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1 Einleitung

1.1 Ubersicht tiber das Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Mit 72.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom (Brustkrebs) der h&u-
figste Tumor bei Frauen in Deutschland. Eine von acht Frauen erkrankt demnach in
ihrem Leben an Brustkrebs (Kaatsch et al. 2012). Statistische Analysen des Européi-
schen Krebs Observatoriums (ECO) von 2008 und 2012 zeigen, dass Brustkrebs in
Deutschland und in Europa die hochste Inzidenz- und Mortalitéatsrate im Vergleich zu

anderen Krebsformen bei Frauen hat (Ferlay et al. 2010; Ferlay et al. 2013).

Mortalitdtsrate und Mammographiescreening

In den vergangenen beiden Dekaden ist ein Ruckgang der Mortalititsrate der an
Brustkrebs erkrankten Frauen zu beobachten. Die Prognose des Mammakarzinoms
hat sich deutlich verbessert (Heil et al. 2012). Diese Entwicklung ist auf bessere The-
rapiemdoglichkeiten, aber auch auf eine intensivere Vorsorge und auf eine verbesserte
Friherkennung zuriickzufihren (Jatoi und Miller 2003; Roder et al. 2008). Das 2005—
2008 eingefiihrte Brustkrebsscreening, das Frauen im Alter von 50—-69 Jahren auffor-
dert, sich alle zwei Jahre einer Mammographie zu unterziehen, soll zu einer
verlangerten Lebensdauer der Mammakarzinom-Patientinnen flihren. Durch das
Screening sollen Mammakarzinome in friheren Stadien erkannt und behandelt wer-
den. Ergebnisse zur Gesamtmortalitat werden in 2015 erwartet (Robert-Koch-Institut
2012).

Risikofaktoren

Einer der bedeutendsten Risikofaktoren fur Brustkrebs ist ein zunehmendes Alter. Fur
Frauen im Alter von Uber 30 Jahren betrdgt das Lebenszeitrisiko, an einem
Mammakarzinom zu erkranken, 1 zu 2500; fur 80-Jéahrige dagegen 1 zu 10 (Kolb
2009).

Laut Studien des Robert-Koch-Instituts betrifft bei Brustkrebs die Halfte der jahrlichen
Neuerkrankungen Frauen tber 65 Jahre. In Abbildung 1 werden die Neuerkrankungs-

raten nach Alter dargestellt (Kaatsch et al. 2012).
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Abb. 1: Altersspezifische Erkrankungsrate fur Brustkrebs in Deutschland 2007/2008, je
100.000 (Daten ubernommen von (Kaatsch et al. 2012))

Weitere Risikofaktoren fur Brustkrebs sind unter anderem der Lebensstil (fettreiche
Erndhrung, mangelnde Bewegung, Alkohol- und Zigarettenkonsum), die familiare bzw.
genetische Disposition (haufiges Vorkommen des Tumors in einer Familie, Mutationen
im BRCA-1- oder BRCA-2-Gen, die frihe Menarche und spate Menopause, spate Ge-
burten und kurze Stillzeiten, die Kinderlosigkeit (Nullipara) und Hormonersatztherapien
mit Ostrogenen und/oder Gestagenen in oder nach der Menopause (Jonat et al. 2007).

1.1.2 Tumorklassifizierung/Histopathologie

Die Klassifikation des Mammakarzinoms erfolgt durch den histopathologischen Be-
fund, der anhand von Gewebeproben (Biopsien) erhoben wird. Diese histologische
Einteilung ist von Bedeutung, da unterschiedliche Tumorentitdten verschiedene prog-
nostisch relevante Wachstumscharakteristika aufweisen. Die folgende Einteilung der
Mammakarzinome beschrankt sich auf eine allgemeine Ubersicht (Bassler 1998,
Bartsch und Steger 2011).

Invasive Karzinome:

¢ Invasiv duktales Karzinom (IDC)



Mit 60—70% nehmen diese Tumoren den grof3ten Anteil der infiltrierend wachsen-
den Karzinome ein. Sie gehen aus den Epithelzellen der terminalen duktolobuléren
Einheit in den Milchgéngen (Ductuli) hervor.

Invasiv lobulares Karzinom (ILC)

Tumoren mit diffusem, infiltrierendem Wachstum, die aus den Epithelzellen in den
Brustdriisenlappchen (Lobuli) hervorgehen.

IDC- und ILC-Mischtumoren (Mixed)

Sonstige invasive Karzinome (Sonstige)

z. B. medullares Karzinom, tubulares Karzinom, muzindses Karzinom oder ver-

mischte Tumorarten

Nicht-invasive Karzinome (Prakanzerosen):

Duktales Karzinom in situ (DCIS)

Bei dem intraduktalen Karzinom handelt es sich um eine Vorstufe der invasiven
Tumoren. Beim DCIS wird die Basalmembran der Milchgange nicht durchbrochen.
Morbus Paget

Karzinom der Mamille: 2/3 entstehen aus einem IDC oder einem DCIS, die restli-
chen werden als eigenstandig angesehen.

Lobulares Karzinom in situ (LCIS)

Diese Zellveranderung gilt als ein Marker fiir ein erhéhtes Tumorrisiko.

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgt gemaR der géngigen TNM-Klassifikation

nach Richtlinien der Internationalen Vereinigung gegen Krebs (UICC, Internationale

Vereinigung gegen Krebs, frz. Union internationale contre le cancer) (Wittekind 1998).

Bei der Klassifikation werden die Tumorgréf3e (T), der Lymphknotenbefall (N) mit An-

gabe der Anzahl und der Region der befallenen Lymphknoten (LK) und das

Fernmetastasierungsstadium (M) berticksichtigt (Tab. 1). Das T- und N-Stadium wird

zudem mit dem Zusatz ,p“ fir einen am histopathologischen Préparat erhobenen Be-

fund sowie mit dem Zusatz ,c* fur einen klinisch (Palpation / bildgebende Verfahren)

erhobenen Befund versehen. Weiterhin wird der Zusatz ,y* fur die Tumorgré3e nach

einer (neoadjuvanten) Systemtherapie verwendet.



Tab. 1: Tumorklassifikation nach Richtlinien der UICC (Wittekind 1998) und nach
Uberarbeitung (Greene et al. 2002)

T — Primar Tumor

Tis Karzinom in situ (DCIS)
T1 Tumor <2 cm

T1mic £0,1cm

Tla > 0,1 bis 0,5 cm

Tlb > 0,5 bis1cm

Tlc > 1 bis 2 cm

T2 > 2 bis 5 cm

T3 >5cm

T4 Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
T4a Brustwand

T4b Hautodem/Ulzeration
T4c T4a und T4b

T4d Entziindliches Karzinom

pN — pathologische Klassifizierung des regionaler Lymphknotenbefalls

Pnx Keine Angaben moglich
pN- (negativ) Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

pN+ (positiv, N1-N3) Metastase/n in regionalen, ipsilateralen Lymphknoten (LK)

pN1mi Mikrometastasen >0,2 mm bis 2 mm

pN1 1-3 ipsilaterale axillare LK befallen

pN2 4-9 ipsilaterale axillare LK befallen

pN3 Mindestens 10 ipsilaterale axillare LK befallen

oder infra-/supraklavikularer LK-Befall

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen festgestellt

M1 Fernmetastasen vorhanden (inkl. kontralaterale LK)

In dem Tumorgrading-System (G1-G3) nach Elston und Ellis (1991) wird die Differen-
zierung (Wachstumsmuster, Kernpleomorphie, Mitoserate) der Tumorzellen
berticksichtigt (Tab. 2). Dartber hinaus ist insbesondere der Hormonrezeptor-(HR)-

Status therapierelevant. Dabei wird das AusmafR der Expression von Ostrogen- (ER)



und Progesteron-Rezeptoren (PR) des Tumors sowie die HER2/neu (Human epidermal
growth factor receptor 2 (c-erbB-2))-Expression und Genamplifikation erfasst.

Tab. 2: Tumor Grading-System (G1-G3) (Elston und Ellis 1991)

G - histopathologisches Grading Einstufung
G1 Gut differenziert
G2 Mittel differenziert
G3 Schlecht differenziert

1.2 Demographischer Wandel

In den westlichen Industrielandern findet derzeit ein demographischer Wandel statt, in
dessen Verlauf die Bevolkerung zunehmend alter wird. Seit 2003 nimmt die Einwoh-
nerzahl in Deutschland kontinuierlich ab. Weiter hat sich seit den 1960er Jahren die
Geburtenzahl halbiert, wahrend die Lebenserwartung gestiegen ist und weiter steigt.
Durch diese Entwicklungen kehrt sich die sogenannte Bevélkerungspyramide (mit
Neugeborenen an der Basis und é&lteren Personen an der Spitze) um (Ehling und
Sommer 2010). Laut der Enquéte-Kommission des Deutschen Bundestages ,Demo-
graphischer Wandel — Herausforderungen unserer alter werdenden Gesellschaft an
den Einzelnen und die Politik“ erfordert die alternde Gesellschaft eine Anpassung des
bestehenden Gesundheitssystems an die besonderen Bedirfnisse der alteren Men-
schen und ein prinzipielles Umdenken hinsichtlich der Wahrnehmung und des

Umgangs mit der alteren Bevolkerung (Naegele 2002).
1.2.1 Komorbiditaten

Mit steigendem Lebensalter der Brustkrebspatientinnen nehmen auch potenzielle Ne-
benerkrankungen (Komorbiditéaten) der Patientinnen zu (Extermann et al. 1998). Das
gehaufte Auftreten von Komorbiditaten schrénkt die angemessenen Therapieoptionen
ein und verschlechtert die Therapieergebnisse (Yancik et al. 2001). Die Uberlebens-
dauer einer Patientin hangt stark von der Anzahl und der Art der Nebenerkrankungen
ab. Patientinnen, die an drei bis sieben Nebenerkrankungen leiden, haben eine viermal
schlechtere 3-Jahres-Uberlebensrate als Patientinnen ohne Nebendiagnosen. Weiter
versterben multimorbide  Patientinnen auch haufig an ihren Nebendiagnosen
(Satariano und Ragland 1994).



Charlson Komorbiditats-Index

Der Charlson Komorbiditats-Index (CCl) beruht auf einer 1987 von Mary E. Charlson et
al. publizierten Studie. Der CCI dient zur Klassifizierung von Komorbiditaten und deren
Einfluss auf die Mortalitatsrate. Die Studie wurde zun&chst an 559 Patienten einer Me-
dizinischen Klinik in New York durchgefihrt. Um die Gulltigkeit des CCI fur
Mammakarzinome zu verifizieren, wurde der Index auf 685 Brustkrebspatientinnen

Ubertragen (Charlson et al. 1987).

Der CCI umfasst 19 Nebenerkrankungen, die die allgemeine Uberlebensrate am
starksten beeinflussen. Im CCI werden diese Beschwerden anhand ihres Schweregra-
des und damit nach ihrer Auswirkung auf die Uberlebensrate in vier Kategorien
unterteilt (Kategorien 1, 2, 3, und 6). Zwischen der CCI-Punktzahl und der allgemeinen
Uberlebensrate besteht eine negative Korrelation (Tab. 3). Zusatzlich werden Punkte
fur jedes Lebensjahrzehnt des betroffenen Patienten ab 40 Jahren vergeben (50-59
Jahre: 1 Punkt, 60—69 Jahre: 2 Punkte, 70—79 Jahre: 3 Punkte, 80—-89 Jahre: 4 Punkte
und 90-99 Jahre: 5 Punkte) (Charlson et al. 1987).

Tab. 3: Charlson Komorbiditéts-Index (CCl) (Charlson et al. 1987)

Punkt Nebenerkrankungen

1 Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zere-
brovaskulare Insuffizienz, Demenz, chronische Bronchitis und Chronische
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Bindegewebserkrankungen, Ulkus-
leiden, milde Lebererkrankungen, Diabetes

2 Hemiplegie, Nierenerkrankungen, Diabetes mit Endorganschaden, jeglicher
Tumor, Leukamie, Lymphome

3 mittlere oder schwere Lebererkrankung

6 Tumormetastasen, Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)

Zusatzliche Medikation

Laut dem Arzneimittel-Report von Ulrich Schabe und Dieter Paffrath, der auf Basis der
Verordnungsdaten des gesetzlichen Krankenversicherungs-Arzneimittelindex (in der
Tragerschaft des AOK-Bundesverbandes), verfasst wurde, wird bei einer zunehmen-
den Anzahl von chronischen Erkrankungen bei &lteren Patienten (tUber 65 Jahre) auch
eine Steigerung der Medikamenteneinnahme beobachtet. Demnach nehmen Aaltere
Patienten im Vergleich zur Gesamtpopulation mehr Medikamente ein (Fricke und
Schwabe 2013).



Die Art und Anzahl der Arzneimittel, die von den Patientinnen aufgrund anderer Er-
krankungen eingenommen werden, haben einen signifikanten Stellenwert in der
weiteren Therapieplanung und -ausfihrung. Bei &alteren Patienten wird oft eine Poly-
pharmazie, mit teilweiser Ubermafiger oder unnétiger Medikation beobachtet (Lindley
et al. 1992). Multimedikationen entstehen durch die Behandlung der multiplen chroni-
schen Erkrankungen der Patienten, aber auch durch die falsche Interpretation von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und durch Selbstmedikation der Patienten. Da
bei alteren Patienten besonders auf die sich verandernde Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik (z. B. sinkende glomeruléare Filtrationsrate und sich verschlechternde
Leberfunktion) geachtet werden muss, kann eine schlecht angepasste Polypharmazie
zu verheerenden Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen fithren (Hajjar et al.
2007; Mallet et al. 2007).

1.2.2 Die umfassende geriatrische Bewertung

Das chronologische Alter von Patienten kann vom biologischen Alter abweichen. Eini-
ge Patientinnen leiden bei der Erstdiagnose von Brustkrebs bereits an zahlreichen
Komorbiditéten, sind in ihrer Eigenstandigkeit stark eingeschrankt und sind auf auf3ere
Hilfe angewiesen. Daneben gibt es Patientinnen, die selbststandig leben sowie ein
gutes Allgemeinbefinden und keine ausschlaggebenden Nebenerkrankungen haben
(Muss 2011). Diese Bandbreite kommt sowohl bei 65-jahrigen als auch bei 85- bis 90-
jahrigen Patienten vor. Daher sollten die TherapiemalRnahmen dem gesundheitlichen
Zustand und der Lebenserwartung der Patientinnen angepasst werden (Balducci und
Extermann 2000).

In der Fachliteratur finden sich verschiedene Methoden zur Unterteilung von Krebspa-
tienten anhand ihrer Lebensumstédnde und ihres Gesundheitszustandes. Die
umfassende geriatrische Bewertung (Comprehensive Geriatric Assessment, (CGA))
bericksichtigt Komorbiditaten, Medikamenteneinnahme, Lebensumstande und Eigen-
standigkeit des Patienten. Ziel dieser Patienteneinschatzung ist es, eine optimale
Behandlung individueller &lterer Krebspatienten zu erméglichen (Wieland und Hirth
2003).



1.3 Uberblick tiber Therapieoptionen
1.3.1 Operative Therapien

Bei den operativen Verfahren wird grundsatzlich zwischen ablativen Verfahren (radika-
le Brustentfernung — Mastektomie) und der brusterhaltenden Therapie (BET)
unterschieden. Die radikale Mastektomie (Ablatio mammae) ist eine Vorgehensweise,
bei der die komplette Brust samt aller Lymphknoten (LK) der Region entfernt wird. Die-
se Behandlung galt noch vor zehn Jahren als Standard bei der Diagnose eines
Mammakarzinoms. Auf der Basis der genauen Beurteilung des Tumorstadiums und der
gezielten Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLKB) werden heute vorwiegend kleine Ein-
griffe (BET oder die sogenannte modifiziert radikale Mastektomie, d. h. eine komplette

Brustentfernung ohne Entfernung aller LK) durchgeftihrt (Jacobson et al. 1995).

