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Einleitung

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit 2,3 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die haufigste
Krebserkrankung der Frau. Jahrlich sterben daran ca. 666 000 Frauen [21]. Laut Robert-Koch-
Institut gab es in Deutschland im Jahr 2022 insgesamt 74 500 Neuerkrankungen an invasivem
Brustkrebs, das entspricht einer Inzidenz von 117:100 000 Einwohner. Daran sind 18 527
Frauen verstorben, das entspricht 24 Frauen/ 100 000 Einwohnern. In einem Prozent sind auch
Minner betroffen. Die relative Fiinf- Jahres- Uberlebensrate liegt bei 88 %, die relative Zehn-
Jahres- Uberlebensrate bei 83 %. Diese Erkrankung macht 29,5 % aller weiblichen
Krebserkrankungen aus und ist die hiufigste Krebstodesursache Frauen in Deutschland (vor
Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom und Ovarialkarzinom). Vom 35. bis
zum 55. Lebensjahr ist Brustkrebs die hdufigste Todesursache in den Industriestaaten. Der
Anteil an der tumorbedingten Mortalitét betrdgt 17,6 % [33].

Die Inzidenz fiir das Mammakarzinom steigt in Deutschland seit 1998 stetig an. Diese
Entwicklung ist allerdings differenziert zu sehen, da heute vermehrte Fritherkennung betrieben
wird. Die Vorsorge durch die gyndkologische Untersuchung ab dem 30. Lebensjahr und das
flichendeckende Mammographie-Screening-Programm, das es seit dem Jahr 2005 fiir alle
Frauen zwischen 50 und 75 Jahren gibt, konnten diese Tatsache erkliren. (Bis zum 1. Juli 2024
wurden Frauen nur bis zum 70. Lebensjahr in das Programm eingeschlossen). Seit Ende der
1990er Jahre gehen die Sterberaten an Mammakarzinom kontinuierlich zuriick, was vor allem

auf die verbesserte systemische Therapie zuriickzufiihren ist [31,40].

Das inflammatorische Mammakarzinom (IBC, inflammatory breast cancer, klinisches
Tumorstadium T4d) stellt mit 1-5 % aller Mammakarzinome eine klinische und pathologische
Sonderform mit hohem Malignitdtsgrad und zunehmender Inzidenz dar [18]. Es ist verbunden
mit einer hohen Rate an Lokalrezidiven, Fernmetastasen und Sterblichkeit [10]. Die klinischen
Symptome sind variabel: Meist ist diese Erkrankung schmerzfrei— im Gegensatz zu einer
Mastitis (non-) puerperalis! Der Begriff ,.entziindlich® ist irrefiihrend, denn eine erhohte
Korpertemperatur, der Nachweis von Entziindungszellen oder eine Leukozytose konnen nur in
wenigen Fidllen nachgewiesen werden. Die Diagnosestellung erfolgt in erster Linie klinisch:
Das charakteristischste Zeichen ist ein diffuses Erythem, eine Rotung der Haut, die sich
groBflachig (iiber mindestens ein Drittel der ganzen Brust) verteilen kann [2, 34]. Daneben zeigt

sich meist ein Odem der Brusthaut (Peau d’orange), welches durch Tumorzellen in den
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Lymphgefien der Haut verursacht wird. Es sollten zwei Hautbiopsien entnommen werden,
um diese nachzuweisen. Die Detektionsrate liegt jedoch unter 75 % und ist daher nicht

zwingend fiir die Diagnosestellung [34,39].

Inzwischen sind viele Risikofaktoren, an Brustkrebs zu erkranken, bekannt. Endogene
Faktoren, zum Beispiel Trigerinnen des BRCA- 1 oder des BRCA- 2 Gens, welche zu den
Tumorsuppressorgenen zdhlen, eine frithe Menarche (vor dem zwolften Lebensjahr) und eine
spate Menopause (nach dem 52. Lebensjahr) spielen ebenso eine Rolle wie exogene Einfliisse.
Beral et al. konnten in der gro3 angelegten ,million woman study“ zeigen, dass eine
Hormonersatztherapie mit konjugierten, equinen Ostrogenen im Klimakterium das Risiko fiir
eine Erkrankung an Brustkrebs deutlich erhoht. Vor allem die 6strogen- und gestagenhaltigen,
oralen Kombipréparate filhren zu 19 zusitzlichen Erkrankungen auf 1 000 Probanden [4].
Jedoch gilt diese Risikoerhohung wohl vor allem fiir die Anwendung von synthetischen
Gestagenen. Asi et al. konnte in einer Studie mit 86 000 postmenopausalen Patientinnen zeigen,
dass die Anwendung von mikronisiertem Progesteron mit einem geringeren Brustkrebsrisiko
assoziiert ist [3]. Weitere exogene Risikofaktoren sind: Alkohol (ca. 10 g Alkohol pro Tag, das
entspricht ca. 0,1 1 Wein) erhohen das Risiko Brustkrebs zu entwickeln [7]. Nikotinabusus
(Frauen, die iiber zehn Jahre vor der Geburt des ersten Kindes geraucht haben, haben ein 60 %
héheres Mammakarzinomrisiko). Nacht- und Schichtarbeit, Ubergewicht, unzureichende
sportliche Tatigkeit und ungesunde Erndhrung fiihren weiter zu einer Erhohung. Es wird
geschétzt, dass etwa 25 % der postmenopausalen Mammakarzinome Lifestyle- bedingt sind.
[47]. Risikofaktoren fiir das IBC speziell sind zusétzlich afroamerikanische Herkunft und

Ubergewicht, wie eine amerikanische Studie zeigt [34].

Die Metastasierung erfolgt analog zum Nicht- IBC lymphogen und hdmatogen. Lymphogen
erfolgt sie zu 90 % in die axilliren Lymphknoten (vom oberen/ dulleren Quadranden), vom
inneren oberen Quadranden in die Supraklavicularregion und zentral in die Lymphknoten in
der Region der A. thoracia interna. Die hdmatogene Metastasierung erfolgt zu 23 % in die
Knochen, zu 15 % in Lunge und Pleura, zu 7-12 % in die Thoraxwand und Axilla, zu 8 % in

die Leber und zu 5 % ins Zentralnervensystem [48].

Zur Fritherkennung eines Brustkrebses (IBC oder Nicht- IBC) eigenen sich neben der
klinischen Untersuchung die Sono- und die Mammographie. Gerade das inflammatorische

Mammakarzinom ist in erster Linie eine klinische Diagnose. Bei unklaren Befunden- vor allem
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bei jungen Frauen - kann auch eine Magnetresonanztomographie indiziert sein. Die hochste
Aussagekraft hat die Mammographie. Die Sensitivitét liegt bei 85-90 %, je nach Gewebedichte
und Fettanteil. Somit ist sie der Goldstandard jeglicher Bildgebung. Die Tomosynthese, auch
3D-Mammographie, ist eine Weiterentwicklung der herkdmmlichen Mammographie, bei der
die Brust schichtweise untersucht wird. Aktuell wird sie noch nicht flichendeckend eingesetzt.
Gesichert wird ein verddchtiger Befund schlieBlich durch die histologische Untersuchung einer

Gewebeprobe [36].

Obwohl sich das Gesamtiiberleben nach Einfiihrung der primdren Chemotherapie verbessert
hat, ist die Gesamtprognose dennoch schlecht. Das IBC ist mit einem geringeren
Gesamtiiberleben als bei nicht- IBC assoziiert, eine Studie zeigte sogar ein schlechteres
Outcome gegeniiber primir metastasiertem Mammakarzinom [10]. Die grofite Studie, welche
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie ausschlieBlich bei Patientinnen mit IBC untersucht,

zeigt eine 10- Jahres- Uberlebensrate von 33 % [41].

