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1 EINLEITUNG

1.1 Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom der Frau ist eine sehr heterogene maligne Erkrankung, die in
einer grollen Variationsbreite ihrer klinischen Erscheinung, ihres radiologischen
Ansprechens, ihrer histologischen Formen sowie ihres invasiven Potentials zum
Ausdruck kommt.

Ungeachtet dieser Unterschiede in Histologie und klinischem Verlauf haben diese
Tumore gemeinsam, dass neoplastische Zellen in das die Tumore umgebende
Brustgewebe und schlie3lich in andere Gewebe eindringen und dann entfernte
Metastasen bilden (Schnitt SJ und Giudi AJ, 2000).

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste tumorbedingte Todesursache bei
Frauen, bei den 40-55-jahrigen ist es die haufigste Todesursache Uberhaupt
(Scheuermann et al.,, 1997). Unter den bdsartigen Erkrankungen ist das
Mammakarzinom in den westlichen Industrielandern mit ca. 25 % die haufigste
maligne Tumorerkrankung der Frau (RKI 2000); etwa jede 10. Frau erkrankt im
Laufe ihres Lebens an einem bdsartigen Tumor der Brustdrise. Damit erkranken
etwa 50.000 Frauen jahrlich in Deutschland an einem Mammakarzinom. Die
Inzidenz der Erkrankung steigt stetig (Brinton et al., 1996). Im Stadtgebiet Minchen
lag sie 1996/97 bei 136,9, im Saarland bei 124,1 pro 100.000 Frauen (Tumormanual
Munchen 2003).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate wurde im Jahre 2003 fir das Gesamtkollektiv
der Mammakarzinompatientinnen mit ca. 74 % geschatzt, die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei ca. 55% und die 15-Jahresiberlebensrate nur noch bei etwa
42% (Tumormanual Minchen 2003).

Verglichen mit anderen Landern liegt die fir Deutschland ermittelte Inzidenz im
Mittelfeld, wahrend fur die skandinavischen Lander und die USA die héchsten und

fur die asiatischen Lander sowie Mittelamerika die niedrigsten Erkrankungsraten



ermittelt werden. In den Landern mit einer hohen Inzidenz werden u. a.
Umweltfaktoren, Lebensgewohnheiten (z.B. Fettkonsum, Nikotin, Alkohol),
steigende Lebenserwartung aber auch verbesserte Friherkennungsmethoden (Abb.
1), verantwortlich gemacht; in Landern mit einer nominell niedrigen Haufigkeit
konnte eine schlechte oder unvollstandige Dokumentation die Statistik beeinflussen.
Zur Risikoerhohung spielen aulRerdem genetische (BRCA-1 Mutationstragerinnen,
familiare Belastung), hormonelle (frihe Menarche <12 Jahren, spate Menopause,

Hormonsubstitution in der Menopause, Adipositas) und reproduktive Faktoren, wie

Nulliparitat und spate Erstparitat eine Rolle (Feige et al., 2001).

West
67,4
Europa
Ost 36.0
///— Europa
y— | Japan 28,6
Australien/
71,7
Neuseeland
Sad - _ 212
Zentralasien
Nordafrika 250
Sudafrika 315
Zentral-
. 25,5
amerika
NOI’dT 863
amerika

Abb. 1: Inzidenz pro Population von 100,000

modifiziert nach Parkin DM, et al. CA Cancer J Clin. 1999; 49:33-64.




Als Risikofaktoren gelten heute:

Risikogruppen/ -faktoren

Erkrankungsrisiko gesteigert

Patientin mit Mamma-Ca in der eigenen
Anamnese

Patientin mit Mamma-Ca in der Familien-
anamnese (Verwandte | .und Il. Grades)
pramenopausales Mamma-Ca in der Anamnese
postmenopausales Mamma-Ca in der Anamnese

Mutation der Tumorsuppressor-Gene BRCA 1/2

Mastopathia cystica fibrosa

ohne Epithelproliferation

mit Epithelproliferation aber ohne Zellatypien
mit Epithelproliferation und mit Zellatypien
(Prechtel-Grad 1)

Menarche vor dem 12. Lebensjahr
Menopause nach dem 52. Lebensjahr
Alter > 60 Jahre

Nulliparitat, spate Erstparitat (> 30 Jahre)
Adipositas (postmenopausal), Diabetes

Oligomenorrhoe
Risiko aus Diagnoseerschwerung

Makromastie
Knotige Brust
Schmerzhafte Brust
Derbe Brust

Mammographisch dichte Brust

Tab. 1: Risikofaktoren

Schmitt-Matthiesen. Gynakologische Onkologie. 7.Auflage. 2002: S. 114

Risikoerhdhung gegenuber
Normalkollektiv
(Multiplikations-Faktor)

5-10, z. T. mehr

1,5-9
3 (bei bilat. Ca.: 9)
1,5 (bei bilat. Ca.: 5 - 6)

6-8

2-2,42

Erschwerte Frihdiagnostik

Befundverkennung



Die Ausbreitung von Tumorzellen zum Zeitpunkt der Primartherapie, besonders der
axillare Lymphknotenbefall, ist fur die Risikoeinschatzung und die Therapieplanung
von wesentlicher Bedeutung. Bei Patientinnen mit  nodal-positivem
Lymphknotenstatus ist die Rezidivrate mit ca. 75 % erheblich schlechter. Trotz
relativ guter Prognose der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall erleiden doch etwa
30 % von ihnen in den ersten 10 Jahren nach Erstdiagnose ebenfalls ein Rezidiv
(Clark et al., 1988). Da nach heutigem Wissensstand eine Heilung beim
metastasierten Mammakarzinom leider nicht moglich ist, versterben somit
schliel3lich ca. 40 % der Mammakarzinompatientinnen an den Folgen ihrer

Erkrankung, in Deutschland sind das ca. 19.000 Frauen pro Jahr.

1.2 Prognosefaktoren

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Erkrankung messbare Faktoren, welche es
erlauben, den naturlichen Krankheitsverlauf, d.h. die Aggressivitat der Erkrankung,
vorherzusagen, spielen beim Mammakarzinom eine hervorgehobene Rolle, weil sie
eine genauere Aussage Uber die langfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit, d.h.,
rezidivfreies Uberleben (DFS=disease-free survival) bzw. Gesamtiiberlebenszeit
(OS=overall survival) ermoglichen. In der klinischen Praxis stehen folgende

Zielsetzungen im Vordergrund:

1. Patienten zu identifizieren, die nach lokaler chirurgischer Therapie eine so gute
Prognose haben, dass sie keine weitere systemische Therapie bendtigen,

2. Patienten herauszufinden, deren Prognose mit konventioneller Systemtherapie so
schlecht ist, dass nur besonders aggressive Therapien eine Verbesserung bedeuten
konnten, und

3. herauszufinden welche Patienten wahrscheinlich von spezifischen, zielgerichteten
Therapien profitieren, oder auch nicht (Clark, 1999).

Grundsatzlich werden als Prognosefaktoren solche MessgroRen bezeichnet, die
uber den naturlichen Verlauf der Krankheit, d.h., ohne eine systemische Therapie,

eine signifikante Aussage zulassen. Faktoren, welche das Ansprechen auf eine



Therapie vorhersagen, werden oft als ,pradiktiv bezeichnet. Faktoren konnen
naturlich sowohl prognostische als auch pradiktive Bedeutung haben. In dieser
Arbeit ist jedoch eine Unterscheidung nicht zielfGhrend, d.h., alle aussagekraftigen

Faktoren werden als ,Prognosefaktoren® bezeichnet.

1.2.1 Traditionelle Prognosefaktoren

Die traditionell wichtigsten histomorphologischen und klinischen Prognosefaktoren
ergeben sich aus dem Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Beobachtung,
namlich der Gr63e des Primartumors, dem axillaren Lymphknotenbefall, und der
Fernmetastasierung. Das Stadium wird demgemal nach dem in der Onkologie
verbreiteten TNM Schema zugeordnet (Schmitt-Matthiesen et al., 2002).

Ein weiterer Prognosefaktor, der fur die Auswahl der adjuvanten Therapie von
grol3er Wichtigkeit ist, ist der Steroidhormonrezeptorstatus, welches ein Mal} fur
die Menge der Steroidhormonrezeptoren (kurz: Hormonrezeptoren: Ostrogen-
rezeptor=ER und Progesteronrezeptor=PR) auf den Mammakarzinomzellen. Ca.
60 % aller Mammakarzinome sind steroidhormonrezeptorpositiv (kurz: rezeptor-
positiv) und damit als hormonabhangig wachsend anzusehen (Feige et al., 2001).
Der Menopausenstatus und damit Alter sind weitere, allerdings schwachere
Prognosefaktoren, wobei diejenigen Frauen die schlechteste Prognose haben, bei
denen perimenopausal bzw. sogar vor dem 35. Lebensjahr ein Mammakarzinom

aufgetreten ist.

Die Erhebung histomorphologischer Kriterien wie nukleares Grading (insbesondere
die Zelldifferenzierung) bzw. histologischer Sonderformen wie medullares,
papillares, tubulares oder muzinéses Karzinom tragt ebenfalls zur
Prognoseeinschatzung bei. Zudem stellt der Einbruch eines Tumors in Lymph- oder
Blutbahnen ein unglnstiges Zeichen dar, ebenso wie die Multizentrizitdt des

Tumorbefalls, welche auf die Gefahr vor allem fiir ein Lokalrezidiv hinweist.



Tab. 2: Prognosefaktoren

Prognosekriterien

Lymphknoten (LK)
- wenn ja

LK Kapsel
- Metastase in LK
TumorgrofRe
Menopausenstatus

Hormonrezeptor
Grading
Histolog. Typ
Fernmetastasen

nach Feige/Rempen

glnstig

nicht befallen
1-3

intakt

<2mm
<1cm(<2cm)
postmenopausal

PR oder ER +
G1
Sonderformen
abwesend

ungunstig

befallen

>4

durchbrochen

=2 mm

=22cm
pra-/perimenopausal
v.a. < 35 Jahre

PR oder ER —

G3

duktal invasiv, inflammat.
vorhanden

1.2.2 Axillarer Lymphknotenstatus als starkster Prognosefaktor

Die Axilla ist mit ihren Lymphknoten das Hauptabflussgebiet der Lymphe fur die

Brust. Etwa die Halfte aller Mammakarzinompatientinnen hat einen axillaren

Lymphknotenbefall. Die Wahrscheinlichkeit eines axillaren Lymphknotenbefalls

korreliert eng mit der Grélke des Primartumors (Hellman S, 2000). Beide sind mit

dem Rezidiv- und Sterberisiko assoziiert (Feige et al., 2001).
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Tabelle 3: Haufigkeit des Lymphknotenbefalls in Beziehung zur TumorgrofRe

Tumorgrosse (cm) Haufigkeit eines axillaren
Lymphknotenbefalls (%)

<0.5 20.6
0.5-0.9 20.6
1.0-1.9 33.2
20-29 44.9
3.0-3.9 52.1
40-49 60.0
>5.0 70.1

Modifiziert nach Harris 1996, S. 413

Das Mammakarzinom ist durch eine lange Entstehungszeit und ein sehr
heterogenes Erscheinungsbild gekennzeichnet. Die Prognose der Patientinnen wird
vor allem durch GroRe des Tumors, sowie Vorhandensein und Ausmald des
Einbruchs in die regionalen Lymphknoten (Hellmann S., 2000) bestimmt. In der
Vergangenheit wurde bei den Behandlungsstandards oft lediglich bertcksichtigt, ob
Lymphknoten befallen waren oder nicht. Mit dieser Strategie wird man aber
insbesondere der Gruppe der nodal-positiven Patientinnen nicht gerecht. So konnte
schon 1993 von Fisher et al. gezeigt werden, dass Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen axillaren Lymphknoten zwar ein signifikant kirzeres 5-Jahres-Uberleben
haben als Patientinnen ohne axillaren Lymphknotenbefall, jedoch ein deutlich
besseres als Patientinnen mit 4-9 und mehr befallenen Lymphknoten. Als
Voraussetzung fur eine Bewertung sollten daher im Rahmen der chirurgischen
Primartherapie bei der Axilladissektion der (Level | und Il) mindestens 10
Lymphknoten entfernt werden. Die Lymphknoten des Level | befinden sich dabei
unterhalb und lateral des musculus pectoralis minor, die Lymphknoten des Level |l
hinter dem M. pectoralis minor und unterhalb der Vena axillaris (Morrow M. et al.,
2000).

Der Lymphknotenstatus gehort nach wie vor zu den wichtigsten Faktoren fur die

Wahl der adjuvanten Systemtherapie nach der operativen Behandlung



-11 -

(Tumormanual 2003). Tabelle 4 verdeutlicht den statistisch signifikanten Unterschied
der Uberlebensraten in verschiedenen Kategorien des Lymphknotenbefalls.

