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1 Einfihrung und Hintergrund

1.1 Das Mammakarzinom der Frau

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist - im Gegensatz zum sehr selten auftretenden Mammakarzinom des Mannes
- das haufigste Malignom der Frau und stellt mit einer Inzidenz von etwa 610/100.000 Einwohner
pro Jahr in Deutschland ein ernst zu nehmendes Gesundheitsproblem dar. Die Inzidenz ist steigend,
die Mortalitdt nimmt jedoch in der Europédischen Union und den USA aufgrund einer friiheren
Diagnosestellung und der Verbesserung der medikamentdsen Therapie ab (Bauerfeind, 2009; Sauer,
2010).

1.1.2 Risikofaktoren

“Bei allgemein hohem Erkrankungsrisiko in der weiblichen Bevélkerung von 7 — 12 % sind Gruppen
von Frauen mit erhdhtem Mammakarzinom-Risiko definiert:

- Frauen mit familidrer Belastung (Risikoeinschatzung in Abhangigkeit von Umfang und Grad
der Verwandtschaft)

- Frauen mit bereits aufgetretenen Brusterkrankungen und Prakanzerosen

- Frauen im hoheren Lebensalter aufgrund der Altersverteilung des Mammakarzinoms
(Erkrankungsgipfel > 60. Lebensjahr) bei steigend hoher Lebenserwartung.” (Bauerfeind
2009)

Weitere gesicherte Risikofaktoren sind konstitutionelle Faktoren wie der body-mass-Index und
korperliche Aktivitat, der Menopausenstatus und Reproduktivitatscharakteristika wie die Anzahl der
Geburten und das Alter bei der erster Geburt. (Kaaks et al., 2005; Phipps et al 2010).

Eine positive Familienanamnese erhdht das Erkrankungsrisiko fiir ein Mammakarzinom um etwa das
Zweifache, bei erstgradigen Verwandten ist dieses Risiko hoher als bei zweit- oder mehrgradigen
Verwandten. Eine wesentliche Rolle fiir das genetische Risiko spielt die Mutation der Brustkrebs-
Suszeptibilitdtsgene breast cancer 1 (BRCA1) und breast cancer 2 (BRCA2). Sie regulieren als
Tumorsuppressorgene das Wachstum und die Differenzierung im Brustepithel (Mavaddat et al.,
2010). Bei einer BRCA1/2 Mutation liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Brustkrebs bis zum
80. Lebensjahr bei 30-80 %.

Die Substitution von Hormonen in der Postmenopause ist in den letzten Jahren durch entsprechende
Studiendaten zur Erhohung des Mammakarzinom-Risikos in den Fokus der Kritik geraten. In einigen
Studien wurde die Hormonersatztherapie als einer der entscheidenden Risikofaktoren bei der
Entstehung des Mammakarzinoms untersucht. (Cancer, 1997; Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast, 2001; Collins, Blake, & Crosignani, 2005). Eine Studie von Eisen et al (2008) zeigte
hingegen einen protektiven Effekt der Hormonersatztherapie bei postmenopausalem BRCA1-
positiven Mutationstragerinnen.



Risikotabelle fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms

Risikofaktor
Familienanamnese

1 Fall (Verwandte 1. Grades)

2 Félle (Verwandte 1. Grades

Alter bei Menopause
<45 Jahre

>55 Jahre

Alter bei 1. Geburt

< 20 Jahre

> 30 Jahre

Nullipara
Kombinationen

Eine Biopsie wegen eines verdachtigen Mammabefundes

1 Verwandte + 1 eigene Biopsie

1 Verwandte + 1 eigene Biopsien + 1. Geburt >30 + Menarche < 12

Relatives Risiko

2,6-2,8

4,2-6,8

1,0

2,0

1,0

1,9

1,5

RR < 50 Jahre

1,7

4,4

5,8

RR > 50 Jahre

1,3

3,3

4,2

Tabelle aus ,,Die Onkologie“ (Hiddemann, Bertram, 2. Auflage, S. 954)

1.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik beinhaltet die Anamnese, die kérperliche Untersuchung, die Laborchemie und die

apparative Diagnostik.

Bei der Anamnese wird auf die familidre Vorbelastung und auf eine eventuell bestehende B —

Symptomatik (Fieber, NachtschweiR, Gewichtsverlust) geachtet. Bei der kdrperlichen Untersuchung
ist die Palpation der Brust und der Axilla beidseits Standard. Dabei wird neben palpablen Knoten auf
weitere malignitatsverdachtige Veranderungen der Brust geachtet, zu denen eine eingezogene oder

sekretierende Mamille oder exzemat6se Hautveranderungen zéhlen.




Die apparative Diagnostik besteht primar in der Sonografie der Brust und der Mammografie. Als
schnelle und kostengiinstige Methode, die ohne ionisierende Strahlung arbeitet, ist die Sonografie
Mittel erster Wahl bei der Diagnostik eines palpablen Knotens der Mamma. Sie dient der
Differenzierung zwischen bindegewebigen Verdichtungen oder Zysten, wie sie insbesondere bei
jungen Patientinnen haufig vorkommen, und einer soliden Raumforderung.

Die Mammografie ist die Untersuchung mit der hochsten Sensitivitdt unter den bildgebenden
Verfahren. Sie ermoglicht als einzige Bildgebung die Diagnose eines Mammakarzinoms im
Frihstadium und wird bei Bestehen von Risikofaktoren und ab einem Alter von 50 Jahren als
,Screening” angewandt. Die Strahlenbelastung liegt bei 2-5mSv pro Mammografie (Bauerfeind, 2009;
Shrimpton, Hillier, Lewis, & Dunn, 2005). Mammagrafische Anhaltspunkte flr ein Malignom der Brust
sind vor allem der Nachweis einer Gewebsvermehrung und das Vorhandensein von gruppierten
Mikrokalzifikationen. Verdachtig sind auch eine Verdanderungen der Driisenarchitektur, die
VergroRerung eines Ganges und asymmetrische Mammae.

Da bei guter Sensitivitat die Spezifitdat der MRT lediglich bei etwa 70 % liegt, wird dieses Verfahren
nur in Ausnahmefallen, wie z.B. dem Vorliegen eines Brustimplantats, gewahlt. Die Skelett-
Szintigrafie dient der Detektion von Knochenmetastasen (Dempke, 2006).

Bei Malignitatsverdacht wird eine Biopsie der nachgewiesenen Strukturveranderung angestrebt.
Standard sind die Stanzbiopsie und die Vakuumbiopsie.

1.1.4 Klinik
1.1.4.1 Symptome

Klinisch prasentieren sich die Patienten je nach Zeitrahmen der vorbestehenden Erkrankung mit
einem palpablen Befund der Mamma oder mit Symptomen der Metastasierung. Haufig sind die
Patienten jedoch klinisch unauffallig und werden in Vorsorgeuntersuchungen erfasst.

1.1.4.2 Lokalisation

Der Gberwiegende Anteil der Mammakarzinome befindet sich im oberen duReren Quadranten (49%),
gefolgt von der Mamilla (17 %) und dem oberen inneren Quadranten (16 %). Mit einem Anteil von 6
% sind Mammakarzinome im unteren duReren Quadranten dagegen selten. Entsprechend der
Lokalisation des Mammakarzinoms unterscheidet sich der lymphatische Metastasierungsweg.

1.1.5 Histopathologie
1.1.5.1 Histologische Klassifikation

Histopathologisch lassen sich das invasive (85-95 %) und das nicht-invasive Mammakarzinom (5-15%,
Carcinoma in situ) unterscheiden. Das ducale Carcinoma in situ (DCIS) wird als unmittelbarer
Vorlaufer des invasiven Karzinoms beschrieben. Durch seine haufige Assoziation zu mammografisch
detektierbaren Mikrokalzifikationen ist der Anteil an den DCIS zu den neu diagnostizierten
Mammakarzinomen stetig gestiegen (Petru, Jonat, Fink, & Kdchli, 2005). Das invasiv-ductale



Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 65-80 % der haufigste Typ; auRerdem gibt es invasive
Subtypen (lobulares tubuldres, medullares, papillares und muzindses Karzinom), die sich in ihrem
klinischen Verlauf und ihrer Therapieempfindlichkeit unterscheiden. (Guarneri & Conte, 2004; Sauer,
2010).

Das inflammatorische Mammakarzinom lasst sich klinisch oft schwer von einer Mastitis
unterscheiden und tritt selten auf. Es ist durch einen aggressiv Verlauf mit friiher Ausbreitung der
malignen Zellen entlang der Lymphspalten der Haut (lymphangiosis carcinomatosa) charakterisiert.

1.1.5.2 Hormonrezeptoren

“Bei allen invasiven Mammakarzinomen und i.d.R. auch bei einem DCIS ist im Rahmen der
Primardiagnostik die Bestimmung des Ostrogenrezeptors und Progesteronrezeptors obligat
durchzufiihren” (Bauerfeind, 2009). Der Hormonrezeptor-Status ist pradiktiv fiir das Ansprechen auf
eine adjuvante endokrine Therapie und hat somit eine entscheidende Auswirkung auf die Prognose
des Tumors. Dabei wird als Grenzwert der hormonsensitiven Tumore eine immunhistochemische
Anfarbung von > 10 % der Zellkerne festgelegt.

1.1.5.3 HER2/neu

HER2/neu (Human epidermal growth receptor 2) gehort zur Gruppe der Wachstumsfaktor-
Rezeptoren. 20-30 % der metastatischen Brusttumore zeigen eine HER2/neu Uberexpression. In
zahlreichen Studien wird dieser Uberexpression unter anderem Zellzyklus-regulierende
Signalwegstorungen und eine Hemmung der Apoptose zugeschrieben. Zudem sind mit HER2/neu
einige negative Prognosefaktoren assoziiert, zu denen ein schnelles Tumorwachstum, ein Trend zu
Rezidiven und ein schlechtes Ansprechen auf die Standard — Chemotherapie mit konsekutiv
verringerter Uberlebenszeit gehdren (Gori et al., 2004; Untch, 2010; Wang et al., 2000). Ein Tumor
hat ab einem immunhistochemischen Score von 2+, der durch die Floureszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) oder durch die Chromogen-in-situ-Hybridisierung (CISH) bewertet wird, eine schwache
HER2/neu Uberexpression, ab einem Score von 3+ gilt die Uberexpression von HER2/neu als stark
(Hiddemann & Bartram, 2010).

Patientinnen, die weder positiv fiir Hormonrezeptoren sind, noch eine Uberexpression von HER2/neu
aufweisen, werden in der Literatur als , triple negative breast cancer“beschrieben. Sie haben eine
schlechte Prognose, sind schwierig zu behandeln und haben ein hohes Rezidivrisiko (Carey, 2010).

1.1.5.4 Grading

Bei der Einteilung eines Tumors nach dem Grad seiner Differenzierung (Grading) wird auf die
Auspragung der Entwicklung von tubularer Strukturen, auf das Auftreten von Kernpolymorphien und
auf die Mitoserate geachtet. Dementsprechend gibt es gut differenzierte Tumore mit dem Grading 1
(G1), maRig differenzierte G2-Tumore und schlecht differenzierte, hoch maligne G3-Tumore

1.1.5.5 Tumorstadien

Das TNM-Stadium gibt Auskunft Gber die klinische (c) und die pathologische (p) GrofRe des Tumors
(T), den Lymphknotenbefall (N) und eine Fernmetastasierung (M). Bei einem Mammakarzinom mit
multiplen Malignomknoten wird dem Tumorstadium das Suffix ,m“ hinzugefiigt, bei einer vaskularen
Infiltration das Suffix ,,v“. Auch der Lymphknotenbefall N kann weiter differenziert werden: N1
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beschreibt eine Metastasierung in ipsilaterale axillare Lymphknoten, N2 beschreibt ipsilaterale

axillare Lymphknoten, die an Strukturen fixiert sind oder Lymphknoten, die entlang der A. mammaria

verlaufen. Ipsilaterale infraklaviculde Lymphknoten oder das gleichzeitige Auftreten von axillaren und

A. mammaria — Lymphknoten werden als N3 charakterisiert. Der Begriff ,,nodal negativ” beschreibt

einen tumorfreien Lymphknotenstatus, NO.