Grundsétzlich ist die Therapie des IBC dhnlich der bei fortgeschrittenem nicht- IBC. Hier hat
sich ein trimodaler Ansatz aus Chemotherapie, Operation und Bestrahlung etabliert. Die
neoadjuvante anthrazyclin- und taxanhaltige Chemotherapie ist wichtigster Teil der
multimodalen und interdisziplindren Behandlung. Es gibt hier verschiedene -effektive
Behandlungsregime. Meist sind es drei bis vier Zyklen anthrazyclinhaltige Préparate wie
Epirubicin oder Doxorubicin kombiniert mit Cyclophosphamid. Gefolgt von einem
taxanhaltigen Chemotherapeutikum (Paclitaxel oder Docetaxel) in drei oder in geringerer
Dosierung, zwolf Zyklen. Neben der Systemtherapie (neoadjuvant oder adjuvant) erfolgt die
Operation und die Strahlentherapie, um die Lokalrezidivrate und das Gesamtiiberleben zu
verbessern. Im Anschluss kann im Falle einer hormonrezeptor- positiven Erkrankung eine
antihormonelle Therapie gegeben werden. Hier haben sich zwei Substanzgruppen etabliert:
Aromataseinhibitoren und Antidstrogene (Tamoxifen). Tamoxifen wird prdmenopausalen
Patientinnen fiir mindestens fiinf Jahre mit 20 mg pro Tag verabreicht. Fiir postmenopausale
Patientinnen werden Aromataseinhibitoren (z.B. Anastrozol, Letrozol) entweder alternativ zu
den Antidstrogenen gegeben, oder im Anschluss an eine auf zwei oder drei Jahre verkiirzte
Tamoxifentherapie fiir weitere zwei bzw. drei Jahre, bis eine Gesamttherapiedauer von
mindestens flinf Jahren erreicht ist. Eine dritte Mdglichkeit ist, nach einer fiinf- jdhrigen

Tamoxifentherapie eine Therapie mit Aromatasehemmern bei riickfallfreien Patientinnen

3
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anzuschlieBen [50]. Bei Patientinnen mit Uberexprimierung des Onkogens HER2/neu (c-erb-
B2) hat Trastuzumab/ Pertuzumab, ein monoklonaler Antikorper, sehr gute Erfolge gezeigt [32].
Fir Patientinnen mit HER2-negativem und -positivem Hormonrezeptorstatus zeigten
inzwischen zielgerichtete Therapien mit CDK4/6- Inhibitoren (Palbociclib, Abemaciclib,
Ribociclib) einen deutlichen Vorteil im progressionsfreien Uberleben, wohingegen nicht im
Gesamtiiberleben. Die Nebenwirkungen sind hier vergleichsweise zur Chemotherapie

allerdings gering [vgl. 36].

Als  gesicherte  Prognosefaktoren beim  Mammakarzinom  gelten  Tumorgrdf3e,
Ausbreitungsstatus (pTNM-Klassifikation), histopathologischer Typ, Grading, Alter der
Patientin und hohes Korpergewicht. Zusétzlich der Steroidhormonrezeptor- und HER2-Status,
Proliferationskinetik und Nodalstatus. Es besteht eine positive Korrelation zwischen der Anzahl
der betroffenen axillaren Lymphknoten und der GroB3e des Primértumors [9]. Bezogen auf das
IBC ist der wichtigste Prognosefaktor die pathologische Komplettremission (pCR) nach
neoadjuvanter Chemotherapie. Die Bestimmung des Ki67- Proteins, welches in Prozent
gemessen und nur wihrend der Zellteilung exprimiert wird, gilt als wichtiger pradiktiver
Marker fiir die Effektivitdt einer Chemotherapie. Ein hoher Wert geht mit einer schlechteren
Prognose einher und spricht fiir den Einsatz einer taxanhaltigen Chemotherapie [8]. Desweitern
gibt es heute diverse Tests auf Genexpressionsprofile, wie z.B. Mammaprint, OncotypeDX und
Endopredict. Diese geben Auskunft iiber die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bzw. {iber den
Nutzen einer Chemotherapie. Auch die Testung auf disseminierte Tumorzellen (DTC) und

zirkulierende Tumorzellen (CTC) im Blut dienen der Prognose [2].

In dieser Arbeit wird eine jeweils prdoperative Chemotherapie- dosisintensiviert und
sequentiell- mit einer konventionellen Therapie in Standarddosierung bei Patientinnen mit IBC
hinsichtlich der pCR verglichen und das zehnjihrige rezidivfreie Uberleben, sowie das

Gesamtiiberleben verglichen und ausgewertet.
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2. Fragestellung

Die gesamte ET/CMF-Studie behandelt insgesamt 668 Patientinnen, wovon 101 ein
inflammatorisches Mammakarzinom aufwiesen. In dieser Arbeit wurde nur diese Subgruppe

der 101 inflammatorischen Mammakarzinom- Patientinnen untersucht.

Priméres Zielkriterium war, herauszufinden, wie der Einfluss der dosisintensivierten und
sequentiell verabreichten taxanhaltigen neoadjuvanten Chemotherapie gegeniiber der
neoadjuvanten taxanhaltigen Chemotherapie in Standarddosierung auf die pCR ist. Als
sekundires Zielkriterium wurde anschlieBend das zehnjéhrige rezidivfreie Uberleben und das

Gesamtiiberleben ausgewertet.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Vorgensweise

Die randomisierte ET/CMF- Studie umfasste insgesamt ein Patientenkollektiv von 668
Patientinnen, die an 55 deutschen Kliniken rekrutiert wurden. Als Besonderheit der Studie
wurde zusitzlich ein besonderer Fokus auf die Integration von Patientinnen mit IBC gelegt.
Dieses Subkollektiv umfasste 101 Patientinnen. Von 2006 bis 2008 wurden bei den Patientinnen
aus der Subgruppe Nachsorgedaten erhoben. Entweder wurden diese direkt telefonisch nach
ihrem Befinden und der weiteren Krankengeschichte befragt oder die Daten wurden von den

behandelnden Krankenhdusern iibermittelt, bzw. aus Krankenakten herausgesucht.

3.1.1 Einschlusskriterien

In dieser Arbeit wurden die Daten der 101 Patientinnen mit IBC erhoben und ausgewertet. Von
Januar 1998 bis Mai 2002 wurden Patientinnen miteinbezogen, die an einem - histologisch
durch Stanzbiopsie gesichertem - primidren Mammakarzinom erkrankten und bei welchen
klinisch der Verdacht auf eine inflammatorische Komponente bestand. Es durfte keine
systemische Metastasierung vorliegen, was durch Rontgen-Thorax, Oberbauchsonographie und
Skelettszintigraphie kontrolliert wurde. Die GroBe des Primartumors wurde durch
Mammographie, Mammasonographie und teilweise ergdnzend durch Kernspintomographie
gemessen. Das Alter der Patientinnen durfte zwischen 18 und 65 Jahren liegen. Der
Leistungsstatus der Eastern Cooperative Oncology Group (ECGO) musste unter zwei liegen
oder der Aktivititsindex der WHO unter eins. Addquate Organfunktion (GOT und Bilirubin <
1,5 G/l multipliziert mit den oberen Grenzwerten, Leukozyten > 3 G/I, Neutrophile > 1 G/I,
Thrombozyten > 100 G/I, Kreatinin im Serum < 2,0 mg/dl) waren Voraussetzung. Zum
Einschluss mussten eine Herzechokardiographie und ein Elektrokardiogramm durchgefiihrt
sein. Es durften keine Hinweise auf Pathologien vorliegen, eine floride Hepatitis war ein
Ausschlusskriterium. FEin schriftliches FEinverstindnis an der Studienteilnahme war

6
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Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie. Die Patientinnen wurden nach dem

,Neoadjuvanten ET/CMF Protokoll* behandelt.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Eine Multifokalitét, also verschiedene Tumorherde in einem Quadranten, galten nicht als
Ausschlusskriterium. Patientinnen mit bekannter Allergie gegen E.coli oder Cremophor-haltige
Medikamente (z.B. Cyclosporin A) wurden ausgeschlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden
Patientinnen unter immunsuppressiver Therapie, sekunddrem Tumorleiden oder
therapierefraktérer kardialer Vorerkrankung. Schwangere oder stillende Patientinnen konnten

nicht an der Studie teilnehmen.

3.2 Datenerhebung

Die Daten der multizentrisch in Deutschland behandelten Patientinnen wurden kontinuierlich
gesammelt und in einer gemeinsamen Datenbank ausgewertet. Um die vorliegenden Daten zu
ergdnzen, wurden zusitzlich die jeweiligen Klinikzentren, die behandelnden Haus- oder
Frauenirzte angefragt. Zur Erhebung des Follow- up wurden die Patientinnen personlich
angerufen. Aus den zugesandten Unterlagen wie Operationsberichte, Pathologieberichte,

Arztbriefe und Follow— up— Bégen wurden die Daten in die Datenbank iibertragen.
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3.2.1 Erhebung patienten- und tumorbezogener Daten

In dieser Studie wurden folgende, auf Patientinnen und Tumor bezogene Daten erhoben:

— Alter der Patientin

— Menopausenstatus

— TumorgroBe/ pT — Stadien vor und nach der neoadjuvanten Therapie

— Grading vor und nach der neoadjuvanten Therapie

—  Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus vor und nach der neoadjuvanten Therapie
— Pathologische Komplettremission

—  Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des Rezidivs

Die Stanzbiopsie sowie die postoperative Klassifikation (pTNM - Stadium, Grading,
Rezeptorstatus und pathologische Komplettremission) wurden durch das pathologische Institut

des jeweiligen Studienzentrums bestimmt.