Tab. 4: Gesamtuberleben von Patientinnen mit Mammakarzinom nach 5, 10 und 15
Jahren als Prozentsatz in Abhangigkeit vom axillaren Lymphknotenstatus (nach
Fisher, 1993)

Uberleben nach: 5J 10J 15J rel. Risiko p-Wert

befallene LK

0 82 67 53 1,0

1-3 76 47 34 1,63 0,0004
4-9 46 30 20 2,78 0,0001
>9 37 12 12 3,92 0,0001

Uberleben in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
Anzahl befallener

- Lymphknoten:
100 — 0
(n=58)
90 -
ES 1-3
c 801 (n=19)
C
g 7071 — 4-9
% 60 - (n=10)
o
% 50 A — >=10
n=75
B 40 ( )
o
© 30
20 A
10 -
0 v T v T v T v T v T 1 T v T

0O 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Jahre

Abb. 2: Relatives Uberleben in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus Tumormanual
2003
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1.2.3 Weitere histomorphologische Faktoren

Die Methode der immunzytochemischen Farbung von Knochenmarksaspiraten
ermdglicht den Nachweis eventuell vorhandener Tumorzellen im Knochenmark. In
Studien fanden sich bis zu 31 % positive Befunde bei primarem Mammakarzinom,
davon 25% im Stadium | (Tumor < 2 cm, kein Lymphknotenbefall und keine
Metastasen) (Janni et al, 1997; Theriault RL, 2000; Funke et al., 1998). Die
prognostische Bedeutung dieses Nachweises wurde zwar in mehreren Studien
untersucht, es ergab sich aus diesen Untersuchungen bisher keine Basis fur eine
Empfehlung zur allgemeinen Verwendung dieser Methode.

1.2.4 Tumorbiologische Prognosefaktoren

Beim Mammakarzinom sind, wie bei anderen soliden malignen Tumorerkrankungen
auch, Invasions- und Metastasierungsfahigkeit der Tumorzellen flir den weiteren
Krankheitsverlauf entscheidend (Schmitt et al., 1997).

Um den Krankheitsverlauf und damit die Prognose der Patientinnen genauer
bestimmen zu kdnnen, mussen Eigenschaften der Tumorbiologie bestimmt werden.
So haben Tumorzellen die Fahigkeit, sich aus Zellverbanden heraus zu I6sen und
Gewebsmembranen zu durchwandern (Proteolyse und Invasion). Sie sind in der
Lage, sich durch die Blut- und Lymphbahnen in entfernte Organe zu bewegen
(Migration), sich dort festzusetzen und Tochtergeschwulste zu bilden (Adhé&sion
und Metastasierung). Dementsprechend ist nicht nur das Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Ersterkrankung flr die Prognose von Bedeutung, sondern es
bestimmen auch die aufgezeigten biologischen Eigenschaften des Tumors die
Aussichten auf rezidivfreies- bzw. Gesamtlberleben sowie auf Ansprechen der

adjuvanten Therapie.

Proliferationsmarker zeigen den Anteil an Tumorzellen an, die sich in der aktuellen
Phase der Zellvermehrung befinden. Im Zellzyklus einer proliferierenden Zelle folgt
auf die Ruhephase (GO/G1-Phase) eine Phase der DNA-Synthese. Diese wird als S-
Phase bezeichnet; nach Abschluss der Nukleinsauresynthese bereitet sich die Zelle
in der G2/M-Phase auf die Zellteilung vor.
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Zur Messung der S-Phase werden entweder durchflulzytometrische Methoden,
(Harbeck et al., 1994; Weaver et al.,, 1990) oder immunzytochemische Methoden
angewandt, wobei ein proliferationsassoziiertes Antigen (Ki67 / MIB-1) an gefrorenen
Tumorpraparaten gemessen werden kann (Gerdes et al., 1983).

Es finden sich hohe S-Phase- bzw. Ki 67- Werte bei schnell wachsenden Tumoren

und entsprechend niedrige bei langsam wachsenden Tumoren.

Onkogene wie z.B. das HER2/neu-Onkogen sind tumorbiologische Faktoren, die im
Genom einer normalen Zelle integriert sind und an normalen Wachstums- und
Differenzierungsprozessen beteiligt sind. HER2/neu ist auf dem Chromosom 17q21
lokalisiert, das Protein kann auf epithelialen und myoepithelialen Zellen des
normalen Mammagewebes nachgewiesen werden. Die Amplifikation und
Uberexpression von HER2/neu beim Mammakarzinom steht fiir eine schlechte
Prognose bzw. fur Resistenz oder fehlende Sensitivitat gegenuber einigen
konventionellen systemischen Therapien. Eine herausragende Rolle spielt
HER2/neu wegen seiner stark pradiktiven Bedeutung hinsichtlich der

Trastuzumabtherapie.

Zwei neuere Prognosefaktoren im Hinblick auf Rezidiventwicklung sind die
Proteolysefaktoren Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (uUPA) und sein
Gegenspieler Plasminogen-Inhibitor Typ 1 (PAI-1). Sie spielen eine bedeutende

Rolle bei der Invasion und Metastasierung von Tumorzellen beim Mammakarzinom.

Der Plasminogenaktivator von Urokinasetyp (UPA) ist eine Serinprotease, welche die
Umwandlung von Plasminogen in seine aktive Form Plasmin katalysiert. Plasmin
wiederum aktiviert die Kollagenase Typ IV, welche Kollagen und die Proteine der
Basalmembranen abbauen (Proteolyse). Die Plasminogenaktivierung durch uPA
wird durch zwei Inhibitoren, PAI-1 und PAI-2, und den Oberflachenrezeptor uPA-R

reguliert, der zum einen das aktive uPA, aber auch das Pro-uPA binden kann.



-14 -

1976 ist es erstmals gelungen zu zeigen, dass neben Fibroblasten, Phagozyten,
Nierentubuli und Pneumozyten auch Tumorzellen uPA produzieren. Dabei wird
zunachst die inaktive Vorstufe, pro-uPA, gebildet, das dann an den spezifischen
uPA-Rezeptor (uPA-R) auf der Zelloberflache bindet und in seine aktive Form
umgewandelt wird. So ist es in der Lage, durch proteolytische Spaltung Plasminogen
in Plasmin umzuwandeln, das dann das umgebende Stroma abzubaut und somit den
Weg fur die Zellausbreitung bereitet (Graeff et al, 1992; Duffy et al, 1993).

Erhohte Antigen-Werte des uPA und/oder fur PAI-1 in Mammakarzinomzellen zeigen
eine schlechte Prognose der Mammakarzinompatientinnen an und weisen auf ein
verkurztes rezidivfreies Intervall bzw. ein kurzeres Gesamtuberleben hin (Duffy et al.,
1990; Janicke et al., 1993; Grohndahl-Hansen et al., 1993; Bouchet et al., 1994;
Fokens et al., 1994; Fernd et al.,1996; Knoop et al., 1998; Kute et al., 1998; Harbeck
et al., 1999; Grohndahl-Hansen et al., 1997).

Als erste Arbeitsgruppe konnten Janicke et al. (1991 und 1993) zeigen, dass diese
Ergebnisse nicht nur flur nodal-negative Mammakarzinompatientinnen gelten,
sondern, dass hohe Antigenwerte auch bei solchen mit Lymphknotenbefall fur eine
schlechte Prognose stehen. In der Gruppe der nodal-negativen Patientinnen ist
PAI-1 ein etwa gleich starker Prognosefaktor wie uPA, aulerdem sind hier beide
Marker unabhangig voneinander prognostisch signifikant. Deshalb wurde schon 1997
von der EORTC Rezeptor-und-Biomarker-Studien-Gruppe empfohlen, sowohl uPA-
als auch PAIl-1-Messungen routinemaldig zur Bestimmung der Prognose bei

Mammakarzinompatientinnen vorzunehmen (Blankenstein et al., 1997).

Man wunderte sich zunachst, wieso auch der hohe Gehalt an Proteaseinhibitor mit
einer schlechten Prognose fur die Patientinnen verbunden ist. Hier gab die
Grundlagenforschung aufschlussreiche Antworten. So wird durch die Bindung des
Plasminogenaktivator-Inhibitors PAI-1 an uPA auf dem uPA-Rezeptor die
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin verhindert. Nach Bildung eines
Komplexes zwischen PAI-1/uPA/uPA-R wird dieser internalisiert. Dadurch kdénnen
wiederum intrazellulare Signaltransduktionsmechanismen ausgelost werden, wie z.B.

Proliferation. Nach Internalisierung und Aufldsung des Komplexes kann uPA-R
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wieder an die Oberflache gelangen und dort die invasive Aktivitat fokussieren
(Andreasen et al., 1997). PAI-1 ist zudem in der Lage, die Adhasion an Vitronektin,
einen Baustein der Zelloberflache, zu hemmen, indem es die Bindung zwischen
Vitronektin und dem Zelloberflachenintegrin alphavi3s blockiert (Stefansson et al.,
1996; Wie et al., 1996). Wird nun erneut uPA an PAI-1 gebunden, wird dieser
Vorgang unterbunden und die Zelladhasion wieder moglich. Durch wiederholtes
»LAnkoppeln“ und ,Loslassen® hat die Zelle die Fahigkeit zur Migration und damit zur
gerichteten Invasion und Metastasierung in andere Organe (Lauffenburger, 1996;
Schmitt et al., 1997a).
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1.3 Richtlinien zur adjuvanten Therapie

Da durch alleinige lokoregionare Therapie (Operation und lokale Nachbestrahlung)
weniger als die Halfte aller an einem Mammakarzinom erkrankten Patientinnen
geheilt werden kann, wird versucht, durch adjuvante systemische Therapien - wie
Chemotherapie oder endokrine Therapie — ein Rezidivieren der Erkrankung zu

vermeiden um dadurch die Uberlebenszeit der Patientinnen zu verlangern.

Mit der adjuvanten Systemherapie (Chemotherapie bzw. endokrine Therapie) nach
der operativen Primartherapie (x Strahlentherapie) sollen - mit dem Ziel einer
kurativen Behandlung - mdgliche verbliebene, nicht erkannte Tumorreste und ,Mikro-

Metastasen® zerstort werden.

Far solch ein therapeutisches Vorgehen sollte eine bereits erfolgte Fern-
Metastasierung mittels Rdntgenuntersuchung der Lunge, Oberbauchsonographie
und Knochenszintigramm schon zum Zeitpunkt der Primartherapie ausgeschlossen
werden. Zudem sind vor Beginn der Systemtherapie Allgemeinzustand und
Organfunktionen der Patientin zu prufen, wie die kardiale Funktion vor einem
mdglichen Einsatz einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie oder die sonografische
Beurteilung des Uterus bzw. des Endometriums vor der Gabe einer adjuvanten
endokrinen Therapie. Der Beginn einer adjuvanten Systemtherapie sollte so bald wie

moglich nach der operativen Sanierung erfolgen.

In einer zuletzt 2005 veroffentlichten Metaanalyse der ,Early Breast Cancer Trialists’
Cooperative Group® konnte der Vorteil adjuvanter systemischer Therapien belegt
werden (EBCTCG, 2005). So  profitieren  pramenopausale @ Mamma-
karzinompatientinnen besonders  von einer  Chemotherapie, wahrend
postmenopausale Patientinnen mit hormonrezeptor-positiven Tumoren auch von
endokrinen Therapien einen Gewinn hatten. Zudem wurde bestatigt, dal} eine
Sequenz aus Chemotherapie gefolgt von endokriner Therapie bei Patientinnen mit
hormonrezeptor-positiven Tumoren im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie das

Rezidivrisko um etwa die Halfte senken kann (Castiglione- Gertsch et al., 1994;
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EBCTCG 2005). Der relative Nutzen einer Chemo- bzw. endokrinen Therapie ist

allerdings unabhangig vom Nodalstatus.

Grundsatzlich steigt der absolute Therapievorteil (im Sinne einer Senkung des
Rezidivrisikos) mit zunehmendem individuellen Risiko, wie an etwa 190.000
Patientinnen aus 290 Studien in der Metaanalyse von 2000 gezeigt werden konnte
(EBCTCG, 2005).

Zur Definition eines Standards in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms
werden immer wieder aktualisierte Richtlinien in Konsensus-Konferenzen diskutiert

und festgesetzt, wie zum Beispiel in St. Gallen 2003 (Goldhirsch et al., 2003).

