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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Systemerkrankung der Frau. In
Deutschland erkrankt im Laufe ihres Lebens im Schnitt jede 9. Frau daran. Durch
Friherkennung und verbesserte Therapien besteht jedoch heute in vielen Féllen die

Moglichkeit einer Heilung.

Zum Verstandnis der Mammakarzinomerkrankung und fur die Auswahl und
Beurteilung der verschiedenen therapeutischen Optionen wurden lange Zeit zwel
verschiedene Modelle kontrovers diskutiert: Halsted, ein englischer Chirurg,
postulierte1894, dass das Mammakarzinom in erster Linie eine regiondre Erkrankung
sei und somit lokale TherapiemalRnahmen entscheidend fir eine Heilung seien [HAL
1894]. Fisher, ein amerikanischer Internist und Gynakologe, dagegen beschrieb 1966
das Mammakarzinom schon im Frihstadium als eine disseminierte Erkrankung,
daher sei eine systemische Therapie zur Beherrschung der Erkrankung unabdingbar
[FIS 1966]. Heute teilt man zunehmend die Auffassung, die 1997 von Hellman in der
Spektrumhypothese formuliert wurde. Diese besagt, dass das Mammakarzinom im
Frihstadium - abhéangig von der individuellen Tumorbiologie - eine lokoregionar
begrenzte oder eine disseminierte Erkrankung sein kann [HEL 1997]. Damit ist eine
Kombination sowohl aus lokaler als auch systemischer Therapie zur Tumorheilung

notwenig.

Wenn eine interdisziplindre Zusammenarbeit der verschiedenen Fachdisziplinen, von
Gynakologen, Chirurgen, Onkologen und Radioonkologen, stattfindet, kann durch
Kombination von Operation, Systemtherapie und Strahlentherapie eine optimale
lokale als auch systemische Kontrolle des Tumors erreicht werden. Fur die
Patientinnen werden so die bestmoglichen Uberlebenschancen als auch

Lebensqualitat gewéhrleistet.

Bei ca. 50 000 Neuerkrankungen an Brustkrebs pro Jahr in Deutschland ist nach wie
vor bei ca. 30% der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom die
modifiziert radikale Mastektomie notwendig. Der Stellenwert der Strahlentherapie

nach Mastektomie fiir das Uberleben der Patientinnen wurde lange Zeit kontrovers
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diskutiert. In &lteren Analysen konnte zwar eine Verbesserung der lokalen Kontrolle,
jedoch nicht des Gesamtuberlebens nachgewiesen werden. Neuere Studien zur
Postmastektomie-Bestrahlung bei Risikopatientinnen fiir ein Lokalrezidiv zeigten ein
verbessertes Gesamtuberleben um 8-10%! Das bedeutet, dass die lokale Kontrolle
auch fur das Gesamtuberleben der Patientinnen eine entscheidende Rolle spielt und
die Strahlentherapie bei der Pravention eines lokalen Rezidivs nach Mastektomie an
Bedeutung gewinnt. Ob alle Patientinnen von einer Postmastektomie-Bestrahlung

gleichermalRen profitieren kénnen, ist noch nicht hinreichend geklart.

1.2 Historischer Uberblick

Sowohl maligne als auch benigne Brusterkrankungen sind der Menschheit schon seit
mehreren tausend Jahren bekannt, wobei die alteste Dokumentation auf ca. 3000
Jahre vor Christus datiert ist und wahrscheinlich von dem agyptischen Arzt Imhotep
verfasst wurde. Die damaligen Behandlungsmethoden reichten von gar keiner
Therapie Gber das Auftragen von Salben und Tinkturen bis hin zur Kauterisation und

Amputation.

Im 2. Jahrhundert nach Christus war der romische Arzt Galen der Ansicht, dass
Krebs eine systemische Erkrankung und somit durch eine Operation nicht heilbar sei.
Im 18. Jahrhundert vertrat Valsalva (1704) die Theorie, dass sich Karzinome Uber
das Lymphsystem in die Lymphknoten ausbreiten wirden und dadurch Rezidive
entstinden. Morgani (1769) und LeDrain (1857) waren der Meinung, dass es sich
beim Mammakarzinom um eine lokalisierte Erkrankung handele, die bei rechtzeitiger

Diagnosestellung heilbar sei.

Der erste Chirurg, der ein einheitliches Konzept zur operativen Behandlung des
Mammakarzinoms entwickelte, war Jean Louis Petit (1674-1750), der schon damals
die Bedeutung der weiten Exzision, der Quadrantektomie, der axillaren Dissektion

und der Beurteilung der Pektoralisfaszie erkannte.

Ausgehend von der Annahme, dass es sich beim Mammakarzinom um ein lokales
Geschehen handelt und der Tumor nach Ausbreitung in der Brust schlie3lich die
lokalen Lymphknoten erreicht, fuhrte William S. Halsted 1882 die erste radikale

Mastektomie durch. Hierbei wurden die Lymphknoten der Axilla komplett
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ausgeraumt, die Mm. pectoralis major und minor entfernt und ein grof3er Hautbezirk
reseziert. Fir damalige Verhaltnisse wurde eine exzellente lokale Tumorkontrolle mit

einer 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 6 % erreicht [HAL 1894].

Im deutschsprachigen Raum war Rotter Vorreiter dieser Methode, die er ab 1889 bei
seinen Patientinnen durchfthrte [ROT 1896].

Mit B. und E.R. Fisher setzte sich in den 60ger Jahren des 20. Jahrhunderts die
Auffassung durch, dass das Mammakarzinom schon im Frihstadium eine
disseminierte Erkrankung sein kann und die Lymphknoten keine Barriere gegen eine
Ausbreitung im Korper darstellen. Vielmehr wurde der Befall der Lymphknoten als
Indikator fur eine systemische Ausbreitung angesehen. Die Lymphadenektomie hatte
folglich nur prognostische und keine therapeutische Bedeutung (Tumorstaging) [FIS
1966, FIS 1989a].

Die Folge waren eine eingeschrankte Radikalitat der Operation und das Erkennen
der Bedeutung von adjuvanten Therapien, wie Chemo-, Hormon- und

Strahlentherapie.

1948 entwickelte Patey eine eingeschrankte radikale Mastektomie mit Entfernung der
Mamma, der Pektoralisfaszie unter Erhalt der Pektoralismuskulatur und der axillaren
Lymphknoten [PAT 1948]. Diese Form der Mastektomie, erst mit Entfernung der
Lymphknoten in Level I, spater auch in Level Il und Ill, wird bis heute durchgefihrt.
Fur kleine, lokal begrenzte Tumoren wurde die brusterhaltende Therapie mit
nachfolgender Bestrahlung der Restbrust entwickelt. Bereits in den 1970ger und
1980ger Jahren wurde bei Patientinnen mit Brustkrebs in den frihen Stadien UICC |
und Il (pT1-2 pNO-1) die brusterhaltende Operation mit adjuvanter Strahlentherapie
der Restbrust mit der modifiziert radikalen Mastektomie verglichen. In insgesamt
sechs randomisierten Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 bis 15 Jahren
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im krankheitsfreien- und im
Gesamtuberleben, die Lokalrezidivrate war noch gering erhoht [VER 1990, SAR
1984, FIS 1985, STR 1992, VDO 1992, BLI 1992].

1895 entdeckte der Wirzburger Physiker Wilhelm Conrad Rdntgen die spater nach

ihm benannten Rdntgenstrahlen.
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Mit der Entdeckung, dass nach langerer Exposition von Gewebe
sonnenbrandahnliche Hautlasionen auftraten, die bis hin zu schwersten
Verbrennungen reichten, wurde die zerstorerische Kraft der Strahlung erkannt. Dank
dieser Erkenntnis und der Anwendung der Strahlen bei bestimmten Erkrankungen

war die Strahlentherapie geboren.

Schon 1897 fiuhrte der Hamburger Chirurg Hermann Gocht die Bestrahlung von zwei
bosartigen Brusttumoren mit Rontgenstrahlung durch [BRO 1996]. Die Erforschung
der Tumorbiologie fiihrte zu Erkenntnissen, wie man die Bestrahlung aggressiver
gegeniber dem Tumorgewebe und schonender flr die Patientin und das gesunde
Gewebe gestalten kann.

Neben der Chirurgie wurde Anfang des 20.Jahrhunderts die Strahlentherapie als
zweites effizientes lokoregiondres Behandlungskonzept fur das Mammakarzinom

etabliert.

Die kontroverse Diskussion tber die Halsted- und die Fisher-Doktrin fihrte 1997 zur
Spektrumhypothese von Hellmann, die besagt, dass das Mammakarzinom -
abhangig von der individuellen Tumorbiologie - sowohl eine lokalisierte als auch eine
disseminierte Erkrankung sein kann und somit lokoregiondr und systemisch
therapiert werden muss [HAL 1894, FIS 1966, HEL 1997].

1.3 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist das haufigste Karzinom der Frau. In Deutschland wird mit
50 000 Neuerkrankungen und ca. 17 000 Todesfallen pro Jahr gerechnet. Die
Inzidenz der Mammakarzinomerkrankung steigt kontinuierlich mit dem Alter und ist
besonders haufig in der weiRen Bevdlkerung in den USA, in England, Skandinavien

und Deutschland zu beobachten.
Als Risikofaktoren gelten:
» vorausgegangenes Mammakarzinom der anderen Brust

» vorausgegangenes Carcinoma in situ der Brust oder eine Mastopathie Grad Il
(nach Prechtl)

=  Brustkrebs bei der Mutter oder einer Schwester unter 40 Jahren
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=  Keimbahnmutation im BRCA-1-Gen oder BRCA-2-Gen bei 5 - 10 % der

Mammakarzinompatientinnen

= hormoneller Einfluss (geringes Risiko fur Frauen mit Erstschwangerschaft vor
dem 20. Lebensjahr, vielen Kindern und langer Laktation oder frihzeitiger

Ausschaltung der Ovarialfunktion)

14 Behandlungskonzepte
1.4.1 Brusterhaltende Therapie

Heute wird beim lokal begrenzten Mammakarzinom T1 oder kleinem T2 (< 3 cm)
eine brusterhaltende Therapie mit nachfolgender Radiatio der Brust durchgefuhrt,
allerdings nur dann, wenn eine Resektion im Gesunden moglich, der Tumor tber der

Muskulatur beweglich und die Haut nicht infiltriert ist.

Kontraindikationen fur die brusterhaltende Therapie sind der Verbleib von Resttumor,
Multizentrizitat oder eine ausgedehnte intraduktale Komponente bei invasiv duktalem
Karzinom. Relative Kontraindikationen sind Alter <35 Jahre, Multifokalitat,
retromamillare oder zentrale Tumorlokalisation und sehr grol3e oder ptotische

Mammae.

Es konnte gezeigt werden, dass bei diesen kleinen Tumoren die brusterhaltende
Therapie mit nachfolgender Radiatio ebenso gute Ergebnisse bezuglich des
Gesamtuberlebens und der Rezidiventwicklung aufweist wie nach einer

Mastektomie.

1.4.2 Modifiziert radikale Mastektomie

Sind bei Patientinnen die Vorraussetzungen fur ein brusterhaltendes Vorgehen nicht

gegeben, so wird nach wie vor die modifiziert radikale Mastektomie durchgefihrt.
Operatives Vorgehen bei der modifiziert radikalen Mastektomie:

Hierbei wird die Brust unter Mitnahme des Hautareals Giber dem Tumor spindelférmig
umschnitten. Die Lymphadenektomie beinhaltet in der Regel die axillaren
Lymphknoten der Level | und Il. Sind die Lymphknoten der unteren und mittleren
Axilla karzinomatts befallen, ist es in besonderen Féllen sinnvoll, auch die apikalen
Lymphknoten (Level 1lI) zu entfernen. Infiltriert der Tumor die Pektoralisfaszie, so
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sollte der Muskel, zumindest teilweise, mitreseziert werden. Stellt sich postoperativ
heraus, dass weniger als 10 Lymphknoten histologisch untersucht werden konnten,

so ist eine Nachresektion der Axilla durchzufiihren.

1.4.3 Postmastektomie-Bestrahlung

Indikationen zur Brustwandbestrahlung:

Nach Mastektomie ist eine generelle Nachbestrahlung der Thoraxwand nicht
indiziert. Die adjuvante Radiatio wird dann durchgefihrt, wenn besondere
Risikofaktoren fur ein lokales Rezidiv vorliegen. Die folgenden Indikationen fir die
Brustwandbestrahlung nach Mastektomie wurden in einem interdisziplinaren
Konsensus im Jahr 2000 als gesichert festgelegt: T3-/T4-Karzinome, T2-Karzinome
>3 cm, multizentrisches Tumorwachstum, Lymphangiosis carcinomatosa und
Hamangiosis carcinomatosa, Befall der Pektoralisfaszie oder Sicherheitsabstand
< 0,5 cm, R1-/2-Resektion und mehr als 3 befallene axillare Lymphknotenmetastasen
[SAU 2000].

Indikationen zur Bestrahlung der regionaren Lymphkn oten

Ein Uberlebensvorteil durch die Bestrahlung der regiondaren Lymphknoten konnte
nicht gesichert nachgewiesen werden, dennoch wird bei folgenden Indikationen eine

Lymphabflussbestrahlung durchgefihrt:
= Supra-/infraklavikulare Bestrahlung:

Die Bestrahlung der supra-/infraklavikularen Lymphknoten ist bei Befall der
Achsellymphknoten indiziert [SAU 2000]. Ein besonders hohes Risiko fir einen
klinisch okkulten Befall des medialen sowie axillar apikalen Lymphabflussgebietes
besteht zum Beispiel bei einem Tumorsitz bei 12 Uhr. Im amerikanischen Konsensus
zur Postmastektomie-Bestrahlung wird die supra-/infraklavikulare Bestrahlung bei

Tumorbefall von > 3 axillaren Lymphknoten empfohlen [REC 2001].
» Parasternale Bestrahlung:

Als Indikationen fir eine Bestrahlung der parasternalen Lymphknoten gelten
metastatischer Befall der Achsellymphknoten, Tumorlokalisation in den beiden

inneren Quadranten der Brust, zwischen den beiden oberen Quadranten oder
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zentral, insbesondere wenn zuséatzlich eine der folgenden Bedingungen erfullt ist:
T3-/T4-Karzinome, Multizentrizitat, ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa oder
Gefalieinbriiche, Malignitatsgrad G3 oder Alter < 35 Jahre [SAU 2000].

Im amerikanischen Konsensus zur Postmastektomie-Bestrahlung von Recht et al.
werden keine Empfehlungen fir eine parasternale Lymphabflussbestrahlung
ausgesprochen [REC 2001].

1.4.4 Adjuvante Chemo- und Hormontherapie

Am Universitatsklinikum Tubingen erfolgt die adjuvante medikamentdse Behandlung
in Anlehnung an die Empfehlungen der Internationalen Konsensus Konferenzen in
St. Gallen. Die Indikationen fur eine adjuvante Hormon- oder Chemotherapie werden

unabhangig von der Radiotherapie der Brustwand gestellt.

1.45 Zeitliches Intervall zwischen Operation, Chem  0o- oder Hormontherapie

und Bestrahlung

Ist eine Chemotherapie indiziert, so waren die Empfehlungen bisher, unmittelbar
nach der Operation damit zu beginnen und sie nicht zu Gunsten einer Bestrahlung zu
verzogern, da es Hinweise gibt, dass systemische Mikrometastasen progredient
werden kdnnen und die Fernmetastasierungsrate steigt. In der Langzeitauswertung
der einzigen randomisierten Studie zu dieser Fragestellung [BEL 2005a/b] hatte die
Sequenz von Chemo- und Radiotherapie jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die

Therapieergebnisse.

Auch die Strahlentherapie sollte grundsatzlich so bald wie moéglich nach der
Operation durchgefuhrt werden. Wird keine Chemotherapie vorgenommen, so sollte
innerhalb von 6 Wochen, ansonsten nach spatestens 16 Wochen damit begonnen
werden [DUB 1998, ELL 1996, LEO 1995, REC 1996, SAU 1996b, WAL 1996].

Nicht anthrazyklinhaltige Kombinationen kdnnen auch simultan oder im

Sandwichverfahren mit der Strahlentherapie verabreicht werden.

Fur die gleichzeitige Gabe von Tamoxifen wahrend der Strahlentherapie besteht
keine Kontraindikation, es gibt sogar Hinweise, dass Antidstrogene die Wirkung
ionisierender Strahlung auf das Tumorgewebe verstarken [OSB 1983, SAR 1994,
VIL 1995, WAZ 1993].
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1.5 Fragestellung

Die Notwendigkeit einer strahlentherapeutischen Behandlung nach modifiziert
radikaler Mastektomie und Lymphadenektomie wurde lange Zeit kontrovers
diskutiert.

In den letzten Jahren hat sich herauskristallisiert, dass das Lokalrezidiv nicht nur
Indikator einer systemischen Erkrankung, sondern auch Quelle fiir Fernmetastasen
sein kann und somit das Uberleben der Patientinnen beeinflusst [HOL 2001]. Zudem
konnte in seit 1997 publizierten randomisierten Studien fur Patientinnen (pT3/pT4
und/oder axillare Lymphknotenmetastasierung), die nach Mastektomie bestrahlt
wurden, ein Uberlebensvorteil gegenuber den nicht bestrahlten Patientinnen
nachgewiesen werden [OVE 1997, OVE 1999, RAG 1997]. Diese Ergebnisse
betonen die Bedeutung der Bestrahlung nach Mastektomie.

Es wurde gezeigt, dass die Lokalrezidivrate durch die Postmastektomie-Bestrahlung
bei Hochrisikopatientinnen von 30 % auf 10 % gesenkt wird. Dies bedeutet, dass bei
20 % der Patientinnen ein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer Rezidiverkrankung

verhindert werden kann.

Auch wenn das Risiko fur das Auftreten eines Lokalrezidivs nach Postmastektomie-
Bestrahlung aus den gro3en Phase-llI-Studien bekannt ist, sollte weiter untersucht

werden, ob alle Patientinnen gleichermaf3en von der Bestrahlung profitieren?!

Es wird angenommen, dass Subgruppen von Patientinnen auch nach einer
Standard-Postmastektomie-Bestrahlung ein immer noch hohes Risiko fur das

Auftreten von Lokalrezidiven haben.

Diese Arbeit befasst sich damit, diese Subgruppen von Patientinnen mit bestimmten
Risikokonstellationen fur das Auftreten von Lokalrezidiven nach Mastektomie und
Strahlentherapie + Systemtherapie zu identifizieren. Durch Identifikation dieser
Patientinnen vor Therapiebeginn ware eine intensivierte lokoregionare Therapie

maoglich.