Da der Her2/neu— Rezeptor— Status damals noch nicht routineméBig bestimmt wurde, wurde er
in dieser Studie noch nicht ausgewertet. Diese Untersuchung wurde erst 2001/2002
routineméBig eingefiihrt. Somit war Trastuzumab zu dieser Zeit in der adjuvanten oder

neoadjuvanten Brustkrebstherapie kein Standard.
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3.2.2 Erhebung therapiebezogener Daten

Folgende, auf die Therapie der Patientinnen bezogene Daten wurden erhoben:

— Art der Operation: Mastektomie, Tumorektomie, Quadrantenresektion
— Resektionsrand
— Antihormontherapie

— Therapie des Rezidivs

3.2.3 Nachsorge — Datenerhebung

Die Nachsorge erfolgte hauptsédchlich durch Anschreiben der jeweiligen Zentren, die uns dann
die benotigten Daten zur Verfiigung stellten. Einige Patientinnen wurden auch direkt telefonisch
befragt. Es wurde gefragt, ob und wann es zur Entwicklung eines Lokalrezidives oder einer
Fernmetastasierung gekommen war. War die Patientin inzwischen bereits verstorben, wurde
nach dem genauen Todeszeitpunkt und der Todesursache gefragt. Diese Daten wurden ebenfalls

in die Datenbank eingepflegt.
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3.3 Studiendesign

Diese Abbildung zeigt eine schematische Ubersicht der ET/CMF-Studie:

DD-CT I I I Surgery

CD-CT I I I I Surgery

Abbildung 1: Studiendesign

Arm A: DD-CT= Dosisintensivierte Chemotherapie: die dunklen Léngsbalken stellen
Epirubicin (150 mg/m? KOF alle zwei Wochen) dar, die hellen Lingsbalken Paclitaxel
(250 mg/m?> KOF alle zwei Wochen), die kurzen Querbalken reprisentieren den

Granulozytenstimmulationsfaktor.

Arm B: CD-CT= Standard-Chemotherapie: die dunklen Teilbalken stellen Epirubicin
(90 mg/m? KOF alle drei Wochen) dar, die hellen Teilbalken Paclitaxel (175 mg/m?
KOF) alle drei Wochen,;

Die hellen Lingsbalken nach der Operation Cyclophosphamid (500 mg/m?> KOF),
Methotrexat (40 mg/m? KOF) und 5— Fluorouracil (600 mg/m? KOF) Tag 1, 8 und 28.

3.4 Neoadjuvante Chemotherapieschemata

Beiden Studienarmen gemeinsam war die Primedikation mit dem Steroid Dexamethason 20
mg intravends, dem Antihistaminikum Clemastin (Hl— Rezeptorblocker) 2 mg intravends
sowie dem H2- Rezeptorblocker Ranitidin 50 mg intravends jeweils 30 Minuten vor der
Taxol®- Gabe. Vor der Infusion von Epirubicin wurden ebenfalls Antiemetika wie 5S-HT3—

Antagonisten gegeben.
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Waren alle Einschlusskriterien erfiillt, erfolgte die Randomisierung der Patientinnen in einen

der beiden Studienarme A oder B.

3.4.1 Therapiearm A, dosisintensiviert und sequentiell

Die neoadjuvante Chemotherapie bestand aus drei Zyklen mit Epirubicin 150 mg/m?
Korperoberfliche (KOF), das intravends iiber eine Stunde appliziert wurde. Die
Dosisintensivierung und -verkiirzung bedeutete die Applikation hdherer Dosen bei
gleichzeitiger Verkiirzung der Zeitabstdinde zwischen den einzelnen Zyklen, hier anstatt 3 alle
2 Wochen, also an Tag 1, 15 und 29. Die Dosis fiir Epirubicin lag bei 75 mg/m? pro Woche und
die Gesamtdosis betrug 450 mg/m?. Es folgten ebenfalls 3 Zyklen Paclitaxel (Taxol®) 250
mg/m? (KOF) als intravendse Infusion tiber drei Stunden. Der Zyklusabstand war ebenfalls alle
zwei Wochen. Fiir Paclitaxel lag die wochentliche Dosis bei 125 mg/m? und 750 mg/m?
Gesamtdosis. Als zusitzliche Gabe wurde der Granulozytenstimmulationsfaktor Filgastrim ab
dem dritten Tag in jedem Zyklus verabreicht. Postoperativ erfolgen 3 Zyklen CMF (500
mg/m?), Methotrexat (40 mg/m?) und 5-Fluoruracil 600 mg/ m?).

3.4.2 Therapiearm B, Standarddosierung

Diese Behandlung bestand aus einer kombinierten neoadjuvanten Chemotherapie mit vier
Zyklen Epirubicin und Paclitaxel alle 21 Tage, also an Tag 1, 22, 43 und 64. Die Dosis lag hier
fiir Epirubicin bei 90 mg/m? KOF und wurde intravends verabreicht. Die Dosis Paclitaxel

betrug 175 mg/m? KOF als intravendse Gabe.
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3.5 Operative Therapie

In beiden Studienarmen wurde abhédngig von klinischem und histopathologischem Befund eine
brusterhaltende Operation (BEO) oder eine erweiterte Mastektomie (ME) mit primérer
Rekonstruktion durchgefiihrt. Unter einer erweiterten Mastektomie versteht man eine
zusitzliche Axilladissektion mit Level I und II. Frithester Operationszeitpunkt war drei Wochen
nach letzter Chemotherapie. Spétester Operationszeitpunkt war fiinf Wochen nach letzter

neoadjuvanter Chemotherapie. Perioperativ erfolgte eine Antibiotikaprophylaxe {iber drei Tage.

3.6 Adjuvante Chemotherapie

Im Zeitraum von ein bis vier Wochen postoperativ wurde in beiden Studienarmen die
Chemotherapie mit drei Zyklen Cyclophosphamid 500 mg/m? Korperoberfliche (KOF),
Methotrexat 40 mg/m?> KOF und 5-Fluoruracil 600 mg/m?> KOF (CMF) Tag 1 und 8,
Wiederholung am Tag 28, durchgefiihrt.

3.7 Adjuvante Strahlentherapie

Im Anschluss an die adjuvante Chemotherapie war geplant, eine Bestrahlung der Brust und der
infra- sowie supraclaviculdren Lymphknoten durchzufiihren. Eine Radiatio der Axilla war laut
Protokoll nicht geplant. Im Falle einer brusterhaltenden Therapie (BET) erhielten die
Patientinnen eine homogene Bestrahlung der Restbrust und einen Boost mit 56 Gray im Bereich

des Tumors.
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3.8 Endokrine Therapie

Pri- und postmenopausale, rezeptorpositive Patientinnen erhielten nach Abschluss der
Chemotherapie in beiden Studienarmen Tamoxifen 20 mg/Tag iiber fiinf Jahre. Bei
Wiederauftreten einer Menstruation oder prdmenopausaler Hormonwerte unter

Tamoxifentherapie wurde zusitzlich ein GnRH-Analogon iiber zwei Jahre verabreicht.

3.9 Vorzeitiger Therapieabbruch

Im Falle erneuter Erkrankungen, bei nicht akzeptabler Toxizitit, Schwangerschaft oder auf
Wunsch der Patientin bestand die Indikation zum Therapieabbruch. Bei klinisch manifester
Herzinsuffizienz oder persistierender Arrhythmie und bei WHO- Toxizitidt Grad IV (bis auf
hdmatologische Toxizitdt, Erbrechen, Alopezie, Muskel- und Gelenkschmerzen) wurde die

Behandlung ebenfalls eingestellt.

3.10  Wirkmechanismus Chemotherapeutika

3.10.1 Epirubicin

Abbildung 2: Strukturformel Epirubicin [12]
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Epirubicin ist ein semisynthetisches Derivat von Daunorubicin und Doxorubicin (Adriamycin)
und gehort somit der Wirkstoftklasse der Anthracyclin — Therapeutika an. Es hemmt das Enzym
Topoisomerase II, welches fiir die Entwindung der Doppelstranghelix der DNS bei der DNS —

Replikation verantwortlich ist und somit die Zellvermehrung hemmt [12].

