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Il. EINLEITUNG

1. Das frihe Mammakarzinom

1.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom (BC) ist weltweit mit 2,1 Millionen Neuerkrankungen
pro Jahr das zweithaufigste Karzinom sowie das haufigste Karzinom der
Frau (Bray et al. 2018). Bezuglich der Mortalitdt belegt das
Mammakarzinom unter den Frauen weltweit Platz eins, unter beiden
Geschlechtern noch Platz funf (Bray et al. 2018). Auch in Deutschland ist
das Mammakarzinom mit 69.000 Neuerkrankungen pro Jahr seit langem
das haufigste Karzinom der Frau (Koch-Institut und e.V. 2019). Nach den
aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts erkrankt jede achte Frau in
Deutschland in ihrem Leben an Brustkrebs. Das mediane Erkrankungsalter
wird hierbei mit 64 Lebensjahren angegeben, die relative 5- bzw. 10-Jahres
Uberlebensrate  liegt bei 87% bzw. 82%. Fir mannliche
Brustkrebserkrankungen liegen hingegen wenig Daten vor. Die aktuelle 10-
Jahres-Pravalenz fur Manner fallt mit 4200 Erkrankungen im Vergleich zur
Frau mit 584.900 Erkrankungen jedoch sehr niedrig aus (Koch-Institut und
e.V. 2019).

1.2. Histologische und immunhistochemische Klassifikation des
Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom lasst sich histologisch, immunhistochemisch und

klinisch klassifizieren. Diese Klassifikation dient der Unterscheidung von

aggressiven und weniger aggressiven Tumortypen.

1.2.1. Histologische Subtypen
Die histologische Klassifikation beruht auf der Differenzierung des
Ursprungs des Karzinoms. Die beiden haufigsten Entitaten sind das duktale
Mammakarzinom (ca. 80% der Falle), sowie das lobuldare Mammakarzinom
(ca. 10-20% der Falle). Das duktale Mammakarzinom entsteht hierbei aus
den Zellen des Gangepithels, das lobulare Mammarzinom hingegen aus

den Zellen des Brustdrisengewebes (Lakhani et al. 2012).
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1.2.2. Histologisches Grading

Eine weitere Differenzierung ermoglicht das histologische Grading. Hier
wird zwischen gut (G1), maRig (G2) und gering (G3) differenzierten
Karzinomverbanden unterschieden. Auch diese Einteilung dient der
prognostischen Beurteilung (Bloom und Richardson 1957, Elston und Ellis
1991).

1.2.3. Tumorstadium
Die klinische Stadieneinteilung erfolgt gemafl der TNM-Klassifikation nach
der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) von 2017 (Wittekind
2016). Dies erlaubt eine kurze und pragnante Darstellung der
Tumorausbreitung beziglich der Parameter T (TumorgréfRe), N
(Lymphknotenbefall) und M (Fernmetastasierung). Hier sei besonders
erwahnt, dass die axillaren, infra- und supraklavikularen Lymphknoten auf
der ipsilateralen Seite unter N erfasst werden. Es handelt sich hierbei nicht
um eine Fernmetastasierung. Aus der TNM-Klassifikation lasst sich
abschlief3end ein Stadium von |-1V gemal} der UICC ableiten. Stadium I-lI
erfasst das nicht metastasierte Mammakarzinom, wahrend Stadium IV eine
Fernmetastasierung bezeichnet. Stadium | fasst hierbei die Tumorgrof3e TO
bis T1 (bis 2 cm) und den Nodalstatus NO bis N1 (bis 0,2 cm) zusammen.
Stadium Il beschreibt eine TumorgréRe bis T2 (bis 5 cm) bei einem positiven
Nodalstatus bis N1 (bis zu 3 befallene Lymphknoten) sowie die TumorgréRe
T3 (Uber 5 cm) bei nicht befallenen Lymphknoten und somit NO. Stadium IlI
schliefl3t alle T4-Tumoren ein, welche definitionsgemal die Haut oder die
Brustwand infiltrieren sowie alle kleineren Tumoren mit mehr als 3
befallenen Lymphknoten (N2 und N3) und die T3-Tumoren mit drei
befallenen Lymphknoten (Schmid et al. 2018). In Stadium IV werden alle

metastasierten Karzinome erfasst (Giuliano et al. 2017).

1.2.4. Immunhistochemische Klassifikation basierend auf der
Rezeptorexpression und molekularen Subtypen

Die immunhistochemische Klassifikation des Mammakarzinoms ist ein

entscheidender Faktor fur die Prognose. Hierbei wird der Nachweis des

Ostrogenrezeptors (ER), Progesteronrezeptors (PR) sowie des human

epidermal growth factor receptor-2 (HER2) auf den Tumorzellen untersucht.
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Die Ostrogen- und Progesteronrezeptoren werden meist als
Hormonrezeptoren (HR) zusammengefasst. Sie werden in Prozent der
immunhistochemisch positiv gefarbten Zellkerne angegeben. Ab
mindestens 1 % gilt die immunhistochemische Reaktion als positiv
(Hammond et al. 2010). Der HER2-Rezeptorstatus wird semiquantitativ
bestimmt. Hierbei erfolgt ebenfalls eine immunhistochemische Farbung.
Zeigen weniger als 10% der Tumorzellen eine inkomplette
Membranreaktion gilt der Tumor als HER2-Rezeptor negativ (0 oder 1+).
Bei einer kompletten Membranreaktion von mehr als 10 % der Tumorzellen
spricht man von einer HER2-Rezeptor Positivitdt (3+). Im Fall eines
intermediaren Resultats (2+), wird eine erganzende Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) durchgefihrt. Diese endscheidet entsprechend Uber
die HER2-Rezeptor Positivitdt oder Negativitat (Fisher et al. 2002). Aktuell
findet ein Umdenken hinsichtlich des HER2-Status statt. Ursachlich hierfur
sind Daten aus dem Jahr 2022, die eine Wirkung der HER2-gerichteten
Therapie auch bei BC-Erkrankungen mit einem ,HER2-low“-Status
beschreiben (Modi et al. 2022). Als ,HER2-low*“ wird hierbei HER2 1+ und
2+ bei negativer FISH-Untersuchung definiert (Fehrenbacher et al. 2020).
Aufgrund der Zeitspanne unserer Datenerhebung hatte diese Einteilung
keinen Einfluss auf die Therapieentscheidung im untersuchten Kollektiv,
daher wird im Folgenden nur zwischen HER2-positiv und HER2-negativ
unterschieden. Entsprechend dieser drei untersuchten Rezeptoren kdnnen
somit folgende Gruppen gebildet werden (Hugh et al. 2009):

1. ER- und/oder PR-positives und HER2-negatives Mammakarzinom,
2. HER2-positives Mammakarzinom und
3. ER-, PR- und HER2-negatives Mammakarzinom entsprechend

tripel-negatives Mammakarzinom (TNBC).

Zusatzlich gibt es eine Gruppierung nach Genexpressionsprofil, welche zu
den molekularen Subtypen fuhrt (Perou et al. 2000, Sorlie et al. 2001).
Hier wird insbesondere das TNBC als basal-like Mammakarzinom erfasst
und haufig synonym verwendet, wobei diese Subgruppen bei genauerer
Analyse nicht als dquivalent zu betrachten sind (Prat et al. 2013). Da die
Durchflhrung eines Genexpressionsprofils im taglichen klinischen Alltag

keine Bedeutung hat, wird fur diese Arbeit die Klassifikation gemal des
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immunhistochemischen Profils verwendet.

1.3. Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapieoptionen des nicht metastasierten Mammakarzinoms richten
sich nach den vorangehend erdrterten Subgruppen. Die operative Therapie
im Sinne einer kompletten Tumorresektion stellt unabhangig von jeder
Risikokonstellation auch weiterhin den unverzichtbaren Bestandteil der
Therapie dar (Moran et al. 2014). Zur Verfigung stehen zusatzlich die
Chemotherapie, die endokrine Therapie, die Immuntherapie und die
Strahlentherapie. Die Strahlentherapie besitzt insbesondere im Rahmen
der brusterhaltenden Operation einen hohen Stellenwert. Nur durch die
erganzende Bestrahlung kann bei brusterhaltender Therapie ein
prognostisch gleichwertiges Ergebnis zu einer Mastektomie erzielt werden
(Fisher et al. 2002, Early Breast Cancer Trialists' Collaborative et al. 2011).
Zusatzlich spielt die Strahlentherapie bei lokoregionar fortgeschrittenen
Mammakarzinomen eine wichtige Rolle (Overgaard et al. 1997, Overgaard
et al. 1999, Gradishar et al. 2016). Die Empfehlung bezlglich der
systemischen Therapie richtet sich nach dem immunhistochemischen
Profil, Grading und TNM-Stadium des Tumors. Das HR-positive
Mammakarzinom wird zusatzlich zur Operation und ggf. Strahlentherapie
mit einer endokrinen Therapie (ET), wie z.B. einem Aromatasehemmer,
Ostrogenrezeptormodulator oder Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Analogon, behandelt. Zusatzliche erleichtern seit einigen Jahren
Multigenanalysen des Tumorgewebes zunehmend die
Therapieentscheidung fur oder gegen eine zusatzliche Chemotherapie in
diesen Fallen. Eine Chemotherapie kann vor einer geplanten Operation
(neoadjuvant) oder im Anschluss an eine Operation erfolgen (adjuvant)
(Davies et al. 2013). Das HERZ2-positive Mammakarzinom wird zusatzlich
zur Strahlentherapie und Operation mit einer Chemotherapie und dem
humanisierten monoklonalen Antikorper Trastuzumab und ggf. Pertuzumab
behandelt. Ist der Tumor zusatzlich HR-positiv erfolgt auch eine
sequenzielle ET. Das TNBC wird neben der Operation und ggf.
Strahlentherapie mittels einer Chemotherapie behandelt (Coates et al.
2015, Curigliano et al. 2017). Eine weitere Therapieoption flir das TBNC
und HR-positive/HER2-negative = Mammakarzinom nach  einer
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neoadjuvanten Chemotherapie im Falle einer pathogenen Veranderung im
Breast Cancer (BRCA) 1- oder BRCA2-Gen ist die Therapie mit einem Poly-
ADP-Ribose-Polymerase-Inhibitor (PARP-Inhibitor) (Tutt et al. 2021). Im
Jahr 2022 wurde die Zulassung des Immun-Checkpoint-Inhibitors
Pembrolizumab auf das frihe TNBC erweitert und stellt somit eine weitere
Therapieoption dar (Schmid et al. 2022). Eine hohes Grading (G3) und
fortgeschrittenes  Tumorstadium pradisponiert ebenfalls fur eine

Chemotherapie.

1.4. Prognose

Bei einer relativen 10 Jahres-Uberlebensrate von 82% kann die allgemeine
Prognose einer Mammakarzinom-erkrankung im Vergleich zu anderen
Malignomen als gut bezeichnet werden (Koch-Institut und e.V. 2019).
Jedoch ist das initiale TNM-Stadium, das histologische Grading sowie der
Subtyp von entscheidender prognostischer Bedeutung. Dem entsprechend
wird die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs in der Literatur auch sehr
unterschiedlich angegeben und variiert zwischen 5-21% (Haffty et al. 1991,
Largillier et al. 2008, Cronin-Fenton et al. 2018, Holleczek et al. 2019,
Mamounas et al. 2021, Toi et al. 2022).

2. Das metastasierte Mammakarzinom

Das metastasierte Mammakarzinom (Stadium [V, M1) zeichnet sich durch
das Vorhandensein von Fernmetastasen aus. Diese mussen klinisch,
histologisch oder radiologisch mit einer Grof3e von mindestens 0,2 mm
gesichert sein (Giuliano et al. 2017). Das Mammakarzinom metastasiert
lymphogen und hamatogen und stellt im metastasierten Zustand eine
prinzipiell inkurable Erkrankung dar. Allgemeines Therapieziel ist die
Verlangerung der Uberlebenszeiten unter Berlicksichtigung der
langfristigen Lebensqualitat. Das metastasierte Mammakarzinom kann auf
Grundlage des zeitlichen Auftretens der Metastasierung in zwei Gruppen
unterteilt werden: Das primar metastasierte Mammakarzinom zeigt bereits
bei Diagnosestellung eine Fernmetastasierung, dies betrifft nach der
aktuellen Literatur 5-10% aller Mammakarzinom-Patientinnen (Harris et al.
1993, Dawood et al. 2010, Ruiterkamp et al. 2011). Das sekundar
metastasierte Mammakarzinom hingegen entsteht als Rezidiv eines bei
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Erstdiagnose noch nicht metastasierten Mammakarzinoms. Wie bereits
unter 1.4 erwahnt, erleiden 5-21% aller Mammakarzinom-Erkrankten ein
Rezidiv, welches unter anderem mit Fernmetastasen einhergeht. Das
Risiko einer sekundaren Metastasierung wird in aktuellen Studien mit 5-
10% angegeben (Xiang et al. 2019, Toi et al. 2022).

2.1. Therapieprinzipien des metastasierten

Mammakarzinoms
In der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms stellt die
Lebensqualitat  der Patientin auf  Grund des palliativen
Behandlungskonzepts einen wichtigen Faktor dar (Peppercorn et al. 2011).
Die Therapie richtet sich daher immer auch nach den Wiunschen,
Bedurfnissen und Beschwerden der Patientin, weitaus mehr als bei der
Behandlung des fruhen Mammakarzinoms. Der wichtigste Grundpfeiler der
Behandlung ist die systemische Therapie. Hier wird, wie bereits unter 1.3
erlautert, zwischen Chemotherapie, endokriner Therapie und der Therapie
mit anderen zielgerichteten Substanzen wie beispielsweise monokolonale
Antikorper, Immuncheckpoint-Inhibitoren, Cyclin-abhangigen Kinasen
(CDK) 4/6-, PARP-, oder Tyrosinkinase-Inhibitoren unterschieden. Die
Erstlinientherapie  steht in  direkter  Abhangigkeit zu dem
immunhistochemischen Subtyp. Ein HR-positives und HER2-negatives
metastasiertes Mammakarzinom sollte mit einer antihormonellen Therapie
behandelt werden, sofern aufgrund der klinischen Situation (z.B. im Sinne
einer viszeralen Krise) keine schnelle Remission erforderlich ist (Partridge
et al. 2014, Rugo et al. 2016). Diese Therapie kann durch CDK4/6-
Inhibitoren erganzt werden (Tripathy et al. 2018). Hierbei ist anzumerken,
dass bis zum Jahr 2007 diese Therapie noch den langsam wachsenden
HR-positiven und HER2-negativen Mammakarzinomen vorbehalten war.
Das HER2-positive metastasierte Mammakarzinom sollte unabhangig vom
HR-Status mittels HER2-gerichteter Therapie (z.B. Trastuzumab,
Pertuzumab) sowie einer begleitenden Chemotherapie therapiert werden.
Bei gutem Therapieansprechen kann die Chemotherapie bei HR-positiven
Mammakarzinom-Patientinnen durch eine antihormonelle Erhaltungs-
therapie ersetzt sowie bei HR-negativen Patientinnen ersatzlos abgesetzt
werden (Giordano et al. 2014, Swain et al. 2020). Im Falle eines
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Krankheitsprogresses stehen mit den Thyrosinkinase-Inhibioren (z.B.
Lapatinib) weitere Therapieoptionen zur Verfligung. Des Weiteren werden
zusatzlich sogenannte Antikorper-Drug-Konjugate wie beispielsweise
Trastuzumab-Emtansin  und Trastuzumab-Deruxtecan beim HER2-
positiven oder Sacituzumab/Govitecan beim TNBC als neue
Medikamenten-Klasse eingesetzt. Fur das tripel-negative metastasierte
Mammakarzinom verblieb lange Zeit die Chemotherapie als einzige
Therapieoption, welche bei hohem Remissionsdruck durch den
Angiogenesehemmer Bevacizumab erganzt werden konnte (Miller et al.
2007, Cardoso et al. 2018). Im Rahmen der Einfihrung von zielgerichteten
Therapien in der allgemeinen onkologischen Praxis zeigt sich auch fur das
metastasierte TNBC eine steigende Anzahl an Therapieoptionen. Hierunter
zahlt unter anderem der seit 2020 als Erstlinientherapie zugelassene
Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab, welcher im Falle eines positiven
programmed death-ligand 1 Status zusatzlich zur Chemotherapie zum
Einsatz kommt (Schmid et al. 2018, Shen et al. 2020). Durch die PARP-
Inhibitoren stehen insbesondere BRCA-Gen-Mutationstragerinnen mit
einem HR-positiven oder einem tripel-negativen metastasierten
Mammakarzinom weitere Therapieoptionen zur Verfuigung (Robson et al.
2019). Die Therapieoptionen des tripel-negativen metastasierten
Mammakarzinoms bleiben allerdings auch weiterhin in Anzahl und Wirkung
hinter den Therapiemdglichkeiten des HR-positiven oder auch HER2-
positiven Mammakarzinoms zuruck. Im Falle von ossaren Metastasen
kommen zusatzlich zur bisher aufgefuhrten Therapie die Gabe von
antiresorptiven Medikamenten (z.B. Bisphosphonate) zum Einsatz. Diese
reduzieren den Knochenabbau durch Hemmung der Osteoklastenaktivitat.
Alternativ kann bei Progress, Unvertraglichkeit oder bestehender
Kontraindikation auch der IgG2-anti-Receptor Activator of Nuclear Factor
Kappa B Ligand -Antikorper (Denosumab) verwendet werden (Goldvaser
und Amir 2019). Die systemische Therapie kann bei Beschwerden durch
operative Mallnahmen und Strahlentherapie erganzt werden. Auch
lokoregionare Behandlungsoptionen wie die selektive interne Radiotherapie
oder die Elektrochemotherapie erhalten erganzend zur systemischen
Therapie Einzug in das interdisziplinare Behandlungskonzept.
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2.2 Prognose

Das metastasierte Mammakarzinom stellt eine sehr heterogene Gruppe
dar, infolgedessen ist die Prognose abhangig von multiplen Faktoren. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Fernmetastasierung wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben mit 23 Monaten (Largillier et al. 2008), 21 bis 29
Monaten (Lobbezoo et al. 2015), 38 Monaten (Frank et al. 2020) oder auch
36 bis 44 Monaten (Grinda et al. 2021).

2.21. Alter
Ein hoheres Alter wird in der Literatur als prognostisch ungunstiger Faktor
aufgefuhrt (den Brok et al. 2017, Leone et al. 2017, Malmgren et al. 2018).

2.2.2. Zeitpunkt der Metastasierung

Ein weiterer prognostischer Faktor scheint der Zeitpunkt der
Metastasierung zu sein. Hierbei haben verschiedene Studien einen
Uberlebensvorteil fir das primar metastasiete Mammakarzinom im
Vergleich zum sekundar metastasierten Mammakarzinom gezeigt
(Lobbezoo et al. 2015, Malmgren et al. 2018, McKenzie et al. 2020).
Zusatzlich konnten Yamamura et al. und Lobbezoo et al. zeigen, dass
Patientinnen mit einem langeren metastasenfreien Uberleben (MFU) ein
langeres Uberleben ab dem Zeitpunkt des Auftretens der Metastasierung
haben (Lobbezoo et al. 2015, Yamamura et al. 2018).

2.2.3. Histologische und immunhistochemische Klassifikation

Die histologische und Immunhistochemisch (IHC)-Klassifikation ist
Grundlage der Therapieentscheidung, hat aber ebenso per se Einfluss auf
die Prognose. Dabei zeichnet sich insbesondere das HR-positive/HER2-
negative Karzinom durch eine bessere Prognose aus. Fur das HER2-
positive Karzinom hat sich seit EinfUhrung der Antikorpertherapie im Jahr
2000 eine deutliche Verbesserung der Prognose ergeben. Einzig das tripel-
negative Mammakarzinom (HER2- und HR-negativ) hat in den letzten
Jahrzenten keine durchgreifende Prognoseverbesserung erfahren und
zeigt daher in den meisten Studien weiterhin die schlechteste Prognose
(Kennecke et al. 2010, Lobbezoo et al. 2013).



