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1 Einleitung

Die weibliche Brustdriise gehort zu den sich am dynamischsten verandernden Organen
wahrend des Lebens einer Frau; somit ist das hochproliferative Gewebe der ideale Boden
fur die Entstehung von Karzinomen [47]. Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne
Erkrankung von Frauen, die laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) im Jahr
2020 weltweit circa 2,3 Millionen Frauen betraf und 685 000 Todesfalle verursachte [116].
Diese Diagnose wird in Deutschland etwa 70 000-mal pro Jahr gestellt und 18 890 Frauen
sterben jahrlich daran [87]. Das Mammakarzinom kann in verschiedenen Phasen des
Lebens auftreten, seine Inzidenz aber nimmt mit hoherem Alter zu [77,116]. Genetische,
epigenetische, biologische und environmentale Faktoren werden als ursachlich fur die
Erkrankung bzw. den Zeitpunkt der Erkrankung diskutiert [16,59,60,96]. In der
Abhangigkeit vom Alter der Patientin wird eine bimodale Verteilung des Mammakarzinoms
mit Hohenpunkt etwa im 50. und 70. Lebensjahr vermutet, was seinen Grund in zwei
unterschiedlichen Populationen der mammaren Zellen haben koénnte [6]. Um den Faktor
Alter im Kontext des Mammakarzinoms besser darstellen zu kénnen, ist zuerst wichtig, die

morphologischen Veranderungen der Brustdriise im Laufe eines Lebens zu erértern.

1.1 Altersbedinge Brustverdnderungen

1.1.1 Prénatale Phase

Aus anatomischer Sicht ist die Brustdrise (glandulla mammaria) ein Hautadnex im Sinne
einer modifizierten Schweil’driise, die aus dem embryonalen Ektoderm entsteht [80]. In
der intrauterinen Phase der Brustentwicklung kénnen die hormonunabhdngige und die

hormonabhédngige Phase unterschieden werden [50].

1.1.1.1 Hormonunabhangige Phase

Zuerst legt sich das Brustdriisengewebe in Form von bilateralen Milchleisten an, die sich
beim sieben Wochen alten Embryo von der Axilla bis zur Leistenbeuge erstrecken [92].
Spater bleiben zwei Epithelknospen im vierten interkostalen Bereich bestehen, die bereits
zwei unterschiedliche Populationen der Zellen, die Zentralen und die Basalen, beinhalten
[54]. Am Ende des ersten Trimesters infiltrieren die Zellen der Epithelknospe das
unterliegende mesenchymale Gewebe, im zweiten Trimenon sprossen die beiden
Epithelknospen im Mesenchym vertikal aus und bilden die sekundaren Knospen, die einen

schmaler Stiel und eine bauchige Endung haben [50,54]. Diese Stiele verformen sich durch



Kanalisierung in die Milchgange (ducti lactiferi) mit zwei Zellschichten: den Luminalen, die
eine sekretorische Funktion haben, und den basalen Zellen, die sich spater in die
myoepithelialen Zellen differenzieren [104]. Es bestehen Hinweise darauf, dass
Mammakarzinome auf zwei Weisen, abhangig von der Abstammung von luminalen oder
basalen Zellen, entstehen koénnen [5]. AuBerdem zeigen aktuelle Studien, dass die
Reaktivierung der Gene GATA 3 und TBX3, die fiir die embryonale Brustentwicklung notig

sind, auch in Zellen des Mammakarzinoms nachgewiesen werden kann [119].

1.1.1.2 Hormonabhangige Phase

Um die 34. Schwangerschaftswoche wird die Brustdriise durch den Einfluss vom
maternalem Ostrogen prominenter und bei der Untersuchung des Neugeborenen auch
palpabel [11,50]. Es gibt sogar Hinweise darauf, dass die erhéhte fetale Ostrogenexposition
die Grundlagen fiir die spatere Entwicklung eines Mammakarzinoms schaffen kann [60].
Am Ende der Schwangerschaft hat die fetale Brustdriise etwa 15 bis 20 Lobuli, von denen
jeder einen in die Brustwarze mindenden ductus lactiferus hat. Die luminalen und
myoepithelialen Zellen sind entwickelt, damit diese ihre Aufgaben der Synthese,

Ausschittung und Kontraktion in der Zukunft ausfihren kénnen [104].

1.1.2 Kindliche Phase

Einige Autoren nennen die Zeitspanne von Geburt bis zum Zweiten Lebensjahr ,eine
Minipubertat”, weil es durch den Abfall der plazentaren Hormone zur Aktivierung der
kindlichen Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse kommt und somit ein Uberschuss
der kindeseigenen Hormone entsteht [86]. In dieser Phase konnen bereits Rezeptoren der
steroidalen Hormone (HoR), Ostrogen und Progesteron, nachgewiesen werden. Nach dem
Abfall eigener Hormone erfahrt die Brustdrise schlieflich eine Involution, die dhnlich den
Prozessen in der Menopause ist und ruht vom Alter von zwei Jahren bis zum Beginn der

Pubertat [46,86].

1.1.3 Pubertdre Phase Thelarche

Die Pubertat verlduft bei der Brustdriise laut Tanner in fiinf Stadien [101]. Das duktale
System geht in eine Wachstumsphase, in der sich die Milchgange verlangern, und in eine
Verzweigunsphase, in der eine dichotome Teilung primarer Milchgange beobachtet
werden kann [50]. Einige Jahre nach der ersten Ovulation werden die terminalen lobuldren
Einheiten gebildet, die die funktionelle Einheit der Brust darstellen. Der Prozess endet um

das 20. Lebensjahr [1].



1.1.4 Erwachsenenalter

Es gibt Hinweise darauf, dass die weibliche Brust die vollkommene Differenzierung erst
nach der Geburt erstes Kindes erreicht [91]. Somit unterscheidet sich auch histologisch die
Struktur zwischen einer Nullipara und einer Gebarende. Bei Frauen, die noch kein Kind
geboren haben, dominieren primitive, relativ undifferenzierte, so genannte Typ 1 Lobuli.
Im Gegensatz dazu weisen Frauen, die ein oder mehrere Kinder geboren haben, einen
hoheren Anteil von komplexeren und differenzierteren Lobuli mit einer hdheren Anzahl an
ductilactiferiin einem Lobulus auf, die als Lobuli Typ 2 und 3 bezeichnet werden. Die Lobuli
von Typ 1 zeigen einen hoheren Proliferationsindex und kénnen die Entstehung von
duktalen Karzinomen fordern [1,90].

Aulier den Brustveranderungen, die in und nach der Schwangerschaft geschehen, werden
aullerdem Verdanderungen wahrend der reguldaren Menstruationszyklen beobachtet. Die
Brustdichte nimmt durch die zelluldre Proliferation in der zweiten Zyklushalfte unter dem
Einfluss von Progesteron zu [1]. Am Ende des Zyklus folgt ein apoptotischer Abbau des
Brustgewebes, wobei nie der Ausgangspunkt des vorherigen Zyklus erreicht wird [4]. Somit
wird das Wachstum der Brustdriise mit jeder Ovulation bis etwa zum 35. Lebensjahr
getriggert [48,91]. Im dritten Dezennium erreicht die Brustdriise den Hohenpunkt ihrer

Entwicklung. Danach beginnt eine langsame Involution [48].

1.1.5 Senium

Die natlrliche Menopause beginnt um das 50. Lebensjahr [67]. Durch den Verlust von
endogenem Ostrogen und Progesteron wird die Riickbildung der glanduldren Gewebe der
Brustdriise in der Menopause ausgelost. Die Anzahl von Lobuli und Dukti wird reduziert
[46]. Simultan werden das intralobuldare Stroma der Driise durch Kollagen und das
interlobuldre Bindegewebe durch Fettgewebe ersetzt [1,91]. Die Lymphgefdlle werden
reduziert, die BlutgefidRe bleiben aber konstant [48]. Ubrig bleiben nur wenige Azini und
Milchgdnge, die eingebettet sind in dinnen Kollagenstrangen und Fettgewebe. Es wurde

gezeigt, dass eine addquate Involution der Brust das Brustkrebsrisiko senkt [71].

1.2 Mammakarzinom und Alter

Unter dem Begriff Mammakarzinom versteht man eine Gruppe von neoplastischen
Erkrankungen, die primar aus dem Brustgewebe hervorgehen. Nach Daten der Deutschen
Krebsgesellschaft erkrankt eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt. Das Risiko zu
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erkranken steigt mit zunehmendem Alter, besonders aber ab dem 50. Lebensjahr [112]. Es
bestehen aber Unterschiede bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die abhangig vom

Alter, in dem die Diagnose gestellt wurde, sind.

1.2.1 TumorgroRe und Nodalstatus

Das Mammakarzinom wird klinisch und pathologisch nach TNM-Klassifikation in die UICC -
Stadien eingeteilt (Anhang) [40]. In vorherigen Studien zeigte sich, dass Patientinnen im
hoheren Alter deutlich groRere Tumoren prasentieren als jlingere [22,30]. Es wurde auch
gezeigt, dass dltere ein niedrigeres Nodalstatus aufweisen als die jliingeren Patientinnen,
und zwar unabhdngig vom Grading [37,81]. Die Haufigkeit der hoheren UICC Stadien steigt

mit zunehmendem Alter [41].

1.2.2 Histologische Subtypen

Das invasive Karzinom NST (no special type = kein spezieller Typ), friher als duktales
Karzinom bezeichnet, ist mit 70-80 % der haufigste histologische Subtyp. Bei lber zwei
Drittel der NST Karzinome sind HoR auf den Oberflachen der Tumorzellen nachweisbar;
eine Her2 Uberexpression ist dagegen nur bei ca. 15 % nachweisbar [62]. Lobulidre
Mammakarzinome nehmen den zweiten Platz mit 5-15 % der Mammakarzinome [5,70].
Lobuldare Mammakarzinome treten etwas haufiger multifokal oder multizentrisch und
bilateral auf. Zu anderen selteneren histologischen Subtypen gehoéren der medullare,
tubuldre, muzinése, inflammatorische und weitere Subtypen [62]. Einige Studien zeigen,
dass duktale Karzinome haufiger bei jingeren Patientinnen, besonders unter 39 Jahren,
und lobulare Karzinome vermehrt bei dlteren Patientinnen vorkommen [22,30,37,70]. Es

wird vermutet, dass dies durch unterschiedliche Pathomechanismen bedingt ist [5].

1.2.3 Grading und Ki-67

Ein wichtiger Teil der pathologischen Beurteilung des Tumorgewebes ist die Definition der
Differenzierung im Sinne von Grading. Dabei werden Tubulusausbildung, Kernpolymorphie
und Mitoseraten beurteilt und der Tumor in die Stadien nach Ellston und Ellis eingeteilt
[35]. Die Tumoren werden als gut (G1), maRig (G2) und schlecht (G3) differenziert
bezeichnet. Ein hohes Grading ist prognostisch ungiinstig [62]. Es zeigte sich, dass
Mammakarzinom-Patientinnen tber 70 Jahre durchschnittlich ein niedrigeres Grading als
die unter 40-jahrigen aufweisen. [24,37,81].

Der Ki-67, ein Marker der proliferativen Aktivitat, gibt den Anteil an teilungsaktiven Zellen
im Gewebe an. Die S3- Leitlinie Mammakarzinom sagt, dass eine Bestimmung von Ki-67
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durchgefiihrt werden kann, wobei diese bei der Prognoseabschatzung bei Frauen mit
einem HoR-positiven und Her2 negativen Mammakarzinom in Frage der adjuvanten
Chemotherapie helfen kann [62]. Es konnte gezeigt werden, dass die Hohe von Ki-67
negativ mit dem Alter korreliert [2].

Gemeinsam haben Ki-67 und Grading, dass beide durch Mitoserate beeinflusst sind. Es
konnte gezeigt werden, dass es eine positive Assoziation zwischen Ki-67 und Grading,
unabhangig vom histologischen oder biologischen Subtyp, beim Mammakarzinom gibt

[64].

1.2.4 Rezeptorexpression

Die Expression von HoR und Her2-Rezeptor durch das Tumorgewebe hat eine signifikante
prognostische Bedeutung und zieht therapeutische Konsequenzen nach sich [62].
Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor werden immmunhistochemisch am
Tumorgewebe bestimmt. Als HoR-positive Tumore definiert die aktuelle Leitlinie die mit
mindestens 1% positiven Tumorzellkerne [62]. Her2-Positivitdt orientiert sich an einer
Her2-Protein-Uberexpression mit einem Score von 3+; bei einem 2+ Ergebnis wird ein
Nachweis von Genamplifikation mittels In-situ-Hybridisierung benétigt. Die Haufigkeit von
HoR positiven Tumoren steigt mit zunehmendem Altem und die Her2 Positivitat wird

reduziert [30,79,81].

1.2.5 Biologischer Subtyp

Um die jeweiligen klinisch-pathologischen Parameter und deren prognostische Relevanz
einzuteilen, wurden vier biologische Subtypen des Mammakarzinoms definiert, die man
auch als intrinsische Subtypen bezeichnet. Diese wurden 2001 von Sgrlie anhand des
Genexpressionsmusters beschrieben [95]. Dabei wird durch die klinische Approximation
anhand der Parameter als HoR-Expression, Her2-Uberexpression und Proliferationsrate,
resp. Grading, zwischen: Basal-like, auch triple-negatives Mammakarzinom genannt (TNBC;
HoR und Her2 sind nicht ausgebildet), Luminal A (HoR positiv, Her2 negativ und niedrige
Proliferation), Luminal B (HoR positiv mit hoher Proliferation und/oder Her2 positiv) und
Her2 Typ (Her2 positiv, HOR negativ) unterschieden [62]. Jeder Subtyp hat eine andere
Prognose und erfordert eine bestimmte spezifische Therapie. Studien zeigen, dass die
Haufigkeit von luminalen Tumoren mit zunehmendem Alter wachst und die TNBC seltener

[51]. Auch in jeweiligen Subtypen zeigen sich altersspezifische Unterschiede [105].



1.2.6 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms stellt bei einem friihen Stadium eine kurative Option

dar und hat drei Sdulen: operative Therapie, systemische Therapie und Strahlentherapie.

1.2.6.1 Die operative Therapie

Eine komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsgrenzen ist die Basis der
operativen Therapie. Unterschieden wird zwischen einer Mastektomie und einer
brusterhaltenden Therapie, die mit nachfolgender Radiotherapie der Mastektomie im
Hinblick aus das Gesamtliberleben als dadquivalent dargestellt wird [62]. Axillare
Interventionen im Sinne einer Sentinelnode-Biopsie und der Axilladissektion gehdren
ebenfalls zur operativen Therapie des Mammakarzinoms. Studien zeigten, dass

Patientinnen im héheren Alter hdufiger mastektomiert werden [8,75].

1.2.6.2 Die Systemische Therapie

Unter systemischer Therapie versteht man Chemotherapie, Antikérpertherapie sowie
endokrine Therapie. Bei der Chemotherapie wird zwischen adjuvanter und neoadjuvanter
(primarer, praoperativer) Therapie unterschieden. Nach aktuellem Stand soll die adjuvante
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom 18-24 Wochen dauern und wenn moglich
ein Anthracyclin und ein Taxan enthalten. Wenn eine Chemotherapie indiziert ist, ist die
neoadjuvante Applikation zu bevorzugen, weil diese die Rate an brusterhaltenden
Operationen erh6hen kann, Informationen liber das Ansprechen des Tumors liefert und
postneoadjuvante Konzepte ermdglicht [62]. Bei Her2 positivem Tumor wird diese durch
eine Antikorpertherapie (Trastuzumab, Pertuzumab) ergédnzt [49]. Bei einem TNBC wird
gegebenenfalls Carboplatin zum Taxan erganzt und nach aktuellen Daten ist, je nach
Stadium, die Hinzunahme eines Checkpoint-Inhibitors von Bedeutung [18].

Die endokrine Therapie wird in einem Zeitraum von fiinf bis zehn Jahren verabreicht und
unterscheidet sich je nach Menopausenstatus. Sie beinhaltet Aromatasinhibitoren
(letrozol, anastrozol, exemestan), selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (tamoxifen)
und/oder Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga (leuprorelin, goserelin), die
das Rezidivrisiko sowie Todesrisiko unabhangig vom Alter der Patientin senken [14]. Die
endokrine Therapie kann aufgrund der guten Vertraglichkeit bei polymorbiden
Patientinnen mit einem HoR-positiven Tumor, die einer Chemotherapie aufgrund des
Toxizitatsprofils nicht zugadnglich sind, auch die alleinige Therapieform darstellen [62].

Einige retrospektive Daten zeigen, dass Patientinnen mit zunehmendem Alter seltener eine
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Chemotherapie erhalten [8,30]. Die Haufigkeit der endokrinen Therapie bleibt konstant im
Bezug auf Alterskategorien, obwohl bei konkreten Medikamenten (letrozol und tamoxifen)

auch altersspezifische Unterschiede beobachtet werden konnten [30,41].