3.10.2 Paclitaxel

iH

HO Y3
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Abbildung 3: Strukturformel Paclitaxel [13]

Das Spindelgift Paclitaxel gehort der Gruppe der Taxane an. Natiirlicherweise kommt es in der
Pazifischen Eibe vor. Da diese selten ist und der Taxolgehalt relativ niedrig ist, so dass es den
Weltbedarf an Taxanen nicht decken kann, wird es teilsynthetisch aus dem in Nadeln der
Europdischen Eibe enthaltenen Baccatin III hergestellt. Es stort den Abbau der Mikrotubuli,

welche ein Teil der Mitosespindel sind und fiir die Mitose von Bedeutung sind [17].
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3.10.3 Cyclophosphamid
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Abbildung 4: Strukturformel Cyclophosphamid [14]

Cyclophosphamid gehort in die Gruppe der alkylierenden Zytostatika. Durch Reaktion dieser
Alkyl — Reste werden Einzel — und Doppelstrangbriiche hervorgerufen und das korrekte

Ablesen der Erbinformation unmoglich gemacht [14].

3.10.4 Methotrexat
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Abbildung 5: Strukturformel Methotrexat [15]

Methotrexat ist ein Immunsuppressivum. Durch Strukturdhnlichkeit mit dem Vitamin B9
hemmt es als Folsdureanalogon kompetitiv und reversibel das Enzym Dihydrofolat — Reduktase

[15].
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3.10.5 5— Fluorouracil
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Abbildung 6: Strukturformel 5— Fluorouracil [16]

5- Fluorouracil ist ein Analogon der Nukleinbase Uracil. Bei der Zellteilung wird es in die DNS
eingebaut, wodurch die Replikation verhindert wird. Die letzten drei angefiihrten Zytostatika

haben sich seit langerer Zeit als CMF — Schema etabliert [16].

3.11 Nebenwirkungen Chemotherapeutika

3.11.1 Epirubicin

Epirubicin ist kardiotoxisch. Bei einer Dosis iiber 1000 mg/m? manifestiert sich eine
Stauungsinsuffizienz. Der Ubertritt von kleinen Mengen Epirubicin in das umliegende Gewebe
kann zu Schmerzen, Nekrose und Ulzerationen fithren, was nur langsam wieder abheilt.
Ubelkeit und Erbrechen treten in einem geringen MaB auf. Mukositis kann bei einer hoheren

Dosierung von Epirubicin auftreten [12].
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3.11.2 Paclitaxel

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Paclitaxel sind Knochenmarksuppression, vor allem die
Neutropenie: Der Granulozytenabfall erreicht seinen Nadir normalerweise in der zweiten
Behandlungswoche (Tag 7 — 10) und kehrt binnen einer Woche auf Normwerte zuriick. Die
Knochenmarksuppression ist normalerweise nicht kumulativ. Die periphere, dosisabhéngige,
kumulative Neurotoxizitdt von Paclitaxel zeigt sich in Form von sensorischen Stérungen wie
Taubheitsgefiihl und Parésthesien in Hinden und Fiilen und stellt fiir Patienten nicht nur akut
sondern auch chronisch die dominierendste Einschrinkung dar. Nach mehreren hochdosierten
Behandlungszyklen (= 200 mg/m?) kann sich die Neuropathie verschlechtern, bildet sich im

Normalfall nach Absetzen von Paclitaxel zumindest grof3teils zurtick.

Die gastrointestinale Toxizitit zeigt sich in Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhde, meistens mild
und unregelmifBig. Ebenso kann es unter Paclitaxelgabe zu einer verschieden ausgepriagten
Mukositis kommen. Alopezie wird bei fast allen Patienten beobachtet, die Paclitaxel in Dosis
von 135 mg/m? oder hoher erhalten haben. Ein wochentliches Dosierungsschema zeigt bei

einzelnen Patienten eine abgeschwéchte Alopezie. Im Allgemeinen ist die Alopezie reversibel.

Leichtere Nebenwirkungen wie lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Myalgie und Arthralgie, Geschmacksveridnderungen und leichte Verdnderung

der hepatischen und renalen Funktion treten bei hdherer Dosierung haufiger auf [35].

3.11.3 Cyclophosphamid, Methotrexat, 5- Fluorouracil

Die Nebenwirkungen von Cyclophosphamid sind Leukopenie, Animie, Ubelkeit, Erbrechen
und Haarausfall. Methotrexat kann zusétzlich zu Alopezie fithren. Es wird neben der
Verwendung in der Onkologie vor allem bei Autoimmunerkrankungen angewandt.
5- Fluorouracil zeigt neben Ubelkeit und Erbrechen Schleimhautentziindungen und

Knochenmarkschiadigung [14,15,16].
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3.12 Statistische Methoden

Als geplante Subgruppenanalyse der ET/CMF Studie mit insgesamt 668 Mammakarzinom-
Patientinnen bezieht sich die folgende Auswertung rein auf das Subkollektiv der Patientinnen
mit inflammatorischem Mammakarzinom. Daher wurden explorative Analysen durchgefiihrt.
Die erhobenen Daten wurden in die Tabelle der Computer-Software ,,Statistical Package for the
Social Sciences Version 17,0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) eingefiigt und ausgewertet.
Mit der Auswertung der Daten im Gesamtkollektiv der ET/CMF Studie war die Firma WiSP
(Wissenschaftlicher Service Pharma GmbH) beauftragt gewesen. Die Analyse der Subgruppe
der 101 Patientinnen mit IBC erfolgte von 2006 bis 2008 und ist Gegenstand dieser Studie.
Ereignisbezogene Daten wie die Zeit bis zum Rezidiv bzw. die Gesamtiiberlebenszeit wurden
nach der Life-Table-Methode von Kaplan und Meier dargestellt und mit dem Logrank-Test
verglichen. [25]. Das primidre Zielkriterium wurde konfirmativ analysiert, wobei ein

Gesamtniveau von global p < 0,05 als signifikant angesehen wird.
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4 Ergebnisse

4.1  Ubersichtsdaten

Bedingung fiir die Teilnahme an dieser Studie war die Erkrankung an IBC, welches bei
Diagnose klinisch apparativ grofler/ gleich drei Zentimeter war. Das Follow-up des
Subkollektives lag zwischen sechs und 107 Monaten Nachbeobachtungszeit (Median 69
Monate). Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die Primircharakteristika des Subkollektivs
hinsichtlich Haufigkeit und Verteilung der einzelnen Daten und Parameter erldutert. In den
nachfolgenden Tabellen und Auflistungen sind die Prozentzahlen jeweils auf die Gesamtzahl
der Patientinnen (n = 101) bezogen. Diejenigen Patientinnen, bei denen eine Angabe zu den
Parametern fehlte, wurden nicht mit einbezogen, sondern vom Kollektiv abgezogen. Die daraus

resultierende Anzahl wurde mit 100 % gleichgesetzt.

In dieser Studie wurden zwei Patientenkollektive miteinander verglichen. Die Daten wurden in
zwei Gruppen unterteilt: Studienarm A (n = 48) bekam die dosisintensivierte, neoadjuvante
Chemotherapie und Studienarm B (n = 53) erhielt die Standarddosierung. Zum Zeitpunkt der
Operation erfiillten acht Patientinnen die Einschlusskriterien nicht, da sie entweder die
Chemotherapie friihzeitig abbrachen oder die Operation verweigerten. Es wurden also

insgesamt 93 Patientinnen in die Studie eingeschlossen (n =42 Arm A; n =51 Arm B).
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4.2 Patientenbezogene Daten

4.2.1 Altersverteilung

Die folgende Abbildung zeigt die Altersverteilung bei Erstdiagnose:

Arm Arm Gesamt
A B

n 42 51 93

Median 54 53 53

Range 33- 30- 30-64
64 64

< 30 - , i

Jahre

30-39 4 7 11 (12

Jahre (10 (14 %)
%) %)

40 —49 10 14 24 (26

Jahre 24 (27 %)
%) %)

50-59 19 21 40 (43

Jahre (45 (41 %)
%) %)

>60J. 9 9 18 (19
(21 (18 %)
%) %)

Tabelle 1: Altersverteilung in zehn- Jahresabstdnden.
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4.2.2 Menopausenstatus

In dieser Studie wurden die Patientinnen in einen pri- und postmenopausalen Status eingeteilt.
Eine genauere Einteilung, die noch die Perimenopause mit einbezieht, erfolgte nicht. Da eine
der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt hysterektomiert war, wurde diese Patientin nicht mit
aufgefiihrt, sodass insgesamt von 92 Patientinnen 55 (59,8 %) postmenopausal waren. In
Studienarm A waren 61,0 % (25/ 41) postmenopausal, in Studienarm B waren es 58,8 %

(30/51).

