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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Brustkrebs ist die haufigste Tumorerkrankung der Frau. Obwohl es viele
Studien hierzu gibt, ist die Datenlage im Hinblick auf die optimale Therapie bei
Lokalrezidiv nach Mammakarzinom gering. Einige Studien deuten darauf hin,
dass Patientinnen von einer Behandlung mit Chemotherapie profitieren.
Insbesondere Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativem Lokalrezidiv.
Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob bestimmte Therapien fir
Patientinnen mit Lokalrezidiv nach Mammakarzinom einen Vorteil im Hinblick
auf Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben bringen.

Methodik

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten einer retrospektiven Studie der
Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des
Universitatsklinikums des Saarlandes vorgestellt. Daflir untersuchten wir
Patientinnen mit Lokalrezidiv nach Mammakarzinom im Hinblick auf
Gesamtiiberleben und krankheitsfreien Uberleben sowie deren Therapien.
Eingeschlossen waren nur Patientinnen ohne Fernmetastasen. Zur
Auswertung der erhaltenen Therapie und dem aktuellen onkologischen Status
wurde ein Fragebogen erstellt, an die Patientinnen verschickt und
ausgewertet. Die Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft Excel.
Ergebnisse

Es wurden n=93 Patientinnen retrospektiv betrachtet, bei denen im Zeitraum
von Januar 2005 bis September 2013 ein Lokalrezidiv nach Mammakarzinom
diagnostiziert wurde.

Das durchschnittliche Patientinnenalter bei  Diagnosestellung des
Lokalrezidivs lag bei 60,6 + 12,8 Jahre (range 36-88 Jahre). Zwischen dem
Diagnosezeitpunkt des Ersttumors und Lokalrezidiv lagen im Durchschnitt 99
+ 77 Monate. Das durchschnittliche Follow —up lag bei 37 £ 25 Monaten (range
0-103 Monate) nach Rezidivdiagnose, wobei n=68 (73,1%) Patientinnen
leben, n=8 (8,6%) verstorben sind, n=4 (4,3%) derzeit in Progress sind und
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von n=13 (14,0%) der Status unbekannt ist. Insgesamt erkrankten n=12
(12,9%) Patientinnen durch ein erneutes Rezidiv, hiervon n=5 (5,4%) in Form
von einem erneuten Lokalrezidiv und n=7 (7,5%) in Form von Metastasen. In
der Subgruppenanalyse zwischen den Patientinnen mit oder ohne
Chemotherapie bei Therapie des Lokalrezidivs, lag das krankheitsfreie
Uberleben nach 63 Monaten bei der Gruppe mit Chemotherapie bei 76%, bei
der Gruppe ohne Chemotherapie bei 73% (p=0,772). Das Gesamtiberleben
der Gruppe mit Chemotherapie lag nach 74 Monaten bei 94%, im Vergleich zu
der Gruppe ohne Chemotherapie bei 70% (p=0,748).

Die Anzahl der Ostrogenrezeptor-negativen Patientinnen lag bei n=34, wovon
n=18 eine Chemotherapie und n=16 keine Chemotherapie erhielten. Nach 63
Monaten waren 100% der n=18 Patientinnen, die Chemotherapie erhielten, im
Vergleich zu 62% der n=16 Patientinnen ohne Chemotherapie, am Leben
(p=0,160).

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens der Ostrogenrezeptor-positiven
Lokalrezidive konnte nach 76 Monaten kein deutlicher Unterschied festgestellt
werden. Von den Patientinnen, die eine Radiatio als Therapie des
Lokalrezidivs erhielten, sind nach 5 Jahren 77% rezidivirei. Die Patientinnen
ohne Radiatio des Lokalrezidivs haben nach 5 Jahren eine Rezidivfreiheit von
70%.

Schlussfolgerung

Patientinnen mit einem Lokalrezidiv scheinen nicht von einer Chemotherapie
zu profitieren. In der Subgruppe der Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-
negativem Karzinom hingegen gibt es einen Trend zu Gunsten der
chemotherapierten Patientinnen. Eine Radiatio bei Behandlung des
Lokalrezidivs zeigte einen Vorteil beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens.
Diese Daten bestéatigen die Ergebnisse der Literatur.
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Summary

Introduction

There is widespread consent that isolated locoregional recurrence (ILRR) in
breast cancer should be treated surgically. Searching literature and guidelines
most studies include ipsilateral recurrence in breast tissue or on thoracic wall
post-mastectomy, recurrence in scar tissue as well as in ipsilateral axillary
lymph nodes. Some studies discuss metachrone contalateral breast cancer as
ILRR. About 10-35% of women with primary breast cancer suffer from ILRR.
The existing data concerning the role of systemic therapy in the treatment of
ILRR is insufficient. We investigated the influence of chemotherapy on
disease-free survival (DFS) and overall-survival (OS).

Methods

Retrospective analysis of all patients with ILRR and without distant metastasis
was done, which were treated at our university hospital between 2005 and
2013. Data collection used patients‘ data base system and was followed via
patient questionnaires.

Results

In total, we collected data of 93 patients with locally recurrent breast cancer
and observed a 72.6% questionnaire response rate. Average timeline
accounted for 99 months between primary diagnosis and local recurrence;
average age of patients at diagnosis of local recurrence was 60.6 years. After
a follow-up of 63 months disease-free survival (DFS) reached 89% with and
85% without chemotherapy, and after 74 months overall survival amounted to
95% and 89% respectively.

Conclusion

Almost all patients with ILRR were operated. Especially patients with hormone
receptor-negative recurrent breast cancer seemed to show a benefit having
been treated with chemotherapy. Most patients were without recurrence after
their particular therapies.
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2. Einleitung

2.1 Anatomie der Mamma

Aufbau und Lage

Die Mamma einer geschlechtsreifen, auBBerhalb der Laktation befindlichen
Frau reicht in etwa von der zweiten bis zur sechsten Rippe. Sie liegt zwischen
dem M. pectoralis major und der Haut. An der Spitze der Mamma befindet sich
die Papilla mammaria, welche von der Areola mammae umgeben ist.

Sie besteht aus der Brustdriise (Glandula mammaria) und dem darum
befindlichen Fettgewebe. Die GrdBe des Driisenkdrpers ist meistens konstant
bei 150-200g und besteht aus 12-25 Lappen, den Lobi glandulae, die sich in
Lappchen, den Lobuli glandulae mammariae aufgliedern. Die GréBe der
weiblichen Brust wird im Wesentlichen durch die Menge an Fettgewebe um
den Drisenkoérper bestimmt, die groBen Variationen unterliegen. Er liegt der
Fascia pectoralis auf, mit der er durch Ligg. suspensoria mammaria
verschieblich verbunden ist. Die Milchdrise ist eine tubuloalveolare Drise.
Jeder Lobulus besteht aus einem alveolaren Drisenendstick (Acinus) und
seinem Ausflihrungsgang, dem Ductulus lactiferus. Der Acinus ist das
sekretorische Organ, in welchem die Milch gebildet wird. Die Ductuli mit ihrem
anschlieBenden Drisenabschnitte bilden zusammen die terminale
duktulobulare Einheit. Alle Ductuli minden in den Ductus lactiferus, welcher

an der Brustwarze offen endet (1).

Blutversorgung und Innervation

Die arterielle Versorgung der Brust gewahrleisten drei Arterien. Der groBte
Anteil des arteriellen Zufluss erfolgt aus der A. thoracica interna, die die Brust
durch ihre Rr. mammarii mediales aus den InterkostalgefaBen versorgt. Die
restliche Blutversorgung geschieht Uber die Rr. mammariae laterales, welche
aus der A. thoracica lateralis und aus den Aa. intercostales entspringen. Diese
GefaBe anastomosieren perimamillar untereinander und bilden einen

Arterienring.
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Beim Abfluss unterscheidet man zwischen dem oberflachlichen Venennetz,
dass in die V. thoracica lateralis mindet, und dem tiefen Venennetz, was in
die V. thoracica interna mindet (1).

Die Innervation der Brust erfolgt Gber sympathische Nervenfasern und eine
sensible Innervation Uber die Rr. mammarii mediales (Th 2-4) und Rr.
mammarii laterales (Th 4-6).

Lymphabflusswege

Die Brust wird aufgrund des Lymphabflusses in vier Quadranten aufgeteilt, den
oberen auBeren, unteren duBeren, oberen inneren und unteren inneren. Das
LymphgefaBsystem kann in drei Hauptabflusswege unterteilt werden. Es
besteht aus einem axillaren, interpektoralen und retrosternalen Weg.
Regionare Filterstationen liegen in der Axilla und parasternal. Die
parasternalen Lymphknoten, in die der mediale Teil der Mamma drainiert,
verlaufen entlang der A. thoracica interna. Hierdurch besteht eine Méglichkeit
der Tumorzellausbreitung auf die kontralaterale Brust. Der axillare
Lymphabfluss hat die gréBte klinische Bedeutung. Die 30 — 60 axillaren
Lymphknoten werden in drei Level je nach Lage zum M. pectoralis minor
eingeteilt. Level | liegt lateral, Level Il auf Héhe und Level Ill medial des M.

pectoralis minor (2).

2.2 Mammakarzinom

Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung der Frau (3). Laut
Robert Koch Institut gibt es ca. 70 000 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland. Dies entspricht einer Inzidenz von etwa 120 Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohner (4).

Durch Einflhrung des Mammographie-Screenings 2005 stieg die
Erkrankungsrate scheinbar deutlich an, seit 2009 ist sie wieder rlicklaufig. Der
Hauptgrund hierfir ist eine frihere Entdeckung der Tumore als zuvor ohne
Screening. Trotz gestiegener Erkrankungsrate sterben heute dank besserer
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Therapieméglichkeiten weniger Frauen an Brustkrebs als noch vor 10 Jahren
(4). Wahrend der letzten drei Jahrzehnte stieg die mittlere 5-Jahres
Uberlebensrate kontinuierlich an und lag 2004 - 2008 bei 83% (5).

Risikofaktoren

Es qilt als bewiesen, dass eine frihe Menarche, eine spate Menopause,
Kinderlosigkeit, hohes Alter bei der ersten Geburt, eine Hormonersatztherapie
in der Menopause, Ubergewicht, Bewegungsmangel, Alkohol und Rauchen
das Risiko erhéhen, an einem Mammakarzinom zu erkranken. Als Hochrisiko-
Patienten gelten Frauen mit BRCA1- oder BRCA2- Mutationen. Etwa 5 — 10%

aller Brustkrebsfalle sind hiermit assoziiert (4).

Klassifikation
Eine genaue Klassifikation der verschiedenen Tumoreigenschaften ist
notwendig, um jeder Patientin eine passende Therapie ermdglichen zu
kénnen. Laut S3 - Leitlinien sollen folgende Faktoren beriicksichtigt werden
(6):

» Histologischer Typ

» Grading

* TumorgréBe und Ausdehnung

» Multifokalitéat/ Multizentralitat

* Resektionsrand

» Peritumorale GeféaBinvasion

* TNM-Klassifikation nach UICC

« Hormonrezeptorstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptor)

» HERZ2-Status (fir invasive Karzinome)

» Ki67 (fur invasive Karzinome)

Metastasierung
Etwa 10% der Patientinnen haben bereits Metastasen bei der
Erstdiagnosestellung (7). Circa 20% der Frauen, initial mit unauffalligem
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regionalem Staging bekommen im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen
(8). Hormonrezeptor-positive  Tumore scheinen besonders haufig
Knochenmetastasen zu verursachen, Hormonrezeptor-negative Tumore eher
ZNS-Metastasen (9). Es wird von zwei Metastasierungswegen ausgegangen,
einem hamatogenen und einem lymphatischen.