1.2.6.3 Strahlentherapie

Eine postoperative Bestrahlung der Brust senkt beim friihen Mammakarzinom das Risiko
fur ein lokoregiondres Rezidiv. Die Effektivitat der Strahlentherapie ist unabhangig von
tumorspezifischen oder patientenbezogenen Prognosefaktoren [62]. Die Radiatio erfolgt
entweder konventionell oder hypofraktioniert. Der erste altersspezifische Unterschied
zeigt sich bei einer lokalen Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung), die bei allen
Patientinnen bis 50 Jahre und bei denen liber 51 Jahren mit einem erhéhten Ruickfallrisiko
empfohlen wird, damit das lokale Rickfallrisiko gesenkt werden kann [62].
Untersuchungen zeigen, dass altere Patientinnen seltener eine Strahlentherapie erhalten

[8,30].

1.2.7 Prognostische Faktoren

AuBer klassischen prognostischen Faktoren, wie TumorgrofRe, Nodalstatus, histologischer
Typ, Grading, Resektionstatus, intrinsischer Subtyp sowie Adipositas, die gut bekannt sind,
kann das Alter auch eine wichtige Rolle spielen [44]. Studien vermuten, dass der Effekt des
Alters abhangig von HoR-Status sein kann [68]. Andere Studien vermuten einen Effekt des
Alters nur in bestimmten Stadien der Erkrankung [26]. Der Einfluss des Alters auf die
Prognose des Mammakarzinoms scheint aber komplex zu sein, da Studien zeigen, dass 30-
jahrige Patientinnen eine vergleichbare Brustkrebs-spezifische Mortalitat haben wie tber
60-jahrige Patientinnen [53]. AuBer einem sekunddren durch die oben genannten
altersspezifischen Veranderungen in den klinisch-pathologischen Parametern bleibt der
Einfluss des Alters selbst unklar.

Altere Patientinnen mit Mammakarzinom erhalten seltener die Leitlinien-konforme
Standardtherapie [8]. Die Untertherapie alterer Patientinnen spiegelt sich in einem
schlechteren Gesamtiiberleben wider [33]. Ab welchem Alter sich die Prognose der
Patientinnen mit einem Mammakarzinom unabhangig von klinisch-pathologischen
Parametern verschlechtert, wird aktuell diskutiert. Brandt postulierte eine Grenze von 80
Jahren, wahrend andere Arbeiten zeigen, dass eine schlechtere Prognose bereits ab dem
60. Lebensjahr besteht [15,26]. Chen et al. beschreiben die Datenlage als unklar [23]. Viele

vorhandene Studien, die sich mit der altersabhdngigen Prognose beschéftigen, sind
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retrospektive Analysen, die als Bias eine Untertherapie aufweisen [23]. Andere Studien
analysieren Daten aus einem friiheren Zeitraum, in dem die Therapie nicht dem heutigen
Standard entsprach, weswegen die Ubertragung dieser Ergebnisse in die Klinik limitiert ist
[26,37]. Es gibt nur wenige Studien, die auBer dem Gesamtiiberleben auch das rezidiv-freie
Uberleben anhand des Alters vergleichen. Eine der Studien beschreibt, dass niedriges Alter
ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv des Mammakarzinoms darstellt [38]. Zu beriicksichtigen ist
auch, dass eine 65-jahrige Patientin heutzutage aufgrund fortschreitender medizinischer

Versorgung eine hohere Lebenserwartung als noch vor 10 Jahren hat.

1.3 Altere versus jiingere Patientinnen

Altere Patientinnen zeigen hiufiger Tumoren in lokal fortgeschritteneren Stadien, die aber
glinstigere prognostische Faktoren aufweisen als jlingere Frauen, bei denen haufiger
aggressivere Tumoren auftreten. Allerdings werden altere Patientinnen haufiger

untertherapiert, was deren Prognose verschlechtern kann.

1.4 Ziele der Studie

In dieser Studie wird an einem groflen Kollektiv von Patientinnen mit primdarem
Mammakarzinom, die eine adjuvante Standard-Chemotherapie im Rahmen einer
klinischen Studie erhalten haben, die Assoziation des Alters mit klinisch-pathologischen

Parametern sowie der Einfluss des Alters auf das Uberleben untersucht.



2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von insgesamt 8190 Patientinnen mit einem
frhen und lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom ausgewertet, die Teilnehmerinnen
der SUCCESS A, B und C Studien waren. Die detaillierte beschreibende Darstellung der
Patientinnencharakteristika ist Teil der Ergebnisse und befindet sich in Tabelle 1. Alle
Patientinnen wurden primar operiert und erhielten adjuvant eine Chemotherapie und
weitere Therapien gemal dem jeweiligen Studienprotokoll.

Um den Faktor Alter zu evaluieren wurden drei Alterskategorien definiert. Patientinnen
Uber 65 Jahre werden allgemein als , dlter” (auf Englisch ,elderly”) bezeichnet und werden
in vielen demographischen Auswertungen als eine separate Gruppe definiert; diese
Patientinnen werden hier als Alterskategorie C apostrophiert. Patientinnen zwischen dem
50. und dem 65. Lebensjahr (mittleres Alter) werden der Alterskategorie B zugeordnet. In
der Alterskategorie A werden alle Patientinnen jlinger als 50 Jahre zusammengefasst. Diese

Alterseinteilung der Patientinnen wurde bereits in mehreren Studien verwendet [66,78].

2.2 SUCCESS-Studien

Die Abkiirzung SUCCESS kommt aus Englischen und steht flir “Simultaneous Study of
Gemcitabine-Docetaxel Combination adjuvant treatment, as well as Extended
Bisphosphonate and Surveillance-Trial”. Sie bezeichnet eine Reihe von drei Studien
(Success A, NCT02181101; Success B, NCT0O0670878; Success C, NCT00847444), fur die
zwischen den Jahren 2005-2017 Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom in den
Jahren 2005 bis 2017 eingeschlossen wurden. Die detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien

der drei Success Studien sind im Anhang gelistet.

2.2.1 Success A

Es handelt sich um eine offene, multizentrische, 2x2 faktorielle, randomisiert-kontrollierte,
Phase 3-Studie, die als primires Ziel den Vergleich der rezidivfreien Uberlebenszeit der
Patientinnen mit einem frihen primdaren Mammakarzinom nach adjuvanter
Chemotherapie mit oder ohne Gemcitabin hatte. Die Patientinnen erhielten in einem Arm
3 Zyklen von 5-Fluorouracil 500 mg/m? Kérperoberflache (KOF), Epirubicin 100 mg/m? KOF
und Cyclophosphamid 500 mg/m? KOF intravends (i.v.) alle 3 Wochen (g3w); gefolgt von 3
Zyklen von Docetaxel 75 mg/m? KOF und Gemcitabin 1000 mg/m? KOF i.v. d1,8 q3w [FEC



(3x)->DOC-G (3x)]. Im anderen Arm waren die ersten 3 Zyklen identisch, gefolgt aber von 3
Zyklen von nur Docetaxel 100 mg/m? KOF i.v. g3w [FEC (3x)->DOC (3x)]. Das weitere Ziel
war der Vergleich der rezidivfreien Uberlebenszeit nach Randomisierung von Patientinnen,
die zwei versus flunf Jahre eine osteoprotektive Behandlung mit Zoledronat erhalten
hatten. Falls eine adjuvante endokrine Therapie indiziert war, erfolgte diese mit Tamoxifen
20mg taglich p.o. + Goserelin 3,6 mg gq4w s.c oder Anastrozol 1mg taglich p.o. Bei Her2-
Positivitat erhielten die Patientinnen teils Lapatinib und teils Trastuzumab, da das

Zweitgenannte zu Beginn der Studie noch nicht zugelassen war.

2.2.2 Success B

Die Studie rekrutierte Patientinnen mit einem Her2 positiven Mammakarzinom. Das
primire Studienziel war der Vergleich der rezidivfreien Uberlebenszeit nach
Randomisierung von Patientinnen, die adjuvante Chemotherapie analog der Success A
Studie und anschlieRend eine Her2- zielgerichteten Therapie (Trastuzumab) nach dem
Protokoll der ALTTO-Studie [85]. Falls eine adjuvante endokrine Therapie indiziert war,
erfolgte diese mit Tamoxifen 20mg taglich p.o. £ Goserelin 3,6 mg q4w s.c oder Letrozol

2,5mg taglich p.o.

2.2.3 Success C

Die Success C Studie war eine multizentrische, prospektiv randomisierte Phase IlI-Studie
mit dem priméren Studienziel eines Vergleichs der rezidivfreien Uberlebenszeit von
Patientinnen mit einem Her2 negativen Mammakarzinom, die entweder eine
anthrazyklinhaltige adjuvante Chemotherapie mit FEC (3x)->DOC (3x) oder eine
anthrazyklinfreie adjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen Docetaxel 75 mg/m? KOF i.v. und
Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF i.v. g3w [DOC-C (6x)] erhalten hatten. In einer zweiten
Randomisierung wurden die Patientinnen dann in zwei Gruppen mit einem
unterschiedlichen Lebensstil-Interventionsprogramm eingeteilt. Eine Gruppe bekam ein
individualisiertes Lebensstil-Interventions-Programm mit dem Ziel einer moderaten
Gewichtsreduktion mittels Erndhrungsumstellung und korperlicher Aktivitat im Rahmen
einer zweijahrigen standardisierten und strukturierten Telefonintervention, unterstiitzt
durch Schulungsmaterial und Patientinnentagebuch; die andere Gruppe erhielt nur
allgemeine Empfehlungen fiir einen gesunden Lebensstil. Falls eine adjuvante endokrine
Therapie indiziert war, erfolgte diese mit Tamoxifen 20mg taglich p.o. + Goserelin 3,6 mg

g4w s.c. oder Exemestan 25mg taglich p.o.
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2.2.4 \Weiterer Verlauf

Die Patientinnen erhielten in allen 3 Studien eine Strahlentherapie obligat nach einer
brusterhaltenden Operation, bei > 4 axillairen Lymphknotenmetastasen, bei Tumoren >
3cm, bei einem multizentrischen Wachstum, bei Lymph- oder Himangiosis carcinomatosa,
bei dem Befall der Pektoralisfaszie oder bei einem Sicherheitsabschnitt am Schnittrand <
5mm. Die adjuvante endokrine Therapie wurde nach den Leitlinienstandards fiir pra- und
postmenopausale Patientinnen mit HoR-positivem Brustkrebs indiziert. Die erste
Nachbeobachtungskontrolle erfolgte 4 Wochen nach der letzten Chemotherapie, die
nachste sechs Wochen nach der letzten Strahlentherapie. Die weiteren Kontrollen
erfolgten analog der lblichen Nachsorge des Mammakarzinoms und zwar in den ersten

zwei Jahren alle drei Monate und in den weiteren drei Jahren alle sechs Monate.

2.3 Analysierte Parameter
Das Ziel unserer Arbeit war zu evaluieren, ob Unterschiede zwischen den drei definierten
Alterskategorien in bestimmten klinisch-pathologischen Parametern bestehen und wie sich

diese Unterschiede auf die Uberlebensparameter auswirken.

2.3.1 Klinische Parameter:

Zuerst wurden biometrische Parameter einer jeden Patientin, wie das Alter in Jahren, die
GréRe in Metern und das Gewicht in Kilogramm, angegeben. Anhand von Gewicht und
GroRe wurde fur jede Patientin der jeweilige Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? berechnet.
Jede Patientin wurde in eine der vier Gewichtskategorien anhand des BMIs nach WHO
(Untergewicht: BMI<18,5 kg/m?, Normalgewicht: BMI 18,5-24,99 kg/m?, Ubergewicht: BMI
25-29,99 kg/m? und Adipositas: BMI > 30 kg/m?) eingeteilt [111].

Der Menopausenstatus wurde in pramenopausal und postmenopausal unterschieden. Als
pramenopausale Patientin wurde diejenige mit einer regelmaligen Menstruation definiert,
die innerhalb von sechs Monaten nach der zytostatischen Therapie wieder einsetzte, oder
eine Patientin mit dem folgenden hormonellen Profil im Serum: Luteinisierendes Hormon
< 20 mlIE/ml, Follikelstimulierendes Hormon < 20 mIE/ml und Estradiol > 20 pg/ml. Die Art
der Operation richtete sich nach den klinischen Standards und wurde fiir jede Patientin
individuell beschlossen. Es wurde unterschieden zwischen brusterhaltenden und ablativen
Verfahren. Eine axillare Intervention wurde nicht miterfasst. Bei jeder Patientin wurde eine

komplette Resektion erreicht (RO).
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Im Hinblick auf die Kombination der Chemotherapien, die in den oben genannten
Dosierungen in den jeweiligen Studien gegeben wurden, konnten die Patientinnen in 3
Gruppen eingeteilt werden: 1. FEC (3x)->DOC (3x) — jeweils einer der beiden
Randomisierungsarme in Success A, Success B und Success C; 2. FEC (3x)->DOC-G (3x) —
jeweils einer der beiden Randomisierungsarme in Success A und Success B; 3. DOC-C (6x) —
einer der beiden Randomisierungsarme in Success C.

Fir die antihormonelle Behandlung je nach Studienprotokoll, Her2-zielgerichtete
Therapien bei Her2 positiven Tumoren sowie die Anwendung der Strahlentherapie wurde
fir die Auswertung nur unterschieden, ob die jeweilige Therapie erfolgt ist oder nicht.
Leider wurde die antihormonelle Behandlung (Art und Dauer) in den Studien nur
unzureichend dokumentiert, da diese hauptsachlich Uber einen Frauenarzt/eine
Frauendrztin und nicht im Studienzentrum erfolgte. An der Stelle muss erwdhnt werden,
dass Patientinnen basierend auf den jeweiligen Einschlusskriterien in der Success B Studie

nur Her2-positive und in der Success C Studie nur Her2-negative Tumore hatten.

2.3.2 Pathologische Parameter

Das primare Tumorstadium (pT1, pT2, pT3, pT4) und der Nodalstatus (pNO, pN1, pN2 und
pN3) wurden anhand der Kriterien des revidierten TNM-Klassifikationssystems des
American Joint Committee on Cancer und der UICC-Kriterien definiert [34]. Das
histologische Grading (G1, G2, G3) wurde nach der Elston-Ellis Modifikation der Scarfff-
Bloom-Richardson-Kriterien durchgefiihrt [35]. Beim Hormonrezeptorstatus wurden die
Tumoren in positiv oder negativ eingeteilt. Laut Studienprotokollen wurden als
hormonrezeptorpositiv Tumore eingestuft, bei denen 10 Prozent oder mehr der Zellen des
Tumorgewebes eine Firbereaktion fiir Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor
aufwiesen. Als Her2 positive Tumoren waren solche definiert, die entweder eine starke
immunhistochemische Amplifikation von Her2-Rezeptor (3+) oder einen positiven Score
der In-Situ-Hybridisation hatten; sonst wurden die Tumoren als Her2 negativ gewertet.

Der biologische Subtyp wurde bei fehlender Bestimmung von Ki-67 auf folgende Weise
definiert: Luminal A: HoR positiv, Her2 negativ, G1-2; Luminal B: HoR positiv, Her2 negativ,
G3; Her2 Typ: HoR positiv/negativ, Her2 positiv; Triple negatives Mammakarzinom: HoR
negativ, Her2 negativ. Die Einteilung des Tumors in den histologischen Typ (duktal, lobular,

andere) erfolgte nach der geltenden histopathologischen Klassifikation.
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2.3.3 Uberlebensparameter

Das Uberleben der Patientinnen wurde anhand der folgenden fiinf verschiedenen
Uberlebensparametern analysiert.

Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) beriicksichtigt alle Todesfélle als Ereignis, die
unabhangig von der Ursache wahrend des gesamten Beobachtungsintervalles aufgetreten
sind. Fiir die Berechnung des krankheitsfreien Uberlebens (invasive disease-free survival,
iDFS) wurde ein Progress der Erkrankung (lokal oder metastasiert) oder der Tod der
Patientin als Ereignis gewertet, wahrend DCIS nicht als Ereignis gezahlt wurde. Fir die
Analyse des Brustkrebs-spezifischen Uberlebens (breast cancer specific survival, BCSS)
wurde nur der Tod einer Patientin als Ereignis berlcksichtigt, der eindeutig auf die
Brustkrebserkrankung zurickzufiihren war (Fortschreiten der Tumorerkrankung,
Organversagen bei Fernmetastasen); bei unbekannten Todesursachen oder Tod aus
anderen Griinden wurde die Patientin zum Todeszeitpunkt zensiert. Fernmetastasen-freies
Uberleben (distant disease-free survival, DDFS) beinhaltet das Auftreten einer
Fernmetastase oder den Tod als Ereignis. Fir die Berechnung des Lokalrezidiv-freien
Uberlebens (local recurrence free survival, LFS) wurde nur ein Progress im Bereich der
primdaren Operation als Ereignis gewertet. Dieser Bereich wurde anatomisch wie folgt
definiert: Region zwischen Sternum und der linia axillaris anterior, unterhalb der fossa
clavicularis inferior und oberhalb des siebten Rippenbogens auf der ipsilateralen Seite. Ein
Rezidiv auf dem musculus pectoralis oder der Faszie von musculus serratus lateralis oder
musculus obliques externus, sowie im Bereich der Haut oder axilliren bzw.
supra/infraclavicullaren ipsilateralen Lymphknoten wurde hier ebenfalls als Ereignis fiir LFS
definiert.