Die Patientinnen werden nach Menopausenstatus in pra-/perimenopausal bzw. in
postmenopausal unterteilt, sowie in nodal-negativ bzw. nodal-positiv, eine
genauere Unterteilung erfolgte fir den Lymphknotenstatus 2003 nicht. St. Gallen
2005 hat eine Unterteilung des Lymphknotenbefalls in 1 bis 3 vs. 4 und mehr
befallene Lymphknoten vorgenommen. Zusatzlich werden fir die Einteilung in die
verschiedenen Risikogruppen noch die Hormonrezeptoren mit herangezogen. Eine
Jow-risk“ Patientengruppe wird nicht alleine durch den negativen Nodalstatus
definiert, sondern auch durch die Grofe des Tumors <1cm, sowie ein gunstiges
Tumorgrading genauer eingegrenzt. Die Tabelle 5 veranschaulicht diese Art der
Einteilung auf dem Stand 2003.
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Tab. 5: Adjuvante medikamentdse Behandlung bei Patientinnen ohne und mit Tumorbefall
der axillaren Lymphknoten (Consensus St. Gallen 2003)
Risikogruppe Rezeptor-positiv Rezeptor-negativ
pramenopausal | postmenopausal | pramenopausal | postmenopausal
NO, niedriges TAM oder nichts | TAM oder nichts | entfallt entfallt
Risiko:
T <1cm und G1
und ER/PR+ und
= 35 Jahre
Alle anderen Ovarsuppression | NO: CT CT
Konstellationen |+ TAM TAM oder
= 35 Jahre oder CT + TAM
(NO, N+) CT + TAM N+: CT + TAM
< 35 Jahre CT + obligate CT entfallt
(NO, N+) endokrine
Therapie
TAM = Tamoxifen, CT = Polychemotherapie
Tumormanual, Mammakarzinome, 9.Auflage 2003, S. 120
Als Standard-Chemotherapien fur die hoheren Risikogruppen empfehlen

Konsensusgruppen vier Zyklen Adriamycin/ Cyclophosphamid (AC) oder Epirubicin /
Cyclophosphamid (EC). 6 Zyklen Cyclophosphamid /Methotrexat / 5-Fluorouracil
(CMF) werden als ,altes Schema“ bezeichnet, das in Einzelfallen alternativ gegeben
werden kann. Allerdings wird auch in den NIH-Richtlinien die anthracyclinhaltige
Therapie (AC/EC) als Standardtherapie empfohlen (NIH, 2000),

nachgewiesenen signifikanten,

wegen der

wenn allerdings auch absolut nur geringen

Uberlegenheit gegeniiber nicht anthrazyklinhaltigen Chemotherapien.
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Tab. 6: Chemotherapieschemata - Dosierungen fiir die adjuvante Therapie beim
Mammakarzinom (Auswahl nicht-Taxan-haltige Schemata, KOF=Ko&rperoberflache).

Schema Medikamente Dosierung (mg/m? KOF)

CMF (i.v.) Cyclophosphamid, Methotrexat, 500 (oder 600)/ 40/ 600 Tag 1+8,
5-Fluorouracil 4-wochentlich, 6 Zyklen

EC Epirubicin, Cyclophosphamid 90/ 600, 3-wochentlich, 4 Zyklen

AC Adriamycin, Cyclophosphamid 60/ 600, 3-wochentlich, 4 Zyklen

A > CMF Adriamycin > Cyclophosphamid, 75, 3-wochentlich, 4 Zyklen >
Methotrexat, 5-Fluorouracil 600/ 40/ 600, 3-wdchentlich, 8 Zyklen

FEC 5-Fluorouracil, Epirubicin, 500/ 100/ 500 3-woéchentlich, 6 Zyklen
Cyclophosphamid

FAC 5-Fluorouracil, Adriamycin, 500/ 50/ 500, 3-wochentlich, 6 Zyklen
Cyclophosphamid

Modifiziert nach Tumormanual 2003, S. 121

In der NSABP 15- Studie wurden beide Regime, 4x AC vs. 6x CMF, prospektiv als
gleichwertig eingestuft (Fisher et al. 1993). In der EBCTCG-Metaanalyse wurde ein
signifikanter Vorteil fur anthrazyklinhaltige Therapieprotokolle gesehen (EBCTCG,
2005). In weiteren prospektiven Therapiestudien wurde ein Vorteil nur far die
anthrazyklinhaltige Dreierkombination gefunden (Levine, 1998). Aufgrund dieser
Daten wurde in St. Gallen 2003 fur die Therapie der Patientinnen mit mehr als 3
befallenen LK ein anthrazyklinhaltiges Schema mit mindestens 3 Substanzen
(FAC/FEC) mit 6 Zyklen empfohlen. Die Gruppe der Patientinnen mit 1 bis 3

befallenen LK wurde dabei nicht gesondert bertcksichtigt.

In ihren Leitlinien zum Mammakarzinom fuhrt auch die Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) den Lymphknotenstatus als starksten
Prognosefaktor an (AGO, 2005).

Der Einsatz von Taxanen in der Chemotherapie des Mammakarzinoms wird von den
verschiedenen Gremien unterschiedlich bewertet. So sieht die NIH eine Indikation fur
die adjuvante Therapie vor Abschlul3 der laufenden Studien nur innerhalb von

Studienprotokollen gegeben (NIH, 2000), wahrend in den Richtlinien von St. Gallen
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ein Einsatz hochstens in der Therapie von Hochrisikopatientinnen (z. B. Patientinnen
mit mehr als 3 befallenen Lymphknoten, negativer Hormonrezeptorstatus) fur
vertretbar gehalten wird.

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie halt in ihrer Stellungnahme den
Einsatz von Taxanen als Therapieoption bei Patientinnen mit befallenen
Lymphknoten flr moglich, wahrend nodal-negative Patientinnen nur in Studien
Taxane erhalten sollen (AGO, 2005).

1.4 Bisherige Studienergebnisse zur Wirksamkeit von

Chemotherapien bei Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis

3 befallenen Lymphknoten

Hierzu sei die Arbeit von Gnant et al. angefuhrt, die einen statistisch signifikanten
Vorteil fur das rezidivfreie und das Gesamtliberleben fur Teilnehmerinnen von
Therapiestudien beim Mammakarzinom beschreiben (Gnant et al., 2000).

In der Gruppe der 1 bis 3 positiven LK kann durch den Einsatz einer adjuvanten CMF
—Chemotherapie das Rezidivrisiko um ca. 25 % gesenkt werden, aber dennoch
erleiden die meisten der Patientinnen trotz dieser Therapie ein Rezidiv und werden

an den Folgen der Erkrankung versterben.

Von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren Patientinnen mit Mammakarzinom
generell (McCarty et al., 2000), jedoch unterschiedlich stark in Abhangigkeit von der
Anzahl der befallenen Lymphknoten. Bonnadonna (Bonnadonna et al., 1995) konnte
in einer 1995 veroffentlichten Studie bei Frauen mit nodal-positivem
Mammakarzinom zeigen, dald eine adjuvante Therapie mit CMF ein signifikant
langeres rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben erméglicht, als es sich fiir
eine Kontrollgruppe ohne jede adjuvante Therapie ergab. Bei Betrachtung der
Subgruppen liel3 sich dies besonders fur die Gruppe mit 1 bis 3 positiven LK
ermitteln, bei mehr als 3 befallenen Lymphknoten war der Zugewinn, allerdings nicht

statistisch signifikant.
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Tab. 7: Einflul3 der adjuvanten Chemotherapie mit CMF auf das rezidivfreie bzw. das

Gesamtuberleben

Mammakarzinom (aus Bonadonna et al. , 1995).

nach 20 Jahren bei Patientinnen mit nodal-positivem

Subgruppe

Zusammensetzung der Rezidivfreies Gesamt-
Kollektive Uberleben Uberleben
Kontroll- CMF-

Gruppe Gruppe
(N=179) (N=207)

Kontrolle CMF

Kontrolle CMF

Prameno-
pausal

Postmeno-
pausal

1-3 LK
4-10 LK
>10 LK

48 % 50 %
52 % 50 %
70 % 68 %
25% 23 %
5% 9 %

26 % 37% *
24 % 26 %
29 % 37 % *
18 % 26 %
0 % 0 %

24 % 47 %
22 % 22 %
24 % 38 %
27 % 27 %

0 % 17 %

* statistisch signifikanter Unterschied

Eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie fuhrt im Vergleich zum CMF-Protokoll zu

einer statistisch  signifikanten

Verlangerung des

rezidivfreien und

des

Gesamtuberlebens in der Gruppe der pramenopausalen Patientinnen mit 1 bis 3

befallenen Lymphknoten (Levine, 1998).



-22 -

Tab. 8: 5-Jahres-rezidivfreies- und Gesamtiberleben von pramenopausalen Patientinnen
mit nodal-positivem Mammakarzinom in Abhangigkeit von der adjuvanten Chemotherapie
(Levine, 1998)

5-Jahres-rezidivfreies Uberleben 5-Jahres-Gesamtiberleben
Behandlung Behandlung
Gruppe CEF* (%) CMF** (%) p CEF* (%) CMF** (%) p
alle 63 53 0,009 77 70 0,03
Patientinnen
1-3 axillare LK 69 62 n.s. 82 78 n.s.
>3 axillare LK 53 62 n.s. 70 58 n.s.

*  Cyclophosphamid, Epirubicin, 5-Fluorouracil

** Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil

Ferner konnte in mehreren Studien eine deutliche Verlangerung des rezidivfreien-
und des Gesamtuberlebens durch Anhebung der Anthrazyklindosis auf mind.
30 mg/m? KOF/Woche (Epirubicin) bzw. 20 mg/m?* KOF/Woche (Doxorubicin)
(Bonneterre et al., 1998; Wood et al., 1994) gefunden werden. Thomssen et al.
konnten in einer prospektiven Studie mit Hochrisikopatientinnen mit Mammakarzinom
zeigen, dal} diese von einer dosisintensivierten EC - Therapie im Vergleich mit einer

konventionellen EC/CMF —Therapie profitieren (Thomssen et al., 1998).

Tab.9: Rezidivfreies- und Gesamtliberleben nach 18 Monaten bei nodal-positiven
Patientinnen in Abhangigkeit von der adjuvanten Chemotherapie (n=3170)

AC AC>T p
Rezidivfreies Uberleben in % 86 0 0,008
Gesamtiiberleben in % 95 97 0,04

nach Henderson, 1998

Von Henderson konnte 1998 ein signifikant besseres rezidivfreies- und auch
Gesamtuberleben nach der Sequenz einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie

gefolgt von Paclitaxel, einem Taxan, nachgewiesen werden (Henderson et al., 1998).
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Diese Daten wurden im Wesentlichen von der kurzlich veroffentlichten NSABP B-28
Studie bestatigt (Mamounas et al., 2005).

Docetaxel als weiteres Zytostatikum aus der Taxan-Gruppe, wird als Monotherapie
bzw. Kombinationstherapie in der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms
eingesetzt. Hier erzielt es mit 55-68 % die hochsten Ansprechraten (komplette und
partielle Remissionen bzw. Stabilisierung) (Hudis et al., 1996; Fumoleau et al., 1996;
Trudeau et al., 1996).

Ferner wurden Vergleiche von Doxorubicin und Docetaxel in der First-Line-Therapie
bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom vorgenommen, bei denen sich
bei anndhernd gleicher Toxizitat ein deutlich besseres Ansprechen fur Docetaxel
(47 % ) im Gegensatz zu Doxorubicin (32 % ) darstellen liel3 (Chang et al., 1997).
Erste Daten in der adjuvanten Therapie zeigen auch fir Docetaxel einen Vorteil
gegenuber einer rein anthrazyklinhaltigen Therapie: BCIRG 001 (Martin et al., 2005);
PACS 01 (Roche et al. SABCS 2004). Die Gruppe der Patientinnen mit 1 bis 3
befallenen Lymphknoten scheint hierbei insbesondere von der Taxangabe zu
profitieren (Martin et al., 2005).
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2 ZIELSETZUNG

Die Gruppe der Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten ist prognostisch

nicht klar zur Gruppe der prognostisch glinstigen bzw. zu den Hochrisikopatientinnen

zuzuordnen. Eine genauere Untersuchung dieses Kollektivs ist daher zur besseren

Einstufung dieser Patientinnen fur die individuelle Therapieplanung hdochst

wunschenswert.

Daraus ergibt sich die Zielsetzung fir diese Doktorarbeit:

Zunachst soll anhand der retrospektiven Untersuchung des Krankheitsverlaufes
von Patientinnen (n=182) mit primarem Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten (behandelt an der Frauenklinik der Technischen Universitat
Munchen, Klinikum rechts der Isar) unter Berlcksichtigung traditioneller und
neuerer tumorbiologischer Prognosefaktoren das rezidivfreie- und das
Gesamtliberleben insbesondere in Abhangigkeit von erfolgter adjuvanter

Therapie untersucht werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen erlauben zu bewerten, ob diese als
Grundlage fur eine prospektive Studie dienen kdonnen. Diese Studie soll fur die
Patientinnengruppe mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten die Wirksamkeit von zwei
adjuvanten Therapieregimes gegenuberstellen: Verglichen werden 4 x EC gefolgt

von 4 x Docetaxel mit der konventionellen Chemotherapie mit CMF bzw. CEF.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientengut und Methodik

Dieser Arbeit liegen histomorphologische und tumorbiologische Daten sowie
Nachbeobachtungen von 182 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom und 1 bis
3 befallenen axillaren Lymphknoten zugrunde. Die in die Studie einbezogenen
Patientinnen wurden im Zeitraum von Marz 1987 bis Februar 1999 an der
Frauenklinik der Technischen Universitat Munchen (bis 2000 Direktor: Univ.
Professor Dr. med. H. Graeff; seit 2000: Frau Univ. Prof. Dr. med. Kiechle) operiert.

Die Primartherapie wurde bei 88 Patientinnen (48 % ) als brusterhaltende Operation
mit ipsilateraler Axilladissektion und anschlieRender Nachbestrahlung des
Drusenkorpers  durchgefuhrt, eine modifiziert radikale Mastektomie mit

Axilladissektion erhielten 94 Patientinnen (52 % ) .

