr Wirkungsspektrum in Geweben, werden die
verschiedenen Strahlungen nach ihren Tiefendosis-Verlaufen charakterisiert. Jeder Strahlung kann
aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften eine charakteristische Dosiskurve in Abhangigkeit
von der Eindringtiefe in Gewebe zugeordnet werden (siehe Abbildung[4). In der Klinik macht man
sich diese Tatsache zunutze, indem, je nach anatomischer Lokalisation des zu bestrahlenden
Gewebes, eine passende Strahlenart gewahlt wird. Am haufigsten kommen Elektronenstrahlen
(MeV-Bereich), Réntgenstrahlen (kV-Bereich) und Gammastrahlen (4 bis 20-MV) zur Anwendung.
[42] [43]

Die Tiefendosiskurve setzt sich klassischerweise aus einem aufsteigenden Teil, einem Plateau,
das in einer bestimmten Gewebetiefe erreicht wird und das Wirkungsmaximum darstellt und
einem absteigenden Teil zusammen. Der ansteigende Schenkel der Kurve kommt durch Sekun-
darelektronen zustande, die durch die Primarstrahlung aus den oberflachlichen Gewebeschichten
herausgeschlagen werden. Je héher die Energie der entsprechenden Strahlung, umso mehr
Sekundérelektronen entstehen und umso weiter in die Tiefe verschiebt sich das Wirkungsmaxi-
mum. Durch diesen sogenannten Aufbaueffekt ist es in der Klink méglich, tiefere Schichten mit
hochenergetischer Strahlung zu erreichen und gleichzeitig die Haut zu schonen. Der absteigende
Schenkel ist bei Photonenstrahlen durch eine langsame exponentielle Abnahme gekennzeichnet,
weshalb sich diese Strahlenart besonders flr die Therapie tiefer gelegener Strukturen eignet. Bei
Elektronen hingegen kommt es aufgrund ihrer Ladung und der damit einhergehenden verstérkten
Wechselwirkung mit der umgebenden Materie zu einer steil abfallenden Tiefendosiskurve. Dies
erklart, warum Elektronenstrahlen vor allem bei der Behandlung oberfléachlicher Erkrankungen,
wie beispielweise Hauttumoren oder Rippenmetastasen eingesetzt werden. [42, 43| Fir die

Tiefendosiskurve der Protonenstrahlung ist der sogenannte Bragg-Peak charakteristisch. Nach
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Abbildung 4: Tiefendosiskurven verschiedener Strahlenarten [42]

einer niedrigen Dosis in den oberflachlichen Schichten kommt es zu einem steilen Anstieg und
Erreichen des Dosismaximums direkt vor einem steilen Abfall der Kurve auf null, also direkt vor
Ende der Reichweite. Dies kann in der Behandlung von Rickenmarks- oder Schadelbasistumoren
von Nutzen sein, die in der Nahe besonders empfindlichen gesunden Gewebes lokalisiert sind,

das maximal geschont werden sollte. [45]

Das Maf3 fir die von Strahlung auf Materie abgegebene Energie, ist die Energiedosis mit der
SlI-Einheit Gy. Sie errechnet sich aus dem Quotienten aus Strahlungsenergie und Masse der
bestrahlen Materie (J/kg). Da unterschiedliche Strahlenarten bei gleicher Dosis in Gy, unterschied-
liche biologische Wirksamkeiten aufweisen, wurde zusétzlich die sogenannte Aquivalenzdosis
mit der Sl-Einheit Sv eingefiihrt, die sich durch die Multiplikation der Energiedosis mit einem
strahlenspezifischen Bewertungsfaktor g ergibt. Dieser Faktor g hangt unmittelbar mit dem linearen
Energietransfer (LET) einer Strahlenart zusammen. Dabei handelt es sich um die im Mittel von
einem Teilchen auf Materie abgegebene Energie pro zurlickgelegter Wegstrecke. Photonenstrah-
len und Elektronenstrahlen haben einen niedrigen LET, Gbertragen also eher wenig Energie auf

das Gewebe. Neutronenstrahlen oder Alphastrahlen beispielsweise wechselwirken sehr stark mit

31



Materie und weisen somit einen hohen LET auf. [43] Teilchenstrahlung mit hohem LET weist eine
sehr hohe biologische Wirksamkeit auf und kann daher in der Therapie von besonders Strah-
lenresistenten Tumoren wie Sarkomen, Nierenzellkarzinomen, Melanomen oder Glioblastomen

eingesetzt werden. [45]

Die Erzeugung von Réntgenstrahlen erfolgt in Rdntgenréhren oder Linearbeschleunigern, die von
Elektronenstrahlen ebenfalls in Linearbeschleunigern. Gammastrahlung entsteht durch radioakti-
ven Zerfall von Radionukliden wie 137Cs oder 60Co. Fir die Produktion von Protonenstrahlen,
Neutronenstrahlen sowie anderen Teilchenstrahlungen braucht es komplexe Beschleunigungsan-
lagen wie Zyklotron und Synchrotron. Wahrend Photonen und Elektronen in der Radiotherapie
breiten Einsatz finden, sind die aufwandig zu erzeugenden und kostenintensiven Teilchenstrahlun-
gen einzelnen Spezialfallen vorbehalten. Bei Verglinstigung der Preise fir Zyklotrone kdnnte die

Nutzung dieser Strahlungsarten in Zukunft erweitert werden. [43, 45|

1.3.2 Strahlenbiologie

Das Ziel der Radiotherapie ist es, Tumorzellen durch Strahlenenergie zu schadigen, um damit ihre
Replikation zu verhindern oder den Zelltod herbeizufiihren. Normale Zellen sollen von diesem
Vorgang méglichst unberthrt bleiben. Das wird erreicht, indem durch die Wahl von passender
Strahlungsart und Strahlungsenergie sowie einem idealen Bestrahlungsplan die Exposition des
normalen Gewebes auf ein Minimum reduziert wird. Andererseits verfugen normale Zellen auch
Uber bessere Reparaturmechanismen, sodass sie etwaige Schaden schnell und effizient ausbes-
sern kdnnen. Tumorzellen hingegen haben eine reduzierte Fahigkeit DNA-Schaden zu korrigieren,
was haufiger im Zelltod endet. Um das Verhaltnis abgetdteter Tumorzellen zu normalen Zellen
weiter zu optimieren, kommt das Prinzip der Fraktionierung zum Einsatz. Dabei wird die flr
die Bestrahlung benétigte Gesamtdosis Uber mehrere Wochen verteilt in einzelnen Teildosen
appliziert. Dies hat zur Folge, dass sich das gesunde Gewebe zwischen den einzelnen Sitzungen
immer wieder regenerieren kann, wahrend das schlechter regenerationsfahige Tumorgewebe

immer mehr destruiert wird. [45]