Eine hdmatogene Metastasierung scheint vom Lymphabfluss unabhangig zu
sein und fihrt zu einem Befall von viszeralen Organen und Knochen. Haufig
betroffen sind Wirbelkérper, proximaler Femur, Becken, Rippen, Sternum,
Schadelkalotte und proximaler Humerus sowie Leber und Lunge (6).

Der lymphatische Metastasierungsweg wird beglnstigt, wenn die Tumorzellen
vermehrt VEGF-C/-D produzieren, einen endothelialen Wachstumsfaktor,
welcher die Lymphangiogenese verstarkt. Die Verbreitung der Tumorzellen
entlang des Lymphabflusses verlauft Gber den sogenannten Sentinel-
Lymphknoten. Der Sentinel-Lymphknoten, auch W&échterlymphknoten
genannt, ist der erste Lymphknoten, der bei einer lymphogenen
Metastasierung betroffen ware. Ist der Wachterlymphknoten tumorfrei, ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, dass keine weiteren Lymphknoten befallen sind.
Besteht eine lymphogene Metastasierung, erfolgt diese Uber distale axillare
und intramammare Lymphknoten in den Ductus thoracicus und hieriiber ins
Blut (10).

Therapie (nach S3 Leitlinien)

Operative Therapie

Ziel der operativen Tumortherapie ist das vollstandige Entfernen des Tumors.
Eine brusterhaltende Therapie (BET) mit einer anschlieBenden Bestrahlung
der Brust ist einer radikalen Mastektomie in Hinblick auf Gesamtiberleben
gleichwertig.

Grundlage der Therapie fiir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist
eine Tumorresektion im Gesunden (R0O-Status). Zwischen Resektionsrand und
Tumorrezidivrate besteht ein signifikanter Zusammenhang, weshalb zwischen

Tumor und Schnittrand mindestens 1 mm Abstand eingehalten werden sollte.
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Kontraindikationen fir eine BET sind Vorliegen eines multizentrischen
Karzinoms, eines inflammatorischen Karzinom, eines unglnstigen Tumor-
Brust GréBenverhaltnis, wenn trotz Nachresektion keine Resektion in sano
erreichbar ist, eine Nachbestrahlung nicht mdglich ist oder die Patientin eine
Bestrahlung ablehnt. In diesen Fallen ist eine Mastektomie indiziert.
Bestandteil jeder operativen Therapie ist die histologische Bestimmung des
Nodalstatus mit Hilfe der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB). Bei positiven
Sentinel-Lymphknoten ist eine axillare Dissektion von mindestens 10
Lymphknoten der Level | und Il indiziert.

Die SNLB weist eine hohe Staginggenauigkeit auf und fihrt zu wesentlich

geringeren Morbiditat der Schulter-Arm-Region (6).

Adjuvante Strahlentherapie

Eine Radiotherapie der betroffenen Brust sollte nach einer brusterhaltenen
operativen Therapie immer durchgefihrt werden. Ebenfalls ist sie indiziert
nach einer Mastektomie mit R1-Resektion ohne die Mdaglichkeit einer
Nachresektion. Sie senkt das Risiko eines Rezidivs, hat jedoch keinen Einfluss
auf das Gesamtiberleben. Besonders jingere Frauen mit DCIS, knappen
Resektionsrandern (< 1cm) oder Frauen mit Hochrisiko—L&asionen profitieren
von einer adjuvanten Strahlentherapie (6).

Bei fortgeschrittenen und inoperablen Tumoren ist eine Bestrahlung in
Kombination mit einer Chemotherapie indiziert (11). Die Strahlentherapie ist
die Therapie der Wahl bei der Behandlung von symptomatischen oder

frakturgefahrdeten Knochenmetastasen (6).

Systemische adjuvante Therapie

Eine systemische adjuvante Therapie kann durch eine Chemotherapie,
endokrine Therapie oder eine Antikérpertherapie erfolgen. Eine systemische
Therapie verbessert die Rezidivrate und die Mortalitat. Wichtig hierbei ist eine
adaquate Begleittherapie, um die Nebenwirkungen so gering wie méglich zu
halten.
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Eine endokrine Therapie ist bei Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
Tumor indiziert. Prdmenopausale Frauen werden mit einer antiéstrogenen
Therapie mit Tamoxifen behandelt. Postmenopausale Frauen profitieren eher
von Aromatasehemmern der 3. Generation. Die Therapiedauer der endokrinen
Therapie betragt 5 Jahre.

Eine Indikation flr eine Chemotherapie liegt vor bei Her2-positiven Tumoren,
bei endokrin nicht sensitiven Tumoren, nodal positiven Tumoren, nodal
negativen Tumoren mit hohem Rezidivrisiko, G3 oder bei jungem Alter (<35
Jahre). Es werden Kombinationsschemata bei der adjuvanten Chemotherapie
eingesetzt, die Antracycline und ein Taxan enthalten sollten.

Patientinnen mit Her2 Uberexprimierenden Tumoren sollten fir ein Jahr eine
Therapie mit Trastuzumab erhalten.

Beim lokoregionalen prainvasiven Tumor wird eine systemische Therapie nicht
routinemanig eingesetzt und sollte individuell abgewogen werden.

Beim metastasierten Mammakarzinom sollte bei positivem
Hormonrezeptorstatus ebenfalls eine endokrine Therapie gewahlt werden.
Bei aggressivem Wachstum des Tumors und voller Behandlungseile sollte mit
einer Polychemotherapie behandelt werden. Bei Tumoren mit langsamem
Wachstum ist eine Monochemotherapie aufgrund besserer Vertraglichkeit zu

bevorzugen (6).

2.3 Lokalrezidiv bei Mammakarzinom

Definition

In der Literatur gibt es keine klare Definition eines Lokalrezidivs bei
Mammakarzinom. Die meisten Studien schlieBen ein Wiederkommen des
Tumors an der ipsilateralen Brust, der Thoraxwand nach Mastektomie, der
Narbe, der ipsilateralen axillaren Lymphknoten und infraklavikularen
Lymphknoten ein. Einige zahlen auch ein Wiederkommen an der
kontralateralen Brust und ein Befall der cervicalen Lymphknoten dazu (12).

Das Lokalrezidiv kann isoliert oder gemeinsam mit Fernmetastasen auftreten

(11).
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Epidemiologie

Etwa 10-35% der Frauen mit operablen Tumor bekommen ein Lokalrezidiv
nach der Behandlung ihrer Primérerkrankung (13). Bei 5-10% (nach 10
Jahren) der Patientinnen mit Mamma-CA nach BET mit Bestrahlung treten
Lokalrezidive auf. Rezidive an der Thoraxwand nach Mastektomie bekommen
4% und in der Axilla 1% der Patientinnen. Es besteht kein Unterschied in
Hinblick auf Verlauf und biologischen Verhalten der in-Brust-Rezidive nach
BET und der Thoraxwandrezidive nach Mastektomie (11).

Therapie

Zur histologischen Untersuchung sollte eine Biopsie des Lokalrezidivs
vorgenommen werden. Vor der Therapie erfolgt fir das Re-Staging eine
Rdéntgendiagnostik der Lunge, Lebersonografie und Knochenszintigrafie zum
Ausschluss von Fernmetastasen, um zwischen einem kurativen oder
palliativen Therapieansatz zu unterscheiden. Etwa 50-70% der Lokalrezidive
werden kurativ und nur 30% palliativ therapiert.

Grundlage der Therapie von Lokalrezidiven ist die Operation. Zur Wahl stehen
die Mastektomie oder die brusterhaltende Therapie. Die héchste
Tumorkontrolle erfolgt durch die Mastektomie, wohingegen eine
brusterhaltende Therapie nur unter bestimmten Voraussetzungen sinnvoll ist.
Diese sind ein langes rezidivfreies Intervall, fehlender Hautbefall und groBer
Abstand zur Primartumorlokalisation. Hierbei besteht ein erhéhtes Risiko flr
ein erneutes intramammares Rezidiv.

Bei Thoraxwandmetastasen nach Mastektomie wird eine lokoregionare
Exzision, bei Lymphknoten-Metastasen eine Revision der Lymphknoten-
Station notwendig.

Eine zusatzliche endokrine Therapie ist bei Hormonrezeptor-positiven
Patientinnen sinnvoll. Sie verlangert das krankheitsfreie Intervall, die
Verlangerung der Uberlebenszeit ist jedoch nicht belegt.

Ist wahrend der Primartherapie keine Strahlentherapie erfolgt, sollte eine
postoperative Bestrahlung indiziert werden. Ebenso ist eine kleinvolumige

Bestrahlung bei Vorliegen unglnstiger Risikofaktoren in Betracht zu ziehen,
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wenn die Mamma bei der Primartherapie bestrahlt wurde. Bei Inoperabilitat
des Lokalrezidivs stellen  Strahlentherapie, Chemotherapie oder
Hormontherapie entweder getrennt oder als Kombination eine
Therapiemdoglichkeit dar (11).

Prognose

Das Uberleben nach einem Lokalrezidiv unterscheidet sich in den einzelnen
Fallen erheblich. Die mediane 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit
BET wund Bestrahlung liegt bei 65%. Patientinnen mit einem
Thoraxwandrezidiv nach Mastektomie haben eine etwas schlechtere 5-
Jahres-Uberlebensrate von 50-55%. Nachgewiesene Prognosefaktoren sind
die Dauer des krankheitsfreien Intervalls, die TumorgréBe des Rezidivs und
das Ausgangsstadium. Weitere Faktoren sind Grading, Resektabilitat,
Hormonrezeptorstatus und Her2/neu Status des Rezidivs. Man unterscheidet
zwischen ,frihen (< 2 Jahre) und ,spaten” (> 2 Jahre) Rezidiven. Die ,friihen®
Rezidive haben eine schlechtere Prognose, da sie eine héheren Korrelation

zu Fernmetastasen oder Zweitkarzinomen haben (11).

2.4 Fragestellung der Arbeit
Es liegen nur wenige Studien zur Therapieoptimierung fir Patientinnen mit
Lokalrezidiv nach einem Mammakarzinom vor. Ziel unserer retrospektiven
Studie war, herauszufinden, ob Patientinnen mit Lokalrezidiv einen Vorteil
durch eine Behandlung des Rezidivs mit Chemotherapie haben.
Folgende Fragestellungen wurden untersucht:
Wie unterscheidet sich das Gesamtiberleben der Patientinnen mit und ohne
Chemotherapie des Lokalrezidivs?
Wie unterscheidet sich das krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen mit und
ohne Chemotherapie des Lokalrezidivs?
Profitieren Hormonrezeptor-negative  Lokalrezidive eher von einer

Chemotherapie als Hormonrezeptor-positive?
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Gab es Besonderheiten an den Patientinnen, die an einem zweiten Rezidiv

erkrankten?
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3. Material und Methodik
3.1 Material

Fragebogen

Ziel des eigens entwickelten Fragebogens war, wichtige Punkte in Hinblick auf
Rezidive, aktuellen Status und durchgeflihrte Therapien zu machen. Der
Fragebogen ist im Anhang einzusehen. Er beinhaltet insgesamt acht Fragen
in Form von Entscheidungsfragen, offene Fragen sowie Multiple Choice-
Fragen.

