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Zusammenf assung

Das Mammakarzinom ist der am haufigsten bei Frauen auftretende maligne frumor
ungefahrl5-20 Prozent tritt eindJberexpression desEHR-2/neuRezeptors auf

Ziel dieser Arbeit ist es aus einem Pool an klinischen und histopathologischen Parametern,
die wichtigsten Einflussfaktoren auf das Gesamtuberléd&xoverall survivalund das
Diseasefree-survival (DFS)im Zusammenhang mit den Arten der Herceptintherapie
herauszufiltern.

Diese Arbeit beschéftigt sich n88 Her2 positven Mammakarzinom Patientinnen
welche zwischen 1989 und 2007 erstdiagnostiziert wurdemierzlvischen 2000 und
2007auf Her2/neu Positividt getestet wurdemeshandelt sich teilweise um
Primaroperationen, teilweise um Nachtestungei,im UniversitatsklinikumLKH Graz

an der Abteilung fur Geburtsheilkunde und Gynakologie behandelt wurden mit einer
medianen Bllow-up Zeit von 88,13 Monaten

Das Ziel der Arbeit war herauszufinden obreserhalb der HeR positiven
MammakarzinorrPatientinnen der Jahre 26R007 histopathologisché&linische, oder die
Therapie betreffendeéaktorengibt, die das Outcome beeinfisen

Die HER-2/neu positiverPaientinnen wurde in drei Gruppen egeteilt, Trastuzumab
untherapiertTrastuzumaltadjuvant therapiert un@irastuzumalpalliativ therapiert.

Als Endpunkte wurden das Sterbedatum, und das Ende des-tgimvsowie das
Rezidivdatum gesetzt.

Es hat sich hausgestellt, dass die Gabe vimastuzumaladjuvant in jedem Stadium
einen Vorteil fir das Krankheitsfreiand das Gesanitberleben bringt.

Auch palliativ gegeben bietet es einen Uberlebensvorteil gegeniiber den rezidivierten
untherapierten Patientinnen.

Weiters zeigt sich die Gabe von Tyverb zusatzlich in den Trastuzumabtherapierten
Gruppen als gunstiger Einflussfaktor auf OS sowie DFS Dauer.

Andere Einflussfaktoren auf das Gesamtiberledeth dagprimareUICC Stadium und die
diseasdreesurvival(DFS)Zeitt Auf den Parameter Astatus
UICC Stadium, die Operationsart der Axi(bhangig vom Lymphknotenstatudje Art
der ersten Chemotherapiad die betroffene Seite als signifikante Einflussfaktoren.
Nicht haben sich zum Beigb Alter, Tumorgrél3e oder Hormonrezeptorstatus als
signifikante Einflussfaktoren auf das €zentiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben
gezeigt



Abstract

Breast cancer is the most common type of cancer in women, in ab20t%a HER-

2/neu receptooverexpressiomccurs The goalof this studyis to determine significant
influencing parameters for the overall survif@lS) and the disease free surviyBIFS) of
patients in connection withrastuzumalherapy. Clinical and histhpathologicafactors
were collected from 93 patientwho got diagnosed between 2000 and 2007 ek

treated at the department of obstetrics and gynecaiotnel KH -University ClinicsGraz.
The median follav-up time was 88.13 months.

Patients got divided into three groupsetfirst one consisted of patientg)o were not

treated with trastuzumalm the second group, the patients got an adjuvant treatment with
trastuzumab, and in the third group, the patients got a palliative treatment with
trastuzumab. The endpoints werther the patients death, or the date of the first
metastasis, or the end of the follap. The study showed that the patientsogbt an
adjuvant treatment with trastuzumab had a better overall survival and elissssarvival,
independent afumor stge. A palliative treatment with Trastuzumab also showed an
advantage in overall survival over thetastasized patients, whid not receve treatment
with Trastuzumab, in the Trastuzumab treated groups Tyverb showed a positive impact on
the OS and DFS.

Other influencing factors on the overall survival wereithigal UICC (union

internationale contre le cancatpge at primarydiagnosisand the diseaskee-survival

time. Parameters that influenced the disefase survival were the UICC sge, the kind ©
axilla surgery (depending of lymph node stattis¢ type of chemotherapy that was given
first and the side of the breast that was affected bZ#neinoma

ParameterBke the age of the patients, the size of the tumor or the hormone receptor
positivty di dndt appear to be signififreeant f or

survival.
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1 Einl eundndértaeegdsung

Die Detektionder Uberexpression des H&neu Rezeptors auf Brustkrebszelloberflachen
stellt die Indikation fiir den Beginn einer Trastuzumab ThedapieS3 Leitliniendar (1).
Ungefahr 1520% aller Mammakarzinome vgen eine Genamplifikationnd
Uberexpressiodes Her2/neu Gens undamit verbunden eingberexpression des
Rezeptors auf, jedoch ist dies keine Garantie daftir, dass der Tumor auch auf eine
Antikorpertherapie wie Trastuzumabsprechen wird

Ausschlaggebend fir die unterschiedlichen Therapieerfolge werden einerseits die
komplexen Mechanismen sein, in die die Aktivierung desZAeeu Rezeptors eingreift,
wie auch Unterschiede in der Tumorbiologie und in mdglicherweise nochrig we

beachteten klinischeind pathologischeRarametern.

Fragestellung
Gibt es innerhalb der H& positiven Mamm&arzinomPatientinnen der Jahre @B2007
histopathologische, klinische, oder die Therapie betreff€a#téoren, die das Outcome

(diseasdree survival und overall survival) beeinflussen?

Ziel dieser Arbeit ist es,

durch Evaluierungon klinischenund histopathologis@n Parametervon 93 Patientinnen
mit einem Hef2/neu positiven Brusttumpdie zwischen 2000 und 2007 rfitastuzumab
therapiert wurderund einer medianen Folleup Zeit von 88,13 Monaterine Aussage

fur den Grund ihres gutesderschlechten Ansprechens auf die Therapie treftekonnen.
Weiters wird auch versucht herauszufinden, welche Parameter einen Einfluss auf das
Outcome delPatientinnenn Verbindung mit der Herceptintherapie haben.



2 Grundl agen
2.1 Mamma Karzinom

2.1.1 Definition, Risikofaktoren und Symptome

Das Mamma Karzinom ister haufigste bdsartige Tumor der Frau, er macht ungefdhr
Viertel aller malignenTumorenbei Frauen aus, selten sind auch Manner betrqign.
Das Karzinom kann von den Drisengangen (duktales M&amziaon) oder von den
Lappchen (lobuldres Mamrkarzinomn) ausgehen. Die Brust kann in vier Quadranten
eingetdt werden, wobei man die Kreuzung deeraden in die Brustwarze legtieD
haufigsten Tumorsindim auf3eren oberen Quadranten lokalisiert

Die wichtigsterRisikofaktorensindhthered_ebenséer, genetische Dispositionen
(BRCAL1 und BRCA2 Mutation)friheMenarche, sp& Menopause, spate erste
SchwangerschafsowieUmwelt- und LifestyleFaktoren.

Das haufigste Symptorst einneuaufgetretener tastbarer Knqtder moglicherweise mit
Schmerzen einhergeht, seltener ditaliteinziehungerRétungen,
Brustwarzaeinziehungen und Ausflussrhanden. M dem Mammographi&creening
kénnen auch frihe asymptomatische Lasidmem. Vorstuferentdeckt werden.
Grundsatzlich sollte ein suspekter Knoten immer durch eine klinische Untersuchung, eine

Bildgebung unctineStarebiopsie abgeklart werde(R)

Je nach Grading und Staging unterscheidet man verschiBRdgkegruppenDas Grading
erfolgt mit Hilfe histologischer Charakteristikach der modifizierten Methode nach
Elston uncEllis (3), die Tumortypisierungvird nachder (2,4\WHO {{13 UICC; 28
Tavassoli, F.A. 2003)Klassifikation eingeteiltzum Staging wird die TNM Klassifikation
nachUICC herangezoger{5-7)

Eine neue Herangehensweise an die Klassifizierung von Mammakarzirsiragre auf
genetischen Expressionsmustern beruhende Eintetigngon Sorlieet al.und Perotet
al. beschriebemvurde. Dese solltezum besseren Verstandwier Tumorbiologieeitragen
undgenauerdussagen Uber die Prognased damit verbundene Theragimes Tumors
liefern. (8,9). Dieses Verfahren wird allerdings in der Routinediagnostik noch nicht
verwendetDa systematische Therapieoptionen auf den Brusti@ebsypen

Klassifizierungerbasieren, wurd2011 bei der St Gallen international breast cancer
2



confeence ein neueknsatzvorgestellt Es werden nicht nur Genexpressionsmuster
beachtet, sondern auch klinisphathologische Parameter um den Paitner@n und
Patienterdie bestmdgliche Therapie bieten zu konr{&R, PR, Hei2, Ki-67) (10).

Dieses Verfahren wurde bei den hier untersuchten Patientinnen noch nicht angewandt.
Untersucht wurde allerdings die Rezeptorexpresdttt) PR, Her2).



2.1.2 Epidemiologie

Nach Daterder Statistik Austria erkranken jaioth etwa 3800 Menschen an kKbs
(Manner etwas haufiger als Frauemn),Jahre 2009varen es37.039 Menschen (16 2 6 |l
und 174 1 3. Davpn 5001Menscher( 4 6 I .9 9 B dnit Brustkrebs(11).

Die Neuerkrankungszaktiegvon 19972001 leicht an (900 auf 5000 Falle) undjing
dann bis 2007 wieder zuriick (ca6d0 Falle).

Mit 28% aller Tumora der Frauen ist Brustkrebs die haufigste maligriedhkungbei
Frauen, dakumulierteRisiko fur 2009 geborene Madchen bis zumn [Zebensjar daran

zu erkrankerbetragt7,3%, daran zu sterben 1,7%

Eine Grafik Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz bzw. Mortalitat der bosartigen
Neubildungen der Brus} (20052007)12)) aus dem 0Osterréicschen Krebsregist@009
zeigt, dasslie alterspezifische Inzidermb dem 45. Lebensjahr am héchsstundin sehr
hohem Alter wiedeabsinkt die Mortalitatist ab dem 55. Lebensjahr sehr hoch und um

das 75Lebensjaham hochsten.

2002 lag Osterrefcmit der Brustkrebsneuerkrankungsrate im oberen Mitteifeld
internationalen Vergleich mit den ER¥-Landern(Die Datenbank GLOBOCAN 2002 der
Interndionalen Agentur fur Krebsforschung (IARC) enthalt Daten zu jeweils 27
Krebslokalisationen fir alle Laed der Welt. ) die hochsteRaten konnten bei Frauen aus
Belgien, Frankreich und den USA texhtet werden(12) In weniger entwickelten
Regionen, wie Sudafrika und Stdostasien, ist die Inzidenz fur Brustkisebs 2/3
geringer.

Das Rsiko ist bis in die 1980er in Entwicklungslandern sowie in reicheren L&ndern
gestiegen und steigt vor allem ieghin in armlicheren Gebietermmer breiter werdender
Zugriff auf Mammographie und die besseren Lebensumstéande wedichen Landern

sindfur diesen Unterschied in Inzidenz und Mortalitat verantwort{iz.



2.1.3 Einteilung

Die Klassifikation vorinvasiven Mammakarzinomdyeruht aufverschiedenen Systemen
die in Zusammenschawuichtig fuir die Voraussage der Prognose und fir die jeweilige
Therapieatscheidungisd.

Berlcksichtigt werden unter anderem die histologische Differenzierung, das
Tumorwachstum, die Grol3e, die befallenen Lymphkndtemnetastasen,
Hormonrezeptorstat&R und PRYer Her2 Status

2.1.3.1 Histo patho logische Einteilung

Gewebepraparation

Um einen Tumor als maligne oder benigne einstufen zu kdnnen, muss das Gewebe
makroskopisch sowie mikroskopisantersucht werden.

Der ersteSchritt ist die Materialgewinnungdjes kann im Falle der Brustkrebsdiagnostik
durch eine Stanzbiopsie erfolgeder ein Operationspraparat sein. Mit diesen Methode
kénnendannGewebeschnitte angefertigt werden

Es ist sehr wichtig, dass das gewonnene Tumorgewebe sehr schnell in rfetvigemd
ohne Beschadigung zum Pathologen gelangt, damit dieser dasBtiskiefake zu
vermeidenschnell fixieren schneiden und befunden kann.

Von einem (intraoperativen) Schnellschnitt spricht man, wenn das makroskopisch nicht
sicher zu beurteilerdGewebe noch wéahrend der Operation vom Pathologen
mikroskopisch untersucht wird; sinnvoll ist dies nur dann, wenn das weitere operative
Vorgehen von diesem Befund abhéngt. Damit das Gewebe schnell die erforderliche
Festigkeit erlangt, wird es eingefroren.

