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1. Einleitung

In  Deutschland sind bdsartige Tumore momentan, neben Herz-
Kreislauferkrankungen, die zweithaufigste Todesursache fur Manner und Frauen.
Etwa jeder Dritte stirbt an Herzkreislaufversagen, jeder Vierte an einer
Krebserkrankung. Bei Mannern ist Lungenkrebs, mit 28,5% der Todesfalle, die
haufigste Krebsart, gefolgt von Dick- und Enddarmkrebs (12,4%), sowie dem
Prostatakarzinom (10%). Bei Frauen fuhrt, mit einem prozentualen Anteil von
17,7%, das Mammakarzinom die Statistik der Todesursachen an, an zweiter
Stelle stehen Karzinome der Lunge (15,9%), gefolgt von Dick- und Enddarmkrebs
(9%) (Krebsatlas 2012).

1.1 Das Mammakarzinom — Epidemiologie und Risikofaktoren

Brustkrebs gehort mit 31,3 % aller Krebsneuerkrankungen der Frau zur haufigsten
Krebserkrankung. Etwa jede achte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. 2010 lagen dem Zentrum fur Krebsregisterdaten 70.340 Neuerkran-
kungen von Frauen und 610 Neuerkrankungen von Mannern vor (alters-
standardisiert nach Europastandard je 100.000 Einwohner). Auf 100 000 Frauen
kommen pro Jahr ca. 123 Neuerkrankungen. Die Sterberate liegt bei 41/100 000
pro Jahr. Die relative 5-JUR liegt bei Frauen bei 87% und bei den Mannern bei
74% (Robert Koch-Institut 2013). Fur 2014 prognostiziert das Robert-Koch-Institut

ca. 75 200 Neuerkrankungen bei Frauen und etwa 600 bei Mannern.

Seit 1970 haben sich die Neuerkrankungsraten verdoppelt, jedoch ist die Mortalitat
aufgrund sog. Screening-Programme (Mammographie) und moderner
Behandlungsmethoden rucklaufig. Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen liegt
bei 64 Jahren (Robert-Koch-Institut 2014). Die absoluten Zahlen der
Neuerkrankungs- und Sterbefalle in Deutschland von 1999 bis 2010 ist in
folgender Abbildung 1 dargestellt.

(http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs node.html)
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Abb.1: Absolute Zahlen der Neuerkrankungs- und Sterbefalle, ICD-10 C 50, Deutschland 1999-2010,
http://www.rki.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs node.html. Mit
freundlicher Genehmigung des Robert Koch-Instituts (Download 04.12.2015)

Die Entstehung des Mammakarzinoms ist weiterhin ungeklart. 75% der Falle
entstehen sporadisch. Bei 20% der Erkrankten gibt es in der Familie
Brustkrebsfalle (hereditare Mammakarzinome). In den ubrigen Fallen (5-10%)
kann eine Genmutation der Brustkrebsgene BRCA1 oder BRCAZ2 die Ursache der
Erkrankung sein. Fur 50% der hereditaren Mammakarzinomfalle sind Mutationen
an diesen Genen verantwortlich (Miki et al. 1994; Moller et al. 2007). Diese
Patientinnen haben ein ebenso erhdhtes Risiko fur Ovarialkarzinome (Russo et
al. 2009). Tragerinnen dieser Genmutationen haben ein signifikant erhdhtes
Lebenszeitrisiko und erkranken sehr viel friher an Brustkrebs als Frauen mit
sporadischem Mammakarzinom (Antoniou et al. 2003; Hamann et al 2000). Bei
nachgewiesener Mutation des BRCA1-Gens liegt das Lebenszeitrisiko, bis zum
70. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken, bei ca. 60-80%. Bei einer BRCA2-
Genmutation liegt es bei 45% (Antoniou et al. 2003). Zudem haben Tragerinnen
dieser Mutationen ein erhohtes Risiko Zweitkarzinome zu entwickeln (Moller et al.
2007; Palomba et al. 2005). Weitere Faktoren die zur Entstehung eines

Mammakarzinoms fuhren sind zum einen Umwelteinflisse sowie geographische



und ethnische Faktoren. Eine frihe Menarche, Nulliparitat oder ein hdoheres Alter
bei der ersten Geburt, sowie der spate Eintritt in die Wechseljahre, werden mit
einem  erhohten Risiko  fur  Brustkrebs  assoziiert. = Ausgetragene
Schwangerschaften in jungen Jahren, mehrere Geburten und langere Stillzeiten,
scheinen umgekehrt das Brustkrebsrisiko zu verringern. Ostrogen- und
progesteronhaltige Ovulationshemmer erhohen das Brustkrebsrisiko geringflugig
(Kahlenborn et al. 2007), allerdings vermindern sie das Risiko an einem Ovarial-
oder Endometriumkarzinom zu erkranken. Die Hormonersatztherapie mit Ostrogen
und Progesteron im Klimakterium und in der Postmenopause ist mit dem Risiko
ein Mammakarzinom zu entwickeln assoziiert. Bei Einnahme tUber mehrere Jahre
steigt das Risiko an einem invasiven Brustkrebs zu erkranken (Kreienberg et al.
1998).

1.2 Symptome und Diagnostik

Als verdachtige Veranderung der Brust gelten Knoten in der Brust, die nicht
verschieblich sind, neu aufgetretene Seitendifferenzen der Briuste, Veranderungen
der Brustwarzen wie Entzindungen, Hautveranderungen oder Einziehungen. Eine
anhaltende Roétung, oder eine groRporige Haut (sog. Apfelsinenhaut), konnen
Hinweise auf ein Mammakarzinom sein. Anhaltende Schwellungen der Achsel-
hohlen zahlen ebenfalls zu mdglichen Symptomen eines Tumors in der Brust. Im
spateren Krankheitsverlauf kdnnen Knochenschmerzen, Gewichtsverlust und

erschwerte Atmung durch Metastasen auftreten (Engel et al. 2007).

Zur Basisdiagnostik beim Mammakarzinom zahlen die Inspektion und Palpation
der Brust und deren Lymphabflussgebiete. Bei auffalligen Befunden oder familiar
vorbelasteten Patientinnen konnen weitere Untersuchungen wie Sonographie,
Mammographie und Magnetresonanztomograhpie (MRT) additiv durchgefuhrt
werden. Bei symptomatischen Patientinnen muissen Biopsien und deren
histologische Aufarbeitung zur weiteren Diagnosesicherung herangezogen werden

(Interdisziplinare S3-Leitlinien, Langversion 3.0, Aktualisierung 2012).



1.3 Histologische Tumortypen

Die histologische Klassifikation der invasiven Mammakarzinome erfolgt anhand
der WHO-KIlassifikation (World Health Organization). Die haufigste invasive Form
des Mammakarzinoms ist das duktal-invasive Karzinom (65-80%), welches von
den Milchgangen ausgeht. Danach folgt das lobular-invasive Mammakarzinom (6-
15%), es entsteht in den DrUsenlappchen (siehe Abb.2). Weitere Formen sind das
medullare (3%), das tubulare (1-15%), das muzindse (1-2%) und das papillare
Mammakarzinom. Die drei zuletzt genannten Varianten sind mit einer besseren

Prognose assoziiert (Nahrig et al. 2007).

Anatomie der weiblichen Brust

K.Plotzki

Abb.2: Schematische Darstellung der Anatomie der weiblichen Brust im Sagittalschnitt mit

Darstellung der Driisengange und Drisenlappchen

1.4 Therapie des Mammakarzinoms

Fur die Therapie des Mammakarzinoms stehen den Brustzentren und
niedergelassenen Arzten die S3-Leitlinine der Deutschen Krebsgesellschaft zur
Verfugung, die einer verbesserten und einheitlicheren Krankenversorgung dienen
sollen. Die Leitlinien werden regelmalig aktualisiert. Moderne Therapieverfahren

sind auf die Patientin mit ihrer spezifischen Tumorerkrankung zugeschnitten. Das



Ausmal®l und die Art der Therapie werden von der praoperativen
Mammadiagnostik, dem histopathologischen Befund und auch vom Wunsch der
Patientin bestimmt. Bei nicht fortgeschrittenen Mammatumoren empfehlen die S3-
Leitlinien eine Entfernung in sano (RO-Status) (Interdisziplinare S3-Leitlinien
2012).

Die Therapien werden in neoadjuvante, d.h. praoperative, und adjuvante, d.h.
postoperative Behandlungen eingeteilt. Neoadjuvante Therapien kdnnen eine
Chemotherapie oder Antihormonbehandlung sein. Sie sollen den Tumor
verkleinern, um eine Entfernung in sano und somit eine brusterhaltende Operation
zu ermdglichen. Zudem hat das Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie eine
prognostische Bedeutung, so ist eine histopathologische Komplettremission mit

einer signifikant verbesserten Prognoses assoziiert (Berutti et al. 2014).

Operative Therapie: Die grundlegenden Prinzipien der operativen Therapie sind
die BET (Brusterhaltende Therapie) und die Mastektomie (radikale Entfernung der
Brust). Zusatzlich wird eine Sentinellymphknotenentfernung (SNB), ggf. mit einer
Axilladissektion (ALND) durchgefuhrt (Black et al. 2013). Auf Grund laufender
Studien zur ALND und der SNB wird zukunftig die Bedeutung dieser Staging-

strategien moglicherweise abnehmen (Janni et al 2014; Noguchi et al. 2015).

Radiatio: Eine nach BET durchgefuhrte Bestrahlung des Tumorbettes senkt
deutlich die Lokalrezidivrate (um den Faktor 3-4) und somit das Risiko
Fernmetastasen zu entwickeln (Jatoi et al. 2005; Darby et al. 2011). Die
Erfolgsraten einer Mastektomie gegenuber einer BET mit anschliefender
Bestrahlung (T1/2), sind heute identisch und wurden durch zahlreiche Studien
belegt (Roper et al. 2007; Fisher et al. 2002).

Chemotherapie: Ziel der adjuvanten Chemotherapie ist, das Rezidivrisiko zu
senken. Dies bezieht sich sowohl auf Lokal-, als auch auf Fernrezidive. Die
Zytostatika werden zyklisch in 2er- oder 3er-Kombinationen, als so genannte

Chemotherapieschemata, verabreicht (Possinger et al. 2006).

Hormontherapie: Bei der Hormontherapie wird vor Therapiebeginn der Ostrogen-
und Progesteronstatus des Tumors ermittelt. Sind sie positiv und ist der Verlauf
der bisherigen Erkrankung gunstig, kommt die endokrine Therapie zum Einsatz.

Hierbei unterscheidet sich die Therapie von pra- und postmenopausalen



Patientinnen. Postmenopausale Patientinnen werden mit Aromatasehemmern
behandelt. Bei pramenopausalen Patientinnen ist der selektive
Ostrogenrezeptormodulator (SERM) Tamoxifen Mittel der Wahl. Eine zuséatzliche
Suppression der Ovarfunktion ist bei jungen Patientinnen mit hohem Risiko nach

adjuvanter Chemotherapie indiziert (Francis et al. 2015).

Antikérpertherapie: Die Antikorpertherapie (Immuntherapie) mit monoklonalen
Antikorpern, wie z.B. Trastuzumab, gehdért zu den zielgerichteten
Behandlungstrategien  (,target therapies”). Der Her2-Rezeptor ist ein
Wachstumsfaktorrezeptor und in vielen epithelialen Geweben vorhanden
(Mirtavoos Mahyari et al. 2014). Er spielt in der Wachstums- und Differen-
zierungsregulation von Zellen eine wichtige Rolle. In ca. 15-20% der
Mammakarzinome liegt eine Her2-Uberexpression vor, welche Voraussetzung fir

eine zielgerichtete Therapie ist.

Ein alternatives Therapieziel einer zielgerichteten Antikorpertherapie kann
beispielsweise die Neoangiogenese sein. In der klinischen Routine ist aktuell ein

zielgerichteter VEGF Antikorper (Bevacicumab) vorhanden (Pernin et al. 2015).

1.5 Prognose und prognostische / pradiktive Faktoren

Die Indikation zur adjuvanten Therapie hangt von individualisierten prognostischen
und pradiktiven Faktoren ab. Prognostische Faktoren lassen eine Abschatzung
des Ruckfall- oder Sterberisikos zu. Dabei spielt der Einfluss der Therapie kein
Rolle (Mahmood et al. 2015). Pradiktive Faktoren beziehen sich rein auf die
Effizienz der Therapie (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) 2005; Graeff et al. 1997).

Die St.Gallen-Konferenz (Goldhirsch et al. 2005) hat aus zahlreichen pradiktiven
Faktoren einige fur die Therapie wichtige Faktoren (sog. ,target therapies®)
herausgearbeitet. Therapierelevant sind das Alter der Patientin, verschiedene
Tumorcharakteristika  wie  Grofle,  Lymphknotenbefall, = Grading  bzw.
Differenzierungsgrad und die Gefaldinvasion. Zusatzlich sollen die Biomarker wie
Ostrogenrezeptor- und Progesteronrezeptor-Status sowie der HER-2-Status eine

Hilfe fur die richtige Therapieauswahl sein.



1.6 Einteilung nach Risikogruppen der Mammakarzinompatientinnen

Die Entscheidung fur eine Therapie wird anhand pradiktiver Faktoren getroffen.

Danach werden die Patientinnen in Risikogruppen eingeteilt: niedriges Risiko (low-

risk), mittleres Risiko (intermediate-risk) und hohes Risiko (high-risk) (siehe
Tabelle 1) (Elston et al. 1191; Gasparini et al. 1994; Gralow et al. 2008).

Tab.1: Risikogruppen-Einteilung der Mammakarzinompatientinnen nach den Ergebnissen der

Konsensuskonferenzen in St.Gallen (Osaki et al. 2007)

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Anzahl
1-3, oder keiner, 1 Mehr als 4 oder
befallener keiner
weiteres Kriterium 1-3 und
Lymphknoten
) T2 bis T4 (groRer als
TumorgrofRe T1 (max. 2cm)
2cm)
Invasion in
Tumoreinbruch Keine Invasion Invasion in Gefalde )
Gefalle

Differenzierung

G1

G2 und G3

Hormonstatus ER/PgR-positiv ER/PgR-negativ ER/PgR-negativ
- Her2-neu-
Her2-neu-Status | Her2-neu-negativ Her2-neu-positiv N
positiv
Alter > 35 Jahre < 35 Jahre
Klassische  Faktoren, fur die Einschatzung des Rezidiv- bzw.

Metastasierungsrisikos:

= Axillarer Nodalstatus (pN; prognostischer Faktor): Bestimmung durch Unter-

suchung des Wachterlymphknotens und/oder ALNE. Er ist immer noch der

wichtigste Prognosefaktor.



TumorgroRe (pT; prognostischer Faktor, aber schwacher als der axillarer
Nodalstatus): Die GroRe des Karzinoms Kkorreliert mit dem Verlauf der

Erkrankung.

Metastasierung (M; prognostischer Faktor): Sind Metastasen vorhanden, ist nur

in Ausnahmefallen ein kurativer Therapieerfolg moglich.

Ostrogenrezeptorstatus (ER; pradiktiver Faktor): Dieser Faktor hat eine hohe
klinische Relevanz, da im Falle einer Uberexpression des Ostrogenrezeptors
eine 5-jahrige adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen angewendet werden

kann.

Progesteronrezeptorstatus (PgR; pradiktiver Faktor): Wenn der PgR positiv ist,
ist auch meist ER positiv, was fur eine bessere Effizienz endokriner Therapien

spricht.

Grading (Differenzierungsgrad; prognostischer Faktor): Der
Differenzierungsgrad wird in G1, G2 wund G3 eingeteilt. G7 sind
hochdifferenzierte Karzinome. Sie sind nodal-negativ und meistens mit einer
guten Prognose assoziiert. G2-Tumore weisen ein mittleres Rezidivrisiko auf
(meist adjuvante Hormontherapie mit Chemotherapie). G3-Tumore sind

undifferenzierte Tumore und stellen immer eine Hochrisiko-Situation dar.

Patientenalter und Menopausenstatus (prognostischer Faktor): Patientinnen,
die junger als 35 Jahre alt sind, haben eine ungunstigere Prognose. Fur die
Therapie ist es entscheidend, ob die Patientinnen in der Pra- oder

Postmenopause sind.

Gefalinvasion (prognostischer Faktor): Sie beschreibt die Invasion von Tumor-
zellen in benachbarte Blut- und LymphgefalRe. Mit einer Gefaldinvasion ist ein

hoheres Rezidivrisiko verknUpft.

Her2 (Human-Epidermal-Growth-Factor; pradiktiver Faktor): Ist hgufig mit einem
aggressiven Tumorwachstum assoziiert. Allerdings haben Patientinnen einen
eminenten Therapievorteil bei HER-2-Uberexprimierenden Tumoren, da sie mit
dem Her2-Antikorper Trastuzumab behandelt werden konnen (Moliterni et al.
2003).



= ,Neuere” tumorbiologische Prognosefaktoren sind die Invasionsfaktoren uPA
(Plasminogen-Aktivator vom Urokinase-Typ) und PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor Typ1): Sie haben eine stabilere und starker prognostische Wertigkeit
als Her2. Ist deren Gewebekonzentration niedrig, steht das fur ein niedriges
Rezidivrisiko (Schmitt et al. 1997).

1.7 Rezidive und Metastasierung

Im Allgemeinen wird das Wiederauftreten, also der Ruckfall einer Erkrankung, als
Rezidiv bezeichnet (von lat. recidere: ,zurlckfallen®). Nach erfolgter Behandlung
oder Remission tritt das Krebsleiden erneut auf, da im Korper Tumorzellen
verblieben sind (Haffty et al 1992).