Zum Zeitpunkt der Primartherapie waren 78 Patientinnen pra- oder perimenopausal,
103 Patientinnen waren postmenopausal. Das mediane Alter der Patientinnen der
dieser Arbeit lag bei 55 Jahren (31-82 Jahre) (siehe Tabelle 10). Neben diesen
Faktoren wurden die klinischen Prognosefaktoren Tumorgrole, Anzahl der
befallenen Lymphknoten, Steroidhormonrezeptorstatus, Grading und
Menopausenstatus  erhoben.  Aullerdem  wurden die Invasions- und
Metastasierungsfaktoren uPA und PAI-1 prospektiv aus Tumorgewebe bestimmt und

ausgewertet.

Bei 91 (50 % ) Patientinnen war ein Lymphknoten befallen, bei 48 Patientinnen
(26 % ) waren zwei Lymphknoten und bei 43 (24% ) waren drei Lymphknoten von
Tumorzellen infiltriert. Die TumorgrdRe wurde bei 64 Patientinnen (35 % ) als bis zu
2cm grold und bei 117 Patientinnen (65 % ) grofRer als 2 cm, davon bei 15
Patientinnen grof3er als 5 cm bestimmit.

152 Patientinnen (84 % ) waren steroidhormonrezeptor-positiv (d.h. ER und/oder PR
positiv), 30 Patientinnen (16 % ) steroidhormonrezeptor-negativ. Bei 141 (77 %)
Patientinnen waren Ostrogenrezeptoren positiv, gegenliber 41 (23 % ) mit negativem
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Ostrogenrezeptorstatus; Progesteronrezeptoren waren in Tumoren von 129 (70 % )
Patientinnen positiv, gegenuber 53 (30% ) Patientinnen mit negativem
Progesteronrezeptorstatus.

Aufgrund der zum Operationszeitpunkt geltenden Empfehlungen fir die adjuvante
Therapie fur Patientinnen mit Mammakarzinom wurde in 112 Fallen eine adjuvante
Chemotherapie verabreicht, in 94 Fallen eine adjuvante endokrine Therapie mit
Tamoxifen und in 26 Fallen eine Kombination aus adjuvanter Chemo- und endokriner
Therapie. 2 Patientinnen (1 % ) erhielten keine adjuvante Therapie. Von 113
Patientinnen wurden 96 Patientinnen mit dem damaligen Standardschema CMF
(Cyclophosphamid / Methotrexat / 5-Fluorouracil) und 11 mit einem
anthrazyklinhaltigen Regime (Epirubicin / Cyclophosphamid oder Novanthron /
Cyclophosphamid) therapiert.

Zum Zeitpunkt der Primartherapie wurden alle Patientinnen zum Ausschluss von
Metastasen  klinisch  und  apparativ  (Labor, = Rodntgen-Thorax-Aufnahme,
Oberbauchsonographie und Skelettszintigraphie, sowie ggf. Computertomographie)
untersucht, ohne dass eine Fernmetastasierung nachweisbar gewesen ware. In den
ersten beiden Jahren nach Primartherapie wurden die Patientinnen alle 3 Monate
klinisch, labortechnisch und apparativ nachuntersucht, anschliefend alle 6 Monate
und nach § Jahren noch einmal pro Jahr.

Zur Zeit der Analyse betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit 55 Monate (7-140),
die mediane Nachbeobachtungszeit aller zu dem Zeitpunkt noch lebenden
Patientinnen 56 Monate (9-140); 43 Patientinnen (23 % ) erlitten wahrend der
Nachbeobachtungszeit ein Rezidiv, wahrend 37 Patientinnen (20 % ) in diesem

Zeitraum verstarben.



Tab. 10:

-27 -

Verteilung der traditionellen Prognosefaktoren im untersuchten Kollektiv (Patientinnen mit

primarem Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten):

Verteilung der traditionellen Prognosefaktoren im untersuchten Kollektiv

Medianes Alter (in Jahren)

55 Jahre (33-82 Jahre)

Faktoren N (%)
Anzahl befallener Lymphknoten 182

1 positiver Lymphknoten 91 50

2 positive Lymphknoten 48 26

3 positive Lymphknoten 43 24
TumorgrolRe 181

<2cm 64 35

>2cm 117 65
Menopausenstatus 181

prae/peri 78 43

post 103 57
Steroidhormonrezeptorstatus 182

negativ 30 16

positiv 152 84
Ostrogenrezeptorstatus 182

negativ 42 23

positiv 140 77
Progesteronrezeptorstatus 182

negativ 54 30

positiv 128 70
Grading 181

G1/2 95 52

G 3/4 86 48
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3.2 uPA/PAI-Bestimmung

Bei 177 von 182 Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten,
die seit Februar 1987 an der Frauenklinik des Klinikums rechts der lIsar der
Technischen Universitat Minchen im Rahmen der Primartherapie operiert wurden,
wurden prospektiv Werte der Proteolysefaktoren uPA und PAI-1 im Tumorgewebe
analysiert. FUr beide Proteolysefaktoren wurden die Antigenbestimmungen mittels
kommerziell erhaltlicher ELISA-Tests in Detergenzextrakten (Triton X-100) des
Primartumorgewebes (uPA: Imubind # 894; PAI-1: Imubind # 821, American
Diagnostica, Stamford/CT, USA) (Janicke et al.,, 1990; Janicke et al., 1994)
durchgefuhrt.

Dazu wird ein Teil des intraoperativ entnommenen und dann auf Eis gelagerten
Schnellschnittgewebes nach Begutachtung durch den Pathologen in flussigem
Stickstoff tiefgefroren. Fur die Bestimmung wird das Gewebe dann in einem
speziellen Verfahren in tiefgefrorenem Zustand pulverisiert, in TBS-Lésung
suspendiert und dann in 2 Aliquoten geteilt. Fur das eine Aliquot werden Tumorzellen
von Zellkern, Zellmembran und Debris abzentrifugiert. Dazu parallel wird der zweite
Teil in 10 %iger Triton X-100-Losung extrahiert, um nach einer weiteren
Inkubationszeit von ca. 16 Stunden bei 4 Grad Celsius ebenfalls zentrifugiert zu
werden. Der Proteingehalt im Uberstand der Tumorgewebsfraktionen wird mit dem
BCA-Protein Assay Reagent Kit von Pierce (Rockford/IL, USA) bestimmt. Die Werte
fur uPA und PAI-1 werden in ng/mg Protein Extrakt angegeben.

In friheren Untersuchungen zur Aussagekraft dieser Faktoren waren optimierte
Schwellenwerte (cutoff-Werte) (3 ng/mg Protein fur uPA, 14 ng/mg Protein fur
PAI-1) mittels Log-rank Statistik bestimmt worden (Janicke et al. 1993, Schmitt et al.
1997). In den hier durchgefuhrten Untersuchungen (Tabelle 11) zeigten drei Viertel
der Patientinnen einen niedrigen Gehalt an PAI-1 (< 14 ng/mg Protein) im
Primartumor und ein Viertel einen hohen Gehalt (> 14 ng/mg Protein). Zwei Drittel
der Patientinnen wiesen einen niedrigen uPA-Gehalt (< 3 ng/mg Protein) im Tumor
auf, ein Drittel einen hohen Wert (> 3 ng/mg Protein). Gleichzeitig niedrige Werte fur
uPA und PAI-1 fanden sich bei 102 Patientinnen (58 % ), gleichzeitig hohe Werte bei
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75 (42 % ). Mit Hilfe der bereits validierten Schwellenwerte wurden binare Variablen
fur uPA, PAI-1, und der Kombination uPA/PAI-1 definiert (Harbeck et al., 1999).

Diese Definition wurde in der vorliegenden Arbeit GUbernommen (siehe Statistik).

Tab. 11: Patientinnen mit primarem Mammakarzinom mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten:
Tumorbiologische Prognosefaktoren
Medianes Alter (in Jahren) 55 Jahre (33-82)
Faktoren N (%)
PAI-1 177
niedrig (< 14 ng/mg Protein) 133 75
hoch (>14 ng/mg Protein) 44 25
uPA 177
niedrig (= 3 ng/mg Protein) 119 67
hoch (>3 ng/mg Protein) 58 33
uPA und/oder PAI-1 177
beide Proteolysefaktoren niedrig 102 58
einer / beide Proteolysefaktoren hoch 75 42
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3.3 Statistische Methoden

Korrelationen zwischen ordinalen Prognosevariablen und die entsprechenden P-
Werte wurden nach Pearson berechnet. Im Falle von uPA und PAI-1 wurden auch

die Spearman-Korrelation der urspringlichen stetigen Variablen berechnet.

Die univariaten Kurven fiir Uberlebenszeiten sowie rezidivfreie Zeiten wurden nach
der Kaplan-Meier-Methode erstellt (Kaplan und Meier, 1958). Das relative Risiko
wurde anhand von univariaten Cox-Regressionen bestimmt. Die multivariate
Auswertung erfolgte mit Hilfe einer ,forward stepwise” Variablenselektion im Rahmen
der Methode ,,Cox Proportional Hazards® (Cox, 1972) unter Verwendung des SPSS
Software Paketes (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die Identifizierung von
Risikogruppen erfolgte auch durch Anwendung von CART-Modellen (Breimann et al,
1984). Alle Tests wurden auf einem Signifikanzniveau von alpha = 0,05 durchgeflhrt.

Geschatzte Parameter werden mit einem Konfidenzintervall von 95 % angegeben.

Fir die Verwendung von uPA, PAI-1, und der Kombination uPA/PAI-1 wurden aus
den urspringlichen MeRwerten binare Variablen gemal den unter 3.2 angegebenen
Schwellenwerten definiert. Eine neue Variable ,uPA/PAI-1“ wurde als beide
Faktoren niedrig (Wert 0) vs. Rest (Wert 1, d.h. einer bzw. beide hoch) definiert
(Harbeck et al, 2002).

Die statistische Auswertungen wurden am Institut fur Medizinische Statistik und
Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitat Minchen (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
A. Neiss) durchgeflhrt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Assoziationen und Korrelationen

Bei der Analyse der Assoziationen und Korrelationen wurde das Gesamtkollektiv von
182 Patientinnen bertcksichtigt. Die Korrelationen der hier verwendeten
tumorbiologischen Faktoren untereinander sind in der Tabelle 12 dargestellt. Die
Korrelation der als stetige Werte erfal3ten Messungen von uPA und PAI-1 betrug in
unserem Kollektiv r=0,546 (P<0,001). Die Korrelationen der traditionellen
Prognosefaktoren untereinander finden sich in Tabelle 13 und mit den neuen
tumorbiologischen Prognosefaktoren in Tabelle 14. Den Zusammenhang zwischen
adjuvanten Therapien und ,traditionellen” Faktoren veranschaulicht die Tabelle 15.
Die Korrelationen zwischen Lymphknotenbefall und den ubrigen Prognosefaktoren
sind dabei nicht signifikant dargestellt. Sie sind schwach, was am

Korrelationskoeffizienten von im Mittel r = > 0,15 abzulesen ist;

Tabelle 12:
uPA PAI-1
uPA
PAI-1 r=0,352
p < 0,001
uPA/PAI-1 |r=0,815 |r=0,672
p<0,001 |p<0,001
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Tabelle 13:
ER Grading |[Menopau- | PR Tumor- Hormonre- |LK Zahl
senstatus grolie zeptorstatus
ER
Grading r = 0,239
p = 0,001
Menopau- |n.s. n.s.
senstatus
PR r=20,502|r = 0,204 |n.s.
p <0,001 |p =0,006
Tumor- r=20,149|n.s. n.s. n.s.
grolie p = 0,047
Hormonre- |r = 0,811 |r = 0,232 |n.s. r = 0,684 |n.s.
zeptorstatus | p < 0,001 | p = 0,002 p < 0,001
LK Zahl n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Tabelle 14:
ER Grading |Menopau- |PR Tumor- Hormonre- | LK Zahl
senstatus grole zeptorstatus
uPA r = 0,257 |n.s. n.s. n.s. n.s. r = 0,213 |n.s.
p < 0,001 p < 0,001
PAI-1 r = 0,253 |n.s. n.s. n.s. n.s. r = 0,276 |n.s.
p =0,001 p < 0,001
uPA/PAI-1 |r = 0,249 |n.s. n.s. n.s. n.s. r = 0,240|n.s.
p = 0,001 p = 0,001




Tabelle 15:
Adjuvante Adjuvante
Chemotherapie |endokrine Therapie
ER n.s. r=0,265
p < 0,001
Grading n.s. r=-0,148
p =0,048
Menopausenstatus r=-0,660 r=0,652
p < 0,001 p < 0,001
PR n.s. n.s.
TumorgrolRe n.s. n.s.
Hormonrezeptorstatus |r = -0,195 r=0,292
p = 0,008 p < 0,001
LK n.s. n.s.
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4.2 Rezidivfreies Uberleben