Zur genaueren Untersuchung undifimunhistochemische Untersuchungend ein Teil
des Gewebes entwéssert, dann in Paraffin eingebettet und nach erkalten gesetthitten

auf Objekttrager aufgezogemmd gefarbt.(13)



Tumortyp :

Beim histologischen Typ wird zwischen Vorlauferlasionen und invasiven Tumoren
unterschiedenAls Vorlauferlasion eines invasiven Mammakarzinaritsdie

intraepitheliale Neoplasi@der eine neuere Bezeichnung ist @ascinoman situ
(DIN=duktale intraepitheliale Neoplasie, LIN=lobulare intraepitheliale Neop|&s#S

und LCIS. Diesesst durch Proliferation von entarteten Epithelzellen charakterisiert,
welche jedoch von anderen Geweben durch eine noch intakte Badalan getrennt sind
Durchbrechen die Tumorzellen die Basalmembran und infiltrieren das Stroma, so spricht
man von einem Mammakarzinom. Deiufigste invasive Mammakarzinohyp ist das

duktale Karzinom, seltener ist das lobulare Karzin8ehr selten gibt es die beiden Typen
auchin gemischter Form.

Das Brustdrisengewebe ist sehr heterogen und so kann auch ein Karzinom in
unterschiedlicher Art und Weise wachsen, wie zum Beispiel papillar, tubular, muzinds
oder medullarDabei handelt es sich um spezielle Tumortyg2h

All diese Karzinonypenunterscheiden sich nicht nur morphologisomdern auch in ihrer
Prognoseaind obwohl manche Karzinome histhopathologisch ahnlich erscheinen, kénnen
sie trotzdem ganz unterschiedliche Verlaufe haben Ursachesteckt wahrscheinlich in

den unterschiedlichen genetischen Expressionsmuéiéxi4)

Tumorgrad:

Auch der Tumorgrad istin wesentlicher Prognosefaktor.

Beim Grading des invasinekarzinomswerden drei Kriterien beurteilt:
1 Tubulusbildung
1 Zellpolymorphie

1 Mitosenrate



Tabelle 1: Evaluierung des Tumorgrades(3)

Eigenschaft Score

Tubulusbildung

in >75% des Tumors 1 Pkt.
in 10%- 75% des Tumors 2 Pkt.
in <10% des Tumors 3Pkt.

Kernpolymorphie

Gering 1 Pkt.
MalRig 2 Pkt.
Sark 3 Pkt.

Mitosenrate

je nach Rate 1-3 Pkt.
G1: gut differenziert 3-5 Pkt.
G2: maRig differenziert 6-7 Pkt.
G3: niedrig differenzier 8-9 Pkt

Tubulusbildung: Je nachdem welcher Prozentsatz des Tumors tubulare Strukturen zeigt
werden 13 Punkte vergebeiVachst ein Mammakarzinom eher solide, ist das ein Zeichen
fur niedrigere Differenzierung und somit mit schlechterer Prognose assozii
Kernpolymorphie:Je Brustzelleréhnlicherund kleinerdie Zellen aussehen, desgferinger
wird die Zellpolymorphie angegeben.

MitosenrateDie Punktevergabkasiert auf den gesehenen Mitosen pro SehfeldgréRe
(0.45mnf bei 400 facher VergroRerupg<eine bis eine Zelle in Mitose entspricht 1Punkt;
einezwei Zellen, 2 Punkten und mehr als zwei entspricht 3 Punkten.

Aus der Summe der Punkte ergibt sich dannTdenorgrad (G1 bis G3)3)

2.1.3.2 TNM Klassifikation und Untersc hiede im Zeitraum 2000 -
2007

Ein weiterer wesentlicher Faktor fiir die Prognose stellt die Tumorausbreitung im Korper
der PatientiunddesPatientinnerzum Zeitpunkt der Erstdiagnose dar. Die
Tumorausbreitung wird nach dem UIG@MIM System angegeben. Es wartl968 erstmals

veroffentlicht undseitdem laufend auf den neuesten Stand gebr@ght



Im Zeitraum 2002007, aus dem die Patientinndieser Arbeistammenwaren zwei

Editionender TNM Klassifizierung gultiges gab zwischeneiiden signifikante

Anderungerbeim Staging von Mammakarzinomiem Bereich der NKategorie (regionare

Lymphknoten), m denTabellen1-3 werdendie Neuerungen der 6. Auflage (2002)

gegelber der 5. (1997) zusamngafasstzum Vergleich ist auch die aktuelleAuflage

angefuhrt

Tabelle 2 Anderungen im TNM 5.,6.,7. Auflage(5,7)

5. Auflage 6. Auflage 7. Auflage
N NX NX NX

NO NO

N1 N1 NO

N2 N2a, N2b N2a, N2b

N3 N3a, N3b, N3c N3a, N3b, N3c
pN PNX pNX pNX

pNO pNO pNO

pNla pN1mi pN1mi

pN1bi, pN1bii, pN1la, pN1b, pN1la, pN1b,

pN1biii, pN1biv  pNilc pN1lc

pN2 pN2a, pN2b pN2a, pN2b

pN3 pN3a, pN3b, pN3a

pPN3c

In der 7. Auflage der TNMKIassifikation von 2009 hasich die

Mammakarzinomklassifikation nicht maf3geblich verandert. Lediglich einzelne gestreute
Tumorzellen werden strikter von Mikrometastasen abgegrenzt und der Mb. Paget der

Mamille wird bertcksichtigt



Tabelle 3: Anderungen im TNM 5.,6.,7. Auflage(5,7)

N - Regionare LK

5. Auflage (1997)

6. Auflage (2002) 7. Auflage (2009)

N2 : ipsilaterale axillare LK

Metastasen, fixiert

N3: Metastasen in "ipsilatat
internal mammary lymph nodes'
(entlang der a. mammaria

interna)

regionare LK: axillare (Level
[I) und “ipsilateral internal
mammary", alle anderen
(supraklavikuléar, zervikal, oder
LK -Metastasen auf der
kontralateralen Seite) werden al
M1 klassifiziert.

N2a N2a

N2b: klinisch erkennbare ipsilaterale N2b
LK -Metastasen entlang der a.
mammaria interna, ohne klinisch

erkennbare axillare LH/letastasen

N3a ipsilaterale infraklavikulare LK  N3a

Metastasen

N3b: ipsilaterale LkMetastasen N3b
entlang der a. mammairiiaterna, mit

axillaren LK-Metastasen

N3c: ipsilaterale supraklavikulare LK N3c

Metastasen



pN - Regionére LK

5. Auflage (1997)

6. Auflage (2002)

7. Auflage (2009)

mindesten® 6

(zumindest Level I)miussen

axil

| @2 mindesten® 6 a x i (pNO2 r €

auch wenn die untersuchten LK

histologisch untersucht werden tumorfrei sind, aber die zu

untersuchende Anzahl nicht erreicht
wurde)/ Untersuchung eines/mehrer:
Sentinel LK (Zusatz(sn) wenn
Klassifikation allein auf Sentinel LK

Untersuchung beruht)

pNla Mi kr omet as pNlmi

pN1bi: 1-3 LK-Metastasen (>0.2 pNla 1-3 axillare LK-Metastasen

cm und <2 cm)

pNLbii

(>0.2 cmund <2 cm)

pNZ1biii: Tumorexpansion Uber

O-Mdtastaskn

(zumindest eine > 0.2 cm)

pN1b: LK-Metastasen entlang der a.
mammaria interna, klinisch nicht
erkennbar (mikroskopische Metastas
Sentinel LK)

pNlc: pNla + pN1b

LK-Kapsel hinaus, aber < 2cm

pN1lbiv:LK-Met ast as e

pN2: ipsilaterale axillare LK

Metastasen, fixiert

pN2a: 4-9 axillare LK_metastasen

(zumindest eine > 0.2cm)

mindesten® 6
axillare LK (pNO
auch wenn die
untersuchten LK
tumorfrei sind, aber
die zu untersuchende
Anzahl nicht erreicht
wurde)/
Untersuchung
eines/mehrerer
Sentinel LK (Zusatz
(sn)wenn
Klassifikation allein
auf Sentinel LK
Untersuchung beruht)

pN1mi

pNla

pN1b

pNlc

pN2a
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pN3: LK-Metastasen entlang de

a. mammaria interna

pN2b: klinisch erkennbare LK pN2b
Metastasen entlang der a. mammari

interna (ohne axillare LKMetastasen)

pN3a O 10 aMeladtasehr pN3a

oder infraklavikuldre LKMetastasen

pN3b: LK-Metastasen entlang der a. pN3b
mammaria interna, klinisch erkennbe

+ axillare LK-Metastasen, oder > 3

axillare LK-Metastasen + entlang det

a. mammaria interna, klinisch nicht

erkennbar

pN3cipsilaterale supraklavikulare  pN3c

LK -Metastasen
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Tabelle 4: Anderung in der Stadiengruppierung (5,7)
5. Auflage (1997) 6.Auflage (2002)

T4, NO, N1, N2,
1B T4, jedesN, MO MO
jedes T, N3, MO

11[es \jedes T, N3, MO

Stadengruppierung
Anderungen

2.1.3.3 Einteilung der Mammakarzinome nach genetischen

Gesichtspunkten

Von Sorlieet al.und Perou et astammerzwei sehr wichtige Arbeiten aus dem Jahre 2000
und 2001, die Mamakarzinome aufgrund Werschiedenheitem ihren genetischen
Expressionsmustern in Gruppenteteilen (8,9)

Es konnten mit Hilfe voeDNA Microarrays der Proben und durch den Vergleich mit
cDNA Microarrays bestimmtdReferenzZelllinien fir jede Tumorprobe ein
Genexpressionsmuster definiert werdeas Hauptergebnised ersterArbeit , welche nur

42 Patientinneproben untersuchtgjar, dass sich die Proben in zwei Gruppen einteilen
lieRen, eine klinisch Ostrogenrezeptor positive, die sich dadurch auszeidketeGene

von luminalen Brustzellen zu exprimieremd eine OR negative.

In der zweiterGruppierung konnte maProben untersehden, die eine Genexpression
aufwiesen welche typisch fur basale Epithelzellar (basal like) oderwelchemit einer
UberexpressioanHER-2/neueinherging(HER-2 positive)

Eine weitere Einheit bildeten Proben, die @@nexpressionsmustere normaé

Brustzellen zeigtefnormal like) (8)

In der zweiten Arbeit wurde gezeigt das die Luminal/OR+ Gruppe nochmals in mindestens
2 Subgruppen zu unterteilen ist (luminal A/B/eventuell C), die jeweils sehr spezifische
Expressionsmuster zeigen und die sich auch im klinischen @etdePatientinnen
unterscheiderDie schlechtesten Prognosen wurden aber fur die Tumore aH&Ber
Gruppe und der bashke Gruppe gezeigt

Zwar stellt die genetische Tumorklassifikation eineeiteren Prognosefaktor dar, jedoch

kann sie nicht unabhangig von etablierten Faktoren wie Grading oder mitotischer Aktivitat
12



betrachtet werdersSo kann zum Beispiel nicht behauptet werden, dass dasli@sal
Karzinom unabhangig von diesen Faktoren srtdechtere Prognose {ab)

Trotz der Wichtigkeit beider Publikationen, muss auch auf die Kritikpunkte hingewiesen
werden so bringtdie kleine ProbenzalgineLimitationen mit sich. h den einzelnen
Subtypgruppenvarenjeweils nur sehr wenige Beispiele vertretglb). Eine genetische
Untersuchung der Mammakanpme wirdaberderzeit nicht in der Diagnostik

durchgefuhrt.

2.1.4 Verlauf und Prognose

Wie bereits erwahnt ist der Verlagiher Tumorerkrankung nicht nuom Tumorstadium
abhangig, sondern auch vom Hormonrezeptorstatus, de2-riewRezeptor Expression,
demPatientinnealter, der genetischen Disposition und noch vielen andeaktoren. Zur
Abschatzung der Prognosdisserdlle diese Faktoren bertcksichtigt werden, auf folgende

dreisoll noch kurz einggangen werden

2.1.4.1 Hormonrezeptorstatus

Die Expression deDstrogen und den Progesteronrezeomwerden bei jeder Patientin
immunhistochemisch am Tumorgewebe untersusigse balen sind vor allem klinisch

von grof3er Bedeutung, datientinnemit einem positiven Hormonrezeptorstatus von

einer endokrinen Therapie profitieren. Als Prognosefaktoren sind sie umstritten da das 10
Jahres Rezidifreie Uberleben bepatientinnemmit positivem und negativem

Hormorezeptorstatusvar nach ungefahr finf Jahren sich anglei(@g-18)

2.1.4.2 Her-2/neu Uberexpression

Die Uberexpression des H2meuRezeptors aufumorzellen ist im Allgemeinen mit

einer schlechteren Prognose vergesellschaftet. Die Tumore gelten nicht nur als aggressiver
sondern auch das Ansprechen auf eine Chemotherapie wird beeinflusst. Man misste auch
unterscheiden ob es sich lediglich umeeUkerexpression oder sogar um eine
Genamplifikation fur diesen Rezeptor handelt, denn dabei ist die Wahrscheinlichkeit fur

ein Rezidivfreies Uberleben geringgil9)

13



2.1.4.3 Ki-67

Es handelt sich hierbei um einen Prolifevatindex. Ki67 wurde 1983 erstmals
beschriebenEr ist einmonoklonaler Antikorper, desichnur beiZellen diesichin Teilung
befinden, markiean lasst

DieserMarkersoll hauptsachlicldafiir verwendet werdeimm eineChemotherapie

Indikation fur Hormonezeptofpositive und He2/neu negative Tumore zu stelldn ist

seit 2010Standardn der Mammakarzinomdiagnostik, obwohl zum Teil betrachtliche
Probleme in der Interpretation bestehen. Vor allem Tumore mit einer Expression-von 10
20% sind schwer einzusétzen

(20-22)
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2.1.5 Therapieoptionen

Es gibt kein allgemein gultiges Therapieschema das fur jede Brustkrebspatientin gleich ist,

sonderrje nachkEigenschaftemes Tumors underPatientin wird die Therapie angepasst.