1.7.1 Rezidive: Lokal- und lokoregionares Rezidiv beim Mammakarzinom

Ca. 80% der Mammakarzinompatienten werden durch primare Behandlungs-
malflinahmen wie adjuvante Chemotherapie, endokrine Therapie, Strahlentherapie
und Operation, geheilt (Possinger et al. 2006). Dennoch kann es bei einem Tell
der Patienten zu einem erneuten Auftreten der Erkrankung kommen in Form eines
Lokalrezidivs, einem lokoregionaren Rezidiv (axillare Lymphknotenmetastase)
oder von Metastasen in anderen Organen. Wie und wann es zu einem Rezidiv
bzw. zu einer metastatischen Ausbreitung des Mammakarzinoms kommt, ist
bislang noch ungeklart. Die Wahrscheinlichkeit an einem Rezidiv zu erkranken
oder Metastasen zu entwickeln ist umso hoher, je mehr prognostisch schlechte
Parameter vorhanden sind und sie hangt von der Compliance der adjuvanten
Therapie ab (Quan et al. 2004; Wockel et al. 2010).

Lokalrezidiv: In 5-10% der Falle entwickeln Brustkrebspatientinnen innerhalb von
10 Jahren Lokalrezidive. Man spricht dabei vom Lokalrezidiv, wenn der Tumor in
der operierten Brust, oder an der Thoraxwand (nach Mastektomie), evtl. mit der

metastasenfreien daruber liegenden Haut, wieder auftritt (Haffty et al. 1991).

Lokoregionéres Rezidiv: Sind Lymphknoten in der Axilla, der Supra- und Infra-

klavikularregion der ehemals behandelten Seite befallen, oder entsteht in der



10

kontralateralen Brust ein Tumor, bezeichnet man dies als lokoregionares Rezidiv
(Li et al. 2014; Recht et al. 1991).

Ein wichtiger Aspekt bei der Nachsorge von Mammakarzinompatientinnen ist die
Friherkennung von lokalen und lokoregionaren Rezidiven. Sie hat auf das
Uberleben einen positiven Einfluss. So kénnen Lokalrezidive sowie lokoregionare
Rezidive meist kurativ (50-70%) und nur zu 30% palliativ behandelt werden (Dunst
et al. 2001; Interdisziplinare S3-Leitlinien, Langversion 3.0, Aktualisierung 2012).
Lokalrezidive und lokoregionare Rezidive werden lokal therapiert. Allerdings ist die
Gefahr der systemischen Tumorprogression deutlich erhoht, weshalb eine additive

systemische Therapie erwogen werden sollte (Haylock et al. 2000).

Zwischen dem In-Brust-Rezidiv nach BET (brusterhaltende Therapie) und dem
Lokalrezidiv nach MRM (modifizierte radikale Mastektomie) gibt es keine
signifikanten Unterschiede was den klinischen Verlauf, das biologische Verhalten
und die Prognose betrifft (Jobsen et al. 2001; Katz et al. 2001).

1.7.2 Metastasierung (Fernmetastasen)

Auch wenn die Heilungschancen fur Mammakarzinompatientinnen in den
westlichen Landern steigen, bleibt Brustkrebs weiter die Nummer eins der
Krebstodesfalle bei Frauen. 2010 gab es in Deutschland 17.466 Sterbefélle (RKI,
Zentrum fur Krebsregisterdaten ICD-10 C50, 2010). Die Haupttodesursache beim
Brustkrebs ist die Entwicklung von Metastasen im Krankheitsverlauf, die zu einem
Organversagen fuhren (Stebbing et al. 2010). Das rezidivierende und
metastasierende Mammakarzinom ist eine chronische Erkrankung, bei der nur in
seltenen Ausnahmefallen eine langfristige Heilung moglich ist. Etwa 20-30% der
Brustkrebspatientinnen werden im Krankheitsverlauf Fernmetastasen bekommen
(Possinger et al. 2006).

Entstehung von Metastasen (zellulére Prozesse):

Fernmetastasen entstehen, wenn Mammakarzinomzellen Uber die Blut- oder
LymphgefalRe in entfernte Organe gelangen, sich dort ansiedeln und

Tochtergeschwulste bilden. Folgende Abbildung zeigt den Prozess der
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Metastasierung auf Zellebene. An der Proliferation, dem Uberleben der
Tumorzellen sowie an der Angiogenese und der Rekrutierung von Immunzellen
sind Chemokine beteiligt, die Uber die Chemokinrezeptoren an der Zelloberflache
andocken und so deren Aufgabe zugunsten des Wachstums und Verbreitung der

Tumorzellen verandern konnen (Aapro et al 2007; Kast et al 2015).

Proliferation und
Uberleben

solider Tumor-—"i%®

: 7P

-
Rekrutierung Pt
von Immunzellen

A
Vg
7 o @ Endothelzelle
Chemokine $e®, e
. (@ Leukozyt
Chemokin- ’@:\, Tumorzelle

rezeptoren

K.Plotzki

Abb.3: Schematische Darstellung des Metastasierungprozesses von Tumorzellen auf zellularer
Ebene. Die Chemokine (chemotaktische Peptide; rot dargestellt) spielen bei diesem
Prozess eine wichtige Rolle. Durch Interaktion mit den Chemokinrezeptoren (gelb) steuern
sie die Angiogenese, die Zellwanderung, das Uberleben der Tumorzellen und deren
Proliferation und somit die metastatische Ausbreitung der Tumorzellen (Mentlein et al
2013)

Innerhalb von 10 Jahren nach adjuvanter Chemotherapie entwickeln 60-70% der
nodal-positiven und 25-30% der nodal-negativen Patientinnen Metastasen
(Stebbing et al. 2010), im Schnitt entstehen nach 30 Monaten Fernmetastasen.
75,8% der Metastasen treten in den ersten funf Jahren nach Primarbehandlung
auf (Savci-Heijink et al. 2015). Die mittlere Uberlebenszeit liegt dann nur bei 18-24
Monaten, ohne Behandlung sind es nur 12 Monate (Stebbing et al. 2010).

Es gibt Faktoren, die mit einem erhohten Risiko fur Metastasen einhergehen. Zu
ihnen zéhlen Ostrogenrezeptor-negative (ER-) Tumore, Primartumore mit einem
Durchmesser von 3 cm oder mehr und eine axillare Lymphknotenbeteiligung bei
Erstdiagnose. Weitere Faktoren wie histologischer Tumortyp, Hormonrezeptor-

status (ER und PgR), Her2-Status sowie untergeordnete prognostische Faktoren
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wie das Ki67-Antigen, oder der humane Tumorsuppressor p53 (ist an mehreren
Zellzyklusregulationen beteiligt und wird in der Literatur als Wachter des Genoms
bezeichnet), spielen bei der Entstehung von Metastasen eine Rolle (Regele et al.
2003; Savci-Heijink et al. 2015).

Die verschiedenen  Tumorhistologien  unterscheiden sich in  ihrem
Metastasierungsmuster (Braunstein et al 2015). Das lobular-invasive Karzinom
metastasiert vorwiegend in das Skelettsystem, den Gastrointestinaltrakt, die
gynakologischen Organe, das Peritoneum und Retropertioneum (Abdalla et al.
2015; Abu-Rustum et al. 1997; Borst et al. 1993 ). Die duktal-invasive

Tumorvariante wandert haufiger in Leber, Lunge und Gehirn ein.

Auch der Hormonrezeptorstatus steht mit der Lokalisation der Metastasen in
Zusammenhang. Ostrogenrezeptor-negative, Progesteronrezeptor-negative und/
oder HER2-positive Karzinome bilden vermehrt Viszeralmetastasen (Purushotham
et al. 2014). Das HER2-positive Mammakarzinom ist mit einem erhéhten Risiko fur
Gehirn-, Leber- und Lungenmetastasen assoziiert (Duchnowska R et al. 2015;
Kennecke et al. 2010).

Eine retrospektive Studie mit 263 Mammakarzinompatientinnen von Savci-Heijink
et al. ergab, dass das OAS (Overall Survival) bei Patientinnen mit Triple-negativen
(ER-/PgR-/HER2-) Mammatumoren, oder mit negativem ER- und HER2-Status
des Tumors, deutlich kurzer ausfiel als das derjenigen Patientinnen, die
wenigstens einen positiven Hormonrezeptor aufwiesen. In folgender Tabelle 2 sind
das prozentuale Auftreten von Viszeral- und Knochenmetastasen bezuglich des
ER-, Her2-, und Ki67-Status sowie das Overall-Survival (OAS) dieser Studie
dargestellt (Savci-Heijink et al. 2015):
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Tab.2: Auftreten von Viszeral- und Knochenmetastasen (%) im Vergleich zu
Hormonrezeptorstatus, Her2-Status und Ki67-Score, sowie Angabe des OAS in Monaten
(Savci-Heijink et al. 2015)

Hormonrezeptorstatus/ | Viszeral- Knochen- OAS
Her2-Status/ Ki67 metastasen (%) | metastasen(%) (Monate)
ER-/ Her2- 81 55,2 27
Her2+ 77,4 69,8 52
ER+/Her2-
. 75,7 87,8 76
Ki67 hoch
ER+/Her2-
. L 76,9 73,1 79
Ki67 niedrig

Knochenmetastasen: Etwa 83 % der Patienten mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom entwickeln Skelettmetastasen (Tetsuro et al. 2015) Hierbei sind
in absteigender Reihenfolge Wirbelkdrper, proximaler Femur, Becken, Rippen,
Sternum, Schadelkalotte und proximaler Humerus befallen (Interdisziplinare S3-
Leitlinien, Langversion 3.0, Aktualisierung 2012). Die Folgen des Knochenbefalls
aullern sich in Schmerzen, pathologischen Frakturen, Nervenkompressions-
Syndromen des Ruluckenmarks und peripherer Nerven sowie einer
lebensbedrohlichen Hyperkalzamie, die Dank dem Einsatz von Bisphosphonaten,
heute gut behandelbar ist (Coleman 1997; Tetsuro et al. 2015).

Viszerale Metastasen: Sie betreffen beim Brustkrebs haufig Lunge und Leber, in
seltenen Fallen das Peritoneum. Weiter koénnen auch Gehirn- und
Hautmetastasen auftreten (Heinemann et al. 2007). In folgender Abbildung sind
schematisch die haufigsten Metastasenlokalisationen beim Mammakarzinom

dargestellt.
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Gehirn

Lymphknoten

Knochen

Abb.4: Schematische Darstellung der Organe, in die das Mammakarzinom am haufigsten
metastasiert: Gehirn (braun), Lymphknoten (grin), Lunge (rot), Leber (dunkelrot), Haut

(rosa), Eingeweide und Peritoneum (hellbraun), Knochen (gelb)

Prognose: Klinische Faktoren, wie das krankheitsfreie Intervall nach der
Primartherapie und die Ausdehnung und Art des Organbefalls, beeinflussen die
durchschnittliche Uberlebenszeit erheblich (Liick et al. 2007).

FUr eine gunstige Prognose trotz Metastasenbefalls sprechen:

solitare Metastasen, die nur Haut und/oder Knochen betreffen

positiver Hormonrezeptorstatus

Differenzierungsgrad G1 oder G2

negativer HER2-Status

ein rezidivfreies Intervall > 2 Jahre (Interdisziplinare S3-Leitlinien, Langversion
3.0, Aktualisierung 2012)

Therapieziele im metastasierten Stadium sind die Erhaltung der Lebensqualitat
und Symptomfreiheit, ggf. durch eine systemische Behandlung (Fossati et al
1998). Zur Planung der weiteren Therapie mussen folgende prognostische und

pradiktive Faktoren beachtet werden:
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- Bestimmung des Hormonrezeptorstatus fur eine Hormontherapie

- Bestimmung des Her2-Status fur den Einsatz von Anti-Her2-Wirkstoffen

- bei Knochenmetastasen: Einsatz von Bisphosphonaten oder Rankligand-
Inhibitoren

- Uberprifung der Effizienz vorausgegangener Therapien (Chemo/Hormon-
therapie) fur den Einsatz weiterer lokaler und systemischer Therapien

(Interdisziplinare S3-Leitlinien, Langversion 3.0, Aktualisierung 2012)

1.8 Peritoneale Metastasen

Peritoneum: Das Peritoneum (von griech. Peritonaion ,das Ausgespannte®), auch
Bauchfell genannt, besteht aus einer Schicht Mesothelzellen und der
darunterliegenden extrazellularen Matrix und kleidet als serbése Haut den
Bauchraum aus. Es hat eine Gesamtflache von etwa 1,7 m*> und umgibt die
meisten inneren Organe unterhalb des Zwerchfells bis zum Eingang des kleinen
Beckens (Sodek et al. 2012). Die Auskleidung der Bauchwandinnenseite nennt
man Peritoneum parietale. Hier wolben sich von unten her die Harnblase, bei der
Frau der Uterus, die Tuben und die Ovarien hinein. Es ist sensibel innerviert. Das
viszerale Peritoneum umschlie3t Leber, Gallenblase, Milz, Magen und den
groBten Teil sowohl des Dinn- und des Dickdarms. Den Ubergang zwischen
beiden Blattern bilden die Peritonealduplikaturen (Gekrose, Mesenterium,
Ligamenta). Das Peritoneum sezerniert und absorbiert Peritonealflissigkeit und
dient so der Verschiebbarkeit und Mobilitdt der inneren Organe. Die Immunabwehr
ist eine weitere Funktion des Bauchfells. Ebenso dient es als Fettgewebsdepot
(Omentum). Die Ernahrung des Bauchfells findet Uber Diffusion statt. Der Abfluss
geschieht Uber das Lymphsystem und von dort in das Venensystem. Werden
Krebszellen in die Bauchhohle gestreut, kommt es zu einer so genannten
Peritonealkarzinose. Aufgrund der eher minderen Durchblutung des Peritoneums,
konnen uber die Blutbahn verabreichte Medikamente nur schlecht zu ihrem
Bestimmungsort gelangen. Zudem sind Metastasen des Bauchfells meist

inoperabel, da sie typischerweise disseminiert vorliegen (Kellner 2010) .
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Die intraperitoneale Ausbreitung ist beim Ovarialkarzinom, bei gastrointestinalen
Karzinomen wie Magenkrebs, Colorektalem Karzinom, und Pankreaskarzinom,

der primare Metastasierungsweg.

Wie die Karzinomzellen ins Peritoneum gelangen, ist noch nicht vollstandig
geklart. Es wird vermutet, dass sie u.a. uUber naturliche ,Pforten” eindringen
konnen. Dies sind Ansammlungen von lymphatischen Zellen (Zellaggregate), auch
milky spots genannt. Mehreren Studien zufolge kdnnen Krebszellen auch durch
verschiedenste operative Eingriffe, welche die Bauchhohle betreffen, ins
Peritoneum gestreut werden (Bergstron et al. 2002; Kellner 2010; Oosterling et al.
2005). Sind die Krebszellen in der Peritonealflissigkeit angelangt, kdnnen sie sich
an die Mesothelzellen des Peritoneums anheften. Daraufhin kommt es zu
entzundlichen Prozessen, die den Metastasierungsprozess unterstutzen kdnnen
(Sodek et al. 2012).

1.8.1 Inzidenz und Pravalenz

In der Literatur finden sich nur sehr wenige Daten zu Inzidenz und Pravalenz von
Peritonealmetastasen beim Mammakarzinom. Eine retrospektive Studie von Tuthill
et al. aus dem Jahre 2009 ergab, dass Peritonealmetastasen beim Mamma-
karzinom sehr selten sind. Von den gescreenten 1628 Mammakarzinompatienten
der Studie hatten 44 Patienten Brustkrebs mit peritonealen Metastasen (= 2,7%).
77% der Patienten litten an einem invasiv-duktalen Mammakarzinom, 16% hatten
ein invasiv-lobulares Mammakarzinom, bei den restlichen 7% war die Histologie
unbekannt. Obwohl die Mehrheit der Patienten an der invasiv-duktalen
Karzinomvariante erkrankt waren, konnten Tuthill et al. keinen Zusammenhang
zwischen Tumorhistologie und dem Auftreten von peritonealen Metastasen

herstellen. Allerdings war die Anzahl der Patienten sehr klein (n= 44).

In einer vergleichenden Studie von Fondrinier et al. mit 376 Patienten konnte
festgestellt werden, dass das duktal-invasive Mammakarzinom (n= 188) vermehrt
in Leber, Lunge und Gehirn metastasiert, wohingegen das lobular-invasive
Karzinom (n= 188) in die gastrointestinalen und gynakologischen Organe sowie in

das Peritoneum disseminiert (Fondrinier et al. 1997).
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1.8.2 Prognose

Wenn man die mittleren Uberlebenszeiten von Patientinnen mit Ovarialkarzinom
und demselben Krankheitsbild der Peritonealmetastasen mit denen der
Mammakarzinompatientinnen vergleicht, gibt es sehr grol3e prognostische
Unterschiede: Die Ovarialkarzinompatienten leben durchschnittlich noch 56
Monate, die Brustkrebspatienten nur 1,56 Monate (Tuthill et al. 2009).

Die durchschnittiche Uberlebenszeit ab Diagnose des metastasierten
Mammakarzinoms lag bei 20,5 Monaten, bei den Peritonealmetastasen lag die
mittlere Uberlebenszeit nur noch bei 1,56 Monaten (Tuthill et al. 2009), wobei ER-
positive und Her2-positive Mammakarzinome mit Peritonealmetastasen im Schnitt
1,4 Monate ab deren Diagnose Uberlebten. Patienten mit Triple-negativen (ER-,
PgR- und Her2-negativ) Karzinomen und peritonealen Metastasen hatten eine
etwas langere durchschnittliche Uberlebenszeit von 4,2 Monaten. Dies |asst
darauf schlieRen, dass diese Karzinomvariante vollig andere klinische
Charakteristika aufweist und anders auf die Chemotherapie anspricht (Tuthill et al.
2009).

1.8.3 Therapie

Kommt es im Rahmen einer Brustkrebserkrankung zu Peritonealmetastasen, ist
momentan nur eine palliative Behandlung moglich. Sie soll in erster Linie die
tumorspezifischen Beschwerden lindern, die Leistungsfahigkeit der Patientinnen
wiederherstellen und die Lebensqualitat erhalten (Heinemann et al. 2007). In
zweiter Linie soll der Entstehung von neuen Symptomen vorgebeugt werden und
die Lebenszeit verlangert werden (Interdisziplinare S3-Leitlinie, 1. Aktualisierung,
2008).