Die Schadigung der Zellen kann entweder auf direktem oder auf indirektem Wege geschehen.
Bei ersterem kommt es zum direkten Angriff auf die DNA, wahrend bei der indirekten Variante

durch lonisierungsprozesse entstehende freie Radikale zu sekundarer DNA-Schadigung fihren.
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Die Hauptursache, die schlieBlich zum Zelltod fuhrt, sind DNA-Doppelstrangbriiche. Andere DNA-
Schéden, die auftreten kénnen, sind Einzelstrangbriiche, Basenschaden, Zuckerschaden oder die

Entstehung pathologischer Strangvernetzungen. [43} 45]

Es werden verschiedene Arten von Zelltod unterschieden, wobei Apoptose und mitotische Ka-
tastrophe unter Strahleneinwirkung die haufigsten Formen sind. Wahrend des Zellzyklus gibt
es mehrere Checkpoints, an denen Kontrollproteine die Intaktheit der DNA {berprifen und bei
Fehlern einen Zellzyklusarrest einleiten. Ist eine Korrektur dieser Fehler nicht méglich, wird Gber
bestimmte Signalkaskaden der programmierte Zelltod, die Apoptose, eingeleitet. Die mitotische
Katastrophe hingegen ist eine Form des Zelltodes, die nicht unmittelbar nach der Bestrahlung,
sondern wahrend der Zellteilung erfolgt. Durch einen Schaden in der DNA kommt es zu einer
inkorrekten Aufteilung der Chromatide durch den Spindelapparat. Die entstehenden azentrischen
Fragmente und dizentrischen Chromosomen sind fur die betreffende Zelle letal, da das Potential

fir weitere Mitosen nicht mehr gegeben ist. [43, 45|

Wie erfolgreich die Behandlung eines Tumors durch Radiotherapie ist, hangt von multiplen Fakto-
ren ab. Primar ist zwischen Radiosensibilitat, die das Ansprechen des malignen Gewebes auf
die Therapie bezeichnet, und Radiokurabilitat, der Heilbarkeit, zu unterscheiden. So kann trotz
hoher Sensibilitat eines Tumors, der jedoch in einer sehr strahlenempfindlichen Region gelegen
ist, die Kurabilitat eingeschrankt sein. Ein weiterer wichtiger Faktor, der im Behandlungskonzept
bertcksichtigt werden muss, ist die TumorgréBe. Bei ausgedehnten Lasionen muss einerseits
das Bestrahlungsfeld vergréert, gleichzeitig aber auch die Dosis innerhalb dieses Feldes erhdht
werden. In gréBeren Tumoren sind namlich vermehrt hypoxische Areale zu finden, die aufgrund
des sogenannten Sauerstoffeffekts weniger radiosensibel sind. Um in einem schlecht oxygenier-
ten Tumor dieselbe biologische Wirkung wie in einem ausreichend oxygenierten zu erreichen,
ist demnach eine héhere Strahlendosis nétig. AuBerdem hat der Sauerstoffmangel auch eine
Apoptose-induzierende Wirkung, wobei der Selektionsdruck innerhalb des Tumors apoptoseresis-
tente Zellen begunstigt. Die Tumorzellen reagieren daher zunehmend schlechter auf Bestrahlung.
SchlieBlich ist die intrinsische Strahlenempfindlichkeit jeder Tumorentitat ein wichtiger Parameter,
um das Ansprechen auf die Therapie abschatzen zu kénnen. Lymphome, Myelome, Seminome
und Neuroblastome sind beispielsweise sehr sensitiv, wahrend Melanome, Osteosarkome und

maligne Gliome weitgehend resistent sind. [43]
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkohorte

Die Studienkohorte dieser retrospektiven Analyse umfasst 1360 Patientinnen mit Mammakarzi-
nom, bei denen in kurativer Therapieintention zumindest eine Operation und eine Strahlentherapie
durchgefiihrt wurden. Die in diese Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden vom 27.01.2006
bis zum 06.02.2019 an der Universitatsklinik fir Strahlentherapie-Radioonkologie der Universi-
tatsklinik Graz behandelt. Einschlusskriterien fiir die Auswahl der Studienteilnehmerlnnen waren
das Vorliegen eines nicht metastasierten Mammakarzinoms, die Durchfiihrung einer Operation
und einer Radiotherapie in kurativer Therapieintention, ein Zeitintervall von 0-419 Tagen zwischen
OP bzw. adjuvanter Chemotherapie und Bestrahlung sowie ein Beginn der Strahlentherapie ab
01.01.2006. Von den urspriinglich erfassten 1479 Patientinnen mussten in Summe 119 aufgrund
nicht zutreffender Kriterien oder mangelhafter Daten ausgeschlossen werden. Ausschlusskriterien
waren demnach ein primar metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom (n=9),
das Fehlen einer Primé&roperation (n=9), ein Zeitintervall bis zur Bestrahlung von <0 oder >419
Tagen (n=32), ein Bestrahlungsbeginn vor dem Jahr 2006 (n=34), fehlende Daten (n=23) sowie
das Nicht-Ubereinstimmen von OP-Seite und Seite der Bestrahlung (n= 12) (siehe Abbildung .