2.1.5.1 Neoadjuvante medikamentdse Therapie (23,24)

Neoadjuvant bedeutet, dass die Therapie vor einer Operation stattfindet.

Diese Art der Therapie wird vor alleeingesdzt umlokal sehr fortgeschritteme,
inoperableTumoreprimar zu verkleinern um sie spatar Gesundewperativentfernen zu
kénnen undur inflammatorische Mammakarzinome.

Neuere Studien, die davon ausgehen dass die Uberlebensraten hoher sindbeptdhe
Rate(pathological complete remissignintersuchen verschiedene neoadjuvante
Therapiekombinationerals eine der wichtigsten ist hier die NSABPL8 Studie zu
nennen.

In der NSABRB-18 Studie mit zwePatientinnegruppen, die beide jeweils 4 Zykle
Doxorubicin und Cyclophosphamid entwege# oder postoperatierhielten, konnte
gezeigt werden dasfie Uberlebensratemwar ident mit der der adjuvant therapierten
Gruppesind aber grof3e Tumore (>5crgufiger brusterhaltend operiert werdémnen
(25)

Wie bei der adjuvanten Therapie machaeshfir die neoadjuvantdherapie einen
Unterschiedb es sich um Hormonrezeptor positive, negative dderoremit Her-2-
RezeptotUberexpression hand€R6)

Die pCRRate sagt nicht immer gleich verlasslich eine bessere Uberlebensrate und ein
besseres DFS voraus, bei HR negativen und2Hmsitiven, oder negativen, oder schlecht
differenzierten Tumoren ist die pCR aeutlichstermit einer besseren Prognose

assoziier(27)

2.1.5.2 Operative Therapie

Brusterhaltend vs. Ablatio mammae

Auschlaggebend bei der Entscheidung sind Tumorlokalisation, Gro3e und Hautbezug.
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Indikationen fur eine Mdsktomie sind neben Patientinnenwunsch und Kontraindikationen
gegen Strahlentherapie, einerseits in Relation zur Brust recht grof3e, aber operable Tumore,
das inflammatorische Mammakarzinom und multizentrische Mammakarzinome.

(23)

LK -Staging : Sentinel LK (Lymphknoten) vs. Axillare Lymphadenektomie

Die Lymphknoten der Axilla sind als etlirektesLymph-Abflussgebiet der Brustdrise
wichtig und sind fur die weiterEntscheidung Uber daperative unghostoperative
therapatische Vorgehemon Bedeutung

Friher war die axillareymphadenektomistate oftheartaber auctiir die postoperative
Morbiditat maf3gebliclverantwortlich Lymphstau, Schmerzen und
Bewegungseinschrankung im Bereich der oberen Extremitat waren hayfigeoSe
nach diesem EingrifEin weiteres Problem war, dass dMfatientinnerdie LK-negativ
gewesen sind mit diesem Eingriff wahrscheinlich Gbertherapiert wurden.

Seit der Einfuhrungler WachterlymphknoteBiopsiekann intraoperativ durch aufsuchen
des speichernden Lymphknotsmnd untersuchenedserdurch den Pathologen erwogen
werden ob man eine Lymphadenektomie anstreben muss oder es besenerel Lk
Biopsie belassen kan(23,28,28)

2.1.5.3 Adjuvante medikamentése Therapie

Das Mammakarzinom bildet friih kleine Absiedelungen im Korper (Mikrometastasen). Um
die Uberlebensraten nach Operation zu verbessern bedient man sich einiger adjuvanter
Therapiegttegien.

Fir die adjuvantd@herapiewerden dieBrustkrebsPatientinnemach den gangigen

Prognosefaktoreim Risikogruppen eingeteilt
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Tabelle 5: Risikogruppen und Therapieempfehlungen(23,29)

niedriges Risiko:

NO und alle weiteren
Kriterien:

pDKH OYE DmZ
Lymph/BlutgefaRinvasio
Her-2/neu negativ,
Xop VER/RABItv

TAM, keine oder GnH

HAM, keine oder GnH

TAM oder Al oder
keine

TAM oder Al oder
keine

CT > TAM GnRH ode|

TAM £ GnRH + CT od

CT > Al + GnRH od¢
GnRH

CT > TAM GnRH ode

TAM+ GnRH + CT od

CT > Al + GnRH odg
GnRH

TAM oder Al oder
CT > TAM oder CRH

Wechsel nach 2-5a
von TAM auf Al

CT > Al oder CT > TA

oder CT
Wechsel nach 2-5a
von TAM auf Al

CT > TAM oder
CT > TAM = GnRH od

CT >GnRH +Al

CT > TAM oder

CT>Al
Wechsel nach 2-5a
von TAM auf Al

2.1.5.3.1Adjuvante Chemotherapie

Patientinnen, die in eine hohere Risikoklasse fallen und/oder deren Tumore endokrin
unempfindlich sind, sind geeignete iKidaten fir eine adjuvante Chemotherapie.
Weiters sollen sie keine Fernmetastasen aufweisen , da man sonst von einer palliativen

Situdion spricht

Zur Chemotherapie bei Brustkrebs werden hagfithrazykline, Taxane und andere
Therapeutika eingesetddiese Wirkstoffe werden entwedsls Monotherapie gegeben,
oder, bei adjuvanter Indikation, haufigerKombination, & sogenannte
Polychemotherapie

Die gangigsten Schemata sidas FEC Schemaas EC Schema und das CMF
Schem&30)

2.1.5.3.2Anti-Hormontherapie

Patientinnen die auf ihren Brustkrebszellen Hormonrezeptoren (ER/PR positiv) aufweisen,
profitierenin der Regelvon einer AntiHormon Therapie. Dan so einem Faltdavon
ausgegangen werden kann, dass weibliche Hormvan®/achstumsfaktoren auf den

Tumor wirken.
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Es gibt Unterschiede in dé&nti-Hormontherapie in der Pramerause und in der
Postmenopause
1 PramenopauseVerwendet werdeifamoxifen(TAM) und eine Fornzur
medikamentdseavariellen AblationGnRH-Analoga (GonadotropiReleasing
HormonAnaloga)oderoperativ, diecOvarektomie (permanent).
1 Postmenopaus&€ur Anwendung kommen TAM undromataseinhibitan
(A)(31)
GnRHAnaloga dhneln chemisch dem, im Hypothalamus gebildeten Gonadetropin
releasingHormon und vermindern die Ausschtittung von Gonadotropinen.
Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen binden an die Ostrogenresapin Tumorzellen.
Aromataselnhibitorenhemmen, wie der Name schon sagt, das Enzym Aromatase,
wodurch die Bildung von Ostrogen aus Vorstufen verhindert (82).
Die haufigsten Nebenwirkungen dieser Therapie alvweohseljahreSymptomen und
sind auf den Ostrogenentzug zuriickzufiihjedoch gibt es auch schwerwiegende
Nebenwirkungen wie zuBeispiel das Tiromboserisiko oder Endometriumkarzinomrisiko

bei Langzeiteinnahme von Tamoxifé3B)

2.1.5.3.3Immuntherapie mit Trastuzumab

(siehe Kapitel Trastuzumab)

2.1.5.4 Bestrahlung

Nach brusterhaltender Operation ist eine Bestrahlung sinnvodlie Lokalezidivrate zu
vermindern, auch nach Mastektomie bei Tumorergdi@erals finf Zentimeter sindird
eine Bestrahlung empfohleim palliativen Setting kommt die Radiatio bei Knocheder
Gehirnmetastasen zum Einsale.nachdem ob der Operation eine Chemotherapie folgt
oder nicht kann mit der Strahlentherapie etwa naahbisesechs Wochen oder nach der
Chemotherapie bzw. dazwischen geschaltet begonnen vizaedBestrahlung verlauft
Uber finf Wochen, oder in héherer Dosierung tber drei Wochen. Die haufigste
Nebenwirkung der aul3eren Bestrahlung ist eine Sonnenrktanidthe Hautveranderung.
(34)

2.1.5.5 Metastasierte Mammakarzinome 1 palliative Therapie

Ziel dieser Therapie ist nicht die Heilung, sondern Lebensqualitat zéhdeisten.
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Von einer Metastase muss das Lo&aidiv unterscieden werden, welches kurativ
behandelt werden soll

Abhangig vorMetastasenlokalisation, kliniscmeBeschwerdebilddererwarteta
Uberlebensdauamd den Wiinschen der Patientin wird nach einer moglichst
zufriedenstellenden Therapie gesudtgben Chemotrapie und Herceptintherapie, die zu
Anfang der Zulassung ausschliel3lich fur metastasierte Karzinome zugelassgrsvar

im palliativen Setting die Therapie der Nebenwirkungen der fortgeschrittenen
Tumorerkrankung und der zytotoxischen/statischen Tleeté&@ganz wichtig Beispiele

dafir sind Schmerzmedikamente, Antiemetika oder Bisphosph¢8ai86)

2.2 Her-2/neu Mechanismus

2.2.1 Die Her/EGFR/ErbB Famili e

EGFR (epidermal growth factor receptor, auch ErbB1/HER&am®) gehdrt zusammen

mit ErbB2/Her2/neu, ErbB3/HER3 und ErbB4/HER4 zur ErbB Familie, die zu derITyp
Rezeptortyrosinkinaseréhlt

Diese Rezeptoren sind membransténdig und bestehen aus drei Teileexearsilularen
Liganden Bindungsstell@ulRer Hr-2/neu, fii diesen ist kein Ligand bekannginem
transmembraen lipophilen Segment, und einéntrazelluBiren Enzym, in diesem Fall

einer TyrosinkinasgHer-3 hat jedoch keine funktionierendigrosinkinase)37-39)

Es gi bt mehrere Liganden fg¢r die EGFR Famil
(transforming growth factor U).

Ligandenbindung fuhrt zur Dimerisation zwischen zwei gleichen oder zwei
unterschiedlichen Reptoren aus der Familie, das aktiviert die Tyrosinkinase im
Zellinneren.

Sie beginnt an sich selbst Tyrosinreste zu phosphorylieren und damit wiederum andere
Signalproteine in der Zelle zu phosphorylieren, wodurch diese die Effekte des Liganden in
die Zelle tbermitteln(39,40)

ErbB Rezeptoren werden in vielen Geweben exprimieo sie sehr wichtig fur das Zell
wachstum;uberlebendie Differenzierung und Proliferation sind. Eine gesteigerte

Aktivitat von EGFR und He2/neu wird auch mit der Entstehung und Progression von

Malignomen assoziiert.
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Alle vier Rezeptoren findamandie gesamte Brustdris&mtwicklung hindurch in der
Brust, wobei EGFR eine Rolle im duktalen Wachstum undZAseu und He# in der

lobularen und alveoléren Differenzierung und der Laktation zu spielen schi@fgn.

2.2.2 Liganden und Dimerisierung

Die EGFRezeptoren sind Monomere, das Andocken eines Liganden an einen solchen
Rezeptor forderKonformationsénderung, so dass er mit einem anderen Rezeptor
dimerisieren kannwas wiederum die Tyrosinkinaseaktivitat im Inneren der Zelle steigert
und so eine grol3e Zahl an Signalwegen aktiviéft,42)

Jeder deEGF ahnlicherLiganden bindet an bestimmte Rezeptoren und fidmtit zur
Bildung bestimmter Homdzw. Heterodimere. Es gibt eine Vielzahl an
Kombinationsmoétichkeiten der Rezeptorkomplexgs gibt sowohl groRe Uberlappungen
beider Aktivierung der verschiedenen Signalwedmerauch Rezeptorkomplex
spezifische Signalwed&8)

ErbB Liganden wirken wie autokrine oder parakrine Wachstumsfaktoren; mit der
Ausnahme von EGF, ist ihre Prasenzmalerweise verschiedenen Geweben oder
Entwicklungsphasen vorenthalté3n)

Bis heute ist noch kein Ligand fur H2meu bekannt, aber der RezeoheintderHaupt
Dimerisierungspartner fur EGFR, H8rund Her4 zu sein. Heterodimere mit H&/neu
haben eine hohe Ligandenaffinitat, eine hohe Signalibertragungspotenz t2/dddenat

die Eigenschaft Liganden nicht so schnell dissoziieren zu 1§38et8

Abbildung 1: Bindungsspezifitaten der EGFverwandten Wachstumsfaktoren(39)

‘ EGF || BTC || nNpGa

NRG-3 ‘
LIGAND AR ‘ HB-EGF NRG-2 | NRG-4 |
TGFo, || EPR

v hd ;‘#
/ |‘

R

ErbB
RECEPTOR
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2.2.3 Homodimere und Heterodimere

Die ErbB-Liganden binden anerschiedene Rezeptordiir Her-2/neu, der als &rezeptor
dient(43), ist kein Ligand bekannt. Am haufigsten sind Homodimere und
Heterodimerisationen mit H&/neu. Man spricht den Heterodimeren eine starkere
Bindung zu, vor allem He2/neu soll die Internalisieng von EGFR und somit die
Dissoziation des Rezeptorkomplexes verlangsamen, was sich positiv auf die
Signalibertragungsdauauswirkt.

