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1. Einleitung/ Ziel der Diskussion

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau, von der jede Achte
in Deutschland betroffen ist (1). Wahrend in der adjuvanten Therapie ein kurativer An-
satz angestrebt wird, ist das Ziel der palliativen Therapie eine stabile Krankheitssitua-
tion zu erreichen und eine mdglichst hohe Lebensqualitat zu gewinnen (2). Folglich
wird in diesem Stadium eine Behandlung bendtigt, die effektiv und gut vertraglich zu-
gleich ist. Die Dissertation fuhrte die retrospektive Kohortenstudie von Krajnak et al.
fort (3). In dieser Analyse wurden 35 metronomisch behandelte Patientinnen der Klinik
und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz
aus dem Zeitraum vom 01.01.2009 bis 31.12.2015 hinsichtlich der Effektivitat und der
Nebenwirkungen beschrieben. Die konventionelle Chemotherapie ist durch ihre Toxi-
zitdt und somit verbundenen Nebenwirkungen, wie beispielsweise Fatigue, Alopezie
und Mukositis, langfristig nur bedingt geeignet (4, 5). Eine Alternative zur konventio-
nellen Chemotherapie, welche auch in den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemein-
schaft gynakologische Onkologie (AGO) vertreten ist, stellt die metronomische Che-
motherapie (low-dose metronomic chemotherapy/ LDMC) dar (6). Eine exakte Defini-
tion der LDMC existiert in der Literatur nicht. Sie ist dadurch gekennzeichnet, dass sie
im Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie, welche in maximal tolerierbarer
Dosis gegeben wird (maximum tolerated dose/ MTD), in kurzen Intervallen, meistens
taglich, in einer wesentlich geringeren Dosierung appliziert wird (7). Die meist orale
Verabreichung der LDMC ermdglicht eine ambulante Betreuung der Patienten und
tragt dadurch zur Erhéhung der Lebensqualitat bei.

Ziel dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war es, die Effektivitat der LDMC im Ver-
gleich zur konventionellen Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom zu
analysieren. Zudem sollte mittels Subgruppenanalyse untersucht werden, welches Pa-

tientenkollektiv den gro3ten Nutzen von der LDMC aufweist.



2. Literaturdiskussion

a. Das Mammakarzinom

|.  Epidemiologie und Atiologie

Mit ca. 1,7 Millionen Fallen ist Brustkrebs die am h&aufigsten diagnostizierte Krebser-
krankung, mit 521.900 Todesfallen (im Jahr 2012) die haufigste Krebstodesursache
bei Frauen weltweit. Betrachtet man Brustkrebs allein, macht dieser 25% aller Krebs-
falle und 15% aller Krebstodesfalle bei Frauen aus (8). Die relative 5-Jahres-Uberle-
bensrate beim Mammakarzinom betragt 88% (9).

In Deutschland werden jahrlich 69.000 Neuerkrankungen und 18.000 Sterbefélle ge-
zahlt, wobei knapp 30% der Frauen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jiunger als 55
Jahre alt sind. Das mittlere Erkrankungsalter liegt derzeit bei 64,3 Jahren (9).

Bei der Entstehung des Mammakarzinoms wird von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen. Zunachst spielt, neben dem weiblichen Geschlecht, das Lebensalter
eine grofRe Rolle, dessen Zunahme mit einem steigenden Risiko verbunden ist (10).
Tritt bereits in der Vorgeschichte der Patientin ein Karzinom auf, erhéht sich die Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten eines Mammakarzinoms im Rahmen eines Zweitkarzi-
noms deutlich.

Ebenfalls bedeutsam ist die genetische Disposition, insbesondere, wenn bereits Ver-
wandte 1. Grades betroffen sind (11). Liegt der Verdacht nahe, sollte eine molekular-
genetische Untersuchung zum Ausschluss einer Mutation der Tumorsuppressorgene
BRCA 1 und 2 durchgefiihrt werden. Solche Mutationen lassen sich in ca. 25 % der
familiaren Mammakarzinome und ca. 5% aller Mammakarzinome nachweisen (12).
Des Weiteren hat die Ostrogenexposition im Gesamten eine prokarzinogene Wirkung.
Sie kann durch verschiedene Faktoren zustande kommen, wobei eine frihe Menarche
(<11 Jahre), eine spate Menopause (>52 Jahre), Nullparitat und spate Geburten (>30
Jahre) zu nennen sind (12, 13). Auch exogen zugefiihrte Ostrogene in Form von oralen
Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapien kénnen das Erkrankungsrisiko erhéhen
(13).



Zuletzt kann auch der Lebensstil das Karzinomrisiko beeinflussen. Sowohl der Kon-
sum von Alkohol (14), als auch die Ubermaflige Aufnahme von Nahrungsfetten (15)

und das Vorliegen einer Adipositas tragen hierzu bei.

[I. Histologie, Pathologie und prognostische Faktoren

Anhand des Ursprungsgewebes lassen sich duktale (von dem Milchgangsepithel aus-
gehende) und lobuléare (von den Milchlappchen ausgehende) Neoplasien unterschei-
den.

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation kann das mit ca. 75% am haufigsten auftre-
tende, invasive Mammakarzinom, kein spezieller Typ (ehemals invasiv- duktales Kar-
zinom) von dem invasiven Karzinom mit speziellem Typ, zu dem auch das invasiv-

lobulare Karzinom (ca. 10%) gehort, unterschieden werden (12, 16).

Die immunhistochemische Bestimmung der Expression sowohl des Ostrogen- und des
Progesteronrezeptors, als auch des humanen epidermalen Wachstumsfaktor 2 (hu-
man epidermal growth factor receptor 2/ HER2)-Rezeptors, gibt Aufschluss Uber die
Prognose und weitere Therapieoptionen. Hierbei sind ca. 25% der Karzinome Hor-
monrezeptor (HR)-negativ, ca. 15% weisen eine HER2-Uberexpression auf. Bei Un-
eindeutigkeit des Ergebnisses, wird eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
durchgefuhrt (12).

Ebenfalls prognostisch und therapeutisch relevant ist das Grading, die Einteilung des
histologischen Differenzierungsgrades. Gemalf aktueller WHO-KIassifikation sollte es
bei allen invasiven Mammakarzinomen durchgefuhrt werden (17). Es basiert auf Elston
und Ellis (1991) und berucksichtigt die Drisenbildung, Kernmorphologie und Mito-
sefrequenz (12).

Der Ki-67-Proliferationsindex (Ki-67) wird bezuglich seiner Aussagekraft und seines
Grenzwerts in der Literatur uneinheitlich diskutiert. Er kann allerdings als Entschei-
dungshilfe fur das weitere therapeutische Vorgehen genutzt werden und dient als

Grundlage fur die Einteilung der molekularen Subtypen in Luminal A und B (12).



Klassifikation

Die TNM (Tumor, Nodus, Metastasierung)-Klassifikation ist ein weltweit einheitliches

Mittel, um das anatomische Ausmal} von Krebserkrankungen zu beschreiben und de-

ren Stadien nach Grol3e des Primartumors (T) und Ausbreitung (Lymphknotenbefall

(N), Metastasierung (M)) zu bestimmen (18).

Zusammengefasst werden diese Kriterien in der UICC (Union internationale contre le

cancer)-Klassifikation, nach der sich auch die Therapieempfehlungen richten.

TNM Klassifikation

Thl.1: TNM-Stagingsystem zur Klassifikation des Mammakarzinoms (17)

X

Priméartumor kann nicht beurteilt werden

T0

Kein Anhalt fur Primartumor

Tis

Carcinoma in situ

Tis (DCIS)

Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS)

Lobulares Carcinoma in situ

Tis (Paget)

M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

T1

Tumor maximal 2 cm im grof3ten Durchmesser

Timi

Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grof3ten Durchmesser

Tla

groRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gré3ten Durchmesser

T1b

groBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gré3ten Durchmesser

Tlc

groRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréf3ten Durchmesser

T2

Tumor groRRer als 2 cm bis maximal 5 cm im gré3ten Durchmesser

T3

Tumor groRRer als 5 cm im gréf3ten Durchmesser

T4

Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, so-
weit unter T4a—T4d beschrieben

T4a

Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer Ser-
ratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

Tab

(einschlieBlich ,peau d’orange®) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satel-
litenkndtchen der Haut der gleichen Brust

T4c

Kriterien 4a und 4b

T4d

Entzundliches (inflammatorisches) Karzinom

NXx

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z.B. vor klinischer
Klassifikation bioptisch entfernt)

NO

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Le-
vel lund Il

N2

Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und Il, un-
tereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennba-
ren* ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwe-
senheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen

N2a

Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder
an anderen Strukturen fixiert

4
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N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (Level Ill) mit
oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level | und Il oder
in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mamma-
ria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen des Level |
und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder der Lymphkno-
ten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria in-
terna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC Stadieneinteilung

Thl.2: UICC Stadieneinteilung zur Klassifikation des Mammakarzinoms (17)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO, T2 N1mi MO
Stadium 1A TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IIIA | TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IlIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IIIC | Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1




IV. Diagnostik und Therapie

Zunachst sollte eine klinische Diagnostik durch Inspektion und Palpation aller vier
Quadranten beider Mammae und der umliegenden Lymphregionen erfolgen (19).

Die Mammographie dient nicht nur im Rahmen der Fruherkennung als wichtigstes
Screeninginstrument fur Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, sondern auch der Abkla-
rung suspekter klinischer oder sonographischer Befunde (20). In der Mammographie
konnen sich diese als Verschattungen oder Mikroverkalkungen darstellen, welche hin-
weisend auf ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) sind. Als zusatzliches mammogra-
phisches Verfahren, um die Milchgange darzustellen und zu beurteilen, kann die Ga-
laktographie eingesetzt werden (17). Bei unsicheren Befunden, erschwerter Beurteil-
barkeit durch sehr dichtes Driisengewebe oder beim Malignomverdacht bei jungen
Patientinnen (<40), kann erganzend oder zur Vermeidung der Strahlenbelastung, die
Mammasonographie angewandt werden (17).

Bei unklarer klinischer, mammographischer und sonographischer Situation sollte eine
Mamma-Magnetresonanztomographie (MRT) erwogen werden. Es kann ebenfalls, zur
Erh6hung der Sensitivitat, in der Friherkennung von Frauen mit familiarem Brustkrebs
genutzt werden.

Sowohl die (MR-) mammographischen, als auch die sonographischen Befunde werden
anschlieend nach dem Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) klas-
sifiziert. Dieses zeigt das Malignomrisiko und weiteres Vorgehen an (19).
Verdachtige Befunde (BI-RADS 4 und 5) werden minimalinvasiv durch Stanz- oder
Vakuumbiopsien gesichert (17, 20).

Hierbei werden der HER2-Status, der HR-Status, bestehend aus Ostrogen- und Pro-

gesteronrezeptor und der Proliferationsindex (Ki-67) bestimmt.

Bei neu diagnostiziertem Mammakarzinom und dem klinischen Verdacht auf Metasta-
sen soll ein bildgebendes Staging erfolgen. Als Basis-Staging wird die Computertomo-
graphie Thorax/Abdomen und eine Skelettszintigraphie empfohlen (2). Das Ergebnis
wird in der oben beschriebenen TNM-Klassifikation angegeben und ist einer der wich-

tigsten Faktoren fur das weitere therapeutische Vorgehen.

Die Therapie des nicht metastasierten Mammakarzinoms erfolgt in kurativer Absicht.
Die Behandlungsoptionen bestehen aus der operativen, systemischen und der Strah-

lentherapie.



Die folgenden Erlauterungen sind auf Grundlage der aktuellen S3 Leitlinie entstanden
a7).

I.  Operative Therapie

Ziel der operativen Therapie ist die komplette Entfernung des Tumors mit freien Re-
sektionsrandern (RO-Status), da ein signifikanter Zusammenhang zwischen Resekti-
onsstatus und Lokalrezidivrate des Mammakarzinoms besteht. Eine brusterhaltende
Therapie (BET) mit nachfolgender Radiotherapie ist dabei beziiglich der Uberlebens-
rate der alleinigen Mastektomie als gleichwertig anzusehen.

Ist die Lasion praoperativ nicht tastbar, erfolgt eine bildgebungsgesteuerte (Draht-)
Markierung, anhand derer die Exstirpation durchgefihrt wird. Das Resektat muss zur
Orientierung markiert werden und ist auf Vollstandigkeit zu untersuchen.

Eine modifiziert radikale Mastektomie soll dann bevorzugt werden, wenn ein bruster-
haltendes Vorgehen nicht méglich ist oder aufgrund der Tumorausdehnung das Re-
zidivrisiko erhoht ware. Das kann beispielweise bei inkompletter Entfernung oder bei
dem inflammatorischen Mammakarzinom der Fall sein. Bei diesem Eingriff wird das
gesamte Brustdriisengewebe, die Haut mit Mamillen-Areola-Komplex und die Pekto-
ralisfaszie entfernt.

Da die hautsparende Mastektomie mit und ohne Erhalt des Mamillen-Areola-Komple-
xes hinsichtlich des Rezidivrisikos gleichwertig ist, wird diese Technik zunehmend pra-
feriert.

Bei der Mastektomie soll eine Aufklarung der Patientinnen tber die Moglichkeiten der
sofortigen oder spateren Brustrekonstruktion stattfinden.

Wahrend des operativen Eingriffs wird meist eine Sentinel-Node-Biopsie (SLNB)
durchgefiihrt. Diese ist bei Patientinnen mit klinisch negativen Lymphknotenstatus und
zur Erfassung des Nodalstatus im Rahmen des Stagings angezeigt.

Bei Patientinnen mit zuvor histologisch nachgewiesenem Lymphknotenbefall kann

eine Axilladissektion indiziert sein.



li. adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie kann sowohl aus Strahlen-, als auch systemischer Therapie
bestehen.

Nach operativer BET bei invasivem Mammakarzinom soll eine Nachbestrahlung der
betroffenen Brust erfolgen. Sie ist die effektivste MaRnahme, um das Risiko fir ein
intramammares Rezidiv zu senken und somit einer alleinigen systemischen Behand-
lung Uberlegen (21). In Studien wurden Hazard ratios (HR) von etwa 0,2 berichtet (8
von 10 mdglichen Rezidiven werden durch die Radiotherapie verhindert) (22). Die Ra-
diatio hat nicht nur einen Effekt auf die Senkung der brustkrebsspezifischen Mortalitat,
sondern erhoht auch die gesamte Uberlebenswahrscheinlichkeit (21).

Die systemische adjuvante Therapie beinhaltet die Chemo-, Antikérper- und Hormon-
therapie. In die Entscheidung, welche Therapie angebracht ist, flie3en folgende Fak-
toren mit ein: Tumorgrol3e, Lymphknotenstatus, Grading, HR-Status, HER2-Status, Ki-
67-Proliferationsindex, Menopausenstatus und Alter.

Bei der Chemotherapie sollte aufgrund der Nebenwirkungen stets gemeinsam mit der
Patientin eine Risiko-Nutzen Abwagung durchgefihrt werden. Au3erdem sollte in die
Entscheidung fir eine adjuvante Chemotherapie der molekulare Subtyp miteinbezo-
gen werden. So stellt der Subtyp Luminal B (ER- und/oder PR-positive, HER2-negative
Tumore mit hoher Proliferationsrate) eine Indikation dar, ist aber aufgrund fehlender
Grenzwerte nicht deutlich vom Subtypen Luminal A (ER- und/oder PR-positive, HER2-
negative Tumore mit niedriger Proliferationsrate) abzugrenzen (23).

