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1. Problemstellung

Das mediane Gesamtiberleben der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
hat sich in den letzten Jahrzehnten trotz intensiver Bemiihungen nicht wesentlich
verandert. Es bleibt bei Frauen in westlichen Industrienationen der haufigste Krebs mit
Todesfolge. [2], [6], [7]

Es wurden mehrere Therapiekonzepte verfolgt, darunter die Hochdosischemotherapie
(HDC). Trotz der aggressiven HDC bei Hochrisikopatientinnen mit Mammakarzinom,
madglich durch die PBSCT (peripheral blood stem cell transplantation), erleiden 35% - 40%
der Patientinnen innerhalb von 5 Jahren einen Riickfall [122], [33]. Uber 50% der
Ruckfélle geschehen innerhalb von zwei Jahren nach HDC [36]. Die Therapie eines
nachfolgenden Rezidivs ist problematisch. Eine weitere Chemotherapie ist oft unwirksam

und nur schlecht vertraglich [93].

Die damit entstandene palliative Situation erfordert eine angepasste Chemotherapie fur

die systemisch erkrankten Patientinnen.
Diese sollte unter folgender Zielsetzung gewahlt werden:

e Tumorreduktion mit damit verbundener Symptomkontrolle, die sich in den

Ansprechraten der Therapien wiederfindet.

o Damit verbundene Erh6hung der Lebensqualitéat unter Berticksichtigung der

individuellen Patientensituation [63], [75].

o Erreichen eines akzeptablen Toxizitatsprofils und einer unkomplizierten Verabreichung
des Medikamentes [76], [101], [103-105].

In dieser prospektiven Studie soll eine Kombinationschemotherapie mit Taxol, 5-
Fluorouracil und Folinsaure bei Mammakarzinompatientinnen, welche nach
Hochdosischemotherapie ein Rezidiv erlitten haben, hinsichtlich Toxizitat und Effektivitat
untersucht werden. In interdisziplinarer Zusammenarbeit wurden die Patientinnen im
Universitatskrankenhaus Eppendorf in Hamburg von der Einrichtung fur
Knochenmarktransplantation, der Abteilung fiir Onkologie und Hamatologie und der

Frauenklinik und Poliklinik betreut.

In dieser speziellen Situation sind bisher nur wenige systematische Therapiestudien
durchgefuhrt worden, die den Stellenwert einer solch konventionellen Chemotherapie
diskutieren. Eine besondere Voraussetzung gegeniiber anderen palliativen Situationen ist
durch die hamatotoxischen Belastungen durch die vorangegangene HDC gegeben [123],
[124].
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AulBer einem geringen hamatotoxischen Profil sollte die Chemotherapie neue, in
vorherigen Therapien nicht verwendete, Wirkstoffe enthalten. [84], [85], [101].

Fur die in dieser Studie verwendeten Substanzen sind Wirksamkeit und geringes
Toxizitatsspektrum vor allem beim metastasierten Mammakarzinom belegt. [60], [61], [67],
[74]. Somit erscheint theoretisch diese Kombination bei den stark vorbehandelten

Patientinnen sinnvoll.
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2. Einleitung
2.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom (MK) ist in den westlichen Industrienationen die haufigste
Krebserkrankung der Frau. In Deutschland ist das MK die haufigste maligne
Neuerkrankungen bei Frauen und betragt 27% aller Krebsneuerkrankungen. Dies
entspricht einer jahrlichen Erkrankung von 55000 Frauen. Jede zehnte Frau mufd im Laufe
ihres Lebens mit dieser Erkrankung rechnen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 50. und
70. Lebensjahr. 18% der an Malignom verstorbenen Frauen hatte ein Mammakarzinom,
damit fuhrt der Brustkrebs die Statistik der Krebstodesursachen bei Frauen an. Die Zahl
der Sterbefélle betrug in Deutschland in den letzten Jahren etwa 18000. Die auf die
Altersstruktur normierte Sterberate ist mit anderen westeuropéaischen Nationen

vergleichbar. [2]

2.2. Pathomorphologie

Man unterscheidet hinsichtlich Therapie und Prognose vor allem in nicht-invasive und
invasive Mammakarzinome, die von den Driisenausfilhrungsgangen (duktal) oder den
Drisenlappchen (lobular) ausgehen. Die nicht-invasiven Karzinome, auch Carcinoma in
situ genannt, stellen Prakanzerosen dar, die je nach Entstehung (duktal oder lobular) eine

unterschiedliche Prognose haben.
Invasive Karzinome:

Der haufigste histologische Typ der invasiven MK ist das invasiv-duktale Karzinom,
welches in einer Gruppe morphologisch und prognostisch einheitlicher, intraduktal
wachsender Tumore als NOS (= no otherwise specified) zusammengefaldt wird. (siehe
Tabelle 1).

Die meisten Aussagen uber Risikofaktoren und Symptome, sowie Prognosen beziehen

sich auf diesen Karzinomtyp.

Das Inflammatorische Mammakarzinom hat aufgrund seiner ausgepragten Lymphangiosis
carcinomatosa mit lokalen Entziindungszeichen der Brusthaut eine sehr schlechte

Prognose.
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Histologischer Typ Anteil Prognose
Duktale =NOS 70% | Keine weitere Spezifizierung Schlecht
Lobular 15% | Stromareich Ma&Rig
Medullar 3% Lymphoplasmzellulare Stromainfiltration Gunstig
Tubulér 2% Klein, hochdifferenziert invasiv duktal Sehr glnstig
Muzinés 1% Gut abgrenzbar, Schleimbildung Gunstig
Papillar 1% Meist bekapselt Relativ gut
Inflammatorisches 1% Lymphangiosis carcinomatosa Sehr schlecht
Paget-Karzinom 7% Metastatische intraepidermale Ausbreitung | Schlecht

des duktalen Karzinom

Tabelle 1 (nach [4], [7])

2.3. Prognosefaktoren

Folgende ,, klassische* Prognosefaktoren werden zur Risikoeinteilung bei priméarer

Mammakarzinomerkrankung herangezogen:

TNM-Klassifikation (Primartumorgrol3e, Lymphknotenstatus, Fernmetastasierung;

Tabelle siehe Anhang)

Hier ist der Lymphknotenstatus besonders hervorzuheben, da er die Klassifikation der

Patientinnen zur Hochrisikogruppe bedingt.
Morphologische Faktoren (histologischer Tumortyp, Hormon-Rezeptorstatus, Grading)

Mammakarzinome postmenopausaler Frauen weisen in 70-80% Ostrogenrezeptoren
auf, wahrend diese bei prdmenopausalen Frauen bei 50-60% liegen. Der
Progesteronrezeptor ist in beiden Gruppen bei ca. 40% nachweisbar. Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren gemeinsam liegen in 30-35% vor. Das Auftreten der
Rezeptoren korreliert mit dem Differenzierungsgrad des Tumors, sowie dem
histologischen Tumortyp (G1, papillare, tubulare, lobuldre Karzinome héufig Rezeptor-

positiv; G3, medullare, Komedokarzinome Uberwiegend negativ).
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Der Tumor gilt als hormonempfindlich, wenn entweder der Ostrogen- oder der
Progesteronrezeptor in der Immunhistochemie bei mindestens 10% der Zellen

nachzuweisen ist (St. Gallen 2005).

Der positive Rezeptorstatus hat seine herausragende Bedeutung in der
Verwendbarkeit antihormoneller Therapien und geht mit einer besseren Prognose

einher.

Die Gefal3invasion eines Tumors bedingt ebenfalls die Einstufung in die

Hochrisikogruppe.

Sehr junges oder hohes Alter der Patientin.

Neuere Entwicklungen ,biologischer* Faktoren versuchen eine spezifischere

Tumortypisierung und dartiber hinaus Therapieanséatze zu erhalten [3], [7]. Dazu gehéren:

HER2/neu-Status

Der Rezeptor HER2/neu ( =cerbB2 ) gehdrt zur Gruppe der Epidermal Growth
Faktoren und kann immunhistochemisch an Paraffinschnitten, durch standardisierte
Testverfahren, mit einem Score quantifiziert werden. Bei einer Uberexpression wird
der Score +3 benannt und als sensibel fur das Ansprechen auf eine Therapie mit dem
monoklonalen Antikdrper Trastuzumab gewertet. Scores +2 sollten durch Amplifikation
mittels FISH-Technik (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) Giberprift werden, bei Score

0 und +1 gilt der Rezeptorstatus als negativ.

Tumorassoziierte Proteolysefaktoren und —inhibitoren wie Plasminogenaktivator vom

Urokinasetyp und Plasminogenaktivator-Inhibitor.

Der Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (uPA) und der zugehdrige Inhibitor
(Pai-1) sichern dem Tumor eine schnelle Invasion in das umliegende Stroma und
schnellere Metastasierung. Diese Wirkstoffe sind immunhistochemisch zu bestimmen
und bedingen eine ungiinstige Prognose und die Indikation zur adjuvanten

Chemotherapie.

Weitere Faktoren wie p53, die noch Gegenstand der laufenden Forschung sind.

Starkster prognostischer Faktor und Indikator fur die weitere Art der Intervention beim
MK bleibt der axillare Lymphknotenstatus. [120], [121]

Prognosefaktoren bei manifester Metastasierung:
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Liegt eine primére oder sekundére Metastasierung vor, werden weitere Kriterien fir die

Einschatzung des Krankheitsverlaufes wichtig. Hierbei spielen vor allem die Effektivitat

vorangegangener Therapien und krankheitsfreie Zeitintervalle eine entscheidende Rolle.
[16], [125]. Eine Ubersicht gibt Tabelle 2.