Fur die Risikoanalyse wurden nicht nur etablierte Prognosefaktoren wie Alter,
primare Tumorcharakteristika, Nodalstatus und die Resektionsgrenzen untersucht,
sondern auch die neuen Faktoren c-erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF, die
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immunhistochemisch angefarbt wurden. Es wird angenommen, dass durch Nachweis
dieser neuen Faktoren eine genauere Aussage in Bezug auf die Prognose der
Mammakarzinomerkrankung und das Ansprechen auf verschiedene Therapieformen
gemacht werden kann. Hierfir wurden diese Faktoren auf einen Zusammenhang mit
den Endpunkten Lokalrezidivrate, Gesamtuberleben, fernmetastasenfreies,
krankheitsfreies und krankheitsspezifisches Uberleben bei Patientinnen untersucht,
die eine modifiziert radikale Mastektomie und eine postoperative Radatio erhalten

hatten.
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2 Patientinnen und Methodik

2.1 Einschlusskriterien

Die vorliegenden Daten wurden retrospektiv bei Patientinnen erhoben, die zwischen
Januar 1990 und Dezember 1998 in der Radioonkologie der Universitatsklinik
Tldbingen mittels Elektronen-Rotations-Bestrahlung der Brustwand nach modifiziert
radikaler Mastektomie behandelt wurden. Das Follow-up wurde durch Auswertung
von Nachsorgeberichten erstellt, wobei die Nachsorge entweder an der
Universitatsklinik Tibingen selbst durchgefuhrt oder durch Briefe der nachsorgenden
Arzte erfasst wurde. Falls von Patientinnen keine Briefe oder Berichte vorlagen,
wurde gezielt beim behandelnden Hausarzt oder Facharzt fir Gynakologie

nachgefragt.

Insgesamt 119 auswertbare Patientinnen konnten auf lokale Tumorkontrolle,
fernmetastasenfreies, krankheitsfreies, krankheitsspezifisches Uberleben und
Gesamtuberleben sowie auf Muster beim Auftreten von Lokalrezidiven untersucht

werden.

Um Hochrisiko-Patientinnen fur das Auftreten eines Lokalrezidivs zu identifizieren,
wurde zuséatzlich eine Untergruppenanalyse durchgefuhrt. Hierfir wurden sowohl
bekannte Prognosefaktoren wie Alter der Patientinnen, Charakteristika des
Primartumors, Multifokalitat, Multizentrizitdt und Differenzierungsgrad des Tumors,
Nodalstatus, Resektionsweite, Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa oder
Lymphangiosis cutis, Pektoralisinfiltration und die durchgefthrten therapeutischen
Mafllnahmen ausgewertet als auch die Relevanz neuerer Prognosefaktoren
untersucht. Auf histopathologischen Schnitten des Primartumors, in Einzelfallen der
axillaren Lymphknoten (n = 9), wurden Ostrogen- und Progesteronrezeptoren,
c-erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF mit der Biotin-Avidin-Methode und den jeweils
entsprechenden Antikorpern angefarbt. Die histopathologischen Farbungen wurden

in einem ,Central Review" von der Verfasserin der Arbeit ausgewertet.

Da diese Féarbungen retrospektiv an archiviertem Material vorgenommen wurden,
konnten sie nur bei insgesamt 105 identifizierten Tumorpréparaten durchgefuhrt

werden.
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Das mediane Alter der Patientinnen bei Beginn der Therapie betrug 61 Jahre, wobei
die Spanne von 27 bis 85 Jahren reichte.

Es wurden nur Patientinnen in die Studie aufgenommen, bei denen durch die
gesamten standardisierten Staging-Methoden keine Fernmetastasierung ihres
Mammakarzinoms nachgewiesen werden konnte. Alle in diese retrospektive Analyse
aufgenommenen Patientinnen mit Mammakarzinom wiesen eines oder mehrere der

in Tabelle 1 aufgefuhrten histopathologischen Merkmale auf.

Tabelle 1: Merkmale der Patientinnen

pT2

pT1 pT2 (<3cm)* pT3 pT4 Total
Multifokalitat 11 25 10 14 37 87
Multizentrizitat 8 12 4 6 15 41
Lymphangiosis 5 24 9 15 42 86
Lymphangiosis cutis 0 1 0 1 45 a7
negative Hormonrezeptoren 3 7 4 8 11 29
G2b, G3 5 15 4 7 28 55
"knapper" Resektionsrand 4 5 1 8 19 36
"positive" Resektionsrander 0 2 1 0 1 3
pNO 4 3 2 1 7 15

pN2/pN3 0/0 5/0 2/0 2/1 6/0 13/1
1-3 positive Lymphknoten 2 4 1 6 11 23
4-10 positive Lymphknoten 6 26 9 11 32 75
>10 positive Lymphknoten 2 10 2 9 14 35
Kapseldurchbruch 5 28 5 13 37 83
Alter <35 Jahre 0 4 2 2 1 7

Total 12 38 14 19 50 F119

* Bei 7 Patientinnen pT2 war keine TumorgréRe bekannt. ¥ Unter Total genannte Zahlen entsprechen
der Gesamtzahl an Patientinnen, die ein Merkmal aufweisen. Patientinnen kénnen dabei mehrere

Merkmale aufweisen.
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Definition des Resektionsrandes:

Formal wird der Resektionsrand nach UICC in RO, R1 und R2 eingeteilt. RO liegt bei
histopathologischen freien Resektionsrdndern vor, von R1 spricht man bei
mikroskopischer Infiltration bis zum Resektionsrand und von R2 bei Verbleib eines

makroskopisch sichtbaren Residualtumors.

In unserer Analyse sprach man von einer ,weiten” Resektion, wenn kein
Tumorgewebe im Abstand von =>1cm an den Resektionsrdndern des
Tumorpréaparates nachgewiesen werden konnte. Wurde histologisch Tumorgewebe
innerhalb von einem Zentimeter am Resektionsrand des entfernten Tumorpraparates
nachgewiesen, so wurde dies als ,knappe“ Resektion bezeichnet. War der Tumor

randbildend, wurde die Bezeichnung ,positiver” Resektionsrand gewahlt.

Bei der primar modifizierten radikalen Mastektomie wurden ,weite* Resektionsrander
bei 67 % der 119 Patientinnen erreicht, ,knappe” Resektionsrander bei 30 % der

Patientinnen und ein ,positiver* Resektionsrand bei 3 % der Patientinnen.
Definition Multifokalitat/Multizentrizitat:

In dieser Studie wurde unterschieden, ob der Primartumor der Patientin multifokal,
das heif3t mit mehreren Herden in einem Quadranten, oder multizentrisch, das heif3t
mit mehr als einem Herd in verschiedenen Quadranten der Brust gefunden wurde.
Die Einteilung in Multifokalitdt und Multizentrizitat existiert in der neuesten
Nomenklatur der Pathologen nicht mehr.

In Tabelle 2 ist die Einteilung der an der Studie beteiligten Patientinnen nach dem

AJCC-Staging-System dargestellt.
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Tabelle 2: Einteilung nach dem AJCC-Staging-System

n %
Stage |
J 4 3
T1 NO
Stage IIA
11 9
T1 N1, T2 NO
Stage 11B
32 27
T2 N1, T3NO
Stage IlIA
21 18
T1 N2, T2 N2, T3 N1, T3 N2
Stage 11IB
51 43
T1 N3, T2 N3, T3N3, T4 NO, T4 N1, T4 N2, T4 N3

Patientinnen in Stage | (T1 NO) und Stage IIA (T1 N1, T2 NO), die trotz frihem
Tumorstadium mit einer Elektronen-Rotations-Bestrahlung nach modifizierter
radikaler Mastektomie behandelt wurden, wiesen zusétzliche gesicherte oder relative
Indikationen fur die Bestrahlung auf. Hierzu gehdrten multizentrisches
Tumorwachstum, negativer Hormonrezeptorstatus, axillarer Lymphknotenbefall

und/oder ein Primartumor > 3cm. Davon waren 12 % der Patientinnen betroffen.

2.2 Ausschlusskriterien

Patientinnen, die aufgrund der Anatomie ihrer Brustwand nicht fir die Elektronen-
Rotations-Bestrahlung infrage kamen, erhielten eine tangentiale
Photonenbestrahlung und wurden von der Studie ausgeschlossen. Hierzu gehdrten
Patientinnen, bei denen im Planungs-CT die Differenz zwischen minimaler und
maximaler Thoraxwanddicke im Planungszielvolumen geringer als der Faktor 0,5 in

mediolateraler oder kraniokaudaler Richtung war.
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2.3 Adjuvante Systemtherapie

Abhangig von den bekannten prognostisch relevanten Faktoren fir das Auftreten von
Fernmetastasen, erhielten die Patientinnen zusétzlich zu Operation und Bestrahlung
eine Chemo- und/oder Hormontherapie (Vgl. Tabelle 3 und 4).

Eine Chemotherapie wurde bei insgesamt 41 % der Patientinnen verabreicht. Von
diesen erhielten 55% eine Chemotherapie nach dem CMF-Schema
(Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluorouracil), 10 % das FEC/EC-Schema (5-
Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamid) und 14 % eine Mono-Chemotherapie mit
Epirubicin.

Insgesamt 8 % der Patientinnen erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie, weitere

8 % eine neoadjuvante Chemotherapie.

20 % der chemotherapierten Patientinnen erhielten zusatzlich eine adjuvante
Hormontherapie, eine alleinige adjuvante Hormontherapie wurde bei 48 % aller

Patientinnen durchgefihrt.

Die Hormontherapie erfolgte zu 94 % mit Tamoxifen 20 mg oder 30 mg p. o. pro Tag,
in 4 % mit Goserelin 3,5mg s. c. alle 4 Wochen, die Patientinnen erhielten diese

Medikamente in der Regel 5 Jahre lang bis zum Abschluss der Therapie.

Als Hormonrezeptor-positiv wurde ein immunhistochemischer Score zwischen 4 und

12 gewertet, als Hormonrezeptor-negativ ein Score von 0 bis 3.
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Tabelle 3: Adjuvante Systemtherapie bei den prameno

pausalen Patientinnen

pramenopausale Patientinnen (n = 25%)
ER und PR positiv® ER oder PR positiv° ER und PR negativ®
(n=12) (n=5) (n=28)
CHX und CHX und CHX und
CHX HT CHX HT CHX HT
HT HT HT

pT1/2 NO 0/2 2/2 0/2 0/0 0/0 0/0 0/2 2/2 0/2

pT1/2, 1-3 befallene LK 0/1 1/1 0/1 1/2 1/2 0/2 0/1 1/1 0/1
pT1/2, >3 befallene LK 1/6 5/6 0/6 1/1 0/1 0/1 0/3 2/3 0/3
pT3/4 NO 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

pT3/4, 1-3 befallene LK 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
pT3/4, >3 befallene LK 1/3 1/3 1/3 0/2 0/2 2/2 0/2 2/2 0/2

HR = Hormonrezeptoren; ER = Ostrogenrezeptoren; PR = Progesteronrezeptoren; CHX = Chemotherapie; HT = Hormontherapie;

LK = Lymphknoten; ° Hormonrezeptoren wurden ab einem immunreaktiven Score von 4 und hdher als positiv gewertet.
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Tabelle 4: Adjuvante Systemtherapie bei den postmen

opausalen Patientinnen

postmenopausale Patientinnen (n = 80%)
ER und PR positiv® Mindestens ein HR positiv°® ER und PR negativ®
(n =36) (n=29) (n=15)
CHX und CHX und CHX und
CHX HT CHX HT CHX HT
HT HT HT

pT1/2 NO 0/0 0/0 0/0 0/4 0/4 3/4 0/1 0/1 1/1

pT1/2, 1-3 befallene LK 0/4 1/4 2/4 0/2 0/2 2/2 0/1 1/1 0/1
pT1/2, > 3 befallene LK 1/10 1/10 8/10 0/8 0/8 7/8 1/9 4/9 2/9
pT3/4 NO 0/5 0/5 4/5 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 0/1

pT3/4, 1-3 befallene LK 0/5 0/5 4/5 0/6 0/6 5/6 0/0 0/0 0/0
pT3/4, >3 befallene LK 1/12 2/12 9/12 1/8 2/8 4/8 0/3 2/3 1/3

HR = Hormonrezeptoren; ER = Ostrogenrezeptoren; PR = Progesteronrezeptoren; CHX = Chemotherapie; HT = Hormontherapie;

LK = Lymphknoten, °© Hormonrezeptoren wurden ab einem immunreaktiven Score von 4 und héher als positiv gewertet; * die Gesamtzahl von 105

Patientinnen ergibt sich aus der Zahl an immunhistochemisch bestimmbaren Hormonrezeptoren.
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2.4 Die Bestrahlung
2.4.1 Bestrahlung der Thoraxwand

Im angegebenen Zeitraum wurde bei 119 Patientinnen die kurativ intendierte Bestrahlung

der Thoraxwand als Elektronen-Rotations-Bestrahlung durchgefthrt.

2.4.1.1 Thoraxwand-Bestrahlung

Die Bestrahlung erfolgte mit taglichen Dosen von 2 Gy, 5-mal pro Woche, oder 2,5 Gy, 4-
mal pro Woche, bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy. Sie wurde zwischen dem 28. und
306. Tag (Median 61. Tag) nach dem operativen Eingriff begonnen, und bei keiner der
Patientinnen musste die geplante Gesamtbehandlungszeit von 5 Wochen um mehr als 5

Tage verlangert werden.

Fur die Elektronen-Rotations-Bestrahlung der Thoraxwand wurden nur Patientinnen mit
einer durchschnittlichen Dicke der Thoraxwand (Abstand Haut-Lunge) zwischen 1 cm und
4 cm ausgewahlt. Ausgeschlossen wurden Patientinnen, bei denen nach Durchfiihrung
der Mastektomie in der Bestrahlungsplanung mit CT eine Differenz um den Faktor < 0,5
zwischen minimaler und maximaler Dicke der Thoraxwand vorlag. Nach Definition des
Planungszielvolumens im Planungssystem wurden, in Abhéangigkeit vom geringsten
Thoraxwanddurchmesser, von Unterschieden zwischen kranialer und kaudaler
Ausdehnung und der Eindringtiefe von postoperativ verbliebenem Tumorgewebe,

Elektronenenergien zwischen 4 und 10 MeV verwendet.

Das Planungszielvolumen erfasste die gesamten Operationsnarben der Thoraxwand

sowie vorhandene Drainageeinstichstellen (Vgl. Abbildung 3).

2.4.1.2 Aufséttigung des Tumorbettes

Eine zusatzliche Aufsattigung des Tumorbettes erfolgte in Abhangigkeit vom
histopathologischen Befund des Operationspraparates sowie von der Ausdehnung der

durchgefiihrten Operation.

Bei insgesamt 19 % aller Patientinnen wurde zusatzlich ein Boost auf das Tumorbett mit
einer Gesamtdosis von 10 Gy geplant. Bei diesen Patientinnen lag eine ,knappe*
Resektion oder ein ,positiver* Resektionsrand vor. Bei 83 % dieser Patientinnen wurden
die geplanten 10 Gy auf das Tumorbett appliziert, vier Patientinnen erhielten eine

reduzierte Dosis von 4 Gy, 6 Gy, 7,5 Gy oder 9 Gy.
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Die Aufsattigung erfolgte Uber ein Elektronen-Stehfeld auf das Tumorbett mit 5cm
Sicherheitsabstand in kranialer, kaudaler, medialer und lateraler Ausdehnung.

2.4.2 Bestrahlung der regionaren Lymphknoten
2.4.2.1 Supra- und infraklavikulare Bestrahlung

Die Indikation fur supra- und infraklavikulare Bestrahlung war bei 80 % aller Patientinnen
gegeben. Bei ihnen lag ein ausgedehnter Lymphknotenbefall vor, das bedeutet es waren
>3 axillare Lymphknoten befallen, die Metastasen hatten die Lymphknotenkapsel
durchbrochen (pNbiii) oder wurden in Level Il oder Level Il des Lymphabflussgebietes
gefunden (Vgl. Abbildung 1 und 2).

Insgesamt wurde die Bestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy (Einzeldosis
2,5 Gy, 4-mal pro Woche) bei 53 %, 50 Gy (Einzeldosis 2 Gy, 5-mal pro Woche) bei 4 %
oder 50,4 Gy (Einzeldosis 1,8 Gy, 4-mal pro Woche) bei 43 % der supra-/infraklavikular
bestrahlten Patientinnen appliziert. 4 % der supra-/infraklavikular bestrahlten Patientinnen
erhielten eine hohere Dosis von 54 Gy (Einzeldosis 1,8 Gy, 5-mal pro Woche), da bei

ihnen eine ausgepragte Lymphangiosis carcinomatosa diagnostiziert wurde.

Der Einschluss der Axilla in das supra-/infraklavikulare Bestrahlungsfeld erfolgte abhangig

von der Ausdehnung der Lymphadenektomie, das heil3t sie erfolgte, wenn:
- < 7 Lymphknoten entfernt wurden. Dies betraf 3 % aller Patientinnen,;

- die Lymphknotenmetastasen miteinander verbacken oder an umliegenden Strukturen

fixiert waren (= N2). Davon waren 11 % aller Patientinnen betroffen;

- wenn vom Verbleib eines Resttumors ausgegangen werden musste, was bei 3 % aller

Patientinnen der Fall war.

2.4.2.2 Parasternale Bestrahlung

Bei medialer oder zentraler Lage des Primé&rtumors in der Brust und ausgedehntem
Lymphknotenbefall > 3 Lymphknotenmetastasen oder einem Tumor im Stadium T3 oder
T4 wurde eine Bestrahlung der ipsilateralen parasternalen Lymphknoten (Vgl. Abbildung
1) erwogen und bei 63 % aller Patientinnen (n = 75) durchgefiihrt. Die parasternale
Bestrahlung erfolgte bei 66 % der Patientinnen mit taglichen Dosen von 2 Gy, 5-mal pro
Woche, bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy, bei 31 % mit Einzeldosen von 1,8 Gy, 5-mal
pro Woche, bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy. Bei je einer Patientin wurde eine

Gesamtdosis von 45 Gy (Einzeldosis 2,5 Gy, 4-mal pro Woche) und 47,5 Gy (Einzeldosis
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2,5 Gy, 4-mal pro Woche) verabreicht, bei einer Patientin wurde die Behandlung nach der
Applikation von 10,8 Gy abgebrochen.

Die ipsilateralen Lymphknoten der A. mammaria interna wurden durch ein separates
anteriores Feld mit gemischter Elektronen- und Photonenstrahlung bestrahlt, wobei
Elektronen bis 30 Gy Zielvolumendosis, danach Photonen bis 20 Gy Zielvolumendosis bis
zu einer Gesamtdosis von 50 Gy verabreicht wurden. Das klinische Zielvolumen umfasste

die Lymphknoten der ersten vier Interkostalraume.

Die Uberlappung des Elektronen-Rotations-Feldes in das Parasternalfeld wurde mit Blei

abgeschirmt.

Da bei der Planung des Bestrahlungsfeldes von Thoraxwand, supraklavikularen
Lymphknoten und der parasternalen Lymphknoten der A. mammaria interna keine Licken
auf der Haut gelassen wurden, besteht die Moglichkeit, dass im subkutanen Gewebe
durch Divergenz der Strahlung kleinere Uberlappungen der Bestrahlungsfelder vorgelegen

haben.