Her-3 Homodimere leiten keine Signale weiter, da-Be&ine vermindrte Kinaseaktivitat
aufweist.(44)

Die extrazellulare Komponente der Rezeptoren besteht aus DofanRdi einem
inaktivierten Rezeptor bindet Doméane Il an Doméane 1V, der Bindungsarm an Domaéne I
kann also nicht mit einem anderen Rezeptor interagieren. Ein Ligand BmBeimane |
oder 1, es kommt zu Konformationséanderung und Domane 1l kann mit seinem
Bindungsarm eine Verbindung mit einem anderen Rezeptor einddbgn.

Auch Rezeptormutation oder Uberexpression bevidimerisdion der Rezeptoren, was

zur Aktivierung fuhrt(46)
Abbildung 2: Her Dimere und Liganden (47)
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2.2.4 Her-2/neu Downstream Pathways

Abbildung 3: Signallibertragungswege nach HER2/neu Aktivierung(48)

BTC
HB-EGF

HER1HER2 HER2HER2 HER3HER2 HER4 HER2

DNA duplication
Cell proliferation

Die Liganden der HER Rezeptoren sind als Wachstumsfaktoren bekannt, aber sie flihren

Cell survival

nicht nur zu Zellproliferation sondern haben tUber kaxeBignalwege viele Funktionen,
wie Schutz vor Apoptose, Neoangiogenese gdestarktenvasivitat.
Her-2/neuAktivierung fuhrt Gber demat sarcoma mitogen activated protein kinase
(RAS-MAPK) Weg zu Zellproliferation und verhindert Zelltod tber den
PhosphatidylinositeB &inase(P13K) Weg (37)

2.2.5 Her-2/neu Uberexpression

EineHer-2/neu Uberexpressidat durch eine HER/neuGenamplifikationverursacht.
Andere Aktivierungsmechanismen sind selten, akigvierendeMutationen de Rezeptos
selbst, oder durch diadirekteAktivierung von Liganden.

Auchan Myocardiozytesind die Her2/neu Rezeptoregering starker exprimientvas die

gelegentlich auftretenden kardiogenen Nebenwirkungen erklaren kénnte.
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Her-2/neu Ulerexpression kann zu maligner Tisformation fiihrenauchohne vermehrte
Ligandenexpression, was darauf schlie3en lasst, dass derdrezpptiohe Eigenaktivitat
hat, oft istaber eine Mischung aus vermehrter Rezeptor und Ligandenexpregsion
beobachten(37) Es kommtauRerdenzu vermehrter Proliferation und Neoangiogenese,
Hemmung der Apoptosend zu einem erhOohtévetastasierungspotenzigl3)

Der Rezeptor kann Hoodimere undHeterodimere formen.

(23,42,45)

2.3 Trastuzumab

Her-2/neu Uberexpression zeigtls in vielen Malignomen, am haufigsten in
Mammakarzinomerin ca.15-20% der Mammakarzinome kamman eine Amplifikation
mit Uberexpression des Rezeptors nachweisen.

Seit einigen Jahren wird ausgiebig an Adér-2/neu Therapien auf Rezeptorebene
geforscht und es gibt mittlerweiteehrere Ansatzpunkte fur eine gezielte Therapieei
Strategien der Térapie sind entweder Antikorper gegen die extrazellulare Komponente der
Rezeptoren oder Medikamente die die Tyrosinkiffalsiivitat beeintrachtigen(45)

Diese Arbeit beschaftigt sich hauptsachich der Therapienit Trastuzumalund
Lapatinibbei Mammakarzinomerda es im Untersuchungszeitraum nur diesetdBR-
2/neu Therapien gab.

Herceptin ®&Trastuzumal) war der erste He2 Inhibitor zur Therapie von He2/neu
positiven Mammakarzinomeer wurde erstmals 199%8eigegebenUnter dem Namen
Herceptinwurde & als Monotherapie und in Verbindung mit einer Chemotherapie zur
Behandlung von Patientinnen mit metastasierten Mammakarzinomen zugelassen.
Trastuzumab ist aus einem Mausantikdrper entstandegettechnisctieranderund
damit teilweisenumanisiert wurdédie Endung umab bedeutet: humanisierter Ay hat
keine Allergenisierungseigenschaften mehr und ist zytotoxischer als das
Ursprungsprodukf23)

2.3.1 Her-2/neu Nachweis

Patientinnerdie eine Uberexpression des F#neu Rezeptors zeigen werden mit
Trastuzumab therapiert. Um dieRatientinnerzu identifizierenwird eine Untersuchung
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des Mammakarzinomgewebes mnitmunhistochemi@nd/oder Fluoreszenz in situ
Hybridisierung(FISH) durchgefihrt.

Immunhistochemie (IHC) : IHC weist die He2/neu Uberexpression an der Zellmembran

nach.Ein diinner Gewebeschnitt wimit einemHER-2/neuAntikorperinkubiert, darauf
folgt eine AntigerAntikorper Reaktion die mittels Farbreakti(®elundéarantikdrper und

Chromogen}kichtbar gemacht wird. Je nach Intensitét unterscheidet man:

1 Score 0= keine Reaktion, , HER/neu negativ
Score ¥ = schwack ReaktionHER-2/neu negativ
Score Z = malig starke &aktion fraglich HER2/neu positiv (genetie
Untersuchung zur weiteren AbklarundriSH)

1 Score 3 = starkeReaktion , HER-2/neu positiv

Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH)und andere ISH

FISH weist die Genamplifikation nach, nicht jedoch die wirkliche Anzahl an Rezeptoren

die an der Zellmetran exprimiert werden. In klinischen Studien hat sich jedoch
herausgestellt, dass FISH bessere Aussagen uber die Ansprechrate auf Trastuzumab liefern
kann. DiePatientinnendie Her2/neu ohne Genamplifikation Gberexprimieren sprechen
weniger wahrscheirdh auf eine Therapie mit Trastuzumab an, werden aber von IHC
erkannt.Score0 und 1+ Reaktion bei IHC bedeutet keine Therapieindikation mit
Trastuzumab, bei 2wird abhangig vom ISH Ergebnis therapiert und bei Score 3+ wird
therapiert(23,49)

2.3.2 Immuntherapie mit Trastuzumab

Viele internationale Studien konnten die Wirkung einer adjuvant eingesetzten
Trastuzumabtherapie bestatigen. Die europdaische Zulassuthgnféidjuvante Einsatz

beruht vor dem auf der HERA StudieHerceptinadjuvant), eine dreiarmige

internationale randomisierte Studie mit 5090 Teilnehmerinnen aus insgesamt 39 Landern.
Verglichen wurde eine Kontrollgruppe ohne Antikdrper mit einer @iter zweijahrigen
TrastuzumakGabe. Ekonnten statistisch signifikante Verbesserungen sowohl im
krankheitsfreien Uberleben als auch im relativen Sterberistkden Patientinnen die

Trastuzumab fir ein Jahr erhieltgezeigt werden(49,50)
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Indikation : Trastuzumalwird sowohl adjuvanbei einem Brustkrebs in frihem Stadium
als auch bei metastasiertem Brustkrebs eingegetztvant ist die Empfehlung

Trastuzumalein Jahr lang zu geben und im metastasiertem Fall bis zur Tumogsiogre

Dosierung Es wird intravens verabreicht meist Uber dreif3ig bis neunzig Minuten und nie
als BolusEs gibt eine Initialdosis die 4mg/kgrpergewicht KG) betragt.

Wenn es mit einer Chemotherapie gekoppelt gegeben wird dann wdchentlich mit 2 mg/kg
KG und danach alle drei Wochen in einer etwas starkeren mit 6 mg/kg KG Dosierung.
Lauft keine Chemotherapie nebenher, dann betréagt die Startdosis 8 mg/kg KG und dann
wieder 6 mg/kg KG alle drei Wochen.

Nebenwirkungen Haufig treten auf Ubelkeit, ErbreameFieber, Infektionen, Kopfweh

und typische Infusionsreaktionen. Seltener aber gefiirchtet siveh@nderung der
linksventrikularen Auswurfsfraktion (LVEFHerzinsuffizienzsymptome, Hypertension

und andere cardiale Symptontes wird daheempfohlen d@ Patientinnemegelmalig

kardial untersuchen zu lassen, da eine starke irreversible Abnahme der LVEF zum
Abbruch de Herceptintherapie fiihren muss, sie gleichzeitige Gabe einer Anthrazyklin
Chemotherapie ist auf Grund des kumulativen kardiotoxischendRigik vermeiden und

auch nach einer Anthrazyklintherapie ist Vorsicht gebdteh).

Weiters sind bei Schwangeren Oligohydramnien aufgetreten, was fetale Fehlbildungen zur
Folge haben kann, Gebarfahigatientinnen missenmen unbedingt auf eine suffiziente

Kontrazeption aufmerksam gemacht werden.

2.3.3 Wirkungsweise von Trastuzumab / Herceptin

Trastuzumab ist ein monoklonaler Antikdrper der seinen Angriffspunkt an der
extrazellularen Doine4 des He2/neuRezeptors hat.

Zellendie mit Trastuzumab reagieren gehen in derR¥hsen Zellarrest, aber die
Wirkungsweise von Trastuzum@i noch nicht bis ins Detail bekannt.

Es gibt mehrere Griinde warum der 2éneu Rezeptor gut geeignet ist als
Therapieangriffspunkt.

Zum einen wid er in Tumorzellen mit Uberexpression zu einem Vielfachen mehr
exprimiert als in normalem erwachsenem Gewebe, wodurch das weniger sensitiv auf die

Wirkung von AntiHer-2/neu Therapien reagiert.
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Ist der Her2/neu Rezeptor in Primartumoren vermehrt, sodirgich auch eine
Uberexpression bei dessen Metastasen. Une2kheu Level korrelieren stark mit der
KarzinogenesekEs gibt auch Arbeiten, die zeigen, dass in Fernmetastasen ein/HER
Uberexpression erstmalig auftreten ka@g) (52)

Der monoklonale Antikorper wirkt spezifisch auf H&neu Uberexprimierende

Tumorzellen, er reagiert mit sich teilenden und ruhenden Zg&@n.

Trastuzumalverwendet eine Reihe von Mechanismen um eine wachstumshemmende
Wirkung zu erzielenyon denen manche nicht bewiesen sbas Immunsystem wird
aktiviert, die Her2/neu Rezeptoren werden downreguliertl vermehrt endozytotisch
zerstortund die Signaltramiiktion wird blockiert(23,53)

ADCC (antibody dependant cellular cytotoxicit@tudien mit Ratten haben gezeigt dass
Antikdrper wie auch Trastuzumab, wenn sie an eine Zelle gebunden sind, Imnmunzelle
dazu bringen diese Zellen zu zerston&d,)

Weiters wirkt Trastuzumab der Angiogenese entgegi@erseits durch Inhibierung von
proangiogenetiscimeFaktoren und andererseits durch Anlockung antiangiogenetischer
Faktoren.(48)

Trastuzumab wird nachgesagt den PI3K Signalweg zu blockieren, Griinde dafur kénnten
die Trastuzumab initialisierte Internalisierung und der Abbau des Rezeptors sein, es wird
jedoch diskutiert ob Trastuzwah wirklich zur Downregulation und den felgden Abbau

des Rezeptors flhrt.

Nagata et al. hat einen anderen Weg gezeigt Gber den Trastuzumab den PI3K Weg
blockiert, esaktiviert PTEN (phosphatase and tensin homo|agasPI3K entgegen wirkt

und so Akt(Praeinkinase B)Aktivierung verhinderdies fuhrtam Ende zu
Proliferationsarresind Apoptose(55)

Trastuzumab wirkalsonicht nur zytostatisch sondern auch zytotoxisch

Viele Studien zeigen, dass der Rickgang voregazellularen HeR/neu Doméne im

Serum wahrend der Trastuzumab Therapie stark mit dem Tumoransprechen korreliert und

das Progressisfreie Uberleben verbessef6)
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2.3.4 Resistenzentwicklung

Es gibt viele Theorieaur Frage, warunZellen von Anfang an resistent gegen
Trastuzumab sind oder manche resistent werdendas in bis zZ0% derPatientinnen

der Fall ist Ganzgeklart ist das Phanomg@denfallsnicht.