[I. Einleitung 15

2.2.4. Metastasierungsmuster

Das Metastasierungsmuster beeinflusst die Prognose maligeblich. Die
Metastasierung ist in 60-90% der Falle ossar, in 50-75% viszeral (pleural,
pulmonal, hepatisch) sowie in 30-50% cerebral. Zudem ist eine lymphogene
Metastasierung haufig zu beobachten (Kamby et al. 1988, Christiansen et
al. 2008). Es liegen mehrere Studiendaten vor, welche insbesondere einer
viszeralen oder cerebralen Metastasierung eine deutlich schlechtere
Prognose zuschreiben als der ossaren Metastasierung (Lee et al. 2011,
Leone et al. 2017).

2.2.5. Progressionsfreies Intervall

Das progressionsfreie Uberleben unter einer Therapie im metastasierten
Zustand ist ein Indikator, welcher die Wirksamkeit und Ansprechrate eines
Medikaments kurzfristig abbilden kann. Eine Metaanalyse von Liu et al., in
der 24 Studien eingeschlossen wurden, zeigt daruber hinaus einen
Zusammenhang zwischen progressionsfreiem Uberleben (PFU) in der
zweiten und dritten Therapielinie und dem Gesamtiberleben (Liu et al.
2016). Eine weitere Metaanalyse von Li und Pan beobachtet einen
signifikanten Zusammenhang zwischen PFU und Gesamtiiberleben nur fiir
zielgerichtete Therapie (Li und Pan 2018). Sherrill et al. zeigten in ihrer
Metaanalyse von 67 Studien ebenfalls eine Korrelation zwischen PFU in der
ersten Therapielinie und Gesamtuberleben (Sherrill et al. 2008).

3. Zielsetzung der vorliegenden Dissertation

Das metastasierte Mammakarzinom stellt eine sehr heterogene Erkrankung
dar. Es bedarf daher ein sehr individuelles Therapiekonzept, welches immer
den aktuellen Zielen und Wunschen der Patientin angepasst werden sollte.
Eine bessere Einschatzung der Prognose kann daher einen direkten Nutzen
fur die Therapieplanung haben. In der aktuellen Literatur wurden bereits
eine Vielzahl an prognostischen Faktoren beschrieben (Dawood et al. 2010,
Lobbezoo et al. 2015, den Brok et al. 2017, Leone et al. 2017, Malmgren et
al. 2018). Jedoch erfolgte bisher keine hinreichende Analysierung dieser
prognostischen Faktoren bezuglich des gesamten Krankheitsverlaufs. Ziel
dieser Arbeit war es demnach, eine umfangreiche Evaluation von moglichen

prognostischen  Faktoren beim metastasieten = Mammakarzinom
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durchzufuhren.
Folgende Fragestellungen sollten untersucht werden:

1.) Handelt es sich bei dem an unserer Institution unizentrisch
erhobenen Kollektiv um ein reprasentatives Kollektiv?

2.) Zeigen sich Unterschiede in der klinischen und histologischen
Prasentation des primar und sekundar metastasierten Mamma-
karzinoms zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Metastasierung?

3.) Zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Behandlung und des Gesamtuberlebens zwischen dem sekundar
und primar metastasierten Mammakarzinom?

4.) Welche  Parameter beeinflussen das PFU sowie das
Gesamtuberleben beim metastasierten Mammakarzinom?

5.) Welche Konsequenzen lassen sich durch die Ergebnisse bezlglich
der Therapiegestaltung des metastasieten Mammakarzinoms
ableiten?
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ll. MATERIAL UND METHODEN

Es handelt sich hier um eine deskriptiv-retrospektive Studie zum

metastasierten Mammakarzinom.

1. Patientenkollektiv

Das gesamte Studienkollektiv bestand aus 538 Patientinnen, die an der
Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Munchen auf Grund eines metastasierten Mammakarzinoms behandelt
wurden. Der Behandlungsbeginn aller Patientinnen lag im Zeitraum
zwischen 1993 und 2016. In einer vorangegangenen Dissertation wurden
bereits Daten von 274 dieser Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom ausgewertet (Kratz 2016). Hierbei wurde der
Schwerpunkt der Auswertung auf die ,Darwinistische
Selektionsmechanismen in der Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms® gelegt und die Patientinnen zufallig ausgewahlt. Es
erfolgte keine systematische Untersuchung der prognostischen Faktoren
des metastasierten Mammakarzinoms. Eine statistische Analyse im
Hinblick auf den Unterschied zwischen dem primar und sekundar
metastasierten Mammakarzinoms wurde nicht evaluiert. Diese zuvor
erfassten Daten wurden nun um 264 Patientinnen erweitert, deren Verlauf
bis 2020 erhoben wurde. Von diesen nun insgesamt 538 Patientinnen
waren im Oktober 2020 381 Patientinnen bereits verstorben. Die Ubrigen
157 Patienten lebten noch bzw. es lag zum Zeitpunkt der letzten
Datenerhebung keine Information Uber die Sterblichkeit vor.

2. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom im
beschriebenen Zeitraum, nach zuvor festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen. Die Metastasierung
musste gemal der Definition histologisch, radiologisch oder klinisch
gesichert sein. Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit nicht zuganglicher
Krankenakte. Zudem wurden Patientinnen nicht bertcksichtigt, fur die nur
Daten zur Erstdiagnose der Metastasierung vorlagen und kein weiterer
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Krankheitsverlauf dokumentiert war. Des Weiteren erfolgte ein
Studienausschluss bei mannlichen Mammakarzinom-Patienten sowie bei
Patientinnen mit einer weiteren Malignomerkrankung in der Anamnese oder
im Therapieverlauf des Mammakarzinoms. Eine Zusammenfassung der

Ein- und Ausschlusskriterien ist in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
weiblich mannlich
Metastasiertes Mammakarzinom weitere Malignomerkrankung

Behandlung in der Frauenklinik rechts der Isar

vorliegende Dokumentation des vorliegende Dokumentation nur tber die
Krankheitsverlaufs Gber mind. einen Progress Erstdiagnose der Metastasierung

3. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den verfugbaren digitalen und
nicht-digitalen  Archivakten. Die Datenerhebung bezuglich der
Staginguntersuchungen erfolgte hauptsachlich durch die Auswertung der
Dokumentationsbogen des interdisziplinaren gynakologischen
Tumorboards der Frauenklinik. Diese Dokumentationsbogen wurden bis
2016 im Intranet des Klinikums rechts der Isar sowie anschlieend im
klinikinternen Datenbankmanagementsystem (Fa. SAP) gespeichert.
Zusatzlich wurde das Tumorregister Minchen (TRM) als erganzende
Informationsquelle genutzt. Das TRM ist eine Einrichtung der beiden
Universitatskliniken Mdulnchens (Technische Universitdt und Ludwig-
Maximilians-Universitat) zur Erfassung aller Patientenverlaufe von

Tumorpatienten im Raum Munchen.

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle systematisch
zusammengefasst (Excel-Microsoft Version 2019, Fa. Microsoft).

Im Folgenden werden die erhobenen und anschlieBend ausgewerteten
Parameter vorgestellt. Zunachst wurde das Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (ED) des metastasierten Mammakarzinoms erhoben. Der
Menopausenstatus wurde als pra- oder postmenopausal zum Zeitpunkt der
ED des metastasierten Mammakarzinoms dokumentiert. Pramenopausal

definiert hierbei, dass sich eine Frau in ihrer fertilen Lebensphase mit
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erhaltener ovarieller Funktion befindet. Postmenopausal gibt hingegen an,
dass die Ovarialreserve bereits erschopft ist. Die Menopause wurde in
dieser Studie als die letzte stattgehabte uterine Blutung definiert, welche
durch die ovarielle Funktion einschliellich einer zwdlfmonatigen
Amenorrhoe oder durch eine postmenopausale Laborkonstellation
hervorgerufen wurde (Shapiro 2012).

Zusatzlich erfolgte eine Unterteilung des Kollektivs in primar und sekundar
metastasierte = Mammakarzinom-Patientinnen. Unter den sekundar
metastasierten Patientinnen wurde eine weitere Unterteilung entsprechend
ihres metastasenfreien Uberlebens (MFU) vorgenommen. Es wurde
zwischen Patientinnen mit einem MFU von mehr als zwei Jahren und
Patientinnen mit einem MFU von zwei oder weniger Jahren nach
Erstdiagnose differenziert. Diese Unterteilung hatte sich bereits in mehreren
Studien etabliert und zeigte oftmals einen signifikanten, prognostischen
Unterschied (Dawood et al. 2010, Lobbezoo et al. 2015, den Brok et al.
2017, Marshall et al. 2017, Yamamura et al. 2018).

Des Weiteren wurden tumorspezifische Parameter erhoben. Hierzu zahlt
der histologische Subtyp, welcher in die Gruppen nvasiv duktal
(mittlerweile als invasive carcinoma of no special type (NST) definiert),
.invasiv lobular®, ,invasiv duktal und invasiv lobular® sowie ,andere”

unterteilt wurde.

Als weiterer Parameter wurde der Rezeptorstatus (IHC-Subtyp) des
Mammakarzinoms, unterteilt in Ostrogen-, Progesteron und HER2-
Rezeptorstatus, erhoben. Im Rahmen der Auswertung des Rezeptorstatus
wurden in unserem Studiendesign sechs unterschiedliche Gruppen gebildet
und folgendermalen definiert:

1. Hormonrezeptorpositivitat (ER oder PR >1%),

2. HER2-Rezeptor-Positivitat (HER2 3+ oder HER2 2+ und FISH positiv),
3. Hormonrezeptorpositivitat und HER2-Rezeptor-Negativitat,

4. und 5. Progesteronrezeptor < bzw. =2 20%,

6. Tripelnegativitat (ER 0%, PR 0%, HER2 0, 1+ oder 2+, FISH negativ).
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Da sich die Gruppen zum Teil Uberschneiden, wurden fur unterschiedliche
Fragestellungen jeweils die entsprechenden Gruppen ausgewahlt, welche

sich nicht Uberschneiden.
Zudem wurde das Tumorgrading als weiterer Parameter erhoben.

Zur Darstellung des Metastasierungsmusters wurde die Haufigkeit der
verschiedenen Metastasierungslokalisationen und deren zeitliches
Auftreten dokumentiert. Es wurden folgende Lokalisationen erhoben:

1. Knochen, 2. Leber, 3. Hirn und 4. Lunge.

Zusatzlich wurden eine im Krankheitsverlauf aufgetretene multiple
Metastasierung (vier oder mehr Metastasenlokalisationen) sowie eine reine

Knochenmetastasierung bei ED gesondert beschrieben.

Das Therapievorgehen bezuglich des metastasierten Mammakarzinoms
wurde bei allen Studienpatientinnen detailliert analysiert. Zunachst erfolgte
die Analysierung der systemischen Erstlinientherapie im metastasierten
Stadium. Die Erstlinientherapie ist hierbei als die Therapie bis zum ersten
Progress im Rahmen der Metastasierung definiert. Daher war es maoglich,
dass Patientinnen im Rahmen der Erstlinientherapie sequenzielle
verschiedene Therapieformen erhielten. Es wurde folgende Gruppierung

vorgenommen:

1. Chemotherapie, 2. Endokrine Therapie, 3. Anti-HER2-Therapie und 4.
Chemotherapie und sequenzielle, endokrine Erhaltungstherapie.

Far die IHC-Untergruppe HR-Positivitat und HER2-Negativitat erfolgte eine
gesonderte Auswertung. Dabei wurde bezuglich der Erstlinientherapie
zwischen Patientinnen mit erhaltener endokriner Therapie oder keiner

endokrinen Therapie unterschieden.

Zusatzlich zu der Erstlinientherapie wurde die adjuvante und/oder
neoadjuvante Systemtherapie fur die sekundar metastasierten Patientinnen
ausgewertet. Hierbei handelt es sich um die Therapie, die diese
Patientinnen im Rahmen ihrer ED des Mammakarzinoms und somit im nicht
metastasierten Stadium bereits erhalten hatten. Dabei wurde eine weitere
Einteilung bezuglich Chemotherapie, endokriner Therapie und deren

Kombination vorgenommen.
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Das spezifische Therapieansprechen wurde im Rahmen der ersten
Staging-Untersuchung  mittels  verschiedener  Bildgebungen (z.B.
Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Positronen-
Emissions-Tomographie, = Skelettszintigramm und  Mammographie)
untersucht und dokumentiert. Die facharztliche Befundung erfolgte im
Rahmen der interdisziplinaren Tumorkonferenz der Frauenklinik rechts der

Isar. Die Befunde wurden in folgende Gruppen kategorisiert:

1. Stabiler Befund, 2. Gemischtes Ansprechen, 3. Progredienter Befund und

4. Regredienter Befund.

Der Befund des gemischten Ansprechens wurde hierbei durch einen
parallel auftretenden sowohl regredienten als auch progredienten Befund
an unterschiedlichen Metastasierungslokalisationen definiert.

Zuletzt wurde der Krankheitsverlauf aller Patientinnen bis zum
Sterbezeitpunkt oder mindestens Uber drei Therapielinien mit den oben
genannten Parametern dokumentiert und ausgewertet. Zudem wurden das
Sterbedatum bzw. das Datum, zu welchem die Patientin noch sicher lebte,
erhoben.

Eine Zusammenfassung der erhobenen Parameter zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Erhobene Parameter

Parameter Einheit/Auspragung
Alter In Jahren
Menopausenstatus Pra-, postmenopausal
Metastasierungszeitpunkt im Kontext der Primar, sekundér._mit MFU > 2 Jahre,
Brustkrebserkrankung sekundar mit MFU <= 2 Jahre
Histologischer Subtyp NST, invasiv lobular, NST und invasiv lobular,
andere
Immunhistochemischer Subtyp HR-positiv,
HER2-positiv

HR-positiv und HER2-negativ,
PR < bzw. =2 20%
Tripelnegativitat

Tumorgrading G1-G3

Metastasierungsmuster Knochen, Leber, Hirn, Lunge, nur
Knochenmetastasen bei ED, multiple
Metastasen

Systemische Erstlinientherapie Chemotherapie, ET, Anti-HER2-Therapie,
Chemo- und endokrine Therapie

Neo-/adjuvante Systemtherapie Chemotherapie, ET, Chemo- und endokrine
Therapie

Therapieansprechen in der ersten Staging- Stabiler Befund, gemischtes Ansprechen,

Untersuchung progredienter Befund, regredienter Befund.

Todesdatum bzw. letztes Datum zu der die Datum

Patientin noch lebte
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4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Software-Programm IBM
SPSS Statistics 27.0, Version 2020 (Fa. IBM, Armonk).

41. Deskriptive Statistik

Bei der deskriptiven Statistikauswertung erfolgte die Beschreibung des
Kollektivs anhand von Prozentwerten mit Dezimalstellen sowie anhand von
Tabellen und Balkendiagrammen. Zudem wurde der Median mit seinem
jeweiligen 95% Konfidenzintervall (KI) berechnet.

4.2. Uberlebenszeitanalysen

Es erfolgte eine detaillierte statistische Auswertung des Einflusses der in
Tabelle 2 genannten Parameter auf das progressionsfreie Uberleben sowie
auf das Gesamtuberleben der Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom. Das progressionsfreie Uberleben (PFU) wurde als Zeit
zwischen dem Auftreten der metastasierten Erkrankung und dem ersten
Progress, bzw. der Zeit zwischen einem Progress bis zum nachsten
Progress definiert. Es kann daher fur jeden Progress im Einzelnen
berechnet werden und wurde fur die ersten drei Therapielinien erhoben. Fur
die Berechnung des Einflusses des PFU auf das Gesamtiiberleben wurde
nur das PFU in der Erstlinientherapie beriicksichtigt. Hierfir wurde das
gesamte untersuchte Kollektiv in zwei gleich grol3e Gruppen unterteilt, der

Median diente hierbei als Grenze.

Sollte der Unterschied zwischen zwei Gruppen untersucht werden, wurde
zur Berechnung des Signifikanzniveaus der Log-Rank-Test verwendet.
Sollte eine Uberlebenszeitanalyse mit mehreren Einflussgroen untersucht
werden, wurde die Cox-Regression zur Berechnung des Signifikanzniveaus
angewendet. Die graphische Darstellung der Uberlebenszeit-Analysen
erfolgte anhand der Kaplan-Meier-Kurve. Die zughdrige Signifikanz der
jeweiligen Beobachtung wurde mit einem passenden spezifischen
mathematischen Test berechnet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Deskriptive Auswertung

1.1. Patientenkollektiv

1.1.1. Altersverteilung bei Erstdiagnose

Bezulglich des Alters bei ED der Metastasierung wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen primar und sekundar metastasierten Patientinnen
festgestellt. So betrug das Alter bei ED des primar metastasierten
Mammakarzinoms im Median 59,75 Jahre (Minimum: 33,25 Jahre,
Maximum: 89,75 Jahre) und bei ED des sekundar metastasierten
Mammakarzinoms 60,75 Jahre (Minimum: 25,00 Jahre, Maximum: 94,25
Jahre). Die ED des nicht metastasieten Mammakarzinoms im Fall der
sekundar metastasierten Patientinnen wurde im medianen Alter von 51,17
Jahren (Minimum: 23,75 Jahre, Maximum: 88,0 Jahre) gestellt. Das
mediane Erkrankungsalter bei ED eines Mammakarzinoms (primar
metastasiert oder nicht metastasiert) lag im untersuchten Kollektiv bei 54,75
Jahren (Minimum: 23,75 Jahre, Maximum: 89,75 Jahre).

1.1.2. Postmenopausenstatus
Der Postmenopausenstatus zum Zeitpunkt der ED der Metastasierung
zeigte sich passend zur Altersverteilung. So sind 342 Frauen bei ihrer ED
der metastasierten Erkrankung postmenopausal und 150 Frauen
pramenopausal. Bei 46 Frauen war der Status unbekannt.

1.2. Metastasierungszeitpunkt

Eine primar metastasiete Mammakarzinomerkrankung wurde bei
insgesamt 229 Patientinnen diagnostiziert. Bei den insgesamt 309
sekundar metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen zeigten 70
Patientinnen ein MFU von zwei oder weniger Jahren. Bei 239 Patientinnen
wurde ein MFU von mehr als zwei Jahren beobachtet (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Primdre und sekundare Metastasierung im untersuchten
Patientinnenkollektiv

1.3. Histologischer Subtyp

Bezlglich des histologischen Subtyps wurde sowohl bei den primar (72,4%)
als auch bei den sekundar (81,6%) metastasierten Patientinnen am
haufigsten das invasiv duktale/NST Karzinom diagnostiziert. Die Verteilung
zwischen invasiv duktalem/NST und lobularem Karzinom unterscheidet sich
zwischen dem primaren und sekundaren Mammakarzinom signifikant
(p=0,002). Die detaillierte Verteilung ist in Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 3: Verteilungsmuster nach histologischem Subtyp

. Invasiv duktal/ . .| Invasiv lobular
Metastasierung NST Invasiv lobular und NST Andere Gesamt
Primar 160 (72,4%) 47 (21,3%) 1(0,5%) 13 (5,9%) 221 (100%)
Sekundar 235 (81,6%) 32 (11,1%) 13 (4,5%) 8 (2,8%) 288 (100%)
Gesamt 395 (77,6%) 79 (15,5%) 14 (2,8%) 21 (4,1%) 509 (100%)

Chi?=9,648, p=0,0019

1.4. Immunhistochemischer Subtyp

Sowohl unter den primar (127 Falle) als auch den sekundar metastasierten
Patientinnen (161 Falle) war das Mammakarzinom mit Hormonrezeptor-
positivitat und HER2-Negativitat am haufigsten vertreten. Das tripel-

negative Mammakarzinom wurde sowohl unter den primar (16 Falle) als
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auch unter den sekundar metastasierten Patientinnen (38 Falle) am
seltensten diagnostiziert, jedoch signifikant haufiger unter den sekundar
metastasierten Patientinnen (p=0,01). Die detaillierte Verteilung kann der

Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4: Verteilungsmuster nach immunhistochemischem Subtyp

HR-positiv/
HER2-negativ

HR-positiv/ HR-positiv/

Metastasierung PR <20% PR >=20%

HER2- positiv  Tripel-negativ

Primar 127 44 16 53 99
(67.9%) (23,5%) (8.6%)
) 161 48 38
Sekundar (65,2%) (19,4%) (15.4%) 69 139

Chi?=6,232, p=0,0125

1.5. Grading

Am haufigsten wurde bei allen Patientinnen eine schlechte Differenzierung
der Tumorentitat (G3) mit 118 Fallen (51,5%) bei den primar, sowie 142
Fallen (41,8%) bei den sekundar metastasierten Patientinnen beobachtet.
Eine maRige Differenzierung (G2) wurde bei 89 Fallen (38,9%) unter den
primar, sowie bei 134 Fallen (39,4%) der sekundar metastasierten
Patientinnen diagnostiziert. Eine gute Differenzierung (G1) war mit lediglich
5 Fallen (2,2%) bei den primar metastasierten, sowie 8 Fallen (2,4%) bei
den sekundar metastasierten Patientinnen deutlich unterreprasentiert.

