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Zusammenfassung

Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) macht etwa 10-20% aller Brustkrebsfille
aus und stellt aufgrund seines aggressiven Verlaufs und der begrenzten therapeutischen
Optionen eine erhebliche Herausforderung in der Onkologie dar. Charakteristisch fiir diese
Krebsform ist das Fehlen von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren sowie des
Wachstumsfaktor-Rezeptors HER2/neu. Daher konnen zielgerichtete Therapien, die auf
diese Rezeptoren abzielen, nicht angewendet werden. Dies schrinkt die
Behandlungsoptionen erheblich ein, weshalb die systemische Chemotherapie die zentrale
Behandlungsmethode darstellt. Der aggressive Charakter des TNBC und seine Tendenz,
frithzeitig zu metastasieren, filhren zu einem schlechteren Gesamtiiberleben (OS) und
krankheitsfreien Uberleben (DFS) im Vergleich zu anderen Brustkrebsformen. Dennoch
hat der Einsatz von neuen Therapiestrategien wie u.a. Immuncheckpoint- Inhibitoren und
PARP-Inhibitoren einen wesentlichen Einfluss auf die Therapie des TNBC.

Das Ziel dieser Diplomarbeit besteht darin, das Outcome von Patient*innen mit
immunhistochemisch gesichertem TNBC in einem Setting auflerhalb von Studien zu
analysieren. Es wurden dafiir 349 Patient*innen, die seit dem Jahr 2006 an der klinischen
Abteilung flir Onkologie der Medizinischen Universitit Graz behandelt wurden und
werden, eingeschlossen. Von diesen Patient*innen erhielten 241 eine neoadjuvante
Chemotherapie (NACT), welche nach wie vor die zentrale Behandlungsstrategie beim
frithen TNBC darstellt.

Es wurde eine umfassende Auswertung der klinischen Parameter durchgefiihrt, um das
Uberleben der Patient*innen anhand des DFS, OS sowie der Prognose nach Metastasierung
zu bewerten. Zu den untersuchten Variablen gehoren unter anderem das Vorliegen einer
pathologischen Komplettremission (pCR), der RCB-Score, die Tumorgrofle, das
Diagnosedatum, das Grading, sowie die Art der Behandlung.

Die Ergebnisse zeigen, dass DFS und OS der analysierten Patient*innen insgesamt im
erwarteten Bereich liegen, und auch dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Evidenz
entsprechen. Insbesondere die NACT, das Erreichen einer pCR sowie der RCB-Score
erwiesen sich als entscheidende Parameter fiir das Outcome. So liegt beispielsweise die
kumulative Gesamtiiberlebensrate der Gruppe ohne pCR nach 50 Monaten bei rund 65 %,
wihrend die Uberlebensrate in der pCR-Gruppe bei etwa 85 % liegt. Nach 100 Monaten
sinkt die OS-Rate der Gruppe ohne pCR auf etwa 55 %, wéhrend sie in der pCR-Gruppe
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nach wie vor bei rund 80% liegt. Beide Faktoren korrelieren signifikant mit einem
verbesserten Outcome und betonen die Notwendigkeit der NACT als Standardbehandlung
fiir das frithe TNBC zum aktuellen Zeitpunkt.



Abstract

Triple-negative breast cancer (TNBC) accounts for approximately 10-20% of all breast
cancer cases and poses a significant challenge in oncology due to its aggressive course and
limited therapeutic options. This type of cancer is characterized by the absence of estrogen
and progesterone receptors, as well as the HER2/neu growth factor receptor. Therefore,
targeted therapies that focus on these receptors cannot be applied. This greatly restricts
treatment options, often leaving systemic chemotherapy as the central treatment method.
The aggressive nature of TNBC and its tendency to metastasize early lead to poorer overall
survival (OS) and disease-free survival (DFS) compared to other breast cancer types.

The aim of this thesis is to analyze the outcome of 349 patients with
immunohistochemically confirmed TNBC who have been treated at the Clinical Division
of Oncology at the Medical University of Graz since 2006. Of these patients, 241 received
neoadjuvant chemotherapy (NACT), which continues to be considered the central
treatment strategy for early TNBC. A comprehensive evaluation of clinical parameters was
conducted to assess the patients' survival based on DFS, OS, and prognosis after
metastasis. Variables examined included, among others, the presence of a pathological
complete response (pCR), the Residual Cancer Burden (RCB) score, tumor size, date of
diagnosis, tumor grading as well as the type of treatment?

The results show that DFS and OS of the analyzed patients are overall within the expected
range and align with current scientific evidence. In particular NACT, the achievement of a
pCR and the RCB-score proved to be decisive parameters for patient outcomes. For
example, the cumulative overall survival rate of the group without pCR after 50 months is
around 65%, while the survival rate in the pCR group is approximately 85%. After 100
months, the OS rate of the group without pCR decreases to about 55%, while it remains at
around 80% in the pCR group. Both factors correlate significantly with improved
outcomes and emphasize the necessity of NACT as the current standard treatment for early

TNBC.
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1 Einleitung

Auch im Jahr 2023 bleibt die Behandlung des Mammakarzinoms eine der bedeutendsten
Herausforderungen des Osterreichischen Gesundheitswesens. Mit 6.096 Neuerkrankungen
und etwa 29,5% der diagnostizierten Krebserkrankungen bei Frauen in Osterreich im Jahr
2022, ist diese Form der bosartigen Erkrankungen nach wie vor die haufigste. (1)

Zudem konnen in seltenen Féllen auch Ménner an einem Mammakarzinom erkranken, was
jedoch weniger als 1% der minnlichen Neoplasien bzw. 1-2% der Brustkrebsfille
insgesamt ausmacht. Aussagekriftige Studien zur spezifischen Therapie des virilen
Mammakarzinoms sind de facto nicht vorhanden, weshalb sich die
Behandlungsempfehlungen an jenen fiir Frauen orientieren. (2)

Das Mammakarzinom ist eine komplexe Erkrankung, was sich besonders in Hinsicht auf
die einzelnen histologischen Subtypen und damit einhergehend unterschiedliche Verldufe
und  Therapiemdglichkeiten  zeigt. Klinisch werden in  Abhingigkeit der
Oberflichenrezeptoren unterschiedliche Subtypen unterschieden: das Hormonrezeptor-
positive, das HER2/neu-positive und das Triple-negative Mammakarzinom. In den letzten
Jahrzehnten hat sich durch die Etablierung von zielgerichteten und immunmodulierenden
Substanzen die Behandlung wesentlich gedndert, was auch eine Verbesserung der
Prognose mit sich fiihrte. Der Fokus dieser Diplomarbeit liegt auf dem Einfluss neuer
Therapiestrategien beim TNBC in einem Real Life Setting. Das in der Regel aggressiv
waschsende TNBC ist durch die fehlende Expression von Hormonrezeptoren als auch dem
HER2 Rezeptor charakterisiert. Nicht zuletzt aufgrund ihres aggressiven Verhaltens und
limitierter Therapieoptionen haben TNBC einen besonderen Stellenwert in der
onkologischen Forschung. Zum heutigen Zeitpunkt gibt es verschiedene Therapieansétze
in der Behandlung dieser Krebsform. In der vorliegenden Arbeit soll auf die wichtigsten
Therapieoptionen wie zielgerichtete Therapie, Immuncheckpoint-Inhibitoren und
Antikorper-Wirkstoffkonjugate und das damit einhergehende Nebenwirkungsprofil
eingegangen werden. Ziel der Arbeit ist aulerdem, den Einfluss der Therapieoptionen auf
das Outcome fiir Patient*innen mit TNBC in einem Real-Life Setting darzustellen. Die
Parameter, welche dazu berlicksichtigt werden, sind wu.a. das Erreichen einer
pathologischen Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie, das krankheitsfreie

Uberleben, das progressionsfrei Uberleben (PFS) sowieso das Gesamtiiberleben. (1)



1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Im Jahr 2022 traten in Osterreich 20.683 maligne Neuerkrankungen auf, davon entfielen
6.096 Fille auf das Mammakarzinom. Dies entsprach 29,5% aller Krebsdiagnosen bei
Frauen in diesem Zeitraum, wovon der Subtyp des TNBC in der Regel 10-15% betrégt.
Die Mortalitdt der an Mammakarzinomen erkrankten Frauen betrug dabei circa 26%.

Betrachtet man die gesamten Krebstodesfille bei Frauen in diesem Jahr, so macht
Brustkrebs allein etwa 16% aller Todesfille aus. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Frauen, die zwischen 2014 und 2018 diagnostiziert wurden, lag im Jahr 2022 bei 87%, was
eine Steigerung um ungefdhr 1% verglichen mit dem Jahr 2014 betrdgt. Obwohl diese
Steigerung etwas niedriger ist als in den Jahren davor, bestérkt dies nur die Wichtigkeit der

Fortschritte in der Therapie und Vorsorge dieser Krebserkrankung. (1)

1.2 Entwicklung, Funktion und Anatomie der weiblichen Brust

Da es sich bei der weiblichen Brust um ein sekundires Geschlechtsmerkmal handelt,
beginnt diese erst mit dem Beginn der Pubertdt unter dem Einfluss von insbesondere
Ostrogen und Progesteron zu wachsen. Die Brust setzt sich aus dem in mehrere Lappen
und Liappchen gegliederten Driisengewebe, Fettgewebe sowie Bindegewebe zusammen,
wobei ersteres den Hauptanteil der Brust ausmacht. Aus den Driisenldppchen, welche in
den Milchgang {ibergehen, erfolgt unter dem Einfluss von u. a. Prolaktin die
Muttermilchsekretion. Die Brustmuskulatur liegt unterhalb der Brustdriisen, und wird von
einer Bindegewebsschicht gegeniiber dem Driisenkorper abgegrenzt. Die Hauptfunktion
der weiblichen Brust ist die Bildung von Muttermilch, um Neugeborene nach der Geburt
und wéhrend der Stillzeit mit Néhrstoffen zu versorgen. (3)

Weitere wichtige Strukturen der Brust sind Blutgefia3e, Nerven und Lymphgefaf3e, welche
im Brustgewebe verlaufen. Den Lymphknoten (LK), welche den LymphgefiB3en
zwischengeschalten sind und Krankheitserreger und Tumorzellen filtern, kommt besonders
im Bereich der Brust eine bedeutende Rolle in der Diagnostik und Therapieplanung von

malignen Erkrankungen zu. (4)



1.3 Pathogenese und Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Obwohl das Mammakarzinom weltweit die am haufigsten vorkommende Krebsart bei
Frauen ist, sind die genauen Ursachen fiir diese Erkrankung sehr komplex und bis heute
nicht vollstindig gekldrt. Die meisten Neuerkrankungen entstehen auf Grund von
sporadischen Genmutationen, bei welchen die Ursache nicht eindeutig gefunden werden
kann. Es gibt jedoch einige Faktoren und Voraussetzungen, welche das Risiko an

Brustkrebs zu erkranken beeinflussen, und damit erhéhen oder senken kénnen. (5)

Faktoren, welche zu einer Erh6hung des Mammakarzinom-Risikos fithren kénnen (6):

e Weibliches Geschlecht

e Hohes Alter

e Genetische Faktoren (ca. 5%)
Keimbahnmutationen in BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C - Hohes Risiko
Keimbahnmutationen in STK11, ATM, CHEK-2, PTEN - mittelhohes Risiko
Familidre Belastung (Vermehrt Mamma/Ovarialkarzinomen bei nahen Verwandten)

e Hormonelle Faktoren (frilhe Menarche, spite Menopause, spite oder fehlende
Schwangerschaft, Ubergewicht, postmenopausale Hormonersatztherapie etc.)
- Die weiblichen Geschlechtshormone sind zwar essenziell fiir die Entwicklung
und Funktion der Brust, wirken jedoch auch als Wachstumsfaktoren, und kénnen
dadurch in hohem Ausmal} die Karzinomentstehung fordern.

e Toxische Faktoren (starker Alkoholkonsum, Rauchen, Strahlenexposition)

e Dichtes Driisengewebe

e ADH, ALH

e LCIS

e Mammakarzinom der kontralateralen Mamma (5) (7) (8)

Faktoren, welche zu einer Verminderung des Mammakarzinom-Risikos fiihren kdnnen:
e Anzahl der Schwangerschaften und Dauer der Stillzeit
(friihe Schwangerschaften und lange Stillzeiten erhéhen den Schutz)
e Alter der ersten Regelblutung und beim Eintritt der Wechseljahre
(spite Menarche und frithe Menopause erhohen den Schutz)

e Gesunder Lebensstil (5) (7) (8)



1.4 Lokalisation des Mammakarzinoms

Fiir die Lokalisation eines Mammakarzinoms wird grundsétzlich eine Unterteilung der
einzelnen Brust in 4 Quadranten vorgenommen. Eingeteilt werden die Quadranten wie
folgt: Oberer duBerer, oberer innerer, unterer d&uerer und unterer innerer Quadrant, wobei
die Quadranten durch eine waagrecht und senkrecht gedachte Linie durch die Mitte der
Brustwarze gegeneinander abgegrenzt werden. Die héufigste Lokalisation des
Mammakarzinoms ist mit 50-60% der obere duflere Quadrant, gefolgt vom oberen inneren
Quadranten. Am seltensten befallen wird der untere innere Quadrant, in welchem lediglich
etwa 6% aller Mammakarzinome lokalisiert sind. Im Allgemeinen ist die linke Brust etwas

hiufiger von Brustkrebs betroffen als die rechte. (4) (9)

1.5 Klinisches Bild des Mammakarzinoms

Die friihzeitige Erkennung eines Mammakarzinoms ist fiir das weitere Vorgehen bzw. fiir
eine effektive Therapie und damit einer Verbesserung der Prognose der Betroffenen
unabdingbar. Aus diesem Grund ist es von grofer Bedeutung, bereits beim ersten Auftreten
von klinischen Auffélligkeiten eine rasche weitere Abklérung zu veranlassen, um etwaige
bosartige Verdnderungen auch mdglichst rasch zu entdecken. Eines der hiufigsten und
ersten klinischen Anzeichen eines Mammakarzinoms ist ein tastbarer Knoten in der Brust.
Weiters zu beachten sind Hautverdnderungen wie die Orangenhaut oberhalb des Tumors,
Haut- und Mamilleneinziehungen, Asymmetrien der Brust, Sekretion und Blutungen aus
der Mamille und Entziindungszeichen. Auch der LK-Status sollte durch Tasten der
axilliren und supraclaviculiren LK erhoben werden. Symptome eines bereits
metastasierten Mammakarzinoms (mTNBC) konnen sich je nach Metastasenlokalisation
verschiedenartig zeigen oder génzlich fehlen. Modgliche Symptome koénnen u.a.
Schwellungen der oberen Extremititen durch Lymphodeme bei lymphogener
Metastasierung insbesondere im Bereich der Axilla, Knochenschmerzen durch
Skelettmetastasen, Dyspnoe durch Lungenmetastasen und/oder Pleurakarzinose, Ikterus

bei Lebermetastasen und neurologische Ausfille durch Gehirnmetastasen sein. (5) (8)



1.6 Vorstufen und Formen des Mammakarzinoms

Als Vorstufen des Mammakarzinoms, sogenannte Carcinoma in situ, bezeichnet man
Priakanzerosen, welche noch nicht den Status eines invasiven Karzinoms erreicht haben.
Sie besitzen jedoch ein erhohtes Risiko, sich durch Durchbrechen der Basalmembran
dahingehend zu verdndern. Zu den beiden wichtigsten Vorstufen zdhlen das Duktale
Carcinoma in situ (DCIS) sowie das Lobuldre Carcinoma in situ (LCIS). Das DCIS,
welches in den Milchgingen lokalisiert ist, und in etwa 25% der Diagnosen beim
Brustkrebs-Screening ausmacht, ist zumeist als aufféllige Mikroverkalkung in der
Mammographie zu erkennen, und hat noch keinen Anschluss an Lymphgefde oder die
Blutbahn. Das DCIS kann als direkte Vorstufe zu einem Mammakarzinom gesehen
werden. Da das Risiko zur bosartigen Entartung bis zu 50% betrdgt, ist eine operative
Sanierung ggf. in Kombination mit Radiatio oder antihormoneller Therapie indiziert. (10)
Die Standardtherapie des DCIS hierzulande richtet sich nach den Empfehlungen der
interdisziplindren S3-Leitlinie fiir das Mammakarzinom, und besteht in der Regel aus einer
brusterhaltenden Operation, bei der der Tumor mit ausreichendem Sicherheitsabstand
entfernt wird. Haufig wird eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen, um das Risiko eines
Lokalrezidivs zu reduzieren. Eine Mastektomie kann bei ausgedehnter Ausbreitung
ebenfalls in Erwdgung gezogen werden. Die pridventive Antihormontherapie ist bei
Hormonrezeptor-positivem DCIS individuell abzuwédgen. Primidres Ziel ist es, ein
Fortschreiten zu invasiven Karzinomen zu verhindern, gleichzeitig jedoch soll eine
Ubertherapie vermieden werden. (11)