Die Mechanismen der Resistenzentwicklung beruhen eiteedider Mutation der
Zielzelle selbst, wie auch auf anderen Angriffspunkten von Trastuzumab.
Trastuzumab erkennt ein Epitgpn HER2/ney bindet esist der Rezeptor quasi inaktiv.
Ein Weg zu Resistenz ist die Mutation der juxtamembranéaren Regiommit d
Bindungsepitop fur Trastuzumab, sodass dieses nichtmeden kann, Anido et ahaben
diesen trunkierten Rezeptor p95HER2 ben@bnf Aber auch andere verandeHER-
2/neuRezeptorvarianten wurden beschrieben,rdsistent gegen Trastuzumab sind, aber
noch niein Brustkrebsmaterial nachgewiesgarden eine Theoridbesagtdass diese
Mutationen erst unter Hetfdhibitoren auftreter58)

Eine andere Mdglichkeit istlurch vernehrte Heterodimerisierung mit den anderen
Rezeptoren der HER Familie die Inaktivierung dufcastuzumaltund Lapatinib zu
umgehen. Es wurde sogar die Mdglichkeit der Trimerisieung mit dem Idgdigrowth
factorlreceptor und HER2 und HER3 beschriebgelche den PI3KAkt Signalweg stark
aktivieren konnen(59,60)

2004 hdenNagata et al. die Signifikanz des Verlusts der PTEN Expression beschrieben.
PTEN Mutationen die zum Funktionsverld@ghren finden sich in 2@5% der Brustkrebs
Patientinnenin Mausversuchen wurde gezeigt dass der Verlust zu Resistenzentwicklung
gegenuber Trastuzumab fihrt. Durch den PTEN Verlust kommt es namlich zur
Aktivierung des PI3K/Akt Signalwegs; es wurden adgtivierende Mutationen in diesem
Signalweg beschriebeas wird diskutiert ob PI3Hnhibitoren diese Resistenzentwicklung
wieder rickgéangig mach&dnnen(55,61)

Diese Mechanismen haben alle mit Baslogie der Tumorzelle zu tun, aber aleikoren
rund um diePatientinnerkdnnen die Resistenzentwicklung beeinflussen.

Trastuzumab induziert zum Beispiel die ADChtibody dependent cellular cytotoxicity)

Reaktion und diese ist sehr stark vom Immuresyast des AWi r@)sid abh?2ngi g
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2.3.5 Aktueller und zuktinftiger Einsatzbereich von Herceptin und
neue Medikamente

1990 kreierte Genentech Herceptin. Seit 2000 ist Herceptin zur Therapie fur das
metastasierte He2/neu positie Mammakarzinom in der EU zugelassen, 2006 wurde es
zur adjuvanten Therapie zugelas§éB)

Schon 2005 konnte in einer Studie von Buzdar AU et al. die Effektivitat im Hinblick auf
die pCR eines neoadjuvanten Einsatzes voneiirt in Verbindung mit einer
Chemotherapie gezeigt werd@at)

Ein Nachteil dieser Arbeit, ist dass das Patientenkollektiv Herceptin in sehr
unterschiedlicher Art und Lange erhalten hat, da zu der Zeit erst deedé@ngdigen
Einsatzschemen entstanden.

Aufgrund der Resistenzen die unter Trastuzumab (Herceptin ®) auftreten kbnnen und da
Herceptin nur bei einem Teil der Patientinnen priméar wirkt, wurden neue Medikamente
entwickelt.

Ein Beispiel ist Lapatinib (Tyverb ®gin Tyrosinkinaseinhibitor der intrazellular den Her
2/neu und den EGFR (HER Rezeptor blockiert. 2007 wurde es zur Therapie in
Verbindung mit einer Chemotherapie nach unter anderem einer Therapie mit Trastuzumab
fir metastasierte Brustkrebspatientinrengefihri65)

Studien von 2012 verglichen den Nutzen von neoadjuvant verabreichten Herceptin und
Tyverb, oder diese beiden Medikamente in Kombination, in Verbindung mit einer
Chemotherapi®6,67) In der NeoALTTO Studie zeigte eine neoadjuvante Therapie mit
Trastuzumab, Lapatinib und einer Chemotherapie eine héhere pCR als die beiden
Medikamente alleine mit einer Chemothergitié). Es gibt jedocmoch keine Daten zum
Gesamtilberleben der therapierten Patientinnen und Lapatinib ist noch nicht flr den
neoadjuvanten Einsatz zugelas§&®)

Auch Pertuzumab (Perjeta ®) das exédtaddr HER2/neu so blockiert dass es keine
Dimere bilden kann, ist vielverspreche@812 wurde es zur Behandlung von
metastasiertem H&/neu positivem Brustkrebs zugelas$e®,.70)Die NeoSphere Studie
verglich Trastuzumab plus Pertuzumab und einer Chemotherapie mit Kontrollgruppen und
konnte in dieser Kombination die hochste pCR nachwéisEn.

Ein weiteres neues MedikamentTsastuzumatEmtansing TDM-1 (Kadcyla ®) es

handelt sich hierbei um ein Konjugat aus einem Antikorper und eptaioxischen
Substanzdiespeziell anHER-2/neu tUberexpringrerde Zellen ankoppeln.
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Aufgrund der erfolgreichen EMILIA Studie wurde es Ende 2013 von Gedeffiir die
Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, welche vorausgehend
Herceptin als Therapie erhielten, zugelas§gn,73)

Es wird auch an der Kombination von Trastuzummatanderen Inhibitoren der

Signalwege geforscht, wie zum Beispiel Inhibitoren im PI3K/Akt Signalweg, jedoch sind
die Nebenwirkagen hoch und der Nutzen noch niebfriedenstellend74).
Weiterskombiniertman Antiangiogenesd-aktoren wie Bevacizumab, die die Bildung

neuer Blutgefal3e verhindern sollem so den Tumor am Wachstum zu hindé48,75)

3 Zi el der Ar bei't

Das Ziel der Arbeit istaus allen erhobenenrf@meterrdie herauszufiltern, welche das
Outcome der HeR/neu postiven Patientinnen beeinflussen. Dazu wurden Alter,
Menopausenstatus, Kiergewicht, Grol3e, BMI, Hypertonus, Diabetes mellibetroffene
Seite, Quadrant, die Operationsart der Brust umd\gila, Tumortyp, Tumorgrad,
TumorgréRe, pT, pN, M, UICC Stadium, Hormonrezeptorstatus, Metastasen, Lokalrezidiv,
neoadjuvante, adjuvante und palliative Chemotherapie, Radiatiehémtiontherapie,

Herceptintherapie, Osteoporose und Therapeben.

4 Ma er i al und Met hoden

Diese Arbei beschaftigt sich mit 9BlammaKarzinomPatieninnen mit HER-2 positivem
Karzinom, welche in dedahren 2000 bis 2007/6n der Univ.Klinik fir Gynékologie und
Geburtshilfe des LKHUniv. Klinikum Grazgefuhrt wurdenEinschluskriterium ist die
Bestatigung einer HeZ2 Positivitatin diesem Zeitraunilreilweise handelt es sich um
Erstdiagnosen nach Priméroperationen, aber auch um Nachtestungen.

Die Studie wurde von der Ethikkomission der medizinischen Universitat Graz unter der
Antragsnummer 244966 ex 11/12 bewilligt.

Ausschlusskriterien sind: Ef@arcinoman situ, die Betreuung der Patientin an einer
anderen Institution, wodurch kein Folow up erhoben werden konntBatrehtinnen mit
bilateralem Mammadrzinom

Parameter die ediben wuidenbeinhalten physische Datebaten zur Operation,
Tumordaten, TherapiedateRezidivdaterund das Sterbedatum fallatreffend.Die TNM

Daten wurde in das Schema von 2009 Uberfiihrt.
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4.1 Patientinnen

Die urspringlite Patientinnegruppeumfasste 11®atientinnendie im Zeitraun2000

bis 2007vom Pathologieinstitut déviedizinischen Universitat Grads HER-2/neupositiv
befundet wurdenTeils handelte es sich um Primaroperationsbefunde ursbigth um
NachbefundungerDie mediare Follow-up Zeit betagt 88,13 Monate.

Auf Grund der Ausschlusskriterien sind zur statistischen Auswertung 93
Patientinnedatensatze Ubrig gebliebel® Personen mussten ausgeschlossen werden, da
sienicht an einem invasiven Karzinom erkrankt sind, sondern an édagomoman situ.

4 Patientinnen wurdegexternweiterbetreutDie Datensammlung erfolgte in MS Excel in
anonymisierter Form, die weitere statistische Aufarbeitung wurde in SPSS 20.0

durchgefuhrt.

4.2 Parameter und Datentabelle

Die Daterwurdenaus Papierakten der Naoinge der Grazer Gynakologie, teilweise aus
dem Nachsorgezimmaeind teilweise aus delrchivenim Keller erarbeitetdie Befunde
der Pathologiém AuraWebnachkontrolliert und fudie Datenbank vervollstandigt.
Nachfolgendverdenalle, fur diese Arbeit relanten, erhobendParametebeschrieben

Alter (Zeitpunkt Erstdiagnose)

ErhebungDas Alter bei Erstdiagnose liel3 sich sehr einfach mit Excel berechnen, da das
Geburtsdatum bekannt war und auch das Daturkid¢dagnose, welches das Datum

einer eventuedn Stanzbiopsiwar oder das Datum der Operatjdrei derdas Karzinom
diagnostiziert wurde.

RelevanzEs soll geprift werden, ob das Alter Einfluss @a$ DFS untefrastuzumab

hat.

Menopause nstatus:

ErhebungMit dem Parameter Menopause, ist der Statum Zeitpunkt der Erstdiagnose
gemeint, schwierig war es jeRatientinnereinzuteilen welchéysterektomiert wurden,
odereine Anamnese fehli®ie Patientinnermit vorangegangenerdhexd&tomie, wurden

als postmenopausgéwertetundfalls eine Anmnese fdte wurde das 52. LJ als Grenze
zur Postmenopause angenommen.

RelevanzBesonders bei Hormonrezepfoositiven Karzinomen ist der Menopausenstatus

von Interesse, da enter andererdas therapeutische Vorgehen beeinflusgt.die Frage
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ob eseinen Zusammenhang zwischen &hopausenstatus, Hormonrezegqiositivitat oder
Negativitatund Trastuzumalfnsprecher{DFS und OSyibt, ist der Parameter auf3erdem

von Bedeutung.

Korpergewicht, KorpergréfRe und BMI:

ErhebungDas Kdrpergewicht und die KérpergroWwarden entweder aus dem
physikalischen Statutes Aufnahmebefundes zur Operation aigiStanzbiopsie de
jeweiligenPatientin oder aus dem ersten Chemothergg@okoll, oder aus einem Befund
der zeitlich zwischen diesen Ereignissen &gnommen

Bei elf Patientinnerstellte es sich als unmoglich heraus Gewicht, Grol3e oder beides fur
den relevanten Zeitpunkt in Erfahrung zu bringen

Der BMI wurde inKategorieneingeteilt Ein BMI unter 18,5 wurde als Untergewicht
bezeichnet, 18;@5 als Normalgewicht, 25,30 als Ubergewicht, und alles uiber 30,1 als
Adipositas.

RelevanzVon Interesse istor allemderZusammenhang zwischen BMihd

Ergdiagnosealter, pT und pMit derAnsprechrate aufrastuzumab

Diabetes mellitus und Hypertonie:

ErhebungDiese Daterwurdenaus allen wichtigen Diagnosen d&atientinnen

entnommen, welche man im Medocs ganz bequem nachleserBsanarden nur fir sehr
wenigePatieninnendie Diagnose Hypertonie oder Difasstein limitierender Faktor

kénnte sein, dass nicht bei jedatiEntin diese beiden Diagnosien PunktAwichtige

Diagnosefi vermerkt waren, da bei Beobachtung der Gewichtsangaben héhere Hypertonie
oder Diabetes Vorkommen vermutet werden kénnten.

Relevanzinteressant isbb diese beiden sehr haufigen Erkrankungeen Einfluss auf

das Ansprechen auf die Herceptintherapie nehmen, oder ob man einen Einfluss auf das
DFSund OSerkennen kann.

Betroffene Seite und Quadrant :

ErhebungDie betroffene Seitest die pathologisch verifizierte, befalleBeite.

Als Quadrantvurde demotiert, welcher in der letzten Mammographie alsléehtig
angenommen wurde und welclggstanzt oder operiert wurde.