Fir die Therapie der Peritonealmetastasen ist es von grofdter Wichtigkeit, dass sie
feingeweblich und immunhistochemisch untersucht werden, da diese sich wie alle
Metastasen vom Primartumor in ihrer Histologie und im Rezeptorstatus unter-
scheiden konnen. So kann die Therapie erneut gezielt angepasst werden (Recine
et al. 1995).
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In einer Studie von Botteri et al. 2012 brachte eine tumorbiologische Anderung der
Metastasen im Sinne eines Zugewinns von Eigenschaften, die eine zielgerichtete
Therapie ermoglichten (Hormonrezeptor- oder HER2-Uberexprimierung), einen
groReren Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer sich nicht &ndernden
Metastasenbiologie. Mehrere Studien haben sich mit der Anderung der
Hormonrezeptoreigenschaften von Metastasen im Vergleich zu ihrem Primartumor
beschaftigt. Die Mehrzahl der Metastasen hat sich von ER-positiv zu ER-negativ
verandert, wobei ein geringerer Anteil sich auch von ER-negativ zu ER-positiv
geandert hat. Beim Her2-Status waren es in etwa gleich viele Metastasen die sich
vom negativen Her2-Status zum positiven Her2-Status verandert hatten (Amir et
al. 2012; Botteri et al. 2012).

Zur Prognose und Behandlungsstrategie von Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom, im Besonderen mit Peritonealmetastasen, findet sich in der
Literatur relativ wenig. Sie treten sehr selten und erst im weit fortgeschrittenen

Stadium auf.

Laut einer aktuellen Studie von Yonemura et al., wird zur allgemeinen Behandlung
von Patienten mit Peritonealmetastasen eine Kombinationsbehandlung
empfohlen, die das Uberleben der Patienten verlangern soll. Sie setzt sich aus
Chirurgie, neoadjuvanter und perioperativer Chemotherapie, intraoperativ
peritonealer hyperthermischer Chemotherapie, intraoperativer Peritoneallavage
und anschlieBender postoperativer intraperitonealer Chemotherapie zusammen
(Yonemura et al. 2014).



19

1.9 Zielsetzung der Arbeit

Beim Brustkrebs finden sich Fernmetastasen am haufigsten in Knochen, Lunge,
Leber und Gehirn. Das peritoneal metastasierte Mammakarzinom ist im Vergleich
zu diesen konventionellen Metastasierungsmustern ein  eher seltenes
Erscheinungsbild. Gegenwartig liegen nur wenige Untersuchungen zu den
Tumorcharakteristika und zur Prognose dieser Patienten vor und es gibt keine

evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie sollen folgende Fragen bearbeitet

werden:

Existiert eine Abhangigkeit zwischen Inzidenz und Pravalenz peritonealer
Metastasen und der Tumorbiologie des Primartumors?
Gibt es einen Bezug von Inzidenz und Pravalenz der Peritonealmetastasen

beim Mammakarzinom und deren Therapie?

Im Falle vorliegender Peritonealmetastasen soll das PFS (Progression Free
Survival) und OAS (Overall Survival) in Abhangigkeit der Therapie explorativ
analysiert werden, um mogliche Hypothesen fur zukinftige Untersuchungen

aufstellen zu konnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Unser Patientenkollektiv umfasst 44 Mammakarzinompatientinnen, die im Laufe
der Erkrankung Peritonealmetastasen entwickelten. Die Patientinnen wurden alle
an der Universitatsfrauenklinik Ulm (Arztlicher Direktor Professor Dr. med.
Wolfgang Janni) behandelt. Das zu untersuchende Patientenkollektiv wurde aus
der Tumordatenbank und der BRENDA-Datenbank (Quality of breast cancer care
under evidence based guidelines) rekrutiert. Zum Zeitpunkt der Erhebung waren
5762 Mammakarzinompatienten dokumentiert, die bereits metastasiert waren. Der

Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.01.1992 bis zum 31.07.2013.

2.2 Datenerhebung

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Datenanalyse des oben
beschriebenen Patientenkollektivs. Die fur die Studie relevanten Daten wurden
aus dem Dokumentationssystem der Universitatsfrauenklinik Ulm dber SAP
(Systemanalyse und Programmanalyse) und FRIDS (Frauenklinik Informations-
und Dokumentationssystem), den Histologiebefunden in Papierform, den
Anasthesieprotokollen sowie aus der BRENDA-Datenbank entnommen. Ein
positives Votum der Ethikkommission der Universitat Uim (Aktenzeichen: 16/06 —
Li./se. vom 07.02.2006) fur die Verwendung und Auswertung der Daten, wurde
erteilt.

Unter Berucksichtigung folgender Kriterien wurde die Studienpopulation

ausgewahilt.

Einschlusskriterien:

Dazu zahlt ein histologisch gesichertes Mammakarzinom mit Diagnose im
Zeitraum vom 01.01.1992 bis 31.07.2013. Des Weiteren mussen
Peritonealmetastasen vorliegen, die, ebenfalls histologisch gesichert, von diesem

Mammakarzinom abstammen.
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Ausschlusskriterien:

Patienten, bei welchen das Mammakarzinom nicht histologisch gesichert werden
konnte, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenso Patienten, die peritoneal
metastasiert waren, aber nicht aufgrund eines Mammakarzinoms. Weitere
Ausschlusskriterien sind fehlende Peritonealmetastasen sowie seltene Entitaten
wie Sarkome oder ein simultanes Ovarialkarzinom. Patienten, die aul3erhalb der
Universtatsfrauenklinik Ulm weiterbehandelt wurden, konnten nicht in die

Auswertung eingeschlossen werden.

Die Datenbankabfrage ergab nach diesen Auswabhlkriterien ein Ausgangskollektiv
von n= 44 dokumentierten peritoneal metastasierten Mammakarzinompatienten im

vorgegebenen Zeitfenster.

2.2.1 Erfasste Variablen zur Patientin

- Geburtsdatum

- Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose. Er wurde als Datum des histologischen
Befundes des Mammakarzinoms definiert

- Tumorstadium

- pTNM-Dokumentation nach TNM-Klassifikation der UICC (2012)

- Therapien des Mammakarzinoms

- Zeitpunkt und Lokalisation der ersten Metastasierung bzw. Tumorprogression

- Ereignisfreies Uberleben (DFS) und Gesamtiiberleben (OAS)

- Zeitpunkt und Reihung weiterer Metastasen

- Todeszeitpunkt bzw. der letzte dokumentierte Uberlebenszeitpunkt nach

Abfrage bei den Einwohnermeldeamtern
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Follow up:

Zunachst wurde der Vitalstatus der Patientinnen bei den Einwohnermeldeamtern
erfasst. Lebende Patientinnen wurden in der Folge durch regelmalige
Anschreiben kontaktiert. Anhand der Datenerfassungsbogen konnten die
Patienten Angaben zum derzeitigen Gesundheitszustand machen. Befragt wurden
sie weiter zur aktuellen Therapie, zu eventueller Metastasierung mit Angabe des
Ortes, der Reihung und des Zeitpunktes. Einzelne Daten zum Krankheitsverlauf
und zur Therapie und ggf. zur Todesursache, die nicht den Daten aus der
Patientenakte zu entnehmen waren, wurden durch Anfragen beim betreuenden

Fach- oder Hausarzt in Erfahrung gebracht.

2.2.2 Erfasste Variablen zum Primartumor

Die histopathologische Aufarbeitung und Befundung der Mammakarzinome fand in

der Histopathologie der Universtatsfrauenklinik Ulm statt.

Anhand der vorliegenden Daten wurden die histologischen Tumortypen drei

Gruppen zugeordnet:

e |obulares Karzinom
e duktales Karzinom
e lobular-duktale Mischform

Weitere Angaben zum Primartumor bezogen sich auf die Grolle des Tumors,
seinen Hormonrezeptorstatus, wie Progesteron- und Estrogenrezeptorstatus und
HER2-neu-Status. Weiter wurde der Resektionsstatus und die peritumorale
Lymph- und Blutgefallinvasion ausgewertet. Das Grading wurde nach Elston und
Ellis in G1, G2 oder G3 eingeteilt und dokumentiert. Bei der Operation des
Primartumors wurden axillare Lymphknoten mit entnommen und auf einen Befall
mit Karzinomzellen untersucht. Dabei wurde die Anzahl entnommener und

befallener Lymphknoten vermerkt.

Die Auswertung der Primarbehandlungen bezog sich auf Operation, Strahlen-

therapie sowie systemische Therapien.
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2.2.3 Daten zum Erkrankungsverlauf

Zunachst wurde das Diagnosedatum der Metastasen, ihre Lokalisation und
zeitliche Reihung erfasst. Die Haufigkeit und das zeitliche Auftreten der

Metastasen wurden analysiert sowie die Zeitraume in Monaten angegeben.

DFS (disease free survival), also die mediane metastasenfreie Uberlebenszeit,

wurde errechnet und mit Hilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt.

Es wurden die Zeitspannen vom Auftreten der ersten Metastase bis zur zweiten
Metastase ermittelt sowie die Zeitraume von der Erstdiagnose des Mamma-

karzinoms bis zur Diagnose der ersten Metastase des jeweiligen Organs.

2.2.4 Datenerhebung zur Therapie
Priméartherapien

Sie wurden in operative und nicht-operative Therapien gegliedert. Die Anzahl der
operativen Eingriffe pro Patientin wurde ausgewertet. Die nicht-operativen
Therapien wurden in sieben Therapiegruppen unterteilt, um das Uberleben der

verschiedenen Therapiegruppen zu vergleichen:

I.  Chemotherapie (CT)

II.  Endokrine Therapie (ET)

[ll. Strahlentherapie (ST)

IV. Hormon- plus Strahlentherapie (ET + ST)

V. Hormon- plus Chemotherapie (ET+ CT)

VI. Chemo- plus Strahlentherapie (CT + ST)

VII. Hormon-, Chemo- plus Strahlentherapie (ET + CT + ST)

Therapien der metastasierten Mammakarzinome

Die nicht-operativen Therapien wurden in acht Gruppen eingeteilt, um die

Uberlebenszeiten miteinander vergleichen zu kénnen:

|.  Chemotherapie (CT): Einteilung in drei Hauptgruppen: Anthrazykline (A),
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Taxane (T) und eine gemischte Gruppe (AT, ATA).

Il.  Hormontherapie (ET)

lll. Bisphosphonattherapie (BT)

IV. Antikorpertherapie (AT)

V. Chemo- plus Hormontherapie (CT + ET)

VI.  Hormon- plus Bisphosphonattherapie (ET + BT)
VII. Chemo- plus Bisphosphonattherapie (CT + BT)
VIII. Chemo- und Antikorpertherapie (CT + AT)

2.3 Statistische Analysen

Die elektronische Dateneingabe erfolgte mit Hilfe des Programms Microsoft Excel
2007. Die statistische Auswertung wurde anhand der Programme IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, New York, USA) erstellt
und die Angaben der Mittelwerte verwendet. Die Uberlebenszeiten wurden nach
dem Kaplan-Meier Verfahren errechnet und mit dem Kaplan-Meier-Schatzer
grafisch dargestellt sowie die Konfidenzintervalle (95%) ermittelt. Um die
Uberlebenszeiten miteinander vergleichen zu kdnnen, wurde der Logrank-Test als
nichtparametrisches Standardverfahren verwendet. Die grafische Darstellung
erfolgte mittels Box-Plot. Differenzen zwischen den zu vergleichenden Gruppen
wurden als signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% (p<0,05)

angesehen.

Die Auswertung der Uberlebenszeiten bestand zum einen aus dem Vergleich des
Gesamtluberlebens vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhangigkeit von der
Primartherapie mittels Log-Rank-Test und zum anderen aus der Berechnung des
metastasenfreien Uberlebens vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhangigkeit von
der Priméartherapie. Das Uberleben vom Zeitpunkt der ersten Metastase wurde
berechnet, weiter wurden die Uberlebenszeiten vom Zeitpunkt der ersten
Metastase zwischen Patientinnen, bei denen die erste Metastase eine
Peritonealmetastase war und Patientinnen, bei denen die erste Metastase keine

Peritonealmetastase war, verglichen.

Das Gesamtuberleben, vom Zeitpunkt der ersten Metastase, wurde in

Abhangigkeit von der Metastasentherapie untersucht.
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Weiter wurde Uberpruft, ob die Gesamtuberlebenszeiten nach Diagnose der ersten
Metastase abhangig von der Gabe einer Chemotherapie sind, oder ob diese

Therapie keine Rolle spielt.

FUr die graphische Darstellung der Daten zu den Gruppenvergleichen wurden sog.
Box-Whisker-Plots (Boxplots) verwendet. Hierbei entspricht der durchgehende
waagrechte Strich in der Box dem Median und die Box dem Wertebereich, in dem
die mittleren 50% der Daten liegen (Interquartilsbereich). In der hier durchgehend
verwendeten Darstellung der Box-Whisker-Plots haben die Whiskers eine
maximale Lange vom 1,5-fachen des Interquartilsbereichs. Liegen alle
Datenpunkte innerhalb dieser Grenzen, wird die Lange des Whiskers durch den
maximalen und den minimalen Wert festgelegt. Alle Werte aullerhalb dieser
Grenzen werden als Ausreiller oder Extremwerte bezeichnet und als einzelne
Datenpunkte separat eingezeichnet, wobei Ausreiler als kleine Kreise und

Extremwerte als Sternchen dargestellt sind.

2.4 Eigenleistungen

Die Datensammlung erfolgte eigenstandig sowie die Aufarbeitung und Reinigung
der Daten. Die statistische Analyse der zusammengetragenen Datenbank wurde
mittels der oben genannten Verfahren mit der Unterstutzung von Herrn PD. Dr. T.
Friedl durchgefuhrt. Weitere Punkte waren Interpretation und graphische Arbeiten

der Ergebnisse.
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3. Ergebnisse

3.1 Kohorte / Baselines

In die vorliegende retrospektive Auswertung wurden 44 peritoneal metastasierte
Mammakarzinompatientinnen nach den im Methodikteil beschriebenen Ein- und

Ausschlusskriterien einbezogen.

Alter bei Erstdiagnose

Als Tag der Erstdiagnose wurde das Datum der histologischen Befundung
herangezogen. Die jungste Patientin erkrankte im Alter von 29 Jahren an
Brustkrebs, die Alteste mit 88 Jahren. Im Durchschnitt waren die Patientinnen bei

Diagnosestellung 56,6 Jahre alt.

Stadiengruppierung

Die Stadieneinteilung ergab fur 19 Patientinnen das Stadium 1V (43,2%), jeweils
sechs Frauen befanden sich in Stadium IlIb (13,6%) und llic (13,6%), Stadium lla
wurde bei funf (11,4%) Patientinnen festgestellt. Drei Frauen waren im Stadium la
(6,9%) und jeweils zwei in der Gruppe llIb (4,5%) und 0 (4,5%), eine Patientin
wurde in llla (2,3%) kategorisiert. Das Stadium |b war in unserem Patientenpool

nicht vertreten. Die Daten sind in folgender Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tab.3: Zusammenfassung der Stadiengruppierungen (0, IA, IB, 1IB, IlIA, IlIB, IlIC und 1V) der 44
Mammakarzinompatientinnen bei Erstdiagnose mit Angaben zu Anzahl und Prozentsatz

Stadium 0 IA 1B [A 1IB A 1B 11[e; \%
Anzahl 2 3 0 5 6 1 2 6 19
% 4,5 6,9 - 11,4 13,6 2,3 4,5 13,6 43,2

Die genaue Stadieneinteilung der 44 Mammakarzinompatientinnen bei Erst-

diagnose wird in folgender Tabelle aufgefuhrt:
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Tab.4: Tumorstadiengruppierung der einzelnen 44 Mammakarzinompatientinnen bei Erstdiagnose

Patient Nr.: Alter bei ED Tumorstadium
1 62 pTxN2MO
2 42 pTXNOM1
3 53 pT1NOMA1
4 63 pT4N3MA1
5 72 pT4N1MO
6 44 pT1N1MO
7 61 pT2N3MO
8 53 pT2NOMO
9 58 pT2NOMO

10 78 pTXNxM1
11 41 pTXNOMO
12 51 pT2N1MO
13 74 pTXNxM1
14 48 pT2N1MO
15 32 pT2N1MO
16 29 pT1NOMO
17 64 pT4N3MO
18 60 pTXNxM1
19 82 pT1NOMO
20 37 pT2NOMO
21 49 pT1NxMO
22 48 pT3N3MO
23 53 pT2N1MO
24 61 pT4N3MA1
25 57 pTNxM1

26 54 pT4N2MO
27 74 pT4N1MO
28 43 pT2N2MA1
29 55 pTXNOMO
30 61 pT2N3MO
31 47 pT2NOMA1
32 63 pT2N3M1
33 54 pT2N1MA1
34 88 pTxNM1

35 63 pT2N3MO
36 54 pT1N1MO
37 38 pT4N2MO
38 49 pT4N3MA1
39 46 pTxXNxM1
40 56 pTXNxM1
41 67 pTxXNxM1
42 67 pT1NOMA1
43 70 pTxXNxM1
44 71 pT1NOMA1
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Histopathologische Klassifikationen

Das duktal-invasive, das lobular-invasive und das gemischt duktal-lobular-invasive
Karzinom waren die drei Tumorarten, die in unserem Patientenkollektiv vertreten
waren. In 27 Fallen (62%) handelte es sich um die duktal-invasive Form des
Mammakarzinoms. Die lobular-invasiven Tumore waren bei 12 Patientinnen
(27%) nachgewiesen worden. Die duktolobular-invasiven Karzinome waren bei
funf Patientinnen (11%) dokumentiert. Die prozentuale Verteilung der Karzinom-
varianten ist in Abbildung 2 veranschaulicht.

