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Zusammenfassung

Hintergrund: 20 — 25 % aller Brustkrebspatientinnen leiden an Tumoren, die den
human epidermal growth factor-receptor 2 (HER-2/neu) Uberexprimieren. Die
primar schlechtere Prognose dieser Patientinnen hat sich durch Einfuhrung des
monoklonalen Her2-Antikdrpers Trastuzumab (Herceptin) wesentlich verbessert.
Das primare Ziel unserer Studie war es, das klinische Outcome von Patientinnen
mit Her2/neu-positiver metastasierter Brustkrebserkrankung, die an der Klinischen
Abteilung fur Onkologie der Universitatsklinik fur Innere Medizin Graz mit

palliativer First-Line-Therapie behandelt wurden, zu untersuchen.

Methoden: Insgesamt wurden 106 Patientinnen identifiziert, die wegen eines
metastasierten Her2/neu-positiven Mammakarzinoms an unserer Abteilung in der
Erstlinie behandelt wurden. Als primare Endpunkte wurden Progressionsfreies
Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) bestimmt, mit den Ergebnissen aus
der Literatur verglichen und anschlieBend Patientinnen, die eine Therapie mit
Trastuzumab erhielten mit jenen verglichen, die ohne Trastuzumab behandelt

wurden.

Ergebnisse: Das mediane PFS aller Patientinnen betrug 11 Monate (95% ClI, 8.4
— 13.6 Monate), wobei das mediane PFS von Patientinnen, die eine palliative
Trastuzumabtherapie erhielten, bei 13 Monaten (95% CI, 9.5 — 16.5 Monate) lag
und sich damit signifikant von dem der Vergleichsgruppe ohne Trastuzumab
unterschied (8 Monate; 95% CI, 4.5 — 11.5 Monate; p = 0.07). Das OS betrug 38
Monate (95% CI, 30.9 — 45.2 Monate) und unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen. ER-positive Patientinnen zeigten ein PFS von 11
und ein OS von 47 Monaten bei alleiniger Hormontherapie, unter Hinzugabe von
Trastuzumab verlangerten sich das PFS auf 19 (p = 0,019) und das OS auf 90
Monate (p = 0,18). Bei Monochemotherapie lag das PFS bei 5 und das OS bei 20
Monaten, in Kombination mit Trastuzumab bei 11 (PFS, p = 0,003) und 29
Monaten (OS, p = 0,585).

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse decken sich im Wesentlichen mit den in
der Literatur beschriebenen. Wir konnten den progressionsverzogernden Effekt

von Trastuzumab bestatigen, jedoch keine signifikante Verlangerung des
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Gesamtuberlebens nachweisen. Patientinnen, die eine Hormontherapie erhielten,

zeigten im Vergleich zur Literatur ein deutlich langeres PFS.



Abstract

Background: 20 — 25% of all breast cancer patients suffer from breast cancer
subtype human epidermal growth factor-receptor 2 (HER-2/neu). The otherwise
worse prognosis was substantially improved by monoclonal Her2/neu-antibody
Trastuzumab (Herceptin). The primary aim of our study was to investigate the
clinical outcome of patients with Her2/neu-positive metastatic breast cancer
(MBC), who underwent palliative first-line therapy at the Clinical Department of

Oncology at University hospital for Internal Medicine Graz.

Methods: We identified 106 patients, who underwent first-line treatment for
Her2/neu-positive metastatic breast cancer at our department. Primary endpoints
were progression free survival (PFS) and overall survival (OS). The results were
compared to data from published studies. Patients who received Trastuzumab as

first-line treatment were compared to those treated without.

Results: Median PFS of all patients was 11 months (95% CI, 8.4 — 13.6 months).
We found a significant difference in PFS between the group who received
Trastuzumab, median PFS 13 months (95% CI, 9.5 — 16.5 months), and the
comparison group, (median PFS 8.0 months; 95% CI, 4.5 — 11.5 months; p =
0.07). Median OS was 38 months (95% CI, 30.9 — 45.2 months). There was no

significant difference between both groups.

PFS and OS for ER-positive patients treated with endocrine therapy alone were 11
and 47 months. With addition of Trastuzumab PFS was 19 (p = 0,019) and OS 90
months (p = 0,18). Median PFS and OS for Patients receiving Chemotherapy
alone were 5 and 20 months. Combination with Trastuzumab prolonged PFS (11
months, p = 0,003) and OS (29 months, p = 0,585)

Conclusion: For the most part our results are mainly similar to the findings of
other trials. We could confirm the delaying effect of Trastuzumab on progression.

However, we didn't find an improvement in overall survival.

ER-positive patients receiving endocrine therapy alone or in combination with

Trastuzumab had better PFS and OS compared to other studies.

Xi



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit einem Anteil von ca. 30% das haufigste Malignom
der Frau in Osterreich und weltweit. Die Inzidenz in Osterreich liegt derzeit bei
75,2 pro 100.000/Jahr und ist seit etwa 1998 weitgehend stabil. Durch bessere
Friherkennungsmafahmen und neue Therapiemdglichkeiten ist die Mortalitat in
den letzten Jahren auf 15,9 pro 100.000 Einwohner pro Jahr gesunken. Im Jahre
2001 lag die Mortalitatsrate noch bei 20,0. (1)

Bosartige Neubildungen der weiblichen Brust im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten auf 100.000 Personen
(WHO-Weltbevdlkerung, 2001)
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Abbildung 1: Inzidenz des Mammakarzinoms



1.2 Atiologie

Die genaue Ursache des Mammakarzinoms ist nach aktuellem Stand noch unklar.
In der Vergangenheit konnten einige Faktoren identifiziert werden, die mit einem

erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert sind. Dazu zahlen:

* positive Familienanamnese

+ lange Ostrogenexposition (friihe Menarche, spate Menopause)
* Nulliparae

» spate Graviditat

* Adipositas

« Alter

e kontralaterales Mammakarzinom

Einer der anerkanntesten Faktoren fir die Entwicklung eines Mammakarzinoms ist
das Alter. Mit steigendem Alter erhoht sich das Risiko an Brustkrebs zu erkranken

deutlich. Das 10-Jahres Risiko in den jeweiligen Altersgruppen betragt:
30 Jahre — 0,44% (1 von 227 Frauen)

40 Jahre — 1,47% (1 von 68 Frauen)

50 Jahre — 2,38% (1 von 42 Frauen)

60 Jahre — 3,56% (1 von 28 Frauen)

70 Jahre — 3,82% (1 von 26 Frauen) (2)

Die langfristige Einnahme von oralen Kontrazeptiva scheint nur mit einem sehr
gering erhohten Erkrankungsrisiko verbunden zu sein, wohingegen eine
mehrjahrige hormonelle Ersatztherapie (HRT) zu einem deutlichen Risikozuwachs
fuhrt. (3-5)

Nikotinabusus scheint beim Mammakarzinom im Gegensatz zu anderen
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Tumorentitaten keinen grofRen Einfluss zu haben. Hinsichtlich Alkoholkonsum gibt
es zunehmend Daten, dass ein UbermafRiger Konsum sehr wohl das Risiko
steigert, wahrend niedrigere Dosen bislang nur einen geringen Risikozuwachs
zeigten (dosisabhangiger Einfluss). (6,7)

Circa 5% der Brustkrebsfalle sind auf Keimbahnmutationen zurick zu fuhren.
Verantwortlich hierfir sind hauptsachlich Mutationen der Tumorsuppressorgene
BRCA-1 und BRCA-2. Frauen mit Defekten im BRCA-1 Gen haben ein Risiko von
80 % bis zum 70. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken, bei Frauen mit BRCA-
2-Defekt liegt das Risiko bei 70 %. (8)

1.3 Klassifikation

1.3.1 Carcinoma in Situ

Das Carcinoma in Situ ist eine prainvasive Vorlauferlasion des invasiven
Mammakarzinoms. Es hat seinen Ursprung in der neoplastischen Proliferation von
Epithelzellen der terminalen duktulo-lobularen Einheit (TDLE). Bei noch intakter
Basalmembran hat das Carcinoma in Situ keine Verbindung zum gefallfihrenden

Fett- und Bindegewebe.

Grundsatzlich wird nach dem histologischen Wachstumsmuster zwischen einem
duktalen Carcinoma in Situ (DCIS, 95% der Falle) und dem sehr viel selteneren

lobularen Carcinoma in Situ (LCIS, 5%) unterschieden. (8)

Das Carcinoma in Situ ist meist ein Zufallsbefund und fallt durch
Mikroverkalkungen im Rahmen von radiologischen Vorsorgeuntersuchungen auf.
Selten sind Symptome wie mamillarer Ausfluss oder ein palpabler Tumor

feststellbar.
1.3.2 Invasives Mammakarzinom

Das invasive Mammakarzinom ist ein maligner, epithelialer Tumor der vom Epithel
der Drisenlappchen ausgeht und Uber prainvasive Vorlauferlasionen entsteht. Wie
diese kann man das invasive Mammakarzinom nach ihrem Wachstumsmuster in
zwei histologische Arten einteilen, das invasive lobulére und das invasive duktale

Mammakarzinom.