1.6. Metastasierungsmuster

Bezlglich des Metastasierungsmusters zeigte sich im untersuchten
Kollektiv im Verlauf der Erkrankung am haufigsten eine ossare
Metastasierung mit 228 Fallen (99,6%) bei primar und 309 Fallen (100%)
bei sekundar metastasierten Patientinnen. Selten trat eine zerebrale
Metastasierung auf, diese wurde bei 56 Fallen (24,5%) der primar und bei
76 Fallen (24,6%) der sekundar metastasierten Patientinnen diagnostiziert.

Die detaillierten Ergebnisse sind der Abbildung 2 zu entnehmen.
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Abbildung 2: Metastasierungsmuster

1.7. Erstlinientherapie im metastasierten Stadium

Im Rahmen der Erstlinientherapie erhielten unter den primar metastasierten
Patientinnen 81 (35,4%) eine Chemotherapie, 118 (51,5%) eine endokrine
Therapie, 22 (9%) eine sequenzielle Chemo- und endokrine Therapie und
29 (12,7%) eine HER2-gerichtete Therapie. Unter den sekundar
metastasierten Patientinnen erhielten im Rahmen der Erstlinientherapie
116 (37,5%) eine Chemotherapie, 146 (47,2%) eine endokrine Therapie, 8
(2,6%) eine Chemo- und endokrine Therapie und 39 (12,6%) eine HER2
gerichtete Therapie.

Zur weiteren Spezifizierung wurde die Erstlinientherapie gemafl dem IHC-
Subtyp analysiert. Dies erfolgte jeweils fur das primar und sekundar
metastasierte Mammakarzinom. Die detaillierte Auswertung ist in den
folgenden Tabellen 5, 6 und 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 5: Erstlinientherapie des HR-positiven, HER2-negativen
metastasierten Mammakarzinoms

Metastasierung Chemotherapie ET Chemotherapie und ET
Primar 27 (21,3%) 88 (69,3%) 12 (9,4%)
Sekundar 53 (32,9%) 100 (62,1%) 4 (2,5%)

Tabelle 6: Erstlinientherapie des HER2-positiven metastasierten
Mammakarzinoms

Metastasierun Chemotherapie Nur HER2- Chemotherapie und ET und HER2-
9 P gerichtet HER2-gerichtet gerichtet

Primar 8 (18,2%) 1(2,3 %) 22 (50%) 4 (9,1%)

Sekundéar 8 (16,7%) 2 (4,2%) 17 (35,4%) 6 (12,5%)

Tabelle 7: Erstlinientherapie des tripel-negativen metastasierten
Mammakarzinoms

Metastasierung Chemotherapie Andere Therapie

Primar 14 (87,5%) 2 (12,5%)

Sekundar 31 (81,6%) 2 (5,3%)

1.8. Neo- bzw. adjuvante Therapie des sekundar metastasierten

Mammakarzinoms im nicht metastasierten Stadium
Im untersuchten Kollektiv der sekundar metastasieren Patientinnen
erhielten 59 Frauen (19,1%) im nicht metastasierten Zustand eine
Chemotherapie, 68 Frauen (22%) eine endokrine Therapie und 108 Frauen
(34,9%) sowohl eine Chemo- als auch sequenziell eine endokrine Therapie.
Es wurde auch hier eine Stratifizierung nach dem IHC-Subtyp
vorgenommen, sofern diese Information vorlag. Die detaillierte Auswertung

ist Tabelle 8 zu enthehmen.

Tabelle 8: Neo- und adjuvante Therapie nach IHC-Subtyp

Chemotherapie ET Chetrrn%ths_lr_apie ngI?cl;?tét
HR-positiv, HER2 negativ 13 (8,1%) 57 (354%) 89 (55,3%) /
HER2-positiv 14 (29,2%) 11 (22,9%) 19 (39,6%) 19
Tripel-negativ 32 (84,2%) / / /
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1.9. Therapieansprechen auf die Erstlinientherapie

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich im Rahmen der ersten Staging-
Untersuchung nach Beginn der Erstlinientherapie am haufigsten ein
progredienter Befund (36,9% der Falle), gefolgt von einem regredienten
Befund (26,1%). Sehr selten wurde ein gemischtes Ansprechen beobachtet
(2,8%). Die detaillierte Beschreibung ist in Tabelle 9 aufgefihrt.

Tabelle 9: Verteilungsmuster der Stagingbefunde

Befund 1. Staging Anzahl Prozent Kgrrigierte
rozent

Stabil 94 17,5 21

Gemischtles.Ansprechen (Progress 15 28 34

und Remission)

Progredienter Befund 198 36,9 443

Ansprechen 140 26,1 31,3

Gesamt 447 83,4 100

Fehlend 89 16,6 /

2. Uberlebenszeitanalysen

21. Korrelation von Einzelfaktoren mit dem progressionsfreien

Uberleben (PFU)

2.1.1. PFU abhiangig vom Menopausenstatus
Der Menopausenstatus stellte keine signifikante EinflussgroRe auf das PFU
da (Log-Rank-Test: p=0,64). Postmenopausale Patientinnen wiesen ein
medianes PFU von 14,0 Monaten und pramenopausale Patientinnen ein

medianes PFU von 13,0 Monaten auf.

2.1.2. PFU abhangig vom Metastasierungszeitpunkt
Das PFU zwischen primar (16 Monate; 95% Konfidenzintervall (KI):
13,4 Monate bis 18,6 Monate) und sekundar metastasierten Patientinnen
(13 Monate; 95% KI: 11,2 bis 14,8 Monate) von der ED der Metastasierung
bis zum ersten Progress zeigte im Log-Rank-Test keinen signifikanten
Unterschied (p=0,15). Die gesamten Werte sind der Tabelle 10 sowie der

Abbildung 3 zu entnehmen.
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Tabelle 10: PFU in Monaten von ED bis zum ersten Progress abhingig vom
Metastasierungszeitpunkt

. 95% Konfidenzintervall
Metastasierung Anzahl Median St?nhc:ard
enler Untergrenze  Obergrenze
Primar 229 16 1,3 13,4 18,6
Sekundar 309 13 0,9 11,2 14,8
Gesamt 538 14 0,9 12.3 15.7

Log-Rank-Test: Chi?=2,047, p=0,153

1.00 " Metastasierung
primar metastasiertes
Mammakarzinom
__ sekundar metastasiertes
Mammakarzinom

.80 rimar metastasiertes
ammakarzinom-censored

sekundar metastasiertes
Mammakarzinom-censored

.60

40
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.00 200 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

Zeit in Jahren

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir des PFU von ED auf 1.
Progress der primar und sekundar metastasierten Patientinnen

Es erfolgte die gleiche Analyse bzgl. des PFU von dem ersten auf den
zweiten, sowie von dem zweiten auf den dritten Progress. Auch hier zeigten
sich ahnliche Ergebnisse wie beim oben beschrieben PFU. Die Patientinnen
mit einem primar metastasierten Mammakarzinom zeigten numerisch ein
langeres PFU, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,08 bzw. p=0,42).
Zudem wurde in dieser Analyse das von Progress zu Progress
abnehmende PFU deutlich. Die ausfihrlichen Daten sind in Tabelle 11 und
12 sowie Abbildung 4 aufgefuhrt.
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Tabelle 11: PFU in Monaten fiir den ersten auf den zweiten Progress (,,Zweite
Therapielinie”) abhdngig vom Metastasierungszeitpunkt

95% Konfidenzintervall
Metastasierung Anzahl Median St?nhcfard-
ehler Untergrenze  Obergrenze
Primar 97 10 1,4 7,2 12,8
Sekundar 151 8 0,7 6,6 9,4
Gesamt 248 9 0,5 7.9 10,1

Log-Rank-Test: Chi?=3,090, p=0,079

Tabelle 12: PFU in Monaten fiir den zweiten auf den dritten Progress (,,Dritte
Therapielinie”) abhdngig vom Metastasierungszeitpunkt

s 95% Konfidenzintervall
Metastasierung Anzahl Median t?enhc:::d-
Untergrenze  Obergrenze
Primar 57 8 0,7 6,6 9,4
Sekundar 98 8 0,6 6,9 9,1
Gesamt 155 8 0,5 71 8,9
Log-Rank-Test: Chi?>=0,644, p=0,422
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Abbildung 4: Ubersicht des medianen PFU vom 1. bis 3. Progress: primir
versus sekunddr metastasiertes Mammakarzinom
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Das PFU wurde zudem in zwei Untergruppen des sekundar metastasierten
Mammakarzinoms untersucht. Diese unterschieden sich im Zeitpunkt der
Metastasierung bezogen auf die ED der nicht metastasierten
Mammakarzinomerkrankung und somit im metastasenfreien Uberleben
(MFU). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im PFU. Sekundar
metastasierte Patientinnen, welche innerhalb von zwei oder weniger Jahren
nach ihrer nicht metastasierten Mammakarzinomerkrankung eine
Metastasierung entwickelt hatten, wiesen in der Erstlinientherapie der
Metastasierung im Median eine PFU von 8 Monaten auf (95% KI: 6,1 bis
9,9 Monate). Demgegenuber hatten Patientinnen, bei welchen die
Metastasierung erst nach Uber zwei Jahren nach ihrer nicht metastasierten
Mammakarzinomerkrankung diagnostiziert wurde, ein medianes PFU von
14 Monaten (95% KI: 11.9 bis 16.1 Monate). Diese Beobachtung erreichte
das Signifikanzniveau (p=0,01). Die detaillierten Ergebnisse sind der
Tabelle 13 und Abbildung 5 zu entnehmen.

Tabelle 13: PFU in Monaten von ED bis zum ersten Progress abhingig vom
MFU unter den sekundar metastasierten Patientinnen

. 95% Konfidenzintervall
Metastasenfreies Anzahl Median Standard-
Uberleben fehler
Untergrenze  Obergrenze
< 2 Jahre 70 8 1,0 6,1 9,9
> 2 Jahre 239 14 1,1 11,9 16,1

Log-Rank-Test: Chi?>=6,031, p=0,014
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-UberIebe_pskurve fiir des PFU von ED auf den
ersten Progress abhangig vom MFU unter den sekundar metastasierten

Patientinnen

Vom ersten auf den zweiten Progress wurde beziiglich des PFU ebenfalls

ein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (p<0,001). Das mediane

PFU der Gruppe mit einem MFU von maximal zwei Jahren betrug 4 Monate,

das mediane PFU der Gruppe mit einem MFU von Uber zwei Jahren

hingegen 7 Monate. Die detaillierten Ergebnisse sind der Tabelle 14 und
Abbildung 6 aufgefuhrt.

Tabelle 14: PFU in Monaten vom ersten bis zum zweiten Progress (,,Zweite
Therapielinie”“) abhdngig vom MFU unter den sekundar metastasierten

Patientinnen

Metastasenfreies . Standard- 95% Konfidenzintervall
Uberleb Anzahl Median fehl

erieben enler Untergrenze  Obergrenze
<=2 Jahre 26 4 0,5 2,9 51
> 2 Jahre 125 7 0,7 5,7 8,3

Log-Rank-Test: Chi?=14,462, p= <0,001
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Abbildung 6: KapIan-Meier-Uberleben§kurve fiir des PFU vom ersten auf den
zweiten Progress abhangig vom MFU unter den sekundar metastasierten
Patientinnen

In der dritten Therapielinie zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p>0,05) (Tabelle 15).
Tabelle 15: PFU in Monaten vom zweiten Progress bis zum dritten Progress

(,Dritte Therapielinie“) abhingig vom MFU unter den sekundér
metastasierten Patientinnen

. Standard 95% Konfidenzintervall
Mgtalstgse”fre'es Anzahl | Median (Std.) -
erieben Fehler Untergrenze  Obergrenze
<=2 Jahre 16 3 0,5 2 4
> 2 Jahre 82 7 0,6 5,9 8

Log-Rank-Test: Chi?>=0,733 p= 0,392

2.1.3. PFU von Erstdiagnose (ED) der Metastasierung bis 1.
Progress abhédngig vom histologischen-Subtyp

Der histologische Subtyp zeigte sich weder fur das primar noch fur das

sekundar metastasierte  Mammakarzinom als eine signifikante

Einflussgroke auf das PFU (p=0,32 und p=0,32). Die detaillierte
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Auswertung zeigt Tabelle 16.

Tabelle 16: PFU in Monaten von der ED bis zum 1. Progress abhangig vom
histologischen Subtyp

Sekundar metastasiertes Primar metastasiertes
Histo- Mammakarzinom Mammakarzinom
Subt Anzahl | Median | 9 Anzahl | Median | 519" ome——ar——
yp nza edian { = nier | Unter-  Ober- | ANZa edian { = pier | Unter-  Ober-
grenze grenze grenze grenze
Invasiv 235 7 07 | 56 84 | 160 14 1,3 | 115 165
duktal/
NST
Invasiv 32 15 3 9,2 20,8 47 13 1,5 10 16
lobular
Invasiv 13 11 47 | 1,74 203 1 18 66 | 52 308
lobular
und NST
8 10 3,3 3,6 16,4 13 19 7,6 4 34
Andere
288 8 0,7 6,6 9,4 221 14 1 12 16
Gesamt
Log-Rank-Test: Log-Rank-Test:
Chi?=3.540, p=0,316 Chi2= 3,505, p=0,320

2.1.4. PFU von ED der Metastasierung bis 1. Progress abhingig
vom IHC-Subtyp

Der IHC-Subtyp zeigte in den durchgefuhrten Log-Rank- und Cox-
Regressions-Tests keinen signifikanten Einfluss auf das PFU in der Gruppe
der primar metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen. So wiesen die
Patientinnen mit einem metastasierten TNBC das kiirzeste mediane PFU
(12 Monate; 95% KI: 3,8 bis 20,2 Monate) und die Patientinnen mit einem
HERZ2-positiven metastasierten Mammakarzinom das langste mediane
PFU (17 Monate; 95% KI: 9,7 bis 24,3 Monate) auf. Die Patientinnen mit
einem HR-positiven und HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom
zeigten ein medianes PFU von 15 Monaten (95% KI: 13 bis 17,5 Monate).
Im durchgefuhrten Log-Rank-Test wurde das Signifikanzniveau verfehlt
(p=0,7). In der Gruppe der Patientinnen mit HR-positiven Mammakarzinom
zeigte sich unabhangig von der Expression des Progesteronrezeptors (PR)
ein medianes PFU von 18 Monaten. Auch in der Cox-Regressionsanalyse
zeigte zwar das metastasierte TNBC im Vergleich zu dem HR-
positiven/HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom eine hdhere
Progressionswahrscheinlichkeit (Hazard Ratio=1,14), allerdings wurde das
Signifikanzniveau erneut verfehlt (p=0,67). Bei Patientinnen mit einem
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HERZ2-positiven metastasierten Mammakarzinom konnte eine geringere
Progressionswahrscheinlichkeit (Hazard Ratio=0,89) als bei Patientinnen
mit einem HR-positiven/HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom
beobachtet werden. Jedoch wurde auch hier das Signifikanzniveau nicht
erreicht (p=0,53). Dies detaillierte Auswertung findet sich in Tabelle 17 und
18.

Tabelle 17: PFU in Monaten von der ED bis zum 1. Progress abhangig vom
IHC-Subtyp, Log-Rank-Test: Primar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall

IHC-Subtyp Anzahl Median Standardfehler
Untergrenze Obergrenze

HR-positiv und

HER2-negativ 127 15 1,284 13,041 17,509
Triple-negativ 16 12 4,194 3,780 20,220
HER2-positiv 44 17 3,709 9,731 24,269
Gesamt 187 15 1,307 12,439 17,561

Log-Rank-Test: Chi?=0,713, p=0,7

Tabelle 18: PFU von der ED bis zum 1. Progress abhéngig vom IHC-Subtyp,
Cox-Regressionsanalyse: Primar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall
IHC-Subtyp Signifikanz Hazard Ratio Untere Obere
HR-positiv und
HER2-negativ 1 Referenz
Triple-negativ 0,667 1,141 0,627 2,074
HER2-positiv 0,530 0,886 0,607 1,293

Auch in der Gruppe der sekundar metastasierten Mammakarzinom-
Patientinnen zeigten die Patientinnen mit einem metastasierten TNBC ein
kiirzeres medianes PFU (6 Monate; 95% KIl: 3,9 bis 8,1 Monate) im
Vergleich zu Patientinnen mit einem HR-positiven und HER2-negativen
metastasierten Mammakarzinom (medianes PFU=12 Monate; 95% Kl: 9,8
bis 14,2 Monate) sowie gegenuber den Patientinnen mit einem HER2-
positiven Mammakarzinom (medianes PFU=12 Monate; 95% KI: 8,7 bis
15,3 Monate). Diese Beobachtung erreichte im Log-Rank-Test das
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Signifikanzniveau  (p<0,001) wund konnte auch in der Cox-
Regressionsanalyse bestatigt werden. Hierbei wurde bei Patientinnen mit
einem metastasierten TNBC eine signifikant hohere
Progressionswahrscheinlichkeit (Hazard Ratio=2,08; p<0,001) im Vergleich
zu Patientinnen mit einem HR-positiven und HER2-negativen
metastasierten Brustkrebs demonstriert. Die Patientinnen mit einem HER2-
positiven = metastasierten  Brustkrebs  zeigten in der Cox-
Regressionsanalyse keine signifikant, abweichende Progressions-
wahrscheinlichkeit verglichen mit den Patientinnen mit einem HR-positiven
und HER2-negativen Brustkrebs (Hazard Ratio=1,09; p=0,63). Unter den
HR-positiven Mammakarzinom-Patientinnen hatte die Expression des PR
keinen signifikanten Einfluss auf das mediane PFU. Demnach wiesen
Patientinnen mit einer Progesteronrezeptorexpression auf 1-19% der
Tumorzellen ein medianes PFU von 11 Monaten, wahrend bei Patientinnen
mit einer Expression des Progesteronrezeptors auf 220% der Tumorzellen
ein medianes PFU von 13 Monaten beobachtet wurde (p=0,36). Die
ausfuhrlichen Auswertungen sind Tabelle 19 und 20 sowie Abbildung 7 zu

entnehmen.

Tabelle 19: PFU in Monaten von der ED bis zum 1. Progress abhingig vom
IHC-Subtyp, Log-Rank-Test: Sekundar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall

IHC-Subtyp Anzahl Median Standardfehler
Untergrenze Obergrenze

HR-positiv und

HER2-negativ 161 12 1,116 9,804 14,196
Triple-negativ 38 6 1,068 3,9 8,1

HER2-positiv 48 12 1,656 8,748 15,252
Gesamt 247 11,004 0,876 9,288 12,708

Log-Rank-Test: Chi?=16,236, p<0,001
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Tabelle 20: PFU von der ED bis zum 1. Progress abhéingig vom IHC-Subtyp,
Cox-Regressionsanalyse: Sekundar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall
IHC-Subtyp Signifikanz Hazard Ratio
Untergrenze Obergrenze
HR-positiv und
HER2-negativ 1 Referenz
Triple-negativ <0,001 2,077 1,426 3,026
HER2-positiv 0,634 1,085 0,776 1,516
1o IHC-Subtyp
—ER/PR+und HER2-
—ITNBC
08 HER2+
——ER/PR+und HER2
zensiert
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das PFU von der ED bis zum
1. Progress in Abhéngigkeit der IHC-Subtypen fiir sekundar metastasierte

Patientinnen

Weiterhin wurde der Unterschied des PFU hinsichtlich der primaren und

sekundaren Metastasierung in der jeweiligen IHC-Subgruppe analysiert.