Verteilung der Tumorvarianten in %

B duktal-invasives
Mammakarzinom

H |obuldr-invasives
Mammakarzinom

duktal- und lobular invasiv
gemischtes Mammakarzinom

Abb.5: Verteilung der drei Mammakarzinomvarianten der 44 Patientinnen. blau: duktal-invasives
Mammakarzinom; rot: lobular-invasives Mammakarzinom; grun: duktal- und lobular-invasiv
gemischtes Mammakarzinom (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik
Ulm und BRENDA-Datenbank)

Klassische Prognosefaktoren des Primartumors

Die 44 Mammakarzinome wurden nach der TNM-Klassifikation der UICC eingeteilt
und ausgewertet:
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pT-Stadium der Mammakarzinome bei Erstdiagnose

Es fanden sich mehrheitlich 12 Primartumore, die nicht beurteilt werden konnten,
aber aufgrund ihres Metastasierungsmusters als Mammakarzinome kategorisiert
wurden. Zwei Karzinome waren zwischen zwei und funf cm grof3. Sie waren nach
adjuvanter Chemotherapie nicht mehr beurteilbar und wurden lokal nicht operiert
(ypTx). Ein Karzinom war im Stadium der Mikroinvasion und kleiner als 10 mm
(pT1mic). Das Stadium pT1b konnte einer Patientin zugeordnet werden. Bei sechs
Patientinnen waren die Karzinome zwischen einem und zwei cm grof3 und wurden
als Stadium pT1c diagnostiziert. Zehn Patientinnen hatten ein Mammakarzinom im
pT2-Stadium, welche eine GroRe zwischen zwei und funf Zentimetern aufwiesen.
In ypT2 wurden zwei Patientinnen eingeteilt. Die GroRe der Karzinome lag nach
neoadjuvanter Chemotherapie ebenfalls zwischen zwei und funf cm. Drei
Patientinnen waren im Stadium pT2(m), ihre Karzinome waren somit zwischen
zwei und funf cm grof. Sie hatten zusatzlich multiple simultane Karzinome in einer
Brust. Eine Patientin wurde in die Kategorie pT3 eingeteilt, da ihr Karzinom grofRer
als funf cm war. Bei einer Patientin wurde das Stadium pT4 diagnostiziert, da ihr
Mammakarzinom bis auf die Brustwand oder Haut ausgedehnt war, eine weitere
Patientin befand sich im Stadium pT4(m). Drei Patientinnen wurden dem Stadium
pT4(m) zugeteilt, da ihre Karzinome ein multizentrisches Wachstum zeigten. Ein
Karzinom zeigte ebenfalls diese Grofle und weitere simultane Karzinome auf,
nachdem mit neoadjuvanter Chemotherapie behandelt wurde. Die Patientin
befand sich somit in Stadium ypT4(m). In Stadium pT4b(m) wurde ein Karzinom
eingeteilt, da das primare Mammakarzinom bis auf die Brusthaut ausgedehnt war

und mehrere Tumorherde in einer Brust vorhanden waren (siehe Abbildung 6).

In folgender Abbildung 6 sind die pT-Stadien der 44 Mammakarzinome bei
Erstdiagnose dargestellt. Auf der Ordinate ist die Anzahl der Karzinome

dargestellt. Die Abszisse zeigt die einzelnen Tumorstadien (pT-Kategorie).
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pT-Stadien der Mammakarzinome bei ED
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Abb.6: pT-Klassifikation der 44 Mammakarzinome bei der Erstdiagnose (ED) (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Abbildung 7 zeigt die Zusammenfassung der pT-Stadien in pTX, pT1, pT2, pT3
und pT4. Die Ordinate zeigt die Tumoranzahl, die Abszisse die Verteilung der pT-
Stadien.

Verteilung der pT-Stadien der 44
Mammakarzinome bei ED
16
14 -
Q
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N 10
2 g
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pTX pT1l pT2 pT3 pT4

Abb.7: Zusammenfassung der pT-Stadien der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (ED)
(Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und BRENDA-
Datenbank)
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Das pTx- und pT2-Stadium kam in unserer Kohorte jeweils zu 31,8% vor, in pT1
wurden 18,2% der Patientinnen eingeteilt, 2,3% waren im Stadium pT3 und 15,9%
in Stadium pT4.

pN-Stadium der Mammakarzinome bei Erstdiagnose

In folgender Abbildung 8 sind die pN-Stadien der 44 Mammakarzinome zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose aufgezeigt. Auf der Ordinate ist die Anzahl der Tumore

dargestellt und auf der Abszisse die Verteilung der pN-Stadien der Karzinome.

pN-Stadium der 44 Mammakarzinome
bei Erstdiagnose
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pN-Kategorie

Abb.8: pN-Klassifikation der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Zehn Patientinnen befanden sich im Stadium pNx. Bei ihnen konnten keine
regiondren Lymphknoten beurteilt werden. Bei 12 weiteren waren keine
regiondren Lymphknoten befallen (Stadium pNO). Das pN1mic-Stadium war bei
einer Patientin diagnostiziert worden. Bei ihr bestanden Mikrometastasen
zwischen 0,2 und zwei mm Grolke. Bei vier Patientinnen wurde das pN1-Stadium
bestimmt, d.h. es waren Metastasen in den ipsilateralen axillaren Lymphknoten
nachweisbar. Bei einer Patientin lag das Stadium pN1a vor, sie hatte bis zu drei
befallene Lymphknoten und mindestens eine Lymphknotenmetastase, die grolder

als zwei Millimeter war. Eine Patientin befand sich im pn1b-Stadium, sie wies
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ipsilaterale Lymphknotenmetastasen entlang der Arteria mammaria interna auf.
Drei Patientinnen befanden sich im Stadium pN1bi. Sie wiesen
Lymphknotenmetastasen in bis zu drei Lymphknoten auf (> 0,2 cm aber < 2 cm).
Drei Patientinnen wurden dem pN1biii-Stadium zugeteilt. Inre Metastasen waren
Uber die Lymphknotenkapsel hinaus ausgedehnt (alle < 2 cm). Das Stadium
pN1biv lag bei drei erkrankten Frauen vor, bei ihnen waren Metastasen in den
Lymphknoten nachweisbar, die mindestens zwei cm gro3 waren. Das pN2-
Stadium wurde bei funf Patientinnen ermittelt, ein Karzinom konnte in das pN3a-
Stadium eingeteilt werden. Hier waren Metastasen in mindestens zehn axillare

Lymphknoten verteilt, von denen mindestens eine uber zwei mm grof} war.

In folgender Abbildung 9 sind die pN-Stadien des Kollektivs in die Stadien pNXx,
pNO, pN1, pN2 und pN3 zur besseren Ubersicht zusammengefasst. Die Ordinate

zeigt die Anzahl der Karzinome, die Abszisse stellt die Verteilung der pN-Stadien

dar.
Verteilung der pN-Stadien der 44
Mammakarzinome bei ED
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Abb.9: pN-Klassifikation der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (ED) (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Stadium pN1 war mit 36,4% am haufigsten vertreten, danach folgt pNO mit 27,3%
und pNx mit 22,7%. Dem Stadium pN2 wurden 11,4% der Patientinnen zugeteilt
und in pN3 2,2%.
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Die bei der Primaroperation enthommenen Lymphknoten wurden dokumentiert
und in nachstehender Tabelle 5 den davon befallenen Lymphknoten
gegenubergestellt. Von den insgesamt 597 entnommenen Lymphknoten waren
186 befallen (= 31,2%), somit waren etwas mehr als 1/3 der resezierten

Lymphknoten bereits bei der primaren Operation befallen.

Tab.5: Anzahl der entnommenen Lymphknoten (Abk.: LK) vs. befallenen Lymphknoten der 44

einzelnen Patientinnen bei der Primaroperation

Pat. | Enthommene Befallene Pat. Entnommene Befallene
Lymphknoten | Lymphknoten Lymphknoten | Lymphknoten
1 14 5 23 28 1
2 0 0 24 32 14
3 18 0 25 0 0
4 13 13 26 19 7
5 32 2 27 12 3
6 22 1 28 15 4
7 32 30 29 14 0
8 15 0 30 21 21
9 15 0 31 2 0
10 0 0 32 12 10
11 14 0 33 1 1
12 45 3 34 0 0
13 0 0 35 18 14
14 15 2 36 18 1
15 33 1 37 19 9
16 34 0 38 21 17
17 11 10 39 0 0
18 0 0 40 0 0
19 10 0 41 0 0
20 12 0 42 4 0
21 0 0 43 0 0
22 25 17 44 1 0
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pM-Stadium der Mammakarzinome bei Erstdiagnose

Folgende Abbildung 10 stellt die Verteilung der pM-Stadien der 44 Karzinome dar.
Auf der x-Achse ist die Anzahl der Karzinome aufgefuhrt. Auf der y-Achse sind das
pMO- und das pM1-Stadium dargestellt. Von den 44 Patientinnen wiesen bei
Erstdiagnose 18 Frauen (40,9%) eine Metastasierung (pM1) auf, bei 26

Patientinnen (59,1%) lag bei ED noch keine Fernmetastasen vor.

pM-Stadium der 44
Mammakarzinome bei ED

30
25
20
15
10

Anzahl der Karzinome

pMO pM1

Abb.10: pM-Stadien der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (ED) (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Hormonrezeptoren- und Her2-neu- Status

Zur Bestimmung des Hormonrezeptorstatus der 44 Brustkarzinome wurden der
Ostrogen- und Progesteronrezeptor-Status und der Her2-neu-Rezeptorstatus u.a.
mit dem FISH-Test untersucht. Die Anzahl der negativen und positiven Werte fur
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus in unserer Auswertung sind in

nachstehender Tabelle 6 aufgezeigt.

Tab.6: Ostrogen- und Progesteronstatus der 44 Mammakarzinome

Hormonrezeptorstatus negativ positiv

Er-Status 21 (47,7%) 23 (52,3%)

PgR-Status 22 (50%) 22 (50%)
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Ostrogenrezeptorstatus: Die Mehrheit (52,3%) der Mammakarzinome wies
einen positiven Ostrogenrezeptorstatus auf (n= 23). Davon waren 12 duktal-
invasive, sechs lobular-invasive und drei duktulo-lobular-invasive Karzinome, in
47,7% der Falle ergaben sich negative Werte (n= 21). Hier waren es 16
duktalinvasive Karzinome, funf lobularinvasive und zwei duktolobularinvasive

Karzinome.

Die folgende Abbildung 11 veranschaulicht die Verteilung der positiven und der
negativen Werte fur den Ostrogenrezeptorstatus der duktal-invasiven, lobulér-
invasiven und gemischt duktal- und lobular-invasiven Mammakarzinome. Auf der
y-Achse ist die Anzahl der Karzinome dargestellt, die x-Achse zeigt die Verteilung
des positiven und negativen Ostrogenrezeptorstatus der drei verschiedenen

Mammakarzinomtypen.

Ostrogenrezeptorstatus der verschiedenen
Karzinomtypen

18
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14
12

10
M positiv

B negativ

Anzahl der Karzinome

duktalinv. lobularinv. duktal-/
Mammakarzinom Mammakarzinom lobularinv.
Mammakarzinom

o N B O

Abb.11: Anzahl der Ostrogenrezeptor-positiven (blau) und Ostrogenrezeptor-negativen (rot)
Mammakarzinomtypen im Patientenkollektiv (n= 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank
der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Progesteronrezeptorstatus: Die Berechnung fur den Progesteronrezeptorstatus
der Karzinome ergab in 50% der Falle positive Werte (n= 22). Von ihnen waren
12 duktal-invasive, funf lobular-invasive und funf duktulo-lobular-invasive
Karzinome. In 50% der Falle war der Rezeptorstatus negativ (n= 22). Hier waren

es 16 duktal-invasive Karzinome und 6 Ilobular-invasive Karzinome. In
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nachstehender Abbildung 12 werden die positiven und die negativen Ergebnisse
fur den Progesteronrezeptorstatus der duktal-invasiven, lobular-invasiven und
gemischt duktal- und lobular-invasiven Mammakarzinome gegenubergestellt. Auf
der Ordinate ist die Anzahl der Karzinome, auf der Abszisse der
Progesteronstatus (negativ= rot, positiv= blau) der verschiedenen Karzinomtypen

dargestellt.

Progesteronrezeptorstatus der
verschiedenen Karzinomtypen

18
16
14
12
10
M positiv

B negativ

Anzahl der Karzinome

duktalinv. lobulérinv. duktal-/
MammakarzinomMammakarzinom  lobuldrinv.
Mammakarzinom

o N B O

Abb.12: Anzahl der Progesteron-rezeptorpositiven (blau) und Progesteron-rezeptornegativen (rot)
Mammakarzinomtypen im Patientenkollektiv (n= 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank
der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Her2-neu-Rezeptorstatus: Bei 18 Karzinomen wurde der Her2-neu-Status nicht
ermittelt. Von den Ubrigen 26 Tumoren wiesen zwei einen positiven
Rezeptorstatus auf (= 7,7%). 24 Karzinome waren Her2-neu-rezeptornegativ (=
92,3%) (siehe Abbildung 13). Die Tumoranzahl ist auf der Ordinate dargestellt. Auf

der Abszisse ist der negative und positive Her2-neu-Rezeptorstatus beschrieben.



37

Her2-neu-Rezeptorstatus
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Abb.13: Her2-neu-Rezeptorstatus der 26 befundeten Mammakarzinome. Die Einteilung erfolgte
nach negativen und positiven Werten fiir den Rezeptorstatus in Bezug zur
Karzinomanzahl (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und
BRENDA-Datenbank)

Von den Her2-neu-rezeptornegativ getesteten Mammakarzinomen waren 13
invasiv-duktale (50%), sechs invasiv-lobulare Karzinome (23,1%) und funf waren
vom gemischt invasiv-duktal-lobularen Typ (19,2%). einen positiven Her2-neu-
Status hatten zwei invasiv-duktale (7,7%). Nachfolgende Abbildung 14 zeigt die
Verteilung der Her2-neu-Rezeptorenwerte (negativ/positiv) fur die drei Karzinom-
varianten. Die Karzinome, die einen DAKO-Wert von 2+ hatten, wurden mit dem
FISH-Test Uberprift, wiesen aber keine Uberexprimierung des Her2-neu-

Rezeptors auf.
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Her2-neu-Rezeptorstatus der

verschiedenen

Mammakarzinomtypen
o 15 Hinv.lobular
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Her2-neu-Rezeptorstatus

Abb.14: Verteilung des positiven und negativen Her2-neu-Rezeptorstatus der 26 getesteten
Mammakarzinome. Lobular-invasive Karzinome sind blau, duktal-invasive Karzinome rot
und gemischt duktal-lobular-invasive Karzinome sind grin dargestellt (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

In Abbildung 14 ist auf der y-Achse die Karzinomanzahl aufgefuhrt. Die Verteilung
des Her2-neu-Rezeptorstatus der verschiedenen Karzinomtypen ist auf der x-
Achse aufgefuhrt (duktal-invasiv= blau, lobular-invasiv= rot, duktal-lobular-invasiv=

grun).

Grading der Mammakarzinome

In unserem Patientinnenkollektiv gab es keine G1-Graduierung, d.h. keine gut
differenzierten Mammakarzinome. Es fanden sich mehrheitlich mit 61,4% (n = 27)
mittelgradig differenzierte G2-Karzinome und zu 25% (n = 11) G3-Tumoren, d.h.
gering differenzierte Karzinome. Bei sechs Patientinnen war das Grading
unbekannt. Folgende Abbildung 15 veranschaulicht die Ergebnisse des
histologischen Grading der Karzinome. Die Ordinate zeigt die Anzahl der
Karzinome, auf der Abszisse ist das Grading der 44 Mammakarzinome aufgefuhrt
(unbekannt, G1, G2, G3).
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Grading der 44 Mammakarzinome
bei ED
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Abb.15: Histologisches Grading der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (ED). G1 = gut
differenziert; G2 = maRig differenziert ; G3 = schlecht differenziert (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

LymphgeféBinfiltration

Die der Mehrzahl der Mammakarzinome (n=23; 52,3%) wies keine Lymph-
gefalinfiltration auf. In 14 (31,8%) Fallen lag eine Invasion von Tumorzellen in die
jeweiligen Lymphgefalde vor, in 7 Fallen war das Resultat nicht bekannt. Abbildung
16 veranschaulicht das Verhaltnis der befallenen zu den nicht-befallenen
Lymphbahnen. Die Anzahl der Mammakarzinome ist auf der Ordinate aufgeflhrt,
die Infiltration der Lymphgefalle der 44 Karzinome bei Erstdiagnose ist auf der

Abszisse dargestellt.
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LymphgefaBinfiltration der 44
Mammakarzinome bei ED
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Abb.16: LymphgefaBinfiltration der 44 Mammakarzinome bei der Erstdiagnose (ED). LO = kein
Befall der LymphgefaRe mit Karzinomzellen; L1 = Befall der Lymphgefafle mit
Karzinomzellen (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und
BRENDA-Datenbank)

BlutgefaBinfiltration

Eine Extension der Karzinome in die umgebenden Blutgefalle hatte in 70,4% der
Falle (n= 31) noch nicht stattgefunden, bei 11,4% (n= 5) der Karzinome fanden
sich bereits Tumorzellen in den Gefallen und in 8 Fallen war das Ergebnis
unbekannt. In Abbildung 17 ist das Verhaltnis infiltrierter zu nicht-infiltrierter
GefalRe dargestellt. Auf der Ordinate ist die Anzahl der Mammakarzinome
aufgefuhrt und auf der Abszisse der Befall der Blutgefal’e (VO= kein Befall, V1=

Befall mit Karzinomzellen).
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BlutgefaRinfiltration der 44
Mammakarzinome bei ED
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Abb.17: BlutgefaRinfiltration der 44 Mammakarzinome bei der Erstdiagnose (ED). VO = kein Befall
der BlutgefalRe mit Karzinomzellen; V1 = Befall der BlutgefalBe mit Karzinomzellen
(Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und BRENDA-
Datenbank)

pM-Stadium der Mammakarzinome bei Erstdiagnose

Bei den meisten Patientinnen (n= 26; = 59 %) fanden sich bei Erstdiagnose keine
Fernmetastasen. In 18 Fallen (= 41%) waren Fernmetastasen schon bei der
Diagnosestellung vorhanden. Nachstehende Tabelle 7 zeigt das MO- und M1-

Stadium der Karzinome bei Erstdiagnose.