Abbildung 1: Lymphabflussbahnen der Mamma
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Level I: Lymphknoten lateral des M. pectoralis minor

Level Il: Lymphknoten unter dem M. pectoralis minor

Level lll: Lymphknoten medial des M. pectoralis minor

Abbildung 2: Level der Lymphadenektomie

2.4.3 Technik

Fuar  die Durchfiihrung der Elektronen-Rotations-Bestrahlung  wurde  ein
Elektronenapplikator von 6x20 cm verwendet. Kompensatoren, die die Bericksichtigung
der unterschiedlichen Dicke der Thoraxwand ermdglichen, kamen nicht zum Einsatz. Es
wurde aber durch geeignete Lagerung der Patientinnen und durch Neigung des
Bestrahlungstisches in die schiefe Ebene eine moglichst horizontale Lage des Brustkorbs
im Bereich des Sternums sichergestellt.

Das Isozentrum wurde so kalkuliert, dass eine gleichmaflige Entfernung von 6 bis 16 cm
zwischen rotierendem Applikatorrahmen und Brustwand eingehalten werden konnte. Um
auch an den Feldgrenzen eine Dosis von mindestens 80 % sicherzustellen, wurde,
abhangig von der Entfernung zwischen Applikator und Brustwand, das Bestrahlungsfeld

nach medial und lateral ausgedehnt. Die obere Feldgrenze stellte das Jugulum dar, die
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untere Feldgrenze das Niveau 1cm unter der kontralateralen Brust, die laterale
Feldgrenze wurde durch den Processus coracoideus gebildet, und die mediale Feldgrenze

wurde in Sternummitte unter Einschluss der Operationsnarbe gezogen (Vgl. Abbildung 3).

Die Tiefe des Planungszielvolumens (80 % Isodose) wurde durch die Wahl der
Elektronenenergien erfasst. Dabei wurde die mittlere Dicke der Thoraxwand in medialer,
lateraler, kranialer und kaudaler Ausdehnung bertcksichtigt.

Messungen an einem muskelaquivalenten, zylindrischen PMMA Phantom machten es
maoglich, die Monitoreinheiten pro Grad des rotierenden Applikators auszurechnen. Fr die
Planung der Isodosen wurde anfanglich das kommerzielle Planungssystem OSS von
Philips, spater das Helax-Planungssystem verwendet [CHR 1996, EKH 1992, PFA 1990].

A: Bestrahlungsfeld der Thoraxwand

B: Supra-/infraklavikulares Bestrahlungsfeld

C: Parasternales Bestrahlungsfeld

Abbildung 3: Schematische Darstellung des geplanten Bestrahlungsfeldes

(wahrend der Bestrahlung werden die Arme héher tber den Kopf genommen)

21



Patientinnen und Methodik

2.5 Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen der Bestrahlung wurden wochentlich und am Ende des
Bestrahlungszeitraumes dokumentiert und in unsere retrospektive Analyse aufgenommen.
Da Nebenwirkungen Grad | und Il im Gegensatz zu Nebenwirkungen Grad Il und IV
seltener dokumentiert wurden, kann eine systematische Unterschatzung der leichteren
Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden. Spatnebenwirkungen der Bestrahlung
wurden durch regelmalRRige Nachsorgeuntersuchungen erfasst. Der Gesundheitszustand
der Patientinnen, die sich nicht einer regelméfRigen Nachsorge in der Radioonkologischen
Klinik des Universitatsklinikums Stuttgart unterzogen, wurden durch standardisierte, hierfir

entworfene Fragebdgen festgehalten (Vgl. Anhang 1).
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2.6 Immunhistochemische Farbungen

Die immunhistochemischen Farbungen der etablierten Prognosefaktoren Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren sowie die Anfarbungen auf die verschiedenen anderen Faktoren c-
erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF wurden mit der Avidin-Biotin-Komplex-Methode und
dem jeweiligen Antikdrper durchgefiihrt. Da archiviertes Material angefarbt wurde, konnten
insgesamt nur 105 Tumoren der Mammakarzinom-Patientinnen gefunden, angefarbt und

auch ausgewertet werden.

Alle Farbungen wurden im Institut fir Pathologie der Universitat Tubingen gefertigt und
dort, um eventuelle UnregelmaRigkeiten bei der Einschétzung des prozentualen Anteils
gefarbter Zellen und der Farbeintensitat zu vermeiden, vom Verfasser unter dem

Mikroskop bewertet.

2.6.1 Avidin-Biotin-Komplex-Methode

Bei der Avidin-Biotin-Komplex-(ABC)-Methode nach Hsu et al. (1981) wird die starke
Affinitat von Avidin flr Biotin genutzt, um zellulare Antigene mit entsprechenden
Antikdrpern von der Maus (monoklonal) bzw. vom Kaninchen (polyklonal) darzustellen
[HSU 1981] (Vgl. Abbildung 4).

Die Gewebsschnitte wurden zunéachst in einer absteigenden Xylol-Alkohol-Tris-Puffer-
Reihe entparaffiniert. Vor dem Auftragen der priméaren Antikdrper wurde die Aktivitat der
endogenen Peroxidase mit einer Wasserstoffperoxid-Methanol-Lésung unterdriickt und
eventuell vorhandene unspezifische Bindungsstellen fur den sekundaren Antikorper mit
1 : 5 verdinntem Normalserum blockiert. Der sekundéare Antikdrper war an seinem Fc-Teill
mit Biotinmolekulen konjugiert. Dieser biotinylierte Sekund&arantikorper erkennt den
Primarantikdrper und bindet an diesen. In einem weiteren Schritt wurde nun ein Komplex
aus Avidin und Biotin (ABC-Komplex) (Dakopatts, Hamburg, BRD), an dem sich
Meerrettichperoxidase befand, angeboten. Der ABC-Komplex lagerte sich mit seinen
freien Bindungsstellen an den biotinylierten Sekundarantikdrper an, und die Peroxidase
konnte mit einer Farbreaktion im Praparat sichtbar gemacht werden. Hierfiir wurden die
Schnittpraparate kurz mit einer 3.3.Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB; Sigma GmbH
Deisenhofen, BRD) in einer verdinnten Wasserstoffperoxid-Losung inkubiert. Dabei setzte
die Meerrettichperoxidase des ABC-Komplexes das DAB zu einem braunen Farbstoff um.
Zwischen den einzelnen Schritten wurden die Schnitte wiederholt mit Tris-Puffer gespiilt.

Die anschlieRende Kernfarbung mit Harris-Hamatoxylin erlaubte eine sichere Identifikation
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der  Kernstrukturen und ermoglichte so die zellulare  Zuordnung  der
immunhistochemischen Anfarbung. Nach der Dehydrierung der Schnitte in einer
aufsteigenden Alkohol-Xylol-Reihe erfolgte die Eindeckung in Eukitt (Kindler, Freiburg,
BRD).

Sekundarantikorper w

/) Primarantikorper

Gewebsantigen

Biotin-Avidin-
Komplex mit

Meerettichperoxidase

Abbildung 4: Schema Biotin-Avidin-Komplex-Methode

2.6.2 Verwendete Antikorper

Die Primarantikorper wurden jeweils in der vom Hersteller empfohlenen oder in der in der
Routinediagnostik Ublichen Verdinnung eingesetzt. Die verwendeten Antikorper, ihre
Spezifitat und die angewandten Verdinnungen sowie die Bezugsquellen wurden in

Tabelle 5 zusammengefasst.

Bei den meisten der verwendeten Antikorper wurden zur Erhéhung der Sensitivitat die
Schnitte nach Rehydrierung 3 mal 5 Minuten in 0,01 M Citratpuffer in einem
Mikrowellenherd bei 750 Watt thermisch vorbehandelt. Bei der Anfarbung mit Anti-VEGF
erfolgte eine Vorbehandlung mit Protease in 0,5 % Konzentration fur 7 Minuten bei 37<C.
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Tabelle 5: Antikérper gegen ER, PGR, c-erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF

Antikorper Klonalitdt  Verdinnung Vorbehandlung Quel le
NCL-ER-6F11 m 1:100 Mikrowelle 1
NCL-PGR-312 m 1:300 Mikrowelle 1

Anti-Human c-erb-B-2 _
_ p 1:2000 Mikrowelle 2

Oncoprotein
NCL-p53-DO7 m 1:100 Mikrowelle 1

Anti-Human Ki-67 Antigen m 1:200 Mikrowelle 2
Anti-Human BCL2
_ m 1:200 Mikrowelle 2
Oncoprotein
Anti-VEGF p 1:20 Protease 0,5 % 3

ER = Ostrogenrezeptor, PGR = Progesteronrezeptor;
Quelle 1: Novocastra Laboratories Ltd, GroRbritannien; Quelle 2: DAKO A/S, Danemark; Quelle 3:
Oncogene Research Products, Cambridge, MA, USA

2.6.3 Auswertung der gefarbten Praparate

Die immunhistochemisch angefarbten Schnittpraparate wurden unter dem Mikroskop auf
den prozentualen Anteil der angefarbten Tumorzellen und auf ihre Farbeintensitat

untersucht.

2.6.3.1 Steroidrezeptoren

Die Anfarbung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren als prognostische und pradiktive
Faktoren fur das Ansprechen auf antihormonelle Therapie wurde mit monoklonalen
Antikdrpern durchgefuhrt. Die Kernfarbung der Tumorzellen wurde nach dem
Immunreaktiven Score (IRS) eingeteilt. Der IRS setzt sich zusammen aus dem
Prozentsatz der angefarbten Tumorzellkerne (PP = 0-4), multipliziert mit der
vorherrschenden Farbintensitat (SI = 0 - 3) im angeféarbten Bereich:

Immunreaktiver Score IRS = PP x SlI:
0 d. h. negativ=0

1 d. h. schwach positiv=1-3

2 d. h. magig positiv=4 -7
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3 d. h. stark positiv=8-12

Gemald der Routinediagnostik im Pathologischen Institut der Universitatsklinik Tubingen
gingen alle maRig positiv und stark positiv bewerteten Praparate als ,positiv‘ in die
Auswertung ein. Die schwach positiven und negativen Préparate wurden in der

Auswertung als ,negativ* behandelt.

2.6.3.2 c-erb-B2 / Her-2/neu

Der Nachweis von c-erb-B2, einem Wachstumsfaktor der EGFR-Familie, wurde mit einem
polyklonalen Antikdrper erbracht und nur die Anfarbung der Zellmembran bewertet. Eine
Uberexpression des Her-2-Onkoproteins beruht nach heutigen Kenntnissen in der Regel

auf einer Genamplifikation.

Die Anfarbungen der Praparate wurden nach dem Immunreaktiven Score eingeteilt:
Immunreaktiver Score IRS:

0 = negativ (negative oder < 10 % positive Membranfarbung der Tumorzellen)

1 = negativ (schwache und inkomplette Membranfarbung > 10 % der Tumorzellen)

2 = schwach positiv (schwache/méaRiggradige komplette Membranfarbung > 10 % der

Tumorzellen)
3 = stark positiv (starke komplette Membranfarbung > 10 % der Zellen)

Da in Phase-llI-Studien gezeigt wurde, dass insbesondere Patientinnen mit einem IRS von
3 (stark positiv) auf eine Antikorpertherapie gegen Her-2/neu ansprechen und bei diesen
Patientinnen regelmafig eine Genamplifikation vorliegt, wurden nur die 3-fach positiven
Praparate in unserer Analyse als ,positiv‘ gewertet. In anderen Studien konnte jedoch
auch gezeigt werden, dass 25 % der Patientinnen mit einem IRS von 2 (schwach positiv)
eine Genamplifikation des Her-2-Gens aufweisen [LEB 2001]. Dies fand in unserer
retrospektiven Analyse keine Beriicksichtigung. Mit O - 2 bewertete Praparate gingen als

.-negativ* in die Auswertung mit ein.

2.6.3.3 p53

Das p53-Gen nimmt in gesunden Zellen die Funktion eines Tumorsurpessorgens ein. Ist
das exprimierte Protein fehlerhaft, akkumuliert es in den Zellen und kann
immunhistochemisch angefarbt werden. Die Prozentzahl angefarbter Tumorzellen wurde

dokumentiert. Der Antikorper DO-7 farbt sowohl p53-Protein im Wildtyp als auch die
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mutierten Formen des Proteins an. Da nur mutiertes Protein in den Zellen akkumuliert,
werden Zellen als positiv gewertet, in denen eine mutierte Form des Proteins p53 vorliegt.
Nachdem schon in vorausgegangenen  Studien zur p53-Expression im
Mammakarzinomgewebe diese Einteilung gewéhlt worden war und als am
aussagekraftigsten bewertet wurde [ZEL 2000, ALL 1993], kam in unserer Analyse jede
Anfarbung > 0 % des Tumorpraparates in die ,positive” Gruppe, die Praparate, in denen

keine angefarbten Tumorzellen zu sehen waren, bildeten die ,negative* Gruppe.

2.6.3.4 Ki-67/MIB1

Der Proliferationsfaktor Ki-67 wurde durch einen monoklonalen Antikérper der MIB1-
Familie angefarbt und die Anfarbung der Tumorzellkerne beurteilt. Eine prozentuale
Angabe angefarbter Tumorzellkerne wurde vorgenommen, und die Praparate, in denen
eine Expression von Ki-67 in >10% der Tumorzellen vorlag, wurden als ,positiv*
bezeichnet, 10 % und weniger als ,negativ‘. Die prozentuale Anfarbung von Ki-67 in den
Tumorzellen war eher homogen zwischen 0 % und 100 % verteilt. Der Schnittpunkt wurde
bei </>10 % gewahlt, da der Untersucher hier die sicherste visuelle Unterscheidung von

,positiven” und ,negativen” Praparaten sah.

2.6.3.5 Bcl-2

Die zytoplasmatische Anfarbung des Apoptose-Inhibitors Bcl-2 wurde mit monoklonalen
Antikdrpern  durchgefthrt und prozentual beurteilt. Tumoren, die in der
immunhistochemischen Farbung Bcl-2 in > 50 % exprimierten, wurden als ,positiv*, bei
Exprimierung < 50 % als ,negativ‘ gewertet. Der Schnittpunkt fur eine ,positive*/,negative”
Wertung wurde hier so mittig gesetzt, da Uberwiegend sehr hohe Prozentzahlen (60 % -

100 %) oder prozentuale Anfarbungen < 10 % vorlagen.

2.6.3.6 VEGF

Der Nachweis von vasoendothelialem Wachstumsfaktor VEGF in den Tumorzellarealen
wurde mit monoklonalen Antikdrpern durchgefuhrt. Hier wurde jede Farbintensitat > 0 %
als ,positiv* bezeichnet, da die meisten Praparate, die eine Anfarbung zeigten, nur eine
schwache Farbung von 10 % - 20 % aufwiesen. Der Grolteil der Praparate zeigte keine
sichtbare Anfarbung von VEGF in den Tumorzellen und wurde als ,negativ‘ gewertet. Um
eine Unterscheidung bezuglich der Anfarbung auf VEGF machen zu kdnnen, musste der

Schnittpunkt so niedrig gesetzt werden.
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2.7 Auswertung

Die univariate Analyse zu lokaler Tumorkontrolle, fernmetastasenfreiem Uberleben,
krankheitsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben wurde mithilfe des Log-Rang-Tests und
des Cox'F-Tests durchgefuhrt. Fur die multivariate Analyse der lokalen Tumorkontrolle
verwendete man das Cox-Modell, und die Uberlebenskurven wurden nach der Methode
von Kaplan-Meier erstellt [LEE 1992].

Die Grenze fur ein signifikantes Ergebnis der univariaten Analysen wurde bei p < 0,05
festgelegt, 0,05 wurde als grenzwertig signifikant gewertet und p<0,1 als Trend

bezeichnet.

Alle Tests wurden mit der Software von STATISTIKA durchgefihrt (Version 5.1; StatSoft
Inc., Tulsa, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Nachbeobachtungszeitraum

Die mediane Nachbeobachtungszeit der 119 Patientinnen, die zwischen 1990 und 1998
mit einer Elektronen-Rotations-Bestrahlung der Brustwand nach modifiziert radikaler
Mastektomie behandelt wurden, betrug 45 Monate [3 - 112 Monate]. Die beim letzten
Follow-up noch lebenden Patientinnen wurden im Schnitt 72 Monate [5 - 112 Monate]
nachbeobachtet, wobei bei 4 Patientinnen (3 %) das letzte Follow-up vor Beginn des

Jahres 1999 erhoben wurde. Bei einer Patientin konnte kein Follow-up erfolgen.

3.2 Alter

Das mediane Alter der Patientinnen zu Beginn der Bestrahlung betrug 61 Jahre [27 - 85
Jahre] (Vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Alter in Jahren
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3.3 Lokalrezidive

Im beobachteten Zeitraum wurde bei insgesamt 17 Patientinnen (14 %, absolute lokale
Tumorkontrolle; Vgl. Abbildung 6) ein Lokalrezidiv festgestellt. Dabei trat bei 9 % (n = 11)
der Patientinnen das Lokalrezidiv zeitgleich oder erst nach der Manifestation von
Fernmetastasen auf, bei 5% (n = 6) der Patientinnen war das Lokalrezidiv
Erstmanifestation einer Rezidiverkrankung ihres Mammakarzinoms (= LC1%; Vgl
Abbildung 7). Die Lokalrezidive wurden im Median 20 Monate [2 - 85 Monate] nach Beginn
der Bestrahlung festgestellt. Lokalrezidive als Erstmanifestation einer Rezidiverkrankung

traten im Median nach 7 Monaten [1 - 33 Monate] auf.

Das absolute 5-Jahre lokalrezidivfreie Uberleben betrug 83 % (Kaplan-Meier-Analyse).

1,0
0,9

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0,2
0,1

0,0 : . : : . : : : : : :
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 6: Absolute lokale Tumorkontrolle

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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Abbildung 7: LC1 *

Legende: LC1* = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation eines Rezidivs auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

3.4 Uberleben
3.4.1 Fernmetastasenfreies Uberleben

Das 5-Jahre fernmetastasenfreie Uberleben betrug 60 % (Kaplan-Meier-Analyse). IN
unserer Statistik wurden auch die Patientinnen eingeschlossen, die Fernmetastasen erst

nach dem Auftreten eines Lokalrezidivs entwickelten.

3.4.2 Krankheitsfreies und krankheitsspezifisches U berleben

Das 5-Jahre krankheitsfreie Uberleben (= lokalrezidiv- und fernmetastasenfreies
Uberleben) betrug 58 %, die 5-Jahres-Rate fiir das Versterben an den Folgen der

Mammakarzinomerkrankung 30 %.
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3.4.3 Gesamtuberleben

Insgesamt lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes noch 66 (57 %) der 119
Patientinnen, 53 (43 %) waren verstorben. Das 5-Jahres-Gesamtiberleben betrug 62 %
(Vgl. Abbildung 8). Von den verstorbenen Patientinnen erlagen 40 (76 %) ihrer
Mammakarzinomerkrankung, wahrend 13 Patientinnen (24 %) an anderen Ursachen
verstarben. Zwei Patientinnen erlitten einen Herzinfarkt, wobei bei einer Patientin eine
ischamische Herzerkrankung vor Diagnosestellung des Mammakarzinoms bekannt war
und bei ihr keine Bestrahlung der ipsilateralen Lymphknoten der A. mammaria interna
durchgefuihrt wurde, die andere Patientin erhielt eine Bestrahlung der parasternalen
Lymphknoten. Zwei Patientinnen verstarben an metastasierten Magenkarzinomen, eine
Patientin erlag einem zerebralen Insult, zwei verstarben an Lungenembolien. Bei 5

Patientinnen war keine eindeutige Todesursache festzustellen.
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben

Legende: Gesamtiuberleben = Gesamtzahl aller lebenden Patientinnen

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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3.5 Risikofaktorenanalyse

3.5.1 Univariate Auswertung der neuen Faktoren c-er  b-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und
VEGF

Die Auswertung der eventuellen neuen Prognosefaktoren c-erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und
VEGF wurde primar beziglich der Lokalrezidivrate durchgefihrt. Zum einen erfolgte die
Auswertung in Bezug auf die Lokalrezidive, die als Erstmanifestation einer
Rezidiverkrankung auftraten. Die lokale Tumorkontrolle wird hier LC1% genannt. Zum
anderen wurden die Faktoren auf ihren Einfluss auf die Rate an insgesamt (absolut)

aufgetretenen Lokalrezidiven untersucht.