Demografische und klinisch-pathologische Daten wurden aus dem elektronischen Patientenda-
tensystem unseres Krankenhaustragers (das alle 6ffentlichen Krankenh&user in der Steiermark
umfasst) und dem internen Dokumentationssystem der klinischen Abteilung fir Onkologie er-
hoben. Strahlentherapierelevante Daten wurden aus dem internen Dokumentationssystem der
Universitatsklinik fir Strahlentherapie-Radioonkologie erhoben. Alle Daten wurden mit Hilfe der

elektronischen Plattform REDCap erfasst. [61]

Vor Durchflihrung der Studie wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat

Graz (EK-Nr.: 31-212 ex 18/19) eingeholt.
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auf Einschlusskriterien zu prifende
Studienteilnehmerlnnen (n=1479)

Ausgeschlossen: (n=119)

¢ Bestrahlungvor 2006 (n=34)

+ Zeit bis zur Bestrahlung <0 oder >419 Tage (n=32)
+ fehlende Daten (n=23)

+ Seite falsch (n=12)

+ primar metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes

Mammakarzinom (n=9)
¢ keine Primdroperation (n=9)

A 4

Studienkohorte (n=1360)

Abbildung 5: Auswahl der Studienteilnehmerlnnen

2.2 Endpunkte

Im Rahmen dieser Studie sollten zwei wesentliche Fragestellungen beantwortet werden:

Zunéachst wurde ermittelt, inwieweit die Therapieintervalle zwischen der Durchfliihrung einer
Operation oder einer adjuvanten Chemotherapie und dem Beginn einer anschlieBenden Ra-
diotherapie den internationalen Empfehlungen entsprechen. Dafiir wurden die Grenzwerte der
Interdisziplindren S3-Leitlinie flr die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms herangezogen. [11] Demnach gilt ein Bestrahlungsbeginn als leitlinienkonform,
wenn er innerhalb von 8 Wochen nach einer Operation oder innerhalb von 4 Wochen nach einer
adjuvanten Chemotherapie liegt. Fiir die zeitliche Abfolge von Bestrahlung und antihormoneller
Therapie gibt es keine solchen Empfehlungen, sodass diese in der Auswertung nicht gesondert
beriicksichtigt wurde. Die Patientinnen der Studienkohorte wurden fir die Auswertung je nach
Therapie einer von 3 Gruppen zugeordnet. Die erste Gruppe umfasste dabei all jene Patientinnen,
die lediglich eine Operation erhalten hatten. Hierbei wurde ein Therapiebeginn ab Tag 57 nach der

Operation als Delay gewertet. Derselbe Grenzwert galt auch fir die zweite Gruppe, der alle Patient-
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Innen zugeordnet wurden, die zunachst eine neoadjuvante Chemotherapie und im Anschluss eine
Operation erhielten. In der dritten Gruppe, der samtliche Patientinnen mit Operation und nachfol-
gender adjuvanter Chemotherapie zugeordnet wurden, wurde ein Bestrahlungsbeginn ab Tag 29
nach Ende der Chemotherapie als zeitverzdgert eingestuft. Da eine zuséatzliche Hormontherapie
in der Auswertung nicht berticksichtigt wurde, wurden die davon betroffenen Patientinnen anhand
der Gbrigen therapeutischen MaBnahmen (keine Chemotherapie, neoadjuvante Chemotherapie

oder adjuvante Chemotherapie) den entsprechenden Gruppen zugeordnet.

Der zweite Teil der Analyse beschéftigte sich anschlieBend mit der Frage, ob ein zeitverzdgerter
Beginn der Strahlentherapie negative Auswirkungen auf das klinische Outcome mit sich bringt.
Zusatzlich wurde untersucht, welche Variablen innerhalb der Studienpopulation mit einem Delay
assoziiert waren. Der primdre Endpunkt der retrospektiven Analyse war die Schatzung des
Anteils von Patientlnnen mit leitlinienkonformem Bestrahlungsbeginn. Ko-sekundare Endpunkte
waren Gesamtiiberleben (OS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrisiko. Das OS
wurde definiert als die Zeit von der definitiven Operation des Mammakarzinoms bis zum Tod der
Patientlnnen oder bis zum Zeitpunkt der letzten Dokumentation, aus welcher hervorgeht, dass
der/die Patientln noch nicht verstorben ist. Das DFS wurde definiert als die Zeit von der definitiven
Operation des Mammakarzinoms bis zum Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Lokalrezidiv,

Zweitkarzinom, Metastasierung, Tod oder Zeitpunkt an dem der/die Patientln noch gesichert lebt.

2.3 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von Assoz.Prof. Dr. rer.nat. Nadia Dandachi mit dem

Statistikprogramm Stata (Mac Version 17.0, Stata Corp., Houston, TX, USA) durchgefihrt.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mediane (25. bis 75. Perzentile) und kategorielle Variablen
als Frequenzen (%) zusammengefasst. Die Verteilung kontinuierlicher Variablen zwischen zwei
Gruppen wurde mittels Wilcoxon’s Rank-Sum Test analysiert. Die Assoziation zwischen zwei

kategoriellen Variablen wurde mit x2 oder Fisher's Exact Tests untersucht.

Far den primaren Endpunkt (Anteil der Patientlnnen mit Delay) wurde ein 95% binominal exaktes

Konfidenzintervall berechnet. Die Assoziation zwischen klinisch-pathologischen Daten und dem
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primaren Endpunkt wurde mittels univariabler und multivariabler logistischer Regressionsmodelle
analysiert. Das Ergebnis dieser Analysen wurde als Odds Ratio der jeweiligen pradiktiven Varia-

blen mit 95% Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt.

Das mediane Follow-up wurde mit der Reversen Kaplan-Meier Methode nach Schemper und Smith
ermittelt. [62]] Die prognostische Assoziation zwischen Delay und den sekundaren Endpunkten
wurde mittels Kaplan-Meier-Schéatzern, log-rank Tests und Competing Risk Analysen (Tod als

Competing Risk) visualisiert und quantifiziert.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt wurden 1360 Patientinnen mit Mammakarzinom in die Studie eingeschlossen. Alle
Patientinnen wurden zumindest einer Operation und einer Strahlentherapie unterzogen. Der
Grof3teil (98,7%) der Teilnehmerlnnen war weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des Strah-
lentherapiebeginns betrug 60 Jahre (25.-75. Perzentile: 50-70 Jahre). In 2,2% der Falle lag ein
bilaterales Mammakarzinom vor. Ein positiver ER-Status war bei 77,9%, ein positiver PR-Status bei
71,9% und ein positiver HER2-Status bei 19,8% zu verzeichnen. Damit war der HR positive/HER2
negative Subtyp am haufigsten (65,1%) vertreten. In Hinblick auf die histologische Auspragung,
war der GroBteil aller Karzinome dem invasiv duktalen Typ (IDC) zuzuordnen (73,4%). 15,1% aller
Tumore wurden im Grading mit Grad 1 eingestuft, 47,2% mit Grad 2 und 36,8% mit Grad 3 oder 4.
Der mediane Proliferatinsindex Ki67 betrug 20% (25.-75. Perzentile: 10-40%). Die meisten Tumore
konnten im Zusammenhang mit ihrer GrdBe als T1 oder T2 klassifiziert werden. Der Nodalstatus
war in 58,5% als negativ und in 35,7% als positiv zu verzeichnen. Alle Patientinnen wurden
operativ therapiert, wobei in 85,5% eine BET und in 14,5% eine Mastektomie zum Einsatz kam.
In fast allen Fallen wurde entweder eine SLNB (48,3%) oder eine ALND (50,6%) durchgefihrt.
(siehe Tabelle [6)

Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation

Gesamt ohne Delay mit Delay p-Wert

N=1360 N=775 N=585

Alter zum OP-Zeitpunkt 60.0 (50.0-70.0) 59.0 (49.0-70.0) 61.0(51.0-70.0) 0.229

Weibliches Geschlecht 1342 (98.7%) 761 (56.7%) 581 (43.3%) 0.093

Beidseitig 30 (2.2%) 14 (46.7%) 16 (53.3%) 0.267
ER-Status 0.008
negativ 298 (21.9%) 190 (63.8%) 108 (36.2%)

positiv 1060 (77.9%) 585 (55.1%) 475 (44.9%)

unbekannt 2 (0.1%)

PR-Status 0.019
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Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation

Gesamt ohne Delay mit Delay p-Wert
negativ 380 (27.9%) 236 (62.1%) 144 (37.9%)
positiv 978 (71.9%) 539 (55.1%) 439 (44.9%)
unbekannt 2 (0.1%)
HER2-Status 0.038
negativ 1080 (79.4%) 603 (55.8%) 477 (44.2%)
positiv 269 (19.8%) 169 (62.8%) 100 (37.2%)
unbekannt 11 (0.8%)
Molekularer Subtyp 0.012
triple negativ 195 (14.3%) 119 (61.0%) 76 (39.0%)
HR+/HER2- 885 (65.1%) 484 (54.7%) 401 (45.3%)
HER2+ 269 (19.8%) 169 (62.8%) 100 (37.2%)
HR+/HER2 unbekannt 11 (0.8%) 3 (27.3%) 8 (72.7%)
Histologie 0.221
IDC 998 (73.4%) 582 (58.3%) 416 (41.7%)
ILC 163 (12.0%) 89 (54.6%) 74 (45.4%)
andere 194 (14.3%) 101 (52.1%) 93 (47.9%)
unbekannt 5 (0.4%)
Tumorgrad <0.001
G1 206 (15.1%) 97 (47.1%) 109 (52.9%)
G2 642 (47.2%) 347 (54.1%) 295 (45.9%)
G3/G4 500 (36.8%) 324 (64.8%) 176 (35.2%)
unbekannt 12 (0.9%)
Ki67 Index (%) 20.0 (10.0-40.0) 22.5 (10.0-40.0) 18.8 (10.0-30.0) <0.001
TumorgroBe <0.001
T1 752 (55.3%) 395 (52.5%) 357 (47.5%)
T2 465 (34.2%) 280 (60.2%) 185 (39.8%)
T3 67 (4.9%) 46 (68.7%) 21 (31.3%)
T4 41 (3.0%) 31 (75.6%) 10 (24.4%)
unbekannt 35 (2.6%)
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Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation

Gesamt ohne Delay mit Delay p-Wert
Nodalstatus 0.035
negativ 795 (58.5%) 428 (53.8%) 367 (46.2%)
positiv 486 (35.7%) 291 (59.9%) 195 (40.1%)
unbekannt 79 (5.8%)
Operationsverfahren 0.130
BET 1,163 (85.5%) 653 (56.2%) 510 (43.8%)
Mastektomie 197 (14.5%) 122 (61.9%) 75 (38.1%)
Axilla-Chirurgie 0.001
ALND 688 (50.6%) 426 (61.9%) 262 (38.1%)
SLNB 657 (48.3%) 343 (52.2%) 314 (47.8%)
keine 4 (0.3%) 3 (75.0%) 1(25.0%)
unbekannt 11 (0.8%)

3.2 Haufigkeit des Auftreten eines Delays

Als Delay wurde ein Strahlentherapiebeginn immer dann gewertet, wenn er mehr als 56 Tage
nach einer Operation oder mehr als 28 Tage nach Ende einer Chemotherapie lag. Fir die Ge-
samtpopulation konnte auf diese Weise bei einem Anteil von 43,0% (95% Cl: 40,3-45,7%) ein
nicht fristgerechter Beginn der Radiotherapie erhoben werden. Bei der Analyse der Subgruppen
fielen deutliche Unterschiede auf: Bei denjenigen, die keinerlei Chemotherapie erhalten hatten,
trat in 48,0% ein Delay auf. Bei der Gruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie war in nur 19,8%
der Falle ein Delay zu verzeichnen. Unter den Patientlnnen mit adjuvanter Chemotherapie trat ein

solcher schlieBlich in 64,3% und damit der Mehrheit der Falle auf (siehe Abbildung|).

Fir die Gruppen mit Radiotherapie im Anschluss an die Operation wurde zusatzlich untersucht,
ob bei Uberschreiten des 8-Wochen-Intervalls ein 12-Wochen-Intervall eingehalten werden kon-
nte oder nicht. Bei den Patientinnen ohne Chemotherapie war dies in 35,2% der Falle moglich,
bei den neoadjuvant Therapierten in 18,0%. In letzterer Gruppe wurde somit bei nur 1,8% aller

Studienteilnehmerlnnen eine Strahlentherapie mehr als 12 Wochen nach der Operation eingeleitet.
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Abbildung 6: Haufigkeit eines Delays innerhalb der Subgruppen