21



Ergebnisse

4.3 Tumorbezogene Daten

4.3.1 Klinisches Tumorstadium bei Aufnahme

Tabelle 2 zeigt den groBBen Anteil an fortgeschrittenen Tumorgrof3en bei Aufnahme, bezogen

auf die GroBe in Zentimetern, ohne Beriicksichtigung der inflammatorischen Komponente:

Arm Arm Gesamt

A B
I-
Stadium
n 42 50 92
T1 - - -
T2 5 8§  13(14
(12 (16 %)
%) %)
T3 37 5 8(9%)
%) (10
%)
T4 34 34 68(74
81 (68 %)
%) %)
Tx - 36 3(3%)
%)

Tabelle 2: Klinisches Tumorstadium nach Grif3e des Tumors
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4.3.2 Grading

Als Malignititsgrad (Grading, G) wird in der Pathologie die Beurteilung des
Differenzierungsgrades von Tumorgewebe bezeichnet. Beschrieben wird der Grad der
Abweichung vom normalen Gewebebild. Je hoher der Grad, desto aggressiver gilt der Tumor
[9]. Zur Diagnosesicherung und zur Beurteilung des Grading wurde bei den betroffenen
Patientinnen vor Beginn der Therapie eine Stanzbiopsie entnommen. Insgesamt konnten Daten

von 83 Patientinnen (37 aus Arm A und 46 aus Arm B) erhoben werden:

In Studienarm A, wiesen 29 Patientinnen (78,4 %) G3 und nur acht Patientinnen (21,6 %) G2

auf. G1 kam im Studienkollektiv der Gruppe A nicht vor.

In Studienarm B wurde bei 24 Patientinnen (52,2 %) G3 sowie bei 20 Patientinnen (43,5 %)
G2 und in zwei Féllen (4,3 %) G1 diagnostiziert.

Studienarm Studienarm Gesamt
A B
Grading - 2/46 (4,3 %) 2/83
1 (2,4 %)

Grading  8/37 (21,6  20/46 (43,5 28/83

2 %) %) (33,7
%)

Grading 29/37 (78,4  24/46(52,2  53/85

3 %) %) (63,8
%)

Tabelle 3: Verteilung Grading
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4.3.3 Hormonrezeptoren

Anhand der Gewebeproben wurde ebenfalls der Status fiir den Ostrogen- sowie fiir den

Progesteronrezeptor erhoben. Insgesamt war der Ostrogenrezeptor bei 55,7 % (n = 49) von 101

Frauen positiv und bei 44,3 % (n = 39) negativ. Bei 13 Frauen fehlte der Ostrogenrezeptor.

Dagegen war der Progesteronrezeptor bei 52,3 % (n = 45) positiv und bei 47,7 % (n = 41)

negativ. Bei 15 Patientinnen lag kein Wert fiir den Progesteronrezeptor vor.

4.4 Uberblick der klinischen und pathologischen Daten

In der folgenden Tabelle werden beide Studienarme beziiglich

miteinander verglichen:

der einzelnen Parameter

Charakteristik Arm A (n) Arm A (%) Arm B (n) Arm B (%)
Anzahl der Patientinnen 48 47,5 53 52,5
Anzahl an eingeschlossenen Patientinnen 42 (42/48) 41,6 (87,5) 51 (51/53) 50,5 (96,2)
Mittleres Alter, Jahre 54 (33-64) 53 (30-64)

Menopausen Status 25 61 30 58
cT4d 42 100 52 100
Klinischer Lymphknotenstatus

Negativ 8 19,0 10 19,6
Positiv 33 78,6 39 76,5
Unbekannt 1 2,4 2 39
Grading

1 0 0 2 39
2 8 19,0 20 39,2
3 29 69,0 24 47,1
Unbekannt 5 12,0 5 9.8
Geplante brusterhaltende Exzision 2 4.8 3 5,9
Geplante Mastektomie 39 92,9 48 94,1
Unbekannt 1 23 0 0
Hormonrezeptor Status

Positiv 20 47,6 27 52,9
Negativ 16 38,1 18 353
Unbekannt 6 14,3 6 11,8

Tabelle 4: Klinisches und pathologische Daten der Patientinnen mit IBC zu Beginn der Studie
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4.5 Operationsverfahren

Die Operationsverfahren waren bei allen Mammakarzinompatientinnen (n = 92, von einer
Patientin fehlt der Operationsstatus) entweder die Mastektomie (ME) oder eine brusterhaltende
Therapie (BET): die Quadrandenresektion oder die Tumorektomie. Bei allen Betroffenen wurde
eine axillire Lymphonodektomie durchgefiihrt. Insgesamt wurde bei 75 % (n = 69) der
Patientinnen eine radikale Mastektomie durchgefiihrt. In 10,9 % (n = 10) der Fille war eine
Quadrandenresektion und in sogar 14,1 % (n = 13) war nur eine Tumorektomie moglich. Bei
20/87 (22,9 %) der Patientinnen, bei welchen vor der Chemotherapie eigentlich die
Mastektomie geplant war, konnte nach neoadjuvanter Behandlung brusterhaltend operiert

werden (vgl. Tabelle 5).

Geplante/ Brusterhaltend Mastektomie Insgesamt Unbekannt
durchgefiihrte OP
Anzahl geplant: 5 87 92 1
Tumorektomie 1 (20 %) 12 (14 %) 13 (14 %)
durchgefiihrt:

Quadrandenresektion

2 (40 %) 8 (9 %) 10 (11 %)
durchgefiihrt:
Mastektomie 2 (40 D()) 67 (77 00) 69 (75 00)
durchgefiihrt:

Tabelle 5: Durchgefiihrte Operation gegen geplante Operation vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie insgesamt

Einige Tumore mit einer pritherapeutischen Grofle bis ca. acht Zentimeter konnten nach der
neoadjuvanten Chemotherapie durch eine Tumorresektion oder eine Quadrandenresektion
behandelt werden. Drei Patientinnen mussten wegen non- in- sano- Resektion des Tumors

nachresiziert werden.
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4.6 Klinische und pathologische Komplettremission

Die neoadjuvante Chemotherapie zeigte in beiden Studienarmen zwolf Wochen nach Beginn in
60,7 % der Patientinnen ein klinisches Ansprechen mit einer Tumorgréfenreduktion um 47,4
%. In Arm A waren es 51,2 %, in Arm B 43,9 %, jeweils im Median in Mammographie,
Kernspintomographie und Sonographie gemessen. Beziiglich der pCR konnte in der
Gesamtpopulation der Studie (n= 668) im dosisintensivierten Arm ein deutlicher Vorteil mit
einer pCR von 18 % gegeniiber 10 % im Standardarm nachgewiesen werden [odds ratio (OR)
1,89; p=0,008); 45]. Dies konnte jedoch nicht bei IBC nachgewiesen werden. Die pCR- Rate
lag jedoch im dosisintensivierten Arm A mit 11,9 % nur etwas hoher, als im Standardarm. Hier
konnte in 9,5 % eine pathologische Komplettremission aufgewiesen werden. [OR=1,27;

p=0,33].

4.7 Progressionsfreies Uberleben

Definiert ist das ,,progressionsfreie Uberleben‘ als das Uberleben bis zum Auftreten des ersten
Tumorrezidivs. Unabhingig davon, ob es sich um ein Lokalrezidiv der Brust oder um eine
Lymphknoten- oder Fernmetastase handelt. Die zensierten Werte bedeuten, dass dieses Ereignis
nicht eingetreten ist, die Patientin also bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht an einem
Rezidiv erkrankt ist. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 69 Monate (von sechs bis 107
Monate). In der Gesamtpopulation - der Nicht-IBC-Gruppe - zeigte sich ein signifikant lingeres
Uberleben in Arm A als in Arm B [Hazard ratio (HR)=0,65; 95 % Confidence Interval
(CI)=0,46-0,92; p=0,015; 45]. In der Subgruppe erlitten insgesamt 49 von 93 (52,7 %)
beobachteten Patientinnen ein Rezidiv. Entweder war dies lokal oder generalisiert z.B. in der
kontralateralen Brust, in der Axilla, Lunge, Leber, im Gehirn oder in den Knochen. In Gruppe
A, in der die Patientinnen sequentiell und dosisintensiviert chemotherapeutisch behandelt
wurden, erlitten 54,8 % (23/42) ein Rezidiv. Drei davon entwickelten hepatische, flinf Knochen-
und drei cerebrale/meningeale Metastasen. Vier wiesen multipel lokalisierte Metastasen auf.