Als Sentinel-Lymphknoten (SLK; auch Wachterlymphknoten) werden die ersten LK im
Lymphabflussgebiet des Mammakarzinoms bezeichnet, da diese bei einer lymphoge-
nen Metastasierung zuerst befallen werden. Um diesen Befall zu beurteilen, wird bei
Patientinnen mit klinisch unauffalligen LK eine SLKB durchgefuhrt. Hierflr werden die
LK praoperativ mit Technetium radioaktiv markiert und/oder intraoperativ mit Patent-
blau gefarbt. Nach Injektion der markierenden Substanz in den Tumor kann der SLK
mit einer Handsonde zur Messung der Radioaktivitat oder durch die Farbung detektiert
werden. Die entnommenen LK werden pathologisch begutachtet. Bei unauffalligem
Befund des SLK kann die Entfernung weiterer LK vermieden werden. Bei positivem
Befund sollte eine komplette axillare Lymphonodektomie (ALNE) erfolgen. Hierbei soll-
ten mindestens zehn LK entnommen werden. Die Anzahl der befallenen LK hat
prognostische Bedeutung und wird bei der Planung der weiteren adjuvanten Therapie
bertcksichtigt (Abner et al. 1998; Carter et al. 1989).

1.3.2 Adjuvante Therapien

Systemische Therapien

Das Mammakarzinom ist eine systemische Erkrankung, die Gber LK und Blutbahn me-
tastasieren kann (Hartkopf et al. 2012). Adjuvante systemische Therapien, die nach
oder vor (neoadjuvant) der Operation durchgefihrt werden senken die Wahrscheinlich-
keit eines Rezidivs, hemmen die Fernmetastasierung und fiihren zu einer verbesserten

Prognose (La Vecchia et al. 2010).



Die adjuvante systemische Therapie umfasst die Chemotherapie (zytostatische Thera-
pie), Hormontherapie (endokrine Therapie) und die moderne zielgerichtete Therapie
(Janni et al. 2007). Der Einsatz der Therapien sollte gemaf den anerkannten nationa-
len und internationalen Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.
(AGO), St. Gallen Konsensuskonferenz) erfolgen.

Eine neoadjuvante Behandlung (priméar systemische Therapie) wird in Fallen von pri-
mar inoperablen Tumoren, beim inflammatorischen Mammakarzinom und zur
Vermeidung einer Ablatio mammae angewandt (Kaufmann et al. 2006; Kaufmann et
al. 2003; Veronesi et al. 1995). In einer 1988 durchgefihrten Studie (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project, NSABP-Protokoll-B-18) wurden Patientinnen mit
primarer und postoperativer Chemotherapie verglichen. Im Vergleich zu den postope-
rativ chemotherapeutisch behandelten Patientinnen konnte in der Studiengruppe mit
der primaren Chemotherapie eine Steigerung der BET-Rate ohne Unterschiede bezlig-
lich der Rezidiv- und Metastasenfreiheit und dem Gesamtiberleben erreicht werden
(Fisher et al. 1997a). Die Durchfihrung der Operationen nach primarer Chemotherapie
ist jedoch erschwert, da die Tumoren nach diesen Therapien nicht eindeutig abgrenz-
bar sind. Es ist nicht auszuschliel3en, dass sich die Rezidivrate durch nicht entfernte
Mikrometastasen erhoht (Veronesi et al. 2009). Eine neoadjuvante Chemotherapie vor
einer BET sollte daher nur nach entsprechend sorgfaltiger pratherapeutischer Abschat-
zung der Tumorgrenzen erfolgen. Aufgrund der Gleichwertigkeit der priméaren und
postoperativen Chemotherapie kommen heute vermehrt neoadjuvante Therapieformen
zum Einsatz, da durch diese Methode die Moglichkeit besteht, das Ansprechen des
Primartumors auf die Therapie zu Uberwachen (sogenannte ,in vivo Chemosensitivi-
tatstestung®) und eine unwirksame Therapie ggf. abzubrechen. Der Tumor-Response
kann anders als das Gesamt- oder rezidivfreie Uberleben als primarer Endpunkt von
klinischen Studien zeitnah beurteilt werden. Inwieweit das Therapie-Ansprechen des
Primarius mit dem Uberleben korreliert, ist allerdings noch nicht abschlieBend geklart

und scheint von der Tumorbiologie abzuhangen (von Minckwitz et al. 2013).

Angewandte Chemotherapeutika/Zytostatika:

Zytostatika wirken weitgehend unspezifisch und sind toxisch fur alle proliferierenden
Zellen. Die relative Tumorspezifitdt einer zytostatischen Chemotherapie beruht auf der
vermehrten Teilungsrate von Tumorzellen. Die vielféltigen Nebenwirkungen (z. B.

Haarausfall (Alopezie), Ubelkeit mit Erbrechen (Emesis), Fieber und Anamien) beruhen



auf der Toxizitat gegenuber proliferierenden nicht-neoplastischen (,normalen) Koérper-
zellen. Die Einteilung der Zytostatika erfolgt nach deren Wirkmechanismus. Tab. 4
listet die fir die Behandlung des Mammakarzinoms bedeutenden Zytostatika inklusive
ihrer Wirkmechanismen und relevanten Wirkstoffe auf.

Tab. 4: Zytostatika zur Therapie des Mammakarzinoms

Zytostatische  Wirkmechanismus Wirkstoffe
Einteilung
Alkylantien Storung der Bildung von Nukleinsduren Cyclophosphamid

und Unterbrechung der Zellteilung

Mitosehemmer Manipulation des Spindelapparates in Taxane
den sich teilenden Zellen z. B. Docetaxel, Paclitaxel

Antimetaboliten Folsaureantagonist und Desoxyribo- Methotrexat
nukleinsédure-(DNA)- und
Ribonukleinsédure-(RNA)-
Synthesehemmer

Pyrimidinanalog, es kommt zu einer 5-Fluorouracil (5-FU)
Storung der DNA-Synthese

Zytostatische Antibiotika mit zytostatischer Wirkung Anthracycline:
Antibiotika Do.xorgbllcm (Adriamycin),
Epirubicin

Aufgrund moderner und verbesserter Chemotherapie-Kombinationen, sowie regelma-
Bigen neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen befinden sich die internationalen (z. B.
St. Gallen Konsensuskonferenz) und nationalen (z. B. AGO) Therapieempfehlungen
(Leitlinien) in einem stetigen Wandel. Die Kombination von Cyclophosphamid, Metho-
trexat und 5-Fluorouracil (CMF-Therapie) war das erste anerkannte Chemothera-
pieschema bei Brustkrebs (Bonadonna et al. 1976). Es folgte eine Weiterentwicklung
der Therapiemdoglichkeiten hin zur Behandlung mit Anthracyclinen (Doxorubicin (A)
oder Epirubicin (E)) im Schema von EC oder AC, mit oder ohne die zuséatzliche Gabe
von 5-Fluorouracil (FEC). Die Anthracyclin-Gabe fiihrt zu einer Verkirzung der Thera-
piedauer (Fisher et al. 1990). Zusétzlich konnte in weiteren Studien eine Erh6hung der
Uberlebensraten bei FEC- im Vergleich zur CMF-Gabe festgestellt werden (Group
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 2005; Levine et al. 1998). Bei Kontraindika-

tionen fir Anthracycline wird weiterhin auf das CMF-Schema (besonders bei
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Patientinnen mit kardialen Vorerkrankungen) zuruckgegriffen oder eine Kombination

von Cylophosphamid mit dem Taxan Docetaxel (T) eingesetzt.

Anthracycline weisen eine Vielzahl von Nebenwirkungen auf. Eine wichtige Nebenwir-
kung ist die akute und kumulative Kardiotoxizitat. Die akute Kardiotoxizitdt kann sich
durch harmlose Herzrhythmusstérungen, aber auch seltener durch ein Myokarditis-
Perikarditis-Syndrom manifestieren. Die kumulative Kardiotoxizitat fuhrt von kardialer
Myodegeneration bis zur Herzinsuffizienz (Doyle et al. 2005; Lefrak et al. 1973; Minow
et al. 1977; Pinder et al. 2007). Bei Patientinnen im Alter >65 Jahren oder/und kardia-
len Vorerkrankungen ist die Gefahr einer dosisabhangigen, kumulativen Kardiotoxizitét
erhoht (Pinder et al. 2007). Die kumulative Gesamtdosis sollte bei Risikopatienten ge-

senkt werden.

Im Folgenden fiihrte die Gabe von Taxanen (Docetaxel, Paclitaxel) zu einer weiteren
Verbesserung der Prognose (Henderson et al. 2003). Daher wird heute die Kombinati-
on aus einer Anthracyclin-haltigen und einer Taxan-haltigen Chemotherapie empfohlen

(Bedard et al. 2010). Taxane werden zudem als weniger kardiotoxisch eingestuft.

In mehreren Studien wurde darauf hingewiesen, dass eine Dosisreduktion der
Chemotherapeutika und eine Verlangerung der Therapiezyklen (z.B. aufgrund von Ne-
benwirkungen) die Effektivitéat der Therapie signifikant beeinflusst (Budman et al. 1998;
Fisher et al. 1990); Group By the French Adjuvant Study (2001)).

Die in Tab. 5 aufgelisteten Chemotherapie-Schemata beschreiben die in der vorliegen-
den Arbeit analysierten Therapien. Die Schemata bilden die Vorgehensweisen aus
dem Jahr 2005 ab, da es sich bei der Analyse um die Primartherapie von Mammakar-
zinom-Patientinnen in den Jahren 2001-2005 handelt. Die Dosierungen sind in mg/m?
berechneter Koérperoberflache (KOF) angegeben. CMF mit 500/40/600 mg/m2 KOF
wird sechsmalig alle vier Wochen an Tag eins und acht verabreicht. FEC mit
500/100/500 mg/m2 KOF oder als madifiziertes Schema mit 600/60/600 mg/m2 KOF
wird sechsmalig alle drei Wochen verabreicht. Das EC-Schema wird mit Epirubicin 90
mg/m2 KOF und Cyclophosphamid 600 mg/m2 KOF, das AC-Schema mit Doxorubicin
60 mg/m2 KOF und Cyclophosphamid 600 mg/m2 KOF viermalig alle drei Wochen
empfohlen. Weitere Therapiemoglichkeiten in Verbindung mit Taxanen sind die EC-
oder FEC-Schema mit anschlieRender Taxan-Therapie 75 mg/m? KOF viermal alle drei
Wochen und dreimal alle drei Wochen, sowie das TAC-Schema mit Docetaxel 75
mg/m? KOF, Doxorubicin 50 mg/m? KOF und Cyclophosphamid 500 mg/m? KOF als

sechsmalige Anwendung alle drei Wochen (Tab. 5).
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Zusatzlich wurden seit der St. Gallen Konsensuskonferenz 2007 weitere Chemothera-
pie-Schemata in die Leitlinien aufgenommen. Die Taxan-Therapien riicken hierbei
immer mehr in den Vordergrund, wahrend die Bedeutung der CMF-Therapie zuneh-
mend abnimmt (Goldhirsch et al. 2007).

Tab. 5: Typische zytostatische Schemata zur Behandlung von Brustkrebs in der ad-
juvanten/neoadjuvanten Situation (Standard von 2005)

Medikationschema mit Dosierungsangaben in mg/m? KOF* Therapiedauer

CMF

Cyclophosphamid 500, Methotrexat 40, 6xanTag1unds8

5-Fluorouracil 600 alle 28 Tage
FEC

5-Fluorouracil 500, Epirubicin 100, Cyclophosphamid 500 oder 6 x alle 21 Tage
modifiziert mit 600/60/600

EC/AC

Doxorubicin (Adriamycin) 60 oder Epirubicin 90, Cyclophos- 4 x alle 21 Tage
phamid 600

EC-Doc EC 4 x alle 21 Tage
EC mit darauffolgender Taxan-Therapie 75 + Taxane 4 x alle 21
(EC-> Taxotere®) Tage
FEC-Doc

FEC mit darauffolgender Taxan-Therapie 75 3 xalle 21 Tage
TAC

Docetaxel (Taxotere®) 75, Doxorubicin (Adriamycin) 50, Cyclo- 6 x alle 21 Tage

phosphamid 500

* KOF: Berechnete Korperoberflache

Angewandte Hormontherapien (Endokrine Therapien):

Viele Mammakarzinomzellen exprimieren HR. Dabei handelt es sich um Proteine, die
selektiv Ostrogene bzw. Progesterone binden kénnen und dadurch das Wachstum der
Tumorzellen férdern. Endokrine Therapien unterbinden diesen Mechanismus und somit
auch die Proliferation der Tumorzellen. Das Ausmalfd der HR-Expression und damit das
zu erwartende Ansprechen der Tumorzellen auf eine endokrine Therapie wird mit Hilfe
einer immunhistochemischen Zellfarbung bestimmt. Die Befunde werden nach dem
immunreaktiven Score (IRS) in einer Skala von 0 bis 12 nach Remmele und Stegner
eingeteilt (Remmele und Stegner 1987). Karzinome werden als HR-positiv eingestuft,

wenn 210% der Karzinomzellen eine positive immunhistochemische Farbung von ER
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oder PR aufweisen. Dies entspricht einem IRS von 3—-12. Bei diesem Befund kann eine
endokrine Therapie gezielt eingesetzt werden. Bei einem Anteil von 1-9% positiver
Zellen (IRS 1-2) ist die Wahrscheinlichkeit fir das Ansprechen auf eine endokrine The-
rapie geringer. Aktuelle Studien weisen jedoch darauf hin, das auch diese Patientinnen
von einer endokrinen Therapie profitieren (von Minckwitz et al. 2002). HR-negative
Karzinome sprechen nicht auf eine endokrine Therapie an, der IRS ist O (Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group 1998). Die endokrine Behandlung wird zusatzlich

an den Menopausen-Status der Patientin angepasst.