1.3.2.1 Invasives lobuldres Mammakarzinom

10 — 15% der Mammakarzinome sind invasive lobulare Karzinome (ILC). Sie
zeichnen sich durch typische diffuse, dissoziierte Wachstumsmuster aus, die als

Gansemarschmuster oder Schiel3scheibenmuster bezeichnet werden. (8)
1.3.2.2 Invasives duktales Mammakarzinom

Das invasive duktale Mammakarzinom (IDC) ist das wesentlich haufigere
Karzinom und unterscheidet sich vom ILC durch ein Wachstum in soliden

Tumorzellgruppen mit tubularer oder trabekularer Morphologie. (8)

Etwa 60% der IDC werden als ,nicht naher spezifiziert* bezeichnet, daneben gibt

es zahlreiche Sonderformen des IDC:
* Medullares Karzinom
* Tubulares Karzinom
* Papillares Karzinom
* Muzinéses Karzinom
* Mb. Paget der Mamille

* Inflammatorisches Mammakarzinom

1.3.3 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation dient zur Einteilung von Tumoren anhand der Tumorgréfiie

(T), Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasierung (M).



pT Primartumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Anhalt fur Malignitat

pTis Carcinoma in Situ

pT1 Tumor < 2cm

pT2 Tumor grofRer als 2 cm, aber kleiner als 5 cm

pT3 Tumor gréRer als 5 cm

pT4 Tumor jeder Grole mit Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pN Lymphknotenmetastasen

pNX regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO keine Lymphknotenmetastasen

pN1 1-3 ispilaterale Metastasen < 3 cm

pN2 mehr als 4 ispilaterale Metastasen > 3cm

pPM Fernmetastasen

pMX Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (8)

Anhand der

Stadieneintei

TNM-Klassifikation wird in der Regel ein Staging mit
lung von | — IV durchgefuhrt:

einer



Stage Grouping
Stage 0 TIS NO MO
Stage | T1 NO MO
Stage IIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stage IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stage lIIB T4 Any N MO
Any T N3 MO
Stage lIIC Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

Tabelle 2: Staging (3)

1.3.4 Rezeptorstatus

Neben der morphologischen Beurteilung und der TNM-Klassifizierung werden im
Rahmen der histologischen Diagnostik standardmafRig die Exprimierung von
Ostrogen-, Progesteron- sowie des Her2/neu-Rezeptors immunhistochemisch
bestimmt. AuRerdem kann der Her2/neu-Rezeptorstatus bei negativem oder
gering positivem immunhistochemischen Befund noch mittels FISH (flourescence
in situ hybridization) bestimmt werden. Zeigen die Tumorzellen keine, oder nur
geringe, Expression aller drei genannten Rezeptoren, spricht man von triple-

negativen Tumoren.

Her2/neu, auch c-Erb-B2, gehdrt zur Gruppe der epidermalen Wachstumsfaktoren
(EGF), der das Zellwachstum stimuliert und die Apoptose hemmt.(9) Her2/neu
wird in ca. 20 — 25 % der Tumoren Uberexprimiert. Die Bestimmung des
Rezeptorstatus hat einen hohen prognostischen und klinischen Stellenwert, da
hormonrezeptorpositive Karzinome ein gutes Ansprechen auf endokrine Therapien
mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern zeigen. Fur Her2/neu-positive Tumoren

stehen Immuntherapien oder Tyrosinkinasehemmer zur Inaktivierung des



Pathways zur Verfugung. FederflUhrend in der Behandlung von Her2/neu-
positiven Tumoren war der monoklonaler Antikérper Trastuzumab (Herceptin).
Allgemein haben hormon-rezeptorpositive Tumoren eine bessere Prognose,
wahrend sich eine Her2/neu-Uberexprimierung ohne entsprechende Behandlung

negativ auf das Outcome auswirkt.
1.3.5 Ki67

Neben dem Rezeptorstatus wird zunehmend seit einigen Jahren auch der Ki67-
Wert mitbestimmt. Ki67 ist ein Zellproliferationsmarker ahnlich dem mitotischen
Index. Die Bedeutung von Ki67 als prognostischer und pradiktiver Marker ist
derzeit nicht abschlieBend geklart. Yerushalmi et al. stellten zwar in einer
Metastudie fest, dass ein Ki67 > 10 -14% mit einer schlechteren Prognose
verbunden war, konnten aber keine damit verbundene Empfehlung hinsichtlich der
Therapieadaption geben. (10)Obwohl die Methode analytisch noch optimiert
werden soll, wird der Ki67 bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom zur
Entscheidung einer allfalligen adjuvanten Chemotherapie herangezogen.
Besondere Vorsicht ist bei Werten zwischen 10-20% notwendig. In diesen Bereich

gehort aber nur ein kleinerer Teil der Mammakarzinome. (11)

1.4 Lokalisation

50 % der Karzinome sind im aufReren oberen Quadranten lokalisiert. Jeweils 10 %
finden sich in den restlichen drei Quadranten, 20 % entfallen auf den

Mamillenbereich.

1.5 Metastasierung

Das invasive Mammakarzinom metastasiert lymphogen und hamatogen. Die
lymphogene Metastasierung erfolgt meist in die axillaren Lymphknoten entlang der
V. axillaris, seltener auch in die mediastinalen (entlang der A. thoracica interna)
oder supraklavikularen Lymphknotenstationen. Die axillaren Lymphknoten-

stationen werden ihrerseits noch in drei Etagen (obere, mittlere, untere) eingeteilt.



(8) Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Mammakarzinompatientinnen liegt zum

Zeitpunkt des Todes eine Lymphangiosis carcinomatosa vor. (12)

Standardmafig wird heute in der Diagnostik und im Staging des frihen operablen
Mammakarzinoms eine Biopsie des sog. Sentinel-Lymphknotens (,Wachter-
lymphknoten®) enthommen. Ist dieser tumorfrei, verzichtet man heute auf eine

axillare Dissektion und die damit verbundenen Nebenwirkungen.

Hamatogen metastasiert das Mammakarzinom am haufigsten in das Skelett-
system, weitere Lokalisationen sind die Lunge, die Leber und das Gehirn. Einige
Autoren gehen davon aus, dass bis zu 50% aller metastasierten Brustkrebs-

patientinnen ossare Metastasen vorweisen. (12,13)

Je nach biologischem Subtyp werden unterschiedliche Metastasierungsmuster
beobachtet. Her2/neu-positive Tumoren metastasieren deutlich haufiger ins
Zentralnervensystem als andere Untergruppen. Dieser Effekt lasst sich auch bei
Patientinnen mit Trastuzumabtherapie finden. Dies kdnnte zum einen durch die
mangelnde Blut-Hirn-Schrankenpassage von Herceptin verursacht sein. Diskutiert
wird auch, ob das im Vergleich langere Gesamtliberleben von anti-Her2
therapierten Patientinnen daflir verantwortlich ist, dass klinisch relevante ZNS-
Manifestationen beobachtet werden konnen, die frUher durch den eher
eingetretenen Tod keine Zeit hatten, sich zu entwickeln. (13,14) Auch Leber-
metastasen werden bei Her2/neu-positiven Patientinnen 6fter beobachtet als bei
ER/PR-positiven. Etwas seltener als Her2/neu-positive, dennoch haufiger als
sogenannte Luminal A (ER und/oder PR positiv, Ki-67 < 14%) oder Luminal B-
Tumoren (ER- und oder PR positiv, Ki-67 > 14%), metastasieren Triple-negative
Tumoren ins Zentralnervensystem, wobei es derzeit hierfir noch keine klaren
Hypothesen fir den ursachlichen Hintergrund gibt. Auch Lungenmetastasen

werden bei Triple-negativen Karzinomen ofter gesehen. (12)

ER-positive Tumoren wiederum zeigen eine vergleichsweise hohere Rate an
Skelettmetastasen als ER-negative Tumoren, wahrend letztere haufiger in

viszerale Regionen metastasieren. (12,13,15)



1.6 Diagnostik

Die Diagnostik besteht zunachst in einer sorgfaltigen Anamnese und klinischen

Untersuchung.

Die klinische Untersuchung der Mamma sollte zu jedem internistischen und
gynakologischen Status gehodren. Bei der Palpation der Mammae ist auf solide
Knoten, Einziehungen, Ulcera und andere Hautveranderungen zu achten. Auch
ein bestehender mamillarer Ausfluss kann Hinweis auf ein malignes Geschehen

sein. Die axillaren Lymphknoten sind ebenfalls zu palpieren.