RelevanzVon Interesse igdie Korrelation zwischen Seite, Quadramd dem Ansprechen

auf Trastuzumab
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Datum der Biopsie(Zeitp unkt Diagnose) , Art der Materialgewinnung , H-Nummer (Biopsie)

/Befundnummer :

ErhebungAus demAuraWeb(Befundinformationssystenwurde die Information
entnommenob es sich bei der Materialgewinnung zur Diagnose um eine Stanzbiopsie
oder eine Operation hdelte, weil als Erstdiagnosezeitpunkt der erste {gathologische
Befund galfwelcher die Diagnose eines invasiven Karzinoms verifizierte.
RelevanzUm Aussagen Uber die Unterschiede im Gesamtiiberlafeanderen
ZeitparameterzwischenPatientinnerreffen zu kénnen, muss das Datum der

Erstdiagnose definiert sein.

Datum Operation , Operationsart der Brust , Operationsart der Axilla :

ErhebungDas Operationsdatum und die Algr Operatiorwurde aus dem OBericht
entnommen.

RelevanzDas operative Vordeen ist mit der nachfolgenden Therapie in Bezug auf
Auftreten eines Lokalrezidivsder von Metastasen interessant und auch beztiglich des

Einflusses auf daBFS und OSn Verbindung mit einer Herceptintherapie.

Tumortyp Histologie (OP Praparat), Tumorgrad (  OP Praparat), Tumorgrof3e in mm, pT, pN , M
und UICC Stadium :

ErhebungDie Informationen Uber das operative Geschehen in der Axilla und tGber
eventuelle Lymphknotenmetastasemrdendem OPBericht und dem zugehdrigen
Schnellschnittbefund der Pathologie emtmoen.Der Parameter Tumortyp teilt sich fur die
Auswertung in die Kategorien lobular, duktal, gemischt und andere ein. Die Variablen pT
und pN wurden einerseits genau erhoben und andererseits zusammerggiassb wie
der Parameter UICC Stadium bei Eiagnoseals BesispiepT 1a und 1b gehdren zTr
ParameteKategorie 1Auf3erdem wurde die Tumorgrof3e in 3 Kategorien aufgeteilt, in
klein (0-4,9 mm), mittel (520mm) und grof3 (>20mm).

Der Parameter M beschreibt, ob zu Diagnosezeitpunkt bereits eimadetastasierung
vorliegt oder nicht.

Relevanz. Um diePatientinnenn Stadien einteilen zu kénnen und sie dementsprechend
vergleichen zu konnen sind diese Informationen BedeutungWeiters ist das
Tumorstadium im Hinblick auf Ansprechen auf eine Hetiogiperapie und den Einfluss
auf dasDFS und OS relevant

32



HER2 Immunhistochemie und FISH

ErhebungDie Daten stammen aus den Patholdggéunden der OfPréaparate.
RelevanzEingeschlossen wurden nRatientinnermit HER2 3+ positiven
MammakarzinomenoderPatientinnenbei denen die FISHntersuchungine
Amplifikation desHER-2-Genszeigte.

Hormonrezeptorstatus:

ErhebungDabei wurdederER und PRRemmeleScore erhoben und der Prozentsatz der
positivenTumorzellenwelche Hormonrezeptoren exprimier&mtnommen wurden die
Informationen wieder aus defturaWebvon PathologieBefunden der OfPraparate.
RelevanzDa Patientinnemmit Hormonrezeptepositiven Karzinomen anders therapiert
werden alatientinnemmit Hormonrezeptenegativen Karzinomen, ist es suatl diese
Daten zu erheben und in die Vergleiche einflieRen zu laBsemlieseArbeit ist vor allem
interessant, ob Hormonrezeptor positive und negative Brustiaisntinnen anders auf

Trastuzumalansprechen.

Metastase n und Lokalrezidiv:

ErhebungDie Krankengeschichten der gynakologischen Nachseugeen
herangezogen, um das follayp zu erheberDie erste Fernmetastasenlokalisation wurde
einerseits sehr genau dokumentiéit weitere Auswertungen aber auclGruppen

zusammengefasst.

Tabelle 6: Fernmetastasen

Lokalisation Erstmetastase Kategorien

0: keine Metastase 0: keine Metastase
1: Knochen 1: ossar

2: Lunge 2: viszeral

3: Leber 3: Weichteile

4: Weichteile 4: Gehirn

5: Gehirn

6: Peritonealraum

7: Pankreas
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RelevanzDas Auftreten eines dieser Ereigniseeinflusstlie angestrebte Therapie
malfigeblich, meist wird erneut mit einer aggressiven Chemotherapie begonnen. Es macht
auch einen Unterschiedio die Metastase lokalisigst.

Entscheided ist, ob Trasuzumabnach der Erstiagnose ohne vorhandene

Fernmetastase() verabreicht wurde (adjuvant) oder nach dem Auftrefaes

Lokalrezidivs oder eingfernmetastase gegeberukde (palliativ). Trastuzumab

untherapierte Patientinnen sollten frastuzumaladjwant therapierten Patientinnen
bezuglich des Auftretens neuer Fernmetastasen verglichen wardelie Unterschiede im

Gesamtlberleben sind auch von Interesse.

Neoadjuvante Therapie , adjuvante Chemotherapie, Hormontherapie, Radiatio

ErhebungEine groRe Suwierigkeitbestand darirgie multiplen Therapien der
Patientinneranschaulich und nachvollziehbar darzustellen.

Fur die Chemotherapiemurde deiZeitraum und die Zyklen aus den jeweiligen
Chemotherapirotokollen derPatientinnerentnommen und die Thereutikain Gruppen

eingeteilt damit dieDatentbersichtlicher wrden
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Tabelle 7 : Gruppierung der ChemotherapieArten
Chemotherapie

0: KeineCTX

1: Gruppe der Taxane

2: Gruppe deAnthrazyklire
3: Andere

Gleicheswurde mt denMedikamenten fur die Hormoreatztherapi@orgegangen. 2

Wirkstoffgruppenvurdenzusammengefasst

Tabelle 8: Gruppierung der Hormontherapie Arten

Substanzgruppe (Medikamentenname)

: keine Hormontherapie

: Tamoxifen, Mlvadex, Ebefen

: Femara, Arimidex, Aromasin

: Faslodex

: Fareston

: Enantone, Decapeptyl, Zoladex
: 145

1245

: 345

©® N O O N W N P O

Den Zeitraum der Bestrahlunigr Restbrust, sowrine allféalligeRezidivbestrahlung oder
Metastasenbestrahlumgurde auBBefunden detniversitatsklinik fur Radioonkologie
erhoben.

Unter dem Punkt A nwerdeaallg Thevapientvar deflHrstopesation e fi
notiert und auch palliative Anséatze bei deatientinnenwo keine Operation geplant war.
RelevanzDie Untersciede in der Therapie sind sehr wichtig, wenn man das OS oder das
DFSderTrastuzumatiherapierten Patientinnen nadén untherapierten vergleichen

maochte.

Herceptintherapie:
ErhebungErhoben wurde aus den Krankengeschichten ob eine Therapie stattgefainden h

die Dauer und der Zeitraum.
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RelevanzInteressiert hat vor allem ob die unterschiedliche Therapiedadersem
Patientinnekollektiv einen groRen Einfluss auf OS und DFS in Hinblick auf die
verschiedenen Tumorstadien haeiters ob der Zeitpunkt d&herapie, also ob sie
adjuvant oder palliativ stattgefunden hat, einen relevanten Einfluss auf das

Gesamtiberleben hat.

Osteoporose und Therapie :

ErhebungEntnommerwurdendiese Daten wieder aus den Arztbriefen der
gyn&ologischen Nachsorge, wohaiterghiedenwurdeob die Patiermbineneine Therapie
gegen Osteoporose oder Knochenmetastasen bekommen, weil diese ahnlich sein kann.
Relevanzinteressant ist ob da#suftreten von Knochenmetastasenersthiedlichbei
jenenPatientinnemmit primarerOsteoporostherapiealso einer Therapie vor Auftreten

von Knochenmetastasamd jenen ohne istVeiters hat interessiert ob auch die
Osteoporosd herapie in irgendeiner Weise einen relevanten Einfluss auf das Ansprechen
auf die Herceptintherapie hat.

Status DFS, S tatus OS (Datum last follow up, Sterbedatum), OS Monate:

ErhebungDas Sterbedatum steht am Ende@atientinneakte des Verstorbenen, mit der
Nachricht exitus letalis; als Datudes letzten follow upist das Datum des Befundes des
letzten Besuches deraldhsorgeAmbulanz der Gynakologie in Graz gemeint.

Der Status DFS und OS in Monaten kann mit Excel ganz einfach berechnet werden, in dem
man das Erstdiagnosedatum kennt und das Datums des Todes, des letzten follow ups oder
des 1. Events.

RelevanzDiese D&en sind sehr wichtig weil die Hauptziele einer erfolgreichen
Tumortherapie das Verlangern des tumorfrdidierlebens, das Verlangern des Gesamt

Uberlebens oder das Heilen der Karzinomerkrankung sind.
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4.3 Gruppenzuteilung

Es wurden insgesamt didauptGruppenbestimmt. In der ersten Gruppe befinden sich
die Herceptin-therapierten Patieimnen welcheHerceptinadjuvant erhielten, die zweite

bilden Patientinnen, welchéerceptinpalliativ erhielten und die dritt€ruppe umfasst die
Patieninnenwelche zwar al$ler-2 Rezeptor positiv verifiziert wurden, jedoch nicht mit

Herceptintherapiert worden sind
Tabelle 9: Gruppenzuteilung

A Adjuvante Herceptintherapie
B Palliative Herceptintherapie
C Keine Herceptintherapie

5 Resul tate

Diese Abeit beschéftigt sich mit der Suche nach histopathologischen und klinischen
Faktoren, die es ermdglichen die Wirkung von Trastuzumab besser einschatzen zu kénnen.
Dazu wurden histopathologische und klinische Parameter von den Patientinnen erhoben
um durchstatistische Tests signifikante Parameter herauszufiltern, welche einen Einfluss
auf das OS (Gesamtiiberleben) bzw. DFS (krankheitsfreies Uberleben) haben.

5.1 Deskriptive Statistik

Die Kernfragen sind: Gibt es Unterschiede zwischen den Therapi&ruppen in Bezug

auf klinische, pathohistologische Fakten, oder die Art der TherapieWelche

Parameter nehmen signifikant Einfluss auf dassesamtiberleben und das

krankheitsfreie Uberleben; gibt es Parameter in derHerceptin therapierten Gruppe,

die sichauf das OSund das DFSder Patientinnen auswirken?

Um die Unterschiede zwischen den Gruppen zu zeigen wurde ein Vergleich zwischen
adjuvant Herceptin therapierten Patientinnen, palliativ Herceptin therapierten Patientinnen
und untherapierten Patientinnen aufgestellt.

Die Auswertung erfolgte mittels SPSS 20, es wumleallen Parametern

benutzerdefinierte Tabellen erstellt und wo deutliche Udiéesle ersichtlich waren,

wurde der exakte Test nach Fiskar Signifikanzprifung herangezogen.
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Bei den metrischen Variablevurdeum die Mittelwerte zu vergleichen der einfaktorielle
ANOVA Test und bei nominal oder ordinal skaliertdsr exakte Test nach Fischer

verwendet

Um die Relevanz der Parameter in Hinblick auf die Gesamtiberlebenszeit und die-Disease
free-survival Zeit z1 prifen, wurden Korrelationstabellen erstellt und anschlie3end Kaplan
Meier Grafiken angefertigt und mit dem Log Rank Test,dirterschiedewuf statistische
Signifikanz gepruft. Am Schluss wurden die statistisch signifikanten Parameter in einer

multivariatenCOX Regression auf Relevanz fir das Uberleben gepriift.

Tabelle 10: Trastuzumab Therapie Art im Patientinnenkollektiv

HER- positive Patientinnen und Art der Herceptin Therapie
keine Herceptintherapie palliative Herceptintherapie adjuvante Herceptintherapie
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
48 51,6% 23 24,7% 22 23,7%

Ausgangpunkt ist, dass es ungefahr gleich viel Hercéipéirapierte, wovon die Halfte
palliativ, die andere Halfte adjuvant therapiert wurde, wie untherapierteffaien in
dieser Studie gibt.

5.1.1 Patientinnen charakteristika

In der unten angefiihrten Tabelle sind die Parametdche zum Thema
Patientencharakteristika gesammelt wurasngetragen. Notiert wurden das Alter der
Patientinnen, das Gewicht, die Korperfged der daraus errechnete BMI, der
Menopausenstatus, Diabetes mellitus und Hypertonie.
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Tabelle 11 Patientinnencharakteristika - deskriptiv

Art der Herceptin Therapie

keine Herceptintherapie palliative adjuvante
Herceptintherapie Herceptintherapie
Mittelwert‘AnzahI‘ % | Mittelwert | Anzahl | % Mittelwert | Anzahl %

Alter zum Zeitpunkt der

56,40 (Stabw: 13,65)

51,26 (Stabw. 13,56)

52,66 (Stabw: 12,08)

Diagnose

Kg 70 (Stabw: 14,69 kg) 68 (Stabw 13,06 kg) 68 (Stabw: 16,26 kg)

GréRe 1,64 (Stabw: 0,051 m) 1,64 (Stabw. 0,0605 m) 1,63 (Stabw: 0,08 m)
Untergewicht 2 4,8% 0 0,0% 0 0,0%
Normalgewicht 20 47,6% 15 65,2% 12 54,5%

BMI
Ubergewicht 12 28,6% 2 8,7% 7 31,8%
Adipositas 8 19,0% 6 26,1% 3 13,6%
Pramenopause 14 29,2% 11 47,8% 7 31,8%

Menopause | Perimenopause 2 42% 1 4,3% 3 13,6%
Postmenopause 32 66,7% 11 47,8% 12 54,5%
kein DM 43 89,6% 22 95,7% 21 95,5%

DM
DM 5 10,4% 1 4,3% 1 45%
keine Hypertonie 37 77,1% 17 73,9% 18 81,8%

Hypertonie
Hypertonie 11 22,9% 6 26,1% 4 18,2%

Um die Unterschiede auf Signifikanz zu Uberprifen, sind nachfdlde statistischen

Tests dazu angefuhrt.