Kriterien

Relativ ,gunstiger*/low-risk

Relativ ,ungunstiger‘/high-risk

Freies Intervall

Uber 2 Jahre

Weniger als 2 Jahre

Metastasierungsart

Reine Skelettmetastasen
Homolaterale LK
Homolaterale Pleura

Hautmetastasen

Viszerale Metastasen
ZNS-Metastasen

Gemischter Metastasentyp

Vorbehandlung

Keine endokrine adjuvante
Therapie

Adjuvante Chemotherapie,
die weniger als 12 Monate
zurickliegt

Symptome Ohne klinische Bedeutung Skelettinstabilitat
Dyspnoe bei pulmonaler oder
pleuraler Lymphangiosis
Starke Schmerzen
Neurologische Auffalligkeiten
Ikterus
Funktionelle Einschrankung

Rezeptorstatus Beide positiv Beide negativ

HER2-Status Negativ 3fache Uberexpression/

5fache Amplifikation

Therapieansprechen

Responder, v. A. bei
endokriner Therapie

Non-Responder

ProzeRdynamik

Langsame Progression

Rasche Progression

Tabelle 2 angelehnt an [7],

2.4. Therapieoptionen

Der Erfolg jeglicher Therapie hangt entscheidend von der interdisziplindren

Zusammenarbeit der verschiedenen Fachgruppen ab.

2.4.1. Primartherapie

e Operative Therapie:
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In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die operative Intervention beim MK drastisch
geadndert. Die Beobachtungen tber radikale Mastektomie und ihre geringen Vorteile
gegenuber Teilresektion und brusterhaltender Therapie (BET) hinsichtlich des Langzeit-
Uberlebens haben zu einer neuen Einschatzung der Indikation der jeweiligen operativen

Therapieform gefthrt.

Standard der operativen MK Therapie ist die modifizierte radikale Mastektomie, bei der
die Pectoralmuskeln erhalten bleiben und in einer spindelférmigen Schnittfiihrung der
Brustdriisenkdrper und die axillaren Lymphknoten mit Fettgewebe um die V.axillaris
entfernt werden. Hierbei sind sehr gute kosmetische Ergebnisse mit guter Beweglichkeit

Zu erreichen.

Die brusterhaltende Therapie (BET) ist nur bei Erfillung bestimmter Kriterien méglich, die
Brust- und Tumorvolumen sowie Tumorsitz und -Infiltrationstiefe betreffen. Dabei wird der
Knoten mit einem Sicherheitssaum von 1cm im Gesunden entfernt (Wide Excision,
Tylektomie, Lumpektomie) und je nach Sitz mit einem zweiten Schnitt die axillaren
Lymphknoten in Level | und Il entfernt. Selten wird ein Segment oder Quadrant entfernt.
Die Lymphknotenexstirpation dient dem Nachweis von Metastasen und der TNM-
Einteilung, also zur weiteren Therapieentscheidung und Prognoseeinschatzung [6].
Gepruft wird momentan das Verfahren zur ,Sentinel-Node-Bestimmung®, bei dem nach
vorheriger Bestimmung des zentralen, ersten Lymphknoten der Abflussbahn dieser
histologisch intraoperativ untersucht wird. Je nach Metastasierungsstatus dieses
Lymphknoten werden Weitere entfernt.[126], [127]

Nachteil der BET ist der Verbleib des Restdriisenkdrpers und damit der erhdéhten lokalen

Rezidivgefahr. Deshalb ist hier eine postoperative Bestrahlung obligat.
e Bestrahlung:

Eine Bestrahlungstherapie wird heute nur selten als priméare, d.h. alleinige Therapieform
gewahlt. Sie kommt zum Einsatz bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen Prozessen als

palliative Therapie.

Meist wird sie als adjuvante Therapie nach erfolgter BET als lokale Rezidivprophylaxe
durchgefuhrt. Eine Bestrahlung der Thoraxwand nach modifizierter radikaler Mastektomie
ist von mehreren pathomorphologischen Gegebenheiten abh&ngig, die in einem Konsens
festgehalten wurden [12]. Da 60-80% der lokoregionaren Rezidive als
Thoraxwandrezidive auftreten, ist nach neueren Untersuchungen die Bestrahlung

anzuraten, da sie einen Uberlebensvorteil bietet [10], [11].
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Einen Sonderfall stellt das Inflammatorische MK dar, welches neoadjuvant
chemotherapiert wird und bei Nichtansprechen hyperfraktioniert bestrahlt wird, bevor eine
Operation erfolgt. Zusétzlich wird nach erfolgter Operation immer eine Nachbestrahlung

der Thoraxwand und der Lymphabfludwege vorgenommen.

Bei lokoregiondren Rezidiven wird im Anschlufd an eine Nachresektion ebenfalls eine
Radiatio durchgeftihrt, um weiteren Rezidiven vorzubeugen und eine lymphogene

Ausbreitung einzudadmmen.[3], [6].
Chemotherapie:

Eine primér systemische Chemotherapie wird beim inflammatorischen Mammakarzinom
und bei Mammakarzinomen mit inoperabler Tumorgrof3e durchgefiihrt. Zunehmend wird
die priméare systemische Therapie aul3erhalb dieser Indikationen diskutiert und gepruft.
Unter primar systemischer Therapie (PST) oder neoadjuvanter Therapie, versteht man
alle medikamentdsen Therapieformen, die vor operativen Malinahmen stattfinden. Sie
bewirkt, dass die Tumormasse reduziert wird, womit gleichzeitig ein Ansprechen des
Tumors auf Zytostatika geprift wird. Bei grof3en Tumoren ist durch das Ansprechen eine
Abschatzung der Prognose mdéglich. Fur das lokal fortgeschrittene MK und das
inflammatorische MK wurde nachgewiesen, dass neben besserer Operabilitat auch das
krankheitsfreie Intervall und das Gesamtiberleben, bei Ansprechen auf die systemische
Therapie, korrelierten. Ob es weitere Patientengruppen gibt, die von einer PST profitieren,
wird in Studien zu kléaren sein. Eine neoadjuvante endokrine Therapie wird ebenfalls mit

diesen Zielsetzungen Uberprift [147].

2.4.2. Adjuvante Therapie des MK

Hormontherapie:

Wie bereits erwahnt ist eine Bestimmung des Rezeptorstatus beim MK standardmé&fig
Ublich und hat Konsequenzen hinsichtlich der weiteren Therapie. Die Hormontherapie
wird als adjuvante Therapie bei Ostrogen- und /oder Progesteronrezeptor-positiven
Tumorbefunden eingesetzt. Es gibt mehrere methodische Ansatze:

e Ovarektomie

e GnRH-Analoga: Goserelin (Zoladex), Leukoprorelin (Enantone)

e Antidstrogene (Tamoxifen)

o Aromatasehemmer der dritten Generation (Anastrozol, Letrozol)
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Am gelaufigsten ist eine Hormontherapie mit Tamoxifen. Dabei bindet Tamoxifen an
Ostrogenrezeptoren im Tumor und wirkt antagonisierend auf die wachstumsférdernden
Eigenschaften der Ostrogene und des Epidermal growth factor (EGF), sowie
unterstitzend auf den TGFR [7]. Die deutliche Lebenszeitverlangerung durch
standardisierte Einnahme von Tamoxifen mit 20mg/d Gber 5 Jahre wurde in mehreren
Studien nachgewiesen [128]. Fir postmenopausale Frauen mit hormonpositivem
Brustkrebs scheint Letrozol einen deutlichen Vorteil bezlglich des krankheitsfreien
Intervalls zu haben. Als Aromatasehemmer verhindert es die Aromatisierung von
Androstendion zu Ostron. Aromatasehemmer der dritten Generation scheinen einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens im Vergleich zu Tamoxifen
zu erreichen und eine gute Vertréaglichkeit zu besitzen [130]. Die unter Tamoxifen
beobachteten Nebenwirkungen wie Thrombembolie, Endometriumkarzinom und
Vaginalblutungen traten seltener auf, bei gleichzeitig erh6htem Risiko fur kardiale

Ereignisse [148].

Die ovarielle Ablation, durch Ovarektomie, Bestrahlung oder GnRH-Analoga
herbeigefihrt, stellt gerade fur pramenopausale Frauen mit positivem Rezeptorstatus eine
Alternative zur Chemotherapie dar. Es wird eine vergleichbare Rezidivfreie- und
Gesamtuberlebenszeit erreicht [129]. In Kombination mit Tamoxifen erreichen GnRH-
Analoga signifikant hohere Effektivitat als Kombinationschemotherapien bei

pramenopausalen Frauen [131].

Hierbei ist zu beachten, das die Wirkung von GnRH-Analoga verglichen mit anderen
adjuvanten Therapien in hdherem Umfang reversibel ist. Zum Beispiel ist die unter
Therapie auftretende Amenorrhoe haufiger reversibel als unter herkdmmlicher adjuvanter

Chemotherapie. Das Nebenwirkungsprofil kann zudem deutlich milder ausfallen [132].

Ohne Rezeptornachweis ist eine adjuvante endokrine Therapie nicht zu empfehlen (ST.
Gallen 2005)

Chemotherapie:

Vor allem bei rezeptornegativen Tumoren und postmenopausalen Patientinnen ist
adjuvant eine Chemotherapie indiziert. Standard-Chemotherapieschemata sind 4 Zyklen
Adriamycin oder Epirubicin kombiniert mit Cyclophosphamid (AC/EC) oder 6 Zyklen
Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil (CMF). In den Metaanalysen konnte ein
kleiner, aber statistisch signifikanter Vorteil von Anthrazyklin-haltigen Schemata (FAC,

FEC) gegenuber solchen ohne (CMF) gezeigt werden [134]. Deshalb sind Anthrazyklin-
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haltige Chemotherapien gerade bei Hochrisikopatientinnen (Kriterien s.u.) vorzuziehen
und sollten als Polychemotherapie mit mind. 3 Substanzen durchgefiihrt werden [133].
Ebenfalls von Vorteil ist die Kombination von Taxanen (Paclitaxel, Docetaxel) mit Gblichen
adjuvanten Therapieschemata. Hierbei zeigt sich vor allem ein langeres krankheitsfreies
Intervall und ein verbessertes Gesamtiiberleben. Welche Patientenuntergruppen von
dieser Kombination mit Taxanen im Besonderen profitieren ist Gegenstand der laufenden
Forschung [72], [154].

Da beim MK die Tumorzellen nicht monoklonal aufgebaut sind, erfassen die zum
Zeitpunkt der Operation stattfindenden histologischen, morphologischen und
biochemischen Untersuchungen nur die momentan ,vorherrschendene” Zellpopulation.
Daher kdnnen mit einer auf diese Grundlage aufbauenden Therapie meist nicht alle
Karzinomzellen optimal erreicht werden. Es ist daher notig, eine Kombinationstherapie zu

erstellen.[7].