TNM Stadien des Mammakarzinoms

T - Primartumor

Tx

T0

Tis

T1
T1imic
T1la
T1b
Tlc

T2

T3

T4
T4a
T4b
T4c
T4d

N — regionare Lymphknoten
Nx
NO

N1mic

N1

Primadrtumor nicht beurteilbar

Kein Anhalt fiir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor 2 cm oder weniger in groBter Ausdehnung

Microinvasion von 0,1cm oder weniger in gréRter
Ausdehnung

>0,1 cm aber nicht >0,5 cm in gréBRter Ausdehnung
>0,5 cm aber nicht > 1 cm in grofRter Ausdehnung
>1 cm aber nicht >2 cm in grofRter Ausdehnung
>2cm aber nicht > als 5 cm

Tumor > 5cm in groter Ausdehnung

Tumor jeglicher GroRRe mit direkter Ausdehnung auf
Brustwand oder Haut

Mit Ausdehnung auf die Brustwand

Mit Odem, Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenmetastasen der Haut derselben Brust

T4a und T4b gemeinsam

Inflammatorisches Mammakarzinom

Lymphknoten nicht beurteilbar
Kein Anhalt fir Lymphknotenmetastasen

Micrometastase: <0,2mm aber nicht >2mm in grofSter
Ausdehnung

Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren
Lymphknoten und/oder ipsilaterale Lymphknoten

entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei der

11



N2

N3

M — Fernmetastasen

Mx

MO

M1

Sentinel-

Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht
klinisch erkennbarb waren

Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillaren
Lymphknoten oder in klinisch erkennbarenc
ipsilateralen

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne
axillare Lymphknotenmetastasen

Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axilldren
Lymphknoten; oder in ipsilateralen infraklavikuldren

Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren
Lymphknoten entlang der A.

mammaria interna mit mindestens einer axillaren
Lymphknotenmetastase; oder mehr als 3

axillare Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht
erkennbarer(en), mikroskopisch

nachweisbarer(en) Metastase(n) in Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna; oder

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldaren
Lymphknoten

Vorliegen von fernmetastasen kann nicht beurteilt
werden

Kein Anhalt fiir Fernmetastasen

Fernmetastasen

1.1.5.6 Resektionsrander

Nach Exzision eines Tumors muss in der Histopathologie festgestellt werden, ob der Tumor

vollsténdig entfernt wurde. Zu diesem Zweck wird das Praparat histologisch auf seine Tumorfreiheit

an den Exzisionsrandern untersucht. Ein Resektionsstatus RO bedeutet, dass der Tumor im Gesunden

reseziert wurde, R1 beschreibt ein Tumorpraparat, auf dessen Randern mikroskopisch Tumorzellen

nachgewiesen werden kdnnen und R2 ist ein Exzisionsprdparat, bei dem bereits makroskopisch

erkennbar ist, dass der Tumor nicht vollstdndig entfernt wurde.
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1.1.5.7 Metastasierungswege

Abhangig von der histomorphologischen und biologischen Charakteristik kann eine Metastasierung
bereits friih erfolgen. Am Haufigsten metastasiert das Mammakarzinom lymphogen in die Axilla und
hdamatogen in Leber und Lunge (zusammen 50-75 %). Des Weiteren, mit einem Anteil am
Metastasierungsverhalten von 25-49 %, sind die Pleura, das Skelett, die Haut und die Nebenniere
betroffen. In andere Organe metastasiert das Mammakarzinom in 5-20 %, dazu gehort beispielsweise
das zentrale Nervensystem (Hiddemann & Bartram, 2009).

1.1.6 Prognosefaktoren
1.1.6.1 Allgemeine Prognosefaktoren

Seit der Konsensuskonferenz von St. Gallen 2009 wird eine Einteilung des Mammakarzinoms in drei
Risikogruppen empfohlen. Als Faktoren fir die Einschatzung des Verlaufes eines Mammakarzinoms
werden die TumorgroRe, der Nodalstatus, der Hormonrezeptor - und HER2/neu - Status, das
Auftreten von GefaRinvasion, das Grading und das Alter genannt.

Risikogruppen (Konsensuskonferenz, St. Gallen 2009)

Risiko Charakteristik

Low risk nodal negativ; die TumorgroRBe liegt unter 1cm, die
Hormonrezeptoren sind positiv, HER2/neu ist
negativ. Der Tumor muss im Grading einem G1
Tumor entsprechen, die Patientin muss iiber 35
Jahre alt sein und es darf keine Anzeichen fiir eine
GefaBinvasion geben.

Indermediate risk Nodal negativ, wobei die anderen oben genannten
Kriterien nicht erfiillt sein miissen. Auch Tumore mit
1-3 befallenen Lymphknoten, aber einem negativen
HER2/neu - Status gehéren in diese Gruppe.

High risk Alle anderen

Ein weiterer Prognosefaktor kann durch die Subtypisierung des Ostrogen-Rezeptors in Luminal-A und
Luminal- B gewonnen werden. Tumore mit Ostrogen-Rezeptor-Subtyp Luminal-B haben eine héhere
Proliferationsrate und eine schlechtere Prognose (Cheang et al., 2009). Die Differenzierung von
Luminal-A- und Luminal-B-Tumoren beruht laut den derzeit giiltigen Empfehlungen auf einem
14%igen Cut-off-Wert des Proliferationsmarkers Ki67. (Konsensuskonferenz St. Gallen 2013)

1.1.6.2 Genetik und BRCA1/BRCA2

Die Fernmetastasierung von Mammakarzinomen ist die Hauptursache fiir die hohe Mortalitatsrate
dieser Tumore. In der aktuellen Forschung werden deshalb Genprofile untersucht, die bereits zum
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Zeitpunkt der Diagnose eine Aussage bezliglich des Verlaufs und der Prognose eines
Mammakarzinoms erlauben, mit dem Ziel, die anschlieBende Behandlungsstrategie individuell
anzupassen. Dabei sind insbesondere die 70-Gen-Signatur (Mammaprint) und der 21-Gen-
Rezidivscore (Onkotype) zu nennen. Diese Tests untersuchen Gene, die beim Zellzyklus, der
Ausbreitung, der Metastasierung und der Angiogenese des Tumors eine Rolle spielen. (Hartmann,
Gerber, Elling, Heintze, & Reimer, 2012; Manijili, Najarian, & Wang, 2012). In der NSABP B14 Studie
hatten Patienten mit einem niedrigen 21-Gen-Rezidivscore (Oncotype) ein Risiko von 6,8 % fir
Fernmetastasen, bei Patienten mit einem hohen Rezidivscore lag dieses Risiko bei 30,5% (Paik et al.,
2004).

1.1.7 Therapie:

Die zeitliche Abfolge der Komponenten einer Mammakarzinom-Therapie ist individuell
unterschiedlich und allen voran abhéngig von den Risikofaktoren. Grundsatzlich stehen die
chirurgische Resektion des Tumors, die neoadjuvante oder adjuvante Chemo-, Hormon- und
Strahlentherapie sowie die palliative Therapie zur Auswahl.

1.1.7.1 Priméare Therapie
1.1.7.1.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie besteht in der brusterhaltenden Therapie und der modifizierten radikalen
Mastektomie.

Brusterhaltende Therapie (BET):

Trotz groBer Erfolge in der Chemo-, Hormon- und Radiotherapie bleibt die Chirurgie der wichtigste
Teil der kurativen Therapie (Verkooijen et al., 2005). Es gilt, dass nicht die Radikalitat einer
operativen Exzision des Mammakarzinoms das Uberleben der Patienten verlidngert, sondern allen
voran, ob der Tumor zum Diagnosezeitpunkt metastasiert hat. Daher hat sich die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie mit brusterhaltender Therapie (BET) in Kombination mit einer postoperativen
Radiatio als Standardverfahren durchgesetzt. Unter der Voraussetzung, dass der Tumor weder Haut
oder Muskulatur infiltriert, noch eine retromammilldre oder zentrale Lokalisation des Tumors
vorliegt, wird eine lokale Tumorentfernung unter Erhalt der Brust vorgenommen. ,Eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie wird als Standard erachtet bei klinisch negativer Axilla. Eine Axilladissektion
sollte bei allen Patientinnen mit negativem Sentinel-Lymphknoten und ausgewdahlten Patientinnen
mit lediglich mikroskopischem oder Einzelzell- Befall vermieden werden.” (Konsensuskonferenz St.
Gallen, 2009)

Durch die Sentinel-Technik soll geklart werden, ob das Mammakarzinom bereits lymphogen
metastasiert hat. Dazu wird ein Farbstoff oder radioaktiv-markiertes Technetium vor der Operation
peritumoral subdermal injiziert. Der so markierte Lymphknoten kann entweder durch seine Farbe
oder durch seine Radioaktivitdt mit einer Gamma-Hand-Sonde detektiert werden. AnschlieRend wird

dieser erste Lymphknoten des Abflussgebietes (Sentinel-Lymphknoten) entfernt und histologisch
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begutachtet. Bei Tumorfreiheit des Lymphknotens kann auf eine Axilla-Dissektion verzichtet werden
(Petru et al., 2005).

Modifizierte radikale Mastekomie (MRM):

Wenn die Voraussetzungen fiir eine BET nicht gegeben sind, beispielsweise bei einer unglinstigen
Relation zwischen TumorgréRe und Brustvolumen, wird eine modifizierte radikale Mastektomie
(MRM) vorgenommen. Durch dieses Verfahren sollen Folgeschdden, wie sie bei der radikalen
klassischen Mastektomie entstehen, minimiert werden. Es werden der gesamte Brustdriisenkorper,
die Mamille und die Pectoralisfaszie reseziert, sowie die axillaren Lymphknoten des Levels |
(subscapular, interpectoral, pectoral) und des Levels Il (apikal, zentral). Die MRM ist trotz der
erheblichen psychologischen Belastung der Patientin in etwa 20-30% der Falle die Methode der
Wahl.

1.1.7.1.2 Strahlentherapie

Eine adjuvante Radiatio ist nach brusterhaltender Therapie obligat. Die Dosis soll ca. 50 Gy bei
konventioneller Fraktionierung betragen (5 x 1,8 - 2,0 Gy/Woche). Bei ausgedehnter Lymphknoten-
Metastasierung oder R2 Resektion wird zudem die Axilla bestrahlt. (Abu-Hamar Ael et al., 2010;
Williams et al., 2011). Eine lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die
lokale Rezidivrate in der Brust, bewirkt jedoch keinen Uberlebensvorteil. Die empfohlene Boost-Dosis
betragt (10-)16 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8 - 2,0 Gy/Woche). (AGO-S3 Leitlinie 2012)

Lediglich bei prainvasiven Tumoren (DCIS) kann bei einer GréRRe < 2cm, einem Non-high-grade
Karzinom und einem Resektionsrand > 1cm auf eine adjuvante Strahlentherapie verzichtet werden
(Petru et al., 2005).

1.1.7.1.3 Chemotherapie

Ist eine Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder danach (adjuvant)
durchgefiuhrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gleichwertig. Die
neoadjuvante Therapie kann zu einer hoheren Rate an brusterhaltenden Therapien fiihren. Zu den
erfolreich eingesetzten Zytostatika beim Mammakarzinom zdhlen die Gruppe der Anthrazykline
(Doxorubicin, Epirubicin), der Taxane (Paclitaxel, Docetaxel), Fluorouracil und Cyclophosphamid. Das
bevorzugte Chemotherapie-Schema ist FEC/DOC mit den Komponenten Fluorouracil, Epirubcin und
Cyclophosphamid, das mit Docetaxel kombiniert wird.

Neuadjuvante Chemotherapie: Gemass den AGO-Leitlinien von 2013 wird die neoadjuvante (primare,
prdoperative) systemische Therapie als die Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenen, primar inoperablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes angesehen. Als , lokal fortgeschritten” gelten Tumore mit einem
Durchmesser von mehr als 5 cm, Haut — oder Thoraxwandmetastasen und eine multiple
Lymphknoten-Metastasierung. (Shenkier et al., 2004). Wenn neoadjuvant eine Chemotherapie-
Kombination zum Einsatz kommt, sollte diese ein Anthrazyklin und ein Taxan (bei HER2-Positivitat
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Trastuzumab) enthalten. Die Dauer der praoperativen Therapie sollte 6-8 Zyklen (entspr. 18-24
Wochen) betragen.

Adjuvante Chemotherapie: Eine Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie besteht bei HER2-
positiven Tumoren, bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER und PR negativ), bei nodal-positiven
Tumoren oder nodal-negativen Tumoren mit hohem Rezidivrisiko, bei G3 Tumoren und bei jungem
Erkrankungsalter (< 35 Jahre). Die adjuvante Chemotherapie sollte ein Taxan enthalten. Eine
anthrazyklin- und taxanhaltige adjuvante Standard-Chemotherapie dauert 18 - 24 Wochen.

1.1.7.1.4 Endokrine Therapie

Der selektive Ostrogenrezeptormodulator (SERM) Tamoxifen ist der am meisten benutzte Wirkstoff
in der Hormontherapie. Tamoxifen wirkt antagonistisch im Brustgewebe, agonistisch jedoch im
Knochen und hat somit einen positiven Effekt auf die Knochendichte. Bei Patientinnen mit 6strogen-
und/oder progesteronrezeptor-positiven Tumoren ist eine endokrine Behandlung klar indiziert. Bei
pramenopausalen Patientinnen ist Tamoxifen die endokrine Therapie der Wahl. Die antiéstrogene
Therapie mit Tamoxifen 20 mg pro Tag soll (iber eine Zeitdauer von 5 Jahren bzw. bis zum Rezidiv
erfolgen. Bei postmenopausalen Frauen sind Aromatasehemmer der 3. Generation (z.B. Anastrozol)
dem Tamoxifen hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens {iberlegen. Es kénnen dabei
verschiedene endokrine Therapieschemata zum Einsatz kommen, z.B. 2 — 3 Jahre Tamoxifen, gefolgt
von Aromatasehemmern bis zu einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren; oder 5 Jahre
Tamoxifentherapie gefolgt von 5 Jahren Aromatasehemmern.

1.1.7.1.5 Antikorpertherapie

Der monoklonale Antikérper Trastuzumab richtet sich gegen den HER2/neu -Rezeptor und hemmt
dadurch das durch HER2/neu getriggerte Wachstum des Tumors. Er hat zudem eine zytotoxische
Aktivitat gegenliber Zellen, die Her2neu liberexprimieren (Komarova et al., 2011). Patientinnen mit
HER2-Uberexprimierenden Tumoren mit einem Durchmesser > 1 cm sollen eine (neo-)adjuvante
Behandlung mit Trastuzumab tiber 1 Jahr erhalten. Die adjuvante Behandlung mit Trastuzumab sollte
vorzugsweise gleichzeitig mit der Taxan-Phase der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden.