Fiir alle hier berichteten Uberlebensanalysen wurde die Uberlebenszeit ab dem Datum der
Randomisierung bis zum friihesten Zeitpunkt des Auftretens eines Ereignisses bzw. bis zum
letzten Zeitpunkt, an dem ein addaquates Assessment stattgefunden hat, berechnet. Wurde
fiir eine Patientin kein entsprechendes Ereignis dokumentiert, wurde sie zum Zeitpunkt des

letzten addquaten Assessments zensiert.
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2.4 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) -Version 26 (SPSS Inc). Alle angegebenen p-Werte sind zweiseitig und als
Signifikanzniveau wurde durchgehend o= 0,05 verwendet; es wurde keine Adjustierung des

Signifikanzniveaus fur multiples Testen durchgefiihrt.

2.4.1 Deskriptive Statistik

Die Charakteristika der Patientinnen in den Alterskategorien wurden mittels
Haufigkeitstabellen beschrieben und jeweils in Absolutzahlen sowie in Prozent innerhalb
der Alterskategorie angegeben. Die metrischen Variablen (Alter und BMI) wurden fir jede
Patientin in Jahren respektive kg/m? erhoben und als Median und Bereich fir die jeweilige

Alterskategorie angegeben.

2.4.2 Kreuztabellen
Die Assoziation zwischen den Alterskategorien und allen genannten kategorialen
Parametern wurde mittels Chi-Quadrat-Test in Kreuztabellen analysiert und dies graphisch

in Form von Balkendiagrammen dargestellt.

2.4.3 Uberlebensanalysen

Es wurden die fiinf verschiedenen oben beschriebenen Uberlebensendpunkte OS, iDFS,
BCSS, DDFS, und LFS fiir die definierten Alterskategorien berechnet. Die Uberlebensraten
wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven abgebildet und durch einen Log-Rank Test zwischen
den Alterskategorien verglichen. Hazard Ratios (HR) mit 95 % Konfidenzintervallen (Cl) fir
die Alterskategorien wurden zundchst mittels univariabler Cox proportional hazard
regression Modelle berechnet, wobei die Gruppe der Patientinnen unter 50 Jahren als
Referenzkategorie diente. Anschliefend wurden mittels multivariabler Cox-Regression
Modellen der kumulative voneinander unabhédngige Einfluss der beobachteten klinisch-
pathologischen kategorialen Parameter inklusive Alterskategorien auf die funf
Uberlebensendpunkte analysiert. Um zu untersuchen, ob der Einfluss des Alters auf das
Uberleben von anderen klinisch-pathologischen Parametern abhingt, wurden die Zwei-
Wege-Interaktionen zwischen Alter und den restlichen Parametern untersucht, wobei
jeweils ein Cox Regression Modell mit den Haupteffekten von Alter und einem der anderen
Parameter sowie der Zwei-Wege Interaktion zwischen den beiden Variablen berechnet

wurden.
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2.5 Ethik
Ein positives Ethikvotum der jeweils federflihrenden Ethikkommission liegt fir jede Studie
vor: Success A: Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen 076/05, Success B: Ludwig-

Maximilians-Universitit Munchen 395/07, Success C: Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf MC-LKP-319.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Fir die Analyse wurden die Daten von insgesamt 8190 Patientinnen mit einem friihen und
fortgeschrittenen Mammakarzinom ausgewertet. Der Altersmedian lag bei 54 Jahren
(Bereich 19-86). 3094 Patientinnen (37,8 %) waren 50 Jahre oder jiinger (Kategorie A), 3703
Patientinnen (45,2 %) waren zwischen 50 und 65 Jahre alt (Kategorie B) und 1393
Patientinnen (17,0 %) waren ilter als 65 Jahre (Kategorie C). Der Ubersicht der Patientinnen

mit ihren klinisch-pathologischen Charakteristika befindet sich in der Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
und der analysierten Parameter.
FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-
C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.
Alterskategorien

Insgesamt | <50 50-65 >65
(Kategorie (Kategorie (Kategorie
A) B) C)
Anzahl 8190 3094 3703 1393
(100%) (37,8 %) (45,2 %) (17 %)
Alter [Jahre] Median 54,0 45,0 58,0 69,0
Bereich 19-86 19-50 51-65 66-88
Body-Mass-lindex Median 25,53 25,04 26,30 27,0
[kg/m?]
Bereich 14,17- 14,17- 16,46- 15,43-
53,91 53,33 53,91 49,01
Body-Mass-Index (< 18,5 104 62 31 11
nach Kategorien | (Untergewicht) (1,3 %) (2 %) (0,8 %) (0,8 %)
[kg/m?]
18,5 -24,99 3643 1792 1413 438
(Normalgewicht) (44,5 %) (57,9 %) (38,2 %) (31,4 %)
25-29,99 2630 798 1270 562
(Ubergewicht) (32,1 %) (25,8 %) (34,3 %) (40,3 %)
>30,0 1813 442 989 382
(Adipositas) (22,1%) (143%) (26,7%) (27,4%)
Menopausen- pramenopausal 3295 2807 487 1
status (40,2 %) (90,7%) (13,2 %) (0,1 %)
postmenopausal 4895 287 3216 1392

(59,8%) (9,3 %) (86,8 %) (99,9 %)
1. Fortsetzung der Tabelle auf der Seite 17.
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1. Fortsetzung der Tabelle 1:

Alterskategorien

Tumorstadium

Nodalstatus

Hormonrezeptor-

status

Her2-Status

Histologischer Typ

Grading

pT1l
pT2
pT3
pT4
unbekannt
pNO
pN1
pN2

pN3

unbekannt
negativ

positiv

unbekannt
negativ

positiv

unbekannt

invasiv duktal

invasiv lobular

andere
unbekannt
G1

G2

G3

unbekannt

Insgesamt

3546
(43,4%)
4105
(50,1 %)
402 (4,9%)
111 (1,4 %)
26 (0,3%)
3227
(39,4%)
3667
(44,8%)
880
(10,7%)
383 (4,7 %)

33 (0,4 %)
2223
(27,1 %)
5944
(72,6 %)
23 (0,3 %)
6430
(78,5 %)
1675
(20 %)

85 (1,0 %)
6248
(76,7 %)
952
(11,6 %)
930
(11,4 %)
24 (0,3 %)
418 (5,1 %)

3947 (48,2)

3795
(46,3 %)
30 (0,4 %)

2. Fortsetzung der Tabelle 1 auf der Seite 18.
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<50
(Kategorie
A)

1432
(46,3 %)
1516
(49,0 %)
113 (3,7%)
21 (0,7 %)
12 (0,4 %)
1380

(44,6 %)
1319
(42,6 %)
283

(9,1 %)

96 (3,1 %)

16 (0,5 %)
837
(27,1 %)
2247
(72,6 %)
10 (0,3 %)
2422
(78,3 %)
640
(20,7 %)
32 (1,0 %)
2460
(79,5 %)
273
(8,8 %)
351
(11,3 %)
10 (0,3%)
144 (4,7 %)
1442
(46,6 %)
1497
(48,4 %)
11 (0,4%)

50-65
(Kategorie
B)

1625
(43,9 %)
1805
(48,7 %)
205 (5,5 %)
55 (1,5 %)
13 (0,4 %)
1413
(38,2 %)
1748
(47,2 %)
373
(10,1 %)
155 (4,2 %)

14 (0,4 %)
1004
(27,1 %)
2687
(72,6 %)
12 (0,3 %)
2905
(78,4 %)
758
(20,5 %)
40 (1,1 %)
2785
(75,2 %)
489
(13,2 %)
416
(11, 2 %)
13 (0,4 %)
211 (5,7 %)
1825
(49,3 %)
1652
(44,6 %)
15 (0,4 %)

>65
(Kategorie
9)

489
(35,1 %)
784
(56,3 %)
84 (6,0 %)
35 (2,5 %)
1(0,1 %)
434
(31,2 %)
600
(43,1 %)
224
(16,1 %)
132 (9,5
%)
3(0,2 %)
382
(27,4 %)
1010
(72,5 %)
1(0,1 %)
1103
(79,2 %)
277

(19,9 %)
13 (0,9 %)
1039
(74,6 %)
190

(13,6 %)
163
(11,7 %)
1(0,1 %)
63 (4,5 %)
680
(48,8 %)
646
(46,4 %)
4 (0,3 %)



2. Fortsetzung der Tabelle 1:

Alterskategorien

Insgesamt | <50 50-65 >65
(Kategorie (Kategorie (Kategorie
A) B) C)
Biologischer Luminal A 3369 1208 1588 573
Subtyp (41,1%) (39,0 %) (42,9 %) (41,1 %)
Luminal B 1457 560 635 262
(17,8 %) (18,1 %) (17,1 %) (18,8 %)
Her2 Typ 1675 640 758 277
(20,5 %) (20,7 %) (20,5 %) (19,9 %)
Triple negative 1601 652 681 268
(19,5 %) (21,1 %) (18,4 %) (19,2 %)
unbekannt 88(1,1%) (34(1,1%) 41(1,1%) 13(0,9%)
Art der Operation brusterhaltend |5852 2219 2702 931

(71,5%)  (71,7%)  (73,0%) (66,8 %)

ablativ 2027 767 851 409
(24,7 %) (24,8 %) (23,0 %) (29,4 %)
andere 290 (3,5%) 99(3,2%) 139(3,8%) |52 (3,7 %)
unbekannt 21(0,3%) 9(0,3%) 11(0,3%) 1(0,1%)
Chemotherapie FEC (3x)->DOC 4109 1523 1881 705
(3x) (50,2 %) (49,2 %) (50,8 %) (50,6 %)
FEC (3x)->DOC-G 2254 916 985 353
(3x) (27,5 %) (29,6 %) (26,6 %) (25,3 %)
DOC-C (6x) 1827 655 837 335
(22,3 %) (21,2 %) (22,6 %) (24,1 %)
Antihormonelle ja 3776 1550 1634 612
Therapie (46,1 %) (49,5 %) (44,1 %) (43,9 %)
nein 4385 1530 2055 780
(53,5 %) (50,1 %) (55,5 %) (56,0 %)
unbekannt 29(0,4%) 14(0,5%) 14(0,4%) 1(0,1%)
Her2-gerichtete ja 1618 618 744 256
Therapie (19,8 %) (20,1 %) (20,2 %) (18,4 %)
nein 6543 2462 2945 1136
(80,2 %) (79,9 %) (79,8 %) (81,6 %)
unbekannt 29(0,4%) 14(0,5%) 14(0,4%) 1(0,1%)
Strahlentherapie |nein 1239 474 534 231
(15,1 %) (15,3 %) (14,4 %) (16,6 %)
ja 6922 2606 3155 1161
(99,6 %) (84,2 %) (85,2 %) (83,3 %)
unbekannt 29(0.4%) 14(0,5%) 14(0,4%) 1(0,1%)
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3.1.1 Vergleich der Altersverteilung zwischen den Studien.

Im Chi-Quadrat Test (p<0,001) fiir kategoriale Variablen sowie im Kruskal-Wallis-Test

(p<0,001) fur metrische Variablen zeigte sich, dass die Altersverteilung der jeweiligen

Studien unterschiedlich war. Es zeigte sich, dass in der Success A-Studie mehr Frauen unter

50 Jahren undin den Studien Success B und C mehr Frauen Uber 65 Jahren vertreten waren.

Der genaue Vergleich ist in Tabelle 2 zu ersehen.

Tabelle 2: Anzahl und Anteil der Patientinnen in den Alterskategorien der jeweiligen

Studien
Studie
Success A Success B Success C

@ unter 50 Jahren | 1527 (40,7 %) 282 (35,5 %) 1285 (35,3 %)
o

g

= 50-65 Jahren 1636 (43,6 %) 374 (47,2 %) 1693 (46,5 %)
<

[7,]

% Uber 65 Jahren | 591 (15,7 %) 137 (17,3 %) 665 (18,3 %)
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3.2 Assoziationen zwischen Alterskategorien und klinisch-pathologischen Faktoren -
Kreuztabellen

Die Ergebnisse des Vergleichs von analysierten klinisch-pathologischen Parametern

zwischen den Alterskategorien mittels Chi-Quadrat Test sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Fir alle Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen den Alterskategorien werden

die Ergebnisse im Folgenden detailliert prasentiert.

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen definierten Alterskategorien (unter 50, 50-65, Gber 65
Jahre) und verschiedenen klinisch-pathologischen Parametern.

FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C:
Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Kategorien Chi-Quadrat | p*
nach Person

Body-Mass-Index nach | Untergewicht (<18,5), 445,31 <0,0001
Kategorien [kg/m?] Normalgewicht (18,5-24,99),

Ubergewicht (25-29,99),

Adipositas (>30)
Menopausenstatus pramenopausal, postmenopausal | 5344,06 <0,0001
Tumorstadium pT1, pT2, pT3, pT4 82,04 <0,0001
Nodalstatus pNO, pN1, pN2, pN3 188,22 <0,0001
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,45 0,978
Her2 Status positiv/negativ 0,40 0,818
Grading G1,G2,G3 12,53 0,014
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, | 14,47 0,025

Triple negatives Mammakarzinom
Histologischer Typ lobuléar, duktal, andere 38,96 <0,0001
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 23,63 <0,0001
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x) 13,16 0,011

FEC (3x)->DOC-G (3x)

DOC-C (6x)
Antihormonelle ja/nein 23,14 <0,0001
Therapie
Her2-gerichtete ja/nein 2,19 0,335
Therapie
Strahlentherapie ja/nein 3,691 0,158

*ohne fehlende Werte berechnet
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Bezliglich der BMI-Kategorien zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Alterskategorien (p<0,0001): 2% der Frauen in der Kategorie A waren untergewichtig
versus 0,8 % der Patientinnen in Kategorie B und C. Normalgewichtige Patientinnen
bildeten in der Kategorie A 57,9 %, in Kategorie B 38,2 % und in Kategorie C 31,4 %.
Ubergewicht zeigte sich in 25,8 % der Patientinnen unter 50 Jahren, in 34,3 % der
Patientinnen zwischen 50-65 Jahren und in 40,3 % der Patientinnen Uber 65 Jahren.
Adipositas dominierte unter dlteren Patientinnen; in der Kategorie C waren 27,4 % und in
Kategorie B 26,7 % der Frauen adip0s, wahrend nur 14,3 % der Frauen in der Kategorie A

an Adipositas litten (Abbildung 1).

Body-Mass-Index der Patientinnen in den Alterskategorien

M Untergewicht
M Normalgewicht
M Ubergewicht

W Adipositas

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorie

Abbildung 1: Body-Mass-Index der Patientinnen in den SUCCESS-Studien mit
Mammakarzinom (prozentueller Anteil) in den drei Alterskategorien.

Die Unterschiede zwischen den Alterskategorien bzgl. des Menopausenstatus waren
erwartungsgemal hochsignifikant (p<0,0001). Pramenopausal waren, wie zu erwarten,
hauptsachlich die Patientinnen in der Kategorie A (90,7 %) und in der Kategorie B (13,2 %).
Es gab eine pramenopausale Patientin in der Gruppe der Gber 65-jahrigen, die mit 0,01%
dieser Gruppe anzugeben ist. Postmenopausale Patientinnen waren zu 9,3 % in der
Kategorie A, in der 86,8 % in der Kategorie B und in 99,9 % in der Kategorie C vertreten. Die
Ubersicht bietet die Abbildung 2.
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Menupausenstatus der Patientinnen in den Alterskategorien

M primenopausal
M postmenopausal

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 2: Menopausenstatus der Patientinnen in den SUCCESS-Studien mit
Mammakarzinom (prozentueller Anteil) in den drei Alterskategorien.

Zwischen den analysierten Alterskategorien zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede auch bzgl. der Tumorstadien (p<0,0001). Tumor im Stadium pT1 hatten 43,3
% der Frauen in der Kategorie A, 43,9 % der Frauen in der Kategorie B und 35,1 % der Frauen
der Kategorie C. In allen Kategorien dominierten die Tumoren im Stadium pT2: 49,0% der
Patientinnen der Kategorie A; 48,7 % der Kategorie B und 56,3 % der Patientinnen in der
Kategorie C. Die Tumoren im Stadium pT3 hatten 4,9 % der Patientinnen unter 50 Jahren;
3,7 % der Patientinnen zwischen 50-65 Jahren und 6,0 % der Patientin liber 60 Jahren.
Stadium pT4 dominierte bei den altesten Patientinnen. In der Kategorie C hatten dieses 2,5
% Patientinnen, in der Kategorie B 1,5 % Patientinnen und 0,7 % der Frauen der Kategorie

A. Die Ergebnisse sind in der Abbildung 3 dargestellt.
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Tumorstadien der Patientinnen in den Alterskategorien

Tumorstadium
M pT1
MpT2
MpT3
W pT4

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 3: Tumorstadien der Patientinnen in den SUCCESS-Studien mit
Mammakarzinom (prozentueller Anteil) in den drei Alterskategorien.