Hierbei konnte mittels Log-Rank-Test in keiner IHC-Subgruppe ein

signifikanter Unterschied im PFU zwischen den primar und sekundar

metastasierten Patientinnen gezeigt werden. Die detaillierten Ergebnisse

sind in Tabelle 21 zusammengefasst.
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Tabelle 21: PFU in Monaten von der ED bis zum 1. Progress abhingig vom
Metastasierungszeitpunkt (primar vs. sekundar) fiir jeden IHC-Subtyp

95% Konfidenzintervall
Metas- . Standard- Log-Rank-
IHC-Subtyp tasierun Anzahl | Median fehler ql'est
g Unter- Ober-
grenze grenze
- rimar 127 15 1,284 13,041 17,509
HR-positiv P Chi?=1 968
und HER2- A4
negativ p=0.161
9 sekundar 161 12 1,116 9,804 14,196
primar 16 12 4,194 3,780 20,220
Triple- Chi?=3,794
negativ p=0,051
sekundar 38 6 1,068 3,9 8,1
primar 44 17 3,709 9,731 24,269
HER2- Chi?=2,366
positiv p=0,124
sekundar 48 12 1,656 8,748 15,252
primar 187 15 1,307 12,439 17,561
Gesamt
sekundar 247 11,004 0,876 9,288 12,708

2.1.5. PFU abhangig vom Grading
Das Tumorgrading G1 ist im untersuchten Kollektiv sowohl in der Gruppe
des primar als auch des sekundar metastasierten BC deutlich
unterreprasentiert (siehe Abschnitt 1.5). Es zeigte sich weder fur das primar
noch fur das sekundar metastasierte Mammakarzinom ein signifikanter
Einfluss des Gradings auf das PFU in den ersten drei Therapielinien (p=0,1;
p=0,07; p=0,28). Die detaillierten Ergebnisse sind den Tabellen 22 und 23

zusammengestellt.
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Tabelle 22: PFU in Monaten abhéngig vom Tumorgrading in der Gruppe der
primdr metastasierten Patientinnen

95%
. . . Standard- Konfidenzintervall Log-Rang-
Zeitspanne Grading | Anzahl | Median fehler Unter- Ober- Test
grenze grenze
1 5 32 7,3 17,6 46,4
ED bis 1. 2 89 14 1.0 12,0 16.0 | chiz2)=3,102
Progress 3 118 14 1,8 10,5 17,4 p=0,212
Gesamt| 212 14 1,0 12,0 16,0
1 0 7
1.Progress bis | 2 39 10 1.1 7.9 121 | chiz2)=4,140
2. Progress 3 51 8 0,8 6,4 9,6 p=0,126
Gesamt 90 9 0,6 7,8 10,2
1 0 7
2.Progress bis | 2 24 7 1.0 5,0 9,0 Chi?(2)=0,196
3. Progress 3 3 8 1,0 6,1 9,9 p=0,907
Gesamt 27 8 0,6 6,9 9,1

Tabelle 23: PFU in Jahren abhingig vom Tumorgrading in der Gruppe der
sekundar metastasierten Patientinnen

95%
Zeitspanne | Grading | Anzahl | Median St?enhcfg:d- Ec;]?;igenzint%r\éa;:_ Log_EZ{;ng-
grenze grenze
1 8 8 3,8 0,6 15,4
ED bis 1. 2 134 14 1,5 11,0 170 | chiz(2)=4,545
Progress 3 142 | 11 13 8,4 13,6 p=0,103
Gesamt| 284 12 0,9 10,2 13,8
1 3 7 4,4 0 15,6
giSPr;gress 2 72 9 1,0 7,0 1.0 | chiz2)=4,545
Progress 3 60 7 1,1 5,0 9,1 p=0,071
Gesamt| 135 8 0,7 6,6 9,4
1 2 7 0 0 0
ﬁingogress 2 49 8 0,8 6,4 96 | chiz2)=2,558
Progress 3 38 8 0,9 6,3 9,7 p=0,278
Gesamt 89 8 0,6 6,8 9,2

2.1.6. PFU abhingig vom Metastasierungsmuster
Das PFU in der Erstlinientherapie war fir Patientinnen mit alleiniger
Knochenmetastasierung bei der ED der Metastasierung signifikant langer
(Hazard Ratio=0,82; p=0,05) und fur Patientinnen mit hepatischer (Hazard
Ratio=1,33; p=0,004) oder zerebraler Metastasierung (Hazard Ratio=1,3;
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p=0,03) signifikant karzer. In der Zweitlinientherapie zeigte sich ein
signifikant  schlechteres PFU fiir Patientinnen mit hepatischer
Metastasierung (Hazard Ratio=1,38; p=0,006). In der Drittlinientherapie
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientinnen mit

unterschiedlichem Metastasierungsmuster beobachtet werden (Tabelle 24).

Tabelle 24. PFU abhingig vom Metastasierungsmuster fiir alle Patientinnen

H d 95% Konfidenzintervall
Zeitspanne Metastasierungsmuster Signifikanz azar
Ratio Unter- Ober-
grenze grenze
Nur Knochenmetastasen
bei ED (ja vs. nein) 0,050 0,82 0672 1
ED bis 1. Zerebral (ja vs. nein) 0,025 1,3 1,033 1,634
Progress Hepatisch (ja vs. nein) 0,004 1,33 1,094 1,623
>= 4 Metastasen-
lokalisationen 0,365 1,11 0,884 1,397
(ja vs. nein)
Nur Knochenmetastasen —; 143 0,84 0,665 1,060
bei ED (ja vs. nein)
.| Zerebral (ja vs. nein) 0,255 1,160 0,898 1,499
1. Progress bis
2. Progress Hepatisch (ja vs. nein) 0,006 1,377 1,098 1,727
>= 4 Metastasen-
lokalisationen 0,056 1,279 0,993 1,647
(ja vs. nein)
Nur Knochenmetastasen g 554 0,849 0,642 1,122
bei ED (ja vs. nein)
2. Progress bis Zerebral (ja vs. nein) 0,057 1,355 0,991 1,852
3. Progress Hepatisch (ja vs. nein) 0,994 0,999 0,759 1,314
>= 4 Metastasen-
lokalisationen 0,252 1,196 0,880 1,626
(ja vs. nein)

2.1.7. PFU abhiangig von der Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapie zeigte sich als entscheidende Einflussgrof3e auf das
PFU. Die Signifikanzberechnungen erfolgten hier mittels Cox-Regressions-
Analyse. Patientinnen, die in der ersten Therapielinie eine endokrine
Therapie erhielten, hatten eine deutlich geringere Progressions-
wahrscheinlichkeit gegenuber Patientinnen ohne endokrine Therapie
(Hazard Ratio=0,41). Diese Beobachtung war hochsignifikant
(p<0,001). Auch Patientinnen ohne Anti-HER2-Therapie wiesen ein
tendenziell (1,47-fach) schlechteres PFU als Patientinnen mit erhaltener
Anti-HER2-Therapie auf. Hierbei zeigte sich jedoch keine statistische

Signifikanz (p=0,12). Ebenso wurde das PFU durch eine Chemotherapie in
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der ersten Therapielinie nicht signifikant beeinflusst (p=0,32).

Fir die Patientinnen mit HR-positvem und HER2-negativem
Mammakarzinom wurde der Effekt der Erstlinientherapie gesondert
ausgewertet. So zeigten Patientinnen dieser Gruppe mit einer primar
metastasierten Mammakarzinom-Erkrankung ein 2,6-fach schlechteres
PFU ohne endokrine Therapie gegeniiber Patientinnen mit endokriner
Therapie. Diese Beobachtung war statistisch signifikant (p=0,004). Auch
Patientinnen mit einer sekundar metastasierten Mammakarzinom-
Erkrankung dieser Gruppe hatten ohne endokrine Therapie ein 1,67-fach
schlechteres PFU als Patientinnen mit endokriner Therapie, jedoch ohne
statistische Signifikanz (p=0,4). Wie bereits unter 1.7. und Tabelle 5
erwahnt, erhielten insgesamt 27 (21,3%) primar metastasierte Patientinnen
und 53 (32,9%) sekundar metastasierte Patientinnen keine ET. Eine
Chemotherapie zeigte sowohl unter den primar als auch unter den sekundar
metastasierten Patientinnen keinen signifikanten Einfluss auf das PFU

(primar metastasiert p=0,26, sekundar metastasiert p=0,94).

2.1.8. PFU abhingig von neo- bzw. adjuvanter Therapie des
sekundar metastasierten Mammakarzinoms im nicht
metastasierten Zustand

Die Therapie im nicht metastasierten Zustand des sekundar metastasierten
Mammakarzinoms zeigte einen groen Einfluss auf der PFU. So hatten
Patientinnen, die eine neo- oder adjuvante Chemotherapie erhielten, in der
Cox-Regressions-Analyse ein signifikant schlechteres PFU gegeniiber
Patientinnen die keine Chemotherapie erhielten (Hazard Ratio=1,41;
p=0,02). Eine neo-/adjuvante endokrine oder HER2-gerichtete Therapie
zeigte keinen signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Multivariante Cox-Regressionsanalyse bzgl. des prognostischen

Einflusses der adjuvanten Therapie auf der PFU der sekundir metastasierten
Patientinnen

95% Konfidenzintervall
Neo-/adjuvante Therapie Signifikanz Hazard Ratio Unter- Ober-

grenze grenze
Chemotherapie (ja vs. nein) 0,018 1,41 1,06 1,86
ET (ja vs. nein) 0,402 0,89 0,67 1,17
HER2.-ger|chtete Therapie (ja 0,564 0,90 0,64 1,27
vs. nein)
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2.1.9. PFU abhingig vom Ansprechen in der ersten Staging-
Untersuchung wahrend der Erstlinientherapie

Das bildgebende Ansprechen auf die Erstlinientherapie im Rahmen der
ersten Staging-Untersuchung zeigte einen hohen Stellenwert bezuglich des
PFU. Patientinnen mit einem Ansprechen oder stabilen Befund im ersten
Staging konnten ein signifikant langeres PFU gegeniiber Patientinnen mit
einem progredienten oder gemischten Befund in der Bildgebung
nachweisen (Log-Rank-Test, p<0,001). So betrug das mediane PFU der
Patientinnen mit einem Ansprechen 20 Monate (95% KIl: 16,7 bis 23,3
Monate), mit einem stabilen Befund 21 Monate (95% KI: 16,1 bis 25,9
Monate), mit einem gemischten Ansprechen 9 Monate (95% KI: 5,3 bis 12,7
Monate) und das mediane PFU der Patientinnen mit einem progredienten
Befund 7 Monaten (95% KI: 6 bis 7,9 Monate). Eine Zusammenfassung der
Werte zeigt Tabelle 26. Die graphische Darstellung ist Abbildung 8 zu
entnehmen.

Tabelle 26: PFU in Monaten abhingig vom Befund in der ersten Staging-
Untersuchung fiir alle Patientinnen

Standard 95% Konfidenzintervall

. . andard-

Staging-Befund Anzahl Median fehler Untergrenze = Obergrenze
Stabil 94 21 2,5 16,1 25,9
Gemischtes 15 9 19 5,3 12,7
Ansprechen

Progredienter Befund 198 7 0,5 6,0 7,9
Ansprechen 140 20 1,7 16,6 23,3
Gesamt 447 13 0,7 11,6 14,4

Log-Rank-Test: Chi>=111,217, p<0,001
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das PFU in Abhingigkeit
des Befunds der ersten Staging-Untersuchung

2.2. Gesamtiiberleben

2.2.1. Uberleben abhingig vom Alter
Ein zunehmendes Alter war in der univariablen Cox-Regressions-Analyse
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert (Hazard Ratio=0,99;
95% KiI: 0,98-1,0; p=0,005).

2.2.2. Uberleben abhingig vom Metastasierungszeitpunkt
Das mediane Uberleben im gesamten untersuchten Kollektiv betrug 3,42
Jahre. Das mediane Uberleben der primar metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen betrug 3,50 Jahre (95% KI: 3,00 bis 4,00
Jahre), das mediane Uberleben der sekunddr metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen 3,33 Jahre (95% KI: 2,63 bis 4,04 Jahre).
Somit zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen dem
primar und sekundar metastasierten Mammakarzinom im medianen

Uberleben mittels Log-Rang-Test (p=0,92).

Zudem wurde das Uberleben von Patientinnen mit einem primar
metastasierten Mammakarzinom, einem sekundar metastasierten
Mammakarzinom mit einem metastasenfreien Uberleben (MFU) von Uber
zwei Jahren und einem sekundar metastasierten Mammakarzinom mit

einem MFU von zwei oder weniger Jahren untersucht. In dieser Analyse
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zeigte sich ein statistisch hochsignifikant schlechteres Uberleben fiir
Patientinnen mit einem sekundar metastasierten Mammakarzinom mit
einem MFU von zwei oder weniger Jahren im Vergleich zu den beiden
anderen Gruppen (p<0,001). Patientinnen mit einem sekundar
metastasierten Mammakarzinom und einem MFU von zwei oder weniger
Jahren wiesen ein medianes Uberleben von 1,33 Jahren auf, wahrend bei
Patientinnen mit einem primar metastasieten Mammakarzinom ein
medianes Uberleben von 3,50 Jahren und Patientinnen mit einem sekundar
metastasierten Mammakarzinom und einem MFU von Uber zwei Jahren ein
medianes Uberleben von 4,00 Jahren beobachtet werden konnte. Die
Ergebnisse sind den der Tabelle 27 und Abbildung 9 ausfuhrlich aufgefuhrt.

Tabelle 27: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren abhdngig vom
Metastasierungszeitpunkt

95% Konfidenzintervall
Anﬁahl Median | Standardfehler
(N) Untergrenze Obergrenze

Primar 229 3,500 0,257 2,997 4,003
Sekundar < 2 Jahre 70 1,333 0,343 0,662 2,005
metastasenfreies Uberleben

Sekundar > 2 Jahre 239 | 4,000 0,451 3,115 4,885
metastasenfreies Uberleben

Gesamt 538 | 3417 0,232 2,961 3,872

Log-Rank-Test: Chi?>=16,986, p<0,001

Metastasierungszeitpunkt
— Primér
sekundér< 2 Jahre
~metastasenfreies Uberleben
sekundér>2 Jahr
metastasenfreies Uberleben
—— primar zensiert

sekundar< 2 Jahre
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zensiert

—— sekundér> 2 Jahr
metastasenfreies Uberleben
zensiert
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben
abhangig vom Metastasierungszeitpunkt
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2.2.3. Uberleben abhingig vom histologischen Suptyp
Der histologische Subtyp zeigte sowohl in der Gruppe des primar als auch
in der Gruppe des sekundar metastasierten Mammakarzinoms keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtliberleben. Die detaillierten Werte

sind Tabelle 28 zu entnehmen.

Tabelle 28: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren anhdngig vom
histologischen Subtyp und dem Metastasierungszeitpunkt

Sekundar metastasiertes Primar metastasiertes
Mammakarzinom Mammakarzinom
Histo-

: 95%- 95%-
logischer S Konfidenzintervall S Konfidenzintervall
Subtyp | N |Median | St N | Median | St

Fehler| unter- Ober- Fehler | Unter-  Ober-
grenze grenze grenze grenze

Invasiv
duktal/ 235 | 3,167 | 0,437 | 2,309 4,024 |160| 3,167 | 0,386 | 2,410 3,923
NST
Invasiv
lobular
Invasiv
lobular 13 | 5,750 | 1,446 | 2,916 4,024 1 3,333 | 0,554 | 2,247 4,420
und NST

Andere 8 5,000 | 2,786 0 4,024 | 13 | 2,500 | 0,644 | 1,238 3,762

32 | 3,083 | 0,699 | 1,713 4,024 | 47 | 2,833 | 0,353 | 2,141 3,526

Gesamt | 288 | 3,250 | 0,369 | 2,528 4,024 | 221 | 3,083 | 0,229 | 2,635 3,631

Log-Rank-Test: Log-Rank-Test:
Chi?=3,192; p=0,363 Chi*=5,588; p=0,133

2.2.4. Uberleben abhingig vom IHC-Subtyp
Der IHC-Subtyp prasentierte sich nicht als signifikanter Faktor bezuglich
des Uberlebens der primar metastasierten Patientinnen. So konnte zwar bei
Patientinnen mit einem primar metastasieten TNBC ein deutlich
schlechteres medianes Uberleben (1,8 Jahre, 95% KI: 0 bis 3,8 Jahre) im
Vergleich zu Patientinnen mit einem HR-positiven und HER2-negativen
metastasierten Brustkrebs (3,7 Jahre, 95% Kl: 2,9 bis 4,5 Jahre) beobachtet
werden. Auch im Vergleich zu den Patientinnen mit einem HER2-positiven
metastasierten Mammakarzinom (3,4 Jahre, 95% KI: 2,4 bis 4,5 Jahre)
zeigten die Patientinnen mit einem metastasierten TNBC ein deutlich
kiirzeres Uberleben. Dieser Unterschied war jedoch im Log-Rank-Test nicht

statistisch signifikant (p=0,36).

In der Cox-Regressionsanalyse hatten Patientinnen mit einem
metastasierten TNBC eine deutlich hohere Sterbewahrscheinlichkeit im

Vergleich zur Referenzgruppe der Patientinnen mit einem metastasierten
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HR-positiven und HER2-negativen Mammakarzinom (Hazard Ratio=1,46).
Jedoch wurde das Signifikanzniveau auch in dieser Analyse verfehlt
(p=0,21). Bezlglich des Vorliegens eines HER2-Rezeptors zeigte sich eine
geringere Sterbewahrscheinlichkeit fur Patientinnen mit einem HER2-
positiven Mammakarzinom im Vergleich zur Referenzgruppe (Hazard
Ratio=0,92). Eine statistische Signifikanz lag jedoch erneut nicht vor
(p=0,7).

Einen wesentlichen Einfluss auf das Uberleben der primar metastasierten
Patientinnen zeigte hingegen die Expression des Progesteronrezeptors.
Patientinnen, dessen Tumor eine PR-Expression auf 1-19% aller Zellkerne
aufwies, hatten eine deutlich geringere Uberlebenszeit (2,25 Jahre) im
Vergleich zu Patientinnen, dessen Tumor eine PR-Expression auf >20%
aller Zellkerne zeigte (3,9 Jahre). Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test
signifikant (p=0,004). Eine detaillierte Auswertung zeigt Tabelle 29 und 30
und ist in Abbildung 10 graphisch dargestellt.

Tabelle 29: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren anhangig vom IHC-Subtyp,
Log-Rank-Test: Primar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall

IHC-Subtyp Anzahl Median Standardfehler
Untergrenze Obergrenze

HR-positiv und

HER2-negativ 127 3,667 0,407 2,869 4,464
Triple-negativ 16 1,833 1,011 0 3,815
HER2-positiv 44 3,417 0,537 2,365 4,469
Gesamt 187 3,417 0,287 2,855 3,979

Log-Rank-Test: Chi?=2,032, p=0,362

Tabelle 30: Sterbewahrscheinlichkeit abhangig vom IHC-Subtyp, Cox-
Regressionsanalyse: Primar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall
IHC-Subtyp Signifikanz Hazard Ratio
Untergrenze Obergrenze
HR-positiv und
HER2-negativ 1 Referenz
Triple-negativ 0,206 1,455 0,813 2,603
HER2-positiv 0,697 0,921 0,606 1,397
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben der
primar metastasierten Patientinnen, Progesteronrezeptor 2 20% vs. <20%

Im Rahmen der sekundaren Metastasierung war der IHC-Subtyp sehr
bedeutend. So hatten Patientinnen mit einem HER2-positiven
Mammakarzinom das langste mediane Uberleben (4,2 Jahre; 95% KI: 3,3
bis 5,0 Jahre), gefolgt von den Patientinnen mit einem HR-positiven und
HER2-negativen Mammakarzinom (medianes Uberleben: 3,1 Jahre; 95%
Kl: 2,4 bis 3,7 Jahre). Patientinnen mit einem TNBC wiesen das klrzeste
mediane Gesamtiberleben mit 0,9 Jahren auf (95% KI: 0,8 bis 1,0 Jahren).
Diese Beobachtung zeigte sich im Log-Rank-Test hochsignifikant
(p<0,001).