In Tab. 6 werden verschiedene endokrine Therapien mit medikamentésen Beispielen
aufgelistet und ihre Wirkmechanismen erklart. Bei Patientinnen in der Pramenopause
fuhrt die ovarielle Suppression zu einer wirksamen Depletion weiblicher Geschlechts-
hormone. Das gleiche Ergebnis kann durch eine operative oder radiotherapeutische
ovarielle Ablation erreicht werden. Diese Methoden werden aufgrund der vielfaltigen
Nebenwirkungen heute in der Regel nicht mehr angewandt. Alternativ kann bei jungen
Mammakarzinom-Patientinnen die Therapie mit Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Agonisten Uber zwei Jahre erfolgen (Dees and Davidson 2001). Zusatzlich ist
in der Pramenopause die Gabe von Tamoxifen fur funf Jahre indiziert. Tamoxifen ist
ein selektiver ER-Modulator (engl. selective estrogen receptor modulator, SERM). Die-
ses Antiostrogen bindet an den HR und verhindert die Bindung von Ostrogenen. Durch
diese Blockade wird die Ostrogen-abhangige Tumorzellproliferation gehemmt. Die
Hormonproduktion auf3erhalb der Ovarien durch Aromatisierung von Androgenen vor
allem im Fettgewebe ist bei postmenopausalen Patientinnen Grund fur die Wirksamkeit
der endokrinen Therapie. Bei diesen Patientinnen kénnen alternativ zu Tamoxifen die
Aromataseinhibitoren (Al) Anastrozol, Letrozol und Exemestan eingesetzt werden. Bei
pramenopausalen Patientinnen sollten Als nicht verwendet werden, da es ansonsten
zu einer kompensatorischen Stimulation der Ostrogen-Synthese in den Ovarien
kommt. Bei postmenopausalen Patientinnen konnte jedoch gezeigt werden, dass die
Verwendung eines Al der Gabe von Tamoxifen Uberlegen ist (Baum et al. 2002;
Dowsett et al. 2010; Ingle 2011; Untch und Jackisch 2007).
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Tab. 6: Einteilung der endokrinen Therapien nach Wirkmechanismus, Beispiele fir
Wirkstoffe und die Anwendungsmaglichkeit in Bezug auf den Menopausen-Status der

Patientin

Wirkmechanismus Menopausen-Status Wirkstoffe

Aromataseinhibitor (Al)

Hemmung der Androgen-Biosynthese Postmenopause Anastrozol,
Exemetas-
tan, Letrozol

Antiéstrogene

SERM* Pramenopause und Tamoxifen,

Postmenopause Raloxifen

Blockieren die Hormonrezeptoren

Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Agonisten

Unterdriickung der LH- und FSH-Synthese = Pramenopause
durch Inhibition der Expression der hypo-
physédren GnRH-Rezeptoren

* SERM: selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren

** LH und FSH: Luteinisierende- und Follikel-Stimulierende-Hormone

Entsprechend gelten derzeit folgende Empfehlungen fir den Einsatz der endokrinen

Therapie bei postmenopausalen Patientinnen:

> Konventionelle Therapie: Tamoxifen 20 mg/Tag fir finf Jahre als Monotherapie
o Einsatz bei niedrigem Rezidivrisiko, bei erhbhtem Thromboserisiko, bei
kardiovaskularen Erkrankungen oder muskuloskeletalen Risiken.
o Extended-Therapie: Patientinnen, die fiinf Jahre Tamoxifen oder einen
Al erhalten haben, scheinen von einer Fortflihrung dieser Therapie zu

profitieren (bis zu zehn Jahre)

» Bei fehlenden Kontraindikationen sollte ein Al verwendet werden
o Upfront-Therapie: Al fur finf Jahre
o Switch-Therapie: Tamoxifen fur zwei bis drei Jahre mit darauffolgender
Al-Therapie (insgesamt funf Jahre)
o Extended-Therapie: Patientinnen, die zunachst funf Jahre Tamoxifen
erhalten haben, profitieren von der weiteren Gabe eines Al (bis zu funf
Jahre)
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Antikorpertherapie:

HER2/neu (engl. human epidermal growth factor receptor 2 (c-erbB-2)) gehért zur Fa-
milie der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGFR) und beeinflusst die
Proliferation, Differenzierung und Moatilitdt von Zellen. Die aus einer Genamplifikation
resultierende Uberexpression von HER2 hat pradiktive Bedeutung fiir die Wirksamkeit
einer auf den HER2-Rezeptor abzielenden Therapie (z. B. mit dem Antikdrper Trastu-
zumab). Da die Uberexpression mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf assoziiert
ist, hat sie zudem prognostische Wertigkeit (Slamon et al. 1987). Mit Hilfe einer im-
munhistochemischen Farbung wird das Ausmalfd der Expression von HER2 ermittelt
und nach einem Score von 1+ bis 3+ eingeteilt. Bei einem Score von 1+ gelten die Pa-
tientinnen als HER2-negativ, bei einem Score von 3+ als HER2-positiv. Bei einem
intermedidren Score von 2+ wird zusatzlich die HER2- Gen Amplifikation anhand der
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) ermittelt (Ross et al. 2003). Seit 2005 ist die
HER2-Expression Teil der in der St. Gallen Konsensuskonferenz erarbeiteten Leitlinien
zur Risikoeinteilung der Mammakarzinome (Goldhirsch et al. 2005).

Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab (Herceptin®) bindet an HER2, woraufhin die
naturlichen Liganden (Wachstumsfaktoren) nicht mehr binden kdnnen und das Wachs-
tumssignal ausbleibt (Huston und George 2001). Verwendung findet die
Antikdrpertherapie bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom und HER2-
Uberexpression seit dem Jahr 2000 (Slamon Ley et al. 2001). Seit 2006 ist Trastuzum-
ab bei HER2-positiven Mammakarzinom-Patientinnen auch in der adjuvanten Situation
zugelassen (Eiermann et al. 2011; Perez et al. 2006; Piccart-Gebhart et al. 2005;
Romond et al. 2005). Bei diesen Patientinnen erfolgt die Behandlung Uber einen Zeit-

raum von einem Jahr (18 Gaben im Abstand von drei Wochen).

Lokale Therapien:

Durch eine postoperative lokale Bestrahlung (Radiotherapie) kann die lokale und regi-
onale Rezidivrate der tumorbefallenen Brust und Axilla verringert werden. Bei einer
Radiotherapie werden freie Radikale freigesetzt, die zu Desoxyribonukleinsaure-
(DNA)-Strangbrichen fiihren. Gesunde Zellen kdnnen sich nach einer Bestrahlung
wieder regenerieren und ihre DNA reparieren, wahrend Tumorzellen diese Fahigkeit
weitgehend verloren haben (Buchholz 2009). Eine Radiotherapie ist nach Leitlinien der

Deutschen Krebsgesellschaft in folgenden Fallen indiziert (Kreienberg et al. 2010):
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» Patientinnen nach einer BET

» Bestrahlung der Thoraxwand nach Mastektomie:
o Bei >3 befallenen LK
o Bei Tumoren im T3-T4 Stadium
o Beiinkompletter Tumorresektion (R1/R2)
o Bei inflammatorischem Mammakarzinom

o Bei Multizentrizitat
1.3.3 Therapieeinstellungen bei dlteren Patientinnen

Bei jeder Therapie muss mit Neben- und Wechselwirkungen gerechnet werden. Altere
Patientinnen, die haufiger unter Komorbiditaten leiden, nehmen o6fter viele verschiede-
ne Arzneimittel ein (vgl. Kapitel 1.2.1 und 1.2.2). Mit zunehmendem Alter der
Patientinnen variiert die Wirkung der Medikamente durch die Verdnderung der Phar-
makodynamik, der Toxizitat und der Pharmakokinetik. Eine adjuvante systemische
Therapie muss daher dem Alter angepasst und streng tUberwacht werden (Ehninger et
al. 2008). Auch der HR-Status und die Tumorstadien unterscheiden sich laut einer Stu-
die aus dem European Institute of Oncology von 2004 in Abhéangigkeit vom Alter. Dort
wurden Daten von 2999 postmenopausalen Patientinnen, die in den Jahren 1997-
2002 behandelt wurden, analysiert. Altere Patientinnen(> 75 Jahre) hatten durch-
schnittlich gréRere Tumoren und einen starkeren axillaren LK-Befall als Patientinnen im
Alter von 50-64 Jahren. Daneben waren Patientinnen Uber 75 Jahre signifikant haufiger
HR-positiv und seltener HER2-positiv als die jingere Vergleichsgruppe (Gennari et al.
2004).

1.4 Risikoeinteilung

Die nationalen Leitlinien der AGO zur Therapie des Mammakarzinoms basieren auf
den Empfehlungen der St. Gallen Konsensuskonferenz. Die Konferenz findet alle zwei
Jahre statt, um bestehende Empfehlungen zu revidieren und weitere, neuere Thera-
pieaspekte zu besprechen. Das in der vorliegenden Dissertation untersuchte
Patientenkollektiv wurde in den Jahren 2001-2005 primar therapiert. Entsprechend
wird in der vorliegenden Arbeit auf die Risikoeinteilung der Konsensus-Konferenz von
2005 zuruckgegriffen. Die Patientinnen werden in drei Risikokategorien unterteilt (nied-
riges, mittleres und hohes Risiko). Die Einordnung erfolgt nach dem TNM-Stadium, der

Tumorzelldifferenzierung, der GefaRinvasion, dem Menopausen-Status, dem Alter der
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Patientin, dem LK-Status sowie der HR- und HER2-Expression. Tab. 7 zeigt die Risi-
koeinteilung postmenopausaler Mammakarzinom-Patientinnen entsprechend der St.

Gallen Konsensuskonferenz von 2005.

Tab. 7: St. Gallen Risikoeinteilung von Patientinnen nach operiertem Brustkrebs
(Goldhirsch et al. 2005)

Einteilungskriterien

Niedriges Risiko
LK-Status negativ UND alle folgenden Kriterien:

e pT<2cm
o Differenzierung G1,
¢ Keine Invasion der GefalRe
e Keine HER2-Uberexpression
e 235 Jahre alt
Mittleres Risiko
LK-Status negativ UND zumindest eine von folgenden Kriterien:

e pT>2cm, ODER
e Differenzierung G2-3, ODER
¢ Invasion der Gefalle, ODER
e HER2-Uberexpression, ODER
e < 35 Jahre alt
LK-Status positiv (1-3 befallene Knoten) UND

e Keine HER2-Uberexpression
Hohes Risiko

LK-Status positiv (1-3 befallene Knoten) UND

e HER2-Uberexpression
LK-Status (4 oder mehr befallene Knoten)

Die Festlegung der Risikostufe dient zur Orientierung bei der Auswahl des Therapie-
verfahrens. Tab. 8 stellt die therapeutischen Leitlinien in Bezug auf die Risikokategorie
und den HR-Status dar.
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Tab. 8: Adjuvante systemische Therapieempfehlungen bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit operiertem Mammakarzinom (Goldhirsch et al. 2005)

positiv* fraglich oder unbekannt** negativ***

Niedriges Risiko
Tam? oder Al Tam? oder Al Keine indiziert

Mittleres Risiko

Tam oder Al oder

CT >Tam? oder
CT > Tam? oder CT
CT =2>Al
CT>Al
Hohes Risiko
CT > Tam? oder CT >Tam? oder or
CT=>Al CT=>Al

*ER (Ostrogen-Rezeptor) oder PR (Progesteron-Rezeptor) mit 23 IRS (immunreaktiver
Score); *ER und PR mit 1-2 IRS; **ER und PR mit IRS <1,

2 Nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen (Tam)-Therapie sollte eine Aromataseinhibitor
(AD-Therapie folgen

CT = Chemotherapie

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Das Mammakarzinom ist bei Frauen in Deutschland die fihrende Tumorentitat, wobei
50% der betroffenen Patientinnen alter als 65 Jahre sind. Ein hohes Alter ist einer der
starksten Risikofaktoren, an einem Mammakarzinom zu erkranken. In den westlichen
Industrienationen wird ein demographischer Wandel beobachtet., der zu einem stetig
wachsenden Anteil alterer Mammakarzinom-Patientinnen fuhrt (Kimmick und Balducci
2000). Obwohl die Anzahl an &lteren Frauen mit Brustkrebs hoch ist, gibt es derzeit nur
wenige Studien, die sich speziell mit diesem Patientenkollektiv befassen (Hutchins et
al. 1999). Derzeitige Therapieempfehlungen basieren haufig auf Studien, bei denen
altere Patientinnen entweder nicht eingeschlossen wurden oder denen aufgrund der
haufig auftretenden Komorbiditaten die Studienteilnahme versagt wurde (Bernardi et al.
2008).
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Die vorliegende retrospektive Arbeit soll die Behandlungsrealitat von alteren Patientin-
nen im Mammakarzinom-Frihstadium an einem grof3en universitéaren Brustzentrum in

Deutschland anhand folgender Fragen evaluieren:

1) Wie viele Patientinnen > 65 Jahre erhielten im Vergleich zu postmenopausalen Pati-
entinnen im Alter von 55-64 Jahren eine adjuvante Therapie?

2) Welche adjuvanten Therapien wurden in den beiden Kollektiven durchgefuhrt?
2) War die Therapieempfehlung leitliniengerecht?

3) Bei wie vielen Patientinnen wurde die empfohlene Therapie tatsachlich durchge-
fuhrt?

4) Welche Griunde gab es fur die Unterlassung der empfohlenen Therapien? (Komorbi-

ditaten, Compliance, Nebenwirkungen, Sozialaspekte)

5) Welchen Einfluss hatten die Therapien auf das Uberleben der Patientinnen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientendaten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Brust-
krebspatientinnen der  Universitats-Frauenklinik (UFK) Tuabingen, die eine
Primarbehandlung im Zeitraum vom 01/2001-12/2005 erhielten. Der Fokus der Arbeit
liegt auf alteren postmenopausalen Patientinnen (= 65 Jahre) mit einem priméren
Mammakarzinom ohne Metastasierung. Es wurden zwei Patientenkollektive unter-
sucht. Das eine Kollektiv (Gruppe A) beinhaltet Patientinnen, die bei Primardiagnose =
65 Jahre alt waren. Das zweite Kollektiv (Gruppe B) dient als Vergleichskohorte zu
Gruppe A und umfasst postmenopausale Patientinnen, die bei Primardiagnose zwi-

schen 55 und 64 Jahre alt waren.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Gruppe A

Einschlusskriterien (Gruppe A):

e Erstdiagnose Brustkrebs im Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 2005

e Patientinnen im Alter von = 65 Jahre
Ausschlusskriterien (Gruppe A):

e Stadium M1 (metastasiertes Stadium)
o Beidseitiger Brustbefall
e Morbus Paget der Mamille

e Vorliegen eines reinen DCIS

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Gruppe B

Einschlusskriterien (Gruppe B):

e Erstdiagnose Brustkrebs im Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 2005
e Patientinnen im Alter von 55-64 Jahren

e Patientinnen in postmenopausaler Phase
Ausschlusskriterien (Gruppe B):

e Stadium M1 (metastasiertes Stadium)
¢ Beidseitiger Brustbefall

e Morbus Paget der Mamille
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e Patientinnen in pra-/perimenopausaler Phase

e Vorliegen eines reinen DCIS
2.2 Datenerfassung

Gemal3 den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurde aus dem Tumorregis-
ter des Comprehensive Cancer Center (CCC) eine Patientenliste extrahiert. Die
zugehorigen Patientenakten wurden gesichtet und die in Tabelle 9 aufgefuhrten Items
in einer ACCESS-Datenbank (Version 2010, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) erfasst. Fir die anschlieRende Auswertung wurden die Daten in
eine Microsoft EXCEL-Tabelle (Version 2010, Microsoft Corporation, Redmond,
Washington DC, USA) tibernommen und anonymisiert.