Die Abbildung 3 veranschaulicht den Krankheitsverlauf (rezidivfreies Uberleben:
,DFS®) fur die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten. Etwa 70 % uberleben 5 Jahre
rezidivfrei, etwa 62 % uberleben 10 Jahre rezidivfrei.
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Abb. 3:  Krankheitsverlauf bei Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen
axillaren Lymphknoten

4.2.1 Univariate Analyse des rezidivfreien Uberlebens

In den statistischen Auswertungen der Cox-Analysen fur das rezidivfreie
Uberleben zeigte sich bei den univariaten Analysen die Anzahl befallener
Lymphknoten als starkster Prognosefaktor (p=0,0025; RR 2,95; Kl 1,5-5,8) hoch
signifikant. Daneben war nur noch das Tumorgrading (p= 0,016; RR 2,14, KI 1,15-
3,96) signifikant mit dem rezidivfreien Uberleben assoziiert.
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Abb. 4 zeigt den signifikanten EinfluR des Lymphknotenbefalls, Abb. 5 den des
Tumorgradings auf das rezidivfreie Uberleben fiir die dichotomisierte Gruppe mit den

niedrigen Parametern.
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Abb. 4: Rezidivfreies Intervall in Jahren (ab OP) fur Patientinnen in Abhangigkeit der
Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten
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Abb. 5: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation fiir Patientinnen in
Abhangigkeit vom Tumorgrading

Keine Signifikanz fir das rezidivfreie Uberleben hatte interessanterweise der
Kapseldurchbruch der infiltrierten Lymphknoten. (Abb. 6)

Die TumorgrofRRe zeigte sich ebenfalls nicht signifikant, sowohl bei Berlcksichtigung
der Unterscheidung von Tumorgréfen von bis zu 2 cm und gréfer, als auch fur die
weitere Unterteilung bis 2 cm, bis 5 cm Durchmesser und dariber (Abb. 7). Auch die
tumorbiologischen Faktoren uPA und PAI-1 ergaben jeder fur sich keine signifikante
Risikoerhéhung bei entsprechendem Nachweis (Abb.8, Abb. 9). Fur die gleichzeitige
Berucksichtigung beider Faktoren war ebenfalls keine Signifikanz fur das rezidivfreie
Uberleben zu errechnen (p=0,161) (Abb. 10). Nicht signifikant waren ferner der
Menopausenstatus (Abb. 12), Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus, bzw. der
Hormonrezeptorstatus (Abb. 11).

Bei den Auswertungen zum rezidivfreien Uberleben in Abhangigkeit ob adjuvante
Therapien verabreicht wurden oder nicht bzw. fur die Wahl der adjuvanten
Chemotherapie (Therapieregime CMF oder anthrazyklinhaltig) konnten auch keine
Signifikanzen ermittelt werden (Abb. 13, Abb. 14, Abb. 15)
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Abb. 6: Rezidivfreie Uberlebenszeit nach Operation in Jahren in Abhangigkeit vom
Lymphknotenkapseldurchbruch

1,0 '%

99
8 % Tumor <2 cm (n =63, 1| Rezidive)

A H
e *

A
s
,6 1 o ehelti e s -

Tumor > 2 cm (n = 117, 31 Rezidive)

kumulative Wahrscheinlichkeit DFS
N

o .
[}

5 » 10
Zeit (Jahren)

Abb. 7: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) fir Patientinnen in
Abhangigkeit von der TumorgroRe
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Abb. 8: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von PAI-1
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Abb. 9: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von hohem/
niedrigem uPA
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Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von hohen

uPA und PAI-1-Werten bzw. niedrigen uPA und PAI-Werten
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Abb. 11: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in Abh&ngigkeit vom

Hormonrezeptorstatus
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Abb. 12: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in Abhéngigkeit vom
Menopausenstatus
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Abb. 13: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in Abhangigkeit von
Gabe adjuvanter Chemotherapie



-4 -

1,0 =

91
7]
E 8 1 mit adjuvanter endokriner Therapie
= ‘%W'“‘“"' (n = 94, 21 Rezidive)
g 7 oo
) 6 S e
E 54 ohne adjuvante endokrine Therapie
3 (n = 85, 21 Rezidive)
E 4
®©
= 3
()
2 24
o
> 1 _
g p=n.s
X 00 _ _ _ _ _ _ _

5 10
Zeit (Jahren)

Abb. 14: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in Abhangigkeit von
endokriner Therapie
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Abb. 15: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit vom
Chemotherapieprotokoll
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4.2.2 Multivariate Analyse des rezidivfreien Uberlebens

Bei den multivariaten Auswertungen fiir das rezidivfreie Uberleben zeigte sich der
Lymphknotenstatus als starkster Prognosefaktor signifikant (p=0,001; RR 3,1; Ki
1,5-6,3) an zweiter Stelle war das Grading (p= 0,04; RR 2,0; KI 1,0-3,8) ebenfalls

signifikant assoziiert mit der rezidivfreien Uberlebenszeit.

Mit der Classification and Regression Tree Analyse (CART) als weitere
Multivarianz-Auswertung soll die Fahigkeit von etablierten bzw. von
tumorbiologischen Prognosefaktoren beurteilt werden, um Risikogruppen fur ein
Rezidiv zu identifizieren (Abb. 16).

Anzahl befallener
Lymphknoten
p < 0,001
|
1 oder 2 befallene 3 befallene
Lymphknoten, Lymphknoten,
139 Patientinnen 43 Patientinnen
25 Rezidive (18%) 18 Rezidive (42%)

Abb. 16: CART — Analyse

Der Lymphknotenstatus stellt mit p=0,001 den starksten Prognosefaktor dar. Daher
wurde zunachst nach Anzahl der befallenen Lymphknoten innerhalb der
untersuchten Gruppe nochmals in Untergruppen unterteilt, d.h., es wurde eine
Gruppe mit 1 und 2 positiven Lymphknoten einer Gruppe von Patientinnen mit 3
positiven Lymphknoten gegenubergestellt. Dabei stellt sich die Gruppe mit 3
positiven Lymphknoten (n=43, 18 Rezidive=42 % ) gegenuber der Gruppe mit 1 und
2 befallenen Lymphknoten (n=139, 25 Rezidive=18 % ) als Hochrisikogruppe dar.
Weitere Unterteilungen waren in diesem Kollektiv hinsichtlich des rezidivfreien

Uberlebens nicht signifikant.
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4.3 Gesamtuberleben

Bei den im Rahmen dieser Arbeit analysierten Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten lag die 5-Jahres-Uberlebens-
Rate bei 83%, die 10-Jahres-Uberlebens-Rate bei 57%. Die mittlere Uberlebenszeit
lag fur dieses Kollektiv bei 110 Monaten, der Median wurde nicht erreicht. Das
Gesamtuberleben im Kollektiv spiegelt die Kaplan-Meier-Kurve in Abb.17 wieder.
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Abb. 17: Gesamtuberleben, mediane Nachbeobachtung 56 Monate

4.3.1 Univariate Analyse des Gesamtiuberlebens

Es fand sich in den univariaten Cox-Analysen eine Signifikanz fur das
Tumorgrading (p=0,008, RR 2,46; KI 1,26-4,81), fur den erhdhten
tumorbiologischen Prognosefaktor uPA (p=0,018; RR 0,23; Kl 1,15—4,32) und flr die
oben definierte Kombination von uPA und PAI-1 (p=0,006; RR 2,52; Kl 1,29-4,90).
In Abbildung 18 wird der EinfluR des uPA, in Abb. 19 der des kombinierten Faktors
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uPA/PAI-1 und in  Abb. 20 der des Tumorgradings auf die
Gesamtuberlebenserwartung anhand von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Gemall einem Log-Rank-Test (Kaplan-Meier-Kurve, Abb. 21) ist die Anzahl
befallener Lymphknoten fur das Gesamtuberleben von nodal-positiven
Mammakarzinompatientinnen nicht signifikant. Im Rahmen eines univariaten Cox-
Modells ist jedoch im Vergleich 3 vs. 1 Lymphknoten der Unterschied sehr wohl
signifikant obwohl unser Kollektiv nur nodal-positive Mammakarzinompatientinnen
mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten erfasst (p=0,045, RR 2,11; Kl 1,02—4,38).

Nicht signifikant mit dem Gesamtuberleben assoziiert sind PAI-1 alleine (Abb. 22),
TumorgroRe (Abb. 23), Menopausenstatus (Abb. 24) und Hormonrezeptorstatus
(Abb. 25).
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Abb. 18: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit vom uPA-Gehalt
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Abb.19: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von uPA/PAI-1
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Abb. 20: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit vom Tumorgrading
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Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von der Zahl

befallener Lymphknoten
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Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von PAI-1
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Abb. 23: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit von der

kumulative Wahrscheinlichkeit OS
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Abb. 24: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP)
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Abb. 25:  Gesamtliberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit vom
Steroidhormonrezeptorstatus

FiUr die verabreichten adjuvanten Therapien lassen sich im untersuchten Kollektiv
keine signifikanten Einflisse auf das Gesamtuberleben belegen. Die kleinen
Fallzahlen konnen dafur ursachlich sein. Fur die adjuvante Chemotherapie ist dies
dargestellt in Abb. 26, fur die adjuvante endokrine Therapie in Abb. 27. Abb. 28 zeigt

die Verhaltnisse auf in Abhangigkeit vom gewahlten Chemotherapie-Protokoll.
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Abb. 26: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP)
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Abb. 27: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) mit bzw. ohne adjuvante endokrine

Therapie



-50 -

1,0 -F‘#ﬂs:'—_-—.-pq—q—-—q—-—-—- }
o ‘!rﬁ.F Anthrazyklinhaltige Chg¢motherapie

0 ’ o (n =11, 0 Patientinnen|verstorben)
O 8 _'"_."—i—l-
= R e e
g ,7 L H+
5 A
£ 6 CMF
% 5 o (n =96, 17 Patientinnen verstorben)
(D]
§ 4
=
o 3 -
=
© 2
>
E . p=ns
X

0,0 _ _ _ _ _ _ _

Zeit (Jahren)

Abb. 28: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit vom Protokoll der
adjuvanten Chemotherapie

4.3.2 Multivariate Analyse des Gesamtiberlebens

Eine multivariate Cox-Analyse fur das Gesamtuberleben wurde flr die Faktoren
Lymphknotenzahl, = Chemotherapie, Hormontherapie, Grading, Tumorgrolie,
Menopausenstatus, Steroidhormonrezeptorenstatus, sowie die Kombination aus uPA
und PAI-1 (beide niedrig gegenuber allen anderen wie oben definiert) errechnet. Im
Gegensatz zum Ergebnis fiir das rezidivfreie Uberleben ergibt sich multivariat sich
ein signifikanter Einflu® nur fir die Kombination aus uPA und PAI-1 (p=0,003; RR
2,8; Kl 1,42-5,54). Die ubrigen Faktoren, insbesonder die Anzahl befallener
Lymphknoten sind hingegen nicht signifikant in diesem Modell.
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5 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit hat den Krankheitsverlauf eines Kollektivs von 182
Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 befallenen axillaren Lymphknoten
untersucht. Diese Untersuchung hatte zum Ziel, die Grundlage fir die Auswahl
effektiver, geeigneter adjuvanter Therapien zu legen, welche die Lebensqualitat

dieser Frauen merklich verbessern konnten.

Wie oben bereits erwahnt erkrankt heute in den westlichen Industrielandern etwa
jede 10. Frau im Lauf ihres Lebens an Mammakarzinom. Eine Heilung dieser
Erkrankung ist nur moglich, solange keine Fernmetastasen aufgetreten sind. Durch
alleinige loko-regionare Therapie (Operation und ggf. lokale Strahlentherapie)
kénnen jedoch nur weniger als 50 % aller Patientinnen geheilt werden. Es wird
deshalb durch den Einsatz systemischer Therapien versucht, eine Rezidivierung der

Erkrankung zu verhindern und die Lebenserwartung der Patientin zu verbessern.

In der 2005 von der Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group vorgestellten
Meta-Analyse mit Uber 150.000 Patientinnen konnte eindeutig belegt werden, dal}
Mammakarzinompatientinnen von adjuvanten systemischen Polychemo- und/oder
endokrinen Therapien wesentlich profitieren. Zudem zeigten Levine et al. 1998, dafl
Mammakarzinompatientinnen  mit  befallenen  Lymphknoten  von  einem
anthrazyklinhaltigen Chemotherapieprotokoll im Vergleich zu einer CMF-Therapie
wesentlich mehr profitierten. Dies zeigte sich besonders in der Patientinnengruppe
mit mehr als 3 Lymphknoten, war aber auch erkennbar im Patientinnenkollektiv mit 1
bis 3 positiven Lymphknoten. Dabei wurde als anthrazyklinhaltige Therapie CEF
(Cyclophosphamid,  Epirubicin  und  5-Fluorouracil) einem  CMF-Protokoll

gegenubergestellt.

