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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Das primar metastasierte Mammakarzinom ist eine heterogene
Erkrankung mit verschiedenen intrinsischen Subtypen, die durch Biomarker wie
Hormonrezeptorstatus, HER2-Status und Ki-67-Expression definiert werden. Diese
Biomarker beeinflussen sowohl die Prognose als auch die
Therapieentscheidungen. Ziel dieser Arbeit war es, die Charakteristika der
Patient:innen, intrinsische Subtypen sowie das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und das Gesamtiiberleben (OS) der Patient:innen mit primdr metastasierten
Mammakarzinom an der Klinischen Abteilung flr Onkologie des LKH Graz zu
analysieren. Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen intrinsischen

Subtypen, Metastasenlokalisation und Therapieformen untersucht.

Methoden: In diese retrospektive Studie wurden 273 Patient:innen mit primar
metastasiertem Mammakarzinom eingeschlossen, die zwischen 2006 und 2023 an
der Klinischen Abteilung fiir Onkologie behandelt wurden. Demographische,
klinische und pathologische Daten wurden aus dem elekironischen
Patientendatensystem (,openMedocs®) extrahiert und die erhobenen Daten wurden
in die ,RedCap“-Datenbank Ubertragen. Die Subtypisierung erfolgte basierend auf
Hormonrezeptorstatus, HER2-Status und Ki-67. Fir das PFS und OS wurden
Kaplan-Meier-Kurven erstellt und die Unterschiede zwischen Subtypen und
Therapiegruppen wurden mittels Log-Rank-Test analysiert.

Ergebnisse: Die Mehrheit der Patient:innen war weiblich (97,1%) mit einem
Medianalter von 66 Jahren bei Diagnosestellung. Die haufigsten Subtypen waren
Luminal A (40,5 %), Luminal B (22,7 %), HER2+/HR+ (12,8 %), HER2-positiv (9,5
%) und Triple-negativ (14,5 %). Die Metastasenlokalisationen variierten je nach
Subtyp: Luminal A und Luminal B metastasierten bevorzugt in die Knochen (58,3 %
bzw. 63,1 %), HER2-positive Tumoren haufiger in die Leber (HER2+/HR+: 45,2 %,
HER2-positiv: 60,9 %), und Triple-negative Tumoren in die Lunge (40,0 %). Das OS
zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Subtypen (p < 0,001). Patient:innen
mit Luminal A Tumoren hatten das langste mediane OS mit 40,7 Monaten, gefolgt
von Luminal B mit 37,2 Monaten, HER2+/HR+ mit 26,3 Monaten, HER2-positiven
Tumoren mit 19,0 Monaten und Triple-negativen Tumoren mit 12,7 Monaten. Das



PFS war ebenfalls abhangig von Subtyp und der Therapie. Bei
hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Tumoren zeigte die Kombination aus
Hormontherapie und Palbociclib in der Erstlinientherapie ein medianes PFS von 20
Monaten im Vergleich zur alleinigen Hormontherapie mit 13 Monaten, ohne
statistische Signifikanz (p=0,137). Bei hormonrezeptorpositiven, HER2-positiven
Tumoren zeigte die Kombination aus Hormontherapie, HER2-gerichteter Therapie
und Chemotherapie ein langeres medianes PFS im Vergleich zur Kombination aus
Hormontherapie und HER2-gerichteter Therapie. Triple-negative Tumoren wiesen,
unabhangig von der Therapie, in der Erstlinientherapie ein medianes PFS von 5

Monaten und in der Zweitlinientherapie von 9,25 Monaten auf.

Diskussion: Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die subtypspezifischen
Unterschiede in der Prognose und im Ansprechen auf unterschiedliche
Therapieansatze bei primar metastasiertem Mammakarzinom. Die Analyse zeigt,
dass Patient:innen mit hormonrezeptorpositiven Subtypen ein deutlich langeres
Gesamtlberleben aufweisen als jene mit Triple-negativen oder HER2-positiven
Subtypen. Diese Unterschiede unterstreichen die zentrale Bedeutung von
molekularen Merkmalen wie Hormonrezeptor- und HER2-Status fir die
Therapieentscheidung und Prognoseabschatzung. Zukinftige Studien zielen darauf
ab, Therapien weiter an diese biologischen Charakteristika anzupassen und
gleichzeitig neue Angriffspunkte flr innovative Behandlungsmdglichkeiten zu

identifizieren.



Abstract in Englisch

Introduction: Primary metastatic breast cancer is a heterogeneous disease with
different intrinsic subtypes defined by biomarkers such as hormone receptor status,
HER2 status and Ki-67 expression. These biomarkers influence both prognosis and
treatment decisions. The aim of this study was to analyze the characteristics of
patients, the distribution of biomarkers and intrinsic subtypes as well as progression-
free survival (PFS) and overall survival (OS) at the Clinical Department of Oncology
at Graz University Hospital. In addition, the relationship between intrinsic subtypes,

metastasis localization and forms of therapy was investigated.

Methods: This retrospective study included 273 patients with primary metastatic
breast cancer who were treated at the Clinical Department of Oncology between
2006 and 2023. Demographic, clinical and pathological data were extracted from
the electronic patient record system (“openMedocs”) and the collected data were
transferred to the “RedCap” database. Subtyping was based on hormone receptor
status, HER2 status and Ki-67. Kaplan-Meier curves were generated for PFS and
OS and the differences between subtypes and treatment groups were analyzed
using a log-rank test.

Results: The majority of patients were female (97.1%) with a median age of 66
years at diagnosis. The most common subtypes were Luminal A (40.5%), Luminal
B (22.7%), HER2+/HR+ (12.8%), HER2-positive (9.5%), and triple-negative
(14.5%). Metastatic sites varied by subtype: Luminal A and Luminal B subtypes
predominantly metastasized to the bone (58.3% and 63.1%), HER2-positive tumors
more frequently to the liver (HER2+/HR+: 45.2%, HER2-positive: 60.9%), and triple-
negative tumors to the lungs (40.0%). OS showed significant differences between
subtypes (p < 0.001). Patients with Luminal A tumors had the longest median OS at
40.7 months, followed by Luminal B at 37.2 months, HER2+/HR+ at 26.3 months,
HER2-positive tumors at 19.0 months, and triple-negative tumors at 12.7 months.
PFS was also dependent on subtype and treatment. Among hormone receptor-
positive, HER2-negative tumors, the combination of hormone therapy and
palbociclib in first-line therapy achieved a median PFS of 20 months compared to

13 months with hormone therapy alone, without statistical significance (p = 0.137).



For hormone receptor-positive, HER2-positive tumors, the combination of hormone
therapy, HER2-targeted therapy, and chemotherapy resulted in a longer median
PFS compared to hormone therapy and HER2-targeted therapy alone. Triple-
negative tumors showed a median PFS of 5 months in first-line therapy and 9.25
months in second-line therapy, regardless of the treatment regimen.

Discussion: The results of this study confirm the subtype-specific differences in
prognosis and response to different treatment approaches in primary metastatic
breast cancer. The analysis shows that patients with hormone receptor-positive
subtypes have a significantly longer survival than those with triple-negative or
HER2-positive subtypes. These differences underline the central importance of
molecular characteristics such as hormone receptor and HER2 status as well as Ki-
67 for treatment decisions and prognosis assessment. Future studies aim to further
adapt therapies to these biological characteristics and at the same time identify new
targets for innovative treatment options.
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Abkirzungen und deren Erklarung

ACR American College of Radiology

ADCs Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate ADCs

BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
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BRCA1 Breast Cancer gene 1, Breast cancer related antigen 1

BRCA2 Breast Cancer gene 2, Breast cancer related antigen 2

CDK Cyclin-abhéangige Kinase

CDK4/6 Cyclin-dependent kinases 4 and 6

CT Computertomografie

CTSs zirkulierende Tumorzellen

ctDNA zirkulierende Tumor-DNA

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DNA Desoxyribonucleinsaure

ER Ostrogenrezeptor

FISH Fluoreszent in situ Hybridisierung

GnRH Gonadotropin-Releasing Hormon

HER2 Human epidermal growth factor receptor-2

HR Hormonrezeptor

IHC Immunhistochemie

ILC Invasives lobuléares Carcinom

ILC Invasives lobulares Karzinom

Ki Konfidenzintervall

Ki-67 Proliferationsmarker

LKH Landeskrankenhaus

MRT Magnetresonanztomografie

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin

NOS Invasives duktales Karzinom ,nicht néher bezeichnet (Not
Otherwise Specified)

NST Invasives Karzinom ohne speziellen Typ (No Special Type)

0OS Gesamtlberleben (Overall Survival)

PAI-1 Plasminogen Activator Inhibitor-1

PARP Poly-ADP-Ribose-Polymerase



PD-L1
PET-CT
PFS

PR
RANK
RB
REDCap
SPECT
TP53
uPA
VEGF

Programmed Death-Ligand 1
Positronen-Emissions-Tomography Computertompgraphie
Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)
Progesteronrezeptor

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B
Retinoblastoma Protein

Research Electronic Data Capture
Single-Photon-Emissionscomputertomographie

Tumor Protein 53

Urokinase-Type Plasminogen Activator

Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskularer endothelialer

Wachstumsfaktor)
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Das Mammakarzinom ist in Osterreich die haufigste Krebserkrankung der Frau und
auch fur die meisten krebsbedingten Todesfalle verantwortlich.(1) Die betroffenen
Patient:innen versterben meist nicht am primaren Mammakarzinom selbst, sondern
an den Folgen der Metastasierung. Aufgrund der Einfihrung des Mammographie-
Screenings sowie den therapeutischen Fortschritten ist die Inzidenz von Brustkrebs
in fortgeschrittenen Stadien gesunken. (2) Gleichzeitig metastasieren dadurch
weniger Patient:innen nach der Erstdiagnose im Verlauf ihrer Erkrankung. Die
Inzidenz des primar metastasierten Mammakarzinoms, also Brustkrebs, bei dem
bereits bei der Diagnosestellung Metastasen nachweisbar sind, bleibt jedoch
weitgehend stabil bei etwa 5% (3) Aufgrund der abnehmenden Zahl sekundarer
Metastasen wachst jedoch der relative Anteil der primar metastasierten Félle an den
metastasierten Mammakarzinomen insgesamt. Therapeutische Entwicklungen in
den letzten Jahren haben die Uberlebenschancen fiir Patient:innen mit primar
metastasiertem Mammakarzinom deutlich verbessert. (4,5 Neben dem
Krankheitsstadium spielen auch molekulare und genetische Eigenschaften des
Tumors eine entscheidende Rolle. In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die
Einteilung von Brustkrebs in vier molekulare Subtypen etabliert. Diese Subtypen,
die als Luminal A, Luminal B, HER2-positiv und Triple-negativ bekannt sind, sind
nicht nur fir den Krankheitsverlauf, sondern auch fir die Wahl der Therapie und

somit auch far die Prognose von groBer Bedeutung. (6)

1.2 Einteilung

Mammakarzinome werden in nicht-invasive und invasive Formen unterteilt. Zu den
nicht-invasiven Karzinomen zahlen das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und das
lobulare Carcinoma in situ (LCIS), bei denen die Tumorzellen die Basalmembran
nicht durchbrechen. Invasive Mammakarzinome umfassen sowohl duktale als auch
lobuldre Formen, wobei das invasive duktale Karzinom (IDC) den Grof3teil der Falle

ausmacht. Insgesamt stellen die invasiven Mammakarzinome mit einem Anteil von
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85-95% den gréBten Teil aller Brustkrebsfalle dar, wahrend nicht-invasive Formen
mit 5-15% deutlich seltener vorkommen.(7)

1.2.1 Carcinoma in situ

Duktales Carcinoma in situ

Das DCIS ist eine Vorlauferlasion des invasiven duktalen Mammakarzinoms und
hat seinen Ursprung in den Milchgangen. Hierbei ist im Vergleich zum invasiven
Karzinom die Basalmembran noch intakt. (8)

Es tritt hdufig unizentrisch sowie multifokal auf. In der Mammographie zeigt sich
klassischerweise eine Kalzifizierung. Nach histologischer Diagnose sollte eine
vollstandige chirurgische Exzision erfolgen. (9)

Lobulares Carcinoma in situ

Lobularen Neoplasien umfassen sowohl das lobulare Carcinoma in situ als auch die
atypische lobulare Hyperplasie. Sie treten haufig multifokal und bilateral auf. (10)
Die Diagnose eines lobularen Carcinoma in situ ist meist ein Zufallsbefund und stellt
keine Indikation fir eine chirurgische Exzision dar. Das Vorliegen einer lobularen
Neoplasie erhdht jedoch das relative Risiko ein invasives Mammakarzinom zu
entwickeln um das 5,4-12fache. (9)

1.2.2 Invasives Mammakarzinom

1.2.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

In Osterreich ist das Mammakarzinom mit einem Anteil von 30% aller
Tumorerkrankungen und mit 5682 Neuerkrankungen im Jahr 2019 die sowohl
haufigste Krebserkrankung als auch die haufigste krebsbedingte Todesursache der
Frau. Die Inzidenz liegt Osterreichweit bei 116,6 fir Frauen und bei 1,6 fir Manner.
Somit stellen Frauen mit 98,9% aller Neuerkrankungen den gréBten Anteil dar. (1)

Auch weltweit gesehen ist Brustkrebs die haufigste Krebserkrankung bei Frauen mit
1,38 Millionen Neuerkrankungen und 458000 Todesfallen jahrlich. (11)
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Demzufolge ist das weibliche Geschlecht einer der Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung des Mammakarzinoms. AuBBerdem nimmt die Haufigkeit des Auftretens
mit steigendem Alter zu. Das Risiko zu erkranken, nimmt bis zum 50. Lebensjahr
stetig zu und steigt nach der Menopause noch starker an, bis es zwischen 70 und
75 Jahren einen Gipfel erreicht und danach wieder abnimmt. (12)

Weiters spielen Hormone, allen voran das Ostrogen eine wichtige Rolle bei der
Entstehung des Mammakarzinoms. Eine frihe Menarche und eine spate
Menopause sowie die Anwendung einer Hormonersatztherapie, erhéhen das Risiko
zu erkranken. (12,13)