Zunachst wurden die Telefonnummern und Adressen der Patientinnen aus
den Patientenakten ermittelt. Daraufhin wurde jede Patientin angerufen, ihr die
Studie sowie der Fragebogen telefonisch erklart und um die Einwilligung far
das Zusenden gebeten. Die Adressen konnten beim Telefonat Gberprift und
gegebenenfalls verandert werden. Bei Patientinnen, die nicht zu erreichen
waren, wurden die Anrufe zu verschiedenen Zeiten wiederholt. Patientinnen,
deren Telefonanschluss nicht mehr vergeben war oder telefonisch nicht zu
erreichen waren, wurden ebenfalls Fragebdgen zugeschickt.

Die Briefe an die Patientinnen enthielten ein Anschreiben, einen Fragebogen
mit acht Fragen, zwei Patientenaufklarungen mit Einwilligungserklarung und
einen vorfrankierten, adressierten Rlicksendeumschlag. Die
Patientenaufklarung mit Einwilligungserklarung wurde doppelt ausgestellt,
damit die Patientinnen eine Version fir ihre Unterlagen behalten konnten.

Im Anschreiben wurde darauf hingewiesen, dass die Patientinnen sich bei
Fragen gerne an die angegebene Telefonnummer wenden kénnen.

Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe Microsoft Excel. Jede Frage des
Fragebogens erhielt eine eigene Spalte, jede Patientin eine eigene Reihe. Die
Antworten wurden in die Excel-Tabelle verschlisselt mittels Zahlencode
eingetragen. Bei offenen Antwortmdglichkeiten, bei denen die Patientin selbst
etwas eintragen musste, wurden die Antworten zunéachst in Textform
eingetragen, gesammelt und spater zu bestimmten  Gruppen

zusammengefasst, die wiederum als Zahlencode verschlisselt wurden.
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AnschlieBend konnte die Haufigkeit der jeweiligen Antworten errechnet
werden, welche im Ergebnisteil dargestellt werden.

3.2 Methodik
Alle Patientinnen mit Lokalrezidiv nach Mammakarzinom, die vom 01.01.2005
— 30.09.2013 in der Kilinik fir  Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin am Universitatsklinikum des Saarlandes in Behandlung
waren, wurden retrospektiv erfasst und ausgewertet. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen mit Fernmetastasen. Als Lokalrezidiv wurde sowohl der
nochmalige Befall der ipsilateralen Mamma, Thoraxwand,
Lymphabstromgebiet, als auch ein Befall der kontralateralen Mamma definiert.

Datenerhebung
Die Erhebung der Daten erfolgte durch das in der Klinik angewandte Software
Programm SAP (Systeme, Anwendungen und Produkte). Hierflr wurde in
Arztbriefen, OP Protokollen, Tumorkonferenzen und Laborbefunden der
jeweiligen Patientenakte die zu erhebenden Daten gesucht und in eine Excel
Tabelle eingetragen.
Erhoben wurden folgende Parameter:

- Name

- Geburtsdatum

- Datum des letzten Follow up

- Zeitpunkt und Alter bei Erstdiagnose

- TNM Erstdiagnose

- Hormonrezeptorstatus, Grading, Her2-Status, Ki67 Ersttumor

- Therapie des Ersttumors

- Zeitpunkt und Alter bei Lokalrezidiv

- TNM Lokalrezidiv

- Hormonrezeptorstatus, Grading, Her2-Status, Ki67 Lokalrezidiv

- Therapie des Lokalrezidiv

- Aktuelle Status
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Datenauswertung

Die erhaltenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle dargestellt und mithilfe
Excel statistisch ausgewertet. Die deskriptive Statistik in Form von Balken- und
Kreisdiagrammen wurde ebenfalls mit Excel erstellt.

Die Patientinnen wurden in verschiedene Subgruppen im Hinblick auf
Chemotherapie bei Behandlung des Lokalrezidivs, Chemotherapie des
Lokalrezidivs bei den d&strogenrezeptornegativen Lokalrezidiven und
Bestrahlung bei Behandlung des Lokalrezidivs aufgeteilt.

Die Subgruppen wurden verglichen beziiglich krankheitsfreiem Uberleben
(Tumorfreiem Uberleben) und Gesamtiiberleben. Zum Vergleich der
jeweiligen Gruppen wurden Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier-
Schatzer mit Hilfe von SPSS erstellt. Es wurden der log-rank-Test und der Chi-
Quadrat-Test angewandt.

Besonders wurden die Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativen
Lokalrezidiven betrachtet. Diese wurden in zwei Subgruppen mit und ohne
Chemotherapie sortiert, die jeweiligen Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier-
Schatzer erstellt und die Signifikanz durch Errechnen des log-rank p-Wertes

gepruft. Eine Signifikanz wurde bei einem p-Wert kleiner 0,05 definiert.

Die Patientinnen, die an einem zweiten Rezidiv erkrankten, wurden zusatzlich

als gesonderte Gruppe betrachtet.
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4. Ergebnisse
4.1 Das Gesamtkollektiv

Es liegen Daten von n=93 Patientinnen mit Lokalrezidiv nach
Mammakarzinom vor. Die Diagnosestellung der Ersterkrankung erfolgte im
Zeitraum von 1996 bis 2012. Das durchschnittliche Patientinnenalter bei
Diagnosestellung des initialen Tumors betrug 52,1 Jahre. Der Zeitraum der
erfassten Lokalrezidive geht von 2005 bis September 2013. Das
durchschnittliche Patientinnenalter bei Diagnosestellung des Lokalrezidivs war
60,6 + 12,8 Jahre (range 36-88 Jahre), das mittlere rezidivfreie Intervall 99 *
77 Monate.

Das durchschnittliche Follow-up lag bei 37 + 25 Monaten (range 0-103
Monate), wobei n=68 (73,1%) Patientinnen leben, n=8 (8,6%) verstorben, n=4
(4,3%) derzeit in Progression sind und von n=13 (14,0%) der Status unbekannt
ist. (Tabelle 1)

Gesamtkollektiv N = 93 Patientinnen
Zeitraum der Erstdiagnose 1996 — 2012
Zeitraum der Diagnose des|2005 — September 2013

Lokalrezidivs

Durchschnittliches Patientinnenalter | 60,6 Jahre
zum Zeitpunkt des Lokalrezidivs

Durchschnittliche Zeit zwischen|99 Monate
Ersttumor und Lokalrezidiv

Tabelle 1: Patientencharakteristika. Zeitraum und durchschnittliches Alter bei Diagnose

der Ersterkrankung und des Lokalrezidivs

4.2 Fragebogen
n=84 Patientinnen wurde ein Fragebogen zugesandt. Von den n=84
verschickten Fragebdgen wurden n=61 beantwortet an die Frauenklinik
zurlckgeschickt. Dies entspricht einer Ricklaufquote von 72,6%.
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N=9 Patientinnen erhielten keinen Fragebogen. Bei n=7 dieser Patientinnen
wurde am Telefon mitgeteilt, dass sie verstorben sind. In zwei Fallen wurde
die Beantwortung eines Fragebogens abgelehnt.

Bei n=10 Patientinnen kam es zum lost of follow up. lhre Telefonnummern
waren nicht mehr vergeben. Die Fragebdgen an diese n=10 Patientinnen
wurden trotzdem verschickt, jedoch erhielten wir nur von n=1 dieser

Patientinnen eine Antwort.
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4.3 Initiale Erkrankung mit Status

Tabelle 2 zeigt die TNM- Klassifikation, Grading, Hormonrezeptorstatus und

Her2-neu Status des initalen Tumors.

Anzahl (n) | Prozent (%)

93 100
Tumorstadium
Tis 8 8,6
T1 33 35,5
T2 23 24,7
T3 1 1,1
T4 1 1,1
Unbekannt 25 26,9
Phylloidtumor 2 2,2
Nodalstatus
NO 43 46,2
N1 13 14,0
N2 2 2,2
N3 1 1,1
Unbekannt 34 36,6
Metastasen
MO 93 100
M1 0 0
Grading
G1 3 3,2
G2 37 39,8
G3 14 15,1
Unbekannt 39 41,9
ER
Positiv 40 43,0
Negativ 16 17,2
Unbekannt 37 39,8
PR
Positiv 38 40,9
Negativ 18 19,4
Unbekannt 37 39,8
Her2
Positiv 5 51
Negativ 24 25,8
Unbekannt 64 68,8

Tabelle 2: Gesamtkollektiv der initialen Tumorerkrankung mit Anzahl, Tumorstadium,

Nodalstatus, Metastasen, Grading, ER-, PR- und Her2-Status. ER:(")strogenrezeptor;

PR=Progesteronrezeptor; Her2=HER2/neu
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Von n=25 (26,9%) Patientinnen lagen zum Tumorstadium keine Daten vor.
Der initiale Lymphknotenstatus war bei n=43 (46,2%) Patientinnen NO. Von
n=34 (36,6%) Patientinnen lagen keine Daten zum Nodalstatus vor.

Alle n=93 (100%) Patientinnen waren beim initialen Tumorstadium MO.

Der Ostrogenrezeptorstatus war bei n=40 (43,0%) Patientinnen positiv und bei
n=16 (17,2%) Patientinnen negativ. Der Progesteronrezeptorstatus war bei
n=38 (40,9%) Patientinnen positiv und bei n=18 (19,4%) negativ. Von n=37
(39,8%) Patientinnen gab es keine Informationen zum initialen
Hormonrezeptorstatus.

Ki67 betrug bei n=6 (6,3%) Patientinnen im Mittel 25,7%. Bei den restlichen

n=87 (93,5%) Patientinnen waren keine Daten vorhanden.

4.4 Therapie des Ersttumors
In der initialen Therapie wurde Chemotherapie, Hormontherapie, Operation,
Radiatio und Her2-Therapie betrachtet.
Abbildung 1 zeigt die Anzahl der Patientinnen mit Angabe zu erhaltenen
Therapien.
Operiert wurden n=88 (94,6%) Patientinnen. n=69 (74,2%) Patientinnen
bekamen eine brusterhaltende Therapie, n=16 (17,2%) Patientinnen eine
einseitige Ablatio der befallenen Brust und n=1 (1,1%) Patientin eine
beidseitige Ablatio. n=1 (1,1%) Patientin mit Phylloidtumor erhielt eine
Tumorexzision.
n=42 (45,2%) Patientinnen wurden mit Chemotherapie behandelt. n=51
(54,8%) Patientinnen hatten keine Chemotherapie. Es wurden verschiedene
Schemata der Chemotherapie angewandt.
n=43 (46,2%) Patientinnen erhielten eine Hormontherapie. n=26 (28,0%) allein
mit Letrozol. n=6 (6,5%) Patientinnen Letrozol zusammen mit Zoladex. n=3
(3,2%) wurden mit Femara behandelt, n=2 (2,2%) mit Arimidex, n=4 (4,3%)
Patientinnen mit Aromasin und n=1 (1,1%) Patientin wurde mit Exemestan
behandelt. Bei n=2 (2,2%) Patientinnen war das genaue Medikament der
Hormontherapie unbekannt.
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n=1 (1,1%) Patientin wurde mit einer Her2-Therapie mit Herceptin behandelt,
n=92 (98,9%) Patientinnen bekamen keine Her2-Therapie. Eine Radiatio
empfingen n=50 (53,8%) Patientinnen, n=43 (46,2%) Patientinnen wurden
nicht bestrahlt.