In der Cox-Regressionsanalyse konnte diese signifikante Differenz bestatigt
werden. So zeigten auch hier Patientinnen mit einem metastasierten TNBC
eine 2,5fach hohere Sterbewahrscheinlichkeit im Vergleich zur
Referenzgruppe, welche erneut die Patientinnen mit einem HR-positiven
und HER2-negativen Brustkrebs bildeten (p<0,001).

Bezlglich des HER2-Status wurde eine geringere Sterbewahrscheinlichkeit
im Vergleich zur Referenzgruppe beobachtet (Hazard Ratio=0,77). Dieser
Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p=0,19).

Bei ausschliel3licher Betrachtung der PR-Expression wiesen Patientinnen

mit einer PR-Expression auf 1-19% der Tumorzellen ein kiirzeres medianes
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Uberleben (3,3 Jahre) gegenliber Patientinnen mit einer PR-Expression auf
uber 20% aller Tumorzellen (4,4 Jahre) auf. Ein statistisch signifikanter
Unterschied lag gemal der Log-Rang-Analyse allerdings nicht vor
(p=0,547). Alle Auswertungen sind in Tabelle 31 und 32 aufgelistet, sowie
in Abbildung 11 veranschaulicht.

Tabelle 31: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren abhangig vom IHC-Subtyp,
Log-Rank-Test: Sekundar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall

IHC-Subtyp Anzahl Median Standardfehler
Untergrenze Obergrenze

HR-positiv und
HER2-negativ 161 3,083 0,334 2,428 3,739
Triple-negativ 38 0,917 0,059 0,801 1,032
HER2-positiv 48 4,167 0,424 3,336 4,997
Gesamt 247 2,917 0,287 2,354 3,479

Log-Rank-Test: Chi?=26,208, p<0,001

Tabelle 32: Sterbewahrscheinlichkeit abhangig vom IHC-Subtyp, Cox-
Regressionsanalyse: Sekundar metastasierte Patientinnen

95% Konfidenzintervall

IHC-Subtyp Signifikanz Hazard Ratio

Untergrenze Obergrenze
HR-positiv und
HER2-negativ 1 Referenz
Triple-negativ <0,001 2,504 1,659 3,779

HER2-positiv 0,185 0,766 0,516 1,136
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben
abhangig vom IHC-Subtyp fiir sekundar metastasierten Patientinnen

Der Zeitpunkt der Metastasierung zeigte fur keinen IHC-Subtyp einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Die detaillierten Ergebnisse sind
Tabelle 33 zusammengefasst.
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Tabelle 33: Gesamtiiberleben in Jahren abhangig vom
Metastasierungszeitpunkt (primar vs. sekundar) fiir jeden IHC-Subtyp
s 95% Konfidenzintervall
IHC-Subtyp Metas- | Anzahi | Median | St@ndard- Log-Rank-
tasierung fehler Test
Untergrenze Obergrenze
naeiti primar 127 3,667 0,407 2,869 4,464
HR-positiv Chi?=0,525
und HER2- p=0,469
negativ sekundar | 161 3,083 | 0,334 2,428 3,739 ’
primar 16 1,833 1,011 0,000 3,815
Triple- Chi2=0,912
negativ p=0,340
sekundar | 38 0,917 0,059 0,801 1,032
primar 44 3,417 0,537 2,365 4,469 _
HER2- Chi2=0,048
positiv p=0,827
sekundar | 48 4,167 0,424 3,336 4,997
primar 187 3,417 0,287 2,855 3,979
Gesamt
sekundar | 247 2,917 0,287 2,354 3,479

Im Folgenden wurde auch das MFU der sekundar metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen abhangig vom [|HC-Subtyp betrachtet.
Hierbei zeigte sich fur Patientinnen mit einem TNBC das kiirzeste MFU
(1,75 Jahre). Bei Patientinnen mit einem ER-positiven und PR-positiven
Mammakarzinom konnte das langste MFU (5,33 Jahre und 6,13 Jahre)

beobachtet werden. Die detaillierte Analyse zeigt Tabelle 34.

Tabelle 34: MFU in Jahren der sekundir metastasierten Patientinnen
abhangig vom IHC-Subtyp

IHC-Subtyp Anzahl Medianes MFU 25. Perzentile 75. Perzentile
Tripple negativ 38 1,75 1,08 2,67
ER-positiv 241 5,33 2,58 9,75
PR-positiv 207 6,13 3,08 10,21
HER2-positiv 48 3,08 1,58 5,17
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2.2.5. Uberleben abhangig vom Grading
Bei der Diagnose eines primar metastasierten Mammakarzinoms wurde fur
Patientinnen mit einem G3 Tumor die kirzeste Uberlebenszeit mit einem
medianen Uberleben von 2,75 Jahren (95% KiI: 2,14 bis 3,36) festgestellt.
Patientinnen mit einem G2 Tumor zeigten ein medianes Uberleben von 3,42
Jahren (95% KI: 2,63 bis 4,20). Patientinnen mit G1 Tumoren wiesen das
langste Uberleben mit einem Median von 4,75 Jahren (95% KI: 3,9 bis 5,61)
auf. Eine statistische Signifikanz zwischen den einzelnen Grading-Stufen

war jedoch nicht ersichtlich (p=0,16).

Das Grading G3 =zeigte auch bei Patientinnen mit einem sekundar
metastasierten Mammakarzinom die kiirzeste mediane Uberlebenszeit mit
2,42 Jahren (95% KI: 1,63 bis 3,21), gefolgt vom G2-Status mit einem
medianen Uberleben von 4,25 Jahren (95% Kl: 3,06 bis 5,45). Die langste
Uberlebenszeit konnte auch bei dieser Patientengruppe bei einem G1-
Status mit einem medianen Uberleben von 4,33 Jahren (95% KI: 1,63 bis
7,04) beobachtet werden. Diese Unterschiede bezlglich des Gradings beim
sekundar metastasierten Mammakarzinom waren statistisch signifikant
(p=0,04).

2.2.6. Uberleben abhiangig vom Metastasierungsmuster

Das Metastasierungsmuster zeigte in der multivarianten Cox-
Regressionsanalyse in zwei Parametern einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. So hatten Patientinnen, die bei der ED nur
Knochenmetastasen oder im Verlauf der Erkrankung keine Hirnmetastasen
aufwiesen, eine signifikant bessere Uberlebensprognose (Hazard
Ratio=0,74; p= 0,01; bzw. Hazard Ratio=1,34; p=0,01). Die detaillierte

Auswertung ist Tabelle 35 zu enthehmen.
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Tabelle 35: Multivariante Cox-Regressionsanalyse beziiglich des
prognostischen Einflusses des Metastasierungsmusters auf das
Gesamtiiberleben
95% Konfidenzintervall
Metastasierung Signifikanz Hazard Ratio
Untergrenze Obergrenze

Nur gssére Metastasen bei 0,007 0736 0,590 0,919

ED (ja vs. nein)

Zerebral (ja vs. nein) 0,014 1,342 1,062 1,698

Hepatisch (ja vs. nein) 0,107 1,190 0,963 1,473

>=4 Metastasen- 0,140 1,196 0,943 1515

lokalisationen (ja vs. nein)

2.2.7. Uberleben abhangig von der Erstlinientherapie
Die Erstlinientherapie zeigte sich ebenfalls in der multivariaten Cox-
bedeutsame Uberleben.

Regression als EinflussgroRe auf das

Patientinnen, die in der Erstlinientherapie eine endokrine Therapie
erhielten, zeigten ein signifikant besseres Uberleben (Hazard Ratio=0,54;
p=0,002). Ebenso konnte bei Patientinnen, die eine HER2-gerichtete
Therapie erhielten, ein signifikant besseres Uberleben beobachtet werden
(Hazard Ratio=0,45; p=0,009). Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle
36 aufgefuhrt.

Tabelle 36: Multivariante Cox-Regressionsanalyse beziiglich des
prognostischen Einflusses der Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben

95% Konfidenzintervall
Erstlinientherapie Signifikanz Hazard Ratio
Untergrenze Obergrenze
Chemotherapie (ja vs. nein) 0,247 1,255 0,854 1,845
HER2.-ger|chtete Therapie (ja 0,009 0452 0.251 0,818
vs. nein)
ET (ja vs. nein) 0,002 0,539 0,364 0,797

Bei Patientinnen mit

metastasierten Mammakarzinom konnte bei

einem HR-positiven

und HER2-negativen

metastasierten

primar
Patientinnen im Falle einer endokrinen Therapie eine signifikant langere
Uberlebenszeit beobachtet werden (Hazard Ratio=0,33; p=0,005). Bei den
sekundar metastasierten Patientinnen dieser Gruppe zeigte die endokrine
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Therapie keinen statistischen Einfluss auf das Uberleben (p>0,05; Tabelle
37).
Tabelle 37: Multivariante Cox-Regressionsanalyse beziiglich des

prognostischen Einflusses der Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben
in der Gruppe der HR-positiven und HER2-negativen Patientinnen

Primar metastasiertes Sekundar metastasiertes
Mammakarzinom Mammakarzinom
. 95% KI 95% Ki
Erstlln[en- Signifikanz Haz"?"d Signifikanz Haz"?"d
therapie Ratio  ynter- Ober- Ratio “Unter-  Ober-
grenze grenze grenze grenze
ET . 0,005 0,326 0,149 0,710 0,082 0,310 0,083 1,161
(ja vs. nein)

2.2.8. Uberleben abhingig von der neo-/adjuvanten Therapie im
nicht metastasierten Zustand des sekundar metastasierten
Mammakarzinoms

Die Therapie im nicht metastasierten Stadium des im spateren Verlauf
sekundar metastasierten Mammakarzinoms konnte als prognostische
EinflussgroRe identifiziert werden. In der multivarianten Cox-Regression
hatten Patientinnen mit einer neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie ein schlechteres Uberleben (Hazard Ratio=1,37; p=0,03).
Eine adjuvante endokrine Therapie war in der Berechnung keine
signifikante EinflussgréfRe (p=0,42, Tabelle 38).

Tabelle 38: Multivariante Cox-Regressionsanalyse beziiglich des
prognostischen Einflusses der adjuvanten Systemtherapie auf das
Gesamtiiberleben der sekundar metastasierten Patientinnen

95% Konfidenzintervall
Therapie Signifikanz Hazard Ratio
Untergrenze Obergrenze
Neo-/adjuvante
Chemotherapie (ja vs. nein) 0,025 1,366 1,041 1,792
Adjuvante endokrine 0,416 0,894 0,683 1,171
Therapie (ja vs. nein)

2.2.9. Uberleben abhingig vom Ansprechen im ersten Staging der
Erstlinientherapie

Das Therapieansprechen im Rahmen der ersten bildgebenden Staging-

Untersuchung prasentierte sich als ein wesentlicher prognostischer Faktor.

Patientinnen mit einem stabilen Befund (medianes Uberleben: 5,58 Jahre;
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95% KI: 4,36 bis 6,81 Jahre) oder Tumoransprechen (medianes Uberleben:
5,00 Jahre; 95% KI: 4,36 bis 5,64 Jahre) zeigten ein signifikant langeres
Gesamtuberleben als Patientinnen mit einem Tumorprogress (medianes
Uberleben: 2,33 Jahre; 95% KI: 1,88 bis 2,79 Jahre) oder einem gemischten
Tumoransprechen (medianes Uberleben: 2,17 Jahre; 95% KI: 0,83 bis 3,51
Jahre, p<0,001). Die detaillierte Auswertung ist in Tabelle 39
zusammengefasst und Abbildung 12 graphisch dargestellt.

Tabelle 39: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren abhangig vom Befund in
der ersten Staging-Untersuchung

Befund der ersten Medianes 95% Konfidenzintervall
Stagina-Unt h Anzahl Uberleb Standardfehler
aging-untersuchung erieben Untergrenze  Obergrenze

Stabil 94 5,583 0,623 4,362 6,805
Gemischtes 15 2,167 0,684 0,825 3,508
Ansprechen

Progredienter Befund 198 2,333 0,232 1,878 2,788
Ansprechen 140 5,000 0,328 4,358 5,642
Gesamt 447 3,583 0,285 3,024 4,143

Log-Rank-Test: Chi?=37,44, p <0,001

Befund erstes Staging
—stabil
_mgemischtes Ansprechen
_progredienter Befund

1 Ansprechen

I stabil zensiert

gemischtes Ansprechen
zensiert
— progredienter Befund zensiert

t— Ansprechen zensiert

08

06

04

Kumulatives Uberleben

02

0.0

.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Zeit in Jahren

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben aller
Patientinnen abhdngig vom Befund in der ersten Staging-Untersuchung

Das mediane Uberleben von Patientinnen mit einem stabilen Befund war
mit 5,58 Jahre geringfugig langer als bei Patientinnen mit einem
Tumoransprechen (5,00 Jahre). Es konnte zwischen diesen beiden
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Patientengruppen kein signifikanter Unterschied im Uberleben gezeigt
werden (p=0,23). Die grafische Darstellung zeigt Abbildung 13.

Befund erstes Staging
—1Stabil
—I1Ansprechen

i Stabil-zensiert
—+—Ansprechen-zensiert

1.0

08

06

04

Kumulatives Uberleben

02

00

00 5.00 10.00 15.00 20.00

Zeit in Jahren

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben
abhangig vom Stagingergebnis ,,stabil“ oder ,,Ansprechen*

2.2.10. Uberleben abhingig vom progressionsfreien Uberleben im
Rahmen der Erstlinientherapie

Das PFU im Rahmen der Erstlinientherapie stellte sich als signifikanter
prognostischer Faktor dar. Patientinnen mit einem PFU gréRer dem Median
wiesen ein signifikant besseres medianes Uberleben auf (5,67 Jahre;
95% KI: 5,21 bis 6,12 Jahre) als Patientinnen mit einem PFU kleiner dem
Median (1,5 Jahre; 95% KI: 1,27 bis 1,73 Jahre, p<0,001). Die Auswertung
ist in Tabelle 40 und Abbildung 14 dargestellt.

Tabelle 40: Medianes Gesamtiiberleben in Jahren abhingig vom PFU im
Rahmen der Erstlinientherapie

; 95% Konfidenzintervall
Gruppierung Anzahl B/Ibedllar;es Standardfehler
erieben Untergrenze  Obergrenze
PFU < Median 253 1,500 0,119 1,266 1,734
PFU > Median 81 5,667 0,232 5,213 6,120
Gesamt 334 3,417 0,234 2,958 3,875

Log-Rank-Test: Chi>=151,612; p <0,001
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PFU
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Abbildung 14: K_a_xplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben
abhangig vom PFU kleiner oder gleich dem Median vs. groRer dem Median
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V. DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war die |dentifizierung und Analyse prognostischer
Faktoren fur das primar und sekundar metastasierte Mammakarzinom. In
der Literatur finden sich mitunter stark variierende Studienergebnisse,
welche auch abhangig von der Lange der Beobachtungszeit, den
erhobenen klinischen Parametern, dem Studiendesign und der statistischen
Auswertung sind. Im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Studien
(Dawood et al. 2010, den Brok et al. 2017) konnten wir keinen signifikanten
Uberlebensunterschied zwischen den priméar und sekundar metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen finden. Im Einklang mit Lobbezoo et al. und
Largillier et al. war in unserem Kollektiv das metastasenfreie Uberleben
(MFU) ein wichtiger prognostischer Marker (Largillier et al. 2008, Lobbezoo
et al. 2015). So zeigten Patientinnen mit einem sekundar metastasierten
Mammakarzinom und einem MFU von mehr als zwei Jahren ein &hnlich
langes Gesamtuberleben wie primar metastasierte Patientinnen.
Patientinnen mit einem MFU von weniger oder gleich zwei Jahren hingegen
zeigten ein signifikant kirzeres Gesamtlberleben als primar metastasierten
Patientinnen. Als weitere prognostisch gunstige Faktoren hinsichtlich des
Gesamtuberlebens konnten wir folgende Faktoren identifizieren: 1. ein
hochpositiver Progesteronrezeptor (PR) (>20%) unter den primar
metastasierten Patientinnen, 2. ein positiver HER2-Rezeptorstatus, sowie
3. ein positiver Hormon- und negativer HER2-Rezeptorstatus unter den
sekundar metastasierten Patientinnen, 4. ein Fehlen von zerebralen
Metastasen, 5. eine rein ossare Metastasierung bei der Erstdiagnose (ED),
6. eine endokrine oder Anti-HERZ2 gerichtete Erstlinientherapie, 7. das
Fehlen einer adjuvanten Chemotherapie wunter den sekundar
metastasierten Patientinnen, 8. ein Ansprechen oder stabiler Befund im
ersten Staging und 9. ein progressionsfreies Uberleben (PFU) unter der
Erstlinientherapie langer als 1,1 Jahre. Es erfolgt nun eine detaillierte
Einordnung unserer Ergebnisse in den aktuellen wissenschaftlichen

Kontext.
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1. Patientenkollektiv

Das mediane Alter bei ED eines Mammakarzinoms wird vom Robert Koch-
Institut (RKI) mit 64 Jahren angeben (Koch-Institut und e.V. 2019). Hierbei
erfolgt keine Unterscheidung zwischen metastasiertem oder nicht
metastasiertem Mammakarzinom. Fietz et al. beschreiben in ihrem
Patientenkollektiv von 1395 Patientinnen mit einem metastasierten
Mammakarzinom ein medianes Erkrankungsalter von 58,2 Jahren (Fietz et
al. 2017). Dawood et al. geben ein medianes Alter von 52 bzw. 50 Jahren
je nach Metastasierungszeitpunkt an (Dawood et al. 2010). Largiller et al.
und Marshall et al. beschreiben ein medianes Alter von 57,8 Jahren
(Largillier et al. 2008) bzw. 63 Jahren (Marshall et al. 2017). Das mediane
Alter in unserem Kollektiv bei ED der Metastasierung betragt 59,92 Jahre
und entspricht demnach der in der Literatur beschrieben Altersverteilung.
Eine deutliche Abweichung ist jedoch zu den bereits oben genannten Daten
des RKI mit einem medianen Erkrankungsalter von 64 Jahren zu
beobachten, welches etwa vier Jahre nach dem Erkrankungsalter unserer
Ergebnisse liegt. Dies kann ein Hinweis sein, dass Frauen mit einem
metastasierten Mammakarzinom insgesamt friher erkranken. Besonders
eindrucklich ist diese Annahme in der Gruppe der sekundar metastasierten
Patientinnen, welche nach unserer Auswertung mehr als 12 Jahre friher im
Vergleich zu den Daten des RKI erkranken. Demnach liegt die Vermutung
nahe, dass Frauen mit einem jungen Erkrankungsalter eines

Mammakarzinoms ein hoheres Risiko zur Metastasierung aufweisen.

Bezlglich des Menopausenstatus wird in der Literatur ein besseres
Uberleben fir pramenopausale Patientinnen unabhdngig vom
Metastasierungszeitpunkt und immunhistochemischen (IHC)-Subtyp des
metastasierten Mammakarzinoms beschrieben (Dawood et al. 2010, Vu
Hong et al. 2019). In unserer Studie zeigte sich bezliglich des PFU kein
signifikanter Unterschied zwischen pra- und postmenopausalen
Patientinnen, numerisch war dies bei postmenopausalen Patientinnen
sogar geringfiigig langer (14 Monate vs. 13 Monate). Im Rahmen der oben
genannten Studie wurden deutlich mehr Patientinnen analysiert, sodass
unser verfehltes Signifikanzniveau in einer zu kleinen Fallzahl begrindet

sein kann. Insgesamt ist die Aussagekraft allerdings eingeschrankt, solange
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keine Stratifizierung hinsichtlich anderer EinflussgroRen wie z.B. IHC-
Subtypen oder auch Metastasierungszeitpunkten vorgenommen werden.
Diese Variablen haben einen Einfluss auf das Uberleben und sollten daher
fur eine hohere Aussagekraft in beiden Gruppen pra- wie postmenopausal
gleichverteilt sein.

