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1 Einleitung

1.1 Das Mammakarzinom

Der Begriff "Mammakarzinom" bezeichnet maligne epitheliale Tumoren des
Brustdrisenparenchyms, einer  heterogenen  Gruppe  unterschiedlicher
histopathologischer Typen. Es kann bei Frauen und Mannern auftreten. Die
Prognose und der Verlauf einer Mammakarzinomerkrankung sind abhangig vom
histologischen ~ Subtyp, von  verschiedenen  Biomarkern und  vom
Therapieansprechen. [1-3] Auf die Einteilung der Stadien, die histologischen
Subtypen und die aktuell relevanten molekularen Biomarker wird im Verlauf dieser

Arbeit noch detailliert eingegangen.

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit ist das Mammakarzinom in industrialisierten Landern mit Uber einer
Million Neuerkrankungen pro Jahr der bei Frauen am haufigsten vorkommende
maligne epitheliale Tumor. Etwa bei jeder 8. Frau in Deutschland wird nach
aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts im Laufe ihres Lebens ein
Mammakarzinom diagnostiziert, was einer Neuerkrankungsrate von 70.000
Frauen pro Jahr entspricht. [4, 5]

Bei Frauen zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr ist das Mammakarzinom in den
Industriestaaten die haufigste Todesursache Uberhaupt. [5] Insgesamt lag 2012
der Anteil aller Krebssterbefalle aufgrund eines Mammakarzinoms in Deutschland
bei 17,5%. Damit liegt das Mammakarzinom bei Frauen sowohl in der
Mortalitatsrate als auch bei den Neuerkrankungen in Deutschland auf Platz 1 unter

den malignen Erkrankungen (Abbildung 1). [4, 6]
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Abbildung 1 Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen aller
Krebsneuerkrankungen bei Mannern und Frauen in Deutschland 2012. Das mannliche
Mammakarzinom ist selten, weshalb es hier nicht aufgefiihrt wurde. [4]

Seit Anfang der 80er Jahre zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Inzidenz des
Mammakarzinoms der Frau in Deutschland, seit 2005 insbesondere fur das frihe
Mammakarzinom. Im Jahr 2009 beginnt ein relatives Plateau, bei dem eine
abnehmende Tendenz der Neuerkrankungen zu verzeichnen ist. (Abbildung 2)

Trotz Inzidenzzunahme sank die Mortalitatsrate. [4]

100.000
90.000 ]
80.000 |
70.000 |
60.000 _|
50.000
40.000 _|
30.000 |
20.000

10.000 _{

[ [ [ [ [
998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

Neuerkrankungen: — Manner — Frauen
Sterbefille: ==+ Minner === Frauen

Abbildung 2 Entwicklung der Inzidenz und Mortalitdt des Mammakarzinoms 1998-2012.
[4]



Diese Entwicklung kann zum Teil durch die verbesserte und intensivierte
Frahdiagnostik und das 2005 fur Frauen eingefuhrte Mammografiescreening
Programm (s.u.) erklart werden. Es ist auch anzunehmen, dass Fortschritte in der
Therapie des Mammakarzinoms mit EinfUhrung neuer Substanzen und
Therapieschemata in der Chemo- und Antikorpertherapie sowie der Behandlung
mit sog. Biologicals diesen Trend gunstig beeinflusst haben konnten. Eindeutige
Ruckschlisse auf einen positiven Einfluss konnen jedoch nicht gezogen werden,
da sich diese Faktoren gegenseitig beeinflussen. [4, 7]

Auch bei Mannern kann ein Karzinom der Brustdrise entstehen. Dieses Ereignis
ist sehr selten und es erkranken in Deutschland nur ca. 500 Manner jahrlich. Das
sind ca. 1% aller Brustkrebsfalle. [6] Im Folgenden beziehen sich die Daten daher

im Allgemeinen auf weibliche Betroffene.

1.1.2 Risikofaktoren

Das Auftreten eines Mammakarzinoms wird beeinflusst von hormonellen,
genetischen und Lebensstil-Faktoren, die Ublicherweise als Risikofaktoren
bezeichnet werden.

Insbesondere das Alter gilt als wichtiger Risikofaktor fur die Erkrankung. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Nach dem 50. Lebensjahr treten 75% der
Neuerkrankungen auf. [4, 5]

Der dauerhafte Einfluss kérpereigener Ostrogene, insbesondere des Ostradiols
gilt als weiterer wichtiger Risikofaktor fur die Promotion eines Mammakarzinoms.
Die Menstruation st klinischer Ausdruck des endokrinen ovariellen
Ostrogeneinflusses auf das Endometrium. Daher geht man im Fall einer friihen
Menarche und einer spaten Menopause von einem verlangerten endogenen
Hormoneinfluss, auch auf das Brustdrisengewebe, aus.

Die Women's Health Initiative-Studie (WHI) zeigte 2002, dass eine sog.
Hormonersatztherapie (HRT) in den Wechseljahren das relative Risiko fur das
Auftreten eines Mammakarzinoms erhoht. Das Risiko realisierte sich ab einer
Therapiedauer von mindestens funf Jahren. Diese randomisierte klinische Studie
mit mehr als 16.000 Teilnehmerinnen wurde 2002 abgebrochen, da in der

Ostrogen- und Progesteron-Gruppe im Vergleich zu der Placebo-Gruppe eine



signifikant erhohte Rate an Mammakarzinomen, vendsen Thromboembolien sowie
Herzinfarkten und Schlaganfallen auftraten. Vor allem die Kombination von
Ostrogen und Progesteron fiihrte zu einer Risikoerhéhung. Auch die alleinige
Therapie mit einem Ostrogen zeigte ebenfalls eine Risikoerhdhung, die jedoch
geringer ist. Nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) sollte daher vor Einsatz einer
Hormonersatztherapie eine Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. [8-10]

Neuere Studien zeigen einen Benefit des Einsatzes von Hormonpraparaten in der
frthen Menopause sowie des Einsatzes von konjugierten Ostrogenen in
Kombination mit einem selektiven Ostrogenrezeptormodulator (SERM) bei nicht
hysterektomierten Frauen in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse,
Knochenmasseverlust, Schlafqualitat und Menopause-assoziierte Lebensqualitat.
[11] Hierbei zeigte sich der Einsatz eines SERM (Bazedoxifen) als protektiv in
Bezug auf die 6strogene Wirkung auf Endometrium und Brustdrisengewebe. [11]
Auch aufgrund der Ergebnisse der WHI-Studie ging der Einsatz von
Hormonpraparaten in der Peri- und Postmenopause in den folgenden Jahren stark
zuruck. Seitdem (2002/2003) zeigte sich auch ein kurzfristiger Ruckgang der
Inzidenz des Mammakarzinoms. Ein dhnlicher Trend zeigte sich in den USA, wo
dem Ruckgang der Verschreibung von Hormonpraparaten ebenfalls ein Rickgang
des Auftretens des Mammakarzinoms folgte. [4, 12-14]

Das individuelle Risiko einer Frau fir ein Mammakarzinom ist auch erhoht, wenn
keine oder wenige Schwangerschaften im Leben auftreten. Eine geringe
Schwangerschaftsdauer erhoht das Risiko ebenfalls. Gunstig wirken sich dagegen
eine hohe Anzahl an Schwangerschaften und lange Stillphasen auf das
Erkrankungsrisiko aus. [3, 5, 15, 16] Das Brustkrebsrisiko sinkt mit Zunahme der
Lange der Stillphasen. [17, 18] Diese Beobachtungen sind wiederum auf den
verlangerten  oder reduzierten Einfluss von Ostrogenen auf das
Brustdrisengewebe in der Lebensspanne einer Frau zurtck zu fuhren.

Bei der Entstehung von Brustkrebs wird der Einfluss verschiedener Faktoren des
Lebensstils als Risikofaktoren kontrovers diskutiert. [19] Besonders eine fettreiche
Ernahrung sowie ein westlicher Lebensstil scheinen einen Einfluss zu haben und
wirken sich scheinbar negativ im Hinblick auf das Auftreten eines

Mammakarzinoms aus. [5, 20-22] Eine konsequent mediterrane Ernahrungsweise



scheint besonders bei postmenopausalen Frauen das Brustkrebsrisiko zu senken.
Darunter wird eine Kombination aus frischem Obst, Gemuse, Fisch und
kaltgepresste Ole mit geringem Fleischkonsum verstanden. Die Lebensmittel
sollen bevorzugt gedunstet und nicht gebraten oder gegrillt werden. [23-26]

Die postmenopausale Adipositas ist ein weiterer etablierter Risikofaktor fur die
Entstehung eines Mammakarzinoms. Die italienische Arbeitsgruppe um La
Vecchia et al. belegten den Zusammenhang zwischen BMI (Body Mass Index) und
Brustkrebsrisiko. In einer Studie konnte in 19,6% der postmenopausal
aufgetretenen Mammakarzinome eine Assoziation mit Ubergewicht aufgezeigt
werden. [27] Durch die Aktivitat des Enzyms Aromatase im Fettgewebe werden
Androgene in Ostradiol umgewandelt. Dies flihrt bei vermehrtem Kérperfettanteil
und damit vermehrter Aromatase zu erhéhtem Ostradiol-Level im Blut. [28] Des
Weiteren haben adipése Patientinnen haufig erhohte Insulinspiegel. Bei
metabolischer Storung ist eine Insulinresistenz Ursache fur eine reaktiv erhdhte
Insulinausschuttung. Insulin agiert als Wachstumsfaktor und stimuliert Zellen zur
Proliferation. Die Bedeutung von Insulin bei der Entstehung von Tumoren ist auch
bei anderen Malignomen beschrieben. [29]

Als weiteres Risiko kann das Polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) angesehen
werden. Das PCOS kann mit Ubergewicht assoziiert sein, ist assoziiert mit
fehlerhafter Insulinaktivitdt, hohem Ostradiolspiegel und Stérung der Fertilitat. Alle
genannten Parameter zahlen wie bereits erwahnt zu den Risikofaktoren fur die
Entwicklung von Brustkrebs und anderen Malignomen. Es konnte aber bisher
keine eindeutige Assoziation zwischen PCOS und dem Auftreten eines
Mammakarzinoms festgestellt werden. [30-32]

Genetik

Etwa 5-10% der weiblichen Mammakarzinome sind genetisch bedingt. [33] Das
Konsortium Familiarer Brust- und Eierstockkrebs stellt eine Checkliste zur
Risikoerfassung zur Verfigung. [34] Die Kriterien dieser Risikoeinschatzung
werden in ganz Deutschland zur Beurteilung des familidren Risikos verwendet. Im
Anhang der hier vorgelegten Arbeit findet sich die aktuell gultige Fassung von
2016 (Anhang 1). Diese basiert auf neuen Daten zum TNBC (triple negative breast
cancer) und Ovarialkarzinom in bestimmten Altersklassen. Da diese Arbeit jedoch

hier nicht ihren Schwerpunkt hat, wird hierauf nicht weiter eingegangen.
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Besteht nach diesen Kriterien ein familidres Risiko, kann eine humangenetische
Beratung mit Erstellung eines Familienstammbaumes angeboten werden und
dann ggf. eine genetische Testung erfolgen, um frih geeignete MalRnahmen der
Vorsorge (z.B. strukturierte intensivierte Diagnostik) oder der Pravention bzw.
Risikoreduktion bei einer Indexpatientin (z.B. prophylaktische Entfernung der
Brustdrisen und/oder Eierstocke) oder Familienangehoérigen (intensivierte
Vorsorge) ergreifen zu konnen. Das ermittelte Risiko bezieht sich auch auf andere
Malignome und Angehorige, auch mannlichen Geschlechts, weshalb das
Prozedere und die Entscheidung sehr differenziert erfolgt.

Das Erkrankungsalter bei familiarem Brustkrebs ist niedriger als beim allgemeinen
Risiko angenommen. Viele Frauen erkranken schon vor dem 50. Lebensjahr.
Defekte in den Tumorsuppressorgenen BRCA1 (Breast cancer gene 1,
Chromosom 17g21) und BRCA2 (Chromosom 13g12) wurden als erste mit
familiarem Brustkrebs assoziiert. Sie spielen eine entscheidende Rolle bei der
homologen Rekombination der DNA-Reparatur. Mutationen in diesen Genen
konnen in etwa der Halfte der Falle von familiarem Brustkrebs nachgewiesen
werden. [5, 35, 36] Frauen, bei denen BRCA1 bzw. BRCA2 nachgewiesen werden
kann, haben ein 80-85%iges Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken. [37]
Stetig wird nach weiteren Risikogenen gesucht. 2010 wurde von Meindl et al. das
bereits als Risikogen fur die Fanconi-Anamie identifizierte RAD51C Gen [38] als
Risikogen auch fur das familiare Mammakarzinom identifiziert. [39] Es zahlt, wie
BRCA1 und 2, zu den Hochrisikogenen, den sog. breast cancer susceptibility
genes (>10fach erhohtes Erkrankungsrisiko) und ist ebenso an der homologen
Rekombination beteiligt. Eine Mutation kann in frihem Lebensalter zu Brust- und
auch Eierstockskrebs fuhren. [40 , 41]

In den letzten Jahren wurden weitere Risikogene identifiziert, die moglicherweise
ein ahnlich hohes Risiko darstellen konnten, auf die aber aufgrund fehlender

Relevanz fur diese Arbeit hier nicht weiter eingegangen wird. [42]

1.1.3 Prognose und Friiherkennung

Erkrankt eine Frau am Mammakarzinom, ist die Prognose im Vergleich zu

anderen Krebserkrankungen im Allgemeinen eher als gunstig einzuschatzen. Die
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5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) liegt beim primdren Mammakarzinom unter
Anwendung moderner Therapiekonzepte bei 83%-87%. [6, 35]

Der Lymphknotenstatus (Zahl der tumorbefallenen lokalen axillaren Lymphknoten)
ist abhangig von der Tumorgrof3e und damit maflgeblich vom Diagnosezeitpunk.
Je groRer der Tumor desto grofder ist die Wahrscheinlichkeit flr einen axillaren
Lymphknotenbefall (N1). Bei einer Tumorgrof3e von mindestens 5 cm besteht eine
Wabhrscheinlichkeit von 71,1% fur einen positiven Nodalstatus (Tumorbefall). [43]
Das primare Mammakarzinom mit axillarem nodalem Tumorbefall (N1 MO)
unterscheidet sich prognostisch vom nodal negativen (NO MO) und gilt als
prognostisch unguinstiger (5-JUR N1 85% vs. NO 99%). [14, 44-46]

Auch die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Rezidivs ist abhangig von
der Tumorgrofle. Mammakarzinome mit einer GroRe <1 cm haben eine sehr
glinstige Prognose mit einem 20-Jahres-Rezidivrisiko von 12%. Die 5-JUR sinkt
von 91,3% auf 62,7% bei einer Zunahme der TumorgrofRe von 2 auf 5 cm. Diese
Aussage wird eingeschrankt durch die Bedeutung der Tumorbiologie fur die
Prognose. So kann auch ein kleines Karzinom bei Vorliegen einer bestimmten
Biologie eine schlechte Prognose aufweisen (z.B. Her2/neu positiver
Rezeptorstatus). [45, 46]

Weitere wichtige Prognosefaktoren sind das Alter bei Diagnose, der Lebensstil
und der Body-Mass-Index (BMI) der Patientin sowie das Tumorgrading, der
Hormonrezeptostatus, der Her2/neu Status und der Proteasenstatus (uPA und
PAI-1) des Tumorgewebes. [16, 47] Eine vom Individuum und dem Tumorgewebe
unabhangige prognostische Bedeutung kommt der familiaren Disposition und dem
Vorhandensein z.B. einer BRCA-Mutation zu (s.o0.).

Screeningprogramme

Die weibliche Bevolkerung Deutschlands kann an einem onkologischen Screening
fur das Zervixkarzinom (ab 20. Lebensjahr (Lj)), das Mammakarzinom (klinische
Brustuntersuchung ab 30. Lj, Mammografiescreening 50.-69. Lj), den Hautkrebs
(ab 35. Lj) und den Kolorektalkrebs (Stuhltest 50.-54 Lj, Koloskopie ab 55 Lj)
teiinehmen. [48] Diese erfolgen als klinische und Pathologie-unterstitzte
Friherkennungsuntersuchungen. Die MalRnahmen zur Friherkennung von
Brustkrebs bestehen zunachst aus einer Anamnese, der Inspektion und Palpation

von Brust und Achselhohle durch den Frauenarzt und die Frau selbst.
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Die Erkenntnis, dass die fruhe Entdeckung eines Mammakarzinoms mit einer
besseren Prognose und einem verlangerten Uberleben einhergehen kann, flhrte
zur Einfuhrung von Screening-Programmen in mehreren Landern mit Schwerpunkt
im Bereich der Bildgebung. Die positiven Erfahrungen in anderen Landern mit
einem bereits etablierten Mammografie-Screening bestarkten die Entscheidung
zur Einfuhrung eines Mammografie-Screening-Programms auch in Deutschland.
Es besteht derzeit in der strukturierten Einladung von Frauen im Alter von 50 bis
69 Jahren in einem 24-monatigen Turnus. Im Rahmen des Screenings wird die
Brust durch moderne bildgebende Verfahren der Mamma untersucht (derzeit
Mammografie). Die Bilder mussen durch mindestens zwei Befunder beurteilt
werden (sog. Doppelbefundung). Es konnen aullerdem weitere bildgebende
Verfahren hinzugezogen werden: je nach Indikation ist dies der hoch auflosende
Ultraschall (Mammasonografie) oder in besonderen Fallen auch das Mamma-
MRT. Dies ermdglicht das Erkennen und Differenzieren von sehr kleinen Tumoren
schon ab 10 mm Durchmesser und zum Teil auch darunter. Tumore kdnnen daher
bereits lange bevor sie Kklinisch apparent werden detektiert und einer
histologischen Abklarung durch Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie oder durch
Vakuumstanze zugefuhrt werden. Bis 2006 betrug die Teilnahme eingeladener
Frauen am Mammografiescreening in Deutschland ca. 54%. [35] Durch
verschiedene Mallnahmen soll die Beteiligung verbessert werden, denn erste
Auswertungen des Deutschen Mammografie-Screening-Programms zeigen eine
positive Auswirkung mit Senkung der Inzidenz gro3er Mammakarzinome und
Steigerung der Inzidenz kleiner Mammakarzinome und DCIS (duktales Carcinoma
in situ) als Zeichen der Vorverlagerung des Diagnosezeitpunktes. [7, 35, 49, 50]

Der Anteil der DCIS machte 1997 mehr als 20% der neu diagnostizierten
Mammakarzinome aus, wahrend es 30 Jahre zuvor nur 1% waren. [51] Dies wird
als positiver Screeningeffekt gedeutet. Es ist zu erwarten, dass durch das
Screening nicht nur die Prognose verbessert, sondern auch die Radikalitat der
Behandlung gesenkt werden kann. Ein Einfluss auf die Mortalitat |asst sich derzeit
noch nicht belegen. Zur Abschatzung eines solchen Effektes kann erst in einigen

Jahren Stellung genommen werden.

13



1.1.4 Einteilung

Es gibt mehrere Moglichkeiten das Mammakarzinom zu klassifizieren. Dabei
spielen u.a. pradiktive und prognostische Marker eine Rolle, die auch fur die
Therapieplanung bestimmend sind. [52, 53] Prognostische Marker geben Hinweis
auf den naturlichen Verlauf der Erkrankung zu einem definierten Zeitpunkt.
Pradiktive Marker nehmen dagegen Bezug auf das Ansprechen des Tumors auf

bestimmte therapeutische Malinahmen. [47]

1.1.4.1 Histologie

1.1.4.1.1 In-situ-Karzinome der Mamma

Ein In-situ-Karzinom besteht definitionsgemal} aus malignen Zellen. Diese Zellen
haben die Basalmembran noch nicht durchbrochen und es besteht daher auch
noch kein invasives Wachstum. Durch den fehlenden systematischen Anschluss
an das Blut- und Lymphgefal3system ist eine Metastasierung nicht wahrscheinlich,
jedoch scheinbar nicht ausgeschlossen. [54]

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist das mit Abstand haufigste In-situ-
Karzinom der Brust (95%). Es macht in den USA etwa 25% aller neu
diagnostizierten Mammakarzinome aus. Das DCIS kann in etwa 50% Prozent in
ein invasives Karzinom Ubergehen und wird daher als Prakanzerose eingestuft. In
95% weist es in der Mammografie Mikrokalk auf und kann so im Screening
potentiell erfasst werden. [55, 56]

Die lobulare intraepitheliale Neoplasie (LIN) tritt haufig multizentrisch (60%) und
beidseitig (40%) auf. Da sie im Gegensatz zum DCIS aber nur selten (14-23%) in
ein Malignom Ubergeht und dann eine sehr lange Latenzzeit von 25 Jahren hat,
wird sie lediglich als Risikolasion bezeichnet. [3, 15, 57]

Eine Sonderform ist das Paget-Karzinom. Es ist ein In-situ-Karzinom der

mammillennahen Milchgange. [58]

1.1.4.1.2 Das invasiv duktale Mammakarzinom

Das duktale Karzinom entwickelt sich aus den Epithelzellen der Milchgange. Es ist
mit ca. 70% aller Malignome der Brust die haufigste Form des invasiven
Mammakarzinoms. Es weist in mehr als 50% des Gewebes ein nicht

spezialisiertes Muster auf und bildet so eine sehr heterogene Gruppe. Karzinome
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mit diesem undifferenzierten Muster werden als duktales Karzinom non special
type (NST) bezeichnet. Das invasiv duktale Mammakarzinom ist in 70-80%
Steroidhormonrezeptor positiv (Ostrogen-/Progesteronrezeptor) und in 15-25%
Her2/neu positiv. Es kann auf dem Boden eines vorbestehenden duktalen
Carcinoma in situ entstehen (s.a. 1.1.4.1.1, S. 14). [49, 56]

1.1.4.1.3 Das invasiv lobuldare Mammakarzinom

Das lobulare Karzinom beruht auf einer Entartung der Drisenlappchenzellen. Es
macht etwa 5-15% der Mammakarzinome aus. Typischerweise weist es ein
dissoziiertes infiltratives Wachstum mit einer begleitenden Desmoplasie auf. In
9-31% tritt das lobulare Mammakarzinom multifokal und in 6-47% bilateral auf.

Ublicherweise ist es Hormonrezeptor (HR) positiv und Her2/neu negativ. [49, 56]

1.1.4.1.4 Seltene Formen des Mammakarzinoms

Sehr viel seltener (ca. 5% der Mammakarzinome) kommen das tubulare, das
medullare, das muzinése und das kribriforme Karzinom vor. Insgesamt weisen
diese selteneren Formen eine bessere Prognose auf. [56, 59]

Eine Sonderstellung nimmt das inflammatorische Mammakarzinom ein. Es ist die
aggressivste Form des Mammakarzinoms. Die undifferenzierten Tumorzellen
breiten sich subepidermal Uber die Lymphbahnen aus. Daraus resultiert ein
schnelles und infiltratives Wachstum des Tumors, welches mit einer schlechten
Prognose und damit einem deutlich schlechteren Gesamtliberleben einhergeht. Es
macht etwa 1-2% aller Brustkrebsfalle weltweit aus. Die Diagnose wird klinisch
gestellt (s. 1.1.5, S. 22). [60-62]

1.1.4.2 Grading

Beim Grading wird der Grad der Differenzierung der Tumorzellen pathologisch
morphologisch beurteilt. Dieses Verfahren wird bei vielen Tumoren zur Bewertung
des Malignitatsgrades angewendet. Das Zellbild wird gemafl den Vorgaben der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) anhand der modifizierten Scarff-Bloom-
Richardson-Klassifikation bei Brusttumoren in die Stadien G1-G3 (G = Grading)
eingeteilt. In der Beurteilung spielen Kernpleomorphie, Tubulusausbildung und die
Mitoserate eine Rolle. Der hochste Grad der Differenzierung wird mit G1

bezeichnet, d.h. die Zellen des Tumors sind den Ursprungszellen noch sehr
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ahnlich. Entsprechend bezeichnet G3 ein Zellbild, dessen Zellen gering
differenziert sind und ein aggressiveres Wachstumsverhalten aufweisen. G3
Tumoren neigen eher zu einer Metastasierung. Ein Differenzierungsgrad G2

beschreibt intermediar differenzierte Tumorzellen. [63-66]

1.1.4.3 Hormonrezeptoren

Seit Mitte der 1970er Jahre werden der Ostrogen- und Progesteronrezeptor (ER
bzw. PR) in der Diagnostik des Mammakarzinoms bestimmt und dienen als
prognostische und pradiktive Marker. Etwa 66% der Mammakarzinome gelten als
Hormonrezeptor (HR) positiv, wobei die in der Postmenopause auftretenden
Mammakarzinome haufiger HR positiv sind. [67] Die Hormonrezeptoren gehoren
zu den nuklearen Steroidrezeptoren. Diese liegen in inaktiver Form zytosolisch
vor. Wenn der Ligand im Rezeptor bindet und die Rezeptor-Ligand-Komplexe
dimerisieren, werden sie in den Zellkern geshuttlet und binden dort an eine
spezifische DNA-Sequenz (Response Element, RE). Diese Interaktion fuhrt zu
einer Hemmung oder Aktivierung der Transkription und Genexpression.
Wachstum, Differenzierung und Funktion der Zelle werden so reguliert. [68]

Eine Tumorzelle gilt als hormonresponsiv (syn. endokrin- bzw. hormonsensitiv
bzw. —positiv), wenn nach immunhistologischer Untersuchung (z.B. mittels ELISA)
zum Nachweis der intrazellularen Steroidrezeptoren mind. 1% der Tumorzellen als
positiv interpretiert werden. [69, 70] Hierbei kommen der Allred Score oder der
immunoreactive Score (IRS) nach Remmele zur Beurteilung der HR Positivitat zur
Anwendung. Sie werden nach Prozentsatz der positiven Zellen und der
Farbeintensitat bestimmt. [71, 72]

Je hoher die Farbeintensitat bzw. der Scorewert fur die Rezeptoren, desto hoher
ist der wahrscheinlich zu erwartende Benefit einer (adjuvanten) endokrinen
Therapie. Frauen, bei deren Tumoren eine HR Positivitat nachgewiesen werden

kann, kdnnen eine gunstigere Prognose haben. [73]

1.1.4.4 Her2/neu

Her2/neu ist ein Onkogen auf Chromosom 17, welches fur eine Transmembran-
Rezeptortyrosinkinase kodiert und das an der Regulation des Zellwachstums
beteiligt ist. Nach Koppelung des Liganden an den Her2/neu Rezeptor kann dieser

Homo- oder Heterodimere bilden, woraufhin der Ligand-Rezeptorkomplex durch
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intrazellulare enzymatische Tyrosin-Phosphorylierung Proliferationssignale an die
Zelle uUbermittelt, durch Aktivierung einer intrazellularen Signalkaskade zum
Nukleus. Daraufhin wird die Zelle zur Zellteilung und invasivem Verhalten
angeregt. Die Angiogenese wird induziert und die Apoptose ausgesetzt. Der
Her2/neu Rezeptor wird in 10-34% der Mammakarzinome durch Amplifikation des
Her2/neu Gens uberexprimiert und ist ein unabhangiger prognostischer und
pradiktiver Faktor. [74-77] Daher wird die Expression des Her2/neu Rezeptors im
entnommenen Tumorgewebe routinemallig untersucht. Dies erfolgt mittels
Immunhistochemie (IHC) oder einer in situ Hybridisierung (ISH). Mit der ISH wird
eine Genamplifikation nachgewiesen. Der Test wird als positiv gewertet, wenn
mehr als sechs Kopien pro Tumorzelle vorliegen bzw. wenn der Quotient im
Vergleich zu Chromosom 17 groler ist als 2,2. [77, 78]

Die IHC ergibt ein membranares Farbemuster. Die Intensitat und das Ausmal} der
Farbung wird beurteilt und nach Herstellerangaben des Testkits (Dako,
HercepTest™) von 0 bis 3+ (nicht positiv bis 3-fach positiv) eingeordnet. Ein
Ergebnis 3+ nach IHC gilt als eindeutig Her2/neu positiv bzw. als Vorliegen einer
Uberexpression. In diesem Fall sind mehr als 30% der Tumorzellen angefarbt. Als
fraglich positiv gilt bei der IHC ein 2+ Testergebnis. In diesem Fall muss zur
Sicherung einer Uberexpression eine ISH durchgefiihrt werden. Der Tumor ist
Her2/neu negativ, wenn das IHC-Ergebnis 0 oder +1 ausfallt. [78] Alternativ kann
der Her2/neu Status auch direkt mittels ISH ermittelt werden.

Eine Her2/neu Uberexpression ist mit einem aggressiven Tumorverhalten und
einer schlechten Prognose assoziiert. Die 5-JUR liegt bei Her2/neu
Uberexpression unter 50%. [47, 79-82] Gleichzeitig ist der Her2/neu Rezeptor
Zielprotein fur die Therapie z. B. mit dem humanisierten Antikorper Trastuzumab

(s.u.)

1.1.4.5 Das Triple-negative Mammakarzinom

Beim Triple-negativen Mammakarzinom (TNBC) liegen eine HR Expression <1%
(ER und PR, entsprechend HR negativ) und keine Uberexpression von Her2/neu
vor. Etwa 15%-20% aller Mammakarzinome sind triple negativ. Diese Tumore
weisen oft eine schlechte Differenzierung und eine hohe Metastasierungsrate auf
und gelten daher als besonders aggressiv. [83] Der Krankheitsverlauf ist

aullerdem meist ungunstig, da sie keine spezifischen Angriffspunkte fur die

17



adjuvante Therapie bieten: antihormonelle Therapie, Therapie mit Antikorpern
oder andere zielgerichtete Therapien (s. 1.2.5, S. 37). Sie konnen derzeit in der
Adjuvanz nur mit den klassischen Chemotherapien systemisch behandelt werden.
[84] Es sind vor allem jungere, pramenopausale Frauen vom TNBC betroffen.
Keimbahnmutationen in den Genen BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2 und
RAD51D weisen ein hohes Risiko fur die Entstehung eines TNBC auf und
codieren insgesamt fur ein Lebenszeitrisiko fur einen Brustkrebs von >20%. [85]
Es besteht eine besonders enge Assoziation mit einer Keimbahnmutation im
BRCA1-Gen: 80% der Mammakarzinome mit solch einer Mutation sind triple
negativ. [86-89] Frauen mit TNBC haben seit neuestem zwei Therapieoptionen in
der First-line Behandlung des Metastasierten TNBC. Bei Mutation in der Keimbahn
des BRCA1 oder BRCA 2 Gens ist die Behandlung mit dem PARP Inhibitor
Olaparib als Monosubstanz zugelassen. Grundlage dieser Zulassung ist die
OlympiAD Studie von Robson et al. [90] Triple-negative Tumoren mit einer
Lymphozyteninfiltration im Tumorgewebe konnen auf PD-L1 Expression
untersucht werden. Weisen die Tumor-infiltrierenden Immunzellen im
Flachenscore eine Haufigkeit der PD-L1 Expression in 21% auf, konnen diese
Patientinnen mit dem PD-L1 Inhibitor Atezolizumab in Kombination mit nab-
Paclitaxel behandelt werden. Diese Zulassung erfolgte nach der Publikation der

Daten aus der Impassion 130 Studie durch Schmid et al. [91]

1.1.4.6 uPA und PAI-1

Die Bestimmung der tumorassoziierten Proteolysefaktoren uPA (Urokinasetyp
Plasminogen-Aktivator) und PAI-1 (Plasminogen-Aktivator Inhibitor 1) aus dem
Tumor-Frischgewebe wird von der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO) Organgruppe Mamma mit ,+“ und damit mit einem begrenzten
Nutzen empfohlen. [92] Eine erhdhte Konzentration der beiden Eiweil3e korreliert
mit einem erhohten Metastasierungsrisiko. [80] Die Patientinnen profitieren dann
eher von einer adjuvanten Chemotherapie. Tumore mit niedrigen Werten haben
eine bessere Prognose. [93]

Auf der St. Gallen-Konferenz im Jahre 2009, die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung der hier vorgelegten Arbeit Relevanz hatte, wurden uPA und
PAI-1 als nicht ausreichend aussagekraftige prognostische Faktoren angesehen

und daher nicht routinemafig bestimmt. [94]
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Auch bei dem Patientinnenkollektiv dieser Arbeit wurden uPA und PAI-1
dementsprechend nicht routinemafig bestimmt und hatten in keinem Fall einen
Einfluss auf die Therapieplanung. Sie wurden hier nur der Vollstandigkeit halber

erwahnt und werden daher auch nicht weiter ausgefihrt.

1.1.4.7 Moderne Einteilung

Nach Microarray basierten Genexpressionsstudien wurden mehrere, letztlich aber
funf derzeit relevante unterschiedliche Subtypen des Mammakarzinoms
identifiziert: Luminal A und B, Her2 like, basal like und normal like. [95] Luminal A
und B sind HR positive Tumortypen. Luminal B Tumoren gelten als aggressiver
und weisen eine hohere Proliferationsrate auf, sie haben eine schlechtere
Prognose. Luminal A und B konnen im klinischen Alltag anhand des Ki67 Index
eingeordnet werden, wobei Luminal B Tumoren ein hoheres Ki67 haben. [96, 97]
Diese Unterscheidung entspricht einer Ubertragung des Genexpressionsprofils in
klinische Kategorien und ist keine genaue Entsprechung. [98] Ki67 ist ein
nuklearer Proliferationsmarker. Er wird immunhistochemisch bestimmt. Der Cut-off
Wert zwischen Luminal A und B liegt nach Cheang et al. bei 13,25%. [98] Ein
international akzeptierter Cut-off Wert wurde allerdings nicht festgelegt. [96, 97]
Die Her2 like Tumoren sind in ihrer klinischen Entsprechung Her2/neu positiv und
HR negativ. Basal like Tumoren entsprechen weitgehend dem triple negativen
Karzinom. Anhand dieser Einteilung kdnnte eine Therapieentscheidung getroffen
werden.

Im Falle eines Luminal A Tumors ist meist eine adjuvante hormonablative
Therapie ausreichend. Bei Luminal B Tumoren ware ggf. eine zusatzliche
adjuvante zytostatische Therapie notwendig. Her2 like Tumoren wiurden mit
Trastuzumab und einer Chemotherapie behandelt. Bei den basal like Tumoren
ware die adjuvante Chemotherapie derzeit die einzige Option. Auf die
Therapieoptionen wird im Weiteren noch detailliert eingegangen. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung hatte diese Einteilung noch keine Relevanz. Sie wird deshalb

hier nur der Vollstandigkeit halber erwahnt.

1.1.4.8 TNM Kilassifikation
Die TNM-Klassifikation ist ein international einheitliches Klassifikationssystem fur

Tumoren verschiedener histologischer Herkunft. Die Kriterien wurden in den
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1950er Jahren von der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) festgelegt
und seither standig erganzt und aktualisiert. Die Klassifikation nach TNM erfolgt in
den drei Dimensionen Tumorgrole (T), Lymphknotenstatus (N) und
Fernmetastasierung (M). Durch das Hinzufigen von Ziffern zu jeder einzelnen
Komponente wird die anatomische Ausbreitung des Tumors beschrieben. Je
nachdem, ob die Erfassung klinisch oder histopathologisch erfolgt, wird der
Kleinbuchstabe ,c* bzw. ,p‘ vorangestellt. [99] Im Anhang findet sich eine
detaillierte Tabelle Uber die Einteilung fur das Mammakarzinom von 2003 (Anhang
2). Diese Nomenklatur wird hier dargestellt, da sie im Zeitrahmen unserer
Untersuchung gultig war. Inzwischen gibt es eine aktualisierte Einteilung. Auf
diese wird nicht weiter eingegangen, da sie fur diese Arbeit nicht relevant ist.

Die UICC teilt das Mammakarzinom anhand der TNM-Klassifikation in vier Stadien
ein. Die im Zeitrahmen der Datenerhebung gultige Stadieneinteilung nach UICC

im Vergleich zur TNM-Klassifikation von 2003 wird in Tabelle 1 dargestellt.

UICC-Stadieneinteilung TNM

Stage 0 Tis NO
Stage | T1 NO
Stage IIA TO N1

T1 N1

T2 NO
Stage 1IB T2 N1

T3 NO
Stage IlIA TO N2

T1 N2

T2 N2

T3 N1, N2
Stage IlIB T4 jedes N
Stage IlIC jedes T N3
Stage IV jedes T jedes N M1

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach UICC [99]
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Auf der St. Gallen-Konferenz 2007 wurde das Mammakarzinom in ein niedriges,
mittleres und hohes Risiko eingeteilt (Tabelle 2). [78] Inzwischen kdnnen die
Tumoren in Luminal A und B, Her2 like und basal like eingeteilt werden (s. 1.1.4.7,
S. 19) Die hier aufgeflhrte Klassifikation war zum Zeitpunkt unserer Untersuchung

gultig und wird daher fur die hier vorgelegte Arbeit zugrunde gelegt.