Therapie des Ersttumors

100
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0 . dokri
BZE:::II:; Chemotherapie Radiatio e‘lrlhec:aginee
B Anzahl der Patientinnen mit 88 42 50 43

entsprechender Therapie

Abbildung 1: Anzahl der Patientinnen mit entsprechender Therapie des Ersttumors
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4.5 Diagnostik zur Erstentdeckung des Lokalrezidivs
Die Erstentdeckung des Rezidivs erfolgte bei n=20 (21,5%) Patientinnen durch
eigenes Tasten des Tumors in der Brust, bei n=4 (4,3%) Patientinnen durch
Abtasten der Brust durch den Frauenarzt, bei n=21 (22,6%) durch
Mammographie, bei n=10 (10,8%) durch Ultraschall, n=4 (4,5%) durch ein
MRT und n=2 (2,2%) durch CT. Von n=32 (34,4%) Patientinnen liegen keine
Daten vor. Angaben hierzu wurden mittels Fragebogen erfragt. Die Diagnostik
zur Erstentdeckung des Lokalrezidivs wird in Abbildung 2 dargestellt.

35
32

30

25

20
20

15

10

Abbildung 2: Diagnostik zur Erstentdeckung des Lokalrezidivs

4.6 Rezidiverkrankung/ TNM-Status
Untersucht wurden Lokalrezidive nach Mammakarzinom zwischen 2005 und
September 2013 mit einem durchschnittlichen Patientinnenalter von 60,6
Jahren.
Tabelle 3 zeigt das Gesamtkollektiv mit TNM- Klassifikation, Grading,
Hormonrezeptorstatus, Her2/neu-Status und Ki67 des Lokalrezidivs.
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Anzahl (n) Prozent (%)
Gesamt 93 100
Tumorstadium
Tis 19 20,4
T1 42 45,2
T2 17 18,3
T3 0 0
T4 4 4,3
Unbekannt 11 11,8
Nodalstatus
NO 41 44 1
N1 9 9,7
N2 2 2,2
N3 1 1,1
Unbekannt 40 43,0
Metastasen
MO 93 100
M1 0 0
Grading
G1 0 0
G2 44 47,3
G3 23 24,7
Unbekannt 26 28,0
ER
Positiv 53 57,0
Negativ 34 36,6
Unbekannt 6 6,5
PR
Positiv 46 49,5
Negativ 41 44 1
Unbekannt 6 6,5
Her2
Positiv 15 16,1
Negativ 57 61,3
Unbekannt 21 22,6
Ki 67 Durchschnitt von
57 Patientinnen 2,4

Tabelle 3: Gesamtkollektiv des Lokalrezidivs mit Anzahl, Tumorstadium, Nodalstatus,
Metastasen, Grading, ER-, PR- und Her2-Status. ER:(")strogenrezeptor;
PR=Progesteronrezeptor; Her2=HER2/neu

Das Tumorstadium des Rezidivs war bei n=82 (88,2%) Patientinnen bekannt.

Von n=11 (11,8%) Patientinnen lagen zum Tumorstadium keine Daten vor.
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n=41 (44,1%) Patientinnen hatten tumorfreie Lymphknoten. Von n=40 (43,0%)
Patientinnen lagen keine Daten zum Nodalstatus vor.

Alle n=93 (100%) Patientinnen waren zum Zeitpunkt des Rezidivs MO.

Von n=26 (28,0%) lagen keine Daten zum Grading vor. n=1 Patientin mit
beidseitigem Rezidiv hatte G2 (rechts) und G3 (links). n=1 Patientin mit
tubularen und muzinédsem Rezidiv hatte G1 (tubulédr) und G2 (muzinds). In
Tabelle 3 wurde von diesen beiden Patientinnen das jeweils héhere Grading
verwendet.

Der Ostrogenrezeptorstatus war bei n=53 (57,0%) Patientinnen positiv und bei
n=34 (36,6%) negativ. Der Progesteronrezeptorstatus war bei n=46 (49,5%)
positivund bei n=41 (44,1%) negativ. Von n=6 (6,5%) Patientinnen lagen keine
Informationen zum Hormonrezeptorstatus vor.

Bei n=21 (22,6%) Patientinnen lagen vom Her2/neu-Status keine Daten vor.
Die Patientin mit beidseitigem Rezidiv war rechts positiv und links negativ.
Ki67 lag bei n=57 Patientinnen im Mittel bei 2,4%. Eine tabellarische Ubersicht
zeigt Tabelle 3.
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4.7 Hormonrezeptorstatus des Ersttumors und des
Lokalrezidivs

Abbildung 3 zeigt anhand eines Balkendiagramms die Veranderungen des
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus vom Primartumor zum Lokalrezidiv.
Bei 30% der Patientinnen gab es keinen Wechsel des Hormonrezeptorstatus.
Bei insgesamt 22% gab es einen Wechsel der Hormonrezeptoren von positiv
zu negativ. Nur bei 6% lag ein Wechsel von negativ zu positiv vor.

Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) Rezeptor Switch
zwischen Primartumor und Lokalrezidiv

PR und ER: positiv zu negativ [N 9%
PR und ER: negativ zu positiv il 1%
ER: positiv zu negativ I 5%
ER: negativ zu positiv. ll 1%
PR: positiv zu negativ [N 8%
PR: negativ zu positiv. [l 4%
kein Switch I 30%
Unbekannt . 42%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Prozentzahl von n=93 Patientinnen

Abbildung 3: Anderung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des
Primartumors und des Lokalrezidivs. ER=0Ostrogenrezeptor; PR=Progesteronrezeptor.
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4.8 Therapie des Lokalrezidivs

In der Rezidivtherapie wurde Chemotherapie, Hormontherapie, Operation,
Radiatio und Her2-Therapie betrachtet. Abbildung 4 zeigt die Anzahl der
Patientinnen mit entsprechender Therapie.

Therapie des Lokalrezidivs
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operative . . endokrine
Behandlung Chemotherapie Radiatio Therapie
- - .
Anzahl der Patientinnen mit 90 38 20 54

entsprechender Therapie

Abbildung 4: Anzahl der Patientinnen mit entsprechender Therapie des Lokalrezidivs

Von den n=93 Patientinnen wurden n=90 (96,8%) Patientinnen operiert. n=27
(29,0%) Patientinnen erhielten eine brusterhaltende Therapie, n=48 (51,6%)
Patientinnen erhielten eine einseitige Ablatio, n=3 (3,2%) Patientinnen eine
beidseitige Ablatio. Bei n=4 (4,3%) Patientinnen erfolge eine Thoraxwand -
Nachresektion. n=5 (5,4%) Patientinnen erhielten eine alleinige Lymphknoten-
Exstirpation. Jeweils n=1 (1,1%) Patientin erhielt eine Resektion des M.
pectoralis, eine unbekannte Operation und eine beidseitige Operation mit
brusterhaltender Therapie rechts und Ablatio links.
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Bei n=35 (37,6%) Patientinnen wurden zusatzlich zu anderen Operationen die
Lymphknoten operiert. Bei den restlichen n=58 (62,4%) Patientinnen wurden
keine Lymphknoten operiert.

n=38 (40,9%) Patientinnen erhielten eine Chemotherapie, n=55 (59,1%)
Patientinnen erhielten keine Chemotherapie. Es wurden verschiedene
Schemata der Chemotherapie angewandt.

n=54 (58,1%) Patientinnen erhielten eine Hormontherapie, n=39 (41,9%)
erhielten keine Hormontherapie. Bei einer Patientin lagen keine Informationen
vor. n=16 (17,1%) Patientinnen bekamen Tamoxifen, n=3 (3,2%) Patientinnen
erhielten eine Hormontherapie mit Letrozol. Je n=2 (2,2%) Patientinnen
erhielten Faslodex und Arimidex. n=15 (16,1%) mit Femara behandelt, n=6
(6,5%) mit Aromasin und n=4 (4,3%) Patientinnen wurden mit Exemestan. N=1
(1,1%) Patientin wurde mit Anastrozol therapiert. Bei n=6 (6,5%) Patientinnen
war das genaue Medikament der Hormontherapie unbekannt.

N=12 (12,9%) Patientinnen wurden mit einer Her2-Therapie mit Herceptin
behandelt, n=81 (87,1%) Patientinnen erhielten keine Her2-Therapie.

Eine Radiatio erhielten n=40 (43,0%) Patientinnen, n=53 (57,0%) Patientinnen
wurden nicht bestrahlt.

4.9 RegelmaBigkeit der Vor- und Nachsorge

Zur RegelmaBigkeit der Nachsorge liegen von den insgesamt n=93
Patientinnen n=61 Antworten vor.

Vor dem Ersttumor geben n=9 (9,7%) Patientinnen an, unregelmaBig bei der
Vorsorge gewesen zu sein. N=2 (2,2%) Patientinnen waren alle 3 Monate,
n=15 (16,1%) Patientinnen waren alle 6 Monate und n=34 (36,6%)
Patientinnen 1x / Jahr. N=1 (1,1%) Patientin gibt an, nie bei der Vorsorge
gewesen zu sein.

Zwischen Ersttumor und Rezidiv gingen n=21 (22,6%) Patientinnen alle 3
Monate, ebenfalls n=21 (22,6%) alle 6 Monate zur Nachsorge. n=14 (15,1%)
Patientinnen waren 1x/ Jahr zur Nachsorge. Eine Patientin gibt an, nie bei der
Nachsorge gewesen zu sein. Bei einer Patientin kam es wahrend der Therapie
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zum Rezidiv. Bei n=35 (37,6%) Patientinnen liegen keine Informationen zur
RegelmaBigkeit der Nachsorge vor.

Die RegelmaBigkeit der Nachsorge nach dem Lokalrezidiv lag bei n=26
(28,0%) Patientinnen alle 3 Monate, bei n=25 (26,9%) Patientinnen alle 6
Monate, bei n=7 (7,5%) Patientinnen 1x / Jahr und n=2 (2,2%) Patientinnen
geben an, nie bei der Nachsorge gewesen zu sein. Von n=33 (35,5%)
Patientinnen liegen keine Informationen zur RegelmaBigkeit der Nachsorge

nach dem Rezidiv vor.

4.10 Patientinnen Compliance

Die Patientinnen Compliance wurde mit Hilfe des Fragebogens erhoben. Zum
einen, ,Haben Sie eine oder mehrere der empfohlenen Rezidivtherapien
abgebrochen?“ und ,Nehmen Sie Ilhre jetzigen Medikamente gegen
Brustkrebs ein wie empfohlen?“.

N=8 (8,6%) der n=61 Patientinnen gaben an, eine Rezidivtherapie
abgebrochen zu haben. N=4 Patientinnen brachen die Hormontherapie ab und
n=2 Patientinnen die Chemotherapie. Die Grinde fur den Abbruch der
Therapie lagen bei Unvertraglichkeit, Depression und eigener Entscheidung
gegen eine weitere Therapie. n=53 (57,0%) Patientinnen haben ihre
Rezidivtherapie nicht abgebrochen. Von n=32 (34,4%) Patientinnen lagen
keine Informationen vor.