1.1.7.2 Palliative Therapie

Zur palliativen Therapie gehdren Malnahmen, die zur Verbesserung der Lebensqualitat, zur
Schmerzreduktion und zur Symptomkontrolle beitragen. Dazu gehéren patientenadaptierte
Therapien, mit denen eine Beschwerdelinderung bei moglichst geringer Toxizitat erreicht werden
will. Im Gegensatz zur neoadjuvanten oder ajuvanten Therapie gilt hier kein kurativer Ansatz.

16



1.2 Hyperthermie

1.2.1 Einleitung

Unter regionaler Hyperthermie versteht man die Erwarmung eines Tumorgebietes durch dullere
Applikatoren auf Temperaturen von 40-44°C. Bereits ab ca. 42,5°C wirkt Warme zytotoxisch, sie hat
in einem Bereich von 40 — 43°C aber auch einen additiven Effekt auf Chemo — und Radiotherapie
(Hiddemann et al., 2009; Ott, Issels & Wessalovski, 2010).

Grundsatzlich besteht die Moglichkeit der lokoregionalen Hyperthermie, der regionalen
Tiefenhyperthermie und der Ganzkorperhyperthermie. Da in der vorliegenden Arbeit Daten zur
lokoregionalen Hyperthermie verwendet werden, wird auf die Beschreibung der anderen
Hyperthermie-Verfahren verzichtet.

1.2.2 Vorgeschichte und Stand der klinischen Studien

Ende des 19. Jahrhundert entdeckte der Chirurg William Coley, dass Patienten, die nach ihrer
operativen Tumorentfernung eine postoperative Infektion entwickelten, eine bessere
Uberlebensrate zeigten, da durch die Infektion eine Immunantwort hervorgerufen wurde. Es
entstand der Grundstein der Uberlegungen zur besseren Tumorkontrolle durch die Aktivierung des
Immunsystems. Am Anfang des 20. Jahrhunderts erforschten einige Wissenschaftler (Doyen, E.,
1910, Miiller, C. 1913), dass gewisse menschliche Tumoren durch Erhitzung mit Temperaturen unter
55°C selektiv zerstort werden kdnnen. 1963 wies Crile die biologischen Effekte der erhéhten
Temperaturen im Tumorgebiet konkret nach. In den 70ger Jahren bemerkte man, dass eine strikte
Korrelation zwischen Temperatur und Wachstumsgeschwindigkeit in Tumorzellen besteht, und zwar
bei gut vertraglichen Temperaturen zwischen 40°C und 43°C. AuBRerdem wurde die Hyperthermie als
potenter Sensitivierer fir Strahlen- und Chemotherapie entdeckt und so konnte man einen

zusatzlichen Nutzen in der Tumortherapie nachweisen (Lindner et Issels, 2011).

2010 konnte in der ersten randomisierten Phase-IlI-Studie gezeigt werden, dass die regionale
Hyperthermie den Nutzen der Chemotherapie beim Weichteilsarkom verbessert. Die regionale
Hyperthermie wurde daraufhin in den ESMO-Guidelines (2012)aufgenommen und zdhlt heute zu den
leitliniengerechten Therapieverfahren bei Weichteilsarkomen. (Issels et al., 2010)

1996 wurden die Ergebnisse von fiinf randomisierten Studien tber die Wirksamkeit einer
Strahlentherapie in Kombination mit Hyperthermie bei Brustkarzinomen veroffentlicht. Die
untersuchten Patienten hatten entweder fortgeschrittenen Primartumoren oder Rezidive an der
Brustwand. Die complete response rate (CR) war 41 % fir die alleinige Radiatio im Unterschied zu 59
% fir Radiatio mit Hyperthermie (OR 2,3). Der Effekt war abhadngig von der GroRRe des Tumors:
Tumore <16cm? hatten CR von 70 %, Tumore >16cm? hingegen 45 %. AuBerdem war die Wirkung
abhéangig von der Tiefe der Tumorlokalisation und dem Vorliegen von Fernmetastasen. Patienten mit
Fernmetastasen hatten eine hohere Todesrate, sodass die Autoren annahmen, dass sie an den
Fernmetastasen verstarben, ohne dass die notige Zeit bestand, die Wirkung der Therapie im
Tumorgebiet zu erkennen. Den gréBten Effekt zeigte die Hyperthermie bei Patienten, die bereits
vorbestrahlt waren: Bei nicht vorbestrahlten Patienten waren die Ergebnisse vergleichbar,
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unabhéangig davon, ob die Radiatio alleine oder in Kombination mit Hyperthermie verabreicht wurde.
Bei vorbestrahlten Patienten hatte die Gruppe mit alleiniger Radiatio eine CR von 31 %, da nur
palliative Strahlendosen gegeben werden konnten, die Kombinationsgruppe dagegen hatte eine CR
von 57 % (p<0,01). Die Patienten mit alleiniger Radiatio hatten in 31 % der Félle eine lokale
Progression, die Patienten mit Hyperthermie in 17 % der Falle. Im DPFS und OS zeigten insgesamt 74
% der Patienten nach Hyperthermiebehandlung eine Progression auRerhalb des Therapiegebietes
wahrend des follow-up; es ist dabei zu bedenken, dass etwa 50 % der Patienten bereits zum
Therapiestart Fernmetastasen hatten. Es resultiert daher ein schlechtes Uberleben, obwohl die
Daten fiir die lokale Kontrolle vielversprechend waren. Das 2- Jahres-Uberleben betrug etwa 40 %.
Das Gesamtiiberleben war fiir beide Gruppen vergleichbar (Vernon, C C, Hand, J W, Field, S B 1996).

Seitdem wurden einige Studien zur Hyperthermie bei Brustwandtumoren publiziert.

1.2.3 Lokoregionale Hyperthermie bei Brustwandrezidiven des Mammakarzinoms — bisherige
Ergebnisse

2005 veroffentlichte Jones et al. eine Studie zur Hyperthermie bei oberflachlich liegenden Tumoren
und legte einen Schwerpunkt der Untersuchungen auf die thermale Dosis, die fiir die lokale Kontrolle
eines Tumors notwendig ist. Die Studiengruppe sah einen Zusammenhang zwischen dem limitierten
Einsatz von Hyperthermie und den fehlenden, prazisen Daten zur notwenigen thermalen Dosis
wahrend der Hyperthermie-Behandlung. ,,Der Grund fiir den Bedarf an thermaler Dosimetrie ist, dass
erst so eine priffahige Verschreibung der Hyperthermie moglich gemacht wird. Wie in jeder Form
der Therapie braucht es eine stabile wissenschaftliche Basis, in diesem Fall die Dosimetrie, um zu
widerspruchsfreien Behandlungskonzepten, Datenreports und zu Qualitatssicherheit zu fiihren”, so
die Studie Jones et al. 2005. Darin konnte gezeigt werden, dass eine Temperatur von >10 CEM 43°C
T90 (= eine thermale Dosis >43°C, die von 90 % des Zielvolumens erreicht wird) fir die lokale
Kontrolle eines Tumors von Vorteil ist. AuRerdem ergab die Studie einen signifikanten Vorteil flr
Patienten, deren oberflachlicher Tumor mit Hyperthermie und Radiatio behandelt wurden, im
Unterschied zu Patienten mit alleiniger Radiatio. Die CR lag in der Hyperthermiegruppe bei 66 %, in
der Radiatiogruppe bei 42 % (OR 2,7; 95 % Cl 1,2 bis 5,8). Auch hier zeigte sich ein deutlicher Vorteil
bei Patienten, die bereits vorbestrahlt waren und lediglich eine geringe Strahlendosis erhalten
konnten. In Kombination mit Hyperthermie reichte diese Dosis fiir eine CR von 68 %, wahrend
Patienten mit alleiniger Radiatio eine CR von 24 % hatten. In der Gruppe der nicht-vorbestrahlten
Patienten war der Unterschied deutlich weniger ausgepragt (CT 65 % in der Hyperthermiegruppe
versus 51 % in der Radiatiogrupppe).

Eine ebenfalls 2005 veroffentlichte Studie konnte die Wirksamkeit der postoperativen
Thermoradiotherapie bei fortgeschrittenen und rezidivierenden Mammakarzinomen zeigen. Das 3-
Jahres-Gesamtiiberleben lag bei 89 %, mit einem krankheitsfreien Uberleben von 68 % und einer
lokalen Kontrollrate von 80 %. Die untersuchten Patienten hatten Hochrisiko-Tumore mit marginalen
Resektionsgrenzen (Welz, 2005).

Eine der wenigen randomisierten Phase-Ill-Studien wurde vonseiten des Medical Research Councils
durchgefihrt. Die untersuchten Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: Patienten mit einem
Brustwandrezidiv eines Mammakarzinoms und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Mammbkarzinom bei intakter Brust. Diese zwei Gruppen wurden nochmals aufgeteilt: Eine Gruppe
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erhielt eine Thermoradiotherapie, die andere Gruppe erhielt eine alleinige Strahlentherapie. Von den
Patienten, die die Thermoradiotherapie erhielten, hatten fast 50 % zum Zeitpunkt der Therapie
Fernmetastasen. Die Patienten mit Thermoradiotherapie hatten eine cCR von 59 %, bei Patienten mit
alleiniger Strahlentherapie betrug die cCR Rate 67 % ( Zagar 2010).

Ebenfalls im Jahr 2010 zeigte eine randomisierte Phase-I/ll-Studie die gute Effektivitat von
Hyperthermie in Kombination mit neoadjuvantem liposomalen Doxorubicin und Paclitaxel. Die 4-
Jahres-Uberlebensrate betrug fiir das krankheitsfreie Uberleben 63 % und fiir das Gesamtiiberleben
75 % (Vujaskovic, 2010).

Die Wirksamkeit von liposomalem Doxorubicin in Kombination mit Hyperthermie wurde 2014 in
einer Patientengruppe bestatigt, die bereits mehrfach erfolglos vortherapiert wurde. Es konnten
vielversprechende objektive Antwortraten festgestellt werden, die jedoch bei dieser palliativen
Patientengruppe keine wesentliche Lebenszeitverlangerung erbrachte. (Zagar et al, 2014)

2013 wurde eine Studie mit knapp 200 Patientinnen publiziert, die bereits ein Rezidiv ihres
Mammakarzinoms erlitten hatten und somit eine Risikogruppe darstellten. Es wurde nicht nur die
Effizienz der adjuvanten Behandlung mit Radiotherapie und Hyperthermie geprift, sondern auch ein
Schwerpunkt auf die Vertraglichkeit dieser Therapieoption gelegt. Das Ergebnis zeigte eine hohe
lokale Kontrollrate (5-Jahres-LPFS 78 %) bei akzeptabler Toxizitdt, wobei die Toxizitdt nach den
,Common Terminology Criteria for Adverse Events” gemessen wurde. (Linthorst et al. 2013).
Lindhorst et al publizierte auch 2015 eine Studie zu Hoch-Risikopatienten, die bereits vorbestrahlt
wurden und nicht chirurgisch reseziert werden konnten. Auch hier konnte bei geringer Toxizitat eine
zufriedenstellende 5-Jahres-LPFS (39 %) und overall survival (18 %) festgestellt werden. (Linthorst et
al 2015)

1.2.4 Lokoregionale Hyperthermie im Brustwandbereich

Die Hyperthermie ist ein Verfahren zur Erwarmung eines Tumors auf therapeutische Temperaturen
von 40-45°C mit einer begrenzten Eindringtiefe. Charakteristisch fiir loko-regionale
Hyperthermiegerate im Oberflaichenbereich ist die Generation eines elektrischen Feldes, das auf das
zu behandelnde Gebiet angeordnet ist. Die vom Geréat erzeugten Mikro- und Radiowellen erhéhen
durch ihre Interferenz die Energie und konzentrieren sie auf das Zentrum des Tumorgebietes
(Lagendijk et al., 1998). Die elektromagnetische Koppelung zwischen dem Applikator und dem
Korpergewebe erfolgt durch einen Wasserbolus. Die Eindringtiefe der Mikro- und Radiowellen
betragt etwa 3cm, sie nimmt jedoch bei Tumorregionen wie der Axilla ab, da hier die Kontaktflache
zwischen Haut und Applikator inhomogen ist. Standard in der Oberflachenhyperthermie sind
Applikatoren vom Spiral- und Single-Horn-Typ (Ott et al., 2010).

1.2.4.1 Hyperthermieplanung

Nur die sorgfiltige, multidisziplindre Planung der Hyperthermie durch Arzte, Physiker und
Elektrotechniker gemal der Qualitatsrichtlinien der ESHO (European Society of Hyperthermic
Oncology) ermoglicht die fachgemaRe Behandlung eines Patienten mit Hyperthermie.
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Im ersten Schritt erfolgt die Lokalisation des Tumors mittels CT/MRT. Anhand der so gewonnenen
Kenntnis Gber die genaue Lagebeziehung des Tumors zu umliegenden anatomischen Strukturen kann
entschieden werden, ob eine Hyperthermie mit der nétigen Temperatursonden-Einlage maoglich ist.