Niedriges NO und alle folgenden Kriterien
Risiko

o pT<2
e G1
o Kein Befall von peritumoralen BlutgefalRen
o ER und/oder PR positiv
e Her2/neu negativ
o Alter >35
Mittleres  NO und mindestens eines der folgenden Kriterien
Risiko o pT>2
e G23

o Befall von peritumoralen Blutgefaflien
e ERund PR negativ
o Her2/neu positiv
e Alter <35
N1 (1-3 Lymphknoten befallen) und alle folgenden Kriterien
o ER und/oder PR positiv
e Her2/neu negativ

Hohes Risiko N1 (1-3 Lymphknoten befallen) und mindestens eines der folgenden

Kriterien
e ERund PR negativ
o Her2/neu positiv

N2 (4 oder mehr Lymphknoten befallen)

Tabelle 2 Einteilung des Mammakarzinoms nach St. Gallen 2007 [78]

Die haufigsten Orte der Fernmetastasierung beim Mammakarzinom sind: [3, 100,
101]

e Knochen: 23%; >50% der Frauen sind im weiteren Verlauf ihrer Erkrankung

von einer Knochenmetastasierung betroffen
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o Leber:8%

e Lunge: 7-12%

e Zentrales Nervensystem: 5%

e Ovar: 3%
Der TNBC nimmt eine Sonderstellung ein. Er zeichnet sich durch eine erhohte
Metastasierungsrate in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung aus.

Viszerale und ZNS Metastasen sind haufiger. [87]

1.1.5 Klinik und Diagnostik

Ein maligner Tumor der Brustdruse befindet sich in etwa 55% und damit am
haufigsten im oberen duleren Quadranten der Brust. [15, 16] Dort befindet sich
der groRte Anteil an Drisengewebe. [3] Bei der systematischen oder
unsystematischen Tastuntersuchung der Brust durch den Arzt oder die Frau
selbst, kann ein maligner Mammatumor als harter, unscharf begrenzter,
unverschieblicher Knoten auffallen. Klinische Zeichen konnen eine eingezogene
oder vorgewdlbte Haut oder eine eingezogene Mamille, das Plateau-Phanomen
(umschriebene Abflachung der Haut durch Infiltration des darunterliegenden
Tumors), Orangenhaut (Peau d’orange Zeichen), eine Sekretion aus der Mamille
und vergroRerte Lymphknoten in der Achselhdhle sein und zum Verdacht auf das
Vorliegen eines Tumors fuhren. Die genannten Zeichen sind sogenannte
Spatsymptome, denn der Tumor muss bereits den Lymphabfluss beeinflusst (z.B.
Peau d’orange), die Haut infiltriert (z.B. Plateau-Phanomen, eingezogene Mamille)
oder axillare Lymphknoten befallen haben. In seltenen Fallen kdbnnen Schmerzen,
Parasthesien oder Kribbeln als Friuhsymptome von der Frau wahrgenommen
werden. [3, 15] Die beiden Sonderformen, der M. Paget der Mamille und das
inflammatorische Mammakarzinom kdnnen primar als ekzematdse
Hautveranderungen der Mamille oder als eine Rétung und Uberwarmung, auch
grobe Hautporung als Zeichen eines lokalen Odems der Haut auffallen. [3, 15]

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Tumors in der Brust erfolgt die
weitere diagnostische Abklarung beider Bruste durch Mammografie und ggf.
Sonografie mit einem speziellen, hochauflésenden linearen Schallkopf. Soweit

moglich erfolgt sowohl bei der klinischen Untersuchung als auch bei Durchfuhrung
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einer bildgebenden Diagnostik die Beurteilung der Lymphknotenstationen der
Axilla und der Supra- und Infraklavikularregion.

In der Mammografie koénnen Malignome anhand besonders angeordneten
Mikrokalks, unscharfer Begrenzung und Architekturstorungen auffallen. [3, 15]

Die Sonografie eignet sich als zusatzliches bildgebendes Diagnoseverfahren,
insbesondere zur Differenzierung von zystischen und soliden Tumoren. Bei jungen
und schwangeren Frauen ist die mammografische Diagnostik oft durch eine hohe
mammografische Dichte des Drusenkorpers eingeschrankt. Die Sonografie ist in
diesem Fall vorteilhaft, da sie auch bei dichtem Drusenkodrper eine Beurteilung der
Brust erlaubt. [3, 15, 49]

Ein Mamma-MRT beider Briste wird nur bei besonderen Fragestellungen, aber
auch bei mammografisch dichtem Drisenkorper durchgefuhrt. Es hat eine niedrige
Spezifitat, aber eine sehr hohe Sensitivitat. Besonders die Ausdehnung des
Tumors und maogliche weitere Herde konnen mit dieser Untersuchung gut
diagnostiziert werden. Lobuldre Karzinome konnen einer erganzenden
Untersuchung durch Mamma-MRT beider Bruste zugefuhrt werden, da
Mammografie und Sonografie in diesem Fall wahrscheinlich eine geringere
diagnostische Sicherheit aufweisen.

Bei Verdacht auf eine weiter abklarungsbedurftige Lasion in der Bildgebung erfolgt
die Gewinnung einer Histologie aus dem Herdbefund bzw. dem Mikrokalkareal.
Dies kann durch Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie, durch Vakuumbiopsie oder
Punchbiopsie bei Verdacht auf Hautbefall unter lokaler Anasthesie erfolgen.

Das enthommene Gewebe wird histologisch untersucht, um eine
Dignitatsbeurteilung vorzunehmen und das Gewebe histologisch einzuordnen. Bei
Vorliegen eines DCIS erfolgt zusatzlich die Bestimmung des Gradings und des
Hormonrezeptorstatus und bei einem invasiven Mammakarzinom auf3erdem noch
die Bestimmung des Her2/neu Status. Gegebenenfalls konnen bei
Karzinomnachweis auch die Proteasen (uPA und PAI-1) bestimmt werden. [3, 15,
49, 93, 97, 102]

In vielen Zentren wird heute zusatzlich noch das Ki67 bestimmt, obgleich eine
Therapieentscheidung von diesem Ergebnis wegen des Fehlens eines

einheitlichen Cut-off Wertes nicht sicher abzuleiten ist. [96, 97]
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Die Bestimmung der beim Mammakarzinom sensitiven Tumormarker CEA und
CA15-3 sollte nicht routinemalig erfolgen und hat im klinischen Alltag in der
Primarsituation keinen Stellenwert. Eine zusatzliche Bestimmung des basalen
Hormonstatus (LH, FSH und Ostradiol) kann in der Perimenopause im Hinblick auf
die endokrine Therapie fur die Therapieentscheidung wichtig sein. [49, 103]

Die operative Intervention bei Mammakarzinom ist gleichzeitig ein diagnostischer
Schritt. Sie dient neben der Entfernung des Primarherdes der Bestimmung der
tatsachlichen Tumorausdehnung und Tumorgrenzen sowie dem axillaren Staging.
Zur Komplettierung des Stagings erfolgten im Untersuchungszeitraum dieser
Studie die Untersuchung der Lunge durch einen Rontgen-Thorax in zwei Ebenen
oder ein CT des Thorax, der Knochen durch eine Skelettszintigrafie und der Leber
durch eine Lebersonografie oder ein CT des Abdomens bzw. ein Leber-MRT. Zur
Abklarung suspekter Herdbefunde ist ggf. eine weitere Bildgebung bzw. Biopsie
erforderlich. [49]

1.2 Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms ist multimodal und erfolgt unter Einsatz von
Chirurgie, Strahlen- und/oder systemischer Therapie unter Berucksichtigung des
histopathologischen Befundes aus Stanz-, Vakuum- bzw. Punchbiopsie und der
bildgebenden Befunde. Bei nicht ossar bzw. viszeral metastasiertem
Mammakarzinom (sog. Adjuvanz) konnen Operation der Brust und Bestrahlung als
lokale Verfahren sowie Chemo-, endokrine und Immun-Therapie als
Systemtherapie erfolgen. Die Therapieentscheidung richtet sich nach dem
Tumorstadium mit  TumorgroBe und Lymphknotenstatus, Tumorgrading,
Hormonrezeptorstatus, Her-2/neu Rezeptorstatus, Menopausenstatus, Alter,
Morbiditat, Co-Morbiditat und Wunsch der Patientin und folgt den im
Untersuchungszeitraum  gultigen  Empfehlungen der  S3-Leitlinie  zum
Mammakarzinom und den Empfehlungen der AGO sowie der aktuellen
Evidenzlage ggf. unter Berucksichtigung weiterer internationaler Leitlinien. [49, 52,
92, 104, 105]

Falls eine Chemotherapie ggf. in Kombination mit Immuntherapie vor Operation
geplant ist (sog. neoadjuvante oder primar systemische Therapie; PST), ist das

komplette Staging vor Beginn der Chemotherapie durchzufuhren. Das gilt
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insbesondere bei Verdacht auf das Vorliegen ossarer oder viszeraler Metastasen.
Im Falle einer primaren Metastasierung (sog. chronische Phase der Erkrankung;
Palliation) ist das Vorgehen anders: Hier wird Ublicherweise keine Operation
geplant, sondern der Einsatz systemischer tumorspezifischer Therapieoptionen
und die Symptomkontrolle stehen im Sinne einer Palliation im Vordergrund.

Durch Definition neuer biologischer Marker auf der Basis molekularer
Erkenntnisse entwickelt sich die Therapie immer weiter hin zu einer
individualisierten Therapie. [93, 96, 97, 106-111] Diese stetige Weiterentwicklung
der adjuvanten Therapie tragt zu einer Verbesserung der Prognose beim

Mammakarzinom bei. [112]

1.2.1 Operative Therapie

Die komplette Entfernung des Tumors erfolgt beim Mammakarzinom in kurativer
Intention. In der Adjuvanz sollte sie mit der geringsten zu vertretenden Radikalitat
mit dem Ziel des Brusterhalts unter Beachtung onkoplastischer Prinzipien
erfolgen. [113] In einer Studie der NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) konnte gezeigt werden, dass die radikale Mastektomie bezulglich
des rezidivfreien Gesamtuberlebens gegenliber der brusterhaltenden Therapie
(BET) mit anschliefender Radiotherapie unter definierten Bedingungen keinen
Vorteil fur die Patientin bringt. [114] Die Uberlebensraten sind in beiden Gruppen
vergleichbar. Die psychische und korperliche Belastung wird durch bessere
kosmetische Ergebnisse und eine geringere Einflussnahme auf das individuelle
Koérperschema bei BET verringert. Mindestens 75% aller Mammakarzinome
werden derzeit in Deutschland brusterhaltend operiert. [3] Nach der BET ist eine
Radiatio der betroffenen Brust empfohlen, da das Lokalrezidivrisiko ohne lokale
Radiotherapie um das 3-4fache erhoht ist. [49, 97]

Bei multizentrischem Tumorbefall einer Brust, beim inflammatorischen
Mammakarzinom und bei weiterhin befallenen Resektionsrandern, trotz
mehrfacher Nachresektion, ist eine BET nicht empfohlen, die Brust sollte dann
entfernt werden. [16, 92, 115]

Bei ausgewahlten Patientinnen mit kleinem Tumor, der 22 cm Abstand zum

Mamillen-Areola-Komplex (MAK) hat, ist die Nipple-Sparing Mastektomie (NSM)
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unter Erhalt von Brustwarze und Warzenhof eine operative Option, die bessere
kosmetische Ergebnisse ergibt. [115-118]

Der Effekt der Entfernung des Brusttumors bei Patientinnen im metastasierten
Stadium auf die individuelle Prognose ist unklar. [119, 120] Dies kann aus
pflegerischen Erwagungen heraus bei ausgedehntem Lokalbefund jedoch sinnvoll
sein, dann ggf. auch die Ablatio mammae. Auch eine gravierende Co-Morbiditat
kann dieses Vorgehen mit Ablatio mammae als sinnvoll erscheinen lassen, da
eine Nachbestrahlung unter Umstanden entfallen und die Patientin dadurch
maoglicherweise entlastet werden kann.

Seit der Einfuhrung der Sentinellymphonodektomie (SLNB) erfolgt das axillare
Staging mit einer deutlich reduzierten Morbiditat. Bis zu deren Einfuhrung erfolgte
dieses Staging durch Entnahme von mindestens zehn Lymphknoten aus den
anatomisch definierten Leveln 1 und 2 der Axilla. Diese ausgedehnte Praparation
fuhrte oft zu Lymphddemen von Arm und Brust bzw. Brustwand sowie
Bewegungseinschrankungen der oberen Extremitat, Schmerzen, Dys- bzw.
Hypasthesie und der Entstehung von Seromen. Die SLNB kommt nur in der cNO
Situation, also wenn es klinisch keinen Anhalt fur axillare Lymphknotenmetastasen
gibt und nur bis zu einer gewissen Tumorgrofe zum Einsatz. Der Sentinel-
Lymphknoten (SLN, sog. Wachter-Lymphknoten) ist der erste Lymphknoten im
Lymphabflussgebiet des Tumors der Brust. Falls Lymphknotenmetastasen
vorhanden sein sollten, hat dieser Lymphknoten die hochste Wahrscheinlichkeit
eines Tumorbefalls. Bei der SLNB wird peritumoral, subkutan Uber dem Tumor
oder intratumoral ein Tracer injiziert. Dieser kann ein Radiokolloid (**™Tc) und/oder
ein Farbstoff (Patentblau V) sein. Nach einer gewissen Laufzeit des Tracers
markiert dieser den SLN. Der SLN wird wahrend der Operation mit einem Hand-
Detektor (Gamma-Kamera) bzw. visuell lokalisiert und entfernt. Es kdnnen auch
mehrere SLNs vorliegen, die dann alle entfernt werden. Eine intraoperative
pathologische Schnellschnittuntersuchung dient der Feststellung bzw. dem
Ausschluss eines Tumorbefalls des SLN. Im Falle eines Tumornachweises kann in
gleicher Sitzung die Axilladissektion wie oben beschrieben erfolgen. Ist der SLN
tumorfrei, ist das axillare Staging bis zum Vorliegen der endgultigen Histologie
abgeschlossen. Bei Tumorfreiheit nach systematischer histopathologischer

Aufarbeitung ist das axillare Staging endgultig abgeschlossen, bei Tumorbefall
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erfolgt ggf. die komplettierende Axilladissektion. Seit Vorliegen der Ergebnisse der
ACOSOG Z0011 Studie (American College of Surgeons Oncology Group Z0011
trial) [121], hat sich die Indikationslage zur Axilladissektion verandert. Eine
Axilladissektion ist bei positivem SLN in bestimmten Situationen nicht mehr
unbedingt durchzufuhren. Nach den Empfehlungen der AGO von 2006, die fur die
hier vorgelegte Arbeit Gultigkeit hat, ist eine Sentinel-Lymphknoten-Exzision bei
klinisch negativer Axilla (NO), T1/2 Tumoren, grolem DCIS, multifokalem
Tumorwachstum und vor oder nach primarer Chemotherapie empfohlen. Eine
Kontraindikation  bestand bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasen,
inflammatorischem Mammakarzinom, multizentrischen Mammalasionen und nach
Voroperation in der Axilla. [115] Der Vollstandigkeit halber sei noch darauf
hingewiesen, dass sich die Empfehlungen der AGO seit 2016 nochmals deutlich
verandert, jedoch fur die hier vorgelegte Arbeit naturgemal’ keine Bedeutung
haben. [92, 96, 97, 102, 122]

1.2.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird in allen Stadien des Mammakarzinoms potentiell
eingesetzt: frlhes, lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Stadium. [123] Nach
brusterhaltender Operation ist die Bestrahlung des Restdriusenkorpers Teil der
Standardtherapie. Dabei ist es das Ziel, mdglicherweise im Tumorbett
zuruckgebliebene Tumorzellen zu zerstoren und so die Lokalrezidivrate zu senken
(von 30% auf 5%). [3, 15, 124] Die Bestrahlung der Restbrust und ggf. die
Applikation eines Boosts auf das Tumorlager erfolgt fraktioniert Uber mehrere
Wochen. Eine Boost-Dosis von 16 Gray (Gy) ist besonders bei den Risikofaktoren
fur ein lokales Rezidiv wie junges Alter und hohes Grading bei invasivem
Karzinom von Bedeutung. [125, 126] Meist wird eine Gesamtdosis von 50 Gy
appliziert. [127, 128] Auch nach einer Mastektomie kann eine adjuvante
Strahlentherapie die Prognose verbessern. Die Organgruppe Mamma der AGO
empfiehlt in ihrer Leitlinie die Radiotherapie der Thoraxwand nach Mastektomie,
wenn mehr als drei axillare Lymphknoten befallen sind, ein T3/T4 Tumor vorliegt
oder eine RO-Resektion nicht moglich ist sowie nach primar systemischer
Therapie, wenn das initiale Stadium cT3/4 bzw. cN1 war. Eine Indikation zur

zusatzlichen Bestrahlung  der  Lymphabflusswege ergab  sich im
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Untersuchungszeitraum dieser Arbeit, wenn mehr als drei axillare Lymphknoten
befallen waren. [92, 105, 129] Eine adjuvante Strahlentherapie sollte aufgrund der
Kumulation der Toxizitdt beider Modalitaten nicht zeitgleich mit einer
Chemotherapie durchgefuhrt werden. [105, 129, 130] Sowohl die Gabe von
Trastuzumab als auch einer antihormonellen Therapie kdnnen prinzipiell synchron
zur Bestrahlung erfolgen. [92, 131]

In der Palliation wird die Strahlentherapie bei inoperablem Tumor in pflegerischer
Intention (exulzerierter, blutender Tumor) eingesetzt. Auch symptomatische oder
frakturgefahrdete Knochenmetastasen kdnnen mit dem Ziel Schmerzen zu lindern
und die Rate der Spontanfrakturen zu senken regional bestrahlt werden.

Frakturierte Knochenfiliae kdnnen durch eine Radiotherapie stabilisiert werden. [3]

1.2.3 Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wird in kurativer Absicht eingesetzt, um das
Metastasierungs- und Rezidivrisiko bei Frauen mit operablem Brustkrebs zu
senken. [132] Bei der chemotherapeutischen Behandlung des Mammakarzinoms
werden in Studien evaluierte Substanzen oder neue Substanzen kombiniert
(sogenannte Polychemotherapie). Diese konnen simultan, also gleichzeitig
innerhalb eines Zyklus oder sequentiell, also nacheinander in unterschiedlichen
Zyklen appliziert werden. Mit simultan ist hier also nicht die gleichzeitige bzw.
synchrone Gabe gemeint. Die Substanzen kdonnen an einem Tag sukzessive
appliziert werden und gelten, wenn das Regime uber mehrere Zyklen gleichbleibt,
dennoch als simultan gegeben. Erst wenn sich die Zusammensetzung Uber die
Zyklen andert, gilt dies als sequentielle Gabe.

Durch die Kombination von mehreren Chemotherapeutika kann die Dosis der
Einzelsubstanzen und damit die jeweils Substanz-spezifische Toxizitat reduziert
werden. Gleichzeitig soll die Kombination von mehreren unterschiedlichen
Chemotherapeutika die Entwicklung von Resistenzen im Tumor bzw. in der
Tumorzelle minimieren. Im Zeitraum der Datenerhebung der hier vorgelegten
Studie wurde im klinischen Alltag und auch fur Studiendesigns meist ein drei
wochentlicher Rhythmus (q3w) der Substanzapplikation (Zyklus) mit einer
Gesamtzahl von sechs bis acht Zyklen gewahlt. [133]
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Moderne Regime der Adjuvanz enthalten auch aktuell noch ein Anthrazyklin und
ein Taxan. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von
Anthrazyklinen und Taxanen in der Adjuvanz insbesondere in Kombinationen der
beiden Substanzgruppen mit einem langeren rezidivfreien Uberleben sowie einem
langeren Gesamtuberleben gegenuber alteren Regimen unter Verwendung
anderer Substanzen verbunden ist. [80, 132, 134, 135] Auch in der Palliation
kommen diese beiden Substanzgruppen haufig zum Einsatz, dann allerdings oft in
Monoregimen (Verwendung nur eines einzigen Chemotherapeutikums). Im
weiteren Verlauf dieses Abschnittes wird ausschlieBlich auf die adjuvante bzw. die
primar systemische Therapie (PST) (syn. neoadjuvante Chemotherapie (NACT))
Bezug genommen.

Die primar systemische Therapie dient der Reduktion der Tumormasse im Sinne
einer Tumorschrumpfung zur Erreichung einer besseren Operabilitat des
Primartumors vor Operation. Dies zielt auf eine geringere Morbiditdt durch
eingeschrankte operative Radikalitat, die Erhaltung der Brust (Brust erhaltende
Therapie; BET) und die Einschatzung der Therapieeffizienz ab. Auch ein besseres
asthetisches Ergebnis kann durch die Operation in engeren Resektionsgrenzen
nach Tumorverkleinerung und damit kleinerem Gewebedefekt erreicht werden. Ein
weiterer Effekt ist die Option der Beurteilung des Tumoransprechens unter
Chemotherapie (Chemosensitivitatstestung). Die neoadjuvante Chemotherapie
wird demnach vor der lokalen operativen Intervention appliziert. Im Gegensatz
hierzu wird die adjuvante Therapie nach der Operation der Brust gegeben.

Eine neoadjuvante Therapie sollte Uber mindestens 18 Wochen bzw. mindestens
sechs Zyklen im drei wochentlichen Abstand (gq3w, d1: Tag 1 = Applikationstag,
dann 3 Wochen Substanzpause) durchgeflihrt werden, wobei verschiedene
Medikamente simultan oder sequentiell eingesetzt werden konnen. Aktuell werden
Chemotherapien auch dosisdicht appliziert (z.B. zweiwdchentlicher Zyklus = g2w,
bzw. wochentlich = q1w). [102, 136] Im Erhebungszeitraum dieser Arbeit hat die
AGO insbesondere ein sequentielles Therapieregime mit Doxorubicin
60 mg/m?/Cyclophosphamid 600 mg/m? [alle Angaben in mg/m? werden im
Folgenden der Arbeit als Subskript angegeben und verstehen sich auf die
Koérperoberflache berechnet (KOF); Beispiel: AsoCsoo] gefolgt von einem Taxan

(Paclitaxeli7s oder Docetaxelioo) oder das simultane Therapieregime mit
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Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid  (T7sAs0Cso0) empfohlen. [137] Das
Ansprechen eines Tumors soll unter der Chemotherapie nach jedem zweiten
Zyklus durch klinische Beurteilung der TumorgrofRe (visuell und palpatorisch)
sowie biometrische Mammasonografie moglichst durch den immer gleichen
Untersucher erfolgen und dokumentiert werden.

Pradiktoren fur ein positives Therapieansprechen des Mammatumors sind: Alter
<35 Jahre, cT1/T2, NO, G3, TNBC, erhohtes uPA und PAI-1, Her2/neu pos. und
HR neg.

Eine adjuvante Chemotherapie ist mindestens ab dem mittleren Risiko nach der
St. Gallen-Klassifikation 2007 indiziert (s. Tabelle 2, S. 21). [78]

In den Leitlinien bzw. Empfehlungen von 2006 wird eine simultane
3er-Kombination mit 5-FUsoo/Epirubicin1oo/Cyclophosphamidseo oder
5-FUspo/Doxorubicineo/Cyclophosphamidsoo fir  sechs  Zyklen  empfohlen
(6x FEC g3w oder 6xFAC g3w). Als alternative simultane Therapieregime standen
6x CMF q3w d1+8 (Cyclophosphamideoo/Methotrexatso/5-Fluoruracilsoo),
4x DC q3w (Docetaxelrs/Cyclophosphamideoo) oder 6x TCH q3w (auch: TCbH,
Docetaxelzs/Carboplatinauce/ Trastuzumaba mg loading dose 2 mgikg ~ (Trastuzumab  fur
1 Jahr)) zur VerflUgung. Bei nodal positivem Tumor oder in Hochrisikosituationen
sollen Taxan-basierte Regime zum Einsatz kommen. Es werden das simultane
Regime 6-8x TAC q3w (Docetaxelzs/Doxorubicinso/Cyclophosphamidsoo) oder die
sequentiellen Regime 3x FEC-3xDOC q3w
(5-Fluoruracilsoo/Epirupicinioo/Cyclophosphamideso-Docetaxelioo),

4x AC-4x DOC q3w (Doxorubicineo/Cyclophosphamideoo-Docetaxelioo) und
4x AP g3w d1-4xCMF q3w d1+8 (Doxorubicineo/Paclitaxelzoo-
Cyclophosphamideoo/Methotrexatso/5-F Usoo) empfohlen. [131]

Lange war die Therapie mit einem Anthrazyklin Mittel der Wahl beim Her2/neu
positiven Mammakarzinom, da die Her2/neu Amplifikation als Indikator fur relative
Resistenz gegen CMF [138] sowie eine erhohte Empfindlichkeit gegenuber
Anthrazyklinen galt. [80, 139] Anthrazykline binden an die Topoisomerase lla und
blockieren so die Zellteilung. Die Topoisomerase lla ist haufig mit Her2/neu
koamplifiziert. [140]

Das in der Primartherapie zum Erhebungszeitraum der hier vorgelegten Studie

standardmalig verwendete 5-FU hat in dieser Situation heute keine Bedeutung
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mehr und wird in aktuellen Schemata nicht mehr verwendet. In der metastasierten
Situation hat es immer noch einen Stellenwert, z.B. bei der Verwendung seines
Prodrug Capecitabine. [102, 141, 142] Capecitabine wird seit neuestem bei non-
pCR eines TNBC nach neoadjuvanter Chemotherapie Uber bis zu acht Zyklen
nach Operation adjuvant empfohlen. [102] Diese Empfehlung basiert auf der
Publikation von Masuda et al., die eine Dosis von 1.250 mg/m? bid d1-14 q3w in
ihrer Studie evaluiert und eine signifikante Verbesserung von PFS und OS
nachgewiesen haben. [142]

Auch das friher, vor Aufkommen der Anthrazykline und Taxane, haufig
verwendete CMF-Schema wird heute nicht mehr routinemafig, sondern nur noch

sehr selten in spezifischen Therapiesituationen eingesetzt. [102, 143, 144]

1.2.3.1 Taxane

Taxane sind naturlich vorkommende Zytostatika. 1971 konnten Monroe E. Wall
und M. C. Wani Paclitaxel als erstes Taxan aus der pazifischen Eibe (Taxus
brevifolius) isolieren und dessen wachstumshemmende Wirkung nachweisen.
[145, 146] Diese wachstumshemmende Wirkung beruht auf einer Stabilisierung
der  Microtubuli gegen Depolimerisation unter  Veranderung der
Oberflachenstruktur in der M-Phase der Zellteilung. Dadurch wird die weitere
Zellteilung verhindert, da diese Depolimerisation einen essentiellen Bestandteil der
Zellteilung darstellt. [147-150]

Taxane werden hauptsachlich in der Therapie des Mamma-, Bronchial- und
Ovarialkarzinoms eingesetzt [151-154] und erreichen deutliche Uberlebensvorteile
fur die Patienten. [155] Sie zahlen zu den aktivsten zytotoxischen Substanzen in
der Therapie des Mammakarzinoms. Zunachst wurden sie in der first und second
line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt und zeigten hier
gute Ansprechraten am Tumor. [156] Dies fuhrte sukzessive zur EinflUhrung der
Taxane auch beim frihen primaren Mammakarzinom. In vier Metaanalysen konnte
die Uberlegenheit von Taxanen in Kombination mit Anthrazyklinen gegenuber
Taxan-freien Regimen in der Adjuvanz gezeigt werden. Es zeigten sich Vorteile im
Gesamt- und rezidivfreien Uberleben, unabhéngig von Alter, Nodalstatus und
Hormonrezeptorstatus. De Laurentis et al. fanden einen modglichen Vorteil der
sequentiellen gegenuber der simultanen Taxan-haltigen Regime, wahrend Bria et

al. hier keinen Unterschied feststellen konnten. Da aber keine der Metaanalysen
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das primare Ziel hatte, diese beiden Formen der Substanzapplikation — simultan
vs. sequentiell — zu vergleichen, bleiben die Schlussfolgerungen aus den
Studiendaten spekulativ. [157-160] Weiterhin zeigte eine Metaanalyse von
Cuppone et al., dass auch in der Neoadjuvanz der Einsatz von Taxanen einen
Vorteil bringt. Dieser therapeutische Nutzen fuhrte zu besseren Ansprechraten
sowie einer hoheren Rate an brusterhaltenden Operationen. [161]

In der BCIRG 001 Studie wurde in einem Phase Ill Setting die adjuvante Therapie
mit sechs Zyklen (6x) T7sAs0Csoo simultan alle drei Wochen (q3w) versus
6Xx Fs00A50Cs00 g3w simultan bei nodal positivem Brustkrebs verglichen. Es zeigte
sich eine Uberlegenheit von TAC gegeniber FAC in Bezug auf das rezidivfreie
und das Gesamtuberleben. In dieser Studie trat bei erhdhter Therapieeffizienz
unter TAC allerdings auch eine erhohte Toxizitat mit mehr Nebenwirkungen auf.
[162, 163]

Auch in der GEICAM 9805 Studie — ebenfalls eine Phase Il Studie — wurden
6Xx T75A50Cs500 q3W simultan und 6x Fs00A50Cs00 Q3w simultan bei nodal negativem
Brustkrebs gegenubergestellt. Es zeigten sich deutliche Vorteile des TAC-
Regimes gegenuber FAC bezuglich des Gesamt- und krankheitsfreien
Uberlebens, unabhéngig von Hormonrezeptorstatus, Menopausenstatus und der
Anzahl an  Hochrisikofaktoren. Den  dosislimitierenden  Faktor  der
Kombinationstherapie mit einem Taxan und Anthrazyklin stellt die hamatologische
Toxizitat dar. [164] Diese auf das blutbildende System bezogene Toxizitat kann
alle drei relevanten Linien betreffen: Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten.
Die hochste Relevanz, da am haufigsten unter den beim Mammakarzinom
eingesetzten Chemotherapieregimen auftretend, kommt der Leuko- bzw.
Neutropenie zu. Bei einer kritischen Neutropenie ist es heute Ublich diese durch
die Gabe von Stimulanzien des blutbildenden Knochenmarks zu antagonisieren.
Diese sog. G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) werden unter
hamatologischem Stress vom geschadigten Organismus selbst ausgeschuttet.
Dieser Prozess kommt unter Chemotherapie oft nicht schnell genug in Gang. G-
CSF konnen aber auch synthetisch rekombinant hergestellt extern zugefuhrt
werden, was eine schnellere Bioverfugbarkeit ermoglicht. Wird ein G-CSF nach
Absinken der neutrophilen Granulozyten unter einen kritischen Wert gegeben, so

wird dies eine ,Sekundarprophylaxe’ genannt. Bei bestimmten
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Chemotherapieregimen soll es hierzu aber moglichst nicht kommen, weshalb hier
eine ,Primarprophylaxe‘ mit G-CSF vor Gabe der Zytostatika erfolgt.

Unter dem TAC-Regime trat eine deutlich erhdohte Rate an neutropenischem
Fieber (sog. febrile Neutropenie) auf, sodass eine Primarprophylaxe mit G-CSF
zur medullaren Leukozytenstimulation eingeflihrt wurde, was zu einer deutlich
reduzierten Toxizitat fiUhrte. Es wird daher eine Primarprophylaxe mit G-CSF bei
der Therapie mit TAC empfohlen. [164-166]

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Taxane bezuglich Wirksamkeit und
Nebenwirkungen den Anthrazyklinen Uberlegen sein konnten. [134, 160, 167] In
der randomisierten Phase Ill US Oncology Studie 9735 zeigten sich verbesserte
Ergebnisse des Taxan-haltigen Regimes Docetaxel und Cyclophosphamid
(4x T75Cs00 q3w simultan) gegenuber dem Taxan-freien, dafur Anthrazyklin
enthaltendem Regime mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (4x AeoCeoo Q3w
simultan). [168, 169]

Eine typische und dosislimitierende Nebenwirkung der beiden Taxane Paclitaxel
und Docetaxel ist, wie bereits oben erwahnt, die Neutropenie. Weitere typische
Nebenwirkungen der Taxane sind Neurotoxizitat, Arthralgie, Myalgie, Mukositis
sowie reversibler Haarausfall. [151, 170-172] Hypersensitivitatsreaktionen konnen
durch eine verlangerte Infusionszeit und eine Pramedikation mit Kortikosteroiden

vermieden werden. [151] Selten kann ein Glaukom auftreten. [173, 174]

1.2.3.1.1 Paclitaxel

In den frihen 90er Jahren wurde Paclitaxel als erstes Taxan in der Krebstherapie
zugelassen. [175] Es hatte in der Therapie des Mammakarzinoms zunachst nur in
der palliativen Situation und als second line Therapie eine Indikation und zeigte
hier gute Ansprechraten von 21-62%. [176, 177] Die zusatzliche sequentielle
Gabe von vier Zyklen Paclitaxel nach einer damals ublichen Standardtherapie von
vier Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid (4x AeoCeoo Q3W-4X P225 vs. nil Q3w [178]
bzw. 4Xx Aeo vs. 75 vs. 90Ce00 qQ3W-4X P225 vs. nil Q3w [179]) zeigte ein verbessertes
krankheitsfreies Uberleben (disease free survival, DFS) und ein verbessertes
Gesamtuberleben (overall survival, OS). [178, 179]

In Deutschland wurde in der adjuvanten Therapie zunachst Docetaxel alle drei
Wochen eingefuhrt (s. 1.2.3.1.2, S. 34). Neuere Studien konnten zeigen, dass

Paclitaxel wochentlich in der adjuvanten Therapie mdglicherweise einen
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tumorbezogenen Vorteil gegentber Docetaxel q1w bzw. q3w zeigt. [180] In dieser
Studie wurde auch Paclitaxel g1w mit Paclitaxel q3w verglichen. Hierbei zeigte
sich eine hohere Grad 2-4 Neuropathierate im weekly Arm (q1w). Inzwischen wird
Paclitaxel g1w in der Adjuvanz dem 3-wdchentlichen Schedule und der Gabe von
Docetaxel vorgezogen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war im Rahmen eines
Taxan-haltigen Regimes Docetaxel q3w das Standard-Taxan in der adjuvanten
Therapie in Deutschland.

Beim Einsatz von Paclitaxel ist die haufigste Nebenwirkung eine Neutropenie
(15%). Eine weitere relevante Nebenwirkung ist die periphere Neurotoxizitat (9%).
Die Neuropathie tritt dosisabhangig auf und ist haufig der Dosis-limitierende Faktor
der Therapie. [176, 181, 182] Bei Kombination von Paclitaxel mit Doxorubicin zeigt
sich eine erhdhte Kardiotoxizitatsrate mit Herzversagen, die bei der Kombination

mit Docetaxel nicht beobachtet wurde. [183]

1.2.3.1.2 Docetaxel

Docetaxel galt in der Behandlung des Mammakarzinoms lange als das potentere
der beiden Taxane, jedoch mit der hdheren Toxizitatsrate. [184-187] In den 1980er
Jahren konnte es als weiteres Taxan halbsynthetisch aus der Rinde der
europaischen Eibe (Taxus baccata) gewonnen werden. [153, 154, 171, 186] In der
Brustkrebstherapie ist Docetaxel seit 1996 zugelassen. [188] Die Zulassung
erfolgte zunachst nur fur die Therapie des lokal fortgeschrittenen und
metastasierten Mammakarzinoms. Hier zeigte es bessere Ergebnisse bezulglich
Gesamtuberleben (overall survival (OS)), Gesamtansprechrate (overall response
rate (ORR)) und Zeit bis zur Progression (time to progression (TTP)) als
Paclitaxel. [184, 189] In einer Vergleichsstudie zwischen Docetaxel wochentlich
und dreiwdchentlich zeigte sich Docetaxel q3w als Uberlegen. [190] 2004 wurde
Docetaxel auch fur die Therapie des nodal positiven Mammakarzinoms
zugelassen und in den Standard der adjuvanten Therapie aufgenommen. Zu
dieser Zeit konnte Docetaxel im Rahmen von simultanen oder sequentiellen
Regimen eingesetzt werden (z.B. E100Ce00-T100, As0Cs00-T100, F500E100C600-DOC100,
T75A50Cs00). [186, 191, 192] In der BCIRG 005 Studie (Phase lll) wurde das
sequentielle Chemotherapieregime Doxorubicin/Cyclophosphamid gefolgt von
Docetaxel  (4x AsoCs00 Q3W-4x T100 q3w) mit dem  simultanen Regime

Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid (6x T7sAs0Cs00 q3w) bei nodal positivem
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Brustkrebs verglichen. [193] Es zeigte sich bezuglich des krankheitsfreien
Uberlebens (disease free survival; DFS) kein signifikanter Unterschied (HR 1,002,
p=0,98). TAC simultan war mit einer hdheren Rate an febriler Neutropenie (FNP)
und einer haufigeren Gabe von G-CSF assoziiert als sequentielles AC-DOC
(17,4% vs. 7,7%, p<0,0001 bzw. 33% vs. 15% der Zyklen). Die neutropenische
Infektionsrate — als moglicher Co-Faktor der FNP — war jedoch nicht erhoht (TAC
9,7% vs. AC-DOC 8,5%, p=0,25). Insgesamt traten unter Therapie mit TAC
seltener auf: sensorische Neuropathie (0,3% vs. 1,5%, p=0,0004), Hand-Ful}
Hautreaktionen (0% vs. 1,8%, p<0,0001), Myalgie (0,9% vs. 4,9%, p<0,0001).
[193]

Die haufigste Nebenwirkung von Docetaxel ist die Hamatotoxizitat und die
mogliche daraus resultierende febrile Neutropenie und Infektion, die auch am
haufigsten zum Abbruch der Therapie fuhren. [189, 194, 195] Weitere
Nebenwirkungen, die laut Fachinformation zu Docetaxel sehr haufig (>1/10)
auftreten, sind: Stomatitis, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Alopezie,
periphere sensorische Neuropathie, Nagelveranderungen, Amenorrhoe, Asthenie,
periphere  Odeme. [196] Weiterhin  treten  haufig  (<1/100) auf:
Uberempfindlichkeitsreaktion, Phlebitis, Hypotonie, Arrhythmie. Gelegentlich
(<1/1.000) konnen auftreten: Synkopen, Neurotoxizitat, Somnolenz, Lymphoddem.
[196]

1.2.4 Endokrine Therapie

Hormonrezeptor positive Tumore werden in Adjuvanz und ggf. auch Palliation mit
einer antihormonellen Therapie behandelt. Aktuell wird eine antihormonelle
Therapie bei Mammakarzinomen eingeleitet, bei denen 21% der Zellen
immunhistochemisch HR positiv sind. [92, 96, 97] Die sichere Bestimmung des HR
Status wird vor Einleitung einer antihormonellen Therapie gefordert. [69, 70, 92]
Die Definition der HR Positivitat hat sich Uber die Zeit verandert. Da dies fur die
hier vorgelegte Arbeit nicht relevant ist, wird im Folgenden auch nicht weiter
darauf eingegangen.