Tab. 9: Ubersicht der erfassten Patientendaten der beiden Untersuchungsgruppen

Gruppe
Item Auspragung Variable
Name und Vorname X X
Alter bei Diag- 55-64 Jahre/
nose 265 Jahre Skala X X
Tumorklassifikation
Invasiv duktales Karzinom (IDC)/
Tumorhistopa- !nvasiv lobuléres Karzinom (ILC)/
. Nominal X X
thologie IDC und ILC/
Sonstige
Tumorklassifi- 1 Stadium Ordinal X X
kation
Tumorgrading G1, G2, G3 Ordinal X X
- positiv/
ER . Ordinal X X
Expression negativ
Immunreaktiver Score (IRS):
ER-Score Ordinal X X
0-12
- positiv/
PR . Ordinal X X
Expression negativ

21



Immunreaktiver Score (IRS):

PR-Score Ordinal
0-12
- positiv/
HER? . Ordinal
Expression negativ
HER2-Score 1-3 Ordinal

Fluoreszenz- positiv/
in-situ Hybridi- _ Nominal
sierung (FISH) negativ

Lokalisation linke Brust/ .
Nominal
des Tumors rechte Brust
Therapien
Neoadjuvante & .
) Nominal
Therapie nein
Operative BET/ .
i Nominal
Therapie Ablatio
Entnommene Anzahl Skala
LK
Befallene LK Anzahl Skala
Sentinel- ja/ .
. . Nominal
biopsie nein
Entnommene
SLK Anzahl Skala
Befallene SLK  Anzahl Skala
Axilla- ja/ .
. . Nominal
D|SS€kt|0n nein
Knochen- ja/ .
. Nominal
markpunktion  pein
Chemo- empfohlen/ _
therapie- _ Nominal
Empfehlung nicht empfohlen
CMF/
Chemo- . .
. EC (mit Epirubicin (E) oder Ad- ,
therapie- riamycin (A)/ Nominal
Schema y

FEC/
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EC-> Doc/

FEC-> Doc/
TAC
Chemo-
therapie- Anzahl Skala X
Zyklen
ja/nein
h -
C emg Gruppe A durchgefuhrte Chemo- .
therapie therapien mit =3 Zyklen Nominal X
durchgefihrt P =2y
Gruppe B ohne Zyklusangaben
-unbekannt
-regular beendet
-abgebrochen wegen Nebenwir-
kungen
Chemo- _
therapie- -nicht durchgefiihrt auf Wunsch Nominal X
Verlauf der Patientin
-abgebrochen auf Wunsch der
Patientin
-nicht durchgefiihrt aus medizini-
schen Griinden
. N ja/
Studienteil Nominal X
nahme nein
Studienname Freitext X
Strahlenthera- &/ )
. Nominal X
pie empfohlen  nein
Endokr!ne Nominal X
Therapie nein
Erstes endo-  1amoxifen (Tam)/
krines S Nominal X
Medikament Aromataseinhibitor (Al)
Therapiedauer
erste endokri- in Monaten Skala X
ne Therapie
Erster endo- ) lar beendet
criner regular beende Nominal X

Therapiever-

-abgebrochen wegen Nebenwir-
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lauf

kungen

-nicht durchgefiihrt auf Wunsch
des Patienten

-abgebrochen wegen Incompli-
ance

Zweites endo-

Tamoxifen (Tam)/

krines S Nominal X
Medikament Aromataseinhibitor (Al)
Therapiedauer
zweite endo- in Monaten Skala X
krine Therapie

-regular beendet

_ -abgebrochen wegen Nebenwir-

Zweiter endo- kungen
kriner _ ,
Therapiever-  -Nicht durchgefuhrt auf Wunsch Nominal X
lauf des Patienten

-abgebrochen wegen Incompli-

ance
Grde Qer in Zentimeter Skala X
Patientin
GeWICh.t der in Kilogramm Skala X
Patientin
Body-mass- _ . a2
index (BMI) BMI= Gewicht/GroR3e Skala X

-Chronische obstruktive Lun-

generkrankung (COPD)

-Demenz

-Diabetes mellitus

-Hypertonie
Komorbidita-  ~TyPerthyreose .

Nominal X

ten -Hypothyreose

-Kardiomyopathie

-Koronare Herzkrankheit (KHK)
-Morbus Parkinson

-Morbus Alzheimer

-Niereninsuffizienz
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-Osteoporose

-Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)
-Polyneuropathie

-Z. n. Apoplex

-Z. n. Herzinfarkt

-Z. n. Lungenembolie

-Z. n. Thrombose

Zusatzliche Komorbiditaten Freitext

1-7 Medikamente:

-ACE-(Angiotensin-converting
enzyme)-Hemmer

-Antidepressivum
-Antiparkinsonmittel
-Acetylsalicylsaure (ASS)
-Benzodiazepine
-Betablocker

-Calcium Antagonisten

Medikamen- -Diuretika

. Nominal

-Insulin
-Laxantien
-Marcumar
-Neuroleptika

-Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR)

-Opiate
-orale Antidiabetika

-Schlafmittel

Zusatzliche Medikamenteneinnahme Freitext

Lebensumstande/Geriatrie

-selbststandig _
Fortbewegung o _ Nominal
-teilweise selbststandig
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-bettlagerig

-selbststandig

Korperpflege -teilweise selbststandig Nominal
-Ganzkorperpflege
_ kontinent/ _
Harnkontinenz Nominal
inkontinent
jal :
Demenz _ Nominal
nein
_ jal .
Depression Nominal
nein
Kommunikati-  nicht eingeschrankt/ .
. i Nominal
on eingeschrankt
Orientierung n!cht elng?schrankt/ Nominal
eingeschrankt
-in Familie lebend
-in Partnerschaft lebend
Lebens- -alleine lebend _
umstande -im Pflegeheim Nominal
-im betreuten Wohnen
-in ambulanter Pflege
IEY
Lokalrezidiv nein Nominal
Zeltpu_nkt des Datum Ordinal
Rezidives
1-5 Metastasen;
Metastase Freitext
befallenes Organ
Zeitpunkt der
Diagnose der  Datum Ordinal
Metastasen
Zeit bis zum In Monaten Skala
Progress
Zeit bis zum In Monaten Skala
Tod
Innerhalb von jal Nominal

5 Jahren pro-
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gredient nein

Innerhalb von

5 Jahren ver- Ja/. Nominal X -
nein

storben

Progress Ja/. Nominal X X
nein

Tod der i
Ja/. Nominal X X

Patientin nein

X markiert die Patientengruppe fir die die jeweiligen Daten erhoben wurden, (Gruppe
A: Alter = 65 Jahre; Gruppe B: Alter 55—64 Jahre)

2.3 Anwendung des St. Gallen Risikoassessments

Die in der Arbeit erfassten Daten stammen von Mammakarzinom-Patientinnen, die in
den Jahren 2001-2005 primarbehandelt wurden. Entsprechend wurde eine Risikoein-
teilung nach den Leitlinien der St. Gallen Konsensuskonferenz 2005 durchgefuhrt
(Goldhirsch et al. 2005). Dafur wurden aus der Datenbank die laut dem Konsensus als
relevant befundenen Kriterien extrahiert und in EXCEL-Tabellen sortiert (vgl. Kapitel
1.4). Tabelle 10 verdeutlicht die vorgenommene Einteilung der Risikograde.

Tab. 10: Vorgehensweise zur Risikogradeinteilung der Patientinnen nach Goldhirsch et

al. 2005

Risikograd LK-Befall T-Stadium G-Stadium Her2/neu-Expression
Niedriges Risiko

NO T1 Gl Her2/neu negativ

NO T1 G unbekannt  Her2/neu negativ
Mittleres Risiko

NO T2-4

NO G2-3

NO Her2/neu positiv

NO T1 G1 Her2/neu unbekannt

N 1-3 Her2/neu negativ

N 1-3 Her2/neu unbekannt
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Hohes Risiko
N 1-3 Her2/neu positiv
N=4

2.4 Methode der Datenanalyse

Samtliche Daten wurden in einer EXCEL-Tabelle erfasst (Version 2010, Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, USA). Die anschlieRende statistische Auswertung
erfolgte mittels PASW Statistics 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Fir kontinuierliche
Variablen wurden Lagemale, Mittelwerte und die zugehorige Standardabweichung
berechnet, fur kategoriale Variablen wurden Haufigkeitsverteilungen angegeben. Als
Verteilungstest wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi?-Test) angewandt. Als Signifikanzni-
veau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 festgesetzt. Fur die
Uberlebensanalyse wurde das Zeitintervall von der Primardiagnose bis zum Wiederauf-
treten/Rezidiv der Erkrankung (Progressionsfreies Uberleben (engl. progression-free
survival, PFS)) bzw. bis zum Tod der Patientin (Gesamtuberleben (engl. overall survi-
val, OS)) analysiert. Wenn innerhalb des Beobachtungszeitraums keines dieser
Ereignisse eingetreten war, wurden die Daten zum Zeitpunkt des letzten bekannten
Status der Patientin zensiert. Um den Einfluss der Risikogruppierung und der Therapie-
form auf das Uberleben darzustellen, wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt.
Unterschiede im Uberleben wurden mittels des Log-Rank Testes erfasst. Zudem wurde
das Uberleben verschiedener Patienten-Gruppen anhand des relativen Risikos (Ha-
zard) und des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall (CI) in einer univariaten Analyse

verglichen.
2.5 Ethikantrag

Der Ethikantrag wurde von der Ethikkommission bewilligt. Im Ethikantrag wurden die
Hintergriinde, Ziele und die Methodik der Analyse erlautert. Daneben wurde auf Mal3-
nahmen zum Datenschutz eingegangen. Die Daten werden lediglich zu dem
wissenschaftlichen Zweck der Fragestellung verwendet. Der Umgang mit den Daten
erfolgt sorgsam im Rahmen der arztlichen Schweigepflicht. Bei der wissenschaftlichen
Auswertung werden keine Daten oder Ergebnisse veroffentlicht, die einen Riickschluss

auf die Identitat der Patientinnen zulassen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden die Daten von 380 Patientinnen in die Gruppe A (= 65 Jahre) und

252 Patientinnen in die Gruppe B (55-64 Jahre) eingeschlossen.

3.1.1 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen bei Primardiagnose des Mammakarzinoms
betrug in Gruppe A 72,99 Jahre. Die alteste Patientin war 94 Jahre und die jlingste 65
Jahre. Der Median lag bei 72 Jahren. Bei der Gruppe B betrug das Durchschnittsalter
60,6 Jahre. Die Patientinnen dieser Gruppe wurden im Alter von 55-64 Jahren in der
UFK Tlbingen primarbehandelt. Der Median der Gruppe betrug 61 Jahre (siehe Tab.
11).

Tab. 11: Altersverteilung in Jahren beider Gruppen A und B, Anzahl (n)

Gruppen Aund B Gruppe A Gruppe B
(n=632) (n=380) (n=252)
Range 55-94 65-94 55-64
Mittelwert 68,05 72,99 60,6
Median 66 72 61

In Abb. 2 ist die Altersverteilung beider Gruppen in Dekaden dargestellt. Das Durch-
schnittsalter von Gruppe A und B zusammen betrug 68,05 Jahre mit einem Median von
66 Jahren.
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300
250 - A
200 -
150 - A

100 -

Patientenanzahl

50

A

55-64 65-74 75-84 85-94
Patientenalter bei Primarbehandlung in Jahren

Abb. 2: Altersverteilung der Patientinnen in Dekaden

A (Gruppe A) und B (Gruppe B) markieren die Zugehorigkeit der Altersgruppen n=632

3.1.2 Tumorcharakteristika

Tabelle 12 stellt die Tumoreigenschaften (Histologie, T-, N- und G-Stadium, HR-Status
und HER2-Expression) der Patientinnen in den Gruppen A und B unter Verwendung
des Chi2-Tests vergleichend dar. 73% der Patientinnen hatten ein IDC, 21% ein ILC
und 7% litten an sonstigen Tumoren. Bezlglich der Verteilung des histologischen Sub-
typs zeigte sich in den Gruppen A und B kein signifikanter Unterschied. Beim
tberwiegenden Teil der Patientinnen wurde ein T1-Tumorstadium diagnostiziert (57%).
Allerdings wurden in Gruppe A vermehrt gréRere Tumoren beobachtet (p<0,001). Wah-
rend nur 35% der Patientinnen in Gruppe B ein Tumorstadium >T1 zeigten, waren in
Gruppe A 48% betroffen. Insgesamt hatten erheblich mehr Patientinnen einen negati-
ven Nodalstatus (66%). Der Anteil der Patientinnen mit positivem LK-Befall war in den
Gruppen A und B nicht signifikant verschieden. Laut Tumorgrading-System (G1-G3)
befanden sich die meisten Patientinnen im G2-Stadium (83%). Bezlglich der Vertei-
lung des G-Stadium zeigte sich zwischen Gruppe A und B ein signifikanter Unterschied
(p=0,013). Wahrend in Gruppe A nur 9% der Patientinnen ein G3-Stadium aufwiesen,
waren es in Gruppe B 14% der Patientinnen. Bei einem Grol3teil der Patientinnen wur-
den HR-positive Tumoren diagnostiziert. 85% der Patientinnen waren ER-positiv und

71% PR-positiv. Dabei waren in Gruppe A signifikant mehr Patientinnen ER-positiv als
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in Gruppe B (89% versus 80%, p=0,002). Beziiglich des Anteils PR-positiver Patientin-

nen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen. Die

meisten Patientinnen waren HER2-negativ (79%). Ein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Gruppen A und B war nicht vorhanden. Allerdings war der HER2-Status in

Gruppe A bei 101 (27%) Patientinnen unbekannt, in Gruppe B dagegen nur bei vier

(2%) Patientinnen.

Tab. 12: Tumor-Charakteristika der Patientinnen 265 Jahren (Gruppe A) und Patientin-

nen von 55-64 Jahren (Gruppe B)

Gruppe Aund B Gruppe A Gruppe B
(n=632) (n=380) (n=252) p-Wert
n(%) n (%) n (%)
Histologie
IDC 455 (72,6) 268 (70,5) 187 (75,7)
ILC 130 (20,7) 81 (21,3) 49 (19,8)
Sonstige 42 (6,7) 31 (8,2) 11 (4,5) 0151
Unbekannt 5 0 5
pT-stadium
pT1 (a,b,c) 356 (57) 191 (51,2) 165 (65,5)
pT2-4 269 (43) 182 (48,2) 87 (34,5) <0,001
Unbekannt 7 7 0
Nodalstatus
pN-positiv 209 (33,6) 123 (33,2) 86 (34,1)
pN-negativ 413 (66,4) 247 (66,8) 166 (65,9) 0,819
Unbekannt 10 10 0
Grading
Gl 42 (6,7) 32 (8,6) 10 (4,0)
G2 515 (82,5) 309 (82,8) 206 (82,1)
G3 67 (10,7) 32 (8,6) 35 (13,9) 0013
Unbekannt 8 7 1
Hormonrezeptoren
ER+ 537 (85,4) 337 (88,9) 200 (80,0)
ER- 92 (14,6) 42 (11,1) 50 (20,0) 0,002
Unbekannt 3 1 2
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PR+ 446 (71) 271 (71,7) 175 (70,0)

PR- 182 (29) 107 (28,3) 75 (30,0) 0,647
Unbekannt 4 2 2

HER2/neu
Positiv 113 (21,4) 67 (24,0) 46 (18,5)
Negativ 414 (78,6) 212 (76,0) 202 (81,5) 0,127
Unbekannt 105 101 4

In Gruppe A wurden 121 (33%) Patientinnen mit befallenen LK ermittelt. Von zwolf Pa-
tientinnen fehlten die Angaben, wovon zwei Patientinnen weder eine
Lymphonodektomie noch eine SLKB erhielten, jedoch als N-positiv angegeben wurden
(ohne Anzahl der positiven LK), und in zehn Akten wurden keine Angaben beziglich
des N-Status gemacht (NX).

Fur die Risikoeinteilung nach der St. Gallen Konsensuskonferenz ist die Anzahl der
befallenen LK von Bedeutung. In Tab. 13 wird der LK-Befall der Patientinnen in die

Kategorien negativ, 1-3 LK befallen und 24 LK befallen eingeteilt.

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der befallenen
LK der Gruppen A und B ermittelt (p=0,89).