Der einfaktorielle ANOVA Test zeigte fur Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, Gewicht und

Grolie keine signifikanten Unterschiede in den Therapiegruppen.

Der exakte Test nach Flser zeigte fir Menopausenstatus, BEIM und Hypertonie

keine signifikanten Unterschiede in den Therapiegruppen.

5.1.1.1 Kaplan Meier Uberlebenskurven zu den

Patientinnencharakteristika

Es wurden zu allen Parametern Kapldaier Kurven erstellt, nur die, die im Log Rank

Test einen signifikanten Untahied in der Uberlebensfunktion zeigten, werden

nachfolgend angefuhrt.
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Auch der Log Rank Test zu den Kapldeier Uberlebenskurven zeigte fur das Alter
(p=0059), das Gewichgen BMI, den Menopausenstatuad Hypertonie keinen

signifikanten Unterschied.

Fur Diabetes mellitus (p=0,039) und Hypertonie (p=0,031) zeigte sich der Log Rank Test
als statistisch signifikant. Beide Erkrankungen wirkten sich negativ auf das OS aus.

Abbildung 4: statistisch signifikante Unterschiede irden Uberlebensfunktionen fiir

Patientencharakteristika
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5.1.1.2 Kaplan Meier mit Patientendaten zu DFS

Der Log Rank Test zeigte fur das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (p=0,993), den
Menopausenstatukg, Grof3e BMI, DM und Hypertonie keine statistissignifikanten
Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben.

5.1.2 Tumordaten

In der nachfolgenden Tabelle sind alle Parameter eingetragen, welche zum Thema
Tumordaten gesammelt wurddtrhoben wurden die betroffene Brustseite, der Quadrant,
der Tumortyp undler Tumorgral, die TumorgrofRe, Daten zu TNM, dem UICC

Tumorstadium und der Hormonrezeptorstatus.
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Tabelle 12 Tumordaten - deskriptiv

Art der Herceptin Therapie

keine

Herceptintherapie

palliative

Herceptintherapie

adjuvante

Herceptintherapie

Anzahl ‘ %

Anzahl ‘ %

Anzahl %
Betroffene Seite Links 20 41,7% 13 56,5% 8 36,4%
Rechts 28 58,3% 10 43,5% 14 63,6%
Unbekannt 8 16,7% 4 17,4% 3 13,6%
oben aufRen 22 45,8% 10 43,5% 10 45,5%
oben innen 4 8,3% 1 4,3% 1 4,5%
Quadrant unten innen 2 4.2% 0 0,0% 2 9,1%
unten aul3en 4 8,3% 3 13,0% 1 4,5%
Zentrum 5 10,4% 1 4,3% 4 18,2%
Multifokal 3 6,2% 4 17,4% 1 4,5%
Lobular 2 4,2% 0 0,0% 1 4,5%
Duktal 40 83,3% 20 87,0% 18 81,8%
Tumortyp Gemischt 2 4,2% 2 8,7% 3 13,6%
Andere 3 6,2% 0 0,0% 0 0,0%
Unbekannt 1 2,1% 1 4.3% 0 0,0%
Unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Tumorgrad Grad 1 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0%
Grad 2 18 37,5% 7 30,4% 4 18,2%
Grad 3 29 60,4% 16 69,6% 18 81,8%
1 mi bis 1c 30 65,2% 8 36,4% 13 59,1%
2 10 21,7% 10 45,5% 8 36,4%
PT 3 2 4,3% 2 9,1% 0 0,0%
4a bis 4d 4 8,7% 2 9,1% 1 4,5%
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Art der Herceptin Therapie

keine

Herceptintherapie

palliative

Herceptintherapie

adjuvante

Herceptintherapie

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
LK befallen 18 37,5% 14 60,9% 15 68,2%
Lymphknotenmeta ]
LK nicht befallen 25 52,1% 7 30,4% 7 31,8%
stasen
Unbekannt 5 10,4% 2 8,7% 0 0,0%
0 LK pos. 25 52.08% 7 30,4% 7 31,8%
Anzahl befallene 1-3 LK pos. 14 29,16% 7 30,4% 10 45,4%
LN >4 LK pos. 4 8,3% 7 30,4% 5 22, 7%
Unbekannt 5 10,41% 2 8,7% 0 0,0%
0 25 52,1% 7 30,4% 7 31,8%
1la bis 1c 17 35,4% 14 60,9% 15 68,2%
pN 2a bis 2b 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
3a bis 3¢ 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0%
Unbekannt 5 10,4% 2 8,7% 0 0,0%
keine Fernmetastase zu
) ) 45 93,8% 20 87,0% 22 100,0%
Diagnosezeitpunkt
Fernmetastasen
Fernmetastase zu
) ] 3 6,2% 3 13,0% 0 0,0%
Diagnosezeitpunkt
Unbekannt 2 4,2% 3 13,0% 1 4,5%
Klein (0-4,9mm) 3 6,2% 0 0,0% 1 4,5%
Tumorgrofe ]
Mittel (5-20mm) 26 54,2% 8 34,8% 11 50,0%
Grof3 (>20mm) 17 35,4% 12 52,2% 9 40,9%
HR negativ 21 43,8% 10 43,5% 12 54,5%
HRStatus N
HR positiv 27 56,2% 13 56,5% 10 45,5%
la 23 47,9% 5 21,7% 5 22,7%
Ib 0 0,0% 0 0,0% 1 4,5%
lla 7 14,6% 3 13,0% 6 27,3%
llb 6 12,5% 2 8,7% 5 22,7%
UICC Stadium bei
) llla 4 8,3% 5 21,7% 3 13,6%
Diagnosestellung
b 2 4,2% 0 0,0% 0 0,0%
Ilic 3 6,2% 4 17,4% 2 9,1%
v 3 6,2% 4 17,4% 0 0,0%
Unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Der exakte Test nach Fischer zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

denTherapieguppen inden Parametern betroffene Seite, @aat, Tumortyp,

Tumorgrad, pT, Lymphknotenmetastasen, Anzahl befallengoN\NFFernmetastasen

TumorgroRe, HR Statushd UICC Stadium bei Diagnosestellung
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5.1.2.1 Kaplan Meier Uberlebenskurven betreffend Tumordaten

Der Log Rank Test zu den Kapl&feier Kurven fir die betroffeneseite (P=0,076), den
Quadranten, den Tumortyp, und den Tumorgrad, und den HR Staigten keine
statistisch relevanten Ergebnisse.

Fur pT <0,00), Lymphknotenmetastasep<0,003, Anzahl befallene LNg<0,003, pN
(p=0,001), Fernmetgasen §p<0,00), Fernmetastasengruppge<Q,003, Tumorgrolie
(p<0,002 und das UICC Stadiunp€0,00) zeigte der Log Rank Test eine statistische

Relevanz im Hinblick auf das Uberleben.

Aus denKaplanMeier Kurven geht hervor, dass sich ein niedrigereStadium sowie ein
niedrigeres N Stadiumositiv auf das Uberleben auswiri¢ weniger Lymphknoten
befallen sind und je kleiner der Primartumor ist, desto langer ist das Gesamttberleben.
Eine fehlende Metastasierung im Laufe der Erkrankung hat auch serée©S und das

UICC Stadium hatie hoher es zu Diagnosezeitpunkt ist, eine schlechtere Prognose.

Abbildung 5: statistisch signifikante Unterschiede in den Uberlebensfunktionen fir Tumordaten
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5.1.2.2 Kaplan Meier DFS betreffend Tumordaten

Overall survival

Der Tumortyp, der Tumorgrader Quadrant und der HR Status zeigen keine statistisch

relevanten Unterschiede in der Uberlebensfunktion.

Der Log rank Test fur die betroffene Seite (p=0,018), pD{@E3),
Lymphknotenmetastasep<0,003, Anzahl befallene LNg<0,003, pN (@<0,0021,
TumorgréRe§<0,00) und UICC Stadiump<0,00) zeigt, dass die Unterschiede in der

Uberlebensfunktion in der Kaplaieier Grafik statistisch signifikant ist.

Aus den Gafiken geht hervor, dass die Patientinnen mit Karzinomen auf der linken Brust
die ersten 125 Monate ein deutlich schlechteres krankheitsfreies Uberleben zeigen, als die

mit rechtsseitigen Karzinomen.

Auch die Vermutunges wurde sich um Patientinnen marwiegend Karzinomen in
hoheren Stadien halten, bewahrheitet sich nicht, wie man in der Tabelle 15 sieht.
Es zeigt sich nur ein kleiner Unterschied in den beiden UICC Kategorien | und 11, ob dieser

fur die Unterschiede im DFS verantwortliig, ist fragwiidig.

Tabelle 13: UICC Kategorie bezogen auf die betroffene Seite

BetroffeneSeite
links rechts
Anzahl % Anzahl %
uicC I 18 43,9% 16 30,8%
Kategorie I 9 22,0% 20 38,5%
Il 11 26,8% 12 23,1%
v 3 7,3% 4 7,7%
unbekannt 0 0,0% 0 0,0%

Disease free survival

Auch fur das krankheitsfreie Uberleben zeigt sich, dass niedrigere T und KrStadi
deutlich bessere Prognosen haben, sowie kleine Tumoren und keine

Lymphknotenmetastasen.
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Abbildung 6: statistisch signifikante Unterschiede in den krankheitsfreien Uberlebensfunktionen fiir
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5.1.3 Therapiedaten

Um die Unterschiede im Outcome der Paigm besser verstehen zu konistres sinnvoll

sich die Unterschiedaideren Therapie anzusehen.

Die nachfolgende Tabelle soll zeigevie divers das Patientenkollektiv therapiert wurde

und veranschaulichewie verschieden tberhaupt die Brustkréiesrapie ist.

Tabelle 14 Therapiedaten- deskriptiv

Art der Herceptin Therapie

keine Herceptintherapie

palliative Herceptintherapie

adjuvante Herceptintherapie

Anzah % Mittel | Anzah % Mittelwert | Anzah % Mittelwert
| wert | |

Segmentresektion 29 60,4% 9 39,1% 17 77,3%
Operationsart

Mastektomie 17 35,4% 13 56,5% 5 22,7%
Brust

keine Operation 2 4,2% 1 4,3% 0 0,0%

Sentinel 8 16,7% 0 0,0% 5 22,7%
Operationsart

Axilladissektion 35 72,9% 21 91,3% 17 77,3%
Axilla

keine Operation 5 10,4% 2 8,7% 0 0,0%

keine CTX 26 54,2% 0 0,0% 1 4,5%
CTX ja/nein

CTX 22 45,8% 23 100,0% 21 95,5%

keine

26 54,2% 0 0,0% 1 4,5%

Chemotherapie
Zeitpunkt der 1.

palliativ 3 6,2% 6 26,1% 0 0,0%
CTX

adjuvant 15 31,2% 13 56,5% 20 90,9%

neoadjuvant 4 8,3% 4 17,4% 1 4,5%
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keine

26 54,2% 0 0,0% 1 4,5%
Chemotherapie
Anzahl der 1 18 37,5% 4 17,4% 11 50,0%
Chemotherapieart | 2 1 2,1% 9 39,1% 6 27,3%
en 3 3 6,2% 3 13,0% 2 9,1%
4 0 0,0% 4 17,4% 1 4,5%
>4 0 0,0% 3 13,0% 1 4,5%
keine 26 54,2% 0 0,0% 1 4,5%
Gruppe
3 6,2% 2 8,7% 3 13,6%
Taxantherapie
Art der 1. CTX
Gruppe
12 25,0% 12 52,2% 16 72,7%
Anthrazykline
Andere 7 14,6% 9 39,1% 2 9,1%
keine
21 43,8% 9 39,1% 12 54,5%
HT Hormotherapie
Hormontherapie 27 56,2% 14 60,9% 10 45,5%
keine
22 45,8% 9 39,1% 12 54,5%
Hormontherapie
Tamoxifen 10 20,8% 5 21,7% 3 13,6%
Aromatasehemm
6 12,5% 5 21,7% 5 22,7%
er
Art der ersten Toremifen,
3 6,2% 2 8,7% 0 0,0%
Hormontherapie Fareston
Tamoxifen +
4 8,3% 1 4,3% 1 4,5%
GnRH Analoga
Aromatasehemm
er + GnRH 3 6,2% 1 4,3% 1 4,5%
Analoga
HT Anwendungsmonate insgesamt 3,17 26,72 29,26
keine Radiatio 13 27,1% 4 17,4% 3 13,6%
adjuvante
RTX ja/nein 32 66,7% 13 56,5% 19 86,4%
Radiatio
palliative Radiatio 3 6,2% 6 26,1% 0 0,0%
keine
48 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
HERT Herceptintherapie
Herceptintherapie 0 0,0% 23 100,0% 22 100,0%
Zeitraum 1. Herceptin Therapie in
0 24,9 11,2

Monaten
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keine Therapie 48 16 18
Tyverb®

Therapie 0 7 4
Osteoporosethera | keine Therapie 28 7 15
pie ja/nein Therapie 20 16 7

Der exakte Test nach Fisher zeifjiedie Operationsart der Bru€perationsart de

Axilla, Anzahl der Chemotherapiearten, Art der 1. Chemotherapikfur die
HormontherapidAnwendungsmonatkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen.