Auch eine positive Familienanamnese sowohl fir Ovarialkrebs als auch fir
Brustkrebs sind wichtige Risikofaktoren. 10-30% der Brustkrebsfalle stehen in
Zusammenhang mit hereditdren Faktoren. (14) BRCA1- Mutationstragerinnen
haben ein Risiko von 72% und BRCA2-Mutationstragerinnen von 69% vor dem 80.
Lebensjahr an einem Mammakarzinom zu erkranken. Demgegenlber betragt das
Risiko der Allgemeinbevélkerung nur 12% bis zu diesem Alter zu erkranken. (15)
Eine hohe mammographische Dichte des Brustgewebes (>75%) steht ebenso im
Zusammenhang mit einem hoéheren Risiko an Brustkrebs zu erkranken und
verringert auBerdem die Sensitivitit einer Mammographie, wodurch die
Friherkennung erschwert wird. (16)

Sowohl pra- als auch postmenopausale Frauen mit einem héheren BMI erkranken
haufiger an Brustkrebs im Vergleich zu Frauen mit einem niedrigeren BMI. (17)

1.2.2.2 Klassifikation

Mammakarzinome gehen meist vom Gangepithel (duktal) oder von den
Drisenlappchen (lobulédr) aus. (18) Der haufigste Brustkrebs-Typ mit 60—75% fallt
in die Kategorie des invasiven Karzinoms ohne speziellen Typ (NST), friher als
invasives duktales Karzinom "nicht ndher bezeichnet" (NOS) klassifiziert. (19)

Das invasive lobuldre Karzinom macht 10-15% der invasiven Karzinome aus und
tritt in 8-19% der Falle multizentrisch oder bilateral auf. (19)

Patient:innen mit invasiv lobularem Karzinom (ILC) zeigen in den ersten 5 Jahren
nach der Diagnose eine etwas bessere Prognose als Patient:innen mit invasivem

duktalem Karzinom (NST). Langfristig steigt jedoch das Risiko des invasiven
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lobularen Karzinom (ILC) fur spate Ruackfalle und Tod, was dessen
Langzeitprognose verschlechtert. (20)

Sowohl das invasive lobulare Karzinom (ILC) als auch das invasive Karzinom ohne
speziellen Typ (NST) kénnen in die Knochen, das Gehirn, die Lunge und die Leber
metastasieren. Allerdings breitet sich das invasive lobuldare Karzinom (ILC)
zusatzlich auf den Magen-Darm-Trakt, das Urogenitalsystem, die Leptomeningen
und das Peritoneum aus. (21)

1.2.2.3 Symptome und Diagnostik

Ein derber, tastbarer Knoten ist das Leitsymptom des Mammakarzinoms. Weitere
Symptome, die auftreten kdnnen, sind unter anderem Hauteinziehungen,
Orangenhaut, Mamillenretraktion, einseitige Sekretion sowie eine ekzematds
veranderte Mamille. (7)

Die haufigste Lokalisation des Mammakarzinoms ist mit 55% der obere auBere
Quadrant, gefolgt mit jeweils 15% vom oberen inneren Quadranten sowie der
retroareolar Region. Etwa 10% der Falle betreffen den unteren auBBeren und 5%
den unteren inneren Quadranten. (7)

Multizentrisches Wachstum, bei dem der Tumor in mehreren Bereichen der Brust
auftritt, findet sich bei 5-25% der Mammakarzinome. Bei genauer Untersuchung der
kontrolateralen Brust kénnen in 5-10% der Falle gleichzeitig auftretende
Zweitkarzinome gefunden werden, insbesondere wenn es sich urspringlich um ein

invasives lobuléares Karzinom handelte. (7)

Mammographie

Bei der Mammographie handelt es sich um eine Untersuchung, bei welcher das
Brustgewebe mittels Rdntgenstrahlen untersucht wird. Die Strahlung wird von
verandertem Gewebe stéarker absorbiert als von gesundem, da proliferative
Lasionen eine hdhere Zelldichte aufweisen. AuBerdem gehen ein Drittel der
Brustkrebsfalle mit Verkalkungen einher, wodurch die Rdntgenstrahlen nahezu
vollstandig absorbiert werden und die Lasion dadurch am Réntgenbild sichtbar
werden. (19)
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Die Untersuchung wird sowohl als diagnostische Mammographie, als auch als
Screeninguntersuchung zur frihzeitigen Erkennung von Brustkrebs eingesetzt. Die
Sensitivitat liegt je nach Dichte des Driisenkérpers bei 85-90%. (7) Ab einem Alter
von 45 Jahren empfiehlt die American Cancer Society die Durchflhrung eines
Mammographie-Screenings, da die positiven Effekte Nebenwirkungen wie
Strahlenbelastung und falsch positive Ergebnisse Ubersteigen. (22)

Auch in Osterreich wird die Durchfiihrung eines Mammographie-Screenings
zwischen 45 bis 75 Jahre alle zwei Jahre empfohlen. (23)

Ein limitierender Faktor der Mammographie ist dichtes Drlsengewebe, da die
Absorption der Réntgenstahlen dort &hnlich mit der Absorption von proliferativen
L&sionen ist und diese dadurch nicht voneinander unterschieden werden kdnnen.
In diesem Fall kbnnen erganzende Untersuchungen wie Sonographie oder MRT
eingesetzt werden. (19)

Das Risiko, an einem fortgeschrittenen Mammakarzinom zu erkranken, Iasst sich
durch Mammaographie-Screenings um 25% senken. (24) AuBerdem kann je nach
Altersgruppe und Tumorstadion die Mortalitat um 18-28% reduziert werden. (25)
Die Beurteilung der Mammographiebilder erfolgt anhand der BI-RADS-
Klassifikation, welche in sieben Kategorien (0-VI) unterteilt wird. Bei BR-RADS |
handelt es sich um einen normalen Befund und bei BI-RADS VI um ein histologisch
nachgewiesenes Karzinom. BI-RADS V sind Lasionen, welche die typischen
radiologischen  Merkmale fir ein  Mammakarzinom aufweisen. Die
Wabhrscheinlichkeit, dass die L&sion tatséchlich maligne ist, liegt bei BI-RADS V
zwischen 95 und 100%. (19)

Zusatzlich zur BI-RADS-Klassifikation sollte auch noch die Dichte des Gewebes mit
einem ACR-Grad (American College of Radiology) von 1-4 angegeben werden. Ein
ACR-Grad von 1 bedeutet eine gute Beurteilbarkeit des Gewebes in der
Mammographie. Ab einem dichteren Drisenkérper von ACR 3 oder 4 muss eine
zusatzliche Sonographie aufgrund der schlechteren Beurteilbarkeit durchgefihrt
werden. (7)

Sonographie

Die Sonographie eignet sich als erganzende Untersuchung bei Frauen mit
mammographisch dichtem Brustgewebe, also ACR 3 und 4. (26) Jedoch hat sich
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gezeigt, dass eine zusatzliche Durchfihrung einer Sonographie auch die Rate an

Biopsien und Folgeuntersuchungen erhoht.(27)

MRT-Mammographie

Die MRT-Mammographie eignet sich ebenso wie die Sonographie bei Frauen ohne
speziellen Risikofaktoren nur als Zusatzuntersuchung zur Mammographie und wird
lediglich bei speziellen Indikationen eingesetzt.(28)

Bei Frauen mit einem hohen familiaren Risiko und einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation konnte gezeigt werden, dass die Erganzung der Mammographie durch die
MRT die Sensitivitat des Screenings signifikant erhdht. Das bedeutet, dass die MRT
dazu beitragt, mehr potenzielle Brustkrebsfalle zu erkennen. Allerdings geht die
zusatzliche Durchfihrung eines MRT auch mit einer Verringerung der Spezifitat
einher. Durch die Kombination von Mammographie und MRT kénnen auch vermehrt
falsch positive Ergebnisse auftreten, bei welchen sich verdachtige Befunde spéater
als nicht maligne herausstellen, was fir die Betroffenen eine Belastung darstellen
und auch zu vermehrten Biopsien fihren kann. (29)

Biopsie

Die Durchflhrung einer Biopsie zur Abklarung von suspekten L&sionen ist ab einer
BI-RADS |V-Kategorie empfohlen. Sie dient zum einen zur Diagnosesicherung und
zum anderen zur Operations- und Therapieplanung. Die Verfahren, die hierflr zur
Anwendung kommen, sind die Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie. Die
Sensitivitat dieser diagnostischen Untersuchung betragt 92-98% und kann eine
Spezifitat von bis zu 100% erreichen. Es gilt jedoch zu beachten, dass sich die
Tumorbiologie im Laufe der Therapie &ndern kann, und somit im Verlauf weitere
Biopsien sinnvoll sein kdnnen. (30)

Staging-Untersuchung

Bei der Diagnose eines Mammakarzinoms im Stadium |l mit erhéhtem Risiko, in den
Stadien Il und IV sowie bei Verdacht auf Metastasierung sollte ein CT des Thorax
und des Abdomen sowie eine Skelettszintigraphie zur Beurteilung des Ausmal3es
der Erkrankung durchgefthrt werden. (31)
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Flr das Staging von Karzinomen im Stadium | oder Il ohne Symptome, die auf
Metastasen hinweisen konnten, ist ein Thoraxrontgen und eine Blutkontrolle
ausreichend. (22)

Zirkulierende Tumorzellen und Tumor-DNA

Hierbei handelt es sich um einzelne Krebszellen bzw. DNA-Stiicke, die sich vom
Tumor freigesetzt haben und im Blut nachgewiesen werden kénnen. Die Anzahl der
zirkulierenden Tumorzellen lasst auf die Prognose und die Wirksamkeit von
Therapien rtickschlieBen. Zirkulierende Tumor-DNA kann dabei helfen, Brustkrebs
frihzeitig zu erkennen, da die DNA des Tumors schon nachweisbar ist, bevor
Symptome auftreten. Des Weiteren dient sie zur Bestimmung des Riickfallrisikos
und liefert Hinweise auf die Wirksamkeit der Therapien. (32)

1.2.2.4 Therapiemdglichkeiten

Beim nicht metastasierten primaren Mammakarzinom ist eine kurative Therapie
anzustreben. Hierbei ist die operative Therapie von zentraler Bedeutung. Das
Verfahren der Wahl ist die brusterhaltende Therapie, insofern man einen freien
Resektionsrand erreichen kann. Es wird empfohlen, nach der brusterhaltenden
Therapie das Operationsareal mittels Radiotherapie zu behandeln. Dadurch konnte
die Rate an Lokalrezidiven von Uber 40% auf unter 5% gesenkt werden. (19) Nur in
Ausnahmeféllen wie einer reduzierten Lebenserwartung kann von der adjuvanten
Strahlentherapie abgesehen werden. (31) In 20-30% der Félle ist eine
brusterhaltende Operation nicht mdglich und es muss eine Mastektomie
durchgefihrt werden. Indikationen flr die Mastektomie sind Kontraindikationen zur
Nachbestrahlung, das inflammatorische Mammakarzinom oder ein nicht freier
Resektionsrand. (30)

Der Befall der axillaren Lymphknoten muss obligat abgeklart werden, da der
Lymphknotenstatus  zur  Prognoseabschatzung, zur Klassifikation des
Tumorstadiums und zur Therapieplanung herangezogen wird. Beim mehr als zwei
befallenen Sentinel-Lymphknoten, klinisch oder sonographisch auffalligen
Lymphknoten sowie bei durch Biopsie nachgewiesenen Befall der Lymphknoten,
wird eine axillare Lymphadenektomie empfohlen. (30)
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FUr die systemischen Therapie werden Zytostatika, Hormontherapien und
monoklonale AntikGrper eingesetzt. Diese werden sowohl praoperativ (neoadjuvant)
also auch postoperativ (adjuvant) angewandt. (19)

Far Frauen mit lokal fortgeschrittenem, nicht operablem oder inflammatorischem
Mammakarzinom ist die neoadjuvante systemische Therapie Behandlungsmethode
der Wahl. Wenn eine Chemotherapie indiziert ist, kann sie sowohl vor als auch nach
der Operation angewendet werden, da beide Ansatze ein vergleichbares
Gesamtlberleben zeigen. Jedoch kann eine neoadjuvante Therapie dazu fihren,
dass eine hoéhere Rate an brusterhaltenden Behandlungen erreicht wird. Diese
Wirkung zeigt sich besonders deutlich bei Karzinomen, die Hormonrezeptor-negativ
sind. (19)

Als Chemotherapeutika kommen vor allem Antrazykline, Cyclophosphamid und
Taxane zur Anwendung. (7) Die monoklonalen Antikrper Trastuzumab und
Pertuzumab werden bei HER2-positiven Mammakarzinomen eingesetzt. (30)

Eine zusatzliche Rolle spielt die Kombination von Chemotherapeutika wie
Carboplatin mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab, vor allem fiir das
Triple-negative Mammakarzinom. Die Kombinationstherapie fuhrt zu einer
signifikant héheren Rate eines pathologischen Komplettansprechens und einer
geringeren Krankheitsprogression im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie. (33)
Als endokrine Therapie steht prdmenopausalen Frauen mit hormonrezeptor-
positiven Karzinomen Tamoxifen zur Verfligung, wéhrend bei postmenopausalen
Frauen zusétzlich Aromatasehemmer angewendet werden. (30) Des Weiteren soll
bei pramenopausalen Frauen eine Ovarialsuppression erzielt werden, welche
entweder durch GnRH-Analoga oder durch eine Ovarektomie erreicht werden kann.
(31) Ein zusatzliches Medikament, das zur endokrinen Therapie eingesetzt werden
kann, ist Fulvestrant. Es blockiert den Ostrogenrezeptor und baut ihn ab, wodurch
die Wirkung von Ostrogen gehemmt wird. (34)

Des Weiteren spielen in der Behandlung von frilhen endokrinen Karzinomen
CDK4/6-Inhibitoren eine zunehmende Rolle. (35)
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1.3 Das metastasierte Mammakarzinom

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Beim primar metastasierten Mammakarzinom liegen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits Fernmetastasen vor. Es handelt sich um eine fortgeschrittene
Form von Brustkrebs, bei der sich der Krebs Uber das Lymphsystem oder das Blut
auf andere Teile des Korpers ausgebreitet hat. Bei der Diagnosestellung sind bei
etwa 5% der Mammakarzinome bereits Metastasen vorhanden. (36) Trotz der
Einflhrung des Mammographie-Screenings und einer verbesserten adjuvanten
Therapie, konnte die Inzidenz in den letzten Jahren nicht gesenkt werden. (3)

Im Gegensatz zum primar metastasierten Mammakarzinom entwickeln 20-30% der
Patient:innen erst zu einem spateren Zeitpunkt Fernmetastasen. Hierbei spricht
man dann von sekundar metastasiertem Brustkrebs. (37) Der Anteil des sekundar
metastasierten Brustkrebses hat dank immer effizienterer systemischer Therapien
in den letzten Jahren abgenommen.(5)

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des primar metastasierten
Mammakarzinoms, betragt 66 Jahre.