Die Frage ob die jetzigen empfohlenen Medikamente regelmalig
eingenommen werden, wird von n=1 Patientin verneint. Sie habe ihre

Hormontherapie mit Letrozol noch nie eingenommen.
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4.11 Onkologischer Verlauf nach Rezidiv
Von den n=93 Patientinnen sind n=68 (73,1%) am Leben, n=8 (8,6%)
verstorben, n=4 (4,3%) leiden unter einem Tumor Progress. Von n=13
Patientinnen ist der Status unbekannt.
Insgesamt erkrankten n=12 (12,9%) Patientinnen durch ein erneutes Rezidiv,
hiervon n=5 (5,4%) in Form von einem erneuten Lokalrezidiv und n=7 (7,5%)
in Form von Metastasen. (Abbildung 5)

Auftreten eines zweiten Rezidivs bei n=93
Patientinnen

= Fernmetastasen = Lokalrezidiv = Kein erneutes Rezidiv

Abbildung 5: Auftreten eines zweiten Rezidivs nach Lokalrezidiv
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4.12  Subgruppenanalyse der Patientinnen mit und ohne
Chemotherapie bei der Therapie des Lokalrezidivs

4121 Onkologischer Verlauf

Von den n=93 Patientinnen erhielten n=38 (40,9%) eine Chemotherapie und
n=55 (59,1%) keine Chemotherapie als Behandlung ihres Lokalrezidivs.
Abbildung 6 zeigt den Status der n=55 Patientinnen ohne Chemotherapie.
n=42 (76,4%) Patientinnen leben ohne weiteren Progress, n=6 (10,9%) sind
verstorben und n=2 (8,6%) haben einen Progress. Von n=5 (9,1%)
Patientinnen ist der Status unbekannt.

Abbildung 7 zeigt den Status der n=38 Patientinnen, die bei der Therapie ihres
Lokalrezidivs eine Chemotherapie erhalten haben. n=26 (68,4%) Patientinnen
leben ohne weiteren Progress, jeweils n=2 (5,3%) Patientinnen sind
verstorben und stehen unter Progress. Von n=8 (21,1%) Patientinnen ist der

Status unbekannt.

Onkologischer Verlauf der 55 Patientinnen ohne
Chemotherapie

5

42

Status unbekannt Progress Verstorben Lebt

Abbildung 6: Onkologischer Verlauf der n=55 Patientinnen ohne Chemotherapie bei
der Therapie des Lokalrezidivs
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Onkologischer Verlauf der 38 Patientinnen mit
Chemotherapie

S

= Status unbekannt = Progress = Verstorben = Lebt

Abbildung 7: Onkologischer Verlauf der n=38 Patientinnen mit Chemotherapie bei
Therapie des Lokalrezidivs
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4.12.2 Rezidivsituation nach Lokalrezidiv

Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen die Rezidivsituation der Patientinnen
jeweils von n=55 Patientinnen die keine Chemotherapie erhielten und n=38
Patientinnen die eine Chemotherapie erhielten.

Rezidivsituation der 55 Patientinnen ohne
Chemotherapie

7%

= Kein erneutes Rezidiv
m Lokalrezidiv

® Fernmetastasen

Abbildung 8: Rezidivsituation der n=55 Patientinnen ohne Chemotherapie bei der
Therapie des Lokalrezidivs
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Rezidivsituation der 38 Patientinnen mit
Chemotherapie

8%

= Kein erneutes Rezidiv
= Lokalrezidiv

® Fernmetastasen

89%

Abbildung 9: Rezidivsituation der n=38 Patientinnen mit Chemotherapie bei der
Therapie des Lokalrezidivs

Aus der Gruppe ohne Chemotherapie erhielten jeweils n=4 (7%) ein erneutes
Lokalrezidiv und Fernmetastasen. Die Rezidivsituation der n=38 Patientinnen

mit Chemotherapie lag bei n=1 (3%) erneutem Lokalrezidiv und n=3 (8%)
Fernmetastasen.
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4.12.3 Gesamtuiberleben

Abbildung 10 zeigt das Uberleben aller n=93 Patientinnen in Abhangigkeit von
der Behandlung des Lokalrezidivs mit Chemotherapie. p=0,748.

Uberleben in Abhéngigkeit von Chemotherapie bei Behandlung des Lokalrezidivs
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Abbildung 10: Uberleben in Abhingigkeit von Chemotherapie bei Behandlung des

Lokalrezidivs

Das Uberleben der Gruppe mit Chemotherapie liegt nach 74 Monaten bei
94%. Das Uberleben der Gruppe ohne Chemotherapie liegt nach 74 Monaten

bei 70%.
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4.12.4 Krankheitsfreies Uberleben

Abbildung 11 zeigt das krankheitsfreie Uberleben in Abhéngigkeit von einer
Behandlung mit oder ohne Chemotherapie. p=0,772.

Auftreten eines erneuten Ereignis

: — Gruppe

I 1Chemo ja
—I1Chemo nein

SRS d e { Chemo ja-zensiert
08 { ‘_L,_‘,l —t—= Chemo nein-zensient
R = e

0,6

04

Kum. krankheitsfreies Uberleben

02

0p

oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Zeit in Monaten

Abbildung 11: Krankheitsfreies Uberleben in Abhédngigkeit von Chemotherapie
Das krankheitsfreie Uberleben liegt nach 63 Monaten bei der Gruppe mit

Chemotherapie bei Behandlung des Lokalrezidivs bei 76%. Bei der Gruppe
ohne Chemotherapie bei Behandlung des Lokalrezidivs liegt es bei 73%.
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4.13 Subgruppenanalyse von Patientinnen mit oder
ohne Chemotherapie bei Lokalrezidiv in Hinblick auf

Ostrogenrezeptorstatus des Lokalrezidivs

4.13.1 Vergleich von Gesamtiiberleben der
Ostrogenrezeptor-negativen Patientinnen in
Abhangigkeit von Chemotherapie bei Behandlung des
Lokalrezidivs

Die Anzahl der Ostrogenrezeptor-negativen Patientinnen lag bei n=34. Davon
erhielten n=18 eine Chemotherapie und n=16 keine Chemotherapie.
Abbildung 12 zeigt eine Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier-Schatzer
des Gesamtiiberlebens der Ostrogenrezeptor-negativen Patientinnen in
Abhangigkeit von einer Chemotherapie bei Behandlung des Lokalrezidivs.
p=0,160.

Uberleben der Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativem Lokalrezidiv
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben der Ostrogenrezeptor-negativen Patientinnen in

Abhéngigkeit von Chemotherapie
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100% der n=18 Patientinnen, die Chemotherapie erhielten, und 62% der n=16
Patientinnen ohne Chemotherapie sind nach 63 Monaten am Leben.

4.13.2 Vergleich von Gesamtliberleben der

Ostrogenrezeptor-positiven Patientinnen in
Abhangigkeit von Chemotherapie bei Behandlung des

Lokalrezidivs

Die Anzahl der Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptor lag bei n=53.

n=18 erhielten als Therapie ihres Lokalrezidivs eine Chemotherapie.

Abbildung 13 zeigt das Gesamtilberleben der Ostrogenrezeptor-positiven
Patientinnen in Abhéangigkeit von dem Erhalt einer Chemotherapie bei

Lokalrezidiv.
Uberleben der Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positivem Lokalrezidiv
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben der Ostrogenrezeptor-positiven

Abhéngigkeit von einer Chemotherapie

Patientinnen in
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Nach 76 Monaten liegt das Gesamtlberleben der n=18 Patientinnen mit
Chemotherapie bei 92%. Bei den n=35 Patientinnen ohne Chemotherapie liegt
das Gesamtlberleben bei 75%. p=0,402.

4.14 Einfluss einer Radiatio bei der Therapie des
Lokalrezidivs

Abbildung 14 zeigt das krankheitsfreie Uberleben anhand einer
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier-Schatzer. Von den n=40
Patientinnen, die eine Radiatio als Therapie des Lokalrezidivs erhielten, sind
nach 5 Jahren 77% rezidivirei. Die n=53 Patientinnen ohne Radiatio des
Lokalrezidivs haben nach 5 Jahren eine Rezidivfreiheit von 70%. p=0,493.

Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit von Radiatio bei Lokalrezidiv
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Abbildung 14: Krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen in Abhéngigkeit von einer
Radiatio des Lokalrezidivs.
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4.15 Darstellung der Patientinnen mit erneutem Rezidiv
Die n=12 Patientinnen mit erneutem Rezidiv waren im Durchschnittsalter bei
Diagnose des Ersttumors 48,9 Jahre alt. Zwischen Ersttumor und Lokalrezidiv
lagen im Durchschnitt 115 Monate. Das Alter bei Diagnose des Lokalrezidivs
war im Durchschnitt 58,4 Jahre. Tabelle 4 zeigt die Charakteristika der n=12

Patientinnen, die an einem zweiten Rezidiv erkrankten.
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Anzahl (n) Gesamt 12
Durchschnittliches Alter bei| 48,9 Jahre |Durchschnittliches Alter bei|58,4 Jahre
Ersttumor Lokalrezidiv
Monate zwischen Diagnose|115 Monate zwischen Diagnose |28 Monate
von Ersttumor und | Monate von Lokalrezidiv und
Lokalrezidiv erneutem Rezidiv; von 10
Patientinnen bekannt
Initiales Tumorstadium Lokalrezidiv Tumorstadium
Tis 0 Tis 1
T1 3 T1 4
T2 4 T2 1
T3 1 T3 0
T4 0 T4 1
Unbekannt 3 unbekannt 5
Phylloidtumor 1
Initialer Nodalstatus Lokalrezidiv Nodalstatus
NO 4 NO 4
N1 2 N1 1
N2 0 N2 0
N3 1 N3 1
Unbekannt 5 Unbekannt 6
Initiale Metastasen Lokalrezidiv Metastasen
MO 12 MO 12
M1 0 M1 0
Initiales Grading Lokalrezidiv Grading
G1 1 G1 0
G2 3 G2 3
G3 1 G3 3
Unbekannt 7 Unbekannt 6
Initialer ER Lokalrezidiv ER
Positiv 6 Positiv 7
Negativ 0 Negativ 2
Unbekannt 6 Unbekannt 3
Initialer PR Lokalrezidiv PR
Positiv 6 Positiv 6
Negativ 0 Negativ 3
Unbekannt 6 Unbekannt 3
Initialer Her2 Status Lokalrezidiv Her2 Status
Positiv 2 Positiv 3
Negativ 3 Negativ 5
Unbekannt 7 Unbekannt 4
Lokalrezidiv Durchschnitt
Ki67 von 6 Patientinnen 19%

Tabelle 4: Initialer Status und Rezidivstatus der n=12 Patientinnen mit zweitem Rezidiv
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Abbildung 15 zeigt die Anzahl der Patientinnen mit den erhaltenen Therapien
des Ersttumors. N=8 (66,7%) Patientinnen erhielten eine BET, n=3 (25,0%)
Patientinnen eine Ablatio und n=1 (8,3%) keine Operation. Mit einer
Chemotherapie wurden n=5 (41,7%) Patientinnen behandelt. N=8 (66,7%)
Patientinnen erhielten eine Radiatio, n=7 (58,3%) Patientinnen eine
Hormontherapie und n=1 (8,3%) Patientin eine Her2 Therapie.