Das Entartungsrisiko der nicht obligaten Vorlduferldsion LCIS hingegen, welche von den
Driisenldappchen ausgeht, und meist einen Zufallsbefund darstellt, ist wesentlich geringer.
Dennoch kann diese Lision ein Hinweis auf eine erhdhte Tendenz dazu sein, im Verlauf
ein Mammakarzinom zu entwickeln. In beiden Fillen sollte immer individuell entschieden
werden, inwieweit die Vorstufen therapiert werden miissen. Wird die Basalmembran von
Vorléduferldsionen durchbrochen, kommt es zur Entstehung von invasiven Karzinomen.
Das haufigste Karzinom der Mamma ist hierbei das invasive duktale Mammakarzinom
(nach der neuen Klassifikation als nicht-spezifischer Typ (NST) bezeichnet) mit ca. 75%,
gefolgt vom invasiven lobuliren Mammakarzinom mit ca. 12%. Weitere, aber eher

seltenere Formen sind das tubuldre, papilldre oder muzindse Karzinom. (12) (13)



1.7 Privention und Fritherkennung von Mammakarzinomen

Da es sich bei Brustkrebs nach wie vor um die haufigste bei Frauen diagnostizierte
Krebserkrankung handelt, scheint es auf der Hand zu liegen, wie wichtig eine effektive
Vorbeugung und Fritherkennung dieser Krankheit ist. Insbesondere bei Brustkrebs wird
geschitzt, dass bis zu 95% der Fille durch Umweltfaktoren verursacht werden, weshalb
der Pravention im Kampf gegen diese Erkrankung eine besondere Bedeutung zukommt.
Der Ansatz der Primérpravention liegt deshalb bei Brustkrebs in der Ausschaltung von
schddlichen Umwelteinfliissen und das Bestreben nach einem gesunden Lebensstil. Hierzu
zdhlen unter anderem die Reduktion fettreicher Erndhrung und Alkoholkonsums sowie
Forderung der korperlichen Bewegung. Die Sekundirprdvention umfasst diagnostische
Untersuchungen wie Ultraschall, Mammographie, MRT der Mamma, bzw. palpatorische
(Selbst-)Untersuchungen der Brust. Dennoch weist die Umsetzung einer wirkungsvollen
Praventionsstrategie noch Schwachstellen auf. (14) So ist unter anderem das lobulére
Mammakarzinom, welches den zweithdufigsten histologischen Subtyp darstellt, durch eine
Mammographie schwerer erkennbar. Auflerdem ist ein radiologisch basiertes Screening
Programm fiir Frauen ohne Risiko erst ab 45. Lebensjahr vorgesehen. Es ist an dieser
Stelle zu erwéhnen, dass das TNBC haufig junge Frauen betrifft. (15) (16) (17)

Frauen mit familidrem Risiko fiir Brustkrebs profitieren von individualisierten
Fritherkennungs- und Screening-Programmen, die auf der Kombination aus klinischer
Untersuchung, Bildgebung und genetischer Testung basieren. Frauen mit signifikant
erhohtem Risiko sollen demnach frither und intensiver untersucht werden, wobei
insbesondere Mammographie und MRT eine wichtige Rolle spielen. Ein risikoangepasstes
Screening, das bei positiver Familienanamnese hdufig ab einem jlingeren Alter beginnt,
und ein besonderes Augenmerk auf genetische Beratung bei Verdacht auf Mutationen in
BRCAI1/2 oder anderen Risikogenen legt, wird ebenfalls in Leitlinien empfohlen. Die
NCCN-Guidelines 2024 beispielsweise legen detaillierte Empfehlungen fiir die zeitliche
Planung und Methoden des Screenings fest, zum Beispiel jahrliche MRT ab dem 25.-30.
Lebensjahr und Mammographien ab dem 35.—40. Lebensjahr, abhdngig vom individuellen
Risiko. Der interdisziplindre Ansatz und die kontinuierliche Anpassung der Maflnahmen an
die einzelnen Patient*innen spielt in allen Fritherkennungs- und Screenings-Strategien eine

wesentliche Rolle. (18) (19)



1.8 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.8.1 Anamnese und Klinik

Grundsitzlich umfasst die Diagnostik von Mammakarzinomen die Anamnese der
Patient*innen inklusive Familienanamnese, die klinische Untersuchung der Brust in Form
von Inspektion und Palpation, bildgebende Verfahren wie die Mammographie,
Sonographie oder das MRT, sowie in weiterer Folge histologische und
molekularbiologische diagnostische Methoden. Anamnestisch zu erfragen und klinisch zu
untersuchen sind Symptome, Informationen und Risikofaktoren, auf welche bereits in den

Abschnitten 1.3 und 1.5 ndher eingegangen wurde.

1.8.2 Mammographie

Das Mammographie-Screening ist nach wie vor der Goldstandard zur Detektion von
Mikroverkalkungen, und die einzige Screening-Methode, welche mit 19% nachweislich zu
einer Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitdt beitrdgt. Da der Nutzen fiir Frauen
in den 40ern mit ca. 15% jedoch geringer ist als bei Frauen ab den 60ern (ca. 32%) (20),
empfiehlt die American Cancer Society fiir Frauen mit durchschnittlichem
Brustkrebsrisiko ab 45 Jahren ein gestaffeltes Mammographie-Screening. Zwischen 45 und
54 Jahren sollte die Untersuchung jdhrlich erfolgen. Ab 55 Jahren wird ein zweijdhrliches
Screening empfohlen, wobei auch eine jihrliche Mammographie moglich ist. (21)

Mit zunehmendem Alter sinkt zudem die Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive
Mammographiebefunde. Beurteilt werden in der Mammographie entdeckte, suspekte
Léasionen nach dem 6-stelligen BIRADS-Schema. Hierbei erfordern BIRADS 1 und II
keine weitere Abkldrung, III beschreibt eine hdochstwahrscheinlich gutartige Lésion, IV
eine malignitdtsverdidchtige Lasion, ab welcher eine Biopsie erforderlich ist, und V eine

hochsuspekte Lasion. BIRADS Vst ein bereits histologisch gesichertes Karzinom. (22)

1.8.3 Magnetresonanztomographie

Der Einsatz der MRT in der Diagnostik von Mammakarzinomen kommt u.a. bei jungen
Frauen zum Einsatz welche, beispielsweise durch genetische Mutationen, ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko haben. Auflerdem kann sie bei unklaren Befunden in der Mammographie
zur weiteren Abklidrung herangezogen werden. Weiters ist sie bei Diagnosestellung eines

lobuliren Mammakarzinoms zum Ausschluss weiterer Lésionen indiziert. (23)



Verglichen mit der Mammographie (38,6%) und der Sonografie (39,6%) weist die MRT
mit 84,6% eine deutlich erhohte Sensitivitét fiir maligne Lésionen auf. Als Ergdnzung zur
Mammographie steigt die Sensitivitit sogar auf 92,7% an, im Gegensatz zur Kombination
mit dem Ultraschall (52%). Auch bei uneindeutigen Befunden der Mammographie oder
Sonografie wird das Anfertigen einer MRT empfohlen. Nachteil der MRT ist das Problem
der Uberdiagnostik. Bei der Einschitzung des KrankheitsausmaBes, des Ansprechens auf
eine neoadjuvante Chemotherapie oder fiir die Operationsplanung kann die MRT

wiederum sinnvoll eingesetzt werden. (22)

1.8.4 Sonografie

Der Ultraschall wird in der Brustkrebsdiagnostik besonders bei jiingeren Patient*innen mit
dichtem Brustdriisengewebe eingesetzt, da er diesen Féllen nachweislich eine hohere
Sensitivitit als die Mammographie aufweist. Ein weiter Vorteil gegeniiber der
Mammographie ist das Fehlen von ionisierender Strahlung sowie die geringeren Kosten
und die bessere Verfiligbarkeit. Der Nachteil der Sonografie ist jedoch die geringe
Spezifitit verglichen mit der Mammographie und die hohere Untersucherabhédngigkeit.
Liegt die angestrebte Riickrufquote bei Mammographie Screenings bei 10% oder weniger,

so liegt sie in den wenigen dazu vorliegenden Studien zur Sonografie bei bis zu 13%. (24)

1.8.5 Histologie

Die Sicherung eines in vorausgegangenen diagnostischen Untersuchungen suspekten
Befundes erfolgt immer {iiber die Histologiegewinnung. Gewonnen wird das zu
untersuchende Gewebe beispielsweise durch eine Stanzbiopsie unter sonographischer
Kontrolle, bei welcher 5 Stanzzylinder entnommen werden. Auch eine Feinnadelbiopsie,
oder chirurgische Exzision sind mogliche Methoden der Probengewinnung. Letztere wird
jedoch nur angewendet, wenn minimalinvasive Verfahren versagen. Weiters wird anhand
einer [HC-Analyse der Rezeptorstatus des Tumors untersucht. Beurteilt werden der
Ostrogenrezeptor, ~ Progesteronrezeptor, =~ HER2/neu-Status  sowie  der  Ki-67
Zellteilungsmarker, welcher Aufschluss iiber die Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors

gibt. All die Faktoren haben einen mafigeblichen Einfluss auf die Therapieplanung. (22)



1.9 Klassifikation des Mammakarzinoms

Die Klassifikation eines Mammakarzinoms spielt eine entscheidende Rolle fiir die weitere
Préazisierung der Diagnose, der individuellen Prognose und Therapieplanung fiir die
einzelnen Patient*innen. Sie ermoglicht es, jedes Karzinom genauer hinsichtlich des
Tumorgewebes und der Ausdehnung des Tumors zu charakterisieren und weiter
einzuteilen. In dem folgenden Kapitel wird auf die aktuell klinisch relevanten

Klassifikationen eingegangen. (25)

1.9.1 TNM-Klassifikation (aktuell giiltig ist die 8. Ausgabe nach UICC aus 2016) (26)

Die Grundlage der Klassifikation des Mammakarzinoms bildet die TNM-Klassifikation,
welche der Ermittlung des Tumorstadiums, LK-Stadiums und des Metastasierungsstadiums
dient. Diese Klassifikation kombiniert die pathologischen Stadien T (Tumorstadium 0-4),
N (Lymphnotenstadium 1-3) und M (Metastasierungsstadium 0-1) zum Gesamtstadium (0-
IV). Das pathologische Stadium wird zum Zeitpunkt der Operation erhoben, und muss vom
klinischen Stadium unterschieden werden, welches bereits nach den klinischen

Untersuchungen und der Bildgebung geschitzt wird. (25)

T-Stadium
TO Kein Hinweis auf Priméirtumor
Tis Carcinoma in situ, Morbus Paget
T1 Invasiver Tumor <2 cm
T1mi Tumor <0,1 cm
Tla Tumor >0,1 cm, <0,5cm
T1b Tumor >0,5 cm, <lcm
Tlc Tumor >1cm, <2cm
T2 Invasiver Tumor >2¢cm, <5cm
T3 Invasiver Tumor >5cm
T4 Ausbreitung auf Brustwand/Haut, Inflammation
T4a Ausbreitung auf Brustwand
T4b Ausbreitung auf Haut mit Ulzeration
T4c Invasion in Brustwand und Haut
T4d Inflammatorisches Mammakarzinom

Tabelle 1: TNM-Klassifikation T-Stadium (27)



N-Stadium

NX

NO

N1mi

Nla

N3a

Tabelle 2: TNM-Klassifikation N-Stadium (27)

M-Stadium

Mo
M1

Tabelle 3: TNM-Klassifikation M-Stadium (27)

Die Kriterien der TNM-Klassifikation kann durch die Einteilung der Union Internationale

Keine Beurteilung regionaler Lymphknoten
moglich

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
gefunden oder nur isolierte Tumorzellen
(bosartige Zellen <0,2mm, nicht mehr als 200)
Mikrometastasen (bosartige Zellen 0,2-2mm
oder mehr als 200)

Metastasen in 1-3 axilliren Lymphnoten, eine
mindestens >2mm

Metastasen in 4-9 axilliren Lymphnoten

Metastasen in mindestens 10 axilldren

Lymphnoten

Keine Metastasen vorhanden

Nachgewiesene Metastasen grofer 0,2mm

Contre le Cancer (UICC) weiter in Stadien zusammengefasst werden.

UICC-Klassifikation

Stadium 0 Tis
Stadium I T1mic
Tla
T1b
Tlc
Stadium ITA TO, T1mic, T1
T2
Stadium IIB T2

NO MO0
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 (1-3 LK in Axilla) MO
NO MO
N1 MO
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T3 NO MO

Stadium IITA TO, Tlmic, T1, T2 N2 (4-9 LK in Axilla) MO

T3 N1 MO
Stadium IIIB T4 NO-2 MO
Stadium IIIC alle T N3 (>10LK in Axilla = MO

und/od. infra- oder
supraclaviculdren LK)
Stadium IV alle T alle N M1 (Metastasen
auflerhalb Brust und
benachbarter LK-

Regionen vorhanden)

Tabelle 4: UICC-Klassifikation (5)

1.9.2 Grading

Um die Prognose eines Mammakarzinoms einzuschitzen, eignet sich weiters auch das
sogenannte histologische Grading. Hierbei wird der Tumor aufgrund bestimmter
Eigenschaften wie das AusmaBl der Driisenbildung, die Kernmerkmale sowie die
mitotische Aktivitdt in 3 Grade unterteilt. Je hoher der ermittelte Grad, desto héher ist das
aggressive Potential des Tumors. Das Grading ist stets ein wichtiger Faktor fiir das weitere
therapeutische Vorgehen. Zur Bestimmung des Grades kommen verschiedene Score-
Systeme zum Einsatz. Als Beispiel wird hier das Nottingham Histologic Score-System
erlautert, welches eine Modifikation des bekannten Scarff-Bloom-Richardson-Systems
darstellt. Hierbei wird fiir jedes der oben bereits erwdhnten 3 Merkmale eine Punktzahl von
1-3 vergeben, welche dann zusammengerechnet wird und schlielich den Grad ergibt. Gut
differenzierte Karzinome erhalten 3-5 Punkte (Grad 1), miBig differenzierte 6-7 (Grad 2)
und schlecht differenzierte 8-9 Punkte (Grad 3). (28) (25) (27)

Punkte Driisendifferenzierung Kernpleomorphismus Mitoserate
1 Driisenbildung bei Einheitliche Zellen mit <7 pro 10
>75% der Tumoren kleinen Kernen Hochleistungsfelder
2 Driisenbildung bei 10-  Zellen groBer, offene 8-15 pro 10
75% der Tumoren vesikuldre Kerne, sichtbare, ~Hochleistungsfelder

in Form und Grofe maBig

variable Nukleonen
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3 Driisenbildung bei Vesikuldre Kerne, >16 pro 10
<10% der Tumoren prominente, in Form und Hochleistungsfelder
Grof3e deutlich variable

Nukleonen

Tabelle 5: Ermittlung des Tumogrades nach dem Nottingham Histologic Score (27)

1.9.3 Molekulare Subtypen

Ein weiterer essenzieller Schritt in der Klassifikation des Mammakarzinoms ist die
Bestimmung des molekularen Subtyps und die Erstellung von Genexpressionsprofilen
mithilfe von Genexpressionstests wie zZB. dem PAMS50-Test, mit welchen sich die
Eigenschaften der Zellen des Mammakarzinoms auf Ebene der Genexpression analysieren
lassen. Der Einsatz solcher Tests ist derzeit noch nicht im klinischen Einsatz, sondern
spielt im Rahmen von Studien eine Rolle. Untersucht wird auBBerdem der Ki-67-
Proliferationsindex, welcher ein Indikator fiir die Geschwindigkeit der Zellteilung und
somit der Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors ist. Je hoher der Wert des Ki-67-Index
ist, desto ungiinstiger ist in der Regel die Prognose. Da es fiir diesen Parameter jedoch
keine einheitlichen Grenzwerte gibt, sollten in der Therapieentscheidung anhand des Ki-
67-Index immer eher niedrige (<10%) und hohe (>30%) Werte beriicksichtigt werden. (29)
Unterschieden werden die Subtypen Luminal A und Luminal B, welche beide eine
Hormonrezeptorpositivitit aufweisen und etwa 70% aller Mammakarzinome ausmachen,
sowie die HER2-enriched Karzinome, welche einen Anteil von ca. 20% haben, jedoch
weder Ostrogen noch Progesteronrezeptoren besitzen. (30)

Die restlichen ca. 15% entfallen auf den triple-negativen Subtyp, welcher keine
Hormonrezeptoren und eine HER2-Negativitit aufweist. Wihrend Mammakarzinome vom
Luminal-Subtyp im Stadium 1 eine nahezu 100%ige 5-Jahre-Uberlebensrate zeigen, liegt
die Sterblichkeit bei an TNBC erkrankten Patient*innen hier schon bei 15%.

In spéteren Stadien wird der Unterschied noch signifikanter. Bei Metastasierung liegt die
Lebenserwartung von Patient*innen mit TNBC im Schnitt nur bei rund 13 Monaten,

wihrend sie flir die anderen Subtypen bei bis zu 5 Jahren liegt. (5) (31)
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Molekularer Subtyp Surrogatparameter

Luminal A Ostrogen und Progesteron pos.
HER2 neg. Ki67 |
Luminal B (HER2-) Ostrogen pos.

Progesteron neg. oder Ki67 1
Lumina B (HER2+) Ostrogen pos.
HER?2 iiberexprimiert oder amplifiziert
Ki67 | oder 1
HER2-enriched Ostrogen und Progesteron neg.
HER?2 iiberexprimiert oder amplifiziert
Triple-negativ Ostrogen neg.
Progesteron neg.