Einige Quellen empfehlen, jede Frau zur Selbstexamination der Brust anzuhalten.
Kdsters et al. konnten in einer 2008 durchgefiihrten Metaanalyse zweier grol3er
Studien (n = 388.535) allerdings keinen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Vergleichsgruppe nachweisen, lediglich die Zahl an biopsierten benignen Lasionen

war fast doppelt so hoch. (16)

1.6.1 Bildgebende Verfahren

Bei Vorhandensein einer suspekten Lasion ist der nachste diagnostische Schritt
die Durchfuhrung einer Mammographie in zwei Ebenen. Durch die Mammographie
kénnen Gewebsveranderungen und Mikroverkalkungen nachgewiesen werden.

AnschlieRend kann gegebenenfalls noch eine Sonographie der Mamma erfolgen.

1.6.2 Biopsie

Eine sichere Diagnose kann letztlich nur durch die histologische Beurteilung eines
Biopsats erfolgen. Suspekte Lasionen sollten daher immer biopsiert werden. In der
Regel wird eine Stanzbiopsie durchgefihrt, die aufgrund des hdheren
Gewebeabtrags gegenuber der Feinnadelaspirationsbiopsie den Vorteil besitzt,
groRere Zellverbande beurteilen zu konnen. AulRerdem besteht bei der ohne
Ultraschallkontrolle durchgefuhrten Feinnadelbiopsie eine wesentlich hdhere
Gefahr falsch-negativer Befunde. In bestimmten Fallen kann auch eine offene

Biospie durchgefuhrt werden. Fur den Fall, dass suspekte Hautveranderungen wie



Ulcerationen oder Rétungen bestehen, sollten diese ebenfalls biopsiert werden.

1.6.3 Screening

In Osterreich werden derzeit Frauen zwischen ihrem 45. und 69. Lebensjahr im
Rahmen des Brustkrebs-Fruherkennungsprogramms zweijahrlich zur Vorsorge-
Mammographie eingeladen. Die Mammographie als Screeningmethode hat das
Ziel, Malignome bereits in frihen Stadien zu detektieren, in denen sie noch kurativ

therapierbar sind.

Allerdings wird das Screening in der Literatur kontrovers diskutiert. In einer
Metastudie von Ggtsche et al. wurden acht Studien (n=600.000) analysiert. Drei
dieser Studien, die laut Autoren adaquat randomisiert waren, zeigten keinen
signifikanten Uberlebensvorteil fiir die Screeninggruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (RR 0,90, 95% CI, 0,79 — 1,02). Vier ,suboptimal randomisierte*
Studien konnten einen solchen nachweisen. (RR 0,75, 95% CI, 0,67 — 0,83) Bei
2000 Frauen, die sich Uber einen Zeitraum von 10 Jahren einem Screening
unterzégen, wurde nur ein Brustkrebstodesfall verhindert, aber zehn Frauen
aufgrund falsch-positiver Ergebnisse bzw. prainvasiven Lasionen, die nie zum

Krankheitsausbruch gefuhrt hatten, unndtigerweise behandelt werden. (17)

1.6.4 Diagnostik bei Fernmetastasierung

Bei der Diagnostik von Metastasen sind in erster Linie bildgebende Verfahren das
Mittel der Wahl.

Zur ldentifizierung von Skelettmetastasen eignet sich im ersten Schritt die
Skelettszintigraphie. Im Verdachtsfall und zur genaueren Evaluierung (Knochen-
stabilitdt, maogliche Infiltration umgebender Strukturen) koénnen Schnittbild-

verfahren wie CT und MRT Aufschluss geben.

Zur Beurteilung von Infiltrationen des Zentralnervensystems eignet sich am besten

die MRT, da sie fur Gehirn und Rickenmark die beste Aufldsung bietet.

Fir die initiale Suche nach intrathorakalen Metastasen wie Lunge oder Pleura
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kann ein Rontgen-Thorax zunachst ausreichend sein und ggf. durch Schnittbild-

verfahren wie CT erganzt werden.

Einen Uberblick Uber Leberstruktur und etwaige Infiltrate kann man sich zunéchst
mittels Sonographie verschaffen und auch hier anschlieRend eine CT oder MRT

durchfihren.

1.7 Prognose

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind Tumortyp, Ausbreitung, Staging, Lymph-
knotenstatus, Metastasierung, Rezeptorstatus, Lymph- und Blutgefafl3-einbrtiche.
Die 5-Jahrestberlebensrate des invasiven Karzinoms liegt im Stadium 0-1 deutlich
uber 90 %, im Stadium llb bei 65%. Im Stadium IV bei bereits metastasierter
Erkrankung ist die Prognose am schlechtesten, das 5-Jahresuberleben liegt bei
14%. (3,8)

Hormonrezeptorpositive Tumoren haben eine bessere Prognose als rezeptor-
negative, wahrend Her2/neu-positive Karzinome zwar gut auf eine Anti-Her2-
Therapie ansprechen, aber dennoch mit einer schlechteren Prognose verbunden
sind als Her2/neu-negative, wobei die Therapie mit Trastuzumab die Prognose der
metastasierten Patientinnen wieder relativiert hat. Etwa 70 % der Karzinome sind

Ostrogenrezeptor-positiv, ca. 20 — 25 % Her2/neu-positiv. (8)

1.8 Therapieformen in der Behandlung des Mammakarzinoms

1.8.1 kurative Therapie
1.8.1.1 neoadjuvante Chemotherapie

In einigen Fallen wird vor der chirurgischen Tumorexstirpation eine Chemotherapie
zum Zwecke der Reduktion der Tumormasse durchgefuhrt. Sie wird eingesetzt bei
lokal fortgeschrittenen primar inoperablen Tumoren, sowie beim inflammatorischen
Karzinom. Da mehrere Studien gezeigt haben, dass eine neoadjuvante Therapie
in Sicherheit und Effizienz einer adjuvanten Therapie gleichwertig ist, wird sie auch
fur primar operable Tumoren empfohlen und kann hier die Langzeitprognose

verbessern. (18)

Als Gradmesser fur den Erfolg der praoperativen Therapie dient die histologische
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Beurteilung des operativ entfernten Gewebes. Sind histologisch keine Tumorzellen
im Gewebsmaterial nachweisbar, spricht man von einer pathological complete
remission (pCR), ist das Praparat nicht tumorfrei von einer non pathological
complete remission (non-pCR). Patientinnen mit postoperativ festgestellter pCR
zeigen ein deutlich langeres disease-free-survival (DFS) und overall survival (OS).
(18,19)

Die praoperative Chemotherapie sollte ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten,
die gegebenenfalls noch mit Alkylantien oder Antimetaboliten kombiniert werden
kénnen. (18)

Patientinnen mit hormonnegativen Tumoren sprechen besser auf eine Chemo-
therapie an als hormonpositive. Fur diese stellt auch die primar endokrine
Therapie keine gute Option dar. Studien an postmenopausalen Frauen mit
hormonsensitiven Tumoren, die nicht fur eine Chemotherapie geeignet waren,
erzielten mit einer Therapie mit den Aromataseinhibitoren Letrozol und Anastrozol
pCR-Raten um 8 %. (20)

Bei Her2/neu-positiven Tumoren konnten durch die zusatzliche Gabe von

Trastuzumab héhere pCR-Raten erzielt werden. (18,21)

1.8.1.2 Operative Therapie

Verfolgt man eine kurative Therapieabsicht ist die einzige Moglichkeit auf Heilung
die operative Tumorexstirpation. Lange Zeit mussten sich Frauen grundsatzlich
einer radikalen Mastektomie unterziehen, ungeachtet der Tumorart oder
Ausbreitung. Heute kdnnen ca. 60 — 70 % der Patientinnen brusterhaltend operiert

werden (breast conserving therapy BCT).

Bei der brusterhaltenden Operation oder partiellen Mastektomie wird entweder nur
der Tumor mit angrenzendem Gewebe, also ein Teil des Brustdriisenkoérpers

entfernt (Lumpektomie) oder ein ganzer Brustquadrant (Quadrantektomie).

Die totale Mastektomie wird ihrerseits unterteilt in eine subkutane Mastektomie,
bei der der Brustdrisenkorper unter Ausschluss der daruber liegenden Haut,

Mamille und Areola entfernt wird; und in eine einfache Mastektomie, bei der
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zusatzlich das Hautareal mit Mamille und Areola sowie Fettgewebe und die Faszie
des M. pectoralis major entfernt werden. Eine gesonderte Form der subkutanen
Mastektomie ist die Niple sparing Mastektomie. Eine weitere Form ist die
modifiziert radikale Mastektomie, bei der zusatzlich zur einfachen Mastektomie
eine axillare Lymphknotendissektion durchgefuhrt wird. Die eingangs erwahnte
radikale Mastektomie, die eine Exstirpation des M. pectoralis major vorsah, wird

heute nicht mehr angewendet.

Indikationen flr eine Mastektomie sind grof3e Tumoren, inflammatorisches
Mammakarzinom, Infiltration des umliegenden Weichteilapparats, ausgedehnter

Lymphknotenbefall, sowie der persdnliche Wunsch der Patientin.