Weiters wurde die Anzahl der Tage bis zum Beginn der Strahlentherapie in jeder Gruppe analysiert
(siehe Abbildung [7). Die mediane Zeit lag bei der Gruppe ohne Chemotherapie bei 56 Tagen
(25.-75. Perzentile: 42-71,5), bei der Gruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie bei 43 Tagen
(25.-75. Perzentile: 35,0-54,0) und bei der Gruppe mit adjuvanter Chemotherapie bei 34 Tagen
(25.-75. Perzentile: 22-44).
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Abbildung 7: Wasserfalldiagramme zur Darstellung der Zeit bis zum RTx-Beginn
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3.3 Logistische Regressionsanalysen

Es wurde analysiert, welche Variablen mit einem Delay der Strahlentherapie assoziiert sind (siehe
Tabelle [7). Innerhalb der univariablen logistischen Regressionsanalyse zeigte sich, dass HR
positive/HER2 negative Tumoren im Vergleich zu HER2 positiven Tumoren bei einem OR von 1,4
signifikant haufiger mit einem Delay assoziiert sind (p=0,019; 95% CI: 1.06-1.85). Umgekehrt steht
ein héherer Tumorgrad (G3, G4) im Vergleich zu G1-Tumoren bei einem OR von 0,48 seltener
mit einem Delay in Verbindung (p<0,001; 95% CI: 0.35-0.67). Auch mit der Tumorgréie sinkt
die Wahrscheinlichkeit eines Delays sukzessive. So sind T2-Tumoren bei einem OR von 0,73
(p=0,009; 95% CI: 0.58-0.92), T3-Tumoren bei einem OR von 0,50 (p=0,012; 95% CI: 0.30-0.86)
sowie auch T4-Tumoren mit einem OR von 0,36 (p=0,005; 95% CI: 0.17-0.74) im Vergleich zu
T1-Tumoren signifikant seltener mit einem Delay assoziiert. Weiters ist auch ein positiver LK-Status
bei einem OR von 0,78 (p=0,035; 95% CI: 0.62-0.98) im Vergleich zu einem negativen Nodalstatus
ein negativer Pradiktor fiir einen Delay der Strahlentherapie. Bei Personen die lediglich einer
SLNB unterzogen wurden, trat im Vergleich zu denjenigen mit ALND bei einem OR von 1,49
haufiger eine Verzdgerung des Therapiebeginns auf (p<0,001, 95% CI: 1.20-1.85). Zwischen
histologischen Subtypen (ILC, IDC) oder Art der chirurgischen Therapie (BET, Mastektomie) und
dem Auftreten eines Delays konnte in der univariablen Analyse kein signifikanter Konnex ermittelt

werden.

Tabelle 7: Univariable Pradiktoren fir RTx Delay — logistische Regression

Odds Ratio (OR) 95% CI p-Wert
Alter zum OP-Zeitpunkt (pro 5 Jahre) 1.03 [0.98-1.07] 0.209
Molekularer Subtyp
HER2+ 1.00
triple negativ 1.08 [0.74-1.58] 0.693
HR+/HER2- 1.40 [1.06-1.85] 0.019
Histologie
IDC 1.00
ILC 1.16 [0.84-1.62] 0.374
andere 1.29 [0.95-1.75] 0.108
Tumorgrad
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Tabelle 7: Univariable Pradiktoren fir RTx Delay — logistische Regression

Odds Ratio (OR) 95% ClI p-Wert

G1 1.00

G2 0.76 [0.55-1.04] 0.082
G3/G4 0.48 [0.35-0.67] <0.001
Ki67 Index 0.92 [0.87-0.97] 0.001
TumorgréBe

T1 1.00

T2 0.73 [0.58-0.92] 0.009
T3 0.50 [0.30-0.86] 0.012
T4 0.36 [0.17-0.74] 0.005

Nodalstatus
negativ 1.00
positiv 0.78 [0.62-0.98] 0.035

Operationsverfahren
BET 1.00
Mastektomie 0.79 [0.58-1.07] 0.130

Axillachirurgie
ALND 1.00
SLNB 1.49 [1.20-1.85] <0.001

Nach multivariabler Adjustierung ergab sich in der multivariablen Regressionsanalyse ein OR
von 0,5 fiir die Wahrscheinlichkeit eines Delays bei G3/G4-Tumoren im Vergleich zu G1-Tumoren
(p<0,001; 95% ClI: 0.34-0.74). Zudem zeigte sich bei einem OR von 0,21 (p=0,016; Cl: 0.06-0.75)
ein signifikant geringeres Auftreten von Therapieverzégerungen bei T4-Tumoren im Vergleich zu

T1-Tumoren (siehe Tabelle [8).
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Tabelle 8: Multivariable Pradiktoren fur RTx Delay — logistische Regression

Odds Ratio (OR) 95% CI p-Wert
Tumorgrad
G1 1.00
G2 0.83 [0.59-1.18] 0.297
G3/G4 0.50 [0.34-0.74] <0.001
Axillachirurgie 1.15 [1.04-1.27] 0.004
ALND 1.00
SLNB 1.27 [0.97-1.66] 0.085
TumorgroBe
T1 1.00
T2 0.84 [0.63-1.11] 0.220
T3 0.68 [0.35-1.31] 0.247
T4 0.21 [0.06-0.75] 0.016

3.4 Uberlebensanalysen: OS und DFS

Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir die gesamte Studienkohorte betrug 6,5 Jahre (25.-75. Per-
zentile: 4,0-9,1 Jahre). Fir die nachfolgenden Uberlebensanalysen wurden die Uberlebensdaten
nach 10 Jahren Nachbeobachtungszeit abgeschnitten. Innerhalb dieser 10 Jahre Nachbeobach-
tungszeit sind 194 von 1360 (14,3%) Patientinnen verstorben. Die 5-Jahres-Gesamtlberlebensrate
betrug 89,6% (95% ClI: 87,7-91,2) und die 10-Jahres-GesamtlUberlebensrate 76,6% (95% Cl:
73,1-79,8%). Innerhalb der 10 Jahre Nachbeobachtungszeitraum gab es 294 DFS-Events. Diese
beinhalten das Auftreten eines Lokalrezidivs (40), das Auftreten von Fernmetastasen (131), das
Auftreten eines weiteren Mammakarzinoms (28), das Auftreten eines anderen Malignoms (46)
sowie das Versterben eines/einer Teilnehmers/Teilnehmerin unabhangig von der Todesursache
(49). Am haufigsten (44,6%) wurde das Auftreten von Fernmetastasen als DFS-Event beobachtet.
Das 5-Jahres-DFS betrug 81,2% (95% Cl: 78,8-83,5) und das 10-Jahres-DFS 62,1% (95% Cl:
57,5-66,3%).