Der nachste Schritt beinhaltet die Anfertigung von dreidimensionalen Bildern des zu behandelnden
Gebietes, was die Berechnung des fiir die Therapie bendtigten elektrischen Feldes ermoglicht.
Aufgrund der Vielzahl an weiteren Komponenten, die fir die Erstellung eines Hyperthermie-
Behandlungsplans nétig sind, wurde das Planungsprogramm , Hyperplan“ erarbeitet, das zuziglich zu
technischen Berechnungen Optionen fiir Patienten-spezifische Variablen enthéalt und die
Benutzerfreundlichkeit des Hyperthermiegerates verbessert. Auf dem Planungssystem kdnnen so
dreidimensionale Datensatze visualisiert und z.B. Untersuchungsbefunde wie CT-Sequenzen
integriert werden (Gellermann et al., 2000; Wust et al., 2002).

Aulerdem muss ein Behandlungsplan erstellt werden, der u.a. die Zieltemperatur im Tumor, die
Energie am Beginn der Hyperthermie, den initialen Temperaturanstieg und die Hochsttemperatur
beinhaltet, aber auch die Definition von Start und Ende der Therapie, die Therapiedauer, die Anzahl
der Behandlungen und die maximale systemische Temperatur festlegt. (Bruggmoser et al., 2011;
Lagendijk et al., 1998).

1.2.4.2 Behandlung

Der Patient muss so gelagert werden, dass das Hyperthermiegerat mit einer Genauigkeit von einem
Zentimeter auf das Tumorgebiet eingestellt werden kann. Wahrend der Behandlung muss die
systemische Temperatur, sowie Blutdruck und Herzfrequenz alle 15 Minuten kontrolliert werden. Da
das Auftreten von Schmerzen als Parameter fiir die Schadigung des gesunden Gewebes gewertet
werden kann, sollten Analgetika nur bei vorbestehenden Schmerzen zur Anwendung kommen.

Eine addaquate Thermometrie spielt eine grofRe Rolle in der Hyperthermie, da ein Unter — oder
Uberschreiten der therapeutischen Temperaturen rechtzeitig erkannt werden muss. Bei der
Oberflachenhyperthermie kann dies durch die Applikation von Sonden auf die epitumorale Haut
erfolgen. Die verwendeten Temperatursonden dirfen nicht mit dem elektrischen Energiefeld
interferieren und missen gemaR internationalem Standard kalibriert werden. Je nach Lokalisation
des Tumors gibt es die Moglichkeit der invasiven Thermometrie, bei der Temperatursonden durch
einen operativen Eingriff innerhalb des Tumors angebracht werden. Die Temperatur im Zielvolumen
kann durch sogenanntes Mapping kontrolliert werden. Hierbei wird eine Temperatursonde durch
einen Katheter im behandelten Gebiet alle fiinf bis zehn Minuten bewegt, um die Homogenitat der
zugefiihrten Temperatur zu Gberprifen (Lagendijk et al., 1998; Ott et al., 2010).

Die durchgefiihrte Behandlung muss anschlieBend dokumentiert werden. Diese Dokumentation
beinhaltet u.a. die Position des Patienten, die Anzahl der Temperatursonden und das verwendete
Hyperthermie-System mit Angabe der Amplitude, der Frequenz und der Energie des elektrischen
Feldes. AuBerdem muss das Auftreten von Schmerz in seiner Dauer und Charakteristik festgehalten

werden.
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1.2.5 Wirkmechanismus

Die Hauptwirkung der Hyperthermie auf den Tumor beruht grundsétzlich auf drei Prinzipien:
- Radiosensitivierung

- Chemotherapie-Sensitivierung

- direkte Zytotoxizitat

1.2.5.1 Radiosensitivierung:

Bereits 1987 zeigte eine Studie von Overgaard den positiven Effekt der Kombination von
Radiotherapie mit Hyperthermie auf einen Tumor, in diesem Fall dem malignen Melanom. Durch die
Hyperthermie konnte die Strahlendosis signifikant verringert werden, und damit nahmen auch die
strahlenabhdngigen Nebenwirkungen ab. In 18 Monaten Beobachtungszeit waren nur noch 56 % der
allein mit Radiatio behandelten Tumoren unter lokaler Kontrolle, bei der Hyperthermie waren es 86
% (Overgaard & Overgaard, 1987).

Innerhalb eines Tumors sind ein GroRteil der Zellen aufgrund einer ungeordneten Vaskularisation
hypoxisch und dadurch nicht sensitiv fiir ionisierende Strahlung (Dietzel, 1983). Temperaturen
zwischen 40 - 43°C verbessert die Reoxygenierung, in dem sie durch eine vermehrte Perfusion die
Sauerstoffkapazitat steigert. AuRerdem inhibiert die Hyperthermie Mechanismen der intratumoralen
DNA-Reparaturen von Schaden, die durch die Strahlentherapie verursacht werden. Dadurch bleiben
DNA-Doppelstrangbriiche bestehen (Ott et al., 2010).

1.2.5.2 Chemotherapie-Sensitivierung

Durch die lokal am Tumor applizierte Warme (40° - 43°C) kommt es zur vermehrten Perfusion des
Tumorgebietes, wodurch Zytostatika gezielter an ihren Wirkungsort gelangen. AuRerdem besteht ein
Synergismus zwischen Chemotherapie und Hyperthermie. Das AusmaR der thermalen
Chemosensitivierung kann sowohl in vitro als auch in vivo durch den Quotienten des
Tumorzellwachstums wahrend alleiniger Chemotherapie und Chemotherapie in Kombination mit
Hyperthermie quantifiziert werden (Issels, 2008).

1.2.5.3 Direkte Zytotoxizitat

Es wird ein Zusammenhang zwischen Temperatur und Zeit fiir den klonogenen Zelltod von
exponentiell wachsenden Zellen beobachtet. Ab einer definierten Temperatur (z.B. 42,0°C)
denaturieren Proteine und fihren so zur Apoptose der Zelle. Mechanismen zur Zelleliminierung sind
die Hemmung der Zellproliferation, die Depolarisation der mitochondrialen Membran und der
Anstol von Apoptose-Signalwegen (Ott et al., 2010).
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1.2.6 Nebenwirkungen

Hauptnebenwirkung ist die Dysdsthesie, die durch hitzebedingte Reizungen am peripheren
Nervensystem entstehen kann. AuBerdem werden selten Verbrennungen oder in Einzelfillen
subkutane Fettnekrosen beobachtet (Bornstein et al., 1993; Haveman, Van Der Zee, Wondergem,
Hoogeveen, & Hulshof, 2004).

1.2.7 Kontraindikationen:

Grundsatzlich bewirkt die Oberflaichenhyperthermie keine Verschlechterung des Allgemeinbefindens,
weshalb die Hyperthermie auch bei multimorbiden Patienten eingesetzt werden kann.
Kontraindikationen sind das Bestehen eines Herzschrittmachers und Metallimplantate im

Therapiefeld.
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2 Fragestellung und Ziele

Auf den vorliegenden Ergebnissen aufbauend sollen folgende Fragen an einem retrospektiv erfassten
Patientenkollektiv bearbeitet werden:

- Lokale Kontrollrate und Uberlebensparameter bei vorbestrahlten Patientinnen die mit
Radiatio und lokoregionaler Hyperthermie behandelt wurden

- Lokale Kontrollrate und Uberlebensparameter bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittener -
Erkrankung, die mit Chemotherapie und lokoregionaler Hyperthermie behandelt wurden

- Risikofaktoren

- Toxizitdt der Kombinationsbehandlung
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die regionale Tiefenhyperthermie von Extremitdten- oder Abdomen/Becken- Sarkomen bildet den
Schwerpunkt an der Hyperthermie-Einheit im Klinikum Grosshadern. Daher ist die Anzahl der
Patienten mit oberflachlichen Malignomen wie dem Mammakarzinom vergleichsweise gering.
Ausgewertet wurden Patienten mit einem fortgeschrittenen Mammakarzinom oder einem
Brustwandrezidiv, die bis 2010 im Klinikum GroBhadern und Partnerkliniken mit lokoregionaler
Oberflachenhyperthermie behandelt wurden.

32 Patienten konnten nach diesen Kriterien in die Analyse mit einbezogen werden.

Patientenkollektiv
n=41

(Therapiezeitraum 1995 - 2010)

. Andere Tumorentitat
(Brustsarkom, n=1)

Unzureichende Dokumentation (n= 5)

Sigma-Eye Applikator (n=3)

A4
n=32
/\
Strahlentherapie + Chemotherapie +
lokoregionale lokoregionale
Hyperthermie Hyperthermie
(n=24) (n=8)
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3.2 Auswertung

Die zu untersuchende ZielgréRe bestand im Tumoransprechen sowie der Uberlebenszeit der
Patienten. Es wurde die Zeit bis zum Auftreten eines Tumorprogress (progression free survival, PFS)
und das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) untersucht. Diese Parameter wurden sowohl fir die
gesamte Patientengruppe berechnet, als auch fiir die zwei Untergruppen ,Radiatio mit
Hyperthermie” und ,Chemotherapie mit Hyperthermie®”.

Es wurden Faktoren analysiert, die einen Einfluss auf die Behandlungsergebnisse bewirken kénnen.
Die untersuchten Faktoren waren:

- Vorbehandlung

- Grading (G1-G3)

- Hormonrezeptor-Status/HER2/neu —Status

- Adjuvante Therapie vs. neoadjuvante Therapie

- Metastasierung

Ein weiterer Schwerpunkt dieser retrospektiven Analyse lag in der Vertraglichkeit Therapie. Es wurde
hierfiir die Toxizitat und die Durchfiihrbarkeit untersucht.

Toxizitat: - hdmatologische Toxizitat
- nicht-hdmatologische Toxizitat (z.B. gastrointestinale Vertraglichkeit)

- Hyperthermie-assoziierte Toxizitat

Durchfuhrbarkeit: - Dosisreduktion

- Griinde fiir einen Therapieabbruch

3.3 Behandlungsibersicht

Der Behandlungsplan der Strahlentherapie-Kombination ist in der folgenden Tabelle 1 dargestellt.
Eine ausfihrliche Tabelle zur Strahlendosis jedes Patienten findet sich im Anhang. Der
Behandlungsplan der Chemotherapie-Kombination wurde individuell abgestimmt. Als Beispiel ist die
Kombination mit Gemcitabin/Cisplatin ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 1

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

RTX RTX RTX RTX

1,8/2,0 Gy ED 1,8/2,0 Gy ED 1,8/2,0 Gy ED 1,8/2,0 Gy ED

Hyperthermie Hyperthermie

Tabelle 2

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Gemcitabin Cisplatin Cisplatin

1000mg/m? 25 mg/m? 25 mg/m?
Hyperthermie Hyperthermie

3.5 Hyperthermie- Ablauf

Vor Beginn der Hyperthermie-Sitzung wurden Temperatursonden an der Haut, Blase, Rektum und
Vagina eingefiihrt. Die Therapie dauerte insgesamt 90 Minuten, davon betrug die Aufwdarmphase 30
Minuten und die therapeutische Phase 60 Minuten. Die Leistung schrittweise bis zu einem
Temperaturbereich, der zwischen 40-43°C betragen sollte, erhoht.

3.6 Hyperthermie-Verfahren und verwendete Gerate

Es wurden nur Patienten ausgewertet, die mit einer lokoregionalen Hyperthermie behandelt wurden;
die verwendete Applikatorart war der Spiral- oder Single-Horn-Typ, der fir die
Oberflachenhyperthermie am geeignetsten ist. Behandlungen fiir ausgedehntere Tumoren im
Tiefenbereich mit dem Sigma-Eye-Applikator wurden ausgenommen.
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3.7 Routineuntersuchungen

Vor Start der Therapie wurden zum Staging folgende Untersuchungen durchgefiihrt:
- korperliche Untersuchung mit Erfassung des Karnofsky-Index
- Blutbild und laborchemische Untersuchungen fiir die Organfunktion (Niere, Leber)
- CT oder MRT zur Beurteilung des Tumors sowie Ausschluss von Metastasen

Die Laboruntersuchungen wurden pro Zyklus wiederholt. Wahrend der Therapie erfolgte ein
Zwischenstaging sowie nach Abschluss ein Nachstaging; bei Verdacht auf Progress wurde eine
weiterfiihrende Bildgebung veranlasst.

In Zusammenarbeit mit der Radiologie des Klinikum Grofhadern wurde die Staging-Bildgebung nach
RECIST-Kriterien (,,response evaluation criteria for solid tumors®, Therasse et al., 2000) bezliglich des
Ansprechens auf die verabreichte Therapie ausgewertet.

Tumoransprechen:

Komplette Remission (CR) Verschwinden aller Lasionen

Partielle Remission (PR) > 30 % Reduktion des langsten Durchmessers der
Lasion

Stabile Erkrankung (SD) Patient erfiillt weder die Kriterien der PR noch der
Progression

Progressive Erkrankung (PD) > 20% Zunahme der TumorgroRe in der Summe der

langsten Diameter verglichen mit dem besten
Ansprechen, oder Auftreten einer neuen Lasion

3.8 Definition der Toxizitat

Im Kapitel Toxizitat wurde die hamatologische, die nicht-hamatologische und die
hyperthermieassoziierte Toxizitdt der Therapie untersucht. Die hamatologische Toxizitdt wurde
anhand der CTCAE Kriterien (Version 4.0, 2010) charakterisiert und umfasst in dieser Arbeit die
Kriterien Andamie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie und die Beeintrachtigung der Nierenfunktion
anhand des Kreatinin-Wertes.
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Andmie Hamoglobin HB <10 - Hb <8g/dL  Lebensbedrohliche Tod

(Hb) < 8g/dL Konsequenzen,
Referenzbereich dringende
(RB) — 10g/dL Intervention
indiziert

Leukozyten <RB- <3000 - <2000 - <1000/mm?3 Tod
3000/mm?3 2000/mm3®  1000/mm?3

Thrombozyten <RB- 75000 - 50000 - <25000/mm?3 Tod
75000/mm?3 50000/mm3 25000/mm3

Kreatinin >1-1,5xRB >1,5-3 xR >3 xRB >6 x RB Tod

Die nicht hamatologische Toxizitdt umfasst therapieassoziierte Symptome der Patienten: Fieber und
Infektionen, Ubelkeit und Erbrechen und Alopezie.