Andernfalls kann heutzutage eine brusterhaltende Therapie erfolgen, die,
adaquate Indikationsstellung und einen erfahrenen Operateur vorausgesetzt, der

Mastektomie hinsichtlich der Langzeitprognose gleichwertig ist. (22)

Im Rahmen der Operation wird heute standardmafRig eine Sentinellymph-
knotenbiopsie entnommen. Ist dieser tumorfrei, wird von einer axillaren Dissektion
abgesehen, da sie in diesem Fall keinen Vorteil hinsichtlich DFS oder OS bietet,
aber mit erheblichen Nebenwirkungen wie Lymphddemen der betroffenen

Extremitat verbunden ist. (23)

1.8.2 Radiotherapie

Im Anschluss an eine brusterhaltende Operation sollte eine Strahlentherapie der
Restbrust erfolgen. Auch nach einer Mastektomie profitieren die Patientinnen von
einer Strahlentherapie, wenn der Primartumor bereits lokal fortgeschritten war.
(24) Die Radiotherapie reduziert signifikant das Risiko lokoregionarer Rezidive und
hat auch positive Auswirkung auf das Gesamtuberleben. Eine Studie der Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group zeigte, dass durch vier vermiedene
Lokalrezidive infolge einer Strahlentherapie ein Todesfall durch Brustkrebs

verhindert werden kann. (25)

Die Strahlendosis sollte nach brusterhaltender Operation 45 — 50 Gy betragen.

Durch zusatzliche Booster-Dosen von 10 — 16 Gy kann eine relative
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Risikoreduktion von Lokalrezidiven von fast 50% erreicht werden. (24) Nach einer
Mastektomie muss eine entsprechende Dosisreduktion erfolgen, um die
umliegenden Organe (Lunge, Herz) zu schonen. Eine Bestrahlung der axillaren
Lymphknoten wird nach Dissektion der Level I-lIl nicht empfohlen, ebenso wird das
strahlentherapeutische Management der mediastinalen und supraklavikularen

Lymphknoten in der Literatur noch diskutiert. (24)

1.8.3 adjuvante Therapie

Ziel der adjuvanten systemischen Therapie ist es, residuelle lokale und
disseminierte Tumorzellen zu erfassen und damit Rezidive und Fernmetastasen
zu verhindern, respektive das Intervall bis zum Auftreten dieser zu verlangern.
Beim Mammakarzinom gibt es die Madglichkeit der adjuvanten Chemo- und
Hormontherapie. Bei Her2/neu-positiven Tumoren ist auRerdem der monoklonale

Antikorper Trastuzumab (Herceptin) im Einsatz.

1.8.3.1 adjuvante Chemotherapie

Alle Patientinnen mit hormonnegativen oder Her2/neu-positiven Tumoren sowie
nach spezifischem Risiko ausgewahlte Hormonrezeptor-positive Patientinnen
sollten eine postoperative Chemotherapie erhalten, die ungeachtet der Tumorart
oder Ausbreitung das DFS und OS verbessert. (26,27) Das Verfahren der Wahl ist
eine Polychemotherapie, die der Monochemotherapie deutlich Uberlegen ist. (26)
Haufig verwendete Therapieschemata sind CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat,
Fluoruracil) und Anthrazyklinbasierte Schemata wie AC (Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid), FEC (Fluoruracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) oder FAC
(Fluoruracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid). Im Vergleich zum Standard CMF-
Schema scheinen anthrazyklinhltige Chemotherapien einen Uberlebensvorteil zu
bieten, sind aber auch nebenwirkungsreicher. (27) Ebenso haben taxanhaltige
Therapien eine signifikante Uberlegenheit hinsichtlich DFS und OS im Vergleich
zu nicht taxanhaltigen gezeigt. Die adjuvante Chemotherapie sollte demnach auch

ein Taxan enthalten. (28) | n Osterreich wird in den Anthrazyklinbasierten
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Schemata vorzugsweise Epirubicin verwendet. Der sequentielle Einsatz von
Anthrazyklinhaltigen Polychemotherapien gefolgt von Taxanen (Docetaxel oder

Paclitaxel) wird bevorzugt.

1.8.3.2 adjuvante Hormontherapie

Eine endokrine Therapie ist das Mittel der Wahl bei Patientinnen mit hormon-
rezeptorpositiven Tumoren. Grundsatzlich richtet sich die Wahl der eingesetzten

Wirkstoffe zunachst nach dem Menopausenstatus.

Bei pramenopausalen Frauen wird oft eine ablative Therapie mit GnRH-Analoga
wie Goserelin eingesetzt, da ein GroRteil der Ostrogenproduktion der Frau tber
einen hypothalamisch-hypophysaren Regelkreis gesteuert wird. Goserelin bewirkt
mit seiner agonistischen Wirkung an den hypophysaren LHRH-Rezeptoren Uber
einen negativen Feedbackmechanismus eine Downregulation der Rezeptoren.
Dadurch bedingt wird die FSH und LH-Ausschittung aus dem Hypophysen-
Vorderlappen gedrosselt und letztlich die Ostrogen- und Progesteronsynthese im
Ovar drastisch gesenkt. Als Alternative kann eine ovarielle Ablation auch mittels

chirurgischer oder strahlenmedizinscher Intervention erfolgen. (26)

Der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM) Tamoxifen ist sowohl fiir pra-
als auch postmenopausale Frauen geeignet. Tamoxifen und seine aktiven
Metaboliten wirken hauptséchlich als kompetitive Antagonisten an Ostrogen-
rezeptoren, besitzen allerdings auch eine agonistische Wirkkomponente.
Tamoxifen zeigte in placebokontrollierten Studien eine jahrliche Risikoreduktion fur
Rezidive um die Halfte und eine Reduktion der Mortalitatsrate um ein Drittel. (26)
AuBerdem ist der Effekt von Tamoxifen nahezu unabhangig von Alter,
Lymphknoten- und Menopausenstatus. Allerdings beschrankt sich der Einsatz auf
Ostrogenrezeptor-positive  Tumoren. Patientinnen mit ER-negativen Tumoren
profitieren kaum von einer Tamoxifentherapie und sollten lediglich eine
Chemotherapie erhalten. (26,29) Tamoxifen wird in der Regel fur mindestens flnf
Jahre verabreicht, Davies et al. zeigten jedoch in einer kirzlich publizierten Studie,
dass eine Verlangerung der Therapie auf zehn Jahre die Mortalitat in der zweiten

Dekade nach Diagnosestellung fast halbieren kann. Allerdings erhoht sich dadurch
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auch das Risiko Tamoxifenassoziierter unerwinschter Nebenwirkungen wie das

Auftreten von Endometriumkarzinomen und thromboembolischen Ereignisse. (30)

Eine Kombinationstherapie aus Chemo- und Hormontherapie ist wirkungsvoller als
eine alleinige endokrine Therapie mit Tamoxifen unabhangig von simultaner oder

konsekutiver Verabreichung. (26)

Eine Alternative zu Tamoxifen stellen fur postmenopausale bzw. pramenopausale
Frauen nach ovarieller Ablation/Suppression Aromataseinhibitoren (Al) dar. Die im
Einsatz befindlichen Aromatasehemmer der dritten Generation (Anastrozol,
Letrozol, Exemestan) scheinen gegenuber einer fiinfiahrigen Tamoxifentherapie
bzw. einer Crossovertherapie, bei der nach 2 — 3 Jahren Tamoxifen auf einen Al
gewechselt wird, einen moderaten absoluten Vorteil hinsichtlich DFS und OS zu
haben. Zudem treten bei Al weniger Endometriumkarzinome und thrombo-

embolische Ereignisse auf, dafur gehauft Arthralgien und Frakturen. (29)

1.8.3.3 anti Her2-Therapie

Patientinnen mit Her2/neu-positiven Tumoren sollten einer adjuvanten Therapie
mit dem monoklonalen Antikdrper Trastuzumab (Herceptin) zugefluhrt werden.
Trastuzumab wurde zunachst im metastasierten Setting erfolgreich getestet und
ist hier in Kombination mit einer Chemo- oder Hormontherapie die Standard-

therapie.