Anzahl der Patientinnen mit Therapien des Ersttumors
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Abbildung 15: Anzahl der n=12 Patientinnen mit zweitem Rezidiv mit entsprechender
Therapie des Ersttumors. BET=Brusterhaltende Therapie

Abbildung 16 zeigt die Anzahl der Patientinnen mit den Therapien des
Lokalrezidivs. Das Lokalrezidiv wurde bei n=6 (50,0%) Patientinnen mit einer
einseitigen Ablatio operiert, n=1 (8,3%) Patientin erhielt eine beidseitige
Ablatio und bei n=1 (8,3%) Patientin wurde eine Resektion des Musculus
pectoralis major vorgenommen. Jeweils n=1 (8,3%) Patientin erhielt eine BET,
keine Operation, eine Lymphknotenexstirpation und eine
Thoraxwandnachresektion. Bei diesen n=4 (33,3%) Patientinnen erfolgte eine
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Radiatio. Die n=1 (8,3%) Patientin mit Phylloidtumor und Ablatio wurde mit
einer Radiatio therapiert.

N=2 (16,7%) Patientinnen erhielten eine Her2 Therapie.

Eine Chemotherapie wurde bei n=4 (33,3%) Patientinnen durchgefihrt, n=6
(50,0%) Patientinnen wurden mit einer Hormontherapie behandelt.

Anzahl der Patientinnen mit entsprechender Therapie
des Lokalrezidivs
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Abbildung 16: Anzahl der n=12 Patientinnen mit zweitem Rezidiv mit entsprechender
Therapie des Lokalrezidivs. BET =Brusterhaltende Therapie

Abbildung 17 zeigt die n=12 Patientinnen und deren Verdnderungen des
Hormonrezeptorstatus vom Primartumor und Lokalrezidiv. Von n=8 (66,7%)
war jeweils ein Hormonrezeptorstatus unbekannt und es kann keine
Beurteilung zu einem Switch vorgenommen werden. Von n=4 Patientinnen
lagen die gesamten Untersuchungswerte vor und jeweils n=2 (16,7%)
Patientinnen hatten keinen Switch oder beide Hormonrezeptoren veranderten
sich von positiv zu negativ.
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Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) Rezeptor Switch
zwischen Primartumor und Lokalrezidiv der n=12
Patientinnen mit zweitem Rezidiv

kein Switch 16,7%

PR und ER: positiv zu negativ 16,7%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Abbildung 17: Anderung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des
Primértumors und des Lokalrezidivs bei den n=12 Patientinnen mit zweitem Rezidiv.

ER=0strogenrezeptor; PR=Progesteronrezeptor.
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4.16 Betrachtung des initialen Operationsverfahren auf
Zusammenhang zwischen BET oder Ablatio und erneutem
Rezidiv

Das initiale Operationsverfahren des Primartumors war bei n=70 Patientinnen
eine BET. N=8 Patientinnen, die durch brusterhaltender Therapie des
Primartumor operiert wurden, erkrankten an einem zweiten Rezidiv. Dies
entspricht 11,4%. N=19 Patientinnen hatten bei der Behandlung des
Primartumors eine Ablatio. N=3 dieser Patientinnen (15,8%) erkrankten an
einem zweiten Rezidiv. N=5 Patientinnen waren beim Primartumor ohne
Operation, wovon n=1 (20,0%) an einem zweiten Rezidiv erkrankte. Abbildung
18 zeigt diese Verteilung in einem Balkendiagramm.

Prozentzahl der Patientinnen, die mit dem jeweiligen
Operationsverfahren an einem zweiten Rezidiv
erkrankten
25%

20,0%
20%

15,8%
15%
11,4%

10%
5%

0%
BET Ablatio keine OP

Abbildung 18: Prozentzahl der Patientinnen, die mit dem jeweiligen initialen
Operationsverfahren an einem zweiten Rezidiv erkrankten. BET = Brusterhaltende
Therapie
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, welche Therapie bei
Lokalrezidiven nach Mammakarzinom einen Vorteil im Hinblick auf
krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bringt. In der bisherigen
Literatur bestehen keine einheitlichen Empfehlungen fir die Behandlung von
Lokalrezidiven (12). Eine geeignete Therapie des Lokalrezidivs ist wichtig, da
Patientinnen mit Lokalrezidiven ein erhéhtes Risiko haben, Metastasen zu
entwickeln (14). Unsere Studie zeigt tendenziell ein verbessertes Outcome bei
Patientinnen, deren Lokalrezidiv nach Mammakarzinom mit Chemotherapie
behandelt wurde. Die Subgruppe der Patientinnen mit Chemotherapie zeigt
sowohl ein verbessertes Gesamtlberleben, als auch ein verbessertes
krankheitsfreies ~ Uberleben. Besonders  Patientinnen mit  einem
Ostrogenrezeptor-negativen  Lokalrezidiv profitieren im  Hinblick —auf
Gesamtiberleben von einer Chemotherapie.

Die Definition eines Lokalrezidivs unterliegt in der Literatur groBer Diskussion.
In unserer Studie haben wir das Lokalrezidiv definiert als einen erneuten
Tumor an der ipsilateralen Brust, der kontralateralen Brust und der Brustwand.
Einen regionaren Lymphknotenbefall, sowohl ipsilateral, als auch kontralateral
zahlten wir ebenfalls als Lokalrezidiv. Zwischen Primarturmor und Rezidiv
lagen in unserer Studie im Durchschnitt 99 Monate. Der Maastricht Delphi
Konsensus definierte ein Lokalrezidiv als einen erneuten Tumor an der
ipsilateralen Brust, Brustwand oder Haut. Sie zahlten einen kontralateralen
Tumor als Zweitkarzinom, ipsilateralen Lymphknotenbefall als regionares
Rezidiv und einen kontralateralen Lymphknotenbefall als Fernmetastase (15).
Obwohl ein kontralateraler Lymphknotenbefall klassischerweise als
Fernmetastase definiert wird, empfiehlt Moossdorff et al., dass dieser als ein
regiondres Rezidiv gelten sollte (16). Die verschiedenen Definitionen eines
Lokalrezidivs machen es schwierig, genaue Vergleiche zwischen einzelnen
Studien herzustellen.

Unsere retrospektive Studie ermdglicht eine reprasentative Darstellung der
Daten zu Histologie und Therapie des Ersttumors sowie des Lokalrezidivs der
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Patientinnen mit Mammakarzinom am Brustzentrum des Universitatsklinikums
des Saarlandes. Vorteile unseres retrospektiven Designs lagen zum einen in
der hohen Fallzahl im Hinblick auf dieses Thema. Zum anderen konnten
RuckschlUsse auf Therapie und deren Durchfliihrung gezogen und innerhalb
des Beobachtungszeitraums eine Beurteilung des Outcomes vorgenommen
werden. Die retrospektive Datenerhebung und die zum Teil damit
verbundenen unvollstdndigen Daten sind ein limitierender Faktor unserer
Studie.

Um eine genaue Beurteilung der besten Therapie flr ein Lokalrezidiv nach
Mammakarzinom zu machen, sind vollstidndige Daten notwendig. Eine
besondere Fehlerquelle stellte hierbei die Information Uber Tod oder
Wohnortwechsel dar.

Da das Klinikregister nicht ausreichte, um genaue Informationen zum aktuellen
Status der Patientinnen, der Durchfihrung und Compliance der empfohlenen
Therapie zu erhalten, schickten wir den Patientinnen Fragebdgen zu. Vorab
wurden die Patientinnen angerufen und gefragt, ob sie teilnehmen méchten.
Die Patientinnen empfanden das vorige Telefongespréach als positiv, was sich
in der hohen Rulcklaufquote von 72,6% spiegelt. Einige Patientinnen konnten
nicht erreicht werden, was wahrscheinlich auf einen Wohnortwechsel oder Tod
zurlckzufihren ist. Aufgrund von unbeantworteten Fragebdgen unterliegt
unsere Studie einem Non-response Bias. Ein Non-response Bias bedeutet,
dass Personen, welche antworten, andere Antworten geben als solche, die
nicht geantwortet haben (17). Wir hielten den Non-response Bias so klein wie
maoglich, durch erneute Anrufe der Patientinnen und erneutes Zuschicken der
Fragebdgen, die nicht geantwortet hatten. Fragebdgen unterliegen immer
einem Response Bias. Eine Art des Response Bias ist die soziale
Erwinschtheit, die Menschen dazu neigen lasst, Antworten zu geben, die sie
selbst in ein besseres Licht ricken (18). Trotz des klar strukturierten
Fragebogens und der M&glichkeit bei Unklarheiten telefonisch nachzufragen,
was von vier Patientinnen in Anspruch genommen wurde, liegen im

Fragebogen Fehlerquellen. Diese sind Missverstehen mancher Fragen,
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fehlende Angaben und mangelhafter Kenntnisstand der Patientinnen tber ihre
Erkrankung und Therapie. In Folge ergaben sich fehlende Werte.

Das mediane Alter unserer Patientinnen bei Erstdiagnose des
Mammakarzinoms von 52,1 Jahren liegt deutlich unter dem durchschnittlichen
Erkrankungsalter aller Patientinnen mit Mammakarzinom von 63 Jahren
veroffentlicht vom Robert Koch Institut (19). Das durchschnittliche Alter
unserer Patientinnen bei Diagnosestellung des Lokalrezidivs lag bei 60,6
Jahren. Zu &hnlichen medianen Erkrankungsalter bei der Diagnose eines
Rezidivs kommt Insa et al. mit einem medianen Alter von 58 Jahren sowie
GraBer et al. mit einem medianen Alter von 58,5 Jahren (20) (21). In der
CALOR Studie betrug das mediane Erkrankungsalter bei Lokalrezidiv 56 Jahre
(22). Grund fir das jungere Erkrankungsalter unserer Patientinnen und
anderer Studien Uber Lokalrezidive im Vergleich zu dem aller Brustkrebs
Patientinnen kénnte daran liegen, dass ein junges Erkrankungsalter bei
Primartumor einen prognostischen Risikofaktor fir ein Rezidiv darstellt (23)
(24).

Die pTNM Kilassifikation unserer Studie gleicht derer von GraBer et al. GraBer
et al. untersuchten mdgliche Einflisse auf die Rezidiventwicklung beim
Mammakarzinom mit einer Fallzahl von n=361 Patientinnen. Sowohl bei
GraBer et al. als auch bei Bayerl et al. waren wie bei unserer Studie Uber 60%
der Erstdiagnose den Stadien T1 oder T2 zuzuordnen. Die Stadien T3 und T4
waren sehr selten (21) (25). Der initiale Nodalstatus war in beiden Studien bei
fast der Halfte der Patientinnen NO. Mit 39,8% war genau wie bei GraBer et al.
der G2-Tumor in unserer Studie das am haufigsten vorkommende Grading des

Primartumors.