HER2 neg.

Tabelle 6: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms (5)

1.9.4 Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor- und HER2 Status

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus bei Mammakarzinomen ist von grofler
Bedeutung fiir die weitere Therapieplanung und Prognoseeinschétzung. Ein Tumor wird
als hormonrezeptorpositiv (oder Hormonrezeptor-positiv, soll nur in der Arbeit einheitlich
sein) klassifiziert, wenn mindestens 1% der getesteten Tumorzellen Ostrogen- (ER) oder
Progesteronrezeptoren (PR) exprimieren. Der PR-Status dient als Ergidnzung zur ER-
Bestimmung und liefert Hinweise auf die Hormonabhéngigkeit des Tumors. Tumoren mit
niedriger Hormonrezeptorexpression zeigen oft ein dem TNBC &dhnlichen biologisches
Verhalten und erfordern daher eine genaue Abwigung des Weiteren therapeutischen
Vorgehens. Die Ermittlung des HER2-Status erfolgt hauptséchlich mittels IHC. Bei einem
IHC-Ergebnis von 2+ wird eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) durchgefiihrt,
um eine Amplifikation des HER2-Gens nachzuweisen. (32)

Mit Einfilhrung von HER2-zielgerichteten Therapien konnte gezeigt werden, dass diese bei
Tumoren mit einer starken HER2-Expression, mit einem in der Immunhistochemie (IHC)
ermittelten Score von 3+ oder Genamplifikation, eine signifikante Wirkung zeigen. Es
konnte auBerdem festgestellt werden, dass etwa 50% der derzeit als HER2-negativ
definierten Mammakarzinome in der IHC dennoch eine unterschiedlich starke HER2-

Expression aufweisen. Fiir diese Tumore wurde schlielich zur besseren Differenzierung
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die Bezeichnung ,,HER2-low* eingefiihrt. Hierzu gehéren Tumore mit einer HER2-
Expression von 1+ oder 2+ ohne Nachweis einer Genamplifikation in der FISH. Bei einem
nachgewiesenen Score von 0 in der IHC kann das Mammakarzinom als HER2-negativ

bezeichnet werden. (33) (34)
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2 Therapie des Mammakarzinoms mit Fokus auf das TNBC

Da es sich bei Brustkrebs um eine sehr heterogene Erkrankung mit vielen verschiedenen
Formen und Auspriagungen handelt, erfordert auch die Behandlung dieser Erkrankung ein
ausgedehntes Spektrum an Therapieansétzen. Diese reichen in Abhéngigkeit von Stadium
und immunhistochemischen Eigenschaften von der operativen Sanierung des Primértumors
und der LK-Resektion, iiber Chemotherapie, Strahlentherapie, endokriner Therapie bis hin
zur Immuntherapie. Je nach Stadium, LK-Beteiligung, Hormonrezeptorstatus, HER2
Rezeptorstatus, Alter, Hormonstatus der Patientin und vielen weiteren Faktoren wird das
weitere therapeutische Vorgehen geplant. Im Folgenden wird auf die Therapie des TNCB
eingegangen. Beim frithen TNBC wird aufler bei Tumoren mit max. 1cm Grofe (cT1la und
cT1b) ein primédr neoadjuvanter Therapieansatz mit dem Ziel einer pathologischen
Komplettremission (pCR) gewihlt. (35)

Cortazar et al. konnte zeigen, dass das Erreichen einer pCR insbesondere beim TNBC zu
einem signifikant verbesserten rezidivfreien DFS und OS fiihrte. (36)

Dariiber hinaus wird eine brusterhaltende Operation mit darauffolgender Radiatio der
betroffenen Brust aufler bei Vorliegen einer BRCAI- oder BRCA2-Mutation bevorzugt.
Liegen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen vor, ist der Therapieansatz
meistens palliativ. Hier stehen u.a. der lingst mogliche Erhalt der Lebensqualitit, die
optimale Behandlung der Tumorsymptome sowie die Lebenszeitverlingerung im Fokus.
Dass es bei metastasierten Mammakarzinomen durch eine suffiziente Therapie zu einer
Verbesserung der Lebensqualitit kommt, konnte beispielsweise in den randomisierten

Phase-11I-Studien MONALEESA-7, oder IMpassion130 gezeigt werden. (37) (38)
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2.1 Operative Therapie

Das Ziel der operativen Therapie des Mammakarzinoms liegt in der brusterhaltenden und
vollstindigen Entfernung des Tumors, mit in der Regel postoperativer Strahlentherapie,
was bei einem Grofteil der betroffenen Frauen heute auch erreicht werden kann. Grof3e
Tumore, kleine Briiste, ein multilokuldrer Befall, zentraler Tumorsitz oder Hautbeteiligung
sind beispielsweise Faktoren, welche tendenziell eher fiir eine Mastektomie sprechen. Die
genaue Wahl des Verfahrens muss jedoch immer individuell entschieden und kann nicht
nur auf Grund eines Kriteriums bestimmt werden. Ziel der chirurgischen Sanierung ist ein
farbstoff- und  tumorfreier = Resektionsrand. Galten lange Zeit definierte
Resektionsrandabstinde, so zeigten neuere Metaanalysen, dass diese in Bezug auf das
Lokalrezidivrisiko keinen relevanten Nutzen bringen. Geméf aktuellen Leitlinien miissen
die Operationsriander bei invasiven Karzinomen wie dem TNBC frei von Tumorzellen sein.
Ein negativer Resektionsrand liegt demnach geméfl dem Grundsatz ,,no ink on tumor* vor,
wenn keine Tumorzellen am farbmarkierten Resektionsrand nachgewiesen werden kdnnen.
(39) Lediglich bei einem Carcinoma in situ darf der Abstand zum gesunden Gewebe 2
Millimeter nicht unterschreiten. Selbst bei multifokalen Lésionen ist keine zwingende
Indikation fiir eine Mastektomie gegeben, solange der Tumor vollstindig entfernt werden
kann. Der regionale LK-Status (LK der Axilla, Mammaria interna und infra- bzw.
supraclaviculdre LK) spielt nach wie vor eine grofle Rolle in der langfristigen Prognose
von Brustkrebs im Friihstadium. Die Biopsie des Sentinel-Lymphknotens ist die Staging-
Methode der Wahl bei klinisch negativen axillaren LK, und nach erfolgter neoadjuvanter
Chemotherapie. Sie ist, verglichen mit der vollstdndigen Dissektion der axilldren LK, mit
einer niedrigeren Morbiditit und weniger Komplikationen verbunden. Auch bei einem
oder zwei befallenen Sentinel- LK kann abhéngig von weiteren Faktoren (pT1/2/klinisch
NO) und geplanter Tangentialbestrahlung auf eine Axilladissektion verzichtet werden. Ein
weiterer Ansatz ist die zielgerichtete Axilladissektion (TAD), bei welcher nur die LK
entfernt werden, die direkt von der Tumorentwicklung betroffen sind, statt einer
umfassenden ALND. Dies kann dazu beitragen, Komplikationen zu reduzieren und die
postoperative Erholung zu verbessern. (35) Die Insema-Studie aus dem Jahr 2025
untersuchte, ob der Verzicht auf eine Sentinel-LK-Biopsie das Uberleben von
Patient*innen mit klinisch LK-negativem invasivem Brustkrebs im Stadium T1 oder T2
beeinflusst. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren kam die Studie zum

Ergebnis, dass der Verzicht des chirurgischen Axilla-Stagings mit Sentinel-LK-Biopsie
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hinsichtlich der onkologischen Sicherheit nicht unterlegen war. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass bei bestimmten Patient*innen auf ein invasives Axilla-Staging verzichtet
werden konnte, ohne die Prognose negativ zu beeinflussen. (40) Bei klinischem LK-Befall
und geplanter neoadjuvanter Chemotherapie empfiehlt sich eine histologische Sicherung
und Clipmarkierung der betroffenen LK durchzufiihren, um ggf. auf eine ALND

verzichten zu konnen. (35)

17



2.2 Chirurgische Besonderheiten in Hinblick auf das TNBC

Beim TNBC im frithen Stadium (UICC Stadium I-III) ist die vollstdndige chirurgische
Tumorresektion in Kombination mit neoadjuvanter oder adjuvanter Systemtherapie die
Therapie der Wahl zur Heilung. Hierbei kann entweder eine Mastektomie ggf. in
Abhingigkeit von speziellen Faktoren gefolgt von adjuvanter Strahlentherapie, als auch
eine brusterhaltende Tumorresektion mit anschlieBender obligater Strahlentherapie
erfolgen. Es konnte gezeigt werden, dass die Durchfilhrung einer Mastektomie beim
TNBC zumindest zu einem gleichwertigen bzw. tendenziell besserem Outcome im
Vergleich zur brusterhaltenden Tumorresektion inkl. Radiatio hinsichtlich OS und
brustkrebsspezifischen Uberlebens (BCSS) fiihrte. In einer Analyse der SEER-Datenbank
wurden 13262 Patient*innen mit einem lokalisiertem TNBC, die eine Chemotherapie
erhielten, untersucht. Stratifiziert nach Alter, T- und N- Stadium konnte kein signifikanter
Unterschied im BCSS und OS gezeigt werden, wenn eine brusterhaltende Tumorresektion
gefolgt von Radiatio oder Mastektomie mit oder ohne Radiatio durchgefiihrt wurde. (41)
Patient*innen, welche Triger*innen entweder des BCRAI oder BRCA2-Gens sind, sollte
ab dem 30., bzw. vor dem 40. Lebensjahr eine risikomindernde bilaterale Mastektomie mit
nachfolgender Brustrekonstruktion angeboten werden. Bei Vorliegen einer BRCAI-
Mutation bei 35-40-Jahrigen, oder einer BRCA2-Mutation bei 40—45-Jahrigen sollte man
eine risikoreduzierende bilaterale Salpingo-Oophorektomie (RRSO) diskutieren. (42) (43)

Inwieweit die risikoreduzierende bilaterale Mastektomie (BRRM) neben der Reduktion des
Brustkrebsrisikos auch das OS beeinflusst, ist nach wie vor Gegenstand der Diskussion.
Eine Metaanalyse von vier prospektiven Studien mit 2635 BRCAI- und BRCA2-
Mutationstragerinnen aus dem Jahr 2015, welche eine BRRM erhalten haben, zeigte eine
signifikante Risikoreduktion des Brustkrebsauftretens bei diesen Patient*innen, selbst ohne
vorherige RRSO. Dies bestitigt den Nutzen der BRRM bei BRCAI/2-
Mutationstrager*innen. (44) In einer Studie aus dem Jahr 2019 wurde der Nutzen einer
risikoreduzierenden bilateralen Mastektomie im Vergleich zur Observanz bei betroffenen
Patient*innen untersucht. Es konnte hierbei festgestellt werden, dass die risikoreduzierende
bilaterale Mastektomie bei BRCA I-Mutationstrdger*innen mit einer niedrigeren Mortalitét
als eine reine Observanz verbunden war. Bei BCRA2-Mutationstrdger*innen hingegen war

das BCSS annéhernd gleich verglichen mit einer reinen Observanz. (45)
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2.3 Strahlentherapie

Neben der Operation und der Chemotherapie stellt die Strahlentherapie eine weitere
wichtige Séule in der Behandlung aller Brustkrebsformen inklusive TNBC dar. Dies liegt
nicht zuletzt daran, dass es mehrere Hinweise darauf gibt, dass die aberrante Expression
von BRCA-1 insbesondere bei TNBC sehr anfillig gegentiber der Strahlentherapie zu sein
scheint. (46) Die Bestrahlung kann iiber die ganze Brust, einen Teil davon, die Brustwand
oder die regiondren Lymphknoten erfolgen. Der Standard nach einer brusterhaltenden
Lumpektomie ist hierbei die Ganzbrustbestrahlung. In einer Meta-Analyse, in welcher
10.801 Patient*innen eingeschlossen waren, konnte gezeigt werden, dass die Rate an
Lokalrezidiven von 35% auf 19,3% sank, wenn nach einer Lumpektomie -eine
Strahlentherapie erfolgte. Auch das BCSS nach 10 bzw. 15 Jahren konnte von 25,2% auf
21,4% gesenkt werden. (31) (47) Im Gegensatz zur Standarddosis von 50 Gray tiiber 25
Sitzungen kamen neuere Studien zu dem Ergebnis, dass bereits Dosen von 42,5 Gray iiber
16 Sitzungen die gleiche Wirksamkeit in der Reduktion des Rezidivrisikos bei
gleichzeitigem Potenzial fiir ein besseres kosmetisches Ergebnis zeigen, weshalb diese
Strategie bevorzugt werden sollte. (48) (49) Bei Patient*innen mit hohem Risiko kann eine
gezielte Strahlungssteigerung im Tumorbett die lokale Kontrolle verbessern. Die partielle
Bestrahlung sowie intraoperative Radiatio der Brust nach Lumpektomie wurde in Studien
vorwiegend bei Patient*innen mit niedrigem Risiko im Alter von mindestens 50 Jahren
untersucht. Obwohl einige Studien darauf hindeuten, dass diese zu einer leicht erhéhten
Rezidivrate und schlechteren kosmetischen Ergebnissen fiihrt, kann sie in ausgewédhlten
Féllen bei niedrigem Risiko angeboten werden. (50) (49) Ist nach einer Mastektomie eine
Strahlentherapie indiziert, handelt es sich um eine Brustwandbestrahlung. Hierbei erfolgt
oft auch eine zusitzliche Bestrahlung, der sogenannte Boost, auf die Mastektomienarbe
oder auf regiondre LK. Die Wirksamkeit dieser Bestrahlung wurde in einer Metaanalyse
mit 8125 Patient*innen untersucht und hingt vom LK-Status der Patient*innen ab. (31)
Wihrend eine Bestrahlung nach Mastektomie bei negativen LK keine Verbesserung des
Rezidivrisikos oder Uberlebens zeigte, so konnte bei positivem LK-Status eine
Verbesserung der Rezidivrisikos und der BCSS gefunden werden. Die gezielte Bestrahlung
der loko-regiondren LK nach Lumpektomie oder Mastektomie fiihrte zu einem besseren
krankheitsfreien Uberleben, hatte aber keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Da sich
das Risiko fiir strahlungsbezogene Schidden wie Pneumonitis oder Lymphddeme jedoch

erhoht, sollte die Entscheidung einer Bestrahlung der Lymphabflusswege immer
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individuell in Abhéngigkeit von LK-Befall und allgemeinem Risiko der Patient*innen

getroffen werden. (31)

2.4 Einsatz der Chemotherapie beim TNBC

Auf Grund der fehlenden Expression von Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptoren
unterscheiden sich auch die Behandlungsoptionen von den anderen Subtypen. Aufgrund
des meist raschen Wachstums ist das Ansprechen auf eine Chemotherapie oft sehr gut. (51)
Der Einsatz einer neoadjuvanten Therapie zur pridoperativen Reduktion der Tumormasse
und Eradikation von Mikrometastasen zeigt bei TNBCs in der Regel eine deutlich bessere
Wirkung in Bezug auf Prognose und die pathologische Komplettremissionsrate (pCR) im

Vergleich zu Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen. (36)

2.4.1 Pathologische Komplettremission unter NACT

Von einer pCR in der Onkologie spricht man, wenn nach erfolgter neoadjuvanter Therapie
und Operation keine vitalen Tumorzellen mehr im entfernten Gewebe histopathologisch
nachgewiesen werden konnen. In einer Studie von Cortazar et al aus dem Jahr 2014, wurde
in einer gepoolten Analyse von 12 internationalen klinischen Studien mit 11.955
Patient*innen zur neoadjuvanten Behandlung von Brustkrebs der Einfluss der pCR auf 4
HauptzielgroBen untersucht. In dieser Analyse wurden Studien zu allen Subtypen des
Mammakarzinoms eingeschlossen. Die Endpunkte umfassten den Zusammenhang
zwischen der pCR und dem ereignisfreien Uberleben (EFS) bzw. dem OS, und das Finden
einer genauen Definition, wann man von einer pCR sprechen kann, und wie diese am
besten mit den Langzeitergebnissen korreliert. Auch die Identifikation jener
Mammakarzinom-Subtypen, bei welchen die pCR den grofiten Einfluss auf die
Langzeitergebnisse zeigt, und ob eine Zunahme der pCR-Héufigkeit zu einem verbesserten
EFS und OS fiihrt, zihlten zu den Endpunkten. Da es keine einheitliche Definition fiir das
Vorliegen einer pCR gab, wurden nur die drei Definitionen, welche am héufigsten
verwendet wurden, fiir die Assoziation mit den Langzeitergebnissen herangezogen. Diese
waren die ,,Abwesenheit von invasivem Krebs und In-situ-Krebs in Brust und axilldren
LK*, die ,,Abwesenheit von invasivem Krebs in Brust und axilliren LK*, und die
,,Abwesenheit von invasivem Krebs in der Brust“. Das Vorhandensein eines In-situ-
Duktal-Karzinoms hatte keinen Einfluss auf die Langzeitergebnisse der Analyse. Die in der