Zahlreiche Studien konnten in den letzten Jahren zeigen, dass eine adjuvante
Trastuzumab-Therapie das DFS und OS im Vergleich zu einer reinen Chemo-
therapie signifikant verbessert und empfehlen den Einsatz ausdricklich.
(21,31,32) AuBerdem reduziert sie das Risiko lokoregionarer Rezidive und von
Fernmetastasen. Allerdings konnten einige Autoren eine hohere Rate an ZNS-
Metastasen registrieren, die jedoch nicht signifikant war und durch die insgesamt
bessere klinische Prognose (DFS, OS) amortisiert wird. (31,32) Die genaue
Ursache fur das gehaufte Auftreten von ZNS-Manifestationen ist unklar, Dahabreh
et al. vermuten eine multifaktorielle Genese, zu der u.a eine geringere

zentralnervose Bioverfugbarkeit beitragt. (32)
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Trastuzumab ist kardiotoxisch und kann zu einer erheblichen Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter linksventrikularer Funktion flihren, insbesondere in Kombination
mit Anthrazyklinen scheint dies der Fall zu sein. (31-33) Slamon et al. weisen in
diesem Zusammenhang auf eine mdgliche Unterschatzung der Langzeitfolgen

einer Anthrazyklintherapie vor dem Hintergrund fehlender Langzeitdaten hin. (31)

Eine konkomitante Gabe scheint einer sequenziellen Uberlegen zu sein, ist
allerdings ebenfalls mit einem hoheren kardiotoxischen Risiko verbunden. (34)

Konkomitant wird Herceptin mit Taxanen eingesetzt. (35)

Unter laufender Herceptintherapie sollten die Patienten daher regelmalig
kardiologisch abgeklart werden, die kardiotoxischen Effekte auf das Myokard sind

meist reversibel. (32)

1.8.4 palliative Therapie

Mit dem Auftreten von Fernmetastasen ist die Erkrankung nicht mehr heilbar. In
diesem Fall erfolgt eine palliative Therapie mit der Absicht, Symptome zu
reduzieren, die Krankheits-progression zu verlangsamen (time to progression,
progressionsfreies Uberleben [PFS])und die Lebensqualitat zu verbessern.
Analog zur adjuvanten Therapie lasst sich die palliative Therapie des

Mammakarzinoms in Chemo-, Hormon-, und anti-Her2-Therapie einteilen.

Grundsatzlich gilt es, bei der Wahl der Therapie im Einzelfall den Benefit der
Behandlung und die damit in Verbindung stehende allfallige Beeintrachtigung der
Lebensqualitat im Sinne von Nebenwirkungen und negativen Folgen der Therapie

sorgfaltig und gemeinsam mit der Patientin abzuwagen.

1.8.4.1 palliative Chemotherapie

Die eingesetzten Praparate in der palliativen Chemotherapie sind im Wesentlichen
mit denen der adjuvanten identisch. Allen voran spielen auch hier Anthrazykline

und Taxane eine bedeutende Rolle, da sie sich am wirksamsten gezeigt haben.

Im Vergleich zur Polychemotherapie weist eine sequenzielle Monotherapie zwar
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eine niedrigere Remissionsrate auf, dies hat jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtuberleben. Wohl aber sind Kombinationstherapien mit einer
wesentlich hdheren Toxizitat verbunden (Alopezie, Neutropenien, Nausea und
Ebrechen). (36,37) Daher sollte auller im Falle einer rasch progredienten,
aggressiven Erkrankung, eine sequenzielle Monotherapie bevorzugt werden, die
besser vertraglich und hinsichtlich OS gleichwertig ist. Hat die Patientin wahrend
der postoperativen Systemtherapie keine Anthrazykline erhalten, sind mit diesen
Praparaten in der palliativen Therapie gute Ansprechraten zu erwarten. Taxane
sind wie auch im adjuvanten Setting ebenfalls gute Therapieoptionen, vor allem in
Kombination mit Anthrazyklinen, aber auch als Monotherapie, da sie die

wirksamste Substanzgruppe darstellen. (38,39)

1.8.4.2 palliative Hormontherapie

Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren sollten initial eine endokrine
Therapie erhalten, die einer First-Line-Chemotherapie zwar im Gesamtuberleben
nicht Uberlegen, aber mit geringeren Nebenwirkungen verbunden ist. Eine

Ausnahme bilden auch hier rasch fortschreitende Tumorerkrankungen. (40)

Bei pramenopausalen Frauen scheint die ovarielle Suppression auch bei
fortgeschrittener Erkankung eine SchlUsselrolle zu spielen, eventuell auch in der
Kombination von LHRH-Analoga mit Tamoxifen. (41) Daneben besteht auch im
palliativen Setting die Moglichkeit strahlentherapeutischer und chirurgischer
Ablation.

Postmenopausale Patientinnen profitieren am meisten von einer Therapie mit
Aromataseinhibitoren der dritten Generation, die allen anderen endokrinen
Therapien hinsichtlich PFS und OS uberlegen ist. (42)

Kommt es unter laufender endokriner Therapie zum Fortschreiten der Erkrankung,

ist gegebenenfalls ein Wechsel auf ein chemotherapeutisches Regimen angezeigt.
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1.8.4.3 palliative anti-Her2-Therapie

Trastuzumab wurde zu Beginn im palliativen Setting getestet und zeigte dort
Verbesserungen sowohl bei den Ansprechraten und PFS als auch im
Gesamtuberleben. (43—47) In Kombination mit endokriner bzw. Chemotherapie
stellt Trastuzumab den Standard als First-Line-Therapie von metastasierten

Her2/neu-positiven Tumoren dar.

Im Detail konnten Studien, die Therapieregimen mit und ohne Trastuzumab
untersuchten, signifikant langere PFS-Zeiten fur die Patientinnen zeigen, die
Trastuzumab erhielten. Kaufman und Kollegen testeten Anastrozol alleine gegen
Anastrozol plus Trastuzumab, wobei das PFS der Therapiegruppe mit 4,8
Monaten signifikant groRer als die 2,4 Monate der Kontrollgruppe war. (48) In
Studien von Tripathy et. al sowie in der eLECTRA-Studie, die ebenfalls endokrine
Therapien mit zusatzlicher Gabe von Trastuzumab untersuchten, waren die
Unterschiede noch gréfer. (4,8 Monate vs. 13,8 Monate bzw. 3,3 vs 14,1 Monate).
(49,50)

Autoren, die unterschiedliche Chemotherapien mit und ohne Trastuzumab testen,
kamen zu dem Schluss, dass die Zugabe von Trastuzumab einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich des PFS bietet. Wahrend alleinige Chemotherapieregime ein
PFS von ca. 6 - 9 Monaten zeigten, konnte durch zusatzliche Gabe von
Trastuzumab ein PFS von bis zu 20 Monaten (im Mittel ~ 10 Monate) erreicht
werden. (46,51-67)

Auch im Falle einer Progression unter laufender Therapie mit Trastuzumab zeigten
Studien einen Benefit durch die kontinuierliche Weitergabe von Trastuzumab auch

in spateren Therapielinien. (47)

Trotz der guten Erfolge, die durch Trastuzumab erreicht wurden, zeigten sich
einige Falle von Trastuzumabrefraktaren Tumoren, was die Suche nach

Alternativen forcierte.

Eine der ersten neueren Praparate war Lapatinib, ein Her1- und Her2-
Tyrosinkinaseinhibitor, der in den USA 2007 fur Patientinnen zugelassen wurde,

die eine Progression unter Therapie mit Trastuzumab erfuhren. Geyer et al.
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verglichen Lapatinib und Capecitabine gegen Capecitabine alleine und stellten
eine time to progression von 8,4 Monaten gegenuber 4,4 Monaten fest (p < 0.001).
(68) In einer weiteren Studie testeten Blackwell et al. eine Kombinationstherapie
von Lapatinib plus Trastuzumab gegen Lapatinib mono und konnten eine

Uberlegenheit der Kombinationstherapie in Bezug auf PFS und OS zeigen. (69)

Der monoklonale Antikérper Pertuzumab greift an einer anderen Stelle des Her2-
Rezeptors an als Trastuzumab und wurde in der CLEOPATRA-Studie zusammen
mit Trastuzumab und Docetaxel gegen Placebo/Trastuzumab/Docetaxel als First-
Line-Therapie getestet und zeigte eine Verbesserung von PFS (18.5 vs 12.4,
p<0.001) und OS (34% Risikoreduktion gegenlber Kontrollgruppe, Median OS
wurde wahrend der Studie nicht erreicht). (70,71) Aktuell ist dies die zugelassene
und empfohlene First-Line-Therapie fur Patientinnen, die einer palliativen

Chemoimmuntherapie unterzogen werden.

Zuletzt wurde mit T-DM1 ein Konjugat aus Trastuzumab und dem zytotoxisch
wirksamen DM1 entwickelt. In der EMILIA-Studie war T-DM1 der Kontrollgruppe
mit Lapatinib plus Capecitabine sowohl im PFS (9.6 vs. 6.4 Monate, p<.001) als
auch OS (30.9 vs. 25.1 Monate, p<.001) Uberlegen. (72) Die MARIANNE-Studie,
die T-DM1 mit T-DM1 plus Pertuzumab und Trastuzumab plus Taxan vergleicht, ist
derzeit noch nicht endgultig abgeschlossen, die vorlaufigen Ergebnisse deuten
aber darauf hin, dass die Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab mit

einem Taxan die beste First-Line-Therapie darstellt. (47)
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die monozentrische, retrospektive Studie wurde an der Universitatsklinik far
Innere Medizin/Klinische Abteilung fur Onkologie der Medizinischen Universitat
Graz durchgefuhrt. Von der zustandigen Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz wurde fur die Durchfiihrung ein positives Votum erteilt. (EK 26-
561 ex 13/14)

2.2 Studienpopulation
2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle weiblichen Patientinnen mit gesichertem
Her2/neu-positiven metastasierten Mammakarzinom, die an der Klinischen
Abteilung fir Onkologie in der Erstlinientherapie behandelt wurden. Nicht
berucksichtigt wurden Patientinnen, die lediglich lokoregionare positive
Lymphknotenabsiedelungen hatten und damit nicht im engeren Sinne als

metastasiert betrachtet wurden.