2. Primare VSs. sekundare Metastasierung

(Metastasierungszeitpunkt)

Der Metastasierungszeitpunkt wird in der Literatur als ein wichtiger
prognostischer Faktor beschrieben. In vielen Studien weisen Frauen mit
einem primar metastasierten Mammakarzinom ein signifikant besseres
Uberleben gegenlber Frauen mit einem sekunddr metastierten
Mammakarzinom auf. Dawood et al. beschreiben einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem medianen Uberleben bei priméarer
und sekundarer Metastasierung (p<0,0001; Dawood et al. 2010). Auch
Malmgren et al. konnten einen statistisch signifikanten Unterschied im
medianen Uberleben zwischen primdr und sekundar metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen erkennen (p<0,001; Malmgren et al. 2018).
Zu den gleichen Erkenntnissen kamen den Brok et al. mit einem signifikant
hoheren medianen Uberleben fiir primar metastasierte Patientinnen (31
Monate) gegeniber den sekundar metastasierten Patientinnen mit einem
Uberleben von 20 Monaten (p<0,001; den Brok et al. 2017). Die Ergebnisse
von Marshall et al. und Lobbezzo et al. hingegen zeigten keinen
signifikanten Unterscheid bezliglich des medianen Uberlebens zwischen
primar und sekundar metastasierten Patientinnen (Lobbezoo et al. 2015,
Marshall et al. 2017). In der Studie von Lobbezzo et al. wurden jedoch
Patientinnen mit einem sekundar metastasierten Mammakarzinom
bezliglich des MFU weiter unterteilt. Zwischen dem primar und sekundar
metastasierten Mammakarzinom mit einem MFU unter 2 Jahren konnte
hierbei nun ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des medianen
Uberlebens mit einem medianen Uberlebensvorteil fir das priméar
metastasierte Mammakarzinom beobachtet werden (29,4 vs. 9,1 Monate,
p<0,001) (Lobbezoo et al. 2015). Largillier et al. zeigten bei ihren

Untersuchungen von sekundar metastasierten Mammakarzinom-
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Patientinnen ebenfalls einen signifikanten Unterschied im Uberleben
abhangig vom MFU. So wiesen Patientinnen mit einem MFU von weniger
als zwei Jahren ein medianes Uberleben von 12 Monaten, Patientinnen mit
einem MFU von zwei bis funf Jahre ein medianes Uberleben von 24
Monaten und Patientinnen mit einem MFU von ber funf Jahren ein

medianes Uberleben von 34 Monaten auf (p<0,0001; Largillier et al. 2008).

Bei den Patienten unserer Studie konnte ein medianes Gesamtuberleben
von 3,4 Jahren beobachtet werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied
im Uberleben zwischen priméar und sekundar metastasierten Patientinnen
wurde nicht beobachtet. Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patientinnen mit einem primar metastasierten Mammakarzinom,
sekundar metastasierten Mammakarzinom mit einem MFU von mehr oder
gleich zwei Jahren und einem sekundar metastasierten Mammakarzinom
mit einem MFU von weniger als zwei Jahren (p<0,001). Die Ergebnisse
beziiglich des PFU abhangig vom Metastasierungszeitpunkt erreichten
hingegen nicht das Signifikanzniveau. Im Kontext der aufgefuhrten Literatur
sind die Ergebnisse bezuglich des Gesamtuberlebens im untersuchten
Kollektiv reprasentativ, wobei in manchen Studien ein klrzeres
Gesamtuberleben beobachtet wurde (Largillier et al. 2008, Lobbezoo et al.
2015, den Brok et al. 2017, Marshall et al. 2017). Dieser tendenzielle
Unterschied lasst sich mitunter durch das unizentrische Design unserer
Studie an einer Universitatsklinik in der Bundesrepublik Deutschland
begrinden. Hier erfolgt in der Regel eine leitliniengerechte Therapie oder
ein Studieneinschluss fur eine Therapie mit noch nicht zugelassenen
Medikamenten. Des Weiteren reicht der Rekrutierungszeitraum unserer
Studie bis ins Jahr 2016 zurtck. Zudem wurde der Verlauf der Patientinnen
bis ins Jahr 2020 nachverfolgt. Die oben genannten Studien hatten einen
Rekrutierungszeitraum von 2000 bis maximal 2011, sodass mit unserer
Studie eine aktuellere Datenlage prasentiert wird und somit unsere
Ergebnisse eine verbesserte Prognose widerspiegeln konnten. Weiterhin ist
anzumerken, dass sowohl Malmgren et al. als auch Marshall et al. unter den
sekundar metastasierten Patientinnen signifikant haufiger ein triple-
negatives Mammakarzinom (TNBC) beobachteten (23% zu 11% und 20,6%

zu 10,9%). Diese Erkenntnis konnten wir in unserem Kollektiv auch
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signifikant zeigen (15,4% zu 8,6% und p=0,0125). Jedoch wurden in
unserem Studienkollektiv insbesondere unter den sekundar metastasierten
Patientinnen insgesamt weniger TNBC beobachtet. Fur das Verfehlen eines
signifikanten Uberlebensunterschied zwischen primar und sekundar
metastasierten Patientinnen kann daher die im Vergleich zur Literatur
gunstigere Tumorbiologie der sekundar metastasierten Patientinnen in
unserem Kollektiv als Ursache aufgefuhrt werden. Eine Diskussion unserer
Ergebnisse entsprechend dem IHC-Subtyp erfolgt gesondert unter
Abschnitt 4 der Diskussion.

Die Ergebnisse dieser Studie beziglich des MFU stehen ebenfalls im
Einklang mit der aktuellen Literatur. Das deutlich schlechtere
Gesamtuberleben fur Patientinnen mit einem sekundar metastasierten
Mammakarzinom und einem MFU von weniger als zwei Jahren |asst sich
zum einen durch eine praexistente oder eine durch Vortherapien erworbene
Therapieresistenz erklaren. Ein weiterer in der Literatur angegebener
prognostischer Faktor ist der HR-Status. So wurde bereits beschrieben,
dass Patientinnen der Subgruppe eines HR-negativen Mammakarzinoms
haufiger fruhsekundar metastasieren als Patientinnen der Subgruppe eines
HR-positiven Mammakarzinoms (Kennecke et al. 2010, Lobbezoo et al.
2013). Diese Erkenntnisse vorangegangener Studien konnten wir in
unserer Studie bestatigen. Einzig die Patientinnen mit einem metastasierten
TNBC zeigten im Median ein MFU von weniger als 2 Jahren. Die deutlich
schlechtere Prognose des frihsekundar metastasierten Mammakarzinoms
kann somit auch in einem eher ungunstigen immunhistochemischen Subtyp
begrundet liegen. Lobbezzo et al. zeigten allerdings bei ihrer Untersuchung,
dass auch nach Adjustierung des HR-Status der Uberlebensunterschied
zwischen primar und frGhsekundar metastasierten Patientinnen bestehen
bleibt (Lobbezoo et al. 2015). Bei allen Berechnungen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit muss jedoch beachtet werden, dass sich
diese im Verlauf der letzten 30 Jahre verandert hat. So beschreiben
Malmgren et al. eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
primar metastasierte Patientinnen wahrend fur sekundar metastasierte
Patientinnen eine Verschlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
beobachtet wurde (Malmgren et al. 2018). Als mdgliche Ursachen fihren
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die Autoren eine uber die Jahre steigende Anzahl an TNBC und
abnehmende Anzahl an HER2-positven Fallen unter den sekundar
metastasierten Patientinnen sowie eine aggressivere Erstlinientherapie auf.
In unserem Kollektiv wurde keine Adjustierung bezulglich des Jahres der ED
vorgenommen, wodurch ein mogliches Bias entstehen konnte.
Zusammenfassend kann jedoch unabhangig von der Adjustierung das MFU
als ein wichtiger prognostischer Faktor des metastasierten

Mammakarzinoms bezeichnet werden.

3. Histologischer Subtyp und Grading

Der histologische Subtyp wird in der aktuellen Literatur oftmals lediglich in
invasiv duktal/NST, invasiv lobular und anderen Subtypen unterschieden.
Das invasiv duktale und invasiv lobulare Mammakarzinom machen dabei
gemeinsam mehr als 80% der Falle aus (Lakhani et al. 2012). In der
Literatur wird kein signifikanter Einfluss des histologischen Subtyps auf das
Uberleben beschrieben. Dawood et al. unterscheiden hierbei nur zwischen
zwei Subtypen (invasiv duktal und andere Subtypen) und zeigten auch hier
keinen signifikanten Unterschied im Uberleben (Dawood et al. 2010). Auch
Marshall et al. konnten keinen signifikanten Einfluss der histologischen
Subgruppen invasiv duktal, invasiv lobular und anderen Subtypen auf das
Uberleben feststellen (Marshall et al. 2017).

In beiden Subgruppen unserer Studie (primar und sekundar metastasiert)
bildete das invasiv duktale Mammakarzinom die gréte Gruppe (72,4% und
81,6%) und deckt sich somit mit den Ergebnissen der oben genannten
aktuellen Literatur. Auch war unter den primar metastasierten Patientinnen
der Subtyp invasiv lobular signifikant haufiger vertreten als unter den
sekundar metastasierten Patientinnen (p=0,002). Diese Beobachtung steht
ebenfalls im Einklang mit den Ergebnissen von Marshall et al. (Marshall et
al. 2017). Somit decken sich die Ergebnisse unserer Studie mit der
aktuellen Literatur und das untersuchte Patientenkollektiv kann fur die
Aufteilung des histologischen Subtyps als reprasentativ angesehen werden.
Auch nach Auswertung der Daten unserer Studie zeigte sich weder
bezliglich des PFU noch bezliglich des Gesamtlberlebens ein signifikanter
Unterschied zwischen den histologischen Subtypen. Zusammenfassend
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kann somit davon ausgegangen werden, dass der histologische Subtyp
keinen konkreten Einfluss auf das Uberleben des metastasierten

Mammakarzinoms hat.

Das Tumorgrading ist ein seit langem gut beschriebener prognostischer
Marker fir das Uberleben beim Mammakarzinom (Elston und Ellis 1991).
Fur das Mammakarzinom insgesamt konnte Rakha et al. in ihrem Review
eine gute Differenzierung (G1) in 11-38%, eine mittlere Differenzierung (G2)
in 37-49% und eine schlechte Differenzierung (G3) in 19-46 % aller 40 000
Falle beobachten (Rakha et al. 2010). In der aktuellen Literatur Uber das
metastasierte Mammakarzinom ist die Gruppe G1 in vielen Studien
unterreprasentiert. So berichten Dawood et al. nur von einem G1-Anteil von
4,6 % unter den primar bzw. 2,8 % unter den sekundar metastasierten
Patientinnen (Dawood et al. 2010), Marshall et al. von lediglich 10,5 % unter
allen metastasierten Patientinnen (Marshall et al. 2017), den Brok et al. von
6,4% (den Brok et al. 2017) und Malmgren et al. von 3% unter den primar
und 4% unter den sekundar metastasierten Patientinnen (Malmgren et al.
2018). Entsprechend den allgemeinen Erwartungen haben in der aktuellen
Literatur Patientinnen mit einem G1 und G2 metastasierten
Mammakarzinom ein besseres Uberleben als Patientinnen mit einem G3-
Tumor (Dawood et al. 2010, Marshall et al. 2017). In unserer Studie zeigte
sich das Grading G1 ebenfalls deutlich unterreprasentiert mit lediglich 2,4%
der primar metastasierten, und 2,8% der sekundar metastasierten
Mammakarzinome. In der Subgruppe der sekundar metastasierten
Patientinnen zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben fiir G3-
Tumore im Vergleich zur G1- und G2-Gruppe (p=0,04). Dieser Trend konnte
auch fur die Subgruppe des primar metastasierten Mammakarzinom-
Patientinnen beobachtet werden. Jedoch wurde fur diese Gruppe das
Signifikanzniveau nicht erreicht (p=0,16). Diese fehlende statistische
Signifikanz in der Subgruppe der primar metastasierten Mammakarzinom-
Patientinnen bezuglich des Gradings ist womaoglich mit der geringeren
Fallzahl in dieser Subgruppe zu begriinden (G1: 5 Falle, G2: 89 Falle, G3:
118 Falle). Die Ergebnisse veranlassen zu der Annahme, dass Patientinnen
mit einem G1-Mammakarzinom ein geringes Metastasierungsrisiko

aufgrund der deutlichen Unterreprasentation dieser Grading-Gruppe in
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allen Studien haben. Das Tumorgrading als bekannter prognostischer
Marker aller Karzinome kann aber auch eingeschrankt als prognostischer

Faktor des metastasierten Mammakarzinoms verwendet werden.

4. Immunhistologischer Subtyp

Der immunhistochemische Subtyp wird in der Literatur als wichtiger
prognostischer Faktor beschrieben. Dawood et al. gaben ein signifikant
langeres Uberleben fiir Patientinnen mit einem HR-positiven metastasierten
Mammakarzinom im Vergleich zu Patientinnen mit einem HR-negativen
metastasierten Mammakarzinom an (p<0,01; Dawood et al. 2010). Auch die
Ergebnisse von Largillier et al. zeigten ein signifikant verbessertes
medianes Uberleben fiir HR-positive metastasierte Mammakarzinom-
Patientinnen im Vergleich zu HR-negativen Mammakarzinom-Patientinnen
(p<0,0001; Largillier et al. 2008). In der oben genannten Studie von Largillier
et al. bestand jedoch keine signifikante Uberlebensdifferenz zwischen
HER2-positiven und HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom-
Patientinnen. In einer weiteren Studie von Marshall et al. wurde ein
signifikant  schlechteres Uberleben fiir Patientinnen mit einem
metastasierten TNBC im Vergleich zu Patientinnen mit einem HR-positiven
metastasierten Mammakarzinom postuliert (p<0,01; Marshall et al. 2017).
Press et al. berechneten fur ihre Untersuchung von primar metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen eine signifikant hohere Sterblichkeit fur
TNBC-Patientinnen (p<0,001; Press et al. 2017). Zudem konnten Press et
al. eine signifikant niedrigere Sterblichkeit fir HR-positive/HER2-positive
Mammakarzinom-Patientinnen im Vergleich zu HR-positiven/HER2-
negativen Mammakarzinom-Patientinnen feststellen (p<0,001). Lobbezoo
et al. konnten fur das HR-positive Mammakarzinom im Vergleich zum HR-
negativen Mammakarzinom ebenfalls ein signifikant besseres Uberleben
nachweisen (p<0,0001; Lobbezoo et al. 2015). Zusatzlich beobachteten sie
einen signifikanten Einfluss des HER2-Status auf das Uberleben mit einer
besseren Prognose flr die HER2-positive Gruppe (p=0,003). Den Brok et
al. zeigten fur Patientinnen mit einem primar metastasierten
Mammakarzinom ein signifikant besseres Uberleben, welches sowohl in der
Gruppe der HR-positiven/HER2-negativen Patientinnen (23 vs. 34 Monate;
p<0,01), der HER2-positiven Patientinnen (15 vs. 29 Monate; p <0,01) als
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auch in der Gruppe der TNBC Patientinnen (8 vs. 11 Monate; p=0,02)
nachgewiesen wurde (den Brok et al. 2017). Chang et al. demonstrierten
mit den Ergebnissen ihrer Studie, dass eine PR-Negativitat zu einem
signifikant schlechteren Uberleben mit einem medianen Gesamtiiberleben
von 24,7 Monaten bei PR-Positivitat gegenuber 13 Monaten bei PR-
Negativitat fihrt (p<0,01; Chang et al. 2003).

In dem Patientenkollektiv unserer Studie erkrankten Patientinnen am
haufigsten an einem HR-positiven/HER2-negativen Mammakarzinom.
Diese Erkenntnis steht in Einklang mit der Literatur (den Brok et al. 2017,
Marshall et al. 2017, Malmgren et al. 2018). Weiterhin zeigte sich ein
hoherer Anteil an HER2-positiven Patientinnen unter den primar
metastasierten Patientinnen, wahrend unter den sekundar metastasierten
Patientinnen ein hoherer Anteil an TNBC-Patientinnen zu beobachten war.
Die Ergebnisse bezuglich der TNBC-Patientinnen zeigten sich, analog zur
aktuellen Literatur, statistisch signifikant (p=0,01) (Malmgren et al. 2018,
Marshall et al. 2017). Das Verteilungsmuster entspricht allerdings nicht in
derselben Deutlichkeit der bereits oben zitierten Literatur. So wurden in

unserem Kollektiv anteilig weniger TNBC-Patientinnen eingeschlossen.

Hinsichtlich des PFU in der Erstlinientherapie zeigte sich der
immunhistochemische Subtyp unter den primar metastasierten
Patientinnen nicht als signifikante Einflussgrof3e. Fur das Gesamtiuberleben
wurde in der Gruppe der primar metastasierten Patientinnen jedoch ein
hochpositiver PR-Status (220%) als positiver prognostischer Faktor
identifiziert (p=0,004). In wunserer Studie konnten wir somit die
prognostische Rolle des PR-Status bezuglich der aktuellen Literatur
bestatigen (Chang et al. 2003). Ferner zeigten die Ergebnisse unserer
Studie, dass nicht nur die Positivitdt des PR mit einem langeren Uberleben
einherging, sondern zudem die HOhe der Positivitat. So zeigten
Patientinnen mit einer PR-Positivitat auf 20% und mehr der Tumorzellen ein
langeres Uberleben als jene Patientinnen mit einer Positivitat auf nur 1-19%
der Tumorzellen. Diese Beobachtung starkt die Annahme, dass
Patientinnen mit einem PR-positiven Mammakarzinom ein besseres
Ansprechen auf eine endokrine Therapie haben und somit konsekutiv ein

langeres Uberleben aufweisen. Diese Annahme wurde bereits von Ravdin
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et al. im Jahre 1992 proklamiert (Ravdin et al. 1992). Die Analysierung des
PR-Status ist in der aktuellen Literatur nur geringfugig vertreten. Eine
Verifizierung der oben beschriebenen Annahme im Rahmen von Studien

mit hohen Fallzahlen ware winschenswert.

Neben dem PR-Status zeigte der IHC-Subtyp in dieser Studie jedoch
abweichend zur Literatur fur das primar metastasierte Mammakarzinom
eine geringere prognostische Relevanz. Hierbei ist allerdings das oben
bereits angesprochene Verteilungsmuster zu beachten. Unter den primar
metastasierten Patientinnen wurden nur 16 Patientinnen mit TNBC
eingeschlossen. Da insbesondere die Patientinnen mit TNBC in der
sekundaren Metastasierung ein signifikant schlechteres Uberleben
aufwiesen, kann die geringe Anzahl an beobachteten Fallen unter den
primar metastasierten Patientinnen die Ursache fur das Verfehlen des

Signifikanzniveaus sein.