Der Nodalstatus unterschied sich auch signifikant zwischen den Alterskategorien
(p<0,0001). Einen unauffdlligen Nodalstatus (pNO) hatten 44,6 % der Patientinnen der
Kategorie A, 38,2 % der Patientinnen der Kategorie B und 31,2 % in der Kategorie C. Der
pN1-Status zeigte sich bei 42,6 % der Frauen in der Kategorie A, bei 47,2 % der Frauen der
Kategorie B und bei 43,1 % der Frauen der Kategorie C. 9,1 % der Frauen unter 50 Jahren
hatten einen Nodalstatus von pN2, genauso wie 10,1 % der Frauen zwischen 50-65 und
16,1 % Frauen Uber 65 Jahren. Das Stadium pN3 Uberwiegte in der Gruppe der dltesten
Patientinnen mit 9,5 %, gefolgt von 4,2 % unter Patientinnen zwischen 50-65, und am
wenigstens wurde dieses bei den Patientinnen unter 50 Jahren (3,1 %) beobachtet

(Abbildung 4).
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Nodalstatus der Patientinnen in den Alterskategorien

Nodalstatus
M pNO
BNl
M pN2
M pN3

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 4: Nodalstatus der Patientinnen in den SUCCESS-Studien mit Mammakarzinom
(prozentueller Anteil) in den drei Alterskategorien.

Es zeigten sich auch signifikante Unterschiede zwischen den Alterskategorien bzgl. des
Gradings (p<0,05). Die gut differenzierten Tumoren (G1) waren besonders in der Kategorie
B mit 5,7% vertreten, in der Kategorie A mit 4,7 % und in der Kategorie C mit 4,5 % eher
seltener. Die mittelgradig-differenzierten Tumoren (G2) lagen in der Kategorie A bei 46,6%,
in der Kategorie B bei 49,3% und in der Kategorie C bei 48,8 %. Die schlecht-differenzierten
Tumoren (G3) dominierten bei Frauen unter 50 Jahren mit 48,4 %, bildeten 44,6 % bei den

Frauen zwischen 50-65 und 46,4 % bei Frauen tber 65 Jahren.
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Grading in den Alterskategorien

Grading
MG

HWG2
Hc3

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 5: Grading der Tumoren der Patientinnen in den SUCCESS-Studien mit
Mammakarzinom (prozentueller Anteil) in den Alterskategorien.

Die Verteilung der biologischen Subtypen unterschied sich ebenfalls signifikant zwischen
den Alterskategorien (p<0,05). Den Luminal A Subtyp hatten 39,0 % der Frauen in der
Kategorie A, 42,9 % der Frauen der Kategorie B, und 41,1 % der Frauen der Kategorie C.
Den Luminal B Subtyp hatten 18,1 % der Frauen unter 50 Jahren, 17,1% der Frauen
zwischen 50 und 65 und 18,8 % der Frauen Uiber 65 Jahren. Den Her2 Typ hatten 20,7 % der
Frauen in der Kategorie A, 20,5 % in der Kategorie B und 19,9 % in der Kategorie C. TNBC
Uberwiegte bei den Frauen unter 50 Jahren mit einem Anteil von 21,1 % gegeniiber 18,4 %
bei Frauen zwischen 50-65 Jahren und 19,2 % bei Frauen Uber 65 Jahren. Die

entsprechende Ubersicht bietet die Abbildung 6.
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Verteilung der biologischen Subtypen in den Alterskategorien

M Luminal A
M Luminal B
M Her2-Typ
Triple negatives
u Mammakarzinom

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 6: Biologische Subtypen der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-
Studien (prozentueller Anteil) in der jeweiligen Alterskategorie.

Ein duktales Karzinom hatten 79,5%, 75,2% respektive 74,6 % der Frauen der Kategorien A,

B respektive C. Ein lobuldres Mammakarzinom fand sich bei 8,8%, 13,2% und 13,6 % der

Patientinnen in gleichen Kategorien. Eine andere Histologie hatten 11,3%, 11,2% und 11,7

% der Frauen (p<0,001). Der Vergleich ist in der Abbildung 7 dargestellt.

Prozent

Histologische Subtypen in den Alterskategorien

W Invasiv duktal
M Invasiv lobuldr

Andere invasive
Mammakarzinome

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 7: Histologische Subtypen der Patientinnen mit Mammakarzinom in den
SUCCESS-Studien (prozentueller Anteil) in der jeweiligen Alterskategorie.
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Unterschiede zeigten sich auch im Hinblick auf Art der Operation (p<0,0001). Dominiert hat
das brusterhaltende Verfahren, das 71,7 % der Frauen unter 50 Jahren, 73,0 % der Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren und 66,8 % der Frauen iber 65 Jahren absolvierten. Ein ablatives
Verfahren erhielten 24,8 % der Frauen unter 50 Jahren, 23,0 % der Frauen zwischen 50 und
65 Jahren, aber hauptsachlich die Frauen Uber 65 Jahren mit 29,4%. Diese Ergebnisse sind

in Abbildung 8 zusammengefasst.
Art der Operation in den Alterskategorien

80,0 M Brusterhaltend
M Ablativ
M Andere

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 8: Art der Operation der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-
Studien (prozentueller Anteil) in der jeweiligen Alterskategorie.

Es gab signifikante Unterschiede zwischen den Kategorien beziglich der Art der
Chemotherapie (p<0,05). Die Standardtherapie mit FEC (3x)->DOC (3x) bekamen 49,2 % der
Frauen unter 50 Jahren, 50,8 % der Frauen zwischen 50 und 65 Jahren und 50,6 % der
Frauen Uber 65 Jahren. Die Kombination von FEC (3x)->DOC-G (3x) wurde 29,6 % der Frauen
in der Kategorie A, 26,6 % der Frauen der Kategorie B und 25,3 % der Frauen in der
Kategorie C verabreicht. Das nur in der SUCCESS C Studie verwendete Schema DOC-C (6x)
war besonders in der dltesten Gruppe dominant, und zwar erhielten dieses 24,1 % der
Frauen Uber 65 Jahren, 22,6 % der Frauen zwischen 50-65 Jahren und 21,2 % der Frauen

unter 50 Jahren. Eine Ubersicht ist in Abbildung 9 zu ersehen.
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Kombination der Chemotherapie in den Alterskategorien

60

W FEC (3x)->DOC (3x)
M FEC (3x)-> DOC-G (3x)
B DOC-C (6x)

Prozent

unter 50 50-65 uber 65

Alterskategorien

Abbildung 9: Kombination der Chemotherapie der Patientinnen mit Mammakarzinom in
den SUCCESS-Studien (prozentueller Anteil) in der jeweiligen Alterskategorie.

Die Unterschiede zeigten sich auch im Hinblick auf die antihormonelle Therapie (p<0,001).
Diese bekamen 49,5 % % der Frauen unter 50 Jahren, 44,1 % der Frauen zwischen 50-65
und 43,9 % der Frauen Uber 65 Jahren. Die grafische Darstellung dazu ist in der Abbildung
10 zu ersehen.

Antihormonelle Therapie in den Alterskategorien

60

M nein
Hja

Prozent

unter 50 50-65 tber 65

Alterskategorien

Abbildung 10: Antihormonelle Behandlung der Patientinnen mit Mammakarzinom in den
SUCCESS-Studien (prozentueller Anteil) in der jeweiligen Alterskategorie.
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Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Alterskategorien bzgl. der
Verabreichung einer Her2-gerichteten Therapie, der Applikation der Strahlentherapie und

im Hinblick auf HoR-Status und Her2-Status.
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3.3 Univariable Uberlebensanalysen

3.3.1 Gesamtiiberleben

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug fiir das OS 64,2 Monate. Insgesamt sind 510
Patientinnen (6,2 %) wahrend des Beobachtungsintervalles gestorben, 142 davon in
Kategorie A (4,6 %), 224 in Kategorie B (6,0 %) und 144 in Kategorie C (10,3 %). Beim
Vergleich des Gesamtlberlebens zwischen den 3 Alterskategorien zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (log-rank=57,43; p<0,0001). Paarweise Vergleiche zeigten ein
signifikant schlechteres OS der Patientinnen in der Kategorie B und in der Kategorie C im
Vergleich zur Kategorie A (Cox-Regression; p=0,013 und p<0,0001), sowie ein schlechteres
Gesamtiiberleben der Patientinnen in Kategorie C im Vergleich zu Patientinnen der
Alterskategorie B (log-rank; p<0,0001). Die HR und 95% Cls sind in Tabelle 4

zusammengefasst. Die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 11 zu finden.

Tabelle 4: Vergleich des Gesamtiiberlebens der Patientinnen mit Mammakarzinom in den
SUCCESS-Studien.

Alterskategorie | 5-Jahre kumulatives Hazard 95 % p-Wert
Uberleben Ratio Konfidenzintervall
<50 0,955 Referenz
50-65 0,943 1,304 1,057-1,610 0,013
>65 0,904 2,340 1,856-2,951 <0,0001
Signifikanz des Faktors Alter in Cox-Regression <0,0001

Alterskategorien
TTunter 50

—I151-65

—I1aber 65

1,0

{— unter 50-zensiert
08 ——51-65-zensiert
—t— Giber 65-zensiert

0,6

0,4

Gesamtiberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit [Monate]

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtliberlebens der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien nach Alterskategorien.
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3.3.2 Krankheitsfreies Uberleben (iDFS)

Ein Progress oder Tod wurde bei insgesamt 904 (11%) der Patientinnen beobachtet und
zwar bei 318 (10,3%) der Frauen unter 50 Jahren, bei 369 (10%) der Frauen zwischen 50
und 65 Jahren und bei 217 (15,6 %) der Frauen Uber 65 Jahren. Die mediane
Beobachtungszeit betrug 63,3 Monate. Beim Vergleich von iDFS zwischen den
Alterskategorien konnte auch ein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden (log-
rank=38,90; p<0,0001). Paarweise Vergleiche zeigten signifikante Unterschiede zwischen
den Kategorien A und C (Cox-Regression; p<0,0001), wobei die alteren Patientinnen ein um
fast 60 % hoheres Risiko fiir Progress oder Tod als die Frauen in der Kategorie A hatten
(Tabelle 5). Vergleich der Kategorien B und C war auch signifikant (log-rank; p<0,0001).
Vergleich zwischen Kategorie A und B ergab allerdings keinen signifikanten Unterschied
(Cox-Regression; p=0,66). Die dazugehorige Kaplan-Meier-Kurve befindet sich in Abbildung
12.

Tabelle 5: Vergleich von krankheitsfreiem Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Alterskategorie | 5-Jahre kumulatives Hazard 95 % p-Wert
Uberleben Ratio Konfidenzintervall
<50 0,894 Referenz
50-65 0,894 0,967 0,832-1,124 0,660
>65 0,843 1,587 1,335-1,887 <0,0001
Signifikanz des Faktors Alter in Cox-Regression <0,0001
10 Alterskategorien
Tlunter 50
—I151-65
—I{ber 65
{— unter 50-zensiert

0.8 ——51-65-zensiert
‘ —t— liber 65-zensiert

0,6 %

0,4

Krankheitsfreies Uberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit [Monate]

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
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3.3.3 Brustkrebs-spezifisches Uberleben

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 64,28 Monate. Aufgrund des
Mammakarzinoms sind 132 (4,3%) der Patientinnen unter 50 Jahren, 194 (5,2%) der Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren und 96 (6,9%) der Frauen Uber 65 Jahren gestorben. Der
Vergleich von BCSS zwischen den Alterskategorien ergab ebenfalls signifikante
Unterschiede (log-rank= 15,267; p<0,001). Paarweise Vergleiche zeigten signifikante
Unterschiede zwischen den Kategorien A und C (Cox-Regression; p<0,001) und zwischen
Kategorie B und C (log-rank p=0,009), wahrend sich der BCSS zwischen den Kategorie A und
B nicht signifikant unterschied (Cox-Regression; p=0,087). Die Ergebnisse hierzu sind in
Tabelle 6 zusammengefasst. Die graphische Darstellung von BCSS befindet sich in

Abbildung 13.

Tabelle 6: Vergleich des Brustkrebs-spezifischen Uberlebens der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Alterskategorie | 5-Jahre kumulatives Hazard 95 % p-Wert
Uberleben Ratio Konfidenzintervall
<50 0,959 Referenz
50-65 0,950 1,213 0,972-1,514 0,087
>65 0,931 1,680 1,292-2,186 < 0,001
Signifikanz des Faktors Alter in Cox-Regression <0,0001

Alterskategorien

1,0
' TTunter 50
—I151-65
b —Ihber 65

{— unter 50-zensiert
0,8 ——51-65-zensiert
—t— liber 65-zensiert

0,6

0,4

0,2

Brustkrebs-spezifisches Uberleben

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit [Monate]

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Brustkrebs-spezifischen Uberlebens der
Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
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3.3.4 Fernmetastasen-freies Uberleben

Bei einer medianen Beobachtungszeit von 63,4 Monaten kam es zum Nachweis von
Metastasen bei 245 (7,9%) der Frauen unter 50 Jahren, bei 268 (7,2%) der Frauen zwischen
50 und 65 Jahren und bei 140 (10,1%) der Frauen Uber 65 Jahren. Der Gesamtvergleich im
log-rank Test zeigte auch hier einen signifikanten Unterschied zwischen den
Alterskategorien (log-rank=13,854; p<0,001), der in Abbildung 14 dargestellt ist. Die Frauen
in Kategorie C hatten auch bei DDFS um etwa 35 % hoheres Risiko als die Frauen in
Kategorie A (Cox-Regression; p=0,005), was in Tabelle 7 beschrieben ist. Ein Vergleich der

Kategorien B und C ergab auch einen signifikanten Unterschied (log-rank; p<0,001).

Tabelle 7: Vergleich des Fernmetastasen-freien Uberlebens der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Alterskategorie | 5-Jahre kumulatives Hazard 95 % p-Wert
Uberleben Ratio Konfidenzintervall
<50 0,917 Referenz
50-65 0,921 0,918 0,772-1,093 0,337
>65 0,893 1,346 1,093-1,656 0,005
Signifikanz des Faktors Alter in Cox-Regression <0,0001

Alterskategorien

Tlunter 50
—I151-65
—I{iber 65

{— unter 50-zensiert
0,8 ——51-65-zensiert
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des Fernmetastasen-freien Uberlebens der
Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
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3.3.5 Lokalrezidiv-freies Uberleben

Das LFS war der einzige Uberlebensendpunkt, bei dem es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Alterskategorien weder im Gesamtvergleich (log-rank=5,479; p=0,065), noch
im paarweisen Vergleich (Cox-Regression) bei einer medianen Beobachtungszeit von 63,48
Monaten gab. Zum Lokalrezidiv kam es bei 90 (2,9 %) der Frauen unter 50 Jahren, 81 (2,2%)
der Frauen zwischen 50 und 65 Jahren und 25 (1,8%) der Frauen lber 65 Jahren. Diese

Ergebnisse sind in Tabelle 8 und in Abbildung 15 dargestellt.

Tabelle 8: Vergleich vom Lokalrezidiv-freien Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Alterskategorie | 5-Jahre kumulatives Hazard 95 % p-Wert
Uberleben Ratio Konfidenzintervall
<50 0,972 Referenz
50-65 0,977 0,751 0,556-1,015 0,062
>65 0,981 0,648 0,416-1,009 0,055
Signifikanz des Faktors Alter in Cox-Regression 0,066

10 Alterskategorien
Iw —unter 50
—I151-65
* 1 aber 65
NPTV —t— unter 50-zensiert

0.8 ——51-65-zensiert
{— liber 65-zensiert

0,6

0,4

Lokalrezidiv-freies Uberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Zeit [Monate]

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Lokalrezidiv-freien Uberlebens der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
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3.4 Adjustierte multivariable Analyse des Alters und Uberlebens

Der Einfluss des Alters auf die Uberlebensparameter wurde zusammen mit weiteren
Kofaktoren in den multivariablen Analysen untersucht. Ziel dieser Analysen war es zu
untersuchen, ob der in den univariablen Cox Regressionen gefundene signifikante Einfluss
des Alters auf das Uberleben auch bei Adjustierung mit anderen prognostischen Faktoren
erhalten bleibt; zudem sollte hiermit auch analysiert werden, welche der Faktoren einen

unabhangigen signifikanten Einfluss auf die verschiedenen Uberlebensendpunkte ausiiben.