Bei den Mammakarzinompatientinnen ohne Lymphknotenbefall liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 93%, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 82%. Bei Befall von
Lymphknoten durch Tumorzellen verschlechtert sich dieses relativ gunstige Bild. So
findet sich bei Patientinnen nach radikaler Mastektomie mit 4 oder mehr mit

Tumorzellen infiltrierten Lymphknoten nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 52%
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bzw. von 23% fir das 10-Jahres-Uberleben. In anderen Studien fanden sich
dagegen bei Patientinnen nach radikaler Mastektomie mit 1 bis 3 positiven
Lymphknoten 10-Jahres-Uberlebensraten von 63% (Haagensen, 1986) bis 38%
(Fisher et al., 1975). Die Uberlebensraten fir Patientinnen mit mehr als 9 befallenen
Lymphknoten lagen in anderen Untersuchungen etwa um die Halfte niedriger
(Fergusson et al., 1982; Valagussa et al., 1978). Bereits in den 70er Jahren sah man
damit die Unterteilung in Risikogruppen mit 1 bis 3 bzw. 4 und mehr Lymphknoten
als sinnvoll an (Harris et al., 1996).

Auch unter den aktuell ausgewerteten Daten des Tumorregisters flr das Stadtgebiet
Mianchen, an dem sich nahezu alle Kliniken der Region beteiligen, zeigt sich der
Lymphknotenbefall als starkster Prognosefaktor fiir das Uberleben von Patientinnen
mit primarem Mammakarzinom. Deutlich sind in dieser Statistik auch die
unterschiedlichen Uberlebenskurven fiir die Untergruppen der Patientinnen mit 1 bis
3 befallenen Lymphknoten, mit 4 bis 9 befallenen Lymphknoten und mehr als 10
befallenen Lymphknoten erkennbar (Abb. 2). Dabei wies die nodal-positive Gruppe
mit 1 bis 3 infiltrierten Lymphknoten eine 5-Jahres-Uberlebens-Rate von ca. 83 %,
und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 67 % auf. Die Gruppe von Patientinnen
mit 4 bis 9 positiven Lymphknoten erreichte nur noch eine 5-Jahresuberlebensrate
von ca. 62 % bzw. eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 42 % . Bei den Frauen mit
mehr als 10 positiven Lymphknoten lagen die Werte nur noch bei ca. 44 % und
23% .

Diese Arbeit befalt sich mit dem Krankheitsverlauf bei primaren
Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten. Im Kollektiv der
Erkrankten mit tumorbefallenen Lymphknoten stellen sie eine eigenstandige
Patientinnengruppe dar, die zwar die gunstigste Prognose in diesem Kollektiv
aufweist, dennoch nicht als Niedrigrisikogruppe betrachtet werden darf.
Entsprechend sollten bei der Selektion einer angemessenen Therapie die Evidenz
zum Ansprechen dieser Gruppe auf unterschiedliche Therapieansatze mdglichst

zielfuhrend bertckichtigt werden.
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Betrachtet man den EinfluR der untersuchten Prognosefaktoren auf die
Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie fanden sich im hier untersuchten
Patientenkollektiv keine Abweichungen zur Literatur. Der Einfluy dufert sich in einer
signifikant positiven Korrelation zwischen positivem Ostrogenrezeptorstatus und
verabreichter adjuvanter endokriner Therapie (p<0,001) sowie in einer negativen
Korrelation zur Verabreichung adjuvanter Chemotherapie (p=0,032). Bei der
Auswertung der vorliegenden Daten war deshalb von Interesse, ob sich der Nutzen

der angewandten Therapie im rezidivfreien und im Gesamtuberleben widerspiegelte.

Die meisten Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie (96 / 113 Patientinnen, d.h.
90 % ) erhielten eine adjuvante Chemotherapie nach dem CMF-Schema, 11 weitere
Patientinnen (10 % ) eine anthrazyklinhaltige adjuvante Chemotherapie, wie in den
Richtlinien von St. Gallen empfohlen; 94 Patientinnen erhielten adjuvant Tamoxifen,
in 26 dieser Falle war zuvor eine adjuvante Chemotherapie verabreicht worden.

In den Uberlebenskurven zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen
dem rezidivfreien Uberleben bei Patientinnen, die keine adjuvante Chemotherapie
erhielten, und denjenigen, die adjuvant chemotherapiert worden waren und dabei
fast ausschlieBlich Zytostatika nach dem CMF-Protokoll erhielten.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit analysierten 182 Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom und 1 bis 3 befallenen Lymphknoten lag die 5-Jahres-
Gesamtlberlebens-Rate bei 83 %, die 10-Jahres-Uberlebens-Rate bei 57 % .
Uberlebensraten aus vergleichbaren Kollektiven, die im Durchschnitt konsequenter,
insbesondere zu einem groReren Anteil mit anthrazyklinhaltigen Substanzen
behandelt wurden, zeigen um etwa 10 % glinstigere Uberlebensraten (Tumormanual
2003). Dieser Unterschied deutet daraufhin, dass das CMF-Protokoll flr Patientinnen
mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten wohl nicht ausreichend ist, da trotz der
verabreichten Polychemotherapie die Patientinnen in unserem Kollektiv, wohl
aufgrund ihrer aggressiven Tumorbiologie, eine relativ schlechte
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Diese SchluRfolgerung steht auch im Einklang
mit Daten aus der Literatur — Ubersicht bei AGO 2005 sowie Tab. 30. Die

Patientinnen, die aufgrund eines positiven Ostrogenrezeptorstatus eine endokrine
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Therapie erhielten, profitierten vor allem dann, wenn sie zusatzlich eine adjuvante
Chemotherapie erhielten, was der Literatur entspricht (Fisher et al., 1997; Crivellari et
al., 2000). Im Vergleich zu den Patientinnen mit CMF-Chemotherapie zeigten die
Patientinnen mit anthrazyklinhaltige Chemotherapie in Ubereinstimmung mit Daten
aus anderen klinischen Studien (Levine et al., 1998; Clarke et al., 1998) Trends zum
besseren rezidivfreien bzw. Gesamtuberleben (siehe Abb. 28), die wohl nur aufgrund

der begrenzten Fallzahl sich als nicht statistisch signifikant erwiesen.

Es erhielten insgesamt 94 Patientinnen aus dem beobachteten Kollektiv in
Abhangigkeit ihres Hormonrezeptorstatus eine endokrine Therapie (Tamoxifen) und
profitierten im Vergleich mit den Patientinnen ohne adjuvante endokrine Therapie,
was der Literatur entspricht. Fir das Gesamtuberleben zeigte sich nach ca. 60
Monaten Nachbeobachtungszeit ein (nicht signifikanter) Vorteil fur Patientinnen, die
eine adjuvante Chemotherapie erhielten gegenuber den ubrigen bzw. den endokrin
behandelten Patientinnen (Abb. 28 und 29).
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Abb. 29: Gesamtuberleben in Abhangigkeit von adjuvanter Therapie
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Von den ubrigen Prognosefaktoren war das Tumorgrading wie die Anzahl der
positiven Lymphknoten signifikant mit dem rezidivfreien Uberleben, gleichzeitig aber
auch mit dem Gesamtlberleben assoziiert. Zur genaueren Analyse des Faktors
Lymphknoten wurde der Kapseldurchbruch der befallenen Lymphknoten in die
Analysen mit einbezogen. Er hatte in diesem Kollektiv jedoch keinen zusatzlichen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Mammakarzinompatientinnen, weder im
Hinblick auf ein Rezidiv, noch auf das Gesamtiberleben. Das Tumorverhalten ist in
diesem Patientinnenkollektiv, wohl gekennzeichnet durch die Ausbreitung in die
Lymphknoten, schon deutlich aggressiver als bei nodal-negativen Patientinnen
(Schneider et al., 2003), so dass ein Kapseldurchbruch keine signifikante Steigerung
mehr bedeutet.

Bei den tumorbiologischen Proteolysefaktoren uPA und PAI-1 zeigte jeder Faktor fur
sich alleine keine signifikante Assoziation zum rezidivfreien, noch zum
Gesamtuberleben. Dies entspricht Ergebnissen in der Literatur, dass die
.prognostische” Bedeutung von uPA und PAI-1 bei nicht adjuvant systemisch
therapierten Patientinnen am groften ist, weil diese Faktoren auch eine pradiktive
Bedeutung (siehe Abschnitt 1.2) aufweisen (Harbeck et al, 2002).

In Kombination war uPA/PAI-1 (beide niedrig vs. Rest) jedoch ein signifikanter Faktor
fur das Gesamtuberleben der Patientinnen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten. Damit
wird deutlich, dass die Aggressivitat des Tumors in Abhangigkeit von der Héhe des
Tumorgewebegehalts an diesen beiden Proteolysefaktoren steigt, und damit auch in
der nodal-positiven Situation die Gesamtuberlebenschance sinkt, selbst bei Einsatz
stadiengerecht empfohlener adjuvanter Polychemo- und/oder endokriner Therapie.
Im untersuchten Patientinnenkollektiv wiesen 42% einer oder beide
Proteolysefaktoren erhdhte Konzentrationen auf, was auch der Literatur entspricht
(Schneider et al., 2003; Grondahl-Hansen et al., 1997).

Nach den Richtlinien von St. Gallen wird als Standardtherapie fur die
pramenopausale, nodal-positive Mammakarzinompatientin eine Chemotherapie,
sowie im Fall positiver Steroidhormonrezeptoren anschlielend eine Tamoxifen-
Therapie fur bis zu 5 Jahren angeraten (oder alternativ eine Ovarablation /

suppression, gegebenenfalls mit zusatzlicher Tamoxifengabe). Ob einer dieser
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Alternativen (TAM vs. TAM + Ovarablation) von therapeutischem Vorteil ist, liegen
bisher keine Aussagen vor (Schmid et al., 2002;Jonat et al., 2002; Jakesz et al.,
1999).

Die postmenopausale, nodal-positive Patientin sollte ebenfalls eine adjuvante
Chemotherapie bekommen, wobei die Daten des National Surgical Adjuvant Breast
and Bowl Project (NSABP) besonders fur den Einsatz eines anthrazyklinhaltigen
Regimes sprechen. Weiterhin wird empfohlen, bei positiven
Steroidhormonrezeptorstatus eine Tamoxifen-Gabe anzuschlief3en. Bei
zunehmendem Alter der Patientin sinkt allerdings der zusatzliche Nutzen der
Chemotherapie, zum einen wegen der relativ hoheren Risiken der Toxizitat der
Chemotherapie und zum anderen wegen der oftmals hdheren endokrinen
Empfindlichkeit (Crivellari et al., 2000) in dieser Altersgruppe.

Als Standard einer adjuvanten Chemotherapie wurden bis Ende der neunziger Jahre
allgemein sechs Zyklen CMF (Cyclophosphamid: 500 mg/m? + Methotrexat:
40 mg/m? + 5-Fluorouracil: 600 mg/m?, verabreicht an Tag 1+8 vier-wdchentlich)
bzw. gleichwertig vier Zyklen eines anthrazyklinhaltigen Chemotherapieregimes (AC=
Adriamycin: 60 mg/m? + Cyclophosphamid: 600 mg/m? 3-wéchentlich oder EC=
Epirubicin: 90 mg/m? + Cyclophosphamid: 600 mg/m?, 3-wdchentlich) angesehen.
Die Angaben in mg/m? beziehen sich stets auf die Koérperoberflaiche (=KOF).
Aufgrund der etwas geringeren kardialen Toxizitat gegenuber Anthrazyklinen, aber
wohl auch aus wirtschaftlichen Erwagungen kam daher bis vor kurzem in der
Bundesrepublik Deutschland Uberwiegend die CMF - Chemotherapie zur

Anwendung.

Bonadonna (Bonadonna et al., 1981) hatte in den siebziger Jahren als erster das
ursprungliche CMF-Polychemotherapie-Schema mit Cyclophosphamid, Methotrexat
und 5-Fluorouracil untersucht, wobei 100 mg/m? Cyclophosphamid zunachst 14-tagig
oral verabreicht wurden, Methotrexat (40 mg/m?) und 5-Fluorouracil (600 mg/m?)
wurden an den Tagen 1+8 i.v. appliziert bei 12 Zyklen im 4 Wochenturnus.

Nach 20 Jahren zeigte sich bei nodal-positiven Mammakarzinompatientinnen im
Vergleich zur Kontrollgruppe in einem randomisierten Kollektiv ein signifikant
verlangertes rezidivfreies- und Gesamtuberleben (Bonadonna et al., 1995). Bei
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Auswertung der Subgruppen wurde allerdings deutlich, dass diese Aussage nur fur
pramenopausale Patientinnen, sowie fur Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen
Lymphknoten galt. Bei Patientinnen mit mehr als 3 befallenen Lymphknoten zeigte
sich hingegen kein signifikanter Vorteil der mit CMF behandelten Patientinnen

gegenuber der Kontrollgruppe.

Da sich eine direkte Dosis-Wirkungs-Korrelation fur Cyclophosphamid erkennen liel3,
wurde die orale Gabe frihzeitig auf eine intravendse Zufuhr umgestellt, da vor allem
bei alteren Patientinnen eine herabgesetzte Compliance im Bezug auf die Einnahme
festgestellt werden konnte (Bonadonna et al., 1981). Eine Erweiterung der Therapie
durch Verdopplung der Zyklen brachte fur die Patientinnen allerdings keinen
Therapievorteil. Bei Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten wurde in einem
Studienarm eine Intensivierung dieser Therapie (als Kombination von 8 Zyklen CMF:
600 mg/m?, 40 mg/m?, 600 mg/m? i.v. alle 3 Wochen mit 4 nachfolgenden Zyklen
Adriamycin: 75mg/m? i.v.) durchgefiihrt. Im gegeniibergestellten Studienarm wurden
12 Zyklen CMF 600/40/600 mg/m? verabreicht. Kein Vorteil fir einen der

Studienarme konnte festgestellt werden (Moliterni et al., 1991).