Ebenfalls ein inzwischen etabliertes Verfahren zur Risiko-Nutzen-Abwagung stellen
Multigentests dar. Diese analysieren individuelle tumorbiologische Faktoren und kon-
nen prognostische Aussagen dazu treffen, wie der zu erwartende Krankheitsverlauf
ohne Chemotherapie aussehen wirde. Somit kbnnen sie bei der Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie helfen. Zu den am haufigsten verwendeten
Genexpressionstest gehdren EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype DX® und Pro-
signa®. Laut S3-Leitlinie wird ein solcher Test fur Frauen empfohlen, welche ein
ER/PR positives, HER2-negatives, nodal-negatives invasives Mammakarzinom auf-
weisen und zusatzlich bisher genannte konventionelle Prognoseparameter keine ein-
deutige Entscheidung herbeigefuihrt haben.

Als Zytostatikum sollte in der adjuvanten Therapie ein Taxan oder Anthrazyklin genutzt

werden. Die Therapiedauer betragt standardmafig 18 bis 24 Wochen.



Eine Chemotherapie kann auch im neoadjuvanten Rahmen eingesetzt werden, wenn
eine Verkleinerung des Tumors und somit eine Operabilitt erreicht werden soll. Das
Gesamtuberleben von adjuvant und neoadjuvant behandelten Patientinnen ist dabei
gleichwertig (17).

Eine weitere Option stellt die endokrine Therapie dar. Sie wird ausschliel3lich bei Hor-
monrezeptorpositivitéat eingesetzt und sollte tber einen Zeitraum von 5 Jahren oder
dartber hinaus (erweiterte endokrine Therapie) andauern, da ansonsten die Rezidiv-
und Sterberate signifikant erhoht ist (24). Die Wahl, welche endokrine Therapie einge-
setzt wird, ist abhéangig von dem Menopausenstatus. Wahrend bei pramenopausalen
Patientinnen meistens zuerst Tamoxifen, ein Ostrogenrezeptormodulator, empfohlen
wird, sollte bei postmenopausalem Status mit Fokus auf die extraovarielle Ostrogen-
supprimierung ein Aromatasehemmer eingesetzt werden.

Als Voraussetzung fur eine adjuvante Antikorpertherapie gilt die Erfassung des HER2-
Status. Lasst sich hierbei eine Amplifizierung feststellen, kann der monoklonale Anti-
korper Trastuzumab, am besten in Kombination mit einem Taxan, eingesetzt werden.
Studien zeigten, dass eine Standardchemotherapie, erganzt durch Trastuzumab, die

Rezidivrate und die Mortalitat signifikant senken kann (25, 26).

b. das metastasierte Mammakarzinom
I.  Ausbreitung und Therapie

Das metastasierte Mammakarzinom gilt als unheilbare, aber dennoch behandelbare
Erkrankung mit einem mittleren Gesamtiiberleben von 2-3 Jahren und einem 5-Jahres-
Uberleben von 25% (2).

Das Ziel der Behandlung ist dabei die Symptomkontrolle und somit eine Verbesserung
der Lebensqualitat (27). Da die Behandlung eine vielschichtige Herausforderung dar-
stellt, sollte sie interdisziplinar (Gynakologie, Radiologie, Onkologie und Psychoonko-
logie, Pathologie, Sozialdienst, Pflege und Palliativmedizin) erfolgen (2).

Das dem UICC Stadium IV entsprechende Karzinom kann dabei als Systemerkran-
kung verstanden werden, mit verschiedenen Wegen der Ausbreitung: Uber die direkte
Infiltration des Mammaparenchyms, Uber Aussaat in die Lymphbahnen und Lymph-

knoten, entlang der Milchgédnge und hamatogen als Fernmetastasen (28).



Haufige Metastasenlokalisationen lassen sich in den distalen Lymphknoten, Knochen,
Leber und Lunge lokalisieren (27, 29). Betrachtet man molekulare Subtypen, zeigt sich
jedoch ein unterschiedliches Metastasierungsverhalten. Wéahrend Tumoren der Sub-
typen Luminal A und B vorzugsweise in die Lymphknoten und die Knochen metasta-
sieren, weisen triple-negative Patientinnen haufiger viszerale und cerebrale Metasta-

sen auf. Letztere treten gehauft auch bei HER2-positiven Patientinnen auf (30).

Als primére Systemtherapie bei HR-positiven und HER2-negativen Patientinnen ist,
mit Ausnahme des Vorliegens einer lebensbedrohlichen Situation und erhéhtem Re-
missionsdruck, die endokrine Therapie (ggf. in Kombination mit zielgerichteter Thera-
pie) das Mittel der Wahl. Es sollte nach Mdglichkeit eine histologische Uberpriifung der
Metastasen stattfinden, da sich der Rezeptorstatus im Laufe der Zeit verdndern kann
(31). Die Therapie wird bis zum Erreichen eines Progresses fortgesetzt und wird dann
durch alternative endokrine Therapien ersetzt, bis diese ausgeschopft sind oder eine
endokrine Resistenz entsteht (17). Die einzelnen Therapieoptionen werden analog
zum nicht fortgeschrittenen Mammakarzinom nach Menopausenstatus ausgewabhilt.
Die Chemotherapie weist starkere zytotoxische Nebenwirkungen als die endokrine
Therapie auf und sollte nicht in Kombination gegeben werden (31). Sie sollte ebenfalls
aufgrund der geringeren unerwiinschten Wirkungen bei gleichbleibender Uberlebens-
zeit als Monotherapie verabreicht werden, lediglich bei aggressiven Tumoren mit
schneller Wachstumsrate oder starken Beschwerden und somit erh6htem Remissions-
druck wird mit einer Polychemotherapie oder alternativ mit einer Chemotherapie plus
Bevacizumab, ein Endothelwachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor/
VEGF)-Inhibitor, behandelt. Die Chemotherapie wird solange fortgesetzt, bis ein Pro-
gress nachgewiesen wird oder intolerable Nebenwirkungen eintreten. Eine Evaluation
des Therapieansprechens sollte im Rahmen eines Stagings alle 6-12 Wochen erfolgen
7).

Bei HER2-positivem metastasierten Mammakarzinom wird als Erstlinientherapie eine
Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab und/oder Pertuzumab in Kombination mit einem
Taxan beschrieben (17).

Je nach Lokalisation der Metastasen kann zur Symptomreduktion eine lokale radiolo-
gische (Radiatio), interventionelle oder operative Mal3nahme in Betracht gezogen wer-
den (32). Die Therapie der einzelnen Metastasenlokalisationen wird im Folgenden er-

lautert:
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. Knochenmetastasen

Zur Abklarung des Verdachts auf ossare Metastasen sollte eine Knochenszintigraphie
erfolgen, zum Nachweis einer Fraktur oder einer Myelonkompression eignet sich das
Rontgen/CT bzw. MRT.

Im Rahmen der Pravention von Komplikationen wird eine osteoprotektive Therapie mit
Bisphosphonaten oder Denosumab eingeleitet. Zur Reduktion von Knochenschmer-
zen und skelettalen Komplikationen sollte, neben einer obligaten, ausreichenden Anal-
gesie, eine Strahlentherapie ggf. mit unterstitzender osteoprotektiver Therapie oder

eine operative Mal3nahme erwogen werden (33).

I"l. Lebermetastasen

Eine lokale Therapie der Lebermetastasen wird nur bei ausgewahlten Patientinnen mit
begrenzter Leberbeteiligung empfohlen, bei denen ansonsten keine extrahepatischen
Metastasen vorliegen. Dafiir kommen, neben der Resektion, die regionale Radiothe-

rapie und die Thermoablation in Frage (31, 34).

IV. Lungenmetastasen und Pleurakarzinose

Bei Lungenmetastasen kann unter strenger Indikationsstellung eine Resektion mit an-
schlieBender systemischer Behandlung, Thermoablation oder eine stereotaktische
Radiotherapie durchgefiinrt werden. Ausschlusskriterium sind ebenfalls extrapulmo-
nale oder disseminierte Metastasen (17, 31).

Nach erfolgter diagnostischer Sicherung durch bildgebende Verfahren oder dem his-
tologischen Nachweis durch Punktion oder Thorakoskopie, ist bei klinisch relevanter
Pleurakarzinose mit rezidivierenden Pleuraergif3en eine Pleurodese indiziert. Dabei
ist eine intrapleurale Verabreichung von Medikamenten wie Talkum oder einem Zyto-
statikum hilfreich (2).

11



V. zerebrale Metastasen

Die Inzidenz der Hirnmetastasen bei Mammakarzinom ist, vermutlich bedingt durch
eine langere Uberlebenszeit, bessere Kontrolle der Grunderkrankung und verbesserte
Diagnostik, in den letzten Jahren zunehmend.

Abhéngig von Anzahl, Lage und Grof3e der Hirnmetastasen kommen als Therapiestra-
tegie eine Resektion, Radiochirurgie, fraktionierte Strahlentherapie (als stereotaktisch
geflihrte, lokale Strahlentherapie oder als Ganzhirnbestrahlung) und eine medikamen-
tose Tumortherapie in Frage (17). Gemeinsam mit dem Patienten sollte immer die
Dauer der Symptomkontrolle gegen die neurokognitiven Nebeneffekte abgewogen

werden (2).

c. Metronomische Chemotherapie

. Definition

Der Begriff ,metronom“ wurde urspringlich im Jahr 2000 von Douglas Hanahan ge-
pragt (5), um das zu dem Zeitpunkt noch préklinische Chemotherapiekonzept von Ju-
dah Folkman und Robert Kerbel zu beschreiben (35, 36).

Die Darreichungsform ist oral und die Dosierung, im Gegensatz zur MTD in der kon-
ventionellen Chemotherapie, niedrig dosiert. Die Gabe findet dabei nicht zyklisch, son-

dern kontinuierlich, ohne Behandlungspausen, statt.

II. Einsatzgebiet

Seit 2016 findet sich die LDMC in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie (AGO) wieder. Diese empfiehlt den Einsatz (z.B. Cyclophosphamid
plus Methotrexat ) in der palliativen Situation bei metastasiertem Mammakarzinom ftr
Patientinnen mit HER2-negativen Status, nach Vorbehandlung mit einem Taxan und

einem Anthrazyklin (31).
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Neben der Behandlung von Brustkrebs, wird die metronomische Chemotherapie auch
bei anderen Krebserkrankungen eingesetzt, u.a. bei Prostata-, Ovarial-, Kolon- und

Nierenzellkarzinom (37).

[ll.  Therapieprinzip

Durch die kontinuierliche, niedrig dosierte Gabe der metronomischen Chemotherapie
soll eine geringere Toxizitat im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie erreicht
werden (38, 39). Die Dosierung liegt dabei haufig bei einem Zehntel bis ein Drittel der
MTD und verspricht somit weniger Nebenwirkungen und ein hohes Sicherheitsprofil
(40, 41). Ziel der LDMC ist es, neben dem Gewinn an Lebensqualitat, gleichzeitig eine
vergleichbare Effektivitdt und Wirksamkeit bezogen auf Endpunkte wie z.B. progressi-
onsfreies Uberleben (progression-free survival/ PFS) und Uberlebenszeit zu erzielen
(42). Die LDMC kann somit eine Krankheitskontrolle bei einem nebenwirkungsarmen
Sicherheitsprofil ermdglichen (43).

Durch die Verschiebung des Wirkungsortes von dem der Krebszellen hin zu deren
Gefallversorgung konnten durch bisherige Chemotherapien entstandene Resistenzen
umgangen werden (44).

Nicht nur im Wirkort, sondern auch im Wirkmechanismus besteht ein wesentlicher Un-
terschied zur konventionellen Chemotherapie (35, 45, 46). Die genauen Prozesse wer-

den im folgenden Abschnitt beschrieben.

IV. Wirkungsweise/ Zielstrukturen

Ursprunglich wurde davon ausgegangen, dass die Wirkung der metronomischen Che-
motherapie durch eine Hemmung der Angiogenese vermittelt wird. Inzwischen werden
weitere Wirkungsmechanismen vermutet, zu denen die Immunmodulation und eine di-

rekte zytotoxische Wirkung zahlen.
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I.  Antiangiogenese

Neben der Zellteilung, spielt auch die Blutversorgung fur das Wachstum des Tumors
eine entscheidende Rolle. Die konventionelle Chemotherapie wirkt tber eine Hem-
mung der sich schnell teilenden Zellen. Das bedeutet, dass in den, durch die Toxizitat
bedingten und notwendigen Behandlungspausen, sich nicht nur die gesunden Zellen
der Patienten, sondern auch die Endothel- und Tumorzellen regenerieren kénnen.
Setzt man das gleiche Chemotherapeutikum kontinuierlich und in geringerer Dosie-
rung ein, bleibt der antiangiogene Effekt bei gleichzeitiger Verhinderung der Tumorre-
generation erhalten (35, 47). Vermutlich findet sogar eine selektive Reaktion der En-
dothelzellen auf eine solche niedrige Dosierung statt (48, 49). Es wird eine langfristige
Wirkung erzielt und die Resistenzbildung gegen Chemotherapeutika verhindert, indem
der Fokus der Behandlung von den resistenten Krebszellen auf das gegentber einer
Chemotherapie empfindliche Tumorendothel verschoben wird (35, 41, 44).

Die genauen Prozesse der proapoptotischen Wirkung werden vermutlich indirekt ver-
mittelt. Es wurde der Zusammenhang zwischen der Anwendung metronomischer Che-
motherapie und einer Erhdhung von Thrombospondin-1 (TSP-1), einem Inhibitor der
Angiogenese, festgestellt. Dieser scheint tiber die Bindung an CD-36-positiven Zellen
zu wirken, zu denen die Endothelzellen gehoren (50, 51). Gleichzeitig kann TSP-1 den
fur die Angiogenese wichtigen endothelialen Wachstumsfaktor VEGF vermindern (52).
Eine weitere Theorie beinhaltet die durch metronomische Chemotherapie induzierte
Verminderung der aus Knochenmark gewonnenen zirkulierenden endothelialen Vor-
lauferzellen (CEP). Diese stellen einen wichtigen Baustein in der Bildung eines neuen
Gefal3systems dar und erklaren die kontinuierliche Hemmung des Tumorwachstums
im Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie mit MTD, in deren Therapiepausen

sich die CEP-Anzahl wieder regenerieren kann (53).

ii.  Immunmodulation

Ein weiterer wichtiger Effekt scheint die metronomische Chemotherapie auf die soge-
nannten regulatorischen T-Zellen (Treg) zu besitzen. Diese wirken der kdrpereigenen
Immunantwort auf Tumorzellen entgegen, indem sie die T-Zell-Proliferation und die

Zytokin-Produktion unterdriicken. Eine Erh6hung beispielsweise von Forkhead-Box-
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Protein P3 (FoxP3)-positiven Tregs kann einen Hinweis auf eine schlechtere Prognose

und einen friheren Krankheitsprogress geben (54).

Es wurde ebenfalls gezeigt, dass niedrig dosiertes Cyclophosphamid nicht nur die Zell-
zahl verringert (55), sondern auch zu einer verminderten Funktionalitdt von
FoxP3/CD4/CD25-positiven Tregs fuhren kann (56). Ein weiterer Effekt entsteht Uber
die Hochregulation der Fahigkeit der Antigenprasentation durch dendritische Zellen
(57).

lii.  Zytotoxizitat
Die metronomische Chemotherapie wird in einer Dosierung verabreicht, die der mini-
malen, biologisch aktiven Wirkung entspricht. Dennoch kann die langfristig gegebene
Dosis durch das Fehlen von Therapiepausen genauso oder héher als die der MTD im
Rahmen der konventionellen Chemotherapie sein (45).
Mehrere Studien liefern Hinweise dafir, dass sowohl die Anzahl an zirkulierenden Tu-

morzellen (58), als auch an Krebsstammzellen (59) unter metronomischer Chemothe-

rapie verringert werden kann (45).