3.4.1 Gesamtiberleben

Der Faktor Alter zeigte in der multivariablen Analyse keinen signifikanten Effekt auf OS.
Signifikant waren aber Tumorstadium, Nodalstatus, HoR-Status, Grading und Anwendung

der Strahlentherapie (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Multivariables Cox-Regression Modell des Gesamtsiiberlebens der Patientinnen
mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Cl: Konfidenz Intervall, p: Signifikanz, vs.: versus, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C: Docetaxel mit
Cyclophosphamid.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95%Cl) | p

Alter 0,070
50-65 vs. <50 1,019 (0,722-1,438) 0,914
>65 vs. <50 1,313 (0,894-1,930) 0,165

Menopausenstatus | postmenopausal vs. 1,189 (0,845-1,674) 0,320
pramenopausal

Body-Mass-Index 0,094
Normalgewicht vs. 0,640 (0,283-1,447) 0,284
Untergewicht
Ubergewicht vs. 0,657 (0,289- 1,493) 0,316
Untergewicht
Adipositas vs. 0,820 (0,359-1,870) 0,637
Untergewicht

Art der Operation 0,302
ablativ vs. 1,166 (0,933-1,458) 0,178
brusterhaltend
andere vs. 0,832 (0,438-1,580) 0,575
brusterhaltend

Tumorstadium <0,0001
pT2 vs. pT1 1,705 (1,385-2,100) <0,0001
pT3vs. pTl 2,023 (1,413-2,896) 0,0001
pT4 vs. pTl 2,547 (1,548-4,191) 0,0002

Fortsetzung der Tabelle 9 auf der Seite 36.
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Fortsetzung der Tabelle 9.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95%Cl) | p
Nodalstatus <0,0001
pN1 vs. pNO 2,008 (1,583-2,548) <0,0001
pN2 vs. pNO 3,672 (2,762-4,882) <0,0001
pN3 vs. pNO 9,356 (6,883-12,718) <0,0001
Hormonrezeptor- positiv vs. negativ 0,350 (0,278-0,442) <0,0001
status
Her2-Status positiv vs. negativ 0,699 (0,427-1,146) 0,156
Grading <0,0001
G2vs.G1 1,599 (0,868-2,947) 0,132
G3vs.G1 2,506 (1,358-4,626) 0,003
Histologie 0,829
lobular vs. duktal 1,090 (0,820-1,448) 0,555
andere vs. duktal 1,035 (0,765-1,400) 0,825
Chemotherapie 0,110
FEC-DOC-G vs. FEC-DOC | 1,138 (0,926-1,398) 0,219
DOC-C vs. FEC-DOC 0,836 (0,651-1,074) 0,161
Antihormonelle ja vs. nein 0,875 (0,706-1,085) 0,224
Therapie
Her2-gerichtete ja vs. nein 0,882 (0,534-1,456) 0,623
Therapie
Strahlentherapie ja vs. nein 0,524 (0,402-0,683) <0,0001

3.4.2 Krankheitsfreies Uberleben

Beziiglich des iDFS ergab sich auch in der adjustierten multivariablen Analyse ein
signifikanter Einfluss des Alters. Die weiteren signifikanten Parameter waren Tumor- und
Nodalstatus, HoR-Status, Grading sowie Strahlentherapie (siehe Tabelle 10). Der Effekt des
Alters beruht auf dem Unterschied zwischen der Kategorie B und C. Wenn als Referenz die
Kategorie C gewahlt wird, zeigt sich ein signifikant besseres iDFS in der Kategorie B als in

der Kategorie C (p=0,017; HR: 0,802; Cl: 0,670-0,961).

Tabelle 10: Multivariables Cox-Regression Modell des krankheitsfreien Uberlebens der
Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Cl: Konfidenz Intervall, p: Signifikanz, vs.: versus, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C: Docetaxel mit
Cyclophosphamid.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95%Cl) | p

Alter 0,027
50-65 vs. <50 0,897 (0,702-1,146) 0,384
>65 vs. <50 1,134 (0,855-1,504) 0,384

Fortsetzung der Tabelle 10 auf der Seite 37.
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Fortsetzung der Tabelle 10.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95%Cl) | p

Menopausenstatus | postmenopausal vs. 0,999 (0,783-1,276) 0,996
pramenopausal

Body-Mass-Index 0,518
Normalgewicht vs. 1,076 (0,533-2,172) 0,839
Untergewicht
Ubergewicht vs. 1,166 (0,575-2,362) 0,670
Untergewicht
Adipositas vs. 1,218 (0,598-2,480) 0,586
Untergewicht

Art der Operation 0,298
ablativ vs. 1,143 (0,964-1,355) 0,125
brusterhaltend
andere vs. 0,994 (0,650-1,522) 0,979
brusterhaltend

Tumorstadium <0,0001
pT2vs. pT1 1,396 (1,204-1,618) <0,0001
pT3 vs. pTl 1,435 (1,080-1,907) 0,013
pT4 vs. pT1 2,081 (1,378-3,142) <0,005

Nodalstatus <0,0001
pN1 vs. pNO 1,784 (1,500-2,122) <0,0001
pN2 vs. pNO 3,005 (2,421-3,730) <0,0001
pN3 vs. pNO 7,611 (6,014-9,632) <0,0001

Hormonrezeptor- positiv vs. negativ 0,417 (0,351-0,496) <0,0001

status

Her2-Status positiv vs. negativ 0,695 (0,474-1,020) 0,063

Grading <0,0001
G2vs. G1 2,111 (1,295-3,440) 0,003
G3vs. Gl 3,127 (1,913-5,110) <0,0001

Histologie 0,617
lobular vs. duktal 0,947 (0,757-1,184) 0,631
andere vs. duktal 0,899 (0,712-1,135) 0,371

Chemotherapie 0,991
FEC-DOC-G vs. FEC-DOC | 1,008 (0,861-1,179) 0,925
DOC-C vs. FEC-DOC 0,993 (0,827-1,192) 0,938

Antihormonelle ja vs. nein 1,060 (0,904-1,243) 0,473

Therapie

Her2-gerichtete ja vs. nein 1,043 (0,712-1,527) 0,829

Therapie

Strahlentherapie ja vs. nein 0,568 (0,462-0,697) <0,0001
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3.4.3 Brustkrebs-spezifisches Uberleben

Der Effekt des Alters auf BCSS zeigte in der multivariablen Analyse keine Signifikanz, aber

es bestatigte sich die Relevanz von Tumorstadium, Nodalstatus, HoR-Status, Grading sowie

die Strahlentherapie (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Multivariables Cox-Regression Modell des Brustkrebs-spezifischen Uberlebens

der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
Cl: Konfidenz Intervall, p: Signifikanz, vs.: versus, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,

Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C: Docetaxel mit

Cyclophosphamid.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p

Alter 0,975
50-65 vs. <50 0,965 (0,670-1,389) 0,846
>65 vs. <50 0,954 (0,627-1,451) 0,825

Menopausenstatus | postmenopausal vs. 1,147 (0,798-1,648) 0,459
pramenopausal

Body-Mass-Index 0,109
Normalgewicht vs. 0,648 (0,265-1,583) 0,341
Untergewicht
Ubergewicht vs. 0,620 (0,252-1,527) 0,299
Untergewicht
Adipositas vs. 0,816 (0,330-2,015) 0,659
Untergewicht

Art der Operation 0,215
ablativ vs. 1,244 (0,973-1,591) 0,081
brusterhaltend
andere vs. 1,030 (0,540-1,963) 0,929
brusterhaltend

Tumorstadium <0,0001
pT2 vs. pT1 1,928 (1,527-2,433) <0,0001
pT3vs. pTl 2,234 (1,509-3,306) <0,0001
pT4 vs. pT1 2,442 (1,360-4,385) 0,003

Nodalstatus <0,0001
pN1vs. pNO 2,065 (1,592-2,680) <0,0001
pN2 vs. pNO 3,801 (2,781-5,195) <0,0001
pN3 vs. pNO 10,042 (7,179-14,046) <0,0001

Hormonrezeptor- positiv vs. negativ 0,300 (0,233-0,386) <0,0001

status

Her2-Status positiv vs. negativ 0,645 (0,366-1,137) 0,129

Grading <0,0001
G2vs. Gl 2,752 (1,126-6,724) 0,026
G3vs. Gl 4,570 (1,869-11,176) <0,001

Fortsetzung der Tabelle 11 auf der Seite 39.
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Fortsetzung der Tabelle 11.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p

Histologie 0,565
lobular vs. duktal 1,187 (0,867-1,625) 0,285
andere vs. duktal 1,020 (0,734-1,418) 0,905

Chemotherapie 0,323
FEC-DOC-G vs. FEC-DOC | 1,154 (0,921-1,446) 0,214
DOC-C vs. FEC-DOC 0,928 (0,706-1,219) 0,592

Antihormonelle ja vs. nein 0,935 (0,739-1,183) 0,576

Therapie

Her2-gerichtete ja vs. nein 0,955 (0,541-1,688) 0,875

Therapie

Strahlentherapie ja vs. nein 0,699 (0,511-0,956) 0,025

3.4.4 Lokalrezidiv-freies Uberleben

Die Alterskategorien zeigten auch in diesem Uberlebensparameter in der multivariablen
Analyse keinen signifikanten Einfluss. Signifikant waren der Nodalstatus, das Grading, der
HoR-Status und die Anwendung der Strahlentherapie, jedoch nicht das Tumorstadium

(siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Multivariables Cox-Regression Modell des Lokalrezidiv-freien Uberlebens der

Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Cl: Konfidenz Intervall, p: Signifikanz, vs.: versus, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C: Docetaxel
Cyclophosphamid.
Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p
Alter 0,528
50-65 vs. <50 1,124 (0,688-1,836) 0,641
>65 vs. <50 0,871 (0,454-1,668) 0,676
Menopausenstatus | postmenopausal vs. 0,645 (0,394-1,054) 0,080
pramenopausal
Body-Mass-Index 0,595
Normalgewicht vs. 1,288 (0,316-5,253) 0,724
Untergewicht
Ubergewicht vs. 1,097 (0,265-4,542) 0,898
Untergewicht
Adipositas vs. 1,002 (0,238-4,227) 0,998
Untergewicht
Art der Operation 0,149
ablativ vs. 0,688 (0,459-1,030) 0,069
brusterhaltend
andere vs. 1,169 (0,532-2,568) 0,698
brusterhaltend

Fortsetzung der Tabelle 12 auf der Seite 40.
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Fortsetzung der Tabelle 12.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p
Tumorstadium 0,405
pT2 vs. pT1 1,138 (0,843-1,537) 0,397
pT3vs. pTl 1,328 (0,628-2,808) 0,457
pT4 vs. pT1 2,300 (0,810-6,531) 0,118
Nodalstatus <0,0001
pN1vs. pNO 1,540 (1,098-2,160) 0,012
pN2 vs. pNO 2,033 (1,232-3,353) 0,005
pN3 vs. pNO 4,170 (2,234-7,785) <0,0001
Hormonrezeptor- positiv vs. negativ 0,346 (0,241-0,497) <0,0001
status
Her2-Status positiv vs. negativ 0,678 (0,286-1,611) 0,379
Grading <0,0002
G2vs. Gl 2,008 (0,626-6,437) 0,241
G3vs. Gl 3,995 (1,247-12,799) 0,020
Histologie 0,479
lobular vs. duktal 0,686 (0,361-1,303) 0,249
andere vs. duktal 1,076 (0,682-1,696) 0,753
Chemotherapie 0,601
FEC-DOC-G vs. FEC-DOC 0,952 (0,682-1,329) 0,773
DOC-C vs. FEC-DOC 0,810 (0,537-1,221) 0,314
Antihormonelle ja vs. nein 1,203 (0,857-1,690) 0,286
Therapie
Her2-gerichtete ja vs. nein 0,830 (0,348-1,983) 0,675
Therapie
Strahlentherapie ja vs. nein 0,284 (0,190-0,424) <0,0001

3.4.5 Fernmetastasen-freies Uberleben (DDFS)

Die multivariable Analyse zeigte, dass das Alter keinen signifikanten Einfluss auf das DDFS
hat. Einen signifikanten Einfluss auf das DDFS ergab sich fiir die OP-Art, wobei das ablative
Verfahren in der adjustierten Analyse risikoreicher als eine brusterhaltende Operation war.
Ein signifikanter Effekt zeigte sich auch fir Tumorstadium, Nodalstatus, HoR-Status sowie

fiir Her2 Status und Grading. Im Gegensatz zu den anderen vier Uberlebensendpunkten

zeigte sich kein signifikanter Effekt einer Strahlentherapie (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Multivariables Cox-Regression Modell des Fernmetastasen-freien Uberlebens
der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

Cl: Konfidenz Intervall, p: Signifikanz, vs.: versus, FEC: Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C: Docetaxel mit
Cyclophosphamid.
Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p
Alter 0,310
50-65 vs. <50 0,821 (0,617-1,092) 0,175
>65 vs <50 0,902 (0,647-1,259) 0,546
Menopausenstatus | postmenopausal vs. 1,014 (0,763-1,347) 0,926
pramenopausal
Body-Mass-Index 0,349
Normalgewicht vs. 1,206 (0,497-2,928) 0,679
Untergewicht
Ubergewicht vs. 1,376 (0,565-3,354) 0,482
Untergewicht
Adipositas vs. 1,412 (0,576-3,459) 0,450
Untergewicht
Art der Operation <0,0005
ablativ vs. 1,489 (1,226-1,809) <0,0001
brusterhaltend
andere vs. 0,979 (0,579-1,652) 0,935
brusterhaltend
Tumorstadium <0,0001
pT2 vs. pT1 1,531 (1,283-1,826) <0,0001
pT3 vs. pT1 1,219 (0,863-1,722) 0,261
pT4 vs. pT1 2,005 (1,241-3,241) 0,005
Nodalstatus <0,0001
pN1 vs. pNO 2,097 (1,702-2,584) <0,0001
pN2 vs. pNO 3,310 (2,555-4,288) <0,0001
pN3 vs. pNO 8,907 (6,749-11,754) | <0,0001
Hormonrezeptor- positiv vs. negativ 0,381 (0,311-0,467) <0,0001
status
Her2-Status positiv vs. negativ 0,596 (0,374-0,952) 0,030
Grading <0,0001
G2vs. Gl 3,830 (1,805-8,126) <0,0005
G3vs. Gl 5,605 (2,635-11,922) <0,0001
Histologie 0,430
lobular vs. duktal 0,925 (0,709-1,207) 0,568
andere vs. duktal 0,843 (0,636-1,112) 0,227
Chemotherapie 0,843
FEC-DOC-G vs. FEC-DOC | 1,005 (0,835-1,210) 0,958
DOC-Cyclo vs. FEC-DOC 1,065 (0,860-1,319) 0,562

Fortsetzung der Tabelle 13 auf der Seite 42.
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Fortsetzung der Tabelle 13.

Parameter Kategorien Hazard Ratio (95 % Cl) | p
Antihormonelle javs. Nein 1,097 (0,910-1,323) 0,332
Therapie

Her2-gerichtete ja vs. nein 1,234 (0,781-1,949) 0,368
Therapie

Strahlentherapie ja vs. nein 1,026 (0,775-1,359) 0,858
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3.5 Zwei-Wege Interaktionen

Es wurden die Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alterskategorien und den klinisch-
pathologischen Parametern im Hinblick auf Uberlebensparameter untersucht. Ziel dieser
Analysen war es zu untersuchen, ob ein moglicher Einfluss des Alters auf das Uberleben

seinerseits von einem anderen Parameter abhangt.

3.5.1 Gesamtiiberleben

Es haben sich keine signifikanten Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alter und den in

Tabelle 14 angegebenen Parametern im Hinblick auf das OS gezeigt.

Tabelle 14: Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alter und klinisch-pathologischen
Parametern in Beziehung zum Gesamtiiberleben der Patientinnen mit Mammakarzinom in
den SUCCESS-Studien.

p: Signifikanz, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit
Gemocitabin, DOC-C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Alter und: Kategorien p
Body-Mass-Index Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas | 0,740
Menopausenstatus pra- und postmenopausal 0,714
Tumorstadium pT 1-4 0,987
Nodal Status pN 0-3 0,725
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,219
Her2-Status positiv/negativ 0,255
Grading G1-3 0,102
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, 0,146
Triple negatives Mammakarzinom

Histologischer Typ lobular, duktal, andere 0,610
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 0,498
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x); FEC (3x)->DOC-G (3x); DOC-C (6x) 0,465
Antihormonelle ja/nein 0,985
Therapie

Her2-gerichtete ja/nein 0,641
Therapie

Strahlentherapie ja/nein 0,070
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3.5.2 Krankheitsfreies Uberleben

Der Effekt des Alters auf iDFS war nur vom biologischen Subtyp abhangig (p=0,031); alle

anderen -Wege Interaktionen waren nicht signifikant (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alter und klinisch-pathologischen
Parameter in Beziehung zum krankheitsfreien Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

p: Signifikanz, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit
Gemocitabin, DOC-C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Alter und: Kategorien o]
Body-Mass-Index Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas | 0,227
Menopausenstatus pra- und postmenopausal 0,063
Tumorstadium pT 1-4 0,834
Nodal Status pN 1-3 0,725
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,075
Her2-Status positiv/negativ 0,246
Grading G1-3 0,102
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, 0,031
Triple negatives Mammakarzinom

Histologischer Typ lobular, duktal, andere 0,187
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 0,677
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x); FEC (3x)->DOC-G (3x); DOC-C (6x) 0,150
Antihormonelle ja/nein 0,828
Therapie

Her2-gerichtete ja/nein 0,505
Therapie

Strahlentherapie ja/nein 0,213

Die Zwei-Wege Interaktion zwischen Alter und biologischem Subtyp ist in Abbildung 16
dargestellt und illustriert die Abhangigkeit des Alterseffekts vom biologischen Subtyp auf
das iDFS. Wahrend es bei Luminal B Tumoren nahezu keinen Unterschied im iDFS zwischen
den Alterskategorien gibt, zeigt sich in den anderen Subtypen TNBC, Her2 Typ und Luminal

A ein schlechteres Uberleben der Patientinnen (iber 65 Jahre.
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Abbildung 16: Interaktion zwischen dem Alter und biologischem Subtyp beim
krankheitsfreien Uberleben der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-

Studien.
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3.5.3 Brustkrebs-spezifisches Uberleben

Bezliglich BCSS ergab sich nur eine signifikante Zwei-Wege Interaktion zwischen Alter und
Chemotherapie (p<0,05), wahrend die librigen Zwei-Wege Interaktionen nicht signifikant

waren (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alter und klinisch-pathologischen
Parametern in Beziehung zum Brustkrebs-spezifischen Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

p: Signifikanz, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit
Gemocitabin, DOC-C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Alter und: Kategorien p
Body-Mass-Index Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas | 0,812
Menopausenstatus pra- und postmenopausal 0,600
Tumorstadium pT 1-4 0,860
Nodal Status pN 1-3 0,975
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,525
Her2-Status positiv/negativ 0,151
Grading G1-3 0,618
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, 0,475
Triple negatives Mammakarzinom

Histologischer Typ lobular, duktal, andere 0,383
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 0,276
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x); FEC (3x)->DOC-G (3x); DOC-C (6x) 0,047
Antihormonelle ja/nein 0,725
Therapie

Her2-gerichtete ja/nein 0,286
Therapie

Strahlentherapie ja/nein 0,441

Die Zwei-Wege Interaktion zwischen Alter und Chemotherapie ist in Graphik 17 illustriert.
Der Einfluss des Alters auf BCSS war von der Art der Chemotherapie abhangig, wobei sich
gezeigt hat, dass bei der Standardkombination FEC (3x)->DOC (3x) kaum ein Unterschied
im BCSS zwischen den Alterskategorien zu sehen ist, wahrend sich bei der Kombination von

FEC (3x)->DOC-G (3x) die Uberlebenskurven der Alterskategorien deutlich trennen.
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Abbildung 17: Interaktion zwischen dem Alter und Kombination der Chemotherapie beim
Brustkrebs-spezifischen Uberleben der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-
Studien.

FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C:
Docetaxel mit Cyclophosphamid.

3.5.4 Lokalrezidiv-freies Uberleben

Alle Zwei-Wege-Interaktionen zwischen Alter und anderen klinisch-pathologischen

Parametern waren beim LFS nicht signifikant (Tabelle 17).

Tabelle 17: Zwei-Wege Interaktionen zwischen Alter und klinisch-pathologischen
Parametern in Beziehung zum Lokalrezidiv-freien Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.

p: Signifikanz, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit
Gemocitabin, DOC-C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Alter und: Kategorien p

Body-Mass-Index Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas | 0,687
Menopausenstatus pra- und postmenopausal 0,091
Tumorstadium pT 1-4 0,749
Nodal Status pN 1-3 0,476
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,652
Her2-Status positiv/negativ 0,870

Fortsetzung der Tabelle 17 auf der Seite 48.
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Fortsetzung der Tabelle 17.

Alter und: Kategorien p
Grading G1-3 0,666
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, 0,722
Triple negatives Mammakarzinom

Histologischer Typ lobular, duktal, andere 0,208
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 0,458
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x); FEC (3x)->DOC-G (3x); DOC-C (6x) 0,588
Antihormonelle ja/nein 0,719
Therapie

Her2-gerichtete ja/nein 0,389
Therapie

Strahlentherapie ja/nein 0,545

3.5.5 Fernmetastasen-freies Uberleben

Bezliglich DDFS ergab sich eine signifikante Zwei-Wege Interaktion mit der Chemotherapie,

wahrend die Ubrigen Zwei-Wege Interaktionen nicht signifikant waren (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Zwei-Wege

Interaktionen zwischen Alter und klinisch-pathologischen
Parameter in Beziehung zum Fernmetastasen-freiem Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in den SUCCESS-Studien.
p: Signifikanz, FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit
Gemocitabin, DOC-C: Docetaxel mit Cyclophosphamid.

Alter und: Kategorien p
Body-Mass-Index Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht, Adipositas | 0,432
Menopausenstatus pra- und postmenopausal 0,226
Tumorstadium pT 1-4 0,859
Nodalstatus pN 1-3 0,373
Hormonrezeptorstatus | positiv/negativ 0,203
Her2-Status positiv/negativ 0,144
Grading G1-3 0,786
Biologischer Subtyp Luminal A, Luminal B, Her2 Typ, 0,416
Triple negatives Mammakarzinom

Histologischer Typ lobular, duktal, andere 0,138
Art der Operation brusterhaltend, ablativ, andere 0,195
Chemotherapie FEC (3x)->DOC (3x); FEC (3x)->DOC-G (3x); DOC-C (6x) 0,044
Antihormonelle ja/nein 0,456
Therapie

Her2-gerichtete ja/nein 0,192
Therapie

Strahlentherapie ja/nein 0,977
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Bei der Kombination FEC (3x)->DOC (3x) hat das beste DDFS die Kategorie B, bei FEC (3x)-

>DOC-G (3x) die Kategorie A, und bei der Kombination von DOC-C (6x) ist DDFS nach 70

Monaten fiir die Kategorie A und B fast identisch (Abbildung 18)
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Abbildung 18: Interaktion zwischen Alter und Kombination der Chemotherapie beim
Fernmetastasen-freien Uberleben der Patientinnen mit Mammakarzinom in den SUCCESS-

Studien.

FEC: Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid, DOC-G: Docetaxel mit Gemcitabin, DOC-C:
Docetaxel mit Cyclophosphamid.
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4 Diskussion

Es wurden Daten mehr als 8000 Patientinnen mit einem nicht-metastasierten
Mammakarzinom, die alle eine adjuvante Chemotherapie in Rahmen der Success-Studien
bekamen, ausgewertet. Diese wurden in 3 Alterskategorien (< 50 Jahre, 50 — 65 Jahre, > 65
Jahre) kategorisiert. Es konnten mehrere signifikante Unterschiede zwischen den
Alterskategorien bzgl. verschiedener klinisch-pathologischer Parameter sowie

Alterseffekte auf das Uberleben nachgewiesen werden.

4.1 Assoziationen des Alters mit klinisch-pathologischen Faktoren

Die beobachteten Unterschiede im Menopausenstatus zwischen den Alterskategorien sind
erwartbar und physiologisch gut erklarbar. Es gibt publizierte Daten, die beschreiben, dass
das mediane Alter des Beginns der Menopause der deutschen Frauen etwa das 50.
Lebensjahr ist [67]. Es gab zwar eine Patientin in der Kategorie C, die als pramenopausal
dokumentiert wurde. Hier ist jedoch davon auszugehen, dass es sich um einen
Dokumentationsfehler handelt. Mit zunehmendem Alter stieg die Haufigkeit von
Ubergewicht und Adipositas, was mit bekannten Daten Ubereinstimmt [56,115]. Ein
erhohter BMI zeigt beim Risiko flir Entstehung eines Mammakarzinoms einen dichotomen
Effekt. Pramenopausale Frauen mit hohem BMI hatten ein geringeres Risiko fiir Brustkrebs
gegenlber normal- oder untergewichtigen Frauen. Im Gegensatz dazu ist bei
postmenopausalen Frauen das Mammakarzinom-Risiko durch Ubergewicht und Adipositas
erhoht [16]. Aktuelle Studien zeigen, dass ein erhdhter BMI in erh6htem Alter mit
hohergradigen Tumorstadien assoziiert ist und zusatzlich negativ mit OS, iDFS and BCSS
korreliert [57,99]. Eine Hypothese vermutet einen Einfluss des Hyperdstrogenismus und
chronischer Inflammation [57]. Ein anderer Faktor kdnnte die Tatsache sein, dass die
Patientinnen mit erhéhten BMI seltener zum Mammographiescreening gehen [108].
Unsere Daten konnten diesen Effekt auf die Uberlebensparameter nicht bestitigen.

Die TumorgroBe ist einer der wichtigsten Prognose-bestimmenden Faktoren beim
Mammakarzinom. Unsere Ergebnisse zeigten, dass in jeder Alterskategorie Tumoren im
Stadium pT2 dominierten, was aber teilweise durch die Einschlusskriterien der Studien
bedingt sein kann, und der Anteil der pT4 Tumoren bei Patientinnen in der &ltesten
Kategorie am hochsten war. Dieses ist kohdrent mit bereits publizierter Literatur, in der
mehreren Studien bestatigt haben, dass die alteren Patientinnen den hoheren Anteil an

Tumoren in fortgeschrittenen Stadien prasentieren [22,28,30,41,74]. Die Diagnose bei den
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alteren Frauen wird am haufigsten entweder durch Mammographie oder durch Palpation
gestellt [28]. Diab et al. beschrieben &hnliche Daten und vermuten, dass altere
Patientinnen seltener eine Selbstuntersuchung der Brust durchfiihren und seltener an
Screenings teilnehmen [30]. Dieses sieht Yancik genauso [117]. Die Entdeckung durch den
Partner wird in den Studien in der Kategorie Selbstuntersuchung gefiihrt und kann unseres
Erachtens auch eine Rolle bei der verspateten Detektion bei dlteren Patientinnen spielen
[76,89]. Es gibt auch Hinweise dafiir, dass jlingere Patientinnen, besonders unter 40 Jahren,
genauso fortgeschrittene Tumoren préasentieren, was zwei Grunde haben kann: Arzte und
die Frauen selbst erwarten die Diagnose des Mammakarzinoms in dieser Alterskategorie
nicht, was die Diagnosestellung verzégert [61]. Andere Ko-Faktoren kbnnen aggressivere
Tumore mit schnellerem Wachstum und eine hohe Brustdichte, welche die
mammographische Darstellung der Lasion erschwert, sein [61]. Diesen Effekt haben wir in
der Kategorie A nicht beobachtet, wobei die Kategorie A in unserer Auswertung Frauen bis
50 Jahren beinhaltet.

Die Datenlage zu Nodalstatus und Alter ist unklar. Unsere Ergebnisse zeigen, dass mit
zunehmendem Alter nicht nur das Tumorstadium stieg, sondern auch der Nodalstatus. Der
kleinste Anteil der Patientinnen mit nodal-negativen Befunden (pNO) wurde in der altesten
Kategorie beobachtet. Wildiers et al. vermuten einen nicht linearen Effekt des Alters auf
das Nodalstatus, weil zuerst mit zunehmendem Alter das Nodalstatus bis zum etwa 70
Lebensjahr negativ korreliert und sich danach der Trend [113]. Eine andere Studie
prasumiert eine negative Korrelation zwischen Alter und Nodalstatus bei HoR-positiven
Mammakarzinomen [32]. Einen &hnlichen Effekt konnte O’Malley beim
Sentinellymphknoten beobachten [81]. Mit zunehmenden Tumorstadium und Grading
wachst auch das Risiko fur Lymphknotenbefall [79, 80]. Bereits publizierte Daten
erwdhnen, dass dltere Patientinnen bei Auffdlligkeiten erst spater einen Arzt aufsuchen
[117]. Des Weiteren ist der Selektionbias zu erwahnen, da Inklusionskriterien der Success-
Studien die high-risk Patientinnen selektiert haben.

Im Vergleich der Alterskategorien war der Anteil von TNBC bei den Frauen unter 50 Jahren
am groflten und der Anteil von Luminal A Tumoren am geringsten. Es ist bekannt, dass
jungere Patientinnen eher aggressivere Tumoren aufweisen, besonders Patientinnen unter
35 Jahren [21,39]. Mammakarzinome der jlngeren Patientinnen sind haufiger

multizentrisch, weisen eine Lymphinvasion auf, haben eine niedrige oder fehlende HoR-
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Expression, sind hdufiger Her2- Giberexprimiert, haben ein hoheres Grading und héhere
Mitoserate [9,37,81]. Die schlecht differenzierten Karzinome waren in unserer Studie
besonders in der jlingsten Kategorie vertreten. Das Stroma der Brust der jlingeren Frauen
ist sehr empfindlich fir Wachstumssignale, was besonders im gebarfahigen Alter von
Bedeutung ist, aber zugleich das Wachstum von Neoplasmen férdern kann [9].
Patientinnen im jlngeren Alter prdasentieren haufiger PIK3CA- und BRCA-mutierte
Karzinome, was deren aggressiveres Potential noch unterstreicht [39]. Das Wachstum der
epithelialen Zellen der Brust, das wahrend der Periode, Schwangerschaft und Laktation
stattfindet ist durch RANKL getriggert, wobei die RANKL Kaskade auch fiir die Entstehung
von aggressiven Tumoren bei jlingeren Patientinnen ursachlich [103]. Die Karzinome
jingerer Frauen haben hiufiger eine erhéhte Ki-67 Expression [61]. Altere
Mammakarzinom-Patientinnen haben im Gegensatz dazu haufiger HoR-positive Tumore,
die auch glinstigere biologische Eigenschaften im Sinne von normalem p53-Protein,
seltenerer Her2- Uberexpression und niedrigerem Grading prasentieren [30,114]. Bis auf
die Her2-Uberexpression stimmen unsere Daten mit der publizierten Literatur iberein.
Hier kann erneut eine Selektion des Hochrisiko-Kollektivs verantwortlich sein. Es wird
vermutet, dass die Limitation der Perfusion im Gewebe flir Dominanz von langsam
wachsenden Tumoren bei dlteren Frauen ursachlich sein kann [102]. Der andere Faktor,
der dltere Patientinnen schitzen kann, ist die Involution der Brust, die als protektiver
Faktor fir das Mammakarzinom gilt [71]. Die dynamischen Veranderungen, die sich in der
Brust der jungeren Frauen wadhrend eines jeden Menstruationszyklus, einer
Schwangerschaft sowie der Laktation abspielen, kénnen die Entstehung von aggressiveren
Tumoren beginstigen [52]. Die Brustdrise im Senium ruht und st durch
langsamwachsende Tumore charakterisiert. Die Her2-Uberexpression schien in unserem
Kollektiv konstant zu sein. Die bereits publizierten Daten weisen darauf hin, dass das Alter
bei Patientinnen mit Her2-lUberexprimierendem Mammakarzinom eine untergeordnete
Rolle spielt [25,84]. Andere Studien weisen darauf hin, dass der Her2-Subtyp bei alteren
Patientinnen sogar eine schlechtere Prognose als der TNBC [12]. Ahnliche Ergebnisse
konnten Mils et al. mit dem Hinweis auf die Aggressivitdt von Luminal B-Tumoren
unabhingig vom Alter zeigen [72]. Die Uberlebensanalysen werden separat diskutiert.

Die duktale Histologie dominierte in allen Alterskategorien, was mit bereits publizierten

Daten, dass etwa 75 % der Mammakarzinome duktal und etwa 15 % lobular sind,

52



Ubereinstimmt [59]. In Kategorie A zeigte sich allerdings ein Anteil an lobuldren Karzinomen
von nur knapp 9 %. Mit zunehmendem Alter stieg die Haufigkeit der lobuldren
Mammakarzinome, wahrend die Haufigkeit wvon duktalen Mammakarzinomen
abgenommen hat. Die anderen histologischen Subtypen blieben liber die Alterskategorien
relativ konstant. Diese Ergebnisse sind in Kohdrenz mit bekannten Daten [37]. Anderson
vermutet zwei unterschiedliche Pathomechanismen in der Entstehung des
Mammakarzinoms abhadngig vom Ursprung in basalen oder luminalen Zellen und
Ostrogenrezeptorexpression [5]. Diese Verteilung spiegelt sich auch bei histologischen
Entitdten des Mammakarzinoms wider. Bei jingeren Frauen kommen haufiger auch
medullare und inflammatorische Subtypen vor [5]. In Rahmen unserer Analyse waren diese
Subtypen in der Kategorie , andere” zusammengefasst, was eine genauere Beurteilung
verhindert. Lobuldre Karzinome sind haufiger HoR-positiv, was mit Vorkommen der
luminalen Subtypen in héherem Alter und Haufigkeit der lobuldren Karzinome korreliert
[5,58,59]. Lobuldare Tumoren zeigen auch niedrigere Proliferationsraten [58]. Einer der
Risikofaktoren fiir das Entstehen der lobuldren Karzinome ist der Einfluss des Ostrogens,
endogen durch die friihe Menarche und die spate Menopause, sowie exogen durch die
postmenopausale Hormonersatztherapie [59]. Die Exposition des Brustgewebes mit
Ostrogen und Progesteron férdert eher eine lobuldre Differenzierung als die duktale [96].
Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Paritat, die nicht nur die hormonellen Veranderungen
verursacht, sondern auch die Differenzierung der terminalen lobuldren Einheit induziert,
was die Epithelzellen weniger anfallig fiir karzinogene Insulte macht [90]. Die Karzinome
entstehen in der tubulo-alveoldren Einheit, wobei das duktale Karzinom seinen Ursprung
in Typ 1 Lobuli und das lobuldre in Typ 2 haben und sich auch auf der genomischer Ebene
unterscheiden [90,109,118]. Schliefilich zeigt sich die Prognose fiir lobuldre Karzinome im
Vergleich zu duktalen Karzinomen besser, wenn sie um das Stadium [107]. Daten zur Paritat
wurden in dieser Studie nicht erhoben, genauso wie die anderen Faktoren Zeitpunkt der
Menarche, Beginn der Menopause sowie Zeitpunkt der Geburt des ersten Kindes, welche
Faktoren sind, die Einfluss auf die Entstehung des konkreten histologischen Subtyps haben
[118].