Zusammenfassend laf3t sich feststellen, dass die adjuvante Therapie von der gesamten
Entitat der Erkrankung und der individuellen Situation der Patientin (Alter, menopausaler

Status) abhangt. Einen Uberblick tiber die Therapieoptionen gibt Tabelle 3.

Ubersichtstabelle der verschiedenen adjuvanten Therapieoptionen

Primartumor Rezeptorpositiv Rezeptornegativ
Pramenopausal | Postmenopausal | PrAmenopausal | Postmenopausal
NO,T<lcm, G1, | Tamoxifen oder Tamoxifen - -
> 35 Jahre keine Therapie
Alle anderen Ovarsuppression | NO: Tamoxifen | Chemotherapie | Chemotherapie
Konstellationen +/-Tamoxifen allein oder
oder Kombination
> 35 Jahre Kombination
N+: Kombination
< 35 Jahre, CT + obligate Chemotherapie
unabhangig vom endokrine
LN-Status Therapie - -

HER2/neu (3+): In Studien EC +Trastuzumab, oder Taxane + Trastuzumab

Kombination: Chemotherapie + Tamoxifen

Tabelle 3 (angelehnt an [3])

Trastuzumab:
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Dies ist ein Wirkstoff der speziell zum Einsatz kommt, wenn bei Patientinnen der oben
genannte HER2/neu-Rezeptor nachgewiesen wurde. Er entspricht einem monoklonalen
Antikorper der gezielt Zellen mit einer Uberexpression der Rezeptoren angreift. Seine
Wirksamkeit hinsichtlich Ansprechen und Uberlebenszeit beim metastasierten
Mammakarzinom ist in Studien nachgewiesen. Allerdings ist zu beachten, dass das
kardiale Nebenwirkungsprofil eine Monotherapie oder die Anwendung mit Paclitaxel
erfordert. [23], [24].

Bei adjuvanter Anwendung zeigt singuléares Trastuzumab, im Anschlul? an eine operative,
radiologische und chemotherapeutische Behandlung, einen Vorteil des krankheitsfreien
Uberlebens. Die Rezidivrate kann um bis zu 50% gesenkt werden. Ob das
Gesamtuberleben durch die Therapie beeinfluf3t wird, ist noch nicht geklart. Ebenso ist zu
untersuchen, welche kardialen Langzeitschaden durch langere Einnahme entstehen
kénnen [149].

Bei gleichzeitiger Verwendung von Trastuzumab zu einer adjuvanten Chemotherapie mit
Doxorubicin, Cyclophosphamid und Paclitaxel zeigten sich deutliche Vorteile. Die
Differenz des prozentualen Anteils des krankheitsfreien Uberlebens betrug nach vier
Jahren 18,2% fir Patienten der Trastuzumab-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
HER2-positiver Patienten. Die Patienten profitierten zudem von einem besseren
Gesamtuberleben und einer verringerten Rickfallquote fir lokale und ferne Metastasen.
Der Nachteil der Therapie liegt auch hier in einer erhdhten Kardiotoxizitat, die in einer
Studienpopulation bis zu 4% schwerwiegende Ereignisse beinhaltet. Zudem wurden

pulmonologische Komplikationen wie interstitielle Pneumonie aufféllig [150].

2.4.3. Therapie der Hochrisikopatienten und des metastasierten
Mammakarzinom

Hochrisikopatientinnen:

Hierbei handelt es sich um Patientinnen mit ungiinstigen Prognosefaktoren wie
hochnodalem Status (> 10 axillare Lymphknoten), grol3er Tumormasse bei gleichzeitig
ausgedehntem Axillarbefall (> 4 LK) oder inflammatorischem MK. Die Prognose dieser
Patientengruppe bleibt auch nach Modifikation der konventionellen Chemotherapien
schlecht [118], [119]. Es besteht ein hohes Risiko nach Chemotherapie eine
Krankheitsprogression innerhalb von nur zwei Jahren zu erleiden [18]. Deshalb wird eine

intensivierte Chemotherapie im Sinne der Hochdosischemotherapie als
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erfolgversprechend bei diesen Patientinnen angesehen. Die angegebenen Faktoren
dienen somit als Kriterien zum Einschluf3 in Studien, welche die Anwendung von
Hochdosischemotherapien bei diesem Patientenkollektiv untersuchen [32], [36]. Der
Lymphknotenstatus als prognostischer Faktor kann mit zunehmendem krankheitsfreiem

Intervall jedoch an Bedeutung verlieren [19].

Seit den neunziger Jahren werden vermehrt klinische Studien zur
Hochdosischemotherapie bei Hochrisikopatientinnen durchgefihrt. Eine Erlauterung des
Verfahrens und der heutige Stand der Forschung finden sich im Kapitel

Hochdosischemotherapie und im Abschnitt Diskussion.
Therapie des metastasierten MK:

Nach dem Auftreten von Metastasen betragt die durchschnittliche Uberlebenszeit im
Allgemeinen zwei Jahre. [75], [78]-[83], [101], [102].

Die Therapieanséatze orientieren sich nach primarer Metastasierung (ca. 5,5% aller MK)
oder sekundarer Metastasierung mit unterschiedlicher Gewichtung an folgenden
Umstanden: Zum Einen ist der menopausale Status der Patientin wichtig, der die Wahl
des endokrinen Medikamentes beeinfluf3t. Zum Anderen sind die Beschwerden der
Patientin und ihr Allgemeinzustand sowie Art und Geschwindigkeit des Voranschreitens
der Erkrankung zu bericksichtigen. Zudem sollte nicht vergessen werden, dass es sich
um eine sehr heterogene Erkrankung mit individuellem Verlauf handelt und die
Therapieentscheidungen ebenso individuell fallen sollten [88], [89]. Eine erschwerte
Therapiesituation tritt ein, wenn die Patienten chemotherapeutisch und endokrin
vorbehandelt sind. Es werden dann sukzessiv seltener komplette Remissionen erzielt, die
Gesamtanprechraten liegen bei 20% - 50% und die Dauer der Remissionen betragt etwa
8 - 14 Monate [75], [78]-[83]. Mit zunehmender Anzahl an Therapien sinken die
Ansprechraten weiter [90], [92].

Ob eine Therapie beim fortgeschrittenen Mammakarzinom einen mef3baren Effekt
hinsichtlich langerer Uberlebenszeit hat, ist noch nicht geklart. Dies ergibt sich aus dem
Umstand, dass den Patientinnen in diesem Stadium keine Therapie vorenthalten werden
kann und ein Vergleichskollektiv somit nicht zur Verfiigung steht. In einigen Studien
wurden Vergleichsgruppen retrospektiv gewahlt, inre Aussagen sind jedoch nicht
einheitlich und aufgrund der Methodik auch unsicher [91], [92].

Es mul3 weiterhin unterschieden werden zwischen lokoregionéren Rezidiven der Mamma,
Thoraxwand und Axilla und der Fernmetastasierung in Knochen, Lunge, Pleura, Leber,
ZNS (Haufigkeit fallend).
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Wahrend die lokoregiondren Rezidive bei Ausschlul® von Fernmetastasen meist auch
lokale Mal3hahmen zur Folge haben, bedeutet die Fernmetastasierung ein generalisiertes
Stadium welches im Regelfall unheilbar ist. Die therapeutischen Ziele sind nun vorrangig
palliativ. Noch stérker als bei der adjuvanten Therapie ist zur weiteren Behandlung die
individuelle Situation der Patientin zu beriicksichtigen : Merkmale des Primartumors (z.B.
Histologie, Morphologie) und der Metastasen (z.B. Anzahl, Lokalisation), Symptomatik
(Schmerzen, Bewegungseinschrdnkung), Belastbarkeit und Allgemeinzustand,
Therapiebereitschaft, sowie die Anwendung vorheriger Chemotherapien und deren
Vertraglichkeit bzw. darunter auftretende schwere Nebenwirkungen. Der Karnofsky-Index
oder ECOC-Status wird vor und wahrend Therapie erhoben und ist hilfreich bei der

Verlaufsbeurteilung des Patientenzustandes.

Eine aggressive und ,erfolgsdringliche” Therapie wird in dieser palliativen Situation nur bei
akuter Bedrohung der Patientin durch z.B. drohende Wirbelkérpereinbriiche mit
Querschnittslahmung, Lymphangiosis carcinomatosa der Lunge, ZNS-Metastasen u. A.

eingesetzt.
Spezifische Therapiesituation:

Der metastasierende Tumor zeigt, dass bei Initialtherapie therapieresistente Zellen
Uberdauert haben, welche nun selbst proliferieren. Erreicht man bei dieser Zellpopulation
eine kompletten Remission, so kann lediglich ausgesagt werden, dass die Mehrheit der
metastatischen Zellen therapiesensibel waren, ein erneutes Auftreten therapierestistenter
Tumorzellen kann nicht sicher ausgeschlossen werden. Deshalb ist es dringend
notwendig und sinnvoll die Therapie kontinuierlich zu bewerten und gegebenenfalls auf

ein neues Therapiekonzept umzusteigen. [7]

Die Initialtherapie sollte also modifiziert werden, wenn

sie ihre anfangliche Wirksamkeit verliert (Progression)

nach angemessenem Beobachtungszeitraum unwirksam bleibt

primar unvertraglich ist

wahrend der Behandlung schwere Nebenwirkungen auftreten

Der Patientin sind diese Uberlegungen nahezubringen, um sie frithzeitig in ein Konzept

einzubinden.

Endokrine Therapie bei metastasiertem MK:
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Unterschiedliche Konzepte sind durch den Menopausenstatus der Frauen bedingt.
Zudem bewahrt sich ein schrittweises Vorgehen in der Kombination der unterschiedlichen

Substanzen.

Bei primdr metastasiertem MK einer prdmenopausalen Frau ist zundchst die
Ausschaltung der Ovarialfunktion (Methoden s.0.) und Tamoxifengabe indiziert. In einem
weiteren Schritt kann Tamoxifen durch Aromatasehemmer ersetzt werden. Weiterhin kann

nochmals auf Gestagene gewechselt werden [3], [13].