Die Hyperthermie-assoziierte Toxizitat beinhaltet die durch die Lagerung und die
Temperaturerhéhung entstanden Schmerzen der Patienten und ggf. auftretende Verbrennungen. Die
Verbrennungen werden in Grade aufgeteilt:

Grad 1 Rotung, Epidermis betroffen

Grad 2 Blase, bis in die unteren Dermis reichend
Grad 3 Verbrennung bis ins subkutane Fettgewebe
Grad 4 Verkohlung

3.9 Karnofsky Index (KI)

Der Karnofsky Index beschreibt den gesundheitlichen Zustand des Patienten vor Beginn der Therapie.
Durch diesen Performance-Status soll festgehalten werden, ob bei einem Patient zum Zeitpunkt des
Therapiestarts eine gesundheitliche Einschrankung bestand. Der Index beinhaltet folgende Kriterien:



100 % 0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit

80 % 1 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome

60 % 2 Einige Hilfestellung notig, selbstdndig in den meisten Bereichen

40 % 3 Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt

20 % 4 Schwerkrank. Intensive medizinische MaBnahmen erforderlich

0% 5 Tod

3.10 Dosisreduktion

Bei Auftreten einer ausgepragten hamatologischen Toxizitat ist eine Dosisreduktion indiziert.

2,0-2,5 oder 50-75 50

3.11 Datenerfassung und Auswertung

Diese Arbeit ist eine retrospektive, nicht-interventionelle Erfassung von Behandlungsergebnissen, bei
denen wie folgt unterschieden wird:

Progression free survival PFS

Es wurde die Zeit von Therapiestart bis zum Auftreten eines Rezidivs - im Sinne eines Progress des
Tumors selbst sowie lokaler oder ferner Metastasen - gemessen. Bei Patienten ohne ausreichende
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Bildgebung wurden klinische Parameter fiir die Aussage einer eindeutigen Tumorprogression
herangezogen.

Overall survival OS

Das Gesamtiiberleben wurde hier definiert als das Uberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis
zum Tod.

3.12 Dokumentation und verwendete Software

Die Daten der Patienten wurden in einer Microsoft Excel 2003 Tabelle festgehalten. Als Statistik —
Programm fiir die Auswertung von LPFS, DPFS und OAS wurde SPSS Version 10 (IBM) verwendet; das
Uberleben wurde nach Kaplan-Meier und Cox-Regression berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Ausgewertet wurden 32 Patientinnen mit einem Mammakarzinom. Alle Patientinnen erhielten nach

Vorstellung im Tumorboard im Zeitraum von 1995 bis 2010 eine Chemo — oder Radiotherapie in

Kombination mit Oberflachenhyperthermie am Klinikum GroBhadern oder an einer Partnerklinik. Die

Patientencharakteristika sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Patientencharakteristika (n= 32)

Alter

Karnofsky Index
Primartumor
Rezidiv
Metastasen

Median
Median

Ja

Nein

61 (42 —87)
80 (50 — 100)
2

30

26

- Fernmetastasen n=18

- Lokoregionale Metastasen
n=8

6

4.2 Behandlung

Von 32 Brustkarzinom-Patienten erhielten 24 Patienten eine Strahlentherapie und acht Patienten

eine Chemotherapie.

4.2.1 Uberlebensparameter fiir Patientinnen mit Strahlentherapie

4.2.1.1 Insgesamt

Patienten, die mit Strahlentherapie behandelt wurden, zeigten ein progressionsfreies Uberleben von

6,5 Monaten und ein Gesamtiiberleben von knapp 3 Jahren (35 Monaten). Von 24 Patienten starben

67 %.

Progression-free survival
Median duration (months)

Number of deaths
Median Duration (months)

Radiatio + HT
6,5 (0-17)

16 (67 %)
35 (7 - 63)
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progressionsfreies Uberleben
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4.2.1.2 Uberlebensparameter in Abhéngigkeit von Vortherapien

Die ausgewerteten Patientinnen hatten mehrheitlich viele Vortherapien. 75 % der Patientinnen
hatten mehr als 2 Vortherapien; nur eine Patientin erhielt die Radiatio-Hyperthermie-Kombination
als Ersttherapie und wurde nicht in die unten stehende Berechnung integriert.

Progression-free

survival

Median duration 5,5(0-13) 6,5(2,5-10,5) 0,9 0,9(0,3-3)
(months)

Number of deaths 3 (60 %) 13 (73 %)

Median Duration 19 (1 - 36) 35(0-71) 0,9 0,9 (0,3 -3,5)
(months)

Overall survival in Abhangigkeit von der Anzahl an Vortherapien

Vortherapien

=71 bis 2 Vortherapien
«I“Imehr als 2 Vortherapien
—+

107

—-

L
C

2+

Gesamtiiberleben

HR=0.9 (95% Cl 0.3 - 3) p=0.9

T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 @84

Monate
Jahre 0 1 2 3 4 5 6 7
Number at risk:
1 bis 2 Vortherapien 5 3 1 1 1 1 0
> 2 Vortherapien 18 12 9 7 3 3 3 2
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4.2.1.3 Uberlebensparameter in Abhéngigkeit vom Hormonrezeptorstatus

Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus zeigten ein signifikant langeres Gesamtiiberleben

als Patientinnen mit negativem Hormonrezeptorstatus. Von den Patientinnen mit negativem

Hormonrezeptor-Status starben 90 %.

n=24 Hormonrezeptor
negativ (n10)

Progression-free

survival

Median duration 2(1-3)

(months)

Overall survival

Number of deaths 9 (90 %)

Median Duration 8 (0-16)

(months)

Hormonrezeptor p-Wert Hazard ratio

positiv (n14)

26 (0—-57,5) 0,1 0,5(0,2-1)
7 (50%)

48 (12 - 83) 0,02 0,3(0,1-0,8)

Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Hormonrezeptor-Status

10

Hormonrezeptor-Status
= Tnegativ
= Ipositiv
t

Progressionsfreies Uberleben

HR= 0.5 (95% Cl 0.2 — 1) p=0.1

0 T

Monate
Jahre 0 1 2 3 4 5
Number at risk:
Rezeptor negativ 10 2 2 1 1 1
Rezeptor positiv 14 8 5 4 2 2

T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66 72 78 84 90 96
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Overall survival in Abhangigkeit vom Hormonrezeptor-Status
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4.2.1.4 Uberlebensparameter in Abhingigkeit vom Her2/NEU-Status

Bei dem hier beschriebenen Patientenkollektiv ergab sich kein signifikanter Unterschied im
Uberleben durch eine Uberexpression von HER2/neu. Bei elf Patienten lag eine Her2neu-
Uberexpression vor.

n=24 Her2/NEU Her2/NEU positiv  p-Wert Hazard ratio
negativ (n13) (n11)

Progression-free

survival

Median duration 14 (0 —35) 6,5(1-11,5) 0,9 1(0,4-3)

(months)

Number of deaths 8 (62 %) 8 (73 %)

Median Duration 43 (32— 55) 13 (6 -20) 0,1 2(0,8-6)

(months)
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Gesamtliberleben in Abhangigkeit vom Her2/Neu-Status
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4.2.1.5 Uberlebensparameter in Abhingigkeit von adjuvanter Therapie versus neoadjuvanter

Therapie

Patientinnen, die eine adjuvante Therapie erhielten, zeigten ein signifikant besseres

progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben als Patientinnen, die eine neoadjuvante

Therapie erhielten. Adjuvant behandelte Patientinnen hatten die Mdglichkeit, vor Therapie operiert

werden, wohingegen neoadjuvant behandelte Patientinnen einen inoperablen Tumor hatten.

n=24

Progression-free
survival

Median duration
(months)

Number of deaths
Median Duration
(months)

adjuvant (n11)

38,5 (14 - 63)

5 (46 %)
48 (10 - 85)

Neoadjuvant p-Wert Hazard ratio
(n13)

2(0,4-4) 0,02 3(1-8,4)
11 (85 %)

11 (3,5 - 18) 0,02 3,5(1-10)
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Jahre

Number at risk:

Adjuvant

neoadjuvant

Jahre

progressionsfreies Uberleben

Gesamtiiberleben

Number at risk:

Adjuvant

neoadjuvant

PFS in Abhangigkeit vom Therapiemodus: adjuvant versus neoadjuvant
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4.2.1.6 Uberlebensparameter in Abhingigkeit von der Metastasierung

26 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Therapie bereits Metastasen, davon hatten elf Patienten
lokale Metastasen und 15 Patienten Fernmetastasen. Die Vormetastasierung bei Therapiestart wirkte
sich signifikant auf das progressionsfreie- und Gesamtiiberleben aus.

Progression-free

survival

Median duration 2(0-38) 74 (17 -132) 0,01 0,1(0,0-0,6)
(months)

Number of deaths 15 (83 %) 1(17 %)

Median Duration 13 (1-25) Not reached 0,04 0,1(0,0-0,8)
(months)

ja Nein

Metastasen 26 (81%) 6 (19%)
Lokalisation

lokal 7

Haut 12

Lunge 7

Knochen 7

Leber 2

Pleura 2
Tod 22 (85%) 1(16,6%)
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progressionsfreies Uberleben
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4.2.1 Uberlebensparameter fiir Patienten mit Chemotherapie

Die Tumoren der Patientinnen, die eine Chemotherapie in Kombination mit Hyperthermie erhielten,
waren lokal fortgeschritten und mehrfach vortherapiert. Die Einflussfaktoren, die bei Patientinnen
mit Radiotherapie untersucht wurden, konnten bei dieser Patientengruppe nicht valide statistisch
berechnet werden, da es sich um eine sehr homogene Gruppe handelte: Die Patientinnen hatten alle
mehr als zwei Vortherapien; sieben der acht Patientinnen hatten einen negativen Her2-Neu-
Rezeptorstatus, finf Patientinnen hatten einen risikoreichen , triple-negativen” Tumor. AulSer bei
einer Patientin waren alle Tumore inoperabel, die Therapie wurde daher neoadjuvant durchgefiihrt.
Die Vormetastasierung und das Temperaturmaximum bei Hyperthermie zeigte in der statistischen
Auswertung keine Signifikanz im LPFS, DPFS und OS.

Chemotherapie + HT (n=8)
Progression-free survival

Median duration (months) 2(0-4,5)
Overall survival

Number of deaths 6 (75 %)
Median Duration (months) 13 (0,5 - 26)

progressionsfreies Uberleben

Brogl’ession§fl'eies
10 Ly berleben fur
Chemotherapie-
Patientinnen
$
8
@ 6
2
Q
=
[ 1]
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D
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2
0 T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 €66 72 78
Monate
Jahre 0 1 2 3 4 5 6
Number at risk: 8 2 1 1 1 1 1
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OS bei Chemotherapie-Patientinnen
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4.3 Toxizitdt der Therapie

4.3.1 Hamatologische Toxizitat

4.3.1.1 Anamie

Der Himoglobin-Wert wurde ab dem ersten Tag der Therapie in wochentlichen Abstianden

gemessen.

Das Ausmal’ der Therapie — assoziierten Andmie betrug im Median Grad 1 (0-2); bei drei Patienten

waren keine Laborergebnisse in den Akten zu finden.

Anamie

RTX+RHT
Gemcitabin/Cisplatin+RHT
Taxan+RHT

Anzahl

Grad

11

Anzahl

24

32

4.3.1.2 Thrombozytopenie

Es stellte sich heraus, dass die Thrombozytopenie eine selten auftretende hamatologische Toxizitat in

der untersuchten Gruppe ist. Zwei Patienten hatten eine Thrombozytopenie von Grad 1, zwei

Patienten Grad 2. 25 Patienten hatten wahrend der Therapie keine Thrombozytopenie. Bei drei

Patienten waren keine Laborergebnisse in den Akten vermerkt.

4.3.1.3 Leukozytopenie

Bei keinem Patienten wurde eine Leukozytopenie beobachtet.

4.3.1.4 Nephrotoxizitat

Bei zwei Patienten wurde ein Anstieg des Kreatinin-Spiegels beobachtet, der einer erstgradigen

Toxizitat entsprach. Sie wurden beide mit der Kombination Radiatio plus Hyperthermie behandelt.
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4.3.2 Nicht-hdmatologische Toxizitat

4.3.2.1 Verbrennungen

Keiner der Patienten erlitt Verbrennungen, bei sieben Patienten konnte nach der Behandlung eine
Rotung des Tumorareals nachgewiesen werden, die nicht den Kriterien einer Verbrennung entsprach.

4.4.2.2 Fieber und Infektionen

Zwei Patienten hatten wahrend der Behandlung Fieber. Bei diesem Fieber handelte es sich nicht um
neutropenes Fieber. AuRer einem Harnwegsinfekt, einer Wundinfektion mit Staphylokokkus aureus
und einem Infekt unklarer Genese gab es keine Infektionen in der Patientengruppe.