In verschiedenen randomisierten Studien sind CMF und anthrazyklinhaltige
Chemotherapien in den letzten Jahren miteinander verglichen worden. Dabei wichen
die Ergebnisse durchaus voneinander ab. Fisher et al. 1990 fanden keine
signifikanten Vorteile fur das metastasenfreie oder das Gesamtuberleben in der
NSABP-B 15 Studie. Hier waren nodal-positive Frauen < 49 bzw. 50 bis 59 Jahre bei
negativem Hormonrezeptorstatus untersucht worden und in den Studienarmen 4x AC

gegen 6x CMF verglichen worden.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Carpenter et al 1994, die 6 Zyklen CAF
gegen 6 Zyklen CMF untersuchten. Levine et al., 1998 verglichen 6 Zyklen CEF mit 6
Zyklen CMF und fanden flur die Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen und mehr als 3
befallenen Lymphknoten einen signifikanten Vorteil fir das krankheitsfreie und das
Gesamtuberleben bei anthrazyklinhaltiger Chemotherapie. Dies kann wohl auf die

Dosis-Wirkungsbeziehung der Anthrazykline zurickgefuhrt werden, die in der
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adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms diskutiert wird (Wood, W.C., et al, 1994).
Analog gilt dies flr das metastasierte Mammakarzinom (Basthold et al., 1996). So
kann bei Levine et al., 1998 die Dosiserhdhung des Anthrazyklins im Vergleich zu
anderen Studien den grofleren Therapievorteil gegentiber dem CMF Protokoll
erklaren. Coombes et al. (1996) fanden einen signifikanten Vorteil fur FEC
gegenuber CMF in Abhangigkeit von der unterschiedlichen Dosierung von FEC in

den verschiedenen Studienarmen.

Die Abb. 30 zeigt die Ergebnisse einer Metaanalyse der Studien, die bis 1998
anthrazyklinhaltige Chemotherapie vs. CMF beim primaren Mammakarzinom

verglichen hatten.

Rezidive Mortalitat
SECSG-02 6 FAC/6 CMF — |
SECSG-02 6 FAC/6CMF . —a—
ONCOFR. 12FAC/12CMF Pk }
SE BCG-A 8 AC/7 CMF (] i
Br-0283 Polych. / 6 CMF —l—
GUN-03 3 CMFEV /6 CMF —_— il
ICCG 8/6 FEC / 6 CMF e | —
BCSG-3 6 CMFVA /6 CMF t |
GABG-3 6 FEC / 6 CMF . | -
Belgium 8 EC/6 CMF —_— I
NCI-MA5 6 FEC /6 CMF —— —
HR (95% KI)
N = 6950
[ | | 1 | | | 1
0 1 2 0 1 2

Abb. 30: Metaanalyse Anthrazyklinhaltige Chemotherapie vs. CMF (nach EBCTCG
1998; 352: 930-942). Das relative Risiko mit Konfidenzintervall wird hier fur

jede Studie und fur die Metaanalyse dargestellt.
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Beim Vergleich des klassischen CMF gegen Epirubicin-haltige Zweierkombinationen
- 8 Zyklen EC 60/500 mg/m? bzw. 8 Zyklen dosisintensiviertes HEC 100/830 mg/m? -
fanden Piccard et al. (2001) keinen signifikanten Vorteil fur die dosisintensivierte
anthrazyklinhaltige Zweierkombination gegenuber CMF. Sie konnten jedoch zeigen,
dass Epirubicin 60 mg/m? mit signifikant schlechteren Uberlebensdaten assoziiert
war, was auf eine Unterdosierung hinweist.

Tabelle 16: Vergleich von CMF und anthrazyklinhaltigen Schemata in der adjuvanten

Therapie des nodal-positiven Mammakarzinoms

Studie, Autor Patient | Schema Uberleben (%)
Fisher et al., 1990 alle N+ |4 x AC (60/600, g21d) 62 % RFS 3y
NSABP-B 15 4xAC — 3xCMF, (g21d) 68 % RFS 3y

6 x CMF (q28) 63 % RFS 3y
Carpenter et al.,, 1994 |alle N+ |6 x CAF (600/40/600, 14 — 21d) 74 % OS (5y)
SWOG 6 x CMF (500/50/500, 14 — 21d) 68 % OS (5y)
Coombes et al., 1996 alle N+ |6 x CMF 1 (100 p.o.d1 — 14/40/600, (78 % OS (5y)
ICCG d1 + 8; g28d)

8 x FEC 1 (600, d1/50, d1/600,d1; 72 % OS (5y)

q28d)

6 x CMF 2 (600/40/600, d1 + 8; 428) | 74 % OS (5y)'
6 x FEC 2 (600, d1 + 8/50, d1/600, |87 % 0 (5y)

d1 +8; q28d)
Levine et al., 1998 alle N+ |6 x CEF (75 p.o.d1 —14/60/500 d1 + |63 % DFS (59m)’
NCI Canada 1998 8; g28d) 77 % OS'
6 x CMF (100 p.o.d1 —14/40/600 d1 |53 9%, RFS (59m)’
+8, q28d) 72 % 0OS'
EBCTCG 1998: N-/N+ | Anthrazykline: Verschiedene 72 % OS (5y)'
Metaanalyse aus 11 Schemata
Studien 6 x CMF: alle Applikationsformen 69 % OS (5y)’

' Differenz jeweils signifikant

Ebenso zeigte bereits die Metaanalyse der EBCTCG 1998 fur verschiedene
anthrazyklinhaltige Schemata einen Vorteil der Mammakarzinompatientinnen
gegenuber der Therapie mit CMF (siehe Tabelle 16). Hier wurde eine Auswertung
der Daten von 18,000 Patientinnen aus randomisierten adjuvanten Therapiestudien

von der Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group zur Wirksamkeit adjuvanter
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Therapien veroffentlicht. Es flossen die Auswertungen von 47 Studien mit nodal-
negativen und nodal-positiven Mammakarzinompatientinnen ein, die CMF gegen
Kontrolle, oder CMF gegen anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhalten hatten.
Dabei fand sich ein signifikant besseres rezidivfreies Uberleben ab einer
Nachbeobachtung von 5 Jahren, sowie ein signifikant langeres Uberleben ab einer
Nachbeobachtung von etwa 10 Jahren fur die Patientinnen, die in den Studienarmen
anthrazyklinhaltige Therapien erhalten hatten. Hier hatten pramenopausale
Patientinnen, die Anthrazykline bekommen hatten, gegentber der Vergleichsgruppe
einen Uberlebensvorteil von 11 % . In den direkt vergleichenden Studien zeigte sich
bereits nach 5 Jahren ein signifikant besseres rezidivfreies- und ein besseres
Gesamtiiberleben. Es ergab sich unabhéngig vom Nodalstatus ein Uberlebensvorteil
von 3,2 % durch die anthrazyklinhaltige Therapie fur das DSF bzw. von 2,7 % fur

das Gesamtuberleben.

In einer in St. Gallen 2001 vorgestellten Metaanalyse an 14.000 Patientinnen fand
sich ebenfalls ein Vorteil bezlglich rezidivfreien sowie Gesamtiberlebens fir die
anthrazyklinhaltige Chemotherapie gegenuber CMF, eine Unterteilung der nodal-
positiven Mammakarzinompatientinnen nach Anzahl der befallenen Lymphknoten
wurde in dieser Studie allerdings nicht durchgefuhrt. Nachdem dosisintensivierte
Anthrazyklin-Cyclophosphamid-Schemata mit CMF, sowie langere mit kirzeren
anthrazyklinhaltigen Chemotherapien verglichen worden waren, stellt sich die Frage
nach der optimalen Lange und Dosierung einer anthrazyklinhaltigen Therapie.
Zudem wurden vergleichende Studien zwischen AC und CEF als erforderlich
erachtet (Aapro M, 2001), da der indirekte Vergleich einzelner Studien auf die
Uberlegenheit der anthrazyklinhaltigen Dreierkombination (FEC, FAC) gegeniiber
CMF hinweist. Aus diesem Grunde werden von der AGO (2005) 6 Zyklen einer
adaquat dosierten anthrazyklinhaltigen Dreierkombination FEC / FAC als

Standardchemotherapie empfohlen.

Neben den Anthrazyklinen kommen heutzutage auch die Taxane in der
systemischen adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms als Stoffgruppe zum

Einsatz.
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Als Hypothese des hier geplanten Studiendesigns soll fur primare
Mammakarzinompatientinnnen mit 1 bis 3 befallen Lymphknoten bereits in der
adjuvanten Situation Docetaxel zusatzlich zu den Anthrazyklinen verabreicht werden.
Denn mehrere Studien zeigen, dass - zumindest in der metastasierten Situation -
Taxane (Docetaxel, Paclitaxel) zusatzlich zu den Anthrazyklinen signifikant zur
Verbesserung des Krankheitsverlaufs beitragen: Im Rahmen von Phase Il Studien
beim metastasierten Mammakarzinom lief3en sich durch den Einsatz von Paclitaxel
bei unter Anthrazyklinen progredienten Verlaufen Remissionen zwischen 6 % und
47 % erzielen, welche durchschnittlich zwischen 4 und 9 Monaten anhielten. Beim
Einsatz von Docetaxel lagen die Remissionsraten noch hoher (bis 57 % ).Die
Remissionsdauer lag bei 6-7 Monaten.

Docetaxel wird in der first-line-Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit
sehr guten Ansprechraten eingesetzt. In verschiedenen Phase Ill Studien wurde es
auch in der nicht-metastasierten Situation eingesetzt, hier zusatzlich zu einer
vorausgegangenen anthrazyklinhaltigen Therapie bzw. als anthrazyklin-taxan-haltige
Kombinationstherapie, wodurch sich eine signifikante Verbesserung sowohl flr das
rezidivfreie wie auch fir das Gesamtuberleben erzielen liel} (Roche et al., 2004;
Martin et al., 2005).

Bei einem nodal-positiven Patientenkollektiv konnten Henderson et al. (ASCO 1998)
durch die sequentielle Gabe von Paclitaxel nach einer initialen anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie (AC) eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens
von 86 % auf 90 % (p=0,008) und auch des Gesamtuberlebens von 95 % auf 97 %
(p=0,039) erzielen.

Nach ersten Ergebnissen fir die Kombinationen von Docetaxel mit Adriamycin und
Epirubicin wurden fiur beide in der palliativen Situation starke Neutropenien
beobachtet, die sich dosislimitierend auswirkten (Misset JL et al., 1998; Krebrat et al.,
1998). Um die Dosierung der Substanzen nicht deshalb reduzieren zu mussen,
scheint hier der Einsatz von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin notwendig. Auch
in der adjuvanten Situation zeigt sich bei Kombination von Docetaxel mit einem
Anthrazyklin (TAC) eine signifikant erhohte febrile Neutropenierate gegenuber einer

rein anthrazyklin-haltigen Therapie (Martin et al., 2005). Bei einer sequentiellen
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Therapie (FEC—Docetaxel) ist diese zusatzliche Hamatotoxizitat nicht vorhanden
(Roche et al., 2004).

In einer Phase Ill Studie, in der Docetaxel (75 mg/m?) + Doxorubicin (50 mg/m?)
gegen Doxorubicin (60 mg/m?) + Cycloposphamid (600 mg/m?) randomisiert wurde
und die keine vorangegangene anthrazyklinhaltige Therapie zuliel, wies die
Docetaxel/Doxorubicin—-Kombination mit einer Ansprechrate von 60 % versus 47 %
gegenuber der Doxorubicin + Cyclophosphamid-Therapie eine statistisch signifikante
Uberlegenheit auf. Die in Phase |l Studien bei Einsatz von Paclitaxel und Doxorubicin
aufgetretenen Kardiotoxizitaten traten bei Kombinationen mit Docetaxel nicht auf
(Nabholtz et al., 2001).

Betrachtet man die bis 2003 vorhandenen Studien, so lat sich keine eindeutige
Aussage zum optimalen Therapieansatz bei der in dieser Doktorarbeit untersuchten
Subgruppe der Mammakarzinompatientinnen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten
herleiten. Denn auch die in prospektiven Studien gewonnenen Ergebnisse fur
nodalpositive Mammakarzinompatientinnen durfen nicht zwangslaufig auf diese
Subgruppe Ubertragen werden. Subgruppenanalysen aus diesen Studien wurden

bisher in der Regel retrospektiv ausgewertet.