Im Folgenden wurden die beiden Endpunkte OS und DFS flr die Gruppe mit Delay und die
ohne Delay der Gesamtpopulation analysiert (siehe Abbildung[8} [12). Dabei zeigten sich keine
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signifikanten Unterschiede (log-rank p=0.979 flir OS, log-rank p=0.565 fur DFS). Anschlie3end
wurden dieselben Endpunkte innerhalb der 3 Subgruppen (keine Chemotherapie, neoadjuvante
Chemotherapie, adjuvante Chemotherapie) wiederum getrennt fir mit und ohne Delay untersucht
(siehe Abbildung [9} [15). Auch hier lieBen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede feststellen, wobei die gréBte Differenz sowohl in Bezug auf OS (log-rank p=0,055)
als auch auf DFS (log-rank p=0,055) zwischen Delay-Gruppe und Nicht-Delay Gruppe in der
Subgruppe der adjuvant Chemotherapierten lag. In den anderen Gruppen waren die Unterschiede
deutlich geringer (ohne Chemotherapie: log-rank p=0.129 fir OS, log-rank p=0.322 fiir DFS; mit
neoadjuvanter Chemotherapie: log-rank p=0.268 fir OS, log-rank p=0.532 fir DFS).
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keine verzégerte RTX 775 (25) 725 (32) 586 (24) 415 (23) 227 (12) 96
verzégerte RTX 585 17) 533 (27) 351 (14) 240 (16) 163 (4) 96

— keine verzdgerte RTX —— verzbgerte RTX

Abbildung 8: Vergleich Gesamtlberleben (OS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-Meier
Schétzer: Gesamtkohorte
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Anzahl mit Risiko (OS Ereignis)
keine verzégerte RTX 775 (62) 641 (55) 448 (26) 283 (25) 126 (10) 50
verzégerte RTX 585 (44) 470 (29) 284 (21) 157 (15) 112 (7) 39

— keine verzdgerte RTX — verzdgerte RTX

Abbildung 9: Vergleich Gesamtlberleben (OS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-Meier
Schétzer: Subgruppe Patientinnen ohne Chemotherapie
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Patient*innen mit adjuvanter Chemotherapie
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Abbildung 10: Vergleich Gesamtiberleben (OS) bei Patientinnen mit und ohne verzdégerte RTx mit Kaplan-Meier
Schétzer: Subgruppe Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie

Patient*innen mit neoadjuvanter Chemotherapie
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Abbildung 11: Vergleich Gesamtiiberleben (OS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-Meier
Schétzer: Subgruppe Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie
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Krankheitsfreies Uberleben
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verzdgerte RTX 585 (44) 470 (29) 284 (21) 157 (15) 112 (7) 39

— keine verzdgerte RTX —— verzbgerte RTX

Abbildung 12: Vergleich krankheitsfreies Uberleben (DFS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-
Meier Schétzer: Gesamtkohorte
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— keine verzdgerte RTX — verzbgerte RTX

Abbildung 13: Vergleich krankheitsfreies Uberleben (DFS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-
Meier Schatzer: Subgruppe Patientinnen ohne Chemotherapie
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Patient*innen mit adjuvanter Chemotherapie
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Abbildung 14: Vergleich krankheitsfreies Uberleben (DFS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-
Meier Schétzer: Subgruppe Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie
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Abbildung 15: Vergleich krankheitsfreies Uberleben (DFS) bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-
Meier Schatzer: Subgruppe Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie
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3.5 Competing Risk Analysen

Es erfolgte eine Analyse des Gesamtrezidivrisikos, das sich aus den DFS-Events Auftreten von
Lokalrezidiv und/oder Fernmetastasen zusammensetzt. In diesen Competing Risk Analysen wurde
der Tod (unabhangig von der Todesursache) als Competing Event betrachtet. Es zeigten sich in
der Gesamtkohorte ein 5-Jahres-Gesamtrezidivrisiko von 12,6% (95% ClI: 10,70-14,71%) und ein
10-Jahres-Gesamtrezidivrisiko von 20,6% (95% Cl: 17,25-24,11%).

Bei der Untersuchung der Assoziation zwischen Delay und Gesamtrezidivrisiko, zeigte sich in der
Gesamtpopulation kein signifikanter Zusammenhang (Gray’s p=0,580) (siehe Abbildung[16). Auch
in der Subgruppe der Nicht-Chemotherapierten (Gray’s p=0,548) sowie der neoadjuvant Therapier-
ten (Gray’s p=0,362) war ein solcher nicht festzustellen (siehe Abbildung[17} [18). Die Patientinnen
aber, die nach adjuvanter Chemotherapie zeitverzdgert strahlentherapiert wurden, hatten im
Vergleich zu den leitlinienkonform therapierten eine signifikante héhere Gesamtrezidivrate (Gray’s

p=0,034) (siehe Abbildung[19).

Gesamtrezidivrisiko
30

25
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Kumulative Rezidivinzidenz (%)

Gray's test, p=0.580

T T T T
0 2 4 6 8 10
Beobachtungszeit nach Pirmaroperation (Jahre)

— keine verzégerte RTX — verzégerte RTX

Abbildung 16: Vergleich Gesamtrezidivrisiko bei Patientinnen mit und ohne verzdgerte RTx mit Kaplan-Meier Schét-
zer: Gesamtkohorte
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Gesamtrezidivrisiko fur Patient*innen ohne Chemotherapie
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Abbildung 17: Vergleich Gesamtrezidivrisiko bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-Meier Schat-
zer: Subgruppe ohne Chemotherapie
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Abbildung 18: Vergleich Gesamtrezidivrisiko bei Patientinnen mit und ohne verzdgerte RTx mit Kaplan-Meier Schét-
zer: Subgruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie
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Gesamtrezidivrisiko flr Patient*innen mit adjuvanter Chemotherapie
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Abbildung 19: Vergleich Gesamtrezidivrisiko bei Patientinnen mit und ohne verzégerte RTx mit Kaplan-Meier Schat-
zer: Subgruppe mit adjuvanter Chemotherapie
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studienergebnisse und Beantwortung

der Forschungsfrage

Das Ziel der Studie bestand in erster Linie darin, zu evaluieren, wie haufig Verzégerungen im
Beginn einer Strahlentherapie bei Patientinnen mit kurativer Therapie eines Mammakarzinoms
auftreten und inwieweit sich diese auf das Outcome auswirken. Daruber hinaus wurde untersucht,
welche Parameter innerhalb der Studienpopulation als positive Pradiktoren firr das Auftreten eines

Delays fungieren.