Die haufigste Lokalisation fir Fernmetastasen sind die Knochen, denn ungefahr
70% der metastasierten Patient:innen weisen Knochenmetastasen auf. (38)
AuBerdem entwickeln 40-50% der Frauen mit metastasierten Brustkrebs
Lebermetastasen und die Inzidenz von ZNS-Metastasen betragt 10-16%. (39,40)

1.3.2 Pathophysiologie der Metastasierung

Krebszellen durchlaufen viele Schritte, um sich aus dem urspriinglichen Tumor zu
I6sen und in andere Organe zu gelangen. Der erste Schritt ist die Proliferation der
Zellen, welche die Signale zur Zellteilung selbst erzeugen kénnen oder die Signale
von der Umgebung erhalten, um so der normalen Wachstumsregulation zu
entkommen. Im Normalfall verhindern Tumorsupressorgene wie RB und TP53 ein
unkontrolliertes Zellwachstum. Krebszellen kénnen diese Gene deaktivieren und
umgehen so die Wachstumshemmung. Ein weiterer Schritt ist die Invasion, bei
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welcher die Krebszellen Gewebegrenzen wie die Basalmembran durchbrechen und
in BlutgefaBe eindringen kénnen, um sich dann in andere Orange anzusiedeln, also
zu metastasieren. Dies geschieht durch den Verlust von Zelladhasionsmolekilen
wie E-Cadherin. AuBerdem haben Krebszellen die Fahigkeit zur Umgehung der
Apoptose. Telomere verringern sich normalerweise bei jeder Zellteilung, jedoch
nicht bei Krebszellen, wodurch sich die Zellen beliebig oft weiter teilen kdnnen. Um
das Tumorwachstum zu unterstiitzen, induzieren Krebszellen die Angiogenese,
sodass die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen sichergestellt ist. Des
Weiteren sind Krebszellen in der Lage, Signalwege zu verandern. (41,42) Diese
Mechanismen variieren je nach Organ, in das die Krebszellen metastasieren. Zum
Beispiel nutzen sie im Knochen lokale Signale, um zu Uberleben, wahrend sie im
Gehirn Schutzproteine freisetzen, um sich vor Angriffen des Immunsystems zu
schitzen. Die Fahigkeit zur Anpassung an das spezifische Umfeld jedes Organs ist
entscheidend fir den Erfolg der Metastasierung. (43)

1.3.3 Symptome und Diagnose

Die Symptome des metastasierten Mammakarzinoms hangen vor allem von der
Lokalisation der Metastasen ab. Knochenmetastasen kdénnen zu Schmerzen,
pathologische Frakturen, Hyperkalzamie sowie Rickenmarkskompressionen
fihren. (44)

Bei Lebermetastasen kdnnen Véllegefilhl, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und
Gewichtsverlust sowie Aszites auftreten. (39) Die meisten Hirnmetastasen auf3ern
sich durch Symptome wie Kopfschmerzen, kognitive Beeintrachtigungen und
Krampfanfalle. Nur etwa 15% der Patient:innen mit ZNS-Metastasen bleiben
symptomlos. (40) Lungenmetastasen bleiben lange asymptomatisch und in nur 20%
der Falle zeigen sich Symptome wie Husten. (45)

Zur Diagnose der Metastasen gehdéren Anamnese und klinische Untersuchung,
Blutuntersuchung, biochemische Tests sowie eine Bildgebung von Thorax,
Abdomen und Knochen. Je nach Fragestellung stehen zur Bildgebung MRT, CT,
SPECT sowie PET-CT zur Verflgung. (46) Eine Methode, zur frihzeitigen
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Erkennung von Metastasen, stellt die Analyse von zirkulierenden Tumorzellen,
welche eine wichtige Rolle bei der Metastasierung spielen, dar. (47)

AuBerdem sollte eine Biopsie der Metastasen durchgefihrt werden, um die
Tumorbiologie neu zu bestimmen. Der Primartumor kann namlich andere
Eigenschaften als die Metastasen aufweisen. Beispielsweise konnen die
aufgetretenen Metastasen eines HER2-positiven Primartumors nach Therapie mit
Trastuzumab immun gegen dieses Medikament sein. (47)

1.3.4 Therapiemdoglichkeiten

Dadurch, dass das metastasierte Mammakarzinom als nicht heilbar gilt, ist das
Therapieziel die Symptomkontrolle, der Erhalt der Lebensqualitat, die Verzégerung
des Krankheitsverlaufs und die Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit. (48)
Derzeit ist es nicht empfohlen, beim primar metastasierten Mammakarzinom eine
palliative Resektion des Primartumors durchzufihren, da sich das
Gesamtiberleben nicht verlangert. (49)

Jedoch gibt es Hinweise darauf, dass Patient:innen mit Oligometastasen,
Hormonrezeptor positiven und HER2-negativen Subtyp sowie gutem
Gesundheitszustand von einer Resektion profitieren kénnten. (37)

Die systemische Therapie wird wie auch beim nicht metastasierten Karzinom an die
Tumorbiologie angepasst und es besteht die Mdglichkeit der Anwendung von
Chemotherapie, endokriner Therapie und zielgerichteter Therapie. (31)

Auf die genauen Therapieméglichkeiten je nach Tumorbiologie wird in Punkt 1.6.3
eingegangen.

Je nach Metastasenlokalisation gibt es auch unterschiedliche
Therapiemdglichkeiten. Vorhandene Knochenmetastasen kbénnen zu einer
Destruktion des Knochens flihren. (31) Knochenmetastasen beim Mammakarzinom
sind zu 56% osteolytische Lasionen, wéhrend es sich bei 20% um osteoblastische
und bei 24% um gemischte Lasionen handelt. (50) Zusatzlich kommt es durch die
endokrine Therapie zu einem Mangel an Ostrogen, wodurch die Knochendichte
abnimmt und Osteoporose auftreten kann. Auch zytotoxische Medikamente wie
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Chemotherapeutika, Immobilisation und Cortison kénnen sich negativ auf die
Knochengesundheit auswirken. (31) In solchen Fallen wird eine Therapie mit
osteoprotektiven Substanzen eingeleitet. Dazu gehéren Bisphosphonate wie
Zoledronat und RANK-Liganden-Inhibitoren wie Denosumab. Diese wirken durch
eine Hemmung der Osteoklasten und somit der Knochenresorption entgegen.
Neben den ossedren Metastasen wird die antiresorptive Therapie auch bei
tumorinduzierter Hyperkalziamie angewendet. (30) Weitere Therapiemdglichkeit bei
ossedaren Metastasen sind die Strahlentherapie und Radionuklid-Therapie. (51)
Die  Therapie von  Lebermetastasen kann  mittels transarterieller
Chemoembolisation, Radiofrequenzablation oder bei einer begrenzten Anzahl von
Lebermetastasen durch eine chirurgische Resektion erfolgen. (52,53)

Bei Lungenmetastasen kann die Therapie durch Bestrahlung oder in ausgewahlten
Fallen durch die chirurgische Resektion der Metastasen erfolgen. (54,55)

Bei Hirnmetastasen gibt es therapeutisch die Moglichkeit der neurochirurgischen
Behandlung, der stereotaktischen Radiochirurgie und der Ganzhirnbestrahlung. Bei
der Anwendung von Chemotherapeutika gegen Hirnmetastasen ist zu beachten,
dass viele Praparate nicht die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden kénnen. (56)

1.3.5 Risikofaktoren und Prognose

Die durchschnittliche TumorgréBe ist mit 33,5 mm signifikant gréBer als beim nicht
metastasierten Karzinom mit 17,7 mm. (57) Somit geht eine fortgeschrittene
TumorgrdBe mit einem erhdéhten Risiko flr Fernmetastasierung einher. (58) Eine 5
mm grofB3e Lasion hat ein Risiko von 10% Metastasen zu bilden, wahrend sich bei
einer 20 mm groBe L&sion das Risiko bereits auf 50% erhdht. (7)

De-novo metastasierte Karzinome sind zu 72,4% Grad-3-Tumore, was darauf
hindeutet, dass hdhergradige Tumoren eine gréBere Wahrscheinlichkeit haben,
Metastasen zu bilden. (57)

Ein weiterer Faktor, der das Risiko einer Metastasierung erhéht, ist das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. Des Weiteren ist die Anzahl der
zirkulierenden Tumorzellen im Blut vor der Therapie ein unabhangiger Pradiktor fur
das progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben. (2)
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Auf die unterschiedlichen Metastasierungsmuster je nach intrinsischem Subtyp wird

in Kapitel 1.6.2 naher eingegangen.

Obwohl das primar metastasierte Mammakarzinom in den meisten Fallen nicht
heilbar ist, konnte in den letzten Jahrzehnten aufgrund der verbesserten
Therapieméglichkeit ein Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 11% in der Zeit
von 1987 bis 1993 auf 28% in der Zeit von 1994-2005 beobachtet werden.(59)
Prognostische Faktoren sind das Alter bei der Diagnose des metastasierten
Mammakarzinoms und der initiale Ort der Metastasen. (4)

Wenn das Alter der Betroffenen bei der Diagnosestellung Gber 50 Jahre ist, geht
dies mit einem unglinstigeren Gesamttiberleben einher. (60)

Patient:innen, die ausschlieBlich osseare Metastasen aufweisen, haben mit 30
Monaten ein besseres medianes Gesamtlberleben als diejenigen mit
Hirnmetastasen, welche ein medianes Gesamtliberleben von nur 10 Monaten
haben. (3) Im Stadium IV weiBBen Patient:innen mit de novo aufgetretenen Hirn- oder
Lebermetastasen das klrzeste Gesamtlberleben auf. Insbesondere Frauen mit de
novo aufgetretenen Hirnmetastasen haben eine fast doppelt so hohe Mortalitat wie
Frauen im selben Stadium ohne Hirnmetastasen. Weiters zeigen Patient:innen mit
Lebermetastasen bei Erstdiagnose ebenfalls ein héheres Sterberisiko verglichen
mit jenen ohne Lebermetastasen. (61)

Patient:innen, die bereits bei der Diagnose des Mammakarzinoms Metastasen
aufweisen, zeigen ein langeres Gesamtiberleben als jene, die innerhalb von 24
Monate Fernmetastasen entwickeln. Das Gesamtlberleben von primar
metastasierten Karzinomen und Karzinomen, die erst nach Uber 24 Monaten nach

Diagnose Metastasen aufweisen, unterscheidet sich jedoch nicht. (4)

1.4 Molekulare Merkmale und genetische Veranderungen

1.4.1 Hormonrezeptoren

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren spielen eine wichtige Rolle in der Entstehung
von Brustkrebs und haben in weiterer Folge auch zentrale Bedeutung flr dessen
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Therapie. Etwa 66% der Mammakarzinome sind hormonrezeptorpositiv, was
bedeutet, dass sie entweder Ostrogen- oder Progesteronrezeptoren oder beide
Rezeptoren gemeinsam exprimieren. Hormonrezeptor-positive Tumore tendieren
dazu, besser differenziert zu sein und langsamer zu wachsen und haben somit eine

bessere Prognose als Hormonrezeptor-negativ. (62)

1.4.2 HER2

HER2, auch als HER2-neu oder humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2
bezeichnet, ist ein Protein, das auf der Oberflache von Zellen vorkommt und eine
wichtige Rolle sowohl beim Wachstum als auch bei der Differenzierung von Zellen
spielt. Bei etwa 15-20% der Brustkrebsfille liegt eine Uberexpression von HER2
vor, was bedeutet, dass zu viele Kopien des HER2-Gens in den Zellen vorhanden
sind. Dies fuhrt zu einer erhéhten Aktivitat des HER2-Proteins, was wiederum das
Wachstum und die Ausbreitung von Brustkrebszellen férdern kann. (63)

HER2-Positivitat wird durch eine Immunhistochemie (IHC) mit einem Ergebnis von
+++ definiert, was einer intensiven Farbung in mindestens 10% der Tumorzellen
entspricht. Bei einem Ergebnis von ++, was einer schwachen bis moderaten
Farbung in mehr als 10% der Tumorzellen entspricht, wird eine erganzende in-situ
Hybridisierung (ISH) empfohlen, um den HER2-Status zu bestatigen. Tumoren mit
IHC-Ergebnissen von 0 oder + gelten derzeit als HER2-negativ. (64) Neue
Erkenntnisse ermdglichen jedoch weitere Klassifikationen der HER2-Expression in
HER2-low und HER2-ultralow. HER2-low wird definiert als IHC 1+ oder 2+ ohne
Nachweis einer HER2-Genamplifikation in der In-situ-Hybridisierung und HER2-
ultralow umfasst Tumoren, bei denen <10% der infiltrierenden Krebszellen eine
schwache und unvollstindige Membranfarbung aufweisen. (65) Diese
Klassifikationen gewinnen zunehmend an Relevanz, da neuartige Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate wie Trastuzumab-Deruxtecan auch bei Tumoren mit niedriger
HER2-Expression Wirksamkeit gezeigt haben. (66) Die EinfUhrung von
Trastuzumab-Deruxtecan hat zur Definition der Kategorien HER2-low und HER2-
ultralow gefthrt. Diese Klassifikationen basieren auf der Wirksamkeit von
Trastuzumab-Deruxtecan bei minimaler HER2-Expression. Jedoch ist unklar, ob

diese Kategorien eine eigenstéandige biologische Relevanz besitzen oder primar

26



durch die Behandlungsmdglichkeit definiert wurden. Die fehlende Standardisierung
der Testmethoden und die hohe Heterogenitat zwischen verschiedenen
diagnostischen Verfahren erschweren eine einheitliche Bewertung. (67)