Studie vorgeschlagenen Definitionen der pCR sind entweder der Status ypT0/is ypNO oder
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ypTO ypNO. Die Rate an pCR in der Gesamtkohorte war insgesamt mit 22% niedrig und
nahm mit exakterer Definition bis hin zu ypTO ypNO weiter ab. Bei 22% (95% Konfidenz-
Intervall (KI) von 21-22) der Patient*innen konnte ypT0/is erreicht werden, bei 18% (17—
19) ypTO/is ypNO und bei 13% (12—-14) die strengste Definition ypTO ypNO. Bei
Patient*innen, bei welchen eine pCR erreicht werden konnte, wurde insgesamt ein langeres
EFS und OS festgestellt. Bei Patient*innen mit low-grade Hormonrezeptor-positiven
Karzinomen war die Haufigkeit der pCR niedrig. Mehr als doppelt so hoch war diese bei
high-grade Hormonrezeptor-positiven Subtypen. Aggressive Subtypen wie das TNBC oder
HER2-positive Karzinome konnten ebenfalls hohere pCR-Raten aufweisen. Bei
Hormonrezeptor-negativen Tumoren konnte aufBlerdem hdufiger eine pCR festgestellt
werden als bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren des HER2-Subtyps. Eine weitere
wichtige Feststellung der gepoolten Analyse ist, dass eine pCR des Tumors sowohl in
Brust als auch den LK zu einem besseren EFS und OS fiihrte als eine pCR des Tumors
ausschlieBlich in der Brust. Insgesamt konnte die stirkste Assoziation zwischen der pCR
und den Langzeitergebnissen der Patient*innen mit aggressiven Mammakarzinomen, allen
voran dem triple-negativen Subtyp festgestellt werden. (36)

Dennoch scheint die pCR kein idealer Surrogatmarker fiir alle Patient*innen beziiglich
EFS und OS zu sein, aullerdem stellen Patient*innen ohne pCR eine sehr heterogene
Gruppe dar. Aus diesem Grund wird der Residual Cancer Burden Score (RCB-Score) fiir
eine genauere Einschitzung des Rezidivrisikos herangezogen, auch wenn er aktuell noch
wenig therapeutische Bedeutung innehat. (52)

Mithilfe dieses Scores ldsst sich das Ausmal} quantifizieren, in welchem nach einer
neoadjuvanten Therapie noch Tumorreste nachweisbar sind, was auch zur Abschitzung der
Prognose dienen kann. In den RCB-Score flieBen pathologische Daten aus dem Tumorbett
und den LK ein. Ein RCB-Score von 0 entspricht demnach, dass es keinen nachweisbaren
Tumor in Brust und LK gibt, was einer pCR entspricht. Ein RCB-Score von 1 entspricht
einem minimalen Resttumor in der Brust, mit oder ohne minimalen LK-Befall. Ein RCB-
Score von 2 hingegen steht fiir einen moderaten Tumorrest in der Brust oder mehreren
befallene LK, und ein RCB-Score von 3 fiir einen hohen Tumorrest in der Brust oder einen
ausgedehnten LK-Befall. Die Raten fiir das 10-Jahres-EFS bei TNBC lagen beispielsweise
demnach laut einer gepoolten Analyse, welche im Rahmen des San Antonio Breast Cancer
Symposiums (SABCC) 2019 présentiert wurde bei einer pCR bei 86%, bei 75% fiir einen
RCB-Score von 1, 61% bei RCB-2 und 25% bei RCB-3. (53) (54)
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3 Therapie des frithen TNBC

Obwohl mit der neoadjuvanten Chemotherapie im Jahre 2020 eine Rate an pathologischen
Komplettremissionen (pCR) von bis zu 45% bei TNBC erreicht wurde (55), liegt das
Hauptaugenmerk der Forschung auf der Weiterentwicklung und Suche nach zielgerichteten
Therapien fiir diese Krebsform. Einerseits besteht das Ziel, die pCR-Raten weiter zu
erhohen, andererseits besteht eine dringende Notwendigkeit, die postneoadjuvante
Behandlung fiir Patient*innen ohne pCR zu verbessern. Dariiber hinaus gibt es Ansétze zur
Therapiedeeskalation bei Patient*innen mit guter Prognose. Im nachfolgenden Abschnitt
soll sowohl auf aktuelle Therapieschemata, sowie auf in der Erforschung und Erprobung
befindliche Medikamente und zielgerichtete Therapien des TNBC néher eingegangen
werden. (56)

3.1 Neoadjuvante Chemotherapie des frithen TNBC

Unter neoadjuvanter Chemotherapie versteht man die Verabreichung einer systemischen
Therapie vor operativer Sanierung des Brustkrebses. Neben der Tumorverkleinerung mit
Erhohung der Raten brusterhaltender Operationen sowie der Eradikation von
Mikrometastasen, kann damit auch das Ansprechen auf die Chemotherapie mit dem Ziel
einer pCR besser beurteilt werden. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir
ein Lokalrezidiv bei Patienten*innen mit neoadjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur
adjuvanten Chemotherapie reduziert werden konnte. (36) (57)

Fiir Patient*innen mit TNBC ab einem klinischen Stadium von T1¢/NO oder N1 stellt der
neoadjuvante Ansatz das Standardverfahren dar. Grundsitzlich wird eine Anthrazyklin-
und Taxanhiltige Chemotherapie verabreicht. Hierbei wird meist eine Chemotherapie mit
Doxorubicin/Epirubicin und Cyclophosphamid in zwei- bis dreiwdchentlichen Abstédnden
gefolgt von wochentlichem Paclitaxel bevorzugt verabreicht. Liegt eine Kontraindikation
fiir Anthrazykline wie beispielsweise ein erhohtes kardiales Risiko vor, konnen alternativ
zum Beispiel 6 Zyklen einer Taxanhéltigen-Therapie in Kombination mit
Cyclophosphamid verabreicht werden. (58) In der randomisierten GeparSixto/GBG 66-
Studie wurde die Gabe von Carboplatin zusidtzlich zu einer Behandlung mit einem
Anthrazyklin, Taxan und einer zielgerichteten Therapie bei Patient*innen mit triple-
negativen, als auch HER2-positiven Mammakarzinomen untersucht. Es zeigten sich

deutlich verbesserte pCR-Raten sowie ein lingeres EFS bei TNBC unter der zusitzlichen
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Verabreichung von Carboplatin. In der Gruppe mit Carboplatin konnte bei 53,2 % der
Patient*innen mit TNBC eine pCR erreicht werden (KI 54,4—60,9) bei jedoch signifikanter
Erhohung der hdmatologischen Toxizitét. In der Gruppe ohne Carboplatin konnt eine pCR
hingegen nur bei 36,9 % der TNBC-Patient*innen erreicht werden (KI 29,4-44)5)
(p=0,005). Ein bedeutender Einfluss auf das OS konnte bis jetzt nicht sicher festgestellt
werden. (35) (59)

In einer Cochrane Review aus dem Jahr 2023 konnte gezeigt werden, dass Carboplatin
einerseits das krankheitsfreie, als auch das Gesamtiiberleben sowie die pCR-Raten
verbesserte. Allerdings kam es auch zu vermehrten Dosisreduktionen sowie

Therapieverzogerungen unter Carboplatin-haltiger Chemotherapie. (60)

3.1.1 Dose-Dense Chemotherapie

Unter der ,,Dose-Dense* Chemotherapie versteht man die Gabe der Chemotherapeutika in
kiirzeren Abstinden von beispielsweise 14 Tagen. Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2019
kam zu dem Ergebnis, dass Hochrisikopatient*innen mit einem Mammakarzinom im
Friihstadium stark von einer dosisdichten, Anthrazyklin-basierten Chemotherapie,
kombiniert mit einem Taxan profitierten. Die Metaanalyse untersuchte die Auswirkungen
einer Erhohung der Dosisintensitidt der Chemotherapie durch Verkiirzung der Intervalle
zwischen den Zyklen oder durch die sequenzielle Verabreichung von einzelnen
Medikamenten in voller Dosis bei 37.298 Frauen mit frithem Brustkrebs in 26
randomisierten Studien. Die Metaanalyse kam insgesamt zum Ergebnis, dass eine
Erhohung der Dosisintensitit das 10-Jahres-Risiko eines Rezidivs oder Todes durch
Brustkrebs in moderatem Ausmall senkte, wobei die Mortalitit auf Grund anderer
Ursachen nicht erhoht war. Dies bestitigt die Effektivitit der Anwendung einer
dosisdichten Chemotherapie. (61)

In einer gepoolten Analyse der MIG1 & GIM2 Phase-3-Studien konnte fiir
Hochrisikopatient*innen in der Pridmenopause eine signifikante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens um 29% bei der Verabreichung von dosisdichten Chemotherapien, im

Vergleich zu den Standardtherapieintervallen festgestellt werden. (62) (63)
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3.1.2 Pembrolizumab in der Therapie des frithen TNBC

Die Keynote-522 Studie analysierte die Zugabe des gegen das Programmed Cell Death
Protein 1 (PD1) gerichteten monoklonalen Antikdrpers Pembrolizumab zur neoadjuvanten
Chemotherapie des frithen TNBC, sowie dariiber hinaus als neunmalige postneoadjuvante
Gabe nach der Operation.(64) Insgesamt nahmen 1174 Patient*innen mit therapie-naivem
TNBC im Stadium 2 oder 3 an der Studie teil, wovon 784 eine neoadjuvante Therapie mit
Paclitaxel und Carboplatin, gefolgt von 4 Zyklen Doxorubicin-Cyclophosphamid oder
Epirubicin-Cyclophosphamid allesamt in Kombination mit 200mg Pembrolizumab alle 3
Wochen fiir insgesamt 8 Zyklen erhielten. Die Vergleichsgruppe mit 390 Patient*innen
erhielt anstelle Pembrolizumab ein Placebopréperat. Nach erfolgter Operation erhielten die
Patient*innen erneut Pembrolizumab oder Placebo alle 3 Wochen fiir bis zu 9 Zyklen. Als
primdre Endpunkte wurden die pCR und das EFS festgelegt. Das EFS nach 36 Monaten
war in der Pembrolizumab-Chemotherapie-Gruppe mit 84,5% (95% KI von 81,7-86,9)
wesentlich ldnger als in der Placebo-Chemotherapie-Gruppe 76,8% (95% KI von 72,2—
80,7). Ein Fernrezidiv trat bei 7,7% der Patient*innen unter Pembrolizumab, und bei
13,1% Patient*innen ohne Pembrolizumab auf. In der Pembrolizumab-Chemotherapie-
Gruppe trat bei 494 Patient*innen eine pCR auf, wobei wiederum bei 5,5% dieser
Patient*innen ein Ereignis wie ein Rezidiv oder der Tod eingetreten ist. In der Placebo-
Chemotherapie-Gruppe kam es bei 217 Patient*innen zu einer pCR, wobei es bei 7,4% zu
einem Ereignis oder zum Tod gekommen ist. Es zeigte sich ein signifikant héherer Anteil
an pCRs in der Pembrolizumab-Chemotherapie-Gruppe sowie auch eine niedrigere
Mortalitdt von Patient*innen, welche eine pCR unter Pembrolizumab entwickelt haben.
(65) Der Benefit von Pembrolizumab war unabhingig des PD-L1 Status im Tumorpéparat.
In einer Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, dass insbesondere Patient*innen mit
einem Ansprechen im Sinne einer RCB II von der Addition von Pembrolizumab
profitierten. Ein Diskussionspunkt und derzeit noch Inhalt von weiteren Studien ist jedoch,
ob Patient*innen, bei welchen eine pCR erreicht werden konnte, einen zusétzlichen Benefit

durch die postneoadjuvante Verabreichung von Pembrolizumab haben. (64)
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3.1.3 Atezolizumab in der Therapie des frithen TNBC

Auch die Wirksamkeit des gegen das Programmed Cell Death 1 Ligand 1 (PD-L1)
gerichteten Atezolizumab aus der Gruppe der Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) in der
NACT des friithen TNBC wurde in mehreren Studien untersucht. Die doppelblinde,
randomisierte Phase-3-Studie ,,IMpassion031* analysierte die Wirkung von Atezolizumab
in Kombination mit einer Chemotherapie auf Anthrazyklinbasis und Nab-Paclitaxel.
Hierbei erhielt eine Gruppe von 165 Patient*innen mit histologisch gesichertem TNBC im
Stadium 2 bis 3 entweder 840mg intravendses Atezolizumab alle 2 Wochen plus
Chemotherapie mit Nab-Paclitaxel 1x wochentlich fiir 12 Wochen, gefolgt von
Doxorubicin und Cyclophosphamid alle 2 Wochen fiir 8 Wochen, gefolgt von der
Tumorresektion. Eine zweite Gruppe von 168 Patient*innen erhielt statt des ICI ein
Placebo. Untersucht wurde in beiden Gruppen die pCR in der ITT-Population, sowie bei
allen Patient*innen mit PD-L1 positiven Tumoren. Die pCR konnte in der Atezolizumab-
Chemotherapie-Gruppe bei 58% (95% KI von 50,0-65,0) der Patient*innen in der
Placebo-Chemotherapie-Gruppe bei 41% (95% KI von 34,0-49,0) erreicht werden. In der
PD-L1 positiven Gruppe konnte eine pCR bei 69% (95% KI von 57,0-79,0) der
Patient*innen mit Atezolizumab und Chemotherapie, und lediglich bei 37% (95% KI von
38,0-61,0) mit alleiniger Chemotherapie erzielt werden. Die neoadjuvante Anwendung
von Atezolizumab, in Kombination mit Nab-Paclitaxel, Doxorubicin und
Cyclophosphamid, fiithrt demzufolge zu einer signifikanten Verbesserung der pCR-Raten
bei Patient*innen mit einem TNBC im Friihstadium, verglichen mit einer neoadjuvante
Chemotherapie allein. (66) In der finalen Analyse bestétigten sich die signifikanten pCR-
Vorteile durch die Ergénzung von Atezolizumab zur Chemotherapie bei friihem TNBC
sowie ein Trend zur Verbesserung des EFS, DFS sowie OS. (67)

Die Phase-3-Studie ,,ALEXANDRA/IMpassion030“ hingegen untersuchte die
Wirksamkeit von Atezolizumab in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie bei
Patient*innen mit friihem TNBC. Die Ergebnisse zeigten hierbei keinen signifikanten
Vorteil hinsichtlich des DFS oder OS durch die Hinzunahme von Atezolizumab zur
adjuvanten Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung des Zeitpunkts der ICI-Verabreichung bei der Behandlung
von frithem TNBC. (68)
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3.1.4 Therapie von Tumorresiduen nach neoadjuvanter Therapie

Einer der wichtigsten prognostischen Parameter fiir Patient*innen mit Brustkrebs ist die
pCR. Konnte nach einer NACT keine pCR erreicht werden, ist das Risiko fiir ein Rezidiv
und ein Fortschreiten der Krankheit deutlich hoéher. Das Rezidivrisiko bei Patient*innen
mit HER2-negativen Mammakarzinomen, welche nicht auf eine neoadjuvante Taxan- und
Anthrazyklin-Chemotherapie angesprochen haben, liegt etwa bei 20-30%. (69)

Da man beim Vorhandensein von vitalem Tumorgewebe im Operationspriparat nach
neoadjuvanter Chemotherapie von einem erhdhten Rezidivrisiko ausgehen muss, gibt es
unterschiedliche Ansdtze dieses zu reduzieren. Zum aktuellen Zeitpunkt stellt hier das
Zytostatikum Capecitabin eine etablierte postneoadjuvante Therapie dar. In der CREATE-
X-Studie, publiziert im Jahr 2017, wurde die postneoadjuvante Wirksamkeit bei
Patient*innen mit HER2-negativem Brustkrebs untersucht, welche nach einer NACT mit
Anthrazyklinen und/oder Taxanen noch einen Tumorrest im Operationspraparat aufwiesen.
Die CREATE-X Studie umfasste 910 Patient*innen, welche postoperativ entweder
Capecitabin als Addition zur Standardtherapie oder die Standardtherapie allein erhielten.
Erlaubt war bei Patient*innen mit HR+ Mammakarzinom die Verabreichung einer
endokrinen Therapie, eine erweiterte Chemotherapie war in der Kontrollgruppe als
Anschluss an die Standardtherapie nicht erlaubt. Als Endpunkte wurden das DFS (primér)
und das OS (sekundir) festgelegt. Das DFS wurde definiert als Fehlen eines Rezidivs oder
einer anderen Tumorerkrankung nach 5 Jahren. In der abschlieBenden Analyse der Studie
konnte festgestellt werden, dass das DFS in der Capecitabin-Gruppe mit 74,1% langer war
als in der Kontrollgruppe mit 67,6%. Bei Patient*innen mit TNBC lag das DFS bei 69,8%
in der Capecitabin-Gruppe, und war damit signifikant ldnger als in der Kontrollgruppe,
welche lediglich einen Wert von 56,6% aufweisen konnte. Auch das OS lag hier bei 78,8%
mit Capecitabin vs. 70,3% nur mit Standardtherapie allein. Besonders signifikant war diese
Wirkung jedoch bei den TNBC. (69)

Die randomisierte, doppelblinde OlympiA-Studie, welche im Jahr 2022 publiziert wurde,
untersuchte die Wirkung des oralen PARP-Inhibitors Olaparib als einjdhrige adjuvante
Therapie bei Patient*innen mit HER2-negativem Mammakarzinom, hohem Rezidivrisiko
und nachgewiesener BCRAI- oder BRCA2-Keimbahnmutation. Zu diesem Zwecke wurden
von Juni 2014 bis Mai 2019 1836 Patient*innen nach (neo)adjuvanter Chemotherapie,
Operation und Strahlentherapie, in Olaparib versus Placebo randomisiert. Zusétzliche