2.3 Datengewinnung

Die relevanten Patientendaten wurden mit Hilfe des klinikinternen elektronischen
Krankenhausinformationssystems MEDOCS® sowie der Patientenakten ermittelt

und anschlief3end in einer Microsoft Access®-Datenbank erfasst.
Folgende Parameter wurden daflir gesammelt:

- Uberlebensstatus, Todesdatum

- Rezeptorstatus (ER, PR und Her2/neu)

- Menopausenstatus

- Ki67-Wert

- TNM-Klassifikation und Histologie

- Therapieform (Hormon-, Chemo-, Herceptintherapie)

- Metastasierung und Progressionszeitpunkt
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse und graphische Darstellung erfolgte mit IBM SPSS®
Version 22. Zu Beginn wurde die Studienpopulation anhand von Uberlebens-,
Rezeptor-, Menopausenstatus, TNM-Klassifikation und Histologie, Ki67 sowie

Metastasierungsart (Mono/multi) beschrieben.

Im Anschluss erfolgte die Bestimmung von PFS und OS als primare Endpunkte
der Studie jeweils fur die Gesamtpopulation und die einzelnen Subgruppen. Als
Beginn wurde das Datum der Erstmetastasierung festgelegt. Fur beide Parameter
wurden die Mittel- und Medianwerte bestimmt und die Uberlebensfunktion
anschlieRend mittels Kaplan-Meier-Schatzer ermittelt. Mit dem Log-rank Test
(Mantel-Cox) erfolgte die Uberpriifung auf statistische Signifikanz. Als
Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von 0,05 bei einem Konfidenzintervall von

95% angenommen.
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3. Ergebnisse

In einer ersten Suche wurden initial 196 Patientinnen identifiziert. Nach Anwenden
der Ein- und Ausschlusskriterien blieben davon noch 172 Patientinnen Ubrig, 24
wiesen lediglich positive lokale Lymphknoten auf, die teilweise die Suche nach
Metastasen verfalscht haben. Weitere 66 wurden in Folge von der Studie
ausgeschlossen, da die Datensatze nicht vollstandig waren und relevante

Zieldaten (Todesdatum, Progressionsdatum, Therapieform) fehlten.

Die verbliebenen 106 Patientinnen wurden demographisch beschrieben. Finf
weitere Patientinnen erhielten keine palliative Therapie und wurden deshalb nicht
in der explorativen Analyse berUcksichtigt. (Abb. 2)

Patientenkollektiv
n =196

Eingeschlossen
n=172

Volistandiger
Datensatz

Palliative

Abbildung 2: Patientenkollektiv
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3.1 Patientenkollektiv

Im folgenden sind die Ergebnisse der deskriptiven Analyse aufgefuhrt.

3.1.1 Menopausenstatus

n %
pramenopausal |36 34,0
postmenopausal |70 66,0
gesamt 106 100

Tabelle 3: Menopausenstatus

3.1.2 Histologie

n %
duktal 100 94,3
lobular 3 2,8
andere 3 2,8
gesamt 106 100

Tabelle 4: Tumorhistologie

3.1.3 Tumorgrading

Abbildung 3: Tumorgrading

24



Es ist festzustellen, dass ein auffallend hoher Prozentsatz der Patientinnen

schlecht bis undifferenzierte Karzinome aufweist (G3/G4).

3.1.4 TNM-Klassifikation

Inflammatorisch
9 (8,5 %)

7(6,6 %) T4

Abbildung 4: Tumorgré3e

N>4
18 (17 %)

Abbildung 5: Lymphknotenstatus
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3.1.5 Anzahl der Metastasen

n %
mono 71 67,0
multi 35 33,0
gesamt 106 100

Tabelle 5: Metastasenanzahl

In unserem Studienkollektiv zeigen sich deutlich mehr Patientinnen mit singularen

als mit multiplen Metastasen.

3.1.6 Ki-67

n %
10-30% 10 9,4
>30 % 8 7,5
fehlend 88 83,0
gesamt 106 100

Tabelle 6: Ki-67-Wert

Dass bei 83% der Ki-67-Wert unbekannt war, liegt daran, dass dieser erst seit

wenigen Jahren bestimmt wird und der Groldteil unseres Patientenkollektivs

bereits friher diagnostiziert wurde.
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3.1.7 Hormonrezeptorstatus

n %
ER-negativ 43 40,6
ER-positiv 62 58,5
fehlend 1 0,9
gesamt 106 100

Tabelle 7: Ostrogenrezeptorstatus

n %
PR-negativ 54 50,9
PR-positiv 50 47,2
fehlend 2 1,9
gesamt 106 100

Tabelle 8: Progesteronrezeptorstatus

3.2 Progression

Im folgenden werden die Ergebnisse der explorativen Datenanalyse hinsichtlich
des PFS dargstellt. Als Baseline wurde das Datum der Erstmetastasierung
angenommen und die Zeit bis zur Progression gemessen.

In Tab. 9 ist die Verteilung von progredienten und nicht progredienten Patientinnen

dargestellt.

n %

prog:'zztient e 73
progredient 93 87,7
keine Therapie 5 4,7
gesamt 106 100

Tabelle 9: PFS-Status

27



Tabelle 10 zeigt die Mittel- und Medianwerte:

MW Median
PFS 188 +2.9 1M1+£13
95%-Cl 13.3-245 84-136

Tabelle 10: Mittel- und Medianwerte flir PFS des Gesamtkollektivs

Das mediane PFS des gesamten Patientinnenkollektivs betrug 11.0 Monate (95%

Cl, 8.4 — 13.6 Monate).
Die Uberlebensfunktion ist in folgender Kaplan-Meier-Kurve dargestellt:

Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl Ereignisse M Prozent
101 93 8 7.9%

Uberlebensfunktion

—1Uberlebenstfunktion
1010 1 —t— Zensiert

0,87

Kum. Uberleben
n—’_r_J

1
of

i L'_L] b P —
—
0,07
I 1 I I I 1
0 25 50 75 100 125
PFS Zeit (Monate)

Abbildung 6: Progressionsfreies Uberleben aller Patientinnen (Kaplan-

Meier) 28



Wie aus Tabelle 11 hervor geht, lag das mediane PFS von Patientinnen, die eine
palliative First-Line-Therapie mit Trastuzumab erhielten, bei 13.0 Monaten (95%
Cl, 9.5 - 16.5 Monate) und unterschied sich signifikant von dem der

Vergleichsgruppe ohne Trastuzumab (medianes PFS 8.0 Monate; 95% CI, 4.5 —
11.5 Monate; p = 0.01)

First-Line- MW (95% CI)  Median (95% CI) P
Herceptin
nein 3 104(77-130) B@5-15)
ja 65 230(150-31,0) 13(95-165)

Tabelle 11: Mittel- und Medianwerte flir PFS mit und ohne Trastuzumabtherapie

In Abbildung 7 sind die dazu gehdrigen Uberlebenskurven dargestellt:
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Kum. Uberleben

Anzahl der Zensiert

1st Herceptin | Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

nein 36 35 2,8%

ja 65 58 7 10,8%

Gesamt 101 a3 a8 7.9%

Uberlebensfunktionen

1] 1st_Herceptin

| —Tnein

,,1711'&
\ p=0.01 ~+- nein-zensiert
—— ja-zensiert
0,87
L
0,67 1
I.,
0,44 l
L
|
i ]—\ L
1

0,0

T T T T T T

0 25 50 75 100 125

PFS Zeit (Monate)

Abbildung 7: Progressionsfreies Uberleben nach Trastuzumabtherapie
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In Tab. 12 sind die Mittel- und Medianwerte flir das PFS nach Art der Therapie
aufgefuhrt:

n MW (95% CI) Median (95% CI) p

Hormontherapie
+ Trastuzumab 20 26,9 (16,9-37,0) 19 (9,2 — 28,8) 0,019

Hormontherapie 24 12,6 (9,1 - 16,1) 11 (7,2-14,8)

Chemotherapie + 45 202(105-29,9) 11 (64— 156)

Trastuzumab 0,03
Chemotherapie 12 5,8 (3,2-8,5) 5(1,7-8,3)
Gesamt 99 19,1 (13,4 -24,8) 11 (8,3 -13,7)