Der primére Endpunkt der retrospektiven Analyse war die Schatzung des Anteils von Patientinnen
mit leitlinienkonformem Bestrahlungsbeginn. Dabei zeigte sich, dass 43,0% (95% CI: 40,3-45,7%)
der Gesamtkohorte verzdgert bestrahlt worden waren. In der Gruppe der zusétzlich adjuvant
mit Chemotherapie Behandelten fiel der Anteil mit 64,3% deutlich héher aus, wahrend es bei
diejenigen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, in lediglich 19,8% der Félle
zu Verzdgerungen im Beginn der Strahlentherapie kam. Ko-sekundére Endpunkte der Studie
waren OS, DFS und Rezidivrisiko. Fiir OS und DFS lieBen sich weder in der Gesamtpopulation
noch in den einzelnen Subgruppen signifikante Unterschiede zwischen leitlinienkonform und
verzogert radiotherapierten Patientlnnen feststellen. An diesem Punkt ist jedoch festzuhalten,
dass in der Subgruppe der adjuvant Chemotherapierten sowohl OS (log-rank p=0,055) als auch
DFS (log-rank p=0,055) bei den Patientinnen mit Delay um so viel geringer waren, dass ein
Signifikanzniveau von p=0,05 nur knapp nicht erreicht wurde. Diese Tendenz zeigte sich auch bei
der Untersuchung des Gesamtrezidivrisikos, bei der die verzdgert Bestrahlten in der Gruppe der
adjuvant Chemotherapierten eine signifikant héhere kumulative Rezidivinzidenz aufwiesen (Gray’s

p=0,034). In den Ubrigen Gruppen ergab sich dahingehend keine Signifikanz.
Zusatzlich wurde mithilfe einer logistischen Regression bestimmt, welche Variablen mit dem Auf-

treten eines Delays assoziiert waren. Innerhalb der univariablen logistischen Regressionsanalyse

zeigte sich, dass HR positive/HER2 negative Tumoren im Vergleich zu HER2 positiven Tumoren,
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G1-Tumoren im Vergleich zu héhergradigen Tumoren, T1-Tumoren im Vergleich zu gréBeren Tumo-
ren, ein negativer LK-Status im Vergleich zu einem positiven LK-Status sowie eine SLNB anstelle
einer ALND signifikant hdufiger mit einer verzégerten Radiotherapie in Verbindung standen. Da
all diese Parameter im Allgemeinen als prognostisch glinstig gewertet werden kdnnen, stellt sich
die Frage, ob die Zeitverzégerung der Strahlentherapie mit dem Grad der Malignitat des Tumors
in Verbindung steht. In der multivariablen Regressionsanalyse konnten nur T1-Tumore sowie

G1-Tumore als statistisch signifikante positive Pradiktoren fir einen Delay identifiziert werden.

Somit lasst sich die eingangs gestellte Forschungsfrage wie folgt beantworten: Verzdégerungen
im Beginn der Bestrahlung bei Patientinnen mit kurativer Therapie eines Mammakarzinoms
treten haufig auf, insbesondere in der Subgruppe derjenigen, die zusatzlich eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Genau in dieser Gruppe lasst sich in Hinblick auf das Rezidivrisiko ein

signifikant schlechteres Outcome feststellen, wenn die Radiotherapie verzdgert erfolgt.

4.2 Vergleichsliteratur

Die Frage nach der optimalen zeitlichen Abfolge von Operation, adjuvanter Chemotherapie und
Radiatio ist bis heute nicht vollstandig geklart. Die Formulierung eindeutiger Empfehlungen fir die
Praxis erscheint insofern schwierig, als die Studienlage zum Zusammenhang zwischen zeitlicher

Verzdgerung der Bestrahlung und Einbuf3en im Outcome noch unzureichend ist.

In der von uns durchgeflihrten Studie, wurden die von der Interdisziplindren S3-Leitlinie vorgeschla-
genen Grenzwerte fir die Definition des Delays herangezogen. [11] Eine alleinige Radiotherapie
sollte demnach innerhalb von 8 Wochen postoperativ eingeleitet werden. Diese Empfehlung
basiert auf den Ergebnissen verschiedener Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen
einem zunehmenden Zeitintervall zwischen Operation und Bestrahlung und dem Auftreten von
Lokalrezidiven herstellen konnten. [63, 64] In der Studie von Huang et al. wurde dafiir ein Grenz-
wert von 8 Wochen herangezogen. [63] Dem gegeniber gehen Chen et al. davon aus, dass sich
jede Verzdégerung negativ auf das Outcome auswirkt, sodass sie fiir eine méglichst unmittelbar

postoperativ stattfindende Radiotherapie pladieren. [64]
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Flr Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie und anschlieBender adjuvanter Bestrahlung
existieren in der Literatur keine expliziten Empfehlungen fir den postoperativen Bestrahlungs-
beginn, sodass in der von uns durchgefiihrten Studie die 8-Wochen-Frist in Analogie zu den

Nicht-Chemotherapierten Gibernommen wurde.