Bei der antihormonellen Therapie HR positiver Mammakarzinome wird eine
Hormon-ablative oder —modulierende Therapie eingesetzt. Dabei wird in den

Tumorzellen der ER bzw. PR blockiert. Diese intrazellulare HR Blockade erfolgt
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durch die orale Gabe eines selektiven ER-Modulators (SERM, z.B. Tamoxifen). Es
ist auch mdglich, den Tumorzellen das Substrat der Rezeptor-Stimulation durch
die Blockade der Aromatisierung androgener Vorstufenhormone in Ostrogen zu
entziehen. Die Ostrogendeprivation gelingt durch die orale Gabe eines
Aromatasehemmers (syn. Aromataseinhibitor; Al: Letrozol, Anastrozol,
Exemestan). Eine Ostrogendeprivation kann auch durch die Blockade der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse mittels Gabe von GnRH-Analoga (z.B.
s.c., nasal) erreicht werden. Dabei werden die Synthese bzw. Liberation von
Gonadotropinen inhibiert, und eine Stimulation der ovariellen Ostrogensynthese
unterbleibt.

Eine adjuvante antihormonelle Therapie erfolgt Uber einen Zeitraum von 5-10
Jahren. Sie erfolgt Ublicherweise im Anschluss an eine Chemotherapie, falls eine
solche indiziert ist. Eine gleichzeitige endokrine und zytostatische Therapie ist mit
einer erhohten Rate an Nebenwirkungen assoziiert und bringt keinen
therapeutischen Vorteil. [197] Ansonsten beginnt die antihormonelle Therapie
perioperativ. In Situationen mit niedrigem bis mittlerem Risiko (heute z.B. Luminal
A like) kann die alleinige adjuvante endokrine Therapie ausreichend sein. [78]

Bei der Wahl der antihormonell aktiven Substanz wird nach Menopausenstatus
der Patientin unterschieden (pra- vs. postmenopausal). Pramenopausale Frauen
erhalten Ublicherweise Tamoxifen per os (p.o.), ggf. in Kombination mit einem
GnRH-Analogon. Auch eine Behandlung mit Aromataseinhibitor (Al) in
Kombination mit einem GnRH-Analogon ist inzwischen eine durch Studien
abgesicherte Therapieoption und zeigt bessere Ergebnisse in Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben. [198] Auch bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen
(z.B. erhdhtes Thromboserisiko) kann eine Kombinationstherapie mit einem Al und
einem GnRH-Analogon eingesetzt werden. [92] Perimenopausale Patientinnen
erhalten zunachst Tamoxifen und ggf. spater bei Eintreten einer
postmenopausalen Situation einen Al (sog. Switch).

Postmenopausale Frauen, deren Ovarien keine Ostrogene mehr produzieren,
erhalten Tamoxifen oder einen Al. Es kann sowohl eine Upfronttherapie mit einem
Al erfolgen als auch eine Sequenztherapie mit zunachst Tamoxifen flr zwei bis
drei Jahre, gefolgt von einem Al oder umgekehrt (sog. umgekehrte oder inverse

Sequenz) oder auch eine reine Tamoxifentherapie Uber 5-10 Jahre. [92, 199]
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Haufige Nebenwirkungen der antihormonellen Therapie sind die typischen
~-Wechseljahresbeschwerden®, die ebenfalls durch eine allerdings physiologische
Ostrogendeprivation beim natiirlichen Fehlen der ovariellen Ostrogensynthese
bedingt sind: Hitzewallungen, Schlafstérungen, depressive Verstimmung, Libido
Storungen, Schleimhaut-/vaginale Trockenheit, abnehmende Knochendichte,
kognitive Einschrankungen. Besonders bei langer Therapiedauer werden die
Betroffenen durch die Nebenwirkungen relevant beeinflusst.

Unter der Tamoxifentherapie konnen Veranderungen der Blutgerinnung auftreten,
wodurch ein erhohtes Thrombo-Embolie-Risiko bedingt wird. Besonders bei
alteren Menschen besteht ein erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Katarakt
(sog. grauer Star): zwei von 100 Patienten bei Therapie Uber funf Jahre. [174]
Eine regelmalige transvaginale sonographische Beurteilung des Endometriums
ist unter Tamoxifen sinnvoll, da die Therapie mit einem SERM wegen einer teils
auch Ostrogen-agonistischen und damit die proliferativen agonisierende Wirkung
am Endometrium das Risiko fur die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms
verdoppelt. [49]

Bei der Therapie mit Al mussen als relevante Nebenwirkungen besonders Muskel-
und Gelenkschmerzen sowie eine Beeintrachtigung des Fettstoffwechsels erwahnt
werden. Eine weitere wichtige Nebenwirkung ist die mdgliche Abnahme der
Knochendichte bis zur Osteoporose. Die Therapie mit GnRH-Analoga und Al
scheint beim Her2/neu positiven Mammakarzinom effektiver zu sein als die

Therapie mit Tamoxifen. [80]

1.2.5 Trastuzumab

Trastuzumab ist ein humanisierter muriner Antikdrper, der an den Her2/neu
Rezeptor (s. 1.1.4.4, S. 16) koppelt. Er blockiert diesen selektiv und verhindert
damit die Initierung der intrazellularen Signalkaskade mit zytostatischer und
zytotoxischer Wirkung. [76, 200] Seit 1998 ist Trastuzumab fur die Therapie des
metastasierten, Her2/neu Rezeptor Uberexprimierenden Mammakarzinoms
zugelassen. Eine Phase |ll Studie von Slamon et al. konnte eine Verbesserung
der Behandlungsergebnisse bei Her2/neu Rezeptor positiven metastasierten
Mammakarzinomen  durch die Hinzunahme von  Trastuzumab  zur

Standardtherapie zeigen. [76] Die lange vorherrschende Annahme, dass der
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Effekt der Therapie steigt, je hoher die Anzahl der Genkopien ist, konnte von Paik
et al. widerlegt werden. Es scheint, dass auch Her2/neu negative Patientinnen von
der Therapie mit Trastuzumab profitieren. [201]

In neueren Studien wurde gezeigt, dass auch kleine Her2/neu positive, nodal
negative und nicht metastasierte Mammakarzinome (pT1a/b pNO cMO) ein
signifikant  hOheres  Rezidivrisiko aufweisen als Her2/neu negative
Mammakarzinome (nach funf Jahren 93,7% vs. 77,1%). Zur Senkung des
Rezidivrisikos sollte Trastuzumab daher schon in frihen Krankheitsstadien
adjuvant bzw. neoadjuvant eingesetzt werden. [202] Nach den Empfehlungen der
AGO wird eine Therapie mit Trastuzumab bei Her2/neu positivem Status fur zwolf
Monate in Kombination mit einer initialen Chemotherapie empfohlen. Wird bei
Her2/neu positiven Tumoren eine neoadjuvante Chemotherapie in Kombination
mit Trastuzumab gegeben, so ist die Therapie mit Trastuzumab postoperativ auf
ein Jahr zu vervollstandigen. [49, 92, 105]

Besonders wahrend der ersten |Infusion kann eine Sofortreaktion mit
grippeahnlichen Symptomen, Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen auftreten.
Eine weitere haufige Nebenwirkung ist die Kardiotoxizitat, die besonders in
Kombination mit einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie verstarkt auftreten
kann. Insbesondere bei kardial vorgeschadigten Patientinnen ist ein umsichtiges
Vorgehen geboten und nach Risikoabwagung ggf. auf eine Trastuzumab-Therapie
zu verzichten. Eine entsprechende pratherapeutische Diagnostik wird empfohlen:
Anamnese, EKG, Echokardiografie, ggf. Blutdruckmessung. Auch ein
Therapieabbruch bei Verschlechterung der kardialen Parameter (Klinik, EKG,
Ejektionsfraktion in der Echokardiografie) kann geboten sein. Eine regelmaliige
echokardiographische und klinische intermittierende therapiebegleitende
Uberwachung, ggf. auch mit EKG, wird daher ebenfalls empfohlen. [49, 203] Im
Rahmen der BCIRG 006 Studie erhielten bei Her2/neu positivem Mammakarzinom
die Patientinnen in zwei Regimen Trastuzumab uber ein Jahr, in einem dritten kein
Trastuzumab (4x AeoCeoo q3w-4x Ti00 Qq3w). Trastuzumab wurde in einem
simultanen Regime mit Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab (6x T75CauceH q3w)
und einem sequentiellen Regime mit Doxorubicin/Cyclophosphamid gefolgt von
Docetaxel und Trastuzumab (4x AsoCsoo q3wW-4x T100H q3w) eingesetzt. Die beiden

Regime mit Trastuzumab zeigten im Vergleich die gleiche tumorbezogene
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Wirksamkeit, das Trastuzumab-freie Regime war weniger effizient. Es sollte die
bekannte Kardiotoxizitat von Trastuzumab in einem Anthrazyklin-haltigen Regime
verglichen mit einem Anthrazyklin-freien Regime evaluiert werden. Da
Anthrazykline ebenfalls kardiotoxisch sind, sollte Uberpruft werden, ob es zu einer
kumulativen Kardiotoxizitat kommen wurde. Es zeigte sich erwartungsgemaf im
Anthrazyklin-freien TCH Arm eine geringere Kardiotoxizitat. Diese Ergebnisse
hatten auf die hier vorgelegte Studie noch keine Auswirkungen. Das TCH Regime
ist inzwischen aber in die Standardtherapie des primaren Her2/neu positiven
Mammakarzinoms eingegangen. [191, 204]

Seit 2013 ist Trastuzumab auch als weniger invasive subkutane Injektion
verfugbar. Die antitumorale Wirkung und das Nebenwirkungsspektrum sind
vergleichbar zur intravendsen (i.v.) Zubereitung. [205] Die Kombination von
Docetaxel und Trastuzumab scheint das kardiovaskulare Nebenwirkungspotential
nicht zu erhéhen. [206, 207]

Der orale Tyrosinkinaseinhibitor  Lapatinib  hemmt intrazellular die
Signaltransduktion am Her2/neu Rezeptor. Unter der Hypothese einer mdglichen
Wirkungssteigerung durch Kombination mit Trastuzumab wurde Lapatinib im
Rahmen der ALLTO-Studie adjuvant eingesetzt, die auch in unserer Population
Anwendung fand. Die Kombination verbesserte die Wirkung von Trastuzumab
nicht und fugte der Therapie weitere Nebenwirkungen hinzu. [208] Lapatinib hat
nach Publikation dieser Ergebnisse keinen Einfluss auf die adjuvante Therapie
des Her2/neu positiven Mammakarzinoms genommen und wird heute in dieser

Situation nicht eingesetzt.

1.2.6 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind strukturelle Analoga endogener Pyrophosphate [209] und
werden in der gynakologischen Onkologie beim ossar metastasierten
Mammakarzinom eingesetzt. Bisphosphonate wurden bei der hier untersuchten
Population im Rahmen einer Studie auch adjuvant eingesetzt. Das Bisphosphonat
Zoledronat wurde im Protokoll der SUCCESS A Studie entsprechend untersucht,
weshalb die Bisphosphonate hier kurz angesprochen werden.

Durch Hemmung der Osteoklasten-Aktivitat konnen Bisphosphonate die Rate

tumorbedingter Frakturen senken, tragen zur ossdren Stabilitdt und
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Schmerzreduktion bei (Senkung bzw. Verzégerung Skelett-bezogener Ereignisse,
sog. SRE). [49, 100, 101] Im Hinblick auf Toxizitat sind als haufigste
Nebenwirkungen Nephrotoxizitat, Akute-Phase-Reaktion und Osteonekrose des
Kiefers zu nennen. [209-211]

Der aktuell in der Therapie der ossaren Metastasierung und der Pravention der
SRE neben den Bisphosphonaten haufig eingesetzte monoklonale Antikorper
Denosumab bindet an RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand)
und hemmt ebenfalls die Osteoklastenaktivitat, wodurch die Rate an SRE deutlich
gesenkt werden kann. [212] Fur die hier vorgelegte Arbeit hat er keine Bedeutung,
da er im Erhebungszeitraum noch keine Zulassung hatte und im untersuchten
Kollektiv nicht verwendet wurde. Daher wird im Weiteren nicht auf Denosumab

eingegangen, es sei nur der Vollstandigkeit halber erwahnt.

1.2.7 Nachsorge

Nach Abschluss der Primartherapie beginnt die Nachsorge. Das derzeitige
Nachsorgeintervall betragt beim Mammakarzinom in der Adjuvanz funf Jahre.
Wahrend dieses Zeitraumes ist eine regelmallige arztliche Vorstellung in
definierten Intervallen vorgesehen. Im Rahmen dieser strukturierten
Nachsorgevisiten erfolgt eine stetige Unterstitzung und Beratung der Patientin
(z.B. zu Ermahrung, Schwangerschaft, Sexualitat, Antikonzeption, Reisen,
Brustrekonstruktion, Osteoporose, menopausale Beschwerden, therapiebedingte
Beschwerden etc.). Es findet ein Monitoring laufender Therapien (z.B.
Trastuzumab, antihormonelle Therapie) statt, es werden klinische und
psychosoziale Besonderheiten des Krankheitsverlaufs besprochen und ggf.
Konsequenzen z.B. durch gezielte Bildgebung bei Beschwerden, Behandlung von
krankheits- und therapiebezogenen Nebenwirkungen, Verordnung von Kuren und
Hilfsmitteln etc. gezogen. AuRerdem erfolgt in deren Rahmen auch das
Uberpriifen der Medikation, das Rezeptieren von Medikation und Folgemedikation.
Ein weiterer wichtiger Aspekt der Nachsorge ist die fruhzeitige Detektion von
Rezidiven und Metastasen. Hierzu erfolgen eine regelmallige korperliche
Untersuchung und die definierte und zeitlich strukturierte Durchfuhrung von
Mammografien, erganzt durch die Mammasonografie der betroffenen Brust bzw.

Brustwand, aber auch der gegenseitigen Brust. [16, 49, 92, 104]
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1.3 Fragestellung

Im Untersuchungszeitraum der hier vorgelegten Studie waren im Rahmen der
Therapie des primaren Mammakarzinoms Taxane (Docetaxel, Paclitaxel) Teil
vieler zytostatischer Standardregime. Diese Substanzen wurden sowohl in
simultanen als auch sequentiellen Settings eingesetzt. Gegenstand der
Untersuchung ist eine Patientinnenpopulation ausschliel3lich in der adjuvanten

bzw. neoadjuvanten Therapiesituation des primaren Mammakarzinoms.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende Fragen untersucht werden:
1. Erzeugt die simultane im Vergleich zur sequentiellen Gabe von Taxanen
relevante Unterschiede hinsichtlich der tumorbezogenen Wirkungen?
2. Treten durch die unterschiedlichen Applikationssettings von Taxanen
unterscheidbare Nebenwirkungsspektren auf?
3. Kommt es durch die zusatzliche Gabe weiterer tumoraktiver Substanzen
neben Taxanen (z.B. Trastuzumab) zu einem wahrnehmbaren Einfluss auf

die Untersuchungsparameter wahrend des Erhebungsintervalls?

1.4 Hypothese

In nationalen und internationalen Leitlinien gelten Taxane in der Behandlung des
primaren Mammakarzinoms als fester Bestandteil der Therapie des primaren
Mammakarzinoms und werden im Rahmen simultaner und sequentieller
Therapieregime kombiniert mit anderen Zytostatika eingesetzt.

Im professionell-kollegialen Austausch werden subjektiv. wahrgenommene
Unterschiede bezlglich therapiebezogener Effekte zwischen simultan bzw.
sequentiell applizierter Chemotherapieregime unter Verwendung von Taxanen
artikuliert. Diese Wahrnehmung konnte durch das Therapieregime begrundet sein,
jedoch auch z.B. durch das Nebenwirkungsmanagement beeinflusst werden. Die
hier vorgelegte Studie soll die subjektiv empfundenen Unterschiede objektivieren.
Hieraus ergeben sich folgende Hypothesen zu Effekten bzw. Nebenwirkungen im
Vergleich simultaner bzw. sequentieller Taxan-freier und Taxan-haltiger
Therapieregime:

o Ubelkeit ist unterschiedlich intensiv und haufig.

e Fieber und febrile Neutropenie treten unterschiedlich haufig auf.
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Leukopenie ist unterschiedlich haufig.

Mukositis und oropharyngeale Pilzinfektion sind unterschiedlich haufig.

Es besteht ein Unterschied im Auftreten einer Verschlechterung des
Allgemeinzustands.

Kardiotoxizitat ist unterschiedlich haufig und stark ausgepragt.
Neurotoxizitat ist haufiger und intensiver bei Verwendung von Taxanen.

Arthralgie ist haufiger und intensiver bei Verwendung von Taxanen.



2 Material und Methoden

2.1 Ethik

Bei der hier vorgelegten Studie handelt es sich um eine retrospektive
monozentrische Studie. Es wurden keine zusatzlichen Daten von den Patientinnen
selbst erhoben. Die Datenerhebung erfolgte demnach in einem Arbeitsgang. Die
Daten wurden daher anonymisiert erfasst. Nach Rucksprache mit der
Ethikkommission der Universitat zu Lubeck war bei diesem Vorgehen Kkein

Ethikvotum erforderlich, und ein Ethikantrag wurde daher nicht gestellt.

2.2 Datenerhebung und Patientinnenkollektiv

In der hier vorgestellten Arbeit wurden alle Frauen retrospektiv erfasst, die in den
Jahren 2007 und 2008 in der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Lubeck, wegen eines
Mammakarzinoms behandelt wurden. Dazu wurden vordefinierte ltems aus den
Patientinnenakten des Archivs der Klinik entnommen und anonymisiert erfasst.
Die Ermittlung der Patientinnen erfolgte uber die Auswertung der OP-Blcher, der
computerbasierten  Leistungserfassung der Chemotherapieambulanz  der
Frauenklinik und des Krankenhausinformationssystems (KIS). Anschliel3end
wurden die Akten im Klinikarchiv, in der Chemotherapieambulanz und an allen in

Frage kommenden Orten innerhalb der Klinik aufgesucht und ausgewertet.

Folgende Items wurden erhoben:
Patientinnenbezogene Daten
= Alter
= Biometrie: GroRRe, Gewicht, BMI
= Menopausenstatus
= Vorerkrankungen
Tumorbezogene Daten
= TNM-Stadium
» Her2/neu Rezeptorstatus: IHC, ISH [FISH, CISH]
= Hormonrezeptorstatus [IRS]: ER, PR

Therapiebezogene Daten
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= Operationsart: Brust, Axilla

= Chemotherapie: Regime, Dauer

= Studienteilnahme: ja/nein, Name und Therapieschema der Studie

= Trastuzumab: ja, nein

= Endokrine Therapie: ja, nein, welche

= Bisphosphonate: ja, nein

= Strahlentherapie: ja, nein, Dosis

= Therapiebedingte Nebenwirkungen: welche, wann, Auspragung, Therapie

= Supportivtherapie: Antiemese, G-CSF, Mucositistherapie
Postadjuvanter Verlauf

= Rezidiv: ja, nein, wann, Therapie

» Tod: ja, nein, Dauer nach Erstdiagnose (ED)

2.2.1 Erfassung von Nebenwirkungen

Die  systematische  Erfassung  und Klassifikation  therapiebedingter
Nebenwirkungen erfolgte nach den Kriterien des Cancer Therapy Evaluation
Program (CTEP) des National Cancer Institute (NCI) der National Institutes of
Health (NIH, U.S. Department of Health and Human Services): Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.03. [213]

Nach den Vorgaben der CTCAE wurden die erfassten Nebenwirkungen in funf
Schweregrade eingeteilt [213]:

e Grad 1: Mild; keine oder leichte Symptome; ausschlieBlich klinische oder
diagnostische Beobachtung; Interventionen nicht indiziert.

e Grad 2: Moderat; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert;
altersangepasste IADL (instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens:
Essen zubereiten, Lebensmittel und Kleidung einkaufen, Benutzung des
Telefons, Erledigung von Geldgeschaften etc. eingeschrankt). [214]

e Grad 3: Schwer oder medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohend; Hospitalisierung oder Verlangerung einer
Hospitalisierung indiziert; unselbstandig; Limitation der ADL (Aktivitaten des
taglichen Lebens: Baden, An- und Auskleiden, selbstandig essen,
Benutzung der Toilette, Einnahme von Medikamenten, aber nicht
bettlagerig). [214]

45



e Grad 4: Lebensbedrohliche Konsequenzen; sofortige Intervention indiziert.

e Grad 5: Tod aufgrund des unerwunschten Ereignisses (AE).

In der hier vorgelegten Studie waren typische erfasste Nebenwirkungen:
Infektionen, Fieber, Leukopenie, Mukositis, Verschlechterung des
Allgemeinzustands, Kardiotoxizitat, Neurotoxizitat und Arthralgie.

Da Haarausfall bei allen hier erwahnten Chemotherapieregimen als Nebenwirkung

zu erwarten ist, wurde dieses Item nicht gesondert erfasst.

2.2.2 Patientinnenkollektiv

Das primare Patientinnenkollektiv umfasste 704 Patientinnen. Diese wurden initial
gescreent. Drei dieser Patientinnen hatten bei Erstdiagnose ein beidseitiges
Mammakarzinom, 701 Patientinnen hatten ein einseitiges Mammakarzinom.
AbschlieBend konnten 82 Patientinnenakten trotz intensiver und mehrfacher
Recherche nicht gefunden werden. Entsprechend konnten diese Patientinnen
nicht in die Auswertung einbezogen werden. Weitere zehn Patientinnen wurden
bei der Auswertung nicht berucksichtigt, da sie nicht aufgrund eines Primartumors
in diesem Zeitraum therapiert wurden. Nach Abschluss des Screenings verblieben
612 Patientinnen, die aufgrund eines Primartumors der Mamma in der
Frauenklinik der Universitat zu LUbeck therapiert wurden. Diese bildeten das
Patientinnenkollektiv zur Auswertung und sind Gegenstand der folgenden
Betrachtungen.

132 dieser 612 Patientinnen erhielten keine Chemotherapie. Bei einer Patientin
war zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine Chemotherapie geplant, aber noch
nicht durchgefuhrt.

Somit erhielten insgesamt 479 Patientinnen eine zytostatische Therapie. 35
Patientinnen davon erhielten eine palliative Therapie, bei Vorliegen von
Metastasen zum Diagnosezeitpunkt. 444 Patientinnen erhielten eine adjuvante
oder neoadjuvante Therapie.

Bei 207 Patientinnen war die adjuvante zytostatische Therapie vor dem
01.01.2007 abgeschlossen, sodass diese nicht in die weitere Auswertung
eingeschlossen werden. Von den verbleibenden 237 Patientinnen erhielten drei
Patientinnen eine neoadjuvant begonnene und adjuvant fortgefuhrte

Chemotherapie. Diese diskontinuierlich behandelten Patientinnen wurden aus
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dem endgultigen Kollektiv ausgeschlossen, da zwischen Neoadjuvanz und
Adjuvanz die Operation durchgefuhrt  wurde und daher die
Therapienebenwirkungen der Chemotherapie nicht kontinuierlich bewertet werden
konnten. Es wurden somit 234 Patientinnen fur dieses Kollektiv bertcksichtigt,
welches im weiteren Verlauf als Zielkollektiv bezeichnet wird.
Es erfolgte eine Unterteilung in drei Gruppen, je nachdem, welches
Chemotherapieregime verwendet wurde:

1. Taxan-freie Chemotherapie

2. Taxan-haltige simultane Chemotherapie

3. Taxan-haltige sequentielle Chemotherapie

2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden unter Verwendung von Microsoft Excel (Microsoft Excel 2010,
2010) erfasst und strukturiert. Die Auswertung der Daten erfolgte unter
Verwendung des Statistikprograms SPSS fur Windows (SPSS Version 9.0, SPSS
inc., Chicago, lllinois).

Da die zu untersuchenden Variablen auf unterschiedlichen Skalenniveaus liegen,
war fir die Uberprifung der Hypothesen zunachst zu beriicksichtigen, welcher
Test auf dem jeweiligen Skalenniveau zulassig ist. Abbildung 3 zeigt einen
Uberblick, welcher Test fiir welche Skala durchgefiihrt wurde. Es wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% angenommen. Bei einem Signifikanzniveau von
5-10% wird ein ,Trend” in den Daten unterstellt.

Zur Uberpriifung, ob die Haufigkeitsverteilung der erwarteten Haufigkeit in den
jeweiligen Gruppen entspricht, wurde fur die Nominalskalen der Chi-Quadrat-Test
(x?) angewendet. Fur die Ordinalskalen kam der Kruskal-Wallis-Test zur
Anwendung, Es wurde gepruft, ob mehrere unverbundene Stichproben aus
unterschiedlichen Grundgesamtheiten stammen. Ein signifikanter p-Wert zeigt
zunachst nur an, dass ein Unterschied in den Gruppen vorliegt. Um
herauszufinden, wo dieser Unterschied liegt, wurde der Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt. Ein ahnliches Vorgehen erfolgte fur die Intervallskalen. Zunachst
wurde mittels Q-Q-Diagramm gepruft, ob die Daten einer Normalverteilung folgen.
Im Weiteren wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA — ANalysis Of

VAriance) durchgefuhrt, um auf Unterschiede zwischen den Gruppen zu prufen.
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Wo der Unterschied lag, wurde dann mit dem t-Test gepruft. Um eine Kumulierung
des alpha Fehlers zu vermeiden, wurde fir alle Skalen das Signifikanzniveau nach
Sidak-Bonferroni angepasst.

ordinal nominal

Skalenniveau Intervall

Normalverteilung Dlaeranm

Kruskal-
WEIS

einfaktorielle

Gesamtunterschiede ANOVA

Mann-
Whitney-U-
Test

Gruppenunterschiede t-Test

Sidak-
Korrektur Bonferroni

Sidak-
Bonferroni

Sidak-
Bonferroni

Abbildung 3 Ubersicht, welcher Test fiir welche Skala angewandt wurde
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3 Ergebnisse

Die Patientinnen der hier untersuchten Population wurden nach den im
Erhebungszeitraum der Daten gultigen Leitlinien und Empfehlungen behandelt.
Die Patientinnen erhielten demnach eine Operation der Brust und Axilla. Je nach
Operationsergebnis und Tumorbiologie erhielten die Patientinnen auch eine lokale
Strahlentherapie  (Brust, Thoraxwand, Lymphabflusswege), ggf. eine
Chemotherapie, ggf. kombiniert mit einer anti Her2/neu gerichteten Therapie
oder/und ggf. eine antihormonelle Therapie. Diese Parameter hatten — bis auf die
Gabe einer konkomitanten anti Her2/neu gerichteten Therapie — keine
unmittelbare Auswirkung auf das Ergebnis der hier vorgelegten Studie, da die
Chemotherapie zeitlich entweder vor der Operation (neoadjuvant) oder nach der
Operation (adjuvant), in jedem Fall aber vor einer Radiotherapie und
antihormonellen Therapie appliziert wurde. Eine zur Chemotherapie konkomitante
Applikation einer anti Her2/neu gerichteten Therapie wurde miterfasst und ist in
die Auswertung einbezogen worden.

Die therapiebedingten Nebenwirkungen wurden anhand des NCI CTCAE Score
erfasst und klassifiziert. [213] In der folgenden Darstellung der Ergebnisse bzw.
deren Auswertung kann nur teilweise auf diese Klassifikation Bezug genommen
werden, da haufig eine zu geringe Fallzahl vorlag, um valide statistische Aussagen

zu treffen.

Die Gruppen des Zielkollektivs wurden wie folgt definiert (s.a. 2.2.2, S. 46):
1. Taxan-freie Chemotherapie
2. Taxan-haltige simultane Chemotherapie

3. Taxan-haltige sequentielle Chemotherapie

Einen Uberblick tber die Verteilung tumorassoziierter Charakteristika, des
Menopausenstatus, der Komorbiditaten und des BMI in den drei Gruppen des
Zielkollektivs gibt Tabelle 3.
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Merkmal Gruppe 1 % /| Gruppe 2 % | Gruppe 3 % | Gesamt %
Zielkollektiv n(84) | 35,90 n (70) | 29,91 n(80) | 34,19 | n(234)| 100,00
UICC-Stadium

0 0| 0,00 1 1,43 1 1,25 2 0,85
1 38 | 4524 8| 11,43 9| 11,25 55 23,50
A 40| 47,62 16 | 22,86 21| 26,25 77 32,91
IIB 3| 3,57 16 | 22,86 29| 36,25 48 | 20,51
A 3| 3,57 14 | 20,00 8| 10,00 25 10,68
1B 0 0,00 5 7,14 1 1,25 6 2,56
lnc 0 0,00 10 | 14,29 11| 13,75 21 8,97
Ostrogenrezeptorstatus (ER)

negativ 23| 27,38 22| 31,43 22| 27,50 67 28,63
positiv 61| 72,62 48 | 68,57 58 | 72,50 167 71,37
Progesteronrezeporstatus (PR)

negativ 23| 27,38 28 | 40,00 21| 26,25 72 30,77
positiv 61| 72,62 42 | 60,00 59 | 73,75 162 69,23
Her2/neu Status

negativ 63| 75,00 54| 77,14 65| 81,25 182 77,78
positiv 21| 25,00 16 | 22,86 15| 18,75 52 22,22
Menopausenstatus

pramenopausal 31| 36,90 36| 51,43 23| 28,75 90 38,46
postmenopausal 53| 63,10 34 | 48,57 57| 71,25 144 61,54
Komorbiditiaten

nein 40 | 47,62 38 | 54,29 32| 40,00 110 47,01
ja 44 | 52,38 32| 45,71 48 | 60,00 124 52,99
BMI

Untergewicht 0 0,00 2 2,86 1 1,25 3 1,28
Normalgewicht 39| 46,43 34 | 48,57 33| 41,25 106 45,30
Ubergewicht 31| 36,90 19| 27,14 28 | 35,00 78 33,33
Adipositas 14 | 16,67 13| 18,57 16 | 20,00 43 18,38

Tabelle 3 Verteilung tumorassoziierter und weiterer Charakteristika der Gruppen des

Zielkollektivs

Die in der Tabelle enthaltenen Daten werden im Folgenden in Unterpunkten im

Einzelnen besprochen und die Ergebnisse bezogen auf die Gruppen diskutiert.
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3.1 Zytostatische Therapie

Alle Patientinnen im Zielkollektiv erhielten definitionsgemald eine adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie: 81% (n=189) der Patientinnen erhielten eine
adjuvante Chemotherapie und 19% (n=45) eine neoadjuvante Chemotherapie. Im
Folgenden wird zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Therapie nicht weiter
unterschieden, da die Therapieregime in beiden Situationen gleich sind und

jeweils vor- oder nach der Operation appliziert wird.

Die Patientinnen der Gruppe 1 erhielten eine zytostatische Therapie mit
6X F500E100Cs00 q3w. In Gruppe 2 erfolgte eine Therapie mit 6x T75A50Cs00 q3w,
oder 6x T75Ce00 q3w. In Gruppe 3 erfolgte die Therapie mit 3x FsooE100Ce00 gefolgt
von 3x Docetaxeliopo q3w oder 4x EgoCesoo gefolgt von 4x Docetaxelioo q3w. In
Tabelle 4 wird eine Ubersicht der eingesetzten Therapien gezeigt. Es wurde

ausschlieBlich Docetaxel in die Schemata integriert, Paclitaxel kam nicht zur

Anwendung.

Gruppe Anzahl

1 Taxan-freie-Regime 84
6x FEC q3w 84 (100%)

(5-FU 500 mg/m? KOF; Epirubicin 100 mg/m?> KOF;
Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF)

2 Taxan-haltige simultane Regime 70
6x TAC g3w 60 (86%)
(Docetaxel 75 mg/m? KOF; Doxorubicin 50 mg/m? KOF;

Cyclophosphamid 500 mg/m? KOF)

6x TC q3w 10 (14%)
(Docetaxel 75 mg/m? KOF; Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF)

3 Taxan-haltige sequentielle Regime 80
3x FEC q3w - 3x DOC q3w 69 (86%)

(5-FU 500mg/m? KOF; Epirubicin 100 mg/m? KOF;
Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF; Docetaxel 100 mg/m? KOF)
4x EC q3w - 4x DOC q3w 11 (14%)
(Epirubicin 90 mg/m? KOF; Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF;
Docetaxel 100 mg/m? KOF)

Gesamt 234

Tabelle 4 Verteilung der Chemotherapieregime im Zielkollektiv
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3.2 Diagnosealter

Das mittlere Erkrankungsalter des Zielkollektivs ist 54,8 Jahre (Streuungsbreite
29-83 Jahre). Abbildung 4 zeigt eine grafische Ubersicht tiber die Altersverteilung
nach Gruppen. Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen war bei
Diagnosestellung 40-69 Jahre alt. Die grof3te Streuungsbreite zeigt sich in Gruppe
1 (29-83 Jahre). Im Mittel betragt das Alter in dieser Gruppe 54,1 Jahre. In der
Gruppe der Taxan-haltigen simultanen Regime (Gruppe 2) betragt das Alter im
Mittel 52,7 Jahre (32-78 Jahre) und in der Gruppe der Taxan-haltigen
sequentiellen Regime (Gruppe 3) 57,4 Jahre. In dieser Gruppe zeigt sich die
geringste Streuungsbreite (35-73 Jahre). Tabelle 5 zeigt die absolute und
prozentuale Altersverteilung innerhalb der Gruppen.

Insgesamt ist das Kollektiv der Gruppe 2 in der Altersgruppe bis 54 Jahre im
Vergleich zu Gruppe 3 deutlich haufiger vertreten (Abbildung 4). Das Alter bei
Diagnosestellung war in Gruppe 3 signifikant hoher als in Gruppe 2 (p=0,012).
Vergleicht man die Taxan-freie Gruppe mit den beiden Taxan-haltigen Gruppen,
ergibt sich kein signifikanter Unterschied. (p=0,537). Ein Trend zum hoéheren Alter
zeigt sich im Vergleich der Taxan-freien Gruppe gegenuber der Gruppe der
Taxan-haltigen sequentiellen Regime (p=0,073). Im Vergleich der Taxan-freien
Gruppe gegenuber der Gruppe der Taxan-haltigen simultanen Regime zeigt sich

kein signifikanter Unterschied (p=0,388)

60,00%

50,00%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00% | I = .

<30 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 >80

B Gruppel ®Gruppe2 ®Gruppe3
Abbildung 4 Altersverteilung im Zielkollektiv
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Jahre Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt

n % n % n % n %
>80 2 2,38 0 0,00 0 0,00 2 0,85
75-79 0 0,00 1 1,43 1 1,25 2 0,85
70-74 7 8,33 5 7,14 7 8,75 19 8,12
65-69 11 13,10 11 15,71 16 20,00 38 16,24
60-64 5 5,95 4 5,71 11 13,75 20 8,55
55-59 12 14,29 6 8,57 15 18,75 33 14,10
50-54 10 11,90 12 17,14 8 10,00 30 12,82
45-49 18 21,43 9 12,86 9 11,25 36 15,38
40-44 10 11,90 13 18,57 8 10,00 31 13,25
35-39 5 5,95 5 7,14 5 6,25 15 6,41
30-34 2 2,38 4 5,71 0 0,00 6 2,56
<30 2 2,38 0 0,00 0 0,00 2 0,85
Gesamt 84 100,00 70 100,00 80 100,00 234 100,00

Tabelle 5 Verteilung des Diagnosealters im Zielkollektiv nach Gruppen

3.3 Komorbiditat

Die Komorbiditat von allen 234 Patientinnen konnte vor Therapiebeginn erfolgreich
ermittelt werden (Tabelle 6). In 124 Fallen (53%) lag eine Komorbiditat vor, 110

Patientinnen hatten nach Aktenlage keine Komorbiditat.

Gruppe Komorbiditaten Gesamt
nicht vorhanden vorhanden
n % n % "
1 40 47,62 44 52,38 84
38 54,29 32 45,71 70
32 40,00 48 60,00 80
Gesamt 110 47,01 124 52,99 234

Tabelle 6 Vorhandensein von Komorbiditaten

Nach statistischer Auswertung mit dem Chi-Quadrat-Test ist davon auszugehen,
dass es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied bezuglich des

nicht-Vorhandenseins von Komorbiditaten gibt (p=0,215).
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Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iber die ermittelten Komorbiditaten, aufgeteilt nach

Organsystemen.