Tab. 13: Anzahl der befallenen Lymphknoten (LK) der Gruppen A und B

Gruppe Aund B Gruppe A Gruppe B

(n=632) (n=380) (n=252) p-Wert
n(%) n (%) n (%)

LK-Befall negativ 413 (66,6) 247 (67,1) 166 (65,9)

1-3 LK befallen 121(19,5) 72 (19,6) 49 (19,4)
0,888

24 LK befallen 86 (13,9) 49 (13,3) 37 (14,7)

Unbekannt 12 12 0
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3.2 Risikoeinteilungen

Die Kategorisierung der Patientendaten nach Risikogruppen (niedrig, mittel und hoch)
erfolgte entsprechend der Kriterien der St. Gallen Konsensuskonferenz von 2005
(Gruppe A: Abb. 3 und Gruppe B: Abb. 4). Zunachst wurden die Daten nach Anzahl der
befallenen LK sortiert. Es folgte eine weitere Einteilung nach T- und G-Stadien und
zuletzt die Diskriminierung nach der HER2-Expression. In Gruppe A musste bei zwolf
Patientinnen aufgrund fehlender Angaben zum LK-Status auf die Risikoeinteilung ver-

zichtet werden.
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A)

LK-

n=247 _‘

Niedriges
Risiko Mittleres Risik
T1 und G1 und ! er_62535|3| 9
HER2- n=
n=12
T1, G1
To-4 und HER2+ T1 und T unbekannt,
n=87 (oder unbe- G2-3 G2
- kannt) n=131 n=7
n=10
B) LK+
n=121
Hohes Risiko 1.3 LK+
>4 LK+ n=72
n=49 -
h isik Mittleres Risiko
Hohes Risiko HER2- oder HER2
HER2+
_7 unbekannt
n= n=65
C) Lymphknoten-Status

Teil A) Anzahl (n) der Patientinnen mit fehlendem LK-Befall (LK-); Teil B) Patientinnen
mit positivem LK-Befall (LK+); Teil C) Patientinnen ohne LK-Dissektion und deswegen

unbekannt

n=12

Abb. 3: Risikobestimmung nach St. Gallen bei Gruppe A (n=380)

fur die Risikobestimmung nicht verwendbar
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A" LK-
n=166
Niedriges Risiko
T1 und G1 und Mittleres Risiko
HER2- n=164
n=2
T2-4 T1, G1 T1 und
und HER2+ G2-3
n=46
n=1 n=117
B') LK+
n=86
Hohes Risiko 1-3 LK+
24 LK+ =49
n=37 -
o Mittleres Risiko
Hohes Risiko HER2- oder HER2
HE_R2+ unbekannt
n=6 n=43

Abb. 4: Risikobestimmung nach St. Gallen bei Gruppe B (n=252)

Teil A") Anzahl (n) der Patientinnen mit fehlendem Lymphknotenbefall
(LK- und/oder N-); Teil B') Patientinnen mit positivem Lymphknotenbefall (LK+)
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Die Risikoeinteilung ist in Tabelle 14 zusammengefasst. In Gruppe A hatten 3% der
Patientinnen ein niedriges Risiko, 82% ein mittleres Risiko und bei 15% bestand ein
hohes Risiko. In Gruppe B hatten 1% der Patientinnen ein niedriges Risiko, 82% ein
mittleres Risiko und bei 17% der Patientinnen bestand ein hohes Risiko. Damit war das
Risikospektrum in Gruppe A und B vergleichbar, es bestand kein signifikanter Unter-
schied in der Verteilung der Risikogruppen (p=0,113).

Tab. 14: Risikoeinteilung beider Vergleichsgruppen A und B (n=632)

Gruppe Aund B Gruppe A Gruppe B

(n=632) (n=380) (n=252) p-Wert
n (%) n (%) n (%)
Niedriges Risiko 14 (2,3) 12 (3,3) 2 (0,8)
Mittleres Risiko 507 (81,7) 300 (81,5) 207 (82,1) 0,113
Hohes Risiko 99 (16) 56 (15,2) 43 (17,1)
Keine Risikoeinteilung 12 12 0 --

3.3 Ubersicht der empfohlenen und durchgefiihrten Therapien
3.3.1 Art der Operation

Tabelle 15 gliedert die durchgefiihrten Operationen in BET und Ablatio mammae (Abla-
tio). Aus Gruppe A erhielten 63% der Patientinnen eine BET und aus Gruppe B 71%.
Zwischen den beiden Gruppen A und B wurde beziiglich der Haufigkeitsverteilung der
beiden Operationen kein signifikanter Unterschied gefunden (p=0,057).

Tab. 15: Anzahl der brusterhaltenden Therapien (BET) und der Ablatio mammae (Abla-
tio) im Vergleich beider Gruppen (Chi2-Test)

OoP _ Gruppe A Gruppe B
Gruppe A#(r;/d) B (n=632) (n=380) (n=252)  p-Wert
° n (%) n (%)
BET 384 (65,6) 237 (62,9) 147 (70,7)
Ablatio 201 (34,4) 140 (37,1) 61 (29,3) 0,057
Angaben fehlend a7 3 44
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Das operative Vorgehen wurde in Gruppe A durch die Zahl der stattgefundenen ALNE
und SLKB charakterisiert (Tab. 16). Mit 49% wurde bei den meisten Patientinnen aus-
schlief3lich eine ALNE durchgefinhrt.

Tab. 16: Anzahl der Sentinel-Lymphknoten Biopsien (SLKB) und axillaren Lymphono-
dektomien (ALNE) der Gruppe A

Operatives Vorgehen an Lymphknoten Gruppe A (n=380); n (%)

ALNE mit SLKB 118 (31,8)
Nur ALNE 180 (48,5)
Nur SLKB 70 (18,9)
Keine Operation 3(0,8)
Unbekannt 9

3.3.2 Strahlentherapie

In Gruppe A wurde 80% und in Gruppe B 89% der Patientinnen eine postoperative
Radiotherapie empfohlen. Bei sieben Patientinnen der Gruppe B fehlten die Angaben
zur Radiotherapieempfehlung. Den Patientinnen der Gruppe B wurde signifikant haufi-

ger eine Radiotherapie empfohlen (p=0,004).
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3.3.3 Neoadjuvante Therapie

In Gruppe A erhielten 19 Patientinnen (28%) von insgesamt 67 Patientinnen mit Che-
motherapie eine neoadjuvante Chemotherapie. In der Gruppe B waren es funf
Patientinnen (7%) von 138 (Abb. 5). Der Anteil neoadjuvanter Chemotherapien war in

Gruppe A signifikant gré3er als in Gruppe B (p<0,001).

Gruppe A_ Gruppe B
Chemotherapien Chemotherapien

m Adjuvante CT = Neoadjuvante CT o Unbekannt

Abb. 5: Art der durchgefiihrten Chemotherapie (CT) nach Altersgruppen A und B; Ein-
teilung in adjuvante CT, neoadjuvante CT und unbekannte Therapien

3.3.4 Hormontherapie

Tabelle 17 stellt die Empfehlungen bezuglich der endokrinen Therapie dar. Bei 89%
der Patientinnen der Gruppe A wurde eine endokrine Therapie mit Tamoxifen empfoh-
len und bei 16% die Switch-Therapie mit Wechsel auf einen Al nach 2-3 Jahren. 11%
der Patientinnen erhielten keine Empfehlung zu einer endokrinen Therapie. Die Up-
front-Gabe eines Al wurde zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie schon klinisch
getestet, jedoch bei keiner Patientin in Gruppe A empfohlen.
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Tab. 17: Empfohlene endokrine Therapien von Gruppe A

Gruppe A (n=380), n (%)

Konventionelle Therapie:

280 (73,7)
Tam 5 Jahre
Switch-Therapie:
Insgesamt 5 Jahre: Tam fir 2-3 59 (15,5)
Jahre danach Al-Therapie
Keine 41 (10,8)

Tam: Tamoxifen, Al: Aromataseinhibitoren

Lediglich 63 von 339 Patientinnen der Gruppe A, denen eine Hormontherapie empfoh-
len wurde, konnten bezlglich des weiteren Therapieverlaufs analysiert werden, da hier
die Nachsorge am UFK erfolgte (Tab. 18). Weniger als die Halfte der Patientinnen
(49%) beendeten die endokrine Therapie regular.

Tab. 18: Verlauf der endokrinen Therapien in Gruppe A

Anzahl mit insgesamt 63, n (%) Gruppe A

Regular beendet 31 (49,2)
Abgebrochen wegen Nebenwirkungen 25 (39,7)
Nicht durchgefuhrt auf Wunsch der Patientin 2 (3,2)
Abgebrochen auf Wunsch der Patientin 5(7,9)

Bei den Patientinnen der Gruppe B sind die Empfehlungen und die Durchfiihrung der
Hormontherapie unbekannt. Man kann bei positivem HR-Status jedoch von einer Emp-
fehlung zur Hormontherapie ausgehen.

3.3.5 Chemotherapie

Angewandte Chemotherapieschemata

Bei 627 der insgesamt 632 Patientinnen beider Gruppen A und B lagen Daten zur
Empfehlung und zum Verlauf einer Chemotherapie vor. Bei 33% der Patientinnen wur-

de eine Chemotherapie Uber mindestens drei Zyklen durchgefuhrt. In Gruppe A
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erhielten 67 Patientinnen und in Gruppe B 130 Patientinnen eine Chemotherapie. Bei
zehn Patientinnen aus Gruppe B waren die Angaben zum Chemotherapieschema un-
vollsténdig (Abb. 6). Aus Gruppe A erhielten 28% der Patientinnen CMF, 60% FEC
oder EC und 12% der Patientinnen erhielten FEC oder EC gefolgt von Docetaxel. Eine
ahnliche Verteilung der Chemotherapie-Schemata war bei Gruppe B festzustellen: 28%
der Patientinnen erhielten CMF, 62% FEC oder EC und 11% der Patientinnen beka-
men EC gefolgt von Docetaxel.

90
80
70

— 60

N 50
=

® 40

@
Z 30
@
= 20
0 [

CMF (FIEC (FJEC-Doc
durchgefiihrtes Chemotherapieschema

Gruppe B ((F)EC-Doc 10,8 %:; (F)EC 61,5 %; CMF 27,7 %)
= Gruppe A ((F)EC-Doc 11,9 %; (F)EC 60 %; CMF 28,4 %)

Abb. 6: Chemotherapie-Schemata der unterschiedlichen Altersgruppen A und B;

Die in der Legende aufgezeigten Prozentsétze beziehen sich auf die Anteile innerhalb
der jeweiligen Altersgruppe

Durchgefiihrte Chemotherapien in den Risikokategorien

In Tab. 19 wird die Anzahl durchgefiihrter Chemotherapien in den Gruppen A und B in
den Risikokategorien gemaf der St. Gallen Konsensuskonferenz von 2005 verglichen.
Bei 17 von insgesamt 632 Patientinnen konnten die Daten fiir die Analyse nicht verwer-
tet werden, da bei zwolf Patientinnen keine Risikoeinteilung erfolgte und bei funf
Patientinnen keine Angaben zur Chemotherapie gemacht wurden. Von den ubrigen
615 Patientinnen erhielten 34% eine Chemotherapie. Der Anteil der Patientinnen mit

Chemotherapie betrug in Gruppe A 18% (67 von 368 Patientinnen) und in Gruppe B
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57% (140 von 247 Patientinnen). In Gruppe B wurde in allen Risikokategorien (bis auf
bei Patientinnen mit niedrigem Risiko) signifikant haufiger eine Chemotherapie durch-
gefihrt als in Gruppe A (p<0,001).

Tab. 19: Anzahl und Anteil der durchgefiihrten Chemotherapien nach Risikoeinteilung
anhand der St. Gallen Kriterien 2005 und nach Altersklassen (n=632)

Gruppe Aund B Gruppe A Gruppe B
(n=632) (n=380) (n=252) p-Wert
n (%) n (%) n (%)
Alle 207/615 (33,7) 67/368 (18,2) 140/247 (56,7) <0,001
Niedriges Risiko 0/14 (0) 0/12 (<1) 0/2 (<1) -
Mittleres Risiko 165/505 (32,7) 50/300 (16,7) 115/205 (56,1) <0,001
Hohes Risiko 42/96 (43,8) 17/56 (30,4) 25/40 (62,5) 0.002
Fehlende Anga-
5 0 (0) 5 (x) --

ben
Keine Einteilung 12 12 (X) 0 (0) --

Therapieverlauf bei Gruppe A

Bei den Uber 65-jahrigen Patientinnen (Gruppe A) war der Chemotherapie-Verlauf von
besonderem Interesse (Tab. 20). 111 Patientinnen aus Gruppe A wurde eine Chemo-
therapie empfohlen. Bei 100 Patientinnen konnte der Chemotherapie-Verlauf
beobachtet werden. Davon beendeten 63% der Patientinnen die Therapie regular. Bei
37% der Patientinnen wurde die Therapie nicht durchgefihrt oder abgebrochen. Von
den 33 Patientinnen, bei denen keine Chemotherapie durchgefihrt wurde, erfolgte dies
bei 79% auf Wunsch der Patientin. Bei 12% der Patientinnen wurden die Chemothera-
pie wegen medizinischer Grinde (z. B. schwerwiegende Nebendiagnosen oder

Nebenwirkungen) nicht durchgefihrt oder abgebrochen.

41



Tab. 20: Chemotherapie-Verlauf Gruppe A (Patientinnen im Alter von = 65 Jahren)

n (%)
Empfohlene Chemotherapie 111 (100)
Angaben zum Verlauf fehlend 11 (x)
Durchgefihrt (> 3 Zyklen) 67 (60,4)
Regular beendet 63 (94)
Abgebrochen wegen Nebenwirkungen 2 (3)
Abgebrochen auf Wunsch der Patientin 2 (3)
Nicht durchgefihrt (< 3 Zyklen) 33 (29,7)
Abgebrochen wegen Nebenwirkungen 3(9,1)
Auf Wunsch der Patientin 26 (78,8)
Aus medizinischen Grunden 4 (12,1)

Nebenwirkungen: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

3.3.6 Leitlinientherapie

Um den Anteil der Patientinnen mit einer leitliniengerechten Therapie zu quantifizieren,
wurden die Daten zunéchst nach Risikogruppen und HR-Status sortiert. Hierbei wur-
den Patientinnen mit fraglichem HR-Status (IRS von 2-3) zu den HR-positiven
Patientinnen gezahlt (vgl. Kapitel 1.4). Bei drei Patientinnen war der ER-Status und bei

vier Patientinnen der PR- Status unbekannt.

Bei 611 Patientinnen konnte die empfohlene Therapie (Chemo- und endokrine Thera-
pie) mit der leitliniengerechten Therapie verglichen werden. In Tabelle 21 wird die
Anzahl der Patientinnen mit durchgefuhrter Chemo- und endokriner Therapie in Ab-
hangigkeit von der Risikokategorie und dem HR-Status aufgelistet. Die grau
hinterlegten Zahlen weisen auf die Falle hin, die leitliniengerecht behandelt wurden
bzw. denen eine leitliniengerechte Behandlung empfohlen wurde. In Gruppe A erhiel-
ten insgesamt 83% von 367 Patientinnen und in Gruppe B insgesamt 91% von 244
Patientinnen eine leitliniengerechte Therapie. Damit bestand ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit einer

leitliniengerechten Behandlung (p=0,003).
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Tab. 21: Durchgefihrte Chemotherapien (CT) und empfohlene Hormontherapien (ET)
bei Gruppe A und B unter Berlicksichtigung der Risikokategorie und des Hormonrezep-
torstatus (HR)

Die grau unterlegten Therapieoptionen entsprechen der leitliniengerechten Therapie.

HR+ HR-
Gruppe A Gruppe B Gruppe A Gruppe B
n (%) n (%) n (%) n (%)
327(100) 198(100) 40(100) 46(100)
Niedriges Risiko 12 2 -- --
Nur ET 12%(3,7) 2%(1) - -
Mittleres Risiko 270 170 30 34
CT und ET 37%(11,3) 85*(42,9) 2(5) 2(4,3)
Nur CT 1(0,3) 0 10*(25) 27*(58,7)
Nur ET 228*(69,7) 85*(42,9) 5(12,5) 1(2,2)
Keine 4(1,2) 0 13(32,5) 4(8,7)
Hohes Risiko 45 26 10 12
CTund ET 9%(2,8) 14%(7) 0 0
Nur CT 0 0 8*(20) 10%(21,7)
Nur ET 36(11) 12(6) 0 0
Keine 0 0 2(5) 2(4,3)

3.4 Geriatrisches Assessment

3.4.1 Erfasste Komorbiditaten der alteren Patientinnen 265 Jahre

Zur weiteren Analyse der Therapieverlaufe wurden die Nebendiagnosen der Patientin-
nen 265 Jahre (Gruppe A) erfasst. Die relevanten Nebendiagnosen, die in den Akten
verzeichnet wurden, sind in Tabelle 22 nach der Haufigkeit ihres Vorkommens aufgelis-
tet. Es wurden insgesamt 531 Nebenerkrankungen vermerkt. Die am haufigsten

festgestellten Diagnosen waren Hypertonie bei 39% der Patientinnen, Diabetes melli-
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tus und Hypothyreose bei jeweils 9% und eine Kardiomyopathie bei 7% der Patientin-

nen.