Tabelle 12: Mittel- und Medianwerte PFS nach Art der Therapie

Das langste mediane PFS wurde in der Gruppe der Patientinnen mit
Hormonrezeptorpositiver Erkrankung, die mit einer Hormontherapie in
Kombination mit Trastuzumab behandelt wurden, erreicht (19 Monate), gefolgt von
einer alleinigen Hormontherapie, die ein identes PFS aufweist wie eine
Kombination aus Chemo- und Trastuzumabtherapie (11 Monate). Patietninnen in
der Gruppe, die nur mit einer Chemotherapie ohne Trastuzumab behandelt
wurden, erreichten lediglich ein PFS von 5 Monaten (siehe Abbildung 8).
Vergleicht man die einzelnen Subgruppen untereinander, lasst sich feststellen,
dass eine First-Line-Therapie mit Trastuzumab sowohl in Kombination mit einer
Chemo- als auch mit einer Hormontherapie zu einer signifikanten Verlangerung
des PFS im Vergleich zu einer reinen Chemo- oder Hormontherapie flhrt (siehe
Tab. 12 sowie Abbildungen 9 und 10).
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Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl Ereignise‘.s N Prozent
Hormontherapie +
Herceptin 20 17 3 15,0%
Hormontherapie ohne
Hercaptin 24 23 1 4,2%
Chemotherapie +
Herceptin 43 39 4 9,3%
Chemotherapie ohne
Hercaptin 12 12 ] 0,0%
Gesamt 99 g1 8 8,1%
Uberlebensfunktionen
1,07
| _r— Hormontherapie +
Herceptin
| _— Hormontherapie ohne
Herceptin
Chemotherapie +
0,87 Herceptin
|_— Chemotherapie chne
Herceptin
Hormontherapie +
Herceptin-zensiert
g |. Hormontherapie ohne
0 0,6 Herceptin-zensiert
2 Chemotherapie +
a Herceptin-zensiert
0 -+ Chemotherapie ohne
s | Herceptin-zensiert
E o4
b4
0,27
0,07
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
PFS Zeit (Monate)

Abbildung 8: PFS nach Art der Therapie
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Kum. Uberleben

Uberlebensfunktionen

@1st_Thx_comb
1,07
| _r— Chemotherapie +
Herceptin
Chemotherapie ohne
p=0,03 [~ 'Herceptin
1 Chemotherapie +
0,87 Herceptin-zensiert
Chemotherapie ohne
Herceptin-zensiert
0,67
0,47
0,27
l -
0,07
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
PFS Zeit (Monate)

Abbildung 9: PFS Chemotherapie mit und ohne First-Line Trastuzumab
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Uberlebensfunktionen

. @1st_Thx_comb
' — Hormontherapie +
Herceptin
— Hormontherapie ohne
P= 01019 Herceptin
|+ Hormontherapie +
0,8 Herceptin-zensiert
1 Hormontherapie ohne
Herceptin-zensiert
| =
8 o6
2
—
Q
o L
e |
E o4
h"4
—%
0,27
0,0
T T T T T
0 20 40 60 80
PFS Zeit (Monate)

Abbildung 10: PFS Hormontherapie mit und ohne First-Line Trastuzumab

3.3 Gesamtuiberleben

Am Studienende waren von 101 Patientinnen noch 28 am Leben. Das mediane

OS betrug 38 Monate (95% ClI, 30.9 — 45.2 Monate).

MW (95% CI)  Median (95% Cl)
OS 48,4 (40,4 —56,5) 38 (30,9 —45,1)

Tabelle 13: Mittel- und Medianwerte fiir OS des Gesamtkollektivs
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Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
101 73 28 27, 7%
Uberlebensfunktion
I Uberlebensfunktion
1,07 1 —t— Zensiert
Ty
L
0,871 ‘]
Li&
.§ 0,67 l'
$° \
3
S ™,
X L_ﬁ
Tl
aua
0,27 —i——f——"_‘
0,01
1 1 | I | 1
0 25 50 75 100 125
OS Zeit (Monate)

Abbildung 11: Gesamtiiberleben aller Patientinnen

In der Gruppe der Patientinnen, die Trastuzumab als erste Linie erhielten (n = 65)
gab es 43 Todesfalle, in der Vergleichsgruppe ohne Trastuzumab (n = 36) 30. Das
mediane Gesamtiberleben der Herceptingruppe betrug 38 Monate (95% CI, 29.3
— 46.7 Monate), das der Vergleichsgruppe, die kein Trastuzumab erhielt, 44
Monate (95% ClI, 27.8 — 60.2 Monate), wobei ab einer Zeit von ca. 50 Monaten die
Uberlebensfunktion einen Vorteil der Trastuzumabgruppe zeigt (siehe Abb. 12),
der Unterschied erreicht allerdings keine statistische Signifikanz (p = 0.652), wobei

die einzelnen Gruppen sehr klein sind.
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First-Line-

Herceptin
nein 36
ja 65

MW (95% ClI)

44,8 (35,0 — 54,5)
51,9 (40,0 — 63,8)

Median (95% CI)

44 (27,8 — 60,2)
38 (29,3 — 46,7)

P

0,652

Tabelle 14: Mittel- und Medianwerte fiir OS First-Line Trastuzumab

Abbildung 12 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve:

Kum. Uberleben

Anzahl der Zensiert
| 1st Herceptin | Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 36 30 6 16,7%
ja 65 43 22 33,8%
Gesamt 101 73 28 27,7%

Uberlebensfunktionen

1,07

0,87

0,67

0,47 h

0,27

0,09

p=0.652

I
0 25 50

0OS Zeit (Monate)

I
75

100

125

1st_Herceptin
~ITnein
lja
—— nein-zensiert
T ja-zensiert

Abbildung 12: Gesamtiiberleben nach First-Line Trastuzumabtherapie
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Das langste OS zeigten Patientinnen, die eine Kombination aus Hormon- und
Trastuzumabtherapie erhielten (90 Monate), gefolgt von einer alleinigen
Hormontherapie (47 Monate), Chemotherapie + Trastuzumab (29 Monate) und
Chemotherapie alleine (20 Monate). In der Gruppe der Patientinnen, die sich einer
endokrinen Therapie unterzogen, zeigte eine zusatzliche First-Line-Therapie mit
Trastuzumab einen signifikanten Uberlebensvorteil (p = 0,019). In der Chemo-
therapiegruppe erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz (p =
0,585).

n MW (95% CI) Median (95% CI) o]
Hormontherapie
+ Trastuzumab 20 63,7 (48,0—-79,7) 90 (21,6 —158,4) 0,019
Hormontherapie 24 49,3 (38,6 — 59,9) 47 (33,6 — 60,4)

Chemotherapie + 43  42,3(30,1-54,5) 29 (17,7 — 40,3)

Trastuzumab 0,585
Chemotherapie 12 35,2 (16,0 —-54,4) 20 (0 —45,7)
Gesamt 99 48,3 (40,2-56,4) 38 (30,3 —45,7)

Tabelle 15: Mittel- und Medianwerte fiir OS nach Art der Therapie

Abbildung 13 zeigt eine Ubersicht der Uberlebensfunktionen aller Therapie-
gruppen, in Abbildung 14 und 15 sind die Uberlebenskurven der jeweiligen

Subgruppen im Vergleich dargestellt.
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Kum. Uberleben

Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
Hormontherapie +
Herceptin 20 8 12 60,0%
Hormontherapie ohne
Herceptin 24 19 5 20,8%
Chemotherapie +
Herceptin 43 34 9 20,9%
Chemotherapie ohne
Herceptin 12 11 1 8,3%
Gesamt 99 72 27 27.3%
Uberlebensfunktionen
1,07
| _— Hormontherapie +
Herceptin
 Hormontherapie ohne
Herceptin
Chemotherapie +
0,89 Herceptin
Chemotherapie ohne
Herceptin
Hormontherapie +
Herceptin-zensiert
| Hormontherapie ohne
0,67 Herceptin-zensiert
- b e Chemotherapie +
Herceptin-zensiert
| Chemotherapie ohne
T Herceptin-zensiert
0,47
0,27
s
0,07
T T T T T T
25 50 75 100 125
OS Zeit (Monate)

Abbildung 13: OS nach Art der Therapie
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Kum. Uberleben

Uberlebensfunktionen

1.0 @1st_Thx_comb
-—Ll | _— Chemotherapie +
Herceptin
p= 0.585 — Chemotherapie ohne
’ Herceptin
1 Chemotherapie +
0,87 Herceptin-zensiert
. Chemotherapie ohne
_{ Herceptin-zensiert
0,67
0,47
0,27
0,07
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
0S Zeit (Monate)

Abbildung 14: OS Chemotherapie mit und ohne First-Line Trastuzumab

Hinsichtlich des OS konnte durch die Hinzugabe von Trastuzumab zu einer

Chemotherapie kein signifikanter Uberlebensvorteil erreicht werden, wobei auch

hier wieder die zum Teil sehr kleinen Gruppengrofen zu beachten sind.