Komorbiditat vor
Therapiebeginn

Kardiovaskular

Hypertonus
Hypotonus
Arrhythmie
Herzinfarkt
Thrombose
Varikosis
Endokrin/Lipid
Hyperlipidamie
Diabetes mellitus
Hypothyreose
Hyperthyreose
Psychiatrisch
Depression
Angststorung
Schizophrenie
Pulmonal
Asthma
COPD
Rheumatisch
Rheuma
Kollagenose
Hamatologisch
Thrombozytopenie
AML
M. Hodgkin
Infektios
HIV
Tbe
ZNS

Neurofibromatose
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Gruppe 1
n %
23 27,38
1 1,19
5 5,95
0 0,00
1 1,19
1 1,19
4 4,76
5 5,95
7 8,33
1 1,19
7,14
0,00
0,00
1 1,19
1 1,19
1 1,19
0 0,00
1 1,19
0,00
0 0,00
1 1,19
0 0,00
0 0,00

Gruppe 2

21

= N OO0 N O

- w &~ DN

%

30,00
0,00
2,86
7,14
2,86
1,43

2,86
5,71
4,29
1,43

4,29
0,00
1,43

1,43
0,00

2,86
1,43

1,43
1,43

1,43

0,00
1,43

1,43

Gruppe 3
n %
26 32,50
0 0,00
4 5,00
3 3,75
5 6,25
3 3,75
2 2,50
8 10,00
11 13,75
1 1,25
3 3,75
1 1,25
0 0,00
1 1,25
0 0,00
0 0,00
1 1,25
0 0,00
1 1,25
0 0,00
0 0,00
0,00
0 0,00

17
21

Zielkollektiv

%

29,91
0,43
4,70
3,42
3,42
2,14

3,42
7,26
8,97
1,28

5,13
0,43
0,43

1,28
0,43

1,28
0,85

0,85
0,85

0,43

0,43
0,43

0,43



Komorbiditat vor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Zielkollektiv
Therapiebeginn

n % n % n % n %

Sonstige
Adipositas 14 16,67 13 18,57 16 20,00 43 18,38
Psoriasis 1 1,19 0 0,00 0 0,00 1 0,43
Arthrose 0 0,00 0 0,00 1 1,25 1 0,43
Osteoporose 1 1,19 1 1,43 3 3,75 5 2,14
Niereninsuffizienz 2 2,38 0 0,00 1 1,25 3 1,28

Tabelle 7 Verteilung der Komorbiditaten nach Organsystemen

Alle Komorbiditaten traten insgesamt etwa so haufig auf wie in der

Allgemeinbevdlkerung.

Es zeigte sich ein Trend, dass es einen Unterschied im Auftreten eines
Herzinfarktes vor Diagnosestellung des Mammakarzinoms gab (p=0,053). In den
Gruppen der Taxan-haltigen Chemotherapie war ein Herzinfarkt signifikant
haufiger aufgetreten als in der Gruppe der Taxan-freien Regime (p=0,032). Im
direkten Vergleich der Taxan-haltigen Regime (Gruppe 2 und 3) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,356). Nur eine Patientin, die bereits einen
Herzinfarkt erlitten hatte erhielt eine Therapie mit Trastuzumab (in Kombination mit
einer Taxan-haltigen simultanen Chemotherapie (Gruppe 2)).

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vorhandensein einer
Hypothyreose zwischen den beiden Taxan-haltigen Gruppen 2 und 3 (p=0,047).
Signifikante Unterschiede bezuglich des Auftretens eines Hypertonus (p=0,774)
und eines Diabetes mellitus (p=0,508) zeigten sich zwischen den Gruppen nicht.
Auch im Vorliegen einer Thrombose, Arrhythmie, Hyperlipidamie, Depression oder
Adipositas ergaben sich bei der Uberpriifung keine signifikanten Unterschiede. Fiir
die Ubrigen Diagnosen war die Fallzahl zu gering, um eine valide Aussage uber
Signifikanzniveaus hinsichtlich des Auftretens in den Untergruppen treffen zu

konnen.
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3.4 Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) war Uber alle Gruppen im Median 26 kg/m?
(Streuungsbreite 16-43 kg/m?). Im Zielkollektiv waren drei Patientinnen (1,28%)
untergewichtig (BMI 16-18,5 kg/m?), 106 Patientinnen (45,30%) normalgewichtig
(BMI 19-25 kg/m?), 78 Patientinnen (33,33%) libergewichtig (BMI 25,5-30 kg/m?),
und 43 Patientinnen (18,38%) waren adipos (BMI 30,5-43 kg/m?). Damit hatte die
Halfte der Patientinnen des Zielkollektivs (51,71%) einen erhohten oder zu hohen
Korperfettanteil. Bei vier Patientinnen konnte wegen unvollstadndiger Datenbasis
(Gewicht und/oder GroRe fehlend) kein BMI errechnet werden. Tabelle 8 gibt eine

Ubersicht iber die Verteilung des BMI in den Gruppen 1-3.

Gruppe BMI Gesamt
Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipos
n % n % n % n % n
1 0 0,00 39 4643 31 36,90 14 16,67 84
2 2 2,86 34 48,57 19 27,14 13 18,57 68
3 1 1,25 33 4125 28 35,00 16 20,00 78
Gesamt 3 1,28 106 4530 78 33,33 43 18,38 230

Tabelle 8 Verteilung des BMI in Gruppen, bezogen auf die Chemotherapieregime

Zwischen den drei Therapiegruppen konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, der BMI war Uber alle Gruppen gleichmafig verteilt (p=0,824,
Abbildung 5). Die Gruppe der Normalgewichtigen war am grofdten, gefolgt von den
Ubergewichtigen. Ubergewichtige und Adipdse waren insgesamt am haufigsten

vertreten, wohingegen die Untergewichtigen selten waren.
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Abbildung 5 Verteilung des BMI in Gruppen Uber alle Therapiegruppen

3.5 Menopausenstatus

Zum Diagnosezeitpunkt waren 90 Patientinnen (38,5%) pra- und 144 Patientinnen
(61,5%) des Zielkollektivs postmenopausal. In Tabelle 9 ist eine Ubersicht (iber
den Menopausenstatus in den Gruppen gegeben. Der Vergleich der beiden
Gruppen mit Taxan-haltiger Therapie zeigt in der Gruppe der sequentiellen
Therapie (Gruppe 3) signifikant mehr Patientinnen im postmenopausalen Status
(p=0,005). Gruppe 3 weist im Vergleich des Menopausenstatus einen Trend mit
mehr postmenopausalen Patientinnen auf (p=0,70) als Gruppe 1. Der Vergleich
zwischen Gruppe 1 und 2 ergibt keinen signifikanten Unterschied (p=0,267). Die
Streuung zwischen dem Anteil pra- vs. postmenopausaler Patientinnen ist in
Gruppe 3 am grofdten. Die Gruppe weist den geringsten Anteil pramenopausaler

(28,75%) und den groRten Anteil postmenopausaler (71,25%) Patientinnen auf.
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Gruppe Menopausenstatus Gesamt

pramenopausal postmenopausal
n % n % "
1 31 36,90 53 63,10 84
2 36 51,43 34 48,57 70
3 23 28,75 57 71,25 80
Gesamt 90 38,46 144 61,54 234

Tabelle 9 Verteilung des Menopausenstatus Uber die drei Therapiegruppen des
Zielkollektivs

3.6 Tumorklassifikation

Die Einteilung der TNM-Klassifikation erfolgte gemald den von der UICC
erarbeiteten Richtlinien. Die Daten der TNM-Klassifikation wurden anhand der
Stadieneinteilung nach UICC zusammengefasst. Jedes Stadium wird anhand der
TNM-Klassifikation genau beschrieben (s. 1.1.4.8, S. 19). Da alle Patientinnen, die
sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im metastasierten Stadium befanden aus
dem Zielkollektiv ausgeschlossen wurden, lag bei allen Patientinnen des
Zielkollektivs dieser Untersuchung ein cMO-Status vor, sodass definitionsgemaf
keine Patientin im Stadium IV vertreten ist. Tabelle 10 bietet einen Uberblick (iber
die Verteilung des UICC-Stadiums im Zielkollektiv. In Abbildung 6 ist die
Verteilung des UICC Stadiums in den Gruppen graphisch aufgearbeitet und

zusammengefasst.
Gruppe UICC-Stadium Gesamt
0 I A 1B A B lnc
n % n % n % n % n % n % n % n
1 0 0,00 384524 404762 3 357 3 3,57 00,00 0 0,00 84
2 1143 81143 1622,86 16 22,86 14 20,00 57,14 1014,29 70
3 1125 911,25 2126,25 29 36,25 8 10,00 1 1,25 1113,75 80

Gesamt 20,85 5523,50 7732,91 48 20,51 25 10,68 6 2,56 21 8,97 234

Tabelle 10 Verteilung der Stadien nach UICC in Bezug auf die Chemotherapiegruppen
des Zielkollektivs
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Abbildung 6 Verteilung der UICC Stadien in den Therapiegruppen des Zielkollektivs. In
den frihen Stadien werden Taxan-freie Regime (Gruppe 1) signifikant haufiger
verwendet, in hdheren Tumorstadien werden die Taxan-haltigen Regime (Gruppe 2 und
3) haufiger eingesetzt

Nach Testung mit dem Mann-Whitney-U-Test zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Verteilung der Tumorstadien zwischen den Taxan-freien und
den Taxan-haltigen Regimen (p<0,001). In den hdheren Tumorstadien wurden
Taxan-haltige haufiger als Taxan-freie Regime eingesetzt. Auch wenn man die
Gruppe der simultanen gegenuber der Gruppe der sequentiellen Taxan-haltigen
Regime betrachtet, ergibt sich ein Unterschied bezuglich der Verteilung der
Tumorstadien. Die sequentiellen Regime wurden im direkten Vergleich signifikant
haufiger in den fruheren und seltener in den hoheren Tumorstadien eingesetzt
(p<0,001).

3.7 Her2/neu

Der Her2/neu Status wurde mittels IHC und/oder ISH bestimmt. Von den 234
Patientinnen des Zielkollektivs waren 52 Patientinnen (22,22%) Her2/neu positiv
(Tabelle 11). Die Verteilung des Her2/neu Status war zwischen den Gruppen nicht
unterschiedlich (p=0,622). Es zeigt sich jedoch, dass in Gruppe 1 die meisten
Her2/neu positiven Tumoren behandelt wurden. Das ist auffallig, da das Kollektiv

der Gruppe 1 eher frGhere Tumorstadien enthalt.
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Gruppe Her2/neu Gesamt

negativ positiv

n % n % "
1 63 75,00 21 25,00 84
2 54 77,14 16 22,86 70
3 65 81,25 15 18,75 80
Gesamt 182 77,78 52 22,22 234

Tabelle 11 Verteilung des Her2/neu Status im Zielkollektiv nach Therapiegruppen

Bei 47 Patientinnen wurde eine adjuvante Trastuzumabtherapie durchgefuhrt
(zwei davon mit Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab im Rahmen der ALTTO
Studie (Tabelle 12). Bei einer Patientin war eine Therapie geplant, aber noch nicht
begonnen. Vier Patientinnen erhielten z.B. aufgrund von kardialen Risikofaktoren
keine Trastuzumabtherapie. Diese Patientinnen erhielten eine Taxan-freie

Chemotherapie.

Gruppe Therapie mit Trastuzumab Gesamt

nein ja

n % n % "
1 66 78,57 18 21,43 84
2 56 80,00 14 20,00 70
3 65 81,25 15 18,75 80
Gesamt 187 79,91 47 20,09 234

Tabelle 12 Verteilung Trastuzumabtherapie Uber alle Gruppen

Patientinnen mit Trastuzumabtherapie
21,43%
20,00%

18,75%

B Gruppel ®Gruppe2 o Gruppe3

Abbildung 7 Verteilung der Trastuzumabtherapie Uber die Therapiegruppen des
Zielkollektivs
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In den Therapiegruppen wurde Trastuzumab ohne Unterschied eingesetzt
(p=0,968). Der hohere Einsatz von Trastuzumab in Gruppe 1 entspricht auch dem

hoheren Auftreten Her2/neu positiver Tumoren in dieser Gruppe.

3.8 Nebenwirkungen der Therapie

3.8.1 Antiemese

Die antiemetische Therapie erfolgte nach dem Standard der Frauenklinik des
UKSH, Campus Lubeck zur pratherapeutischen und prophylaktischen
Supportivmedikation fur Antiemese und Allergiepravention bei hohem
emetogenem Potential der eingesetzten Chemotherapeutika, insbesondere der
Anthrazykline. Eine prophylaktische antiemetische Therapie ist nach den
S3-Leitlinien der AWMF ein essentieller Bestandteil der onkologischen

Supportivmedizin. [49]

Alle Patientinnen erhielten eine Pramedikation mit 50 ml 0,9%igem NaCl in
Kombination mit 8-20 mg Dexamethason und 1 mg Granisetron (Kevatril®) i.v.
Patientinnen deren Chemotherapieregime Docetaxel enthielt, bekamen schon am
Tag vor der Therapie 4 mg Dexamethason p.o. zur Gefallwandstabilisierung und
als Odemprophylaxe. Enthielt das Regime ein Anthrazyklin wurde zusétzlich
Aprepitant (Emend®) p.o. gegeben (s.a. Anhang 3).

Bei 98 Patientinnen (41,8%) trat unter der Supportivtherapie dennoch Ubelkeit auf
und es musste eine zusatzliche antiemetische Therapie eingeleitet werden
(Tabelle 13).

Gruppe zusatzliche antiemetische Gesamt
Therapie

nein ja n

n % n %
1 53 63,10% 31 36,90% 84
2 44 62,86% 26 37,14% 70
3 39 48,75% 41 51,25% 80
Gesamt 136 58,12% 98 41,88% 234

Tabelle 13 Zusatzliche antiemetische Therapie zur Standardprophylaxe
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Zusatzliche antiemetsche Therapie

51,25%

36,90% 37,14%

HGruppel ®Gruppe2 mGruppe3

Abbildung 8 Anteil zusatzlicher antiemetischer Therapie

Unter dem Antiemese-Standard war in Gruppe 3 haufiger eine zusatzliche
antiemetische Intervention erforderlich. Es ergaben sich jeweils dennoch keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der drei Gruppen untereinander.
Vergleicht man insbesondere die Gruppe der sequentiellen mit der Gruppe der
simultanen Gabe von Taxanen zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen wahrend der zytostatischen Therapie
(p=0,083).

3.8.2 Fieber

Die normale Korperkerntemperatur liegt bei 37+1°C. Temperaturen zwischen
37,1°C und 37,9°C werden als subfebrile Temperaturen bezeichnet. Fieber wird

bezeichnet als ein Anstieg der Korperkerntemperatur tber 38°C.

Der Schweregrad von Fieber wird nach NCI wie folgt definiert: [213]
Grad 1 38-39°C

Grad 2 >39-40°C

Grad 3 >40°C <24h

Grad 4 >40°C >24h

Grad 5 Tod

Insgesamt trat bei 56 Patientinnen (23,93%) Fieber auf (Mittelwert 38,56°C;

Streuungsbreite 38-40°C, Tabelle 14). Fieber bei einer febrilen Neutropenie wurde
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bei 13 Patientinnen erfasst (Tabelle 15). Eine febrile Neutropenie (FNP) ist hier
definiert als ein Abfall der neutrophilen Granulozyten auf <500/pl und ein Anstieg
der Korperkerntemperatur auf >38,5°C fur mehr als eine Stunde. [215] Dies ist
eine haufig verwendete Definition neben der allerdings auch andere gebrauchlich
sind, sodass nicht von einer einheitlichen Verwendung des Begriffes gesprochen
werden kann. [96, 213]

Gruppe Fieber Gesamt
nein ja
n
n % n %
1 67 79,76% 17  20,24% 84
2 56 80,00% 14  20,00% 70
3 55 68,75% 25  31,25% 80
Gesamt 178 76,07% 56 23,93% 234

Tabelle 14 Verteilung des Auftretens von Fieber in den drei Therapiegruppen

Patientinnen mit Fieber

31,25%

20,24% 20,00%

B Gruppel mGruppe?2 ®Gruppe3

Abbildung 9 Fieberhaufigkeit in den drei Therapiegruppe
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Gruppe FNP Gesamt

nein ja

n % n % "
1 82 97,62 2 2,38 84
2 67 95,71 3 4,29 70
3 72 90,00 8 10,00 80
Gesamt 221 94,44 13 5,56 234

Tabelle 15 Auftreten einer febrilen Neutropenie in den drei Therapiegruppen

Patientinnen mit FNP

10,00%

4,29%
2,38%

B Gruppel B Gruppe2 M Gruppe3

Abbildung 10 Haufigkeitsverteilung der febrilen Neutropenie in den drei Therapiegruppen

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Fieber zwischen den
drei Gruppen (p=0,167).

Eine febrile Neutropenie trat signifikant haufiger in Gruppe 3 im Vergleich zu
Gruppe 1 auf (p=0,041). Zwischen der simultanen und sequentiellen Gabe der
Taxane zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des Auftretens einer

febrilen Neutropenie (p=0,180).

Nach NCI wird die FNP definiert als Fieber Uber >38°C in Koinzidenz mit einer
Neutropenie. Ein Schweregrad 1-2 wird hier nicht definiert, sondern nur die
Schweregrade 3-5: Grad 3 vorhanden, Grad 4 lebensgefahrliche Konsequenzen,
Grad 5 Tod. [213] Insgesamt hatten 13 Patientinnen einen NCI Score von 3 und 4
in Bezug auf eine febrile Neutropenie. Grad 5 trat in keiner Gruppe auf. In der
Verteilung des Schweregrades ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Vergleich der drei Gruppen. Insbesondere der Vergleich

zwischen Gruppe 2 und 3 zeigte keine Signifikanz (p=0,482).
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In Tabelle 16 ist eine Ubersicht tiber die Notwendigkeit einer Therapie bei Fieber
dargestellt. Bei allen Patientinnen fuhrte die angewandte Therapie zum Erfolg und
die Chemotherapie konnte fortgesetzt werden. Nur bei einer Patientin musste im
Rahmen einer FNP als Teil der therapeutischen Malinahmen die Dosis der
Chemotherapie reduziert werden. Diese Patientin erhielt ein Taxan-haltiges

sequentielles Regime.

Gruppe Fieber Therapie
ja nein
n
n % n %
1 17 13 76,47 4 23,53
14 12 85,71 2 14,29
25 20 80,00 5 20,00

Tabelle 16 Auftreten von Fieber und Notwendigkeit einer Therapie

3.8.3 Leukopenie

Der Abfall der Leukozyten als Zeichen der Hamatotoxizitat unter dem Einsatz
klassischer Chemotherapeutika ist ein erwartetes Ereignis. Das in der hier
vorgelegten Studie evaluierte Kollektiv der Gruppen 1-3 erhielt bei Bedarf

sekundar oder primar eine Medikation aus der Substanzklasse der G-CSF.

Eine Leukopenie wird nach NCI wie folgt definiert: [213]
Grad 1 3.000 Zellen/pl

Grad 2 2.000-3.000/pl

Grad 3 1.000-2.000/pl

Grad 4 <1.000 Zellen/pl

Grad 5 Tod

In 163 Fallen (69,66%) trat eine Leukopenie auf (Tabelle 17). Unter Taxan-haltiger
Chemotherapie (Gruppe 2 und 3) trat insgesamt in 109 Fallen (46,6%) eine
Leukopenie auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten in der
Taxan-freien Gruppe (Gruppe 1) im Vergleich zu den Taxan-haltigen Regimen
ergab sich nicht (p=0,181). Vergleicht man die Population der simultanen

(Gruppe 2) mit der Population der sequentiellen Taxan-haltigen (Gruppe 3)
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Regimes, ergibt sich ein Trend bezuglich des haufigeren Auftretens einer

Leukopenie bei den Patientinnen die ein sequentielles Regime erhielten (p=0,074).

Gruppe Leukopenie Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 30 35,71% 54 64,29% 84
2 24 34,29% 46 65,71% 70
3 17 21,25% 63 78,75% 80
Gesamt 71 30,34% 163 69,66% 234

Tabelle 17 Verteilung der Leukopenie in den drei Therapiegruppen

Patientinnen mit Leukopenie

78,75%

64,29% 65,71%

B Gruppel mGruppe2 ®Gruppe3

Abbildung 11 Leukopenieverteilung Uber die drei Therapiegruppen

In 144 der insgesamt 163 Falle (88,34%) trat eine schwere Leukopenie (NCI Grad
3 und 4) [213] auf. Davon betroffen waren 43 Patientinnen in Gruppe 1, 39 in
Gruppe 2 und 62 in Gruppe 3. Bezlglich des Schweregrades zeigte sich eine
Signifikanz zu hoheren NCI Scorewerten in Gruppe 2 und Gruppe 3 im Vergleich
zu Gruppe 1 (p=0,015). Des Weiteren war ein signifikanter Unterschied zu
hoéheren NCI Scorewerten in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 3 zu verzeichnen
(p=0,007).

Routinemalig wurde bei simultaner Gabe von Chemotherapie unter Einsatz von

Taxanen (Gruppe 2) eine Primarprophylaxe mit G-CSF durchgefuhrt. Eine
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Primarprophylaxe ist eine vorbeugende medizinische MalRnahme, die das
Auftreten einer Erkrankung bzw. Komplikation — hier die Leukopenie — verhindern
oder zumindest deren Verlauf abmildern soll. Insgesamt erhielten 64 Patientinnen
bei neu aufgetretener Leukopenie wahrend der Chemotherapie eine
Sekundarprophylaxe mit G-CSF (Tabelle 18). Als Sekundarprophylaxe wird eine
Mallnahme bezeichnet, die eine Aggravation einer bereits eingetretenen
Erkrankung bzw. Komplikation verhindern oder zumindest deren Verlauf abmildern

soll.

Gruppe Sekundarprophylaxe mit G-CSF
(Anzahl Patientinnen)
ja nein
n % n 5
1 29 34,52 55 65,48
n.a. n.a. n.a. n.a.
35 43,75 45 56,25

Tabelle 18 Sekundarprophylaxe bei Leukopenie. In Gruppe 2 erhielten alle Patientinnen
eine Primarprophylaxe. In diesem Fall ist eine Sekundarprophylaxe nicht durchzufihren,
weshalb eine solche hier nicht aufgefuhrt wird
[n.a. = not applicable]

Es wurde weiterhin gepruft inwiefern das Auftreten einer Leukopenie mit der
gleichzeitigen Gabe von Trastuzumab in Zusammenhang steht. Von den
insgesamt 29 Patientinnen, die eine Therapie mit einer Taxan-haltigen
Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab erhielten hatten 19 (65,5%) eine
Leukopenie. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer
Leukopenie zwischen den Patientinnen die Trastuzumab oder kein Trastuzumab
erhielten (p=0,336). Der Vergleich zwischen der Gruppe mit simultaner und
sequentieller Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab ergab ebenfalls
keinen deutlichen Unterschied, wobei aufgrund der geringen Fallzahl kein

Signifikanzniveau zu erheben ist (Tabelle 19).

67



Gruppe Auftreten Leukopenie unter Gesamt
Therapie mit Trastuzumab

nein ja
% n % n
2 5 3571 9 64,29 14
3 5 33,33 10 66,67 15

Tabelle 19 Vergleich des Auftretens einer Leukopenie unter Therapie mit Trastuzumab bei
Taxan-haltiger Chemotherapie (simultan vs. Sequentiell)

3.8.4 Infektion

Die Gabe von klassischen Chemotherapeutika und die Tumorerkrankung per se
sind wegen der dadurch reduzierten Infektabwehr bei Schwachung des

Immunsystems Risikofaktoren fur das Auftreten von Infektionen.

Infektionen werden nach NCI in folgende Schweregrade klassifiziert: [213]
Grad 1 leicht

Grad 2 moderat
Grad 3 schwer
Grad 4 lebensbedrohlich

Grad 5 Tod

Eine Infektion trat bei 66 der Patientinnen (28,2%) unter zytostatischer Therapie
auf (Tabelle 20). Vergleicht man die drei Gruppen, ergibt sich im Auftreten einer

Infektion kein signifikanter Unterschied (p=0,136).

Gruppe Infektion aufgetreten Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 55 65,48 29 34,52 84
2 56 80,00 14 20,00 70
3 57 71,25 23 28,75 80
Gesamt 168 71,79 66 28,21 234

Tabelle 20 Auftreten einer Infektion Uber die drei Therapiegruppen
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Patientinnen mit Infektion

34,52%

28,75%

20,00%

B Gruppel ®Gruppe2 ©Gruppe3

Abbildung 12 Verteilung der Patientinnen mit Infektionen tGber die drei Therapiegruppen

Im Mittel trat eine Infektion 55+33 Tage (Streuungsbreite 8-132 Tage) nach dem
ersten Zyklus der Chemotherapie auf. Der Grol3teil der Infektionen trat innerhalb
der ersten 100 Tage nach Beginn der Chemotherapie auf. In Abbildung 13 ist die

Verteilung detailliert dargestellt.
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Abbildung 13 Zeitpunkt des Auftretens einer Infektion insgesamt

In insgesamt 53 Fallen war aufgrund der Infektion eine Intervention erforderlich.
Von diesen musste in sechs Fallen die nachste Gabe der Chemotherapie
verschoben werden (Zyklusverschiebung). Eine dieser Patientinnen erhielt ein

Taxan-freies Regime (1,51%). In der Gruppe der simultan Taxan-haltigen Regime
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musste der Zyklus in drei Fallen (4,54%) verschoben werden. In der Gruppe der
sequentiellen Regime erfolgte eine Verzogerung des Therapiezyklus durch eine

Infektion in zwei Fallen (3,03%).

In der hier untersuchten Population war der Schweregrad der Infektion in 18 Fallen
Grad 3, 48 Patientinnen hatten eine leichte oder moderate Infektion (NCI Grad 1
und 2). [213] Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung
des Schweregrades zwischen den  Gruppen (p=0,651) und der
Therapienotwendigkeit  (p=0,705) einer Infektion. Allerdings ist eine
Zyklusverschiebung am haufigsten in der Gruppe der Taxan-haltigen simultanen
Regime erforderlich gewesen. Insgesamt sind die Untergruppen hier aber zu klein,
um ein valides Signifikanzniveau zu berechnen. Einen Uberblick (ber die
Notwendigkeit einer Therapie und Zyklusverschiebung einer Infektion gibt Tabelle
21.

Gruppe Infektionen Therapie (Patientinnen) Zyklusverschiebung
ja nein
n
n % n % n %
1 29 22 75,86 7 2414 1 3,45
14 12 85,71 2 14,29 3 21,43
23 19 82,61 4 17,39 2 8,70

Tabelle 21 Infektion in Bezug auf Therapienotwendigkeit und Zyklusverschiebung

Von den 66 Patientinnen, die unter der Chemotherapie eine Infektion hatten,
erhielten 15 (22,73%) zusatzlich Trastuzumab. Die zusatzliche Therapie mit
Trastuzumab stellt weder in Taxan-freien noch in Taxan-haltigen
Chemotherapieregimen einen Risikofaktor fur das Auftreten einer Infektion dar
(p=0,838). Die Verteilung ist in Tabelle 22 dargestellt.
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Gruppe Auftreten Infektion unter Gesamt
Therapie mit Trastuzumab

nein ja

n % n % N
1 12 66,67 6 08 18
2 11 73,33 4 26,67 15
3 10 66,67 5 08 15
Gesamt 33 68,75 15 31,25 48

Tabelle 22 Infektionen unter Therapie mit Trastuzumab und Chemotherapie

In der hier vorgelegten Studie wurde detailliert gepruft ob Infektionen unter Taxan-
haltiger Chemotherapie haufiger auftraten, wenn die Patientinnen eine
gleichzeitige Therapie mit Trastuzumab erhielten. Insgesamt traten 37 Infektionen
unter Taxan-haltiger Chemotherapie auf, neun davon unter gleichzeitiger
Trastuzumabtherapie. Die Durchfuhrung einer Therapie mit Trastuzumab unter
einer Taxan-haltigen Chemotherapie erhohte in dieser Population das Risiko des

Auftretens einer Infektion nicht (p=0,367).

3.8.5 Mukositis und oropharyngeale Pilzinfektion

Eine weitere Folge der Schwachung des Immunsystems unter Chemotherapie ist
das Auftreten einer Mukositis, die mit einer lokalen oropharyngealen Pilzinfektion
vergesellschaftet sein kann. Taxane, insbesondere das Docetaxel, haben daruber
hinaus eine Affinitat zur Schadigung mukosaler Epithelien, z.B. des Mund-Rachen-

Raumes.

Der Schweregrad einer Mukositis wird nach NCI wie folgt definiert: [213]

Grad 1 geringe Symptome, normale Nahrungsaufnahme

Grad 2 mafige Schmerzen, Nahrungsaufnahme kaum beeintrachtigt
Grad 3 schwere Schmerzen, beeintrachtigte Nahrungsaufnahme
Grad 4 lebensbedrohliche Konsequenzen, dringende Intervention

Grad 5 Tod

Eine Mukositis und oropharyngeale Pilzinfektion traten insgesamt in 41 Fallen
(17,52%) auf (Tabelle 23). Am haufigsten traten oropharyngeale Pilzinfektionen in

der Gruppe der Patientinnen auf, die eine zytostatische Therapie mit einem
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Taxan-haltigen sequentiellen Regime (Gruppe 3) erhielten (32,5% der
Patientinnen aus dieser Gruppe). Am seltensten hatten Patientinnen eine
oropharyngeale Pilzinfektion bei denen eine Therapie mit einem Taxan-haltigen
simultanen Regime (Gruppe 2) durchgefuhrt wurde (4,2% der Patientinnen aus
dieser Gruppe). Stellt man diese zwei Gruppen im Chi-Quadrat-Test gegenuber,

ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p<0,01).

Gruppe Pilzinfektion Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 72 85,71 12 14,29 84
2 67 95,71 3 4,29 70
3 54 67,50 26 32,50 80
Gesamt 193 82,48 41 17,52 234

Tabelle 23 Verteilung der oropharyngealen Pilzinfektionen bei Mukositis Uber die drei
Therapiegruppen

Patientinnen mit Pilzinfektion

32,50%

14,29%

I

B Gruppel ®Gruppe2 ®Gruppe3

Abbildung 14 Haufigkeit von Patientinnen mit oropharyngealer Pilzinfektion bei Mukositis
Uber die drei Therapiegruppen

Die oropharyngeale Pilzinfektion war in 20 der 41 Falle (48,78%) leicht, in 19
Fallen (46,34%) moderat und in zwei Fallen (4,89%) schwer. Beide Patientinnen,
die eine schwere Mukositis hatten, erhielten ein Taxan-haltiges sequentielles
Chemotherapieregime (Gruppe 3). Damit ergibt sich ein signifikant hoherer NCI-
Score in Gruppe 3 als in Gruppe 2 (p=0,04). Betrachtet man die

Leukozytenzahlen, lasst sich dieses Ergebnis zumindest teilweise erklaren. Es
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zeigt sich ein Trend zu einer besseren Leukozytenzahl nach prophylaktischer
G-CSF Gabe in Gruppe 2.

In 31 Fallen erfolgte eine Therapie der oropharyngealen Pilzinfektion. Eine
Ubersicht (iber die Notwendigkeit einer Therapie gibt Tabelle 24. Die Therapie war
in allen Fallen erfolgreich und die Chemotherapie konnte ohne Verzdgerung

fortgesetzt werden. Signifikante Unterschiede ergaben sich hier nicht (p=0,761)

Gruppe Anzahl Therapie (Anzahl Patientinnen)
ja nein
n
% n %
1 12 8 66,67 4 33,33
3 3 100,00 0 0,00
26 20 76,92 6 23,08

Tabelle 24 Oropharyngeale Pilzinfektion bei Mukositis und Notwendigkeit einer Therapie
Uber die drei Therapiegruppen

Eine simultane Taxan-haltige Chemotherapie mit Trastuzumab erhielten 29
Patientinnen. Davon trat in funf Fallen eine Mukositis auf (17%). Aufgrund der
geringen Fallzahl 1asst sich aber Uber das Signifikanzniveau keine valide Aussage
treffen. In der Betrachtung unseres Kollektivs scheint die Therapie mit
Trastuzumab keine Auswirkung auf das Auftreten einer Mukositis bzw.

oropharyngealen Pilzinfektion zu haben.

3.8.6 Allgemeinzustand

Der Begriff ,Allgemeinzustand’ (AZ) ist nicht eindeutig bzw. einheitlich definiert. Er
bezeichnet im Allgemeinen die allgemeine korperliche Verfassung und seine
Auswirkungen im Alltag. Einschrankungen in der Leistungsfahigkeit des Handelns
(korperlich), Denkens (geistig) und Fuhlens (seelisch) bezeichnen eine
Reduzierung des Allgemeinzustands. Die Bewertung des individuellen
Allgemeinzustands erfolgt einerseits durch subjektive Parameter (z.B.
Erscheinungsbild, Konstitution, Anmutung) im Gesprach und beim Betrachten der
Patientin durch die Patientin selbst oder Andere (Arzt, Psychoonkologe, Pflege
oder Dritte), andererseits durch objektivierte Testung mit Testkits zur Ermittlung

beispielsweise der ADL (activity of daily living) und der IADL (instrumental ADL)
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sowie durch Messung der Vitalparameter (Blutdruck, Puls etc.) und Kklinische
Tests, die beispielsweise die Atemarbeit oder die Leistungsfahigkeit und Reaktion
des kardiovaskularen System auf Arbeit einstufen. In der klinischen Routine
kommen derartig aufwandige Bewertungen allerdings eher selten vor und der
Allgemeinzustand wird oft semi-subjektiv/objektiv eingestuft und entsprechend
dokumentiert. Die in der hier vorgelegten Arbeit zugrunde liegende Einordnung
des individuellen Allgemeinzustandes folgt der den Patientinnenakten zu
entnehmenden Daten auf der Basis der NCI Schweregrade [213], die im

Folgenden dargestellt werden.

Die Verschlechterung des Allgemeinzustands wird vereinfacht und klinisch

praktikabel nach NCI in folgende Schweregrade eingeteilt: [213]

Grad 1 Mild, Abgeschlagenheit, durch Ruhe erleichtert, keine Intervention
erforderlich
Grad 2 Moderat, durch Ruhe nicht erleichtert, Aktivitaten des taglichen

Lebens (ADL) leicht beeintrachtigt, lokale oder nichtinvasive
MalRnahmen indiziert

Grad 3 Schwer oder medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar
lebenseinschrankend, durch Ruhe nicht erleichtert, ADL
beeintrachtigt, Hospitalisierung erforderlich

Grad 4 lebensbedrohliche Konsequenzen, dringende Intervention

Grad 5 Tod

In 44 Fallen (18,8%) trat unter zytostatischer Therapie eine Verschlechterung des
Allgemeinzustands auf (Tabelle 25). Es =zeigt sich ein Trend, dass die
Verschlechterung des Allgemeinzustands bei einer Taxan-haltigen Chemotherapie
haufiger auftritt als bei einem Taxan-freien Regime (p=0,094). Vergleicht man die
Gruppe mit der Taxan-haltigen simultanen Chemotherapie mit der Gruppe der
Taxan-haltigen sequentiellen Therapie, tritt eine Verschlechterung des
Allgemeinzustandes bei den sequentiellen Regimen signifikant haufiger auf
(p=0,033). Die Verschlechterung des Allgemeinzustands trat im Mittelwert 70£40
Tage (Streuungsbreite 0-187 Tage) nach Beginn der Chemotherapie auf.
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Gruppe Verschlechterung des Gesamt
Allgemeinzustands

nein ja

n % n % n
1 73 86,90 11 13,10 84
2 60 85,71 10 14,29 70
3 57 71,25 23 28,75 80
Gesamt 190 81,20 44 18,80 234

Tabelle 25 Verteilung der Veranderung des AZ in Bezug auf die Chemotherapieregime

Patientinnen mit schlechtem
Allgemeinzustand

28,75%

14,29%

13,10%

HGruppel ®Gruppe2 mGruppe3

Abbildung 15 Haufigkeit des Auftretens eines schlechten AZ Uber die drei
Therapiegruppen

In der hier untersuchten Population trat eine leichte Verschlechterung (NCI Grad 1
und 2) in 37 Fallen auf. Eine Verschlechterung des AZ Grad 3 wurde in sieben
Fallen dokumentiert. Davon erhielt eine Patientin ein Taxan-freies
Chemotherapieregime, drei Patientinnen eine Taxan-haltige simultane und drei
Patientinnen eine Taxan-haltige sequentielle Therapie. Signifikante Unterschiede

zeigten sich nicht (p=0,337).

Bei schlechtem Allgemeinzustand erfolgte in insgesamt 13 Fallen eine
therapeutische Intervention. Die Verschlechterung des Allgemeinzustands hatte in
vier Fallen Auswirkungen auf die zytostatische Therapie. In zwei Fallen musste in
der Gruppe der Taxan-haltigen sequentiellen Regime nach dem ersten Zyklus
DOC wieder auf FEC zuruck gewechselt werden (FEC-DOC Regime). In der
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Gruppe der simultanen Taxan-haltigen Regime musste in zwei Fallen die
zytostatische Therapie nach vier Zyklen bei einem NCI-Grad 3 abgebrochen
werden (Tabelle 26). Die betroffenen Patientinnen hatten mindestens eine
Grunderkrankung und waren zum Diagnosezeitpunkt alter als 65 Jahre.
Diejenigen Patientinnen, bei denen die Therapie von DOC auf FEC zurtck
gewechselt wurde, hatten zusatzlich eine schwerwiegende Leukopenie NCI Grad

4. Keine dieser vier Patientinnen erhielt eine Therapie mit Trastuzumab.

Gruppe keine Therapie Abbruch der = Riickwechsel stat. Gesamt
Chemo DOC zu FEC Aufnahme
% n % n % n % n
1 8 72,73 0 0,00 n.a. n.a. 3 27,27 11
2 7 70,00 2 20,00 n.a. n.a. 1 10,00 10
3 16 69,57 0 0,00 2 8,70 5 21,74 23
Gesamt 31 7045 2 4,55 2 4,55 9 2045 44

Tabelle 26 Hier aufgefuhrt sind ausschliel3lich Patientinnen mit Verschlechterung des AZ
aller Chemotherapieregime. Dargestellt wird die Reaktion auf diese AZ Verschlechterung
[n.a. = not applicable]

Therapielimitierend bzw. -modulierend bezogen auf die Chemotherapie war die
Verschlechterung des Allgemeinzustandes somit nur in vier Fallen. Hier ergibt sich
kein Unterschied zwischen der sequentiellen und simultanen Taxan-haltigen
Therapie (p=0,892). Bei der Taxan-freien Therapie hatte die Verschlechterung des
Allgemeinzustands keinen Einfluss auf die zytostatische Therapie.