4.3.2.3 Ubelkeit und Erbrechen

Bei vier Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, wurde das Auftreten von Ubelkeit bemerkt.
Kein Patient der Strahlentherapie-Gruppe gab Ubelkeit oder Erbrechen an.

4.3.2.4 Alopezie

Bei keinem Patienten wurde von Haarausfall berichtet.

4.3.3 Hyperthermieassoziierte Toxizitat

4.3.3.1 Hyperthermiebedingte Schmerzen

Wahrend der Hyperthermie gaben 24 Patienten Schmerzen in Form von ,brennen” an. Bei keinem
Patient fiihrten die Schmerzen zum Abbruch der Therapie.

4.3.3.2 Lagerungsbedingte Schmerzen

Flinf Patienten hatten Schmerzen durch eine unangenehme Lagerung wahrend der Therapie.

4.4 Durchflihrbarkeit der Therapie

Von 252 geplanten Hyperthermiesitzungen in Kombination mit Radiatio wurden 238 Sitzungen (94 %)
durchgefiihrt. Von den geplanten 57 Chemotherapiezyklen mit 85 Hyperthermiesitzungen wurden 53
Zyklen (93 %) mit 70 Hyperthermiesitzungen (82 %) durchgefiihrt. Zwei Chemotherapiepatienten und
zwei Strahlentherapiepatientinnen haben die Behandlung abgebrochen. Ein Patient ist wahrend des
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Behandlungszeitraumes an einem Magenkarzinom verstorben. Eine ausfiihrliche Tabelle zu den
durchgefihrten Therapien findet sich im Anhang (Tabelle 4: Durchflhrbarkeit)

Anzahl der Patienten Prozent
Behandlung 27/32 84 %
vollstandig
durchgefihrt
Abbruch der Therapie 5/32 16 %

4.4.1 Dosisreduktion

Bei keinem Patienten wurde eine Dosisreduktion durchgefiihrt.

4.4.2 Grinde fir einen Therapieabbruch

In der Gruppe der Mammakarzinome gab es in sechs Fallen einen Therapieabbruch. Bei den anderen
Patienten konnte die geplante Therapie vollstandig durchgefiihrt werden.

Grunde fUr einen Therapieabbruch

desease related:

« 3x lokaler Progress des Tumors

 1x neu aufgetretene Hautmetastase

Non desease related:

Anzahl der Patienten

*1x Tod an Magenkarzinom

*1x pectangindése Beschwerden wahrend HT

desease related non desease related
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5. Diskussion

5.1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit einer Neuerkrankungsrate in Deutschland von 60.000/Jahr das
haufigste Karzinom der Frau und stellt mit einer Mortalitdt von 18.000 pro Jahr die haufigste
tumorassoziierte Todesursache dar.

Die Standardtherapie des Mammakarzinoms ist die BET mit adjuvanter Strahlentherapie. Falls
bestimmte Risikofaktoren vorliegen, wird die adjuvante Strahlentherapie mit einer Anthrazyklin- und
evtl. auch Taxan-haltigen Chemotherapie kombiniert, die bei Moglichkeit zusatzlich mit einer
endokrinen Therapie ergdanzt wird. Diese Standards wurden in zahlreichen Studien bestatigt und
finden weit verbreiteten Einsatz.

Beim lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom, dem triple-negativem Mammakarzinom und dem
Brustwandrezidiv eines Mammakarzinoms hat sich jedoch bis heute keine Standardtherapie
etabliert. Es gibt verschiedene Ansatze mit Chemotherapien, die ev. mit Strahlentherapie kombiniert
werden. Viele Studien befassen sich mit den Vorteilen einer neoadjuvanten Chemotherapie, die oft
erst die Resezierbarkeit des Tumors ermoglicht und dann eventuell durch eine postoperative
Chemotherapie und/oder Radiatio ergdnzt wird. Eine Studie von Wolmark et al. (2001) analysierte
das overall survival, das desease free survival (DFS) und die Rate an ipsilateralen Tumorrezidive beim
Patienten, die vier Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid neoadjuvant erhielten, im Vergleich zu
einer Patientengruppe, die mit derselben Chemotherapie adjuvant behandelt wurde. In allen drei
untersuchten Zielgr6Ren konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (OS,
DFS, ipsilat. Tumorrezidiv bei adjuvanter Gruppe 70 Prozent 9-Jahre-Uberleben, 53 % desease free 5-
Jahres-Uberleben und 7,6 % 5-Jahres-Uberleben ohne lokale Rezidive, versus 69 %, 55 % und 10 % in
der neoadjuvanten Gruppe). Zu diesem Thema wurden zahlreiche weitere Studien durchgefiihrt, die
alle zu demselben Ergebnis kamen.

In einer der vielen Publikationen zur Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen Mammakarzinomen
fasste Kao et al. 2005 die Ergebnisse von zwei randomisierten Phase-I/II-Studien zusammen, in denen
die Wirksamkeit von Paclitaxel und Radiatio bei der Therapie des primar nicht resektablen
Mammakarzinoms belegt werden konnte. Einen Schritt weiter ging die Studie von Alvarado-Miranda
et al. (2009), bei der auf eine neoadjuvante Chemotherapie nach der Resektion des Tumors eine
Chemoradiotherapie folgte. Die Responder-Rate lag bei diesen fortgeschrittenen
Mammakarzinomen, die sich zu 78 % im Stadium Il befanden, bei 29,5 %; das 5-Jahre-
krankheitsfreie Uberleben betrug 76,9 %, die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 84,2 %. Auch Rastoqi
et al (2008) bestatigte die positive Wirkung der Chemoradiotherapie in dieser Patientengruppe. Das
5-Jahres-Uberleben von Patienten mit einem Brustkarzinom im Stadium llla lag bei 80 %, in Stadium
b 45 %.

Die Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms stellt aktuell die gréBte Herausforderung dar.
Vielversprechend stellt sich in Studien eine Therapie dieser Patientengruppe mit einer platinhaltigen
Chemotherapie, da unter dieser Therapie gerade diejenigen Tumore ansprechen, die eine Mutation
im BRCA1/2 Gen aufweisen. (Telli, 2015).
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Die Wirksamkeit der bestehenden Behandlungsmaglichkeiten bezliglich ihrer Ansprechrate wurde
demnach hiufig bestitigt. Bei einer durchschnittlichen 5-Jahres-Uberebensrate aller
Mammakarzinom-Patientinnen von 55 % ist jedoch bei Weitem kein zufriedenstellendes Ergebnis
dieser Therapieoptionen erreicht. Hier besteht Bedarf nach weiterfilhrenden Studien (Cracinescu
2010, Vujascovic, 2010).

5.2 Hyperthermie

Seit Beginn der Erforschung der Hyperthermie als Tumortherapie wurde die Nutzbarkeit dieses
Verfahrens fiir oberflachlich liegende Tumoren wie das Mammakarzinom und seine
Brustwandrezidive erkannt.

Wie bereits im Kapitel 1.2.3 , Lokoregionale Hyperthermie bei Brustwandrezidiven des
Mammakarzinoms — bisherige Ergebnisse” abgehandelt, zeigt die Hyperthermie als Therapieoption
des fortgeschrittenen Mammakarzinoms vielversprechende Ergebnisse in zahlreichen Studien. Es gibt
nur wenige Studien zur Hyperthermie bei primdaren Mammbkarzinomen mit niedrigem Risikoprofil, da
in dieser Patientengruppe mit der postoperativen Strahlentherapie bereits ein optimaler Erfolg
verzeichnet werden konnte.

In den unter Kapitel 1.2.3 genannten Studien wird vor allem auf die geringe Toxizitdt und
Nebenwirkungsrate der Hyperthermie hingewiesen. Bezliglich der Verbrennungen hatten
beispielweise in der Studie von Ellen Jones (2005) von 56 Patienten 14 eine Verbrennung ersten
Grades, neun Patienten eine zweiten Grades und drei Patienten eine dritten Grades. Die Grad-3-
Verbrennungen heilten mit konservativen MalBnahmen. Kein Patient erlitt 4-gradige Verbrennungen.
Diese geringe Auspragung an Nebenwirkungen wurde unter anderem bei Welz 2005, Vujaskovic 2010
und Varma 2012 bestatigt. Auch die Schmerzen waren fiir die Patienten tolerierbar; es kam zu
keinem Abbruch der Therapie aufgrund von Schmerzen.

Als Richtlinie fur die Qualitat der Hyperthermie gilt seit 1998 die von Lagendijk et al. definierte ESHO-
quality assurance guideline. Durch diese Arbeit konnte neben der Qualitdt auch eine Vergleichbarkeit
und Nachweisbarkeit der in der Hyperthermie angewandten Methoden sichergestellt werden. Da
wissenschaftliche Studien zur Wirksamkeit in der Tumortherapie nur durchgefiihrt werden konnten,
sobald es einheitliche Richtlinien dafiir gab, mit welchen technischen Verfahren eine risikoarme
Erwarmung des Therapieareals moglich ist, beschéaftigten sich weitere Arbeitsgruppen mit der
Qualitatssicherung. Beachtet werden muissen unter anderem die Richtlinien der DEGRO (deutsche
Gesellschaft fiir Radioonkologie) der WMA (World Medical Association) und der WHO (World Health
Organization). 2011 wurde eine Richtlinie zur Qualitatssicherung der lokalen Tiefenhyperthermie in
klinischen Studien erstellt (Bruggmoser et al, 2011). Der Einsatz von Hyperthermie erfordert neben
qualifizierten Arzten auch Physiker und Ingenieure, die fiir die technischen Aspekte beziiglich der
Qualitatssicherung und Hyperthermie - Planung verantwortlich sind. Die Hyperthermie bleibt
dementsprechend spezialisierten Zentren vorbehalten.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Analyse

5.3.1 Ergebnisse tiber die Wirksamkeit der Hyperthermie in der Gruppe der Strahlentherapie-
Patienten und der Chemotherapie-Patienten

Mit einer 1-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der Radiatio-Gruppe von 66 % (5-Jahres-0S 26,5 %) und
einem 1-Jahres-PFS von 46% (5-Jahres-PFS 22 %) sowie einer 1-Jahres-Gesamtliberlebensrate der
Chemotherapie-Gruppe von 62,5 % (5-Jahres OS 37,5 %) und einer 1-Jahres PFS von 25 % (5-Jahres
PFS nicht erreicht) liefert die vorliegende retrospektive Auswertung Ergebnisse, die deutlich unter
den zuvor beschriebenen Studien liegen.

Eine mogliche Ursache fiir die Inkongruenz zu anderen Studien ist sicherlich die kleine Patientenzahl
von 24 Radiatio-Patientinnen und 8 Chemotherapie-Patientinnen. Fiir eine aussagekraftige Studie

miusste die Patientenzahl grosser sein, hilfreich ware auch eine Kontrollgruppe.

Eine andere Moglichkeit kdnnte im Patientengut selbst bzw. in den einzelnen Risikofaktoren liegen.
Z.B. konnten die vorliegenden Patientinnen besonders spat behandelt worden sein, nach mehr
Therapieversuchen als bei anderen Studiengruppen. Die hier untersuchten Patientinnen hatten im
Median 4 Therapien, bevor sie mit Hyperthermie behandelt wurden (Range 1 -8). Wie viele
Vortherapien ein Patient bei Durchfiihrung der Hyperthermie-Kombination hatte, wird in kaum einer
Studie genannt. Trotzdem muss man dem entgegen halten, dass die Hyperthermie immer bei lokal
fortgeschrittenen Mammakarzinomen bzw. Brustwandrezidiven durchgefiihrt wurden; Patientinnen
mit dieser Tumorentitdt haben definitionsgemaR in vielerlei Hinsicht erhéhte Risikofaktoren
beziglich des Therapieansprechens (und somit auch der Anzahl der Vortherapien) und der
Uberlebensdaten.

Das Hyperthermie-Verfahren in GroBhadern oder Partnerkliniken wird standartgemal und innerhalb
der Qualitatsrichtlinien durchgefiihrt. Den Grund fiir die schlechtere Uberlebensrate bei den hier
untersuchten Patientinnen darin zu sehen, dass die Therapie nicht addquat durchgefiihrt wurde,
kann daher weitestgehend ausgeschlossen werden.

Auf den ersten Blick (iberraschend ist, dass die Therapiegruppen insgesamt in der Uberlebensrate
vergleichbare Ergebnisse erbringen, obwohl man aufgrund der Risikoverteilung beider Gruppen (z.B.
Anzahl triple-negativer Patientinnen) bei den Radiatio-Patientinnen eine bessere Uberlebensrate als
bei Chemotherapie-Patientinnen erwarten kdnnte. Wenn man jedoch die mediane Uberlebenszeit
beachtet, sieht man ein deutlich lingeres Uberleben in Monaten fiir die Radiotherapie-Patientinnen.
Der Mittelwert, der ein dhnlich langes Uberleben bei den Gruppen feststellt, ist nicht aussagekréftig,
da er weniger robust gegeniiber AusreiBern ist als der mediane Wert.
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5.3.1.1 Einflussfaktoren auf die Ergebnisse

Es wurden einige Variablen, ndmlich Charakteristika und Risikofaktoren der Patientengruppe,
statistisch berechnet, von denen man vermuten kann, dass sie einen Einfluss auf das krankheitsfreie
und gesamte Uberleben haben. Es sollte untersucht werden, ob die Ergebnisse tatsichlich vom
Therapieverfahren oder von den Variablen beeinflusst wurden.