Bei Patientinnen in der Postmenopause wird meist eine adjuvante Behandlung mit
Tamoxifen initiiert, so dass auf nachster Stufe Aromatasehemmer eingesetzt werden
kénnen. Da eine héhere Ansprechrate und ein langeres rezidivfreies Intervall bei
Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen beobachtet wurde, sollte die Moglichkeit der First-
Line-Therapie mit Aromatasehemmern beachtet werden [20]. Die Ergebnisse sind
kongruent zu Studien bei nicht metastasiertem MK (s. oben). In einem weiteren Schritt

kann auch hier noch auf Gestagene gewechselt werden
Chemotherapie:

Die Therapieschemata sind nicht einheitlich und bei vielen Studien werden die
Substanzen in einem Patientenkollektiv als zweit-, dritt — oder Folgetherapie verabreicht.
Dadurch wird ein Vergleich hinsichtlich Toxizitats- und Effektivitatsprofil der palliativen
Chemotherapien erschwert. [83], [102], [101]

Die Chemotherapie beim metastasiertem MK ist je nach Situation der Patientin mit

unterschiedlichen Substanzen und Dosierungen zu wéahlen.

Prinzipiell sind langsame Progression, geringe Beschwerden und reduzierter
Allgemeinzustand als Indikation fiir eine Monochemotherapie zu sehen, wahrend rasche
Progression, klinische Dringlichkeit und ein relativ gutes Befinden des Patienten eine

Polychemotherapie rechtfertigen [7].

Als Monotherapeutika sind verschiedene Medikamente anwendbar. Sie gehéren allen
Zytostatikaklassen an, z.B. mikrotubulare Interferenz (Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin),
Antimetabolite (Capecitabine, Gemcitabine), Topoisomerasehemmung (Etoposid),
interkalierende Substanzen (Doxorubicin, Mitoxantron) und Andere. Bei einer
Kombinationschemotherapie werden ibliche adjuvante Schemata (EC, FEC, FAC)
verabreicht oder auch neue Substanzen kombiniert (Capecitabine + Paclitaxel). Die
Schwierigkeiten liegen im Besonderen in einer immer geringeren Ansprechrate, je mehr
Chemotherapien verabreicht wurden und der Zunahme an schwerwiegenden

Nebenwirkungen. Die Anzahl verabreichter Zyklen ist abh&ngig von der individuellen
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Patientensituation, die sich aus dem Allgemeinzustand vor und wéhrend der Therapie,
sowie dem Remissionsverlauf ergibt. Eine Dauertherapie kann eine lang anhaltende NC-
Situation herbeifiihren, die bei guter Vertraglichkeit und geringer Belastung fiir den
Patienten vorteilhaft ist. Regelmafige kérperliche Untersuchung, Kontrolle der
Laborparameter und Objektivierung der Metastatischen Auspragung mittels Rontgen und

Sonographie sind nétig um das Therapiekonzept zu tberprifen.

Die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzellreinfusion hat beim metastasierten
MK zu hohen Ansprechraten geftihrt. lhre Verwendung wird im weiteren in den

Abschnitten Hochdosischemotherapie und Diskussion erlautert.

Eine Ubersicht tiber die Therapiefiihrung bei Patientinnen mit metastasiertem

Mammakarzinom gibt Tabelle 4:

Hormonelle Therapie Pramenopausal Postmenopausal
(Schrittweises Ausschaltung der Antidstrogen oder
Vorgehen) Ovarialfunktion und Aromatasehemmer
Tamoxifen
GnRH-Analoga und Aromatasehemmer
Aromatasehemmer
GnRH-Analoga und Gestagen | Gestagen

Bei Nichtansprechen
Bei starken Beschwerden

Nach letzter Stufe der hormonellen Therapie

Zytostatische Therapie | Monochemotherapie Polychemotherapie
Langsame Progression Schnelle Progression
Geringe Beschwerden Starke Beschwerden

Reduzierter Allgemeinzustand | Ausreichender
Allgemeinzustand

Eine primére zytostatische Therapie erfolgt bei
Rascher Progredienz
Starken Beschwerden

Negativem Rezeptorstatus des Tumors/der Metastase(n)

Tabelle 4 (angelehnt an [147])




Einleitung Seite 18

2.5. Stammzelltransplantation bei Hochdosischemotherapie

Die Hochdosischemotherapie beruht auf der Hypothese, dass eine verstarkte Dosierung
mit myeloablativem Effekt n6tig ist um Tumorzellresistenzen zu tiberwinden und komplette

Remissionen, vor allem bei Hochrisikopatienten, zu erreichen.

Bei einer hochdosierten Zytostatikagabe ist die Knochenmarktoxizitéat der eingesetzten
Wirkstoffe der limitierende Faktor. Um die lebensbedrohliche Hamatotoxizitat zu
vermeiden wird die Therapie mit einer autologen Stammzelltransplantation verbunden.
Die Stammzellen kénnen direkt Giber das Knochenmark, oder Gber periphere
Stammzellseparation gewonnen werden. In Europa wurden 1999 insgesamt 18720
Knochenmarktransplantationen durchgefiihrt, davon waren etwa zwei Drittel autologe

Knochenmark- und Vorlauferzelltransplantationen (PBSZT) [30].

Seit den sechziger Jahren wird das Prinzip der Knochenmarktransplantation verfolgt.
Zundachst galt ihre Verwendung den Erkrankungen des Knochenmarks. Mit zunehmender
Verbesserung des Verfahrens wurde die Indikation auch auf solide Tumore erweitert,
unter anderem auch das MK. Beim Mammakarzinom ist die Dosis-Wirkungsbeziehung fur
das Ereignisfreie —und Gesamtuberleben in praklinischen und klinischen Studien
eindeutig nachgewiesen worden [151]. Somit wurden fur Hochrisikogruppen im Stadium
IV, hochnodale Patientinnen (4-9 oder >10 befallene Lymphknoten) der Stadien 1l und 111
und bei primér metastasiertem MK Studien mit Hochdosischemotherapien begonnen. [1],
[38], [27], [28]. Ziel dieser Therapien ist es die Ansprechraten zu erhéhen und die
Remissionen Uber einen langen Zeitraum zu erhalten. Da die Langzeitprognose fir dieses
Patientenkollektiv &uRerst schlecht ist (15-20% 10-JUR), untersuchen derzeitige Studien
die Auswirkung der Therapie auf das Gesamtiiberleben im Vergleich zu standardisiert
verwendeten Chemotherapien. Gerade fur die Hochrisikogruppe der
Mammakarzinompatientinnen ist eine Dosisanhebung somit theoretisch von Vorteil. Diese
Intensivierung fallt dann in den myeloablativen Dosisbereich und bedingt eine
hamatopoetische Rekonstitution.

Seit den neunziger Jahren wird die Hochdosischemotherapie mit anschliel3ender
autologer peripherer Stammezelltransplantation bei Mammakarzinompatienten zunehmend
verwendet [25 -28], [30], [33], [38], [42], [135].

Die eingesetzten Substanzen sind in erster Linie Alkylantien (Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Thiothepa, Melphalan) in Kombination mit Anthrazyklinen (Adriamycin,
Epirubicin, Mitoxantron) und anderen Zytostatika (Taxane, Cisplatin u.a.). Zunachst wird
eine Induktionstherapie nach konventionellem Chemotherapieschema, z.B. Epirubicin und

Cyclophosphamid gegeben. Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach dem Stadium der
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Erkrankung um eine adaquate Dauer fir das Ansprechen auf die Therapie zu
gewahrleisten. Nach Ansprechen auf die Induktion wird die Hochdosischemotherapie
verabreicht. Es gibt Schemata wie STAMP | mit einer festgelegten Dosierung der
Substanzen Cyclohosphamid, Cisplatin und Carmustine, und es finden weiterhin Studien
zu neuen Substanzkombinationen statt, z.B. Cyclophosphamid, Thiotepa und Mitoxantron,
da sich noch kein Schema Uberlegen gezeigt hat. Ebenso werden Dosierungsvariationen
und unterschiedliche Applikationsschemata tberpriift. Die Substanzen werden in hoher
Dosierung mit anschlieBender Stammzellreinfusion verabreicht. Bei sogenannten
Tandem-Hochdosischemotherapien wird die Therapiekombination oder auch die
Einzelsubstanzen in zwei aufeinanderfolgenden Zyklen mit jeweils anschliel3ender
Stammzellreinfusion gegeben, z.B. Cyclophosphamid, Thiotepa und Carboplatin in einem
Abstand von 4 bis 8 Wochen. [37], [25], [69], [39], [160]

Die Stammzellen des hamatopoetischen Systems sind pluripotente Zellen mit der
Fahigkeit zur Selbsterneuerung und Differenzierung. Lebenslang sind sie das Reservoir
aus dem Zellgenerationen der Erythropoese, Leukopoese und Thrombopoese gebildet
werden. Ein Merkmal hamatopoetischer Stammzellen ist die Expression eines bestimmten
Oberflachenantigens, des CD34-Antigens (CD = cluster of differentiation).
Liniendeterminierte hd&matopoetische Vorlauferzellen exprimieren zusatzlich weitere CD-
Antigene und verlieren mit fortlaufender Reifung das CD34-Antigen. Ein funktionelles
Charakteristikum der CD34-Zellen ist ihre Fahigkeit in-vitro klonal proliferierende Zellen zu
bilden (CFU = colony forming units). CD34-Zellen haben normalerweise im peripheren
Blut nur einen geringen Anteil von 0,1% der Zellen. Um eine erhdhte Anzahl der
Stammzellen im peripheren Blut zu erreichen, werden mittels konventioneller
Chemotherapie und G-CSF Gabe (Granulozyten-Colony-Stimulating-Faktor) mobilisiert.
Dies bedeutet die Freisetzung der hdmatopoetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark in die periphere Zirkulation durch transendotheliale Migration. Dabei kann
der Prozentsatz an CD34- Zellen bis auf 5% ansteigen. Fur die Entnahme von zellularen
Blutbestandteilen werden sogenannte Zellseparatoren eingesetzt. Man unterscheidet
hierbei diskontinuierlich und kontinuierlich arbeitende Systeme. Diskontinuierliche
Separatoren entnehmen das Blut des Patienten tber einen peripheren Zugang und geben
es nach Prozessierung zuriick. Das Verfahren ist einfach und bei geringem Gewicht der
Gerate mobil anzuwenden. Nachteilig ist das extrakorporale Pendelvolumen und ein
erhohter zeitlicher Aufwand. Beim kontinuierlichen Verfahren werden zwei Zugange
bendtigt, Uber die ein extrakorporaler Kreislauf gebildet wird. Dadurch kénnen
Volumenschwankungen vermieden und die Dauer der Prozessierung vermindert werden.
Bei der Prozessierung wird mittels Zentrifugation eine Aufteilung der Blutzellreihen