Vergleicht man das Auftreten der Verschlechterung des Allgemeinzustandes in
Bezug auf die gleichzeitige Gabe von Trastuzumab und einem Taxan, kann kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,850).

3.8.7 Kardiotoxizitat

In der Onkologie ist eine Schadigung der Herzfunktion eine typische
Nebenwirkung unter Einsatz von Anthrazyklinen, aber auch von Trastuzumab.
Dieser negative Einfluss wird als ,Kardiotoxizitat’ bezeichnet. Dabei kommt es zu
ungunstigen reversiblen oder nicht reversiblen strukturellen und funktionellen
Beeintrachtigungen des Myokards. Eine Bewertung erfolgt klinisch und funktionell

meist durch Echokardiografie zur Ermittlung der Ejektionsfraktion (EF).

76



Die Schweregrade einer Kardiotoxizitat werden nach NCI wie folgt definiert: [213]

Grad 1 leichte Symptome, EF <60-50%
Grad 2 moderate Symptome, EF <50-40%
Grad 3 schwere Symptome, EF <40-20%
Grad 4 lebensbedrohlich, EF <20%

Grad 5 Tod

Das Auftreten von Kardiotoxizitat wahrend der Chemotherapie konnte bei 16
Patientinnen (6,8%) beobachtet werden (Tabelle 27). Der Vergleich Uber die
Gruppen 1 bis 3 ergibt keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung zwischen
den Gruppen (p=0,443).

Gruppe Kardiotoxizitat Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 79 94,05 5 5,95 84
2 63 90,00 7 10,00 70
3 76 95,00 4 5,00 80
Gesamt 218 93,16 16 6,84 234

Tabelle 27 Verteilung der Kardiotoxizitat in Bezug auf die Chemotherapieregime

Patientinnen mit Kardiotoxizitat

10,00%

5,95%

5,00%

B Gruppel M®Gruppe2 B Gruppe3

Abbildung 16 Haufigkeit des Auftretens von Kardiotoxizitat Gber die drei Therapiegruppen
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Eine Kardiotoxizitat trat im Median 87,5 Tage (Streuungsbreite 0-455 Tage) nach
Therapiebeginn auf. Zwolf Patientinnen hatten eine Kardiotoxizitat Grad 1 oder 2.
Bei vier Patientinnen trat eine schwere Kardiotoxizitat Grad 3 oder 4 auf. Davon
erhielten zwei Patientinnen eine Taxan-freie Chemotherapie, eine Patientin eine
Taxan-haltige simultane und eine Patientin eine Taxan-haltige sequentielle
Therapie. Auch hier zeigt sich in der Verteilung kein signifikanter Unterschied
(p=0,434). Nur eine Patientin mit einer schweren Kardiotoxizitat erhielt gleichzeitig
Trastuzumab, die zytostatische Therapie erfolgte mit einem Taxan-haltigen
simultanen Regime. Bei dieser Patientin musste die systemische Therapie
aufgrund der Kardiotoxizitat abgebrochen werden. Bei einer weiteren Patientin, die
eine sequentielle Taxan-haltige Therapie erhielt, musste diese ebenfalls
abgebrochen werden. Beide Patientinnen hatten einen praexistenten Hypertonus
und waren adipds. Im Mittel waren diese Patientinnen 66 Jahre alt
(Streuungsbreite 64-68 Jahre). In einem Fall aus der Gruppe der Taxan-freien
Regime musste die Dosis der Chemotherapie reduziert werden. Die Patientin war
zum Diagnosezeitpunkt 53 Jahre alt und hatte keine Komorbiditaten. In Tabelle 28
ist ein Uberblick tiber Auswirkungen der Kardiotoxizitat auf die adjuvante Therapie
inkl. Trastuzumab gegeben. Tabelle 29 zeigt die Schweregrade der Kardiotoxizitat

und die Notwendigkeit einer Therapie bei Kardiotoxizitat.

Gruppe Tras Pause Tras Stop Chemo Dosis Chemo Stop Kardiotoxizitat

reduziert gesamt
n % n % n % n % n
1 1 20,00 1 20,00 1 20,00 0 0,00 5
2 0 0,00 3 42,86 0 0,00 1 14,29
3 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 25,00
Gesamt 1 6,25 4 25,00 1 6,25 2 12,50 16

Tabelle 28 Auswirkungen des Auftretens von Kardiotoxizitat auf die adjuvante Therapie
[Tras =Trastuzumab, Chemo = Chemotherapie, Pause = Therapieunterbrechung, Stop =
Therapieabbruch
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Gruppe  Anzahl Therapie (Anzahl Patientinnen)

ja nein
" n % n %
1 5 5 100,00 0 0,00
4 57,14 3 42,86
2 50,00 2 50,00

Tabelle 29 Auftreten von Kardiotoxizitat mit und ohne Notwendigkeit einer
interventionellen Therapie bezogen auf die drei Therapiegruppen

Bei sechs Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, trat eine Kardiotoxizitat auf. In
einem Fall musste die Gabe von Trastuzumab ausgesetzt werden. Die
Kardiotoxizitat fiel durch eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF) im
Echokardiogramm auf. Diese Patientin erhielt eine zytostatische Therapie mit
einem Taxan-freien Regime. Sie war zum Diagnosezeitpunkt 63 Jahre alt, adipds
und hatte einen praexistenten Diabetes mellitus. Kardiale Vorerkrankungen waren
nicht bekannt. In vier Fallen wurde die Therapie mit Trastuzumab abgebrochen.
Drei dieser Patientinnen erhielten eine Taxan-haltige simultane Chemotherapie.
Eine Patientin ein Taxan-freies Regime. Eine Patientin fiel durch Erschopfung auf,
alle anderen durch eine reduzierte EF im Echokardiogramm. Bei zwei Patientinnen
bestand ein praexistenter Hypertonus, eine Patientin hatte zusatzlich praexistente
kardiale Arrhythmien, eine Patientin hatte in der Vorgeschichte einen
Myokardinfarkt und eine Patientin hatte keine Komorbiditat. Die Patientinnen

waren zum Diagnosezeitpunkt im Mittel 56 Jahre (Streuungsbreite 40-71 Jahre).

Es ergibt sich kein Hinweis, dass eine Kardiotoxizitat unter der Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan haufiger auftritt als unter der Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan-freien Regime (p=0,793). Es fiel aber auf, dass
alle Patientinnen, die unter einem Taxan und Trastuzumab eine Kardiotoxizitat
hatten, eine Chemotherapie mit einem Anthrazyklin-haltigen simultanen Regime
erhielten. Bei einem simultanen Schema Uber sechs Zyklen ergibt sich eine
hohere kumulative Anthrazyklindosis als bei einem sequentiellen Schema uber
sechs bzw. acht Zyklen. Der Eintritt einer Kardiotoxizitdt wird durch die

Anthrazyklin-assoziierte Risikoerhohung wahrscheinlicher. Durch die Zugabe von
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Trastuzumab steigt die Wahrscheinlichkeit eines kardiotoxischen Ereignisses

weiter an.

3.8.8 Neurotoxizitat

Die Neurotoxizitat bezeichnet eine durch toxische Substanzen hervorgerufene
Nervenschadigung. Bestimmte onkologische Therapeutika weisen eine solche
schadigende Affinitat zum Nervensystem auf. Hierzu zahlen vor allem die Taxane,
insbesondere das Paclitaxel, aber auch Platinderivate. Taxane schadigen
bevorzugt kleine periphere Nerven, wobei eine topografische Praferenz mit Bezug
zu den Akren, typischerweise den Handen und Fulien, vorliegt. Es entsteht eine
Neuropathie oder Polyneuropathie mit folgenden moglichen sensorischen und
motorischen Symptomen: schmerzhafte Missempfindungen, Kribbeln, brennende
Empfindung, Sensibilitatsstorungen (Kalte, Warme), Taubheit, pelziges Gefuhl,
Storung von Temperatur- und Schmerzempfinden, Muskelschwache. Hiervon zu
unterscheiden ist die lokale Neuropathie durch eine Operation oder Bestrahlung,
die hier als nicht der Chemotherapie zuzuordnen konsequenter Weise nicht
erfasst wurden. Schwer von der Chemotherapie-bedingten Neuropathie
abzugrenzen ist die Polyneuropathie als Folge einer Diabeteserkrankung. Dies
gelingt nur durch Erfassung einer praexistenten Polyneuropathie und erfolgte hier
anamnestisch zur Differenzierung. Es handelt sich also im Folgenden um de novo

neuropathische Symptome.

Die Neuropathie wird nach NCI in folgende Schweregrade eingeteilt: [213]

Grad 1 leichte Symptome

Grad 2 moderate Symptome, eingeschrankte Funktion
Grad 3 schwere Symptome, beeintrachtigt ADL

Grad 4 lebensbedrohlich

Grad 5 Tod

Ein Neurotoxisches Ereignis trat bei 28 Patientinnen (12%) auf (Tabelle 30). Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten einer
Neurotoxizitat in den Taxan-haltigen gegenuber den Taxan-freien Regimen zu
Ungunsten der Taxan-haltigen Regime (p=0,011). Es zeigte sich zudem ein Trend,

dass in der Gruppe der sequentiellen Taxan-haltigen Therapie (Gruppe 3) eine
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Neurotoxizitat haufiger auftrat als in der Gruppe der simultanen Taxan-haltigen
Regime (p=0,061).

Gruppe Neurotoxizitat Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 80 95,24 4 4,76 84
2 63 90,00 7 10,00 70
3 63 78,75 17 21,25 80
Gesamt 206 88,03 28 11,97 234

Tabelle 30 Verteilung de novo aufgetretener Neurotoxizitdt in Bezug auf die applizierte
Chemotherapie

Patientinnen mit Neurotoxizitat

21,25%

10,00%

4,76%

B Gruppel mGruppe2 ®Gruppe3

Abbildung 17 Haufigkeit von Patientinnen mit de novo aufgetretener Neurotoxizitat tber
die drei Therapiegruppen

Die Neuropathie trat im Mittel 116110 Tage (Streuungsbreite 8-469 Tage) nach
Beginn der Chemotherapie auf. In der sequentiellen Taxan-haltigen Gruppe trat
die Toxizitat im Mittel erst nach dem funften Zyklus auf, d.h. nachdem auf DOC
umgestellt wurde. In 26 Fallen wurde eine leichte Neuropathie diagnostiziert, in
zwei Fallen eine schwere. Diese beiden Patientinnen erhielten eine zytostatische
Therapie mit einem Taxan-haltigen sequentiellen Regime. In einem dieser Falle
musste die systemische Therapie abgebrochen werden. In allen anderen Fallen

konnte die Therapie ohne Verzogerung oder Dosisreduktion fortgesetzt werden.

81



Unter der Therapie mit einem Taxan trat in insgesamt 24 Fallen (16%) eine
Neurotoxizitat auf, davon in acht Fallen (5,3%) unter gleichzeitiger Therapie mit
Trastuzumab. Es zeigte sich ein Trend, dass unter der Therapie mit Trastuzumab
und einem Taxan eine Neurotoxizitat haufiger auftrat als bei der Therapie mit

einem Taxan alleine (p=0,059).

3.8.9 Arthralgie

Einige Systemtherapeutika konnen Gelenkbeschwerden hervorrufen. In der
gynakologischen Onkologie sind insbesondere die Taxane, insbesondere das
Docetaxel fur diese Nebenwirkung bekannt. Fur die hier vorgelegte Arbeit nicht
von Bedeutung, aber als weiteres Beispiel zu erwahnen, ist die belegte Arthralgie
bei der Behandlung HR positiver Mammakarzinome mit Aromataseinhibitoren.
Auch bei der Arthralgie kommen weitere langfristig bestehende Ausloser typischer
Symptome in Frage, weshalb auch hier im Folgenden ausschlief3lich de novo
neuropathische Symptome als wahrscheinlich therapieassoziiert in die

Auswertung einbezogen wurden.

Die Einteilung der Schweregrade der Arthralgie nach NCI erfolgte wie folgt: [213]

Grad 1 leichte Schmerzen
Grad 2 mafige Schmerzen, leichte Einschrankung
Grad 3 starke Schmerzen, ADL eingeschrankt

Grad 4 und 5 werden im CTCAE der NCI nicht definiert

Sechs Patientinnen (2,6%) erlebten im Verlauf der zytostatischen Therapie eine
Arthralgie (Tabelle 31). Im Vergleich der Gruppen ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede (p=0,703).

Gruppe Arthralgie Gesamt

nein ja

n

n % n %
1 81 96,43 3 3,57 84
2 69 98,57 1 1,43 70
3 78 97,50 2 2,50 80
Gesamt 228 97,44 6 2,56 234

Tabelle 31 Verteilung de novo aufgetretener Arthralgie in Bezug auf die applizierte
Chemotherapie
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Patientinnen mit Arthralgie

3,57%

2,50%

1,43%

HGruppel ®Gruppe2 mGruppe3

Abbildung 18 Haufigkeit von Patientinnen mit de novo aufgetretener Arthralgie Uber die
drei Therapiegruppen

Die Arthralgie war demnach in vier Fallen leicht, zwei dieser Patientinnen erhielt
ein Taxan-freies Regime, bei einer Patientin erfolgte die systemische Therapie mit
einem Taxan-haltigen simultanen Regime und bei einer Patientin mit einem
Taxan-haltigen sequentiellen Regime. In zwei Fallen war die Arthralgie schwer.
Eine Patientin wurde mit einem Taxan-freien Regime therapiert, eine Patientin mit
einem Taxan-haltigen sequentiellen Regime. Zwei Patientinnen der Taxan-freien
Gruppe und eine Patientin der Taxan-haltigen sequentiellen Gruppe erhielten eine
Therapie bzgl. der Arthralgie (Tabelle 32). In allen Fallen konnte die systemische

Therapie fortgesetzt werden.

Gruppe Anzahl Therapie (Anzahl Patientinnen)

nein ja
" n % n %
1 3 11 33,33 2 66,67
1 1 100,00 0 0,00
2 1 50,00 1 50,00

Tabelle 32 Auftreten von Arthralgie mit und ohne Notwendigkeit einer interventionellen
Therapie bezogen auf die drei Therapiegruppen

Nur eine Patientin, bei der eine Arthralgie auftrat, erhielt zusatzlich Trastuzumab.

In diesem Fall erfolgte die Chemotherapie mit einem Taxan-freien Regime.
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Aufgrund der zu geringen Fallzahlen lassen sich hier keine Signifikanzniveaus

erheben.

3.9 Rezidiv und Tod

Obgleich Ereignisse erwartet wurden, war der Nachbeobachtungszeitraum
offenbar zu kurz und das Patientinnenkollektiv moglicherweise zu klein um valide

Aussagen Uber das Auftreten eines Rezidives oder Tod treffen zu konnen.
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4 Diskussion

Die im Rahmen der hier vorgelegten Studie untersuchten systemtherapeutischen
Ansatze zeigen die Anwendung von simultanen und sequentiellen Taxan-freien
und Taxan-haltigen Chemotherapieregimen. Eine subjektiv, im professionellen
Kollektiv in der Zeit der Datenerhebung gedullerte Annahme war, dass diese
Regime in der alltaglichen Anwendung deutlich unterschiedlich gut vertragen
wurden. Dies fuhrte zu unserer Fragestellung, zur Aufstellung unserer Hypothesen
und damit zu dieser Studie. Die angewandten Chemotherapieregime wurden
Gegenstand der Auswertung im Hinblick auf aufgetretene Nebenwirkungen und
der professionellen Reaktion auf diese. Zur Charakterisierung der Wirkung dieser
Therapien wird auf die Studienlage und deren Einfluss auf die therapeutischen
Ansatze im Untersuchungszeitraum eingegangen. Da alle Chemotherapieregime
publizierten Studien entstammen, lagen naturlich bereits Toxizitatsdaten vor.
Hierbei handelt es sich bekanntermallen um eine durch die Studiensituation
speziell beeinflusste Ergebnissituation. Nicht alle Publikationen weisen hierbei die
gewunschte Exaktheit auf. Heute kann es nach Zulassung eines Medikamentes
sein, dass die Zulassungsbehorde eine Phase IV Studie zur Prufung in der
klinischen Anwendung vorschreibt. Diese sogenannten Sicherheitsstudien dienen
ua. dem Schutz der Patienten, aber auch der Justierung des
Anwendungsverhaltens und der supportiven Therapie. Die in ahnlicher Intention
aufgekommene Diskussion, die Anlass der hier vorgelegten Studie ist, entstand
auf der Basis der Anwendung der Regime in der taglichen Routine, innerhalb der

wir auch unsere Daten im Sinne einer ,real life database‘ erhoben haben.

4.1 Anwendung von Taxanen

In mehreren Studien und Metaanalysen konnte die Uberlegenheit von Taxanen in
Kombination mit Anthrazyklinen im Vergleich zu Taxan-freien Regimen in der
adjuvanten Therapie des fruhen Mammakarzinoms gezeigt werden.
Uberlebensvorteile, z.B. im krankheitsfreien Uberleben (DFS) und im
Gesamtuberleben (OS), werden unabhangig von Alter, Nodalstatus und
Hormonrezeptorstatus beschrieben. Weiterhin konnte herausgestellt werden, dass

Taxane bezuglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen den Anthrazyklinen
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moglicherweise uberlegen sind, wobei den Anthrazyklinen weiterhin ein wichtiger
Stellenwert zugeordnet wurde. [160, 167, 216] Dies wird im Folgenden unter
Betrachtung der im Untersuchungszeitraum aktuellen und relevanten Literatur zu
simultanen und sequentiellen Taxan-freien und Taxan-haltigen
Chemotherapieregimen in der adjuvanten Therapiesituation ausgefuhrt und
erlautert. In der Diskussion der Ergebnisse dieser hier vorgelegten Studie finden
vor allem Publikationen Berucksichtigung, in deren Studiendesigns Docetaxel zur
Anwendung kam. Dieses Vorgehen wird damit begrindet, dass in unserem
Kollektiv ausschliel3lich dieses Taxan in der taglichen Routine zum Einsatz kam (s.
Tabelle 4, S. 51)

Ward et al. untersuchten in einem systematischen Review mit einem interessanten
kombinierten methodischen Ansatz die Frage, ob die Hinzunahme eines Taxans
(Paclitaxel oder Docetaxel) zu einem Ublichen Standardregime das Outcome von
Patientinnen in der adjuvanten Situation verbessert und mit welchen
okonomischen Folgen dies verbunden ist. [157] In Bezug auf den zweiten Teil der
Fragestellung wurde kein positives Urteil gefallt. Der erste Teil konnte aber positiv
beantwortet werden. Es wurden in einer systematischen Literaturrecherche elf
Studien gefunden, von denen sechs mit Docetaxel und funf mit Paclitaxel
durchgefuhrt wurden. Es wurde dabei nicht nach simultanem oder sequentiellem
Einsatz der Taxane unterschieden. Acht der Studien konnten bei ausreichender
Datenlage letztlich in die Auswertung eingeschlossen werden. Im Vergleich
zwischen Taxan-freien vs. Taxan-haltigen Schemata zeigten acht Studien eine
signifikante Verbesserung von DFS und Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors
(TTR) fur den Taxan-haltigen Arm, die anderen drei Studien zeigten keinen
signifikanten Vorteil fur den Einsatz von Taxanen. Es traten haufiger
Nebenwirkungen bei Verwendung von Docetaxel als bei Paclitaxel auf,
insbesondere febrile Neutropenien. [157] Diese Studie zeigt demnach eine
Uberlegenheit der Hinzunahme von Taxanen, eine Aussage zum OS wird
allerdings nicht getroffen.

Die Metaanalyse von Bria et al. untersuchte neun Studien mit einer
Patientinnenzahl von 15.598 mit der Frage, ob der zusatzliche Einsatz von
Taxanen (Paclitaxel oder Docetaxel) zu einem adjuvanten Anthrazyklin-haltigen

Therapieschema Vorteile in der onkologischen Effizienz bringt. Die Patientinnen

86



der Studien waren entweder in einer nodal positiven oder einer nodal negativen
high-risk Situation. Es konnte gezeigt werden, dass Taxane das Outcome
tatsachlich verbesserten: Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil fur die
Hinzunahme von Taxanen in Bezug auf das relative Risiko (RR) des DFS sowohl
der Gesamtpopulation (RR 0,86, p=0,00001) als auch der nodal positiven
Population (RR 0,84, p=0,0001); das gilt gleichermalen fur das OS (RR 0,87,
p=0,0001 und 0,84, p=0001). [160] In dieser Untersuchung erfolgte die
Auswertung Uber alle neun eingeschlossenen Studien ebenfalls nicht nach einem
simultanen und sequentiellen Therapieschema, weshalb fur die hier vorgelegte
Arbeit diesbezuglich keine Aussage zum Outcome gemacht werden kann. Eine
Aussage zu Nebenwirkungen wird in dieser Metaanalyse nicht getroffen. [160]

Ein Jahr spater publizierten Ferguson et al. ihre Cochrane Database Metaanalyse
zur Frage des Vorteils von Taxan-freien vs. Taxan-haltigen Regimen. Die
neoadjuvante Situation wurde dabei ausdricklich nicht untersucht. [159] Sie
fanden bei der systematischen Literaturrecherche 20 Studien und schlossen zwolf
davon in lhre Analyse ein, da nur bei diesen ausreichend Daten fur die
Fragestellung verfugbar waren. Es zeigte sich ein eindeutiger Vorteil fur die
Hinzunahme eines Taxans: DFS HR 0,81, p<0,00001, (19.943 Patientinnen); OS
HR 0,81, p<0,00001 (18.304 Patientinnen). Die Autoren schlussfolgerten
aullerdem, dass sich eine optimale Dosierung und ein optimales Design derzeit
noch nicht festlegen lieRen. Die Frage nach simultan vs. sequentiell wurde also
offengelassen. [159]

De Laurentiis et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse eine Vielzahl von
unterschiedlichen Taxan-haltigen und Taxan-freien Regimen mit einer Zyklenzahl
zwischen vier und neun. [158] Hier kamen beispielsweise Paclitaxel, Docetaxel,
das CMF Schema, Adriamycin und Epirubicin zur Anwendung. Es wurde nicht
nach nodal positiv und nodal negativ differenziert. In die Auswertung wurden 13
Studien mit insgesamt 22.903 Patientinnen eingeschlossen. Es zeigte sich ein
Vorteil fur den Einsatz von Taxan-haltigen im Vergleich zu Taxan-freien
Schemata: DFS HR 0,83, p=0,00001; OS 0,85, p=0,00001. Die
Sensitivitatsanalyse ergab jedoch, dass nur die sequentiellen Regime einen Vorteil

bezuglich DFS und OS aufwiesen. Ohne Einfluss auf die Risikoreduktion waren
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die Wahl des Taxans, der Ostrogenrezeptorstatus, die Anzahl befallener
Lymphknoten, das Alter sowie der Menopausenstatus. [158]

Der Frage wie Taxane angewendet werden sollten, gingen Shao et al. in ihrer
Metaanalyse nach. [217] Sie untersuchten in einem nodal positiven
Patientinnenkollektiv ob Anthrazyklin- oder Taxan-basiert, simultan oder
sequentiell behandelt werden sollte. Die Ergebnisse der Auswertung von 8.728
Patientinnen zeigten, dass die Taxan-basierte Sequenz mit dem besten Outcome
vergesellschaftet ist: DFS RR 0,90, p=0,11; OS RR 0,88, p=0,02. Eine signifikant
erhohte Toxizitat zeigte sich in sequentiellen Taxan-haltigen Studien (Fatigue und
Stomatitis: RR 1,21 resp. RR 1,74). Dennoch war die Rate an FNP im
sequentiellen Regime signifikant geringer (RR 0,87). Der Gebrauch von G-CSF
konnte eine Erklarung hierfir sein, davon wird in der Publikation allerdings nicht
eindeutig berichtet. [217]

Martin et al. untersuchten bei nodal positivem Brustkrebs im adjuvanten Setting in
der BCIRG 001 Studie — einer Phase Ill Studie — bei 1.491 Frauen die Effektivitat
der adjuvanten simultanen Therapie mit sechsmal (6x) T75A50Cs00
(Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid) alle drei Wochen (q3w) versus
6X F500A50Cs00 (5-FU/Doxorubicin/Cyclophosphamid) q3w. [162] Es zeigten sich
deutliche Vorteile des TAC-Regimes gegenuber FAC bezlglich des
krankheitsfreien und des Gesamt-Uberlebens (DFS 75 vs. 68%, p=0,001; OS 87
vs. 81%, p=0,008), unabhangig von der Anzahl befallener Lymphknoten, dem
Hormonrezeptorstatus, dem Her2/neu Status und dem Menopausenstatus. [162]
In einem ahnlichen Phase Il Studiendesign (GEICAM 9805) untersuchten
wiederum Martin et al., diesmal bei nodal negativem Brustkrebs bei 1.060 Frauen,
die Effektivitat der adjuvanten simultanen Therapie mit 6x T75A50Cs00 Q3w versus
simultanes 6x Fs00As50Cs00 q3w. [164] Es wurden nur Patientinnen eingeschlossen,
die mindestens eines der folgenden high-risk-Kriterien fur ein Rezidiv nach den
St. Gallen Kriterien aufwiesen: T >2 cm, HR neg., G2 od. G3, Alter <35 J. [218]
Auch hier zeigten sich deutlich Vorteile des TAC-Regimes gegenuber FAC
beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (DFS 87,8 vs. 81,8%, p=0,01)
unabhangig vom Hormonrezeptorstatus, Menopausenstatus oder von der Anzahl

an Risikofaktoren. Fir das Gesamtuberleben ergab sich zwar ein hoherer
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Prozentsatz zugunsten von TAC, jedoch war dieser Unterschied gering und nicht
signifikant (OS 95,2 vs. 93,5%, n.s.). [164]

Jones et al. konnten auch im randomisierten Phase Ill US Oncology Research
Trial 9735 mit 1.016 eingeschlossenen Patientinnen nach 5 Jahren Follow-up
bessere Ergebnisse des simultanen Taxan-haltigen Regimes Docetaxel und
Cyclophosphamid (4x T75Cs00 Q3w) gegenuber dem simultanen Taxan-freien
Regime Doxorubicin und Cyclophosphamid (4x AsoCsoo q3w) zeigen (DFS 86 vs.
80%, p=0,015; OS 90 vs. 87%, p=0,13). [168, 169] Bemerkenswert ist das
bessere krankheitsbezogene Outcome im TC Arm durch den Tausch des
Substanzpartners (A ersetzt durch T) zum Alkylans Cyclophosphamid. Es zeigten
sich unterschiedliche Toxizitatsprofile zwischen den beiden Studienarmen.
Wahrend im TC Arm h&ufiger eine Myalgie, Arthralgie, Odeme oder eine febrile
Neutropenie auftraten, ereigneten sich im AC Arm mehr Ereignisse von
Ubelkeit/Erbrechen und es trat haufiger eine Herzinsuffizienz auf. [169] In der
Publikation des 7 Jahres Follow-up dieser Studie zeigte sich weiterhin die
onkologische Uberlegenheit der Taxan-haltigen Chemotherapie (TC) Uber die
Taxan-freie (AC) im DFS (81% vs. 75%, p=0,033) und OS (87% vs. 82%,
p=0,032). [168] Dabei konnte ein Einfluss des Alters auf das Outcome festgestellt
werden, indem altere Patientinnen mehr von einer Taxan-haltigen Chemotherapie
profitierten. Der Aspekt der ,alteren Patientin‘, deren Population in den Studien des
Untersuchungszeitraumes der hier vorgelegten Arbeit durch Unterreprasentation
auffallt, wird durch den US Oncology Research Trial 9735 in besonderer Weise
gewurdigt. In dieser Studie ist der Anteil von alteren Frauen (265 Jahre) mit 16%
bemerkenswert hoch. Weder der Hormonrezeptorstatus noch der Her2/neu Status
hatten insgesamt Einfluss auf das Outcome und das Auftreten von Toxizitaten,
altere Patientinnen zeigten aber ein haufigeres Auftreten einer FNP im TC Arm
und einer Anamie im AC Arm. [168]

Es gibt nur wenige Studien zum direkten Vergleich zwischen simultanen und
sequentiellen Taxan-haltigen Zytostatikaregimen. In der BCIRG 005 Studie
verglichen Eiermann et al. 6x T7sA50Cs00 Q3w als simultanes Regime sowie
Doxorubicin und Cyclophosphamid gefolgt von Docetaxel (4x AsoCeoo Qq3w-
4x DOC100 q3w) als sequentielles miteinander. [193] Zu beachten ist, dass es sich

um eine unterschiedliche Gesamtzahl an Zyklen handelt (sechs vs. acht). Damit
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haben Patientinnen im sequentiellen Arm die Chemotherapie Uber einen langeren
Zeitraum erhalten. Jedoch ist die kumulative Gesamtdosis an Chemotherapeutika
im simultanen hoher als im sequentiellen Arm: Taxan 450 vs. 400 mg/m?,
Anthrazyklin 30 vs. 24 mg/m?, Alkylans 3.000 vs. 2.400 mg/m?. Dies kdnnte einen
Einfluss auf die Toxizitat und die onkologische Wirksamkeit haben. In Bezug auf
die Wirksamkeit zeigte sich weder beziglich des krankheitsfreien Uberlebens
(DFS in beiden Armen 79%, p=0,9), noch des Gesamtuberlebens (OS 89 vs. 88%,
p=0,37) ein signifikanter Unterschied. Die Studienarme unterschieden sich aber im
Nebenwirkungsspektrum: Wahrend im TAC Arm haufiger eine FNP und eine
Thrombozytopenie auftraten, zeigten sich im AC-DOC Arm haufiger eine
sensorische Neuropathie, Nagelveranderungen oder eine Myalgie. Gleichhaufig
traten neutropenische Infektionen auf. [193] Die Nebenwirkungsspektren der Arme
konnten durch die kumulativen Dosen und die Einzeldosen erklart werden. Im
simultanen Arm sind hamatologische Nebenwirkungen (FNP, Thrombozytopenie)
moglicherweise haufiger, da die Kombination der Therapeutika eine hohere
kumulative Toxizitat erzeugt, wohingegen im sequentiellen Arm die hoheren
Einzeldosen des Taxans mdoglicherweise die fur Taxane typischen
Nebenwirkungen auftreten lassen (Neuropathie, Nagelveranderungen, Myalgie).
Eine weitere Studie, die eine simultan mit einer sequentiell verabreichten
Chemotherapie untersuchte, war der PACS 01 Trial. Roche et al. untersuchten
hier die Effekte einer Taxan-freien simultanen mit einer Taxan-haltigen
sequentiellen Chemotherapie  (6x Fso0E100Cs00 q3w  vs.  3X Fs00E100Cs00-
3x DOC100 q3w) bei 1.999 Patientinnen mit nodal positivem Brustkrebs. Das
Taxan-haltige Regime zeigte sich dem Taxan-freien signifikant Uberlegen: DFS
73,2 vs. 78,4%, p=0,012, OS 86,7 vs. 90,7%, p=0,017. Die Autoren bescheinigten
der Therapie ein gunstiges Sicherheitsprofil. [219]

Erwartungsgemal® wurden im untersuchten Kollektiv der hier vorgelegten Arbeit
Taxan-freie Regime haufiger in niedrigeren TNM-Stadien eingesetzt, da im
Untersuchungszeitraum 2007-2008 eine Empfehlung zum Einsatz von Taxanen
erst bei nodal positiver Erkrankung oder in Hochrisikosituationen bestand. [49,
131] Im Vergleich der Taxan-haltigen Regime miteinander zeigt sich, dass die
simultanen Regime in unserem Kollektiv haufiger in den hoheren Tumorstadien

eingesetzt wurden. Die im Untersuchungszeitraum gultigen Empfehlungen der
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AGO geben keine Hinweise bezuglich der Wahl zwischen simultanen und
sequentiellen Regime anhand der Tumorbiologie und des Tumorstatus. [131, 220-
222]

4.2 Nebenwirkungen unter der zytostatischen Therapie

In der hier vorgestellten retrospektiven Studie wurde untersucht, ob Unterschiede
bezuglich des Auftretens von Nebenwirkungen in der gleichzeitigen gegenuber der
sequentiellen Gabe Taxan-freier und Taxan-haltiger Chemotherapieregime
bestehen. Der Begriff ,sequentiell’ bezeichnet nicht die in einem Zyklus sequentiell
applizierte Chemotherapie, sondern die in Zyklen nacheinander gegebenen
Anteile eines Chemotherapieregimes. Ziel war es, Unterschiede zwischen den
Regimen zu erfassen und zu objektivieren. Zusatzlich applizierte oder nicht
applizierte Therapeutika konnten ein Grund fur eine unterschiedliche Einschatzung
sein, daher wurde auch die Therapie mit Trastuzumab erfasst und ausgewertet.

In den drei im Rahmen der hier vorgelegten Studie untersuchten Gruppen ergaben
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich des Vorhandenseins
von Komorbiditaten, des BMI, des therapeutischen Einsatzes von Trastuzumab
und des Hormonrezeptorstatus. Soweit den genannten publizierten Studien zu
entnehmen ist, verteilte sich auch in diesen die jeweilig betrachtete
Gesamtpopulation homogen Uber die Parameter, womit eine naherungsweise
Vergleichbarkeit mit unserem Kollektiv besteht.

Nach dem Gesundheitsbericht des Robert Koch Instituts (RKI) aus dem Jahre
2006 waren etwa 50% der Frauen in der Allgemeinbevolkerung ubergewichtig
oder adip0s. [223] In unserem Kollektiv zeigte sich eine ahnliche Verteilung des
BMI. Das mittlere Erkrankungsalter lag mit 54,8 Jahren in dem hier untersuchten
Kollektiv deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur Brustkrebs in
Deutschland (63 Jahre). Dies kénnte durch die Uberweisung von Patientinnen mit
einem hoheren Risikoprofil an ein Zentrum wie das hier evaluierte erklart werden.
Jungere Patientinnen weisen schon durch ihr Alter ein hoheres Risiko auf. Hinzu
kommt, dass jungere Frauen haufiger an aggressiveren Tumoren erkranken und
maoglicherweise noch Kinderwunsch haben. Eine entsprechende Zuweisung an ein
Zentrum mit zusatzlicher reproduktionsmedizinischer Expertise, wie dem hier

untersuchten, erscheint daher nachvollziehbar. In der Gruppe der Frauen, die ein
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Taxan-haltiges sequentielles Regime erhielten war das Alter bei Diagnosestellung
signifikant hoher als in der Gruppe der Taxan-haltigen simultanen Regime (57,4
vs. 52,7 Jahre). Dies ist im weiteren Verlauf zu berucksichtigen, da wir in hdherem
Lebensalter von einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen unter einer
zytostatischen Therapie ausgehen. Es ist moglich, dass im untersuchten Kollektiv
aktiv sequentielle Regime fur altere Patientinnen gewahlt wurden. Dies konnte auf
der Annahme basieren, dass die Toxizitat von Substanzen hoher ist, wenn sie
simultan kombiniert werden und damit kumulativ wirken. Eine sequentielle Gabe
wurde demnach die Nebenwirkungsrate senken. Diese Annahme hat sich in
unserem Kollektiv jedoch nicht bestatigt und war Gegenstand der Themenwahl far
diese Arbeit.