Tab.7: Darstellung des MO- und M1-Status der 44 Mammakarzinome bei Erstdiagnose (ED). MO

= keine Metastasen bei ED, M1 = mindestens eine Metastase bei Erstdiagnose

Status Patientenanzahl Prozent %

MO 26 59

M1 18 41
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Resektionsrand

Die Bestimmung des Resektionsrand wurde bei neun Mammakarzinomen nicht
durchgefuhrt. In acht Fallen war der Befund des Residualtumors unbekannt. 22
mal wurde eine ausreichende Distanz des Karzinoms zum gesunden Gewebe
gemessen (= RO0), in funf Fallen war der Resektionsrand tumorinfiltriert (= R1)
(siehe Tabelle 8).

Tab.8: Einteilung der Residualtumorklassifikation bei Primaroperation der 44
Mammakarzinome in drei Gruppen: RX = Resektionsrand unbekannt, RO = negativer

Resektionsrand, R1 = positiver Resektionsrand

Status Anzahl Prozent %
RX 8 23
RO 22 63
R1 5 14

Die meisten Mammakarzinome (63%) wiesen nach Operation einen RO-Status
auf, in 14% der Falle lag ein R1-Status vor, bei 23% war das der R-Status

unbekannt.

3.2 Uberlebensdaten
Sterbealter

Das durchschnittliche Sterbealter der 42 verstorbenen Patientinnen lag bei 61,5
Jahren. Folgende Abbildung 18 zeigt die Verteilung der Haufigkeiten der
Uberlebenszeiten der 42 verstorbenen Patientinnen mit Peritonealmetastasen vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zum Tod. Die
Uberlebensspannen sind in flinf-Monatsintervalle eingeteilt. Auf der y-Achse sind
die Haufigkeiten der Uberlebenszeiten angegeben, auf der x-Achse das Uberleben

in Monaten.
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Abb.18: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Uberlebenszeitintervalle (1 Intervall = 5 Monate)
von Mammakarzinomatientinnen mit Peritonealmetastasen vom Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zum Tod (n = 42) (Datenherkunft:
Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Es gab drei Patientinnen mit einer Uberlebenszeit zwischen 0-5 Monaten, zwei
Patientinnen mit einer Uberlebenszeit zwischen 5-10 Monaten und zwei
Patientinnen mit einer Uberlebensspanne zwischen 15 und 20 Monaten. Eine
Patientin Uberlebte zwischen 20-25 Monaten. Zwei Patientinnen erreichten eine
Uberlebenszeit von 25 -30 Monaten, ein Intervall von 30-35 Monaten erlebten drei
Frauen. Das haufigste Uberlebensintervall von 35-40 Monaten wiesen vier
Patientinnen auf, jeweils zwei Frauen lebten zwischen 40-45 und 45-50 Monaten
nach Erstdiagnose. Je eine Patientin lebte noch nach 55-60, nach 60-65 und 65-
70 Monaten, nach 75-80 und 80-85 Monaten lebten noch je zwei Patientinnen.
Jeweils eine Frau uberlebte nach 95-100, 100-105 und 105-110 Monaten, 115-120
Monate erreichte eine Patientin. Zwei Frauen Uberlebten 125-130 Monate und je
eine weitere Patientinnen 140-145 und 145-150 Monate. Das langste Uberleben

nach Erstdiagnose wies eine Patientin mit 205-210 Monaten auf.

Metastasenfreies Uberleben, Héufigkeit und zeitliches Auftreten der
Metastasen in Monaten und Metastasenlokalisation

Abb. 19 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir metastasenfreies Uberleben
der Patientinnen vom Zeitpunkt der Erstdiagnose. Die mediane metastasenfreie
Uberlebenszeit betrug 14,3 Monate (95% Konfidenzintervall 3.1 — 25.6 Monate).
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Abb.19: Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve fir die metastasenfreie Uberlebensrate in Bezug zur
Zeit (in Monaten) vom Zeitpunkt der Erstdiagnose der 44 Mammakarzinompatientinnen
mit Peritonealmetastasen (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik
Ulm und BRENDA-Datenbank)

In folgender Abbildung 20 ist die Verteilung der metastasenfreien
Uberlebenszeiten der 44 Patientinnnen mit Peritonealmetastasen vom Zeitpunkt
der Erstdiagnose dargestelt. Die Uberlebensspannen sind in fiinf-Monatsintervalle
eingeteilt. Die Ordinate zeigt die Haufigkeit an, mit der solch ein metastasenfreies
Uberlebensintervall auftrat.. Auf der Abszisse ist der zeitliche Verlauf in Monaten

angegeben.
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Abb.20: Darstellung der Haufigkeiten der metastasenfreien Uberlebenszeitintervalle (1 Intervall = 5
Monate) von Mammakarzinompatientinnen mit Peritonealmetastasen vom Zeitpunkt der
Erstdiagnose (n = 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm
und BRENDA-Datenbank)
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Am haufigsten war ein metastasenfreies Uberlebensintervall von fiinf Monaten,
dies war bei 17 Patientinnen der Fall. Danach sanken die metastasenfreien
Uberlebenszeiten drastisch. 2 Mal kam ein metastasenfreies Uberleben von 5-10
Monaten vor. 4 Mal wurde ein Intervall von 10-15 Monaten erreicht. Zwei
Patientinnen blieben 15-20 Monate metastasenfrei. Je eine Patientin Uberlebte 20-
25 und 25-30 Monate ohne Ereignis. Zwei Frauen erreichten 30-35 Monate. Je
eine Patientin Uberlebte ohne Metastasen 35-40, 40-45 und 45-50 Monate. 60-65
Monate ohne Ruckfall erlebte eine Frau. 2-mal Uberlebten Patientinnen 65-70
Monate. Je 1-mal war ein Uberlebensintervall von 80-85, 85-90 und 90-95
Monaten vertreten. Zwei Patientinnen lebten metastasenfrei zwischen 95 und 100
Monaten. Weitere zwei Frauen waren 105-110 Monate ohne Zwischenfall. 1 Mal
kam eine Uberlebensspanne von 110-115 Monaten vor. Das langste

metastasenfreie Uberleben wies eine Patientin mit 155-160 Monaten auf.

Ein weiterer Punkt unserer Auswertung war der Verlauf des Metastasenbefalls
jeder einzelnen Patientin. Es wurden die Zeitpunkte ermittelt, zu denen jeweils die
Metastasen in Leber, Lunge, Knochen, zentralem Nervensystem, Pleura,
Peritoneum und sonstigen Lokalisationen, auftraten. In folgender Tabelle 5 ist das
Auftreten der Metastasen im jeweiligen Organsystem, mit zeitlicher Angabe in

Monaten, aufgefuhrt.
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Tab.9: Zeitliches Auftreten der Metastasen jeder Patientin (n= 44) in Monaten ab Erstdiagnose und

deren Lokalisationen. HEP= Lebermetastase; PUL= Lungenmetastase;
Knochenmetastase; ZNS=  Metastase des zentralen Nervensystems;
Pleurametastase; PER= Peritonealmetastase
Pat. HEP PUL 0SS ZNS PLE PER
1 117 99 104
2 0 91 0
3 40 82
4 21 70 75
5 66 73 78
6 33
7 107 107
8 130 98
9 123 123 105 126
10 0 10 10
11 49 38 64 50
12 95
13 0 0 0
14 155 155
15 7 8
16 21 25 18
17 124 83 116 124
18 0 0 0 0
19 89
20 30
21 47 47 56
22 86 94 64
23 69 74
24 22 0 30 30
25 0 0 11
26 7 7 7
27 26
28 115 110
29 17 31 31 31
30 14 35 35 14
31 0
32 14 14
33 0 0
34 0
35 71 13 99
36 32 32 25 14 32
37 35 22
38 0
39 0 0 0 0 0
40 0 0 0
41 28 4
42 2 2 2
43 0
44 0 0

0SS=
PLE=
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Tab.10: Darstellung der sechs verschiedenen Metastasenlokalisationen der 44 Patientinnen mit
Angabe der Metastasenanzahl und deren Angaben in Prozent. HEP= Leber; PUL=

Lunge; OSS= Knochen; ZNS= Zentrales Nervensystem; PLE= Pleura; PER= Peritoneum

Metastasen-
HEP PUL 0SS ZNS PLE PER
lokalisation
Anzahl 19 9 24 4 14 44
Prozent 43,18 20,45 54 54 9,09 31,8 100

In obiger Tabelle 10 sind die Lokalisationen der Metastasen in Leber, Lunge,
Knochen, zentralem Nervensystem, Pleura und Peritoneum dargestellt. 43,18%
(n= 19) der Frauen wiesen Metastasen in der Leber auf, 20,45% (n= 9) hatten
Lungenmetastasen, eine metastatische Beteiligung des Knochensystems lag bei
54,54% (n= 24) der Patientinnen vor. Das zentrale Nervensystem war in 9,09%
(n= 4) der Falle unserer Kohorte betroffen, die Pleura war bei 31,8% (n= 14) der
Patientinnen mit Metastasen befallen. Da Gegenstand unserer Studie die
peritonealen Metastasen sind, waren alle Frauen, bzw. 100% (n= 44) davon

betroffen.

Wichtig fur die Auswertung in dieser Studie waren auch die durchschnittlichen
Zeitraume von der Erstdiagnose der 44 Mammakarzinome bis zur Diagnose der
ersten Metastase des jeweiligen Organs. Diese sind in einem Boxplotdiagramm in

nachstehender Abbildung 21 dargestellt.
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Abb.21: Boxplotdiagramm zur Darstellung der Zeitrdume (in Monaten) von der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms bis Diagnosedatum der ersten Metastase mit Angabe der
Organlokalisation der 44 Mammakarzinompatientinnen. Die blaue Box entspricht dem
Wertebereich, indem die mittleren 50% der Daten liegen (Interquartilsbereich), der
schwarze Querstrich entspricht dem Median. ZNS= Zentrales Nervensystem
(Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und BRENDA-
Datenbank)

Im obigen Boxplotdiagramm sind auf der x-Achse die Organlokalisationen
dargestellt. Auf der y-Achse sind die Zeitraume in Monaten dargestellt, in denen
nach der Erstdiagnose der Mammakarzinome eine Metastase aufgetreten ist. Die
Medianwerte fur das Auftreten der ersten Metastase liegen fur die verschiedenen
Organlokalisationen relativ nahe beieinander. Sonstige Metastasen (nicht naher
bezeichnet) traten im Median nach ca. 25 Monaten auf, gefolgt von Leber-
metastasen, die nach 35 Monaten in Erscheinung traten. Nach etwa 40 Monaten
kam es zu Knochenmetastasen. Pleurametastasen wurden in unserem Kollektiv
durchschnittlich nach 45 Monaten diagnostiziert. Metastasen des Peritoneums
waren, wie die ZNS-Metastasen in unserer Kohorte, nach etwa 50 Monaten
aufgetreten. Nach durchschnittlich etwa 60 Monaten bekamen die Patientinnen

Lungenmetastasen.
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Die Reihenfolge lasst sich wie folgt dokumentieren:

Lebermetastasen -> Knochenmetastasen -> Pleurametastasen ->

Peritonealmetastasen / ZNS-Metastasen -> Lungenmetastasen

Des Weiteren wurden bei den 44 Mammakarzinompatientinnen die Zeitraume
berechnet, in denen durchschnittich nach der ersten Metastase eine zweite

Metastase auftrat (siehe folgende Abbildung 22).
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Abb.22: Boxplot-Whisker-Diagramm zur Darstellung der Zeitrdume (in Monaten) der 44
Mammakarzinompatientinnen zwischen Diagnosedatum der ersten Metastase des
Mammakarzinoms und der nachsten Metastase mit Angabe der Lokalisation. Die blaue
Box entspricht dem Wertebereich, indem die mittleren 50% der Daten liegen
(Interquartilsbereich). Der schwarze Querstrich entspricht dem Median. Der mit Stern (*)
markierter Wert stellt einen Extremwert dar, die Kreise (°) so genannte Ausreil’er. ZNS=
Zentrales Nervensystem (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm
und BRENDA-Datenbank)

In obiger Abbildung 22 sind auf der x-Achse die Organlokalisationen aufgefuhrt.
Auf der y-Achse sind die Zeitraume, innerhalb derer nach der ersten Metastase
noch eine zweite Metastase aufgetreten ist, dargestellt. Im Median traten in
unserem Kollektiv als erstes peritoneale Metastasen auf. Sie erschienen elf

Monate nach der ersten Metastase. Nach 18 Monaten waren Metastasen in
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sonstigen Organlokalisationen vorhanden, gefolgt von Metastasen in Leber, Lunge
und Knochen, die nach 20 Monaten auftraten. Pleurametastasen wurden im Mittel
25 Monate nach der ersten Metastase diagnostiziert. Die Zeitrdume, in denen
nach der ersten Metastase eine zweite Metastase auftrat, waren in absteigender

Reihenfolge fur Lunge, Pleura und Peritoneum am langsten.

3.3 Uberlebenszeiten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhangigkeit von

der Art der Systemtherapie

Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhédngigkeit von der

Primartherapie

Die Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose
in Abhangigkeit von der Primartherapie sind in Abbildung 23 dargestellt. Es gab
keine signifikanten Unterschiede der Uberlebenskurven zwischen den vier
verschiedenen Arten von Primartherapien (Log-Rank test, p = 0.59). Abbildung 23
zeigt die Variation der Gesamtuberlebenszeiten in Abhangigkeit von der
Primartherapie. Die Kaplan-Meier-Schatzung far die medianen
Gesamtluberlebenszeiten betrug fur Patientinnen mit nur Strahlentherapie 27.1
Monate (95% Konfidenzintervall 0.0 — 74.0 Monate), fur Patientinnen mit
Chemotherapie plus Strahlentherapie 45.4 Monate (95% Konfidenzintervall 19.5 —
71.3 Monate), fur Patientinnen mit endokriner Therapie plus Strahlentherapie 78.8
Monate (95% Konfidenzintervall 23.4 — 134.2 Monate), und fur Patientinnen mit
Chemotherapie, endokriner Therapie sowie Strahlentherapie 42.4 Monate (95%
Konfidenzintervall 22.7 — 62.2 Monate).
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Abb.23: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiberlebensraten bezuglich der Zeit (in Monaten) vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms in Abhangigkeit von der
Primartherapie (n = 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm
und BRENDA-Datenbank)

In Abbildung 23 ist auf der Abszisse die Zeit in Monaten angegeben. Auf der
Ordinate ist die Gesamtuberlebensrate der 44 Mammakarzinompatientinnen vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhangigkeit von der Therapie des Primartumors
angegeben. Die blaue Kurve stellt die Behandlung nur mit Strahlentherapie dar.
Die grine Kurve beschreibt die Uberlebensrate fiir Patientinnen, die primar mit
Chemo- und Strahlentherpie behandelt wurden. Die gelbe Kurve steht fur die
Uberlebensrate mit endokriner Therapie und Strahlentherapie, die violette Kurve
beschreibt die Uberlebenskurve fiir eine 3er-Kombinationstherapie mit Chemo-,
endokriner plus Strahlentherapie. Insgesamt ergaben sich fur unser
Patientenkollektiv keine signifikanten Unterschiede in der Gesamtluberlebenszeit

fur die verschiedenen Therapiekombinationen der Primartumore.
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Box-Whisker-Plots der Gesamtliberlebenszeiten (in Monaten) der 44 Patientinnen vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zum Tod in Abhangigkeit von der
Primartherapie (n = 44). 1.Box: nur Strahlentherapie. 2.Box: Chemo- plus
Strahlentherapie. 3.Box: endokrine Therapie plus Strahlentherapie. 4.Box:
Chemotherapie plus endokrine Therapie plus Strahlentherapie. Die rote Box entspricht
dem Wertebereich, indem die mittleren 50% der Daten liegen (Interquartilsbereich). Der
schwarze Querstrich entspricht dem Median. Der mit einem Kreis (°) markierte Wert stellt
einen  Extremwert dar (n= 44) (Datenherkunft:  Tumordatenbank  der
Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Abbildung 24 zeigt die Gesamtuberlebenszeiten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose

des Mammakarzinoms bis zum Tod in Abhangigkeit von der Primartherapie. Auf

der Ordinate ist die Uberlebenszeit in Monaten angegeben. Die Abszisse zeigt die

vier verschiedenen Therapien des Primartumors: Nur Strahlentherapie (1.