ermoglicht. Zwischen Plasma und Erythrozyten bildet sich der sogenannte ,buffy-coat,
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eine Schicht mit Thrombozyten, Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten. Dieser kann
isoliert abgesammelt werden. Die Qualitat und Quantitit der in dieser Schicht enthaltenen
Stammzellen hangt von einer optimalen Mobilisierung und dem besten Zeitpunkt fur die
Entnahme der Blutzellen ab. Nach den Ausfihrungsbestimmungen der ,Konzertierten
Aktion Stammzelltransplantation* muf3 vor Beginn der Apherese im peripheren Blut die
Leukozytenzahl >1000/pl, die Anzahl CD34-Zellen >10/pl, die Thrombozytenzahl bei
Erwachsenen in der Regel 50000/pl betragen [152]. Grenzwerte fir Leukozyten und
CD34-Zellen haben hier die Aufgabe, dem Patienten unergiebige und damit unnétige
Separationen zu ersparen. Diese Werte sind am ehesten in der Lage, eine Aussage Uber
den zu erwartenden Ertrag einer Stammzellapherese zu geben. In einem Apherese-
Produkt finden sich iiberwiegend immunkompetente Leukozyten (100 — 200x10°%ul) und
CD34-Zellen (0,6 — 10x10%ul) mit einem Anteil an bereits determinierten Vorlauferzellen
und unreifen hAmatopoetischen Zellen. Fir die spatere autologe Retransfusion missen,
nach Zugabe von Gefrierschutzmitteln, die Stammzellen kontrolliert eingefroren und in
flissigem Stickstoff aufbewahrt werden.

Die Retransfusion erfolgt nach der Applikation der Hochdosischemotherapie, wobei ein
Abstand eingehalten werden muf3, der eine toxische Wirkung der Zytostatika auf die
transplantierten Zellen ausschlief3t (in Abhangigkeit von der biologischen Halbwertszeit
der Zytostatika 24- 72h). Die Dauer der anschlieRenden Aplasie-Phase ist abhangig von
der Zahl und Qualitat der transfundierten Stammzellen. Anzustreben ist eine Zahl von
mindestes 2,5x 10° Stammzellen pro kg Kérpergewicht. Hohere Zahlen scheinen jedoch
vor allem die Zeitdauer bis zur Erholung der Thrombozyten zu verkiirzen. Die
durchschnittliche Zeitdauer bis zur Erholung der Granulozyten tber 1000/ul und der
Thrombozyten tGber 20000/ul betragt zwischen 10 und 14 Tagen nach Gabe der

autologen Stammzellen.

Therapiebedingte Folgen einer Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzell-
reinfusion kénnen in zwei Phasen vor und nach Engraftment des Transplantats gegliedert
werden. Die akuten Nebenwirkungen sind meist spezifische Organtoxizitaten, bedingt
durch die vorangegangene Chemo- oder Radiotherapie. Es resultiert je nach
verwendetem Schema eine Neutropenie bis Panzytopenie. In dieser myeloablativen
Phase von meist 7-10 Tagen besteht erh6hte Infektions- und Blutungsgefahr. Die Inzidenz
von Fieber und Infektionen nach einer Hochdosischemotherapie mit autologer PBSZT
liegt zwischen 60 und 100%. Vor allem das Auftreten einer Mukositis wird haufig
beobachtet und kann bei Keimeinschwemmung in die Blutbahn unter bestehender
Granulozytopenie zu einer Sepsis fuhren. Infektionsherde sollten daher vor Beginn der
Hochdosischemotherapie saniert und Fremdmaterial Gberprift werden (Osteosynthesen,

Herzklappen). Als weitere Eintrittspforten fur Erreger dienen Verweilkanilen. Es kommt in
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dieser frihen Phase nach Transplantation h&aufig zu bakteriellen Infektionen, dessen
Keimspektrum tiberwiegend aus dem Oropharynx und Gastrointestinaltrakt stammt. In
dieser Phase der Granulozytopenie ist besonders auf die Keimiibertragung durch das
Krankenhauspersonal zu achten. Eine langer dauernde Granulozytopenie erhdht das
Risiko einer Pilzinfektion. Antibiotische oder antimykotische primérpraventive Gaben
werden kontrovers diskutiert, da meist endogene Keime die Infektion bedingen und eine
Resistenzbildung gebahnt wird. In ca. der Hélfte aller Falle ist Fieber das einzige
Symptom der Infektion (FUO= fever of unknown origine).

Um die Granulozytopoese zu fordern, konnen G-CSF und GM-CSF (Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-Stimulierender-Faktor) gegeben werden. Sie fordern die
Proliferation und Differenzierung der Vorlauferzellen, sowie eine Funktionsverbesserung
der ausgereiften Granulozyten bei der Phagozytose. Abhangig vom klinischen Zustand
werden die Patienten bei Anamie und Thrombozytopenie durch Substitution von
Blutprodukten stabilisiert.

In einer zweiten Phase nach Engraftment des Transplantats bleibt ein Defekt der T-und B-
Lymphozyten bestehen. Somit ist das Zusammenspiel von humoraler und zellularer
Abwehr gestort, was funktionelle Stérungen hervorruft und sich nicht in Zellzahlen
widerspiegelt. Folglich dominieren in dieser Phase virale Infektionen (CMV, HSV, EBV

u.a.) die den Patienten zu einer eingeschrankten Lebensweise zwingen.

Die berichteten Raten Uber Transplantat-bezogene Mortalitat haben sich im Verlauf der
Jahre von 15-20% auf unter 2% reduziert. Dies ist Folge des Einsatzes von
Wachstumsfaktoren, Zunahme der peripheren Stammzelltransplantation anstelle der
Knochenmarktransplantation und effektiverer Behandlung der tiblichen Komplikationen.
Dies spiegelt sich auch darin, dass in erfahrenen Knochenmarktransplantationseinheiten
eine geringere Mortalitatsrate (0,5 -1%) mit der Transplantation einhergeht. [29], [33], [32],
[42], [114].

Nach Knochenmarktransplantation besteht ein erhéhtes Risiko fir Sekundéarmalignome,
auf die bei der Nachsorge im Verlauf von Jahrzehnten geachtet werden muf3. Zudem
kann eine Kontaminierung durch Tumorzellen im Aphereseprodukt zu frihen Rezidiven
der Tumorerkrankung fuhren [30].

Bei der autologen Transplantation hat die PBSZT wesentliche Vorteile gegentber der
autologen Knochenmarktransplantation.

Es finden mehrere ambulante Apheresen (ohne Narkose) anstelle eines stationdren
Aufenthaltes mit Knochenmarksentnahme in Narkose statt. Der Stammzellgehalt des

Transplantates ist bei peripherer autologer Transplantation héher. Es kommt zu einer
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rascheren Neutrophilen- und Thrombozyten-Erholung. Das periphere Transplantat kann
aufbereitet werden, um damit die Kontamination an Tumorzellen zu verringern (,purging®).
Etwaige Nachteile ergeben sich durch den zeitlichen Aufwand, der durch mehrere
Apheresen bedingt ist, da fir ausreichende Stammzellzahlen ein Blutvolumen von ca. 20l
prozessiert werden muf3. Wahrend dieser Apheresen kann es zu Kreislaufstérungen und
Reaktionen auf die antikoagulativen Substanzen kommen (allergische Reaktion,
Parasthesien, Krampfe). Der Anreiz der Zytokine kann das Ausschwemmen von okkulten
Tumorzellen in den Kreislauf fdrdern und eine Metastasierung begiinstigen, einen
Nachweis dieses Vorgangs gibt es jedoch nicht. Zwischen beiden Methoden ergibt sich
kein Unterschied hinsichtlich der Therapie-assoziierten Letalitdt oder des
Gesamtuberlebens. Die LangzeithAmatopoese durch pluripotente Zellen ist bei beiden

Verfahren gewahrleistet.

Bei der autologen Knochenmarktransplantation tritt im Vergleich zur allogenen
Transplantation keine Graft-versus-Host-Disease auf. Mal3hahmen gegen eine

Transplantatabstossung entfallen und spate Infekte treten selten auf.

2.6. Therapieprotokoll

o Hypothese:

Nach Vorbehandlung mit einer Hochdosischemotherapie ist davon auszugehen, dass
weitere palliative Chemotherapien eine geringere Ansprechrate und starkere, vor allem
hamatotoxische, Nebenwirkungen haben werden. Systematische Untersuchungen in
dieser Situation sind nur in geringer Zahl verfigbar.

e Studienart:

In einer prospektiven Studie mit einem offenen, einarmigem Prifplan bei Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom nach nicht Taxan-haltiger Hochdosischemotherapie
wird die Toxiziat und Effektivitat der Substanzen Taxol, Leucovorin und 5-Fluorouracil
Uberpruft.

e Studienziel:

Ziel ist es, in dieser speziellen Therapiesituation, die Wirksamkeit der
Substanzkombination anhand Remissionsquote, Remissionsdauer und Uberlebenszeit zu
bestimmen, sowie eine Toxizitatsprifung dieser Kombinationschemotherapie
durchzufihren.

e Patientenzahl:
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Die Berechnung erfolgt nach dem optimalen Plan von Simon. Zugrunde gelegt werden

folgende Parameter:

Parameter Po 5%
P 20%
o 0,20
0 0,05
Patientenzahl Stufe | n=16
Stufe Il n=16
Ablehnung der Therapie bei Stufe | 0
folgenden Responsezahlen
Stufe Il 0-2

Dieser Plan erlaubt mit 95%iger Wahrscheinlichkeit den Wirksamkeitsnachweis einer
Substanz mit einer Remissionsquote > 20%. Die Chance eines friihen Stoppen auf der

Stufe | bei ungentigender Wirksamkeit der Substanz betragt dabei 44%.
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3. Untersuchung und Methoden
3.1. Patientenauswahl

Die Patientinnen rekrutierten sich durch die vorhergehende Teilnahme an der GABAG-
Studie, oder durch vorhergehende Hochdosischemotherapie nach einem anderen
Protokoll.