V. aktuelle Studienlage

Die verschiedenen Studien lieRen sich zum einen nach den eingesetzten Chemothe-
rapeutika, zum anderen nach der Kombination mit weiteren Medikamenten einteilen.
Haufig metronomisch verwendete Zytostatika sind hierbei, neben Cyclophosphamid
(CTX) und Methotrexat (MTX) (38), Vinorelbin (VIN) (60) und Capecitabin (CAPE) (61,
62). Zudem wird der Einsatz der metronomischen Chemotherapie im Rahmen von
Kombinationstherapien, insbesondere mit antiangiogenen (63, 64), zielgerichteten (65,
66) und endokrinen (67, 68) Therapien sowie Immuntherapien (7, 69, 70) untersucht.
Um einen besseren Vergleich zu dieser Studie zu erméglichen, wurden im Folgenden

jene mit CTX/MTX genauer betrachtet.
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I.  Studien mit CTX/MTX als palliative Therapie

Im Jahr 2002 veroffentlichten Colleoni et al. eine Phase |l Studie (38), in der 64 (63
ausgewertete) Patientinnen mit histologisch gesichertem metastasierten Mammakar-
zinom mit CTX (50 mg taglich) und MTX (2,5 mg 1-0-1, zweimal wochentlich an den
Tagen 1 und 4) behandelt wurden. Dabei wurde der Einfluss dieser Behandlung auf
den Serum-VEGF Wert als Messwert fur die Wirksamkeit betrachtet.

Eine Kontrollgruppe wurde nicht erstellt. Die Patientinnen hatten einen Eastern Coor-
perative Oncology Group performance status (ECOG PS) von 0 oder 1. Dabei wiesen
50 Patientinnen (79,4%) mindestens zwei Metastasierungsorte auf. 51 Patientinnen
(81%) hatten einen Progress zu Beginn der Studie, 32 Patientinnen (50,8%) hatten
zuvor eine Therapielinie nach Feststellung der Metastasierung, 20 Patientinnen
(31,8%) mindestens zwei Therapielinien und 11 Patientinnen (17,4%) wurden auf-
grund des Wunsches nach einer nebenwirkungsarmen Therapie ohne vorherige palli-
ative Chemotherapie in die Studie eingeschlossen.

Das mediane Alter betrug 57 (range 36-80) Jahre, wobei 51 Patientinnen (81%) post-
menopausal und zwdlf Patientinnen (19,1%) pramenopausal waren. Der HR-Status
war bei 31 Patientinnen (49,2%) positiv und bei 25 Patientinnen (39,7%) negativ. Es
wurden bei den 63 Patientinnen insgesamt 126 Metastasenlokalisationen festgestellt.
Diese traten zu 60,3% in den Weichteilen, zu 54,0% in den Knochen, zu 38,1% in der
Leber, zu 25,4% in der Lunge und zu 22,2% in nicht naher beschriebenen Organen
(,Sonstiges®) auf.

In dieser Kohorte gab es zwei (3,2%) komplette Remissionen (complete remission/
CR), zehn (15,9%) partielle Remissionen (partial remission/ PR), acht (12,7%) stabile
Krankheiten (stable disease/ SD), eine overall response rate (ORR) von 19,0% und
eine clinical benefit rate (CBR) von 31,7%.

Die CBR entsprach der DCR und gab den prozentualen Anteil der Patientinnen wieder,
welche nach 24 Wochen eine CR, PR oder SD erreicht hatten (71). Betrachtete man
ausschlief3lich Patienten mit CR und PR, erhielt man die ORR.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 2,7 Monate (95% confidence interval [CI]
2,0-3,3), die mediane Dauer des Ansprechens 6,8 Monate (95% CI 3,7-9,7). Die me-
diane Zeit bis zum Progress betrug bei allen 63 Patientinnen 2,8 Monate (95% ClI 2,1-
5,9).
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Der mediane Serum-VEGF-Spiegel fur die Patientinnen, die mindestens zwei Monate
behandelt wurden, sank mit der Behandlung von 315 pg/ml (95% CI 245-435) zu Stu-
dienbeginn auf 248 pg/ml (95% CI 205-311) nach zwei Monaten (p< 0,001). Nach
sechs Monaten Behandlung zeigten sie einen medianen VEGF-Spiegel von 195 pg/ml
(95% CI 96-355), der somit signifikant niedriger war als die medianen Ausgangswerte
(p=0,001).

Colleoni et al. schlossen daraus, dass ein aussagekraftiger Prozentsatz der Patientin-
nen der Studie von einer Behandlung mit metronomischer Chemotherapie profitierte
und gleichzeitig eine geringe Toxizitat auftrat. Beispielsweise zeigten lediglich 21% der
Patienten eine Leukopenie des Grades >1, 12% eine Neutropenie des Grades >1,
Ubelkeit/Erbrechen bestand bei 25%, Mukositis bei 5% und 8% der Patienten litten

unter Alopezie.

Kontani et al. (72) verglichen in einer retrospektiven Studie von 2013 Uber einen Zeit-
raum von ca. sechs Jahren insgesamt 55 Patientinnen, welche am fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Mammakarzinom erkrankt waren.

Das Ziel der Studie war zum einen herauszufinden, welche Patientencharakteristika
ausschlaggebend fir das Erreichen einer hohen time to treatment failure (TTF), welche
die Zeit von Beginn bis zur Beendigung der Therapie beschrieb, waren und zum an-
deren, die klinische Wirksamkeit der metronomischen Chemotherapie zu untersuchen.
Dazu wurden die Patientinnen in Kohorten unterteilt. Zunachst fand diese Einteilung in
Subgruppen nach der TTF 212 Monate (26 Patientinnen) und TTF <12 Monate (29
Patientinnen) statt. Weitere Subgruppen wurden danach erstellt, ob Patientinnen mit
metronomischer Chemotherapie behandelt wurden oder nicht.

Die Charakteristika in den Subgruppen nach TTF ergaben Folgendes:

Das Durchschnittsalter betrug 58 Jahre (60,2 bzw. 56,3 Jahre). Einen HR-positiven
Status wiesen 73,1% bzw. 37,9% der Patienten auf und unterschieden sich somit in
diesem Charakteristikum signifikant (p= 0,0096). Ebenfalls signifikant waren die Un-
terschiede im prozentualen Anteil der triple-negativen Patientinnen mit 16,0% bzw.
48,3% (p= 0,0129) und die Anzahl bisheriger Chemotherapielinien seit der Feststel-
lung der Metastasierung (2,2 bzw. 1,3, p= 0,003). Auffallend hoch mit 80,8% war au-
Rerdem der Anteil der metronomisch behandelten Patientinnen in der Subgruppe mit
einer TTF 212 Monate gegeniiber der Kohorte mit einer TTF <12 Monate (24,1%, p=
0,00003).
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Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bzgl. des HER2-Status (34,8% bzw.
17,9% HER2-positiv), der Anzahl an Metastasenlokalisationen (jeweils 1,9) und des
krankheitsfreien Intervalls (disease-free interval/ DFI). Dieses wurde definiert als Zeit-
raum von der operativen Therapie der priméren L&sionen bis zur Diagnose eines
Krebsrezidivs. Die Endpunkte wurden definiert durch die Ansprechrate (objective
response rate), die Zeit bis zum Progress (time to progress/ TTP) und das Gesamt-
Uberleben (overall survival/ OS). Die TTP wurde definiert als der Zeitraum von Beginn
der Therapie zum Eintritt eines Progresses oder des Todes, OS als der Zeitraum von
Beginn der Therapie bis zum Tod. Als Ergebnis konnte gezeigt werden, dass die ob-
jective response rate in der Gruppe TTF 212 Monate signifikant hoher war im Vergleich
zur TTF-Gruppe mit einer Dauer von weniger als 12 Monaten (69,2% bzw. 25%, p=
0,0009). AulRerdem zeigten Patienten in der Gruppe TTF 212 Monate eine signifikant
langere mediane TTP und OS im Vergleich zu Patienten in der TTF-Gruppe <12 Mo-
nate (TTP: 40 bzw. 4 Monate, p< 0,0001; OS: 68 bzw. 17 Monate, p< 0,001.

Als metronomische Chemotherapien kamen CTX, CAPE oder Titanium silicate (TS-1)
als Einzeltherapie oder in Kombination mit oralem CTX und/oder Trastuzumab zur An-
wendung.

Alle eben genannten Charakteristika, mit Ausnahme des Alters, unterschieden sich in
den metronomisch bzw. nicht metronomisch behandelten Subgruppen nicht. Dieses
lag bei 63,75 bzw. 52,26 Jahre, p= 0,004. Zudem waren die metronomisch behandel-
ten Patientinnen mit einer héheren Anzahl an Chemotherapien vorbehandelt (p=
0,056).

Auf die Endpunkte bezogen, zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der metrono-
mischen Gruppe in der medianen TTF (18 bzw. 4 Monate, p= 0,00003), TTP (30 bzw.
4 Monate, p=0,0017) und OS (68 bzw. 28 Monate, p= 0,0005). Eine TTF =212 Monate
erreichten 75% der metronomisch behandelten und 28% der nicht metronomisch be-
handelten Patientinnen (p= <0,00001). Die objective response rate zeigte einen nicht
signifikanten Unterschied mit 50% bzw. 42,3% (p= 0,575).

ii.  Studien mit CTX/MTX als Erhaltungstherapie nach adjuvanter Chemotherapie

In den Jahren 2000 bis 2012 randomisierten Colleoni et al. im Rahmen einer Phase Il

Studie 1086 (1081 nach intention to treat/ ITT ausgewertete) Patientinnen mit frihem,
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nicht metastasiertem Mammakarzinom, welches nicht auf endokrine Therapie an-
sprach (73).

Diese metronomische Erhaltungsstudie (IBCSG 22-00) verglich dabei eine einjahrige
metronomische Chemotherapie mit CTX/MTX (Cyclophosphamid 50 mg/Tag kontinu-
ierlich und Methotrexat 2,5 mg zweimal taglich an den Tagen 1 und 2 jeder Woche)
mit keiner weiteren Therapie nach einer adjuvanten Standard-Chemotherapie.

Die in der Studie eingeschlossenen Patientinnen wiesen einen negativen Hormonre-
zeptorstatus auf, der HER2- und Lymphknotenstatus konnte dabei sowohl positiv, als
auch negativ sein.

Das mediane Alter betrug in beiden Gruppen 52 Jahre. Hierbei waren 43,9% der Pati-
entinnen in der metronomisch behandelten Gruppe prdmenopausal, in der Kontroll-
gruppe waren es 45,5%. Die restlichen 56,1% bzw. 54,5% waren postmenopausal. Ein
triple-negatives Karzinom wiesen in beiden Kohorten je 75,3% der Patienten auf, einen
negativen HER2-Status hatten dabei 75,5% bzw. 75,3% der Patienten. 18,8% bzw.
18,9% waren HER2-positiv. Bei 5,7% war der Status unbekannt. Es wurde zusétzlich
der prozentuale Anteil in der TNM Klassifikation angegeben. Diese ergab: T1 (1,3%
bzw. 0,7%), T2 (14,0% bzw. 14,5%), T3 (84,1% bzw. 84,6%); NO (je 56,6%), N1-3
(28,8% bzw. 22,6%), N4+ (13,7% bzw. 19,7%); MO 100%. Zusatzlich wurden die ad-
juvanten Chemotherapien beschrieben. Das CMF-Schema (CTX + MTX + Fluoroura-
cil) erhielten zuvor 14,0% bzw. 13,5%, Anthrazykline +/- CMF 57,4% bzw. 62,9%,
Anthrazykline + Taxane +/- CMF 28,6% bzw. 23,6%. Lokale, operative oder mit Strah-
lentherapie durchgefiihrte Mal3Bhahmen wurden ebenfalls erfasst. Eine Mastektomie
ohne Radiatio erhielten 16,2% bzw. 15,0%, mit Radiatio 11,3% bzw. 10,8%. Bruster-
haltend wurden ohne Radiatio 2,4% bzw. 1,8% operiert, mit Radiatio waren es 70,1%
bzw. 71,1%.

Als primarer Endpunkt wurde das erkrankungsfreie Intervall (disease-free survival/
DFS) definiert, das in einem medianen Zeitraum von 6,9 Jahren erfasst wurde. Sekun-
dare Endpunkte umfassten das brustkrebsfreie Intervall (breast cancer-free interval/
BCFI), das Intervall ohne Fernrezidiv und das Gesamttberleben.

Bei 14% der Patientinnen traten behandlungsbedurftige unerwiinschte Wirkungen drit-
ten oder vierten Grades auf, die haufigsten davon waren (reversibel) erhdhte Transa-
minasen (7%) und Leukopenie (2%). Noch seltener traten Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen oder Infektionen auf.

Colleoni et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die metronomische Erhaltungstherapie

bei HR-negativen Patientinnen mit frihem Mammakarzinom zu keiner signifikanten
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Reduktion der DFS-Ereignisse fuhrte. Die 5-Jahres-DFS lag bei 78,1% in der metro-
nomischen Gruppe und bei 74,7% in der Kontrollgruppe. Die Hazard ratio (HR) betrug
hierbei 0.84 (95% Cl, 0.66-1.06; p=0,14). In der Kohorte, welche einen triple-negativen
und nodal-positiven Status aufwies, zeigte sich allerdings eine nicht signifikante Ten-
denz dazu, einen Nutzen von dieser Behandlung davonzutragen. Die geschatzte 5-
Jahres-DFS betrug 72,5% fir die metronomische Erhaltung und 64,6% fur die Gruppe
ohne Erhaltungstherapie (HR= 0,72; 95% CI 0,49-1,05). Colleoni et al. forderten des-
halb auf, diese Untergruppe zukinftig weiter zu untersuchen (74).

Nasr et al. untersuchten in einer Phase Il Studie zwischen November 2008 und De-
zember 2014 den metronomischen Einsatz von CTX/MTX bei 158 triple-negativen Pa-
tientinnen dber den Zeitraum von einem Jahr nach adjuvanter Behandlung auf eine
Verlangerung der DFS und auf das OS hin (75).

Die Gruppe 1 erhielt hierbei drei Zyklen FEC (5-Fluorouracil, Epirubicin, CTX) dann
drei Zyklen Docetaxel und Carboplatin mit anschlie3ender metronomischer Erhal-
tungstherapie fur ein Jahr. Diese bestand aus CTX (50 mg taglich) und MTX (2,5 mg
zweimal taglich an Tag 1 und 2 jeder Woche). Gruppe 2 erhielt drei Zyklen FEC, aus-
schlie3lich gefolgt von drei Zyklen Docetaxel.

Es wurden nur Patientinnen inkludiert, die das TNM Stadium II-1ll aufwiesen und einen
ECOG PS <2 zeigten.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 46 Jahre. Neben den bisherigen Krite-
rien wurden zuséatzlich stattgefundene brusterhaltende Operationen/Mastektomien,
Radiotherapien und zusatzliche Risikofaktoren wie beispielsweise perineurale- und
Lymphinfiltration mitaufgenommen.

Die dokumentierten >Grad 2 Nebenwirkungen, welche in Verbindung mit der metrono-
mischen Erhaltungstherapie auftraten, beschréankten sich auf den Transaminasenan-
stieg (11%), die Leukoneutropenie (2,8%) und auf die Anamie (1,5%). Diese wurden
alle als drittgradig eingestuft, Grad 4-Nebenwirkungen kamen nicht vor.

Das mediane DFS betrug in der metronomisch behandelten Gruppe 28 Monate, in der
Kontrollgruppe betrug sie 24 Monate (p= 0,05). Das mediane OS lag bei 37 Monaten
(Gruppe 1) und 29 Monaten (Gruppe 2) (p= 0,04).
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lii.  CTX/MTX als adjuvante Therapie

In der Phase Il Studie von Crivellari et al. (76) aus dem Jahr 2013 wurde ein Vergleich
der Vertraglichkeit zwischen adjuvanter metronomischer Chemotherapie mit CTX/MTX
und adjuvantem pegyliertem liposomalem Doxorubicin (PLD) bei HR-negativen, nicht
fur eine Standard-Chemotherapie geeigneten, alteren (>65 Jahre) Patientinnen er-
stellt. Das metronomische Chemotherapieschema bestand aus der oralen Gabe von
CTX 50 mg/Tag und MTX 2,5 mg/zwei Mal taglich an den Tagen 1 und 4 jeder Woche
Uber einen Zeitraum von 16 Wochen.