5.3.1.1.1 Grading

Das Grading eines Tumors ist in der Risikozuordnung durch die Konsensuskonferenz St. Gallen einer
der bestimmenden Faktoren fiir das Gesamtiiberleben. Dabei wurde jedoch vor allem das Risiko
eines G1-Tumors im Unterschied zu G2- oder G3-Tumoren aufgezeigt. Da sich in der untersuchten
Patientengruppe jedoch nur ein einziger G1-Tumor befand, kann hier keine Aussage getroffen
werden, ob das Grading eines Tumors das Outcome verandert. Vielmehr zeigt die Rate an hohem
Grading, dass das untersuchte Patientenkollektiv bereits zum Start der Therapie risikobelastet war.

5.3.1.1.2 Vortherapien

Wie viele Vortherapien vor der untersuchten Kombinationstheorie durchgefiihrt wurden, spielte
statistisch keine Rolle. Auch hier ist die Antwort in der Patientengruppe zu finden: Nur zwei Patienten
erhielten die Hyperthermie-Kombination als Erstlinientherapie. Weitere zwei Patienten erhielten die
untersuchte Therapie als Zweitlinie. 63 % der Patienten hatten zum Therapiestart bereits mehr als
vier Vortherapien. Statistisch aussagekraftige Ergebnisse waren daher nicht zu erwarten.

5.3.1.1.3 HER2/neu-Status

Bezliglich des HER2/neu-Status gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
negativen und der positiven Patientengruppe, auch wenn Patienten ohne HER2/neu-Uberexpression
ein lingeres Gesamtiiberleben als Patienten mit HER2/neu-Uberexpression zeigten.

Grundsatzlich haben Patienten mit positivem HER2/neu-Status eine schlechtere Prognose, da ein
schnelleres Wachstum und schlechteres Ansprechen auf Standardtherapien bei diesen Tumoren
beobachtet wird. Andererseits hat der Einsatz von Trastuzumab bei HER2/neu-positiven Tumoren das
Outcome deutlich verbessert.

5.3.1.1.4 Tumorstadium

Das Tumorstadium der Patienten konnte fiir eine statistische Berechnung nicht sinnvoll eingesetzt
werden, denn die Angaben dazu fehlten bei insgesamt 15 Patienten, obwohl die Recherche auch das
Tumorregister Miinchen mit einschloss. Bei vielen Patienten war nur das Tumorstadium des
Ersttumors zu ermitteln, beim erneuten oder vielfachen Rezidiv (in 94 % der Falle) wurde hingegen
auf eine Ermittlung des Tumorstadiums verzichtet.

5.3.1.1.5 Metastasen

Die Gruppe der Strahlentherapie-Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiestarts keine Metastasen
aufwiesen, hatten ein statistisch signifikant langeres Gesamtiiberleben als Patienten mit Metastasen
(p-Wert 0,001; HR 0,02 95 % CI 0 — 1). Die Gruppe der vormetastasierten Patienten zeigte dabei eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 72 %, bei Metastasen-freien Patienten betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 100%.
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In der Chemotherapie-Gruppe ergab sich im Gesamtiiberleben kein signifikanter Unterschied
zwischen vormetastasierten und Metastasen-freien Patienten.

Auffallend war, dass die nicht metastasierten Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium unter
Hyperthermie ein hervorragendes Gesamtiiberleben zeigten, dhnlich dem von Patienten mit einem
niedrigen Tumorstadium, die aufgrund ihres niedrigen Risikoprofils eine Standardtherapie erhielten.
Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass aufgrund der statistisch nicht relevanten GroRe
der nicht metastasierten Patientengruppe (6 Patienten, 19 %) eine vertiefende Studie notwendig
ware, um diese Ergebnisse zu bestatigen.

5.3.1.1.6 Neoadjuvante Therapie vs. adjuvante Therapie

Es stellte sich heraus, dass adjuvant behandelte Patienten ein statistisch signifikant besseres
Gesamtiliberleben zeigten als Patienten der neoadjuvanten Gruppe (p-Wert 0,002; HR 6 95 % ClI

2 —21). Wie bereits in der Einleitung erwahnt, gibt es viele Studien, die bei der Chemotherapie von
fortgeschrittenen Mammakarzinomen keinen Unterschied zwischen der neoadjuvanten und der
adjuvanten Behandlungsoption ergaben. Es wurde deshalb untersucht, ob die positive Auswirkung
auf die adjuvante Patientengruppe auf die Hyperthermie zurtickgefiihrt werden kann, oder ob der
Grund der Ergebnisse in einer uneinheitlichen Risikostruktur der Gruppen liegt.

Sowohl im Grading, als auch in der Linie, der Vormetastasierung und dem Karnofsky-Index waren die
Patienten innerhalb der Gruppen — adjuvant und neoadjuvant — vergleichbar. Ein Unterschied
bestand jedoch darin, dass etwa 70 % der adjuvant behandelten Patienten einen positiven
Hormonrezeptor-Status bei negativem Her2neu-Status aufwiesen, und die Mehrheit der
risikoreichen Her2neu-positiven Patienten eine neoadjuvante Therapie erhielten. Besonders der
Hormonrezeptor-Status bringt laut Literatur eine Verbesserung der Prognose; das bessere Outcome
flir Hormonrezeptor-positive Patienten wurde auch in der vorliegenden Untersuchung bestatigt
(siehe unten).

AuBerdem ist festzustellen, dass eine neoadjuvante Therapie in dieser Patientengruppe bevorzugt als
Option bei nicht operablen Tumoren eingesetzt wurde, um eine Operabilitidt zu erreichen. Adjuvant
behandelte Patienten wurden nach meist erfolgreicher Resektion therapiert und hatten deshalb von
vornherein eine bessere Prognose.

Es ware demnach sinnvoll, eine randomisierte Studie zu erstellen, in der Patienten mit demselben
Risikoprofil eine Hyperthermie-Kombinationstherapie entweder neoadjuvant oder adjuvant erhalten.
So kdnnte die Moglichkeit einer vorteilhaften Beeinflussung der Hyperthermie auf das Outcome von

adjuvant behandelten Patienten geprift werden.
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Abhangigkeit der Behandlung vom Hormonrezeptor- und Her2Neu-Status

5.3.1.1.7 Hormonrezeptor-Status

Insgesamt 14 Patienten hatten einen Hormonrezeptor-positiven Tumor. Sie zeigten ein langeres
LPFS, DPFS und OS als Hormonrezeptor-negative Tumore, wenngleich der Unterschied nur im
Gesamtiberleben statistisch signifikant war (p-Wert 0,01; HR 0,2 95 % Cl 0,1 — 1). Die Daten dieser
Auswertung stimmen somit mit anderen Studien Uberein. Der Hormonrezeptor-Status ist ein
aussagekraftiger Prognosefaktor und erlaubt eine Aussage lber das Risikoprofil eines

Mammakarzinom-Patienten.

5.3.1.2 Radiatio mit Hyperthermie vs. Chemotherapie mit Hyperthermie

Die Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, zeigten eine kiirzere LPFS, DPFS und OS. Dies
liegt am unterschiedlichen Risikoprofil. Von acht Chemotherapie-Patienten wiesen fiinf Patienten
(63 %) einen triple-negativen Tumor auf — davon zwei mit einem inflammatorischen
Mammakarzinom. Die weiteren drei Patienten hatten einen negativen Hormonrezeptor-Status bei
Uberexpression von Her2neu. In der Radiatio-Gruppe hatten lediglich vier Patienten einen triple-
negativen Tumor (17 %). Ein schlechteres Outcome fiir Patienten mit triple-negativem Brustkarzinom
wurde in vielen Studien belegt. 2012 wurde eine Studie veréffentlich, in der 14.204 Patientinnen des
National Comprehensive Cancer Network NCCN evaluiert wurden. Patienten mit positivem
Hormonrezeptor und negativem Her2neu-Status wurden mit triple-negativen Patienten verglichen.
Sowohl fiir das Auftreten von lokalen und fernen Metastasen als auch fiir das Gesamtiberleben
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zeigte sich ein signifikanter Vorteil der Hormon positiven/Her2neu-negativen Patienten gegeniber
den triple-negativen Patienten. (Li, N U 2012).

Weitere Faktoren, die einen Einfluss auf das schlechte Outcome der Chemotherapie-Gruppe haben
kénnten, waren die Linie der Therapie, das Grading und die Metastasierung zu Therapiebeginn. Alle
acht Patienten der Chemotherapie-Gruppe hatten G3-Tumore und Metastasen, davon vier Patienten
mit lokaler Metastasierung und vier Patienten mit Fernmetastasen. Lediglich die Linie der Therapie
unterschied sich nicht in den zwei Gruppen (mediane Linie: 4).

5.3.1.3 Fazit Uber die Wirksamkeit der Hyperthermie

In Bezug auf das 5-Jahres-Uberleben sowie auf das 10-Jahres-Uberleben konnte in dieser Auswertung
ein zufriedenstellendes Ergebnis bezliglich der Wirksamkeit der vorgeschlagenen Therapieoption
gezeigt werden. Wahrend diese Ergebnisse zwar durchaus eine positive Aussage lber die Effektivitat
der Therapie in dieser speziellen Patientengruppe erlauben, kann jedoch kein standhafter,
wissenschaftlich akzeptabler Vergleich zu den anerkannten, publizierten Studien gemacht werden.
Hier sind weiterfiihrende Analysen mit ausreichend dokumentierten Staginguntersuchungen und
follow-up-Bildgebung notwendig. Die untersuchte Patientenguppe ist mit 32 Individuen klein und
kann somit kaum statistisch signifikante, reproduzierbare Ergebnisse erbringen. Auch in anderen
Studien zur Hyperthermie beim Mammakarzinom konnten durch schlechte Rekrutierung nur kleine
Patientengruppen evaluiert werden.

Ein zusatzlicher Schwachpunkt dieser Untersuchung besteht darin, dass keine Moglichkeit bestand,
die objektive Ansprechrate der Tumoren auf die Therapie nach den RECIST-Kriterien auszuwerten. In
Zusammenarbeit mit der Radiologie des Klinikum GrofRhaderns wurde zwar mit der RECIST-
orientierten Auswertung begonnen; es konnten jedoch keine relevanten Ergebnisse ermittelt
werden, da bei vielen Patienten keine ausreichende Bildgebung vorhanden war. Bei 14 von 32
Patienten konnten CT-Aufnahmen im oder nahe des Therapiezeitraumes ermittelt werden. Finf
davon hatten nicht gentigend viele CT-Aufnahmen, um nach RECIST-Kriterien ausgewertet zu
werden. Acht Patienten (57 %) hatten eine progressive desease (PD). Ein Patient hatte eine stable
desease. Bei dieser kleinen Anzahl an ausgewerteten Patienten konnte keine aussagekraftige
statistische Berechnung durchgefiihrt werden.

5.3.2 Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit der Hyperthermie

In dieser retrospektiven Auswertung wurde ein Schwerpunkt der Untersuchungen auf die
Vertraglichkeit und die Durchfiihrbarkeit der Hyperthermie-Kombinationstherapie gesetzt. Neben
der Effektivitat der Hyperthermie in der Tumorbekdampfung ist dieser Punkt besonders wichtig, um
die Hyperthermie als Behandlungsform weiter zu etablieren. Bei fortgeschrittenen Mammakarzinom-
Patienten, die in einer Vielzahl der Falle multimodal vortherapiert und gesundheitlich beeintrachtigt
sind, kdnnen nur nebenwirkungsarme Therapiezusatze vertreten werden.
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Die Daten zu Toxizitdt und Durchfiihrbarkeit der hier untersuchten Therapie unterstiitzen die
vorherrschende Lehrmeinung, dass die Hyperthermie ein Verfahren mit guter Vertraglichkeit
darstellt.

5.3.2.1 Toxizitat

Zu den am ausfihrlichsten dokumentierten Daten der untersuchten Patientengruppe gehoren die
Angaben Uber eventuelle Nebenwirkungen der Therapie mit Hyperthermie. Jeder Patient erhielt nach
jeder Hyperthermiesitzung einen Evaluationsbogen, der u. a. Angaben zu Schmerzen,
Allgemeinbefinden, Infektionen, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen enthielt. Verbrennungen wurden
getrennt vermerkt. AuBerdem wurden die Laborergebnisse dokumentiert, die eine Aussage liber die
hdamatologische Toxizitdt wahrend des Therapiezeitraums sowie einige Wochen danach
ermoglichten.

Analog zu den in der Einleitung erwdhnten Studien war die Hyperthermie auch in der untersuchten
Patientengruppe gut vertraglich.

5.3.2.1.1 Hiamatologische Toxizitat

Beziiglich der hamatologischen Toxizitdt waren ausschlieflich Andmien ersten und zweiten Grades zu
vermerken, 14 Patienten hatten keine Anamie (44 %). Die Thrombozytopenie war eine duflerst
seltene Nebenwirkung, sie kam bei vier Patienten vor (2 Patienten Grad 1, zwei Patienten Grad 2).
Bei keinem Patienten konnte eine Leukozytopenie beobachtet werden und bei zwei Patienten kam es
zu einem geringen Anstieg des Serum-Kreatinins, entsprechend einer erstgradigen Toxizitat. Bei
insgesamt drei Patienten wurden keine Laborergebnisse in der Akte vermerkt. Die Toxizitat kam
haufiger in der Chemotherapie-Gruppe vor; hier wurde im Beispiel der Andmie nur bei einem
Patienten keine Toxizitat beobachtet.