Sie wurden nach folgenden Ein- und Ausschluf3kriterien ausgewabhilt:
Einschluf3kriterien:

Weiblich

Alter 18-70 Jahre

Histologisch gesichertes Mammakarzinom (bei Metastasierung nicht obligat)

Rezidiv nach Hochdosischemotherapie (adjuvant oder im Stadium der
Metastasierung)

Keine ZNS-Metastasen
Lebenserwartung langer als 3 Monate
ECOG-Status 0-lI

Hormonrezeptor-negatives oder -refraktdres Mammakarzinom (Ausnahme: viszerale
Metastasierung bei Hormonrezeptor-positiven Patientinnen)

Keine alleinige lokale Mal3hahme mdglich

Die hormonelle Behandlung kann durch Aromatasehemmer, Antiéstrogene oder
GnRH-Analoga erfolgen.

Ausschlul3kriterien:
Zustand nach Taxan-haltiger Chemotherapie
Kreatinin >2mg/dl
Leukozyten <2,0/nl
Thrombozyten<100/nl
Zeichen der Herzinsuffizienz / deutlich verminderte LV-Funktion

Bilirubin i. S. > 3,0mg/dI
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Keine schriftliche Einverstandniserklarung

3.2. Behandlungsplan

Der Behandlungsplan ist im Folgenden aufgefiihrt. Eine Pramedikation mit
Kortikosteroiden und H;-/H,-Blockern erfolgte um Unvertraglichkeitsreaktionen

vorzubeugen.

Chemotherapie-Schema

Paclitaxel 135 — 175 mg/m® 3 h-Infusion Tag 1
Leucovorin 20mg/m* i.v. vor 5-FU Tag 1-3
5-Fluorouracil 350 mg/m® V. Tag 1-3
Tabelle 5

Pramedikation:

Dexamethason 20mg p.o. 12h und 6h vor Taxol-
Infusion

Tavegil 1 Ampulle V. Direkt vor Taxol-
Infusion

Sostril 1 Ampulle V. Direkt vor Taxol-
Infusion

Tabelle 6

Die Behandlung erfolgte in dieser Weise jeden 28. Tag. Um schwerwiegende
Hamatotoxizitat zu vermeiden, sollte der erste Zyklus mit der Dosis von 135mg/m? Taxol
appliziert werden und nach Fehlen von Grad 4 — Hamatotoxizitat ab dem Zweiten auf

175mg/m? gesteigert werden.

3.3.  Verwendete Zytostatika der palliativen Therapie
3.3.1. Paclitaxel

Paclitaxel gehdrt zu der zytostatisch wirksamen Substanzklasse der Taxane und wird aus
der Rinde der pazifischen Eibe hergestellt. Bekannt war die Substanz dem National

Cancer Institute (NCI), Bethesda, USA bereits seit 1963, konnte jedoch aufgrund von
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Extraktionsproblemen nicht ausreichend untersucht werden. Da die pazifische Eibe
(Taxus brevolia) unter Artenschutz steht, konnten erst durch Zusammenarbeit des NCI mit
dem Pharmaunternehmen Bristol-Meyers Squibb die Extraktions- und
Herstellungsprobleme geldst werden. Somit konnte ab 1991 eine ausreichende
Produktion der Substanz fiir die zur Zulassung nétigen Studien Uberhaupt gewahrleistet
werden. [71]

In préklinischen, pharmakologischen Studien wurden grundlegende Erkenntnisse tber
diesen Wirkstoff und die halbsynthetisch hergestellte Substanz Docetaxel gewonnen. lhr
spezifischer Wirkungsmechanismus ist vollig neu. Die zytostatische Wirkung wird durch
Aggregationsforderung von Mikrotubuli bzw. ihrer alpha- und beta-Untereinheiten und
Hemmung der Depolimerisation erreicht. Somit wird das Flie3gleichgewicht, das fur
unterschiedliche Zellprozesse ndtig ist, unterbrochen. Sowohl wahrend der Zellteilung als

auch in der Interphase wird die Zellfunktion blockiert. [71]

Pharmakokinetisch verteilt sich die Substanz im gesamten Organismus aufl3er dem
Zentralnervensystem und den Testes. Die Elimination erfolgt Giber das Cytochrom-P450-
System Uber die Leber. Dadurch unterliegt sie einer non-linearen Pharmakokinetik, die
eine Dosierungseinschéatzung erschwert. Deshalb waren mehrere klinische Studien notig,
bis sich eine Dosierungsempfehlung herauskristallisierte (Tabellen im Anhang). In Phase |
Studien wurden maximal tolerierte Dosen von 200 — 250 mg/m?® KO (Kérperoberflache)
angegeben. Diese Angaben beziehen sich auf die dadurch ausgelésten neutropenischen
Effekte, die als vorrangige Toxizitat dosislimitierend sind. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass in dieser Dosierung jegliches Applikationsschema (1h, 3h oder 24h) eine hohe
Myelotoxizitat erreichte. Zudem zeigte sich eine starke Hypersensitivitatsreaktion bei
kurzer, jedoch nicht bei langerer Applikationszeit, so dass hierfiir eine geeignete
Dosierung gesucht wurde. Die langere Applikation der Taxane ist mit einer héheren
Toxizitat verbunden als kurzzeitige Hochdosierung. Die MTD (Maximal tolerierte Dosis)
liegt hier bei 140mg/m? KO bei Infusion tiber 96-h [62]. In mehreren Phase Il Studien am
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center wurden Patientinnen mit metastasiertem MK mit
unterschiedlichen Dosierungs- und Applikationsschemata behandelt. Dabei orientierten
sich die Schemata daran, ob bisherige Chemotherapien erfolgt waren. Es wurde bei
vorbehandelten Patientinnen eine dreistiindige Infusion mit 175mg/m? KO gegeben und
alle drei Wochen wiederholt. Die Dosis mul3te bei 21% der Patientinnen reduziert werden.
Eine schwerwiegende Neutropenie (°3 und °4 nach WHO) trat bei einem Drittel der
Patientinnen, dritt- und viertgradige Thrombozytopenie und Anamie traten bei 8% und

13% auf. Es erfolgte keine prophylaktische G-CSF Gabe. Schwerwiegende klinische
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Nebenwirkungen waren Mukositis und Myalgie (jeweils bei 4%). Die Ansprechrate lag bei

20,8%. Mediane Remissionsdauer waren 4 Monate. [63]

In weiteren klinischen Studien, die vor allem beim Ovarialkarzinom, dem nicht-
kleinzelligem-Bronchialkarzinom und dem metastasierten MK durchgefiihrt wurden,
bestétigt sich das Wirkungs- und Toxizitatsprofil. Die Taxane sind bei ausreichend hoher
und ausreichend langer Dosierung wirksam bzw. aggressiv gegen die untersuchten
Krebserkrankungen. Nebenwirkungen sind vor allem starke Myelo- und Neuropathie und
eine ausgepragte Hypersensitivitatsreaktion, die eine standardisierte antiallergische
Medikation notwendig macht, die auch bei allen Studienteilnehmerinnen appliziert wurde
(s. Anhang). Teilweise wird eine myeloprotektive Comedikation mit G-CSF ndtig. Weitere
haufige Nebenwirkungen sind Alopezie, Mukositis, Diarrhoe, Myalgie, Arthralgie,
Miidigkeit und Ubelkeit / Erbrechen. Ein Zusammenhang mit kardialen
Rhythmusstérungen und Ischdmien konnte nicht eindeutig geklart werden. Bei Patienten

ohne kardiale Risikofaktoren ist keine kardiale Uberwachung unter Therapie nétig [71].

Vor allem beim metastasierten MK ist einer der entscheidenden Vorteile der Substanz ihre
Wirkung bei Anthrazyklin-vorbehandelten Patientinnen [63], [68]. Die Ansprechraten
nehmen jedoch mit der Anzahl an applizierten Chemotherapien ab. [67], [71]. Die Wirkung
kann bei jeglicher Art von Metastasierung (viszeral, ossar, multifokal) beobachtet werden.
Hier konnten, vor allem in Kombination mit 5-FU und Folsaure, objektive Remissionsraten
bis 62% beobachtet werden. Im Median dauerten diese 9 Monate an [74], [67]. Ein
weiteres schwieriges Therapiefeld, in dem Paclitaxel gute Wirksamkeit bewies, sind
Patienten mit HER2-Uberexpression. Die Prognose dieser Patientengruppe ist schlecht
und eine Kombinationstherapie mit HER2-Rezeptorantagonisten und Paclitaxel ist hier

eine wichtige und hoffnungsvolle Option [66].

3.3.2. Fluorouracil

5-Fluorouracil ist eines der meist verwendeten Zytostatika und wird bei vielen
Krebserkrankungen, vornehmlich beim MK und gastrointestinalen Tumoren eingesetzt.
Seine zytotoxische Wirkung erfolgt durch den Eingriff in die DNS-Synthese als Pyrimidin-
Antimetabolit. Bei zusatzlicher Gabe von Folsaure/Leucovorin findet eine héhere
Syntheserate dieser falschen Metabolite statt. Das Nebenwirkungsprofil &hnelt dem der
Taxane mit Myelosuppression, Erbrechen, Stomatitis, Diarrhoe. Zudem treten haufiger

gastrointestinale Blutungen und seltener zentrale Ataxien und Alopezie auf [7].
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3.4. Toxizitatserhebung

Die Beurteilung toxisch bedingter Nebenwirkungen der Therapie erfolgte aufgrund der
CTC (Common Toxicity Criteria) (s. Anhang) und wurde jeweils vor Zyklusbeginn und am
Tag 15 gepriift. Hierzu wurden klinische (Diarrhoe, Mukositis, Ubelkeit, Alopezie u.a.)
sowie laborchemische Parameter (Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte, Transaminasen)

untersucht und nach CTC-Graden eingeteilt.