Bei einer Patientin waren die infraclaviculdren Lymphknoten betroffen. In vier Féllen trat ein
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Lokalrezidiv auf (9,5 %). Bei sechs von 23 (26,1 %) Patientinnen war es nicht mdglich, die
Metastasen zu lokalisieren. Vergleichbare Ergebnisse zeigte Gruppe B, in der Patientinnen die
Standardbehandlung erhielten. Hier erlitten 50,9 % (26/51) ein Rezidiv. Knochenmetastasen
waren hier am meisten vertreten (4/26), gefolgt von cerebralen Metastasen (2/26) und
meningealem Befall (1/26). Sieben Patienten entwickelten multiple Metastasen. Vier wiesen
ein Lokalrezidiv auf. Das progressionsfreie Uberleben unterscheidet sich also in den beiden
Studienarmen nicht signifikant (HR=0,16; 95% 95 % CI=0,66 — 2,05; p=0,597) (vergleiche
Abbildung 7a). Bezogen auf die Operationsmethode zeigt sich, dass Patientinnen mit BET
versus ME einen signifikanten Uberlebensvorteil hatten (HR=0,409; 95 % CI=0,17-0,96;
p=0,034). Fiir jeden Arm einzeln betrachtet ergibt sich kein Benefit: Arm A p=0,143 und Arm
B p=0,116).

4.8 Gesamtiiberleben

In der Gesamtpopulation der Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil gegeniiber der
Dosisintensivierung: HR=0,79; 95 % CI=0,61-0,94; p=0,034. Dies ldsst sich wiederum nicht
auf die Subgruppe {iibertragen: Insgesamt verstarben 34 (36,6 %) von 93 beobachteten
Patientinnen an den Folgen des Tumors. 59 (63,4 %) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch am Leben. In Studienarm A verstarben 17 von 42 Patientinnen (40,5 %). In Studienarm B
verstarben 17 von 51 Frauen (33,3 %). Auch hier unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens nicht wesentlich von einander. Es zeigt sich sogar, dass im
dosisintensivierten Arm (A) wenig mehr Todesfdlle auftraten, wenn auch der Unterschied
gering ist. (HR= 1,40; 95 % CI= 0,71-2,75; p= 0.327). (Vergleiche hierzu Abbildung 7b). Wie
in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben zeigt sich auch hier ein signifikanter Vorteil nach

BET im Vergleich zur ME (HR=0.09; 95 % CI=0,01-0,65; p=0,003).
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Abbildung 7 a: Kaplan- Meier- Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben
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Abbildung 7 b: Kaplan- Meier- Kurve fiir das Gesamtiiberleben
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4.9 Nebenwirkungen

Hiamatologische Toxizitdt beinhaltet die folgenden Untergruppen: Leukopenie, Neutropenie,
Thrombopenie und Anémie. Es sind Daten von 40/42 Patientinnen aus der dosisintensivierten
Gruppe und von 47/51 aus der Standardgruppe vorhanden. Beide Gruppen wurden im Hinblick
auf Haiufigkeit der Nebenwirkungen und deren Schwere verglichen. 88,1 % (37/42)
Patientinnen mit der Dosisintensivierung litten unter Leukopenie (WHO- Grad 1-4), in der
Standardgruppe litten darunter 82,4 % (42/51). Die meisten Patientinnen wiesen mit

statistischer Signifikanz eine Leukopenie Grad 3 auf (p = 0,0003).

Unterschiede (zugunsten eines niedrigeren WHO- Grades im Standardarm) wurden zwischen
den beiden Gruppen im Hinblick auf die Thrombopenie (p = 0,0008 und die Andmie (p <
0.0001) festgestellt. Die Neutropenie war in beiden Gruppen gleich verteilt.

Appetitlosigkeit, Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Dyspnoe,
Infektionen, Schmerzen, Zahnfleischentziindungen, Allergien, Herzversagen, Neuropathie,
Blutung, Hamaturie, Fieber und Hauterkrankungen wurden unter den nicht- hdmatologischen
Nebenwirkungen aufgefiihrt. Signifikante Unterschiede (p < 0,01) zugunsten der
Standardbehandlung, in Hinsicht auf einen niedrigeren WHO- Grad, wurde bei den
Beschwerden Appetitlosigkeit, Dyspnoe, Infektionen, Schmerzen, periphere Neuropathie bzw.

Fieber aufgefiihrt.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das inflammatorische Mammakarzinom (IBC) gilt im Allgemeinen als besonders schwere
Variante des Mammakarzinoms mit raschem Beginn, aggressiverer Tumorausbreitung, und
schlechterer Prognose als nicht-inflammatorische Formen von Brustkrebs. Mit der Subgruppe
der IBC-Patientinnen der ET/CMF- Studie gehort diese zu eine der grofiten prospektiven
randomisierten neoadjuvanten Studien weltweit. Klinisch zeigte sich in Arm A im Vergleich zu
Arm B eine groBBere Tumorregression. Die Rate der pathologischen Komplettremission zeigte
allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patientinnen im dosisintensivierten
Arm gegeniiber dem Standardarm. Hinsichtlich des Nebenwirkungsspektrums bestanden
jedoch groBere Einschrankungen fiir Arm A mit mehr hdmatologischen, aber auch nicht-
hdmatologischen Nebenwirkungen, welche jedoch mit supportiven MaBlnahmen Leitlinien-
gerecht behandelt werden konnten. Die Subanalyse der Patientinnen mit IBC zeigte keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den beiden Studienarmen bzgl. pCR und auch keine
signifikanten ~ Unterschiede im  progressionsfreien sowie im  Gesamtiiberleben.
Zusammengefasst ergab sich damit durch eine dosis-intensivierte Chemotherapie kein
Zusatznutzen fiir die Patientinnen durch die systemtherapeutische Behandlung des IBC [45].
Es zeigte sich jedoch, dass die brusterhaltende Operation keinen Nachteil fiir die Patientinnen
im rezidivfreien sowie im Gesamtiiberleben hatten, unabhingig davon, welche Chemotherapie

sie erhielten.

5.2 Operative Therapie

Die neoadjuvante Systemtherapie ist etablierter Standard beim Mammakarzinom. Hierdurch
wird das Ansprechen des Tumors auf die Therapie nicht nur visualisiert, sondern es besteht auch
die Moglichkeit der Operation in den neuen Tumorgrenzen nach neoadjuvanter Chemotherapie

(NACT) und damit die Moglichkeit einer kosmetisch akzeptableren, brusterhaltenden
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Operation. Grundsitzlich gilt das inflammatorische Mammakarzinom allerdings aufgrund der
Aggressivitit als Kontraindikation fiir eine solche [23, 26]. In der ET/CMF-Studie wurde als
eine der ersten Studien untersucht, ob mit NACT und einer zusétzlichen Dosisintensivierung
iiberlegene Ergebnisse in der Therapie des Mammakarzinoms erzielt werden kdnnen. Die
Dosisintensivierung war auch gerade in der Subgruppe der inflammatorischen
Mammakarzinome von besonderem Interesse, da man sich hier einen Therapievorteil durch
klinische Reduzierung der Tumorgréfe und damit verbesserte operative Moglichkeiten
erhoffte. Grundsitzlich gilt das IBC als inoperabel. Auch wenn dies nicht primares
Zielkriterium der Studie war, zeigte sich auf die Operationsmethode bezogen, dass eine BET
keine prognostischen Nachteile gegeniiber der ME aufwies: sowohl im rezidivfreien Uberleben,
als auch im Gesamtiiberleben. Inzwischen gilt die NACT in Kombination mit OP und
Strahlentherapie als standardisiertes multimodales Therapiekonzept fiir IBC [28, 22]. Zurzeit
der ET/CMF- Studie war dieses noch nicht etabliert. Costa et al. konnte in einer prospektiven
Studie eine Rate von 12,9 % an brusterhaltender Operation bei Patientinnen mit
inflammatorischem Mammakarzinom zeigen [6]. In unserer Subgruppenanalyse konnten
aufgrund der neoadjuvanten Therapie insgesamt 23/92, (25 %) der Patientinnen mit
inflammatorischem Brustkrebs, brusterhaltend therapiert werden. Die Anzahl an
Lokalrezidiven war mit 3,2 % gering. Die Ergebnisse von Costa et al. und die Ergebnisse dieser
Studie konnten zu der Annahme fiihren, die bis dahin geltende Meinung, ein inflammatorisches
Mammakarzinom miisse grundsitzlich die Mastektomie nach sich ziehen, konne in Frage
gestellt werden. Wie in dieser Studie, so konnten auch Shen et al [37] nachweisen, dass diese
Vorgehensweise mit einer relativ niedrigen Lokalrezidivrate assoziiert ist. Der klinische Verlauf
dieser Patientinnen zeigte dhnliche Ergebnisse im Vergleich mit internationalen Studien, welche
in dieser Situation die Mastektomie als Goldstandard empfehlen. Damit gilt diese hier
beschriebene Untersuchung als Grundlage fiir die Moglichkeit einer BET, die allerdings immer
dem individuellen Fall vorbehalten ist und genau abgewogen werden sollte [42].
Zusammenfassend besteht aber damals wie heute unabhéngig von der Therapiemethode eine

schlechte Prognose fiir das inflammatorische Mammakarzinom.
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5.3 Klinische und pathologische Komplettremission