Primarer Endpunkt war das BCFI, welches durch den Zeitraum zwischen Randomisie-
rung und dem Auftreten eines Rezidivs beschrieben wurde. Sekundare Endpunkte wa-
ren die Vertraglichkeit, unerwiinschte Ereignisse und die Lebensqualitat.

Das mediane Alter der PLD-Kohorte betrug 74 Jahre, das der Nicht-PLD-Kohorte (36
Patientinnen erhielten CTX/MTX, drei Patientinnen keine Therapie) 75 Jahre. Einen
ECOG PS von 0 wiesen hierbei 75% bzw. 76% der Patientinnen auf, einen ECOG PS
von 1 19% bzw. 24% und einen ECOG PS von 2 6% bzw. 0%. Nach Tumorgro3e
gehorten 24% bzw. 30% dem Stadium T1 an, 76% bzw. 69% T2 oder groRer. Im Gra-
ding waren 3% bzw. 11% dem Stadium 1, 22% bzw. 25% dem Stadium 2 und 76%
bzw. 64% dem Stadium 3 zuzuordnen. Alle Patientinnen besalRen einen negativen
Hormonrezeptorstatus, davon waren 73% bzw. 69% HER2-negativ, 27% bzw. 31%
HER2-positiv. Zuséatzlich wurden Operationen, Bestrahlungen und die Anzahl betroffe-
ner Lymphknoten beschrieben.

97% der Patientinnen berichteten von Nebenwirkungen, die maximal drittgradig einzu-
stufen waren. Hierbei am starksten war in der PLD-Gruppe das Hand-Ful3-Syndrom
dritten Grades (21,6%), in der CTX/MTX Gruppe war es die Hypertonie (20%). Insge-
samt berichteten in der PLD Gruppe 51%, in der CTX/MTX Gruppe 34% von drittgra-
digen Nebenwirkungen.

Nach einer medianen Follow-up-Zeit von 42 Monaten waren 81 % aller Patientinnen
rezidivfrei. Der Kaplan-Meier-Schatzer fir das BCFI nach 3 Jahren betrug fir die PLD-
Gruppe 0,78 (95% CI: 0,65-0,94) und die Nicht-PLD-Gruppe 0,78 (95% CI: 0,68-0,93)
und war somit vergleichbar. Die verschiedenen subjektiven und objektiven Messinstru-
mente zeigten insgesamt eine hdohere Lebensqualitat durch bessere kognitive und phy-

sische Leistungsfahigkeit nach der metronomischen Chemotherapie.
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Da in dem Zeitraum von zwei Jahren (2005-2007) ein ungentgendes Patientenauf-
kommen von 77 Patientinnen festgestellt wurde, wurde die Studie daraufhin einge-

stellt.

iv. CTX/MTX als neoadjuvante Therapie

Bottini et al. veroffentlichten 2006 als eine der ersten Studien, die metronomische Che-
motherapie als neoadjuvante Behandlung bei alteren Patientinnen mit Brustkrebs un-
tersuchte, eine randomisierte open-label Phase Il Studie (67). In dieser Studie wurden
insgesamt 114 Patientinnen mit T2-4, NO-1 und ER-positivem Brustkrebs, die fir eine
Chemotherapie ungeeignet und im Alter tber 65 oder tber 70 Jahre alt waren, eine
primare Letrozoltherapie (2,5 mg taglich Gber sechs Monate) oder eine Kombination
aus Letrozol und oralem CTX (50 mg taglich Gber sechs Monate) zugewiesen.
Das mediane Alter der Kohorte mit ausschlie3licher Letrozolbehandlung (LET) lag bei
79 Jahren, das der Kohorte mit Letrozol plus metronomischer Chemotherapie (LET-
CTX) bei 75 Jahren. Ein positiver Progesteronrezeptor konnte bei 64,3% bzw. 57,9%
nachgewiesen werden. Im T2 Stadium befanden sich 73,7% bzw. 77,2%, im Stadium
T3-4 26,3% bzw. 22,8%. Das NO Stadium wiesen 61,4% bzw. 71,9% auf, die restlichen
Patientinnen konnten dem N1 Stadium zugeordnet werden. Nach dem Grading konn-
ten 38,6% G2 und 61,4% G3 bzw. 39,3% G2 und 60,7% G3 zugeordnet werden. Dar-
Uber hinaus wurden annéhernd gleiche Prozentwerte fur die histologische Unterteilung
in duktale und lobulare Tumore, den Ki-67-Proliferationsindex und die VEGF-Expres-
sion ermittelt.
Die unerwilnschten Ereignisse traten in beiden Gruppen vergleichbar oft auf, wobei
kardiale (in beiden Kohorten jeweils 3,5%) und knochenassoziierte Ereignisse (jeweils
5,3%) die haufigsten darstellten. Auf CTX vermutlich zuriickzufiihren waren zusatzlich
einmalig eine Grad 4 Thrombozytopenie, zweimalig eine Grad 2 Leukopenie, jeweils
einmalig eine Grad 2 und 3 Zystitis.
Der primare Endpunkt war die ORR. Diese betrug 71,9% bei den 57 Patientinnen, die
alleinig mit Letrozol behandelt worden sind und 87,7% bei den 57 Patienten, die mit
Letrozol plus CTX behandelt wurden und zeigte somit einen signifikanten Unterschied
(p= 0,04). Die einzelnen Patientencharakteristika machten hierbei keine signifikanten
Unterschiede in der Ansprechrate, lediglich die histologische Einteilung zeigte bei den
duktalen Karzinomen eine Ansprechrate von 91,5% in der LET-CTX Kohorte im Ver-
gleich zu 72,7% in der LET Kohorte. Im Zwei-Jahres-Follow-up waren 83,5% in der
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LET Kohorte und 82,0% in der LET-CTX Kohorte rezidivfrei. Nach der jeweiligen Be-
handlung war die histologische Ki-67-Restexpression bei den LET-CTX-Patientinnen
geringer als bei den LET-Patientinnen (p= 0,03). Auch die VEGF-Immunfarbung war
bei LET-CTX-Patientinnen signifikant schwacher als bei LET-Patientinnen

(p=10,002). Im Zwei-Jahres-Follow-up ergab sich beztglich der Rezidivfreiheit kein sig-

nifikanter Unterschied.
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3. Materialien und Methoden

a. Material:

Die Grundlage fur die Datensammlung stellten die Tumorboards von 2009 bis 2018
der Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin
Mainz dar. Sie dokumentierten die Ergebnisse der Einzelfallbesprechungen von Pati-
enten im Rahmen der senologischen Tumorkonferenzen und beinhalteten sowohl die
onkologische Anamnese, als auch die Befunde des zuletzt stattgefundenen Stagings
mit daraus resultierenden, im Konsens beschlossenen Therapieempfehlungen. An-
hand dieser Tumorboards konnten die passenden Patienten identifiziert werden. Zur
genauen Erfassung der Patientendaten, wie z.B. Informationen Gber den Zeitraum der
Diagnosestellung, stattgefundene Therapien und Therapieabbriche, wurden die ent-
sprechenden Patientenakten hinzugezogen.

Bei der Feststellung des aktuellen HR- und HER2-Status halfen die pathologischen
Befunde, welche Aufschluss Uber die Datierung der Probeentnahme aus der Mamma
oder aus den Metastasen gaben.

Zur besseren Beurteilung des Stagings trugen neben dem Tumorboard die Befunde
der Funktionsdiagnostik bei, welche Ergebnisse von CT, MRT, Knochenszintigraphie

sowie Sonografie umfassten.

b. Methoden:

. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 120 Patientinnen im Zeitraum von 2009 bis
2018. Alle Patientinnen erkrankten an einem metastasierten Mammakarzinom und
wurden folglich palliativ behandelt. 40 Patientinnen erhielten dabei metronomische
Chemotherapie und stellten somit die Fallgruppe dar. Zu Jeder dieser Patientinnen
wurden jeweils zwei Kontrollen, welche mit konventioneller Chemotherapie behandelt
wurden, ermittelt. In der Kontrollgruppe wurden Patientinnen, welche aufgrund von Ne-

benwirkungen die Therapie abbrachen, ausgeschlossen.
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. Kriterien

Um eine Vergleichbarkeit zwischen der metronomischen Gruppe und der Kontroll-

gruppe zu schaffen, wurde eine Ubereinstimmung in folgenden Kriterien angestrebt:

- Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der betrachteten Therapielinie +/- 5 Jahre

- Anzahl der betrachteten Chemotherapielinie

- Anzahl der Metastasen, unterteilt in wenig (< 2) /mehrfach metastasiert (>2)
- HR-Status (ER/PR pos./neg.)
- HER2-Status (pos./neg.)

Da es zunéchst nach diesen Kriterien keine ausreichende Anzahl an Vergleichspati-

entinnen gab, mussten Kriterien geandert werden. Bei insgesamt zwolf Kontrollen

wurde das Kriterium der identischen Chemotherapielinie ersetzt durch eine Uberein-

stimmung der Chemotherapielinie (< 2 - wenig vorbehandelt oder > 2 — stark vorbe-

handelt), sodass Letzteres das neue Kriterium darstellte.

Sowohl das Kriterium des Alters +/- 5 Jahre, wenig/mehrfach metastasiert (< 2 oder
>2), als auch der HR-Status und HER2-Status blieben unveréandert (s.Tbl.3).

Tbl.3: Ubersicht iiber die Anzahl an Ubereinstimmungen vor und nach Anderung der Kriterien

Kriterium

Anzahl(n)/gesamt(n)

Geandertes Kriterium

Anzahl (n)/gesamt (n)

Alter +/- 5 Jahre

120/120

Keine Anderung er-
folgt

Anzahl der Chemothe- | 108/120 Anzahl der Chemothe- | 120/120
rapielinien (iberein- rapielinien unterteilt

stimmend in(£2)/(>2)

Anzahl der Metasta- 120/120 Keine Anderung er-

sen unterteilt in (< 2)/ folgt

(>2)

HR-Status (ER/PR 120/120 Keine Anderung er-

pos./neg.) folgt

HER2-Status 120/120 Keine Anderung er-

(pos./neg.) folgt




Aus den bestehenden Kriterien wurden im Anschluss Subgruppen gebildet, um zu ana-
lysieren, welche Eigenschaften sich prognostisch gunstig auf das Ansprechen auf met-
ronomische Chemotherapie auswirkten.

Die erste Subgruppe bezog sich auf das Alter, sodass durch eine Unterteilung nach
dem medianen Altersdurchschnitt, zum Zeitpunkt der betrachteten chemotherapeuti-
schen Behandlung, eine jeweils ,jungere® (< 63 bzw. 61 Jahre) und eine ,altere” (> 63
bzw. 61 Jahre) Gruppe entstand.

Aus der Anzahl der Chemotherapielinien entstanden die Subgruppen ,wenig” (< 2) und
,stark” (> 2) vorbehandelt. Ebenso wurde mit der Anzahl der Metastasen verfahren und
es ergab sich die Unterteilung in ,wenig“ und ,mehrfach® metastasiert (< 2 oder >2).
Die letzte Subgruppe wurde aus dem HR- und HER2-Status gebildet, sodass das An-
sprechen von HR-positiven Patientinnen mit dem von triple-negativen Patientinnen

verglichen werden konnte.

1. Zusatzliche Daten, weitere Einflussfaktoren

Neben diesen Kriterien gab es weitere Einflussfaktoren die erhoben wurden. Dazu ge-
horte das Alter, in dem die Diagnose Mammakarzinom gestellt wurde und auch das
Alter, in dem die erste Metastase diagnostiziert wurde. Wenn erstmals beide Diagno-
sen zum gleichen Zeitpunkt vorlagen, wurden diese Patientinnen zusatzlich als primar
metastasiert bezeichnet.

Da die Tumorausdehnung- und Differenzierung grof3en prognostischen Wert besal3en,
wurde ebenfalls die TNM-Klassifikation und das Grading mitaufgenommen. Um bishe-
rige Therapien mit zu bertcksichtigen, wurden sowohl (neo-)adjuvante Chemothera-
pien, als auch andere Therapieformen nach der Erstdiagnose der Metastasierung er-
fasst. Dazu gehdrten sowohl Hormon- und Antikdrpertherapien, antiresorptive und ziel-
gerichtete Therapien, als auch Bestrahlungen.

Um die Therapieformen weiter aufzuschlisseln, wurden sie ihrer pharmakologischen
Gruppe zugeteilt. So lag eine Unterscheidung der Hormontherapien zwischen selek-
tiven Ostrogenrezeptor-Downregulator (SERD), selektiver Ostrogenrezeptor-Modula-
tor (SERM), Aromataseinhibitor (Al) und Gonadotropin (GnRH) Analoga vor. Die mo-
noklonalen Antikdrper, welche eingesetzt wurden, waren entweder Bevacizumab oder

Trastuzumab bzw. Pertuzumab. Bei der antiresorptiven Therapie, welche bei den

26



ossar metastasierten Patientinnen zum Einsatz kam, lassen sich Bisphosphonate von
Denosumab abgrenzen.

Da auch die zielgerichteten Therapien in den letzten Jahren umfangreicher geworden
sind, fand eine Differenzierung zwischen Thyrosinkinaseinhibitoren (TKI), Everolimus
als Vertreter der mTor-Inhibitoren, CDK-4/6 Inhibitoren und PI3K-Inhibitoren statt.
Neben der Anzahl der Metastasen, sind auch die Lokalisationen von prognostischer
Bedeutung, weshalb eine Gruppierung in osséar, hepatisch, pulmonal, pleural, lympho-
gen, cerebral, peritoneal und andere (bestehend aus Thoraxwand, kutan und Weich-
teilen) erfolgte.

IV. Endpunkte

Um die Wirksamkeit der metronomischen Chemotherapie mit der konventionellen Che-
motherapie zu vergleichen, war es notig, fixe Kriterien fir die Bewertung des Outco-
mes zu bestimmen. Diese bestanden aus dem primaren Endpunkt DCR nach 24 Wo-
chen Behandlung und den sekundaren Endpunkten PFS, Therapieansprechen
(therapy response/ TR) und der Dauer des Therapieansprechens (duration of
response/ DoR). Zudem wurde die DCR nach 24 Wochen sowie PFS in Bezug auf die
Subgruppen analysiert.

Die DCR ist definiert aus SD, PR und CR. Um die DCR nach 24 Wochen zu differen-
zieren, wurde die Einteilung nach den Veranderungen des Umfangs vorhandener Me-

tastasen vorgenommen:

e CR (weder klinische noch radiologische Zeichen der Krankheit liegen vor)
e PR (Tumorvolumen >25% reduziert)
o SD (Anderung des Volumens <25%)

e Progress (progress disease, PD) (Wachstum des Tumors um mindestens 25%)

Die gesamte Dauer vom Beginn der Therapie bis zum nachgewiesenen Progress
wurde durch die PFS beschrieben.