Schlief3lich wurde gepruft, ob die untersuchten Faktoren eine Rolle als Prognosefaktoren
beim Mammakarzinom spielen, und ihre Auswirkungen auf das Uberleben, das heidt
fernmetastasenfreies, krankheitsfreies Uberleben und das Gesamtiberleben der

Patientinnen bewertet.

Eine Darstellung der Anzahl an positiv/negativ gefarbten Tumorpréparaten der

Patientinnen beziglich der neuen Faktoren erfolgt in Tabelle 6.

Tabelle 6: Anzahl der immunhistochemisch positiv/ne gativ bewerteten Patientinnen bezuglich der

neuen Faktoren

Gesamt positiv negativ
n n n
o 15 (16 %) 90 (94 %)
c-erb-B2 105 (IRS = 3) (IRS=0-2)
64 (67 %) 41 (43 %)
P53 105 (> 0 % Anfarbung) (keine Anfarbung)
. 65 (68 %) 40 (42 %)
Ki-67 105 .
! (> 10 % Anfarbung) (< 10 % Anfarbung)
61 (64 %) 44 (46 %)
Bcl-2 105 .
¢ (> 50 % Anfarbung) (< 50 % Anfarbung)
40 (42 %) 65 (68 %)
VEGF 105 (> 0 % Anfarbung) (keine Anfarbung)
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3.5.1.1 Univariate Auswertung der neuen Faktoren be  zlglich der

Lokalrezidivhaufigkeit

Fur sich allein genommen hatte keiner der neuen Faktoren prognostische
Aussagefahigkeit beziglich der lokalen Tumorkontrolle. Weder fiir LC1%, das heif3t eines
Lokalrezidivs als Erstmanifestation eines Rezidivs, noch im Hinblick auf die absolute lokale

Tumorkontrolle konnten Signifikanzen festgestellt werden (Vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Univariate Analyse der neuen Faktoren be  ziglich der lokalen Tumorkontrolle

st Absolute lokale
LC1 Tumorkontrolle
n LO%;?E?.I:Z;S t/ n Log-Rang-Test /
Cox F-Test
- - in o
5-Jahres-Rate in % 5-Jahres-Rate in %
n.s./n.s. n.s./n.s.
c-erb-B2 +/ - 105 105
96 /93 84 /84
n.s./n.s. n.s./ 0,08
p53 +/ - 105 105
98/92 88/78
_ n.s./n.s. n.s./n.s
Ki-67 + / - 105 105
98 /94 88/81
n.s./n.s. n.s./n.s.
Bcl-2 + /- 105 105
96 /95 86 /82
n.s./n.s. n.s./n.s.
VEGF +/ - 105 105
97 /95 85/82

+ = positiv, - = negativ, n.s. = nicht signifikant

n = 105 ergibt sich aus der Zahl an immunhistochemisch auswertbaren Praparaten

3.5.1.2 Univariate Auswertung der neuen Faktoren im Hinblick auf
Gesamtuberleben, fernmetastasenfreies, krankheitsfr ~ eies und
krankheitsspezifisches Uberleben

Bei den c-erb-B2-positiven Patientinnen konnte im Cox F-Test ein signifikant verkirztes
krankheitsspezifisches und ein im Trend verkirztes Gesamtuberleben beobachtet werden
(p =0,04 und p =0,07).

Fur Ki-67-positive Patientinnen konnte ein Trend fur ein verkirztes fernmetastasenfreies

und ein signifikant verkiirztes krankheitsspezifisches Uberleben nachgewiesen werden
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(p = 0,06 und p = 0,03). Bei Patientinnen mit Bcl-2-Uberexpression wurde ein verlangertes
krankheitsspezifisches Uberleben gefunden (p = 0,03 im Cox F-Test).

Bezuglich des fernmetastasenfreien Uberlebens konnte fiir VEGF-negative Patientinnen
ein grenzwertig signifikant verlangertes fernmetastasenfreies sowie krankheitsspezifisches

Uberleben (p = 0,05 und p = 0,06, beide im Cox F-Test) nachgewiesen werden.
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Tabelle 8: Univariate Auswertung der neuen Faktoren

beziiglich des Uberlebens

fernmetastasenfreies krankheitsfreies krankheitsspezifisches Gesamtiiberleben
Uberleben Uberleben Uberleben
n Log-Rang-Test / n Log-Rang-Test / n Log-Rang-Test / n | Log-Rang-Test/
Cox F-Test Cox F-Test Cox'F-Test Cox F-Test
5-Jahres-Rate in % 5-Jahres-Rate in % 5-Jahres-Rate in % 5-Jahres-Rate in %
n.s./n.s. n.s./n.s. n.s./ p=0,04 n.s./ p=0,07
c-erb-B2+/- 105 59 / 56 105 57 /58 105 57172 105 53 /63
n.s./n.s. n.s./n.s. n.s./n.s. n.s./n.s.
pS3+/- 105 56 /61 105 56 /61 105 68/73 105 61/61
p=0,06 / n.s. n.s./n.s p=0,03 / p=0,01 n.s./n.s.
Ki-67 +/- 105 57 /59 105 54 / 64 105 64 /80 105 58 /66
n.s./n.s. n.s./n.s. n.s./ p=0,03 n.s./n.s.
Bel-2+/- 105 51/ 69 105 59 /56 105 75163 105 61/61
n.s. / p=0,05 n.s./n.s. n.s. / p=0,06 n.s./n.s.
VEGF+/- 1105 73149 105 54/ 61 105 67172 105 62 /61

+ = positiv, - = negativ, n.s. = nicht signifikant

n = 105 ergibt sich aus der Zahl an immunhistochemisch auswertbaren Praparaten
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p=0,03

0,2 = Ki-67 negativ; n = 40
=== Ki-67 positiv; n = 65

Krankheitsspezifisches Uberleben

0,1
0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 9: Krankheitsspezifisches Uberleben in Ab hangigkeit von Ki-67-Expression

Legende: Krankheitsspezifisches Uberleben = Patientinnen, die nicht an den Folgen der
Mammakarzinomerkrankung verstorben sind

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

3.5.2 Univariate Analyse der etablierten Prognosefa  ktoren

Bekannte Prognosefaktoren wurden bezlglich der Endpunkte der Studie
ausgewertet, dazu gehorten das Alter der Patientinnen, Charakteristika des
Primartumors, Nodalstatus, Resektionsweite, Vorliegen einer Lymphangiosis
carcinomatosa oder Lymphangiosis cutis, Pektoralisinfiltration sowie die

durchgefiihrten therapeutischen MalRnahmen.

Die Auswertung der Faktoren wurde erst bezlglich der Lokalrezidivrate, die als
Erstmanifestation einer Rezidiverkrankung auftrat, vorgenommen. Die lokale

Tumorkontrolle wird hier LC1* genannt.

Danach wurden die Faktoren auf ihren Einfluss auf die Rate an insgesamt ([]absolut)

aufgetretenen Lokalrezidiven untersucht.
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3.5.2.

Bei

Tumorwachstum und eine ,knappe* oder ,positive“ Resektion als Prognosefaktoren

fur das Auftreten eines Lokalrezidivs als Erstmanifestation einer Rezidiverkrankung

(Vgl.

etablierten Prognosefaktoren Aussageféhigkeit in Bezug auf LC1% gezeigt werden.

1 Univariate Analyse der etablierten Prognose faktoren bezlglich der
Lokalrezidivhaufigkeit (Lokalrezidiv als Erstmanife station eines

Rezidivs)

der univariaten Auswertung von LC1% erwiesen sich multizentrisches

Abbildung 10 - 12). Fir sich allein genommen konnte fur keinen der tbrigen

(Vgl. Tabelle 9).

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

p = 0,04 (log-rank-test); LC1st 98% versus 89%

1,0
0.9 OF = o = 4 ebtti=

, OHF i = = = = = = ol sffte = = + = =444
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2 — kein multizentrisches Tumorwachstum; n =70
01 === multizentrisches Tumorwachstum; n = 41.

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 10: LC1 * in Abh&ngigkeit von multizentrischem Tumorwachstum

Legende: LC1* = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer
Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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Patientinnen ohne Lokalrezidiv

p = 0,04; LC1st 97% versus 86%

R Y S o S

0,9
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0,7¢
0,6¢
0,5¢
04¢
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02! — "weite" Resektion, d.h. tumorfreier Rand > 1cm; n = 80
=== "knappe" Resektion, d.h. tumorfreier Rand < 1cm; n =35

1(3-|-+-&|--------|--+—:|—|-+--|—:|----+

0,1¢
0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 11: LC1 % in Abhangigkeit von der Resektionsweite 1

Legende: LC1* = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer
Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

39



Ergebnisse

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

p = 0,05; LC1st 97% versus 87%

1,0p P R "
0,9 '
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0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

G e e > - = e e G ettt = e e - -

0,2 | == "weite" Resektion, d.h. tumorfreier Rand > 1cm: n = 80
0,1| === "knappe" oder "positive” Resektion, d.h." < 1cm oder randstandig; n = 38

0,0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 12: LC1 % in Abhéngigkeit von der Resektionsweite 2

Legende: LC1® = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer
Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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Tabelle 9: Etablierte Prognosefaktoren ohne Vorhers  agekraft beziiglich LC1 '

log-Rank-Test Cox'F-Test
Lc1® p-Wert p-Wert
Alter </ = 35 Jahre 100/ 94 n.s. n.d.
Alter </ =50 Jahre (pra- / postmenopausal) 100/ 92 n.s. n.d.
Alter </ = 61 Jahre (medianes Alter) 98/91 n.s. 0,04
pT1,2/pT3,4 96 /93 n.s. n.s.
TumorgréRe </ =5cm 97 /88 n.s. 0,07
Multifokalitat - / + 100/93 n.s. n.d.
Pektoralisinfiltration - / + 100/93 n.s. n.s.
G1,2a/G2b, 3 971/91 n.s. n.s.
Ostrogenrezeptoren + / - 96/ 96 n.s. n.s.
Progesteronrezeptoren + / - 98/94 n.s. n.s.
Hormonrezeptoren + / - 98/ 89 n.s. n.s.
pNO /pN1, 2, 3 100/ 93 n.s. n.d.
bis pNbii / ab pNbiii 97/92 n.s. n.s.
0-3LK/>3LK 97/93 n.s. n.s.
1-3LK/>3LK 95/93 n.s. n.s.
pNO, Level 1/ Level 2, 3 95/95 n.s. n.s.
Level 1/ Level 2,3 95/93 n.s. n.s.
.knappe" Resektion /
»positive” Resektionsrander 97 /94 n.s. n.s.
Lymphabflussbestrahlung + / - 93/95 n.s. n.s.
Aufsattigung des Tumorbetts + / - 100/93 n.s. n.d.
Adjuvante Systemtherapie -/ + 95/93 n.s. n.s.

LC1% = kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation eines Rezidivs nach 5 Jahren in %, ER = Ostrogen- ;

PR = Progesteronrezeptoren; LK = Lymphknoten; n.s. = nicht signifikant; n.d. = nicht durchgefihrt
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3.5.2.2 Univariate Analyse der etablierten Faktoren  bezuglich der absoluten
Lokalrezidivhaufigkeit

Bei der Auswertung der absoluten lokalen Tumorkontrolle konnten TumorgrofRe
> 5cm, niedrige histopathologische Differenzierung des Tumors (G2b/G3), negativer
Hormonrezeptorstatus, Lymphangiosis carcinomatosa oder cutis, Lymphknotenbefall,
Lymphknotenbefall mit kapseltberschreitendem Wachstum oder >3 befallene
Lymphknoten sowie ,knappe” oder ,positive” Resektionsrénder als Prognosefaktoren
fur das Auftreten eines Lokalrezidivs erkannt werden (Vgl. Abbildung 13 - 21).
Faktoren ohne Vorhersagekraft fur die lokale Tumorkontrolle wurden in Tabelle 10
dargestellt.

p = 0,01; LC 89% versus 68%

O=
0,8¢ o

ﬂ-b+-|—:|-|-:|--.

0.7¢ G == mt b = =t == =+
0,6¢
05¢
0,4¢
0,3}

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0,2¢ = Tumor<5cm;n=75
0.1t == Tumor>=5cm;n=32

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 13: Lokale Tumorkontrolle in Abhéngigkeit von der TumorgroRe =/<5cm

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p =0,01; LC 90% versus 75%

1,0 "

>0,9- g-.,..%t 6_5 s o o s R i Sl L o

X 08} gy ST

o O = 4 = = =i oH

< 0,7¢ '

S Omt= = = =de=H+

— 0’6 [

o

£ 05}

o i)

& 04}

c

£

= 03¢

Q

E 0,2} — G1,G2a;n=64
0,1t === G2b,G3;n=54
0,0 : : : : : ' : : : : :

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
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Abbildung 14: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit vom Grading

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Abbildung 15: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit

1,0p
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0,6
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0,4
0,3¢
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p = 0,05; LC 94% versus 67%
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— Hormonrezeptoren negativ; n = 48
=== Hormonrezeptoren positiv; n = 29
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Zeit in Monaten nach Mastektomie

120

von der Hormonrezeptorenexpression

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p = 0,05; LC 92% versus 79%
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T 02} — keine Lymphangiosis carcinomatosa; n = 33
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Zeit in Monaten nach Mastektomie
Abbildung 16: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von Lymphangiosis carcinomatosa

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p = 0,05; LC 75% versus 88%

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0,3
0,2 — keine Lymphangiosis cutis; h = 72
01 === Lymphangiosis cutis; h = 46
0,0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 17: Lokale Tumorkontrolle in Abh&angigkeit von Lymphangiosis cutis

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Die Auswertung von Lymphangiosis carcinomatosa und Lymphangiosis cutis zeigte
im Cox F-Test eine statistische Signifikanz (p = 0,02 und p = 0,03) bezlglich der

lokalen Tumorkontrolle.
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p =0,03; LC 100% versus 80%
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Abbildung 18: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall ja/nein

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p =0,02; LC 93% versus 78%

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0,3

0,2 = NO bis Nbii; n =35

01 === Nbiii und hohere N-Klassifikation; n = 82
0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie
Abbildung 19: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von kapseluberschreitendem

Lymphknotenbefall

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p =0,02; LC 93% versus 76%
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Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0,2t = 0 - 3 befallene Lymphknoten; n = 38
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Abbildung 20: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von 0-3/> 3 befallenen Lymphknoten

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p = 0,007; LC 88% versus 74%
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E 0,2 — "weiter" Resektionsrand; n = 80

01 === "knapper" oder "positiver" Resektionsrand; n = 38
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Abbildung 21: Lokale Tumorkontrolle in Abh&angigkeit vom Resektionsrand

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv; weiter
Resektionsrand = kein Tumorgewebe im Abstand von = 1 cm an den Resektionsrandern, knapper
Resektionsrand = Tumorgewebe im Abstand von <1 cm an den Resektionsrandern, positiver
Resektionsrand = Tumor randbildend

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Auch im Vergleich der ,weiten“ Resektion mit der ,knappen“ Resektion konnte eine
geringere Lokalrezidivrate bei den Patientinnen mit ,weiter* Resektion nachgewiesen
werden (p = 0,02; 12 % versus 22 %).
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Tabelle 10: Etablierte Prognosefaktoren ohne Vorher

Tumorkontrolle

sagekraft bezlglich der lokalen

Lc log-Rank-Test Cox'F-Test
p-Wert p-Wert

Alter </ > 35 Jahre 100/ 82 n.s. n.s.
Alter </ > 50 Jahre 84 /83 n.s. n.s.
Alter </ > 61 Jahre 87180 n.s. n.s.
pT1,2/pT3,4 87177 n.s. n.s.
Multizentrizitat - / + 86 /82 n.s. n.s.
Multifokalitat 96 /80 0,08 0,02
Pektoralisinfiltration 83/82 n.s. n.s.
ER+/- 87175 n.s. n.s.
PR +/- 94 /75 n.s. n.s.
1-3LK/>3LK 88/76 n.s. n.s.
Level I / Level 11, IlI 85/77 n.s. n.s.
"knappe" / "positive" Resektion 78133 0,08 0,07
Lymphabfluss + / - 83/82 n.s. n.s.
Aufsattigung +/ - 91/82 n.s. n.s.
Adjuvante Systemtherapie +/ - 84 /68 n.s. n.s.

LC = lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren in %; ER = Ostrogenrezeptoren; PR =

Progesteronrezeptoren; LK = Lymphknoten; n.s. = nicht signifikant
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3.5.3 Multivariate Analyse

Bei der multivariaten Analyse mit dem Cox-Regressions-Modell, in dem durch
schrittweisen Ausschluss Faktoren auf ihre Unabhéngigkeit gepruft werden, wurden
die Faktoren Kapseldurchbruch (< pNbii/= pNbiii), Level I/l und Il befallen, O - 3/> 3
Lymphknoten befallen, Lymphangiosis carcinomatosa und Lymphangiosis cutis,
TumorgréfRe < /=5cm, Multifokalitat, Multizentrizitat, Hormonrezeptoren
positiv/negativ, ,weite“ Resektion/ ,knappe“ oder ,positive“ Resektion, pNO/pN1, 2, 3
und G1, 2a/G2b, 3 sowie die neuen Faktoren c-erb-B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF

schrittweise ausgeschlossen.

Beziiglich LC1% wurde aufgrund der niedrigen Anzahl der Ereignisse von n = 6 auf

die Durchfiihrung einer multivariaten Analyse verzichtet.

In Bezug auf das absolute Auftreten von Lokalrezidiven erwies sich eine p53-
Uberexpression als unabhangiger prognostischer Faktor, bei den etablierten
Faktoren konnten eine niedrige histopathologische Differenzierung (G2b/G3),
positiver Hormonrezeptorstatus und ,knappe“ oder ,positive“ Resektionsrander als
unabhéngige Prognosefaktoren identifiziert werden (Vgl. Tabelle 11). Die restlichen

gepriften Faktoren erwiesen sich allesamt als nicht signifikant.