In der Gruppe der sekundaren Metastasierung konnte, wie bereits erwahnt,
bei Patientinnen mit einem TNBC ein signifikant kirzeres PFU und
Gesamtuberleben gegeniber den Patientinnen mit einem HR-
positiven/HER2-negativen  bzw.  HER2-positiven = Mammakarzinom
beobachtet werden (p<0,001 und p<0,001). Dies spiegelte sich auch in der
Progressions- und Sterbewahrscheinlichkeit wider, welche fur Patientinnen
mit TNBC am signifikant héchsten (p<0,001 und p<0,001) und fir
Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom am geringsten (p=0,63 und
p=0,19) waren. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der anfangs
aufgefuhrten Literatur (Dawood et al. 2010, Marshall et al. 2017, Press et
al. 2017). Im Unterschied zu Lagillier et al. konnten wir wie auch Press et
al. und Lobezzo et al. ein langeres Uberleben fiir Patientinnen der Gruppe
mit HER2-positivem Mammakarzinom zeigen (Largillier et al. 2008,
Lobbezoo et al. 2015, Press et al. 2017). Diese unterschiedlichen
Ergebnisse sind am ehesten durch die Rekrutierungszeitraume zu erklaren.
Das Uberleben der HER2-positiven Mammakarzinom-Patientinnen wurde
durch die Einfuhrung der HERZ2-gerichteten Therapie 2000 deutlich
verbessert (Vogel et al. 2002, Piccart-Gebhart et al. 2005). Largillier et al.
schlossen Patientinnen bereits ab 1975 in ihrer Studie mit ein, wahrend

Press et al. und Lobezzo et al Patientinnen erst ab 2010 bzw. 2007
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untersuchten. In unserer Studie wurden Patientinnen ab 1993 evaluiert,
somit ist unsere Studie eher mit den letztgenannten Studien zu vergleichen.
Das deutliche langere Uberleben der HER2-positiven sekundar
metastasierten Patientinnen im Vergleich zu den HR-positiven/HER2-
negativen Patientinnen wird in der Patientengruppe der primar
metastasierten Patientinnen nicht bestatigt. Hier kann die Expression des
HR eine Rolle spielen. In unserer Studie wurden die HERZ2-positiven
Patientinnen unabhangig von ihrem HR-Status aufgrund der Fallzahl
zusammengefasst. Press et al konnten allerdings zeigen, dass nur die HR-
positiven/HER2-positiven, nicht aber die HR-negativen/HER2-positiven
Patientinnen eine signifikant geringere Sterbewahrscheinlichkeit im
Vergleich zu den HR-positiven/HER2-negativen Patientinnen hatten (Press
et al. 2017). Somit ist neben der zusatzlichen Auswertung des HR-Status
insbesondere fur den Parameter HER2-Status fur zuklnftige
Untersuchungen eine zeitliche Adjustierung zu empfehlen, um einen

moglichen Bias auszuschlieen.

Einen signifikanten Einfluss des Metastasierungszeitpunkts in den
einzelnen IHC-Subgruppen konnte nach Auswertung unserer Ergebnisse
im Gegensatz zu den Ergebnissen von den Brok et al. nicht festgestellt
werden (den Brok et al. 2017). Jedoch wurde speziell beim medianen PFU
und dem Gesamtuberleben der TNBC-Patientinnen deutliche Differenzen
mit nur geringer Verfehlung des Signifikanzniveaus beobachtet. Demnach
soll auf diese Analyse genauer eingegangen werden. In unserer Studie
zeigten TNBC-Patientinnen mit einer primaren Metastasierung ein deutlich
langeres medianes PFU und Gesamtiberleben als Patientinnen mit einer
sekundaren Metastasierung (12 vs. 6 Monate; p=0,05 bzw. 1,8 vs. 0,9
Jahre; p=0,34). Diese Beobachtung deckt sich mit der oben zitierten
Literatur. Diese Ergebnisse bestarken die Annahme, dass Malignome
aufgrund einer Vortherapie durch klonale Evolution resistenter werden, da
TNBC-Patientinnen mit einer sekundaren Metastasierung in der nicht
metastasierten Situation im Regelfall bereits eine Chemotherapie erhalten
hatten. Wie bereits unter Abschnitt V 2. erwahnt, kann dieser Aspekt eine
entscheidende Ursache fur die schlechtere Prognose der frUhsekundar

metastasierten Patientinnen gegenuber den primar metastasierten
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Patientinnen sein, da fruhsekundar metastasierte Patientinnen haufiger
eine TNBC-Erkrankung aufweisen. Es ist jedoch zu beachten, dass die
untersuchte Anzahl an TNBC-Patientinnen in unserer Studie zu gering
erscheint, um diese These final zu bestatigen. Auch bei Betrachtung der
anderen [HC-Subgruppen wiesen Patientinnen mit einer primaren
Metastasierung ein langeres Uberleben gegeniiber Patientinnen mit
sekundarer Metastasierung auf. Das Verfehlen des Signifikanzniveaus
konnte in der zu geringen Fallzahl begrundet sein. Weitere Studien mit
hoherer Fallzahl zu dieser Thematik waren hierfir zu empfehlen.

Beziiglich des MFU wird in der Literatur fir HR negative Mammakarzinom-
Patientinnen allgemein ein kirzeres MFU beschrieben (Kennecke et al.
2010). Lobbezzo et al. zeigten bei ihren Untersuchungen fir TNBC-
Patientinnen ein medianes MFU von weniger als 24 Monate, wahrend fir
alle anderen Subtypen ein medianes MFU von gleich oder mehr als 24

Monaten angegeben wurde (Lobbezoo et al. 2013).

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen die Erkenntnisse von Lobbezoo
et al. In unserem Patientenkollektiv zeigten ebenfalls die TNBC-
Patientinnen das kirzeste MFU (1,75 Jahre), wahrend die HR positiven
Patientinnen und hier insbesondere die PR positiven Patientinnen das
langste MFU (6,13 Jahre) aufwiesen. Die aktuelle Literatur liefert
hinsichtlich des MFU im Zusammenhang mit IHC-Subtypen nur sehr
sparliche Aussagen. Wie bereits unter Abschnitt V 2. dargestellt, geht die
Verkirzung des MFU mit einer deutlichen Verschlechterung des
Gesamtiiberlebens einher. Demnach ist das MFU als ein gewichtiger
prognostischer Marker anzusehen. Eine weitere Untersuchung der
Einflussfaktoren des MFU erscheinen in der Zukunft erstrebenswert.
Insbesondere der Einfluss einer weiter zunehmenden und spezifizierten
adjuvanten Therapie wird in der Zukunft relevant werden. Die
entscheidende Frage wird sein, ob durch eine Verlangerung des MFU
mittels ausgedehnter adjuvanter Therapien der prognostische Wert des
MFU erhalten bleibt. Eine weitere Option in der Zukunft wére jedoch auch,
dass aufgrund der klonalen Evolution und der damit erworbenen
Therapieresistenz im Rahmen der ausgedehnten Vortherapie ein langeres

MFU keinen Uberlebensvorteil mehr bietet.
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5. Metastasierungsmuster

Das Metastasierungsmuster wird in vielen Studien als wichtiger
prognostischer Faktor beschrieben. Patientinnen mit einem bei ED nur
ossar metastasierten Mammakarzinom zeigten hierbei ein signifikant
besseres Uberleben (Solomayer et al. 2000, Largillier et al. 2008, Lobbezoo
et al. 2015, Leone et al. 2017, Marshall et al. 2017). So konnten Solomayer
et al. in ihrer Studie ein signifikant schlechteres medianes Uberleben fiir
Patientinnen mit einer viszeralen Metastasierung im Vergleich zu
Patientinnen mit einer nur ossaren Metastasierung nachweisen (p<0,001;
Solomayer et al. 2000). Zudem wurde in der Studie beobachtet, dass
Patientinnen mit einer rein ossaren Metastasierung signifikant haufiger an
einem  HR-positiven-Mammakarzinom  (p<0,001) oder G1/G2-
Mammakarzinom (p=0,003) erkrankt waren. Die Ergebnisse von Leone et
al. bei einer Studie mit 9143 Patientinnen zeigten ein deutlich kirzeres
medianes Gesamtuberleben fur viszeral metastasierte Patientinnen im
Vergleich zu nur ossar metastasierten Patientinnen (p<0,001; Leone et al.
2017). Das kiirzeste mediane Uberleben wurde hierbei im Einklang mit
Largillier et al. fur Patientinnen mit einer zerebralen Metastasierung
festgestellt (Largillier et al. 2008). Leone et al. konnten ebenfalls
nachweisen, dass eine steigende Anzahl der Metastasierungslokalisation
mit einem signifikant schlechteren Uberleben korreliert (p<0,0001; Leone et
al. 2017). Zudem wurde in der Studie beschrieben, dass tripel-negative, HR-
negative und HERZ2-positive Mammakarzinom-Patientinnen signifikant
seltener Knochenmetastasen, jedoch haufiger Hirn-, Leber- oder
Lungenmetastasen aufweisen (Leone et al. 2017). Auch Lobbezzo et al.
bestatigten eine schlechtere Prognose fur Patientinnen mit zerebraler
(p=0,001) oder viszeraler Metastasierung (p<0,001) sowie fur Patientinnen
mit mehreren Metastasenlokalisationen im Vergleich zu rein ossar

metastasierten Patientinnen (p<0,0001; Lobbezoo et al. 2015).

In unserer Studie wiesen 99,6% der primar und 100% der sekundar
metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen im Verlauf ihrer Erkrankung
eine ossare Metastasierung auf. Eine rein ossare Metastasierung bei ED
wurde bei 31,4% der primar und 32,7% der sekundar metastasierten
Patientinnen beobachtet. Bezuglich der Metastasenlokalisation wurde am
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haufigsten die ossare Metastasierung beobachtet, gefolgt von einer
hepatischen Metastasierung. Am dritthaufigsten zeigte sich im Verlauf eine

pulmonale Metastasierung.

Die Ergebnisse unserer Studie decken sich weitestgehend mit den
Ergebnissen der oben zitierten Literatur. Lediglich von der Literatur
abweichend konnten wir bei Analyse des Einflusses des
Metastasierungsmusters auf das PFU nur im Rahmen der ersten
Therapielinie fur eine ,bone-only“ Metastasierung bei ED einen statistisch
signifikanten Einfluss feststellen. Zudem konnte beziiglich des Uberlebens
in unserer Studie weder die hepatische noch die multiple Metastasierung
hinsichtlich eines prognostischen Einflusses das Signifikanzniveau

erreichen.

Zusammenfassend konnten allerdings die rein ossare Metastasierung bei
ED und die zerebrale Metastasierung als wichtigste prognostische
Parameter bezuglich des Metastasierungsmusters identifiziert werden.

In der aktuellen Literatur sind nur wenige Studien zu finden, welche den
Einfluss des Metastasierungsmusters unter primar und sekundar
metastasierten Patientinnen untersuchen. Zudem analysierten viele
Studien lediglich das Metastasierungsmuster im Rahmen der ED und
stellten keine Berechnungen bezuglich eines prognostischen Einflusses
eines zu einem spateren Zeitpunkt eintretenden Metastasierungsmusters
an. In unserer Studie hingegen wurde der Einfluss einer rein ossaren
Metastasierung bei ED sowie die hepatische, zerebrale und multifokale
Metastasierung im Verlauf der Erkrankung evaluiert. Somit besteht durch
diese Untersuchungen die Moglichkeit, Patientinnen auch im Verlauf ihrer
Erkrankung prognostische Parameter aufzuzeigen. Des Weiteren konnen
diese Parameter in einem fortgeschrittenen Studium als Entscheidungshilfe

dienen.

6. Erstlinientherapie

Fietz et al. zeigten in einer prospektiven, deutschen Studie mit 1395
Patientinnen, welche von 2007 bis 2015 rekrutiert wurden, dass

Patientinnen mit einem HR-positiven metastasierten Mammakarzinom bei
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HER2-Negativitat in 43% und bei HER2-Positivitat in 27% der Falle eine
endokrine Erstlinientherapie erhielten (Fietz et al. 2017). Im Zeitraum von
2013 bis 2015 waren es sogar 52% aller HR-positiven/HER2-negativen
Patientinnen. Wurden Patientinnen mit viszeralen Metastasen nicht
bertcksichtigt, erhielten 63% der HR+/HER2- Patientinnen eine endokrine
Therapie (ET). Analog wurde bei 57% bzw. 73% der Patientinnen eine
Chemotherapie durchgefuhrt. Zudem beschrieben die Autoren dieser
Studie, dass 83% der HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom-
Patientinnen eine HER2-gerichtete Therapie erhielten. In Abhangigkeit des
HR-Status wurde bei HER2-positiven Patientinnen bei HR-Positivitat in 70%
und bei HR-Negativitat in 100% eine Chemotherapie durchgefiihrt. Alle
Patientinnen mit einem metastasierten TNBC hingegen erhielten eine
Chemotherapie. Eine grolde franzosische Studie mit 6265 Patientinnen mit
HR-positivem und HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs aus dem
Jahr 2018, welche zwischen 2008 bis 2014 rekrutierte, konnte zeigen, dass
eine endokrine Therapie im Vergleich zu einer Chemotherapie keine
Differenz beziiglich des Uberlebens aufwies (Jacquet et al. 2018). Auch im
Studienkollektiv von Jacquet et al. erhielten 43,6% der HR+/HER2-
Patientinnen eine endokrine Erstlinientherapie. Statler et al. postulierten,
dass HR+/HER2+ Patientinnen unter einer endokrinen und HER2-
gerichteten Therapie das beste Uberleben aufweisen (Statler et al. 2019).
Demnach war sowohl die Chemotherapie mit HER2-gerichteter Therapie
wie auch eine nicht HER2-gerichtete Therapie der erstgenannten
Therapieoptionen unterlegen.

Unsere Untersuchungsergebnisse weichen insbesondere in der Gruppe der
HR-positiven/HER2-negativen Patientinnen deutlich von der oben zitierten
Literatur ab. So erhielten in unserem Kollektiv 69,3% der primar und 62,1%
der sekundar  metastasierten Patientinnen eine  endokrine
Erstlinientherapie. Eine HERZ2-gerichtete Therapie wurde analog zur
aktuellen Literatur &ahnlich haufig bei HER2-positiven Patientinnen
verabreicht. Ebenfalls deckte sich die Therapie der metastasierten TNBC-

Patientinnen mit der aktuellen Literatur.

Weiterhin abweichend zur Literatur zeigten in unserer Studie HR-
positive/HER2-negative primar metastasierte Patientinnen, die eine ET als
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Erstlinientherapie erhielten, einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des PFU
(p=0,004) und Gesamtuberlebens (p=0,005) gegenlber Patientinnen, die
keine ET erhielten. Fur die sekundar metastasierten Patientinnen wurde das
Signifikanzniveau jedoch knapp verfehlt (p=0,36 und p=0,08).

Aufgrund der geringen Fallzahl von HERZ2-positiven Patientinnen, die keine
HER2-gerichtete Therapie erhielten (jeweils 8 Falle unter primar und
sekundar metastasierten Patientinnen) wurde der Effekt der HER2-
gerichteten Therapie nicht speziell unter den HER2-positiven Patientinnen
beleuchtet. Es zeigte sich aber auch in unserer Analyse unter allen
metastasierten BC-Patientinnen eine signifikant geringere
Sterbewahrscheinlichkeit fur Patientinnen, die eine HERZ2-gerichtete
erhielten gegenuber denen die keine HER2-gerichtet Therapie erhielten
(p=0,009).

Insgesamt muss in der Betrachtung der Erstlinientherapie als
prognostischer Marker jedoch bedacht werden, dass die Erstlinientherapie
stark von dem IHC-Subtyp sowie der Tumorlast abhangig ist. Da in der
Gruppe der tripel-negativen und HERZ2-positiven Patientinnen nur ein
verschwindend geringer Anteil keine Chemo- bzw. HER2-gerichtete
Therapie erhielt, war hier ein Einfluss der Erstlinientherapie nicht separat zu

evaluieren.

In unserem Patientenkollektiv wurde unter den HR-positiven/HER2-
negativen Patientinnen ein deutlich hoherer Anteil an endokriner Therapie
im Vergleich zur aufgefuhrten Literatur beobachtet. Die Grinde sind zum
einen in der Aktualitat unserer Daten mit einer Rekrutierung bis 2016 und
Erhebung der Therapieverlaufe bis 2020 zu sehen. Zum anderen ist auf die
Unizentrizitat unserer Studien an einer deutschen Universitatsklinik
hinzuweisen. Hierdurch ist anzunehmen, dass neue Therapieempfehlungen
schneller in den klinischen Alltag transferiert werden, die Patientinnen
leitliniengerecht behandelt werden und dies in einem besseren Uberleben
mundet (Vyas et al. 2021). In der leitliniengerechten Therapie kdnnte auch
die Ursache fur die deutlich hohere Sterbewahrscheinlichkeit bei primar
metastasierten Patientinnen mit einem HR-positiven und HER2-negativen
Mammakarzinom liegen, welche keine endokrine Therapie erhalten haben
(Partridge et al. 2014, Cardoso et al. 2020). Bei konsequenter Umsetzung
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der aktuellen Therapieempfehlung erhalten lediglich die HR-positiven und
HERZ2-negativen Patientinnen keine endokrine Therapie, die sich in einer
viszeralen Krise befinden und somit haufig auf Grund ihres
Metastasierungsmusters ohnehin eine schlechtere Prognose aufweisen.
Unsere Ergebnisse bestatigen in der Summe die bereits empfohlene
endokrine Erstlinientherapie und zeigen, dass die Patientinnen, die
aufgrund ihrer Tumorbiologie oder Tumorlast bzw. Metastasierungsmusters
keine endokrine Therapie erhalten, eine schlechtere Prognose haben.
Somit ist die alternativ verabreichte Therapie, wie zum Beispiel eine
Chemotherapie, hier nicht als Kausalitat fur die schlechtere Prognose
anzusehen, sondern vielmehr ist von einem Bias durch ein ungunstigeres
Metastasierungsmuster bzw. einer hoheren Tumorlast auszugehen.
Insbesondere Untersuchungen mit Hinblick auf den Einfluss neuerer
Therapien im Vergleich zu den Daten voriger Studien wurden neue
Erkenntnisse fur die klinische Praxis liefern.

7. Adjuvante Therapie im nicht metastasierten Zustand

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, richtet sich die Empfehlung bezuglich
der systemischen Therapie im Sinne einer neo- und/oder adjuvanten

Therapie nach dem IHC-Profil, Grading und TNM-Stadium des Tumors.

Es besteht die Annahme, dass eine Chemotherapie durch das Austben
eines Selektionsdrucks den malignen Tumor insgesamt therapieresistenter
werden lasst. Die Ursachen sind hierbei am ehesten durch die hiermit
verbundene Selektion praexistent-resistenter Genotypen oder die Selektion
der Tumorzellen mit einer erworbenen Therapieresistenz zu sehen (Shah
et al. 2009, Kim et al. 2018). Aufgrund dessen kodnnte eine neo- oder
adjuvante Chemotherapie in der nicht metastasierten Situation des
sekunddr metastasierten Mammakarzinoms das Uberleben im
metastasierten Zustand verschlechtern. Den Brok et al. begrinden in ihrer
Studie das bessere Uberleben primar metastasierter Patientinnen im
Vergleich zu sekundar metastasierten Patientinnen mit dem hohen Anteil
der adjuvanten Chemotherapie unter den sekundar metastasierten
Patientinnen (>60%) (den Brok et al. 2017). Die Autoren gehen somit von

resistenteren Tumoren bei den sekundar metastasierten Patientinnen aus,
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die eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Lobbezzo et al. zeigten, dass
Patientinnen mit einem primar metastasieten Mammakarzinom ein
besseres Uberleben als Patientinnen mit einem friihsekundar
metastasierten Mammakarzinom aufweisen (Lobbezoo et al. 2015). Dieser
Unterschied blieb auch nach Exklusion der fruhsekundar metastasierten
Mammakarzinome, welche eine adjuvante Systemtherapie erhielten,
statistisch signifikant (p<0,0001). Largillier et al. zeigten in ihrer Studie, dass
Patientinnen mit (neo-) adjuvanter Chemotherapie ein signifikant
schlechteres Uberleben in der metastasierten Situation aufweisen als
Patientinnen, die in der nicht metastasierten Situation keine Chemotherapie
erhielten (p<0,0001; Largillier et al. 2008). Zudem wurde in dieser Studie
beobachtet, dass bei Patientinnen mit (neo-)adjuvanter Chemotherapie
haufiger axillare Lymphknotenmetastasen diagnostiziert werden. Es konnte
daher nicht unterschieden werden, ob die erhaltene Chemotherapie oder
der positive Lymphknotenstatus den gréReren Einfluss auf das Uberleben
ausubte. Zu den gleichen Erkenntnissen gelangten Dawood et al., wobei in
deren Studie lediglich 19% der sekundar metastasierten Patientinnen keine
(neo-) adjuvante Chemotherapie erhielten (Dawood et al. 2010). Basierend
auf ihren Ergebnissen gaben Chang et al. an, dass sowohl eine adjuvante
Chemotherapie als auch eine adjuvante endokrine Therapie keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben ausiiben (Chang et al. 2003).