(Chemotherapie + Trastuzumab: n = 43, Chemotherapie ohne Trastuzumab: n =

12)
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Uberlebensfunktionen

@1st_Thx_comb

1,07
‘ | _— Hormontherapie +
Herceptin
= Hormontherapie ohne
P 0’ 18 Herceptin
| 1 Hormontherapie +
0,8~ \ Herceptin-zensiert
1 Hormontherapie ohne
Herceptin-zensiert
c
-g 0,67
2 Ly o+ e
Q
o]
=
g 0,47
"4
0,27
0,07
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
OS Zeit (Monate)

Abbildung 15: OS Hormontherapie mit und ohne First-Line Trastuzumab

In der Gruppe der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren zeigte die

zusatzliche Gabe von Trastuzumab zu einer endokrinen Therapie zwar auch

keinen signifikanten Unterschied, betrachtet man allerdings die absoluten Werte

zeichnet sich doch eine deutliche Tendenz ab. Das mediane OS konnte durch eine

Hinzugabe von Trastuzumab von 47 auf 90 Monate verlangert werden.

Ausschlaggebend durfte abermals die geringe Fallzahl gewesen sein.
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4. Diskussion

Trastuzumab ist seit der Zulassung vor zirka 15 Jahren zur zentralen Saule in der
Therapie des metastasierten Her2-positiven Mammakarzinoms geworden und
besonders in Kombination mit einer Chemotherapie (bevorzugt Anthrazykline und
Taxane) wirksam. (73,74)

In dieser retrospektiven Studie wurde das klinische Outcome von Patientinnen mit
Her2/neu-positivem Mammakarzinom, gemessen an PFS und OS, untersucht.
Weiters war es Ziel der Studie festzustellen, inwieweit sich eine First-Line-

Therapie mit Trastuzumab auf den klinischen Verlauf auswirkt.

Das mediane PFS aller Patientinnen betrug 11 Monate (95% CI, 84 — 13.6
Monate), wobei das mediane PFS von Patientinnen, die eine palliative
Trastuzumabtherapie erhielten, bei 13 Monaten (95% CI, 9.5 — 16.5 Monate) lag
und sich damit signifikant von dem der Vergleichsgruppe ohne Trastuzumab
unterschied (medianes PFS 8.0 Monate; 95% CI, 4.5 — 11.5 Monate; p = 0.01).

Das OS des Gesamtkollektivs betrug 38 Monate (95% CI, 30.9 — 45.2 Monate).
Unsere Studie konnte hier keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben
zwischen der Gruppe, die eine Trastuzumabtherapie erhielt (medianes OS 38
Monate [95% CI, 29.3 — 46.7 Monate]) und der Vergleichsgruppe ohne
Trastuzumab (44 Monate [95% ClI, 27.8 — 60.2 Monate; p = 0.652]) feststellen.

Die Tatsache, dass bei der Auswertung unserer Ergebnisse in der Gruppe der
Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, keine Unterscheidung zwischen
Hormonrezeptorstatus und Kombinationstherapie (Chemo- oder Hormontherapie)
getroffen wurde, ist sicherlich ein limitierender Faktor. Somit ist festzustellen, dass
diese Patientinnen sich sowohl hinsichtlich der Tumorbiologie als auch der
Tumorbehandlung unterschieden, was weiterfihrend auch das scheinbar kirzere

Uberleben der Patientinnen mit Trastuzumab erklaren kdnnte.

Relevante Aussagekraft hat daher nur der differenzierte Vergleich der jeweiligen
Subgruppen untereinander, wobei wir auch hier keinen signifikanten Uberlebens-

vorteil durch eine zusatzliche First-Line Trastuzumabtherapie finden konnten.
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Betrachtet man das PFS differenzierter nach Therapieregimen, ist festzustellen,
dass Patientinnen, die einer endokrinen Therapie kombiniert mit Trastuzumab
zugefuhrt wurden, das langste progressionsfreie Intervall aufweisen (19 Monate).
Eine alleinige Hormontherapie zeigte ein PFS von 11 Monaten, der Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,019). Wahrend sich unsere Ergebnisse bzgl. einer
kombinierten Therapie mit denen aus bisherigen Studien (PFS 4,8 — 14,1 Monate)
decken, zeigte eine reine Hormontherapie in unserem Kollektiv ein besseres PFS
als das in der Literatur beschriebene (2,4 — 4,8 Monate). (48-50,75-80)

Die Auswertung der Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, ergab ein
medianes PFS von 5 Monaten, eine zusatzliche Trastuzumabtherapie verlangerte
das PFS signifikant auf 11 Monate (p = 0,03). Beide Werte sind gut vereinbar mit
Daten aus anderen Studien, die ein PFS von sechs bis neun Monaten fur eine
reine Chemotherapie zeigten und vier bis zwanzig Monate bei Kombinations-
therapie mit Trastuzumab. (46,50-67,70,81)

Das mediane OS der Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhielten, lag bei
47 Monaten und damit Uber den Werten aus der Literatur (23 — 35 Monate). (48—
50,75,78) Eine zusatzliche Therapie mit Trastuzumab verlangerte in unserer
Studie das mediane OS auf 90 Monate (p = 0,18), in der TAnNDEM-Studie wurde
mit einer Kombination von Anastrozol und Trastuzumab ein medianes OS von 29
Monaten erreicht. (48) In anderen vergleichbaren Studien, die eine endokrine
Therapie plus Trastuzumab testeten, wurde das mediane OS aufgrund der
limitierten follow-up Zeiten nicht erreicht. Die eLEcTRA-Studie stellte kein
signifikant unterschiedliches OS fest, fuhrte die konkreten Werte aber nicht an.
(49,50,82)

In der Subgruppe der chemotherapierten Patientinnen finden sich in Bezug auf
das OS teilweise Diskrepanzen zu publizierten Daten. Eine alleinige Chemo-
therapie zeigte ein OS von 20 Monaten, wahrend eine Kombination mit
Trastuzumab das Gesamtliberleben auf 29 Monate verlangerte, auch hier
erreichte der Unterschied in unserer Studie jedoch keine statistische Signifikanz (p
= 0,585). Die vergleichsweise kleine Fallzahl sowie grof3e Streuung spielen hier

jedoch sicher einer Rolle. Vergleichsstudien fanden ein OS von 22 — 41 Monaten
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mit Chemotherapieregimen und 11,5 — 48 Monaten fur Chemotherapie plus
Trastuzumab. (43,46,50,51,53-57,59,61,63,65-67,70,82)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das von uns festgestellte klinische
Outcome der Patientinnen, die eine Chemotherapie mit oder ohne anti-Her2-

Therapie erhielten, mit bisherigen Ergebnissen ubereinstimmt.

ER-positive Patientinnen, die einer endokrinen Therapie mit oder ohne
Trastuzumab zugefuhrt wurden, zeigten im Vergleich zur Literatur einen wesentlich
besseren klinischen Verlauf. Betrachtet man die Daten aus Studien, die eine
alleinige endokrine Therapie mit einer antihormonellen Therapie plus anti-Her2-
Praparaten untersuchten, findet sich dort kein signifikanter Uberlebensvorteil fur
eines der beiden Regime. (48-50,79) Zahlreiche Studien, wenngleich nicht alle,
die eine kombinierte Chemo- und anti-Her2-Therapie gegen Chemotherapie
testeten, fanden einen solchen hingegen. Giordano et. al geben daher in ihrer
systematischen Ubersichtsstudie eine starkere Empfehlung fiir eine kombinierte
Chemol/anti-Her2-Therapie. (80) Im Lichte unserer Ergebnisse betrachtet, waren
weitere randomisiert-kontrollierte Studien nétig, um fur die Gruppe der ER- und

Her2-neu-positiven Brustkrebspatientinnen eine bessere Evidenz zu schaffen.

Limitationen unserer Studie sind in erster Linie die fur eine retrospektive Analyse
vergleichsweise niedrige Fallzahl und starke Ergebnisstreuung. Insbesondere bei
der Auswertung der Subgruppen fallt dies ins Gewicht und schrankt die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien, die wesentlich groRere Kollektive
untersuchten, ein. Die Anzahl der Patientinnen, die eine Trastuzumabtherapie
erhielten, war wesentlich groRer (n = 65) als die Vergleichspopulation ohne
entsprechende Therapie (n = 36). Hier kdnnten mdgliche Ursachen dafir liegen,
dass wir trotz deutlicher Tendenzen keinen signifikanten Vorteil fir Trastuzumab im

Gesamtuberleben fanden.
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5. Konklusion

Auf Basis der von uns gewonnenen Daten kann zusammenfassend gesagt
werden, dass der klinische Verlauf von Patientinnen mit Her2/neu-positivem
metastasierten Mammakarzinom, die an der Universitatsklinik fur Innere Medizin
der Medizinischen Universitat Graz behandelt wurden, grundsatzlich gut mit den

Ergebnissen aus bisherigen Studien vereinbar ist.

Wir konnten den progressionsverzogernden Effekt von Trastuzumab bestatigen,
jedoch keine signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens durch Hinzugabe

nachweisen.

Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhielten, zeigten im Vergleich zur

Literatur ein deutlich langeres PFS.
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