Boxplot), Chemotherapie plus Strahlentherapie (2. Boxplot), endokrine Therapie

plus Strahlentherapie (3. Boxplot) und Chemotherapie plus endokrine Therapie

plus Strahlentherapie (4. Boxplot). Hier gab es keine signifikanten Unterschiede im

Gesamtuberleben hinsichtlich der Therapie des Primartumors.
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Metastasenfreies Uberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in
Abhéngigkeit von der Priméartherapie

Die Variation der metastasenfreien Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der
Primartherapie ist in Abb. 25 dargestellt (Log-Rank test, p = 0.11). Die Kaplan-
Meier Schétzer fiir die medianen metastasenfreien Uberlebenszeiten betrugen fir
Patientinnen mit nur Strahlentherapie 17.9 Monate (95% Konfidenzintervall 0.0 —
48.0 Monate), fur Patientinnen mit Chemotherapie plus Strahlentherapie 22.1
Monate (95% Konfidenzintervall 1.8 — 42.3 Monate), fur Patientinnen mit
endokriner Therapie plus Strahlentherapie 26.5 Monate (95% Konfidenzintervall
0.0 — 128.7 Monate) und fur Patientinnen mit Chemotherapie, endokriner Therapie
sowie Strahlentherapie 0.0 Monate (95% Konfidenzintervall nicht schatzbar). Auf
der Ordinate sind die metastasenfreien Uberlebenszeiten angegeben. Die
Abszisse gibt die Zeit in Monaten an. Die blaue Kurve zeigt die metastasenfreie
Uberlebenszeit fiir die Strahlentherapie als Primartherapie. Die griine Kurve steht
fur Chemotherapie plus Strahlentherapie. Die gelbe Kurve gibt die
Uberlebnszeiten fur endokrine Therapie plus Strahlentherapie an. Mit der violetten
Kurve ist die Uberlebenszeit fiir Chemotherapie plus endokrine Therapie plus
Strahlentherapie dargestellt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der

Uberlebenskurven zwischen den vier verschiedenen Arten von Primartherapien.
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Abb.25: Kaplan-Meier-Kurven fiir die metastasenfreie Uberlebenszeit der 44 Patientinnen vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms in Abhangigkeit von der
Primartherapie (n= 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm
und BRENDA-Datenbank)
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Abb.26: Box-Whisker-Plots der metastasenfreien Uberlebenszeiten (in Monaten) der 44
Patientinnen vom Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms in Abhangigkeit
von der Primartherapie. 1.Box: nur Strahlentherapie. 2.Box: Chemo- plus
Strahlentherapie. 3.Box: endokrine Therapie plus Strahlentherapie. 4.Box:
Chemotherapie plus endokrine Therapie plus Strahlentherapie. Die rote Box entspricht
dem Wertebereich, in dem die mittleren 50% der Daten liegen (Interquartilsbereich). Der
schwarze Querstrich entspricht dem Median. Die mit einem Kreis (°) markierten Werte
stellen Extremwerte dar. Die Werte, die mit Stern (*) gekennzeichnet sind, stellen
Ausreilder dar (n= 44) (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm
und BRENDA-Datenbank)

In Abbildung 26 sind die metastasenfreien Uberlebenszeiten hinsichtlich der
Therapie des Primartumors beschrieben. Auf der Ordinate ist die Zeit in Monaten,
auf der Abszisse sind die vier verschiedenen Therapien dargestellt: Nur
Strahlentherapie (1. Boxplot), Chemotherapie plus Strahlentherapie (2. Boxplot),
endokrine Therapie plus Strahlentherapie (3. Boxplot), Chemotherapie plus
endokrine Therapie plus Strahlentherapie (4. Boxplot). Wobei sich zeigt, dass die
metastasenfreie Uberlebenszeit fiir die Therapiekombination aus Chemotherapie,
endokriner Therapie und Strahlentherapie signifikant karzer ist. Fur die
Kombinationstherapie aus endokriner Therapie plus Strahlentherapie ergeben sich
die langsten metastasenfreien Uberlebenszeiten, von durchschnittlich 50 Monaten,

fur die anderen Therapiekombinationen liegen sie unter 25 Monaten.
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3.4 Uberlebenszeiten vom Zeitpunkt der ersten Metastase

Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der ersten Metastase

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir das Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt an
dem die erste Metastase dokumentiert wurde, ist in Abbildung 27 zu sehen. Die
mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier Schatzung betrug 19.3 Monate (95%
Konfidenzintervall 11.8 — 26.8 Monate). In Abbildung 27 ist auf der Ordinate die
Gesamtuberlebensrate vom Zeitpunkt der ersten Metastase in Monaten, auf der

Abszisse ist der Zeitverlauf in Monaten angegeben.
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Abb.27: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtuberlebensraten der Mammakarzinompatientinnen (n=
44) vom Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase. Zeitangabe in Monaten.

Es gab keine signifikanten Unterschiede der Gesamtuberlebenszeiten vom
Zeitpunkt der ersten Metastase zwischen Patientinnen, bei denen die erste
Metastase eine Peritonealmetastase war und Patientinnen, bei denen die erste
Metastase keine Peritonealmetastase war (Log-Rank test, p = 0.36; Abbildung 28).
Die mediane Gesamtuberlebenszeit betrug fur Patientinnen, bei denen die erste
Metastase eine Peritonealmetastase war, 15.6 Monate (95% Konfidenzintervall

8.2 — 23.0 Monate) und fur Patientinnen, bei denen die erste Metastase keine
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Peritonealmetastase war, 22.6 Monate (95% Konfidenzintervall 7.0 — 38.2
Monate). In Abbildung 28 ist auf der Ordinate die Gesamtuberlebensrate zu
sehen, die Abszisse gibt die Gesamtluberlebenszeit in Monaten an. Die blaue
Kurve zeigt die Gesamtlberlebensrate, bei der die erste Metastase keine
Peritonealmetastase war. Die grune Kurve stellt die Gesamtuberlebensrate dar,

bei der die erste Metastase eine Peritonealmetastase war.
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Abb.28: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiiberlebenrate der Mammakarzinompatientinnen vom
Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase in Abhangigkeit von der Lokalisation der
ersten Metastase (blau: 1. Metastase ist keine Peritonealmetastase. Griin: 1. Metastase ist

eine Peritonealmetastase). Zeitangabe in Monaten

3.5 Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der ersten Metastase in Abhangigkeit

von der Metastasentherapie

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gesam-
tuberlebensdauer vom Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase zwischen
Patientinnen mit verschiedenen Therapien (Log-Rank test, p = 0.44; Abbildung
29).

In Abbildung 29 ist die Variation der Gesamtuberlebensdauern vom Zeitpunkt der
Diagnose der ersten Metastase in Abhangigkeit von deren Therapien dargestellt.
Auf der Ordinate ist die Gesamtuberlebensrate dargestellt, auf der Abszisse die
Zeit in  Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurven fir die verschiedenen

Metastasentherapien werden wie folgt dargestellt. Blau: nur Chemotherapie. Grin:
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nur endokrine Therapie. Okker: nur Bisphosphonattherapie. Violett: nur
Antikorpertherapie. Gelb: Chemotherapie plus endokrine Therapie. Rot: endokrine
Therapie  plus  Bisphosphonattherapie.  Turkis: Chemotherapie  plus

Bisphosphonattherapie. Grau: Chemotherapie plus Antikorpertherapie.
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Abb.29: Kaplan-Meier Kurven fiir die metastasenfreien Uberlebenszeiten der 44
Mammakarzinompatientinnen vom Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase in
Abhangigkeit von der Metastasentherapie (Datenherkunft: Tumordatenbank der
Universitatsfrauenklinik Uim und BRENDA-Datenbank)

Die langste metastasenfreie Uberlebenszeit erreichten Patientinnen, die eine
endokrine Therapie in Kombination mit einer Bisphosphonattherapie erhielten., sie
lag bei 88 Monaten (10%). Mit einer alleinigen Chemotherapie war ein Uberleben
von bis zu 77 Monaten moglich (26,7%). 56 Monate metastasenfrei waren
Patientinnen mit Hormontherapie (30%). Fur die Kombination einer
Chemotherapie mit einer Bisphosphonattherapie lag die progressionsfreie Zeit bei
50 Monaten (10%). Eine Bisphosphonattherapie verschaffte den Patientinnen 36
Monate (3,3%), eine Chemotherapie plus endokrine Therapie 32 Monate (10%)
metastasenfreies Uberleben. Am  kiirzesten war die metastasenfreie
Uberlebenszeit bei einer Antikérpertherapie (6,7%) und bei einer

Antikorpertherapie plus Chemotherapie (3,3%), sie lagen bei 20 und 18 Monaten.

In nachfolgender Abbildung 30 sind die Gesamtuberlebenszeiten vom Zeitpunkt
der ersten Metastase in Abhangigkeit von der Metastasentherapie als Box-

Whisker-Plots dargestellt. Auf der Ordinate ist das Gesamtuberleben in Monaten
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angegeben. Die Abszisse =zeigt die verschiedenen Therapien der ersten
Metastase: Nur Chemotherapie (1. Boxplot), nur endokrine Therapie (2. Boxplot),
nur Bisphosphonattherapie (3. Boxplot), nur Antikdrpertherapie (4. Boxplot),
Chemotherapie plus endokrine Therapie (5. Boxplot), endokrine Therapie plus
Bisphosphonattherapie (6. Boxplot), Chemotherapie plus Bisphosphonattherapie
(7. Boxplot) und Chemotherapie plus Antikorpertherapie (8. Boxplot).

100,0

80,0

e

I I | | I I | |
nurCT nurET nurBPT nurAT CT+ET ET+BPT CT+BPT CT+AT
Therapien erste Metastase

Gesamtiberleben in Monaten (vom Zeitpunkt
der ersten Metastase)

Abb.30: Box-Whisker-Plots der Gesamtiiberlebenszeiten der 44 Mammakarzinompatientinnen vom

Zeitpunkt der ersten Metastase in Abhangigkeit von der Metastasentherapie. CT
Chemotherapie, ET = endokrine Therapie, BPT = Bisphosphonattherapie, AT

Antikorpertherapie. Die rote Box entspricht dem Wertebereich, indem die mittleren 50% der
Daten liegen (Interquartilsbereich). Der schwarze Querstrich entspricht dem Median
(Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik Ulm und BRENDA-
Datenbank)

Fur die Behandlung der ersten Metastase mit einer Kombinationstherapie aus
endokriner Therapie plus Bisphosphonattherapie ergab sich in unserem Patienten-
kollektiv die langste Gesamtuberlebenszeit. Der Durchschnitt liegt bei 60 Monaten,

fur die anderen Therapiekombinationen liegen die Werte unter 40 Monaten.

Die folgende Abbildung 31 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fur die Gesamt-
Uberlebenszeit vom Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase in Abhangigkeit

davon, ob nach Auftreten der ersten Metastase eine Chemotherapie gegeben
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wurde. Auf der y-Achse ist die Gesamtuberlebensrate angegeben. Auf der x-
Achse ist die Zeit in Monaten angegeben. Die blaue Kurve beschreibt die
Gesamtuberlebenszeit, bei der keine Chemotherapie nach Auftreten der ersten
Metastase gegeben wurde. Die grine Kurve stellt die Gesamtuberlebenszeit bei

Gabe einer Chemotherapie bei der ersten Metastase dar.

1,01

keine Chemotherapie bei
erster Metastase

Chemotherapie bei erster
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0,4

Gesamtuberlebensrate
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0 20 40 60 80 100
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Abb.31: Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven fir die Gesamtuberlebenszeiten der 44
Mammakarzinompatientinnen vom Zeitpunkt der Diagnose der ersten Metastase in
Abhangigkeit davon, ob nach Auftreten der ersten Metastase eine Chemotherapie
gegeben wurde oder nicht (Datenherkunft: Tumordatenbank der Universitatsfrauenklinik
Ulm und BRENDA-Datenbank)

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Gesamtuberlebenszeiten
vom Zeitpunkt der ersten Metastase zwischen Patientinnen, die nach Auftreten der
ersten Metastase eine Chemotherapie erhielten und Patientinnen, die nach
Auftreten der ersten Metastase keine Chemotherapie erhielten (Log-Rank test, p =
0.71; Abb. 32). Die mediane Gesamtuberlebenszeit betrug fur Patientinnen mit
Chemotherapie 15,7 Monate (95% Konfidenzintervall 5.0 — 26.3 Monate) und fur
Patientinnen ohne Chemotherapie 19.3 Monate (95% Konfidenzintervall 9.1 — 29.5

Monate).

Die in unserem Patientenkollektiv verwendeten Chemotherapeutika waren zum
einen Anthrazykline, Taxane, Vinca-Alkaloide und liposomales Doxorubicin. Die
anthrazyklinhaltigen Praparate waren Epirubicin und Doxorubicin (Caelyx, Myocet,

Adriamycin), als taxanhaltige Praparate wurden Paclitaxel, Docetaxel, Taxol und
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CAP verwendet. Capecitabin (Xeloda, Gemzar) und Mitomycin wurden ebenfalls
angewandt. Teilweise kamen Polychemotherapien zum Einsatz, wie EC
(Epirubicin  + Cyclophosphamid), ET (Epirubicin + Paclitaxel), CAP
(Cyclophosphamid + Adriamycin + Cisplatin), CMF (Cyclophosphamid +

Methotrexat + 5-Fluorouracil), TAC (Doxorubicin + Cyclophophamid + Docetaxel).

Die Anzahl der verschiedenen Chemotherapien, die nach Auftreten der ersten
Metastase gegeben wurden, sowie die verwendeten Praparate, werden wie folgt
tabellarisch dargestellt:

Tab.11: Einteilung der Chemotherapeutika in vier Gruppen, die nach Auftreten der ersten
Metastase in unserem Patientenkollektiv verwendet wurden. Die Einteilung erfolgte in
anthrazyklinhaltige und taxanhaltige = Chemotherapien, sowie in gemischte
Chemotherapien (Anthrazykline und Taxane) und sonstige Chemotherapien (Navelbine,
CMF, Xeloda®, Mitomycin, Gemzar, Topotecan). Die Tabelle zeigt die Anzahl der
verwendeten Chemotherapien und die Praparate

Art der Chemotherapie Anzahl Praparat
Epirubicin, Caelyx®,
anthrazyklinhaltig 14 Adriamycin, Doxorubicin,
Myocet®, EC
taxanhaltig 10 Taxol, Docetaxel
anthrazyklinhaltig +
taxanhaltig ° =T, CAP, TAC
Navelbine, CMF,
Sonstige 15 Xeloda®, Mitomycin,

Gemzar, Topotecan
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4. Diskussion

Brustkrebs, die haufigste Malignomerkrankung der Frau in westlichen Landern,
steht, aus gesundheitspolitischen und 6konomischen Gesichtspunkten, weiterhin
im Fokus der Forschung. Obwohl nachweislich Uberlebensvorteile fiir
Mammakarzinompatienten im chronischen Erkrankungsstadium existieren,
mussen metastasierte und rezidivierte Mammakarzinome bis dato als inkurabel
angesehen werden (Bosseti et al. 2013; Jackisch 2014). Brustkrebszentren
deutschlandweit streben die Senkung der Mortalitdt und die Verbesserung der

Versorgungsqualitat dieser Patienten an.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Thema des peritoneal metastasierten
Mammakarzinoms, da es eine sehr seltene Entitat darstellt. In der Literatur findet
sich relativ wenig zu diesem Thema. Es fehlen grol3 angelegte Studien, da es sehr
wenige Brustkrebsfalle gibt, die dieses Metastasierungsmuster aufweisen. Auch
deshalb gibt es momentan kaum Therapieempfehlungen fur Patientinnen, die sich

in diesem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden.

FUr diese Studie wurde ein Kollektiv von 44 Mammakarzinompatientinnen mit
Peritonealmetastasen aus insgesamt 5762 gescreenten Patientinnen ausgewahlt.
Die Patientinnen wurden alle an der Universitatsfrauenklinik Ulm Uber einen
Zeitraum von 21 Jahren (01.01.1992 bis 31.07.2013) behandelt. Die
Datenerfassung erfolgte zum einen Uber die BRENDA-Datenbank (,Breast Cancer
Care Under Evidence-based Guidelines®). BRENDA | und BRENDA Il sind
momentan die grofdten national angelegten Versorgungsforschungsprojekte fur
Leitlinienimplementation und —evaluation in der Senologie. Zum anderen wurden
die Daten aus dem Dokumentationssystem der Universitatsfrauenklinik Ulm tber
SAP (Systemanalyse und Programmanalyse) und FRIDS (Frauenklinik

Informations- und Dokumentationssystem) zur Auswertung herangezogen.

Bei den 44 peritoneal metastasierten Mammakarzinompatientinnen wurde die
Verteilung der histologischen Varianten ausgewertet. Die drei histologischen
Mammakarzinomformen waren das duktal-invasive, das lobular-invasive und das

gemischt duktal-lobular-invasive. Die Analyse der Daten beinhaltete auch die
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pTNM-Stadien sowie die Baselines unserer Kohorte. Die Gesamtliberlebenszeiten
und das Uberleben ab Metastasierung wurden berechnet sowie die Abhangigkeit

der Uberlebenszeiten von den verschiedenen Therapien.

4.1 Kohorte

Aufgrund der Seltenheit des peritonealen Metastasierungsmusters des
Mammakarzinoms, war unser Kollektiv mit 44 aus insgesamt 5762 Patientinnen
(0,76%) sehr klein. In einer englischen Studie von Tuthill et al. aus dem Jahre
2009, wurde eine Kohorte von 1628 Brustkrebspatientinnen  auf
Peritonealmetastasen gescreent. Hier konnte ebenfalls aufgrund der Raritat des
Metastasierungsmusters nur ein sehr kleines Kollektiv von 44 Patientinnen in die
Studie einbezogen werden (2,7%) (Tuthill et al. 2009).