Tabelle 11: Multivariate Analyse bezlglich der loka  len Tumorkontrolle

beta Relatives Risiko* p-Wert
p53-Uberexpression -1,23 0,29 (0,09 - 0,9) 0,032
Grading G2b / 3 1,76 5,8 (1,7 - 19,5) < 0,005
positive Hormonrezeptoren -1,88 0,15 (0,04 - 0,55) < 0,005
"knappe" oder "positive” Resektionsrander 1,18 3,25 (1,22 - 8,72) <0,02

Chi’ = 22,35, FG = 4; p = 0,00017;
*die Werte in Klammern beziehen sich auf die 95 % Konfidenzintervalle
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3.5.4 Univariate Analyse der Kombinationen von Fakt  oren bezuglich der
lokalen Tumorkontrolle

Eine Kombination von verschiedenen Faktoren wurde im Hinblick auf die
Identifikation von Hochrisikogruppen durchgefuhrt, wie sie in einer Arbeit von Hehr et
al. fur einen negativen Hormonrezeptorstatus und G2b/3-Tumoren beziiglich einer
sehr schlechten lokalen Tumorkontrolle gefunden wurden [HEH 2002]. Dabei wurden
sowohl neue als auch etablierte Faktoren vor allem mit den Hormonrezeptoren

kombiniert, die den wichtigsten Prognosefaktor auf molekularer Ebene darstellen.

3.5.4.1 Abhangigkeit der lokalen Tumorkontrolle von der Kombination neuer

Faktoren mit dem Hormonrezeptorstatus

Durch Kombination der untersuchten neuen eventuellen Prognosefaktoren mit dem
Hormonrezeptorstatus der Patientinnen konnten keine Risikogruppen von

Patientinnen fiir LC1% gefunden werden.

Bezuglich der absoluten lokalen Tumorkontrolle konnte fir p53-Negativitat und MIB1-
Positivitat, jeweils in Kombination mit einem negativen Hormonrezeptorstatus, ein

vermehrtes Auftreten von Lokalrezidiven gezeigt werden (Vgl. Abbildung 22 und 23).
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p =0,04; LC 96% versus 66%
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Abbildung 22: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von Hormonrezeptoren und p53

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p =0,03; LC 94% versus 56%
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Abbildung 23: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von Hormonrezeptoren und Ki-67

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Die sonstigen Kombinationen von Hormonrezeptoren mit c-erb-B2, VEGF und Bcl-2
ergaben keine prognostischen Hinweise fur die Haufigkeit des Auftretens von

Lokalrezidiven.

3.5.4.2 Abhangigkeit der lokalen Tumorkontrolle von der Kombination
etablierter Prognosefaktoren mit dem Hormonrezeptor status

Durch die Kombination verschiedener Prognosefaktoren konnten Untergruppen mit
einem  stark  erhdhten Lokalrezidivrisiko  als  Erstmanifestation  einer

Rezidiverkrankung erkannt werden (Vgl. Abbildung 24 - 26).
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p = 0,03; LC1st 97% versus 64%
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Abbildung 24: LC1 * in Abh&ngigkeit von Hormonrezeptoren und Resektion sweite

Legende: LC1®™ = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer
Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Die gleichen Haufigkeiten fiir LC1%' konnten bei Vergleich der Patientinnengruppen
hormonrezeptorpositiv und ,weiter* Resektionsrand versus hormonrezeptornegativ

und ,knapper” oder ,positiver‘ Resektionsrand nachgewiesen werden (p = 0,03).

56



Ergebnisse

p =0,02; LC1st 100% versus 71%
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Abbildung 25: LC1 * in Abh&ngigkeit von Hormonrezeptoren und Grading

Legende: LC1™ = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer

Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen
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p =0,01; LC1st 100% versus 76%
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Abbildung 26: LC1 * in Abhangigkeit von Hormonrezeptoren und Multizent rizitat
Legende: LC1* = lokale Tumorkontrolle, falls kein Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer

Rezidiverkrankung auftrat

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Auch bezlglich der absoluten lokalen Tumorkontrolle konnten durch die Kombination
zweier Faktoren Patientinnengruppen identifiziert werden, die ein besonders hohes

Lokalrezidivrisiko aufweisen (Vgl. Abbildung 27 und 28).
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p =0,04; LC 91% versus 36%
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Abbildung 27: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von Hormonrezeptorstatus und T-

Klassifikation

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

59



Ergebnisse

p = 0,0004; LC 100% versus 39%
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0,0

Patientinnen ohne Lokalrezidiv

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in Monaten nach Mastektomie

Abbildung 28: Lokale Tumorkontrolle in Abhangigkeit von Hormonrezeptoren und Grading

Legende: Absolute lokale Tumorkontrolle = Gesamtzahl an Patientinnen ohne Lokalrezidiv

Offene Kreise entsprechen Ereignissen, Striche markieren zensierte Beobachtungen

Bei allen anderen durchgefiihrten Kombinationen von Prognosefaktoren konnte
beziglich LC1% oder der absoluten lokalen Tumorkontrolle kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Dabei wurden folgende Faktoren kombiniert:
Hormonrezeptoren mit T und N der TNM-Klassifikation nach UICC, mit der
TumorgréfRe </ =5 cm, mit der Anzahl der befallenen Lymphknoten, mit dem Level
der Lymphknotenmetastasierung und dem Vorhandensein einer Lymphangiosis
carcinomatosa oder einer Lymphangiosis cutis sowie mit multifokalem Wachstum des
Primartumors. Zusatzlich wurden Gruppen von Patientinnen mit Tumorklassifikation
T1, T2 mit positiven oder negativen Hormonrezeptoren verglichen sowie Patientinnen
mit gut differenziertem Primartumor (G1, G2a) und keiner Lymphangiosis
carcinomatosa den Patientinnen mit schlecht differenziertem oder entdifferenziertem
Tumor (G2b, G3) und nachweislicher Lymphangiosis carcinomatosa

gegenubergestellt.
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4 Diskussion

4.1 Strahlentherapie nach radikaler Mastektomie

4.1.1 Einfluss der Strahlentherapie nach modifizier  t radikaler Mastektomie

auf Lokalrezidivrisiko und Uberleben

Die Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group zur Frage
des Stellenwertes der Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie, einfacher
Mastektomie oder modifiziert radikaler Mastektomie umfasst 40 prospektive,
randomisierte Studien, die zwischen 1977 und 1988 begonnen wurden. Sie konnte in
einem sehr heterogenen Patientenkollektiv eine Verbesserung der Lokalrezidivrate
und des krankheitsfreien Uberlebens fir die nach Mastektomie bestrahlten
Patientinnen zeigen, bezlglich des Gesamtuberlebens konnte jedoch nach 10
Jahren [EBC 1995] und nach 20 Jahren [EBC 2000] kein Vorteil fur die
Postmastektomie-Bestrahlung nachgewiesen werden. Unter anderem wurde der
Uberlebensvorteil der Patientinnen, die zusatzlich eine Strahlentherapie erhalten
hatten, durch einen Anstieg nicht-tumorbedingter Todesursachen, z.B. durch eine

erhohte kardiale Morbiditat, aufgewogen.

Der Vergleich heutiger Therapieergebnisse mit diesen Studien, die in den 70er bis
90er Jahren begonnen wurden, erweist sich jedoch als aul3erst schwierig, da das
Patientinnenkollektiv dieser Studien insgesamt sehr heterogen war. So wurden
Unterschiede in den Operationsmethoden, der axillaren Dissektion, der Anzahl der
befallenen Lymphknoten und weitere Prognosefaktoren nicht berticksichtigt, und bei
den Patientinnen wurde, im Gegensatz zu heutigen Therapieschemata, keine
Systemtherapie durchgefiihrt. Dazu kommt, dass gerade die Strahlentherapie einen
enormen Fortschritt in Sachen Vertraglichkeit und Reduktion der therapiebedingten
Spétreaktionen gemacht hat. So konnte die kardiale Toxizitat bei Bestrahlung der
parasternalen Lymphknoten soweit gesenkt werden, dass sie keinen Einfluss mehr
auf die Therapieentscheidung haben sollte [NIX 1998, OVE 1997, OVE 1999, RAG
1997, REC 2001).
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In drei groBen und randomisierten Studien aus Danemark und Kanada wurden
Patientinnen in Stadium Il und Il auf Unterschiede beziiglich der Lokalrezidivrate und
des Uberlebens, abhangig von einer Postmastektomie-Bestrahlung, untersucht.
Davon beschaftigten sich zwei Studien mit prdmenopausalen Patientinnen mit
adjuvanter CMF-Chemotherapie (1708 und 318 Patientinnen) und eine Studie mit
postmenopausalen Patientinnen mit adjuvanter Tamoxifenbehandlung (1375
Patientinnen) [OVE 1997, OVE 1999, RAG 1997]. Fir die bestrahlten Patientinnen
wurden eine erhebliche Verminderung der Lokalrezidivrate und ein eindeutiger
Uberlebensvorteil von 8 - 10 % nach 10 Jahren festgestellt. Dieser Vorteil konnte
konstant Uber einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren nach Therapie nachgewiesen
werden. Damit erreicht der Uberlebensvorteil durch die postoperative
Strahlentherapie eine GroRenordnung, die mit dem Uberlebensvorteil nach einer

adjuvanten medikamentdsen Therapie vergleichbar ist.

Prospektive, randomisierte Studien aus Oslo und Stockholm weisen in die gleiche
Richtung [ARR 1995, AUQ 1992], und auch in einer retrospektiven Analyse mit 618
Hochrisiko-Patientinnen zeigte sich ein eindeutiger Uberlebensvorteil nach
durchgefuhrter Radiotherapie [DIA 1998].

Einerseits kdnnen die Ergebnisse dieser Studien far aktuelle
Therapieentscheidungen nicht anders interpretiert werden, als dass die
Strahlentherapie nach Mastektomie einen eindeutigen Uberlebensvorteil bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren mit sich bringt. Andererseits dirfen, aufgrund der hohen
Rezidivraten in den randomisierten Studien im Behandlungsarm ohne Radatio (25 -
30 %) und der fir heutige Verhaltnisse nur unzureichenden Systemtherapien, jedoch
auch diese Daten nicht unkritisch betrachtet werden. So waren sie in jungerer
Vergangenheit schon Gegenstand heftiger Kritik, wobei sich die Kritik nur auf sehr
kleine, teils selektionierte Patientinnengruppen bezog und damit zum Teil sicher nicht
begriindet war [ELT 1998, EVA 1998, GOL 1998, RAF 1998, WOL 1998].

Vergleichbare Patientenkollektive wiesen Lokalrezidivraten von 15 — 20 % auf [FIS
1995, GOL 1998, MOR 1997, REC 1999). In unserer retrospektiven Auswertung
konnte ein Lokalrezidivrisiko - Lokalrezidiv als Erstmanifestation einer

Rezidiverkrankung - von ungefahr 7 % nach 5 Jahren nachgewiesen werden.
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Der Zeitraum bis zum Auftreten der Lokalrezidive nach Mastektomie betragt in
unserer Analyse im Median 20 Monate und ist vergleichbar mit den Daten in der

Literatur, bei denen im Durchschnitt ca. 2 Jahre angegeben werden [SAU 2000].

Zusammenfassend kann hervorgehoben werden, dass eine Standard-
Strahlentherapie nach Mastektomie bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren das
Lokalrezidivrisiko von 30 % auf ungeféhr 10 % senkt und infolgedessen auch die

Gesamtuberlebenschancen der Patientinnen erhéht werden.

4.1.2 Prognostische Bedeutung von Brustwandrezidive n beim

Mammakarzinom nach Postmastektomie-Bestrahlung

Ein lokales Rezidiv der Brustwand nach Mastektomie und Strahlentherapie +
Systemtherapie hat nicht nur kosmetische Folgen und einen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Patientinnen [MAH 1990], sondern wurde in der Zwischenzeit
auch als prognostisch ungunstiger Faktor fur das fernmetastasenfreie und das
Gesamtuberleben der Patientinnen erkannt.

Patientinnen mit Lokalrezidiv haben trotz Nachresektion und Bestrahlung ein
signifikant erhdhtes Risiko, Fernmetastasen zu entwickeln und an den Folgen ihrer
Mammakarzinomerkrankung zu versterben, als Frauen ohne lokoregiondres Rezidiv
[ARR 1995, ARR 1996, AUQ 1992, BUD 1998, COW 1998, DIA 1998, EBC 1998a,
EBC 1998b, EBC 2000, FIS 1995, HAR 1987, MOR 1997, RAG 1997, REC 1995,
SAU 1996a, SAU 1998, TAN 1998, TUB 1992, VAL 1999, WIN 1997]. Eine Erklarung
hierfur ist die sekundare Metastasierung durch verbliebenes Tumorgewebe oder das
Rezidiv mit der Entstehung von Metastasen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
noch nicht vorhanden waren [ARR 1995, COW 1998, TUB 1992, HOL 2001].

Die optimale lokale Kontrolle beim Mammakarzinom scheint somit wichtiger zu sein
als noch in jungerer Zeit angenommen. Sie ist eine der Voraussetzungen fur eine

kurative Behandlung lokal fortgeschrittener Mammakarzinomerkrankungen.

Durch diese Erkenntnis erfahrt die Strahlentherapie als effektivstes nicht operatives
und nebenwirkungsarmes Verfahren bei der lokalen Tumortherapie eine Aufwertung,

da eine alleinige Systemtherapie, moéglicherweise wegen der oft zu geringen
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Anreicherung in narbigem Gewebe und der Haut, keine adaquate lokale
Tumorkontrolle gewahrleistet (ELL 1996, JAI 1997, REC 1995].

4.1.3 Indikationen flr die Strahlentherapie der Bru  stwand nach modifiziert

radikaler Mastektomie

Nach der modifizierten radikalen Mastektomie ist eine Strahlentherapie heute immer
dann indiziert, wenn bestimmte Risikofaktoren fir ein lokoregionares Rezidiv
vorliegen. Ubereinstimmend wird von der American Society of Clinical Oncology
[REC 2001] und der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie [SAU 2000] eine
Indikation zur Bestrahlung bei einem Befall > 3 Lymphknoten und bei operablen T3-
/T4-Tumoren gesehen. Bei T1-/T2- Tumoren, 1-3 befallene Lymphknoten und flr
Patientinnen >50 Jahre [EBC 1995] muss individuell und unter Beriicksichtigung
weiterer Risikofaktoren die Entscheidung fir oder gegen eine Bestrahlung getroffen

werden.

Im deutschen Konsensus zur postoperativen Strahlentherapie nach Mastektomie von
2000 werden verschiedene Faktoren als gesicherte oder mdgliche Indikationen fur
eine Postmastektomie-Bestrahlung empfohlen:

Gesicherte Indikationen:
* T3-/T4- Karzinome
* T2-Karzinome > 3cm
* Multizentrisches Tumorwachstum
* Lymphangiosis carcinomatosa oder Hamangiosis carcinomatosa
» Befall der Pektoralisfaszie oder Sicherheitsabstand < 0,5 cm
* R1-/R2- Resektion

* > 3 befallene axillare Lymphknoten

Mogliche, aber noch nicht gesicherte Indikationen:

* Multifokalitat
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» Extensive intraduktale Komponente (EIC)

* Hormonrezeptor-Negativitat

» Malignitatsgrad G3

* mehrere, nicht im Gesunden erfolgte Biopsien
» diffuse Mikrokalzifikationen

* 1 - 3 befallene axillare Lymphknoten

Alter < 35 Jahre

Die Statements der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft sind
deutlich zurickhaltender und empfehlen die postoperative Radiotherapie nach
Mastektomie bei nicht ausreichender Resektion (R1/R2-Resektion) im Gesunden,
axillarem Lymphknotenbefall mit >4 positiven Lymphknoten und bei pT3/4
Karzinomen. Um weitere mdogliche Indikationen zu sichern, besteht weiterhin
Studienbedarf.

In den Richtlinien der American Society of Clinical Oncology [REC 2001] wurden zum
Beispiel keine Empfehlungen ausgesprochen, inwiefern die Faktoren Lymphangiosis
oder Hamangiosis carcinomatosa, Grading des Tumors, Her-2/neu-Expression, p53-
Expression, positiver Hormonrezeptorstatus und R1-/R2-Resektion die Entscheidung
fur eine Bestrahlung nach Mastektomie beeinflussen sollen. Auch fir das
Patientinnenalter, den Menopausenstatus und die Unterschiede in chirurgischer und

systemischer Therapie wurden keine Aussagen gemacht.

In Tabelle 12 sind Studien, die die Auswirkungen einer Postmastektomie-Bestrahlung
in Abhéngigkeit von der Anzahl befallener Lymphknoten untersuchen, im Vergleich

dargestellt.
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Tabelle 12: Ergebnisse der adjuvanten Strahlenthera  pie nach Mastektomie in Abhangigkeit von befallenen axillaren Lymphknoten

Studie Patienten Follow- N + Lokoregionare Rezidive krankheitsfreies Gesamtiiberleben
up Uberleben
[Anzahl] |[Monate] [Anzahl] ST ST + XRT ST ST + XRT ST ST + XRT
Dana Faber Cancer
Institute 1987 83 53 1-3 N+ 5 2 75 79 85 77
Glasgow 1986 141 63 1-3 N+ ? ? 54 63* 6871 761
British Columbia 1997 183 150 1-3 N+ 33 13 49* 63" ? ?
Danish Breast Cancer
Group 82¢ 1999 794 123 1-3 N+ 31 6 31 44 44 55
Danish Breast Cancer . . .
Group 82b 1997 1061 114 1-3 N+ 30 7 39 54 54 62
Dana Faber Cancer
Institute 1987 123 45 >4 N+ 20 6 53 49 63 59
Glasgow 1986 72 63 >4 N+ ? ? 22 33* 46t 54+t
British Columbia 1997 112 150 >4 N+ 46 21* 20* 33} ? ?
Danish Breast Cancer
Group 82¢ 448 123 >4 N+ 46 11 6 18 17 24
Danish Breast Cancer . . .
Group 82b 510 114 >4 N+ 42 14 14 27 20 32
South-Eastern Cancer . .
Study Group 295 120 >4 N+ 23 13 38 51 44 55

XRT = Strahlentherapie, ST = Systemtherapie, N+ = befallene axillare Lymphknoten, ? = Ergebnisse nicht publiziert, * Fernmetastasenfreies Uberleben nach 15

Jahren, * Unterschiede zwischen XRT und keiner XRT statistisch signifikant, p = < 0,05, t krankheitsspezifisches Uberleben
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4.2 Prognosefaktoren fir das Mammakarzinom

Differenzierungen der Mammakarzinomerkrankung, wie TNM-Klassifikation,
Malignitatsgrad (Grading), histologischer Typ und Hormonrezeptorstatus, konnten in
verschiedenen Konsensusarbeiten als Prognosefaktoren fur fernmetastasenfreies-
und Gesamtuberleben nachgewiesen werden [FIT 2000, GRA 1997] und werden
heute bei der Entscheidung fir die bestmégliche Therapie fir jede Patientin
herangezogen. Anzahl der Mitosen [FIT 2000] und Patientinnenalter < /> 35 Jahre

[GRA 1997] wurden in je einer Konsensusarbeit als etabliert angesehen.