In unserem Patientinnenkollektiv erhielten 54% der sekundar
metastasierten Patientinnen eine (neo-)adjuvante Chemotherapie und 57%
eine adjuvante endokrine Therapie. Diese Ergebnisse entsprechen den
Verteilungen von Largillier et al. und Lobbezzo et al. (Largillier et al. 2008,
Lobbezoo et al. 2015). Eine geringfuigige Abweichung von der Verteilung
des Kollektivs bestand zu der Studie von Brok et al., da hier Uber 60% der
Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie erhielten (den Brok et al.
2017). Zusammenfassend kann unser untersuchtes Kollektiv jedoch als
reprasentativ angesehen werden. Auch wurde die adjuvante Therapie als
ein prognostischer Faktor bestatigt. Eine adjuvante endokrine Therapie
hatte in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben in der
metastasierten Situation. Eine adjuvante Chemotherapie hingegen war mit
einer signifikant schlechteren Prognose ab Metastasierung assoziiert
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(p=0,025). Dieser Beobachtung bestarkt die oben genannte These, dass
eine Chemotherapie selbst zu einer Verschlechterung der Prognose fuhrt,
sollte es trotz dieser zu einer Metastasierung kommen. Zum anderen konnte
diese These jedoch auch dadurch erklart werden, dass Patientinnen mit
erhaltener adjuvanter Chemotherapie bereits an einem aggressiveren
Tumorsubtyp erkrankt sind bzw. in einem fortgeschrittenen Tumorstadium
die ED erhalten haben. Somit ist bei diesen Patientinnen von Beginn an
trotz der Chemotherapie von einer schlechteren Uberlebensprognose
auszugehen. Wir analysierten daher in unserer Studie die (neo-) adjuvante
Therapie je nach IHC-Subtyp. Hierbei zeigte sich, dass die HR+/HER2-
Patientinnen unter den Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, den
numerisch groRten Anteil ausmachten (102 von insgesamt 167 Fallen). Es
ist daher nicht anzunehmen, dass der Einfluss einer Chemotherapie nur
durch ein Bias der ungunstigeren Tumorbiologie hervorgerufen wurde.
Weiterfuhrende Studien waren hinsichtlich dieser Differenzierung sinnvoll,
allerdings brauchte man hierzu eine Patientinnengruppe, das bei gleicher
Tumorkonstellation im Frihstadium unterschiedlich behandelt wurde (mit
oder ohne Chemotherapie). Eine solche Patientinnengruppe durfte
schwierig zusammenzustellen sein und musste aus Patientinnen rekrutiert
werden, die die Chemotherapie trotz einer Risikokonstellation abgelehnt
haben. Der oben beschrieben differierende Anteil von Patientinnen mit
erhaltener adjuvanter Chemotherapie kann mitunter als Ursache fur die
unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich des Gesamtiberlebens aufgefuhrt
werden. So weist ein hoherer Anteil von Patientinnen mit adjuvanter
Chemotherapie auf ein Patientenkollektiv in der Gruppe der sekundar
metastasierten Patientinnen hin, die an einer weiter fortgeschrittenen
Tumorerkrankung oder an einem aggressiven Tumortyp erkrankten. Hierbei
konnte unter anderem die Ursache liegen, dass den Brok et al. im Vergleich
zu den Ergebnissen von Lobezzo et al. ein besseres Uberleben fiir
Patientinnen mit einem primar metastasieten Mammakarzinom im
Vergleich zu sekundar metastasierten Patientinnen gefunden haben
(Lobbezoo et al. 2015, den Brok et al. 2017).
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8. Ansprechen im ersten Staging der Erstlinientherapie

des metastasierten Mammakarzinoms

Bei dieser Analyse stellt sich erneut die Frage, welchen Einfluss die klonale
Evolution auf die Prognose einer metastasierten Patientin hat. In einer
In-vitro-Studie konnte gezeigt werden, dass durch eine kontinuierliche
Therapie alle bezuglich des verwendeten Medikaments sensiblen Zellen
eines Tumors absterben, wahrend die resistenten Tumorzellen im
Anschluss zu einem Progress fuhren (Gallaher et al. 2018). Die Autoren
schlagen daher eine Therapie mit Dosisanpassung oder Therapiepausen
vor, um eine bessere Tumorkontrolle zu generieren. Auch Gatenby und
Brown empfehlen in ihrem Review Therapiepausen sowie dosisreduzierte
Therapiemodelle zur besseren Tumorkontrolle (Gatenby und Brown 2020).
Ein Transfer in den klinischen Alltag ist jedoch nicht trivial: In der klinischen
Routine ist es in der Regel nicht moglich, den Anteil an therapiesensiblen
und -resistenten Zellen im Therapieverlauf zu bestimmen, um somit als
Therapieziel ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden Zellgruppen
aufrechtzuerhalten. Jedoch konnte am ehesten das Stagingergebnis
,stabiler Befund® als die im Sinne dieses Konzepts geforderte
Tumorkontrolle angesehen werden. Somit ist insbesondere der
prognostische Unterschied der Stagingergebnisse, die nicht in einer
Therapieumstellung muanden, interessant. Dies betrifft insbesondere die
Befunde ,stabil®, ,Ansprechen” und ,gemischtes Ansprechen®. Ein
Ansprechen kdnnte gemal Gallaher et al. zu einer Zunahme der resistenten
Zellen flihren und somit insgesamt in einem kirzeren Uberleben resultieren
(Gallaher et al. 2018). Bei einem Progress im ersten Staging ist demnach
der Tumor als resistent anzusehen, wodurch sich die Uberlebensprognose
verschlechtert. Dieser Aspekt wird im folgenden Kapitel diskutiert.
Greenberg et al. postulierten, dass der geringe Anteil an Patientinnen mit
Komplettremission des Tumors nach initialer Therapie ein
Uberdurchschnittliches Gesamtuberleben zeigen (Greenberg et al. 1996).
Unter der Annahme der klonalen Evolution wirde diese Erkenntnis einen
sensiblen Tumor implizieren, in dem keine Resistenzen vorliegen oder
entstehen. Solomayer et al. gelangten in ihrer Studie mit 648 Patentinnen
zu dem Ergebnis, dass Patientinnen mit ossaren Metastasen signifikant
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haufiger ein stabiles Stagingergebnis aufwiesen als viszeral metastasierte
Patientinnen (p<0,001; Solomayer et al. 2000). Demnach konnte bei
viszeral metastasierten Patientinnen haufiger ein Progress und Regress
beobachtet werden (p<0,001). Hierdurch wirde, unter der Annahme der
bereits beschrieben Theorie der klonalen Evolution, das langere Uberleben
der ossar metastasierten Patientinnen erklart werden. Allerdings ist zu
beachten, dass insbesondere computertomographisch zwischen einem
ossaren Ansprechen und stabilen Befund nur schwer unterschieden werden
kann. Diese Tatsache sehen auch die Autoren als eine mdgliche
Fehlerquelle. Auch konnte sich der Uberlebensvorteil durch die
verschiedenen  Tumorsubtypen erklaren, die sich in einem

unterschiedlichen Metastasierungsmuster manifestieren.

Bei der Auswertung unserer Patientengruppe zeigte der Groldteil der
Patientinnen einen progredienten Befund im ersten Staging, gefolgt von
einem Ansprechen und einem stabilen Befund. Selten zeigte sich ein
gemischtes Ansprechen. Das signifikant langste mediane PFU wurde bei
Patientinnen mit einem stabilen Befund gefunden, gefolgt von Patientinnen
mit einem Ansprechen und gemischtem Ansprechen (p<0,001). Diese
Reihenfolge wurde ebenso fiir das Uberleben insgesamt beobachtet
(p<0,001). Der prognostische Unterschied zwischen Patientinnen mit einem
stabilen Befund und Patientinnen mit einem Ansprechen im ersten Staging
prasentierten sich allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,23). Weitere
klinische Studien, welche den prognostischen Einfluss des Ergebnisses des
ersten Staging untersuchen, konnten in der aktuellen Literatur nicht
gefunden werden. Unsere Ergebnisse stehen jedoch in Einklang mit der
Theorie von Gallaher et al., dass Patientinnen mit einem stabilen Befund
das langste Uberleben zeigen (Gallaher et al. 2018). Weitere Studien mit
prospektivem und multizentrischem Studienansatz sind notwendig, um
diese Ergebnisse zu verifizieren. Hierbei ware insbesondere interessant, ob
der Trend bezliglich des langsten Uberlebens flr Patientinnen mit einem
stabilen Befund im ersten Staging bei einer grofleren Anzahl an
Studienteilnehmerinnen und Stratifizierung nach Tumorbiologie bestatigt
werden kann. Hiervon konnten wichtige klinische Implikationen abgeleitet
werden. Ware somit das Ziel einer antitumoralen Therapie nicht ein
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Therapieansprechen, sondern ein stabiler Befund, waren Dosisreduktionen
und Therapiepausen Teil der optimalen Therapie. Es handelt sich hierbei
um Patientinnen, welche aufgrund der unheilbaren Erkrankung im Sinne
einer palliativen Versorgung eine antitumorale Therapie erhalten. Daher
wurde eine spezifische Therapie mit systematischen und arztlich
verordneten Therapiepausen eine deutliche Steigerung der Lebensqualitat
nach sich ziehen. Da die Lebensqualitat, eines der zentralen Therapieziele

sein sollte, waren solche Untersuchungen klinisch hochst bedeutsam.

9. Einfluss des progressionsfreien Uberlebens auf das

Gesamtuberleben

Wie bereits im vorigen Kapitel erwahnt, kann auch der Einfluss des PFU auf
das Gesamtuberleben unter dem Aspekt der klonalen Evolution beleuchtet
werden. So lasst ein rascher Progress auf einen resistenten Tumor
schlie3en, welche unter Umstanden durch die klonale Evolution im Rahmen
der verschiedenen Therapielinien weiter an Resistenz gewinnt und somit
ein kiirzeres Uberleben resultiert. Zudem kann das PFU als prognostischer
Marker bereits sehr fruh im Krankheitsverlauf als Einschatzung der
Prognose fungieren. Es wurde bereits in mehreren Studien der Einfluss des
PFU in sowohl der ersten wie auch der zweiten und dritten Therapielinie auf
das Gesamtuberleben demonstriert. Petrelli und Barni stellten in ihrer
Metaanalyse aus dem Jahr 2014 fest, dass das PFU der Erstlinientherapie
mit dem Gesamtuberleben korreliert und somit einen prognostischen
Marker insbesondere fur Patientinnen mit einer HER2-positiven Erkrankung
bietet (Petrelli und Barni 2014). Auch Sherrill et al. konnten in ihrem
systematischen Review resiimieren, dass ein langeres PFU in den meisten
Studien mit einem langeren Gesamtlberleben korreliert (Sherrill et al.
2008). In ihrem Model waren die Effekte der untersuchten prognostischen
Faktoren auf das PFU starker ausgepragt als auf das Gesamtiiberleben.
Wurde allerdings ein prognostischer Effekt auf das PFU gezeigt, so konnte
dieser Effekt auch hinsichtlich des Gesamtuberlebens gezeigt werden
(Sherrill et al. 2008). Li und Pan konnten die oben genannte Korrelation
zwischen PFU und Gesamtiiberleben nur fiir eine zielgerichtete
Tumortherapie des metastasierten Mammakarzinoms, wie die HER2-
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gerichtete Therapie oder Therapie mit Thyrosinkinaseinhibitoren, finden (Li
und Pan 2018). Burzykowski et al. hingegen konnten in ihrer Metaanalyse
keinen Zusammenhang zwischen PFU und Gesamtiiberleben beobachten
und kamen daher zu dem Schluss, dass das PFU nicht zur Vorhersage des
Gesamtuberlebens dient (Burzykowski et al. 2008). Jedoch ist anzumerken,
dass in dieser Metaanalyse nur Studien eingeschlossen wurden, in denen
Patienten eine Chemotherapie erhalten hatten. Auch Wilkerson und Fojo
untersuchten in ihrem Review, inwieweit das PFU zur Vorhersage
hinsichtlich des Gesamtlberlebens verwendet werden kann (Wilkerson und
Fojo 2009). Dabei wurden Studien eingeschlossen, die Patientinnen mit
unterschiedlichen soliden Tumoren enthielten. Auch die Autoren dieser
Studie kamen analog zu Burzyowski et al. zu dem Ergebnis, dass sich das
PFU nicht zur Vorhersage des Gesamtiiberlebens eignet, da die
Verlangerung des PFU zwar im gleichen MaRe zu einer Verlangerung des
Gesamtuberlebens fuhrt, dieser Effekt aber nach dem Absetzen der

Therapie unmittelbar wegfallt (Wilkerson und Fojo 2009).

Nach Auswertung unseres Patientenkollektivs konnten wir einen
prognostischen Einfluss des PFU auf des Gesamtiiberleben zeigen.
Patientinnen mit einem PFU Uber dem Median des gesamten
Studienkollektivs zeigten ein langeres Uberleben. Dieses Ergebnis war
statistisch  hochsignifikant (p<0,001) und der Unterschied im
Gesamtuberleben ebenfalls deutlich (1,5 vs. 5,67 Jahre). Naturlich muss
hierbei beachtet werden, dass das PFU selbst durch viele Faktoren
beeinflusst wird. Hierbei ist unter anderem die Tumorbiologie und
insbesondere in unserer Patientinnengruppe der Nachweis eines TNBC als
signifikante EinflussgroRe auf das PFU zu erwéhnen. Es kann hier somit
nicht nur von einem Einfluss der erworbenen Resistenz ausgegangen

werden.

Es ist anhand unserer Ergebnisse durchaus moglich, Patientinnen bereits
nach der ersten Therapielinie eine Einschatzung Uber den weiteren Verlauf
ihrer Erkrankung zu geben. Unsere Ergebnisse bestatigen Uberdies die
Ergebnisse der aktuellen Literatur (Sherrill et al. 2008, Petrelli und Barni
2014, Li und Pan 2018). Um auch in der Zukunft das PFU als

prognostischen Faktor in die Therapieplanung und -steuerung
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aufzunehmen, sind weitere grof3e multizentrische und prospektive Studien
(oder zumindest die retrospektive Analyse prospektiv erhobener
Registerdaten) wiinschenswert. Neue Erkenntnisse sind insbesondere flr
die Etablierung neuer zielgerichteter Therapieformen des metastasierten

Mammakarzinoms unabdingbar.

10. Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Studie konnten viele der bereits in der Literatur beschriebenen
prognostischen  Faktoren bestatigt und zudem auch weiterer
Forschungsbedarf auf diesem Gebiet aufzeigt werden. So sind weitere
Untersuchungen hinsichtlich der Relevanz des Progesteronrezeptors in der
Zukunft bedeutsam. Ebenso ware die weitere Analysierung des Einflusses
des Stagingergebnisse auf das Gesamtuberleben von Interesse. In unserer
Studie wurde zudem ein Trend beobachtet, welcher Patientinnen mit einer
stabilen  Erkrankungssituation eine bessere Uberlebensprognose
gegenuber Patientinnen mit einem Therapieansprechen in Form von einer
Tumorregression zuweist. Diesen Trend gilt es in weiteren Studien zu

prufen.

Sollte sich diese Beobachtung bei weiterfuhrenden Studien bestatigen,
konnte das Therapieziel einer metastasierten Patientin grundlegend
geandert werden. Weitere Untersuchungen sollten sich tUberdies der Frage
widmen, inwieweit sich die aktuelle Verbesserung der adjuvanten Therapie
auf das Uberleben im Rahmen einer spateren sekundaren Metastasierung
auswirkt. Wie bereits erwahnt, erhalten Patientinnen gemal der aktuellen
Leitlinienempfehlungen im nicht metastasierten Zustand je nach
Rezidivwahrscheinlichkeit eine bereits ausgedehnte adjuvante Therapie.
Zudem werden im Rahmen von Studien bereits zielgerichtete Therapien
durchgefuhrt, die bisher nur der metastasierten Erkrankung vorbehalten
waren. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass diese Therapien die
Prognose der spater sekundar metastasierten Patientinnen verschlechtern
konnte.

Im Kontext der metastasierten Brustkrebserkrankung kann weiterhin keine
konkrete Prognoseeinschatzung und Benennung der Uberlebenszeit einer
einzelnen Patientin erfolgen. Jedoch liefern die Ergebnisse unserer Studie
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einen Beitrag zur besseren Prognoseabschatzung und kdnnen somit in der
Therapie als wichtige Gesprachsgrundlage und Entscheidungshilfe
herangezogen werden.

In der Zukunft sind weiterfUhrende Auswertungen der bei uns behandelten
metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen geplant, um zusatzliche
Erkenntnisse fur die prognostische Einschatzung und madgliche

Behandlungskonsequenzen abzuleiten zu konnen.
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VL. ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom ist weltweit das haufigste Karzinom der Frau. Hierbei
ist insbesondere das metastasierte Mammakarzinom eine sehr heterogene
Erkrankung, welche fur die betroffene Frau oftmals keine Aussicht auf
Heilung birgt. In diesem Zusammenhang ist es von essentieller Bedeutung
die Therapie an die Erwartungen und Wuinsche der Patientin anzupassen.
Fir diese Anpassung bedarf es einer ausreichenden Erfahrung und
fundiertem Wissen hinsichtlich prognostischer Faktoren. Ziel dieser Arbeit
war es, die prognostischen Faktoren des metastasierten Mammakarzinoms
ausfuhrlich zu evaluieren. Hierbei sollte insbesondere zwischen dem primar

und sekundar metastasierten Mammakarzinom differenziert werden.

In einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 538 Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom untersucht. Die Patientinnen wurden in
der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar aufgrund dieser Erkrankung
zwischen 1993 und 2020 behandelt. Es lag ein Krankheitsverlauf Uber
mindestens ein Progressionsintervall oder bis zum Ableben vor. Als
prognostische Faktoren wurden das Erkrankungsalter, Menopausenstatus,
Metastasierungszeitpunkt,  histologischer und immunhistologischer
Tumorsubtyp, Tumorgrading, Metastasierungsmuster, Erstlinientherapie,
neo-/adjuvante Therapie und das Therapieergebnis in der ersten Staging-
Untersuchung analysiert.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Vielzahl prognostisch relevanter
Faktoren bei der Diagnose eines primar oder sekundar metastasierten
Mammakarzinoms. Demnach wurden folgende Faktoren hinsichtlich des
Gesamtuberlebens als prognostisch gunstig identifiziert: 1. eine primare
Metastasierung, 2. ein metastasenfreies Uberleben von mehr oder gleich
zwei Jahren unter den sekundar metastasierten Patientinnen, 3. ein
hochpositiver Progesteronrezeptor-Status unter den primar metastasierten
Patientinnen, 4. ein positiver Hormonrezeptor- und negativer HER2-Status
sowie 5. ein positiver HER2-Status unter den sekundar metastasierten
Patientinnen, 6. ein Fehlen von zerebralen Metastasen bzw. 7. eine rein

ossare Metastasierung bei der Erstdiagnose (ED), 8. eine endokrine oder
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HERZ2-gerichtete Erstlinientherapie, 9. das Fehlen einer adjuvanten
Chemotherapie unter den sekundar metastasierten Patientinnen, 10. ein
Ansprechen oder stabiler Befund im ersten Staging und 11. ein
progressionsfreies Uberleben (PFU) in der Erstlinientherapie langer als 1,1
Jahre. Diese Erkenntnisse stehen groftenteils im Einklang mit der aktuellen
Literatur, jedoch ist eine hohe Varianz bei den bisherigen Studien zu
beobachten. Auch wurde weiterer Forschungsbedarf bezuglich der Rolle
des Progesteronrezeptors, sowie des Stagingbefundes identifiziert.
Demnach werden weiterfuhrende Studien zur Verifizierung der Ergebnisse
dieser Studie empfohlen.

Auch wenn konkrete Angaben zur Prognose und Uberlebenszeit bei einem
Mammakarzinom weiterhin eine Herausforderung darstellen, kdnnen die
Erkenntnisse dieser Studie als wertvolles Instrument bei zukunftigen

Prognoseabschatzungen und Therapieentscheidungen dienen.
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