Angesichts der bisherigen Studien und der Analysen, die dieser Doktorarbeit
zugrunde liegen, ist die Untersuchung eines Kollektivs von Mammakarzinom-
patientinnen mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten in einer eigenen prospektiven Studie
naheliegend. Im Jahr 2000 wurde daher die EC-DOC-Studie begonnen, um zu
untersuchen, welche adjuvante Therapie fur diese Patientengruppe optimal ist. In
dieser adjuvanten Phase Il Intergroup-Studie (AGO, WSG) sollte die
Therapieoptimierung bei Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten prospektiv

untersucht werden.

Durch die 20-Jahresdaten von Bonnadonna hinsichtlich der adjuvanten Therapie von
Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten hatte sich CMF als Standard fur die
adjuvante Chemotherapie etabliert. Sie wurde lange Zeit vom St. Gallen-
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Konsensuspanel, ebenso wie von deutschen Konsensusgruppen (AGO-
Gravenbruch), als Standard empfohlen. Als Alternative wurde in letzter Zeit CEF als
anthrazyklinhaltiges Protokoll FE10C von den Konsensus-Gremien als Uberlegen

eingestuft.

In der EC-DOC-Studie wurden daher CMF bzw. CEF als Kontrollarm zugelassen
und dem einzelnen Zentrum die Wahl des Kontrollarms Uberlassen. Der Kontrollarm
wird dann randomisiert gegen eine fur diese Patientengruppe risikoadaptierte
adjuvante Chemotherapie mit Epirubicin/Cyclophosphamid und sequentiell Docetaxel
verglichen. Voraussetzung fur die Rekrutierung zur Teilnahme an dieser Studie ist
die primare operative Sicherung der Diagnose Mammakarzinom mit RO Resektion
und mindestens 10 entfernten axillaren Lymphknoten, der Ausschluss von
Fernmetastasen, ein guter Allgemeinzustand der Patientinnen (besser als ECOG)
und ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren als zusatzlicher Hinweis dient die 1998 von
Henderson durchgefuhrte CALGB-9344-Studie (Henderson et al., 1998). In dieser
Studie konnte dargestellt werden, dass im Rahmen eines Adriamycin +
Cyclophosphamid Protokolls mit verschiedenen Dosierungen in insgesamt 3 Armen
die sequentielle Gabe von Paclitaxel einen deutlichen Gewinn fur das rezidivfreie und
das Gesamtuberleben bei nodal-positiven Patientinnen erreicht werden konnte.

In der EC-DOC-Studie soll aufgrund dieser Erkenntnisse das Therapieschema 4 x
EC -> 4 x Docetaxel gegen die Standardtherapie 6 x CMF bzw. CEF untersucht
werden. Docetaxel wurde wegen der gegenuber Paclitaxel besseren Wirksamkeit in
der palliativen Therapie gewahlt. Ferner weist Docetaxel ein niedrigeres
neurotoxisches Potential auf als Paclitaxel. Epirubicin wurde wegen der geringeren

Kardiotoxizitat gegenuber Doxorubicin der Vorzug gegeben.

Im Anschluss an die Chemotherapie soll bei positivem Steroidhormonrezeptorstatus
die Gabe von TAM 20 mg/die Uber 5 Jahre hinweg erfolgen sowie die Radiatio bei

brusterhaltender operativer Therapie.
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Abb. 31: Schema der EC-Doc-Studie

Die Studie wurde 2000 begonnen. Es wurde eine Rekrutierungsdauer von 4 Jahren
festgelegt, die sich bei schnellerer Rekrutierung der Patientinnen verkirzen kann.
Plangemall sollte die Rekrutierung nach Erreichen der vorgesehenen
Patientenzahlen bis Sommer 2005 beendet sein; es schlieRt sich dann eine
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren an. Primares Studienziel ist der Vergleich des
rezidivfreien Uberlebens bei beiden Patientengruppen. Daneben interessieren
Fragen zum Gesamtuberleben, zur Toxizitat, zu Lebensqualitat und Wirtschaftlichkeit

(Pharma-Okonomie).

In einer ahnlich konzipierten Studie, der ADEBAR-Studie, wurde ebenfalls bis
Sommer 2005 bei Mammakarzinompatientinnen mit 4 und mehr befallenen axillaren
Lymphknoten ein vergleichbares adjuvantes Schema untersucht. Hier wurden die
Studienarme Epirubicin + Cyclophosphamid -> gefolgt von Docetaxel gegen

Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid randomisiert.



-65 -

Man hofft, mit diesen Studien generelle Hinweise auf die adaquate Behandlung der
nodal-positiven Patientinnen und insbesondere fur die Subgruppen mit

unterschiedlichem Lymphknotenbefall zu erhalten.

Insgesamt geht aus den Nachbeobachtungsergebnissen dieser Doktorarbeit im
Vergleich mit den Uberlebensdaten aus der Literatur hervor, dass Patientinnen mit
einem Tumorbefall von 1 bis 3 Lymphknoten ein Patientenkollektiv mit einem
Rezidivrisiko sind, das sich deutlich von dem von Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall oder mehr als 3 befallenen Lymphknoten unterscheidet. Zudem
scheint die in unserem Kollektiv (basierend auf den zur Behandlungszeit aktuellen
Empfehlungen) angewandte Therapie, und hier vermutlich vor allem die
Chemotherapie mit CMF, da dieser Therapieschritt sich am starksten von den
neueren Therapiegewohnheiten unterscheidet, nicht ausreichend gewesen zu sein.
Basierend u.a. auf diesen Erkenntnissen wurde im Jahr 2000 die EC-DOC Studie
begonnen, um fur die Gruppe von Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten
eine optimale adjuvante Chemotherapie zu evaluieren. Die Frage nach der optimalen
Therapie dieser Patientengruppe ist nach wie vor aktuell. In der St. Gallen
Konsensusdiskussion am 29.1.2005 wurde diese Patientengruppe als Gruppe mit
einem intermediaren Rezidivrisiko eingestuft, die sowohl rein endokrin, wie auch
chemoendokrin behandelt werden kann. Die Ergebnisse neuerer Chemotherapie-
Studien (Martin et al., 2005) deuten jedoch darauf hin, dass gerade diese
Patientinnen von einer anthrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie profitieren
konnen. Ob es dennoch innerhalb der Gruppe 1 bis 3 befallene Lymphknoten
Patientinnen gibt, flir welche diese intensiviete @ Chemotherapie eine
Uberbehandlung darstellt, werden hoffentlich die Ergebnisse der EC-DOC Studie
zeigen, die im Sommer 2005 abgeschlossen werden konnte. Die homogene grolde
Studienpopulation der EC-DOC Studie mit Uber 2000 Patientinnen sollte auch
Subgruppenanalysen anhand tumorbiologischer Parameter (z.B. HER2 Status)
ermdglichen, um die Frage nach evtl. prognostisch gunstigen bzw. unglnstigen

Untergruppen zu beantworten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Seit Jahren wird auf nationalen und internationalen Konsensus-Meetings nach
optimalen Standards fur die Therapie des primaren Mammakarzinoms gesucht.
Dabei galten zum Zeitpunkt der hier durchgefihrten Analysen die 2003 publizierten
Empfehlungen der internationalen Konferenz zur adjuvanten Therapie von St.
Gallen/Schweiz als akzeptiert. Als klassische Risikofaktoren fanden histologischer
Typ, TumorgroRe, Lympknotenbefall, Steroidhormonrezeptorstatus, Grading und
Alter Berucksichtigung.  Allerdings fand bis 2003 keine Berucksichtigung der
Subgruppe der Patientinnen mit 1 bis 3 tumorbefallenen Lymphknoten statt, obwohl
verschiedene Studien eine Unterteilung der nodal-positiven Patientinnen anhand der
Anzahl befallener Lymphknoten aufgrund ihres unterschiedlichen Rezidivrisikos nahe
legten.

In dieser Arbeit wurde in einem Kollektiv von 182 Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom und mit 1 bis 3 befallenen axillaren Lymphknoten die prognostische
Bedeutung der folgenden klassischen Prognosefaktoren im Hinblick auf den
Krankheitsverlauf untersucht: Zahl der befallenen Lymphknoten, Grading,
TumorgrofRe, Hormonrezeptorstatus, Menopausenstatus; zudem wurde ebenfalls die
prognostische Bedeutung von Proteolysefaktoren uPA (Plasminogenaktivator vom
Urokinasetyp) und PAI-1 (Plasminogenaktivator Inhibitor Typ 1) und von der
verabreichten systemischen adjuvanten Chemo- bzw. endokrinen Therapie

untersucht.

Verglichen mit der in der Literatur beschriebenen Uberlebenszeit von nodal-
negativen Patientinnen zeigen Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten in
dieser Arbeit ein signifikant kiirzeres Uberleben, hingegen ein deutlich langeres als
Patientinnen mit 4-9 oder 10 und mehr befallenen LK.

In unserem Kollektiv waren Zahl der Lymphknoten und Grading die einzigen univariat
und multivariat signifikanten Prognosefaktoren fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS).
In einer CART-Analyse enthielt das Modell lediglich die Unterscheidung zwischen 1
oder 2 gegenuber 3 befallenen Lymphknoten. In univariaten Analysen des

GesamtlUberlebens erwiesen sich Grading, uPA, Zahl der befallenen Lymphknoten,
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und die Kombination aus uPA und PAI-1 als signifikant. Aus der multivariaten Cox-
Analyse ging die Kombination aus uPA und PAI-1 als einziger signifikanter Faktor in
das Modell ein.

Der Kapseldurchbruch bei befallenen Lymphknoten lieR keine weitere
Risikoabschatzung zu, weder im Hinblick auf rezidivfreies-, noch auf das
Gesamtuberleben. Bei der angewandten adjuvanten Therapie zeigte sich ein Trend
zugunsten einer sequentiellen chemo-endokrinen Therapie sowie zugunsten einer
anthrazyklinhaltigen Therapie gegentber CMF hinsichtlich des Gesamtiberlebens.
Statistisch signifikante Aussagen Uber einzelne Therapiegruppen waren jedoch
aufgrund geringer Fallzahlen in der Untergruppe nicht moglich.

Angesichts der hier dargestellten Studien und der Ergebnisse dieser Arbeit
hinsichtlich der Risikoeinschatzung bedarf die Gruppe der Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom und mit 1 bis 3 positiven Lymphknoten bei der Wahl einer
risikoadaptierten adjuvanten Therapie einer besonderen Bertcksichtigung. Basierend
u.a. auf den Daten aus dieser Doktorarbeit wurden bereits die Grundlagen flr eine
deutschlandweite adjuvante Therapiestudie entwickelt (EC-DOC), deren Ergebnisse
in den nachsten Jahren erwartet werden. Daraus verspricht man sich wesentliche
Impulse zur verbesserten individualisierten Therapieselektion fur die in dieser

wichtigen Patientinnengruppe betroffenen Frauen.
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A Inzidenz pro Population von 100,000
(modifiziert nach Parkin DM, et al. CA Cancer J Clin.
1999;49:33-64)

2. Relatives Uberleben in Abhéngigkeit vom
Lymphknotenstatus
(Tumormanual 2003)

3: Krankheitsverlauf bei Mammakarzinompatientinnen
mit 1 bis 3 befallenen axillaren Lymphknoten

4: Rezidivfreies Intervall in Jahren (ab OP) fur Patientinnen
in Abhangigkeit der Anzahl der befallenen axillaren
Lymphknoten

5: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation fiir
Patientinnen in Abhangigkeit vom Tumorgrading

6: Rezidivfreie Uberlebenszeit nach Operation in Jahren
in Abhangigkeit vom Lymphknotenkapseldurchbruch

7 Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP)
fur Patientinnen in Abhangigkeit von der Tumorgroe

8: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in
Abhangigkeit von PAI-1

9: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in
Abhangigkeit von hohem/ niedrigem uPA

. 10: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in
Abhangigkeit von hohen uPA und PAI-1-Werten bzw.
niedrigen uPA und PAI-1-Werten

11 Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in
Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus

.12: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in
Abhangigkeit vom Menopausenstatus

. 13: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in
Abhangigkeit von Gabe adjuvanter Chemotherapie

. 14: Rezidivfreies Uberleben in Jahren nach Operation in
Abhangigkeit von endokriner Therapie
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15: Rezidivfreies Uberleben in Jahren (nach OP) in
Abhangigkeit vom Chemotherapieprotokoll

16: CART — Analyse

17: Gesamtliberleben, mediane Nachbeobachtung 56
Monate

18: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
vom uPA-Gehalt

Abb.19: Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit

Abb.
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von uPA/PAI-1

20: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
vom Tumorgrading

21: Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
von der Zahl befallener Lymphknoten

22: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
von PAI-1

23: Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
von der Tumorgrofde

24. Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
vom Menopausenstatus

25: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
vom Hormonrezeptorstatus

26: Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) mit und ohne
adjuvante Chemotherapie

27: Gesamtuberleben in Jahren (nach OP) mit bzw. ohne
adjuvante endokrine Therapie

28: Gesamtlberleben in Jahren (nach OP) in Abhangigkeit
vom Protokoll der adjuvanten Chemotherapie

29: Gesamtuberleben in Abhangigkeit von adjuvanter
Therapie
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Abb. 30: Anthrazyklinhaltige Chemotherapie vs. CMF
(nach EBCTCG 1998; 352: 930-942)

Abb. 31: Schema der EC-Doc-Studie
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