Alle unter der geplanten Therapie aufgetretenen Erscheinungen wurden durch
Auswertung der entsprechenden Dokumentation systematisch retrospektiv aus der
realen klinischen Situation heraus erfasst. Insofern basiert die hier vorgelegte
Arbeit auf Daten, die die vom jeweiligen Behandler in der Behandlungssituation
erhobenen Befunde und deren Dokumentation reprasentieren. Damit unterliegen
die Daten zwar der Gefahr einer subjektiven Bewertung durch den primar
Dokumentierenden (Arzt, Pflege etc.), allerdings ist dies ein typischer
Einflussfaktor der Datenqualitat einer retrospektiven Datenerhebung. Anhand der
dokumentierten Ereignisse und des dokumentierten Schweregrades einer
eingetretenen Toxizitdt wurden die unter der Therapie aufgetretenen
Nebenwirkungen nach CTCAE NCI-Score objektiviert. [213]

Typische und haufige Nebenwirkungen unter zytostatischer Therapie sind Ubelkeit
und Erbrechen. Besonders haufig treten sie bei Therapie mit Anthrazyklinen auf
und werden in der Literatur entsprechend diesen Regimen zugeordnet. [163, 169]
Insbesondere der Kombination aus Cyclophosphamid und Anthrazyklinen wird ein
hohes emetogenes Potential zugeschrieben. [49] In der BCIRG 001 Studie traten
bei der Therapie mit simultanem 6x Fs00As50Cs00 Q3w im Vergleich zu der Therapie
mit simultanem 6x T75As0Cs00 3w Ubelkeit und Erbrechen signifikant haufiger auf.
Dies gilt bei der Betrachtung Uber alle Grade (88,0 vs. 80,5%, p<0,001 resp. 59,2
vs. 44,5%, p<0,001) ebenso wie bei Grad 3/4 Toxizitat (9,5 vs. 5,1%, p=0,001
resp. 7,3 vs. 4,3%, p=0,013). Da die Dosis von Doxorubicin und Cyclophosphamid

in beiden Armen gleich war, ist in dieser Studie das Ergebnis hiervon wohl auch
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nicht beeinflusst. [162] Ein anderes Bild ergibt das Nebenwirkungsprofil in der
GEICAM 9805 Studie mit gleichem Studiendesign bei nodal negativen
Patientinnen. [164] Hier zeigt sich ein Unterschied im Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen bei der Therapie mit simultanem 6x Fs00As50Cs00 q3w im Vergleich zu
der Therapie mit simultanem 6x T75A50Cs00 3w Uber alle Grade, bei der Ubelkeit
und Erbrechen nicht signifikant haufiger auftraten (74,6 vs. 71,2%, p=0,23 resp.
56,6 vs. 54,9%, p=0,57). Vergleicht man die beiden Gruppen in Bezug auf Grad
3/4 Ubelkeit, ergibt sich ein inverses Bild (3,7 vs. 5,1%, p=0,26), wohingegen sich
in Bezug auf das Erbrechen keine Anderung ergibt (6,2 vs. 4,3%, p=0,18). [164]
Im Rahmen des US Oncology Research Trial 9735 traten im Vergleich der
simultanen Gruppen 4x AsoCsoo q3W und 4x T75Ce00 q3w Ubelkeit und Erbrechen
uber alle Grade und bei Betrachtung der Grade 3 und 4 im Anthrazyklin-haltigen
Arm haufiger auf. Grad 3/4 Toxizitat war aber insgesamt selten. [169] Die
Betrachtung der Nebenwirkungen erfolgte beim PACS 01 Trial (6x FsooE100Cs00
g3w vs. 3x Fs00E100Cs00-3x DOC100 q3w) nur in Bezug auf Grad 3/4 Toxizitat.
Ubelkeit und Erbrechen, die in der Studie gemeinsam bewertet wurden, traten in
20,5 vs. 11,2%, p<0,001 zuungunsten des Taxan-freien Armes mit der hoheren
kumulativen Anthrazyklindosis auf. Eine Besonderheit der Studie ist es, dass eine
Extrabetrachtung von Zyklus 4-6 erfolgt. Hier offenbarte sich ebenfalls ein
deutlicher Unterschied zuungunsten des Taxan-freien Armes (11,0 vs. 1,6%,
p<0,001). [219] In der Publikation zur BCIRG 005 Studie finden sich ebenfalls nur
Daten zur Grad 3/4 Toxizitat. [193] Es zeigte sich in beiden Studienarmen
(sequentiell 4x AsoCeso0 q3w-4x DOC100 Q3w versus simultan 6x T75As50Cs00 qQ3W)
kein Unterschied im Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen: 3,9 vs. 4,4, p=0,49
resp. 52 vs. 4,1 p=0,13. Die kumulative Anthrazyklin- und die kumulative
Taxandosis waren im simultanen Studienarm deutlich hoher, die Einzeldosis
allerdings niedriger als im sequentiellen Arm. [193] Es kann also im Rahmen
dieser Studie weder in Bezug auf die singulare noch die kumulative Dosis von
Adriamycin bzw. Docetaxel eine Vorhersage Uuber das Auftreten der
Nebenwirkungen ,Ubelkeit und ,Erbrechen’ getroffen werden.

Zur Pravention des Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen erhielten alle
Patientinnen unseres Kollektivs vor Therapiebeginn jedes Zyklus eine

entsprechende antiemetische Pramedikation. Diese entsprach dem zu diesem
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Zeitpunkt geltenden Standard der Frauenklinik des UKSH-Campus Lubeck
(Anhang 3). Unter dieser prophylaktischen Therapie lieRen sich hinsichtlich des
Auftretens von Ubelkeit und Erbrechen zwischen den untersuchten Kollektiven
keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. In keinem der Falle war
eine Emesis therapielimitierend. Unser Kollektiv unterscheidet sich im Hinblick auf
das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen von Studienkollektiven aus der Literatur
dahingehend, dass bei diesen ein haufigeres Auftreten von Ubelkeit unter einer
Therapie mit Anthrazyklinen im Vergleich zu einer Therapie mit Docetaxel
berichtet wurde. Eine signifikante Verbesserung der Antiemese trat mit
Entwicklung neuer Substanzen, insbesondere der spezifischen 5-HTs
Antagonisten (sog. Setrone, z.B. Granisetron) und der NK1-Rezeptorantagonisten
(z.B. Aprepitant) ein. Diese Substanzgruppen wirken gezielt an den Rezeptoren
des Brechzentrums im Hirnstamm (Area postrema und im Nucleus tractus
solitarius). Gezielt werden im Falle der 5-HT3 Antagonisten serotoninerge
Rezeptoren blockiert, und durch NK1-Rezeptorantagonisten wird die Bindung von
Substanz P am NK1-Rezeptor gehemmt. Wahrend beispielsweise Granisetron
bereits seit 1997 auf dem deutschen Markt verfigbar war, wurde Aprepitant erst
2003 auf dem deutschen Markt eingefuhrt. Diese Substanzen und die Entwicklung
einer entsprechenden praventiven Strategie in unserem Zentrum konnte in
unserem Kollektiv zu dem besseren Ergebnis und einer Nivellierung des
emetogenen Nebenwirkungsprofils gefuhrt haben. Diese Annahme wird durch die
Tatsache unterstutzt, dass nach den zum Vergleich in dieser Diskussion
herangezogenen Studienpublikationen ein NK1-Rezeptorantagonist nicht zur
Anwendung kommt, ein 5-HT3 Antagonist gelegentlich eingesetzt wird. Dennoch
zeigte sich im hier untersuchten Kollektiv in 41,8% der Patientinnen uUber alle
Gruppen Ubelkeit unter der Supportivtherapie mit sekundarem Interventionsbedarf
(s. Tabelle 13, S. 61). Patientinnen unter sequentieller Taxan-haltiger Therapie
waren besonders betroffen, ein signifikanter Unterschied zu den anderen beiden
Gruppen war allerdings nicht feststellbar. Dieser Trend zuungunsten des
sequentiell Taxan-haltigen Armes befindet sich partiell im Widerspruch zu den
Ergebnissen der BCIRG 005 Studie, da im Gesamtergebnis die Beobachtung aus
BCIRG 005 mit den hier vorgestellten Daten Ubereinstimmen. [193] In Bezug auf

simultane Chemotherapien decken sich die hier vorgelegten Daten mit den
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Ergebnissen der GEICAM 9805 Studie, die ebenfalls keinen Unterschied zwischen
dem Taxan-freien und dem Taxan-haltigen Studienarm finden konnte. [164] In
Bezug auf den Vergleich simultaner Taxan-freier mit Taxan-haltiger
Chemotherapie stehen die hier vorgelegten Daten im Widerspruch zu denen der
BCIRG 001 Studie (FAC vs. TAC) und des Oncology research trial (AC vs. TC),
bei denen ein eindeutiger Nachteil in Bezug auf emetogenes Potential fur die
Taxan-freien Arme aufgezeigt wurde. [162, 169] Ebenfalls unterschiedlich sind die
Ergebnisse der hier vorgelegten Studie in Bezug auf den Vergleich einer
simultanen Taxan-freien mit einer sequentiellen Taxan-haltigen Chemotherapie im
Rahmen der PACS 01 Studie (FEC vs. FEC-DOC), bei der das emetogene
Potential im simultanen Taxan-freien Arm hoher war. [219] In unseren Daten

zeigte sich ein gegenteiliger Trend (s. Abbildung 8, S. 62).

Mit der Anwendung von Zytostatika ist meist die Erwartung verbunden, dass ein
negativer Effekt auf das blutbildende System eintritt. Dies ist darin begrindet, dass
eine antitumorale Substanz — dem Wortsinn entsprechend — antiproliferativ mit
zumindest Zellarrest, wenn nicht sogar deletar auf sich teilende Zellen wirken soll.
Tumoren weisen oft eine hohe Zellteilungsrate auf, weshalb sie fur den Einfluss
von Zytostatika besonders empfanglich sind. Diese Vulnerabilitat wird genutzt, um
das Wachstum von Tumorzellen zu hemmen bzw. diese abzutdten. Dieses
onkologische Wirkprinzip wird auch durch die beim Mammakarzinom eingesetzten
Chemotherapeutika intendiert. Die zytostatische oder zytotoxische Wirkung ist
grol3er, wenn die Proliferationsrate der betroffenen Zellen hoch ist. Eine solche
hohe Proliferationsrate liegt im blutbildenden System physiologisch vor.
Dementsprechend ist eine Leukopenie als Nebenwirkung beim Einsatz von
zytostatischen Substanzen zu erwarten. Anders als beim Eintreten einer Anamie
oder Thrombozytopenie, die bei den beim Mammakarzinom eingesetzten
Regimen weniger haufig vorkommt, ist insbesondere unter Therapie mit Taxanen
eine Leukopenie der haufigste Grund fur einen Therapieabbruch. [189, 194, 195]
Fieber als Nebenwirkung einer zytostatischen Therapie wird in der Literatur
ebenfalls vor allem unter der Behandlung mit Taxanen beschrieben. [165] Die
Kombination aus Fieber und Neutropenie wird als febrile Neutropenie bezeichnet.
Es ist unter Taxanen, insbesondere unter Docetaxel, eine haufige und

schwerwiegende Nebenwirkung, die zum Therapieabbruch fuhren kann. In fast
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allen bei Einsatz von Taxanen durchgefuhrten Studien trat eine FNP unter diesen
haufiger auf als in Taxan-freien Regimen. Sie fuhrte insgesamt jedoch nur selten
zum Therapieabbruch. [162, 163, 166, 169, 219]

Patientinnen unseres Kollektivs erhielten bei simultaner Taxan-haltiger Therapie
immer eine Primarprophylaxe mit einem G-CSF und in Taxan-freien bzw.
sequentiellen Taxan-haltigen Regimen eine Sekundarprophylaxe. Unter
Beachtung dieses internen Standards trat Fieber in unserem Kollektiv Uber die drei
Gruppen insgesamt in 23,9% auf, und es zeigte sich kein statistisch relevanter
Unterschied (p=0,167, s. 3.8.2, S. 62). Allerdings findet sich Fieber dennoch
haufiger in der sequentiellen Taxan-haltigen Gruppe (s. Tabelle 14 und Abbildung
9, S. 63). Fieber als Zeichen einer FNP wurde bei 13 Patientinnen (5,55%) erfasst.
Es trat am haufigsten in Gruppe 3 auf, wobei der Unterschied des Auftretens
zwischen Gruppe 1 (2,38%) und Gruppe 3 (10%) signifikant zuungunsten von
Gruppe 3 war (p=0,041, s. Tabelle 15 und Abbildung 10, S. 64). Die beiden Taxan-
haltigen Gruppen unseres Kollektivs unterschieden sich bezuglich des Auftretens
einer FNP nicht signifikant, wenngleich ein Trend zu mehr FNP in der
sequentiellen Gruppe bestand (s. Abbildung 10, S. 64). Die isolierte Betrachtung
der Leukopenieraten unseres Kollektivs weist einen Trend zum haufigeren
Auftreten einer Leukopenie im sequentiellen Arm im Vergleich zum simultanen
Taxan-haltigen Arm auf (p=0,074, s. Tabelle 17, S. 66, s. Abbildung 11, S. 66) Die
konsequente primarprophylaktische Gabe von G-CSF im simultanen Taxan-
haltigen Regime konnte in unserem Kollektiv diesen Unterschied erklaren. Bei der
Betrachtung der Schweregrade zeigen sich signifikant hohere Schweregrade der
NCI Scorewerte in Gruppe 2 und Gruppe 3 im Vergleich zu Gruppe 1 (p=0,015)
und im Vergleich von Gruppe 2 mit Gruppe 3 (p=0,007, s. 3.8.3, S. 65). Ein durch
Leukopenie begrindeter Therapieabbruch war in unserem Kollektiv nicht
erforderlich. Zu einer Dosisreduktion kam es bei einer Patientin wegen einer
febrilen Neutropenie. Diese Patientin erhielt ein Taxan-haltiges sequentielles
Regime.

Shao et al. kommen in ihrer Metaanalyse zu einem gegenteiligen Ergebnis, dass
namlich eine sequentiell Taxan-haltige Chemotherapie im Vergleich zu allen
anderen in der Metaanalyse untersuchten Regimen mit einer geringeren FNP Rate

einhergeht, wobei Uber den Gebrauch von G-CSF hier nicht eindeutig berichtet
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wird. [217] Da in den Studien des Untersuchungszeitraumes (s.o.) die
Primarprophylaxe im Einsatz von TAC noch kein Standard war, sind die
Ergebnisse unserer Studie nicht vollstandig mit diesen vergleichbar.

In der BCIRG 001 Studie traten im Taxan-haltigen Arm unter Einsatz von
Docetaxel (6x T75As50Cs00 3w, Taxan-haltig, simultan vs. 6x Fs00A50Cs00 q3w,
Taxan-frei, simultan) haufiger eine Grad 3/4 Neutropenie (65,5 vs. 49,3%,
p<0,001) und eine FNP (24,7 vs. 2,5, p<0,001) auf. [162] Das Studienprotokoll
dieser Studie erlaubte fur beide Arme die Sekundarprophylaxe mit G-CSF, im TAC
Arm war sie sogar vorgeschrieben. Die Autoren des US Oncology Research Trial
9735 (4xT75Ce00 q3w, Taxan-haltig, simultan vs. 4x AsocCeoo Qq3w, Taxan-frei,
simultan) kommen zu einem ahnlichen Ergebnis und berichten zusammenfassend,
dass Neutropenie und FNP seltener im AC, als im TC Arm auftraten (2,5 vs. 5%,
p=0,07). Diese Ergebnisse decken sich mit den unsrigen, wobei erwahnt werden
muss, dass das Protokoll des US Oncology Research Trial 9735 weder eine
prophylaktische Antibiose beinhaltete noch G-CSF routinemallig eingesetzt wurde.
[169] In unserem Kollektiv war dies jedoch — wie bereits erwahnt — der Standard.
Im TC Arm des US Oncology Research Trial 9735 verstarb eine Patientin unter
Therapie mit Sepsis und Neutropenie, unter AC verstarb keine Patientin. [169] In
beiden Studien steht damit der onkologische Nutzen einer potentiell
lebensbedrohlichen Toxizitat in den Taxan-haltigen Armen gegenuber.

Eine Primarprophylaxe mit G-CSF war in der PACS 01 Studie (6x Fso0E100Cs00
q3w, Taxan-frei, simultan vs. 3x Fs00E100Cs00-3x DOC100 q3w, Taxan-haltig,
sequentiell) ebenfalls nicht vorgesehen. Patientinnen, die eine Leukopenie oder
eine FNP entwickelten, sollten G-CSF als Sekundarprophylaxe und dann fur alle
weiteren Zyklen erhalten. Im sequentiellen FEC-DOC Arm sollte diese aber ab
dem 4. Zyklus ausgesetzt werden, da dann der Substanzwechsel auf das Taxan
stattfand und eine Anderung im Toxizitatsspektrum erwartet wurde. [219] Eine
Neutropenie Grad 3/4 trat im FEC Arm haufiger auf (Zyklus 4-6: 20,2 vs. 10,9%,
p<0,001), wohingegen eine FNP im FEC-DOC Arm haufiger war (Zyklus 4-6: 3,7
vs. 7,4%, p=0,005). Der Verbrauch von G-CSF war im FEC Arm insgesamt hoher
(Zyklus 5+6 24,8 vs. 9,5%, p<0,001). Es entstand das Erfordernis der vermehrten
hamatologischen Unterstitzung durch G-CSF. [219] Diese Beobachtung deckt

sich nur teilweise mit unseren Ergebnissen, da in unserem Kollektiv sowohl eine
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Leukopenie als auch eine FNP haufiger im sequentiellen Arm auftraten.
Offensichtlich ist der sequentielle Wechsel von Taxan-frei auf das Taxan mit einer
signifikant erhohten Toxizitat verbunden gewesen, die zu einem Abfall der
Leukozyten fuhrte.

Auch in der BCIRG 005 Studie war zwar im simultanen Arm der Verbrauch an
G-CSF im Vergleich zum sequentiellen Arm hoher. [193] Grad 3/4 Neutropenien
traten in beiden Armen gleich haufig auf, eine FNP jedoch signifikant haufiger im
simultanen TAC Arm (7,7 vs. 17,4%, p<0,0001). Auch neutropenische Infektionen
waren im TAC Arm haufiger, der Unterschied war aber nicht signifikant (8,5 vs.
9,7%, p=0,25). [193] Die Ergebnisse konnten durch die kumulative Dosis der
simultan verabreichten Zytostatika erklart werden. Im Studienprotokoll war fur den
simultanen Arm eine primare Antibiotikaprophylaxe vorgesehen, eine
Primarprophylaxe mit G-CSF war erlaubt und ab dem Auftreten einer FNP oder
einer Infektion fest vorgesehen. Tatsachlich wurde eine Primarprophylaxe mit
G-CSF im TAC Arm ab dem 1. Zyklus bei 17% der Patientinnen gegeben. Die
dennoch signifikant hohere FNP Rate in diesem Arm ist somit nicht erklarbar,
insbesondere da G-CSF grundsatzlich haufiger im TAC Arm gegeben wurden (28
vs. 44% der Patientinnen und in 15 vs. 33% der Zyklen) und in diesem Arm auch
haufiger eine Antibiose zur Anwendung kam (24 vs. 96%). Diese Ergebnisse der
BCIRG 005 Studie stehen im scheinbaren Wiederspruch zu den zuvor zitierten
Studien und ihren Ergebnissen. Zu beachten ist aber, dass es sich hier um zwei
Taxan-haltige Regime (4x AsoCsoo q3w-4x DOC100 q3w, Taxan-haltig, sequentiell
versus 6x T7sA50Cs00 q3w, Taxan-haltig, simultan) handelt, wohingegen im US
Oncology Research Trial 9735 und in der PACS 01 Studie jeweils ein Taxan-freies
vs. ein Taxan-haltiges Regime (beide simultan resp. simultan vs. sequentiell)
verglichen wurden. Damit konnen diese Ergebnisse nicht gegenubergestellt
werden. Dies ist aber mit unserem Kollektiv moglich, wobei wir zu einem
abweichenden Ergebnis kommen. Wie oben erwahnt, fand sich ein Trend zu einer
hoheren Leukopenierate und FNP im sequentiellen Arm (s. Abbildung 10, S. 64;
Abbildung 11, Tabelle 17, S. 66). Die konsequente primarprophylaktische Gabe
von G-CSF im simultanen Taxan-haltigen Regime konnte in unserem Kollektiv

diesen Unterschied erklaren.
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Besonders zu erwahnen ist aulerdem, dass es in der BCIRG 005 Studie zu einem
Todesfall aufgrund von Sepsis mit konsekutiver Herzinsuffizienz im TAC Arm kam.
[193] Im AC-DOC Arm dieser Studie traten signifikant mehr Infektionen bei
unbekannter Neutrophilenzahl auf (11,1 vs. 6,9%, p>0,0001). Das konnte dadurch
erklart werden, dass es sich wohl um geringgradige Infektionen gehandelt haben
konnte, die die Patientinnen selbst behandelt haben, und die bei der nachsten
Visite zwar angesprochen, aber dann nicht weiterverfolgt wurden. Hohergradige
Infektionen waren wohl im Rahmen der Studie weiter diagnostiziert und
entsprechend behandelt worden. Der Publikation zur Studie ist diesbezuglich
nichts zu entnehmen, weshalb diese Annahmen spekulativ sind.

Vriens et al. untersuchten in einer kleinen Studie der Breast Cancer Trialists'
Group of the Netherlands (BOOG) mit 201 Patientinnen in einem neoadjuvanten
Setting 4x  AsCso0 g3w-4x DOC10 q3w, Taxan-haltig, sequentiell vs.
6x T75A50Cs00 Q3w, Taxan-haltig, simultan, was dem adjuvanten Schema der
BCIRG 005 Studie entspricht [193, 224] Der primare Endpunkt der Studie war die
pathologische Komplettremissionsrate (pCR = ypT0), die sich im Ergebnis nicht
unterschied. Interessant ist die Schlussfolgerung der Autoren in Bezug auf die
unterschiedlichen Toxizitatsprofile der beiden Arme. Im AC-DOC Arm wurde
G-CSF nicht primarprophylaktisch eingesetzt, wie es auch in den anderen zitierten
Studien der Fall war. In diesem Arm kam es zu einer deutlich hoheren FNP Rate
als in dem TAC Arm, wo eine Primarprophylaxe mit G-CSF ublich war (23 vs. 9%).
[224] Bei einer Patientin in unserem Kollektiv kam es trotz G-CSF zu einer FNP
und Dosisreduktion im sequentiellen Taxan-haltigen Arm. Vriens et al.
schlussfolgerten in ihrer Publikation, dass das unterschiedliche Toxizitatsprofil
teilweise durch den unterschiedlichen Gebrauch einer G-CSF Prophylaxe
erklarbar sei. [224] Mdglicherweise ist dies auch in unserem Fall so gewesen, wo
erst eine sekundare G-CSF Gabe erfolgte.

Die Daten der GEICAM 9805 Studie (6x Fs00As50Cs00 q3w, Taxan-frei, simultan vs.
6x T75As0Cs00 q3w, Taxan-haltig, simultan) bieten durch die EinfUhrung einer
Primarprophylaxe mit G-CSF nach Amendment eine tatsachliche
Vergleichsmoglichkeit, da die Daten entsprechend vor und nach dem Amendment
aufbereitet publiziert wurden. [165] Eine Primarprophylaxe mit G-CSF war

zunachst nicht zugelassen. [164, 165] Das anderte sich erst als bemerkt wurde,
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dass FNP Falle im TAC Arm sehr haufig auftraten. Bei 237 eingeschlossenen
Patientinnen (FAC 121 vs. TAC 116) fiel eine FNP Rate von 25% im TAC Arm auf,
und es kam zu einem Amendment zum Studienprotokoll mit Anweisung zur
Durchfihrung einer Primarprophylaxe mit G-CSF in allen weiteren Therapiezyklen.
Daraufhin sank sowohl in der per protocol Auswertung als auch in der Auswertung
nach NCI-CTC Version 1.0 die FNP Rate als die im TAC Arm bis dahin haufigste
Toxizitat signifikant ab (p=0,0001) (FAC vs. TAC FNP vor/nach Amendment): 3,1
vs. 27,2/7,5%, p<0.0001). [165] Unsere Daten decken sich allerdings nicht mit
diesen, da sich zwischen Gruppe 1 und 2 unserer Population, die dem Kollektiv
der GEICAM 9805 Studie entsprechen, kein signifikanter Unterschied zeigt (s.
3.8.2, Abbildung 10, S. 64)

Eine antibiotische Primarprophylaxe ab dem ersten Therapiezyklus war bereits im
urspringlichen Protokoll fur alle Studienteilnehmerinnen im TAC Arm enthalten.
Ein Toxizitats-bedingter Therapieabbruch erfolgte dennoch deutlich haufiger im
Taxan-haltigen Studienarm (4,7 vs. 0,8%). Die Patientinnen beider Arme erhielten
nach Auftreten einer FNP oder Infektion protokollgerecht seit Anfang der Studie fur
alle weiteren Therapiezyklen eine Prophylaxe mit G-CSF. Todesfalle traten unter
Therapie in dieser Studie nicht auf. Interessant ist die Beobachtung, dass die Rate
an Fieber ohne Nachweis einer Infektion Grad 1/2 im TAC Arm signifikant hoher
war (4,4 vs. 18,2%, p<0,001). Eine Erklarung hierfur findet sich allerdings nicht,
und ein Fieber Grad 3/4 ohne Infektion war nicht aufgetreten. [164]

Infektionen sind auch in der BCIRG 001 Studie (6x Fs00As50Cs00 q3w, Taxan-frei,
simultan vs. 6x T75A50Cs00 Qq3w, Taxan-haltig, simultan) haufig aufgetreten:
Infektionen Uber alle Grade 36,3 vs. 39,4%, p=0,22, davon Infektionen Grad 3/4
2,2 vs. 3,9%, p=0,05. Todesfalle aufgrund einer Infektion traten nicht auf. [162]
Auch im US Oncology Research Trial 9735 (4x AsoCeoo q3w, Taxan-frei, simultan
vs. 4x T75Ce00 Qq3w, Taxan-haltig, simultan) sind die Infektionshaufigkeiten
zwischen den beiden Armen gleich verteilt [169] wie auch in der PACS 01 Studie
(6x Fs00E100C500 q3w, Taxan-frei, simultan vs. 3x Fso0E100Cs00 q3w-3x DOC100 q3w,
Taxan-haltig, sequentiell), wo nur die Rate der Grad 3/4 Infektionen angegeben
wird (1,6 vs. 1,6%, p=0,99) [219].

Ein ahnliches Bild findet sich in der GEICAM 9805 Studie (6x Fs00A50Cs00 q3w,

Taxan-frei, simultan vs. 6x T7sAs0Cs00 q3w, Taxan-haltig, simultan), wo Infektionen
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zwischen den Gruppen gleich verteilt auftraten (Uber alle Grade 24,7 vs. 26,9%,
p=0,41, Grad 3/4 1,2 vs. 1,7%, p=0,46). [164] In dieser Studie ist von besonderem
Interesse die Veranderung der Haufigkeit von Infektionen Uber alle Grade vor und
nach Einfuhrung einer Primarprophylaxe mit G-CSF im TAC Arm, die sich
signifikant unterscheidet (31,6 vs. 21,7%, p=0,0291). [165]

Im Kollektiv unserer Studie konnten wir ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Auftretens (28,2% insgesamt, p=0,136), des Schweregrades
(p=0,651) oder der Interventionsbedurftigkeit (p=0,705) von Infektionen zwischen
den drei Gruppen feststellen (s. 3.8.4, S. 68), womit sich unsere Daten in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der hier aufgefiihrten Studien befinden. In
dem hier untersuchten Kollektiv trat kein infektionsbedingter Todesfall ein (s. 3.8.4,
S. 68).

Mit einer Leukopenie vergesellschaftet, aber auch ohne eine solche, kann es unter
einer zytotoxischen Therapie zum Auftreten von Mukositis und oropharyngealer
Pilzinfektion kommen. Insbesondere die Behandlung mit Taxanen ist haufig mit
einer Mukositis und weiteren lokalen Auswirkungen wie der oropharyngealen
Pilzinfektion assoziiert. Die Schwere der Mukositis als Nebenwirkung der
Chemotherapie scheint abhangig von der Dosierung der Zytostatika zu sein. [225]
In den relevanten Studien zu den hier untersuchten Chemotherapieregimen des
Erhebungszeitraumes wird die lokale Mukositis als Stomatitis behandelt. Als
weiteres Surrogat einer Schleimhautschadigung unter zytotoxischer Therapie wird
oft auch das Auftreten von Diarrhoe berichtet. So wird in der Publikation zur
BCRIG 001 Studie (FAC vs. TAC) uber ein signifikant haufigeres Auftreten eines
Schleimhautschadens im Sinne einer Stomatitis Uber alle Grade und Grad 3/4 im
Taxan-haltigen Regime berichtet (52,9 vs. 69,4%, p<0,001 resp. 2,0 vs. 7,1%,
p<0,001); gleiches gilt fur die Diarrhoe (27,9 vs. 35,2%, p=0,002 resp. 1,8 vs.
3,8%, p=0,02). [162] Eine ahnliche, wenn auch auf die Mukositis bezogen diesmal
nicht signifikante Beobachtung wird im Rahmen der GEICAM 9805 Studie (FAC
vs. TAC) gemacht: Stomatitis alle Grade 51,1 vs. 54,9%, p=0,21, Grad 3/4 3,7 vs.
4,5%, p=0,49. Eine Diarrhoe trat signifikant haufiger im TAC Arm auf: alle Grade
13,5 vs. 27,6%, p<0,001, Grad 3/4 0,8 vs. 3,6%, p=0,002. [164] In der ersten
Publikation zur GEICAM 9805 Studie von 2006 wurde besonders die Toxizitat vor
und nach Einfuhrung der Primarprophylaxe mit G-CSF im TAC Arm betrachtet.
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Hier fallt ein signifikanter Einfluss auf die Toxizitat durch dieses Vorgehen auf,
indem die Stomatitisrate durch G-CSF gesenkt wird (TAC 35,1 vs. 23,2%,
p=0,0101, FAC 24,5%). Dies korreliert gut mit der gleichzeitigen Verbesserung der
Neutropenierate. Auch die Diarroherate wird positiv beeinflusst (TAC 21,1 vs.
14,7%, n.s.), wobei hier eher ein signifikanter Unterschied zugunsten des FAC
Armes auffallt (5,2%, p<0,0001). [165] Bei dem ebenfalls simultan angelegten US
Oncology Research Trial 9735 (AC vs. TC) wird von einer Gleichverteilung der
Stomatitis in beiden Gruppen berichtet, genaue Angaben sind der Publikation nicht
zu entnehmen. [169] Auch bei der PACS 01 Studie (FEC vs. FEC-DOC) findet
sich eine Steigerung der Toxizitat durch das Taxan, wo Uber ein signifikant
haufigeres Auftreten einer Grad 3/4 Stomatitis in Zyklus 4-6 nach dem
Substanzwechsel berichtet wird (2,3 vs. 4,0%, p=0,03). [219] In Entsprechung zu
den Daten des US Oncology Research Trial 9735 berichtet auch die BCIRG 005
Studie (AC-DOC vs. TAC) Uber eine Gleichverteilung des Auftretens einer
Grad 3/4 Stomatitis resp. Diarrhoe zwischen den Regimen (2,9 vs. 2,6%, p=0,59
resp. 3,1 vs. 2,9%, p=0,75) [193] Eine oropharyngeale Pilzinfektion wird in keiner
Studie dezidiert beschrieben.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie entsprechen nur teilweise unseren
Erwartungen, dass es unter Taxanen haufiger zum Auftreten einer Mukositis und
ggf. oropharyngealer Pilzinfektion kommt. Wir gingen auf der Basis der
allgemeinen Datenlage davon aus, dass bei den Taxan-freien Regimen eine
geringere diesbezlgliche Nebenwirkungsrate zu erwarten ist. In dieser Arbeit trat
eine oropharyngeale Pilzinfektion jedoch am seltensten in der Gruppe der
simultanen Taxan-haltigen Therapie auf (s. Tabelle 23, S. 72 Tabelle 24, S. 73).
Dies steht in Bezug zu dem Vergleich der simultanen Gruppen 1 und 2 im
Widerspruch zu den Ergebnissen der BCIRG 001 Studie, wo eine Mukositis
signifikant haufiger im Taxan-haltigen Arm auftrat. [162] Unsere Daten decken sich
auch nicht mit denen des US Oncology Research Trial 9735, der keinen
Unterschied im Auftreten einer Mukositis zwischen simultanem Taxan-freiem und
Taxan-haltigem Arm zeigte. [168, 169] Am haufigsten wurde eine Mukositis in der
hier vorliegenden Arbeit bei Patientinnen beobachtet, die eine Therapie mit einem
sequentiellen  Taxan-haltigen = Regime erhielten. Durch die  hohere

Gesamtdosierung der Zytostatika in den sequentiellen Taxan-haltigen Regimes

102



und die dadurch resultierende hohere kumulative Toxizitat entspricht ein
vermehrtes Auftreten der Mukositis unseren Erwartungen. Allerdings zeigten sich
auch hier im Rahmen der BCIRG 005 Studie andere Ergebnisse. Bei der
Gegenuberstellung der simultanen versus der sequentiellen Gabe von Docetaxel
zeigte sich in der BCIRG 005 Studie kein Unterschied im Auftreten einer
Mukositis. [193] Weiterhin trat eine Mukositis in der hier vorgelegten Studie in
Gruppe 3 (Taxan-haltige sequentielle Regime) friher auf als in den beiden
anderen Gruppen. Dies bestatigt wiederum die Erwartung, dass bei den Taxan-
haltigen sequentiellen Regimen aufgrund der hoheren kumulativen Toxizitat
vermehrt Nebenwirkungen auftreten. In der PACS 01 Studie trat eine Mukositis im
FEC-DOC Arm im Vergleich zum FEC Arm zwar haufiger auf, aber erst nach dem
vierten Zyklus der Therapie, d.h. nach der ersten Gabe von Docetaxel. [219]
Allerdings ist zu beachten, dass die Patientinnen der PACS 01 Studie nur sechs
Zyklen erhielten, wohingegen ein Teil unseres Kollektivs mit acht Zyklen behandelt
wurde. Dennoch ist auch ein Teil unserer sequentiell behandelten Patientinnen
nach dem PACS 01 Schema behandelt worden. In den hier genannten
publizierten Studien ist das Auftreten einer Mukositis mit der Gabe von Docetaxel
assoziiert. In unserem Kollektiv konnen wir diese Beobachtung so nicht machen.
Obgleich ein vermehrtes Auftreten einer Mukositis in der Gruppe der Taxan-
haltigen sequentiellen Regime vorliegt, gehen wir eher davon aus, dass sich dies
auf eine hohere kumulative Toxizitat der Substanzen als auf die Gabe von

Docetaxel selbst zurtickfihren lasst.