Im untersuchten Patientinnenkollektiv wurden alle Patientinnen primar operiert, erhielten
anschlieRend eine adjuvante Chemotherapie und schlielRlich bei HoR-positiven Tumoren

eine endokrine Therapie, sowie bei Her2-Subtyp eine Her2-zielgerichtete Therapie (mit
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Trastuzumab oder Lapatinib). Die Behandlung alterer Patientinnen sollte sich prinzipiell
nicht von der Behandlung der jlingeren unterscheiden [62]. Es ist trotzdem allgemein
bekannt, dass éaltere Patientinnen eher untertherapiert werden und diese nicht-
leitlinienkonforme Behandlung deren Prognose verschlechtert [82]. Mit zunehmendem
Alter nahm in unserem Kollektiv die Haufigkeit des ablativen Verfahrens zu. Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kategorien im Hinblick auf HoR-Status und Her2-
Status. Dennoch zeigten unsere Ergebnisse, dass altere Frauen seltener eine endokrine
Therapie erhielten, obwohl diese mit einer geringeren Toxizitdt als eine Chemotherapie
einhergeht. Eine Erklarung dafliir, warum dieser unerwartete Trend in unserem
Patientinnenkollektiv beobachtet wurde, ist nicht leicht zu geben. Mogliche Ursachen
konnen eine Therapiemidigkeit nach adjuvanter Chemotherapie und Radiatio, Non-
compliance und Non-Adherenz, oder auch ein Abbruch durch die Nebenwirkungen, aber
auch die bereits erwahnte Unterdokumentation sein.

Da der Anteil an Patientinnen mit einem hereditaren Risiko fiir ein Mammakarzinom im
jungeren Alter hoher ist, ist davon auszugehen, dass in der Kategorie A auch ein relevanter
Anteil an Patientinnen mit einem hereditdaren Risiko vertreten war, bei denen eine
Mastektomie mit Wiederaufbau eine Alternative zum brusterhaltenden Verfahren
darstellt. Dieses bestatigte sich auch in anderen Studien, wo Patientinnen, die nach einer
Mastektomie einen Wiederaufbau absolvierten, haufig jinger waren als diejenigen, die
keine Rekonstruktion erhielten [73]. In der Kategorie B war die Rate der brusterhaltenden
Eingriffe am hochsten. In der Kategorie C hat etwa ein Drittel der Frauen ein ablatives
Vorgehen erhalten. Dieses Ergebnis ist konkordant mit Daten einer retrospektiven Studie,
die zeigen konnte, dass altere Brustkrebs-Patientinnen haufiger eine Ablatio bekommen
[73]. Mit zunehmendem Alter steigen auch die Komorbiditdten der Patientinnen. Die
Notwendigkeit der Strahlentherapie nach dem Brusterhalt zur Sicherung der lokalen
Kontrolle sowie bei fortgeschrittenen Tumoren kodnnten einige der entscheidenden
Faktoren fir die Indikation fur eine Mastektomie sein. Aktuelle Studien weisen aber darauf
hin, dass brusterhaltende Tumorresektion mit adjuvanter Radiatio ein besseres
onkologisches Outcome als eine Ablatio hat [13]. Verschiedene Arbeiten zeigen, dass
Patientinnen in den hoheren Alterskategorien seltener eine Strahlentherapie bekamen
[30,100], was in unserer Studie nicht der Fall war, da die Indikation zur adjuvanten

Radiotherapie gemaR dem Studienprotokoll erfolgte. Es konnte gezeigt werden, dass eine

54



Radiotherapie auch bei Patientinnen tiber 65 Jahren sicher ist und rezidiv-freies Uberleben,
nicht aber OS verbessern kann [100]. Eine der Limitation unserer Studie ist, dass unbekannt
ist, ob die Radiatio der Thoraxwand/Brust und/oder der Axilla erfolgte.

Die unterschiedlichen Regime der Chemotherapien in Alterskategorien kobnnte am ehesten
durch die unterschiedliche Alterszusammensetzung der Patientinnenkollektive in den
jeweiligen Studien begriindet sein, was der Kruskal-Wallis- und der Chi-Quadrat-Test

bestatigt haben.

4.2 Alter und Uberleben

Die Lebenserwartung einer Frau in Deutschland steigt jedes Jahr und parallel dazu bessert
sich auch die Prognose beim Mammakarzinom [17,20]. Die Lebenserwartung hangt von
vielen Faktoren ab, beginnend mit dem Geburtsjahr, mit der Qualitat des
Gesundheitsystems und des Lebensstils, aber auch das Einkommen und der
soziodkonomische Status spielen eine wichtige Rolle [20,56,88]. Uberlebensvergleiche
zwischen Frauen, die wahrend ihres Lebens an einem Mammakarzinom erkrankten und
Mammakarzinom-naiven Frauen zeigten, dass Patientinnen mit Stadium | ein dquivalentes
Uberleben im Vergleich zur Referenzpopulation haben. Bei Stadium Il und Stadium IlI
erreichen die Patientinnen nach Behandlung des Mammakarzinoms erst nach 8 bis 11
Jahren die Lebenserwartung der Referenzpopulation. Ab diesem Zeitpunkt scheint sogar
die Lebenserwartung fiir die Uberlebenden eines Mammakarzinoms besser zu sein [7].
Beim BCSS und OS hatten die &ltesten Patientinnen die schlechteste Prognose. Eine
retrospektive Studie aus Schweden konnte zeigen, dass Patientinnen (iber 70 Jahre ein
schlechteres BCSS als Patientinnen zwischen 40 und 50 Jahren haben, und bestatigt damit
unsere Ergebnisse [15]. Der Einfluss des Alters scheint eher bimodal zu sein. Johnson
konnte in einer vor kurzem publizierten Studie zeigen, dass die Abhdngigkeit des BCSS vom
Alter eher einer quadratischen Funktion mit dem Vertex bei 45 Jahren entspricht [53]. In
der adjustierten multivariablen Analyse des OS und BCSS in dieser Studie war der Faktor
Alter nicht mehr signifikant. Relevant bei beiden waren nur Tumorstadium, Nodalstatus,
HoR-Status, Grading sowie Anwendung der Strahlentherapie, was alles bekannte
prognostische Faktoren sind [62]. Liu vermutet Einfluss des Alters bei BCSS in Abhangigkeit
vom HoR-Status [68]. Der Effekt der Strahlentherapie auf OS und BCSS wurde am Ende des

letzten Jahrhunderts kontrovers diskutiert [97]. Die neuesten Erkenntnisse bestatigen
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diesen Effekt, der wahrscheinlich durch die Vermeidung von Rezidiven sekundar bedingt ist
und mit zunehmendem Alter geringer wird [29]. Das Alter hatte beim OS keine signifikante
Interaktion mit anderen klinisch-pathologischen Parametern und beim BCSS lediglich mit
der Art der Chemotherapie. Dabei zeigte sich ein fast identisches BCSS in allen
Alterskategorien bei den Patientinnen, die zu dem Zeitpunkt der Studie die
Standardtherapie mit FEC (3x)->DOC (3x) erhalten hatten, aber bei der Kombination von
FEC (3x)->DOC-G (3x) konnten wir ein deutlich schlechteres Uberleben von Patientinnen
Uber 65 Jahre beobachten (Abbildung 17). Dieses kénnte durch eine hohere Abbruchrate
bei Toxizitat der Kombination von FEC (3x)->DOC-G (3x) bedingt sein [42]. Die Erklarung fir
das schlechtere Uberleben bei dlteren Patientinnen, die DOC-C erhielten, im Vergleich zu
jungeren Patientinnen ist unklar, weil DOC-C laut einigen Studien durch dltere Patientinnen
gut toleriert wird und geringere Toxizitat als anthrazyklin-haltige Regime aufweist [55].

Frauen (iber 65 Jahre hatten ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben (iDFS) gegeniiber
Frauen aus der Kategorie B und Kategorie A. In einem brasilianischen Kollektiv zeigten sich
als wichtige prognostische Faktoren bei iDFS das Tumorstadium, der Nodalstatus, der
Rezeptorstatus (inklusive Her2), die Anwendung der Chemotherapie und der
antihormonellen Therapie, aber auch der Bildungsgrad [31]. Nach Adjustierung fiir andere
klinisch-pathologische Parameter blieb der Faktor Alter in unserem Kollektiv weiterhin
signifikant. Das Ergebnis, dass das Alter ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir iDFS
ist, bestatigen auch andere Studien [69,83,105]. In einer solchen wurden die Patientinnen
in zwei Kategorien eingeteilt, namlich unter und Uber 40 Jahren, wobei das iDFS bei
Jingeren deutlich kiirzer als bei Alteren war [69]. Ahnliche Ergebnisse prasentiert die
Studie von Alieldin, die auch den cut-off fiir dltere Patientinnnen bei > 40 Jahren festgestellt
hat [3]. Unsere Daten zeigen das Gegenteil, am ehesten durch die andere Altersverteilung
der Patientinnen, und die Studie von Tzikas unterstitzt dies [105]. Wir konnten zeigen,
dass, obwohl dltere Patientinnen haufiger HoR- positive Tumoren hatten, die Einnahme
einer antihormonellen Therapie in dieser Alterskategorie seltener war, was zu haufigeren
Rezidiven flhren konnte. Des Weiteren konnte das Vorliegen von hohergradigen
Tumorstadien und Nodalstadien bei dlteren Patientinnen zu einem haufigeren Auftreten
von Rezidiven beitragen. Die signifikante Zwei-Wege Interaktion zeigt, wie in Abbildung 16
zu sehen ist, dass das iDFS bei biologischen Subtypen unterschiedlich in Abhadngigkeit vom

Alter ist. Bei Luminal A, Her2 Typ und TNBC hatten die Frauen lber 65 Jahre in unserem
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Kollektiv ein hoheres Risiko fiir Rezidiv oder Tod als die Frauen in den Kategorien A und B.
Interessanterweise gab es aber bei Luminal B Tumoren keinen Unterschied beim iDFS
zwischen den Alterskategorien.

Koca konnte zeigen, dass bei Patientinnen unter 35 Jahren mit TNBC das Alter ein
Risikofaktor fiir ein friheres Rezidiv war [19]. Liedtke et al. wiesen nach, dass ein 5-Jahres
iDFS in den Altersgruppen unter 40, 40-50 und Uber 50 Jahren am kirzesten bei jingeren
Patientinnen war, auch nach Adjustierung fiir die biologischen Subtypen [65]. Han et al.
sahen das jlingere Alter als unabhangigen Risikofaktor fiir ein Rezidiv, was im Kontrast zu
unseren Ergebnissen steht, weil in unserem Kollektiv eher das héhere Alter flir haufigere
Rezidiven gesorgt hat [43]. Bei Han et al. wurden die Patientinnen in zwei Kategorien
eingeteilt, ndmlich unter und tber 35 Jahre. Das Alter von 50 zeigt die beste Prognose und
gehorte bei Han in die dltere Kategorie, bei uns aber zu den Jiingeren, was die Unterschiede
erklaren kdnnte.

Lokale und loko-regiondre Rezidive betreffen etwa 5-15 % der Patientinnen nach
Mammakarzinom [10]. Wir konnten keinen signifikanten Unterschied bei LFS zwischen den
Alterskategorien feststellen. Bekannterweise ist der beste protektive Faktor vor LFS die
Anwendung der Strahlentherapie [29,62]. Es gab keine Unterschiede zwischen den
Kategorien bezliglich der Strahlentherapie, somit konnte dies eine Erklarung hierfir liefern.
Die Signifikanz der Strahlentherapie fir LFS hat sich in der multivariablen Analyse
zusammen mit dem Nodalstatus, dem Grading und dem HoR-Status bestatigt. Diese
Faktoren sind gut bekannt und wurden in vielen publizierten Studien bestatigt [23,29,63].
Interessanterweise war die TumorgroRe und die Art der Operation fiir LFS nicht signifikant.
Unabhangig von der Art der Operation erfolgte bei allen unseren Patientinnen eine RO-
Resektion, worauf dann die Indikation zur Strahlentherapie Stadien-abhdngig gestellt
wurde. Diese beiden sind wichtige Faktoren einer lokalen Tumorkontrolle.

Bei DDFS waren zusatzlich zum LFS Art der Operation, Tumorstadium und Her2-Status
signifikant. Es ist bekannt, dass mit zunehmender GréRe von Tumoren diese an Potential
zunehmen zu metastasieren [36]. Dazu zeigt das Tumorstadium eine nicht-lineare positive
Korrelation mit DDFS [94]. Seit der Einfihrung der brusterhaltenden Therapien sind
mehrere Jahrzehnte vergangen und neueste Studie zeigen, dass sie in Kombination mit
Bestrahlung sogar ein besseres onkologisches Outcome in Bezug auf DDFS als eine Ablatio

haben [13,27]. Her2 Positivitdt war in unserem Kollektiv mit besserem DDFS assoziiert. Dies
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steht in Kontrast zu bereits publizierten Daten [31,106]. In einer Studie von Ali et al. konnte
in der multivariaten Analyse fir DDFS festgestellt werden, dass nur Tumorstadium und
Nodalstatus, nicht aber Her2 Status, signifikant waren. Shah konnte zeigen, dass die
zielgerichteten Therapien das Risiko eines Rezidivs senken konnen [93]. Die Diskrepanz
dieser Ergebnisse kann darin begriindet sein, dass in den anderen Studien Her2 Subtyp und
Her2 Positivitdt haufig nicht unterschieden oder auch Her2-grenzwertige Tumoren
miteingeschlossen wurden [45]. Dazu zeigt sich eine Prognose fiir Patientinnen mit Her2
positiven Tumoren auch von den Ko-Faktoren HoR-Status und antihormoneller Therapie
abhéangig [98]. Beim DDFS wurde ein Einfluss des Alters abhangig von der Chemotherapie
beobachtet. Dabei zeigte sich, dass unter den Patientinnen mit Standardchemotherapie mit
FEC (3x)->DOC (3x) Patientinnen in der Kategorie B die beste Prognose hatten. Bei den
anderen beiden Chemotherapiekombinationen zeigte sich das beste DDFS in der Kategorie
A. Somit scheint die mittlere Alterskategorie von der Kombination FEC (3x)->DOC (3x) im
Hinblick auf DDFS am besten zu profitieren, jedoch es bleibt unklar, dank welches
Mechanismus.

Zusammenfassend zeigt sich, dass das Mammakarzinom in bestimmten Alterskategorien
unterschiedliche klinische Eigenschaften aufweisen kann. Eine der Theorien, die dies zu
erklaren versucht, spricht von zwei Phanotypen des Mammakarzinoms aus Sicht des Alters,
die ihren Ursprung von luminalen und basalen Zellen ableiten [6]. Nach unseren
Ergebnissen scheint das Thema komplexer zu sein. Zuerst bleibt offen, wo genau die
Altersgrenze zwischen den Alterskategorien liegt, da die jlingeren Patientinnen als unter
35, unter 40, aber auch als unter 50 Jahren angesehen werden; die Einteilung in altere
Kategorien differiert in solche ab 60, ab 70 oder auch ab 80 Jahren. Im Hintergrund bleibt
noch die Untertherapie der a&lteren Patientinnen, ob operativ, systemisch oder
radiotherapeutisch. Diese ist auf externe (nicht-leitliniengerechte Behandlung), und
interne Faktoren (alterungsbedingte physiologische Mechanismen), die Wirkung der
antineoplastischen Therapie begrenzen, zurilckzufiihren. Diese wiederum beeinflussen
negativ die Prognose.

Die Komplexitat der Erkrankung erlaubt keine einfache Kategorisierung, da es viele
pradiktive und prognostische Faktoren fiir verschiedene Ausgangsparameter gibt. Der
Gesundheitszustand der Patientin wird mit zunehmendem Alter nicht nur den erlebten

Jahren entsprechen, sondern wird auch von der kérperlichen und mentalen Gesundheit
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beeinflusst. Durch die sich kontinuierlich verbessernde medizinische Versorgung und durch
eine sinkende Mortalitat in hoherem Alter haben wir ein steigendes Alter der Population
erreicht, die langer exo- und endogenen Kanzerogenen ausgesetzt wird. Somit kénnen wir
steigende Inzidenzen der Krebserkrankungen in hoheren Alterskategorien erwarten, deren
Behandlung sich aufgrund der Komplexitdt der Patientinnen im Senium von derjenigen
jungerer Patientinnen unterscheidet, was auch die aktuelle Leitlinie zum Mammakarzinom
durch ein separates Kapitel zur Therapie der alteren Patientin widerspiegelt [62]. Diese
Auswertung leistet hierzu einen Beitrag. Anhand unserer Daten, die bei Patientinnen lber
65 Jahren fortgeschrittenere Tumor- und Nodalstadien mit schlechterem Uberleben
zeigen, sollte Uber Friuherkennungsmechanismen fir diese Alterskategorie gearbeitet
werden. Im Hinblick auf die aktuell publizierten Daten, die ein brusterhaltendes Vorgehen
favorisieren, sollte die aktuelle Bevorzugung der Ablatio bei alteren Patientinnen kritisch
Uberdacht werden. Die antihormonelle Behandlung, die relativ gut tolerable
Nebenwirkungen aufweist, sollte auch in hoheren Alterskategorien verabreicht werden.