Tab. 22: Haufigkeit der relevanten Nebendiagnosen mit Prozentangabe bei Patientin-
nen = 65 Jahre (Gruppe A)

Erkrankung Haufigkeit (%)
Hypertonie 205 (38,6)
Diabetes mellitus 49 (9,2)
Hypothyreose 49 (9,2)
Kardiomyopathie 39 (7,3)
Koronare Herzkrankheit (KHK) 31 (5,8)
Z. n. Thrombose 31 (5,8)
Hyperthyreose 22 (4,1)
Z. n. Apoplex 21 (3,9)
Osteoporose 17 (3,2)
Z. n. Lungenembolie 11 (2,1)
Chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 10 (1,9)
Z. n. Herzinfarkt 10 (1,9)
Demenz 9(1,7)
Morbus Parkinson 9(1,7)
Polyneuropathie 6 (1,1)
Niereninsuffizienz 5(0,9)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 5(0,9)
Morbus Alzheimer 2 (0,4)

In Tabelle 23 wird die Haufigkeit der Chemotherapie-Empfehlung mit der Anzahl rele-
vanter Nebendiagnosen verglichen. 33% der Patientinnen mit 0—2 Nebendiagnosen
wurde eine Chemotherapie empfohlen. Dagegen erhielten nur 14% der Patientinnen
mit 23 Nebendiagnosen die Empfehlung zur Chemotherapie. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,001).
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Tab. 23: Anteil der Patientinnen aus Gruppe A (265 Jahre) mit Chemotherapie-
Empfehlungen nach Risikogruppe und Zahl der Nebendiagnosen (ND)

ND 0-2 ND 23 p-Wert
Gesamt (Alle Risikograde) 101/307 (32,9) 10/73 (13,7) 0,001
Mittleres Risiko 741250 (29,6) 7/50 (14) 0,023
Hohes Risiko 27142 (64,3) 3/14 (21,4) 0,005

3.4.2 Ergebnisse des Charlson Komorbiditats-Index

Anhand der erfassten Nebendiagnosen und dem Alter der Patientinnen bei Diagnose
des Mammakarzinoms konnte der CCI berechnet werden. Es wurden keine Patientin-
nen mit einem CCI<2 erfasst, da alle Patientinnen mindestens 65 Jahre alt waren (vgl.
Kapitel 1.2.1) Bei den meisten Patientinnen (31%) betrug der Index 3 (Tab. 24).

Tab. 24: Charlson Komorbiditats-Index (CCI) der Patientinnen der Gruppe A

CCI-Punkte Patientinnen Gruppe A 265 Jahre (n=380)

112 (29,5)
119 (31,3)
77 (20,3)
47 (12,4)
14 (3,7)
>7 11 (2,9)

o 0o~ WM

Wie in Tabelle 25 dargestellt, wurde bei Patientinnen mit niedrigem CCI signifikant hau-
figer (p<0,001) eine Chemotherapie empfohlen.

Tab. 25: Relation von Chemotherapie-Empfehlungen zum Charlson Komorbiditats-
Index bei Patientinnen der Gruppe A 265 Jahre

CCI* =2 CCl 23 p-Wert
Gesamt (Alle Risikograde) 58/112 (51,8) 53/268 (19,8) <0,001
Mittleres Risiko 47/97 (48,5) 34/203 (16,7) <0,001
Hohes Risiko 11/11 (100) 19/45 (42,2) <0,001

* CCI: Charlson Komorbiditats-Index
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3.4.3 Einflussfaktoren auf den Chemotherapieverlauf

Um einen Uberblick tiber mégliche Ursachen der Therapieverlaufe zu erhalten, wurden
die verschiedenen potenziellen Einflussfaktoren per Chi2-Test Uberprift (Tab. 26). Die
Anzahl der Nebendiagnosen (p=0,6) oder die Lebensumstande (p=0,2) korrelierten
nicht mit einem Chemotherapie-Abbruch. Dagegen wurde bei Patientinnen im Alter von
= 75 Jahren (64%) die Therapie signifikant haufiger abgebrochen als bei Patientinnen
im Alter von 65-75 Jahren (37%, p=0,017).

Tab. 26: Einflussfaktoren auf den Chemotherapie-Verlauf, Gruppe A

CT abgebrochen*

n n (%) p-Wert

Total 111 48
Anzahl der ND

ND 0-2 101 43 (42,6) 0,6

ND >3 10 5 (50)
Lebensumstande

Lebt alleine 20 11 (55)

In Gemeinschaft** 41 16 (39) 02
Alter

65-75 Jahre 86 32 (37,2)

>75 Jahre 25 16 (64) 0011

*CT- Chemotherapie abgebrochen, nicht durchgefihrt oder unbekannt

**|lebt in Partnerschaft, bei Familie oder betreutem Wohnen

3.4.4 Medikamenteneinnahme bei Patientinnen 265 Jahre

Ein weiterer Faktor des geriatrischen Assessments war die Medikamenteneinnahme
der Uber 65-jahrigen Patientinnen (Gruppe A). In Tabelle 27 werden die zuséatzlich ver-
schriebenen Medikamente nach Haufigkeit aufgelistet. Diuretika waren mit 20% die am
haufigsten verschriebenen Medikamente. Betablocker und Angiotensin-converting en-

zyme-(ACE)-Hemmer folgten mit 16%.
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Tab. 27: Eingenommene Medikamente in Gruppe A 265 Jahre nach Haufigkeit abstei-
gend sortiert

Medikament Haufigkeit (%)
Total 599 (100)
Diuretika 117 (19,5)
Betablocker 95 (15,9)
ﬁr;t;:];cr);zrrlsin—converting enzyme (ACE)- 88 (14.7)
Acetylsalicylsaure (ASS) 57 (9,5)
Calcium-Antagonist 54 (9)
Antidepressivum 31 (5,2)
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 27 (4,5)
orale Antidiabetika 26 (4,3)
Heparin 23 (3,8)
Benzodiazepin 15 (2,5)
Marcumar 15 (2,5)
Insulin 11 (1,8)
Antiparkinsonmittel 10 (1,7)
Neuroleptikum 8 (1,3)
Opiat 8 (1,3)
anderes Schlafmittel 71,2
Laxantien 7(1,2)

3.5 Uberlebenszeitanalysen
3.5.1 Gesamt- und progessionsfreies Uberleben

Aus Gruppe A konnte von 364 Patientinnen das OS und von 272 Patientinnen das PFS
ermittelt werden. in Gruppe B waren es fir das OS 233 Patientinnen und fir das PFS

184 Patientinnen.

In Gruppe A betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate 64,6% (5-Jahres-Uberlebensrate:
82%) und in Gruppe B 87,1%. Die mediane Follow-up Zeit (Nachbeobachtungszeit-

raum) aller Patientinnen zusammen lag bei 84 Monaten. Der geschatzte Mittelwert des
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OS betrug insgesamt 107,3 (95% CI 104,6-109,8) Monate; fur Gruppe A 102,7 (95%
Cl 98,8-106,5) und fur Gruppe B 110,9 (95% CI 107,5-114,2) Monate. Im Vergleich
der beiden Gruppen durch den Log-Rank Test hatten die jingeren Patientinnen (Grup-
pe B) eine signifikant [angere OS (p<0,001) (Abb. 7).

100

Uberleben in %

0 20 40 60 80 100 120
Zeit in Monaten

m Gruppe B, = Gruppe A
Abb. 7: Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) der beiden Altersgruppen A und B

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt

Die progressionsfreie Uberlebensrate fir 10 Jahre betrug in Gruppe A 60,7% (5-
Jahres-Uberlebensrate: 65,4%) und in Gruppe B 60,6%. Die mediane Follow-up Zeit
betrug fur das gesamte Kollektiv 55 Monate. Das mittlere PFS lag im Gesamtkollektiv
bei 102,1 (95% CI 97,4-106,9) Monate. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Altersgruppen (p=0,056) (Abb. 8).
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Abb. 8: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) der beiden Altersgruppen
Aund B

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt

3.5.2 Vergleich der Uberlebensraten der verschiedenen Risikogruppen

Es wurden die verschiedenen Risikogruppen (niedrig, mittel und hohes Risiko) der
Gruppe A auf ihr OS und PFS untersucht (vgl. Abb. 9 und 10). Mit dem Log-Rank Test
wurde kein signifikanter Unterschied des OS zwischen den Risikogruppen gefunden
(p=0,626). Dagegen zeigte das PFS einen deutlichen Unterschied zwischen den Risi-
kogruppen (p<0,001). 41% der Hochrisikopatientinnen entwickelten ein Rezidiv oder
eine Metastase innerhalb von 120 Monaten (mittlere PFS 58,82 (95% CI 48,52—-69,13)
Monate); in den anderen Risikogruppen lag der Anteil nur bei 12% (mittlere PFS 98,93
(95% CI 88,83-109,03) Monate). In der Gruppe B zeigten die Risikogruppen keine sig-
nifikanten Unterschiede beziiglich OS und PFS (OS: p=0,29; PFS: p=0,26).
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Abb. 9: Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) der verschiedenen Risikogruppen in
Gruppe A

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt
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Abb. 10: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) der verschiedenen Risi-
kogruppen in Gruppe A

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt
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3.5.3 Auswirkung der Leitlinientherapie auf die Prognose

Der Einsatz leitliniengerechter Therapien und dessen Einfluss auf das Uberleben von
Patientinnen tber 65 Jahren (Gruppe A) wird in Abbildung 11 und 12 dargestellt. Be-
zlglich des OS zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen, die
leitliniengerecht behandelt wurden und Patientinnen, die keine leitliniengerechte The-
rapie erhalten hatten (p=0,520). Dagegen unterschied sich das PFS signifikant
(p<0.001) zwischen den beiden Gruppen (mittleres PFS bei leitliniengerechter Thera-
pie: 99,56 (95% CI: 90,05-109,06) Monate versus mittleres PFS bei nicht-
leitliniengerechter Therapie: 63,52 (95% CI: 54,12—72,91.
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m nicht leitliniengerechte Therapie, = leitliniengerechte Therapie

Abb. 11: Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) der leitliniengerecht versus nicht leitli-
niengerecht behandelten Patientinnen aus Gruppe A

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt

51



S 100
Kol

o

& 80—
0

i |

® |
_g 2 60
e c

27 40
o

?

') 20
t

(e)]

e

o 0-

0 20 40 60 80 100 120
Zeit in Monaten

m nicht leitliniengerechte Therapie, = leitliniengerechte Therapie

Abb. 12: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) der leitliniengerecht ver-
sus nicht leitliniengerecht behandelten Patientinnen aus Gruppe A

Kaplan-Meier Uberlebenskurve; zensierte Daten sind mit einem Kreuz dargestellt
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4 Diskussion

In Europa sinken seit 1990 die Sterberaten bei Brustkrebspatientinnen durch verbes-
serte adjuvante Therapien und frihere Diagnosen. Patientinnen im Alter von Uber 65
Jahren profitieren nur in geringem Ausmal von der Verbesserung der Prognose (La
Vecchia et al. 2010). Zudem ist der grofdte Risikofaktor, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, das erhohte Lebensalter. Trotz des zunehmenden Anteils der alteren Men-
schen an der Bevolkerung sind altere Patienten/innen in klinischen Krebsstudien
unterreprasentiert (EBCTCG 2005; Bernardi et al. 2006; Bouchardy et al. 2003;
Hutchins et al. 1999; Murthy et al. 2004; Smith et al. 2011; Yancik et al. 1989). Die vor-
liegende Arbeit vergleicht altere Patientinnen = 65 Jahre mit jingeren,
postmenopausalen Patientinnen (50-64 Jahre), die mit der Primardiagnose eines
Mammakarzinoms im Zeitraum von 2001-2005 an der UFK Tibingen therapiert wur-
den.

Bei den Tumormerkmalen der beiden Altersgruppen gab es deutliche Unterschiede
(vgl. Kapitel 3.1.2). Die Uber 65-Jahrigen (Gruppe A) zeichneten sich in der Regel
durch ein hoheres Tumorstadium (T2—T4) aus als die jingeren Patientinnen von 55—-64
Jahren (Gruppe B). Auswartige Studienergebnisse belegen, dass das Auftreten von
hoheren Tumorstadien zum Zeitpunkt der Diagnose bei alteren Patientinnen durch das
reduzierte Mammographie-Screening von Patientinnen tber 69 Jahren in Deutschland
bedingt ist (Fracheboud et al. 2006; Schonberg und McCarthy 2009). Diese Erkla-
rungsmaglichkeit fallt fir die vorliegende Arbeit aber weg, da das Brustkrebs-Screening
in Deutschland erst ab 2005 eingefihrt wurde. Mdgliche Alternativursachen fir die spéa-
tere Diagnosestellung bei alteren Frauen sind die Angst vor der Krebserkrankung,

weniger Selbstuntersuchungen und unregelmafige Besuche beim Frauenarzt.

Bei dem Vergleich der Tumorcharakteristika beider Altersgruppen wurden vermehrt
prognostisch bessere Merkmale bei dlteren Patientinnen festgestellt. Gruppe A zeich-
nete sich unter anderem durch eine hdhere ER-Expression und eine bessere
Zelldifferenzierung (mit mehr G1- und weniger G3-Stadien) aus. Zahlreiche Studien
belegen die Unterschiede in der Tumorbiologie bei &lteren vs. jingeren Patientinnen
(Diab et al. 2000; Fisher et al. 1997b; Yancik et al. 2001). Andere Untersuchungen fan-
den hingegen keine altersabhangigen Tumorcharakteristika (Brunello et al. 2005; Singh
et al. 2004).

Eine Korrelation des Alters der Patientinnen mit dem LK-Befall konnte in der vorliegen-

den Analyse nicht detektiert werden (vgl. Kapitel 3.1.2). Hier ist die Datenlage
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kontrovers: Einige Studien ergaben, dass Patientinnen mit zunehmendem Alter haufi-
ger befallene LK besitzen, andere fanden dagegen keine Korrelation des Alters mit
dem LK-Status (Diab et al. 2000; Gennari et al. 2004). Moglicherweise beruhen diese
Unterschiede darauf, dass eine LK-Entnahme bei &lteren Patientinnen seltener stattfin-
det und sich insbesondere auf Patientinnen beschrankt, bei denen bereits klinisch LK-
Metastasen vermutet werden. (Schonberg et al. 2010).