Yang et al. untersuchten den Hormonrezeptorstatus und den Her2 Rezeptor
des Primartumors und des Rezidivs. Als Rezidive wurde zum einen
Metastasen und zum anderen Lokalrezidive getrennt betrachtet. Ein
Hormonrezeptor Switch bedeutet eine Anderung des Hormonrezeptor Status.
Dies kann isoliert den Progesteronrezeptor, den Ostrogenrezeptor oder beide
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betreffen. Yang et al. beschreibt bei 14,3% der Patientinnen mit Lokalrezidiven
einen Ostrogenrezeptor Switch, &hnlich zu unserer Studie, in der 16% der
Patientinnen einen Ostrogenrezeptor Switch hatten (26). Haufiger kam es
sowohl bei Yang et al. als auch in unserer Studie zum Progesteronrezeptor
Switch. Mavrova et al. kdnnen die unseren und die Ergebnisse von Yang et al.
bestatigen. Bei ihrer retrospektiven Studie Uber Lokalrezidive und deren
Rezeptorstatus, lag bei 23,5% ein Ostrogenrezeptor Switch vor. Auch bei
Mavrova et al. war der Progesteronrezeptor Switch bei 34% der Patientinnen
haufiger als der des Ostrogenrezeptors (27). Broom et al. veréffentlichte 2009
eine Studie mit n=100 Patientinnen zu Anderungen des Hormonrezeptors
zwischen Primartumoren und Metastasen. Auch hier war eine Anderung des
Progesteronrezeptors mit 37,3% héher als die des Ostrogenrezeptors (17,7%)
(28). Ebenso Bogina et al. untersuchte die Hormonrezeptorstatus zwischen
Primartumor und Rezidiv, und kamen zu dem Ergebnis, dass ein
Progesteronrezeptor Switch haufig ist. Dahingegen scheint ein Wechsel des
Ostrogenrezeptors eher selten zu sein (29). Bei Yang et al. hatten 38,1% der
Patientinnen mit Metastasen als Rezidiv eine Anderung des
Progesteronrezeptors. Sowohl bei Yang et al., als auch bei Bogina et al. war
eine Anderung des Progesteronrezeptors bei Lokalrezidiven geringer als bei
Fernmetastasen. Bei Yang et al. waren die Anderungen des
Progesteronrezeptors mit 17,9% der Patientinnen ahnlich zu der von Bogina
et al. mit 21,4% (29). In unserer Studie waren es 22,0% der Patientinnen mit
Anderungen im Progesteronrezeptor und somit &hnlich der Ergebnisse des
Lokalrezidivs von Yang et al. und Bogina et al. Yang et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass ein Ostrogenrezeptorswitch mit einer schlechteren Prognose
korreliert. In unserer Studie ist es schwierig, eine Aussage hierzu zu treffen,
da von den n=12 Patientinnen mit zweitem Rezidiv wegen fehlender Daten
des Hormonrezeptors bei 66,7% keine Aussage gemacht werden kann. Die
Grinde flr einen Rezeptorswitch zwischen Primartumor und Rezidiv sind noch
nicht geklart. Hierflr gibt es verschiedene Erklarungsansatze. Es kann zu
einer Anderung des Hormonrezeptors kommen, wenn der Tumor fortschreitet

oder als Nebenwirkung einer Therapie. Mavrova et al. untersuchte, ob es eine



Diskussion 55

Korrelation zwischen Therapie und Hormonrezeptor Switch gibt, konnten aber
keine Korrelation feststellen. Flir Pusztai et al. gibt es verschiedene
Erklarungen fir einen Rezeptor Switch. Zum einen eine Heterogenitat
innerhalb eines Tumors, Stichprobenfehler, fehlende Treffsicherheit und die
uneinheitlichen immunhistochemischen Testverfahren (30).

Auffallig ist der hohe Ki67 Wert der Subgruppe der n=12 Patientinnen mit
erneutem Rezidiv. Von n=6 Patientinnen war dieser bekannt und lag beim
Lokalrezidiv bei einem Durchschnittswert von 19,0%. Verglichen zum
Gesamtkollektiv des Lokalrezidivs von 2,7% (bekannt von n=57 Patientinnen)
liegt er somit deutlich héher. Ohara et al. veréffentlichte eine Studie zum
prognostischen Wert von Ki67 bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-
positiven und Her2 negativem Mammakarzinom. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass ein hoher Ki67 Wert assoziiert ist mit einem kurzen Rezidiv freien Intervall
und einem kirzeren Gesamtiberleben (31). Auch andere Studien weisen
einen hohen Ki67 Wert als prognostisch unglinstigen Marker nach (32) (33)
(34) (35).

Sowohl bei einem initial erhdhten Ki67 Wert als auch bei einem steigenden
Ki67 Wert eines ipsilateralen Lokalrezidivs besteht eine signifikante
Korrelation im Hinblick auf eine schlechtere Prognose des Lokalrezidivs (36).
Aufgrund fehlender Ki67 Werte der initialen Tumorerkrankung kdnnen wir

keine Analyse zu Veranderungen des Ki67 Wertes geben.

Aebi et. al verdffentlichte 2014 im Lancet die CALOR Studie, die den Nutzen
einer Chemotherapie bei Lokalrezidiv nach Mammakarzinom untersuchte
(22). Die CALOR Studie war eine randomisierte, multizentrische, prospektiv
angelegte Studie und die Patientinnen wurden zufallig 1:1 in je eine Gruppe,
mit Chemotherapie und eine ohne Chemotherapie aufgeteilt. In der CALOR
Studie waren n=162 Patientinnen eingeschlossen, von welchen n=85 eine
Chemotherapie und n=77 keine Chemotherapie erhielten. Die Gruppe mit
Chemotherapie zeigte einen Vorteil sowohl im krankheitsfreien Uberleben, als
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auch im 5-Jahres GesamtlUberleben. Besonders Patientinnen mit einem
Ostrogenrezeptor-negativen Lokalrezidiv profitierten von einer Chemotherapie
(22). In unserer Studie wurde unter anderem ein Rezidiv an der kontralateralen
Mamma als Lokalrezidiv definiert und diese Patientinnen in die Studie mit
einbezogen. Die CALOR Studie schloss ausschlieBlich ipsilaterale
lokoregiondre Rezidive in ihre Studie ein. In beiden Studien waren nur
Patientinnen, die keine Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose des
Lokalrezidivs hatten. Unsere Studie war retrospektiv und enthielt nur
Patientinnen, die am Brustzentrum am Universitatsklinikum des Saarlandes
behandelt wurden. Da die Entscheidung Chemotherapie oder nicht bei uns
patientenbezogen stattfand, konnten wir retrospektiv feststellen, dass die
fortgeschrittenen Tumorstadien eher mit Chemotherapie behandelt wurden.
Der primare Endpunkt unserer Studie sowie der CALOR Studie war das
krankheitsfreie Uberleben, das in unserer Studie definiert war als Zeitpunkt der
Diagnose des Lokalrezidivs bis Auftreten eines zweiten Rezidivs. Waren
Patientinnen aus anderem oder unbekanntem Grund verstorben, z&hlten sie
nicht als Rezidiv. Die CALOR Studie definierte das krankheitsfreie Uberleben
vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Rezidiv, Auftreten eines zweiten
Primartumors oder Tod aus jedem Grund. Die CALOR Studie hat alle
Unterpunkte in der Subgruppenanalyse vorgenommen, weswegen im
Folgenden oftmals zwei Werte angegeben werden.

Aufgrund der unterschiedlichen absoluten Zahlen sowie des Studiendesigns
ist es schwierig, konkrete Vergleiche herzustellen. Wir haben somit anhand
der relativen Prozentangaben verglichen und diese sind meist ahnlich.
Besonders bei der Unterscheidung zwischen Chemotherapie und keiner
Chemotherapie ist in beiden Studien die gleiche Tendenz zu erkennen.

Wir betrachteten die Zeit zwischen Diagnose des Ersttumors und des
Rezidivs, wohingegen die CALOR Studie den Zeitraum zwischen erster und
zweiter Operation wahlte. In unserer Studie lagen im Mittel 99 Monate
zwischen Ersterkrankung und Rezidiv, was verglichen zur CALOR Studie mit

5,0 Jahren (Gruppe mit Chemotherapie) und 6,2 Jahren (Gruppe ohne
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Chemotherapie) ein langeres rezidivireies Intervall darstellt. 57% unserer
Patientinnen hatten ein Hormonrezeptor-positives Lokalrezidiv, ahnlich wie die
Hormonrezeptor Status der CALOR Studie (67%). Von den Hormonrezeptor-
positiven Patientinnen wurden in unserer Studie 81% mit endokriner Therapie
behandelt. Die CALOR Studie waren die behandelten Hormonrezeptor-
positiven Patientinnen mit Gber 94% deutlich héher. 13% der Rezidive wurden
mit einer Her2neu Therapie behandelt. Dies sind deutlich mehr als in der
CALOR Studie mit 6%.

In unserer Studie erhielten 40,9% der Patientinnen zur Behandlung des
Rezidivs eine Chemotherapie. In der CALOR Studie waren es 52% der
Patientinnen, die eine Chemotherapie zur Behandlung des Lokalrezidivs
erhielten (22). Der Unterschied Iasst sich erklaren, da die CALOR Studie eine
randomisierte Studie war, und eine 1:1 Zuteilung in eine Chemotherapie oder
nicht Chemotherapie Gruppe gemacht wurde. In unserer retrospektiven Studie
gab es keine Randomisierung und die Entscheidung, ob die Patientinnen
Chemotherapie erhielten oder nicht, unterlag dem behandelnden Arzt. Ebenso
sind in unserer Studie Tumore mit dem Status Tis eingeschlossen, von

welchen nur 3 von 19 Patientinnen (16%) eine Chemotherapie erhielten.

Das krankheitsfreie 5 Jahres Uberleben unserer Studie betragt fir die Gruppe
mit Chemotherapie 76% und flr die Gruppe ohne Chemotherapie 74%. In der
CALOR Studie sind es bei der Gruppe mit Chemotherapie 69% und ohne
Chemotherapie 57%. Die geringere Prozentzahl an Erkrankungen kénnte sich
zum einen an unserem geringeren median follow up von 3,1 Jahren im
Vergleich zur CALOR Studie mit 4,9 Jahren erklaren lassen. Ebenso kénnte
der Einschluss vom Tumorstadium Tis in unserer Studie Grund sein fir ein
hoheres krankheitsfreies Uberleben. Die gleiche Tendenz wie beim
krankheitsfreien Uberleben zeigt sich im Gesamtilberleben. In der CALOR
Studie schneidet die Gruppe mit Chemotherapie mit einem Gesamtiberleben
von 88% im Vergleich zu 76% der Gruppe ohne Chemotherapie besser ab. In
unserer Studie Uberlebten 94% der Patientinnen mit Chemotherapie und 70%



Diskussion 58

der Patientinnen ohne Chemotherapie. Hier ist in Unserer Studie ein gréBerer
Unterschied zwischen der Gruppe mit und ohne Chemotherapie zu erkennen.
Grund hierfir kénnte die in unserer Gruppe erfolgte patientenbezogene
Entscheidung bezliglich Chemotherapie sein. Bei Therapieentscheidung
wurde Komorbiditdt und deren allgemein verkirzte Lebenserwartung mit
bertcksichtigt. In beiden Studien deutlich zu erkennen, dass sowohl im
Hinblick auf krankheitsfreien Uberleben als auch im Gesamtiiberleben die

Gruppe mit Chemotherapie besser abschneidet.