Sind sowohl adjuvante Chemotherapie als auch Bestrahlung geplant, sollten diese sequentiell
erfolgen, wobei sich die Abfolge der Therapien nach dem dominierenden individuellen Risiko
richtet. Bei héherer Wahrscheinlichkeit systemischer Absiedelungen wird mit der Chemotherapie
begonnen, steht das lokoregionére Rezidivrisiko im Vordergrund, sollte die Radiatio als erstes
erfolgen. [11] In der Praxis hat sich die Abfolge von Chemotherapie und anschlieBender Strah-
lentherapie etabliert. Verschiedene Studien konnten allerdings belegen, dass keine Abfolge der
anderen prinzipiell Gberlegen ist. [40] Zwischen den beiden Therapien sollten laut S3-Leitlinien
nicht mehr als 4 Wochen liegen. Dieser Grenzwert wurde auch in unserer Studie fur die Defini-
tion eines Delays bei Patientinnen mit vorangehender adjuvanter Chemotherapie herangezogen.
Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die aktuelle Datenlage keine Aussage Uber die Bedeutung
dieses Grenzwerts zulasst. Die Mehrheit der Studien widmet sich viel eher der Frage, wie lan-
ge das Intervall zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie sein darf, sofern in der
Zwischenzeit eine adjuvante Chemotherapie erfolgt. Dies spielt eine entscheidende Rolle, da
viele Chemotherapie-Regimes mehrere Monate in Anspruch nehmen, in denen die lokoregionéare
Rezidivprophylaxe im Sinne einer Bestrahlung hintan gestellt wird. In den S3-Leitlinien finden
sich keine exakten Empfehlungen, es wird lediglich erwahnt, dass auch bei Verzégerungen der
Radiatio von 6 Monaten postoperativ keine schlechten Therapieergebnisse zu erwarten sind,
falls in dieser Zeit eine adjuvante Chemotherapie stattfindet. [11] In den Onkopedia-Leitlinien
wird ein konkreter Grenzwert von maximal 7 Monaten bis zum Beginn der Strahlentherapie
vorgeschlagen. [14] Dieser basiert auf den Ergebnissen des Cochrane Reviews von Hickey et
al., in dem gezeigt werden konnte, dass die Sequenz von Chemotherapie und Radiotherapie
in Bezug auf Lokalrezidive und OS keine Bedeutung hat, sofern die Bestrahlung innerhalb von
7 Monaten postoperativ begonnen wird. [40] Patientinnen mit lAngeren Verzégerungen wurden
in der Studie allerdings nicht inkludiert, sodass Uber eine potentielle Gleichwertigkeit auch bei
Intervallen von >7 Monaten nicht ausgeschlossen ist. Die Studie von Bellon et al. beschaftigte sich
mit derselben Fragestellung und kam zu dem Ergebnis, dass eine Verzégerung der Radiotherapie

um 12 Wochen zugunsten einer vorangehenden adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur
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sofortigen Radiotherapie mit keinen Einschrankungen im Outcome einhergeht. [65] Auch Bleicher
et al. konnten in ihrer Publikation aufzeigen, dass sich Verzégerungen des Bestrahlungsbeginns
von bis zu einem Jahr nach Diagnose nicht negativ auswirken, sofern in der Zwischenzeit eine

adjuvante Chemotherapie stattfindet. [39]

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass postoperative Verzdgerungen einer alleinigen
Bestrahlung mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind, als solche die aus einer zwischen-
zeitlich stattfindenden Chemotherapie resultieren. Welche Rolle das Zeitintervall zwischen den
beiden adjuvanten Therapien spielt, ist in der existenten Literatur noch nicht erforscht. Unsere

Studiendaten legen nahe, dass eine méglichst kurze Therapiepause von Vorteil sein kénnte.

4.3 Limitationen

Zu den Limitationen unserer retrospektiven Kohortenstudie zahlt, dass die Patientinnen nicht
randomisiert wurden, sodass ein Confounding nicht ausgeschlossen werden kann. AuBerdem
wurde bei den Patientlnnen mit Chemotherapie deren Dauer nicht in die Auswertung miteinbezo-
gen. Der Einfluss von postoperativ stark verzdgert eingeleiteten Strahlentherapien aufgrund lange
andauernder Chemotherapie-Regimes lasst sich nicht beurteilen, da diese in unserer Studie nicht
zwingend als ,delayed” eingestuft wurden. Weiters ist davon auszugehen, dass die Patientinnen
der 3 untersuchten Gruppen ganz unabhangig von der Radiotherapie unterschiedliche Progno-
sen hatten. So ist anzunehmen, dass die neoadjuvant Chemotherapierten unter prognostisch
unglnstigeren Tumoren litten, als diejenigen, die keinerlei Chemotherapie unterzogen wurden.
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse legen auBerdem nahe, dass ein Delay vorzugsweise
bei Patientlnnen mit weniger aggressiven Karzinomen auftritt. Eine solche Vorselektion auf Basis
des Malignitatsgrads, hat zur Folge, dass die Gruppen mit und ohne Delay hinsichtlich ihres
Patientenkollektivs in ihrer Vergleichbarkeit eingeschrankt sind. Die Tatsache, dass rein aufgrund
der Tumorbiologie in der Gruppe mit Delay ein besseres Outcome zu erwarten wére, dieses

tatsachlich jedoch schlechter ausfiel, kénnte fir einen verstarkten Effekt des Delays sprechen.

4.4 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die

einer Operation mit anschlieBender adjuvanter Chemotherapie unterzogen wurden, sehr haufig ein
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Delay der Strahlentherapie auftritt. Die Zeitverzdgerung fihrt in eben dieser Patientinnengruppe
zu einem signifikant schlechteren Outcome in Hinblick auf das Auftreten von Lokalrezidiven und
Fernmetastasen. Bei den Patientinnen mit alleiniger Operation oder neoadjuvanter Chemotherapie

und Operation konnte ein solcher Zusammenhang nicht festgestellt werden.

Bei den Autoren verschiedener Studien, die sich mit der Frage nach dem idealen zeitlichen
Zusammenhang zwischen Operation und adjuvanter Strahlentherapie beschéaftigen, herrscht
Konsens darlber, dass der Abstand so kurz wie méglich gehalten werden sollte. Flr das zwischen
adjuvanter Chemo- und Radiotherapie einzuhaltende Zeitintervall finden sich in der Literatur
jedoch keine auf Studiendaten basierenden Empfehlungen. Bisher wurde vielmehr der Frage
nachgegangen, wie lange das Intervall zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie sein
darf, sofern in der Zwischenzeit eine adjuvante Chemotherapie erfolgt. Die von uns durchgefiihrte
Studie lasst vermuten, dass sich eine méglichst kurze Therapiepause vorteilhaft auf das Outco-
me auswirkt. Weitere Untersuchungen zur Verifizierung oder Widerlegung dieser Beobachtung
kdnnten zu einer Spezifizierung der therapeutischen Leitlinien und damit einer Verbesserung der

Behandlungsergebnisse bei Mammakarzinom beitragen.
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