5.3.2.1.2 Nicht-hdmatologische Toxizitat

Auch die nicht-hamatologische Toxizitat stellte keine Einschrankung fir die Therapie dar. Kein Patient
erlitt Verbrennungen, lediglich acht Patienten wiesen nach der Hyperthermiesitzung eine Rotung des
therapierten Areals auf.

Verbrennungen waren seit den Anfangen der Forschung tiber die Hyperthermie ein limitierender
Faktor. In der vorliegenden Analyse konnte analog zu vielen weiteren Untersuchungen gezeigt
werden, dass diese Nebenwirkung keine wesentliche Rolle mehr in der Hyperthermie spielt, da durch
wissenschaftliche Studien und technischen Fortschritt dieser Risikofaktor erfolgreich minimiert
wurde.

Fieber, Infektionen, Ubelkeit und Alopezie wurden in der untersuchten Patientengruppe selten
beobachtet: Zwei Patienten hatten zu einem Zeitpunkt innerhalb der Therapieperiode Fieber
aufgrund eines Infektes. Zu betonen gilt, dass es sich dabei nicht um neutropenes Fieber handelte.
Bei vier Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, wurde Ubelkeit notiert. In der Radiatio-Gruppe
gab es keine Fille von Ubelkeit. Kein Patient litt an therapieassoziiertem Haarausfall.

5.3.2.1.3 Hyperthermie-assoziierte Toxizitat
Bei den hyperthermiebedingten Nebenwirkungen waren Schmerzen wahrend der Hyperthermie das

vorherrschende Problem. 24 Patienten (75 %) gaben Schmerzen an, die mit dem Gefiihl von

52



»,Brennen” beschrieben wurden; vier Patienten beschrieben dieses ,,Brennen” als lediglich leicht
ausgepragt. Vier Patienten berichteten zusatzlich von einem unangenehmen Druckgefiihl durch den
Applikator. Zwei Patienten verwendeten fiir die Umschreibung der Schmerzqualitdt den Begriff
,stechend”. Bei keinem Patienten flihrten die Schmerzen zu einem Abbruch der Therapie.

5.3.2.2 Durchfuhrbarkeit

Die Hyperthermie stellte sich in dieser Analyse als gut durchfiihrbares Therapieverfahren dar. Bei den
Radiotherapie-Patienten wurden 94 % der geplanten Hyperthermiesitzungen durchgefiihrt; bei den
Chemotherapiepatienten wurden 93 % der Chemotherapiezyklen und 82 % der
Hyperthermiesitzungen ausgefiihrt. In der Chemotherapie-Gruppe wurde die Behandlung mit 25 %
haufiger abgebrochen als in der Radiatio-Gruppe (8 %). Der Grund fiir den Abbruch der Therapie
bestand im Wesentlichen in der Progression des Tumors. Grundsatzlich zeigt sich jedoch in beiden
Gruppen eine zufriedenstellende Rate an vollstindig durchgefiihrten Therapien.

5.3.2.3 Fazit Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit

Gemeinsam mit den Ergebnissen fir die Toxizitat des untersuchten Therapieverfahren kann
festgehalten werden, dass die Hyperthermie in dieser vielfach vortherapierten Patientengruppe eine
Therapieoption ist, die keine Verschlechterung des Gesundheitszustandes bewirkt und eine
vertragliche Zusatztherapie ist. Besonders die Evaluationsbdgen, die der Patient selbst nach jeder
Therapiesitzung ausfillt, stellen eine optimale Dokumentationsmaoglichkeit dar und erlauben giiltige
und reproduzierbare Aussagen lber die Hyperthermievertraglichkeit. Neben den wissenschaftlichen
Erkenntnissen zur Effektivitat der Hyperthermie sollte diese Vertraglichkeit ein stabiler Grundpfeiler

in der Argumentation fiir eine Therapiekombination mit Hyperthermie sein.
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5.4 Ausblick

Aufgrund der guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Hyperthermie in Kombination mit Chemo-
oder Radiotherapie beim fortgeschrittenen Mammakarzinom sollten weiterfiihrende Studien
durchgefiihrt werden. Da in der vorliegenden Analyse die Aussagekraft der Ergebnisse in mehreren
Fallen durch den Einfluss von Risikofaktoren eingeschrankt war, sollten Patientenkollektive mit
einheitlichem Risikoprofil gewahlt werden. Beispielsweise kdnnte ein ausschlielllich adjuvant
behandeltes und Hormonrezeptor-positives Patientenkollektiv untersucht werden und mit einer
dhnlichen Patientengruppe verglichen werden, die nicht mit Hyperthermie behandelt wurde.
Aulerdem sollte eine geeignet hohe Patientenzahl untersucht werden.

Durch den Vergleich einer Reihe homogener Patientengruppen konnte moglicherweise die
Wirksamkeit der Hyperthermie noch spezifischer als bisher nachgewiesen werden. So hatte man
einen solide Basis fiir eine groRer angelegte Studie, die letztendlich die ausschlaggebende
Bestatigung fiir die Wirksamkeit der Hyperthermie liefern konnte. Die Ergebnisse einer grolRen Studie
wirden die Akzeptanz des Hyperthermietherapiekonzeptes wesentlich verbessern.

Ein weiterer zu beachtender Punkt ist die vielfach bestéatigte Erkenntnis, dass die Hyperthermie eine
Reduktion der Strahlendosis zuldsst. Bisher wurde diese Strahlenreduktion bei Patienten angewandt,
die durch eine Vorbestrahlung keine weitere Radiatio in therapeutischer Dosis erhalten konnten. Hier
wurde gezeigt, dass durch die Hyperthermie diese niedrige Strahlendosis denselben therapeutischen
Effekt hatte wie die alleinige Strahlentherapie in hoher Dosierung. In diesem Sinne kénnte eine
Studie durchgefiihrt werden, in der auch lokal begrenzte Mammakarzinome mit niedriger
Strahlendosis in Kombination mit Hyperthermie behandelt werden — mit dem Vorteil, dass die
Strahlenschaden reduziert werden und dem Patienten die Moglichkeit erhalten bleibt, bei einem
Rezidiv weiterhin bestrahlt werden zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

In Deutschland sterben jedes Jahr 18.000 Frauen an einem Mammakarzinom. Wahrend
Mammakarzinome mit niedrigem Risikoprofil durch eine tGber Jahre optimierte Therapie eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von iiber 90 % haben, liegt diese Rate bei Patienten mit fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Mammakarzinom bei etwa 55 %. Durch neoadjuvante und adjuvante
Radiochemotherapie konnte ein besseres Ansprechen und eine hohere Remissionsrate dieser
Tumore erreicht werden — das Gesamtiiberleben ist jedoch bei Weitem nicht zufriedenstellend.

Die Hyperthermie ist ein Verfahren, mit dem Tumore kontrolliert auf eine Temperatur von 41 - 43°C
erhitzt werden. Dieses Verfahren hat sich als wirksames Additiv in der Tumortherapie etabliert und
wird erfolgreich mit der Chemo- und Strahlentherapie kombiniert. Beobachtet wird sowohl eine
direkte zytotoxische Wirkung durch die Erhitzung des Tumorgebietes, als auch eine Chemo- und
Radiosensitivierung, die unter anderem auf einer Verbesserung der Perfusion und auf der
Reoxigenierung des Tumors beruht. In der Therapie der Weichteilsarkome wurde die Hyperthermie
2010 in die National Comprehensive Cancer Network Guidelines aufgenommen und zahlt seitdem als
anerkannte Therapieoption fir diese Tumore.

Uber die Effektivitit der Hyperthermie in der Therapie von fortgeschrittenen Mammakarzinomen
gibt es zahlreiche Studien. Die Wirksamkeit wurde fiir die Kombination von Hyperthermie mit
Strahlentherapie und mit Chemotherapie belegt. In der Thermoradiotherapie konnte der gréRte
Effekt bei vorbestrahlten Patienten gezeigt werden, da diese Patienten nur mit einer geringen,
palliativen Strahlendosis behandelt werden kdnnen. Durch die Kombination mit Hyperthermie
reichten diese Dosen aus, um ein vergleichbares Ergebnis zu erhalten wie bei Patienten mit
vollstéandiger Strahlendosis.

Die Ergebnisse dieser Studien fanden vor allem aufgrund der geringen Patientenzahl noch keine
Aufnahme in internationale Therapierichtlinien.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden 32 Patienten mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom oder einem Brustwandrezidiv ausgewertet, die von 1995 bis 2011 im Klinikum
GroRhadern oder einer Partnerklinik mit Hyperthermie — in Kombination mit Strahlen- oder
Chemotherapie — behandelt wurden. Zweck dieser Auswertung war zum einen die statistische
Berechnung der progressionsfreien Zeit und des Gesamtiiberlebens dieser Patientengruppe. Zum
anderen wurde die Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit der Therapie untersucht.

Die Ergebnisse der Auswertung zeigen eine 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate von 26,5 % fir
Patienten, die eine Thermoradiotherapie erhielten und 37 % fiir Patienten der Chemotherapie-
Gruppe. Das Resultat ist im Vergleich zu anderen Hyperthermie-Studien (z.B. 5-Jahres-
Uberlebensrate von 75 % bei Vujascovic, 2010) deutlich ungiinstiger, was vor allem durch die kleine
Patientengruppe sowie durch uneinheitliche Risikoprofile bedingt sein konnte.

Die lickenhafte Durchfiihrung der Staginguntersuchungen beeintrachtigte die Moglichkeit einer
Auswertung des Tumoransprechens auf die Therapie nach RECIST-Kriterien stark. Diese mangelnde
Vollstandigkeit der Dokumentation ist als weiterer Grund fir die geringe Validitat der Ergebnisse zu

nennen.
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Durch die vorliegende Dissertation konnte bestatigt werden, dass die Hyperthermie ein vertragliches,
nebenwirkungsarmes Therapieadditiv mit guter Durchfiihrbarkeit darstellt. Das viel diskutierte Risiko
von Verbrennungen durch die Hyperthermieapplikation hat sich in dieser Patientengruppe nicht
bestatigt.

Fir die Zukunft wéare es wichtig, Studien mit ausfuhrlicher Bildgebung, homogenem Risikoprofil und
statistisch relevanten Patientenzahlen durchzufiihren.
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7 Anhang

Tabelle 1: Chemotherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms (deVita, Lawrence, & Rosenberg,
2011)

Trial No. Of Patients Design Hazard Ratio— Hazard Ratio OS
DFS

Paclitaxel

M.D. Anderson 524 FAC x 8 vs. 0,7 NR
Px4 >FACx8

CALGB 9344 3,121 AC x 4 vs. 0,83 0,82
ACx4 > Px4

ECTO 1.355 A > CMF vs. 0,65 0,71
AP > CMF

GEICAM 9906 1248 FEC x 6 vs. 0,63 0,74
FECx4>Px8

HeCOG 595 E x4 > CMF vs. 0,86 0,41
Ex3>Px3>CMFx3

NSABP B-28 3059 AC x 4 vs. 0,83 0,93
ACx4>Px4
Docetaxel

BCIRG 001 1491 FAC x 6 vs. 0,72 0,70
DACx 6

ECOG 2197 2885 AC x 4 vs. 0,92 0,92
AD x4

BIG 2-98 2887 A+/-Cx4 > CMF x 3 vs. 0,86 0,92

Ax3>Dx3 > CMFx3vs.
AD x4 > CMFx3

NSABP B-27 2411 ACXx 4 vs. 0,90 1.07
ACx4>Dx4

PACS 01 1.999 FEC x 6 vs. 0,83 0,73
FECx3>Dx3

TAXIT 206 972 E >CMF vs. 0,79 0,72
E-> D> CMF

U.S. Oncology 1016 AC x4 vs. 0,67 0,76
DCx4

Trials: CALGB Cancer and Leucemia Group B; ECTO, European Cooperative Trial in Operable breast
Cancer; GEICAM, Grupo Espanol de Investigacién en Cancer de Mama; HeCOG Hellenic Cooperative
Oncology Group; NSABP, National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; BCIRG, Breast Cancer
International Research Group; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; BIG, Breast International
Group; PACS. Drugs in design column: F, 5-fluorouracil; A, doxorubicin; C, cyclophosphamide; P,
paclitaxel; M, Methotrexate; D, docetaxel; E, epirubicin;
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Tabelle 2: Strahlendosis

2 40,0 2,0 la

4 50,4 1,8 Nein

6 46,0 2,0 Ja

8 39,6 1,8 Ja

10 50,4 1,8 la

12 50,0 2,0 la

14 50,0 2,0 la

16 40,0 2,0 la

18 40,0 2,0 la

20 50,0 2,0 Ja

22 64,8 1,8 nein

24 40,0 2,0 ja
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Tabelle 4: Durchfiihrbarkeit der Therapie

2 5/5 (100%) - 10/10 (100 %) -

4 9/9 (100%) - 9/9 (100 %) -

6 11/11 (100%) - 6/6 (100 %) -

8 3/3 (100%) - 6/6 (100 %) -

10 - Ja 14/14 (100 %) -

12 - Ja 7/10 (70 %) Ja, Tod an
MagenCA

14 - Ja 10/10 (100 %) -

16 - Ja 11/11 (100 %) -

18 - Ja 9/9 (100 %) -

20 - Ja 9/9 (100 %) -

22 - Ja 9/9 (100 %) -

24 - Ja 9/9 (100 %) -
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26 - Ja 8/8 (100 %) -

28 - Ja 12/12 (100 %) -

30 - Ja 12/12 (100 %) -

32 - Ja 15/15 (100 %) -
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