Von diesen Faktoren wurde der Nodalstatus als wichtigster Faktor flr
krankheitsfreies Uberleben und Gesamtlberleben, aber auch fir das Auftreten von
Lokalrezidiven erkannt. Dazu kommt, dass bei Patientinnen mit positivem
Nodalstatus beim Auftreten eines Lokalrezidivs von einer schlechteren Prognose

ausgegangen werden muss [SAU 2000].

Weitere Prognosefaktoren, zu denen auch die von uns untersuchten Faktoren c-erb-
B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF gehoéren, mussen beziglich ihrer prognostischen
Aussagekraft erst noch hinreichend untersucht werden, bis sie in die

Therapieentscheidungen einflieBen kénnen.

4.3 Prognosefaktoren fur das Auftreten eines Lokalr ezidivs

Positiver Nodalstatus, Tumorgrol3e, histopathologische Differenzierung, Radikalitat
der Operation und eventuell eine Lymphangiosis carcinomatosa sind etablierte
Prognosefaktoren fur ein Lokalrezidiv [OVE 1997, CUZ 1987, VAL 1978. DON 1996,
MEN 1986, HOU 1994, PIN 1994, DAV 1985, ORO 1994].

Auch ein negativer Ostrogenrezeptorstatus konnte in einer Studie von Recht 1999
mit einer verringerten lokalen Tumorkontrolle in Verbindung gebracht werden [REC
1999].

Extrakapsularer Lymphknotenbefall konnte, wenn die Anzahl der befallenen
Lymphknoten berlcksichtigt wurde, nicht als gesicherter prognostischer Faktor fur
eine schlechtere lokale Kontrolle erkannt werden [DON 1993, PER 1993, PIE 1993,
LEO 1995b]. Eine retrospektive Analyse aus Kanada konnte bei bestrahlten
Patientinnen mit extrakapsuldrem Lymphknotenbefall keinen Unterschied in der

Lokalrezidivrate nachweisen, wogegen bei Patientinnen mit extrakapsuléarem
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Lymphknotenbefall, die nur systemische Therapie erhalten hatten, ein erhéhtes
Lokalrezidivrisiko gefunden wurde [RAG 1997]. Diese Studienergebnisse weisen
darauf hin, dass die strahlentherapeutische Behandlung moglicherweise die
Bedeutung von Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv, wie z.B. extrakapsularer

Lymphknotenbefall, beeinflusst.

Risikopatientinnen fur das Auftreten eines Lokalrez idivs trotz radikaler
Mastektomie und Strahlentherapie

In dieser Auswertung wurden Patientinnen identifiziert, die trotz einer umfassenden
lokalen Therapie, namlich der modifiziert radikalen Mastektomie und nachfolgender
Strahlentherapie, ein Lokalrezidiv entwickelten. Die vorliegende Arbeit ist bezlglich
der bekannten etablierten Risikofaktoren, ein Lokalrezidiv zu entwickeln [OVE
1997/1999], im Sinne einer Qualitatskontrolle zu sehen. Zusatzlich wurden neue,

noch nicht allgemein etablierte Faktoren auf ihre Prognosefahigkeit untersucht.

Um dabei Lokalrezidive zu identifizieren, die durch das potenzielle Setzen von
Fernmetastasen relevant fiur das Gesamtuberleben werden, wurde die
Patientinnengruppe LC1%, d.h. Auftreten eines Lokalrezidivs als Erstmanifestation
einer Rezidiverkrankung, separat ausgewertet. Da die Gesamtzahl an Lokalrezidiven
als Erstmanifestation eines Rezidivs nur n = 6 betragt und keine p-Wert-Korrekturen
fur multiple Tests durchgefihrt wurden, kbnnen die statistischen Ergebnisse nur
eingeschrankt bewertet werden. Fur die Auswertung aller aufgetretenen
Lokalrezidive wurden zusatzlich die zeitgleich mit oder nach einer Manifestation von
Fernmetastasen aufgetretenen Lokalrezidive beriicksichtigt. Inre Bedeutung flr das
Gesamtuberleben der Patientinnen verliert jedoch im Vergleich mit der aufgetretenen

Fernmetastasierung an Gewicht.
Lokale Tumorkontrolle als Erstmanifestation eines R ezidivs, LC1

Obwohl nur eine kleine Anzahl an Ereignissen erfasst wurde, konnten Patientinnen
identifiziert werden, die trotz postoperativer Thoraxwandradiatio ein signifikant
erhohtes Risiko fur ein Lokalrezidiv als Erstmanifestation eines Rezidivs hatten. Dazu
gehorten Patientinnen, deren Primartumor einen Durchmesser =5 cm oder ein
multizentrisches Wachstum aufwies oder bei denen die modifiziert radikale
Mastektomie mit ,knappem® oder ,positivem“ Resektionsrand durchgefihrt wurde.

Der knappe oder positive Resektionsrand als Risikofaktor fir das Auftreten von
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Lokalrezidiven ist aus mehreren Studien vor allem nach brusterhaltender Therapie
bekannt [SAL 1996, SIN 2002].

In den Studien von Overgaard et al. aus den Jahren 1997 und 1999 ist eine erhohte
Lokalrezidivrate bei G3-Tumoren, Tumorgréf3e >5 cm und mehr als 3 befallenen
Lymphknoten gezeigt worden [OVE 1997/1999]. Auch in unserer Analyse zeigte die
Gruppe  von Patientinnen, die eine Kombination  von negativem
Hormonrezeptorstatus mit schlechter histopathologischer Differenzierung (G2b/G3)
ihres Tumors aufwies, eine Lokalrezidivrate von > 30 %. Der Lymphknotenstatus war

statistisch nicht signifikant.

Fazit sollte sein, dass bei allen Patientinnen mit mehreren der oben genannten
Risikofaktoren eine intensivierte Lokaltherapie, zum Beispiel im Sinne einer
Dosiseskalation, erwogen werden sollte, um letztendlich die Sterblichkeit aufgrund

der erhdhten Lokalrezidivrate zu senken.
Absolute lokale Tumorkontrolle

Ein signifikant erhohtes Risiko, ein Lokalrezidiv zu entwickeln, konnte fur
Patientinnen gezeigt werden, deren Erkrankung mindestens eines der folgenden

Merkmale aufwies, wobei die Statistik hier auf 17 Ereignissen basiert:

Tumor =5cm, multizentrisches Tumorwachstum, niedrige histopathologische
Differenzierung, Lymphangiosis carcinomatosa und Lymphangiosis cutis, negativer
Hormonrezeptorstatus, axillarer Lymphknotenbefall, Lymphknotenbefall — mit
Kapseldurchbruch, > 3 befallene Lymphknoten oder Lymphknotenbefall in Level Il
oder Ill. Auch bei durchgefiihrter ,knapper® Resektion oder postoperativ
verbliebenem Resttumor wurde ein vermehrtes Auftreten von Lokalrezidiven
beobachtet. Diese Beobachtungen sind aus vielen alteren Studien bekannt, in einem
Review von Strom und McNeese aus dem Jahr 1999 war eine erhohte
Lokalrezidivrate abhéngig vom Stadium des Primartumors, von dem Vorhandensein
und der Ausdehnung eines lymphatischen Befalls, den zusatzlich durchgefuhrten
Therapien und dem freien Resektionsrand [STR 1999]. Das Vorliegen von mehr als
einem dieser Faktoren weist auf besonders gefahrdete Patientinnengruppen hin. Zu
diesen gehdren Patientinnen mit T3-/T4-Tumoren mit einem negativen
Hormonrezeptorstatus (91 % vs. 36 % lokale Tumorkontrolle) oder Tumoren, die eine
schlechte histopathologische Differenzierung G2b/G3 (100 % vs. 39 % lokale
Tumorkontrolle) aufwiesen.
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4.4 C-erbB-2, p53, bcl-2, Ki-67 und VEGF:

Neue Prognosefaktoren fir das Mammakarzinom?

Die Expression verschiedener Proliferationsfaktoren in neoplastischem Gewebe hat
bei vielen Krebsarten, so auch beim Mammakarzinom, eine prognostische
Bedeutung. Inwiefern diese prognostische Bedeutung fir das Auftreten von
Lokalrezidiven besteht und ob sie im Endeffekt therapierelevante Konsequenzen hat,

muss noch eingehend untersucht werden.

Daher wurden in dieser Arbeit die Faktoren p53, Ki-67, c-erbB2, Bcl-2 und VEGF in
einem ,Central Review* immunhistochemisch angefarbt, ausgewertet und auf ihre
prognostische Bedeutung bezuglich Lokalrezidivrate, Fernmetastasierung und

Uberleben der mastektomierten und bestrahlten Patientinnen hin untersucht.

Speziell das Auftreten von Lokalrezidiven wurde untersucht, da dies in
vorangegangenen Studien haufig nicht beriicksichtigt worden war, fiir das Uberleben

und die Lebensqualitat der Patientinnen aber von grofR3er Bedeutung ist.

441 c-erbB-2/Her-2/neu

Was ist c-erbB-2 oder Her-2/neu?

Her-2/neu ist das Protein-Produkt von c-erbB-2 und gehort zur Gruppe der EGF-
Rezeptoren. Es stellt damit als Transmembranprotein mit intrinsischer Tyrosin-
Kinase-Aktivitat einen Rezeptor fur eine Gruppe von Peptiden dar, die Zellwachstum
und Zellteilung stimulieren. Eine Uberexpression dieses Proteins beruht nach
heutiger Kenntnis auf Genamplifikation von c-erbB-2 und kann bei ca. 20 - 30 % aller
Mammakarzinom-Patientinnen nachgewiesen werden. Die c-erbB-2-Bestimmung hat
dadurch in neuerer Zeit an Bedeutung gewonnen, dass eine Anti-Her-2-Therapie mit

dem Wirkstoff Trastuzumab (Herceptin®) mdglich geworden ist.

Auswirkung von c-erbB-2-Amplifikation auf Gesamttbe rleben und

krankheitsfreies Uberleben

Die ersten Studien, die einen moglichen prognostischen Zusammenhang von c-erbB-
2-Amplifikation mit einem kurzen krankheitsfreien und Gesamtiberleben
untersuchten, wurden 1987 und erneut 1989 von Slamon et al. durchgefuhrt. Bei
nodal-positiven Patientinnen konnte ein Zusammenhang von c-erbB-2-Amplifikation
und einem kurzen krankheitsfreien und Gesamtiberleben nachgewiesen werden,
nicht jedoch bei nodal-negativen Frauen [SLA 1987, SLA 1989, THO 1989].
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Versuche, diese Ergebnisse zu replizieren, hatten nur zum Teil Erfolg. Es gab
Studien, in denen eine c-erbB-2-Uberexpression als unabhangiger Prognosefaktor
nachgewiesen werden konnte [WIN 1991, PAT 1991], und Studien, in denen kein
signifikanter Zusammenhang gefunden wurde [BER 1992, ALI 1988, CLA 1991, TSU
1990, BOR 1990]. Keine dieser Studien konnte jedoch eine prognostische
Bedeutung von c-erbB-2-Amplifikation fur ein verkirztes krankheitsfreies oder

Gesamtluberleben bei nodal-negativen Patientinnen nachweisen.

Die Ergebnisse der immunhistochemischen Farbung, bei der das Protein in der
Zellwand nachgewiesen wird, sind vergleichbar mit dem direkten Nachweis der
Genamplifikation von c-erbB-2. Eine 3-fach positive Farbung geht regelmaRig mit
einer Genamplifikation einher, zusatzlich weist ungefahr jede 4. Patientin mit einem
2-fach positiven immunhistochemischen Score eine Genamplifikation auf. Daher wird
in den meisten Literaturangaben empfohlen, nur Patientinnen mit einer 3-fach
positiven Bewertung der Membranfarbung auf Her-2/neu als positiv zu betrachten
[SCH 2001, RAA 2001, ASCO 2000), so, wie es auch in der vorliegenden

Auswertung durchgefiihrt worden ist.

Jedoch konnte auch mit der immunhistochemischen Farbung in nur zwei von mehr
als 11 Studien c-erbB-2 als unabhangiger Prognosefaktor bei nodal-negativen
Patientinnen nachgewiesen werden [KAL 1991, RUD 1999] (siehe Tabelle 14).

Ubereinstimmend mit den Literaturangaben, konnten bei  unserem
Patientinnenkollektiv bei c-erbB-2-positiven Patientinnen ein im Cox F-Test
signifikant verkurztes krankheitsspezifisches und ein Trend bezuglich eines
verkurzten Gesamtiberlebens beobachtet werden.

Auswirkung von c-erbB-2-Amplifikation auf das Auftr eten von Lokalrezidiven

Zum Zusammenhang von c-erbB-2-Amplifikation und dem Lokalrezidivrisiko bei

Mammakarzinom-Patientinnen finden sich in der Literatur nur wenige Quellen.

In einer Studie von Stal et al. mit 152 pramenopausalen Patientinnen konnte bei
mastektomierten Patientinnen mit c-erbB-2-Amplifikation ein erhdhtes Risiko fur
Lokalrezidive gezeigt werden, wenn diese statt einer Bestrahlung nur Chemotherapie
erhielten [STA 1995].

1996 konnte zusatzlich in einer Fall-Kontroll-Studie von Haffty et al. mit 36
Patientinnen gezeigt werden, dass Patientinnen mit c-erbB2-Amplifiaktion nach
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brusterhaltender Operation und Bestrahlung eine héhere Lokalrezidivrate aufwiesen

als Patientinnen ohne Genamplifikation [HAF 1996].

Diese Studienergebnisse zeigen die Tendenz, dass eine c-erbB-2-Genamplifikation
mit einem erhéhten Lokalrezidivrisiko einhergeht, falls diese betroffenen Patientinnen

keine adaptierte aggressive lokale Therapie in Form einer Bestrahlung erhalten.

Wie bei Pierce et al., der keine Verdnderung der Lokalrezidivrate abhangig von der c-
erbB-2-Expression feststellen konnte, wurde auch in unserer Analyse, bei der alle
Patientinnen eine Radiatio erhalten hatten, kein Zusammenhang zwischen c-erbB-2-
Expression und der lokalen Kontrolle nachgewiesen [PIE 1994]. Zusatzlich stellte
sich c-erbB-2 auch in Kombination mit dem Hormonrezeptorstatus der Patientinnen

nicht als signifikanter Prognosefaktor fiir LC1% heraus.

Aufgrund unserer Fallzahlen und Nachbeobachtungszeiten kann mit 95 %
Wahrscheinlichkeit ein statistisch signifikanter Unterschied von groRer 11,3 %
zwischen Her-2/neu-positiven und Her-2/neu-negativen Tumoren beziglich der

lokalen Tumorkontrolle ausgeschlossen werden.

Tabelle 13: c-erb-B2-Uberexpression in Bezug auf di e Lokalrezidivrate

] Nodal- Bestimmung Follow- ] o
Studie n ] Therapie Lokalrezidivrate
status mittels up
. Immun- RM+XRT+/-
DURST Diss. |N+/N- |[105 60 n.s.
histochemie CHX
RM+XRT n.s.
STA 1995 N+/N- | 152 Flow cytometry |84
RM+CHX Vermehrt” bei c-erbB2+
Immun- .
HAF 1996 N+/N- |36 . . >120 BET+XRT Vermehrt'’ bei c-erbB2+
histochemie
Immun-
PIE 1994 N+/N- | 107 . . 92 BET+CHX |n.s.
histochemie

Diss.=Dissertation, N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, RM=radikale Mastektomie, XRT=Bestrahlung,
CHX=Chemotherapie, BET=brusterhaltende Therapie, = p<=0,05, n.s.=statistisch nicht signifikant

unterschiedlich
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Tabelle 14: Studien zum prognostischen Wert von c-e  rbB-2 beim Mammakarzinom, Bestimmung mittels Immunh istochemie
Follow-up Univariate Analyse Multivariate Analyse
) Nodal- .
Studie status | " n Lokal- Krankheitsfreies ) Lokal- Krankheitsfreies )
Monaten o . Gesamtiberleben o . Gesamtiuberleben
rezidive Uberleben rezidive Uberleben
) p=0,07 im Cox F-
DURST Diss. | N+/N- | 105 60 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Test

MCC 1991 N- 113 48 n.d. n.d. n.s. n.d. n.d. n.d.

KAL 1991 N- 174 118 n.d. n.d. Verkiirzt” bei Her2+ n.d. n.d. Verkirzt") bei Her2+

RUD 1999 N- 356 99 n.d. Verkirzt”) bei Her2+ | Verkiirzt” bei Her2+ n.d. Verkiirzt” bei Her2+ | Verkirzt” bei Her2+

REE 2000 N- 613 120 n.d. n.s. n.s. n.d. n.d. n.d.

ALL 1992 N- 453 61 n.d. n.s. n.s. n.d. n.d. n.d.

NOG 1992 N- 151 ?~60 n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.

GUS 1992 N- 760 42 n.d. n.s. Verkirzt”) bei Her2+ n.d. n.s. n.s.

PRE 1993 N- 210 108 n.d. Verkiirzt” bei Her2+ n.d. n.d. n.d. n.d.

BIA 1993 N- 230 >84 n.d. Verkirzt"”) bei Her2+ | Verkiirzt” bei Her2+ n.d. n.s. n.s.

THO 1989 N- 141 102 n.d. n.s. n.s. n.d. n.d. n.d.

LOV 1991 N- 250 120 n.d. n.d. n.s. n.d. n.d. n.d.

n.d.= nicht durchgefiihrt, n.s.= nicht signifikant (p> 0,05), 0= p<=0,05
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Aus den aufgelisteten Ergebnissen muss man schlieBen, dass der prognostische
Wert der c-erbB-2-Bestimmung im Vergleich zu anderen Prognosefaktoren, wie z.B.
einem positiven Nodalstatus, bezuglich des Verlaufs der Erkrankung nur
eingeschrankt ist. AbschlieBend kann auch nicht eindeutig gesagt werden, ob Her-
2/neu-Uberexpression in die Entscheidung fir eine lokale Tumortherapie mit
einbezogen werden sollte oder nicht. GroRere prospektive Studien zur Validierung
stehen noch aus.

442 p53
Was ist p53?

p53 ist ein Tumorsuppressorgen, dessen Proteinprodukt normalerweise zu einem
Verbleib der Zellen in der G1-Phase des Zellzyklus (DNA-Reparatur), zu
programmiertem Zelltod und zu Apoptose fuhrt. All dies verhindert die Replikation
und die damit verbundene Ausbreitung geschadigter DNA. Mutationen in p53 fuhren
zum Verlust der Regulation des Zellwachstums und zu einer erhéhten Mutationsrate
der DNA. Kann p53-Protein immunhistochemisch in der Zelle nachgewiesen werden,
so spricht das fur eine Mutation des p53-Gens, da es bei Funktionsverlust zu einer

verlangerten Halbwertszeit und zur Proteinakkumulation in der Zelle kommt.

p53 ist von den bisher untersuchten Genen das am haufigsten mutierte Gen bei
bdsartigen Tumoren, eine Mutation kann bei ca. 15 % der in situ wachsenden und

bei ca. 50 % der invasiven Mammakarzinome nachgewiesen werden.