Einschlusskriterien waren abhédngig von der Verabreichung einer neoadjuvanten oder
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adjuvanten  Therapie = sowie vom  histologischen = Subtyp (TNBC  versus
hormonrezeptorpositiv) und beinhielten das Fehlen einer pCR nach NACT sowie
Tumorgrofe und LK-Status. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,5 Jahre. In
dieser Zeit zeigte sich eine signifikante Verbesserung des OS in der Olaparib-Gruppe,
verglichen mit der Placebo-Gruppe. Das 4-Jahre-OS lag mit 89,8% bei Olaparib-Gabe
hoher als mit Placebo-Gabe (86,4%). Das 4-Jahres-invasive krankheitsfreie Uberleben
(IDFS) betrug in der Olaparib-Gruppe 82,7% vs. 75,4% in der Placebogruppe. Das 4-
Jahres- fernmetastasen freie Uberleben (DDFS) lag bei 86,5% mit Olaparib und bei 79,1%
mit Placebo. In der OlympiA-Studie konnte somit gezeigt werden, dass es zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung des OS mit adjuvanter Olaparib-Gabe im Vergleich
zur Placebo-Behandlung bei Vorliegen einer BRCA1/BRCA2-Mutation bei Brustkrebs im
Frithstadium kommt. Aus diesem Grund sollte bei Patient*innen mit einem TNBC und
Risikosituation analog den Einschlusskriterien der OlympiA-Studie und einer
BRCAI1/BRCA2- Keimbahnmutation fiir ein Jahr Olaparib verabreicht werden. (70)

Durch die Keynote-522 Studie wurde bereits eine neue Standardtherapie etabliert. Zum
Zeitpunkt der Studie war jedoch Olaparib noch nicht als postneoadjuvante Therapie bei
fehlender pCR zugelassen. Es liegt nahe, diese Substanz in Kombination mit
Pembrolizumab  bei  diesen = Hochrisikopatient*innen  einzusetzen,  weitere

Studienergebnisse hierzu werden jedoch erst erwartet. (64)

3.2 Palliative Therapie des fortgeschrittenen TNBC

Beim fortgeschrittenen und/oder metastasierten Brustkrebs handelt es sich in der Regel um
eine unheilbare Erkrankung. Um die Lebenserwartung zu verlingern, und den
Patient*innen die bestmogliche Lebensqualitit zu geben, stehen jedoch eine Reihe von
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung. Der aktuelle Goldstandard in der
Erstlinientherapie des TNBC stellt eine Taxan-, Antracyclin- oder in speziellen Fillen eine
Platinhidltige Therapie dar. Fiir das bestmogliche Management der Behandlung in der
Erstlinie spielt die Ermittlung des Status des Oberflichenproteins PD-L1 (programmed
death-ligand 1) und des Combined positive Score (CPS), sowie das Vorliegen einer
Keimbahn-BRCA-Mutation eine entscheidende Rolle. Unter dem CPS versteht man die
Anzahl der positiv auf PD-L1 gefdrbten Tumor- und Immunzellen, dividiert durch die

Gesamtzahl lebensfahiger Tumorzellen, multipliziert mit 100. (71)
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3.2.1 Therapie bei positivem PD-L1-Status

Die nach den aktuellen ESMO-Guidelines empfohlene Erstlinienbehandlung bei positivem
PD-L1-Status umfasst eine Chemotherapie plus einen ICI. Die erste Phase-3-Studie, die
eine Wirksamkeit dieser Kombination beim mTNBC zeigen konnte, war die
IMpassion130-Studie, in welcher der monoklonale Antikdrper Atezolizumab mit Nab-
Paclitaxel kombiniert wurde. Eine Therapie mit Pembrolizumab plus Paclitaxel, Nab-
Paclitaxel oder Carboplatin-Gemcitabin als Erstbehandlung ist ebenso moglich. (71)

Die randomisierte Phase-3-Studie IMpassion130, die 2019 publiziert wurde, untersuchte
die Kombination des PD-L1-Inhibitors Atezolizumab und Nab-Paclitaxel bei Patient*innen
mit unbehandeltem, histologisch gesichertem, lokal fortgeschrittenem oder mTNBC
untersucht. Die Patient*innen bekamen hierbei entweder intravendses Atezolizumab alle
14 Tage, sowie Nab-Paclitaxel alle 7 Tage, oder ein Placebopriparat plus Nab-Paclitaxel in
denselben Abstinden verabreicht. Als Endpunkte wurden das PFS und das OS festgelegt.
Das OS bei Patient*innen in der Intention-to-Treat-Population (ITT) betrug in der
Atezolizumab-Gruppe 21,0 Monate (95 % KI 19,0-22,6), und in der Placebo-Gruppe 18,7
Monate (95 % KI 16,9-20,3). In der OS-Analyse der Patient*innen mit PD-L1-positiven
Tumoren lag das mittlere OS mit Atezolizumab bei 25,0 Monaten (95 %-KI 19,6-30,7), in
der Placebo-Gruppe hingegen bei 18,0 Monaten (95 %-KI 13,6— 20,1). In der ITT-
Population zeigte sich kein signifikanter OS-Unterschied. Im medianen PFS zeigte sich in
der Gruppe der Patient*innen mit positivem PD-L1-Immunzell-Status ebenfalls ein
klinisch signifikanter Nutzen. Das mediane PFS betrug 7,5 Monate (95 % KI 6,7-9,2) mit
Atezolizumab plus Nab-Paclitaxel gegeniiber 5,0 Monaten (95% KI 3,8-5,6) mit Placebo
plus Nab-Paclitaxel (p < 0,0001). Auf Basis dieser Studienergebnisse kam es zur
Zulassung von Atezolizumab plus nab-Paclitaxel als Erstlinientherapie bei mTNBC und
einer PD-L1-Positivitit auf den Immunzellen von > 1% und markierte damit den neuen
Goldstandard fiir diese Patient*innenpopulation. (72)

Die KEYNOTE-355-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie (Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder Carboplatin/Gemcitabin)
im Vergleich zu einer Placebo-Chemotherapie bei Patient*innen mit mTNBC. Die 2020
verOffentlichten Ergebnisse zeigten, dass die Kombinationstherapie insbesondere bei
Patient*innen mit einem CPS > 10 das mediane PFS signifikant verldngerte (9,7 vs. 5,6
Monate). Eine Zwischenanalyse aus dem Jahr 2022 bestitigte diesen Vorteil und

untersuchte zusitzlich das OS in verschiedenen Subgruppen. In der Gruppe mit einem CPS
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> 10 betrug das mittlere OS 23,0 Monate unter Pembrolizumab und 16,1 Monate unter
Placebo (95% KI 0,55-0,95; p=0,0185). Bei Patient*innen mit CPS < 10 war der
Unterschied hingegen nicht signifikant. In der ITT-Population lagen die Werte bei 17,2 vs.
15,5 Monaten (95% KI 0,76—1,05). Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte die Zulassung
durch die EMA fiir Patient*innen mit einem CPS > 10.(73) (74)

3.2.2 Therapie bei Keimbahn-BRCA-Mutation

Liegt eine BRCA1/2-Keimbahnmutation vor, ist die bevorzugte Therapie nach den ESMO-
Guidelines die Gabe von PARP-Inhibitoren wie Olaparib oder Talazoparib. Auch eine
Chemotherapie ist moglich, wobei es Hinweise gibt, dass hier Carboplatin gegeniiber einer
Therapie mit Taxane einen Vorteil im PFS zeigt, und deshalb bevorzugt werden sollte. (71)
In der randomisierten OlympiAD-Phase-3-Studie, publiziert im Jahr2017, wurde bei
Patient*innen mit BRCAI/2-Keimbahnmutation und einem HER2-negativen,
metastasierten Mammakarzinom die Behandlung mit dem PARP-Inhibitor Olaparib
gegeniiber der Behandlung mit einer Standardtherapie verglichen. Der primédre Endpunkt
war das PFS. Es durften nicht mehr als 2 Chemotherapie-haltige Therapielinien verabreicht
worden sein, sowie Patient*innen mit HR+ Mammakarzinom mussten zumindest eine
endokrine Vortherapie erhalten haben. Ca 71% hatten zumindest eine Chemotherapie
erhalten. Ungefdhr die Hélfte der eingeschlossenen Patient*innen hatte ein TNBC. Die
Patient*innen wurden zufillig in 2 Gruppen eingeteilt, wobei einer Gruppe zwei Mal
taglich 300mg orales Olaparib verabreicht wurde, und der Kontrollgruppe entweder orales
Capecitabin, intravendses Eribulin, oder intravendses Vinorelbin. 205 Patient*innen
erhielten Olaparib, 97 die Standardtherapie. In der Olaparib-Kohorte konnte ein mit 2,8
Monaten signifikant lingeres mittleres PFS von 7,0 Monaten vs. 4,2 Monaten (95% KI von
0,43-0,80) (p<0,001) erreicht werden. Die Ansprechrate lag in der Olaparib-Gruppe bei
59,9%, und bei 28,8% in der Gruppe der Standardtherapie. Auch das Risiko fiir das
Fortschreiten der Krankheit, oder fiir den Tod war in der Olaparib-Gruppe um 42%
geringer. Aus der OlympiAD-Studie ldsst sich also schlieBen, dass eine Monotherapie mit
Olaparib einige bedeutende Vorteile gegeniiber den Standardtherapien fiir Patient*innen
mit BRCA1/2-Keimbahnmutation bietet. (75) In einer Analyse zur Lebensqualitit konnte

auBlerdem ein Vorteil dieser Chemotherapie-freien Therapie gezeigt werden. (76)
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3.2.3 Therapie bei Keimbahn-BRCA-Mutation und negativem PD-L1-Status

Liegt ein negativer PD-LI1-Status, sowie eine BRCA-Keimbahnmutation vor, stehen
anhand der ESMO-Guidelines mehrere Therapieschemata zur Verfiigung. Diese richten
sich unter anderem nach den bereits erfolgten Behandlungen oder nach dem Vorliegen
bzw. Risiko eines tumorbedingten Organversagens. Liegt das Risiko fiir ein baldiges
Organversagen vor, kommt am hdufigsten eine Kombinationstherapie mit Taxanen und
Antrazyklinen zum Einsatz. Eine Anthrazyklin-Monotherapie sollte nur eingesetzt werden,
wenn Anthrazykline nicht schon zur Anwendung gekommen sind, zumal hier die
Antrazyklingesamtdosis beachtet werden muss. Bei Hinweis auf baldiges Organversagen,
wird eine Anthrazyklin-Taxan-Kombination bevorzugt. (71)

Eine Metaanalyse von Piccart et al aus acht randomisierten Kombinationsstudien zum
Vergleich von Taxanen und Anthrazyklinen kam zum Ergebnis, dass das PFS unter einer
Taxan-Einzeltherapie wesentlich schlechter ausfiel als unter einer Anthrazyklin-
Einzeltherapie. Die Ansprechrate und das Uberleben insgesamt waren bei Taxan-
Einzeltherapien jedoch besser. Wurden Taxane kombiniert, waren sie signifikant besser in
Bezug auf Ansprechraten und PFS als Kombinationen mit Anthrazyklinen, nicht aber in
Hinblick auf das Uberleben. (77)

Auch eine Kombination aus Nab-Paclitaxel und Carboplatin ist eine zuldssige
Behandlungsoption. Die tnAcity-Studie, publiziert 2018, verglich Erstlinientherapien mit
Nab-Paclitaxel-Carboplatin, Nab-Paclitaxel-Gemcitabin und Gemcitabin-Carboplatin bei
mTNBC. Die Studie kam zum Ergebnis, dass eine Erstlinientherapie mit Nab-Paclitaxel-
Carboplatin zu einem signifikant lingerem PFS und zu weniger Nebenwirkungen fiihrt als
die anderen Kombinationen. (78)

Alternativ kann auch eine Taxan- oder Capecitabintherapie in Kombination mit dem
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Inhibitor Bevacizumab verabreicht werden.
Da es nur wenige Studien zu Bevacizumab-Chemotherapie-Kombinationen beim mTNBC
gibt, ist der Nutzen von Bevacizumab in diesem Bereich noch nicht vollstindig geklart. In
einer gepoolten Analyse und Subgruppenanalysen aus 2447 Patient*innen mit HER2-
negativem, metastasiertem Brustkrebs wurde die Wirksamkeit von Bevacizumab,
insbesondere bei Patient*innen mit schlechter Prognose (viszerale Erkrankungen, > 3
Metastasen, vorherige (neo)adjuvante Chemotherapie, vorheriges (neo)adjuvantes Taxan)
untersucht. In der Gruppe der TNBC betrug das mittlere PFS mit Bevacizumab 8,1
Monate. In der Gruppe, welche Chemotherapie allein erhielt, hingegen lediglich 5,4
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Monate. Das mittlere OS betrug bei Patient*innen mit Bevacizumab 18,9 vs. 17,5 Monate
nur mit Chemotherapie, und die 1-Jahres-OS-Rate 71% mit Bevacizumab vs. 65% mit
alleiniger Chemotherapie. (79)

Die Wahl der Erstlinientherapie beim mTNBC hédngt neben histologischen Markern und
dem Vorliegen einer Keimbahn-BRCA-Mutation auch von klinischen Faktoren wie dem
Risiko fiir ein drohendes tumorbedingtes Organversagen, Allgemeinzustand,

Komorbidititen etc. ab.

3.2.4 Zweitlinientherapie des mTNBC

Eine weitere wichtige Sdule in der zielgerichteten Therapie des mTNBC bilden die
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC). Ein Beispiel hierfiir ist Sacituzumab Govitecan,
welches aus einem Antikorper, der das Trophoblasten-Zellenoberflachenantigen 2 (Trop-2)
bindet, und einem Zytostatikum besteht, die iiber einen Linker miteinander verbunden sind.
Trop-2 wird in den meisten Formen des Mammakarzinoms exprimiert. Eine randomisierte
Phase-3-Studie aus dem Jahr 2021 untersuchte die Wirkung von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu FEinzelwirkstofftherapien mit Eribulin, Vinorelbin, Capecitabin und
Gemcitabin bei Patient*innen mTNBC. Miteinbezogen waren 468 Patient*innen ohne
Hirnmetastasen mit inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder mTNBC, bei welchen ein
Rezidiv aufgetreten war, oder welche 2 oder mehr Standard-Chemotherapien (welche ein
Taxan beinhalten mussten) erhalten hatten. 235 Patient*innen erhielten am 1. und 8. Tag
eines 21-Tage-Zyklus 10mg/kg Korpergewicht Sacituzumab Govitecan intravends, die
anderen 233 Patient*innen bekamen 1im selben Zeitraum die FEinzelwirkstoff-
Chemotherapie. In der Sacituzumab Govitecan Gruppe konnte ein mittleres PFS von 5,6
(95% KI von 4,3-6,3) Monaten festgestellt werden. In der Einzelwirkstoff-Chemotherapie
Gruppe lag das PFS hingegen nur bei 1,7 Monaten (95% KI von 1,5-2,6). Das mittlere OS
lag in der Sacituzumab Govitecan Gruppe bei 12,1 Monaten (95% KI von 10,7-14,0) vs.
6,7 Monaten (95% KI von 5,8-7,7) in der Vergleichsgruppe. Die Ansprechrate lag bei
Sacituzumab Govitecan bei 35%, und bei den Chemotherapeutika lediglich bei 5%. Die
Studie kommt damit zum Ergebnis, dass das PFS und das OS bei Patient*innen mit
mTNBC unter Sacituzumab Govitecan Gabe signifikant lédnger sind als bei
Einzelwirkstoff-Chemotherapien (p<0,001). Als Nebenwirkungen kam es jedoch zu einem
hiufigeren Auftreten von Myelosuppression und Diarrthd unter der Therapie mit

Sacituzumab Govitecan. (80)
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Ein weiteres ADC, das bei HER2-low-Mammakarzinomen eine wichtige Rolle spielt, ist
Trastuzumab Deruxtecan. In einer Phase-3-Studie wurde die Wirksamkeit bei
Patient*innen mit metastasierten HER2-low-Mammakarzinomen, welche zuvor 1-2
Chemotherapien erhalten haben, ndher untersucht. Im Rahmen der Studie erhielten die
Patient*innen im Verhéltnis 2:1 entweder Trastuzumab Deruxtecan oder eine
Chemotherapie mit Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin, Paclitaxel oder Nab-Paclitaxel. Von
557 Patient*innen hatten 88,7% ein Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom und
11,3% ein TNBC. Als primdrer Endpunkt wurde das PFI in der Kohorte mit
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom festgelegt. Die primire Wirksamkeitsanalyse
kam zum Ergebnis, dass das mittlere PFS in der Hormonrezeptor-positiven-Gruppe unter
Trastuzumab Deruxtecan 10,1 Monate (95 % KI von 9,5-11,5), und in der Chemotherapie-
Gruppe 5,4 Monate (95 % KI von 4,4-7,1) (p<0,001) betrug. In der Gruppe mit
Hormonrezeptor-negativen Tumoren lag das mittlere PFS unter Trastuzumab Deruxtecan
bei 8,5 Monaten (95 % KI von 4,3-11,7) vs. 2,9 Monate (95 % KI von 1,4-5,1) bei
Chemotherapie allein. Wurden alle Patient*innen zusammengefasst, lag das mittlere PFS
bei 9,9 Monaten (95 % KI von 9,0-11,3) in der Trastuzumab Deruxtecan Gruppe vs. 5,1
Monate (95 % KI von 4,2-6,8) (p<0,001) in der Chemotherapie Gruppe, und das OS bei
23,4 Monaten (95 % KI von 20,0-24,8) mit, vs. 16,8 Monate (95 % KI von 14,5-20,0)
(p<0,001) ohne Trastuzumab Deruxtecan. Auch in allen anderen analysierten Gruppen
konnte ein signifikanter Nutzen des ADC erwiesen werden. Somit stellt das ADC
Trastuzumab-Deruxtecan auch bei Patient*innen mit TNBC und HER2-low Status eine

zugelassene Therapie dar. (81)
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4 Nebenwirkungsmanagement der Therapie des TNBC