Fur den Zeitpunkt der 1. Chemotherape@,00), die Art der 1. Hormontherapie

(p<0,002, Strahlentherapie (p=0,029), Trastuzumabtheragi®,00), Tyverb £<0,00)

und Osteoporosetherapjp=0,027) zeigte der Test statistisch signifikante Unterschiede.
In den Herceptin therapierten Gruppen wurde praktisch immer eine Chemotherapie
gegeben, wahrend in der Herceptin untherapierten Gruppe nur 46% eine Chemotherapie
gegeben wurddn der Hercptin untherapierten Gruppe erhielten 27% keine Radiatio und
67% eine adjuvante, in der Herceptin adjuvant therapi&tappe erhielten nur 17%
keineRTX und 57% eine adjuvaniTX, in der Herceptin palliativ therapiert&ruppe
erhielten 14% keinRTX und86% eine adjuvanteTX.

5.1.3.1 Kaplan Meier OS alle Patientinnen

Der Log Rank Test zeigt fur die Operationsart an der Bpgi,003, die Operationsart
der Axilla, den Zeitpunkt der ersten Chemotherapie (p=0,039), die Art der ersten
Chemotherapie (p=0,011), tAder Trastuzumabtherapealliativ, adjuvant, keine
p<0,003 und Radiotherapie (p=0,008)

einen statistisch relevanten Unterschied in der Uberl&bere bei den ParameteArt

der ersten HormontherapiByverb und Osteoporosetherapie nicht.
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Abbildung 7: statistisch signifikante Unterschieddm OS fur Therapiedaten
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Eine Segmentresektion sowie eine Sentinelknotenbiospie scheinen sich gut auf das OS
auszuwirken, was jedoch gemeinsam mit dem Tstadium betrachtet werden muEs

zeigt sich, daskKarzinome in héheren Stadien mastektomiert und Axilla disseziert werden.
AulRerdem bedeutet Sentineldissektion ohne Axilladissektion typischerweise efa.pNO
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Seite 7 ff)

Tabelle 15: Tumorstadien und die Operationsarten der Brust

OperationsartBrust

Segmentresektion Mastektomie keine Operation
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
uicC I 27 49,1% 7 20,0% 0 0,0%
Stadien 1] 17 30,9% 12 34,3% 0 0,0%
Il 10 18,2% 12 34,3% 1 33,3%
v 1 1,8% 4 11,4% 2 66,7%
unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Tabelle 16: Tumorstadien und die Operationsarten der Axilla

OperationsartAxilla

Sentinel Axilladissektion keine Operation

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
uiCcC I 13 100,0% 21 28,8% 0 0,0%
Stadien |l 0 0,0% 29  39,7% 0 0,0%
Il 0 0,0% 19 26,0% 4 57,1%
v 0 0,0% 4 5,5% 3 42,9%
unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

In der zuvor durchgefuihrten Korrelationsanalyse, sowden Tabellen sieht man, dass
Mastektomien haufigdsei Patientinnen mit hoheren Stadigarchgefihrt werdeond
Segmentresektiondrei Patientinnen mit niedrigeredtadien Die Sentinelnode
Untersuchung ohne Axilladissektion komratisschliel3lichei Patientinnen in Stadium |

VOr.
In Abbildung 8 sieht man,as de Art und der Zeitpunkt der primaren Chemotherapie

signifikante Unterschiede im Uberleben zu zeigelneinenin der unten stehenden Tabelle
19 sind die Patientinnen nach UICC Stadium und ihrer Art déf X. aufgelistet
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Tabelle 17: Tumorstadien und die Arten der priméren Chemotherapie

Art der primaren Chemotherapie

keine Gruppe Gruppe Andere
Taxantherapie Anthrazykline
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
uicC | 16 59,3% 2 25,0% 11 27,5% 5 27,8%
Kategorie I 5 18,5% 2 25,0% 19 47,5% 3 16,7%
I 5 18,5% 4 50,0% 9 22,5% 5 27,8%
v 1 3,7% 0 0,0% 1 2,5% 5 27,8%
unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Abbildung 8 Art der 1. CTX und OS

Uberlebensfunktionen

Art der primaren
el Chamotherapia
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- Gruppe Anlrazykine
IAndere
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Man sieht dass die meisten Patienten inden Grupgere i ne Chemot her api efi
Anthr azy kl i nef s i n MeierGrafikifir das GesamtibeKebghbbikddung

9) verlaufen diese beiden Kurven sehr @hnlich bis zum 60 . Monat nach Erstdidggose
versterben dann keine Patientinnen aus det @ibemetherapierten Gruppe, wahrend die
Patientinnen aus der Amazyklin-therapierten Gruppe ein schlechteres OS zeigen.

In der Gruppe Taxantherapie befinden sich nur wenige Patientinnen, da Taxane auch
weniger gerne mit Trastuzumab kombiniert werdemdsie sollen die kardialen
Nebenwirkungen erhghen, die Kaplslieier Kurve zeigt einen &hnlichen Verlauf

anfanglich wie flr die Patientinnen ohne Therapie, dann wie fir die Patientinnen aus der
Anthrazyk | i ngr uppe. Il nmdee e n6r Cptkabefihder sich @ e u
Ausnahmeund ErsatzZTherapeutikaEs ist die einzige Gruppe in der sich die Patientinnen
auf die UICC Stadien gleichmallig verteileiiese Gruppe hatas schlechteste OS.
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Tabelle 18 Tumorstadien und der Zeitpunkt der primédren Chemotherapie

Zeitpunkt der primaren Chemotherapie
keine palliativ adjuvant neoadjuvant

Chemotherapie

Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
UICC in | 16 59,3% 3 33,3% 14 29,2% 1 11,1%
Gruppen I 5 18,5% 1 11,1% 22 45,8% 1 11,1%
I 5 18,5% 0 0,0% 12 25,0% 6 66,7%
v 1 3, 7% 5 55,6% 0 0,0% 1 11,1%
unbekannt 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Abbildung 9 Zeitpunkt der 1. CTX und OS
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Auch der Parameter Zeitpunkt der primaren Chemotherapiestaigstisch relevante
Unterschiede in den Kurvenverlaufen fir das DFS. Die meisten Patientinnen befinden sich
in den Gruppetrkeingi und Aadjuvant@ Chemotherapie. Diese beiden Kurven verlaufen
anfangs ahnlich bis zum 50. Monat nach Erstdiagnose, waedasljuvant therapierten
Patientinnen schlechter vauft Die Kurven der palliativ Chemtherapierten und

neoadjuvant therapierten verlaufen &hnlich und viel schlechter als die der beiden anderen
Gruppen. Der Grund dafir ist wahrscheinlich, dass irpaiativ therapierten Gruppalle
Patientinnen zu Beginn der Therapie bereits Fernmetastasen haben und in der
neoaljuvanten Gruppdie meisten Patientinnen auch ein sehr hohes Tumorstadium zu
Diagnosezeitpunkt haben, was eine schlechte Prognose mitisigh br

Es zeigt sich jedoch deutliclass adjuvant Hercepttherapiertd?atientinnen in den

ersten 60 Monaten ein sehr viel besseres Gesamtiberleben haben als die untherapierten.
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Abbildung 10: OSin den verschiedenen Therapiegippen
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Vergleicht man alle Patientinnen welche Fernmetastasen bekamen, erkennt man zwar
einen Trend der Kurven, jedoch konnte kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir

die pallitaiv therapierten Patientinnen nachgewiesen werden (p=0,078).

5.1.3.2 Kaplan Meier OS adjuvant therapierte Patientinnen

Da der Fisher exakt Test zeigte, dass sich die Gruppen in den Therapiedaten sehr
unterschieden, wurden in jeder Gruppe extra Kaplaier Kurven zum Thema
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberlebeafart@gt, um zu sehen wie sich die

Gruppen in dieser Hinsicht unterscheiden.

Der Log Rank Testrgabflr OP Art Brust, OP Art AxillaArt der 1.HR, Radiotherapie
und Osteoporosetherapie kesignifikanten Unterschiede

Allein die Gabe von Tyvertp=0,02) scheint in der Gruppe der adjuvant therapierten
Patientinnen einen Unterschied d@samtiiberleben zzeben jedoch ist die Anzahl der
Patientinnen in der Gruppe der Tyverb therapierten sehr g&i@dg\nzahl der Ereignisse

ist auch zu gering um eindlegante Aussage davon abzuleiten
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Abbildung 11: statistisch signifikante Unterschiede in den Uberlebensfunktionen fiir Therapiedaten

der adjuvant therapierten Patientinnen
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5.1.3.3 Kaplan Meier OS palliativ therapierte Patientinnen

Der Log Rank Test fur Op Art Brughb€0,00) und Op Art Axilla (p=0,038) zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied im Uberled&ei. genauer Betrachtung zeigt sich
aber, dass Segmentresektion undstigltomie gleich abschneiden und sich nur die
Kategor i e Ak ei nAech BePder Of Brs dertAxilta gibt es nur so wenige

Ereignisse, sodass diese scheinbare Signifikanz nicht relevant bzw. zuverlassig ist.

FUr den Zeitpunkt der LTX, Art der 1.CTX, Art der 1. Hormontherapie, Tyverb,

Radiothergie und Osteoporosetheragigigten sich keine relevanten Unterschiede

Die Operationsart der Brust und der Axilla zeigen Unterschiede im Uberl@biéres sich
in dieser Patientinnengruppe um Personen mit Karzinomen in hohen Stadien handelt, wo
diejenigen mit bessemrePrognose noch eiraperativeTherapie erhielten und die

Patientinnen mitortgeschrittener Erkrankung umsdhlechtester Prognose keine erhielten.
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Abbildung 12: statistisch signifikante Unterschiede in den Uberlebesfunktionen fiir Therapiedaten

der palliativ therapierten Patientinnen
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5.1.3.4 Kaplan Meier OS der Patientinnen ohne Herceptin
Therapie
Der Log Rank Test in der Gruppe der Herceptin untherapierten Patientinnen fur Art der
Brustoperation<0,003, OP ArtAxilla (p=0,010), Radiotherapie (p=0,003),
Osteoporosetherapie (p=0,004) zeigte einen statistischenlsagién Unterschied im
Uberleben;
nicht fur Zeitpunkt der 1CTX, Art der 1.CTX, Art der 1. Hormotherapie.

In dieser Gruppe zeigen die Patientinmeit einer Radiatio und einer Osteoporosetherapie

ein besseres OS.
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Abbildung 13: statistisch signifikante Unterschiede in den Uberlebensfunktionen fiir Therapiedaten

der Herceptin untherapierten Patientinnen
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5.1.3.5 Kaplan Meier DFS alle Patientinnen

Der Log Rank Test fur OP Art Brugi<€0,003, OP Art Axilla (p<0,00), Zeitpunkt der 1.
CTX (p<0,002, Art der 1.CTX (p<0,002, Art der Trastuzumabtherapip<0,00) und

Radiotherapie<0,00) zeigt statistisch signifikete Unterschiede im DFS,

fur Art der 1. Hormontherapie und Osteoporosetherapie nicht.

Wieder zeigen Segentresektion und SentinelneBespie ein besseres krankheitsfreies

Uberleben, was sich aber mit deiedrigererlJICC Tumorstadien erklaren lasst.

Auch Art und Zeitpunkt der primaren Chemotherapie zeigen Unterschiede, es sieht so aus

als hatten Patientinnen ohne Chemotherapitiamerediseasereesurvival.

57



Eine adjuvante Herceptintheraeigt fur die Patientinnen bis zu 90 Moratgch

Erstdiagnge ein langeres DFS im Gegensatz zu den Herceptin untherapierten

PatientinnenEine adjuvante Strahlentherapie zeigt in den ersten 15 Monaten ein @hnliches

DFS wie die Patientinnen ohne Radiatio, dann aber eine deutlich langeres.

Abbildung 14: statistisch signifikante Unterschiede in den krankheitsfreien Uberlebensfunktionen fiir
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