Die Aktivierung des HER2-Signalwegs kann die Expression von Hormonrezeptoren
beeinflussen und umgekehrt. Diese Wechselwirkungen kdnnen die Reaktion auf

Therapien und die Entwicklung von Resistenzmechanismen beeinflussen. (68)

1.4.3 Ki-67

Der Ki-67 ist ein Proteinmarker, der die Proliferation der Krebszellen wiedergibt und
immunhistochemisch nachgewiesen wird. Ki-67 wird nur wahrend der Zellteilung in
den spaten Phasen des Zellzyklus (G1-, S-, M- und G2-Phase) exprimiert. (12) Ein
hoher Ki-67-Proliferationsindex ist mit einer schlechteren Prognose und mit einem
erhdhten Rickfallrisiko verbunden. (69)

Die Interpretation des Ki-67 erachtet sich jedoch als schwierig, da es keine
einheitlichen Grenzwerte gibt. Die S3-Leitliniengruppe empfiehlt, dass ab einer Ki-
67-Positivitat von 25% oder mehr, von einem signifikant geringerem
Gesamtiiberleben ausgegangen werden kann. Eine Ki-67-Positivitdt von unter 10%
gilt als niedrig und bei Werten ab 10% bis 25% lassen sich keine sicheren Aussagen
treffen. (31) Bei Metastasen wird Ki-67 nicht routinemaBig bestimmt, da seine
Expression zwischen Primartumor und Metastasen variieren kann und keine
standardisierten Grenzwerte oder Methoden fir die Analyse in metastasierten
Lasionen existieren. Zudem erschweren technische Herausforderungen wie
tumorbedingte Heterogenitat und eingeschranktes Biopsiematerial die zuverlassige
Bewertung. (70)

1.5 Intrinsische Subtypen des Mammakarzinoms

1.5.1 Definition und Einteilung

Das Mammakarzinom wird je nach Tumorbiologie in vier Subtypen eingeteilt:
Luminal A, Luminal B, HER2-positiv und Triple-negativ. Die Unterscheidung der
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intrinsischen Subtypen erlaubt Rickschlisse auf die Prognose und bietet eine
Hilfestellung flir die Therapieplanung. Die Einteilung erfolgt entweder mittels
Genexpressionstests oder vereinfacht durch immunhistochemische Marker wie
Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor, HER2 und Ki-67-Proliferationsindex. (30)

1.5.1.1 Luminal A

Tumoren dieses Subtyps sind positiv fir Ostrogen- und Progesteronrezeptoren,
negativ fir HER2 und haben einen niedrigen Ki-67-Proliferationsindex. (71) Die
Expression von Ostrogenrezeptor-bezogenen Genen ist hdher als beim Luminal B
Subtyp. (72) Mit einem Anteil von etwa 58,5% kommen Luminal A-Tumoren beim
Frihstadium am haufigsten vor. (73)

1.5.1.2 Luminal B

Luminal B-Tumoren sind ebenfalls Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positiv
und kénnen sowohl HER2-positiv als auch HER2-negativ sein. Der Ki-67-
Proliferationsindex kann im Gegensatz zum Luminal A-Typ hoch sein. 14% der
Mammakarzinome werden diesem Subtyp zugeordnet. (73)

1.5.1.3 HER2-positiv

Diese Karzinome sind charakterisiert durch eine Uberexpression von HER2 und
negativen Ostrogen- und Progesteronrezeptoren und stellt mit einem Anteil von
11,5% den seltensten Subtyp dar. (73)

1.5.1.4 Triple negative

Dem Triple negative Mammakarzinom werden 16% der Tumore zugeordnet und es
ist dadurch charakterisiert, dass es sowohl Ostrogen- und Progesteronrezeptor als
auch HER2—Rezeptor negativ. (73) Triple negativer Brustkrebs tritt im Vergleich zu
hormonrezeptorpositiven Brustkrebs haufiger bei Frauen unter 40 Jahren auf.
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AuBerdem ist dieser Subtyp haufiger mit Mutationen in den BRCA1- und BRCA2-
Genen assoziiert. (74)

1.6 Klinische Bedeutung der Subtypen

1.6.1 Prognose und Uberlebensrate

Im Gegensatz zu den Luminal A Tumoren haben Luminal B Tumoren eine
ungunstigere Prognose. Sie zeichnen sich durch eine héhere Proliferationsrate und
schlechteres Ansprechen auf eine Antihormontherapie als die Luminal A Tumoren
aus. (75) Nach 10 Jahren sind noch 54,4% der Patient:innen, die an Luminal B
Tumoren erkrankt sind am Leben, wahrend 70% der Patient:innen mit Luminal A
Subtyp noch am Leben sind. (76)

Hormonrezeptor-negative Subtypen wie HER2-positiver und Triple-negativer
Brustkrebs, haben im Vergleich zu hormonrezeptorpositiven und HER2-negativen
Subtypen eine deutlich schlechtere Prognose. Nach zehn Jahren leben noch 48,1%
der Patient:innen mit HER2-positiven Tumoren und 52,6 % der Patient:innen mit
Triple-negativen Tumoren. (76)

Der intrinsische Subtyp ist auch beim primar metastasierten Mammakarzinom ein
wichtiger Faktor, der die Prognose beeinflusst. Ein positiver Hormonrezeptorstatus
und HER2-Positivitdt gehen auch hier mit einem verlangerten Gesamtuberleben
einher. Patientiinnen mit Triple-negativem Brustkrebs haben das kirzeste
Uberleben. (3)

Frauen mit metastasiertem Brustkrebs, der sowohl positiv fiir Ostrogen- als auch fiir
Progesteronrezeptoren ist, weisen zudem eine langere Uberlebenszeit auf als
diejenigen, die nur einen positiven Hormonrezeptor aufweisen. (77)

De novo metastasierte Karzinome sind haufiger Ostrogen- und
Progesteronrezeptor-negativ, HER2-positiv.  und weisen einen hdheren
Proliferationsindex auf nicht metastasierte Tumoren. (57)

In den letzten Jahrzehnten konnte flr das primar metastasierte Mammakarzinom
eine deutliche Zunahme des Gesamtiberlebens von 28 Monaten auf 45 Monaten
erzielt werden. Allerdings blieb das Gesamtiberleben beim Triple-negativen
Mammakarzinom mit durchschnittlich 12 Monaten unverandert niedrig. (3)
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1.6.2 Metastasierung

Es konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen der Inzidenz
von primar aufgetretenen Metastasen und den internistischen Subtypen gibt. 3,7%
der Luminal A und B Tumore und 8,9% der Triple negativen-Karzinome haben bei
der Diagnosestellung bereits Fernmetastasen gebildet. Demgegeniber stehen die
HER2-positiven Karzinome, die mit 17,2% de-novo Metastasen eine deutlich
héhere Inzidenz aufweisen. (78)

AuBerdem gibt es einen Zusammenhang zwischen den verschiedenen Subtypen
und dem Ort des Auftretens der Fernmetastasen. Bei Luminal A- und B-Tumoren
treten im Vergleich zu anderen Organen haufiger Knochenmetastasen auf. Im
Gegensatz dazu zeigt der HER2-positive Subtyp eine deutlich héhere Neigung zu
Lebermetastasen, wahrend bei den Triple negativen Karzinomen eine gréBere
Tendenz zu Lungenmetastasen gegeben ist. (78)

Die Inzidenz von Hirnmetastasen variiert ebenso je nach Subtyp. So liegt das 5-
Jahres-Risiko fUr die Entwicklung von Hirnmetastasen bei Luminal A Tumoren bei
lediglich 0,1%, wahrend es bei Luminal B Tumoren 3,3% betragt. Bei HER2-
positiven Tumoren betragt das Risiko 3,7%, und am hdchsten ist es bei triple-
negativen Karzinomen, wo die Inzidenz 7,4% ist. (79)

Auch das Risiko, im Verlauf Fernmetastasen zu entwickeln, ist je nach Subtyp
unterschiedlich gro3. Luminal A Tumoren haben ein Risiko von 27,8%, Luminal B-
Karzinome von 42,9% und HER2-positive von 51,4% nach 15 Jahren
Fernmetastasen zu entwickeln. (76)

1.6.3 Relevanz fir die Therapieentscheidung

In Bezug auf die Therapieentscheidung sind die intrinsischen Subtypen von groBBer
Bedeutung. Besonders der Hormonrezeptor-Status und der HER2-Status sind die
entscheidendsten pradiktiven Faktoren, gefolgt von Proliferationsmarkern wie Ki-
67 und uPa/PAI-1. (7)
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Hormonrezeptor positiver, HER2-negativer, metastasierter Brustkrebs:

Die empfohlene Erstlinientherapie des Ostrogenrezeptor positiven und HER2-
negativen metastasierten Mammakarzinoms besteht aus der Kombination eines
CDK4/6-Inhibitors mit einer endokrinen Therapie, da dadurch das PFS und OS
signifikant verbessert werden sowie die Lebensqualitat erhalten bleibt bzw. steigt.
Eine endokrine Monotherapie wird nur bei Patientiinnen mit schweren
Begleiterkrankungen oder einem schlechten Allgemeinzustand empfohlen. (80) Die
endokrine Therapie sollte je nach Menopausenstatus angepasst werden. Die
Standardtherapie bei pramenopausalen Frauen ist Tamoxifen fir 5-10 Jahre. (81)
In bestimmten Fallen kénnen GnRH-Analoga kombiniert mit Tamoxifen oder
Aromataseinhibitoren oder auch als Monotherapie eingesetzt werden. (30) Bei
postmenopausalen Frauen werden sowohl Tamoxifen als auch
Aromataseinhibitoren angewendet. (81)

Die Wirkmechanismus der endokrinen Medikamente beruht auf eine Veranderung
der Ostrogenwirkung. Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptormodulator und
hemmt die Bindung von Ostrogen an den Hormonrezeptoren. (19) GnRH-Analoga
wie Zoladex und Trenantone flihren zu einer Hemmung der GnRH-Ausschittung
und somit zu einer Hemmung der Ostrogensynthese. (30) Aromatasehemmer
blockieren die Umwandlung von Ostrogenvorstufen zu Ostrogen. (30)

CDK4 und CDK6 sind Proteine, die den Zellzyklus steuern, indem sie die
Ubertragung von Signalen regulieren, die das Zellwachstum und die Zellteilung
beeinflussen. CDK4/6-Inhibitoren zielen darauf ab, die Aktivitat dieser Proteine zu
blockieren und somit die Zellteilung zu hemmen. (34)

Bei einer Krankheitsprogression nach einer Erstlinientherapie mit CDK4/6-Inhibitor
héngt die Wahl der weiteren Therapie von verschiedenen Faktoren wie der
Organfunktion, der Aggressivitat der Erkrankung und dem bisherigen Ansprechen
auf die endokrine Therapie ab. Fur Patient:innen ohne drohende Organinsuffizienz
und mit einem langen PFS in der Erstlinientherapie kénnen verschiedene Optionen
in Betracht gezogen werden. Dazu gehéren die Kombination von Everolimus mit
Exemestan oder Fulvestrant, ein Wechsel der endokrinen Therapie mit oder ohne
erneuten Einsatz eines CDK4/6-Inhibitors sowie in bestimmten Féllen eine
Fulvestrant-Monotherapie. (80)

Molekulare Testungen spielen ebenso eine wichtige Rolle bei der
Therapieentscheidung. Bei PIK3CA-Mutationen ist die Kombination von Alpelisib
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und Fulvestrant eine empfohlene Option, wahrend bei BRCA1/2-Mutationen der
Einsatz von PARP-Inhibitoren wie Olaparib oder Talazoparib bevorzugt wird. Far
Patient:innen mit ESR1-Mutationen wird Elacestrant eingesetzt. (80)
Zusatzlich steht mit Capivasertib, einem AKT-Inhibitor, eine weitere zielgerichtete
Therapie zur Verfligung, die in Kombination mit Fulvestrant bei PIK3CA, AKT oder

PTEN-Mutationen eingesetzt werden kann. (82)

Die Chemotherapie wird in der Erstlinientherapie von Hormonrezeptor positivem,
HER2-negativem metastasierten Brustkrebs nur bei speziellen Indikationen
eingesetzt. Dazu zahlen akute Bedrohungen der Organfunktion, eine rasch
fortschreitende Erkrankung oder eine Resistenz gegendber endokriner Therapie. In
den meisten Fallen wird eine Monochemotherapie bevorzugt, da sie besser
vertraglich ist, wahrend Kombinationstherapien bei hoher Tumorlast oder
drohendem  Organversagen  erwogen  werden  kbénnen. Bevorzugte
Chemotherapeutika sind Taxane, Anthrazykline, Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin
und Platin-basierte Substanzen. Eine Kombination mit Bevacizumab kann in
ausgewahlten Féllen das progressionsfreie Uberleben verlangern. (80)

Ergdnzend zu diesen klassischen Chemotherapien stehen inzwischen
zielgerichtete Therapieoptionen zur Verfligung: Trastuzumab Deruxtecan wird bei
HER2-low metastasiertem Brustkrebs nach mindestens einer Chemotherapielinie
empfohlen, wahrend Sacituzumab Govitecan bei HR-positive und HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs nach mindestens zwei Chemotherapielinien eingesetzt

werden kann. (80)

HER?2-positiver, metastasierter Brustkrebs:

Der HER2-Rezeptorstatus hilft dabei, diejenigen Patient:innen zu identifizieren, die
von einer zielgerichteten Therapie profitieren kénnten. Der am h&ufigsten
angewendete  Monoklonale Antikdrper ist Trastuzumab, welcher das
Uberexprimierte HER2-Protein blockiert. (83) In der Erstlinie wird eine Kombination
aus Pertuzumab, Trastuzumab und einem Taxan wie Docetaxel empfohlen.
Docetaxel sollte, sofern vertraglich, fir mindestens sechs Zyklen verabreicht
werden, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Pertuzumab und Trastuzumab bis
zum Fortschreiten der Erkrankung. Alternativ kénnen auch Paclitaxel oder nab-

Paclitaxel eingesetzt werden. Bei HER2-positiven, hormonrezeptorpositiven
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Tumoren kann nach Abschluss der Chemotherapie eine endokrine Therapie,
gegebenenfalls in Kombination mit Ovarialsuppression bei pramenopausalen
Patient:innen, hinzugeflgt werden. (80)