Entgegen fritheren Studien, die zeigen, dass die pathologische Komplettremission nach der
neoadjuvanten =~ Chemotherapie = der  aussagekriftigste  prognostische =~ Wert  bei
inflammatorischem Mammakarzinom ist [5, 6, 19], wird das in dieser Studie nicht bestétigt. In
unserer Studie wurde das pathologische sowie klinische Ansprechen des Tumors auf die
neoadjuvante Chemotherapie untersucht. Nach neoadjuvanter Chemotherapie zeigte sich
klinisch zwar eine deutlichere Remission in Arm A als in Arm B (51,2 % gegentiber 43,9 %),
aber nicht in der pCR: In beiden Therapiearmen, also unabhingig von der Dosisintensivierung
zeigten die Patientinnen mit inflammatorischem Mammakarzinom hinsichtlich der
pathologischen Komplettremissionsrate nur einen leichten, statistisch nicht signifikanten
Vorteil durch die intensivierte Chemotherapie (11,9 und 9.5 %), was sich auch im
Gesamtiiberleben als nicht vorteilhaft zeigt. Immerhin konnten allerdings durch die deutlichere

Riickbildung des Tumors bessere operative Ergebnisse erzielt werden.

5.4 Progression und Gesamtiiberleben

Im Gegensatz zur Untersuchung der gesamten Patientenkohorte, wo ein Vorteil beziiglich der
Dosisintensivierung im progressionsfreien und im Gesamtiiberleben gezeigt werden konnte,
bestdtigte sich dies bezogen auf die Patientinnen mit IBC nicht. In Arm A erlitten 54,8 % versus
50,9 % in Arm B ein Rezidiv (p=0,59), verstorben sind in Arm A sogar etwas mehr (40,5 %)
als in Arm B (33,3 %; p=0,33), jedoch sind die Ergebnisse statistisch nicht signifikant, und

erlauben somit keine weiteren Schlussfolgerungen.
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5.5 Ausblick

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass eine dosisintensivierte Chemotherapie bei
inflammatorischem Brustkrebs keinen Vorteil hinsichtlich der pCR, des rezidivfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens bietet. Daten aus der Gesamtstudie hingegen zeigen im
Gegensatz dazu bei Patientinnen mit Nicht- inflammatorischem- Mammakarzinom einen
wesentlichen Vorteil durch die dosisintensivierte und sequentielle neoadjuvante
Chemotherapie. Allerdings sind klare Schlussfolgerungen aufgrund der im Vergleich zu
anderen Studien zwar gro3en Anzahl der IBC, jedoch als rein explorative Auswertung und der
damit verbundenen eingeschriankten statistischen Aussagekraft mit klinisch konkreter
Konsequenz daraus nicht abzuleiten. Frauen mit IBC sind auf die Weiterentwicklung
therapeutischer Optionen angewiesen. Die Weiterentwicklung der Anti-HER2 Therapie im
Falle der Her2/neu Uberexpression, platinhaltige Chemotherapien fiir triple-negative (also
Hormonrezeptornegativitit und HER2- Negativitit) oder BRCA- Mutationen (genetische
Mutation des ,,BreastCancer” Tumorsuppressor-Gens), Bevacicumab (ein monoklonaler
Antikorper mit dem Ziel der Neoangiogenesechemmung bei verschiedenen fortgeschrittenen
malignen Tumoren), PARP (Poly-ADP-Ribose-Polymerase)-Hemmer (Reparatur von DNA-
Einzelstrangbriichen) und zielgerichtete Therapien (CDK 4/6 Inhibitoren) sind verschiedene
Optionen wie in mehreren Studien mit nicht-inflammatorischem Mammakarzinom gezeigt
werden konnte. Besonders im Falle des IBC ist eine postoperative Bestrahlung der Brust/ bzw.
der Brustwand und der Lymphabflusswege unerldsslich [Vgl. 2, 11, 24, 27, 31, 49]. Auf das
IBC bezogen tliberwiegt noch immer die Empfehlung einer trimodalen Therapie. Bestehend aus
einer anthrazyklin- und taxanhaltigen préoperativen Chemotherapie gefolgt von einer
modifiziert radikalen Mastektomie (Entfernung des Brustgewebes, der Haut, der Brustwarze,
der axilliren Lymphknoten). AnschlieBend wird die Bestrahlung der Brustwand inklusive
Lymphabflusswege der Axilla, entlang der Arteria mammaria interna und der supraclaviculdren
Lymphknoten empfohlen. Ein Brustaufbau wird sechs bis zwolf Monate spéter empfohlen, falls
gewiinscht. Beziiglich der Operationsmethode kann, im Falle einer pCR, im Individualfall eine
brusterhaltende Vorgehensweise erwogen werden [42, 2]. Bei Patientinnen mit IBC ist aufgrund
der raschen Progression und der schlechten Prognose eine zligige, gesicherte Diagnose und ein
schneller Therapiebeginn besonders notwendig. In dieser Studie konnten, bei gutem klinischen
und pathologischen Ansprechen auf die Therapie, bessere operative Ergebnisse erzielt werden.

Das konnte zur Uberlegung fithren, dass nicht nur die pCR, sondern auch der klinische
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Riickgang der Erkrankung mehr fokussiert werden sollte. Dennoch bedarf es gerade bei dieser

agressiven Erkrankung noch weiterer Forschung.
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6

Anhang

6.1

TNM- Klassifikation [UICC]

pT — Primdrtumor

pTX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

pTO

pTis

pT1

pT2
pT3

pT4

Kein Anhalt fiir Primartumor

Tumor in situ: Intraduktales Karzionom oder lobuldres Carcinoma in situ oder Morbus

Paget der Mamille ohne nachgewiesenen Tumor

Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

pTImic
pTla
pTlb

pTlc

Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
Mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in gréter Ausdehnung
Mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in groBBter Ausdehnung

Mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréfter Ausdehnung

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréfter Ausdehnung

Tumor mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut (Brustwand

schlieft die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Serratusmuskel ein,

nicht aber die Pektoralis- Muskulatur.)

pT4a

pT4b

pT4c

pT4d

Mit Ausdehnung auf die Brustwand

Mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut
oder Satelitenmetastasen der Haut derselben Brust

Kriterien 4a und 4b gemeinsam

Entziindliches (inflammatorisches) Mammakarzinom
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PN — Regiondre Lymphknoten

pNX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht

entnommen oder frither entfernt)
pNO Keine regionalen Lymphknoten
pN1mic Mikrometastase (gréBer als 0,2 mm, aber nicht grofer als 2 mm in max. Ausd.)

pN1 Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten und/ oder ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n),
die bei der Sentinellymphknoten- Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch

erkennbar waren

pNla Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, zumindest eine gréfer

als 2 mm in maximaler Ausdehnung

pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en)
Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten- Dissektion entdeckt wurden,

aber nicht klinisch erkennbar waren

pNlc Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten und ipsilaterale
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en)
Metastase(n), die bei der Sentinellymphknoten- Dissektion entdeckt wurden,

aber nicht klinisch erkennbar waren
pN2  Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axilldren
Lymphknotenmetastasen

pN2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, zumindest eine grofer

als 2 mm in max. Ausdehnung

pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.

mammaria interna ohne axillare Lympknotenmetastasen

pN3  Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillairen Lymphknoten; oder in ipsilateralen
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infraklavikuldren Lymphknoten; oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang

der A. mammaria interna mit mindestens einer axilliren Lymphknotenmetastase; oder

mehr als drei axilldre Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer(en),

mikroskopisch nachweisbarer(en) Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A.

mammaria interna; oder Metastae(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

pN3a

pN3b

pN3c

Metastase(n) in mindestens zehn ipsilateralen axilliren Lymphknoten
(zumindest eine groBer als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in ipsilateralen

infraklavikuldren Lymphknoten

Metastase(n) in klinisch erkennbarem(en) Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna bei Vorliegen von mindestens einer axilldren
Lymphknotenmetastase; oder Metastasen in mehr als drei axilldren
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna,
nachgewiesen durch Sentinellymphknoten- Dissektion, aber nicht klinisch

erkennbar

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

pM - Fernmetastasen

pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

pMO Keine Fernmetastasen

pMl1

Fernmetastasen
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6.2 UICC-Stadien

UICC ist die Abkiirzung fiir Union Internationale Contre Le Cancer (Internationale Union

gegen Krebs).