Die TR beschrieb, ob bei dem ersten Staging, i.d.R. nach zwolf Wochen Therapie, ein
Gleichbleiben oder eine Verkleinerung des Tumors bzw. der Metastasen nachgewie-
sen werden konnte. Die DoR beschrieb dartiber hinaus den Zeitraum, wenn ein The-
rapieansprechen vorlag, wie lange dieser bis zum nachsten Progress andauerte.
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V. statistische Analyse

Die Datenerfassung erfolgte mit dem Tabellenprogramm Microsoft Excel 2016 (Ver-
sion 2102, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) in einer den Parametern ent-
sprechend angelegten Tabelle. Die statistische Analyse sowie die graphische Umset-
zung erfolgte nach dem Datenimport mit dem Statistikprogramm SPSS (statistical soft-
ware system, version 23.0. IBM Corp., Armonk, NY, U.S) und mit Microsoft Office Word
(Version 2102, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Bei der Auswertung der
Patientencharakteristika und der DCR wurde dabei sowohl der exakte Fisher-Test an-
gewendet, welcher unabhangig von dem Stichprobenumfang zuverlassige Resultate
erzielen kann, als auch der t-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf 95% festgelegt,
folglich galt ein p-Wert < 0,05 als signifikant. Als Nullhypothese wurde das Ergebnis
keines signifikanten Unterschieds zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe festge-
stellt. Bei p < 0,05 galt dieses als widerlegt.

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch die Kaplan-Meier-Methode und den
Log-Rank Test, zunachst fir die Vergleichsgruppen, anschlieRend fur die Subgruppen,
ermittelt. Eine Cox-Regression diente der Schatzung des Einflusses unabhangiger Va-
riablen auf die Zeit bis zu einem Progress und wurde durch die Hazard Ratio angege-
ben.

Zum direkten Kohortenvergleich wurden die stetigen Werte im Median angegeben.
Diese, wie auch die ordinalen und kategorialen Werte, wurden durch relative und ab-

solute Haufigkeiten beschrieben.
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4. Ergebnisse

a. Kohortenvergleich

Um signifikante Unterschiede zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe auszuschlie-
3en und somit die Vergleichbarkeit aufzuzeigen, wurden zunéchst die beiden Kohorten
unter den bereits beschriebenen Kriterien analysiert. Somit konnte verdeutlicht wer-
den, dass beide Kohorten eine ahnliche Ausgangslage und Prognose hatten. Zusatz-
lich zu den Kriterien, welche die Grundlage fir die Einteilung der Untergruppen bilde-
ten, sind weitere Einflussfaktoren bertcksichtigt worden (s. Material und Methoden, Il
b).

Das mediane Alter der Patientinnen zu Beginn der betrachteten Chemotherapielinie
betrug in der Fallgruppe 63,5 Jahre, in der Kontrollgruppe 61 Jahre (p= 0,230). Die
Verteilung zwischen der jingeren und der alteren Subgruppe entsprach mit jeweils
50% der Halfte. Das mediane Alter, in der die Diagnose Mammakarzinom festgestellt
wurde, lag in der Fallgruppe bei 50,5 Jahren, in der Kontrollgruppe bei 51,5 Jahren (p=
0,506), die Erstdiagnose der Metastasierung bei 59,0 bzw. 58,5 Jahren (p= 0,544)
(Tbl.3). Somit lagen zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und dem Zeitpunkt
der Feststellung einer Metastasierung bei den metronomisch behandelten Patientin-
nen durchschnittlich 8,5 Jahre und bei den mit konventioneller Chemotherapie behan-

delten Patientinnen 7 Jahre.

Thl.4: Medianes Alter bei Beginn der betrachteten Chemotherapielinie, Erstdiagnose des Mammakar-

zinoms und der Metastasierung

Kontrolle

Alter  bei  Therapiebeginn

(Jahre) (Median, Variations- | 63,5 (35, 83) 61,0 (30, 81) 0,230
breite)

Alter bei ED Mammakarzinom

(Jahre) (Median, Variations- | 50,5 (29, 80) 51,5 (26, 79) 0,506
breite)

Alter bei ED Metastasierung

(Jahre) (Median, Variations- | 59,0 (33, 82) 58,5 (28, 81) 0,544
breite)

29



Die Unterteilung der Gruppen nach Anzahl der bisherigen Chemotherapielinien, ergab
eine Verteilung von jeweils 52,5% wenig und 47,5% stark vorbehandelten Patientinnen
(p=1,000).

Bei Betrachtung des Hormonrezeptorstatus, zeigte sich mit jeweils 75% eine Mehrheit
an HR-positiven gegeniiber 25% triple-negativen Mammakarzinomen (p=1,000). Alle
Patientinnen wiesen einen negativen HER2-Status auf.

Tbl.5: relative Haufigkeiten innerhalb der Subgruppen jiinger/alter, wenig vorbehandelt/stark vorbehan-

delt, wenig metastasiert/mehrfach metastasiert und HR-positiv/triple-negativ

LDMC Kontrolle D
Alter bei Therapiebeginn
Alter bei Therapie- jinger (< 63/61) | 20 (50,0%) 40 (50,0%) 1000
beginn (Jahre) dlter (> 63/61) | 20 (50,0%) | 40 (50,0%) ’
Chemotherapielinie
wenig 0 o
Betrachtete Chemo- | vorbehandelt 21 (52,5%) 42 (52,5%) 1.000
therapilinie (n) stark 0 o ’
vorbehandelt 19 (47,5%) 38 (47,5%)
Metastasierungsorte
Anzahl der weng 25 (62,5%) | 50 (62,5%)
; metastasiert
Metastasierungsorte mehrfach 1,000
0 0,
(n) metastasiert 15 (37,5%) 30 (37,5%)
HR-Status
HR-positiv 30 (75,0%) 60 (75,0%) 1000
triple-negativ 10 (25,0%) | 20 (25,0%) ’

Bezogen auf die Anzahl der Lokalisationen der Metastasen lie3en sich beide Gruppen
in 62,5% wenig metastasierte und 37,5% mehrfach metastasierte Patientinnen eintei-
len (p=1,000) (Thl.4).

In der Fallgruppe kamen auf die 40 Patientinnen insgesamt 89 Metastasenlokalisatio-
nen, folglich 2,2 Metastasen pro Patientin. In der Kontrollgruppe waren es 2,4 Meta-

stasen, wobei 190 Metastasenorte auf 80 Patientinnen kamen.
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Die Metastasen traten am haufigsten ossar auf mit 62,5% in der metronomisch behan-
delten Gruppe und 70,0% in der Kontrollgruppe, gefolgt von jeweils 52,5% Leberme-
tastasen (p=1,000) und 40% Lungenmetastasen (p= 1,000) (Abb.1). Lymphogene Me-
tastasierungen traten bei 30,0% (Fallgruppe) bzw. 28,8% (Kontrollgruppe) auf (p=
1,000). Es schlossen sich pleurale Metastasen (17,5% bzw. 12,5%, p= 0,579) an. Ku-
tane und die Thoraxwand betreffende, zusammengefasst unter ,sonstige“ Metastasen,
bildeten jeweils 12,5% (p= 1,000). Seltener waren peritoneale (5,0% bzw. 11,3%, p=
0,333) und cerebrale Metastasen (2,5% bzw. 11,3%, p= 0,269) (Abb. 1).

Orte der Metastasierung

80 70

70 62,5
— 60 52,5 52,5
S
£ 20 40 40
< 40
X 3028,8
2 30
: 17,5
T 20 12,5 12,5 12,5 113 10
10 I 5 2,5
0 - —
Q & 2 Q& @ 2 & &
oé& & \9«\"0 \\%@ Q\Q’Q 8 & & <
NAS é({—; %O(\ &.o
& @
N
Lokalisation

H LDMC Kontrolle

Abb.1 Haufigkeiten der Metastasierungsorte

Wahrend in dieser Studie bei der metronomischen Chemotherapie Cyclophosphamid
50 mg taglich und Methotrexat 2,5 mg jeden zweiten Tag angewendet wurden, setzte
man bei der konventionellen Chemotherapie verschiedene Zytostatika mit unter-
schiedlichen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofilen ein. Die haufigsten in der Kontroll-
gruppe eingesetzten Wirkstoffe waren hierbei Capecitabin, welches 22 Patientinnen
(27,5%) erhielten, liposomales Doxorubicin, eingesetzt bei 21 Patientinnen (26,3%)
und Taxane, verabreicht bei 14 Patientinnen (17,5%) (Abb.2). Bei den Taxanen liel3en
sich Paclitaxel, nab-Paclitaxel und Docetaxel unterscheiden. Weitere zehn Patientin-

nen erhielten Eribulin (12,5%), funf Carboplatin und finf Gemcitabin (je 6,3%), vier
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Vinorelbin (5,0%) und jeweils eine Patientin (1,3%) Doxorubicin, Carboplatin, Flu-
orouracil und Capecitabin in Kombination mit Vinorelbin (Abb.2).

konventionelle Chemotherapie
30 27,5

26,3
25
® 20 17,5
s g
()
~ 15
& 10
=2 10
£ 5 6,3
5 1,3 1,3 1,3 1,3
0
Y N\ S QO e QS Q& Q& N
S ??% \“\é r S Q\’S\\ XOQJ@ 6@0 N N \3’5\0 &.)\o K
. Q\ & N3 ° O A <& L &
S & o > @ Qo"‘ Qo"“
& & o
& W K&
>

Chemotherapie

konventionelle Chemotherapie

Abb.2 Prozentualer Anteil der konventionell verwendeten Chemotherapeutika

Die Mehrheit der Patientinnen wies bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms Klei-
nere Tumore auf (Abb.3): In der Fallgruppe 31,4% T1 und 54,3% T2, in der Kontroll-
gruppe 38,4% T1 und 35,6% T2. Grof3ere Tumore (T3 und T4) wurden in der metro-
nomisch behandelten Gruppe zu 5,7% (T3) und 8,6% (T4) nachgewiesen, in der Kon-

trollgruppe zu 13,7% (T3) bzw. 12,3% (T4). Zwischen den Gruppen gab es keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,267).
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Abb.3 Prozentuale Verteilung der T-Stadien innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

Der Lymphknotenstatus zeigte, dass in der metronomischen Gruppe 43,8% der
Lymphknoten nicht befallen waren, in der Kontrollgruppe waren es 30%. Das fortge-
schrittene Stadium N3 betraf 27,1% in der Kontrollgruppe und 12,5% in der Fallgruppe.
Auch hier war kein signifikanter Unterschied nachweisbar (p= 0,328) (Abb.4).
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Abb.4 Prozentuale Verteilung der N-Stadien innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

Eine Fernmetastasierung konnte bei der Erstdiagnose des Mamakarzinoms bei 15,0%
der Patientinnen aus der Fallgruppe und 25,6% der Patientinnen aus der Kontroll-

gruppe nachgewiesen werden (p= 0,187), somit bestand kein signifikanter Unterschied
(Abb.5).
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Abb.5 Prozentuale Verteilung der M-Stadien innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

Im histopathologischen Grading zeigte sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms ein grofdtenteils méaRig bis schlechter Differenzierungsgrad mit nur
geringen Unterschieden zwischen den Kohorten (p= 0,849). Fir die Fallgruppe erga-
ben sich: 3,1% G1, 43,8% G2 und 53,2% G3 Tumoren. In der Kontrollgruppe 7,8%
G1, 42,2% G2 und 50,0% G3 Tumoren (Abb.6).
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Abb.6 Prozentuale Verteilung des Gradings innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

Bezuglich der Anzahl an vorausgegangenen kurativen Chemotherapien, d.h. Thera-
pien, die vor der Metastasierung verabreicht wurden, wiesen beide Gruppen eine ahn-
liche Verteilung auf (p= 0,868). Ca. 50% der Patientinnen erhielten weder eine neoad-

juvante noch eine adjuvante Chemotherapie, ca. 40% wurden adjuvant behandelt, ca.
10% neoadjuvant (Abb.7).
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o o o o

N
o

(neo-)adjuvante Chemotherapie
10 8,8

52,5
48,8
42,5
37,5
i I -
: I

keine neoadjuvant adjuvant
(neo-)adj. CHT

B LDMC m Kontrolle

35



Abb.7 prozentuale Verteilung der adjuvanten, neoadjuvanten oder keiner chemotherapeutischen
Vorbehandlung innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kontrollgruppe (Kontrolle)

In der folgenden Abbildung 8 ist eine Ubersicht tber die Anzahl erhaltener Hormon-
therapien nach dem Zeitpunkt der Feststellung einer Metastasierung zu sehen. Der
Anteil der Patientinnen, der nicht mit Hormontherapie behandelt wurde, kam u.a. durch
die triple-negativen Patientinnen zustande, welche fir diese Therapieform ungeeignet
waren. Der Uberwiegende Anteil erhielt < 2 Behandlungen (52,5% der Fallgruppe bzw.
37,6% der Kontrollgruppe), ein kleinerer Anteil > 2 Behandlungen (17,5% bzw. 21,3%)
(p=0,279).

Hormontherapie ab ED Metastasierung
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Abb.8 Anzahl der Hormontherapielinien (HT-linien) innerhalb der Fallgruppe (LDMC) und der Kon-
trollgruppe (Kontrolle)

Unterteilt nach ihren Wirkstoffklassen, erhielten von den 70% mit Hormontherapie be-
handelten Patientinnen in der metronomischen Gruppe: 55% SERD, 12,5% SERM,
62,5% Al, 5% GnRH-Analoga.

In der mit konventioneller Chemotherapie behandelten Gruppe waren es: 31,3%
SERD, 17,5% SERM, 51,2% Al und 8,8% GnRH-Analoga.

Bei den monoklonalen Antikérpern wurden Trastuzumab (7,5% LDMC bzw. 3,8% Kon-

trolle) Bevacizumab (17,5% bzw. 42,5%) und in der Kontrollgruppe Trastuzumab in
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Verbindung mit Pertuzumab (1,25%) eingesetzt. Der Einsatz der beiden letztgenann-
ten ist dadurch zu erklaren, dass der Primarius und/oder zurtickliegende, zwischen-
zeitlich aufgetretene Metastasen, abweichend von den zuletzt histologisch gesicherten
Metastasen, als HER2-positiv bewertet wurden (Abb.9).

Antikorpertherapie ab ED Metastasierung
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Pertuzumab
AK

H LDMC Kontrolle

Abb.9 relative Anteile der Patientinnen mit Antikdrpertherapie (AK) innerhalb der Fallgruppe
(LDMC) und der Kontrollgruppe (Kontrolle)

Die antiresorptiven Therapien wurden im Rahmen einer ossaren Metastasierung ein-
gesetzt, um einen Knochenabbau zu vermindern. Dabei wurden Bisphosphonate (Fall-
gruppe 47%, Kontrollgruppe 43,8%) oder der monoklonale Antikérper Denosumab
(Fallgruppe 10%, Kontrollgruppe 15%), zum Teil im therapeutischen Verlauf auch Bei-

des (Fallgruppe 2,5%, Kontrollgruppe 6,3%) ohne signifikanten Unterschied verwendet
(p=0,679) (Abb.10).
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Abb.10 relative Anteile der Patientinnen mit antiresorptiver Therapie innerhalb der Fallgruppe
(LDMC) und der Kontrollgruppe (Kontrolle)

Aus der Fallgruppe erhielten 27,5% der Patientinnen, aus der Kontrollgruppe 23,7%
eine zielgerichtete Therapie. Dabei wurden TKI mit einem Anteil von 12,5% bzw. 2,5%
in der metronomisch behandelten Gruppe am haufigsten verwendet. In der mit kon-
ventioneller Chemotherapie behandelten Gruppe tUberwog Everolimus mit 15,0% bzw.
7,5%. Seltener kamen CDK 4/6-Inhibitoren (5% bzw. 2,5%) und PI3K-Inhibitoren (0%

bzw. 1,3%) zum Einsatz. Der Vergleich beider Gruppen ergab keinen signifikanten Un-
terschied (p=0,132) (Abb.11).
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Abb.11 relative Anteile der Patientinnen mit zielgerichteter Therapie innerhalb der Fallgruppe
(LDMC) und der Kontrollgruppe (Kontrolle)

Im Rahmen der palliativen Behandlung erhielten 37,5% der Patientinnen aus der Fall-

gruppe und 46,3% der Patientinnen aus der Kontrollgruppe zusatzliche Bestrahlungen
(p=0,362) (Abb.12).
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Abb.12 relative Anteile der Patientinnen mit zuséatzlichen Bestrahlungen innerhalb der Fallgruppe
(LDMC) und der Kontrollgruppe (Kontrolle)
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b. Wirksamkeitsvergleich

Als priméarer Endpunkt und somit wichtigstes Vergleichsinstrument diente die DCR. Sie
beschrieb, wie viele der Patientinnen ein positives Therapieansprechen nach 24 Wo-
chen aufwiesen. Sie lag in der Fallgruppe bei 12 Patientinnen (30,0%) und bei der
Kontrollgruppe bei 18 Patientinnen (22,5%).