Der Einsatz von Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie kann die
Mortalitat um 30% senken und das krankheitsfreie Uberleben verlangern. (84) Die
derzeit effektivste Therapie fur HER2-positiven metastasierten Brustkrebs ist die
Kombination von Chemotherapie mit Trastuzumab und Pertuzumab. Diese
Kombination flihrt zu einem verlangerten Gesamtiberleben (OS) und
progressionfreien Uberleben (PFS) im Vergleich zur Kombination von
Chemotherapie und Trastuzumab allein. (85) Wenn eine Chemotherapie
kontraindiziert ist, kann eine HER2-gerichtete Therapie allein, wie Trastuzumab
oder eine Kombination aus Trastuzumab und Pertuzumab, eingesetzt werden. In
speziellen Fallen bei hormonrezeptorpositiven Tumoren kann eine Kombination aus
endokriner Therapie und HER2-gerichteter Therapie wie Trastuzumab oder
Trastuzumab im Kombination mit Pertuzumab verwendet werden. Eine alleinige
endokrine Therapie ohne HER2-gerichtete Therapie ist in der Regel nicht
empfohlen, auBBer bei schwerwiegenden Komorbiditaten. (80)

In der Zweitlinie wird Trastuzumab Deruxtecan bevorzugt, insbesondere nach
einem Progress auf ein Taxan und Trastuzumab. Alternativ kann T-DM1
(Trastuzumab-Emtansin) eingesetzt werden. Danach stehen weitere wirksame
Optionen zur Verfligung, darunter Tyrosinkinaseinhibitoren wie Tucatinib in
Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin sowie andere zielgerichtete
Therapien. (80)

Triple-negativer, metastasierter Brustkrebs:

Triple-negative Mammakarzinome profitieren weder von einer zielgerichteten
Therapie mittels Antikbrper noch von einer endokrinen Therapie, da die
entsprechenden Angriffspunkte hierfur fehlen. (30)

Die Therapie des metastasierten triple-negativen Brustkrebses hangt stark von den
molekularen Eigenschaften des Tumors ab. Bei Patient:innen mit PD-L1-positiven
Tumoren wird eine  Kombinationstherapie aus Chemotherapie und
Immuncheckpoint-Inhibitoren bevorzugt. Dabei Wirkstoffe wie Atezolizumab in
Kombination mit nab-Paclitaxel oder Pembrolizumab mit Paclitaxel, nab-Paclitaxel
oder Carboplatin—Gemcitabin eingesetzt werden. (80) Immuncheckpoint-Inhibitoren
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wie Pembrolizumab und Atezolizumab zeigen in Kombination mit einer
Chemotherapie bei PD-L1-positiven Tumoren ein langeres Gesamtiberleben als
nur eine Chemotherapie allein. (86)

FOr Patient:innen mit einer nachgewiesenen BRCA1/2-Mutation und PD-L1-
negativem Tumor stehen PARP-Inhibitoren wie Olaparib oder Talazoparib als
bevorzugte Therapieoptionen zur Verfligung, wodurch das Outcome verbessert
werden kann. (80,87) Alternativ kann eine Chemotherapie mit Carboplatin
angewandt werden. (80)

Bei PD-L1-negativen und BRCA-wildtyp Tumoren richtet sich die Therapie nach
dem Krankheitsverlauf, vorangegangenen Behandlungen und dem Kklinischen
Zustand. In der Regel wird eine Monotherapie mit Taxanen bevorzugt. Falls
Anthrazykline bisher nicht eingesetzt wurden oder ein erneuter Einsatz méoglich ist,
kénnen diese ebenfalls verwendet werden. Bei schwerem Krankheitsverlauf oder
drohender Organinsuffizienz kann eine Kombinationstherapie, beispielsweise aus
Taxanen und/oder Anthrazyklinen, mit Bevacizumab in Betracht gezogen werden.

In spateren Therapielinien ist Sacituzumab Govitecan die bevorzugte Option nach
vorhergehender Chemotherapie. Fir HER2-low-Tumoren kann Trastuzumab
Deruxtecan nach mindestens einer Chemotherapielinie eingesetzt werden. Nach
Fortschreiten unter diesen Therapien kénnen weitere Chemotherapeutika wie
Eribulin, Capecitabin oder Vinorelbin zum Einsatz kommen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau und Patient:innenkollektiv

FOr diese monozentrische und retrospekiive Datenanalyse wurden 273
Patient:innen, die zwischen 2006 und 2023 an der Klinischen Abteilung far
Onkologie am LKH Graz im Rahmen ihrer primdr metastasierten
Mammakarzinomerkrankung in Behandlung waren, eingeschlossen. Vier
Patient:innen, aus deren Daten sich nicht eindeutig auf eine Metastasierung zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung schlieBen lie3, wurden exkludiert. Die Studie wurde
von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz mit der EK-Nr- EK 31
212 EX 18/19 genehmigt. Die durchgeflhrte Literaturrecherche basiert sowohl auf
Fachblchern als auch auf medizinische Journale aus der Datenbank ,PubMed®.
Mithilfe des elektronischen Patientendatensystems ,,openMedocs® wurden sowohl
demographische als auch klinisch-pathologische Daten erfasst. Informationen zu
den onkologischen Therapien wurden mittels CATO erhoben. Die dadurch
erhaltenen Daten, wurden anschliel3end eine elektronische Datenbank (,REDCap*)

Ubertragen.

Auf Einschlusskriterien zu prifende
Patient:innen (n=277)

Exkludiert:
-4, die nicht primar
metastasiert sind

A 4

v
Studienkohorte n=273

Abbildung 1: Flussdiagramm der eingeschlossenen Patient:innen

35



2.2 Kernfragen

Hauptziel der Diplomarbeit ist es, herauszufinden, wie sich die Biomarker

(Hormonrezeptorstatus, HER2-Status und, wenn verflgbar, Ki-67) und daraus

definierte Subtypen des primar metastasierten Mammakarzinoms an der Klinischen

Abteilung fir Onkologie des LKH Graz prasentieren. Die Patient:innen wurden aus

einem groB3en Kollektiv der Patient:iinnen, die an der Klinischen Abteilung fur

Onkologie seit 2006 behandelt werden, definiert. Es wurden die intrinsischen

Subtypen und deren progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival,

PFS) und Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) analysiert.

Dabei stehen folgende Fragen im Fokus:

Charakterisierung der Patient:innenpopulation: Wie gestaltet sich die
Zusammensetzung der Patient:innen hinsichtlich Alter bei Diagnosestellung
und Geschlecht?

Analyse der Biomarker und intrinsischen Subtypen: Welche Verteilung
zeigen der Hormonrezeptorstatus, der HER2-Status und Ki-677? Wie sind die
intrinsischen Subtypen verteilt und welche klinischen Merkmale weisen sie
auf?

Metastasenlokalisation in  Bezug auf den  Subtyp: Welche
Metastasenlokalisationen sind je nach intrinsischem Subtyp am haufigsten?
Therapeutische Ansatze: Welche Therapien wurden im Rahmen der Erst-
und Zweitlinientherapie angewandt und wie variieren diese je nach Subtyp?
Uberlebensanalysen: Wie gestaltet sich das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben der Patient:innen nach Subtyp und Therapie?
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2.3 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung wurden die erhobenen Daten zunachst mittels der
Webanwendung ,REDCap®, die an der Medizinischen Universitat Graz gehostet
wird, erfasst und verwaltet. REDCap (Research Electronic Data Capture) ist eine
sichere, webbasierte Softwareplattform, die entwickelt wurde, um die
Datenerfassung fir Forschungsstudien zu unterstitzen. (88) AnschlieBend wurden
die Daten in das Programm SPSS Ubertragen und analysiert. Zu Beginn wurden
deskriptive Statistiken berechnet, um demografische und klinische Merkmale der
Studienpopulation zusammenzufassen. Dies umfasste Mittelwerte, Mediane,
Standardabweichungen sowie absolute (n) und relative Haufigkeiten (%) fir
Variablen wie Alter bei Diagnose, Geschlecht, Rezeptorstatus, Ki-67, intrinsische
Subtypen, Metastasenlokalisation und Therapien in der Erst- und Zweitlinie.

Die Definition der Subtypen basierte auf dem Hormonrezeptorstatus (HR), HER2-

Status und dem Proliferationsmarker Ki-67.

Die Subtypen wurden wie folgt definiert:

e Luminal A: HR-positiv (mittel- oder hochgradig), HER2-negativ und Ki-67
niedrig.

e Luminal B: HR-positiv (auch geringgradig), HER2-negativ, Ki-67 intermediar
oder hoch.

o HER2+/HR+ (Luminal): HR-positiv (auch geringgradig), HER2-positiv, Ki-67
intermediar oder hoch.

« HER2: HR-negativ, HER2-positiv, jedes Ki-67.

o Triple-negativ (TNBC): HR-negativ, HER2-negativ, jedes Ki-67.

Die Rezeptor- und Ki-67-Expression wurden anhand folgender Schwellenwerte
eingeteilt:
o Hormonrezeptoren: geringgradig (1-9%), mittelgradig (10-39%), hochgradig
(240%).
e Ki-67: niedrig (£5%), intermediar (5-25%) und hoch (=30%).
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Das Gesamtlberleben (OS) wurde als die Zeitspanne vom Datum der Diagnose
bis zum Todesdatum (unabhangig von der Todesursache) definiert. Das
progressionsfreie  Uberleben (PFS) bezeichnete die Zeitspanne von der
Erstdiagnose bis zur ersten dokumentierten Progression der Erkrankung oder bis
zum Todesdatum. Das mediane Follow-Up wurde mittels inverser Kaplan-Meier-
Methode ermittelt. Fir das OS und PFS wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, um
die Verteilung der Uberlebenszeiten darzustellen. Der Vergleich der
Uberlebenszeiten zwischen verschiedenen Subtypen und Therapiegruppen erfolgte
mittels Log-Rank-Test, welcher prift, ob signifikante Unterschiede in den
Uberlebenszeiten zwischen den Gruppen bestehen. Firr die Auswertung der
Metastasenlokalisation und des progressionsfreien Uberlebens (PFS) wurden die
Subtypen Luminal A und Luminal B als Luminal zusammengefasst.

Fur alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt. Ein
Ergebnis mit einem p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet.
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Von den 273 in die Studie eingeschlossenen Patient:innen, waren 265 (97,1%)
weiblich und 8 (2,9%) méannlich.

2,90% _——_mul

Geschlecht

= Weiblich

= Mannlich

Abbildung 2: Geschlechterverteilung der am primédr metastasierten Mammakarzinoms erkrankten Patient:innen

Die Altersverteilung der Patient:innen bei der Diagnosestellung des priméar
metastasierten Mammakarzinoms zeigt eine Spannweite von 27,0 bis 102,0 Jahren.
Der Medianwert betragt 66,0 Jahre, was bedeutet, dass die Halfte der Patient:innen
bei der Diagnosestellung jinger als 66,0 Jahre und die andere Halfte alter als 66,0
Jahre war. Der Mittelwert des Alters betragt 64,4 Jahre. Das 25. Perzentil liegt bei
56,0 Jahren und das 75. Perzentil bei 74,5 Jahren. Dies zeigt, dass die meisten
Patient:innen zwischen 56,0 und 74,5 Jahren bei der Diagnosestellung waren,
wobei ein Viertel der Patient:innen jlnger als 56,0 Jahre und ein weiteres Viertel
alter als 74,5 Jahre war. Wie in der Abbildung zu sehen ist, handelt es sich um eine

ann&hernde Normalverteilung des Alters.
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Abbildung 3: Altersverteilung der am primar metastasierten Mammakarzinoms erkrankten Patient:innen

3.2 Rezeptorstatus, Ki-67 und intrinsische Subtypen

Bei 254 (93%) der Patient:iinnen wurde im Rahmen der Diagnosestellung eine
Biopsie entweder aus dem Primum oder einer Metastase entnommen, um
Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor, HER2-Expression und Ki-67 zu
bestimmen. Bei den restlichen 19 (7%) Patientiinnen wurde keine Biopsie
durchgeflihrt, bzw. war es nicht festzustellen, ob eine Biopsie durchgeflihrt wurde.
Insgesamt wurden 252 Patient:innen auf ihren Ostrogenrezeptorstatus untersucht,
wobei bei 182 (72,2%) eine hochgradig positive Expression festgestellt wurde. Eine
mittelgradig positive Expression zeigte sich bei 6 (2,4%) Patient:innen, und eine
geringgradig positive Expression wurde bei 2 (0,8%) Falle nachgewiesen. Bei 62
(24,6%) Patient:innen war der Ostrogenrezeptor negativ. Daten fehlten in 21 (7,7%)
Falle. FUr den Progesteronrezeptor wurden 250 Félle ausgewertet. Hier wiesen 105
(39,6%) der Patient:innen eine hochgradig positive Expression auf, wahrend 36
(13,6%) eine mittelgradige und 23 (12,4%) eine geringgradige positive Expression
zeigten. Bei 86 (34,4%) Patient:innen war der Progesteronrezeptor negativ. Daten
fehlten bei 8,4% der Falle. Fir den HER2-Rezeptor lagen Daten von 248
Patient:innen vor, wobei bei 9,2% der Daten fehlten. Bei den verbleibenden Féllen
wurden die Patient:iinnen in folgende Gruppen eingeteilt: 38 (13,9%) wurden als
HER2 3+ klassifiziert, 16 (5,9%) waren HER2 2+ und FISH-positiv, 54 (19,8%)
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waren HER2 2+ und FISH-negativ, 84 (30,8%) wiesen eine geringe HER2-
Expression (IHC 1+) auf und 56 (20,5%) waren HER2-negativ (IHC 0).
Zusammenfassend wurden insgesamt 54 Falle (21,8%) als HER2-positiv und 194
Falle (78,2%) als HER2-negativ eingestuft.