Die Datenlage beziglich der HER2-Expression in Abhangigkeit vom Alter ist dagegen
relativ eindeutig: Altere Patientinnen zeigen demnach seltener einer HER2-
Uberexpression (Diab et al. 2000; Gennari et al. 2004; Sautter-Bihl et al. 2011). In der
vorliegenden Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied in der HER2-Expression zwi-
schen den Altersgruppen gefunden (vgl. Kapitel 3.1.2). Allerdings féllt ein deutlicher
Unterschied bezlglich des Anteils an Patientinnen mit unbekanntem HER2-Status in
den Gruppen auf (27% in Gruppe A und 2% in Gruppe B). Mdglicherweise fihrt diese
hohe Anzahl von Patientinnen mit unbekanntem HER2-Status in Gruppe A zu statisti-
schen Verzerrungen, so dass ein valider Vergleich beziglich des Anteils HER2-
positiver Tumoren zwischen den Gruppen A und B schwierig ist. In vergleichbaren Stu-
dien wurde ebenfalls von einer hohen Rate an Patientinnen Uber 70 Jahre mit
unbekanntem HER2-Status berichtet (Brunello et al. 2005). Zurtickzufihren ist die feh-
lende Uberprifung des HER2-Status moglicherweise auf den Zeitraum der
Datenerhebung (2001-2005). Trastuzumab wurde zur Behandlung HER2-positiver
Patientinnen in der adjuvanten Situation erst im Jahre 2006 zugelassen. Dass der
HER2-Status bei fast allen Patientinnen aus Gruppe B bekannt war, lasst sich auf die
Uberreprasentation von jiingeren Patientinnen in den Trastuzumab-Zulassungs-
Studien zurlckfuhren. In diese Studien wurden vorwiegend jungere Patientinnen ohne
kardiale Vorerkrankungen eingeschlossen (Gennari et al. 2008; Smith et al. 2007).
84% der Patientinnen der HERA-Studie (Herceptin Adjuvant (Breast International
Group [BIG] 01-01), Zeit von 2001-2005) waren zwischen 18 und 59 Jahre (Piccart-
Gebhart et al. 2005). Eine ahnliche Altersverteilung der Studienteilnehmer findet sich in
zwei weiteren bedeutenden Untersuchungen zur Wirksamkeit von Trastuzumab. Auch
in der National surgical adjuvant breast and bowel project B-31 und der North Central
Cancer Treatment Group Intergroup Trial N9831 (2000-2005), betrug der Anteil der
Uiber 60-Jahrigen 16 beziehungsweise 18% (Perez et al. 2008; Tan-Chiu et al. 2005).

Die Risikoeinteilung der Mammakarzinome (niedrig, mittel und hohes Risiko) erfolgte in
der vorliegenden Arbeit nach den Kriterien des St. Gallen Konsens 2005 und beinhaltet

Tumorstadium, LK-Befall, Zelldifferenzierung und HER2-Status. Zwischen den Alters-
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gruppen konnte kein Unterschied bezlglich der Verteilung der Tumoren in den Risiko-
gruppen festgestellt werden (vgl. Kapitel 3.2). Die Validitat dieses Ergebnisses ist
jedoch kritisch zu betrachten, da 27% der Patientinnen aus Gruppe A aufgrund fehlen-
der Angaben zum HERZ2-Status ausschlie3lich auf der Basis von LK-, Tumor- und
Differenzierungsstadium praferentiell der mittleren Risikogruppe zugeteilt wurden.
Dadurch kam es bei einigen alteren Patientinnen unter Umstanden zu einer Fehleinstu-

fung in eine glinstigere Risikogruppe.

Eine Reihe von Untersuchungen belegt, dass altere Krebspatientinnen haufig thera-
peutisch unterversorgt sind. Durch die angewandten, weniger aggressiven Therapien
haben &ltere Patientinnen im Vergleich zu jungeren Patientinnen haufig ein schlechte-
res Outcome (Allen et al. 1986; Bouchardy et al. 2003; Busch et al. 1996; Greenfield et
al. 1987; Hancke et al. 2010; Owusu et al. 2007; Yancik et al. 1989). Auch in der vor-
liegenden Arbeit unterschieden sich die Therapieempfehlungen fir altere und jingere
Patientinnen. Die Anteile von BET und Ablation waren in den Altersgruppen nicht signi-
fikant verschieden (vgl. Kapitel 3.3.1). Dennoch wurde bei den alteren Patientinnen
tendenziell haufiger eine Ablatio vorgenommen (p=0,057). Diese Beobachtung stimmt
mit den Ergebnissen anderer Studien Uberein (Bouchardy et al. 2003; Hancke et al.
2010; Sautter-Bihl et al. 2011). Mdglicherweise ist die relativ geringe Fallzahl in der
vorliegenden Studie die Ursache fiir das Verfehlen des Signifikanzniveaus (p<0,05).

In der Gruppe der alteren Patientinnen wurde dariiber hinaus die Vorgehensweise bei
der LK-Operation untersucht (vgl. Tab. 16). Die histopathologische Untersuchung des
LK-Status ist zum einen ein wichtiges Kriterium flr weitere Therapieempfehlungen
(z.B. Chemotherapie, Radiotherapie), zum anderen verbessert die Entfernung befalle-
ner LK die lokale Prognose (Hieken et al. 2004). Allerdings weisen andere Autoren
darauf hin, dass bei &lteren Patientinnen, deren Nodalstatus bereits klinisch bestimmt
wurde, eine histopathologische Untersuchung des LK-Status nicht notwendig ist
(Chagpar et al. 2009; Martelli et al. 2011). Die meisten Patientinnen in der vorliegenden
Studie wurden ausschlieB3lich einer ALNE ohne vorherige SLKB unterzogen. Die hohe
Rate an Patientinnen mit fehlender SLKB, beruht darauf, dass die Sentinel-Technik
zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein neues Verfahren war, das grétenteils nur im
Rahmen klinischer Studien eingesetzt wurde. Heutzutage stellt die SLKB fir alle Pati-
entinnen mit klinisch und bildgebend unauffaligen LK eine diagnostische

Standardmethode dar.
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Eine Studie der American College of Surgeons Oncology Group Z0011 hinterfragt die
These, ob bei kleinen Tumoren (T1-T2, NO, MO) und positiver SLKB eine ALNE erfol-
gen sollte (Giuliano et al. 2010). Trotz positivem SLK-Status wurde durch die
zusatzliche LK-Entfernung kein verbessertes Outcome erzielt. Jedoch wurde bei allen
Patientinnen dieser Studie eine BET mit anschlieRender Radiatio durchgefiihrt, welche
ebenfalls die befallenen LK erfasste.

In der vorliegenden Studie konnte bezlglich der Haufigkeit einer Strahlentherapie-
Empfehlung zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied detektiert werden. In
Gruppe A erhielten deutlich weniger Patienten eine Strahlentherapie (vgl. Kapitel
3.3.2). Studien, die ebenfalls eine Unterversorgung von alteren Patientinnen mit einer
Strahlentherapien feststellten, zeigten einen Zusammenhang mit einer Reduktion des
OS und PFS (Diab et al. 2000; Hancke et al. 2010; Owusu et al. 2007; Truong et al.
2006). Mdgliche Griinde dieser altersabhangig unterschiedlichen Behandlung wurden
in vielen Studien untersucht. Danach sind die arztliche Unsicherheit und Fehleinschét-
zungen von alteren Patienten ausschlaggebende Ursachen fir eine fehlende
Empfehlung zur Radiotherapie (Gennari et al. 2004; Silliman et al. 1989). Jede Thera-
pie sollte individuell auf die Winsche der Patientin abgestimmt sein. Altere
Patientinnen entscheiden sich ofter fur eine Ablatio, um die Strapazen einer Radiothe-
rapie nach BET oder eine eventuelle Nachresektion zu vermeiden. Die Radiotherapie
erscheint insbesondere alteren, alleinstehenden Patientinnen als sehr aufwandig, da
sie Uber 4-6 Wochen taglich eine Klinik aufsuchen muissen. Zusatzlich kénnten bei
alteren Patientinnen kosmetische Aspekte, die eine Entscheidung fur eine BET und
gegen eine Ablatio beeinflussen kdnnen, von geringerem Stellenwert sein. Ein signifi-
kant hoheres Tumorstadium bei Erstdiagnose und eine erhdhte Ablatio-Rate in der
Gruppe A sind zudem Grinde fir die geringere Radiotherapie-Haufigkeit bei alteren

Patientinnen.

Weiter wurde bei den alteren Brustkrebspatientinnen die empfohlene Hormontherapie
analysiert. Der Uberwiegende Anteil der alteren Patientinnen (74%) erhielt Tamoxifen
als einziges Praparat (vgl. Tab. 17). Die Switch-Therapie (Tamoxifen fir 2-3 Jahre und
danach eine Al-Therapie) wurde weniger oft angewandt (16%). Die Upfront-Gabe eines
Al wurde bei keiner Patientin empfohlen. Die Vorteile einer Al-Gabe als adjuvante The-
rapie bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom wurden 2002 erstmals
beschrieben (Winer et al. 2002). Da Al erst seit 2005 in der adjuvanten Therapie ein-
gesetzt werden (Goldhirsch et al. 2005), handelt es sich bei den mit Al behandelten

Patientinnen der vorliegenden Arbeit vorzugsweise um Patientinnen, die an Studien
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teilgenommen haben. Die Therapie-Schemata Switch und Upfront wurden erst
2009/2010 in die Leitlinien aufgenommen, wurden aber schon vorher in Einzelféllen
praktiziert (Burstein et al. 2010). Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung umfangreichs-

ten Studien zur Zulassung von Al bei postmenopausalen Patientinnen waren:

e Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination (ATAC), 1996—2000,
mit 5137 (55%) Patientinnen unter 65 Jahre und 4229 (45%) Patientinnen tber
65 Jahre (Atac-Trialists'-Group 2003),
e Breast International Group (BIG 1-98), 1998-2003,
mit 3127 (64%) Patientinnen unter 65 Jahre und 1795 (36%) Patientinnen tber
65 Jahre (Regan et al. 2011),
¢ Intergroup Exemestane Study (IES), 1998-2003,
mit 1523 (32%) Patientinnen unter 60 Jahre, 2021 (43%) Patientinnen zwischen
60 und 69 Jahren und 1180 (25%) Patientinnen tber 70 Jahre (Coombes et al.
2007),
e Arimidex-Nolvadex (ARNO 95), 19962002,
mit 1095 Patientinnen unter 75 Jahre aus Deutschland (Kaufmann et al. 2007)
und die
e Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group (ABCSG trial 8), 1996—
2004,
mit 3901 Patientinnen unter 80 Jahre (Dubsky et al. 2012).
Von den erwahnten Studien untersuchten nur ATAC und BIG 1-98 die Upfront-
Therapien mit Al. Damit ist die BIG 1-98 Studie die einzige umfangreiche Studie zur
Upfront-Therapie mit Al, die im selben Zeitraum wie die vorliegende Untersuchung
stattfand. Keine der alteren postmenopausalen Patientinnen der vorliegenden Arbeit
hat an den Upfront-Studien teilgenommen, wohingegen einige Patientinnen in den

Switch-Therapie-Studien eingeschlossen wurden.

Bei 63 Patientinnen der Gruppe A wurde der Therapieverlauf der Hormontherapien
aufgezeichnet (vgl. Tab. 18). Bemerkenswert ist, dass nur 49% der Patientinnen die
Therapie regular beendeten. Die Hormontherapie hat einen entscheidenden Einfluss
auf das PFS und stellt eine essentielle adjuvante Therapie bei HR-positiven Tumoren
dar. Es ist davon auszugehen, dass eine bessere Compliance der Patientinnen bei der
Hormontherapie zu einer signifikant positiveren Prognose fiihrt. Daher ist eine Steige-

rung der Compliance winschenswert. Um dieses Ziel zu erreichen, sollten die
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Patientinnen umfanglich tber die Vorteile und mdglicherweise auftretende Nebenwir-

kungen informiert werden.

In Gruppe A wurden signifikant mehr neoadjuvante Therapien durchgefuhrt als in
Gruppe B (vgl. Kapitel 3.3.3). Dieser Unterschied kann durch die Indikationsstellung
zur neoadjuvanten Chemotherapie (bei primér inoperablen Tumoren oder um eine BET
bei zunéchst inoperablen Tumoren) erklart werden. Auch hier besteht ein direkter Zu-
sammenhang zwischen den in Gruppe A vermehrt auftretenden Tumoren in hoheren

Stadien und der Haufigkeit neoadjuvanter Behandlungen.

Die zum Einsatz kommenden Chemotherapie-Schemata sind in beiden Gruppen ahn-
lich verteilt (vgl. Kapitel 3.3.5). Jedoch zeigt sich in den beiden Altersgruppen eine
deutliche Diskrepanz bezlglich der Haufigkeit von durchgefiihrten Chemotherapien.
Jingere postmenopausale Patientinnen erhielten unabhangig vom individuellen Risiko
signifikant haufiger eine Chemotherapie (vgl. Tab. 19). Eine ahnliche therapeutische
Unterversorgung von alteren Patientinnen wurde in anderen Studien ebenfalls beo-
bachtet (Bouchardy et al. 2003; DeMichele et al. 2003; Diab et al. 2000; Gennari et al.
2004; Hancke et al. 2010).

Ein wichtiger Faktor, der die seltenere Empfehlung fiir eine Chemotherapie bei alteren
Patientinnen erklart, ist die hohe Anzahl gleichzeitig vorliegender Nebendiagnosen in
dieser Gruppe. Im vorliegenden Kollektiv (Gruppe A) korrelierte das Auftreten von min-
destens zwei Nebendiagnosen signifikant mit einer geringeren Haufigkeit der
Empfehlung zu einer Chemotherapie (vgl. Tab. 23 und 24). Zudem kamen viele altere
Patientinnen der Empfehlung zur Chemotherapie nicht nach oder brachen die Therapie
vorzeitig ab. Der Abbruch der Chemotherapie erfolgte in der Mehrzahl der Falle auf
eigenen Wunsch der Patientin (vgl. Tab. 20). Das Alter der Patientinnen hatte einen
signifikanten Einfluss auf die Chemotherapie-Abbruchrate. Die Anzahl der Nebendiag-
nosen oder die Lebensumstdnde der Patientinnen beeinflussten die Abbruchrate
dagegen nicht (vgl. Tab. 26). Um den Zusammenhang zwischen dem sozialen Umfeld
und der Compliance bei einer chemotherapeutischen Behandlung zu evaluieren, sind
groRere Kohorten mit genaueren Angaben zu Lebenssituation und Umfeld der Patien-

tinnen notwendig.

In einer Studie von Brunello et al. (2005) wurde bei &lteren Patientinnen eine Chemo-
therapie-Abbruchrate von rund einem Viertel der Patientinnen beobachtet (Brunello et
al. 2005). Die Ursachen waren Nebenwirkungen, aber auch die fehlende soziale Unter-

stitzung (Ganz et al. 2003). Bouchardy et al. (2003) fihren Nebendiagnosen, ein
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geringeres Uberleben, die Unterreprasentation in Studien und eine erhdhte Rate an
Nebenwirkungen als objektive Griinde fur die therapeutische Unterversorgung von alte-
ren Patientinnen an. Subjektive Grunde sind ein angeblich niedrigerer Therapieprofit,
das gehaufte Vorkommen von vermeintlich weniger aggressiven Tumoren und eine
soziale Ausgrenzung (Bouchardy et al. 2003). Auch in der vorliegenden Arbeit bestand
eine deutliche altersabhéngige Diskrepanz in Bezug auf den Anteil leitliniengerecht
behandelter Patientinnen.

Um die Auswirkungen der Therapien zu beurteilen, wurden das OS und das PFS der
Patientinnen erfasst. In Deutschland wurden mehrere altersadjustierte 5-Jahres-
Uberlebensanalysen von Brustkrebspatientinnen aller Tumorstadien und Altersklassen

durchgefiuhrt und verdéffentlicht:

e Die Gruppe EUROCARE-4 stellte 2000—2002 ein relatives 5-Jahres-Uberleben
von 78,2% (95% CI 74,5-—82,1%) fest (Verdecchia et al. 2007).

e Das Robert Koch Institut ermittelte 2000-2004 ein relatives 5-Jahres-Uberleben
von 79,6% (95% CI 76,1-82,8%) (Haberland et al. 2010).

e Eine Studie aus dem Brustzentrum Heidelberg (mit 1,7% primar metastasierten
und einem hohen Anteil an jingeren Teilnehmerinnen) zeigte 2003-2010 ein 5-
Jahres-Uberleben von 89,8% (95% CI 83,0-96,6%) auf (Heil et al. 2012).