Im Einzelnen setzte sie sich in der metronomischen Gruppe aus einer SD von 5
(12,5%), einer PR von 6 (15,0%) und einer CR von 1 (2,5%) Patientinnen zusammen.
In der mit konventioneller Chemotherapie behandelten Gruppe ergab sich eine SD von
15 (18,8%), eine PR von 3 (3,8%) und eine CR von 0 Patientinnen (Abb.13 und Tbl.5).
Der DCR gegenuber stand der PD, welcher angab, wie viele Patientinnen ein Fort-
schreiten der Erkrankung aufzeigten. Die entsprechenden Werte lagen bei 28 Patien-
tinnen (70%) in der Fallgruppe und 62 Patientinnen (77,5%) in der Kontrollgruppe.

Im Wirksamkeitsvergleich konnten somit signifikante Unterschiede ausgeschlossen

und eine Gleichheit gezeigt werden (p= 0,380).

LDMC: TR nach 24 Wochen Kontrolle: TR nach 24
in % Wochen in %

2,5 3,8

18,8 ‘

77,5

mPD =SD = PR =m(CR mPD =SD =PR =m(CR

Abb.13 Die TR nach 24 Wochen fir die Fallgruppe und die Kontrollgruppe
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Tbl.6: Die DCR nach 24 Wochen fir die Fallgruppe (LDMC) und die Kontrollgruppe (Kontrolle)

LDMC Kontrolle p
DCR 12 (30,0%) 18 (22,5%) 0,380
PD 28 (70,0%) 62 (77,5%)
TR nach 24| SD 5 (12,5%) 15 (18,8%)
Wochen
PR 6 (15,0%) 3(3,8%)
CR 1 (2,5%) 0 (0,0%)

Die TR wurde im Rahmen des ersten Stagings kontrolliert, welches i.d.R. nach ca. drei
Monaten Behandlungsdauer stattfand und ebenfalls wie die DCR durch SD, PR und
CR definiert wurde. Hierbei erreichte die LDMC-Kohorte eine Ansprechrate von 15 Pa-
tientinnen (37,5%), die konventionelle Chemotherapie eine Ansprechrate von 24 Pati-
entinnen (30%) bei keinerlei Signifikanz (p= 0,417). Die Therapie wurde solange fort-
gesetzt, bis ein Therapieansprechen ausblieb und die Erkrankung fortschritt, sprich ein
PD vorlag. Im Median entsprach die Therapiedauer beider Kohorten 12,5 Wochen (p=
0,245).

Die DoR, ergo der Zeitraum ab dem Therapieansprechen bis zum nachsten Progress,
entsprach im Median in der Fallgruppe 31 Wochen (Variationsbreite 12-74), in der
Kontrollgruppe 20,5 Wochen (Variationsbreite 12-88, p= 0,383) (Thl.6).

Thbl.7: mediane Dauer der Therapie und des Therapieansprechens, Anzahl der auf die Therapie ange-

sprochenen Patientinnen

Kontrolle
20,5 (12, 88)

LDMC
31,0 (12, 74)

Dauer des Therapieansprechens
(Wochen) (Median, Variationsbreite)

Therapieansprechen (n (%)) 15,0 (37.5 %) 24,0 (30.0 %) 0,417
Therapiedauer (Wochen) 12,5 (6, 86) 12,5 (4, 100) 0,245
(Median, Variationsbreite)

PFS insgesamt 12,5 (6, 86) 12,5 (4, 100) 0,218

Das PFS entsprach erwartungsgemal der Therapiedauer. Sowohl Fall-, als auch Kon-

trollgruppe zeigten im Median ein insgesamtes PFS von 12,5 Wochen (p= 0,218; 95%
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C19,9-14,1 bzw. 95% CI 10,5-13,5). Die Hazard Ratio fur ein Ereignis (Progress) lag
bei 0,796 (95% CI 0,541-1,170; p= 0,245) (Thl.6, Abb.14 und Abb.23).
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Abb.14 Insgesamtes PFS der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontrollgruppe (Kontrolle)

c. Auswertung der Subgruppen

Bei der Auswertung der DCR, nach den durch die festgelegten Kriterien entstandenen
Untergruppen, zeigte sich ebenfalls eine Gleichwertigkeit. Es lieRen sich keine signifi-
kanten Tendenzen erkennen (Tbl.7).

Bei Betrachtung des Alters konnte man sehen, dass die jingeren Patientinnen, ins
Besondere der mit LDMC behandelten Gruppe, eine hohere DCR besalien (40% in
der Fallgruppe, 25% in der Kontrollgruppe, p= 0,249) als die alteren Patientinnen (je-
weils 20%, p= 1,000).

Ebenso zeigte sich bei der Aufteilung nach Anzahl der bisherigen Chemotherapien
eine hohere DCR bei den wenig vorbehandelten Patientinnen gegeniber den stark
vorbehandelten Patientinnen. Die metronomische Chemotherapie wies mit 33,3% ge-
genuber 26,2% (p= 0,568) bzw. 26,3% gegenuber 18,4% (p= 0,509) leicht héhere

Werte auf.
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Beachtlich war, dass wéahrend in der Gruppe metronomisch behandelter Patientinnen
die DCR bei den wenig metastasierten Patientinnen hoher lag (36,0% gegenuber 20%,
p= 0,096), sie in der Kontrollgruppe mit 30% bei den mehrfach Metastasierten hoher
lag (p= 0,722).

Verglich man beide Chemotherapieoptionen bezogen auf den Hormonrezeptorstatus,
fiel auf, dass die konventionelle Chemotherapie bei den HR-positiven Patientinnen
(28,3%) eine der metronomischen Gruppe gleichwertige DCR (p= 1,000) zeigte und
eine geringere DCR (5%) bei triple-negativen Tumoren (p= 0,095) aufwies.

Die einzelnen Werte, aus denen sich die DCR zusammensetzte, befinden sich im An-
hang (Abb.23-26).

Tbl.8: Die DCR nach 24 Wochen fir die Fallgruppe (LDMC) und die Kontrollgruppe (Kontrolle), unterteilt
in Subgruppen

LDMC ‘ Kontrolle p
DCR nach Subgruppen
0 0
Alter bei junger 8/20 (40,0%) 10/40 (25,0%) 0,249
Therapiebeginn alter 4120 (20,0%) 8/40 (20,0%) 1,000
wenig vorbehan- o o
Anzahl der Chemo- | delt 7/21 (33,3%) 11/42 (26,2%) 0,568
therapielinien stark
vorbehandelt 5/19 (26,3%) 7/38 (18,4%) 0,509
wenig
Anzahl der _ metastasiert 9/25 (36,0%) 9/50 (18,0%) 0,096
Metastasenlokalisa- mehrfach
tionen ) 3/15 (20,0%) 9/30 (30,0%) 0,722
metastasiert
HR-positiv 9/30 (30,0%) 17/60 (28,3%) 1,000
HR-Status
triple-negativ 3/10 (30,0%) 1/20 (5,0%) 0,095

Das PFS konnte ebenfalls in Bezug auf die Untergruppen betrachtet werden. Auch
hierbei konnte jeweils eine Gleichwertigkeit der LDMC im Vergleich zur konventionel-
len Chemotherapie aufgezeigt werden. Eine Ubersicht ist in der folgenden Tbl.8 zu

finden.

Tbl.9: medianes progressionsfreies Uberleben der Fallgruppe (LDMC) und Kontrollgruppe (Kontrolle)

in Wochen, unterteilt in Subgruppen
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LDMC Kontrolle p
PFS nach Subgruppen
PFS insgesamt 12,5 (6, 86) 12,5 (4, 100) 0,218
junger 15,5 (6, 86) 14,0 (4, 100) 0,212
Alter bei Therapiebeginn
alter 12,0 (8, 76) 12,0 (6, 88) 0,627
wenig
Anzahl Chemotherapie- | vorbehandelt 17,0 (7, 86) 15,0 (4, 88) 0,531
linien stark
vorbehandelt 12,0 (6, 76) 12,0 (5, 100) 0,235
wenig
Anzahl Metastasierungs- | metastasiert 16,0 (6, 86) 12,5 (4,100) 0,084
lokalisationen mehrfach_ 12,0 (8, 74) 13,0 (6, 88) 0,684
metastasiert
HR-positiv 14,5 (7, 82) 12,5 (5, 100) 0,570
HR status
triple-negativ 14,0 (6, 86) 12,0 (4, 35) 0,081

Die mit LDMC behandelten Félle erreichten bei den jingeren Patientinnen (Abb.15)
ein PFS von 15,5 (6, 86) Wochen (95% CI 6,2 — 23,8). Dem entgegen standen in der
Kontrollgruppe 14,0 (4, 100) Wochen (95% CI 11,5 - 16,5, p=0,212). Die Hazard Ratio
fur ein Ereignis (Progress) lag bei 0,719 (95% CI: 0,415-1,243; p= 0,237) (Abb.23).
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Abb.15 PFS der jingeren Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontrollgruppe
(Kontrolle)

Die alteren Patientinnen beider Kohorten (Abb.16) wiesen jeweils ein medianes PFS
von 12,0 (8, 76 bzw. 6, 88) Wochen auf (p= 0,627, 95% CI 10,8-13,2 bzw. 10,6-13,4).
Die Hazard Ratio fiir ein Ereignis (Progress) lag bei 0,881 (95% CI 0,512-1,515; p=
0,646) (Abb.23).
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Abb.16 PFS der alteren Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontrollgruppe
(Kontrolle)

Die PFS bei den wenig vorbehandelten Patientinnen (Abb.17) betrug in der LDMC
Gruppe 17,0 (7, 86) Wochen, in der Kontrollgruppe 15,0 (4, 88) Wochen (95% ClI
9,5-24,5 bzw. 1,5-19,5; p= 0,531). Die Hazard Ratio flr ein Ereignis (Progress) lag
bei 0,849 (95% CI 0,500-1,442; p=0.544) (Abb.23).

45



Wenig vorbehandelte Patientinnen

1,0
S ~ LDMC
L] ™1 Kontrolle

c 087
[
Qo
[}
=
g |
D) 0,67 l
n l
Q2
o L
b
e
90 04
c
2
[}
S | -
L

1

0.0 1

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

PFS (in Wochen)

Abb.17 PFS der wenig vorbehandelten Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der
Kontrollgruppe (Kontrolle)

Die PFS der stark vorbehandelten Patientinnen (Abb.18) lag in der LDMC-Kohorte
bei 12,0 (6, 76) Wochen (95% CI 10,6-13,4), in der Kontrollgruppe bei 12,0 (5, 100)
Wochen (95% CI 10,7-13,3; p=0,235). Die Hazard Ratio fur ein Ereignis (Progress)
lag bei 0,735 (95% CI 0,418-1,293; p= 0.286) (Abb.23).

46



Stark vorbehandelte Patientinnen
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Abb.18 PFS der stark vorbehandelten Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der
Kontrollgruppe (Kontrolle)

Bei den wenig metastasierten Patientinnen (Abb.19) war die PFS mit 16,0 (6, 86) Wo-
chen in der Fallgruppe, gegeniber der Kontrollgruppe mit 12,5 (4, 100) Wochen, ho-
her, wenn auch nicht signifikant (95% CI 11,1-20,9 bzw. 9,9-14,1) (p= 0,064). Die Ha-
zard Ratio fur ein Ereignis (Progress) lag bei 0,642 (95% CI 0,392-1,053; p= 0.079)
(Abb.23).
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Abb.19 PFS der wenig metastasierten Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der
Kontrollgruppe (Kontrolle)

Bei den mehrfach metastasierten Patientinnen (Abb.20) bestand bezlglich der PFS
mit 13,0 (8, 74) Wochen in der Kontrollgruppe, verglichen mit 12,0 (6, 88) Wochen in
der Fallgruppe, nur ein geringer Unterschied (95% CI 9.6 - 14.4 bzw. 9,5-14,5; p=
0,684). Die Hazard Ratio fur ein Ereignis (Progress) lag bei 1,130 (95% CI 0,603-2,116;
p=0,703) (Abb.23).
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Mehrfach metastasierte Patientinnen
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Abb.20 PFS der mehrfach metastasierten Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der
Kontrollgruppe (Kontrolle)

Die mit LDMC behandelten Patientinnen zeigten bei den HR-positiven Patientinnen
(Abb.21) mit 14,5 (7, 82) Wochen héhere Werte, gegenuber 12,5 (5, 100) Wochen
(95% CI 9,6-14,4; p= 0,570). Die Hazard Ratio fir ein Ereignis (Progress) lag bei
0,884 (95% CI 0,567-1,380; p= 0.588 (Abb.23).
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Hormonrezeptor positive Patientinnen
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Abb.21 PFS der HR-positiven Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

Bei den triple-negativen Patientinnen (Abb.22) wies die metronomisch behandelte
Gruppe ein numerisch, aber nicht signifikant hdheres PFS mit 14,0 (6, 86) Wochen,
gegentber 12,0 (4, 35) Wochen, (95% CI 5,8-18,2; p=0,081) auf. Die Hazard Ratio
fur ein Ereignis (Progress) lag bei 0,524 (95% CI 0,234-1,173; p= 0,116) (Abb.23).
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Triple-negative Patientinnen
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Abb.22 PFS der triple-negativen Patientinnen in der Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontroll-
gruppe (Kontrolle)

d. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt zeigten sich bei vergleichbaren Patientenkohorten keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der Wirksamkeit von metronomischer Chemotherapie und kon-
ventioneller Chemotherapie. Nach der DCR, dem primaren Endpunkt, zeigte die LDMC
ein tendenziell héheres Tumoransprechen (30% bzw. 22,5%, p= 0,380). Die Kontroll-
gruppe wies zwar einen hoheren Anteil an SD auf, die Fallgruppe allerdings an PR und
auch die einzige CR wurde im Rahmen der LDMC Gabe erreicht.

Das PFS und die Therapiedauer lagen in beiden Gruppen gleichauf bei 12,5 Wochen
(p= 0,218/0,245). Die TR beim ersten Staging zeigte bei der LDMC ebenfalls tenden-
ziell héhere Werte (37,5% vs. 30,0%, p= 0,417), ebenso die DoR (31 Wochen vs. 20,5
Wochen, p= 0,383).

Bei der Frage, welches Patientenkollektiv am besten auf die LDMC ansprach, zeigten
sich trotz keinerlei signifikanter Unterschiede sowohl nach DCR, als auch nach PFS
zu urteilen, kongruente Tendenzen. Ein besseres Ergebnis hatten in beiden Ver-
gleichsgruppen die jungeren und wenig vorbehandelten Patientinnen. Auffallig war,
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dass in der Fallgruppe - im Gegensatz zu den mehrfach metastasierten (DCR 20%,
PFS 12 Wochen) - die wenig metastasierten Patientinnen eine hdhere DCR nach 24
Wochen (36%) und PFS (16 Wochen) aufwiesen. In der Kontrollgruppe hingehen
zeigte sich eine umgekehrte Tendenz.