Limitationen unserer Studie waren, dass es sich, im Vergleich zu dem allgemeinen Kollektiv
der Patientinnen mit dem Mammakarzinom, um eines mit einem Hochrisiko-Kollektiv
handelte. Die Anwendung der Chemotherapie erfolgte nur im adjuvanten Setting, die
Paritat der Frauen war nicht bekannt, und das Ausmal der axillaren Interventionen war
nicht genau dokumentiert. Durch die Dynamik, die gerade in der Onkologie die Therapien
in letzten Jahren verandert hat, sind auch unseren Daten nur begrenzt auf das aktuelle

Patientinnenkollektiv beim Mammakarzinom lbertragbar.
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5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste neoplastische Erkrankung der Frau. Die Diagnostik
und Therapie des Mammakarzinoms ist altersabhangig, was zumindest zum Teil auf
unterschiedliche Brustdichte, auf das flir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren begrenzte
Mammographiescreening, sowie auf eine Untertherapie von Patientinnen in héheren
Alterskategorien zuriickgefiihrt werden kann.

Unsere Arbeit hatte als Ziel, einen Vergleich der Eigenschaften der Mammakarzinome in
definierten Alterskategorien zu ziehen und deren Auswirkung auf die Prognose der
Patientinnen zu untersuchen.

Deswegen wurden die Patientinnendaten aus Success A, Success B und Success C evaluiert,
die alle primar operiert worden waren und eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten.
Die Patientinnen teilten wir in drei Alterskategorien ein: Kategorie A (<50 Jahre), Kategorie
B (50-65 Jahre) und Kategorie C (>65 Jahre). Es wurden die klinisch-pathologische
Parameter wie Tumorstadium, Nodalstatus, Body-Mass-Index, Menopausenstatus,
Hormonrezeptorstatus, Her2-Status, Grading, histologischer Subtyp, biologischer Subtyp,
Art der Chemotherapie und der operativen Therapie, Anwendung von Her2-zielgerichteter
Therapie, Strahlentherapie und antihormoneller Therapie untersucht. Danach wurden die
Alterskategorien in univariablen und multivariablen Analysen beziglich der fiinf definierten
Uberlebensendpunkte: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, Brustkrebs-
spezifisches Uberleben, Lokalrezidiv-freies Uberleben sowie Fernmetastasen-freies
Uberleben, verglichen. SchlieRBlich wurde mit Hilfe der Analyse von Zwei-Wege
Interaktionen untersucht, ob ein von anderen klinisch-pathologischen Parametern
abhingiger Einfluss des Alters auf das Uberleben vorliegt.

Wir stellten fest, dass es signifikante Unterschiede zwischen den Alterskategorien in fast
allen der analysierten klinisch-pathologischen Parameter, bis auf Hormonrezeptorstatus,
Her2-Status, Anwendung von Her2-gerichtete Therapie und von Strahlentherapie, gab.
Auch bei den Uberlebensparametern, bis auf das Lokalrezidiv-freie Uberleben, waren die
Unterschiede zwischen den Kategorien signifikant. In der multivariablen Analyse war der
Faktor Alter jedoch nur bei krankheitsfreiem Uberleben signifikant.

Wir konnten somit zeigen, dass der Faktor Alter sowohl direkt als auch indirekt einen
Einfluss auf die Eigenschaften des Mammakarzinoms und dessen Prognose hat. Unter

Bericksichtigung der Limitationen der Studie kdnnen wir zusammenfassen, dass der Faktor
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Alter ein sowohl prognostischer als auch therapie-relevanter Faktor beim frihen
Mammakarzinom ist. Das Bewusstsein hierliber kann die Therapie und somit auch die
Prognose der Patientinnen im hoheren Alter beeinflussen. Aufgrund der alternden
Population kann vermutet werden, dass der Faktor Alter eine zunehmende Rolle in

Behandlung des Mammakarzinoms spielen wird.
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7

Anhang

7.1 pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (8. Auflage) [40]

X

Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0

Kein Anhalt fir Primartumor

Tis

Carcinoma in situ

pT1l

Tumor maximal 2 cm im grofSten Durchmesser

T1lmi

Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im groRten
Durchmesser

Tla

grofRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im grofSten
Durchmesser

T1lb

grofRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofSten Durchmesser

Tlc

grofRer 1 cm bis maximal 2 cm im grof8ten Durchmesser

pT2

Tumor groéBer als 2 cm bis maximal 5 cm im gréBten
Durchmesser

pT3

Tumor groBer als 5 cm im grofSten Durchmesser

pT4

Tumor jeder GroRe mit direkter Ausdehnung auf
Brustwand oder Haut, soweit unter T4a—T4d beschrieben

T4a

Ausdehnung auf Brustwand (Rippen,
Interkostalmuskulatur, vorderer Serratusmuskel, jedoch
nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b

Odem (einschlieBlich ,peau d’orange”) oder Ulzeration der
Brusthaut oder Satellitenknétchen der Haut der gleichen
Brust

T4c

Kriterien 4a und 4b

T4d

Entzindliches (inflammatorisches) Karzinom

pNx

Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
(zur Untersuchung nicht entnommen oder bereits friher
entfernt)

pNO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1

Mikrometastasen; Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen
Lymphknoten und/oder mikroskopische Metastasen in
Sentinel-Lymphknoten entlang der ipsilateralen A.
mammaria interna (nicht klinisch erkennbar)

pN1mi

Mikrometastase(n) (> 0,2 mm und/oder mehr als 200
Tumorzellen, aber nicht groRer als 0,2 cm)

pN1la

1-3 axillare Lymphknotenmetastase(n), mindestens eine >
2 mm

pN1b

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopischer(en) Metastase(n)

pN1lc

Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten und
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
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pN2

Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten
oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN2a

Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten, darunter
mindestens eine > 2 mm

pN2b

Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna ohne axillare
Lymphknotenmetastasen

pN3

Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

pN3a

Metastase(n) in 210 ipsilateralen axillaren Lymphknoten
(wenigstens eine > 2 mm) oder in ipsilateralen
infraklaviculdaren Lymphknoten

pN3b

Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer
axillaren Lymphknotenmetastase oder
Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna, nachgewiesen durch Untersuchung
des/der Sentinellymphknoten(s), aber nicht klinisch
erkennbar

pN3c

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen
Lymphknoten

Fernmetastasierung kann nicht beurteilt werden

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

pM1

Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt
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7.2 UICC-Stadieneinteilung des Mammakarzinoms

Stadium O | Tis NO MO
Stadium IA | T1* NO MO
Stadium IB | TO, T1* N1mi MO
Stadium IIA | TO, T1* N1 MO

T2 NO MO
Stadium IIB | T2 T3 N1 NO MO
Stadium IlIA | TO, T1*, T2, T3 | N1, N2 MO
Stadium IlIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IlIC | Alle T N3 MO
Stadium IV | AlleT Alle N M1

* (schliefft T1 mit ein)
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7.3

Einschlusskriterien der Success-Studien

Success A

Success B

Success C

Primares epitheliales invasives
Mammakarzinom pT1-4, pMO

Primares epitheliales invasives
Mammakarzinom pT1-4, Mg

Primares epitheliales invasives
Mammakarzinom pT1-4, pNO-3,
pMO

HER2-neu positiver Tumor (IHC
+++ oder FISH +)

Her2/neu negativer Tumor (IHC
neg. oder 1+ oder FISH neg)

Histologischer Nachweis
axillarer
Lymphknotenmetastasen pN1-3
oder nodal negative high-risk
Patientinnen NO/X, definiert als
pT >2 oder histopathologisches
Grading 3 oder Alter < 35 oder
negativer
Hormonrezeptorstatus

Histologischer Nachweis
axillarer
Lymphknotenmetastasen pN1-3
oder nodal negative high-risk
Patientinnen NO/X, definiert als
pT >2 oder histopathologisches
Grading 3 oder Alter <35 oder
negativer
Hormonrezeptorstatus

Histologischer Nachweis
axillarer
Lymphknotenmetastasen pN1-3
oder nodal negative high-risk
Patientinnen NO/X, definiert als
pT >2 oder histopathologisches
Grading 3 oder Alter < 35 oder
negativer
Hormonrezeptorstatus

RO-Resektion des Primartumors
(Resektionsrander frei von
invasiven Karzinomanteilen),
vor maximal 6 Wochen

RO-Resektion des Primartumors
(Resektionsrander frei von
invasiven Karzinomanteilen),
vor maximal 6 Wochen

RO-Resektion des Primartumors
(Resektionsrander frei von
invasiven Karzinomanteilen),
vor maximal 6 Wochen

Frauen alter als 18 Jahre

Frauen alter als 18 Jahre

Frauen alter als 18 Jahre

Allgemeinzustand < 2 auf der
ECOG-Skala

Allgemeinzustand < 2 auf der
ECOG-Skala

Allgemeinzustand < 2 auf der
ECOG-Skala

Adaquate
Knochenmarksreserve:
Leukozyten > 3.0 x 10°/I und
Thrombozyten > 100 x10%/I

Adaquate
Knochenmarksreserve:
Leukozyten > 3.0 x 10%/l und
Thrombozyten > 100 x10%/I

Adaquate
Knochenmarksreserve:
Leukozyten > 3.0 x 10%/l und
Thrombozyten > 100 x10%/I

Alanin-Aminotransferase,
Aspartat-Aminotransferase und
Alkalische Phosphatase
innerhalb 1,5-fachem
Normalwert des jeweiligen
Referenzlabors

Alanin-Aminotransferase,
Aspartat-Aminotransferase,
Bilirubin und Alkalische
Phosphatase innerhalb 1,5-
fachem Normalwert des
jeweiligen Referenzlabors

[Alanin-Aminotransferase,
Aspartat-Aminotransferase und
Alkalische Phosphatase
innerhalb 1,5-fachem
Normalwert des jeweiligen
Referenzlabors

Gewadbhrleistung regelmaRiger
Nachsorge wahrend der
Studiendauer

Gewadbhrleistung regelmaRiger
Nachsorge wahrend der
Studiendauer

Gewadbhrleistung regelmaRiger
Nachsorge wahrend der
Studiendauer

Verstandnis des
Studienkonzepts und
schriftliche
Einverstandniserklarung

Verstandnis des
Studienkonzepts und
schriftliche
Einverstandniserklarung

Verstandnis des
Studienkonzepts und
schriftliche
Einverstandniserklarung

Anwendung einer effektiven
Kontrazeptionssmethode (Pearl-
Index < 1) bei Frauen in
gebarfahigem Alter wahrend
der Therapie sowie bis zu
mindestens 6 Monaten danach.
Als sichere Methoden der
Schwangerschaftsverhitung
gelten intrauterine Pessare
(Kupferspirale) oder eine
operative Eileiterunterbindung.

Patientin ist willens an der
telefonbasierten Lifestyle
Intervention teilzunehmen
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7.4 Ausschlusskriterien der Success-Studien

Success A

Success B

Success C

Inflammatorisches
Mammakarzinom

Inflammatorisches
Mammakarzinom

inflammatorisches
Mammakarzinom

Vorangegangene oder
gleichzeitige Therapie mit
anderen zytotoxischen oder
antineoplastischen
Medikamenten, die nicht
innerhalb des Studienprotokolls
vorgesehen waren

Vorangegangene oder
gleichzeitige Therapie mit
anderen zytotoxischen oder
antineoplastischen
Medikamenten, die nicht
innerhalb des Studienprotokolls
vorgesehen waren

Vorangegangene oder
gleichzeitige Therapie mit
anderen zytotoxischen oder
antineoplastischen
Medikamenten, die nicht Teil
dieser Studie waren

Zweitkarzinom (auBer In-situ-
Karzinom der Cervix uteri oder
addquat behandeltes Basaliom)

Zweitkarzinom (auBer In-situ-
Karzinom der Cervix uteri oder
addquat behandeltes Basaliom)

Zweitkarzinom (auBer In-situ-
Karzinom der Cervix uteri oder
addquat behandeltes Basaliom)

Manifeste kardiale
Vorschadigung
(Kardiomyopathie mit
verminderter Ventrikelfunktion
(NYHA > 11), therapiebediirftige
Arrhythmien mit Einfluss auf die
LVEF, Z.n. Myokardinfarkt oder
Angina pectoris innerhalb der
letzten 6 Monate,
medikamentds nicht
eingestellter Hypertonus)

Manifeste kardiale
Vorschadigung
(Kardiomyopathie mit
verminderter Ventrikelfunktion
(NYHA > 11), therapiebediirftige
Arrhythmien mit Einfluss auf die
LVEF, Z.n. Myokardinfarkt oder
Angina pectoris innerhalb der
letzten 6 Monate,
medikamentds nicht
eingestellter Hypertonus)

Manifeste kardiale
Vorschadigung
(Kardiomyopathie mit
verminderter Ventrikelfunktion
(NYHA > 11), therapiebediirftige
Arrhythmien mit Einfluss auf die
LVEF, Z.n. Myokardinfarkt oder
Angina pectoris innerhalb der
letzten 6 Monate,
medikamentos nicht
eingestellter Hypertonus)

Jede bekannte
Uberempfindlichkeit gegeniiber
Docetaxel, Epirubicin,
Cyclophosphamid, Fluorouracil,
Gemcitabin oder sonstiger
Studienmedikamente.

Jede bekannte
Uberempfindlichkeit gegeniiber
Docetaxel, Epirubicin,
Cyclophosphamid, Fluorouracil,
Gemcitabin oder sonstiger
Studienmedikamente. Die in
den Fachinformationen der
zugelassen Praparate
angefiihrten Gegenanzeigen,
Warnhinweise bzw.
VorsichtsmaBnahmen sind zu
beachten

Jede bekannte
Uberempfindlichkeit gegeniiber
Docetaxel,
Epirubicin,Cyclophosphamid
oder sonstigen
Studienmedikamente

Behandlung mit einem zu
untersuchenden Medikament in
den letzten 3 Wochen vor
Studienbeginn.
Vorausgegangene Behandlung
mit Bisphosphonaten innerhalb
der letzten 6 Monate

Behandlung mit einem zu
untersuchenden Medikament in
den letzten 3 Wochen vor
Studienbeginn

Verwendung eines
Studienmedikaments innerhalb
der letzten 3 Wochen vor
Einschluss

Fortsetzung auf der Seite 80
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Success A

Success B

Success C

Patientinnen in
Schwangerschaft oder Stillzeit
(bei pramenopausalen Frauen
muss Kontrazeption
gewahrleistet werden:
Intrauterinpessare, operative
Sterilisation oder, nur in
hormonrezeptornegativen
Mammakarzinompatientinnen,
orale, subkutane oder
transvaginale, nicht
Ostrogenhaltige Kontrazeptiva)

Patientinnen in
Schwangerschaft oder Stillzeit
(bei pramenopausalen Frauen
muss Kontrazeption
gewahrleistet werden:
Intrauterinpessare, operative
Sterilisation oder, nur bei
hormonrezeptornegativen
Mammakarzinompatientinnen,
orale, subkutane oder
transvaginale, nicht
Ostrogenhaltige Kontrazeptiva)

Patientinnen in
Schwangerschaft oder Stillzeit
(bei pramenopausalen Frauen
muss sichere Kontrazeption
gewahrleistet werden: IUP oder
Sterilisation)

Eingeschrankte Nierenfunktion
nachgewiesen durch berechnete
Creatinin-Clearance von < 30
ml/min, berechnet nach der
Cockcroft-Gault-Formel

Schlecht einstellbarer oder nicht
eingestellter oder instabiler
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Typ 1 oder
insulinabhangiger Diabetes
mellitus Typ 2

Bestehende dentale
Beschwerden, Kiefer
(Mandibula/Maxilla)- und
Zahnentziindungen oder akute
oder vorbestehende
Kiefernekrosen, von
exponierten Knochen in der
Mundhohle, oder von langsam
heilenden Wunden nach
Zahnbehandlungen

Wesentliche Stérungen der
Absorptions- oder
Verdauungsfahigkeit, die eine
Anwendung der Studiendiat
verbieten

Kirzlich durchgefiihrte (6
Wochen) oder geplante Zahn-
oder Kieferoperationen
(Extraktionen, Implantate)

Eigenanamnestische Unfahigkeit
einen Kilometer in beliebiger
Geschwindigkeit zu gehen

Vorgeschichte von
Erkrankungen mit Einfluss auf
den Knochenstoffwechsel wie
z.B. M. Paget und primarer
Hyperparathyreoidismus

Kardiovaskulare, respiratorische
oder muskuloskelettale
Erkrankungen oder
Gelenkprobleme, die eine
moderate korperliche
Betdtigung verhindern. Dazu
zahlt nicht eine moderate
Arthritis

Psychiatrische Stérungen, die
eine Teilnahme an der
Intervention unmoglich machen

Patienten, die die deutsche
Sprache nicht ausreichend
beherrschen, um das Wesen der
Studie oder die enthaltenen
InterventionsmafRnahmen zu
verstehen.
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9 Lebenslauf

Der Lebenslauf wurde aus Griinden des Datenschutzes entfernt.
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