Die Anwendung von Zytostatika hat nicht nur einen Effekt auf den Tumor, sondern
auch auf das sie empfangende Individuum. Ziel der Anwendung ist die
Verbesserung der onkologischen Situation, im besten Fall die Beseitigung einer
Tumorerkrankung fur immer und damit der Verbesserung der Lebensumstande
der zum Zeitpunkt der Applikation erkrankten Person. Durch die negativen
systemischen Effekte kommt es zunachst zu einer Verschlechterung des
Befindens, die mit dem Fortschreiten der Therapiezyklen zunehmen kann und in
der Regel auch zunimmt. Nicht alle Therapierten machen diese Erfahrung und die
Auspragung der Effekte einer Chemotherapie sind durchaus interindividuell sehr
unterschiedlich ausgepragt. Das Befinden einer Person ist oft von einzelnen

Nebenwirkungen oder deren Summe abhangig. Dieses Befinden wird mit dem
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Begriff ,Allgemeinzustand’ (AZ) zusammengefasst. Meist kommt es also unter
Chemotherapie zu dessen Verschlechterung, die in Studien als solche allerdings
haufig nicht beschrieben wird. Mehrere Nebenwirkungen konnen zusammen die
Verschlechterung des Allgemeinzustandes beschreiben, der sich als Surrogat
manifestiert. Im Folgenden werden die in den publizierten Studien aufgefundenen
Surrogatparameter flir den Allgemeinzustand genannt. FUr unsere eigene
Population haben wir Kriterien der NCI-CTCAE Klassifikation zur Beschreibung
und besseren Vergleichbarkeit des Allgemeinzustandes herangezogen. [213]

In der Publikation zur BCIRG 001 Studie (FAC vs. TAC) wird als unmittelbarste
Entsprechung fur einen schlechten Allgemeinzustand die Asthenie angefuhrt.
Diese ist im Taxan-haltigen Arm signifikant schlechter (Uber alle Grade 71,2 vs.
80,8%, p<0,001 und Grad 3/4 5,6 vs. 11,2%, p<0,001). Folgende weitere
Parameter konnten aber auch in den AZ subsummiert werden, obgleich sie jeweils
eine eigene Entsprechung in der NCI-CTCAE haben: periphere Odeme (12,6 vs.
33,7%, p<0,001), Anorexie (alle Grade 17,7 vs. 21,6%, p=0,05),
Nagelveranderungen (alle Grade 14,4 vs. 18,5%, p=0,03). lhnen ist gemein, dass
sie einen relevanten Einfluss auf den AZ haben und im Taxan-haltigen Arm
signifikant schlechter ausfallen. Eine Besonderheit der Studie ist, dass die
Lebensqualitat mittels Fragebdgen erfasst wurde (EORTC QLQ-C30, Version 2.0
und QLQ-BR23, Version 1.0). Es zeigte sich eine bessere Lebensqualitat am
Ende der Behandlung fur die FAC Gruppe (Score 69 vs. 62; Scala 0-100, hoherer
Scorewert = bessere Lebensqualitat), wobei sich die beiden Gruppen im Follow-up
wieder nivellierten. [162] Die Daten der GEICAM 9805 Studie (FAC vs. TAC)
unterstutzen diese Ergebnisse. Hier sei direkt auf die erste der beiden relevanten
Publikationen zur Studie eingegangen, da sich diese in besonderem Malle mit den
Nebenwirkungen der Therapie befasst, insbesondere mit dem Einfluss des
Amendments zur Primarprophylaxe mit G-CSF, das einen sichtbaren Einfluss auf
den Allgemeinzustand im TAC Arm hatte. [165] Im Folgenden sind die Daten fur
TAC vor vs. nach Amendment vs. FAC aufgefluhrt. In dieser Publikation wird der
Begriff der ,Asthenie’ ebenfalls angewendet, alle weiteren Parameter konnen
wiederum als Surrogatparameter fur den AZ verstanden werden. Die Parameter
Asthenie (64,0 vs. 48,1% (p=0,0025) vs. 33,3%), Anorexie (11,4 vs. 3,6%
(p=0,001) vs. 2,9%), Nagelveranderungen (7,9 vs. 1,4% (p=0,0012) vs. 1,3%)
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weisen eine signifikante Verbesserung nach Amendment auf, der Vergleich TAC
vs. FAC ist in allen drei Parametern nach Amendment nicht signifikant
unterschiedlich. Die Primarprophylaxe hatte offensichtlich bei den Parametern
Odeme (4,4 vs. 3,1% (n.s.) vs. 0,6% (TAC vs. FAC: p=0,0027)) und Schmerz (7,0
vs. 6,0% (n.s.) vs. 2,5% (TAC vs. FAC: p=0,00067)) keinen Einfluss, jedoch fallen
die Ergebnisse im Vergleich besser fur die Patientinnen des FAC Armes aus. [165]
Die spatere Publikation der GEICAM 9805 Studie geht nicht direkt auf den AZ ein
und nennt auch kein entsprechendes ltem, wie z.B. ,Asthenie’. Betrachtet man
aber als Surrogatparameter die folgenden (TAC vs. FAC): Schmerz alle Grade
22,2 vs. 15,4%, p=0,005), Nagelveranderungen (alle Grade 19,2 vs. 14,8%,
p=0,06) und Odeme (alle Grade 19,0 vs. 3,9%, p<0,001), so zeigt sich auch hier
ein signifikant schlechteres Ergebnis fur den Taxan-haltigen Arm. [164] Nur kurz
wird im US Oncology Research Trial 9735 (AC vs. TC) das Thema AZ behandelt.
Asthenie wird als in beiden Gruppen gleich haufig und Odeme (ber alle Grade
haufiger im TC Arm (p<0,01) beschrieben. [169] Auch in der PACS 01 Studie
(FEC vs. FEC-DOC) kommt der Begriff ,Asthenie’ nicht vor. In den als Surrogat
heranziehbaren Parametern fallen die Unterschiede zwischen den beiden Armen
signifikant zuungunsten des Taxan-haltigen Regimes aus, wobei nur Toxizitaten
der Grade 3 und 4 und fiir Zyklus 4-6 angegeben werden: Odeme moderat bis
schwer (0,3 vs. 4,8%, p<0,001), Nagelveranderungen moderat bis schwer (1,0 vs.
10,3%, p<0,001). Die beiden Regime unterscheiden sich erst ab Zyklus vier,
weshalb die verkirzte Darstellung in der Publikation legitim erscheint. [219]
Interessanterweise wird der Begriff ,Fatigue’ in der BCIRG 005 Studie (AC-DOC
vs. TAC) verwandt, eine ,Asthenie’ wird aber nicht erwahnt. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Regimen bzgl. einer Fatigue Grad 3/4 findet
sich aber nicht (6,3 vs. 5,1, p=0,1). Im Gegensatz hierzu finden sich in den
folgenden Grad 3/4 Toxizitdten moglicher Surrogatparameter aber signifikante
Unterschiede zuungunsten des sequentiellen Regimes: Odeme (1,5 vs. 0,6%,
p=0,01), Nagelveranderungen (44,5 vs. 22,1%, p<0,001) und das Hand-Ful3-
Syndrom (1,8 vs. 0%, p>0,0001), das in keiner weiteren Studie berichtet wird.
[193] Insgesamt scheinen die Taxan-haltigen Schemata, insbesondere die
sequentiellen mit einer Verschlechterung des AZ vergesellschaftet zu sein. Auch

in der hier vorliegenden Arbeit war eine Verschlechterung des Allgemeinzustands
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mit Taxan-haltigen Regimen assoziiert (s. 3.8.6, S. 73). In der Gruppe der
sequentiellen Taxan-haltigen Regime trat eine AZ-Verschlechterung signifikant
haufiger auf als in der Gruppe der simultanen Taxan-haltigen und der Taxan-freien
Regime. Diese Beobachtungen stimmen mit der publizierten Datenlage uUberein.
Bezuglich des Schweregrades der Verschlechterung des AZ ergab sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen. In insgesamt vier Fallen hatte die
Verschlechterung des AZ Auswirkungen auf die zytostatische Therapie. Bei zwei
Patientinnen der Gruppe 3 musste nach der ersten Gabe von Docetaxel im
Rahmen von 3x Fs00E100Ce00-3x Docetaxelioo 3w wieder auf FEC gewechselt
werden. Zwei Patientinnen der Gruppe 2 konnten die Chemotherapie aufgrund
einer ausgepragten Verschlechterung des AZ nach vier Zyklen nicht fortsetzen.
Besonders Patientinnen mit vorbestehenden Erkrankungen oder einem schlechten
Leistungsstatus waren in unserem Kollektiv gefahrdet, Nebenwirkungen unter
Docetaxel zu erfahren. Alle Patientinnen unseres Kollektivs, die durch die AZ-
Verschlechterung so stark eingeschrankt waren, dass es zu einem Abbruch der
Therapie mit Docetaxel kam, hatten neben dem Mammakarzinom mindestens eine
weitere Grunderkrankung und waren zum Diagnosezeitpunkt alter als 65 Jahre.
Die beiden Patientinnen, bei denen die Therapie von DOC auf FEC umgestellt

wurde, hatten zusatzlich eine ausgepragte Leukopenie NCI-CTCAE Grad 4.

Das Auftreten einer Kardiotoxizitdt ist besonders bei der Therapie mit
Anthrazyklinen eine relevante Nebenwirkung, die streng Uberwacht werden muss.
Insbesondere bei der Therapiekombination von Anthrazyklinen mit Paclitaxel sind
kardiotoxische Nebenwirkungen aufgrund von pharmakokinetischen Interaktionen
zu erwarten. Die beiden Substanzen werden daher bevorzugt sequentiell
eingesetzt. [183, 226-228] Die simultane Gabe von Docetaxel und Anthrazyklinen
scheint dagegen nicht zu vermehrten kardialen Nebenwirkungen zu fuhren,
weshalb sie im klinischen Alltag routinemafig durchgefuhrt wird. [183, 229] In
unserem Kollektiv wurde Paclitaxel nicht als adjuvantes Chemotherapeutikum
eingesetzt. Inzwischen wird Paclitaxel routinemallig in Adjuvanz und
Neoadjuvanz, jedoch sequentiell verwendet.

Die Daten der relevanten Studien des Untersuchungszeitraumes weisen auf eine
insgesamt geringe Kardiotoxizitat der verwendeten Taxan-freien und Taxan-
haltigen Regime hin. Dies zeigt sich auch in der BCIRG 001 Studie (FAC vs.

106



TAC), wo eine milde bis schwere kongestive Herzinsuffizienz uUber alle Grade
selten auftrat (0,7 vs. 1,6%, p=0,09). [162] In der GEICAM 9805 Studie (FAC vs.
TAC) trat im TAC Arm bei drei Patientinnen eine Grad 3/4 Kardiotoxizitat mit
Arrhythmie auf. Bei einer von diesen musste die Therapie abgebrochen werden.
Im Follow-up hatte je eine Patientin aus jedem Arm eine Grad 3 Kardiotoxizitat
(kongestive Herzinsuffizienz). [164] Der US Oncology Research Trial 9735 (AC vs.
TC) ist bezuglich der Frage nach dem Auftreten einer Kardiotoxizitat interessant,
denn die Autoren stellen a priori fest, dass grundsatzlich eine Kardiotoxizitat fir
AC besteht, TC sei nicht kardiotoxisch. Dann wird dezidiert auf den Vergleich der
Herzfunktion zwischen den Armen im Studienprotokoll verzichtet. Tatsachlich wird
in der Publikation nur folgendes berichtet: im TC Arm kein therapiebedingter
Herztod, im AC Arm eine Tote bei kongestiver Herzinsuffizienz und vier Tote
wegen Herzinfarkt (ohne Hinweis, ob eine Therapieassoziation vorlag). Zudem
wird fur den TC Arm von zwei Toten wegen Herzinfarkt berichtet. [169] Auch in der
PACS 01 Studie (FEC vs. FEC-DOC) ist Kardiotoxizitat selten, aber es bestehen
Unterschiede zwischen den Studienarmen zuungunsten des Taxan-freien Armes:
jedes Ereignis 1,3 vs. 0,4%, p=0,03, LVEF Abfall >20% 7,0 vs. 6,5%, p=0,63, in
einem Jahr 10,0 vs. 7,8%, p=0,09. [219] Auch in der BCIRG 005 Studie (AC-DOC
vs. TAC) kommt es nur in einem geringen Mal3e zum Auftreten von Kardiotoxizitat:
Grad 3/4 kongestive Herzinsuffizienz (0,4 vs. 0,1%, p=0,06). Es treten insgesamt
funf als therapiebedingt eingestufte Todesfalle unter Chemotherapie auf: zwei im
sequentiellen Arm (1x kongestive Herzinsuffizienz) vs. drei im simultanen Arm (1x
wegen Sepsis, 1x wegen Mammakarzinom). [193] Insgesamt sind Falle von
Kardiotoxizitat demnach selten und Uber alle Schemata annahernd gleich verteilt.

Auch in unserem Kollektiv zeigen sich zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede, weder im Auftreten noch im Schweregrad der Kardiotoxizitat (s.
3.8.7, S. 76). In folgenden Fallen hatte die Kardiotoxizitadt Auswirkungen auf das
Management der zytostatischen Therapie: Bei zwei Patientinnen musste die
Chemotherapie aufgrund der Kardiotoxizitadt abgebrochen werden. Eine Patientin
erhielt ein sequentielles und eine Patientin ein simultanes Taxan-haltiges Regime.
Beide Patientinnen hatten als Komorbiditaten einen Hypertonus und waren adip0s.
Die Patientinnen waren 64 und 68 Jahre und damit annahernd gleich alt. Bei

beiden Patientinnen trat die Kardiotoxizitat bereits nach dem ersten Zyklus der
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Chemotherapie auf. In einem Fall aus der Gruppe der Taxan-freien Regime
musste die Dosis der Chemotherapie aufgrund kardialer Nebenwirkungen
reduziert werden. Die Patientin war zum Diagnosezeitpunkt 53 Jahre alt und hatte
keinerlei Komorbiditaten. Die Dosisreduktion erfolgte nach dem funften Zyklus der
Chemotherapie. Insgesamt ist die Anzahl der Ereignisse in unserem Kollektiv zu

gering, um einen Trend oder ein Signifikanzniveau angeben zu kdnnen.

Mit der Aufnahme eine Chemotherapie besteht fur die Behandelte auch das
Risiko, eine Neurotoxizitat als Nebenwirkung dieser Therapie zu erleben.
Bestimmte Chemotherapeutika weisen eine besondere Neurotropie auf, weshalb
es bei deren Einsatz mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zum Auftreten von
Neurotoxizitat kommen kann. Dies trifft fur die Therapie speziell mit einem Taxan
zu, so auch bei dem in unserem Kollektiv verwendeten Docetaxel. [225] Diese
Beobachtung machen alle Autoren der zur Fragestellung unserer Studie
publizierten Untersuchungen. In der BCIRG 001 Studie (FAC vs. TAC) findet sich
uber alle Grade ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Armen (10,2
vs. 255%, p<0,001), hohergradige Neurotoxizitdten werden aber nicht
beschrieben, auch nicht welcher Art die Symptome sind. [162] Die Studiengruppe
der GEICAM 9805 (FAC vs. TAC) beschreibt die Symptome naher und findet
ebenfalls eine erhohte Rate an Neurotoxizitat im Taxan-haltigen Arm Uber alle
Grade: Periphere Polyneuropathie (PNP) 7,3 vs. 15,6%, p<0,001, Hypersensitivitat
1,5 vs. 4,3%, p=0,008. Hohergradige Neurotoxizitdten werden wiederum nicht
beschrieben. [164] Es ist davon auszugehen, dass es auch im Rahmen des US
Oncology Research Trial 9735 (AC vs. TC) zu neurotoxischen Ereignissen
gekommen sein muss, es wurden jedoch keine berichtet. [169] Das gilt in gleicher
Weise fur die PACS 01 Studie (FEC vs. FEC-DOC), wo Neurotoxizitat ebenfalls
nicht berichtet wurde. [219] Interessant ist das inhomogene Bild der BCIRG 005
Studie (AC-DOC vs. TAC) in Bezug auf das Auftreten von Neurotoxizitaten in zwei
Taxan-haltigen Armen, wobei die Toxizitdten nicht differenziert werden. Eine
sensorische Neuropathie trat im sequentiellen Arm Uber alle Grade signifikant
haufiger auf (42,8 vs. 27,5%, p<0,001; niedriggradig (Grad 2) 8,6 vs. 3,3%,
p<0,001; Grad 3/4 1,5 vs. 0,3%, p=0,0004). [193] Offensichtlich ist das Auftreten

einer Neurotoxizitat in den Studien, die daruber berichten, im Taxan-haltigen Arm
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kein seltenes Ereignis, und sequentielle Regime scheinen deren Auftreten zu
begunstigen.

Auch in unserem Kollektiv trat eine Neurotoxizitat in den Taxan-haltigen Regimen
haufiger auf als in den Taxan-freien (s. Abbildung 17, S. 81). Damit befinden sich
unsere Ergebnisse in Ubereinstimmung zur beschriebenen Literatur. Im Vergleich
der beiden Taxan-haltigen Gruppen liel3 sich ein Trend zum haufigeren Auftreten
der Neurotoxizitat in den sequentiellen Regimen verzeichnen. Dieses Ergebnis
wird durch die Ergebnisse der BCIRG 005 Studie unterstutzt. Bezuglich der
Schweregrade ergab sich in unserem Kollektiv kein Unterschied zwischen den drei
Gruppen. In den sequentiellen Regimen trat die Neurotoxizitat erst auf, nachdem
die Therapiesequenz mit Umstellung auf das Docetaxel fortgefuhrt wurde. Bei
einer Patientin aus dieser Gruppe musste die Chemotherapie aufgrund der
eingetretenen Neurotoxizitat abgebrochen werden. Unsere Ergebnisse bestatigen
die Annahme, dass Neurotoxizitat eine spezifische Nebenwirkung der Taxane, hier
dem Docetaxel, ist. Wahrscheinlich ist die hohere Einzeldosis von Docetaxel pro
Zyklus in der sequentiellen Therapie Ursache des haufigeren Auftretens in diesen
Regimen. Da eine hohere Neurotoxizitat fur die sequentielle Taxan-haltige
Therapie im Vergleich zu einer simultanen Taxan-haltigen Therapie belegt ist
[193], scheint auch die kumulative Dosis die neurotoxische Wirkung von Docetaxel

zu beeinflussen.

Das muskulo-skeletale System ist ein weiterer typischer Ort fir das Taxan-
bedingte Auftreten von Nebenwirkungen. Diese aufiern sich insbesondere unter
Docetaxel meist als Arthralgie, eine Myalgie ist haufig vergesellschaftet. [225] In
der BCIRG 001 Studie (FAC vs. TAC) trat im Taxan-haltigen Arm eine Arthralgie
sogar haufig auf, tber alle Grade signifikant haufiger als im Taxan-freien Arm (9,0
vs. 19,4%, p<0,001). Auch eine Myalgie wird als haufiges Ereignis berichtet und
trat Uber alle Grade und als Grad 3/4 Toxizitat im Taxan-haltigen Arm signifikant
haufiger auf (9,7 vs. 26,7%, p<0,001 resp. 0 vs. 0,8%, p=0,03). Beide
Nebenwirkungen wurden im Taxan-freien Arm deutlich seltener berichtet. [162]
Gleichartige Ergebnisse zeigen sich in der spateren Publikation der GEICAM 9805
Studie (FAC vs. TAC). Eine Arthralgie resp. eine Myalgie traten Uber alle Grade
signifikant haufiger im Taxan-haltigen Arm auf (5,8 vs. 20,3%, p<0,001 resp. 2,9

vs. 23,1%. p<0,001). In dieser Publikation wird als Besonderheit noch Uber das
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Auftreten von Knochenschmerz berichtet, der Uber alle Grade im Taxan-haltigen
Arm signifikant haufiger beobachtet wurde, aber als eher seltenes Ereignis
anzusehen ist (0,2 vs. 3,6%, p<0,001). [164] Die frUhere Publikation nimmt die
Ergebnisse im Wesentlichen vorweg, wo Arthralgie und Myalgie signifikant
haufiger im Taxan-haltigen Arm beschrieben werden (beide p<0,0001). Interessant
ist, dass das Amendment zu Primarprophylaxe mit G-CSF keinen relevanten
Einfluss auf das Auftreten einer Arthralgie hat (pra vs. post G-CSF: 7,0 vs. 8,2,
n.s.), jedoch die Haufigkeit des Auftretens eine Myalgie signifikant beeinflusst (pra
vs. post G-CSF: 14,9 vs. 7,7, p=0,0193). Das erstaunt, da G-CSF auf das
Knochenmark wirken und eigentlich kein Einfluss auf das muskulare System zu
erwarten ware, eher Knochenschmerzen haufiger auftreten konnten. [165] In
Ubereinstimmung zu den bereits berichteten Studienergebnissen findet sich im US
Oncology Research Trial 9735 (AC vs. TC) sowohl eine Arthralgie als auch eine
Myalgie Grad 1/2 haufiger im TC Arm (jeweils p<0,01). [169] Es erstaunt, dass die
Publikation zum PACS 01 (FEC vs. FEC-DOC) Arthralgie, ebenso wie das
Auftreten einer Neurotoxiziat als haufige Nebenwirkung nicht berichtet. [219] In
besonderem Male traten muskulo-skeletale Nebenwirkungen im Rahmen der
BCIRG 005 Studie (AC-DOC vs. TAC) auf, wobei ausschlieRlich Uber die Myalgie
berichtet wird. Deutlich haufiger findet sie sich Uber alle Grade und als Grad 3/4 im
sequentiellen Arm (50,9 vs. 35,8%, p<0,001 resp. 4,9 vs. 0,9%, p>0,0001). [193]

In unserem Kollektiv traten muskulo-skeletale Nebenwirkungen (hier berichtet als
,/Arthralgie’) insgesamt nur in sechs Fallen auf (s. 3.8.9, S. 82). Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen bezuglich Auftretens
und Schweregrad einer Arthralgie. Auswirkungen auf die zytostatische Therapie
hatte das Auftreten einer Arthralgie in keinem der Falle. Unserer Erwartung
entsprechend hatte die Arthralgie als Taxan-typische Nebenwirkung haufiger
auftreten mussen, insbesondere in der sequentiellen Taxan-haltigen Gruppe,
wenn man die Ergebnisse der BCIRG 005 Studie [193] zugrunde legt. Wir nehmen
an, dass die geringe Fallzahl der hier erhobenen Ereignisse zu diesem Ergebnis
fuhrt, weshalb sich nur begrenzt Aussagen treffen lassen und die Ergebnisse

zufallig aufgetreten sein konnten.

In der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Mammakarzinom wird Dbei

entsprechender Tumorbiologie eine adjuvante Therapie unabhangig vom Alter der
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erkrankten Frau empfohlen. [96, 97] Obwohl altere Frauen ein hoheres Risiko
haben an Brustkrebs zu erkranken, ist diese Population in den meisten klinischen
Studien unterreprasentiert. Dabei besteht international kein Konsens, was eine
altere Frau charakterisiert. Es gibt weder einen allgemein akzeptierten Alters-Cut-
off, noch eine Definition der erforderlichen Co-Morbiditat fur das Attribut der
,alteren’ Frau. Gesundheitliche Einschrankungen, reduzierte Leistungsfahigkeit,
ein hoheres Risiko fur Infektionen oder Veranderungen im Stoffwechsel kdnnen
jedoch unbestreitbar zu einer erhohten Rate an Nebenwirkungen fuhren. [230]

In unserem Kollektiv traten bei insgesamt 198 Patientinnen Nebenwirkungen auf.
Das mittlere Erkrankungsalter dieser Patientinnen betrug 54,4 Jahre
(Streuungsbreite 28-81 Jahre). Bei insgesamt 16 Patientinnen hatten die
aufgetretenen Nebenwirkungen einen Einfluss auf die Fortfuhrung der adjuvanten
zytostatischen Therapie. Das mittlere Erkrankungsalter dieser Patientinnen lag bei
59,3 Jahren (Streuungsbreite 40-73 Jahre). Es zeigt sich demnach in den Daten
der hier vorgelegten Studie keine erhohte Nebenwirkungsrate besonders in
hoherem Lebensalter. Betrachtet man jedoch isoliert die Anzahl der Falle, bei
denen die Nebenwirkungen Auswirkungen auf die zytostatische Therapie hatten,
zeigt sich hier ein etwas hoheres durchschnittliches Alter im Vergleich zu den
Patientinnen, bei denen die aufgetretenen Nebenwirkungen keinen Einfluss auf
den Verlauf der zytostatischen Therapie hatten. Wir stimmen mit der Literatur
uberein und nehmen ebenfalls an, dass bei alteren Menschen eine erhohte
Pravalenz an Komorbiditaten vorliegt. Auch in den Daten der hier vorliegenden
Studie zeigt sich, dass in diesem Kollektiv das Vorhandensein von Komorbiditaten
mit einem hoheren Alter korreliert. Eine erhohte Anzahl an Komorbiditaten erlaubt
nach unseren Daten nicht den Ruickschluss auf eine erhdhte Wahrscheinlichkeit

fur das Auftreten von Nebenwirkungen unter einer adjuvanten Therapie.

4.3 Auswirkungen der Therapie mit Trastuzumab auf das
Auftreten von Nebenwirkungen

Eine weitere Frage der Auswertung an die Datenbasis unseres Kollektivs war, ob
eine zusatzliche Therapie mit Trastuzumab ursachlich fur Unterschiede im
Auftreten von Nebenwirkungen sein konnte. Eine Aussage hierzu wird insofern

eingeschrankt, dass insgesamt nur 47 Patientinnen des Zielkollektivs eine
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Therapie mit Trastuzumab erhielten, da diese im Erhebungszeitraum noch mit
Zuruckhaltung eingesetzt wurde. Dadurch ergibt sich eine zu geringe Fallzahl um
ein Signifikanzniveau suffizient ermitteln zu kdénnen. In den meisten Fallen fand
sich kein Zusammenhang zu einer Therapie mit Trastuzumab. Das Auftreten von
Nebenwirkungen unter Co-Therapie von Trastuzumab mit Chemotherapie scheint
unter Betrachtung unserer Datenbasis unabhangig von einer Therapie mit
Trastuzumab zu sein.

Das Auftreten einer Kardiotoxizitat ist nach aktueller Datenlage unter der Therapie
mit Trastuzumab eine besonders relevante und potentiell lebensbedrohliche
Nebenwirkung, die ein therapielimitierender Faktor sein kann. Eine Kombination
von Anthrazyklinen und Trastuzumab steht flr ein hohes Risiko des Auftretens
einer Herzinsuffizienz. Eine im Sinne der Definition dieser Arbeit simultane
Therapie von Anthrazyklinen und Trastuzumab wird daher nicht empfohlen. [76]
Hinsichtlich des rezidivfreien und des Gesamtuberlebens scheint die simultane
Gabe von Docetaxel und Trastuzumab gegenuber der sequentiellen vorteilhaft zu
sein, wie die Metaanalyse von Petrelli und Barni zeigen konnte. Sie zeigten
aullerdem, dass schwere kardiotoxische Ereignisse hierunter nicht haufiger
aufzutreten scheinen. [231] Eine entsprechende Empfehlung wurde daher in der
S3-Leitlinie zur Behandlung des Mammakarzinoms gegeben. [49]

In einer retrospektiven Analyse der NASBP B-31 Studie, in der nach initial
4x AsoCs00 3w sequentiell 4x Paclitaxeli7s 3w in  simultaner Kombination
Trastuzumab gegeben wurde, zeigte sich, dass vor allem altere Patientinnen und
Patientinnen mit einer kardialen Vorerkrankung von einer hdheren
therapieassoziierten Kardiotoxizitat betroffen sein kdnnen. Die Therapie mit
Trastuzumab musste aus diesem Grunde in insgesamt 18% der Falle
abgebrochen werden. [232] Im Rahmen der BCIRG 006 Studie wurden bei
Her2/neu positivem Mammakarzinom ein simultanes Anthrazyklin-freies Regime
mit Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab (6x T75CeooH q3w) mit einem
sequentiellen Regime mit Doxorubicin, Cyclophosphamid gefolgt von Docetaxel
und Trastuzumab (4x AsoCsoo q3w-4x T100H q3w) verglichen. Die Regime zeigten
die gleiche Wirksamkeit in Bezug auf die Grunderkrankung, jedoch weniger
Kardiotoxizitat im TCH-Regime. [233] Diese geringere Kardiotoxizitat kann darauf

zuruckgefuhrt werden, dass der simultane Arm Anthrazyklin-frei war und eine
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kumulative Toxizitat von Trastuzumab und einem Anthrazyklin daher nicht
auftreten konnte. Das Taxan schien keinen relevanten Einfluss auf das Auftreten
einer Kardiotoxizitat zu haben. [234] Im Untersuchungszeitraum der hier
vorgelegten Untersuchung waren die Ergebnisse der BCIRG 006 Studie noch
nicht relevant, da sie erst im Jahre 2016 publiziert wurden. Das TCH Regime gilt

inzwischen als Standardregime in der Adjuvanz. [92, 96, 97]

In dem hier untersuchten Kollektiv trat bei insgesamt sechs Patientinnen eine
Kardiotoxizitat unter der Therapie mit Trastuzumab auf. Zwei dieser Patientinnen
erhielten ein Taxan-freies Regime, vier ein simultanes Taxan-haltiges Regime. Bei
vier Patientinnen (60,66%) musste die Therapie mit Trastuzumab abgebrochen
werden. Drei dieser Patientinnen hatten eine kardiale Vorbelastung. Eine Patientin
erhielt ein Taxan-freies Regime, drei wurden mit einem simultanen Taxan-haltigen
Regime therapiert. Dies deckt sich teilweise mit den Ergebnissen der NASBP B-31
Studie [232], da nicht alle betroffenen Patientinnen eine kardiale Vorbelastung
hatten. Eine kardiale Vorerkrankung scheint jedoch auch in unserem Kollektiv ein
Risikofaktor fur das Auftreten einer Kardiotoxizitat zu sein. Bezuglich einer
Korrelation des Alters mit dem Auftreten eines kardiotoxischen Ereignisses lassen
sich aus unserer Studie keine Ruckschlusse treffen. Das Durchschnittsalter der
Patientinnen, die eine Kardiotoxizitat erfuhren betrug 56,25 Jahre (Streuungsbreite
40-71 Jahre). Zwei der vier betroffenen Patientinnen waren unter 50 Jahre alt. Die
Annahme, dass das gehaufte Auftreten einer relevanten Herzinsuffizienz eher bei
Patientinnen >50 Jahre [232] liegt, kann auf der Basis unserer Daten nicht
unterstutzt werden. Die Fallzahl war jedoch zu gering um diesbezuglich sicher
Ruckschlusse treffen zu kdnnen. Wahrscheinlich ist aber, dass eine altersbedingte
kardiovaskulare Risikoprofilerhdhung als Co-Faktor kardiotoxischer Ereignisse
unter Chemotherapie, insbesondere unter Verwendung von Anthrazyklinen und
Trastuzumab besteht. Wir fanden dartuber hinaus eine deutlich hohere Rate
abgebrochener Therapien nach Auftreten einer Kardiotoxizitat im Vergleich zu der
NSABP B-31 Studie. [232] Auch hier lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl
keine sicheren Ruckschlusse treffen.

Anhand der hier erhobenen Daten scheint eine Therapie mit einem simultanen
Taxan-haltigen Regime in Kombination mit Trastuzumab ein hoheres Risiko flr

das Auftreten eines kardiotoxischen Ereignisses mit sich zu bringen als die Gabe
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von Trastuzumab mit einem sequentiellen Regime. Eine kardiale Vorerkrankung
erhoht das Risiko zusatzlich. Bezuglich der Einschatzung des Einflusses einer
simultanen bzw. sequentiellen Therapie ist zu beachten, dass die kumulative
Anthrazyklindosis als eigener Risikofaktor fur eine Kardiotoxizitat in den
simultanen Regimen zumeist hoher als in den Sequentiellen war.

Keine Patientin unseres Kollektivs, die eine dosislimitierende Kardiotoxizitat in
Bezug auf die zytostatische Therapie hatte, wurde mit Trastuzumab behandelt.
Fast alle dieser Patientinnen erhielten eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie,
sodass eine kumulative Toxizitat erwartet worden war. Die Daten der BCIRG 006
Studie zeigen eine deutlich erhohte Rate an Kardiotoxizitat im Anthrazyklin-
haltigen Arm (4x AsoCeoo Q3w-4x T100H q3w) im Vergleich zum Anthrazyklin-freien
Regime (6x T75Ce00H q3w). [204]

4.4 Kritische Betrachtung der Therapieschemata und Ausblick

Seit Beginn der Datenerhebung fur die hier vorgelegte Studie hat sich das
therapeutische Spektrum des frihen Mammakarzinoms stark verandert. In den
vergangenen 10 Jahren hat diese Entwicklung dazu gefuhrt, dass die in dieser
Studie als zeittypische Standardschemata der Chemotherapie beschriebenen
kaum noch in Gebrauch sind und die Therapiesituation sich deutlich
weiterentwickelt und verandert hat.

Aufgrund der Tatsache, dass die hier dargestellten Therapieschemata die
Standardtherapie der Zeit abbilden und sich ein therapeutischer Wandel vollzogen
hat, wurden diese in der Folge nicht mehr weiterentwickelt und beforscht. Im
Einleitungsteil dieser Arbeit wurde bewusst auf die Verwendung neuerer Literatur
verzichtet, da hier die Rationale der Studie vorgestellt werden sollte. Die
Ergebnisse konnten nicht vor dem Hintergrund neuerer Publikationen diskutiert
werden, da zu diesen spater keine neueren und relevanten Daten insbesondere
im Sinne der Fragestellung generiert wurden. Die bis hierhin zitierten Daten aus
relevanten Publikationen und den aktuellen Leitlinien vor dem Hintergrund der
erhobenen Daten der hier vorgelegten Arbeit haben demnach den grofdten Bezug
zum Thema dieser Arbeit. Die letzte zu den hier vorgestellten Therapiestandards
veroffentlichte Studie ist die in der hier vorgelegten Arbeit mehrfach zitierte im Jahr
2010 veroffentlichte Publikation zum Followup des Geicam 9805 trials. [164]
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Da die hier untersuchten Therapieschemata in der Folge eine Weiterentwicklung
erfahren haben, soll im Weiteren die Veranderung des therapeutischen Vorgehens
in Bezug auf die Veranderung der Chemotherapieschemata bis hin zum aktuellen
Therapiestandard nachvollzogen und diskutiert werden.

Die signifikanteste Veranderung besteht darin, dass Docetaxel in der adjuvanten
Situation heute kaum noch verwendet wird. Es wurde von dem alteren Paclitaxel
abgeldst und wird heute Kombination mit Epirubicin, Cyclophosphamid sequentiell
verwendet. Der bevorzugte Einsatz von Paclitaxel gegenuber Docetaxel liegt
insbesondere an der hoheren Toxizitat von Docetaxel und der damit
einhergehenden hoheren Rate an Nebenwirkungen. [187, 235]

Im Gegensatz zu der hier untersuchten Praxis werden aullerdem aktuell meist
Chemotherapieregime mit acht Zyklen und nicht mehr, wie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung, mit sechs Zyklen angewendet. [102] Es wird heute davon
ausgegangen, dass die Schemata mit acht Zyklen denen mit sechs onkologisch
uberlegen sind. In mehreren Studien zeigte sich beim Einsatz von Regimen mit
acht Zyklen ein besseres onkologisches Outcome. [236-239]

In der adjuvanten Situation ist im Standard daruber hinaus die Anwendung von
Paclitaxel als wochentliche Gabe ublich. Bei einer hoheren Einzeldosis eines 3-
wochentlichen Schemas mit Paclitaxel, und im Gegensatz zu dem im Standard
friher immer alle 3 Wochen gegebenen Docetaxel, ist die wochentliche Gabe
nicht nur weniger toxisch, sondern onkologisch auch wirksamer (dosisdichte
Therapie). Heute kommen den Empfehlungen der Leitlinien folgend diese
Schemata unter Verwendung von Paclitaxel zum Einsatz: 4x AsoCeoo q3w gefolgt
von 12x Pgo q1w oder 4x EgoCeo0 q3w gefolgt von 12x Pgo q1w. [92, 96, 97, 102,
178, 187]

Eine weitere Therapieoption ist das simultane Taxan-haltige T75As50Cs00 Regime
(6-8x q3w). [240] Dieses Schema wurde zwischenzeitlich wahrend einer langeren
Phase in der Adjuvanz und Neoadjuvanz haufig angewendet. Wegen seiner hohen
Nebenwirkungsrate ist die Anwendungsfrequenz in den letzten Jahren deutlich
zuruckgegangen und es wird aktuell nicht mehr eingesetzt. Hinzu kommt, dass die
Schemata in Hochrisikosituationen haufig dosisdicht und evtl. sogar dosiseskaliert
angewendet werden. [102, 241-243]
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Das T75Ce00 Regime (Docetaxel/Cyclophosphamid 4-6x q3w) und das TCH
Regime (Docetaxelrs/Carboplatinauce/Trastuzumaba mg ioading dose—2 mgikg  6X Q3w
gefolgt von einer Komplettierung der Anti-Her2 Therapie auf 12 Monate) fur das
Her2/neu positive Mammakarzinom finden als Anthrazyklin-freie Schemata
Anwendung. [168] Das TC Schema wird Uber 4 Zyklen v.a. bei alteren
Patientinnen, insbesondere bei einem gesteigerten kardialen Risikoprofil,
eingesetzt. [136] Auch das sehr alte und in der Frihphase der Behandlung des
frihen Mammakarzinoms bewahrte, Uber 6 Zyklen q3w d1,8 angewendete CMF
Schema ist bei alteren Patientinnen und in Ausnahmefallen noch eine mogliche
alternative Therapieoption. [102, 143, 144] Der Vorteil liegt in dem relativ geringen
Nebenwirkungsspektrum und einer fast nicht vorhandenen Kardiotoxizitat. Die
wichtigsten Nebenwirkungen sind bei CMF die Nausea und der Vomitus. Seit
EinfGhrung von CMF sind gerade auf dem Gebiet der Behandlung dieser
Nebenwirkungen die Therapieoptionen so gut geworden, dass sie kaum noch eine
Rolle spielen.

Das zum Zeitpunkt der Datenerhebung standardmaflig eingesetzte 5-FU ist in der
adjuvanten Situation heute bedeutungslos (siehe auch S. 30 und S. 116). Beim
TNBC findet das Prodrug von 5-FU (Capecitabine) dennoch eine Verwendung.
[141] Insbesondere in der non-pCR Situation nach neoadjuvanter Chemotherapie
und nach Operation kann Capecitabine Uber bis zu acht weitere Zyklen
angewendet werden. Masuda et al. konnten in einer Studie mit 910 Patientinnen
einen signifikanten Vorteil im DFS (74,1% vs. 67,6% in der Kontrollgruppe) und
OS (89,2% vs. 83,6% nach 5 Jahren) bei Her2/neu negativem Mammakarzinom
und insbesondere beim TNBC zeigen, wenn postoperativ Capecitabine appliziert
wurde. [142]

Das lange gebrauchliche und hier in seiner Standardanwendung dargestellte
Trastuzumab Uber 12 Monate nach der zytostatischen Therapie wird bei Her2/neu
positiven Patientinnen weiterhin empfohlen und eingesetzt. Es wird simultan mit
der Gabe des Taxans begonnen und anschlielRend auf 12 Monate komplettierend
weiter gefuhrt. [244-247] Es stellte sich die Frage, ob eine Verlangerung der
Therapie mit Trastuzumab Uber 24 Monate im Hinblick auf das onkologische

Outcome vorteilhaft ware. Es zeigte sich jedoch kein Vorteil fur die Patientinnen,
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daflr aber eine erhohte kardiale Toxizitat in der Langzeitanwendung. [248] Daher
ist der aktuelle Standard, Trastuzumab nur Uber ein Jahr zu applizieren. [97, 102]
Im Hochrisikokollektiv wird Trastuzumab heute durch Pertuzumab erganzt (sog.
Duale Blockade). [247, 249] Dabei ist die Definition fur ,Hochrisiko“ in Adjuvanz
und Neoadjuvanz unterschiedlich. Im neoadjuvanten Setting sollten die
TumorgroRe, das Grading, der Hormonrezeptorstatus und das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen fur die Risikobewertung berlcksichtigt werden. Im
adjuvanten Setting werden HER2-positive Patienten mit frihem Brustkrebs und
hohem Rezidivrisiko als auch solche mit nodal-positiver oder Hormonrezeptor-
negativer Erkrankung definiert. [250] Pertuzumab ist ein humanisierter
monoklonaler 1gG1-Antikorper, der an die extrazellulare Dimerisierungsdomane
von HER2/neu bindet. So hemmt es die ligandenabhangige Heterodimerisierung
von HER2/neu mit Her3 und damit die intrazellulare Signalubertragung. Die
Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab erhdht signifikant die antitumorale
Aktivitat von Her2/neu Uberexprimierenden Zellen. [250]

In mehreren Phase Il und Ill Studien wurde die Uberlegenheit des Einsatzes von
Pertuzumab im Vergleich mit Placebo sowohl bei metastasiertem als auch bei
frihem Brustkrebs gezeigt. Relevante Nebenwirkungen sind eine Linksventrikulare
Dysfunktion, eine Infusionsreaktion, eine Uberempfindlichkeitsreaktion bis hin zur
Anaphylaxie, eine febrile Neutropenie v.a. bei der gemeinsamen Gabe mit
Docetaxel und eine Diarrhoe ebenfalls bei der gleichzeitigen Therapie mit
Taxanen. Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab und
Trastuzumab sowie Pertuzumab und Docetaxel konnten nicht festgestellt werden.
[250]

Zwischenzeitlich wurde der Einsatz von Lapatinib erprobt und — wie hier ebenfalls
untersucht und in seiner Konsequenz dargestellt — nicht in den therapeutischen
Standard ubernommen (Siehe auch S. 116).