Wahrend der HR-Status in der metronomischen Gruppe kaum einen Unterschied aus-
zumachen schien (DCR 30%), war mit einer DCR von 5% (1/20 Patientinnen) die An-
sprechrate der triple-negativen Patientinnen auf konventionelle Chemotherapie deut-
lich schlechter.
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5. Diskussion

a. Reprasentativitat der Kohorte

In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden insgesamt 120 Patientinnen eingeschlossen.
Das in dieser Studie ermittelte mediane Alter bei Feststellung der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms betrug 50,5 Jahre (LDMC) bzw. 51,5 Jahre (Kontrolle). Damit lag
es unter der Literaturangabe von 64,3 Jahren (9).

Es zeigten des Weiteren 75% der Patientinnen einen positiven HR-Status, 25% der
Patientinnen waren triple-negativ, was somit bezlglich der Literatur als reprasentativ
bezeichnet werden konnte (12). Selektiv war unsere Kohorte beziglich des HER2-
Status, welcher statt der durchschnittlichen Haufigkeit von 15% Uberexpression, zu
0% Uberexprimiert vorlag (12).

Laut Literatur sind hdufige Metastasenlokalisationen Lymphknoten, Knochen, Leber
und Lunge (27, 29). Auch diese Angaben stimmten mit unserer Studie Uberein: ossére
Metastasen zeigten 62,5% (LDMC) / 70,0% (Kontrolle), je 52,5% Lebermetastasen, je
40% Lungenmetastasen und lymphogene Metastasierungen je ca. 30,0%. Am seltens-
ten konnten zerebrale Metastasen festgestellt werden, was durch Nichtbertcksichti-
gung von HER2-positiven Patientinnen erklart werden kann (30).

In der metronomischen Gruppe kamen auf die 40 Patientinnen insgesamt 89 Metasta-
senlokalisationen, folglich 2,2 Metastasen pro Patientin. Damit war dieser Wert ver-
gleichbar mit dem, was Colleoni et al. 2002 in ihrer Studie erhoben (38).

Auf eine Patientin kamen dort durchschnittlich zwei Metastasen, wobei auch hier Me-
tastasen in Knochen, Leber und Lunge den Literaturreferenzen (27, 28) entsprechend
am haufigsten auftraten. Ausnahmen stellten die an erster Stelle vorkommenden
Weichteile dar, die durch fehlende Differenzierung und Erlauterung nicht verglichen
werden konnten.

Als weiterer prognostischer Faktor wurde die TNM-Klassifikation zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Mammakarzinoms untersucht. Dabei ergab unsere Studie folgende
Verteilung in der Fall- bzw. Kontrollgruppe: T1 31,4 % bzw. 38,7%, T2 54,3 % bzw.
35,6%, T3 5,7% bzw. 13,7%, T4 8,6% bzw. 12,3%, NO 43,8% bzw. 30,0%, N+ 56,5%
bzw. 70,0%, MO0 85,0% bzw. 74,4%, M1 15,0% bzw. 25,6%. Im Vergleich zu den Daten
des Tumorregisters Miunchen (77), welches eine Patientenanzahl von 52128 in den

Diagnosejahrgangen von 1998-2019 umfasste, waren in unserer Studie eine gréliere
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Anzahl hohergradiger Tumoren (T2-T4) vertreten. So zeigten die Daten des Tumorre-
gisters eine Verteilung von 54,8% T1, 30,7% T2, 4,1%T3 und 3,0% T4. Wahrend in
unserer Studie 56,3% bzw. 70,0% der Patienten nodal-positiv waren, zeigte das Tu-
morregister deutlich niedrigere Vergleichswerte mit 30,8%. Im metastasierten Stadium
befanden sich dort mit 7,3% ebenfalls deutlich wenig Patienten als in den Kohorten
dieser Studie mit 15,0% bzw. 25,6%. Bezogen auf das Grading, Ubertrafen die festge-
stellten Differenzierungsgrade die Vergleichswerte. Wahrend in dieser Studie G1 3,1%
bzw. 7,8%, G2 43,8% bzw. 42,2% und G3 53,1% bzw. 50,0% der Patientinnen zuzu-
ordnen waren, ergaben die Vergleichswerte des Tumorregisters G1 12,6%, G2 58,4%,
G3 29%. Insgesamt schienen die untersuchten Patientinnen im Vergleich zur Literatur
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms folglich eine deutlich fortge-

schrittenere und aggressivere Krebserkrankung aufzuweisen.

b. Endpunkt- und Wirksamkeitsvergleich

Die DCR zeigte in dieser retrospektiven Studie eine vergleichbare Wirksamkeit von
metronomischer Chemotherapie (30%) und der konventionellen Chemotherapie
(22,5%) beim metastasierten Mammakarzinom. Damit reiht es sich in das Ergebnis
von Colleoni et al. (38) ein, die in ihrer Studie durch die Behandlung mit CTX/MTX
einer DCR entsprechenden CBR von 31,7% feststellten.

Auch die TR nach 24 Wochen im Einzelnen betrachtet, zeigte ahnliche Werte: 3,2%
CR, 15,9% PR, 12,7% SD. Im Vergleich erreichten die Patientinnen unserer Studie
2,5% CR, 15% PR und 12,5% SD. Colleoni et al. (38) zogen als Fazit aus ihrer Studie,
dass durch metronomische Chemotherapie eine signifikante Wirksamkeit bei vorbe-
handeltem metastasierendem Brustkrebs nachgewiesen werden konnte und ein be-
deutender Prozentsatz der Patienten von der metronomischen Therapie profitierte.
Auch nach einigen Monaten (im Median 6,8) zeigte hierbei die metronomische Che-
motherapie ein andauerndes Ansprechen, vergleichbar mit der Dauer des Therapie-

ansprechens dieser Studie, welche bei 31 Wochen lag.

Die PFS unserer Studie betrug im median 12,5 Wochen und ist somit mit den 2,8 Mo-
nate der Studie Colleonis vereinbar. Colleoni et al. (38) ermittelten als weiteren End-

punkt den Serum-VEGF-Wert, welcher durch die metronomische Chemotherapie sig-
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nifikant sank. Sie forderten deshalb, dass die langfristige Anwendung der metronomi-
schen Chemotherapie haufiger in Betracht gezogen werden sollte. Eine Vergleichs-
gruppe wurde nicht erstellt, ebenso wurden keine gezielten prognostischen Faktoren
fur die Wirksamkeit untersucht, sodass keine Rickschlisse auf weitere Einflussfakto-
ren oder ein profitierendes Patientenkollektiv gezogen werden konnte.

Kontani et al. (72) zeigten eine Uberzeugende Wirksamkeit der metronomischen Che-
motherapie durch einen mit Gber 80 % signifikant hohen Anteil an metronomisch be-
handelten Patientinnen in der Kohorte, deren TTF> 12 Monate betrug und somit mit
einer hoheren TTP, ORR und OS assoziiert war. Ebenfalls zeigten sie eine hohere
mediane TTF und OS im direkten Vergleich zur nicht metronomisch behandelten Ko-
horte und belegten somit den Nutzen der metronomischen Chemotherapie.

Als Erganzung war allerdings die TTF als geeigneter Endpunkt zu diskutieren. Die TTF
schien als Endpunkt zwar mit der PFS assoziiert, wurde jedoch selten in klinischen
Studien verwendet, da insgesamt der Zusammenhang mit PFS und OS zu wenig be-
legt war (78). Die Autoren entschieden sich fir diesen Endpunkt, da er am ehesten vor
Behandlungsbeginn vorhersagbar sei und eng mit der Behandlungsdauer korreliere
(72).

Dariliber hinaus untersuchten wir in unserer Studie die TR und die DoR, welche eben-
falls die Wirksamkeit von metronomischer Chemotherapie belegten (TR 37,5% im Vgl.
30,0%; DoR 31,0 Wochen im Vgl. 20,5 Wochen) und den Vorteil hatten, dass bereits
ein erstes Ansprechen beim Staging ausgewertet werden und der Zeitpunkt des The-

rapieversagens dokumentiert werden konnte.

c. Subgruppen und Setting

Diese retrospektive Fall-Kontroll-Studie konnte zeigen, dass die metronomische Che-
motherapie der konventionellen Chemotherapie in Wirksamkeit nicht unterlegen, ten-
denziell sogar tberlegen sein kann. Bei Betrachtung der Subgruppen nach DCR und
PFS fiel auf, dass das hochste Ansprechen entgegen der Annahme und bisheriger
Praxis, gemalf der AGO Leitline (31), die den Einsatz von metronomischer Chemothe-
rapie in der palliativen Situation bei metastasiertem Mammakarzinom fur Patientinnen
mit HER2-negativen Status empfiehlt, die hochste DCR und PFS bei jingeren, wenig

vorbehandelten und triple-negativen Patientinnen festgestellt werden konnte. Eine
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maogliche Erklarung fir die bessere Wirkung bei triple-negativen Patientinnen wére die
groRere Gewichtung der immunmodulatorischen Wirkung in dieser Kohorte. Diese er-
reicht die LDMC durch die Supprimierung von Tregs (s. 2.c.1V.ii). Dass das Immunsys-
tem eine aul3erordentliche Rolle bei triple-negative Patientinnen spielt, zeigt sich zum
einen an der hoheren Mutationsrate durch die Assoziation mit Mutationen im Brust-
krebsgen (Breast Cancer gene/ BRCA). Zum anderen belegten Studien, die die Wir-
kung von Immuntherapien mit den Checkpoint-Inhibitoren Pembolizumab (79) und Ate-
zolizumab (80, 81) beim fortgeschrittenen triple-negativen Mammakarzinom unter-
suchten, diesen Zusammenhang durch ein verbessertes PFS und OS.

Die aktuelle Studienlage beinhaltete nur wenige Phase Ill Studien und groR3tenteils
Studien, welche im palliativen Setting durchgefuhrt wurden. Wie unter dem Kapitel ,ak-
tuelle Studienlage® beschrieben, gab es aber auch vielversprechende Ergebnisse im

(neo-)adjuvanten Bereich.

Kontani et al. untersuchten ein mit unserer Studie vergleichbares Patientenkollektiv
(72). In ihrer Studie verglichen sie metronomisch und nicht-metronomisch behandelte,
mehrfach vorbehandelte und metastasierte Patientinnen auf die Wirksamkeit der Be-
handlung hin. Die beiden Kohorten glichen sich im HR- und HER2-Rezeptorstatus,
Anzahl der Metastasen und Tumorgrading. Unterschieden haben sich die Gruppen
sowohl in Alter als auch Anzahl der Chemotherapielinien seit der Feststellung der Me-
tastasierung.

Kontani et al. schlossen daraus, dass metronomisch Chemotherapie flr vorzugsweise
altere, mehrfach vorbehandelte Patientinnen geeignet seien oder Patienten, die alter-
nativ einen schlechten Allgemeinzustand aufwiesen und eine moglichst hohe Lebens-

gualitat durch minimale Toxizitat erreicht werden sollte.

Colleoni et al (38) zeigten nicht nur, wie zuvor bereits beschrieben, die signifikante
Wirkung auf mehrfach vorbehandelte, metastasierte Patientinnen, sondern stellten die
theoretische Annahme auf, dass Patientinnen mit begrenzter Tumorlast, wie beispiels-
weise das friihe, nicht metastasierte Mammakarzinom, durch den Einsatz von metro-
nomischer Chemotherapie profitieren kdonnten. Begrindet wurde diese Annahme
durch die Mdglichkeit der dauerhaften nebenwirkungsarmen Verabreichung und die

Kombination aus antiangiogenetischer und zytotoxischer Wirkungsweise.

Einen Schritt weiter gingen Colleoni et al. mit der 2016 veré6ffentlichten Studie, in der

eine metronomische Erhaltungstherapie nach adjuvanter Chemotherapie untersucht
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wurde (73). Dieses spiegelte sich im deutlich jungeren Klientel wider, dessen media-
nes Alter mit 52 Jahren und dem hohen Anteil an prdmenopausalen Patientinnen
(43,9%) deutlich unter dem Alter der Patientinnen unserer Studie lag. Definitionsge-
mal konnten bei diesen Patientinnen keine Metastasen nachgewiesen werden. Colle-
oni et al. konnten zwar in dieser Studie keinen signifikanten Nutzen in der Wirksamkeit
fur Hormonrezeptor-negative Patientinnen aufzeigen, allerdings war die Bewertung kri-
tisch zu sehen. Die Leitlinie Anthrazykline bzw. Taxane als Erstlinientherapie einzu-
setzen, wurde Mitten in der Studie verdffentlicht, sodass nur 1/3 der Patientinnen dem
heutigen Standard entsprechend behandelt wurden. Zudem lehnten 13% der geplan-
ten metronomisch behandelten Patientinnen die Einnahme ihrer Medikamente ab. Bei
der Herausrechnung dieser Patienten veranderten sich die Ergebnisse: Patientinnen,
die mind. 75% der metronomischen Dosierung einnahmen, zeigten eine reduzierte Ge-
fahr eines DFS-Ereignisses im Vergleich zu Patienten, denen keine metronomische
Chemotherapie zugewiesen wurde (HR= 0,62; 95% ClI, 0,39 - 1,0). Zudem schien die
triple-negative und dabei nodal-positive Untergruppe der Patientinnen einen tendenzi-
ell signifikanten Nutzen aus der metronomischen Chemotherapie zu ziehen (5-Jahres
DFS 72,5% fur die metronomische Erhaltung; 64,6% fur die Gruppe ohne Erhaltungs-
therapie (HR=0,72; 95% CI 0,49 - 1,05).

Als Conclusio forderten Colleoni et al. die Erforschung des Einsatzes metronomischer
Chemotherapie bei Hochrisiko- (triple-negativen, nodal-positiven) Patientinnen in ei-

nem postneoadjuvanten und postadjuvanten Setting.

Nasr et al (75) erstellten zu einem ahnlichen Zeitpunkt eine Studie, welche ebenfalls
triple-negative Patientinnen nach adjuvanter Chemotherapie einschlossen. Sie folger-
ten aus ihren Ergebnissen, dass es, neben der bisher vielversprechenden Studienlage
zur metronomischen Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzinom, auch Hin-
weise fir die erfolgreiche Anwendung im (neo-)adjuvanten Rahmen geben wirde, bis-

her sich allerdings nur wenige Studien diesem Thema gewidmet haben.

Crivallari et al. (76) erhoben eine Studie im adjuvanten Setting mit einer Nischen-
gruppe: altere Patientinnen mit triple-negativem bzw. HR-negativem und HER2-positi-
vem Status. Aufgrund der besseren Ergebnisse im Bereich der Lebensqualitat und
Ressourcenerhaltung schlussfolgerten sie, dass, basierend auf ihren eingeschrankten
Ergebnissen, weitere Studien bei alteren Patientinnen mit nicht endokrin ansprechba-

rem Mammakarzinom mit CTX/MTX durchgefiihrt werden sollten.
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2006 wurde eine der ersten Studien zur Untersuchung der potenziellen Rolle der met-
ronomischen Chemotherapie im neoadjuvanten Umfeld von Bottini et al. veroffentlicht
(67). Sie erreichten in der Studie eine signifikant h6here ORR in der Kohorte, welche
zusatzlich zur endokrinen Therapie mit metronomischer Chemotherapie (87,7% ge-
genuber 71,9%, p= 0,04) behandelt wurden. Bottini et al. folgerten aus ihren Ergebnis-
sen, dass der Zusatz von metronomischer Chemotherapie zusatzlich zur endokrinen
Therapie bei alteren Patientinnen die Behandlungsergebnisse verbessern wirden.
Auch die histologische Ki67-Restexpression (p= 0,03) und die VEGF-Immunfarbung
(p= 0,002) von LET-CTX-Patientinnen waren signifikant geringer als bei LET-Patien-
tinnen. Ob dieser Effekt allerdings bei alleiniger Gabe von CTX auftreten wirde, konnte
in dieser Studie nicht gezeigt werden.

d. Ergebnisverfalschung durch besseren Allgemeinzustand?