Besondere Aufmerksamkeit wurde in der Studie den Blutbildveranderungen hinsichtlich
Leuko-, Thrombozytopenie und Hamoglobinabfall gewidmet, da diese nach
vorbestehender Knochenmarktransplantation als limitierende Faktoren zu erwarten waren.
3.5. Dosismodifikation

Zur Optimierung der Therapie wurden Kriterien festgelegt anhand derer

Dosismodifizierungen vorgenommen werden konnten.

bei Leukozytopenie < 3.0/nl oder Thrombozytopenie < 100/nl vor Beginn eines

Therapiezyklus, ist dieser bis zum Erreichen mindestens dieser Werte aufzuschieben

betragt die Dauer des Verschiebungsintervalls aufgrund dieser Hamatotoxizitat mehr
als 14 Tage ist beim néchsten Zyklus die Dosierung von 5-Fluorouracil auf 250mg /m?

zu reduzieren.

liegt eine Leuko-/Thrombozytopenie °IV wahrend der Verlaufskontrollen vor, ist

ebenfalls die 5-Fluoruracil-Dosis im ndchsten Zyklus auf 250mg/m? zu reduzieren
Bei weiter bestehender Grad-IV-Hamatotoxizitat ist ein Abbruch der Studie indiziert

tritt nach dem ersten Zyklus weder eine Leuko-/Thrombozytopenie °IV, noch febrile
Neutropenie mit Leukopenie °lll auf, ist die Dosis von Taxol gemaf

Chemotherapieschema zu erhéhen

treten Diarrhoen °lll oder Mukositiden °lI-Ill auf, ist die 5-Fluorouracil-Dosis ebenfalls

auf 250mg/m?® zu senken
bei persistierender Diarrhoe oder Mukositis ist die Studie abzubrechen

bei sonstigen Problemen ist eine Riicksprache mit der Studienzentrale erwiinscht



Untersuchung und Methoden Seite 29

3.6. Tumorevaluation

Das Ansprechen der Tumormanifestationen auf die Chemotherapie soll nach jedem 2.,
4.,6. und 8.Zyklus bewertet werden. Dazu werden bildgebende Verfahren wie Ultraschall,
Rontgen, Computertomographie nach den Kriterien der UICC evaluiert. Zu
Therapiebeginn und —Abschlul} soll ein Echokardiogramm zur Beurteilung der

Linksventrikul&ren Funktion erfolgen.

Remissionskriterien nach UICC
o Komplette Remission (CR=complete remission)

Vollstandige Rickbildung aller mel3baren Tumormanifestationen, dokumentiert durch

zwei, mindestens vier Wochen auseinanderliegende Kontrolluntersuchungen
o Partielle Remission (PR=partial remission)

GroRRenabnahme der Summe der FlachenmalRe (Produkt der zwei gréf3ten
Tumordurchmesser) aller mel3baren Tumorbefunde (oder > 50% fir mindestens vier
Woaochen, ohne Neuauftreten von Tumormanifestationen und ohne Progression

irgendeines Tumorbefundes
o Stabiler Zustand (NC=no change)

Keine GroRenanderung (,stable disease”) der Tumorparameter fir mindestens vier
Woaochen. Oder Tumorreduktion um weniger als 50% oder GroRenzunahme um < 25%,

ohne Auftreten neuer Tumormanifestationen
e Progression (PD=progressive disease)

Auftreten neuer Tumorlasionen oder mehr als 25%ige GroRenzunahme der

Tumordimensionen in einem oder mehreren Herden

Dauer von Therapieerfolg und Uberleben nach UICC
o Dauer der CR: Zeitpunkt des Nachweises der CR bis zum Progress

o Dauer der PR: entspricht der Gesamtansprechdauer von Therapiebeginn bis zum

Progress
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Dauer eines Progressionsfreien Intervalls (,Time to progression®, TTP): Zeitdauer von

Therapiebeginn bis zum Progress bei allen Patientinnen mit CR, PR oder NC

Dauer des Progressionsfreien Uberlebens (,Progression-free survival®, PFS):

Zeitdauer von Therapiebeginn bis zum Progress bei allen Patientinnen, auch mit PD

Dauer des Krankheitsfreien Uberlebens (,Disease-free survival‘, DFS): Zeitpunkt der
CR bis zum Rezidiv

Dauer des Ereignisfreien Uberlebens (,Event-free survival”, EFS): Von

Therapiebeginn bis zu einem Ereignis, welches zur Beendigung der Therapie flhrte

Gesamtuberleben aller Patienten (,Overall survival“, OS): Von Therapiebeginn bis

zum Tod

3.7. Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach den Toxizitatskriterien (s.0.), dem

Ansprechen auf die Therapie und dem individuellen Befinden des Patienten:

wird bei Tumorevaluation nach dem zweiten Zyklus ein Progress festgestellt, ist die

Therapie abzubrechen

wird schon nach dem ersten Zyklus ein klinischer Verdacht auf Progress erhoben ist

eine Evaluation vorzuziehen und bei Progress die Therapie abzubrechen

liegt nach zwei Zyklen ein NC vor, wird die Therapie fortgesetzt und nach zwei

weiteren Zyklen wieder evaluiert

liegt auch nach vier Zyklen noch NC vor wird nach subjektivem Befinden der Patientin

Uber die weitere Therapie entschieden

bei CR oder PR ist die Therapie bis zum Progress fortzufiihren

Abbruchkriterien

Myelotoxizitat °IV , sowie Myelotoxizitat °lll mit febriler Episode oder Mukositis °llI/IV

trotz Dosisreduktion
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e Mukositis°IV
e Unerwartete vitalbedrohliche Nebenwirkungen
e Wunsch des Patienten zum Therapieabbruch

e Progression oder deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes

3.9. Dokumentationsbogen fur den Verlauf

Um eine einheitliche Dokumentation zu gewahrleisten wurden Dokumentationsbdgen an
die jeweiligen Therapeuten ausgegeben. Hierin wurden neben den Basisdaten und
bisherigem Krankheitsverlauf der Patientin die Therapieapplikation mit Dosierung und
Zyklenanzahl, die Evaluierung bei jedem zweiten Zyklus und das Aufreten von Toxizitaten

nach CTC festgehalten. (s.Anhang)

3.10. Patientenaufklarung, Einwilligungserklarung, Patientenversicherung
und Ethikvotum
Jede Patientin wurde durch einen Aufklarungsbogen tber den Stand ihrer
Tumorerkrankung, die Therapieoption mit der neuen Substanz Taxol, die Notwendigkeit
einer weiteren Behandlung, den Ablauf der Therapie, die zu erwartenden
Nebenwirkungen und die Mdglichkeit die Studie jederzeit aus eigenem Wunsch
abzubrechen vorab informiert. In einem personlichen Gespréch konnten die Patientinnen
alle Fragen klaren und unterzeichneten nach ausreichender Zeit fiir eine Entscheidung die

Einverstandniserklarung.(s.Anhang)

Fur den Fall einer Gesundheitsschadigung durch die Teilnahme an der Studie wurde fir

die Patientinnen eine Versicherung abgeschlossen.(s.Anhang)

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg gab am 02.09.98 ihr Einverstandnis zur

Durchfuihrung der geplanten Studie.
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3.11. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm Statistika 5.0 durchgefiihrt. Es
wurden hauptséchlich zwei Module des Programms, Deskriptive Statistik und Survival-

Analysen (Kaplan-Meier-Analyse), verwendet.

Mittels deskriptiver Statistik wurden aus den Daten der 16 Studienteilnehmer die Mediane
fur Alter, Anzahl der Metastasierungsorte, Anzahl verabreichter Zyklen und Anzahl
toxizitatsbedingter Ereignisse und der Range berechnet. Mediane weisen den mittleren
Wert einer Wertereihe aus und sind aussagekraftiger als der arithmetische Mittelwert. Sie
dienen als Vergleichsparameter mit anderen Studien. Zudem wurden der Median der
jeweiligen Intervalle zwischen Hochdosischemotherapie und palliativer
Kombinationschemotherapie (TBT ,time between treatments”) und der Median der
Zeitraume des krankheitsfreien Uberleben (DFS) bestimmt. Beim DFS wurden der
Zeitraum von der letzten kurativen MalRnahme (Operation oder HDC) bis zur n&chsten

Therapie bei Metastasierung (HDC oder Studienmedikation) bestimmt.

In der Survival-Analyse erfolgte die Berechnung von kumulativen Uberlebenszeitkurven in
Zusammenhang mit der Therapie: Gesamtiiberleben (OS), Ereignisfreies Uberleben
(EFS), Progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zum Progress (TTP) und die
Berechnung zur Ubergreifenden Darstellung des Krankheitsverlaufs (Gesamtiberleben ab

Krankheitsbeginn).

Mit der Methode nach Kaplan-Meier lassen sich Uberlebenszeiten darstellen, auch wenn
noch nicht alle Patienten einer Studie verstorben sind, oder ein Sterbedatum nicht
bekannt ist. Es handelt sich dann um sogenannte zensierte Daten, deren Ereignisdatum
die letzte erfolgte Beobachtung bzw. Patientenkontakt darstellt. Dabei werden von den
Hundert Prozent Lebenden zu Beginn der Beobachtung die Wahrscheinlichkeiten
errechnet den Tag zu erleben, an dem das Erste und alle weiteren Ereignisse eintreten.
Wenn 50% der Patienten verstorben sind kann das mediane Gesamtiiberleben berechnet
werden. Dies ist ein erster Hinweis fir therapieassoziierte Vor- oder Nachteile, wenn man

Uberlebenskurven zwischen unterschiedlich therapierten Patientengruppen vergleicht.

Nattrlich kbnnen auch andere Endpunkte gewahlt werden, die Aussagen uber die

Therapie vergleichbar machen, wie die Zeit bis zum Rezidiv (DFS) oder Progress (TTP).

Die Bestimmung dieser Zeitraume erfolgte einmal fir die gesamte Patientengruppe (siehe
oben). Die Bestimmung von OS und EFS erfolgte nochmals bei unterschiedlichen
Gruppen. Hierbei wurden zwei Untergruppen nach verschiedenen Merkmalen (Alter,
Hormonstatus, HDC-Regime etc.) gebildet. AnschlieRend wurden mittels Logrank-Test

durch das Statistikprogramm die kumulativen Uberlebenszeiten dieser Gruppen
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verglichen und der p-Wert berechnet. Damit soll gepriift werden, ob ein Uberlebensvorteil
einer Gruppe mit einem bestimmten Merkmal zuféllig ist, oder von diesem Merkmal
abhangt. Je groRRer die Gesamtzahl der Patienten, desto groRRer ist die Wahrscheinlichkeit,
dass auch ein kleiner Effekt des Merkmals auf das Uberleben erkannt wird. Nur grol3e,

deutliche Effekte konnen auch bei kleinen Patientenzahlen ermittelt werden.