Noch nicht zugelassen ist die Substanz T-DM1 in der Adjuvanz. Im Rahmen der
KATHERINE Studie konnte aber gezeigt werden, dass deren Einsatz beim
Her2/neu positiven Mammakarzinom mit non-pCR nach adjuvanter anti Her2
Therapie im Sinne eines Substanzwechsels im Vergleich zur FortfUhrung von
Trastuzumab einen Vorteil bringt. [251] Die Patientinnen erhielten in dieser Phase

3 Studie bei frihem Brustkrebs praoperativ eine Standardchemotherapie (Taxan
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mit oder ohne Anthrazyklin) in Kombination mit Trastuzumab. Nach operativer
Entfernung des Tumors erfolgte bei non-pCR eine Randomisierung in einen Arm
mit Fortfihrung von Trastuzumab (n=743) vs. einen Arm mit Substanzwechsel auf
T-DM1 (n=743) Uuber 14 Zyklen. T-DM1 st ein Antikorperkonjugat aus
Trastuzumab und Emtansine - einem Mikrotubulin-Inhibitor, die mit einer
Linkersubstanz aneinandergekoppelt werden. Nach Andocken an das Her2 Epitop
erfolgt die Internalisierung des Konjugates in die Zelle, wo der Linker hydrolysiert
und das Chemotherapeutikum freigesetzt wird. Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 3 Jahren zeigte sich ein PFS von 88,3% (T-DM1) vs. 77,0% (Trastuzumab).
Das invasive krankheitsfreie Uberleben (IDFS) war in der T-DM1 Gruppe
signifikant langer als in der Trastuzumab Gruppe (IDFS oder Tod: HR 0,50; 95%
Konfidenzinterval 0,39-0,64; p<0.001). [251] Die Zulassung fur T-DM1 bei non-
pCR nach neoadjuvanter Therapie mit Trastuzumab wurde beantragt.

Zur Entscheidung, ob eine Patientin eine Chemotherapie erhalten soll, werden
immer noch die klinischen Tumorcharakteristika als Marker verwendet, wie es zum
Zeitpunkt der Datenerhebnung fur diese Studie auch Ublich war: Tumorgrofe,
Lymphknotenbefall, Hormonrezeptorstatus, Her2/neu Status, Grad der
Differenzierung. Neu ist die Hinzunahme des Ki67 in manchen Zentren, wobei es
keinen validierten und allgemein anerkannten Cutt-off gibt. [97] Bei unklarer
Entscheidungslage werden heute verschiedene genomische Tests angeboten
(z.B. Oncotype DX, EndoPredict, Prosigna. MammaPrint, Genomic Grade Index).
Diese sollen helfen das individuelle Risiko zu bestimmen und so den mdglichen
Benefit einer Chemotherapie vorherzusagen, bzw. die Patientinnen
herauszufiltern, die von einer Chemotherapie nicht profitieren. [93, 110, 111, 252,
253] In mehreren grolen Phase IlI Studien (MINDACT, TAILORx, RxPonder)
konnte ein Benefit beim Einsatz dieser Tests gezeigt werden. [254-256] Dadurch
kann eine unnotige Indikation einer Chemotherapie vermieden werden. Der
Oncotype DX wurde im Juni 2019 vom gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
als erster — und bisher einziger — Biomarker-basierter Test fur Patientinnen bei
Hormonrezeptor positivem, Her2/neu negativem und nodal negativem Brustkrebs
zur Anwendung und Erstattung zugelassen. [257] Dieser dient zur Evaluierung
eines Benefits durch Einsatz einer Chemotherapie bei denen eine Entscheidung

auf der Basis klassischer klinischer Parameter nicht eindeutig getroffen werden
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kann. Das Analyseverfanren des Oncotype DX beruht auf der
Genexpressionsanalyse. Andere Tests basieren z.B. auf einer ELISA oder einer
immunhistochemischen Analyse. [258]

Mit dem Einsatz der Genearrays, aber auch der zielgerichteten Substanzen ist es
heute moglich das Mammakarzinom immer mehr im Sinne der personalisierten
Medizin zu diagnostizieren und zu behandeln. Es ist eine allgemein akzeptierte
Tatsache, dass nicht mehr von ,dem® Brutkrebs ausgegangen werden kann. Die
fortschreitende Diversifikation des Tumors beruht auf einer immer komplexer
werdenden biologisch definierten Subklassifikation in unterschiedlich zu
behandelnde Spezies. Mit dem Begriff der personalisierten Medizin ist aber vor
allem die individuell abgestimmte Therapie einer betroffenen Frau gemeint, deren
Merkmale ebenfalls einer gezielten Betrachtung bedurfen.

Im Gegensatz zur Situation vor 10 Jahren verfugen wir heute aul’erdem Uber
mehrere Biologicals. Damit werden Substanzen bezeichnet, die auf spezifische
biologische Eigenschaften des Tumors abgestimmt sind und diese gezielt
attackieren. Der Einsatz von Biologicals ist in Bezug auf die Behandlung des
TNBC von besonderer Bedeutung. Sie wurden und werden im Rahmen von
Studien eingesetzt und finden bei sehr guter Datenlage in naher Zukunft nach
Zulassung auch im Standard Anwendung. Fur die First-line Situation beim
metastasierten Mammakarzinom ist das bereits Realitdt, wie hier Dbereits
ausfuhrlich dargelegt wurde. [102] Es bleibt abzuwarten, ob und wann auch
Patientinnen bei fruhem Mammakarzinom von diesen Therapieoptionen und
weiteren in der Entwicklung befindlichen Therapeutika profitieren konnen.
Tumoren mit einer TNBC Biologie sind besonders aggressiv und bieten wenig
Angriffsflache fur eine Therapie. Die Prognose ist schlechter als bei anderen
Brustkrebsarten  (siehe auch Abschnitt 1.1.4.5 Das Triple-negative
Mammakarzinom). [89] Fast alle Patientinnen versterben aufgrund ihrer
Erkrankung trotz adujvanter Chemotherapie, die immer noch der Hauptbestandteil
der Therapie ist. [83, 84] Im Rahmen der Geparquinto Studie zeigte die
kombinierte Gabe von Bevacizumab zusatzlich zur first-line zytostatischen
Therapie eine erhohte pCR Rate im Vergleich zur reinen Chemotherapie. [259] Es
konnte jedoch kein eindeutiger Uberlebensvorteil gezeigt werden. Bevacizumab

wird dennoch selektiv in der Therapie des TNBC eingesetzt. [260] Janning et al.
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konnten im Rahmen der Geparquinto Studie einen Zusammenhang des Levels der
I8slichen carbonic anhydrase IX (sCAIX) und der Wirksamkeit von Bevacizumab
nachweisen, sodass dieser als pradiktiver Marker in Bezug auf das
Therapieansprechen gesehen werden kann. [261] Dieser Marker konnte sich
dennoch in der klinischen Routine nicht durchsetzen. Neben Bevacizumab wurden
und werden noch diverse andere zielgerichtete Substanzen getestet. In der
GeparNuevo Studie z.B. zeigte der PD-L1 Hemmer Durvalumab eine hohere pCR
Rate im Vergleich zur Kontrollgruppe. [262] Olaparib bei gBRCA Mutation und
Atezolizumab bei Nachweis von PD-L1 auf tumorinfiltrierenden Immunzellen sind
Substanzen, die bei Metastasierung kurzlich die Zulassung erhalten haben.

Um TNBC Tumore besser zu verstehen und mogliche Angriffspunkte fur eine
adjuvante Therapie zu identifizieren, analysierten Lehmann et al. 587
Genexpressionsprofile von Triple-negativen Mammakarzinomen und identifizierten
sechs Untergruppen: zwei basal-like (BL1 and BL2), ein immunomodulatorischer
(IM), ein mesenchymaler (M), ein mesenchymaler stem-like (MSL), und ein
luminal-androgen-rezeptor (LAR) Subtyp. [263] Die in dieser Studie gewonnenen
Erkenntnisse sind fur eine weitere Planung einer zielgerichteten Therapie sinnvoll.
Aus der gleichen Arbeitsgruppe heraus haben Mayer et al. flr jeden Subtyp und
fur die relevanten Stationen der Kaskade der Tumorerhaltung und -ausbreitung
Substanzen vorgeschlagen, die in Studien derzeit evaluiert werden. [264] Der BL1
Subtyp zeigt eine erhdhte Expression von Genen, die mit dem Zellzyklus und der
DNA-Reparatur sowie der Zellproliferation assoziiert sind. Hier ist ein
Therapieansatz mit PARP Inhibitoren sinnvoll. Der BL2 Subtyp scheint auf eine
Therapie mit mTOR Inhibitoren gut zu reagieren. Bei diesem Subtyp ist besonders
die Expression der Gene der Wachstumsfaktorsignalkaskade (EGFR, MET, Wnt,
IGF1R) erhoht. Der M-Typ ist mit einer Uberexpression von Genen der Zellmotilitat
und Differenzierung assoziiert. Hier scheint eine Therapie mit mTOR Inhibitoren
(z.B. NVP-BEZ235, ein PI3K / mTOR-Inhibitor) erfolgsversprechend. Weiterhin
fanden Lehmann et al. beim MSL Subtyp neben Ahnlichkeiten zum M Subtyp auch
eine erhohte Expression der Gene der Wachstumsfaktorsignalkaskade und
niedrige Level an Proliferationsgenen. Eine zielgerichtete Therapie mit PI3K
Inhibitoren (z.B. NVP-BEZ235) konnte zu guten Ansprechraten fuhren. Der LAR

Subtyp, bei dem der Androgenrezeptor Uberexprimiert wird, zeigte eine besonders
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schlechte Prognose. Ein Therapieansatz mit Androgenrezeptorantagonisten
scheint hier dementsprechend aussichtsreich. [263, 264]

Durch das immunogene Verhalten und die aktive Involvierung des Immunsystems,
besonders des IM Subtyps. ergibt sich ein weiterer immunonkologischer
Therapieansatz. [263, 265] Im Rahmen von Studien wurde und wird daher der
Einsatz von Immuntherapien evaluiert. [266] Der PD-L1-Inhibitor Atezolizumab
wird nach den neuesten Leitlinien der AGO beim TNBC und PD-L1 Positivitat
empfohlen und ist in der metastasierten Situation schon zugelassen. [102] In der
IMpassion130-Studie mit 431 Patientinnen mit fortgeschrittenem triple-negativen
Mammakarzinom zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil, wenn eine
Expression von PD-L1 im Tumor nachweisbar war (PFS 7,5 Monate vs. 5 Monate
in der Kontrollgruppe, OS 25 Monate vs. 15,5 Monate). [91, 267]

Im April 2019 wurde Olaparib als Monotherapie fur die Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom,
die eine BCRA 1 oder 2 Mutation in der Keimbahn aufweisen und Her2-negativ
sind, zugelassen und wird in den aktuellen Leitlinien der AGO empfohlen. [102,
268] Olaparib ist ein PARP-Inhibitor, der an das aktive Zentrum der DNA-
assoziierten PARP bindet und so die Dissoziation von PARP verhindert und damit
die DNA-Reparatur blockiert. [268]

Im Rahmen des OlympiAD Trial wurde die Sicherheit und Effektivitat von Olaparib
alleine im Vergleich zu einer Standardmonochemotherapie (Capecitabine, Eribulin
oder Vinorelbine) an 302 Patientinnen mit metastasiertem Her2-negativem
Brustkrebs mit einer BRCA-Mutation in der Keimbahn verglichen. Es zeigte sich
ein signifikant besseres PFS in der Olaparib Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (7,0 Monate vs. 4,2 Monate) und ein besseres
Therapieansprechen (59,9% vs. 28,8%). [90]

4.5 Schlussfolgerungen

Klinische Studien sind in der Regel darauf ausgelegt, eine zytostatische Therapie
anhand des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens zu beurteilen. In
der hier vorgelegten Studie wurde jedoch besonderer Wert auf Vertraglichkeit und
Nebenwirkungen der Therapie gelegt. Dieser Fokus ergibt sich aus der dieser

Studie zugrunde liegenden Fragestellung (S. 42), die anhand der von uns
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formulierten Hypothesen (S. 42) im Folgenden zusammengefasst und beantwortet
wird.

Bei der Betrachtung der im Beobachtungszeitraum dieser Arbeit relevanten
Studienlage im Hinblick auf das onkologische Outcome (Uberleben), zeigt sich ein
Vorteil der Taxan-haltigen zytostatischen Therapie gegeniuber den Taxan-freien
Regimen. Dieses Ergebnis ist zwischenzeitlich international in den
Behandlungsstandard (Leitlinien und Empfehlungen) Ubernommen worden.
Werden sequentielle mit simultanen Taxan-haltigen Regimen verglichen, ergibt
sich ein uneinheitliches Bild. In einigen Studien zeigte sich Gleichwertigkeit der
Regime (OS, PFS, RFS), in anderen Uberwogen die Vorteile einer sequentiellen
Therapie. Studien in der Neoadjuvanz ergaben meist Vorteile fur sequentielle
Regime, mit besseren Ansprechraten. Insgesamt scheinen sequentielle den
simultanen Taxan-haltigen Regimen uberlegen. Nach Studienlage scheint die
sequentielle Therapie aber mit mehr Nebenwirkungen assoziiert zu sein. So trat
beispielsweise haufiger eine Neutropenie auf. Das bestatigen auch die hier
erbrachten Ergebnisse, die Nebenwirkungen wie Neutropenie, Verschlechterung
des Allgemeinzustands, Mukositis und Neurotoxizitat ebenfalls haufiger in den
sequentiellen Regimen =zeigten. Es kam jedoch nicht haufiger zu einer
Verschiebung des Therapiezyklus oder einem Therapieabbruch.

Nach publizierter Datenlage erwarteten wir ein haufigeres Auftreten von Ubelkeit
unter Einsatz von Anthrazyklinen. Dies konnte anhand unserer Daten jedoch nicht
bestatigt werden. Ubelkeit traten besonders héaufig in den Taxan-haltigen
sequentiellen Regimen auf, wenngleich kein statistisch relevanter Unterschied
festzustellen war.

Wie erwartet trat eine Neutropenie in den Taxan-haltigen Regimen haufiger auf.
Damit assoziiert waren besonders haufig Fieber und FNP in den sequentiell
Taxan-haltigen Regimen.

Bezlglich des Auftretens einer Mukositis und oropharyngealen Pilzinfektion
entsprechen die Ergebnisse nur teilweise unseren Erwartungen. Zwar traten sie
am haufigsten in der Gruppe der sequentiellen Taxan-haltigen Regime auf, jedoch
am seltensten in der Gruppe der simultanen Taxan-haltigen Regime. Aufgrund der
allgemeinen Datenlage erwarteten wir das geringste Auftreten im Taxan-freien

Arm.
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Im Auftreten einer Verschlechterung des Allgemeinzustands entsprechen die in
dieser Studie erhobenen Daten wiederum unseren Erwartungen. In der Gruppe
der sequentiellen Taxan-haltigen Regime trat eine AZ-Verschlechterung signifikant
haufiger auf als in der Gruppe der simultanen Taxan-haltigen und der Taxan-freien
Regime.

Mit dem Auftreten einer Kardiotoxizitat sind vor allem Anthrazykline assoziiert.
Allerdings weist die aktuelle Datenlage im Hinblick auf die in der hier vorgestellten
Studie verwendeten Chemotherapieregime auf ein insgesamt geringes
akuttoxisches Auftreten hin. Dies bestatigt sich in den hier erhoben Daten. Die
Fallzahlen waren zu gering um bezlglich des Auftretens und der Schweregerade
valide Signifikanzniveaus erheben zu konnen.

Neurotoxizitat gilt als typische Nebenwirkung von Taxanen, weshalb wir diese
besonders unter Taxan-haltigen Regimen erwarteten. Unsere Ergebnisse
bestatigen diese Annahme: eine Neurotoxizitat trat haufiger in den beiden Taxan-
haltigen Armen im Vergleich zum Taxan-freien Arm auf. Bezlglich der
Schweregerade ergab sich allerdings kein Unterschied.

Hinsichtlich des Auftretens einer Arthralgie konnten wir anhand unserer Daten
keine Unterschiede in Intensitat und Haufigkeit feststellen. Auch hier erwarteten
wir ein vermehrtes Auftreten bei der Verwendung von Taxanen. Unsere
Beobachtungen konnten aber aufgrund einer zu geringen Fallzahl zufallig
aufgetreten sein.

In der Gruppe der Taxan-haltigen sequentiellen Regime war das Alter bei
Diagnose in unserem Kollektiv signifikant hoher als in der Gruppe der Taxan-
haltigen simultanen Regime. Wir gingen zunachst davon aus, dass Patientinnen in
hoherem Lebensalter eine schlechtere Vertraglichkeit der Therapie aufweisen und
pruften daher ob auch in unserem Kollektiv ein hoheres Lebensalter mit einer
hoheren Rate an Nebenwirkungen assoziiert war. Dies lie3 sich anhand der hier
vorliegenden Daten nicht bestatigen. Allerdings war das Management der
zytostatischen Therapie (Dosisreduktion, Therapieabbruch) mit einem hoheren
Alter bei Diagnose assoziiert. Das Alter scheint somit in diesem Kollektiv keinen
unmittelbaren Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen zu haben,
beeinflusst aber mittelbar die Therapie. Die hier vorgelegten Ergebnisse erlauben

allerdings nicht den Schluss, dass in der Gruppe der Taxan-haltigen sequentiellen
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Regime aufgrund eines hoheren Alters bei Diagnose und damit assoziierten
Komorbiditaten und Einschrankungen vermehrt Nebenwirkungen auftraten.

Die Hinzunahme einer anti Her2/neu gerichteten Therapie (Trastuzumab,
Lapatinib) zu einer Chemotherapie scheint in unserem Kollektiv insgesamt kaum
Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen zu haben. Hiervon auszunehmen
ist die substanzspezifisch auftretende Kardiotoxizitat. Bei der adjuvanten Therapie
mit einem simultanen Taxan-haltigen Regime gefolgt von Trastuzumab scheint es
haufiger zu relevanten Einschrankungen der Herzfunktion und einem dadurch
resultierenden Abbruch der Therapie mit Trastuzumab zu kommen. Ob dies einen
Einfluss auf das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben hat, Iasst sich anhand
unserer Daten nicht beurteilen. Eine gleichzeitige Gabe von Trastuzumab mit

Anthrazyklinen fand nicht statt.

Ziel dieser Studie war es, Toxizitaten unter aktuell laufender Therapie zu erfassen,
zu bewerten und einzuordnen. Aufgrund des daher naturgemal kurzen
Nachbeobachtungszeitraumes lassen sich Uber tumorbezogenen Therapieerfolg
(z.B. OS, PFS, RFS) sowie uber Langzeittoxizitaten (z.B. von Anthrazyklinen)
keine Aussagen treffen. Basierend auf unseren Daten und in Abgleich und
Ubereinstimmung mit der Literatur sollte die Wahl zwischen einem sequentiellen
bzw. simultanen Regime leitlinienorientiert individuell getroffen werden. Diese
Entscheidung sollte an das  Therapieregime-assoziierte  spezifische
Nebenwirkungsprofil und den individuellen Risikofaktoren der Patientin angepasst
sein. Ein leichter Vorteil in der krankheitsbezogenen Outcome-Effektivitat der
sequentiellen Regime scheint unter Inkaufnahme eines leicht erhohten
Nebenwirkungsprofils vorzuliegen.

Aktuell werden eher sequentiell Taxan-haltige Regime Uber acht Zyklen bzw. 24
Wochen empfohlen, die als Taxan Paclitaxel enthalten (4x AsoCeoo q3w-12x Pso
glw 0. 4x Eg90Ceo0 q3w-12x Pgo q1w). [86, 89] AC und EC werden oft auch
dosisdicht g2w gegeben. Eine simultane Taxan-haltige Therapieoption ist das TAC
Regime (6-8x g3w). Als Anthrazyklin-freie Regime finden das TC Schema (4-6x
g3w) und das TCH Schema (6x q3w) Anwendung. Als anti Her2/neu gerichtete
Therapie ist neben Trastuzumab das Pertuzumab in den Standard eingegangen,
wahrend Lapatinib in der Adjuvanz nicht mehr angewendet wird. Die anti Her2/neu

gerichtete Therapie wird simultan zum Taxan eingesetzt und als
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Erhaltungstherapie weiterhin Uber 12 Monate gegeben. Das 5-FU hat in der
Adjuvanz heute keinen Stellenwert mehr. Schemata mit 5-FU werden demnach
hier nicht mehr verwendet. Beim TNBC kann der Einsatz des Prodrug von 5-FU
(Capecitabine) dennoch sinnvoll sein. In sehr seltenen Ausnahmefallen — bei

Kontraindikation gegen Anthrazyklin — kann CMF zur Anwendung kommen. [102]
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung von Patientinnen mit frihem primarem Mammakarzinom erfolgt
bei Befall der axillaren Lymphknoten und/oder in Hochrisikosituationen unter
anderem mit der Gabe einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie. Hier hat sich
gezeigt, dass die Kombination von Anthrazyklinen mit Taxanen effektiver ist als
Taxan-freie Anthrazyklin-haltige Schemata. Die Applikation kann simultan oder
sequentiell erfolgen. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht inwieweit es
klinisch relevante Differenzen in der simultanen gegeniber der sequentiellen
Gabe von Docetaxel enthaltender Chemotherapieregime gibt. Weiterhin war
interessant inwieweit Trastuzumab als zusatzlich appliziertes Onko-Therapeutikum
ursachlich fur mogliche Unterschiede im Auftreten von Nebenwirkungen sein
konnte. Hierfur fuUhrten wir eine monozentrische retrospektive Datenanalyse aller
Patientinnen durch, die in den Jahren 2007 und 2008 in der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck wegen eines primaren Mammakarzinoms behandelt wurden
durch. Besonderer Wert wurde dabei auf die Erfassung von Nebenwirkungen
unter der Therapie gelegt. Das ungefilterte Patientinnenkollektiv umfasste 704
Patientinnen. Davon erhielten 234 Patientinnen aufgrund eines primaren
Mammakarzinoms eine (neo-)adjuvante Chemotherapie. Von diesen erhielten 84
Patientinnen ein Taxan-freies simultanes Regime, 70 Patientinnen eine simultane
Taxan-haltige Therapie und 80 Patientinnen eine sequentielle Applikation eines
Taxan-haltigen Regime. Es zeigte sich, dass bei Patientinnen unter sequentieller
Zytostatikagabe am haufigsten Nebenwirkungen auftraten. Insbesondere im
Auftreten von Mukositis, Fieber, Leukopenie, Neurotoxizitat und einer
Verschlechterung des Allgemeinzustands zeigte sich ein signifikanter Unterschied.
Das Alter der Patientinnen bei Diagnose hatte hierauf scheinbar keinen Einfluss.
Wir nehmen somit an, dass die simultane Gabe der Zytostatika vertraglicher ist als
die sequentielle Gabe. Es kam allerdings nicht haufiger zu einem Abbruch oder zu
einer Verzogerung der zytostatischen Therapie. Gleichzeitig zeigen aktuelle
Studien, dass sequentielle Regime moglicherweise eine auf das onkologische
Outcome hohere Effektivitat aufweisen als simultane. Weiterhin liel3 sich kaum ein

Effekt von Trastuzumab auf die Nebenwirkungsrate nachweisen. Dennoch fiel
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aber auf, dass es in der Gruppe der Patientinnen mit einer simultanen Taxan-
haltigen Chemotherapie, am haufigsten zu einem Abbruch der Therapie bei

Einsatz von Trastuzumab kam.
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7 Abkirzungen

Abkiirzung Erlauterung
A Adriamycin (syn. Doxorubicin)
AC Adriamycin/Cyclophosphamid
ACOSO0G American College of Surgeons Oncology Group
AC-TH Adriamycin/Cyclophosphamid — Docetaxel/Trastuzumab
ADL activity of daily living — Aktivitaten des taglichen Lebens
ADoc Adriamycin/Docetaxel
ADocT Adriamycin/Docetaxel/Tamoxifen
AE adverse event
AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
Al aromatase inhibitor
AML Akute myeloische Leukadmie
ANOVA analysis of variance
AP-CMF Adriamycin/Paclitaxel — Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluoruracil
AUC area under the curve
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AZ Allgemeinzustand
BCIRG Breast Cancer International Research Group
BET Brusterhaltende Therapie
bid bis in die (Lat.) = zweimal am Tage
BL basal-like
BMI Body Mass Index
BOOG Borstkanker Onderzoek Groep — Breast Cancer Trialists' Group of the
Netherlands
BRCA breast cancer gene
CA 15-3 Cancer Antigen 15-3
CEA Carcinoembryonales Antigen
CED Chronisch entziindliche Darmerkrankung
CISH chromogenic in situ hybridization
CMF Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluoruracil
COPD chronic obstructive pulmonary disease
CT Computer-Tomografie
CTCAE Common Terminology Criteria of Adverse Events
CTEP Cancer Therapy Evaluation Program
D Doxorubicin (syn. Adriamycin)
DC Docetaxel/Cyclophosphamid
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Abkiirzung

Erlauterung

DCIS duktales Carcinoma in situ
DFS disease free survival — krankheitsfreies Uberleben
DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
DNA deoxyribonucleic acid
DOC Docetaxel
EC Epirubicin/Cyclophosphamid

ED Erstdiagnose

EF Ejektionsfraktion
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
EKG Elektrokardiogramm
ELISA enzyme linked immunosorbent assay
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ER estrogene receptor — Ostrogenrezeptor

F 5-FU

FAC 5-Fluoruracil/Adriamycin/Cyclophosphamid
FEC 5-Fluoruracil/Epirubicin/Cyclophosphamid
FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung
FNP Febrile Neutropenie
FSH Follikelstimulierendes Hormon

G Grading — Grad der Differenzierung
G-BA gemeinsamer Bundesausschuss
G-CSF granulocyte-colony stimulating factor
GEICAM Grupo Espaniol de Investigacion en Cancer de Mama
gof. gegebenenfalls
GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
Gy Gray
Her2/neu human epidermal growth factor receptor 2, erb-B2, c-erbB2
HIV human immunodeficiency virus
HR Hormonrezeptor[en]
HR Hazard ratio
HRT hormone replacement therapy — Hormonersatztherapie
i.v. intravends
IADL instrumental activity of daily living — instrumentelle Aktivitaten des taglichen
Lebens

IDFS invasive disease free survival
IGF1R insulin growth factor 1 receptor
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Abkiirzung

Erlauterung

IHC Immunhistochemie
IM immunmodulatory
IRS immunoreactive score
ISH in situ hybridization
JUR Jahres-Uberlebensrate, z.B. 5-JUR
Ki67 Kiel 67 — Proliferationsmarker, Protein
KIS Krankenhausinformationssystem
KOF Korperoberflache
LAR luminal-androgen-receptor
LH Luteinisierendes Hormon
LIN Lobulare intraepitheliale Neoplasie

Lj Lebensjahr

LK Lymphknoten

M. Morbus

M mesenchymal-like
MAK Mammilen-Areola-Komplex
MET Hepatozyten Wachstumsfaktor
MRT Magnet-Resonanz-Tomografie
MSL mesenchymal stem-like
mTOR mechanistic Target of Rapamycin
n.a. not applicable
n.s. not significant
NACT neoadjuvante Chemotherapie
NCI National Cancer Institute
NIH National Institutes of Health
NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NSM nipple sparing mastectomy
NST non special type
o. oder
ORR Overall Response Rate — Gesamtansprechrate
oS Overall Survival — Gesamtuberleben
p.o. per os
PAI Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
PCOS Polyzystisches Ovarialsyndrom
PFS progression free survival
pCR pathologische Komplettremissionsrate
PD-L1 programmed cell death ligand 1
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Abkiirzung

Erlauterung

PNP Periphere Polyneuropathie
PR progesterone receptor — Progesteronrezeptor
PST primar systemische Therapie
QLQ Quality of Life Questionnaire
QLQ-BR QLQ-breast-cancer-specific
RANKL receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
RE Response Element
resp. respektive
RFS relapse free survival — rezidivfreies Uberleben
RKI Robert Koch Institut
RR relatives Risiko
S.C. subcutan
sCAIX soluble carbonic anhydrase IX
SERM selective estrogen receptor modulator
SLN sentinel lymph node
SLNB sentinel lymph node biopsy
sog. sogenannt
SRE skeletal related events
T Taxotere® = Docetaxel = DOC — die Verwendung von T z.B. in TAC, TC, oder
TCH erfolgt aus Griinden der Konvention in der Bezeichnung der

Chemotherapieregime

Tbec Tuberkulose
TCH/TCbH Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab [H steht hier fir den Handelsnahmen von
Trastuzumab: Herceptin®]

TNBC Triple negative breast cancer
TTP time to progeression — Zeit bis zur Progression
TTR time to relapse — Zeit bis zum Wiederauftreten [des Tumors]
u.a. unter anderem
uiCC Union Internationale Contre le Cancer
UKSH Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
uPA Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator
Vvs. Versus
WHI Women'’s Helath Initiative Study
WHO World Health Organization - Weltgesundheitsorganisation
Whnt wingless Int-1
Zn. Zustand nach
ZNS Zentrales Nervensystem
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10 Anhang
|_ 8350379533

Belastung fur Brust-und/oder Eierstockkrebs
(Mamma-Ca incl. DCIS)

Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen

ARZTEKAMMER
WESTFALEN=LIPPE

Name der Patientin

Geburtsdatum

A. Patientin oder Patient und deren Geschwister/Kinder lgmsf RS G::gcht- geEl:;ris
Auftreten

eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. LJ [+ D
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. LJ 1 D
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. LJ 1 D
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 50. LJ D 1 |I| D
eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bei der Patientin D 1 D
eines uni- oder bilateralen Mammakarzinoms bei einem Patienten (mnl.) l:] 1 D
eines Mamma-Karzinoms bei Schwestem/Tochtern/Nichten vor dem 36. LJ 1023 D
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochtem/Nichten vor dem 51. LJ O10z23 |:]
eines bilat. Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochtern/Nichten, das erste vor dem 51. LJ 10213 ‘:l
eines uni-oder bilat. Mamma-Karzinoms bei Schwestem/Tochtern/Nichten nach dem 50. LJ REIRERE |Z| D
eines Mamma-Karzinoms bei Bradem/Sohnen/Neifen O10=203 D
eines Ovarial/ Tubenkarzinoms/primaren Peritonealkarzinose bei Schwestern/Tochtern/Nichten O10z23 D
Summe Patientin und deren Geschwister/Kinder A |:|
B. Weitere miitterliche Linie Anzahl G::g°"" gfb’;is
Auftreten

eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 36. LJ D 1 D 2 D 3 D
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen vor dem 51. LJ D 1 D 2 D 3 |Z| I:]
eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen, das erste vor dem 51. LJ D 1 D 2 D 3 I:l
aines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei siner Angshorigen nach dem 50. LJ LIrOd20s | [1] (]
eines Mamma-Karzinoms bei einem angehorigen Mann D 1 D 2 D 3 D
eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bei einer Angehorigen D 1 D 2 D 3 IZI D
Summe weitere mutterliche Linie B I:I
C. weitere vaterliche Linie An?::zm G:r:vicht- Et::lis
Auftreten

eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 36. LJ D 1 D 2 D 3 |:]
eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen vor dem 51. LJ D 1 D 2 D 3 IZI ‘:l
sines bilateralen Mamma-Karzinoms bei ainer Angeharigen, das erste vor dem 51. LJ 1203 ]
eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehorigen nach dem 50. LJ D 1 D 2 D 3 E] D
eines Mamma-Karzinoms bei einem angehorigen Mann 010208 IZI D
eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bei einer Angehorigen D 1 D 2 D 3 El D

Summe weitere vaterliche Linie

cl |

D. Der hohere Wert aus Bund C

bl |

E. Summe aus A und D = Risiko-Score

m 03040506070-7 A«D [ |

Version: 30. Ma&z 2016 (C) Aztekammer W estfalen-Lippe, Deutsche Krebsgeselischa, Deutsche
Gasalischan 2r Senologle, Deutsches Konsortium 10r Erblichen Brust- und Blerstockkrebs

Formulerdesign AKWL, Hobers, Version 2.2 I

Anhang 1: Checkliste zur Erfassung einer mdglichen erblichen Belastung fir Brust-
und/oder Eierstockkrebs [34]
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Primartumor

Bedeutung

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Nachweis eines Primartumors
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LIN) Lobulare intraepitheliale Neoplasie
Tis (Paget) M. Paget der Mamille (adenocarcinoma in situ der Epidermis
T1
T1mic Mikroinvasion <= 1 mm im gréten Durchmesser
T1a Tumor 1.1 - 5 mm im gréRten Durchmesser
T1b Tumor 5.1 - 10.0 mm im gréRten Durchmesser
T1c Tumor 10.1 - 20 mm im groRten Durchmesser
T2 Tumor 20.1 - 50 mm im gréRten Durchmesser
T3 Tumor 50.1 mm und mehr im groten Durchmesser
T4
T4a Tumor infiltriert Brustwand, wobei M. pectoralis major nicht als Brustwand
zahit
T4b Hautédem (peau d'orange) oder Ulzeration der Haut oder Satelliten-
Hautmetastasen der ipsilateralen Brust
T4c T4a und T4b liegen zusammen vor
T4d Inflammatorisches Mammakarzinom
Regionale
Lymphknoten
klinisch
cNx Regionale LK kénnen nicht beurteilt werden (friher entfernt)
cNO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
cN1 Verschiebliche axillare Lymphknotenmetastasen
cN2
cN2a Untereinander adharente axillare LK oder axillare LK adharent zu anderer
Struktur
cN2b Klinisch vorliegende ipsilaterale Mammaria interna LK Metastase ohne
axillare Lymphknotenmetastasen
cN3
cN3a Infraklavikuldre LK-Metastase
cN3b Ipsilaterale Mammaria interna LK-Metastase plus axillare LK-Metastase
cN3c Ipsilaterale supraklavikuldre LK-Metastase mit oder ohne Mammaria interna
oder Axilla-Befall
pathologisch LK Staging mittels Sentinel-Lymphknotenbiopsie alleine wird als pN (sn)
vermerkt
pNO Histologisch keine axillaren LK-Metastasen, keine Untersuchung auf
isolierte Tumorzellen
pNO(i-) Histologisch keine LK-Metastasen, negative Immunhistochemie (IHC)
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pNO(i+) Histologisch keine LK-Metastasen, positive IHC, Cluster < 0.2 mm
pNO(mol-) Histologisch keine LK-Metastasen, negative RT-PCR
pNO(mol+) Histologisch keine LK-Metastasen, positive RT-PCR

pN1
pN1mi Mikrometastase 0.3 mm — 2 mm
pN1a Metastasen in 1 bis 3 axillaren LK
pN1b Mikroskopische Metastase in Mammaria interna LK entdeckt durch
Sentinel-Lymphknotenbiopsie, jedoch klinisch nicht detektierbar
pN1c pN1a und pN1b liegen zusammen vor

pN2
pNZ2a Metastasen in 4 - 9 axillaren LK (mindestens eine >2 mm)
pN2b Klinisch vorliegende Mammaria interna LK-Metastase ohne axillare
Lymphknotenmetastase

pN3
pN3a Metastasen in 10 oder mehr axilldren LK (mindestens eine >2 mm) oder
infraklavikulare LK-Metastase
pN3b Klinisch detektierbare ipsilaterale Mammaria interna LK-Metastase plus
befallene axillare LK; oder mehr als 3 positive axillare Lymphknoten plus
mikroskopische Mammaria interna Metastase, welche durch Sentinel-
Lymphknotenbiopsie nachgewiesen wurde
pN3c Ipsilaterale supraklavikuldre Lymphknotenmetastase

Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

haufigsten Lokalisationen der Fernmetastasierung:
Knochen (OSS). Leber (HEP), Lunge (PUL), Hirn (BRA)

Anhang 2: Kriterien fur TNM-Einteilung des Mammakarzinoms [99]
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FB 030 - Antiemeseplan

S H (unter Verwendung von Emend - FEC)

Seita 1 van 1

Campus Libeck « Fravenklink

B

Chemotherapie

handlung von Ubelkeit und Erbre

.h.

withrend der

' Tag1 Tag 2 Tagd
Emend ;25 "y Ih 80 mg morgens 80 mg margens
) 2 or Chenwo
{Aprepitunt)
et bt Abends 2 Muigens | Tab =< my Mosgens | Tab=4 mg
_ Fortecortin Tabl. = § mg Abends | Tobmdmg | Abends | Tab =4 mg
~(Dexamethason)

Paspertin

(Metoclopramid)

Rarn zusiielich in Form vum Truplea 54 x 20 pro/d cingenommen weiden.

Bei anhaltender Ubelkeit wird Rilcksprache erbeten, dann ggf. Anderung der Medikation

ciforderlicli.
Teletonnr.: 451 7 20D
ader 04511 500

Bei Diabetikerinnen bes

5075

2942 (ubends, an Felertagen und am Wochenende)

teit dic Gefahr echihter Blutzuckerspicgel, daher sind engmaschige
Kontrollen erfordedich, Ursache ist die Einnahme von Forteconin.

| Ers'elt vea: LamuaFinas

[ Giigat: 02.05.2008 | Vergion: 1

1 Freigageten vor: Fischar
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Anhang 3: Antiemeseplane unter Chemotherapie, hier beispielhaft allgemein und fur die

Schemata: TAC, FEC, TC.
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