Die haufigsten Mutationen im p53-Gen sind spontan, es gibt jedoch auch eine
vererbte Form der p53-Mutation, das Li-Fraumeni-Syndrom, bei dem neben anderen
soliden Tumoren eine erhdhte Inzidenz von Mammakarzinomen nachweisbar ist.
Zusatzlich wird in neueren Studien untersucht, ob p53 einen Cofaktor fur das
BRCA1-Gen darstellt [SOB 1997].

Auswirkungen einer p53-Mutation beim Mammakarzinom auf krankheitsfreies

und Gesamtiberleben

Studien mit nodal-negativen Mammakarzinom-Patientinnen haben gezeigt, dass eine
p53-Uberexpression haufig einen unabhangigen Prognosefaktor fur einen schlechten
Krankheitsverlauf darstellt [BOR 1995, BEC 1995, STE 1994, MAR 1994, MAG 1995,
THO 1992, BAR 1993]. Diese Uberexpression wird in der Regel bei Mutation von p53

beobachtet, die zu einem verzbgerten Abbau des Proteins und damit zur
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immunhistochemischen Anfarbung bei Uberexpression fiihrt. Da jedoch nicht alle
Mutationen von p53 mit einer Stabilisierung des Proteins einhergehen, erfasst die
immunhistochemische Messung der Uberexpression nicht alle p53-Mutationen.
Zusatzlich resultier die Verwendung unterschiedlicher Antikdrper im Nachweis von
anderen Mutationen von p53. Daher sind differente Ergebnisse bezlglich der
prognostischen Bedeutung zu erwarten. Dies bestatigen einige Studien, die p53 nicht
als prognostischen Faktor erkennen konnten [HAE 1995, DOM 1994, SCH 1994, LIP
1993] (siehe Tabelle 15).

Manche der verwendeten Antikorper haben dabei eine hdhere prognostische
Aussagekraft (z.B. 1801) als andere, die wenig oder gar keinen prognostischen Wert
besitzen (z.B. CM1) [ELL 1994].

AuBBerdem konnte bei Patientinnen mit p53-Mutation eine Korrelation mit einem
hohen histologischen Grading und klinischer Aggressivitat des Tumors

nachgewiesen werden [ZEL 2000].

Neben der Immunhistochemie zur Messung von p53 beim Mammakarzinom, wurden
auch andere Messmethoden untersucht, zum Beispiel die Gensequenzierung der

Exons 5 - 9, in denen p53-Mutationen gehauft auftreten.

Jedoch konnten auch hier keine einheitlichen Ergebnisse gefunden werden: Caleffi et
al. konnten nach einem Follow-up von 48 Monaten bei 192 Mammakarzinomen keine
Korrelation mit krankheitsfreiem oder Gesamtiberleben finden, dagegen konnte von
Ellegde et al. bei 205 Mammakarzinomen ein signifikanter Zusammenhang von p53-
Mutation mit einer schlechten Prognose, bestatigt in der multivariaten Analyse,
gezeigt werden [CAL 1994, ELL 1993a].

In einer Studie von Peyrat et al. mit 353 Patientinnen wurde eine neue
Bestimmungsmethode von p53 geprift: Es konnte gezeigt werden, dass ein erhéhter
Antikdrpertiter im Serum prognostischen Wert fir ein signifikant erhdhtes relatives
Risiko fir einen Ruckfall oder ein verkiirztes Uberleben hatte [PEY 1995]. Eine

Wiederholung dieser Studienergebnisse steht jedoch bis heute aus.
Auswirkungen einer p53-Mutation auf das Auftreten v~ on Lokalrezidiven

Unabhangig von der Methode der p53-Bestimmung, wurden in den meisten Studien
nur Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben der Patientinnen bewertet.
Zum Lokalrezidivrisiko konnte in einer groRen Studie von Zellars et al. gezeigt
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werden, dass p53-Mutation einen unabhangigen Prognosefaktor fir das vermehrte
Auftreten von Lokalrezidiven bei mastektomierten Patientinnen darstellte,
unabhangig davon, ob eine nachfolgende Radiatio stattgefunden hatte oder nicht
(22 % vs. 9 %, p = 0,04) [ZEL 2000].

In einer weiteren retrospektiven Studie mit pramenopausalen Patientinnen von
Elkhuizen et al. konnte bei Patientinnen, die eine brusterhaltende Therapie erhalten
hatten, dieses Ergebnis bestatigt werden [ELK 2000].

Im Gegensatz dazu wurde jedoch in einer Studie von Jager et al. bei
mastektomierten Patientinnen der Nachweis von p53 als unabhangiger
Prognosefaktor fir ein vermindertes Auftreten von Lokalrezidiven gezeigt. Damit
ware p53 ein gunstiger Prognosefaktor [JAG 2000].

Auch in unserer Studie, in der alle Patientinnen bestrahlt wurden, war die
Gesamtzahl an Lokalrezidiven in der univariaten Analyse bei Patientinnen mit p53-
Uberexpression grenzwertig erniedrigt, in der multivariaten Analyse war p53-
Uberexpression ein signifikanter Faktor fur eine verbesserte lokale Tumorkontrolle.

Aufgrund unserer Fallzahlen und Nachbeobachtungszeiten kann ein statistisch
signifikanter Unterschied von groRer 19,1 % zwischen p53-positiven und p53-
negativen Tumoren beziglich der lokalen  Tumorkontrolle mit 95 %
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Silvestrini et al., der Patientinnen, die nur eine Operation erhalten hatten mit
Patientinnen verglich, die zusatzlich eine Radatio erhalten hatten, konnte lediglich bei
den nicht bestrahlten Patientinnen einen Zusammenhang von p53 mit dem Auftreten
von Lokalrezidiven aufzeigen [SIL 1993].
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Tabelle 15: p53-Mutation und die prognostische Auss

Lokalrezidiven, Bestimmung mittels Immunhistochemie

agekraft fur das Auftreten von

) Follow-up in ) o
Studie Nodalstatus n Therapie Lokalrezidivrate
Monaten
DURST Diss. N+/N- 105 60 OP(RM)+RT n.s.
259 OP(RM)+RT Vermehrt®” bei p53+
ZEL 2000 N+ 62
1271 OP(RM) Vermehrt® bei p53+
ELK 2000 N- 360 84 OP(BET)+RT Vermehrt® bei p53+
139 oP Vermehrt® bei p53+
SIL 1993 N- 62
496 OP+RT n.s.
JAG 2000 N+/N- 163 90 OP(RM)+/-RT Erniedrigt” bei p53+

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, OP=Operation, RM=radikale Mastektomie, RT=Bestrahlung,

BET=brusterhaltende Therapie, O p<=0,05, n.s.=statistisch nicht signifikant unterschiedlich
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Tabelle 16: Studien zum prognostischen Wert von p53

, Bestimmung mittels Immunhistochemie

Follow- Univariate Analyse Multivariate Analyse
] Nodal- )
Studie ot n upin Lokal- | Krankheitsfreies o Krankheitsfreies
status Monat o . Gesamtiiberleben Lokalrezidive . Gesamtiiberleben
onaten | rezidive Uberleben Uberleben
DURST Diss. | N+/N- | 105 60 n.s. n.s. n.s. Erniedrigt” bei p53+ n.s. n.s.

ALL1993 N- 700 54 nd. | Verkirzt” bei p53+ | Verkirzt"”) bei p53+ n.d. Verkirzt” bei p53+ | Verkiirzt” bei p53+
ROS 1995 N+ 440 119 n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.
MAG 1995 N- 388 118 nd. | Verkirzt” bei p53+ | Verkiirzt"”) bei p53+ n.d. n.s. n.s.

HAE 1995 N- 315 127 n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.

ISO 1992 N- 289 104 n.d. n.d. Verkiirzt” bei p53+ n.d. n.d. n.s.

SIL 1993 N- 256 72 nd. | Verkirzt” bei p53+ | Verkiirzt"”) bei p53+ n.d. Verkirzt” bei p53+ | Verkiirzt” bei p53+
GAS 1994 N- 254 62 n.s. Verkirzt” bei p53+ Verkiirzt” bei p53+ n.d. Verkirzt” bei p53+ Verkiirzt” bei p53+
DOM 1994 N- 136 >60 n.d. n.d. n.s. n.d. n.d. n.s.

RUD 1999 N- 356 99 n.d. Verkirzt” bei p53+ Verkiirzt” bei p53+ n.d. n.s. n.s.

REE 2000 N- 613 >164 n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, n.d. = nicht durchgefiihrt, n.s. = nicht signifikant (p> 0,05), O p<=0,05
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Zusammenfassend muss gesagt werden, dass ein Zusammenhang zwischen p53-
Uberexpression und einem schlechteren Krankheitsverlauf beim Mammakarzinom
sehr wahrscheinlich ist. Aufgrund der auf verschiedene Weise durchgefiihrten
Studien und den doch inhomogenen Ergebnissen kann jedoch bis heute keine
eindeutige Empfehlung zur Anwendung von p53 in der Praxis ausgesprochen
werden. Prospektive randomisierte Studien zur Validierung von p53 stehen noch aus.

Auch der Einfluss einer p53-Mutation auf das Risiko, an einem Lokalrezidiv zu
erkranken, oder auf die Radiosensitivitdat der Tumoren ist letztlich ungeklart und
bedarf weiterer Studien. Die Mehrzahl der vorliegenden Studien zeigt bei p53-
Mutation eine erhdhte Lokalrezidivrate, insofern kann von einem negativen Einfluss
ausgegangen werden. Die Vermutung liegt nahe, dass eine postoperative
Bestrahlung als intensivierte lokale Therapie diesen Einfluss weitgehend aufhebt [SIL
1997]. Obwohl es in experimentellen Studien Hinweise gab, dass eine p53-Mutation
die Zellen radioresistenter macht [MCI 1994, LEE 1993, DAH 2000], sprechen
klinischen Daten beim Mammakarzinom eher nicht dafir, dass eine p53-Mutation zu

einer verminderten Wirksamkeit der Radiotherapie fuhrt [ZEL 2000].

443 Bcl-2

Was ist Bcl-2?

Das Bcl-2-Onkoprotein ist ein Apoptose-Inhibitor, der in geringen Mengen in den
meisten Geweben nachgewiesen werden kann. Eine Uberexpression wurde
ursprunglich bei Leukdmien und Non Hodgkin Lymphomen der B-Zell-Reihe
gefunden. Diese Uberexpression von Bcl-2 resultiert in der Regel aus einer t(14,18)

Translokation und tritt bei durchschnittlich 35 - 50 % aller Tumorpatienten auf.

Unter in-vitro-Bedingungen konnte gezeigt werden, dass eine vermehrte Expression
von Bcl-2 verschiedenste Zelltypen vor Stimulantien fur einen Zelltod schitzen kann,
unter anderem auch vor Chemotherapie und Bestrahlung [ADA 1998, KUS 1998].
Auf der einen Seite wirkt dieser Schutz bei Irritationen protektiv fir das Gewebe, auf
der anderen kann er bei chronischer Irritation zur Karzinomentwicklung beitragen
[BUD 2001, YAN 1999, OHM 1999]. Es gibt auch Untersuchungen, die zeigen, dass
Bcl-2 neben den antiapoptotischen Effekten auch auf den Zellzyklus Einfluss nimmt
und diesen verlangsamt. Dies konnte die Ursache dafir sein, dass eine Bcl-2-

Uberexpression bei einer Reihe von Tumorerkrankungen eher mit einer guten
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Prognose assoziiert ist. Die diesbezuglichen Daten hierzu sind jedoch insgesamt
eher heterogen [HUA 1997, BEL 2002].

Bcl-2 und sein prognostischer Wert fur das krankhei tsfreie und

Gesamtiberleben

Studien zum prognostischen Wert von Bcl-2 bei Karzinomen fallen sehr
unterschiedlich aus. Beim Mammakarzinom wurde bei der Mehrzahl der Studien eine
Prognoseverbesserung bei Bcl-2-Uberexpression gefunden und eine Korrelation mit
gunstigen Prognosefaktoren (niedrige histopathologische Differenzierung, positiver
Hormonrezeptorstatus, verbessertes Ansprechen auf Tamoxifen) und damit mit
einem verlangerten krankheitsfreien Uberleben festgestellt [ELL 1997, VIS 1996,
KYM 2001, LE 1999].

In einer Studie von Hellemans et al. 1995 konnte bei nodal-positiven Patientinnen bei
Bcl-2-Negativitat ein verkirztes Gesamtuberleben nachgewiesen werden, nicht
jedoch bei nodal-negativen Patientinnen [HEL 1995].

Auch in unserer Analyse stellte sich eine Bcl-2-Uberexpression als giinstig dar, so
konnte bei Patientinnen mit  Bcl-2-Uberexpression ein  verlangertes
krankheitsspezifischnes Uberleben gefunden werden, Gesamtiiberleben und
krankheitsfreies Uberleben waren jedoch unverandert.

Bcl-2-Expression und die prognostische Aussagekraft fur die Lokalrezidivrate

Die Bcl-2 Expression hatte in unserer Studie keine prognostische Bedeutung fir die
Lokalrezidivhaufigkeit. Die Fallzahlen erlauben es, einen Unterschied von grofer
10,2 % zwischen Bcl-2-positiven und Bcl-2-negativen Tumoren bezuglich der lokalen

Tumorkontrolle mit 95 % Wahrscheinlichkeit auszuschlielRen.

In den meisten Quellen findet sich eine verbesserte lokale Tumorkontrolle bei Bcl-2-

Uberepression.

Wie Silvestrini et al. beobachteten, hatten von insgesamt 638 Patientinnen nur die
Patientinnen eine vom Bcl-2-Status unabhangige Lokalrezidivrate, die zusatzlich eine
postoperative Bestrahlung erhalten hatten. Bei den Patientinnen, die nur operativ
behandelt wurden, zeigten die Patientinnen mit Bcl-2-Uberexpression eine leicht
erhohte Lokalrezidivrate [SIL 1997] (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Bcl-2 und die prognostische Aussagekraf

Bestimmung mittels Immunhistochemie

t fir das Auftreten von Lokalrezidiven,

) Nodal- Follow-up ) LR-Rate bei Bcl-2-
Studie n ) Therapie . )
status in Monaten Uberexpression

DURST Diss. | N+/N- [ 105 60 OP(RM)+/-CHX+XRT n.s.
ELK 2000 N- 356 84 OP(BET)+/-CHX+XRT vermindert
JAG 2000 N+/N- | 163 90 OP+CHX+XRT vermindert

OoP Trend fur erhohte LR-Rate
SIL 1997 N- 638 72
OP+XRT n.s.

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, OP=Operation, RM=radikale Mastektomie, CHX=Chemotherapie,

XRT=Bestrahlung, LR=Lokalrezidiv, n.s.=statistisch nicht signifikant unterschiedlich
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Tabelle 18: Studien zum prognostischen Wert von Bcl

-2, Bestimmung mittels Immunhistochemie

Follow- Univariate Analyse Multivariate Analyse
) . Nodal-
Studie n up In status | Lokal- Krankheitsfreies ) Lokal- Krankheitsfreies )
Monaten o . Gesamtiberleben o . Gesamtlberleben
rezidive Uberleben rezidive Uberleben
DURST Diss. 105 60 N+/N- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
VIS 1996 81 52 N-+/N- n.d. Verkirzt"”) bei bel-2- n.d. n.d. n.d. n.d.
N- n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.
HEL 1995 251 91
N+ n.d. Verkirzt” bei bel-2- Verkirzt” bei bel-2- n.d. Verkirzt” bei bel-2- | Verkarzt” bei bel-2-
SIL 1996 240 60 N+ n.d. Verkiirzt” bei bel-2- n.d. n.d. n.d. n.d.
O b Verlangert(*) bei bcl-
KYM 2001 130 72 N- n.d. Verlangert'’ bei bcl-2+ ) n.d. n.d. n.d.
+
O b Verlangert(*) bei bcl- Verlangert(*) bei bcl- Verlangert(*) bei bcl-
LE 1999 175 112 N+/N- n.d. Verlangert'’ bei bcl-2+- n.d.

2+

2+

2+

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, n.s.=nicht signifikant (p> 0,05), n.d.=nicht durchgefuhrt, 0= p<=0,05
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Zusammenfassend muss man davon ausgehen, dass eine Bcl-2-Uberexpression
beim Mammakarzinom einen positiven Prognosefaktor sowohl fiir das Uberleben der

Patientinnen als auch fiir das Auftreten von Lokalrezidiven darstellt.

Der in-vitro beobachtete Effekt der relativen Radioresistenz Bcl-2 Uberexprimierender

Zellen konnte bei klinischen Beobachtungen damit nicht belegt werden [BUD 2001].

Die Anwendung der Bcl-2-Bestimmung in der Klinik ist jedoch nicht geklart, da die
prognostische Relevanz fiir ein verbessertes Uberleben und vermehrtes Ansprechen
auf Hormontherapie sich eher auf die Korrelation von Bcl-2 mit positiven
Hormonrezeptoren und einer niedrigen histopathologischen Differenzierung sowie

der Korrelation mit dem p53-Status zuruckftihren lasst.

444 Ki-67/MIB1

Was ist Ki-67/MIB17?

Das Ki-67-Protein ist ein Proliferationsmarker der Zellen. Dieses nukledre Antigen
wird in allen aktiven Zellphasen exprimiert (G1-, S-, G2- und M-Phase), in der GO-
Phase kann es nicht nachgewiesen werden. Mit dem Antikdrper MIB1 kann man
immunhistochemisch seine Expression sowohl in gefrorenem als auch in

paraffinfixiertem Gewebe nachweisen.
Ki-67 und das Uberleben beim Mammakarzinom

Anhand des prozentualen Anteils der Ki-67-positiven Zellen versucht man
Patientinnen mit guter oder schlechter Prognose zu identifizieren, wobei eine starke
Ki-67-Expression haufig mit einer schlechten Prognose beziiglich des Uberlebens
der Patientinnen einhergeht [BRO 1996, SAH 1991, GAS 1991, GAG 1993, MOL
1997]. In der multivariaten Analyse konnten diese Ergebnisse bisher jedoch nicht
immer bestatigt werden, wie die anschlielRende Tabelle 19 zeigt.

In unserer Auswertung konnte fir Ki-67-positive Patientinnen ein verklrztes
fernmetastasenfreies und krankheitsspezifisches Uberleben nachgewiesen werden,

Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben waren nicht signifikant verandert.
Ki-67 und die Lokalrezidivrate beim Mammakarzinom

Wie auch bei den anderen Faktoren beobachtet werden konnte, ist in der Mehrzahl
der Studien die prognostische Aussagekraft von Ki-67 fur das Auftreten von

Lokalrezidiven nicht untersucht worden. In einer Studie von Pinder et al. konnte Ki-67
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nicht als unabhéngiger Prognosefaktor fiir das Auftreten von Lokalrezidiven
gefunden werden [PIN 1994]. Die vorliegende Auswertung kam zu dem gleichen
Ergebnis. Die vorliegende Untersuchung schliel3t einen Unterschied zwischen Ki-67-
positiven und Ki-67-negativen Tumoren beziglich der lokalen Tumorkontrolle von
grolRer 10,9 % mit 95 % Wahrscheinlichkeit aus.

Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorstatus und Ki-67-Expression konnten als
besondere Risikogruppe fur das Auftreten von Lokalrezidiven nach Mastektomie und
Bestrahlung identifiziert werden. Somit liegt die Annahme nahe, dass die
Lokalrezidivrate bei starker Ki-67-Expression, zusammen mit dem Auftreten von

anderen negativen Prognosefaktoren, erhoht ist.
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Tabelle 19: Studien zum prognostischen Wert von Ki-

67/MIB1, Bestimmung mittels Immunhistochemie

Follow- Univariate Analyse Multivariate Analyse
) Nodal- .
Studie status n upin Lokal- | Krankheitsfreies Lokal- Krankheitsfreies
Monaten o . Gesamtiberleben o . Gesamtiberleben
rezidive Uberleben rezidive Uberleben
DURST Diss. N+/N- 105 60 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
VER 1993 N+/N- | 129 42 nd. | Verkirzt” bei Ki67+ | Verkirzt” bei Ki67+ |  n.d. n.d. n.d.
PIN 1994 N+/N- | 177 >60 n.s. n.s. Verkiirzt” bei Ki67+ |  n.s. n.s. Verkiirzt” bei Ki67+
GAG 1993 N+/N- | 385 <48 nd. | Verkirzt” bei Ki67+ n.d. nd. | Verkirzt”) bei Ki67+ n.d.
GAS 1991 N+/N- | 168 60 nd. | Verkirzt” bei Kie7+ | Verkiirzt” bei Ki67+ n.d. n.s. n.s.
RUD 1994 N+/N- 184 73 n.d. n.s. n.s. n.d. n.s. n.s.
BRO 1996 N- 674 72 nd. | Verkirzt” bei Ki67+ n.s. nd. | Verkirzt”) bei Ki67+ n.s.
RAI 1993 N- 212 100 nd. | Verkirzt” bei Ki67+ n.s. n.d. n.d. n.d.
SES 1996 N- 411 74 n.d. n.d. n.d. n.d. n.s. Verkirzt” bei Ki67+
RUD 1999 N- 356 99 nd. | Verkirzt”) bei Kie7+ | Verkiirzt” bei Ki67+ n.d. Verkiirzt"”) bei Kie7+ | Verkiirzt”) bei Ki67+
HAE 1996 N- 307 60 n.d. n.d. Verkiirzt” bei Ki67+ | n.d. n.d. n.s.

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, n.d.=nicht durchgefihrt, n.s.=nicht signifikant (p> 0,05), 0= p<=0,05
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Die Mehrzahl der Studien zum Einfluss von Ki-67 auf das Uberleben zeigt bei Ki-67-
Positivitat ein verkurztes Uberleben, sei es das Gesamt- oder krankheitsfreie
Uberleben. Als Proliferationsmarker korreliert ein positiver Ki-67-Nachweis in einigen
Studien nachgewiesenermallen mit dem hohen Grading der Tumoren, daher
bestétigt sich die in der univariaten Analyse nachgewiesene Signifikanz in der
multivariaten Analyse bei diesen Studien nicht [GAS 1991, HAE 1996].

Um Ki-67 als Prognosefaktor zu bestéatigen und seine Wertigkeit fur die Anwendung
einer verscharften Therapie zu bestimmen, miuissten weiterfihrende prospektive
Studien mit einem groReren Patientinnenkollektiv durchgefiihrt werden. Dies gilt auch
bei der Entscheidung fir eine aggressivere lokale Therapie bei Ki-67-Nachweis. Es
ist anzunehmen, dass die Wertigkeit von Ki-67 hinter aussagekraftigeren

Prognosefaktoren, wie einem positiven Nodalstatus, zuriicksteht.

445 VEGF

Was ist VEGF?

Die Angiogenese als Prozess, der zu der Entstehung neuer Blutgefal3e fiihrt, ist bei
vielen Tumorarten notwendig fir Tumorwachstum, Tumorinvasion und
Metastasierung. Daten aus experimentellen und klinischen Studien zeigen, dass
auch das Mammakarzinom, wie alle soliden Tumoren, ein angiogenese-abhangiger
Tumor ist. Die meist retrospektiven Studien konnten zeigen (75 % bei insgesamt 43
veroffentlichten Studien), dass die intratumorale Dichte an Mikrogefal3en ein
unabhangiger und signifikanter prognostischer Faktor sowohl bei nodal-positiven als
auch bei nodal-negativen Patientinnen ist. Unter verschiedenen Angiogenese-
Faktoren konnte VEGF (Vascular endothelial growth factor) als aussagekraftiger
Marker dieses Gefal3wachstums entdeckt werden.

VEGF und das Uberleben beim Mammakarzinom

Acht von neun publizierten retrospektiven Studien zeigen, dass eine VEGF-
Expression signifikant mit einem verkirzten krankheitsfreien Uberleben,
Gesamtuberleben oder beidem assoziiert ist (siehe Tabelle 20), eine neuere Studie
von DePaola et al. konnte jedoch keinen Zusammenhang finden.

Mit dem Nachweis einer vermehrten Expression von VEGF versucht man nun,
Untergruppen von Patientinnen zu identifizieren, die eine schlechtere Prognose

bezuglich des krankheitsfreien und Gesamtuberlebens haben und nur eingeschrankt
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von den konventionellen Therapien profitieren. Dieser Nachweis ist besonders
interessant, da fur diese Patientinnen die Aussicht besteht, von einer Anti-VEGF-

Therapie profitieren zu kénnen.

Eine Korrelation von VEGF mit anderen gesicherten Prognosefaktoren des
Mammakarzinoms (T-Stadium, TumorgréRe und Anzahl befallender Lymphknoten)
konnte nicht nachgewiesen werden. In mehreren Studien [LIN 2000, TOI 1997]
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einem erhdéhten VEGF-Status und der p53-
Mutation. Die Kombination beider Faktoren hatte wiederum eine hohere

prognostische Aussagekratft als jeder Faktor fir sich alleine genommen.
VEGF und seine prognostische Wertigkeit beziiglich d er Lokalrezidivrate

Die Frage, ob VEGF auch eine Rolle bei der Lokalrezidivrate von
Mammakarzinomen spielt, ist in den meisten verdffentlichten Studien nicht gestellt
worden, lediglich eine Studie von De Paola et al. untersuchte die Auswirkung von
VEGF-Expression auf die Lokalrezidivrate [DPA 2002]. In unserer Studie konnte, wie
in vielen vorhergehenden, fur VEGF-negative Patientinnen ein verldangertes
fernmetastasenfreies sowie krankheitsspezifisches Uberleben nachgewiesen
werden, jedoch konnte VEGF-Expression nicht als prognostischer Faktor fur die
Lokalrezidivrate gezeigt werden. Ein Unterschied von mehr als 9,5 % zwischen
VEGF-positiven und VEGF-negativen Tumoren kann in der vorliegenden
Untersuchung mit 95 % Wabhrscheinlichkeit bezlglich der lokalen Tumorkontrolle

ausgeschlossen werden.

In Tabelle 20 sind die gro3eren Studien zum prognostischen Wert von VEGF beim

Mammakarzinom zusammengestellt.
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Tabelle 20: Prognostische Bedeutung der VEGF-Bestim

mung beim invasiven Mammakarzinom

Follow- Univariate Analyse Multivariate Analyse
) Nodal- .
Studie n status Methode | upin Lokal- Krankheitsfreies Gesamt- Lokal- Krankheitsfreies Gesamt-
Monaten | razidive Uberleben Uberleben rezidive Uberleben Uberleben
DURST Diss. | 105 | N-/N+ ICA 60 n.s. Verkiirzt” bei VEGF+ n.s. n.s. n.s. n.s.
TOI1994 | 103 | N-/N+ ICA 51 n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d. n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d.
TOI1995 | 328 | N-/N+ ICA 56 n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d. n.d. n.s. n.d.
305 | N-/N+ | ICMA 37 n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d. n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d.
EPP1998
190 N- ICMA 76 n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d. n.d. Verkirzt” bei VEGF+ n.d.
. Verkirzt"” bei @ Verkirzt"”) bei
GAS 1997 260 N- IMA 66 n.d. Verkurzt'’ bei VEGF+ n.d. Verkurzt'’ bei VEGF+
VEGF+ VEGF+
. Verkirzt”) bei @ Verkirzt”) bei
GAS 1999 301 N+ IMA 72 n.d. Verkurzt'’ bei VEGF+ n.d. Verkurzt'’ bei VEGF+
VEGF+ VEGF+
DPA 2002 242 N- ICA 68 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Verkiirzt” bei Verkiirzt” bei
LIN 2000 833 N-/N+ ELISA 56 n.d. n.d. n.d. n.d.
VEGF+ VEGF+
Verkiirzt” bei Verkiirzt” bei
LIN 1998 525 N- ELISA 46 n.d. n.d. n.d. n.d.

VEGF+

VEGF+

N+=nodalpositiv, N-=nodalnegativ, IMA=immunometric assay; ICA=immunohistochemical assay; Rnase= Rnase protection analysis, ICMA=chemiluminescence

immunosorbent assay, n.s.=nicht signifikant (p> 0,05), n.d.=nicht durchgefihrt, O= p<=0,05
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Falls diese Informationen in grof3en klinischen, prospektiven Studien validiert
werden konnten, wird die VEGF-Bestimmung klinische Relevanz erlangen, zum
einen durch die Vermeidung unndétiger Therapien bei Patientinnen mit niedrigen
VEGF-Raten im Tumor, zum anderen durch die Option der Anti-VEGF-
Therapie, mit der man die Angiogenese im Tumor hemmen kann. Bisher gibt es
allerdings keine Hinweise dafur, dass die VEGF-Expression ein relevanter

Faktor fur die lokale Therapie werden kénnte.

4.5 Schlussfolgerung

Es konnten Patientinnengruppen identifiziert werden, die ein stark erhéhtes
Lokalrezidivrisiko  trotz  radikaler = Mastektomie und anschlieRender
Strahlentherapie aufwiesen. Von Bedeutung sind dabei vor allem die
Lokalrezidive, die Erstmanifestation eines Rezidivs sind (LC1%), da hier das
Lokalrezidiv einen entscheidenden negativen Faktor fiir das Uberleben der

Patientinnen darstellt.

Negative Prognosefaktoren fiir LC1% waren TumorgréRe = 5cm, Multizentrizitat
und ,knappe“ oder ,positive” Resektionsrander. Auch Patientinnen mit einer
Kombination aus negativem Hormonrezeptorstatus und einer schlechten
histopathologischen Differenzierung (G2b/G3) gehorten zu dieser Risikogruppe.
Die Validitat der Aussagen ist aufgrund der niedrigen Zahl an Ereignissen (n =
6) eingeschrankt, die Ergebnisse werden jedoch bei der Analyse der grol3eren

Anzahl aller Lokalrezidive (n = 17) und auch von anderen Autoren so bestatigt.

Nach den Ergebnissen unserer Auswertung und den Resultaten anderer
Studien sollten fir diese Patientinnen sowie fur Patientinnen, die durch
Hormonrezeptornegativitat und Tumorklassifikation T3/T4 ein stark erhéhtes
Lokalrezidivrisiko oder mehr als 3 befallene Lymphknoten haben, zusatzliche
Therapiemoglichkeiten Uberprift werden, um eine bessere lokale Kontrolle zu
gewahrleisten. Hierfir ké&me eine Intensivierung der post-operativen
Bestrahlung, zum Beispiel eine hodhere Gesamtdosis mit kirzerer

Gesamtbehandlungszeit, in Frage.
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Von den untersuchten neuen Faktoren konnte sich keiner als eindeutiger
Prognosefaktor beziglich des Auftretens von Lokalrezidiven beim
Mammakarzinom etablieren. p53-Negativitat und Ki-67-Positivitdt konnten in
Kombination mit einem negativen Hormonrezeptorstatus als Faktoren fur eine

schlechte lokale Tumorkontrolle erkannt werden.

In der Praxis missen nach wie vor die schon bekannten Faktoren, wie
Tumorstadium und Nodalstatus, zur Therapieentscheidung herangezogen
werden. Patientinnen, die ein erhdhtes Risiko fir ein Lokalrezidiv trotz
aggressiver lokaler Therapie, bestehend aus radikaler Mastektomie und
postoperativer Radiatio, haben, sollten in Studien mit Intensivierung der lokalen

Therapie untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Die Therapie des lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms zielt sowohl auf eine
maximale lokale als auch systemische Tumorkontrolle ab. In Abh&ngigkeit von
bekannten prognostischen Faktoren, insbesondere dem TNM-Stadium der
Erkrankung und dem Hormonrezeptor-Status des Primartumors, soll fur jede
einzelne Patientin die effektivste, aber auch nebenwirkungsarmste Therapie im

interdisziplinaren Konsens gefunden werden.

Dabei hat die standardisierte Strahlentherapie der Brustwand nach modifiziert
radikaler Mastektomie als wenig invasives Verfahren mit relativ geringer
Toxizitat hinsichtlich der Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und des
Langzeitiberlebens der Patientinnen an Bedeutung gewonnen. Die
prognostischen Faktoren, die zur Indikationsstellung einer
strahlentherapeutischen Behandlung der Brustwand und des regionalen
Lymphabflusses nach modifiziert radikaler Mastektomie und
Lymphadenektomie fiuhren, sind bis heute nur zum Teil gesichert. Zumindest
konnte gezeigt werden, dass fur Patientinnen mit Risikofaktoren, wie z. B.
T3-/T4-Tumoren oder positiver Nodalstatus, das Lokalrezidivrisiko durch die
postoperative Bestrahlung um den Faktor 3 gesenkt wurde und in einem
absoluten 10-Jahres-Uberlebensvorteil von ca. 10 % resultierte. Fir uns stellte
sich die Frage, ob durch die differenzierte Beurteilung bekannter und neuerer
Prognosefaktoren flr das Auftreten von Lokalrezidiven Subgruppen von
Patientinnen identifiziert werden kdnnen, die madglicherweise von einer

optimierten Postmastektomie-Bestrahlung profitieren.

In dieser retrospektiven Analyse wurden 119 Patientinnen mit lokoregionar
fortgeschrittenem Brustkrebs, die nach modifiziert radikaler Mastektomie eine
Elektronen-Rotationsbestrahlung der Thoraxwand in der Radioonkologie
Tldbingen erhalten hatten, auf Risikofaktoren fir die Entwicklung eines
Lokalrezidivs hin bewertet. Dabei wurden nicht nur verschiedene etablierte
Prognosefaktoren des Mammakarzinoms, sondern auch neue Faktoren, c-erb-
B2, p53, Ki-67, Bcl-2 und VEGF, untersucht.
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Es zeigte sich, dass fir Patientinnen mit bestimmten Risikokonstellationen trotz
standardisierter lokoregionaler Therapie (Mastektomie und Bestrahlung) ein
hohes Lokalrezidivrisiko von ~ 30 % besteht. In unserer Analyse waren
folgende Risikofaktoren mit diesem erhdhten Lokalrezidivrisiko (LC1%)
assoziiert: Primartumorgréf3e =5 cm, Multizentrizitat, ,knapper” oder ,positiver*
Resektionsrand sowie das Vorhandensein mehrerer relativer Risikofaktoren,
wie z.B. negativer Hormonrezeptorstatus plus Entdifferenzierung (G2b/G3) des
Primartumors. Von den neueren, bisher fur die lokale Tumorkontrolle nicht
gesicherten Risikofaktoren war lediglich die p53-Uberexpression mit einer
gunstigen langfristigen Tumorkontrolle assoziiert. Zudem war das gleichzeitige
Vorhandensein mehrerer prognostisch ungunstiger Faktoren (negativer
Hormonrezeptorstatus plus p53- oder Ki67-Negativitat) mit einer verminderten
Tumorkontrolle (LC1% und absolute Rate) verbunden, wobei bei kleiner Fallzahl
die Aussagekraft bezuiglich LC1% eingeschrankt ist. Patientinnen, die trotz
standardisierter Operations- und Strahlentherapietechnik dieses erhebliche
Lokalrezidivrisiko von bis zu 30 % haben, kénnen moglicherweise von einer
optimierten lokalen Therapie profitieren. Dabei gewinnen Methoden wie eine

Dosiseskalation der post-operativen Bestrahlung immer mehr an Bedeutung.

Von den neuen untersuchten Faktoren ergaben sich weder in unserer
Auswertung noch in anderen Studien Hinweise, dass die Entscheidung Uber die
lokale Therapie von einem oder mehreren dieser Faktoren abhéngig gemacht

werden sollte. Diesbezuglich sind weitere Studien erforderlich.
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Anhang

V Anhang

Fragebogen nach Bestrahlung der Brustwand
Name und Geburtsdatum der Patientin:
o bitte entsprechende Antwort ankreuzen, evtl. vorhandene Befunde in Kopie anbei!

1. Traten wahrend, insbesondere gegen Ende der Strahlentherapie folgende
Veréanderungen auf (z.B. vor Beendigung, am Ende oder erst nach Beendigung der
Bestrahlung)?

o keine Hautveranderung

Hautrétung, wie ein Sonnenbrand jao nein o, wenn ja, wann ...................
trockene Hautschuppung jao neino,wennja, wann ...................
feuchte, ndssende Hautbereiche jao nein o, wennja,wann ...................

2. Traten einzelne folgender Verdnderungen im Bereich der bestrahlten Haut erst
Monate bis Jahre nach Beendigung der Bestrahlung auf (z.B. innerhalb von 6 Monaten,
zwischen 6-18 Monaten, spater als 18 Monate)?

o keine Hautveranderung
braunliche Hautverfarbung, ahnlich wie Sonnenbrdune
jao  neino wenn ja, wann ...................
vermehrte erweiterte kleinste Geféal3e, ahnlich wie Besenreil3er
jao  neinowennja,wann ...................
Verhartungen der Haut bzw. des Unterhautfettgewebes

jao  neino wenn ja, wann ...................

3. Traten nach Beendigung der Bestrahlung Verénderungen der Atemfunktion auf (z.B.
innerhalb von 6 Monaten, zwischen 6-18 Monaten, spéater als 18 Monate)?

o keine Atemfunktionséanderungen

voruibergehende Luftnot, Fieber, die eine Behandlung mit Cortison notwendig
machten

jao  neino wenn ja, wann .....................

deutliche dauerhafte Einschréankung der korperlichen Belastbarkeit durch
Atemnot

jao  neino wennja, wann .....................

4. Traten Rippenbriiche ohne erkennbare auslésende Ursache auf? ja o nein o
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5. Sind lhnen andere Veranderungen oder Besonderheiten im Bereich der bestrahlten
Brustwand aufgefallen?

6. Sind bei Ihnen erneute Probleme mit dem Brustkrebs aufgetreten? ja o nein o,
wennja, wann ......................
und welche 1. gegenseitige Brust o
2. Brustwand auf der gleichen Seite o
3. Achselhéhle o

4. Knochen, Leber, Lunge, Gehirn, Sonstige o

Vielen Dank fur die Beantwortung unserer Fragen, Sie helfen uns, auch in Zukunft die
Therapie in ihrer Wirkung und Nebenwirkungen zu verbessern.
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