Die Ki-67-Expression wurde bei 223 Patient:innen analysiert. Eine hohe Ki-67-
Expression (230%) wurde bei 124 (55,6%) Patient:innen festgestellt, wahrend 87
(39%) eine mittlere Expression (10-25%) zeigten. Nur 12 (5,4%) Patient:innen
wiesen eine niedrige Expression (£5%) auf. Daten fehlten in 18,3% der Falle. Zu
einem intermediaren Ki-67 werden normalerweise Rezeptoren zugeordnet, die zu
10-20% positiv sind. (89) Bei neun Fallen wurde eine Ki-67-Expression zwischen
24-25% festgestellt, welche in dieser Arbeit ebenfalls als intermediar klassifiziert
wurden. Des Weiteren wurde bei einer Patientin ein Ki-67-Wert von 20% mit Flecken
die zu 50% positiv waren festgestellt. Diese Patientin wurde in die Kategorie mit
hoher Ki-67-Expression eingestuft.
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Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor Ki-67

B Negativ M Geringgradig positiv Mittelgradig positiv Hochgradig positiv

Abbildung 4: Verteilung der Expression von Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptor des primar
metastasierten Mammakarzinoms nach Immunhistochemie
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Abbildung 5: Verteilung der HER2-Expression und -Amplifikation des primdr metastasierten Mammakarzinoms
nach Immunhistochemie und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Die Zuordnung zu den intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms wurde bei 231
Patient:innen durchgeflhrt. Der Subtyp Luminal B stellt mit 130 (56,3%) Féllen den
mit Abstand gréBten Anteil dar. Dies bedeutet, dass mehr als die Halfte der
Patient:innen in diese Kategorie fallt. Der Triple-negative Subtyp stellt mit 35
(15,1%) Fallen die zweithaufigste Gruppe dar. Den Subtypen HER2+/HR+
(Luminal) und HER2-positiv werden 31 (13,4%) bzw. 23 (10%) der Falle zugeordnet.
Der Subtyp Luminal A weist mit 12 (5,2%) Fallen die niedrigste Haufigkeit auf.

Intrinsische Subtypen
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40%

30%

20%

10% I I
, |

Luminal A Luminal B HER2+/HR+ HER2-positiv.  Triple-negativ

Abbildung 6: Verteilung der intrinsischen Subtypen des primdr metastasierten Mammakarzinoms nach
Immunhistochemie
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Tabelle 1: Verteilung der Biomarker und intrinsischen Subtypen in der Gesamtkohorte (N=273)

N Daten vorhanden (%
fehlend)

N (%)

Ostrogenrezeptor

N=252 (7,7%)

Hochgradig positiv

182 (72,2%)

Mittelgradig positiv 6 (2,4%)
Geringgradig positiv 2 (0,8%)
Negativ 62 (24,6%)
Progesteronrezeptor | N=250 (8,4%)

Hochgradig positiv

105 (39,6%)

Mittelgradig positiv

36 (13,6%)

Geringgradig positiv

23 (12,4%)

Negativ 86 (34,4%)
HER2-Rezeptor N=248 (9,2%)

Positiv 54 (21,8%)
Negativ 194 (78,2%)
Ki-67 N=223 (18,3%)

High (>=30%) 124 (55,6%)
Low (<= 5%) 12 (5,4%)
Intermediate (10-25%) 87 (39%)
Intrinsischer Subtyp | N=231 (15,4%)

Luminal A 12 (5,2%)
Luminal B 130 (56,3%)
HER2+/HR+ (Luminal) 31 (13,4%)
HER2-positiv 10%)

Triple-negativ

23 (
35 (15,1%)
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Alternativ wurden die intrinsischen Subtypen auch ohne Hinzunahme von Ki-67

eingeteilt, da dieser im metastasierten Stadium nicht validiert ist. (70,90) Hierftr

wurden die Subtypen wie folgt definiert:

Luminal A: ER-positiv, PR >20%, HER2-negativ

Luminal B: ER-positiv, PR <20%, HER2-negativ

HER2+/HR+ (Luminal): HR-positiv (auch geringgradig), HER2-positiv
HER2: HR-negativ, HER2-positiv

Triple-negativ (TNBC): HR-negativ, HER2-negativ (91)

Tabelle 2: Alternative Einteilung der intrinsischen Subtypen

Intrinsischer Subtyp | N=242 (11,4%)

Luminal A 98 (40,5%)
Luminal B 55 (22,7%)
HER2+/HR+ (Luminal) 31 (12,8%)
HER2-positiv 23 (9,5%)
Triple-negativ 35 (14,5%)

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Alternative Einteilung der intrinsischen Subtypen

Luminal A Luminal B HER2+/HR+ HER2-positiv Triple-negativ
(Luminal)

Abbildung 7: Alternative Einteilung der intrinsischen Subtypen ohne Hinzunahme von Ki-67
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3.3 Metastasenlokalisation

Fur die Auswertung der Metastasenlokalisationen wurden die Subtypen Luminal A
und Luminal B, als Luminal zusammengefasst. Die  haufigste
Metastasenlokalisationen waren beim Luminal-Subtyp die Knochen, mit 89 (62,7%)
Fallen. Lungenmetastasen traten bei 32 (22,5%) Patient:innen auf, gefolgt von
Lymphknotenmetastasen mit 28 (19,7%) Fallen und Lebermetastasen mit 24
(16,9%) Fallen. Pleurametastasen wurden bei 14 (9,9%) Fallen und peritoneale
Metastasen bei 10 (7%) Fallen beobachtet. Weitere Metastasen, die als ,andere
Lokalisationen® klassifiziert wurden und Gehirn, Haut, Ovarien, Weichteile,
Nebennierenrinde und Knochenmark einschlie3en, traten bei 20 (14,1%) Fallen auf.
Fir den intrinsischen Subtyp HER2-positiv wurden die meisten Metastasen in der
Leber festgestellt, mit 14 (60,9%) Falle, gefolgt von Knochenmetastasen mit zwélf
(52,2%) Féalle. Weitere Metastasen wurden bei jeweils einem (4,3%) Fall in der
Pleura, peritoneal und in anderen Lokalisationen beobachtet.

Beim Triple-negativen Subtyp wurden mit 14 (40%) Féllen die haufigsten
Metastasen in den Lungen festgestellt. Weiters traten Knochenmetastasen in neun
(25,7%) Falle, Lebermetastasen in 13 (37,1%) Fallen und Lymphknotenmetastasen
in elf (31,4%) Falle auf, gefolgt von Pleurametastasen und peritonealen Metastasen
jeweils in vier (11,4%) Fallen.
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Lunge Knochen Leber Lymphknoten Andere

B Luminal ® HER2-positiv Triple-negativ

Abbildung 8: Metastasenlokalisation des primédr metastasierten Mammakarzinoms nach den intrinsischen
Subtypen

Andere= Pleura, Peritoneum, Gehirn, Haut, Ovarien, Weichteile, NNR, Knochenmark

45



3.4 Therapie

First-line-Therapie:

FUr die Auswertung der Erstlinientherapie wurden der Luminal A und der Luminal B
Subtyp zur Gruppe Luminal (n=142) zusammengefasst. Innerhalb dieser Gruppe
erhielten 45 (31,7 %) Patient:innen eine Monotherapie mit Letrozole und 24 (16,9
%) Patient:innen eine Kombinationstherapie aus Letrozole und Palbociclib. Weitere
13 (9,2%) Patient:innen erhielten eine Therapie mit Anastrozole, sechs (4,2%) mit
Letrozole und Ribociclib als Kombination und finf (3,5%) wurden mit Exemestan
therapiert. Andere Therapiekombinationen erhielten 44 (31,0%) Patient:innen und
finf (3,5%) erhielten entweder keine Therapie oder die Therapie war nicht bekannt.
Insgesamt kann man zusammenfassen, dass 42 der 142 Patient:innen (29,6%) in
der Erstlinientherapie Aromatasehemmer bekommen haben, und 30 der 142
Patient:innen (21,2%) Kombination von Aromatasehemmer und CDK4/6 Inhibitoren.

Des Weiteren erhielten von den Patient:innen mit dem HER2-positiven Subtyp
(n=23) 15 (65,2%) eine Kombination aus Chemotherapie und HER2-gerichteter
Therapie. Darunter kamen am haufigsten Kombinationen wie Pertuzumab und
Trastuzumab mit Paclitaxel oder Docetaxel zum Einsatz. Drei Patient:innen (13,0%)
wurden ausschlieBlich mit HER2-gerichteter Therapie behandelt, wobei
Monotherapien mit Trastuzumab verabreicht wurden. Zwei Patient:innen (8,7%)
erhielten lediglich eine Chemotherapie, und weitere zwei Patient:innen (8,7%)
erhielten aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes keine Therapie. Bei einer
Patientin (4,3%) war die Erstlinientherapie nicht bekannt. Die haufigsten
eingesetzten Wirkstoffe in der Erstlinientherapie waren Trastuzumab, Pertuzumab
und verschiedene Chemotherapeutika wie Paclitaxel und Docetaxel.

Von den Patient:innen mit dem Triple-negativen Subtyp (n=35) erhielten zehn (28,6
%) Patient:innen als Erstlinientherapie eine Monochemotherapie und zwélf (34,3 %)
Patient:innen eine Polychemotherapie. Zusatzlich wurden finf (14,3 %)
Patientiinnen mit einer Kombination aus Chemotherapie und Bevacizumab
behandelt, zwei (5,7 %) Patient:innen erhielten Chemotherapie in Kombination mit
Atezolizumab, und eine (2,9 %) Patientiin wurde mit einer Kombination aus
Chemotherapie und dem PARP-Inhibitor Olaparib therapiert. Finf (14,3 %)
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Patient:innen erhielten keine Therapie oder es ist nicht bekannt, ob und welche

Therapie durchgeflihrt wurde. Insgesamt wurden 30 (85,7 %) Patient:innen mit einer

Chemotherapie behandelt, entweder als Mono- oder Polychemotherapie oder in

Kombination mit zielgerichteten Therapien. Die am haufigsten eingesetzten

Chemotherapeutikagruppen waren Taxane (z.

B. Paclitaxel,

nab-Paclitaxel,

Docetaxel), die in 16 (45,7%) Fallen verwendet wurden sowie Anthrazykline (z. B.

Doxorubicin, Epirubicin), die in 8 (22,9%) Fallen zum Einsatz kamen.

Tabelle 3: Erstlinientherapie nach intrinsischen Subtypen

Luminal

HER2-positiv

Triple-
negativ

Letrozole

Letrozole + Palbociclib

Anastrozole

Letrozole + Ribociclib

Exemestan

Unbekannt/keine Therapie

Andere

Chemotherapie

gerichtet

HER2-gerichtet
Chemotherapie
Keine Therapie
Therapie unbekannt
Polychemotherapie

+

Monochemotherapie
Chemotherapie + Bevacizumab

Andere

HER2-

Unbekannt/keine Therapie

45 (31,7%)
24 (16,9%)
13 (9,2%)
6 (4,2%)

5 (3,5%)

5 (3,5%)
44 (31,0%)
15 (65,2%)

10 (28,6%)
5 (14,3%)
3 (8,6%)

5 (14,3%)
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Second-line-Therapie:

FUr die Auswertung der Zweitlinientherapie wurden der Luminal A und der Luminal
B Subtyp ebenfalls zur Gruppe Luminal (n=142) zusammengefasst. 20 (14,1 %)
Patient:innen erhielten Fulvestrant, wahrend 18 (12,7 %) Patientiinnen mit
Tamoxifen behandelt wurden. Capecitabine wurde bei sechs (4,2 %) Patient:innen
angewandt, und fanf (3,5 %) Patient:iinnen erhielten Exemestan. Andere
Therapiekombinationen kamen bei 32 (22,5 %) Falle zum Einsatz. Bei 61 (43,0 %)
Patient:innen war die Therapie entweder nicht bekannt oder es wurde keine
Therapie durchgeflhrt.

Von den Patient:innen, die dem HER2-positiven Subtyp (n=23) zugeordnet werden
konnten, erhielten finf (21,7%) eine Kombination aus Chemotherapie und HER2-
gerichteter Therapie sowie jeweils drei (13,0%) eine alleinige Chemotherapie oder
HER2-gerichtete Therapie. Am haufigsten kamen Capecitabin-basierte Therapien
zum Einsatz, namlich in finf (21,7%) Fallen, entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit Lapatinib oder Trastuzumab. Trastuzumab-Emtansin (T-DM1)
wurde bei zwei (8,7%) Patient:innen eingesetzt. Darlber hinaus kamen weitere
HERZ2-gerichtete Anséatze, wie die Kombination aus nab-Paclitaxel, Pertuzumab und
Trastuzumab, zum Einsatz.

Acht (34,8%) Patient:innen erhielten keine Second-line-Therapie weil sie verstorben
sind, in einem schlechten Allgemeinzustand waren oder eine Therapie abgelehnt
haben. Bei vier (17,4%) Patientiinnen ist nicht bekannt, ob und welche

Zweitlinientherapie sie erhalten haben.