Im Vergleich der Verteilung unserer Tumorhistologien mit der Studie von Tuthill et
al. waren die Ergebnisse ahnlich. Unsere Kohorte wies duktal-invasive Karzinome
zu 62% (n= 27) auf. Bei Tuthill et al. waren es mit 77% (n= 34) etwas mehr als in
unserem Kollektiv. Lobular-invasive Karzinome waren zu 27% (n= 12) vertreten, in
der Studie von Tuthill et al. waren es 16% (n= 7). Der Anteil der gemischt duktal-
lobular-invasiven Karzinome in unserer Kohorte lag bei 11% (n= 5) gegenuber 7%
(n= 3) bei Tuthill et al. In einer weiteren groeren Studie von Zhu et al. aus dem
Jahre 2015, waren die Karzinomvarianten wie folgt verteilt: In dieser chinesischen
retrospektiven Studie mit 4211 primaren Brustkrebspatienten, und einem
Beobachtungszeitraum von neun Jahren, gab es 82,4% (n= 3471) duktal-invasive
Karzinome und 3,2% (n= 135) lobular-invasive Tumore, 14,4 % (n= 6095) fielen
aufgrund sonstiger Histologien des Mammakarzinoms aus. In der Literatur wird
die Verteilung mit 40-74% flr die duktal-invasive Form und 5-15% fur die lobular-
invasive Form angegeben (Nahrig et al. 2007). Ob der in unserer Auswertung
hohere Anteil der lobular-invasiven Mammakarzinome in Zusammenhang mit einer
Tendenz zur peritonealen Metastasierung steht, kann aufgrund des kleinen
Kollektivs nur vermutet werden. Eine Studie von Arpino et al. zeigte, dass das
lobular-invasive Karzinom dreimal haufiger ins Peritoneum metastasiert als das

duktal-invasive Mammakarzinom (Arpino et al. 2004).
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Die Altersverteilung unserer Patientinnen bei Diagnosestellung mit einem
medianen Alter von 56,6 Jahren, weicht in Bezug auf andere Studien mit einem
Durchschnittsalter von 64 Jahren (29 — 88 Jahre), deutlich ab (Robert Koch-Institut
2013). In der Studie des Department of Medical Oncology in London berichteten
Tuthill et al., dass die Mammakarzinompatientinnen in ihrem Kollektiv im Mittel mit
50 Jahren (23 Jahre — 65 Jahre) an Brustkrebs erkrankten. In dieser
Untersuchung war das Patientenkollektiv mit 44 Frauen, wie in der hier
vorliegenden  Studie, sehr klein. Die Unterschiede des medianen
Erkrankungsalters unserer Auswertung und der von Tuthill et al., durften im
Vergleich zu grolBeren Studien auf die geringe Anzahl der Patientinnen
zurlckzuflhren sein (Tuthill et al. 2009). Das durchschnittliche Erkrankungsalter in
der Studie von Arpino et al. wurde fur beide Karzinomvarianten getrennt ermittelt.
Fir das lobular-invasive Karzinom lag das Alter bei Erstdiagnose bei 64,6 Jahren
und fur das duktal-invasive Karzinom bei 60,6 Jahren. Als Grinde fur die im
Schnitt vier Jahre spater entdeckten lobularen Karzinome wurden hier die
schlechtere Detektion und eine niedrigere Proliferationsrate der lobularen Tumore
genannt (Arpino et al. 2004). Auch hier durften die abweichenden Ergebnisse

unserer Auswertung auf das kleine Patientenkollektiv zurickzufuhren sein.

Betrachtet man die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich des Tumorstadiums bei
Erstdiagnose, wies die Mehrzahl der Patientinnen (n= 19; 43,2%) das Stadium IV
auf. In der Studie von Tuthill et al. befanden sich bei der Erstdiagnose 23% (n=
10) im Stadium IV. Die Ergebnisse der Studie von Zhu et al. zeigten, dass die
Mehrheit der Erkrankten im Stadium Il (53%) war (Zhu et al. 2015), das Stadium
IV war hier nur mit 3,5% vertreten. Die Studie von Tuthill et al. und unsere Studie
untersuchten Mammakarzinompatientinnen, die im Krankheitsverlauf
Peritonealmetastasen entwickelten und sich somit in einem weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadium befanden (Tuthill et al. 2009). Dies konnte erklaren, warum hier

das Stadium IV haufiger vorkam als in der Studie von Zhu et al.

In unserer Auswertung wurde ferner die Graduierung untersucht und es fanden
sich mehrheitlich mittelgradig differenzierte G2-Tumore (= 61,4%). G3-Tumore
wiesen 25% der Patientinnen auf. Eine Studie von Zhang et al. untersuchte
Patientinnen mit metastasierten Mammakarzinomen, in der jungere Erkrankte
gegenuber alteren Erkrankten verglichen wurden (Zhang et al. 2015). In diesem

Kollektiv waren von den jungeren Patientinnen 69,3% im G2-Stadium, bei den
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alteren waren es 77,7%. Das G3-Stadium war mit 27,9% bei den jungeren und
mit 10,2% bei den alteren Patientinnen vertreten. Die Verteilung des G1-
Stadiums, das in unserem Kollektiv gar nicht vorkam, lag in der Studie von Zhang
et al. bei den jlngeren Brustkrebspatienten bei 2,9% sowie bei den Alteren bei
12,1%. Im Schnitt lagen die Ergebnisse von Zhang et al. nahe bei den

Ergebnissen unserer Kohorte.

Die Studie von Savci-Heijink et al. verglich die Metastasierungsmuster
verschiedener Karzinom-Subtypen. Hier war die Verteilung der TNM-Stadien wie
folgt: Das T1-Stadium wiesen 28,5% der Studienteilnehmerinnen auf, in unserer
Auswertung war dieses Stadium nicht vertreten. In T2 konnten bei Savci-Heijink et
al. 59,3% der Patientinnen und in unserem Kollektiv dagegen nur 31,8% eingeteilt
werden. Stadium T3 kam in unserer Studie in 2,3% der Falle vor. In der Kohorte
von Savci-Heijink et al. waren 12,2% in Stadium T3. Stadium T4 war hier nicht
vertreten, in unserer Auswertung dagegen waren 15,9% der Patientinnen in T4.
Diese doch weit voneinander abweichenden Ergebnisse durften aus der
unterschiedlichen Zusammensetzung der Kohorten herrihren. Die Studie von
Savci-Heijink et al. beschaftigte sich mit dem Metastasierungsmuster der
verschiedenen histologischen Subtypen (Savci-Heijink et al. 2015), Kernpunkt
unserer Studie dagegen war die peritoneale Metastasierung beim
Mammakarzinom. Dieses Metastasierungsmuster tritt erst in einem sehr spaten
Stadium der Erkrankung auf. Dies konnte erklaren, warum in unserer Kohorte das

Stadium T4, nach Stadium T2, relativ haufig vorkam.

Da 20-30% aller Mammakarzinome eine Her2-Amplifikation aufweisen und mit
einem aggressiveren Wachstum und Metastasierung assoziiert sind (Advani et al.,
2015), wurde der Her2-neu-Rezeptorstatus in unsere Auswertung miteinbezogen,
um einen eventuellen Zusammenhang mit einem gehauften Auftreten von
Peritonealmetastasen ableiten zu konnen. Die HER2-Bestimmung gehort derzeit
zur routinemafigen Prognostik beim Mammakarzinom (Interdisziplinare Leitlinien,
Aktualisierung 2012), um das Ansprechen geeigneter Therapien vorauszusagen.
Da die Bestimmung des Her2-neu-Rezeptors erst seit ca. 2005 durchgefuhrt wird,
gab es in unserem Kollektiv Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung
nicht getestet waren (n= 18). 50% (n= 13) der HER2-neu-negativen Karzinome
waren in unserer Kohorte vom invasiv-duktalen Typ, 23,1% (n= 6) vom invasiv-

lobularen Typ und bei 19,2% (n= 5) lag eine invasiv-duktal/-lobular gemischte
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Tumorvariante vor. In einer texanischen Studie von Arpino et al. dagegen waren
89,3% der invasiv-lobularen und 75,6% der invasiv-duktalen Karzinome Her2-neu-
negativ (Arpino et al. 2015). Die Auswertung des HER2-neu-Rezeptorstatus der
getesteten Patientinnen ergab, dass 92,3% (n= 24) der Mammakarzinome HER2-
neu-negativ waren. Lediglich 7,7% (n= 2) waren HER2-neu-positiv. Verglichen mit
der aktuellen Literatur sind in unserer Kohorte mit 7,7% (duktal-invasive
Mammakarzinome) versus 20-30%, deutlich weniger positiv Her2-neu-getestete
Mammakarzinome zu finden (Advani et al. 2015). Die zu geringe Fallzahl unseres
Kollektivs und die Tatsache, dass die Her2-neu-Bestimmung erst ab ca. 2005
eingefuhrt wurde, sind mogliche Erklarungsansatze fur die Abweichung unserer

Ergebnisse gegenuber anderer Studien (Advani et al. 2015; Arpino et al. 2015).

In unserem 21-jahrigen Beobachtungszeitraum konnten lediglich 44 Mamma-
karzinompatientinnen ermittelt werden, die ein peritoneales
Metastasierungsmuster aufwiesen. Dies zeigt, wie selten diese Entitat ist. Die
duktal-invasive Form des Brustkrebses war am haufigsten vertreten. Die Mehrzahl
der Patientinnen waren bei Erstdiagnose bereits im Stadium |V. Dies spiegelt ein
weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium wider. Im Vergleich mit anderen Studien
erkrankten unsere Patientinnen im Durchschnitt mit 56,6 Jahren bei Erstdiagnose
deutlich fruher (Stebbing et al. 2010).

Die folgende Uberlebenszeitanalyse wurde in zwei Abschnitte eingeteilt. Im ersten
Teil werden die Ergebnisse unserer Auswertung des metastasenfreien Uberlebens
ab Erstdiagnose bis zum Auftreten der ersten Metastase der aktuellen Literatur
gegenibergestellt. Im zweiten Teil wird die Uberlebenszeit ab Metastasierung
diskutiert. Die Resultate der Analyse der Systemtherapien sollen im Vergleich mit
anderen Studien Aufschluss Uber mogliche Therapieansatze im palliativen
Stadium aufzeigen, da es hierzu momentan nur sparliche Angaben in der Literatur
gibt.
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4.2 Uberlebensdaten
4.2.1 Metastasenfreies Uberleben von der Erstdiagnose bis zum Auftreten der
ersten Metastase

Mammakarzinompatientinnen haben heutzutage dank moderner primarer
Behandlungsmalinahmen wie Chemo- und Hormontherapie, Bestrahlung sowie
Operation eine gute Prognose. Etwa 80% aller Brustkrebspatientinnen konnen
heute so geheilt werden (Possinger et al., 2006), dennoch entwickelt ein Teil der
Patienten Rezidive und/oder Metastasen, welche die Uberlebenszeit deutlich
verkurzen konnen. Je mehr prognostisch schlechte Parameter vorliegen, desto
grofer ist das Risiko einen Ruckfall der Brustkrebserkrankung zu erleiden (Quan
et al. 2004; Wockel et al. 2010).

In unserer Studie wurde unter anderem das mediane Uberleben von der
Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zur Diagnose der ersten Metastase
ausgewertet. Unsere Kohorte wies ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von
durchschnittlich 14,3 Monaten auf (95% Konfidenzintervall; 3,1 - 25,6 Monate). In
einer ahnlichen Studie von Savci-Heijink et al. verstrichen im Median 30 Monate (0
— 15,3 Jahre) bis erste Metastasen auftraten (Savci-Heijink et al. 2015). Der
Beobachtungszeitraum dieser Arbeit erstreckte sich Uber 26 Jahre und umfasste
ein Patientenkollektiv von 263 Individuen. Eine Studie zum Her2-neu-Rezeptor
beim Mammakarzinom von Zhang et al. aus dem Jahre 2014 berichtete von einem
medianen PFS seiner Kohorte von 18,7 Monaten. Er untersuchte 2609
Mammakarzinompatientinnen wahrend eines Beobachtungszeitraumes von neun
Jahren. Die mediane PFS unserer Kohorte mit 14,3 Monaten (0-5 bis 205-210
Monate PFS) ist im Vergleich zu den Studien von Savci-Heijink et al. und Zhang et
al. am kleinsten. Beide Arbeiten untersuchten ein grof3eres Kollektiv. Aus diesem
Grund ist anzunehmen, dass das geringere PFS unseres Kollektivs auf die

kleinere Fallzahl zuriickzufiihren sein dirfte.

Hinsichtlich der Auswertung zum Verlauf des Metastasenbefalls und dessen
Reihenfolge ergaben sich folgende Lokalisationen: In unserem Kollektiv kam es
zum Auftreten von Metastasen in Leber, Lunge, Knochen, zentralem
Nervensystem, Pleura und Peritoneum. Dies entspricht den in der Literatur

angegebenen Organlokalisationen fur Mammakarzinommetastasen (Coleman et al
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1997; Heinemann et al. 2007; Tetsuro et al. 2015). Im Durchschnitt kam es nach
35 Monaten zu Lebermetastasen (43,18%), nach 40 Monaten zu
Knochenmetastasen (54,54%) und nach 45 Monaten zu Pleurametastasen
(31,8%). Im Mittel wurden nach 50 Monaten peritoneale Metastasen (100%) und
etwa zeitgleich Metastasen des ZNS (9,09%) diagnostiziert. Erst nach
durchschnittlich 60 Monaten traten in unserem Kollektiv Lungenmetastasen
(20,45%) auf. In einer vergleichbaren Studie von Savci-Heijink et al. traten im
Median nach 30 Monaten Metastasen auf. Hier waren es am haufigsten
Knochenmetastasen (70,6%), gefolgt von Lebermetastasen (54,5%) und
Lungenmetastasen (31,4%) (Savci-Heijink et al 2015), wobei die Verteilung der
Metastasenhaufigkeiten ahnlich wie in unserer Studie war. In der Arbeit von Savci-
Heijink et al. entwickelten sich viszerale Metastasen bei ER-/Her2-negativen
Tumoren in 81% und Knochenmetastasen in 55,2% der Falle. Bei Her2-positiven
Tumoren ergaben sich Viszeralmetastasen bei 77,4% und Knochenmetastasen
bei 69,8% der Patientinnen (Savci-Heijink et al. 2015). Die Resultate unserer
Arbeit sind bezuglich des Auftretens der ersten Metastase vergleichbar mit den
Ergebnissen der Studie von Savci-Heijink et al., lassen sich jedoch nicht
verallgemeinern, da wiederum die Fallzahl unserer Studie sehr klein war. Eine
Studie von Pestalozzi et al. aus dem Jahre 2007 untersuchte unter anderem das
Metastasierungsverhalten des duktal-invasiven Mammakarzinoms (IDC) versus
das Metastastierungsverhalten des lobular-invasiven Mammakarzinoms (ILC).
Hier stand das Auftreten von Metastasen in Knochen, Leber, Lymphknoten,
Lunge, ZNS und Peritoneum in Abhangigkeit zur Tumorhistologie im Vordergrund
(Pestalozzi et al. 2007). Das Metastasierungsverhalten des duktal-invasiven
Mammakarzinoms ist im Vergleich zum lobular-invasiven Mammakarzinom eher
stereotyp und somit berechenbarer. In der Arbeit von Pestalozzi et al.
metastasierte das lobular-invasive Mammakarzinom mehrheitlich in die Knochen,
wobei das duktal-invasive Karzinom vorwiegend im Gastrointestinaltrakt, der
Lunge und der Leber Metastasen bildete (Pestalozzi et al. 2007). Fur das ILC war
das Ergebnis des Krankheitsverslaufes bezlglich Gesamtiberleben (OAS) und
progressionsfreier Zeit (PFS) besser. Spater, d.h. sechs Jahre nach Erstdiagnose,
war es hinsichtlich OAS und PFS schlechter als bei der duktal-invasiven Variante
(Pestalozzi et al. 2007). Eine Studie von Franceschini et al. dokumentiert fur das

ILC eine haufigere Metastasierung ins Peritoneum (Franceschini et al. 2006). In
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unserer Studie zur peritonealen Metastasierung des MC hingegen traten

mehrheitlich duktal-invasive Mammakarzinome auf (62%).

Im Vergleich mit der Literatur gab es in unserer Kohorte mehr lobular-invasive
Mammakarzinome als es der Ublichen Verteilung entspricht (Braunstein et al.
2015). Dies stutzt die Ergebnisse hinsichtlich Metastasierungsverhalten der
verschiedenen Tumorhistologien der Studie von Franceschini et al., da hier
vorwiegend das lobular-invasive MC ins Peritoneum metastasiert. Allerdings kann
man hier nur eine Vermutung anstellen, da die Anzahl unserer Kohorte sehr gering

war.

Studien belegen fur eine leitlinienkonforme Behandlung beim Mammakarzinom
signifikante Vorteile in Bezug auf eine langere progressionsfreie Zeit und ein
langeres Gesamtuberleben. Im Allgemeinen sind die modernen Therapien
individuell auf den einzelnen Patienten zugeschnitten und zielgerichteter als friher
(Schwentner et al. 2013, Wockel et al. 2010) .

4.2.2 Metastasenfreies Uberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in

Abhangigkeit von der Primartherapie

Ziel der Primartherapie ist es das lokoregionare Rezidivrisiko und das
Fernmetastasierungsrisiko zu senken. Studien haben gezeigt, dass eine
Lokaltherapie des Tumorbettes nach erfolgter Operation das progressionsfreie
Uberleben verlangern kann (Chapman et al. 2015). Mehrere Studien belegen,
dass eine nach brusterhaltender Operation (BET) durchgefuhrte Bestrahlung des
Tumorbettes die Lokalrezidivrate um den Faktor 3-4 und somit das Risiko
Fernmetastasen zu entwickeln, deutlich senkt. Diese Daten zeigen nachdrucklich
die Bedeutung der lokalen Tumorkontrolle fur die Reduktion des
Fernmetastasierungsrisikos (Darby et al. 2011; Jatoi et al. 2005). Die Erfolgsraten
einer Mastektomie gegenuber einer BET mit anschlielender Radiatio sind heute
identisch und wurden durch zahlreiche Studien dokumentiert (Fisher et al. 2002;
Roper et al. 2007). In einer chinesischen Studie untersuchten Zhang et al. 2015, in
wieweit eine Bestrahlung der ganzen Brust oder eine intraoperative Bestrahlung
des Tumorbettes (IORT) einen Uberlebensvorteil bringt, konnten aber keine
signifikanten Unterschiede statieren (Wockel et al. 2014; Zhang L et al. 2015).
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Allerdings sind die Nebenwirkungen, wie kardiale und dermatologische Belastung,
wie sie bei Thorax-Bestrahlungen auftreten konnen, bei der IORT deutlich geringer
(Zhang L et al. 2015). Die medianen metastasenfreien Uberlebenszeiten betrugen
in unserem Kollektiv fur Patientinnen mit alleiniger Strahlentherapie 17,9 Monate.
Eine etwas langere progressionsfreie Uberlebenszeit von 22,1 Monaten hatten in
unserem Kollektiv Patientinnen, die zusatzlich zur Bestrahlung eine systemische
Therapie in Form einer Chemotherapie erhielten. In einer Langzeitstudie der
EBCTCG aus dem Jahre 2005 konnte die Sterberate durch eine
anthrazyklinbasierte Chemotherapie uUber sechs Monate um 38% fur unter 50-
jahrige Patientinnen und um 20% fur Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren
gesenkt werden (Bednarz-Knoll et al 2011; EBCTCG 2005). Mehrere Studien
belegen signifikant bessere progressionsfreie Zeitspannen und
Gesamtuberlebenszeiten bei Patienten, die nach lokaler Behandlung eine
Chemotherapie oder Polychemotherapie erhielten (Greenber et al. 1996; Yee et
al. 2012). Fur Patientinnen mit endokriner Therapie plus Strahlentherapie lag das
PFS bei durchschnittlich 26,5 Monaten. Dies war die langste progressionsfreie

Uberlebenszeit unserer Kohorte.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Ergebnisse unserer Studie
hinsichtlich der progressionsfreien Uberlebenszeit in Bezug zur Wahl der
Primartherapie keine signifikanten Unterschiede aufzeigen konnten. Griande
hierfur durften vermutlich die zu geringe Patientenzahl unserer Kohorte kombiniert

mit den heterogenen Therapievarianten sein.