4.1 Febrile Neutropenie

Bei der febrilen Neutropenie handelt es sich um eine Verminderung der neutrophilen
Granulozyten im Blut auf unter 500/ul, wéhrend die Korpertemperatur fiir mindestens eine
Stunde auf 38°C erhoht ist, oder ein einmaliger Fieberanstieg auf mehr als 38,3°C
stattfindet. (82) Neutropenie und ihre Komplikationen zdhlen nach wie vor zu den
bedeutendsten Nebenwirkungen der myelosuppressiven, systemischen Chemotherapie.
Eine groBle retrospektive Studie aus dem Jahr 2014 kam zu dem Ergebnis, dass die
Inzidenz der febrilen Neutropenie bei Patient*innen mit metastasierten soliden Tumoren
wihrend einer myelosuppressiven Chemotherapie bei bis zu 21 % liegt. Neutropenische
Komplikationen miissen stets schnellstmdglich abgekldrt und behandelt werden. Das
Management der febrilen Neutropenie umfasst in erster Linie die Privention und
Risikostratifizierung von Patient*innen. Je nach Risiko des jeweiligen Chemotherapie-
Schemas und individuellen Risikosituation (Alter, Vortherapie, ossire Metastasierung,
Komorbidititen etc) wird die Verabreichung einer primédren Prophylaxe mit einem
Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) empfohlen. (83)

Die Initialtherapie dieses Krankheitsbildes liegt neben der Fliissigkeitssubstitution in einer
schnellstmodglichen empirischen Antibiose, bis es zu einem Sinken des Fiebers und Anstieg
der Neutrophilen Granulozyten kommt. Bei Patient*innen mit hohem Risiko fiir einen
schweren Verlauf werden beispielsweise intravendse Antiinfektiva wie beispielsweise
Cefepim oder Piperacillin/Tazobactam eingesetzt, bei Niedrigrisikopatient*innen kann
hingegen auch eine ambulante Strategie mit beispielsweise Amoxicillin/Clavulansidure
gewidhlt werden. Kommt es zu keinem Ansprechen, sollte es einerseits zu einem Wechsel
des Antibiotikums kommen sowie auch in weiterer Folge bei Verdacht auf eine

Pilzinfektion eine zusétzliche Therapie mit Antimykotika erwogen werden. (82) (84)
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4.2 Kardiale Toxizitat

Obwohl viele Medikamente nicht mehr aus der Therapie des TNBC wegzudenken sind,
miissen dennoch die teils gravierenden Nebenwirkungen und auch Spéttoxizitdten, wie die
Kardiotoxizidt von beispielsweise Anthrazyklinen, bedacht werden. Fiir das Management
der antrazyklin-assoziierten Kardiotoxitzitit sind sowohl die sorgfiltige Uberwachung,
aber auch die spezifische kardioprotektive Behandlung bedeutend, um die
kardiovaskuldren Schidden minimal zu halten. Aulerdem gilt es, die jeweilige maximale
Kumulativdosis zu beachten und nicht zu iiberschreiten. Wichtig ist es, jene Patient*innen
zu identifizieren, welche ein erhohtes Risiko fiir kardiotoxische Nebenwirkungen haben.
Dies kann beispielsweise mithilfe der Bestimmung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) erfolgen, bevor mit einer Therapie begonnen wird. Zur Uberwachung werden
regelméBige Messung der LVEF sowie bei Bedarf auch EKG-Kontrollen wihrend der
Therapie empfohlen, um eine friilhzeitige Erkennung von kardialen Storungen zu
gewdhrleisten. Echokardiografische Parameter wie die globale longitudinale Dehnung
(GLS) koénnen dabei helfen, subklinische kardiotoxische Schiden friihzeitig zu erkennen.
(85) (86) Eine langfristige multidisziplindre Nachsorge ist immer notwendig, da
kardiotoxische Nebenwirkungen, insbesondere beim Einsatz von Anthrazyklinen, auch
Jahre nach Beendigung einer Brustkrebstherapie auftreten konnen. Diese umfasst unter
anderem regelmifige kardiologische, onkologische und hausirztliche Untersuchungen und

individuelle Therapieanpassungen. (87)

4.3 Polyneuropathien

Das Management von Polyneuropathien, die durch die Therapie von Brustkrebs verursacht
werden, ist komplex und erfordert eine Kombination aus pharmakologischen und nicht-
pharmakologischen Ansitzen, sowie eine regelmiBige Uberwachung und Anpassung der
Behandlungsstrategien. Als nicht-pharmakologische Ansédtze kommen beispielsweise
Bewegungstherapien inklusive Ausdauer- und Krafttraining infrage, welche die Symptome
einer Neuropathie nachweislich verbessern konnen. Akupunkturen und Massagen koénnen
durch Schmerzlinderung und Forderung der Durchblutung bzw. Linderung von
Muskelschmerzen ebenfalls zur Reduktion von neuropathischen Schmerzen fithren. Auch
Elektrotherapien wie die niederfrequente elektrische Stimulation und Scrambler-Therapie

konnen eine Schmerzlinderung bewirken. Auflerdem wurden Hinweise darauf gefunden,

34



dass sich eine ausgewogene Erndhrung und bestimmte Nahrungsergidnzungsmittel wie
Alpha-Liponsdure sich positiv auf den Verlauf einer Chemotherapie-induzierten
Polyneuropathie (CIPN) auswirken konnten. (88) (89)

Pharmakologisch stehen einige Wirkstoffe fiir die Therapie einer CIPN zur Verfiigung. Der
SSNRI Duloxetin hat sich in mehreren Studien als effektiv in der Therapie von Schmerzen
durch Neuropathien erwiesen. Die Wirkstoffe Venlafaxin (SSNRI) sowie das
Antikonvulsivum Gabapentin konnen eine Schmerzlinderung bei neuropathischen
Schmerzen bewirken. Venlafaxin kann insbesondere auch die Schwere einer CIPN
verringern. Um eine Schmerzlinderung direkt in betroffenen Bereichen einer Neuropathie

herbeizufiihren, kdnnen topische Cremes mit Lidocain oder Capsaicin hilfreich sein. (90)

4.4 ICI-assoziierte Nebenwirkungen

ICI-assoziierte Nebenwirkungen konnen jedes Organ betreffen, wobei Haut, endokrine
Organe, Leber, Lunge und der GI-Trakt am héufigsten betroffen sind, weshalb
insbesondere auf diese im folgenden Kapitel eingegangen wird. Meistens sind diese
Nebenwirkungen leicht bis méfig, wenn sie frithzeitig erkannt und behandelt werden, und
treten typischerweise innerhalb weniger Wochen oder Monate nach Beginn der Therapie
auf. Sie konnen aber auch jederzeit wihrend der Behandlung auftreten, manchmal sogar
erst bis zu einem Jahr nach Therapieende. CTLA-4-Inhibitoren und PD-1-/PD-L1-
Inhibitoren verursachen spezifische Nebenwirkungen. So treten dermatologische
Nebenwirkungen wie Hautausschldge und Juckreiz bei beiden auf, wihrend GI- Symptome
wie Durchfall hiufiger mit CTLA-4-Inhibitoren, und pulmonale Symptome oder
Schilddriisenfunktionsstorungen haufiger bei PD-1-/PD-L1-Inhibitoren auftreten. Die
Differentialdiagnostik zwischen ICl-assoziierten Nebenwirkungen und beispielsweise
infektiosen Ursachen kann mitunter bei der ICI-assoziierten Kolitis oder ICI-assoziierten

Pneumonitis eine Herausforderung darstellen. Wichtig ist die strukturierte Diagnostik. (91)

Kutane Toxizitit

Das Management von dermatologischen Nebenwirkungen laut ESMO-Guidelines richtet
sich nach dem Schweregrad der Symptome wie Hautausschldge, Pruritus oder Vitiligo. Es
reicht von feuchtigkeitsspenden Cremes, topischen Steroiden und Antihistaminika, bis hin

zu systemischen Steroiden und einem sofortigen Therapieabbruch. (91)
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Endokrinopathien

Auch fiir ICI-assoziierte Endokrinopathien stehen laut ESMO-Guidelines verschiedene
Ansitze zur Verfiigung. Bei bestitigter Hypophysitis und Nebenniereninsuffizienz soll
eine sofortige Verabreichung einer Substitutionstherapie mit zB. Hydrocortone erfolgen.
Kommt es zu einer anhaltenden Hypophyseninsuffizienz, muss eine lebenslange
Hormonersatztherapie eingeleitet werden. Bei Entwicklung einer Nebenniereninsuffizienz
soll akut Hydrokortison oder Prednisolon, und langfristig eine Glukokortikoid- und
eventuell Mineralokortikoid-Ersatztherapie eingeleitet werden. Die Entstehung eines
Diabetes mellitus sollte wie iiblich mit Insulin bei insulinabhdngigem Diabetes behandelt

werden, sowie mithilfe von Blutzuckerkontrollen regelmiBig iiberwacht werden. (91)

ICI-assoziierte Hepatitis

Hepatotoxische Nebenwirkungen konnen erhohte Transaminasen (ALT, AST),
Hyperbilirubindmie und in schweren Féllen eine hepatische Insuffizienz umfassen. Steigen
die Transaminasen lediglich auf das 1,5-3-fache des oberen Referenzbereiches, kann die
ICI-Therapie laut ESMO-Guidelines fortgesetzt werden. Bei einem Anstieg auf das 3-5-
fache oder einem Bilirubin-Anstieg muss die Therapie gestoppt werden. Bessern sich die
Werte innerhalb von 1-2 Wochen nicht, sollen systemisch Kortikosteroide verabreicht
werden. Bei einer Erhohung auf das iiber 5-fache des Grenzwerts oder hepatischer
Insuffizienz muss die Behandlung dauerhaft gestoppt, sowie hochdosierte systemische
Kortikosteroide verabreicht werden. Bringt auch das keine Besserung, kann der Einsatz

von weiteren Immunsuppressiva indiziert sein. (91)

ICI- assoziierte Pneumonitis

Die Lungentoxizitit von ICI manifestiert sich in der Regel als Pneumonitis. Laut ESMO-
Guidelines wird diese entweder als milde oder schwere Lungentoxizitit behandelt. Im
Falle einer milden erfolgt die symptomatische Behandlung, eventuell mit Gabe von
Bronchodilatatoren. Kommt es zu keiner Besserung innerhalb von 48-72h, ist die
systemische Gabe von Kortikosteroiden oder eine Unterbrechung der Therapie angezeigt.
Bei einer schweren Lungentoxizitit, welche sich als respiratorische Insuffizienz oder
Oxygenierungsstorung prasentieren kann, muss die Behandlung sofort gestoppt werden.
Die Verabreichung von hochdosierten systemischen Kortikosteroiden ist ebenfalls
notwendig. Zusétzlich konnen auch immunmodulatorische Wirkstoffe wie Infliximab oder

Mycophenolat-Mofetil eingesetzt werden. Wichtig ist hierbei auch die engmaschige
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Uberwachung der Lungenfunktion und bildgebenden Verfahren, um den Verlauf und die
Erholung der Lunge zu beurteilen. (91)

ICI- assoziierte Kolitis

Beim Management der GI-Toxizitdt, welche sich unter anderem als Durchfall oder Kolitis
manifestieren kann, ist besonders eine detaillierte Anamnese, klinische Untersuchung und
eine regelmiBige Uberwachung der Beschwerden von groBer Bedeutung. Neben der
Analyse von Stuhlkulturen spielt hier auch die Durchfiihrung einer diagnostischen
Koloskopie in der Diagnostik eine Rolle. Auch hier gibt es in den ESMO-Guidelines klare
Therapieempfehlungen von Kortikosteroid-Therapie bis hin zu Antikorper- basierte

Immunsuppression, abhdngig vom Schweregrad der Toxizitit. (91)

S Ziel der Auswertung

Angesichts der zahlreichen innovativen Fortschritte in der Behandlung des TNBC stellt
sich die zentrale Frage, in welchem Umfang diese Fortschritte und die scheinbar bessere
Wirksamkeit mancher Substanzklassen und Behandlungsschemata auch in der klinischen
Praxis von Vorteil sind. Fiir die Teilnahme an klinischen Studien miissen Patient*innen
strenge Einschlusskriterien erfiillen, was zur Folge haben kann, dass die in kontrollierten
Studien gewonnenen Ergebnisse nicht unmittelbar und uneingeschrinkt auf den realen
Behandlungsalltag zu iibertragen sind. Ziel dieser retrospektiven Untersuchung ist es
daher, den indirekten Einfluss von seit 2006 eingefiihrten Therapiestrategien auf das DFS

sowie das OS innerhalb einer Real-World-Kohorte bestmoglich zu analysieren.
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6 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse unter der
Verwendung von ,,openMEDOCS* fiir die Aktualisierung und Ergénzung von bereits
bestehenden Daten der ,,Mammakarzinom Onko Graz Masterdatenbank® in ,,Redcap* iiber
einen Zeitraum von ca. 17 Jahren (2006 bis 2024). Der 13.03.2024 war hierbei der Stichtag
fiir die Dokumentation der Daten. Der Fokus in der Dokumentation und Analyse liegt
hierbei auf Patient*innen, welche an einem TNBC erkrankt sind, und soll diese auch in
Hinblick auf die pCR, das krankheitsfreie Uberleben, das progressionsfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben, in Abhdngigkeit vom Erhalt einer neoadjuvanten Chemotherapie,
untersuchen. Um einen theoretischen Einblick iiber grundlegende Informationen und
Fakten zum Mammakarzinom zu geben, wurde auBlerdem eine Literaturrecherche
durchgefiihrt, welche unter anderem Quellen aus verschiedenem medizinischem Journal
und Datenbanken wie ,PubMed“ beinhaltet. Ein Ethikantrag wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitidt mit dem EK-Votum Nr. 31-212 ex 18/19
genehmigt.

6.1 Patient*innenkollektiv und Einschlusskriterien fiir die Analyse

Das Patient*innenkollektiv, welches nach Uberpriifung der unten angefiihrten
Einschlusskriterien in dieser Diplomarbeit analysiert werden soll, umfasst 349
Patient*innen, welche seit dem Jahr 2006 an der klinischen Abteilung fiir Onkologie in
Graz auf Grund eines histologisch bestitigen TNBC behandelt wurden und werden. Von
den einbezogenen Patienten*innen sind 348 weiblich, und 1 ménnlich. Insgesamt erhielten
von den 349 Patient*innen 241 eine NACT.

Einschlusskriterien

e Patient*innen ab dem 18. Lebensjahr
e Gesicherte molekulargenetische Diagnose eines TNBC
e Behandlung in der klinischen Abteilung fiir Onkologie Graz ab dem Jahr 2006

Ausschlusskriterien

¢ unterschiedlicher Rezeptorstatus in Biopsie und Operationsbefund
e fehlende Informationen zur verabreichten Therapie

e fehlende Informationen zur Histologie des Tumors
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6.2 Datenherkunft, Datenerfassung und Auswertung

Die Daten, welche fiir diese Arbeit herangezogen wurden, stammen aus bereits
bestehenden, sowie im Rahmen dieser Diplomarbeit ergénzten Daten der
»~Mammakarzinom Onko Graz Masterdatenbank® in der EDC-Software ,Redcap®.
Gesammelt wurden diese ab dem Jahr 2006, wobei die Datensammlung zum heutigen
Stand noch nicht beendet ist. Die Patient*innendaten sind aus datenschutzrechtlichen
Griinden anonymisiert und jeweils mit einer eigenen Kennzahl zur Identifikation versehen.
Der Zugang zu den verwendeten Mitteln war durch die klinische Abteilung fiir Onkologie
des LKH Graz, sowie durch die Medizinische Universitit Graz gegeben. Verfasst wurde
diese Diplomarbeit mithilfe des Textverarbeitungsprogramms ,,Microsoft Word“. Zur
Datenerfassung wurden das EDV-Patient*innendatensystem ,,openMEDOCS* sowie
»Redcap®, welches dem Entwerfen klinischer Forschungsdatenbanken dient, verwendet.
Fiir die statistische Analyse wurden die notwendigen Daten anschlieBend in ,,Microsoft
Excel (Version 16)* iibertragen. SchlieSlich wurden diese mittels ,,SPSS* (Version 29),
einer Software flir statistische Datenanalysen berechnet, ausgewertet und tabellarisch

sowie grafisch dargestellt.