Wie bereits beschrieben, profitierten in dieser Studie tendenziell die jingeren, wenig
metastasierten und wenig vorbehandelten Patientinnen am meisten von der Gabe der
metronomischen Chemotherapie. Die Studienlage zeigte sich uneins. Zum einen spra-
chen die Studien von Colleoni et al. (38) und Kontani et al. (72) dafur, dass der mittler-
weile etablierte Einsatz der metronomischen Chemotherapie im palliativen Rahmen
durchaus seine Berechtigung hat. Jingere Studien von Colleoni et al. (73) Crivallari et
al. (76), Nasr et al. (75) und Bottini et al. (67) gaben nun auch Hinweise darauf, dass
ein Einsatz im (neo-) adjuvanten Setting erfolgsversprechend sein kann. Kritisch zu
sehen war die noch nicht ausreichende Studienlage in diesem Bereich. So konnte
auch in dieser Studie nicht belegt werden, ob dieses Klientel der jingeren, wenig me-
tastasierten Patientinnen tatséchlich mehr von der metronomischen Chemotherapie
profitierte oder diese durch einen von Beginn an besseren ECOG PS und moglicher-
weise mehr Ressourcen einen ausschlaggebenden Vorteil gegentiber dem alteren, in
der Regel schwerer erkrankten und starker metastasierten Kollektiv besal3en. Lebens-
alter und Metastasenanzahl sind namlich prognostische Faktoren, die das Outcome,

PFS und DCR, maf3geblich beeinflussen kdnnten (s. Epidemiologie).
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e. Toxizitat und Lebensqualitat

Einige der vorgestellten Studien beschéftigten sich ebenfalls mit den Nebenwirkungen
und der Auswirkung auf die Lebensqualitat. Aufgrund mangelnder Datenlage war eine
derartige Erhebung in dieser Arbeit nicht moglich. Eine solche retrospektive Analyse
fand allerdings bereits durch Krajnak et al. statt (3), welche sowohl Wirkung, als auch
Nebenwirkung der LDMC mit CTX/MTX beim metastasierten Brustkrebs untersuchten.
Sie schlussfolgerten, dass mit einer Abbruchrate von 8,6% (CTX/MTX) und 11,4% (nur
MTX) die LDMC eine gut vertragliche Therapieoption fir Patienten ohne erhdhten Re-
missionsdruck darstellt.

Colleoni et al. betrachteten sowohl in der Studie von 2002 (38), als auch in der von
2016 (73) metronomische Chemotherapie zusatzlich zur Wirksamkeit, unter dem Ge-
sichtspunkt der Toxizitat. Dabei verwendeten sie NCI-CTG (National Cancer Institute
of Canada — Clinical Trials Group) Kriterien. In der friheren Studie mussten nur 10%
der Zyklen verzdgert und 7% der Zyklen in reduzierter Dosierung verabreicht werden.
Als starkste Nebenwirkungen wurden Leukopenien und eine Erhéhung der Transa-
minasen festgestellt. Des Weiteren wurden Blutbildveranderungen wie Neutropenie,
Anamie und Thrombozytopenie, Ubelkeit/Erbrechen/Magenschmerzen, Alopezie und
Mukositis beschrieben. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, dass insgesamt eine
niedrige Toxizitat vorlag, welche gut durch Dosisreduktion in den Griff zu bekommen

war.

Auch 2016 stellten sie ein gutes Nebenwirkungsprofil fest (73). Bei 14% der Patientin-
nen traten behandlungsbedurftige unerwiinschte Ereignisse Grad 3 oder 4 auf, die
haufigsten waren reversibel erhdhte Transaminasen (7%) und Leukopenien (2%).
Sonstige Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen und Infektionen. 2
Patienten (0,5%) entwickelten eine akute myeloische Leukdmie. Zusatzlich betonten
sie, dass die Patienten durch die ambulante orale Verabreichung der Chemotherapie

an Lebensqualitdt gewonnen hatten.
Auch Nasr et al. (75) kamen zu dem Entschluss, dass mit metronomischer Chemothe-

rapie behandelte Patienten durch die wenigen Nebenwirkungen und die geringe Toxi-

zitat profitierten. In Verbindung mit der metronomischen Erhaltungstherapie traten ins
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Besondere ein Transaminasenanstieg zu 11%, Leukoneutropenien zu 2,8% und Ané&-
mien zu 1,5% auf. Diese waren maximal als drittgradig zu bewerten.

Vertraglichkeit, unerwiinschte Wirkungen und Lebensqualitat wurden als sekundéare
Endpunkte bei Crivellari et al (76) untersucht. Sie nutzten die patienteneigenen Anga-
ben, arztlich durchgefuhrte kognitive Untersuchungen (Mini-Cog-Test) und eine arztli-
che Testung der kdrperlichen Funktion. Als haufigste Nebenwirkung trat unter metro-
nomischer Chemotherapie Fatigue (49%), gefolgt von Ubelkeit (40%) auf. Als héchst-
gradige Nebenwirkung wurde die Hypertension (26%) angegeben.

Patienten unter PLD-Behandlung berichteten im Vergleich zu Patienten unter LDMC-
Behandlung bei allen Messungen tber schlechtere Werte beztglich der Lebensquali-
tat mit Ausnahme von Ubelkeit/Erbrechen. AuRerdem erzielten die Patienten unter
LDMC-Behandlung bessere Ergebnisse im Bereich der kdrperlichen und kognitiven

Funktion.

Bottini et al. (67) beschrieben als Einzige der erwdhnten Studien, keine Unterschiede
in der Haufigkeit und der Starke von Nebenwirkungen festgestellt zu haben. Allerdings
wurden beide Vergleichsgruppen mit Letrozol, eine Gruppe zusatzlich mit metronomi-
scher Chemotherapie, behandelt. Die Nebenwirkungen konnten also nicht eindeutig
der Therapie zugeordnet werden, sodass lediglich eine Thrombozytopenie, zweimalig
eine Grad 2 Leukopenie und jeweils einmalig eine Grad 2 und 3 Zystitis, vermutlich
durch metronomische Chemotherapie, hervorgerufen wurde.

Sie untersuchten die Toxizitat nach WHO-Kriterien und erhielten in beiden Kohorten

als haufigste Nebenwirkung kardiovaskulare und knochenassoziierte Ereignisse.

f. Studiendesign

Es ist bekannt, dass das geeignete Studiendesign Uber die Qualitat einer medizini-
schen Studie entscheidet. Dabei ist der Studientyp ein Bestandteil des Studiendesigns
(82). Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine retrospektive Studie. Bei diesem Stu-
dientyp besteht grundsatzlich die Gefahr fir eine Verzerrung (Selektionsbias) durch
die Auswahl der Studienteilnehmer (83). Durch die begrenzte Anzahl an Patientinnen,
welche sich durch das matching der Fall-und Kontrollgruppe ergab (s. 3.b. Methoden),

konnte eine solche Verzerrung weitgehend ausgeschlossen werden.
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Diese Tatsache fuhrte aber auch gleichzeitig zu der Schwierigkeit, eine statistische
Signifikanz nachzuweisen. Wéahrend der Typ-I-Fehler durch die Festlegung des alpha-
Signifikantsniveaus (p-Wert < 0,05) geringgehalten werden konne, wird der Typ-II-Feh-
ler durch die Teststarke (Power) bestimmt (84). Er beschreibt die falsche Annahme,
dass die Studie keinen Unterschied zwischen den Therapien zeige, obwohl ein Unter-
schied vorliegt. Da die Teststarke maf3geblich durch die Grol3e der Fallzahl bestimmt
wird (84), ware eine hohere Patientenanzahl winschenswert gewesen. Insbhesondere
betraf dieses auch die Analyse der Subgruppen.

Kontani et al. (72) schafften es in ihrer retrospektiven Arbeit eine signifikante Uberle-
genheit der metronomischen Gruppe in der medianen TTF, TTP und OS trotz einer
Fallzahl von 55 Patienten zu zeigen. Bei den weiteren Studien, welche ich als Ver-
gleichsmittel zu der Studie dieser Arbeit heranzog (s. V. aktuelle Studienlage), handelt
es sich um Phase Il oder Phase Ill Studien. Da Phase Il Studien unter randomisierten,
kontrollierten Bedingungen stattfinden, gelten sie als Goldstandard der klinischen For-
schung (85). Weitere Phase Il Studien waren noétig, um nicht nur die Ergebnisse dieser
Studie zu validieren und das hier ermittelte, am meisten profitierende Patientenkollek-
tiv weiter zu analysieren, sondern auch um die vielversprechenden Ergebnisse der in

dieser Arbeit diskutierten (neo-)adjuvanten Studien zu festigen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivitat der LDMC im Vergleich zur konventionellen

Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzinom zu zeigen.

Die LDMC beschreibt ein Konzept, das durch die orale, niedrig dosierte und kontinu-

ierliche Gabe von Chemotherapeutika gekennzeichnet ist.

Hauptaspekte, die fur die LDMC und gegen die konventionelle Chemotherapie spre-
chen, sind die geringere Toxizitat und weniger starke Nebenwirkungen. Erreicht wird
dieses (neben der geringeren Dosierung) durch die Wirkungsweise, die nicht nur durch
den zytotoxischen Effekt, sondern vielmehr durch die Hemmung der Tumorangioge-
nese und Immunmodulation vermittelt scheint. Eine langfristige Anwendung ist mog-
lich, da durch die Verlagerung der antineoplastischen Wirkung von der Tumorzelle hin
zum Tumorendothel bisherige durch Chemotherapien entstandene Resistenzen um-

gangen werden konnten.

Somit ist die LDMC eine Therapieoption auch fur altere und vorerkrankte Patientinnen,
fur die aufgrund ihres reduzierten Allgemeinzustands keine konventionell dosierte
Chemotherapie in Frage kommt. Durch die orale Gabe ist eine ambulante Versorgung
der Patienten maoglich, wodurch die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat unterstitzt

wird.

Die Ergebnisse der vorgelegten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie konnten die Ergeb-
nisse der beschriebenen Studien bestéatigen und zeigen, dass die LDMC bei metasta-
siertem Mammakarzinom eine vergleichbare Wirksamkeit wie die konventionelle Che-
motherapie aufweist. Die Subgruppenanalyse ergab dartiber hinaus die Tendenz, bei
jungeren, wenig vorbehandelten und geringer metastasierten Patientinnen, wie auch
bei denjenigen mit triple-negativem Mammakarzinom, héhere Zielwerte in der DCR

und PFES zu erreichen.
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8. Anhang

Tbl.10: Therapieansprechen nach 24 Wochen und DCR bei jingeren Patientinnen (< 63 bzw. 61 Jahre)
und &lteren Patientinnen (> 63 bzw. 61 Jahre) in der LDMC-Gruppe und der Kontrollgruppe

TR nach Alter zu Beginn der Therapie

LDMC Kontrolle

Alter

< <
(Jahre) <63 > 63 <61 > 61

PD 12 (60,0%) | 16 (80,0%) | 30 (75,0%) | 32 (80,0%)

TR
nach 24 SD 3 (15,0%) 2 (10,0%) 7 (17,5%) 8 (20,0%)
Wochen

PR 4(20,0%) | 2(10,0%) | 3(7,5%) 0 (0,0%)

CR 1(5,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)

DCR nach 24 Wo- | 8 (40,0%) 4 (20,0%) 10(25,0%) |8(20,0%) 0,249/1,000
chen

Tbl.11: Therapieansprechen nach 24 Wochen und DCR bei wenig vorbehandelten Patientinnen (< 2
Chemotherapielinien) und stark vorbehandelten Patientinnen (> 2 Chemotherapielinien) in der LDMC-

Gruppe und der Kontrollgruppe

TR nach Anzahl der Chemotherapielinien

LDMC Kontrolle

Anzahl <2 >2 <2 >2

PD | 14 (66,7%) | 14 (73,7%) | 31 (73,8%) | 31 (81,6%)

TR
nach 24 SD 4 (9,0%) 2 (5,3%) 9 (21,4%) 6 (15,8%)
Wochen
PR 2 (9,5%) 4(21,1%) 2 (4,8%) 1(2,6%)
CR 1 (4,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

DCR nach 24 Wo- |7(33,3%) |5(26,3%) |11(26,2%) |7(18,4%) |0,568/0,509
chen
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Tbl.12: Therapieansprechen nach 24 Wochen und DCR bei wenig metastasierten Patientinnen (< 2
Lokalisationen) und mehrfach metastasierten Patientinnen (> 2 Lokalisationen) in der LDMC-Gruppe

und der Kontrollgruppe

TR nach Anzahl der Metastasenlokalisationen

LDMC Kontrolle
Anzahl <2 > 2 <2 >2
PD 16 (64,0%) | 12 (80,0%) | 41 (82,0%) | 21 (70,0%)
TR nach
24 SD 3 (12,0%) 2 (13,3%) 7 (14,0%) 8 (26,7%)
Wochen
PR 5 (20,0%) 1 (6,7%) 2 (4,0%) 1 (3,3%)
CR 1 (4,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
DCR nach 24 Wo- |9 (36,0%) 3 (20,0%) 9 (18,0%) 9 (30,0%) 0,096/0,722
chen

Tbl.13: Therapieansprechen nach 24 Wochen und DCR bei HR-positiven Patientinnen und triple-nega-
tiven Patientinnen in der LDMC-Gruppe und der Kontrollgruppe

TR nach HR-Status

LDMC Kontrolle
HR- ositiv triple- ositiv triple-
Status P negativ P negativ
PD 21 (70,0%) | 7 (70,0%) | 43 (71,7%) | 19 (95,0%)
TR nach
24 SD 3 (10,0%) 2 (20,0%) | 14 (23,3%) 1 (5,0%)
Wochen
PR 5 (16,7%) 1 (10,0%) 3 (5,0%) 0 (0,0%)
CR 1(3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
DCR nach 24 Wo- |9 (30,0%) 3 (30,0%) 17 (28,3%) |1 (5,0%) 1,000/0,095
chen
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Insgesamt

LDMC: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 9.9 —
14.1)

Kontrolle: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% ClI: 10.5 -
13.5)

Log-rank: p=0.218

Jingere Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 15.0 Wochen (95% CI: 6.2 -
23.8)

Kontrolle: medianes PFS: 14.0 Wochen (95% CI: 11.5 -
16.5)

Log-rank: p=0.212

Altere Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 10.8 -
13.2)

Kontrolle: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 10.6 -
13.4)

Log-rank: p= 0.627

Weniger vorbehandelte Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 17.0 Wochen (95% CI: 9.5 -
24.5)

Kontrolle: medianes PFS: 15.0 Wochen (95% CI: 10.5 -
19.5)

Log-rank: p=0.531

Stark vorbehandelte Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 10.6 —
13.4)

Kontrolle: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 10.7 -
13.3)

Log-rank: p=0.235

Wenig metastasierte Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 16.0 Wochen (95% ClI: 11.1 -
20.9)

Kontrolle: medianes PFS: 12.5 Wochen (95% CI: 9.9 -
14.1)

Log-rank: p=0.064

Mehrfach metastasierte Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% CI: 9.5 —
14.5)

Kontrolle: medianes PFS: 13.0 Wochen (95% CI: 9.6 -
14.4)

Log-rank: p=0.684

HR-positive Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 12.5 Wochen (95% CI: 9.6 -
14.4)

Kontrolle: medianes PFS: 14.5 Wochen (95% ClI: 8.9 -
19.1)

Log-rank: p=0.570

triple-negative Patientinnen

LDMC: medianes PFS: 14.0 Wochen (95% CI: 5.8 -
18.2)

Kontrolle: medianes PFS: 12.0 Wochen (95% ClI: 11.0 -
13.0)

Log-rank: p=0.081

Abb.23 Fallgruppe (LDMC) verglichen mit der Kontrollgruppe (Kontrolle): Medianes PFS mit Log-rank,
Hazard Ratio und 95% CI
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