4.2.3 Gesamtuberleben vom Zeitpunkt der ED in Abhangigkeit von der

systemischen Primartherapie

Globale  Outcomeanalysen zur Effektivitat primarer Therapien beim
metastasierenden Mammakarzinom sind in der Literatur rar. Eine Studie von Song
et al., veroffentlicht 2015, belegte ein signifikant langeres OAS fur Patientinnen,
die eine First-line-Therapie in Form einer endokrinen Therapie erhielten.
Gegenuber einer First-line-Chemotherapie lebten die postmenopausalen
Patientinnen mit Hormonrezeptor- und Her2-neu-Tumoren im Median 13,3 Monate
langer wenn sie eine Hormontherapie erhielten. Dieses Ergebnis war,

insbesondere bei Patientinnen mit viszeralem Metastasierungsmuster, statistisch
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signifikant. Es muss aber bedacht werden, dass Patientinnen, die eine First-line-
Chemotherapie erhielten, moglicherweise ein aggressiveres Tumorgeschehen
aufwiesen (Song et al. 2015). Eine systemische adjuvante Chemotherapie kann,
so ein Ergebnis der Arbeit von Clarke et al. aus dem Jahre 2005, die Sterberate
halbieren. In  dieser klinischen Studie wurden anthrazyklin-basierte
Chemotherapeutika mit einer anschlielfenden 5-jahrigen Tamoxifen-Einnahme
untersucht (Clark et al. 2005).

Bei den Patientinnen unserer Kohorte wurden vier adjuvante Therapiemodalitaten
zur Behandlung angewandt. Diese waren Operation, Chemotherapie, Radiatio und
endokrine Therapie sowie Kombinationen der verschiedenen Behandlungen. Die
Operation stellt bei der lokalen Tumorkontrolle die erste Option dar, danach wird
bestrahlt und adjuvant behandelt. Eine postoperative Bestrahlung lasst den Tumor
in Kombination mit Chemotherapie schrumpfen (Dhankhar et al. 2010). In unserer
Kohorte Uberlebten die Patientinnen mit reiner Strahlentherapie 27,1 Monate,
Patientinnen mit Chemotherapie plus Strahlentherapie wiesen ein OAS von
durchschnittlich 45,4 Monaten auf. Der Benefit einer Chemotherapie ist bei ER-
negativen Patientinnen am grof3ten. Chemotherapieregime, die auf Anthrazyklinen
und Taxanen basieren, reduzieren die Krebssterblichkeit um etwa ein Drittel
(EBCTCG 2012; Nounou et al. 2015). Patientinnen mit endokriner Therapie plus
Strahlentherapie wiesen das langste Gesamtuberleben mit 78,8 Monaten auf. In
der Studie von Song et al. hatten Patientinnen mit einer Hormontherapie im
Median ebenfalls ein verlangertes Gesamtuberleben. Ein Grund hierfur kdnnte
sein, dass Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhielten, moglicherweise
Tumore hatten, die eine weniger agressivere Tumorhistologie aufwiesen. Auch
waren seinen Angaben zur Folge die Patientinnen =zufriedener mit dieser
Therapiewahl, da sie eine hohere Lebensqualitat aufwiesen und sich wahrend der
Behandlung, hinsichtlich Nebenwirkungen, besser fuhlten, als die Patientinnen mit
Chemotherapie (Song et al. 2015). Laut einer aktuellen Studie von Nounou et al.
ist eine Kombination aus Ovarablation bzw. GnRH-Analoga und Tamoxifen bei
ER-positiven pramenopausalen Patientinnen genauso effektiv wie eine
Behandlung mit Cyclophosphamid/Methotrexat/Fluorouracil (CMF)-Chemotherapie
und stellt hier eine alternative Therapiemodalitat dar (Nounou et al. 2015).
Erkrankte unserer Studie die mit Chemotherapie, endokriner Therapie und

Strahlentherapie behandelt wurden, lebten im Median noch 42,4 Monate.



71

Vergleiche mit unseren Ergbebnissen zur Therapiewahl und der Literatur lassen
sich nur schwer finden, da es zum momentanen Zeitpunkt keine groReren Studien
zur Effektivitat der Primartherapie im metastasierten Stadium des

Mammakarzinoms gibt.

4.2.4 Gesamtuberleben vom Zeitpunkt der ersten Metastase in Abhangigkeit von

der Metastasentherapie

Trotz stetig verbesserter Behandlungsmethoden und neuer zielgerichteter
Therapien bilden 20-30% aller Mammakarzinompatientinnen im Verlauf der
Erkrankung Metastasen. Ab diesem Zeitpunkt wird das metastasierte
Mammakarzinom als Systemerkrankung verstanden, dann ist eine Heilung nur in
seltenen Ausnahmefallen moglich (Possinger et al. 2006; Stebbing et al. 2010). Im
Median entstehen nach 30 Monaten Fernmetastasen, die mittlere Uberlebenszeit
liegt dann nur bei 18-24 Monaten, ohne Behandlung sind es nur 12 Monate
(Stebbing et al. 2010). Ein Artikel aus dem Deutschen Arzteblatt von 2005 statierte
seit 1978 im M1-Stadium keine Verbesserung hinsichtlich der Heilungschancen.
Es werden nach Angaben der Autoren lediglich die Primartumore friher entdeckt,
weshalb im Krankheitsverlauf mit Lokalrezidiven weniger Metastasen auftreten
(Schlesinger-Raab et al. 2005). Zur Behandlung der Metastasen werden derzeit
lokoregionar wirksame Verfahren wie die Bestrahlung, chirurgische
Metastasenresektion oder die regionale Chemotherapie empfohlen. Sie stellen
eine schnelle Kontrolle des Krankheitsgeschehens dar. Einige retrospektive
Studien belegen einen Nutzen dieser Therapiestrategie bezuglich des
Gesamtuberlebens, allerdings bei ausgewahlten Patienten (Heinemann et al.
2010). Um die sich systemisch ausbreitende Erkrankung einzudammen, muss

zusatzlich systemisch behandelt werden (Cheng et al. 2012).

Unsere Auswertung ergab eine mediane Uberlebenszeit nach Auftreten der ersten
Metastase von 19,3 Monaten (95% Konfidenzintervall 11,8 — 26,8 Monate). Eine
turkische Studie von Cabuk et al. aus dem Jahre 2014 untersuchte das
metastasenfreie  Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OAS)
metastasierter Mammakarzinompatientinnen. In dieser Studie wurden in einem
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren 160 Patientinnen untersucht. Cabuk et al.

gaben die progressionsfreie Zeit mit durchschnittlich 10 Monaten an (Cabuc et al.
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2014) das Gesamtuberleben (OAS) in der turkischen Studie lag bei 38 Monaten.
Das im Vergleich zu unseren Ergebnissen um 28 Monaten verlangerte OAS kann
vermutlich auf die sehr kleine Anzahl in unserem Kollektiv (n= 44) zurtckgefuhrt
werden. Eine andere Studie von Tuthill et al. gab ein Gesamtuberleben im
metastasierten Stadium von 20,5 Monaten an. Nach Diagnose der pertionealen
Metastasen lag die Uberlebensdauer seiner Kohorte im Median bei nur 1,56
Monaten (Tuthill et al. 2009).

In unserer Kohorte gab es verschieden Therapiemodalitaten im metastasierten
Stadium wie Chemotherapie, Hormontherapie, Bisphosphonattherapie, Antikorper-
therapie und Kombinationen der vier Gruppen. Fur die verschiedenen
Behandlungsgruppen (n= 8) konnten in dieser Studie keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Gesamtuberlebensdauer vom Zeitpunkt der ersten
Metastase in Abhangigkeit von der Metastasentherapie ermittelt werden. Eine
Schwierigkeit der Auswertung lag darin, dass wir nur eine sehr kleine Kohorte von
44 Patientinnen untersuchen konnten, die acht verschiedenen Therapiegruppen
zugeordnet wurden und somit eine sehr heterogene Gruppe von
Behandlungsmodalitaten bildeten. Dies lasst somit kaum Schlisse uber die
Effizienz einer Therapiestrategie fir das metastasierte Mammakarzinom zu. In
einer ahnlichen Studie von Tuthill et al. war die Kohorte identisch klein und die
Therapiegruppen ahnlich gemischt. Er wertete dies ebenfalls als limitierenden

Faktor fur die Aussagekraft seiner Ergebnisse (Tuthill et al. 2009).

Die langste Gesamtuberlebenszeit von durchschnittlich 88 Monaten wiesen 10%
unserer Patientinnen auf, die eine Hormontherapie in Kombination mit einer
Bisphosphonattherapie bekamen. Dagegen erhielten 26,7% der Frauen eine reine
Chemotherapie und Uberlebten damit 77 Monate. Sie wurde als zweithaufigste
Therapiestrategie in unserer Kohorte verwandt. Pal et al. fanden heraus, dass
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom seit den letzten 20 Jahren
Verbesserung hinsichtlich der Gesamtuberlebenszeiten aufwiesen. Besonders
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Karzinomen, die eine endokrine
Therapie erhielten, wiesen bezuglich des Gesamtuberlebens Vorteile gegenuber

Patientinnen auf, die eine Chemotherapie erhielten (Pal et al. 2012).

In unsere Auswertung wurde auch der Einfluss auf das Gesamtuberleben ab dem

M1-Stadium mit und ohne Chemotherapie miteinbezogen. Verwendete
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Chemotherapeutika waren vorwiegend anthrazyklinhaltige (n= 14) und
taxanhaltige (n= 10) Praparate. Es wurden auch Kombinationen dieser beiden
Gruppen verwendet (n= 6). Die durchschnittliche Gesamtuberlebenszeit betrug fur
Patientinnen mit Chemotherapie 15,7 Monate und fur Patientinnen ohne
Chemotherapie 19,3 Monate. Diese Ergebnisse waren nicht signifikant, was
wiederum auf der sehr kleinen Kohorte unserer Arbeit begrundet sein durfte. Auch
die Verwendung der zahlreichen unterschiedlichen Praparate macht es in Bezug
zu der geringen Patientenanzahl schwierig auf einen Uberlebensvorteil fiir eine

spezielle Therapie zu schliessen.

Unser Studienkollektiv erhielt in der Mehrheit (30%) eine rein endokrine Therapie.
Diese Patientinnen Uberlebten im Median 56 Monate. Das Studienkollektiv der
Arbeit von Tuthill et al. wurde vorwiegend mit Chemotherapie (56%) behandelt und
an zweiter Stelle mit Hormontherapie (18,2%), sowohl im metastasierten Stadium,
als auch nach peritonealer Metastasierung. Unsere Auswertung ergab fur eine
Kombination aus Chemo- und Hormontherapie eine  32-monatige
Uberlebensdauer. Das war bei 10% der Frauen unseres Kollektivs der Fall. 6,7%
erhielten eine reine Antikorpertherapie und lebten noch 20 Monate. Mit Chemo-
und Antikdrpertherapie lag fiur 3,3% der Frauen die Uberlebenszeit bei 18
Monaten. Ein ahnliches Ergebnis statierten Savci-Heijink et al. In dieser Studie
waren 57% der Patientinnen mit Chemotherapie, allerdings erhielten hier 40,9%
der Patienten eine Hormontherapie. @ Wie oben erwahnt, lassen sich die
Ergebnisse aufgrund der Variabilitat der Therapien und der kleinen Anzahl der
Studienteilnehmerinnen nur bedingt mit unserer Studie vergleichen. Es gibt auch
fur Patientinnen im peritoneal metastasierten Stadium keine fundierten
Therapievorschlage (Tuthill et al. 2009). In der vorliegenden Arbeit erhielten 10%
der Frauen eine Therapie mit Chemo und Bisphosphonaten und Uberlebten 50
Monate. Mit reiner Bisphosphonattherapie der Metastasen hatten 3,3% der
Kohorte 36 Monate uberlebt. In einem Review von Ross et al aus dem Jahr 2003
wurde die Wirkung oral und intravends verabreichter Bisphosphonate bei
Skelettmetastasen untersucht und bestatigt. Er konnte ein signifikant verringertes
Knochenfrakturrisiko und eine verringerte Gefahr einer Hyperkalzamie
beobachten. Auch wurde den Bisphosphonaten ein Metastasen-praventiver Effekt
nachgewiesen (Ross et al. 2003). Winter et al. geben fur Bisphosphonate eine
Anti-Tumor-Aktivitdt an, die durch indirekte und direkte Effekte bei der
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Osteoklasten-induzierten Knochenresorption hervorgerufen wird und so eine
signifikante Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtuberlebens
bewirkt (Winter et al. 2013).

Da der Kernpunkt unserer Studie das peritoneal metastasierte Mammakarzinom
ist, wurde verglichen, ob es einen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat, wenn
die erste Metastase eine oder keine peritoneale Metastase war. Es ergaben sich
jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede der beiden untersuchten
Gruppen. Die Patientengruppe mit peritonealer Metastasierung lebte im Median
15,6 Monate (95% Konfidenzintervall 8,2 — 23,0 Monate), die Gruppe mit anderen
Metastasen Uberlebte 22,6 Monate nach Auftreten der ersten Metastase (95%
Konfidenzintervall 7,0 — 38,2 Monate). In einer vergleichbaren Studie mit
peritonealen Metastasen des Mammakarzinoms gaben Tuthill et al. ein medianes
Uberleben ab Metastasierung von 20,5 Monaten an, was ahnlich unserem
Ergebnis ist. Das Uberleben ab dem Zeitpunkt an dem der Brusttumor peritoneal
metastasiert, ist mit nur 1,56 Monaten sehr kurz und ist mit den
Uberlebensaussichten von Patientinnen mit Gehirnmetastasen vergleichbar
(Mazhar et al. 2006; Tuthill et al. 2009).
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4.3 Schlussfolgerung

Peritoneale Metastasen beim Mammakarzinom sind eine gro3e Herausforderung
fur behandelnden Onkologen und verlangen nach groReren prospektiven und
klinischen Studien was die therapeutischen Behandlungsmallnahmen in diesem
weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium anbelangt. Zum momentanen
Zeitpunkt gibt es viel zu wenig Studien die sich mit diesem Thema befassen, da
die Anzahl der Patienten mit diesem Metastasierungsmuster sehr gering ist.
Allerdings mussen hierzu Untersuchungen angestrebt werden, die die Wege der
peritonealen Metastasierung auf genetischer und zellularer Ebene entschlisseln.
Zudem sind die klassischen adjuvanten Therapien, wie zum Beispiel die
Chemotherapie, die zum derzeitigen Zeitpunkt im metastasierten Stadium noch zu
den effektivsten Methoden gehort, relativ toxisch, was die Nebenwirkungen wie
Haarverlust und gastro-intestinale Beschwerden, Neutropenie und die suppressive
Wirkung auf das Immunsystem anbelangt. (Cheng et al. 2012; Nounou et al. 2015;
Savci-Heijink et al. 2015). In der metastasierten Situation muss das Risiko und der
Nutzen onkologischer Therapien kritisch mit dem Fokus auf der Lebensqualitat

evaluiert werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie befasste sich mit dem peritoneal
metastasierten Mammakarzinom. Dieses Metastasierungsmuster stellt gegentber

konventionellen Metastasierungsmustern eine sehr seltene Entitat dar.

In unserer Arbeit wurden 44 Patientinnen mit histologisch gesichertem
Mammakarzinom und peritonealer Metastasierung untersucht. In die
Untersuchung wurden die Tumorhistologien, die Haufigkeit und Art der
Metastasenlokalisationen, die Therapien und Uberlebenszeitanalyse
miteinbezogen. Der 21-jahrige Beobachtungszeitraum erstreckte sich von 1992 bis
2013. Zum Studienende lebten lediglich noch 4,5% (n= 2) der Patientinnen. Die
Erstdiagnose einer peritonealen Metastasierung ist mit einer sehr schlechten
Prognose assoziiert. Ein Uberleben ab peritonealer Metastasierung erstreckt sich
derzeit im Allgemeinen auf wenige Monate. Aufgrund der geringen Inzidenz sind
zum jetzigen Zeitpunkt keine standardisierten Therapieempfehlungen verfugbar.
Diese Beobachtungen kdnnen anhand dieses Datensatzes nachvollzogen werden.
Trotz des langen Beobachtungszeitraumes in dieser Studie, sind aufgrund der
heterogenen Therapieschemata keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Outcomes nachweisbar. Es zeigt sich jedoch, dass die Entwicklung einer
peritonealen Metastasierung Uublicherweise in einem weit fortgeschrittenen

Stadium der Erkrankung auftritt.

Zusammenfassend sind aufgrund der geringen Inzidenz nur wenige Daten zur
peritonealen Metastasierung beim Mammakarzinom vorhanden. In jedem Fall
zeichnet sich durch das Auftreten peritonealer Metastasen eine signifikante
Verschlechterung der Prognose ab, was zentral in die Therapiestrategie und —ent-
scheidungen unter dem Fokus der Lebensqualitdt der Patientin einbezogen
werden muss. Radikal operative Strategien sind deshalb beim Mammakarzinom
nicht als Standard anzusehen und sollten nur als palliative Interventionen
angewandt werden. Mittelfristig waren aufgrund der geringen Inzidenz
Registerstudien zur Beantwortung der offenen Fragen wunschenswert. Auf Basis
solcher Registerdaten waren maoglicherweise differenzierte Therapieempfehlungen

moglich.
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