Datenauswertung

Hierbei erfolgte zuerst die Erstellung einer deskriptiven Statistik, welche die Aufteilung
des Patient*innenkollektivs anhand von Merkmalen wie Alter, Geschlecht, Tumorgrdf3e,
LK-Status, Grading oder Ki-67-Index darstellt. Als Hauptzielgr68e wurden das DFS und
das OS gewidhlt. Das DFS wurde hierbei definiert als die Zeitspanne, in welcher
Patient*innen nach einer Therapie keine Anzeichen eines Rezidivs oder eines
Fortschreitens der Erkrankung zeigen. Dieser Parameter dient als MaB fiir die Effektivitit
einer Behandlung hinsichtlich der Verhinderung eines Rezidivs oder einer Progression der
Erkrankung. Im Gegensatz dazu beschreibt OS die Gesamtiiberlebenszeit, also die Zeit von
der Diagnose des TNBC bis zum Tod. Das OS schlief3t alle mdglichen Todesursachen mit
ein. Fiir die Analyse von DFS und OS wurde die Kaplan-Meier-Lebenszeitanalyse in
Abhiéngigkeit von unterschiedlichen Prognosefaktoren wie zB. die Verabreichung einer
NACT aber auch TumorgroBe, LK-Status, Grading, RCB-Score, pCR oder den
eingesetzten Therapieschemata und Substanzen durchgefiihrt. AuBerdem wurde das
Outcome in Abhingigkeit des Diagnosezeitraums analysiert. Es wurden Patient*innen mit

einem frithen TNBC und Patient*innen mit einem primiar mTNBC separat untersucht.
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7 Ergebnisse

7.1 Altersverteilung

Das Untersuchungskollektiv, welches fiir diese Diplomarbeit herangezogen wurde, umfasst
349 Patient*innen im Alter von 24 bis 90 Jahre zum Stichtag der Dokumentation. 292
Patient*innen hatten ein friihes TNBC, 57 Patient*innen ein primér metastasiertes TNBC.
241 Patient*innen erhielten eine NACT, 108 keine NACT. Das Durchschnittsalter der
Patient*innen, welche eine NACT erhalten haben, betragt dabei 53,3 Jahre, der Median
liegt bei 52,0 Jahren. Das durchschnittliche Alter jener Patient*innen, welche keine NACT
erhalten haben, betrdgt hingegen 62 Jahre, wobei der Median bei 63,5 Jahren liegt.

Altersverteilung in Abhangigkeit vom Erhalt einer NACT

[ keine NACT
B MACT erhalten

Anzahl

24 29 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 82 90
Alter

Abbildung 1: Altersverteilung in Abhéingigkeit vom Erhalt einer NACT

Patient*innen, die eine NACT erhielten, unterschieden sich in folgenden Faktoren wie
beispielsweise die Tumorgrofle, das LK-Stadium, das Grading oder den Ki-67-Index von
Patient*innen, die keine NACT erhielten. Die nachfolgende Tabelle soll einen kurzen
Uberblick dariiber liefern, zu welchem Anteil Patient*innen mit TNBC anhand der oben

genannten Merkmale eine NACT erhalten haben.
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Prim. metastasiert | Adjuvant/Observanz Mit NACT
m. 0 0% 0 0% 1 0,4%
Geschlecht

w. 57 100% 51 100% 240 99,6%
Tx 5 8,8% 1 2% 0 0,0%
T1 13 22,8% 31 60,8 77 34,8%
Tumorgrofie T2 16 28% 18 35.2% 116 52,3%
T3 1 1,8% 1 2% 16 7,2%
T4 22 38,6% 0 0% 13 5,9%
NO 20 35% 37 72,5% 109 52,4%
LK-Status N+ 27 48% 11 21,6% 99 47,6%

Nx 10 17% 3 5,9% 0 0%
Gl 1 2% 0 0% 1 0,4%
G2 10 17% 9 17,6% 31 13,1%
Grading G3 44 77% 42 82,4% 202 85,6%
G4 0 0% 0 0% 2 0,8%

Gx 2 4% 0 0% 0 0%

Tabelle 7: Eigenschaften des Patient*innenkollektivs

Von 349 Patient*innen erhielten 241 (68, 77%) eine neoadjuvante Therapie, 51
Patient*innen umfassen Patient*innen mit frithem TNBC unter adjuvanter Therapie oder
Observanz, sowie 57 Patient*innen mit primar metastasierten TNBC. Ein wichtiger Faktor
fiir den Erhalt einer NACT war unter anderem die TumorgroBe. Wie der Tabelle 7 zu
entnehmen ist, machten Patient*innen, welche an einem TNBC der TumorgroBBe T2 litten
und mit einer neoadjuvanten Therapie behandelt wurden, mit 116 Patient*innen den
grofften Teil des Untersuchungskollektivs aus. 52,3% (n=116) der Patient*innen, welche
eine NACT erhalten haben, wiesen einen Tumor der GroBle T2 auf. Tumore der
GroBenklassifikation T1c machten mit 26,6% (n=59) den zweitgrofiten Anteil der TNBCs
aus, welche mit einer NACT therapiert wurden, gefolgt von Tumoren der GroBe T3 (7,2%)
und T1b (5,9%). Insgesamt konnten bei 52,4% der Patient*innen, welche eine NACT
erhielten, klinisch keine befallenen LK festgestellt werden. Beziiglich Grading lassen sich
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Kohorten erkennen. Das Alter
scheint eine bedeutende Rolle bei der Entscheidung fiir oder gegen die Gabe einer NACT

zu spielen. Patient*innen, die keine NACT erhielten, hatten ein Durchschnittsalter von 62
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Jahren, wihrend der Mittelwert bei denjenigen, die mit einer NACT behandelt wurden, mit
53,3 Jahren deutlich niedriger lag. Die jlingste Patientin, die eine NACT erhielt, war 24
Jahre alt, wohingegen die jlingste Patientin ohne NACT bereits 35 Jahre alt war. Dies
verdeutlicht, dass NACT vor allem bei jiingeren Patient*innen héufiger zum Einsatz
kommt. Grundsitzlich wird eine neoadjuvante Therapie beim TNBC vor allem durch die
TumorgroBe und den LK-Status bestimmt. Eine NACT wird nahezu immer verabreicht, es
sei denn, die Patient*in ist korperlich nicht fit oder der Tumor ist kleiner als 10 mm und

LK-negativ.

7.2 Eigenschaften der Patient*innenkohorte ohne neoadjuvante

Therapie

Die Kohorte mit TNBC, welche keine neoadjuvante Therapie erhielt - das heiflit entweder
eine adjuvante Therapie erhielt oder observiert wurde - umfasste in dieser Arbeit 51
Patient*innen. Das Alter der Patient*innen variierte dabei erheblich: Die jlingste Patientin
war zum Zeitpunkt der Berechnungen 35 Jahre alt, wihrend die dlteste 78 Jahre alt war.
Das durchschnittliche Alter lag bei 62,0 Jahren, was auf eine iiberwiegend dltere
Patient*innengruppe hinweist. 48 Patient*innen erhielten eine adjuvante Chemotherapie
und 3 keine Chemotherapie. Der Proliferationsmarker Ki-67 zeigte eine gro3e Spannbreite
innerhalb des Kollektivs, mit Werten zwischen 10 % und 95 %. Der mittlere Ki-67-Index
lag bei 60,3 %, was fiir eine insgesamt hohe Proliferationsrate spricht. Die Tumorgrofe
war in vier Kategorien eingeteilt, wobei eine Mehrzahl von 31 Patient*innen (61 %) einen
Tumor der Kategorie T1 aufwies. Eine TumorgroBBe der Kategorie T2 wurde bei 18
Patient*innen (35 %) dokumentiert, wéhrend jeweils 1 Patientin eine grofere
Tumorausdehnung der Kategorien T3 bzw. T4 hatte. Beziiglich des LK-Status wies der
Grofiteil der Patient*innen (72,5 %) keinen LK-Befall auf. Das histologische Grading
ergab, dass die Mehrheit der Tumoren (84,3 %) mit einem hohen Differenzierungsgrad
(G3) Kklassifiziert wurde, was mit der typischen aggressiven Biologie des TNBC
iibereinstimmt. Ein moderates Grading (G2) wurde bei 8 Patient*innen (15,7 %)
festgestellt, wihrend niedrig differenzierte Tumoren (G1) in dieser Kohorte nicht vertreten
waren. Hinsichtlich des histologischen Subtyps zeigte sich, dass der invasive duktale
Karzinomtyp (NST) mit 44 Fillen (86 %) am héufigsten vertreten war. Der invasive
lobuldre Typ (ILC) wurde bei 2 Patient*innen (4 %) diagnostiziert, wéhrend ein

gemischter Subtyp bei einer Patientin (2 %) nachgewiesen wurde. Weitere, nicht niher

42



bezeichnete histologische Varianten wurden in 4 Fillen (8 %) beobachtet.
Zusammenfassend handelt es sich bei dieser Kohorte um eine einerseits {iberwiegend éltere
Patient*innengruppe, mit einer hohen Tumorproliferation sowie andererseits vorwiegend
kleinen Tumoren. Der LK-Befall war in den meisten Fillen nicht nachweisbar, und das
Grading entsprach iiberwiegend einer schlechten Differenzierung (G3). Der invasive

duktale Karzinomtyp war mit Abstand am hiufigsten vertreten.

7.3 Eigenschaften der Patient*innenkohorte mit primir mTNBC

Die Kohorte mit primdr mTNBC umfasst 57 Patient*innen. Das Alter der Patient*innen
variierte hier ebenso stark, mit einer jiingsten Patientin von 36 Jahren und einer dltesten
Patientin von 90 Jahren. Das Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren. Der Ki-67-Index zeigte
hier auch eine grofe Bandbreite, mit Werten zwischen 5 % und 100 %. Der Mittelwert
betrug 61,2 %, was wie zu erwarten auch hier auf eine insgesamt hohe
Proliferationsaktivitit hindeutet. Beziiglich der Tumorgrofle wurde am haufigsten ein T4-
Tumor diagnostiziert (n=22, 38,6%). Eine TumorgroBe der Kategorie T2 lag bei 16
Patient*innen (28 %) vor. Ein T3-Tumor wurde lediglich bei einer Patientin (1,8 %)
festgestellt, wihrend 18 Patient*innen einen T1-Tumor (31,6 %) aufwiesen. Hinsichtlich
des LK-Status hatte knapp iiber ein Drittel der Patient*innen (n = 20, 35,1 %) keinen LK-
Befall. Das histologische Grading zeigte, dass die Mehrheit der Tumoren (n = 44, 77,2 %)
als G3 klassifiziert wurde, was mit der typischerweise hohen Aggressivitit von TNBC
iibereinstimmt. Ein moderates Grading (G2) wurde bei 10 Patient*innen (17,5 %)
festgestellt, wihrend 1 Patientin (1,8 %) einen niedrig differenzierten Tumor (G1) aufwies.
Der haufigste histologische Subtyp war auch in dieser Kohorte das NST, das bei 44
Patient*innen (77,2 %) diagnostiziert wurde. Ein ILC wurde bei 1 Patientin (1,8 %)
festgestellt. Ein gemischter Subtyp lag in 3 Fillen (5,3 %) vor, wihrend andere, nicht ndher

klassifizierte histologische Varianten bei 7 Patient*innen (12,3 %) nachgewiesen wurden.
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7.4 Uberlebenskurven in Abhiingigkeit diverser Prognosefaktoren

7.4.1 DFS und OS in Abhéngigkeit einer pCR unter NACT

Die pCR unter NACT stellt einen wesentlichen Prognosefaktor fiir das DFS und OS bei
Patient*innen mit TNBC dar. Bei Erreichen einer pCR zeigt sich ein signifikant langeres
DFS, da die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder einer Metastasierung deutlich
reduziert ist. (92) Dies liegt an der bereits erwdhnten, vollstdndigen Beseitigung der
Tumorzellen nach einer pCR unter NACT. Anhand der untenstehenden Kaplan-Meier-
Kurve wird deutlich, dass das DFS bei Patient*innen mit stattgefundener pCR signifikant
besser ist als bei jenen, die keine pCR erreicht haben. Die Kurve zeigt, dass Patient*innen
ohne pCR ein hoheres Risiko fiir ein erneutes Auftreten der Krankheit haben, was sich in
einer steileren und stirkeren Abnahme der blauen Uberlebenskurve im
Beobachtungszeitraum widerspiegelt. Wie das DFS, hiangt auch das OS mafgeblich davon
ab, ob eine pCR erreicht wurde oder nicht, was durch die zweite Kurve eindrucksvoll
verdeutlicht wird. Der Verlauf des blauen Graphen, welcher die Patient*innen ohne
stattgefundene pCR darstellt, zeigt einen deutlich steileren Abfall, was auf eine schlechtere
Uberlebensrate in dieser Gruppe hinweist. Im Vergleich dazu fillt der rote Graph, der die
Uberlebenskurve von Patient*innen mit pCR darstellt, iiber den Beobachtungszeitraum

wesentlich flacher ab, was die signifikant bessere Prognose dieser Gruppe unterstreicht.

Krankheitsfreies Uberleben mit/ohne pCR
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Abbildung 2: DFS in Abhéngigkeit einer pCR mit Kaplan Meier
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Abbildung 3: OS in Abhiingigkeit einer pCR mit Kaplan Meier

7.4.2 DFS und OS in Abhiangigkeit vom RCB-Score nach NACT

Der RCB-Score ist ein wichtiger prognostischer Marker fiir das DFS und OS bei
Patient*innen mit TNBC nach NACT. Je hoher der RCB-Score ist, desto mechr
Tumorgewebe bleibt nach der NACT zuriick, was mit einem erhohten Risiko fiir ein
Rezidiv und einer geringeren Uberlebensrate verbunden ist. Daher ist der RCB-Score ein
wichtiger pradiktiver Marker, der helfen kann, das Ansprechen auf die Chemotherapie und
das langfristige Uberleben bei TNBC-Patient*innen einzuschitzen. In den untenstehenden
Kaplan-Meier-Kurven ist gut zu erkennen, dass das DFS von Patient*innen mit RCB 0
oder 1 eine signifikant bessere Prognose aufweist. Die Uberlebensraten dieser Gruppen
sind im Vergleich zu Patient*innen mit hoheren RCB-Werten wie 2 oder 3 deutlich erhoht.
Der Verlauf der Kurve fiir Patient*innen mit einem RCB-Score von 2 ist jedoch aufgrund
der geringen Anzahl an Patient*innen in dieser Analyse weniger aussagekréftig, auch wenn
er auf Basis aktueller wissenschaftlicher Evidenz als korrekt erachtet werden kann. Auch
fiir das OS ist der RCB-Score von Bedeutung. Patient*innen mit einem Score von 0 oder 1
haben eine signifikant bessere Prognose und hohere Uberlebensraten im Vergleich zu
jenen mit hoheren RCB-Werten wie 2 oder 3, wobei das Outcome mit einem Score von 0

oder 1 hier nahezu identisch zu sein scheint.
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Krankheitsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom RCB-Score
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Abbildung 4: DFS in Abhéngigkeit vom RCB-Score mit Kaplan Meier
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Abbildung 5: OS in Abhéingigkeit vom RCB-Score mit Kaplan Meier
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7.4.3 DFS und OS in Abhiingigkeit von der Tumorgrof3e unter NACT

Die Tumorgrofle stellt einen weiteren Einflussfaktor fiir das DFS und OS von
Patient*innen mit TNBC dar. Bei Patient*innen, welche keine NACT erhalten, korreliert
eine groflere Tumorgrofe tendenziell mit einem schlechteren Outcome. Bei Patient*innen,
welche eine NACT erhalten, dndert sich der Zusammenhang zwischen Tumorgrofe und
Outcome etwas. Hier kann die TumorgréB3e zu Beginn der Behandlung als Prognosemarker
fiir das Ansprechen auf die Therapie dienen. (93) Bei groBeren Tumoren besteht die
Moglichkeit, dass diese durch die NACT verkleinert werden, was zur pCR fiihren kann.
Eine grofere AusgangstumorgroBe hdngt jedoch oft auch mit einem schlechteren
Ansprechen auf die NACT zusammen. Wenn diese nicht ausreichend wirksam ist und
nicht zur pCR fiihrt, bleibt die Prognose fiir Patient*innen mit groBeren Tumoren auch
nach einer Verkleinerung des Tumors weiterhin schlecht. Wie die untenstehenden Kaplan-
Meier-Kurven zeigen, wirkt sich die NACT unterschiedlich auf das DFS und OS aus,
abhingig von der Grofe des Tumors. Insbesondere ist zu erkennen, dass Patient*innen mit
Tumoren der Grofen T2, T3 und T4 nach NACT ecin etwas verbessertes DFS sowie OS
aufweisen. Dies unterstreicht die Bedeutung der TumorgrofBe als weiteren Faktor fiir das

Outcome, auch wenn sie als einzelner Faktor keine bedeutende Rolle zu spielen scheint.
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Abbildung 6: DFS in Abhingigkeit von der Tumorgrof3e mit Kaplan Meier
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Gesamtiiberlebensrate in Abhéangigkeit der Tumorgréfe unter NACT
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Abbildung 9: OS in Abhiingigkeit von der Tumorgrofie unter NACT mit Kaplan Meier