Stadieneinteilung:

Stadium 0: Tis NO MO

Stadium I: T1 NO MO

Stadium II1A: T2 NO M0/ TO N1 M0/ T1 N1 MO

Stadium IIB: T3 NO M0/ T2 N1 MO

Stadium IIIA: TO N2 MO/ T1 N2 M0/ T2 N2 M0/ T3 N1-2 MO
Stadium IIIB: T4 jedes N MO, jedes T N3 MO

Stadium 1V: jedes T jedes N M1

6.3 Grading nach Elston und Ellis [7]

Bezeichnung fiir die histopathologische Differenzierung maligner Tumoren nach den

Richtlinien der UICC.

Untersucht werden die Merkmale Tubulusausbildung, Kernmorphologie und Mitoserate. Je
Einzelkriterium kdnnen 1 bis 3 Punkte vergeben werden; die Summe der Punkte ergibt die

Einteilung des Gradings.

Gl Gut differenziert (Summenscore 3, 4, 5)
G2  MiBig differenziert (Summenscore 6, 7)

G3 Schlecht differenziert (Summenscore 8, 9)
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Zusammenfassung

9 Zusammenfassung

Die vorliegende randomisierte, kontrollierte ET-CMF-Studie umfasste insgesamt ein
Patientenkollektiv von 668 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom. Im
Besonderen wurde in dieser Studie Wert auf die Integration von Patientinnen mit
inflammatorischem Brustkrebs (IBC) gelegt. Dieser betrifft 1-5 % aller Mammakarzinome. In
vorliegendem Kollektiv lag der Anteil erwartungsgemal deutlich hoher, so dass insgesamt 101
Frauen mit IBC rekrutiert werden konnten. Diese 101 Patientinnen stellen die Subgruppe der

ET- CMF- Studie dar.

Ziel dieser ET- CMF- Studie war der Vergleich einer dosisintensiviert und sequentiell
verabreichten, neoadjuvanten anthrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie mit einer
Chemotherapie in Standarddosierung beziiglich der pathologischen Komplettremission (pCR)
- sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in der Subgruppe. Die praoperative Chemotherapie war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine etablierte Therapiemethode bei primir
fortgeschrittenem Mammakarzinom. In dieser Arbeit wurden von 2006 bis 2008
Nachsorgedaten beziiglich des rezidivfreien Uberleben und des Gesamtiiberlebens dieser 101

Patientinnen mit IBC aus der Subgruppe erhoben.

Alle Studienteilnehmerinnen erhielten Epirubicin gefolgt von Paclitaxel alle zwei Wochen - in
erhohter Dosierung - begleitet von einem Granulozytenstimmulationsfaktor. Anschlieend
erfolgte die Operation, gefolgt von Cyclophosphamid, Methotrexat und 5- Fluoruracil (CMF).
Im Vergleich dazu erhielten die Patientinnen der Kontrollgruppe préoperativ die Gabe von
Epirubicin und Paclitaxel simultan in Standarddosierung, gefolgt von CMF. Nach der
adjuvanten Therapie erhielten die Patientinnen eine Bestrahlung der Brust und der infra- und
supraclaviculiren Lymphabflusswege. Hormonrezeptorpositive Patientinnen erhielten nach

Abschluss der Chemotherapie eine antihormonelle Therapie mit Tamoxifen.
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Postoperativ erfolgte die pathologische Untersuchung auf verbliebene Tumorzellen: Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der pathologischen Komplettremision (pCR)
in beiden Studienarmen [odds ratio (OR)=1,27; p=0,33]. Auch die rezidivfreien
Uberlebensraten [Hazard Ratio (HR)=0,65; p=0,597] und das Gesamtiiberleben (HR=1,40;
p=0,327) zeigten in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Somit profitierten die

Patientinnen nicht von einer Dosisintensivierung der Chemotherapie.

Ublicherweise ist bei IBC aufgrund der Aggressivitit der Tumorbiologie und der hiufig
verspiteten Diagnose die Mastektomie notwendig. In dieser Studie zeigte sich
iiberraschenderweise jedoch, dass die brusterhaltende Therapie keinen Nachteil in Bezug auf
das rezidivfreie Uberleben (HR=0,41; p=0,034) und das Gesamtiiberleben (HR=0,09; p=0,003)
hat: Die meisten Patientinnen wurden zu Beginn der Therapie fiir eine Mastektomie eingeplant.
Da der Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie entweder nicht mehr nachweisbar, oder
zumindest kleiner geworden war, konnten insgesamt 20,6 % der Patientinnen brusterhaltend
operiert werden, welche eigentlich fiir die Mastektomie geplant waren. Somit kann durchaus
im Einzelfall - nach individueller Absprache mit der Patientin und unter Bezug deren
Sicherheitsbediirfnisses - eine brusterhaltende Operationsmethode erwogen werden, auch wenn

die Mastektomie der Goldstandard bei IBC bleibt.
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Summary

Summary

This randomized, controlled ET-CMF study included a patient cohort of 668 women with
advanced breast cancer. In particular, this study emphasized the inclusion of patients with
inflammatory breast cancer (IBC). Inflammatory breast cancer accounts for 1-5% of all breast
cancers. As expected, the proportion was significantly higher in the present patient cohort (668
patients) with advanced breast cancer, so that a total of 101 women with IBC could be recruited.

These 101 patients represent the subgroup of the ET-CMF study.

The aim of this ET-CMF study was to compare dose-intensified and sequentially administered
neoadjuvant anthracycline- and taxane-containing chemotherapy with standard-dose
chemotherapy in terms of pathological complete remission (pCR) — both in the overall cohort
and in the subgroup. At the time of data collection, preoperative chemotherapy was not yet an
established treatment method for primarily advanced breast cancer. In this study, follow-up data
on recurrence-free survival and overall survival were collected from 2006 to 2008 for these 101

patients with IBC from the subgroup.

All study participants received epirubicin followed by paclitaxel every two weeks at an
increased dosage, accompanied by a granulocyte stimulating factor. This was followed by
surgery, followed by cyclophosphamide, methotrexate, and 5-fluorouracil (CMF). In
comparison, the patients in the control group received preoperative administration of epirubicin
and paclitaxel simultaneously in standard doses, followed by CMF. After adjuvant therapy, the
patients received radiation therapy to the breast and the infra- and supraclavicular lymphatic
drainage pathways. Hormone receptor-positive patients received anti-hormonal therapy with

tamoxifen after completion of chemotherapy.

Postoperatively, pathological examination was performed to detect any remaining tumor cells:
There were no significant differences in pathological complete remission (pCR) between the
two study arms [odds ratio (OR)=1.27; p=0.33]. There were also no significant differences in
recurrence-free survival rates [hazard ratio (HR)=0.65; p=0.597] and overall survival
(HR=1.40; p=0.327) in both groups. Thus, patients did not benefit from dose intensification of
chemotherapy.
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Summary

Due to the aggressiveness of the tumor biology and the often delayed diagnosis, mastectomy is
usually necessary for IBC. Surprisingly, however, this study showed that breast-conserving
therapy had no disadvantage in terms of recurrence-free survival (HR = 0.41; p = 0.034) and
overall survival (HR =0.09; p=0.003). Most patients were scheduled for mastectomy at the start
of therapy. Since the tumor was either no longer detectable or had at least shrunk after
neoadjuvant chemotherapy, a total of 20.6% of patients who were originally scheduled for
mastectomy were able to undergo breast-conserving surgery. Thus, in individual cases—after
consultation with the patient and taking into account her need for security—a breast-conserving

surgical method can be considered, even though mastectomy remains the gold standard for IBC.
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