Bei den Patient:innen mit dem Triple-negativen Subtyp (n=35) erhielten zehn (28,6
%) Patient:iinnen in der Zweitlinie eine Monochemotherapie und acht (22,9 %)
Patient:innen eine Polychemotherapie. Finfzehn (42,9 %) Patient:innen erhielten
keine Therapie oder es ist nicht bekannt, ob und welche Therapie durchgefihrt
wurde. Insgesamt wurden 18 (51,4 %) Patient:innen mit einer Chemotherapie
behandelt, entweder als Mono- oder Polychemotherapie. Die am h&ufigsten
eingesetzten Chemotherapeutikagruppe waren Taxane (z. B. Paclitaxel, nab-

Paclitaxel), die in vier (11,4 %) Fallen verwendet wurden.
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Tabelle 4: Zweitlinientherapie nach intrinsischen Subtypen

Luminal Fulvestrant 20 (14,1%)
Tamoxifen 18 (12,7%)
Capecitabine 6 (4,2%%)
Exemestan 5 (38,5%)
Andere 32 (22,5%)
Unbekannt/keine Therapie 61 (43,0%)
HER2-positiv.  Chemotherapie + HER2- 5 (21,7%)
gerichtet
Chemotherapie 3 (13,0%)
HER2-gerichtet 3 (13,0%)
Unbekannt/ Keine Therapie 12 (52,2%)
Triple- Monochemotherapie 10 (28,6%)
negativ
Polychemotherapie 8 (22,9%)
Andere 2 (5,7%)
Unbekannt/Keine Therapie 15 (42,9%)

3.5 Uberlebensanalyse

3.5.1 Overall Survival

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir das Gesamtiiberleben betrug fir die
gesamte Studienkohorte 90 Monate (95% KI: 57,6—104,4). Aufgrund der geringen
Fallzahl und &hnlichen Eigenschaften wurde der Luminal A Subtyp mit Luminal B
zusammengefasst. Diese Gruppe zeigte das langste mediane Uberleben von 40,7
Monaten (95% KI: 29,8-51,7). Im Vergleich dazu hatten HER2+/HR+ (Luminal)
Falle ein medianes Uberleben von 26,3 Monaten (95% Kl: 16,9-35,8), wahrend
HER2-positive Patient:innen ein medianes Uberleben von 19,0 Monaten (95% KI:
15,7-22,3) erreichten. Triple-negative Falle hatten das kiirzeste mediane Uberleben
von 12,7 Monaten (95% Kl: 10,6—-14,7).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fir Luminal A und Luminal B 85,9%, fir
HER2+/HR+ (Luminal) 87,1%, fir den HER2-positiven Subtyp 69,6% und fur Triple-
negative Tumore 54,3%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 53,6% fiir Luminal A
und Luminal B, bei 41,9% fur HER2+/HR+ (Luminal), bei 13,7% fur HER2-positive
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Tumore und bei 17,1% flir Triple-negative Tumore. Der Log-Rank-Test zeigte

signifikante Unterschiede im Uberleben zwischen den Subtypen (p < 0,001).

Overall Survival

= intrinsischer Subtyp
~]_L' ] Luminal A und Luminal B,
LIj L- HERZ-negativ
L b —TLuminal B, HER2-positiv
- = L HERZ-positiv
R | = a; g
1-|_ | — 1 Triple-negativ
i 1
L1 X
0.6 %
S W 1
7] L '
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04 '—q =
E
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02 \_|_I—‘
-
0.0
0 12 24 36 48 60 72 84

Beobachtungszeit nach der Diagnose in Monate

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)

LALB 142(0) 120(20) 89(44) 61(62) 40(73) 23(82) 16(87)  10(92)
HER/HR+  31(0) 27 (4) 18(13)  13(18) 9 (21) 5 (22) 5 (22) 5 (22)
HER2 23 (0) 16 (7) 6 (15) 2(18) 2(18) 1(19) 1(19) 0 (20)
™ 35 (0) 19(16)  10(25)  5(29) 2(32) 1(33) 1(393) 0(33)

*LA/LB: Luminal A und Luminal B,; HER/HR+: HER2+/HR+ (Luminal), HER2: HER2-positiv; TN: Triple-negative

Abbildung 9: Vergleich des Gesamttiberleben (Overall Survival) nach intrinsischen Subtypen mit Kaplan-Meier-
Analyse

3.5.2 Progression Free Survival

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir das progressionsfreie Uberleben bei
Patient:innen mit Luminal Subtyp, die entweder eine Therapie mit Letrozole oder
eine Kombination aus Letrozole und Palbociclib als Erstlinientherapie erhalten
haben, betrug 48 Monate (95%-KI: 41,9-54,1). In der Gruppe, die ausschlieB3lich
eine Hormontherapie mit Letrozole erhielt, betrug das mediane PFS 13 Monate
(95%-KI: 4,8-21,2), wahrend das mediane PFS in der Gruppe, die eine
Kombinationstherapie aus Letrozole und Palbociclib erhielt, 20 Monate (95%-KI:
6,3—-33,7) betrug. Das PFS nach einem Jahr lag bei 52,8% flir die Hormontherapie-
Gruppe und bei 68,8% fur die Kombinationstherapie-Gruppe. Nach 3 Jahren betrug
das PFS 16,7% fur die Patient:innen mit Hormontherapie bzw. 25,0% fir die
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Patient:innen mit der Kombinationstherapie aus Hormontherapie und CDK-Inhibitor.
Der Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen erreichte keine statistische

Signifikanz (Log-Rank-Test, p = 0,137).
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First-Line-Therapie
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Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)

HT 36 (0) 19 (17) 14 (22) 6 (30) 1 (34)
HT+CDKI 16 (0) 11 (4) 7 (8) 4 (10) 1(10)
*HT: Letrozole, HT+CDKI: Letrozole + Palbociclib

Abbildung 10: Vergleich progressionsfreies Uberleben (PFS) bei Luminal Subtyp unter Therapie mit Letrozole
vs. Letrozole+Palbociclib als Erstlinientherapie mit Kaplan-Meier-Analyse
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Das mediane PFS in der Zweitlinientherapie flr Patient:innen mit Luminal Subtyp
betrug bei Behandlung mit Fulvestrant 7 Monate (95 %-Kl: 2,83-11,17) und bei
Behandlung mit Tamoxifen 5 Monate (95 %-Kl: 4,11-5,90). Nach einem Jahr hatten
36,4 % der Patient:innen in der Fulvestrant-Gruppe und 20 % der Patient:innen in
der Tamoxifen-Gruppe keinen Progress. Der Unterschied zwischen den beiden

Therapiegruppen war statistisch nicht signifikant (Log-Rank-Test, p = 0,377).
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Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)
Fulvestrant 11 (0) 7(4) 4(7) 4(7)
Tamoxifen 15 (0) 10 (5) 5(10) 3(12)

Abbildung 11: Vergleich progressionsfreies Uberleben (PFS) bei Luminal Subtyp unter Therapie mit Fulvestrant
vs. Tamoxifen als Zweitlinientherapie mit Kaplan-Meier-Analyse
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Das mediane PFS in der Zweitlinientherapie flr Patient:innen mit Luminal Subtyp
betrug unabhangig von der Therapie 6 Monate (95 %-Kl: 4,75-7,25). Nach 12

Monaten hatten 27,9% der Patient:innen keinen Progress.
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Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)

Luminal 61 (0) 40 (20) 22 (38) 17 (43)

Abbildung 12: Progressionsfreies Uberleben (PFS) des Luminal Subtyps unabhdngig von der
Zweitlinientherapie mit Kaplan-Meier-Analyse

53



Die mediane Nachbeobachtungszeit flir Patient:innen, mit den Subtypen
HER2+/HR+ (Luminal) und HER2-positiv, die verschiedene Kombinationen aus
Chemotherapie, Hormontherapie und HER2-gerichteter Therapie als
Erstlinientherapie erhielten, betrug 47 Monate (95%-KI: 20,4-73,6). Patient:innen,
die eine Hormontherapie in Kombination mit einer HER2-gerichteten Therapie
erhielten, wiesen mit 5 Monaten (95%-KI: 3,21-6,79) das klrzeste PFS auf, gefolgt
von Patient:innen, die eine Chemotherapie mit einer HER2-gerichteten Therapie
erhalten haben und ein PFS von 9 Monaten (95%-Kl: 6,31-11,69) zeigten. Das
langste PFS mit 22 Monaten (95%-KI: 13,40-30,60) hatten jene Patient:innen, die
eine Kombination aus Chemotherapie, Hormontherapie, und HER2-gerichteter
Therapie erhalten haben. Nach einem Jahr zeigten 29,4% der Patient:innen mit
Chemotherapie und HER2-gerichteter Therapie, 18,8% mit Hormontherapie und
HERZ2-gerichteter Therapie sowie 72,7% mit der Kombination aus Chemotherapie,
Hormontherapie und HERZ2-gerichteter Therapie keinen Progress. Nach zwei
Jahren zeigten 11,76% der Patient:innen mit Chemotherapie und HER2-gerichteter
Therapie, 11,11% mit Hormontherapie und HERZ2-gerichteter Therapie sowie
36,36% mit der Kombination aus Chemotherapie, Hormontherapie und HER2-
gerichteter Therapie keinen Progress. Diese Unterschiede der Therapiegruppen
sind statistisch signifikant (Log-Rank-Test, p=0,011).
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HER2+/HR+ (Luminal) und HER2-positiv
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Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)

CT+HER2 17 (0) 5(12) 2 (15) 2 (15)
HT+HER2 9(0) 1(6) 1(6) 0(7)
CT+HT+HER2 11 (0) 8 (3) 4(7) 4(7)

*HT: Hormontherapie, CT: Chemotherapie, HER2: HER2-gerichtete Therapie

438

Abbildung 13: Vergleich progressionsfreies Uberleben (PFS) bei HER2+/HR+ (Luminal) und HER2-positiven
Subtypen unter Chemotherapie, HER2-gerichteter Therapie und Hormontherapie in der Erstlinientherapie mit

Kaplan-Meier-Analyse
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In der Erstlinientherapie von Patient:innen mit dem Subtyp Triple-negativ (n=28)
zeigte die Kaplan-Meier-Analyse ein medianes PFS von 5 Monaten (95 %-KI: 3,6—
6,4). Nach 12 Monaten hatten 14,3 % der Patient:innen keinen Progress.

Triple-negativ
Erstlinientherapie

[uR:]
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0 4 8 12
Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate
Patient:innen mit Risiko (Ereignis)
TNBC 28 (0) 17 (11) 9 (18) 3 (24)
*TNBC-= Triple-negativer Brustkrebs

Abbildung 14: Progressionsfreies Uberleben (PFS) des Triple-negativen unabhdngig von der Erstlinientherapie
mit Kaplan-Meier-Analyse

56



Von den ursprunglich 28 Patient:innen des Triple-negativen Mammakarzinoms aus
der Erstlinientherapie wurden 20 in die Zweitlinientherapie eingeschlossen. Acht
Patient:innen konnten nicht in die Analyse aufgenommen werden, da sie entweder
verstorben waren, eine Therapie abgelehnt haben oder aufgrund ihres
Allgemeinzustandes keine Therapie erhielten. Hier zeigte die Kaplan-Meier-Analyse
ein medianes PFS von 9,25 Monaten (95 %-Kl: 3,03-15,47). Nach 12 Monaten

waren noch 45 % der Patient:innen progressionsfrei.
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Zeit von Therapiebeginn bis Event in Monate

Abbildung 15: Progressionsfreies Uberleben (PFS) des Triple-negativen unabhdngig von der
Zweitlinientherapie mit Kaplan-Meier-Analyse

Patient:innen mit Risiko (Ereignis)
TNBC 20 (0) 18 (2) 12 (8) 9(11)

*TNBC= Triple-negativer Brustkrebs
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Demografische Merkmale der Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste 273 Patient:innen mit primar metastasiertem
Mammakarzinom, darunter 97,1 % Frauen und 2,9 % Maéanner. Das mediane
Erkrankungsalter lag bei 66 Jahren, was den typischen Altersgipfel fur
Brustkrebserkrankungen in Osterreich widerspiegelt. Laut Statistik Austria wird
Brustkrebs bei Frauen Uberwiegend ab dem 60. Lebensjahr diagnostiziert, mit
einem Durchschnittsalter von 64 Jahren bei Erstdiagnose. Manner sind mit 1 % bis
2 % der Félle selten betroffen. (92)

4.1.2 Verteilung der intrinsischen Subtypen

Die Analyse der molekularen Biomarker und intrinsischen Subtypen zeigt eine
deutliche Praferenz fir hormonrezeptorpositive Tumoren bei primar metastasierten
Mammakarzinomen. Hochgradig positive Ostrogenrezeptorexpression wurde bei
72,2% und hochgradig positive Progesteronrezeptorexpression bei 39,6% der
Patient:innen festgestellt. Die Ki-67-Expression, die bei 55,6% der Patient:innen
Werte von =230% aufwies, verdeutlicht die ausgepragte Proliferationsrate und damit
die hohe Aggressivitat der Tumoren in dieser Kohorte. (93)

Diese Eigenschaften spiegelt sich auch in der Subtypenverteilung wider, wobei der
Luminal B Subtyp mit 56,3% den gréBten Anteil ausmacht. Im Gegensatz dazu war
der Luminal A Subtyp mit nur 5,2% selten. Der HER2+/HR+ (Luminal) Subtyp
machte 13,4% und der HER2-positive Subtyp 10% aus. Triple-negative Tumoren,
die durch das Fehlen von Hormon- und HER2-Rezeptoren gekennzeichnet sind,
wurden in 15,1% der Falle diagnostiziert. Eine ahnliche Verteilung zeigt sich in der
Studie von Gong et al., in der Hormonrezeptor positive Tumoren ebenfalls am
haufigsten vertreten waren (60 %). Der Anteil HER2-positiver Tumoren war in dieser
Arbeit mit 21,8 % etwas niedriger als die 26 %, die in der Studie berichtet wurden.
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Triple-negative Tumoren machten in beiden Arbeiten einen ahnlichen Anteil aus
(15,1 % vs. 14 %). (78)

Im Vergleich zu frhen Stadien des Mammakarzinoms, wie in der Studie von
Kennecke et al. berichtet, zeigen sich deutliche Unterschiede in der Verteilung der
Subtypen. In frihen Stadien kommen Luminal A Tumore mit 44% deutlich haufiger
und HER2-positive sowie Triple-negative seltener vor als beim primar

metastasierten Mammakarzinom. (76)

Zusatzlich wurde eine alternative Einteilung ohne Bericksichtigung von Ki-67
vorgenommen, da dieser Proliferationsmarker im metastasierten Stadium nicht
validiert ist. (70,90) Es zeigte sich eine deutliche Verschiebung der Haufigkeiten der
Luminal A und B Subtypen. Der Anteil des Luminal A Subtyps stieg auf 40,5%,
wahrend der Anteil des Luminal B Subtyps auf 22,7% sank. Die Kategorien
HER2+/HR+ (Luminal), HER2-positiv und Triple-negativ blieben in ihrer Haufigkeit
unverandert. Dies zeigt, dass die Hinzunahme von Ki-67 bei der Subtypisierung zu
einer deutlichen Zunahme des Luminal B Subtyps gefihrt hat, wahrend gleichzeitig
der Anteil des Luminal A Subtyps deutlich niedriger ausfiel. Dies liegt daran, dass
durch Ki-67 als Proliferationsmarker Tumoren mit héherer Zellteilungsaktivitat, auch
bei hoher Hormonrezeptor-Expression, dem Luminal B Subtyp zugeordnet werden.
Die alternative Einteilung ohne Ki-67 fUhrt daher zu einer anderen Verteilung der
Subtypen und kénnte vor allem im metastasierten Stadium eine sinnvollere Option
darstellen, da Ki-67 in diesem Fall haufig nicht bestimmt wird. (70)

4.1.3 Metastasenlokalisation in Bezug auf den Subtyp

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Hormonrezeptor positive und HER2-
negative Tumoren bevorzugt in die Knochen metastasierten (Luminal A: 58,3 %,
Luminal B: 63,1 %). Dies entspricht den Ergebnissen von Gong et al., die fir Luminal
A und B ebenfalls eine Praferenz flir Knochenmetastasen von 59 % berichten. (78)
HER2-positive Tumoren zeigten haufig Lebermetastasen (HER2+/HR+ (Luminal):
45,2 % und HER2-positiv: 60,9 %), was ebenfalls mit der Arbeit von Gong et al.
Ubereinstimmt, in der 48% der HER2-positiven Tumoren in die Leber
metastasierten. (78)
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Triple-negative Tumoren metastasierten in dieser Arbeit am haufigsten in die Lunge
(40 %) und die Leber (37,1 %). Dies unterscheidet sich von der Arbeit von Gong et
al., in der Lungenmetastasen ebenfalls bei 40 %, Lebermetastasen jedoch nur bei
20 % der Triple-negativen Tumoren beobachtet wurden. (78) Diese Abweichung
kébnnte auf die geringere Fallzahl der Triple-negativen Subgruppe (n=35)

zurtckzufUhren sein.