7.4.4 Verabreichte Substanzklassen im Patient*innenkollektiv

Im untersuchten Kollektiv wurden unterschiedliche Chemotherapie-Schemata eingesetzt,
wobei sich eine klare Priferenz fiir bestimmte Substanzklassen zeigte. Insgesamt erhielten
165 Patient*innen antrazyklinhaltige Therapieschemata, welche aufgrund ihrer hohen
Wirksamkeit gegen diese aggressiven Tumore hédufig zum Einsatz kommen. Fiir 30
Patient*innen wurde das anthazyklinhdltige Chemotherapie-Schema um Carboplatin
ergédnzt, um eine mogliche effektivere Wirkung durch die Kombination dieser Wirkstoffe
zu nutzen. Eine Behandlung mit carboplatinhaltigen Schemata entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit Taxanen wurde bei 16 Patient*innen durchgefiihrt. Dariiber
hinaus wurden 9 Patient*innen mit Pembrolizumab in Kombination mit
Epirubicin/Cyclophosphamid, gefolgt von Carboplatin/Paclitaxel behandelt, sowie 14
weitere mit anderen Therapieprotokollen, wie u.a. Taxane als Monotherapie,
Kombinationstherapien mit Bevacizumab, oder Studienprotokolle, welche ein Vakzin
enthielten. Diese Verteilung verdeutlicht die Vielfalt der therapeutischen Ansétze bei

TNBC.
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7.4.5 DFS und OS in Abhingigkeit von Dosisanpassungen der NACT

Dosisanpassungen und Dosisreduktionen der NACT sind bei der Therapie des TNBC oft
eine Herausforderung, und bediirfen in jedem Fall einer individuellen Einschédtzung der
einzelnen Patient*innen. Eine Dosisreduktion, die oft aufgrund von Nebenwirkungen oder
Unvertraglichkeit der Chemotherapie notwendig sein kann, kann jedoch die Wirksamkeit
der Therapie stark beeintrdchtigen, und damit auch die Wahrscheinlichkeit einer pCR,
welche von grofer prognostischer Bedeutung fiir das DFS und OS ist, erheblich verringern.
Die untenstehende Kaplan-Meier-Kurve zeigt deutlich, wie Dosisreduktionen mit einer
Verschlechterung des Outcomes, einschlieBlich einer Verringerung des DFS und OS
assoziiert sind, verglichen mit einer Fortsetzung der Therapie mit 100% der Dosis. Daher
muss bei der Entscheidung zur Dosisreduktion immer eine Abwégung zwischen Toxizitét
der NACT und ihrer Wirksamkeit getroffen werden, um das bestmdgliche Outcome fiir die

Patient*innen zu erzielen.
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Abbildung 10: DFS in Abhiingigkeit von Dosisanpassungen mit Kaplan Meier
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Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von Dosisanpassungen
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Abbildung 11: OS in Abhiingigkeit von Dosisanpassungen mit Kaplan Meier

7.4.6 DFS und OS in Abhiangigkeit vom Diagnosedatum

Das Outcome fiir Patient*innen mit TNBC hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten
erheblich verbessert, was vor allem auf die Fortschritte und Verbesserungen der
Therapieoptionen zuriickzufiihren ist. Patient*innen, welche vor 20 Jahren diagnostiziert
wurden, hatten deutlich schlechtere Prognosen im Vergleich zu jenen, die vor 10 Jahren
diagnostiziert ~ wurden. Dies lag unter anderem an den  begrenzten
Behandlungsmoglichkeiten, die fast ausschlielich auf die konventionelle Chemotherapie
beschrankt waren. In den letzten Jahren konnten jedoch enorme Fortschritte in der
Chemotherapie, wie die Einfiihrung dosisintensiverer Regime und eine bessere
Vertraglichkeit, erzielt werden. Insbesondere nach 2016 haben neue Ansdtze, wie die
Einfilhrung von Immuntherapien und zielgerichteten Therapien, sowie die
Weiterentwicklung der Chemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des OS
gefiihrt. Dies wird in den untenstehenden Kaplan-Meier-Kurven deutlich, die das
Uberleben von TNBC-Patient*innen in Abhiingigkeit vom Zeitpunkt der Diagnose vor,
oder nach 2016 darstellt. Die Kurven zeigen, dass Patient*innen, die vor 2016
diagnostiziert wurden, ein schlechteres Outcome aufweisen als jene, die nach 2016
diagnostiziert wurden, wobei der Unterschied im DFS nicht so deutlich zu sein scheint wie
im OS. Die Griinde fiir diese Unterschiede vor bzw. nach 2016 sind ist in erster Linie auf

die oben bereits genannten Einflussfaktoren zuriickzufiihren.
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7.4.7 Langzeitprognose in Abhiingigkeit vom Metastasen-Status

Die Langzeitprognose von Patient*innen mit TNBC unterscheidet sich signifikant in
Abhingigkeit vom Vorliegen einer Metastasierung. Wiahrend nicht-metastasierte TNBC
nach einer Behandlung mit einer NACT bessere Uberlebensraten aufweisen konnen, bleibt
die Prognose bei mTNBC aufgrund der begrenzten Therapiemoglichkeiten und der
Aggressivitit wesentlich schlechter. Da insbesondere TNBC:s fiir ihr hohes und schnelles
Metastasierungspotential bekannt sind, bleibt die Langzeitprognose bei betroffenen
Patient*innen weiter im Vergleich reduziert In der Analyse der 57 Patient*innen mit
primdr mTNBC zeigte sich, dass hierbei unter anderem Faktoren wie das Tumorgrading
eine entscheidende Rolle spielen. Ein hoheres Grading (G3) ist mit einer aggressiveren
Tumorbiologie und einem hoheren Metastasierungsrisiko verbunden, da diese Tumore
besonders schnell wachsen und sich damit auch in umliegendes Gewebe und Organe
ausbreiten. Diese Faktoren tragen dazu bei, dass Patient*innen mit hohergradigen TNBC

eine schlechtere Prognose haben, sowohl in Bezug auf DFS als auch auf OS.
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8 Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

Die vorliegende Diplomarbeit liefert Erkenntnisse zum Outcome von Patient*innen mit
TNBC und den Einflussfaktoren, welche das DFS sowie das OS beeinflussen. Besonders
die Auswirkungen der NACT und deren spezifische EinflussgrofBen wie die pCR oder der
RCB-Score wurden eingehend aus einem Kollektiv von 349 Patient*innen, iiber einen
Zeitraum von 17 Jahren, analysiert. Dariiber hinaus wurden die Ergebnisse in Bezug auf
die Verabreichung verschiedener Chemotherapiesubstanzen, die Auswirkungen von
Dosisreduktionen und die Langzeitprognose von Patient*innen mit mTNBC untersucht.
Diese Diskussion soll die Ergebnisse in den aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Forschung einordnen und deren Bedeutung fiir die Klinik sowie fiir die

Therapieentwicklung- und Forschung im Bereich des TNBC untersuchen.

Die pCR unter NACT ist ein starker Prognosefaktor fiir das langfristige Uberleben bei
TNBC-Patient*innen. In den Analysen und Kaplan-Meier Kurven dieser Diplomarbeit
wurde beobachtet, dass Patient*innen, die eine pCR erreichten, ein signifikant ldngeres
DFS und OS hatten. Diese Ergebnisse stehen ebenfalls im Einklang mit bereits
bestehenden Studien und Arbeiten, nach welchen eine pCR mit einem signifikant besseren
langfristigen Uberleben zusammenhingt. Somit sollte die pCR stets als primires Ziel bei

der Therapie von TNBC-Patient*innen im neoadjuvanten Setting angestrebt werden.

Der RCB-Score war ebenfalls ein wichtiger Einflussfaktor fiir die langfristige Prognose.
Patient*innen mit einem niedrigen RCB-Score von 0 oder 1 nach NACT zeigten ein
langeres DFS und OS, wihrend ein hoher RCB-Score von 2 oder 3 mit einer schlechteren
Prognose assoziiert war. Dies verdeutlicht, dass die Tumorlast nach einer NACT ein
wichtiger Faktor fiir die Planung der weiteren Behandlung und Nachsorge ist, sowie auch
eine hohe prognostische Aussagekraft besitzt. Eine engmaschige Uberwachung und
moglicherweise zusitzliche Therapien kdnnten bei Patient*innen mit hohem RCB-Score

also sehr sinnvoll sein, um das Risiko eines Rezidivs mdglichst gering zu halten.

Die TumorgroBBe stellt ebenfalls einen relevanten Faktor fiir das DFS und OS dar, auch
wenn sie als alleiniger Marker keine so bedeutende Rolle zu spielen scheint wie

beispielsweise die pCR oder der RCB-Score. Groflere Tumore waren mit einer
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schlechteren Prognose assoziiert, unabhéngig davon, ob eine NACT verabreicht wurde
oder nicht. In den Kaplan-Meier-Kurven dieser Diplomarbeit zeigte sich, dass sich die
NACT, abhingig von der GroBe des Tumors, unterschiedlich auf das DFS und OS
auswirkte. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnose
und einer effizienten Behandlung, insbesondere groer Tumore, um das Riickfallrisiko zu

senken und das Uberleben langfristig zu verbessern.

Die Verabreichung bestimmter Substanzklassen, insbesondere von Anthrazyklinen und
Taxanen, zeigte eine positive Wirkung auf das DFS und OS. Patient*innen, die diese
Substanzen in vollem Umfang erhielten, wiesen bessere Uberlebensraten auf als
diejenigen, die alternative Chemotherapieschemata erhielten. Die stimmt ebenfalls mit dem
aktuellen wissenschaftlichen Stand der Forschung iiberein, nach welchem bei TNBC eine
Kombination aus Anthrazyklinen und Taxanen als Standardregime eingesetzt werden
sollte, um die besten Ergebnisse fiir Patient*innen mit TNBC zu erzielen. Wichtig ist
hierbei jedoch zu bedenken, dass besonders in dieser Analyse die geringe GrofBle der

Untergruppen eine statistische Einschrankung darstellt.

Die Analyse der Dosisreduktionen in der Chemotherapie zeigt eindeutig, dass
Patient*innen, die eine reduzierte Dosis erhielten oder einen Therapieabbruch erlitten, ein
schlechteres Outcome in Bezug auf DFS und OS hatten als jene, die die volle Dosis von
100 % beibehielten. Dies wird besonders deutlich in der Kaplan-Meier-Kurve der Arbeit,
die zeigt, dass Dosisreduktionen mit einer signifikanten Verschlechterung der
Uberlebensraten assoziiert sind. Patient*innen, die die volle Dosis erhielten, wiesen eine
deutlich langere krankheitsfreie Zeit und ein langeres Gesamtiiberleben auf. Ein mdglicher
Grund dafiir ist, dass die Reduktion der Dosis zu einer geringeren Effektivitit der
Chemotherapie fiihrt. Die NACT bei TNBC ist darauf ausgelegt, die maximal vertrégliche
Dosis zu verabreichen, um die Tumorzellen moglichst vollstindig zu eliminieren. Wird die
Dosis, beispielsweise auf Grund von Nebenwirkungen reduziert, sinkt die Konzentration
der wirksamen Substanzen im Korper, was dazu fiihren kann, dass nicht alle Tumorzellen
abgetdtet werden. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass Krebszellen iiberleben und es
spater zu einem Rezidiv oder Fortschreiten der Krankheit kommt. Klinische Studien
zeigen, dass insbesondere bei aggressiven Tumorarten wie dem TNBC die Erhaltung der
vollen Dosis eine wichtige Rolle fiir den Erfolg der Therapie spielt. Dies verdeutlicht, wie

wichtig es ist, Dosisreduktionen nur in Ausnahmefillen vorzunehmen und nach méglichen
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Strategien zum Nebenwirkungsmanagement zu suchen, damit Patient*innen die volle

Dosis der NACT erhalten konnen. (94)

Patient*innen, die nach 2016 diagnostiziert wurden, wiesen in den Analysen dieser
Diplomarbeit ein besseres DFS, besonders aber ein besseres OS im Vergleich zu
denjenigen auf, die vor 2016 diagnostiziert wurden. Dieser Unterschied kann auf
Fortschritte in der Diagnostik, den besseren therapeutischen Moglichkeiten und der
personalisierten Therapie mit neuen Wirkstoffen und Substanzklassen zuriickgefiihrt
werden, die in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen haben. Neue
Medikamente und Therapiestrategien wie die Immuntherapie und zielgerichtete Therapien
haben die Prognose fiir TNBC-Patient*innen in den letzten Jahren erheblich verbessert,

wodurch sich das bessere Outcome von nach 2016 Diagnostizierten erkldren 1ésst.

Die Prognose von Patient*innen mit primdr metastasierten TNBC ist nach wie vor
schlecht. Der Median des OS bei mTNBC liegt typischerweise zwischen 12 und 18
Monaten, was jedoch stark von Faktoren wie Tumorgrad, Lokalisation der Metastasen und
individuellen molekularen Eigenschaften des Tumors abhéngt. Insbesondere bei hohem
Tumorgrading ist die Prognose schlecht. Patient*innen mit schlecht differenzierten
Tumoren (Grad 3) hatten ein signifikant kiirzeres OS als diejenigen mit einem niedrigeren
Tumorgrading (2). Dies zeigt die Notwendigkeit, die aggressiven Eigenschaften des
Tumors bei der Auswahl der Therapie zu beriicksichtigen und mdgliche alternative
Therapieoptionen fiir diese Hochrisikopatient*innen zu entwickeln. Studien zeigen
aullerdem, dass die Kombination von ICIs wie Pembrolizumab oder Atezolizumab mit
Chemotherapie zu signifikanten Verbesserungen im PFS und OS fiihren kann, besonders
bei Patient*innen mit PD-L1-positiven Tumoren. Zudem haben neuartige ADCs, wie
Sacituzumab Govitecan, gezeigt, dass sie sowohl das PFS als auch das OS bei stark

vorbehandelten mTNBC-Patient*innen signifikant verlingern kénnen. (95) (96)
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8.1 Statistische Einschrankungen

Ein wichtiger Aspekt bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit ist die
Bertiicksichtigung der statistischen Einschrankungen, die durch die Grofle des
Patient*innenkollektivs bedingt sind. Insbesondere bei der Aufteilung der Patient*innen in
kleinere Untergruppen kommt es - etwa durch die Aufsplittung nach Substanzklassen - zu
einer Verringerung der statistischen Aussagekraft. Wahrend sich hierbei tendenziell
Unterschiede in den Uberlebensraten abzeichnen, bleibt die Aussagekraft der Ergebnisse
aufgrund der teils sehr geringen Fallzahlen in den jeweiligen Gruppen eingeschrinkt, und
kann stirker vom Zufallseffekt beeinflusst werden. Zusétzlich handelt es sich um ein
heterogenes Patient*innenkollektiv aus der Klinik, sowie in erster Linie um retrospektive
Daten. Um statistisch signifikante und verléssliche Schliisse ziehen zu kdnnen, wire ein
groBBeres Patient*innenkollektiv erforderlich, insbesondere bei Analysen, die eine
detaillierte Untergliederung in mehrere Gruppen erfordern. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit, zukiinftige Studien mit einer groBeren Anzahl an Teilnehmer*innen

durchzufiihren, um die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu verbessern.

57



9 Conclusio

Angesichts der hohen Pravalenz von Brustkrebs und der besonderen Herausforderungen,
die das triple-negative Mammakarzinom aufgrund seiner Aggressivitdt und begrenzten
therapeutischen Moglichkeiten darstellt, ist es von groBer Bedeutung, die
Therapiestrategien und Uberlebensdaten kontinuierlich zu evaluieren, vergleichen und
weiterzuentwickeln. Nur so lassen sich potenzielle Ansédtze zur Optimierung der
Behandlung finden. In dieser Diplomarbeit wurden 349 Patient*innen, die seit dem Jahr
2006 an der klinischen Abteilung fiir Onkologie in Graz aufgrund eines diagnostizierten
TNBCs behandelt wurden, hinsichtlich ihres Behandlungserfolgs, mit einem besonderen
Fokus auf die neoadjuvante Therapie analysiert und verglichen. Die Ergebnisse zeigten
keine wesentlichen Abweichungen vom aktuellen wissenschaftlichen Konsens in diesem
Bereich und bestitigen erneut die Bedeutung der NACT sowie bestimmter
Einflussfaktoren wie beispielsweise die pathologische Komplettremission, der RCB-Score,
die eingesetzten Substanzklassen oder das Metastasierungsverhalten. Diese und weitere
Faktoren haben erhebliche Auswirkungen auf das Outcome von Patient*innen und konnen
zu deutlichen Unterschieden in der Prognose fiihren. Dennoch gibt es trotz der
Verbesserung und Entwicklung der Therapiekonzepte weiteren Forschungsbedarf, wie
unter anderem in der Nachbehandlung von Patient*innen mit fehlender pCR, da sich in
diesem Kollektiv nach wie vor ein signifikant schlechteres Outcome zeigt. Zudem stellt
auch die Therapie von Patient*innen mit primdr mTNBC eine Herausforderung dar.
Insbesondere konnte hier gezeigt werden, dass sich die Prognose nach dem Jahr 2016
verbessert hat. Dies unterstreicht, wie wichtig innovative Forschung und Entwicklung fiir

die Prognoseverbesserung unserer Patient*innen ist.
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