Die CALOR Studie betrachtete das krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen
mit Ostrogenrezeptor-negativem Rezidiv und konnte bei der Gruppe mit
Chemotherapie einen deutlichen Vorteil (67%) im Vergleich zur Gruppe ohne
Chemotherapie feststellen (35%). Unsere Studie konnte einen deutlichen
Vorteil im Hinblick auf das Gesamtiberleben der Gruppe mit Chemotherapie
feststellen. Besonders Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativem oder
Her2/neu positivem Mammakarzinom scheinen laut Cefaro et al. ein erhéhtes
Risiko zu haben, an einem lokoregiondren Rezidiv zu erkranken (37). P.L.
Horn et al. veréffentlichten eine Studie, dass sowohl eine zytostatische als
auch eine Hormontherapie das Risiko flr ein Zweitkarzinom der Mamma

verringerten (38).

Fujii et al. empfehlen in ihrer Metaanalyse zur Effektivitdt von Chemotherapie
bei frthem Mammakarzinom eine Therapie mit Anthracyclin,
Cyclophosphamid und Taxanen, unabhangig vom Hormonrezeptorstatus.
Therapieregime mit platinhaltigen Chemotherapeutika neigten zu einer
héheren Nebenwirkungsrate (39).

Die CALOR Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Patientinnen mit
Lokalrezidiv nach Mammakarzinom von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren. Wir kdnnen die Ergebnisse der CALOR Studie bestéatigen, dass
besonders Patientinnen die an Hormonrezeptor-negativen Lokalrezidiven
erkrankten, von einer Chemotherapie in Hinsicht auf krankheitsfreiem

Uberleben und Gesamtiiberleben profitieren (22). Auch andere Studien
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empfehlen eine aggressivere Therapie bei Hormonrezeptor-negativem
Mammakarzinom, da sie zu einem erhéhten Risiko eines Lokalrezidivs neigen
(40). Die niedrige Fallzahl von n=93 ist ein Schwachpunkt unserer Studie,
denn Studien mit kleinen Fallzahlen neigen dazu falsch-positive Ergebnisse
zu liefern (41). Man kann man jedoch davon ausgehen, dass dies bei unserer
Studie nicht der Fall ist. Zum einen zeigt die CALOR Studie ebenfalls einen
Vorteil einer Chemotherapie bei Lokalrezidiv, und zum anderen spiegelt es die
Effektivitat einer adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit Ersttumor
wider (22) (42). Unsere Ergebnisse haben im Gegensatz zu den Ergebnissen
der CALOR Studie keine statistische Signifikanz, was man wahrscheinlich auf

die geringe Fallzahl zurGckflhren kann (43).

Alle Lokalrezidive sollten einen kurativen Heilungsansatz verfolgen, indem
man eine komplette chirurgische Resektion anstrebt, was sich in unserer
Studie widerspiegelt. Eine Operation des Lokalrezidivs erhielten n=90 (96,8%)
Patientinnen. Ein definitiver Konsens (ber die Operationsmethode des
Lokalrezidivs gibt es in der Literatur bisher nicht. Belkacemi et al. sehen eine
Mastektomie als Therapie des Lokalrezidivs bei Patientinnen, welche initial
eine Dbrusterhaltende Therapie erhielten, als Goldstandard (44).
Dementsprechend erhielt der GroBteil der Patientinnen n=51 (54,8%) unserer
Studie eine entweder einseitige oder beidseitige Mastektomie.

Salvadori et al. verdffentlichte eine Studie zur operativen Therapie von
Lokalrezidiven bei deren Ersterkrankung das initiale Operationsverfahren eine
brusterhaltende Therapie war. Hierbei zeigten sich ein &hnliches
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben zwischen Mastektomie und
lokaler Resektion des Lokalrezidivs (45). Auch Komoike et al. sehen eine
brusterhaltende Therapie bei Lokalrezidiv angesichts der guten Ergebnisse
und der insgesamt guten Prognose eines Lokalrezidivs als
Therapiemdéglichkeit an. Allerdings empfehlen Komoike et al. dies nur bei
Patientinnen, die keine erhéhte Wahrscheinlichkeit eines erneuten Rezidivs
haben. Als erhéhte Wahrscheinlichkeit nennt Komoike et al. junges Alter,

positive Familienanamnese und Verzicht auf eine adjuvante systemische
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Therapie (46). Auch in unserer Studie zeigt sich kein Nachteil der Patientinnen
mit brusterhaltender Therapie des Lokalrezidivs. Nur n=1 Patientin von n=27
(3,7%) mit brusterhaltender Therapie als Operationsmethode des
Lokalrezidivs erkrankte an einem erneuten Rezidiv, wohingegen n=7 von n=51
Patientinnen (13,7%) mit Mastektomie des Lokalrezidivs an einem erneuten
Rezidiv erkrankten.

Laut Shenouda et al. haben Patientinnen, deren operative Therapie des
initialen Mammakarzinoms eine brusterhaltende Therapie mit anschlieBender
Bestrahlung war, im Falle eines ipsilateralen Lokalrezidivs ein besseres
klinisches Outcome als Patientinnen mit Mastektomie als initiale
Operationsmethode ohne anschlieBender Radiatio (47). Diese Ergebnisse
kénnen wir bestatigen. Auch in unserer Studie erkrankten prozentual weniger
Patientinnen an einem zweiten Rezidiv mit brusterhaltender Therapie als
initiale Operationsmethode im Vergleich zu den Patientinnen mit Mastektomie.
Interessanterweise scheint es aber nicht die Operationsmethode der initialen
Erkrankung zu sein, welche den Vorteil bringt, sondern die adjuvante Radiatio.
Onitilo et al. und die Early Breast Cancer Trialist's Collaborative Group
(EBCTCG) zeigten in ihren Studien einen Vorteil einer adjuvanten Radiatio der
Therapie der Ersterkrankung mit Mammakarzinom (48) (49).

Zum Outcome einer adjuvanten Radiatio als Therapie eines Lokalrezididvs
gibt es wenig Literatur. Belkacemi et al. empfiehlt eine Radiatio des
Lokalrezidivs bei Patientinnen welche keine postoperative Radiatio wahrend
der initialen Tumorerkrankung erhalten hatten (44).

Harkenrider et al. nennt eine erneute Radiatio eines Lokalrezidivs, nach
bereits erfolgter Radiatio der Ersterkrankung als nebenwirkungsarm und sieht
darin eine gute lokoregionare Kontrolle (50).

Ishitobi et al. veréffentlichte eine retrospektive Studie zu einer erneuten
brusterhaltenden Therapie ohne Radiatio als Therapie eines Lokalrezidivs und
kommt zu dem Ergebnis, dass eine brusterhaltende Therapie ohne Radiatio
bei Lokalrezidiven der niedrigen Risiko Gruppe, die definiert wird durch den
Hormonrezeptor Subtyp und Resektionsstatus des initialen Tumors,

ausreichend ist (51).
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In unserer Studie ergab die Analyse des krankheitsfreien Uberlebens der
Subgruppen mit und ohne Radiatio der Therapie des Lokalrezidivs ein
besseres Ergebnis zugunsten der Radiatio. Angesichts der Ergebnisse von
Harkenrider et al., Belkacemi et al. und der Unseren kann man eine Radiatio
bei der Therapie unabhangig des Operationsverfahrens abwagen. Harms et
al. verdffentlichte eine Studie zur Therapie von ipsilateralen Lokalrezidiven.
Sie empfehlen bei inoperablen Lokalrezidiven eine Radiatio flir Patientinnen,
die im Verlauf noch keine Radiatio erhalten haben. Fir Patientinnen bei denen
schon eine Bestrahlung durchgefthrt wurde, ist laut Harms et al. eine
Kombination mit Hyperthermie sinnvoll (52). Auch Datta et al. empfehlen als
Therapie eines Lokalrezidivs eine Radiatio in Kombination mit Hyperthermie
im Falle eines bereits bestrahlten Ersttumors (53). Wir fihrten keine Analyse
zu einer Therapie mit Hyperthermie durch. Es waére sicherlich interessant,

dessen Outcome in weiteren Studien nachzugehen.

Unsere Ergebnisse leisten einen zusatzlichen Beitrag dazu, dass eine
adjuvante Therapie bei einem Lokalrezidiv ohne Fernmetastasen nach
Mammakarzinom sinnvoll ist. Insbesondere Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-negativem Lokalrezidiv scheinen von einer adjuvanten
Chemotherapie im Hinblick auf Gesamtlberleben zu profitieren. Wir kbnnen
davon ausgehen, dass eine adjuvante Behandlung eines Lokalrezidivs nach
Mammakarzinom eine bedeutende Stellung haben sollte. Schlussfolgernd
sollten Patientinnen, besonders denen mit Hormonrezeptor-negativem
Lokalrezidiv, eine Chemotherapie angeboten werden, wohingenen
Hormonrezeptor-positive Patientinnen eine endokrine Therapie erhalten
sollten. Alle Patientinnen sollten sofern mdglich eine erneute OP erhalten, die

Radiatio muss individuell je nach Vortherapie und OP diskutiert werden.
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ANHANG LXVII

ANHANG
Fragebogen
Name
Vorname
Geb. — Datum

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an

1. Waren Sie vor Auftreten des Ersttumors regelmaBig bei der
Vorsorgeuntersuchung?

o unregelmaBig o alle 3 Monate o alle 6 Monate
o 1x/ Jahr
2 . Waren Sie nach Auftreten des Ersttumors und vor Auftreten des Rezidivs (also im
letzten Jahr) regelmaBig bei der Nachsorgeuntersuchung?
o unregelmaBig o alle 3 Monate o alle 6 Monate
o 1x/ Jahr
3. Gehen Sie nach Feststellung des Rezidives / der Therapie regelmafBig zur
Nachsorge?
o unregelmaBig o alle 3 Monate o alle 6 Monate

o 1x/ Jahr

3. Wodurch wurde das Rezidiv zuerst entdeckt? (nur eines ankreuzen)
0 Selbst getastet



ANHANG LXIX

o vom Frauenarzt getastet
o in der Mammographie
o im Ultraschall

0 sonstige:

4. Welche Therapie erhielten Sie bei Ihrem Rezidiv? (Mehrfachnennung mdglich)
o Brusterhaltende Operation
o Brustamputation

o Chemotherapie, (wenn ja, welche? ) o weil3 ich
nicht mehr

o Hormontherapie, (wenn ja, welche? ) o weil3 ich
nicht mehr

o Bestrahlung

5. Haben Sie eine oder mehrere der empfohlenen Rezidivtherapien abgebrochen?
o Ja
o Nein
Wenn ja, welche?
Wann?

Warum?

6. Nehmen Sie |hre jetzigen Medikamente gegen Brustkrebs ein wie empfohlen?
o Ja
o Nein

Wenn nein, welche nicht?

Seit wann?

7. Hatten Sie nach dem ersten Lokalrezidiv weitere lokale Rezidive?
odJa
o Nein

Wenn ja, wann?




ANHANG LXX

8. Kam es nach der Behandlung des Lokalrezidives zu Metastasen?
oJa
o Nein

Wenn ja, wann?

9. Sonstige Anmerkungen:

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!!!

Bitte senden Sie diesen Bogen inkl. unterschriebener Einwilligungserklarung an:

PD Dr. Ingolf Juhasz-Bdss

Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
Universitatsklinikum des Saarlandes

Kirrberger Str. 100

66424 Homburg
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