In der vorliegenden Analyse betrug das 5-Jahres-Uberleben in der Gruppe der alteren
Patientinnen 82%. Bei der Interpretation der Daten sollte berilicksichtigt werden, dass
in der vorliegenden Arbeit nur das OS und nicht das brustkrebsspezifische Uberleben

analysiert wurde.

Das PFS der Gruppe B war im Vergleich zur Gruppe A tendenziell langer. Dieser Un-
terschied war zwar nicht signifikant, allerdings lag der p-Wert nur knapp oberhalb des
Signifikanzniveaus (p=0,056). Eine potentielle Erklarung fur das tendenziell geringere
PFS der alteren Patientinnen konnte die in dieser Gruppe seltener durchgefiihrte leitli-
niengerechte Therapie sein. Diese Vermutung wird durch die Tatsache unterstitzt,
dass innerhalb der Gruppe A nicht leitliniengerecht behandelten Patientinnen im Ver-
gleich zu leitliniengerecht behandelten Patientinnen ein signifikant schlechteres PFS
zeigten (p<0.001). Im Gegensatz zum PFS wurde das OS durch die Wahl einer leitlini-
engerechten Therapie nicht beeinflusst. Mdglicherweise spielt dabei das steigende OS
von Brustkrebspatientinnen nach Krankheitsprogression (Post-Progression-Survival)
eine Rolle. Daruiber hinaus ist die Analyse des OS durch den retrospektiven Charakter

der Datenauswertung deutlich limitiert, da altere Patientinnen ein prinzipiell erhdhtes
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Mortalitatsrisiko aufgrund von Nebendiagnosen haben und das Vorliegen von Neben-
diagnosen die Entscheidung flr oder gegen eine leitliniengerechte Therapie
malfRgeblich beeinflusst (Broglio und Berry 2009; Redman et al. 2013; Saad et al. 2010;
Zhang et al. 2013).

Ein Vergleich der PFS der Risikoprofile zeigt, dass Patientinnen mit einem erhdhten
Risiko auch im Alter einer intensiveren Therapie bedurfen. Patientinnen mit hohem
Risiko erlitten in Gruppe A deutlich Ofters ein Rezidiv als solche mit niedrigem Risiko.
Unterschiede im OS traten dagegen nicht auf, oder wurden aufgrund der oben ange-

sprochenen Ursachen nicht detektiert.

Da es sich bei der vorliegenden Analyse um eine retrospektive Arbeit handelt, sind bei
der Interpretation der Ergebnisse einige Limitierungen zu beachten: Die Risikostratifi-
zierung und Beurteilung der leitliniengerechten Therapie erfolgte basierend auf den
Konsensusempfehlungen von 2005. Die analysierten Patientinnen wurden allerdings in
den Jahren 2001-2005 therapiert. Aufgrund fehlender Daten konnten nicht alle Patien-
tinnen im Rahmen der retrospektiven Risikostratifizierung klassifiziert werden. Die
Therapieverlaufe der jingeren Patientinnen aus der Gruppe B waren nicht bekannt und
konnten deswegen nicht mit denen der alteren Gruppe A verglichen werden. Es wur-
den alle Nebendiagnosen, die in den Anamnesebdgen verzeichnet waren,
berlcksichtigt. Dabei erfolgte keine Klassifikation nach Schwere der Nebendiagnose.
Zudem konnten nicht alle fir den CCI relevanten Nebendiagnosen analysiert werden.
Die potenziellen Grinde fir die therapeutische Unterversorgung der &lteren Patientin-
nen wurden ausschlie3lich den Anamnesebdgen (Lebensumstande, Nebendiagnosen)
entnommen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden weder die behandelnden Arz-

te noch die Patientinnen befragt.

Vergleichbare Analysen belegen, dass bei alteren Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom trotz zunehmend modernerer Therapien keine Verlangerung des OS
verzeichnet wird. Diese Beobachtung wird von einigen Autoren auf eine therapeutische
Unterversorgung dalterer Patientinnen zurlickgefiihrt (La Vecchia et al. 2010). Aktuell
profitieren vorzugsweise jingere Patientinnen von modernen Therapieformen und von
der Brustkrebsfriherkennung. Es ist daher davon auszugehen, dass eine aggressivere
Therapie und eine verbesserte Friherkennung das OS und PFS bei alteren Patientin-

nen ebenfalls verbessert (Giordano et al. 2006).

Eine Mdglichkeit, die auftretenden Nebenwirkungen einer Chemotherapie bei alteren

Patientinnen im Vorfeld besser einzuschatzen, ist der Chemotherapy Risk Assessment

60



Scale for High-Age Patients (CRASH) Score. Der Score wurde 2010 auf der Jahresta-
gung der American Society for clinical oncology (ASCO) vorgestellt. In einer Studie
wurde anhand von Nebendiagnosen, geriatrischen Assessments und der Toxizitat des
Chemotherapie-Regimes eine Rangliste erstellt, die den Arzten die Einschatzung mog-
licher Nebenwirkungen und Risiken bei Patienten tber 70 Jahre erleichtern soll
(Extermann et al. 2012). Auch andere Studien befassen sich mit &hnlichen Ansatzen,
doch ist die klinische Anwendung solcher Bewertungs-Tools noch im Entwicklungspro-

zess und sollte in weiteren Studien validiert werden (Hurria et al. 2011).

Die modernere systemische Behandlung des Mammakarzinoms umfasst zunehmend
auch zielgerichtete Therapien (engl. targeted therapy). Diese Therapien beeinflussen
gezielt individuelle Strukturen auf Tumorzellen. Damit soll das Spektrum an Nebenwir-
kungen reduziert werden. Im Vergleich zu den klassischen Nebenwirkungen einer
Chemotherapie treten bei diesen Therapien aber neue, teilweise organspezifische Ne-
benwirkungen auf. Ein wichtiges Beispiel fir eine zielgerichtete Therapie ist die
Antikdrpertherapie mit Trastuzumab (vgl. 1.3.2), die seit 2005 zur adjuvanten Behand-
lung des HER2-positiven Mammakarzinoms zugelassen ist. Weitere Wirkstoffe, die
ebenfalls an HER2 angreifen, sind die fir die metastasierte Situation zugelassenen
Medikamente Lapatinib und Pertuzumab (Cameron et al. 2010; Schwartzberg et al.
2010; Swain et al. 2014). Eine typische Nebenwirkungen der Behandlung mit Trastu-
zumab ist seine Kardiotoxizitat. Eine weitere Mdglichkeit der zielgerichteten Therapie
ist die Blockierung der Rezeptoren fir den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF), z.B. durch den Wirkstoff Bevacizumab. Der monoklonale Antikdrper hemmt
die Neoangiogenese und kann so das Tumorwachstum aufhalten. Beim Einsatz von
Bevacizumab ist dessen Nephrotoxizitdt zu beachten. Bevacizumab ist fur HER2-
negative Tumoren im metastasierten Stadium zugelassen. Allerdings wird seine An-
wendung aufgrund einer lediglich geringen klinischen Wirksamkeit kontrovers diskutiert
(Ranpura et al. 2011). Ein weiterer Ansatz zur Prognoseverbesserung ist die Kombina-
tion der endokrinen Therapie mit einer zusatzlichen Blockierung von Proteinkomplexen
in der Signalkaskade des ER. Eine mdgliche Zielstruktur ist das mechanistic Target of
Rapamycin-(mTOR)-Protein. Der Wirkstoff Everolimus wird bei hormonpositiven Tumo-
ren, die Resistenzen gegeniber herkdbmmlichen Hormontherapien aufweisen,
eingesetzt. Everolimus blockt das mTOR-Protein, das an unterschiedlichen intrazellula-
ren Signalwegen der Zellentwicklung und des Zellwachstums beteiligt ist (Baselga et
al. 2012; Schiff et al. 2004). Die Behandlung mit Everolimus kann zu atypischen

Pneumonien und zu einer starken Diarrhoe fuhren. Das Management der spezifischen
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Nebenwirkungen dieser modernen Therapien insbesondere bei alteren bzw. multimor-

biden Patientinnen wird eine Herausforderung fir die Zukunft sein.

Ein weiterer wichtiger Meilenstein in der Mammakarzinom-Diagnostik und -Therapie ist
die Genanalyse. Gentests werden in Zukunft verstarkt eine individuelle Einschatzung
der Tumoraggressivitat und des Ansprechens auf Chemotherapien ermdéglichen (z. B.
OncotypeDX). In den internationalen Leitlinien werden teilweise bereits solche Tests
empfohlen (Goldhirsch et al. 2013). Geriatrische Assessments, wie der Charlson
Komorbiditéts-Index (CCI), die Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G)
sowie der Katz und Lawton Index zur Einschatzung der Unabhangigkeit der Aktivitaten
des téaglichen Lebens (engl. Katz Index of Independence in Activities of Daily Living
and Lawton 9-item Instrumental Activities of Daily Living), die eine Einschatzung der
Lebensumstande und Nebendiagnosen der Patientinnen ermdglichen, wurden schon
vor einiger Zeit entwickelt, sind aber in der klinischen Routine haufig nicht etabliert
(Katz et al. 1963; Lawton und Brody 1969; Linn et al. 1968). Die Kombination aus mo-
dernen pradiktiven (Gen-)Tests und Assessments zur Beurteilung der Vertraglichkeit
bestimmter Therapien konnte insbesondere bei alteren Patientinnen eine wertvolle

Hilfe zur Therapieauswabhl leisten.

Die vorliegende Arbeit thematisiert die im Zuge des demographischen Wandels in
Deutschland steigende Zahl der alteren Mammakarzinom-Patientinnen. Trotz moder-
ner Therapieoptionen zeigt sich bei Patientinnen Uber 65 Jahren eine deutliche
therapeutische Unterversorgung und eine daraus resultierende schlechtere Prognose.
Als Ursachen dieser therapeutischen Unterversorgung konnten Komorbiditaten, einge-
schrankte Compliance, Nebenwirkungen und Lebensumsténde identifiziert werden. Um
auch &lteren Patientinnen den Zugang zu einer evidenzbasierten Medizin zu gewéhren,

sollte diese Altersgruppe vermehrt in prospektive klinische Studien integriert werden.
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5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung bei Frauen.
Die Inzidenz des Mammakarzinoms steigt mit zunehmendem Lebensalter. Auf der an-
deren Seite sind altere Patientinnen in klinischen Studien unterreprasentiert. Vor dem
Hintergrund des demographischen Wandels mit einem steigenden &lteren Bevoélke-
rungsanteil war das Ziel der vorliegenden Arbeit, die Behandlungsrealitat von alteren

Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom zu evaluieren.

In die vorliegende retrospektive Analyse wurden alle Patientinnen, die mit der Erstdi-
agnose Brustkrebs im Alter von Uber 65 Jahren zwischen 01/2001 und 12/2005 an der
Universitats-Frauenklinik in Tabingen behandelt wurden, eingeschlossen. Als Kontroll-
gruppe dienten postmenopausale Patientinnen im Alter zwischen 55 und 64 Jahren,
die in demselben Zeitraum in der Klinik behandelt wurden. Neben den Tumorcharakte-
ristika (z.B. Grading, TNM-Klassifikation, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-
Uberexpression) wurden die empfohlenen Therapien und die tatsachlichen Therapie-
verlaufe dokumentiert. Dabei wurde untersucht, ob die Therapieempfehlung den
Leitlinien entsprach und ob die empfohlene Therapie durchgefihrt oder abgebrochen
wurde. Weiter wurden die potenziellen Grinde fir die Abweichung von einer leitlinien-
gerechten Therapie und die Auswirkungen dieser Abweichungen auf die Prognose
analysiert. Die Patientinnen tber 65 Jahre (Gruppe A) umfasste 380 Patientinnen und
die Kontrollgruppe (Gruppe B) 252 Patientinnen. Das Durchschnittsalter aller Patientin-

nen lag bei 68,05 Jahren mit einem Median von 66 Jahren.

In Gruppe A traten haufiger gréRere Tumoren (48% vs. 35%, p<0,001) mit weniger
aggressiven Charakteristika, einer besseren Zelldifferenzierung (G-Stadium) (9% vs.
14%, p=0,013) und einer vermehrten Hormonrezeptor-Expression (89% vs. 80%,
p=0,002) auf. Es wurden signifikant weniger Chemotherapien in Gruppe A als in Grup-
pe B durchgefihrt (18% vs. 56%, p<0,001). Leitliniengerechte Therapien (Chemo- und
Hormontherapie) wurden in Gruppe A seltener als in Gruppe B empfohlen (83% vs.
91%, p=0,003). Die Analyse des Gesamtiberlebens ergab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den jlingeren und &lteren Patientinnen. Dagegen zeigten die alteren
Patientinnen ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben (mittleres PFS von
99,56 (95% CI: 90,05-109,06) Monaten vs. 63,52 (95% CI: 54,12-72,91) Monaten,
(p<0.001)).

Ein Grund fur den Einsatz von milderen Therapien bei den &lteren Patientinnen waren

auftretende Nebendiagnosen: Beim Vorhandensein mehrerer Nebendiagnosen bei

63



Erstdiagnose des Tumors wurden signifikant weniger Chemotherapien empfohlen
(p=0,001). Als Abbruchkriterien der Chemotherapie spielen die Nebendiagnosen eine
untergeordnete Rolle. Dagegen stieg der Anteil der Therapieabbriiche mit zunehmen-
dem Alter (= 75 Jahre: 64% vs. 65-74 Jahre: 37%, p=0,017). Meist erfolgte dieser
Therapieabbruch auf Wunsch der Patientin (79%).

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben, dass bei alteren Hochrisikopatientinnen
leitliniengerechte Therapien trotz schlechterer Prognose seltener angewandt werden
als bei jiingeren Patientinnen. Altere Patientinnen werden oft aufgrund ihrer Nebendi-
agnosen therapeutisch unterversorgt. Zudem verzichten altere Patientinnen oftmals
selbst auf eine aggressivere Therapie oder brechen diese vorzeitig ab. Diese Unter-
schiede fuhren zu einem deutlich kirzeren progressionsfreien Uberleben. Altere
Patientinnen mit Brustkrebs sind mit zunehmender Tendenz das grofte onkologische
Kollektiv. Um die Therapiesituation von alteren Brustkrebspatientinnen langfristig zu
verbessern, ist der Einbezug von alteren Patientinnen in klinische Studien und die

Konzeption von speziellen Studien fir altere Patientinnen zu fordern.
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7.3 Abkirzungen

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.

AC Doxorubicin und Cyclophosphamid

Al Aromataseinhibitor

ALND Vollstandige axillare Lymphonodektomie

BET Brusterhaltenden Therapie

CCl Charlson Komorbiditats-Index

CMF Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil

Cl Konfidenzintervall

DCIS Duktales Carcinoma in situ

EC Epirubicin und Cyclophosphamid

ER Ostrogenrezeptor

FEC 5-Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid

GnRH engl. Gonadotropin-Releasing-Hormon

HER2 engl. Human epidermal growth factor receptor

HR Hormonrezeptor

IDC Invasiv duktales Karzinom

ILC Invasiv lobuléares Karzinom

IRS Immunreaktiver Score

KOF Kdrperoberflache

LCIS Lobulares Carcinoma in situ

LK Lymphknoten

(O] Gesamtlberleben (engl. overall survival)

PES Progressionsfreies Uberleben (engl. progression free survi-
val)

PR Progesteronrezeptor
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SLK Sentinel-Lymphknoten

SLKB Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
UFK Universitats-Frauenklinik
uIce Internationale Vereinigung gegen Krebs (frz. Union interna-

tionale contre le cancer)
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