4.1.4 Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uberleben

Das Gesamtiiberleben (OS) wurde unabhangig von der Therapie analysiert, um die
prognostische Bedeutung der intrinsischen Subtypen zu bewerten. Die Ergebnisse
zeigten signifikante Unterschiede zwischen den Subtypen (p<0,001). Patient:innen
mit Luminal A und Luminal B Tumoren wiesen mit 40,7 Monaten die langste
mediane Uberlebenszeit auf, gefolgt HER2+/HR+ (Luminal)-Tumoren mit einem
medianen Uberleben von 26,3 Monaten (95 %-Kl: 16,9-35,8). HER2-positive
Tumoren hatten ein medianes Uberleben von 19,0 Monaten (95 %-Kl: 15,7-22,3),
wahrend Triple-negative Tumoren mit 12,7 Monaten (95 %-Kl: 10,6-14,7) die
schlechteste Prognose aufwiesen. Die schlechte Prognose der Triple-negativen
Tumoren kénnen auf das Fehlen spezifischer Angriffspunkte fir therapeutische
Ansétze zurtckgefuhrt werden. (94) Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
Daten von Kennecke et al., die in ihrer Studie signifikante Unterschiede im
Gesamtlberleben zwischen den Subtypen beschrieben. Luminal A zeigte auch dort
mit einem medianen Gesamtiberleben von 26,4 Monaten die beste Prognose,
gefolgt von Luminal B mit 19,2 Monaten. HER2-positive Tumoren hatten mit 8,4
Monaten eine schlechtere Prognose, wahrend Triple-negative Tumoren mit nur 6
Monaten die kiirzeste mediane Uberlebenszeit aufwiesen. (76)

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde in Abhangigkeit der erhaltenen
Therapie untersucht. Bei hormonrezeptorpositiven, HER2-negativen Tumoren
zeigte sich, dass die Kombination von Hormontherapie mit Palbociclib im Vergleich
zur alleinigen Hormontherapie ein langeres medianes PFS aufwies (20 Monate vs.
13 Monate, p=0,137). Es wurde keine statistische Signifikanz erreicht, was auf die
relativ kleine StichprobengréBBe (36 Patient:iinnen in der Hormontherapie und 16
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Patient:innen in der Kombinationstherapie-Gruppe) sowie die Diskrepanz in der
GruppengréBe zurickzufihren sein kann. Die Unterschiede des PFS der Gruppen
entsprechen den Ergebnissen der MONALEESA-2-Studie, die die Wirksamkeit von
Ribociclib, einem CDK4/6-Inhibitor, in Kombination mit Letrozol untersuchte und ein
medianes PFS von 25,3 Monaten fiir Ribociclib plus Letrozol im Vergleich zu 16,0
Monaten fiir Placebo plus Letrozol zeigte (p<0,001). (95) Ahnlich dazu zeigte die
PALOMA-2-Studie einen Vorteil fir die Kombination von Palbociclib mit Letrozole in
der  Erstlinientherapie  von  hormonrezeptorpositivem,  HERZ2-negativem
metastasierten Brustkrebs, bei der das mediane PFS signifikant verlangert wurde
(27,6 Monate vs. 14,5 Monate, p<0,001). (96) Ebenso ergaben die Ergebnisse der
MONARCH-3-Studie fiir Abemaciclib in Kombination mit einem nichtsteroidalen
Aromataseinhibitor ein medianes PFS von 28,2 Monaten im Vergleich zu 14,8
Monaten unter Placebo plus nichtsteroidalen Aromataseinhibitor (p<0,001). Obwohl
in der MONARCH-3-Studie ein langeres Gesamtlberleben (OS) von 66,8 Monaten
versus 53,7 Monaten fir Abemaciclib versus Placebo gezeigt wurde, war dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,0664). (97)

Bei HER2-positiven Tumoren zeigte die Kombination aus Chemotherapie und
HER2-gerichteter Therapie ein medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) von
9 Monaten (95 %-KlI: 6,31-11,69), wahrend die Dreifachkombination aus
Chemotherapie, Hormontherapie und HER2-gerichteter Therapie bei HER2+/HR+
(Luminal)-Tumoren das langste mediane PFS von 22 Monaten (95 %-KI: 13,40—
30,60) erreichte. Patient:innen, die nur Hormontherapie in Kombination mit HER2-
gerichteter Therapie erhielten, hatten das kirzeste PFS mit 5 Monaten (95 %-KI:
3,21-6,79). Der Unterschied zwischen den Therapiegruppen war statistisch
signifikant (p=0,011). Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die CLEOPATRA-Studie, in
der die Kombination aus Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel bei HER2-
positivem metastasiertem Brustkrebs ein medianes progressionsfreies Uberleben
von 18,7 Monaten zeigte, verglichen mit 12,4 Monaten in der Kontrollgruppe, die
nur Trastuzumab und Docetaxel erhielt (p<0,001). (98)

Das progressionsfreie Uberleben von Patient:innen mit Triple-negativen

Mammakarzinom wurde aufgrund der Heterogenitat der eingesetzten Therapeutika
unabhangig von der genauen Therapie analysiert. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte
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in der Erstlinientherapie ein medianes PFS von 5 Monaten (95 %-KIl: 3,6-6,4). Nach
12 Monaten waren 14,3 % der Patientiinnen progressionsfrei. In der
Zweitlinientherapie wurde fiir 20 Patient:innen ein medianes PFS von 9,25 Monaten
(95 %-Kl: 3,03-15,47) beobachtet, wobei 45 % der Patient:innen nach 12 Monaten
keinen Progress aufwiesen. Die Beobachtung, dass das mediane PFS in der
Zweitlinie héher ausfallt als in der Erstlinie, ist ungewdhnlich, da in der Regel eine
Verschlechterung des PFS in spateren Therapielinien erwartet wird Von den
urspringlich 28 Patientiinnen der Erstlinie konnten acht nicht in die
Zweitlinienanalyse aufgenommen werden, da sie entweder verstorben waren, keine
Therapie erhalten haben oder diese aufgrund ihres Gesundheitszustandes
abgelehnt wurde. Eine mdgliche Erklarung kénnte darin liegen, dass nur
Patient:innen in die Zweitlinienanalyse eingeschlossen wurden, die fir eine weitere
Therapie infrage kamen und insgesamt in einem besseren Gesundheitszustand
waren, was ihre Prognose positiv beeinflusst haben kénnte.

Einige Patient:innen wurden in der Erstlinie mit Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab behandelt, was in der vorliegenden Arbeit jedoch keinen
Uberlebensvorteil brachte. Die BEATRICE-Studie untersuchte den Einsatz von
Bevacizumab bei Patient:innen mit frihem Triple-negativen Mammakarzinom und
zeigte ebenfalls keinen signifikanten Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme von
Bevacizumab zur adjuvanten Chemotherapie. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
88 % in beiden Gruppen, und die Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben waren
gering (80 % vs. 77%). Im Gegensatz zu den metastasierten Stadien, welche in der
vorliegenden Arbeit analysiert wurde, richtete sich die BEATRICE-Studie jedoch an
frihe Tumorstadien, wodurch direkte Vergleiche eingeschrankt sind. (99)
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4.2 Limitationen

Ein zentraler Aspekt, der bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt
werden muss, ist die retrospektive Natur der Studie. Da die Patient:innen nicht
randomisiert wurden, kann ein sogenanntes Confounding nicht ausgeschlossen
werden. Faktoren wie das Alter, der allgemeine Gesundheitszustand oder
Komorbiditaten kénnten die Prognose, also das Gesamtiberleben (OS) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS), wesentlich beeinflusst haben. Altere
Patient:innen oder solche mit mehreren Begleiterkrankungen haben
madglicherweise eine schlechtere Prognose, unabhangig von der erhaltenen
Therapie. Solche Effekte kénnten die beobachteten Unterschiede zwischen den
Subgruppen verzerren und machen es schwierig, die tatsachliche Wirkung der
Therapien exakt zu bewerten.

Zuséatzlich war die Fallzahl in einigen Subgruppen sehr gering. Eine geringe Fallzahl
reduziert die statistische Aussagekraft, sodass klinisch relevante Unterschiede
maoglicherweise nicht als signifikant erkannt werden.

Ein weiteres Problem ist die kurze Nachbeobachtungszeit in bestimmten
Subgruppen, wie beim PFS der Triple-negativen Tumoren. Dies schrankt die
Méglichkeit ein, langerfristige  Therapieeffekte oder Unterschiede im
Krankheitsverlauf zu erkennen.

AuBerdem wurden wichtige Faktoren wie die Dauer und kumulative Dosis der
Therapie nicht beriicksichtigt. Diese kénnen jedoch wesentlich dazu beitragen,
Unterschiede in der Prognose zu erklaren, da eine langere oder intensivere
Behandlung oft mit besseren Uberlebensraten assoziiert ist.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht in der Verwendung von Ki-67 zur
Einteilung der Subtypen im metastasierten Stadium. Obwohl Ki-67 ein etablierter
Marker fur die Proliferation und Prognose bei friihem Brustkrebs ist, fehlt es an
standardisierten Methoden und Grenzwerten, was die Vergleichbarkeit und
Aussagekraft erschweren. Zudem gibt es nur begrenzte Daten zur pradiktiven
Bedeutung von Ki-67 im metastasierten Stadium, da Ki-67 haufig nicht routinemagig
in Metastasenbiopsien bestimmt wird. Diese Unsicherheiten kdnnten die
Aussagekraft der hier verwendeten Subtypenklassifikation beeinflussen. (70,90)
Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit aktuellen Studien ist aufgrund des langen
Erhebungszeitraums (2006-2023) und der damit verbundenen heterogenen
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Behandlungen eingeschrankt. Im Laufe der Jahre haben sich sowohl die Standards
der systemischen Therapie als auch die diagnostischen Methoden verandert, was
direkte Vergleiche erschwert.
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4.3 Ausblick

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass insbesondere Patient:innen mit Triple-
negativem Brustkrebs weiterhin eine schlechte Prognose aufweisen, wahrend sich
die Uberlebensraten hormonrezeptorpositiver und HER2-positiver Tumoren durch
gezielte Therapien in den letzten Jahren deutlich verbessert haben. (3) Ein neuer
Ansatz zur weiteren Verbesserung der Behandlungsergebnisse sind Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate (ADCs), die eine gezielte Abgabe von Chemotherapeutika
ermdglichen. Ein Beispiel ist Trastuzumab-Deruxtecan, das den HER2-
spezifischen Antikdrper Trastuzumab mit einem chemotherapeutischen Wirkstoff
kombiniert. Diese Therapie zeigte im Rahmen der DESTINY-Breast04-Studie nicht
nur eine hohe Wirksamkeit bei HER2-positiven Tumoren, sondern er6ffnet auch
neue Perspektiven fir Tumoren mit niedriger HER2-Expression (HER2-low), die
bisher von klassischen HER2-gerichteten Therapien nicht profitierten. (100)
AuBerdem hat fir Hormonrezeptor positiven und HER2-negativen metastasierten
Brustkrebs Inavolisib, ein hochselektiver PI3K-Alpha-Inhibitor, in der Phase-lIll-
Studie INAVO120 vielversprechende Ergebnisse bei PIK3CA-mutiertem,
hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem metastasierten Brustkrebs gezeigt. In
Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant verlangert es signifikant das
progressionsfreie Uberleben, indem es den PI3K-AKT-mTOR-Signalweg hemmt,
und stellt somit eine wichtige Erweiterung der Therapieoptionen dar. (101)

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Prognose von Patientiinnen mit
Mammakarzinom ist die Liquid Biopsy, die durch die Analyse zirkulierender
Tumorzellen (CTCs) und zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) eine nicht-invasive
Méglichkeit zur Uberwachung der Tumorbiologie bietet. Besonders relevant ist ihre
Fahigkeit, Resistenzmechanismen und molekulare Veranderungen in Echtzeit zu
erkennen. So konnten Mutationen wie ESR1 (assoziiert mit Resistenz gegentber
endokriner Therapie) und PIK3CA (vermittelt Resistenz gegen CDK4/6-Inhibitoren)
in ctDNA identifiziert werden. (32) Darlber hinaus zeigen Studien eine Diskrepanz
zwischen dem HER2-Status des Primartumors und Metastasen bei bis zu 30 % der
Patient:innen. Diese Erkenntnis legt nahe, dass HER2-positiv getestete CTCs bei
Patient:innen mit HER2-negativen Primartumoren méglicherweise von HER2-
gerichteten Therapien profitieren kdnnten, was derzeit in Studien wie DETECT-III
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und CTC-TREAT untersucht wird. (102,103) Der Einsatz der Liquid Biopsy ist
derzeit vor allem auf die Bestimmung der Biomarker zur Therapieentscheidung
beschrankt, in der Zukunft kbnnte ihr Einsatz jedoch vielfaltiger werden. (104)
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