Die Berechnungen wurden graphisch dargestellt (Abbildungen 4-8,10-22) .
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4. Ergebnisse
4.1. Zusammenfassung

Zwischen April 1997 und Januar 2004 sind 16 Patientinnen in die Studie aufgenommen
worden, da sie hinsichtlich Ein-und AusschluRkriterien geeignet waren. Das Alter verteilte
sich von 30 bis 60 Jahren, jeweils festgestellt zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns.
Median der Altersverteilung ist 43,5 Jahre. Alle Patientinnen hatten ein histologisch
gesichertes Mammakarzinom und eine Bestimmung des Rezeptorstatus. 7 Patientinnen
hatten einen eindeutig positivem Rezeptorstatus (Ostrogen-und Progesteronrezeptor-
Positiv) und erhielten eine antihormonelle Therapie, davon 6 mit Tamoxifen und eine mit
Zoladex. 6 Patientinnen hatten einen teilweise-positiven Rezeptorstatus (Nur Ostrogen —
oder Progesteronrezeptor-Positiv bis schwach-positiv, oder beide Rezeptoren schwach
positiv), wovon 5 Tamoxifen erhalten hatten. 3 Patientinnen hatten einen negativen
Rezeptorstatus, wovon 2 Patientinnen spater aufgrund eines Thoraxwandrezidivs noch
Tamoxifen erhielten.

Bei keiner der Patientinnen konnte eine ausreichende lokale Therapie durchgeftihrt
werden. Entweder die Rezidive waren multilokuléar (9 Patientinnen) oder unilokulér an
nicht zuganglicher Stelle (Knochenmarksinfiltration) oder es lagen mehrere frustrane
Therapieversuche zugrunde, ein inflammatorisches Lokalrezidiv, oder eine unklare lokale
Situation die als systemisch gewertet werden muf3te. Im Durchschnitt waren zwei
Organsysteme betroffen (Range 1-4).

Alle Patientinnen hatten bei Hochrisikoprofil oder metastasierendem MK eine
Hochdosischemotherapie erhalten und entwickelten im Anschlufd daran ein Rezidiv.

13 Patientinnen erlitten das Rezidiv nach HDC mit Cyclophosphamid, Thiotepa,
Mitoxantrone mit nachfolgender autologer Stammzellreinfusion, davon waren 11
Teilnehmerinnen der GABG-Studie. Ihre Induktionstherapie erfolgte bei 11 der
Patientinnen mit Epirubicin und Cyclophosphamid in vier Zyklen, bei einer Patientin mit
Adriamycin und Cyclophosphamid und in einem Fall mit vier Zyklen Fluorouracil,

Adriamycin und Cyclophosphamid.
Die HDC erfolgte in diesen Fallen im direkten Anschluf3 an die operative Therapie.

3 Patientinnen erlitten ein Rezidiv nach HDC mit Cyclophosphamid, Thiotepa und
Carboplatin bei metastasiertem Mammakarzinom, wobei eine Patientin schon nach dem
ersten Zyklus progredient wurde. Die Induktionstherapien wurden mit Epirubicin und
Cyclophosphamid in zwei Féllen mit vier, im anderen Fall mit sechs Zyklen durchgeftihrt.

Die HDC war in allen Féllen die erste systemische Therapie bei Metastasierung.
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Das krankheitsfreie Intervall nach kurativer Therapie (DFS) betrug im Median 20, 2

Monate und hatte einen Range von 5,0 — 53,5 Monaten.

14 der Patientinnen erhielten eine Radiatio der Thoraxwand und/ oder der supra-
/infraclavicularen Lymphknoten, meist im Anschlufd an die operative Behandlung als
adjuvante oder lokale Therapie. 3 Patientinnen hatten eine Pleurodese im Zeitraum vor

Taxoltherapie erhalten.

Zwischen HDC und Taxoltherapie waren keine weiteren Chemotherapien verabreicht
worden. Bei allen war die Erhebung fiir Toxizitat méglich und 14 konnten hinsichtlich
Remission beurteilt werden. Beziiglich Anzahl und Lokalisation der Metastasierung
wurden fur die Therapie Ausschlag gebende Metastasierungen bewertet. Das bedeutet
bereits vorher erfolgreich behandelte Metastasierungen (meist lokaler Art), z.B.

Intramammares Rezidiv nach Ablatio, wurden nicht berticksichtigt.

Eine Datenubersicht gibt Tabelle 7.
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Datentbersicht der Patientinnen:

Patientinnenanzahl n=16 Median Range
Alter (Jahre) 435 30 - 60
Staging (nach UICC) Stadium | n=1
bei Diagnhose Stadium IIB n=8
Stadium IlIA n=3
Stadium IlIB n=3
Stadium IV n=1
Hormonrezeptoren
Nur Ostrogen positiv n=0
Nur Progesteron positiv n=4
Beide positiv n=9
Keine positiv n=3
Vorausgegangene Therapien
HDC Adjuvant mit CTM n=13
Davon Induktion mit 4x EC n=11
Davon Induktion mit 4x AC =1
Davon Induktion mit 4x FAC =1
Nach Metastasierung mit CTC n=3
Davon Induktion mit 4 x EC n=2
Davon Induktion mit 6 x EC n=1
Krankheitsfreies Intervall Median: Range:
nach kurativer Therapie 20,2 Monate 5,0 — 53,5 Monate

(DES)

Bestrahlung Thoraxwand und/oder Lymph- n=14
knoten der betroffenen Seite

Hormonelle Therapie Tamoxifen n=13
Zoladex n=1

Lokale Therapie Pleurodese (Bleomycin, Novantron) | n =3

Metastasierungsorte:

Osséar

Pulmonal

Pleural

Hepatisch

Meningeal

Knochenmarkskarzinose

Ovariell

mit zusatzlicher Peritonealkarzinose

Lokalisiert

Cutan
Regionare Lymphknoten
Intramammaér

Singulére Metastasierung

Cutan (2), pleural , ossér,
Knochenmarkskarzinose, ovatriell,
hepatisch

j 2 e e e I e 2 e ) e I e 8 e 2 e 2 e }
wlw oo olu|olu|nfn
NP R A RPN |o|w|w

Multilokulare Metastasierung

Median: 2 Metastasierungsorte
Range:1-4

Tabelle 7
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Das Intervall zwischen der HDC und dem Beginn der Studienmedikation liegt im Median
bei 21,0 Monaten (Range 1,6 — 64,5 Monate). Im folgenden wird dieser Zeitabschnitt als
TBT ,time between treatments* bezeichnet werden. Grafisch kann ein besserer Uberblick

Uber die Verteilung dieser Intervalle gegeben werden.

Zeitintervalle zwischen den Therapien

70

60 B

40 [

Monate
|

30 T

10 — — 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Patientinnen

Abbildung 1: Zeitintervalle zwischen den Therapien (TBT)

4.2. Zyklenverteilung und Toxizitat

Die Patientinnen erhielten im Median drei Zyklen der Studienmedikation (Range 1-8).

Die Therapie wurde finf mal nach dem vorgesehenen Schema mit Dosiserhéhung ab
dem zweiten Zyklus von 135mg auf 175mg Taxol verabreicht (Zur Vereinfachung wird nur
die Einheit mg gewahlt, es handelt sich aber immer um mg pro Quadratmeter
Kdrperoberflache). Es wurde in drei Fallen vom ersten Zyklus an mit 175mg Taxol
therapiert, ohne dass eine weitere Dosisreduktion nétig wurde. In sechs Fallen wurde die
anfangliche Dosierung mit 135mg Taxol beibehalten, um die Nebenwirkungen gering zu
halten. Hierbei stand in drei Fallen die klinische Toxizitat mit Stomatits, Ubelkeit,
Mudigkeit und anderen Symptomkomplexen im Vordergrund. In einem Fall waren
zusatzlich hamatotoxische Komplikationen mit Leukopenie dritten Grades ursachlich fur
die Dosismodifikation. Ein weiterer Fall wurde aus hdmatotoxischen Griinden bei 135mg
gehalten und in einem Fall wurde die geringere Dosis durchgehend verabreicht, ohne
dass schwerwiegende klinische oder hamatotoxische Nebenwirkungen dokumentiert sind.
In zwei Fallen ist nur der erste Zyklus erfolgt, in beiden Fallen mit der Anfangsdosis von

135mg. Insgesamt wurden 64 Zyklen verabreicht.
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Im Ganzen wurden 61 Therapie-assoziierte Ereignisse beschrieben, von denen 8 als
schwerwiegend (ab °lll) eingestuft werden. Davon ein Ereignis, welches nicht direkt auf
die Therapie zurtickgefuhrt werden muf3, da eine Veranderung aus Progressionsgriinden
ebenso denkbar ist (massive Transaminasenerhthung bei Lebermetastasierung). Die
Mehrzahl waren gut beherrschbare Ereignisse und keine Patientin hat die Therapie

aufgrund nicht akzeptabler Nebenwirkungen abgebrochen.

Bertcksichtigt man klinische und hAmatotoxische Ereignisse gemeinsam, ergeben sich
pro Patientin im Median 3,5 Ereignisse, Range (1 — 9). Wobei alle Patientinnen, die

mindestens vier Zyklen erhalten hatten drei oder mehr Ereignisse hatten.

11 Patientinnen hatten sowohl hdmatotoxische, als auch klinische Ereignisse. Davon erlitt
eine Patientin hdmatotoxische Ereignisse und Alopezie als einzige klinische
Nebenwirkung. Bei drei Patientinnen trat Alopezie als alleinige unerwinschte

Arzneimittelwirkung auf. Eine Zusammenfassung der Daten gibt Tabelle 9.

Anzahl aller Ereignisse n=61

Anzahl klinischer Ereignisse n=42

Anzahl hamatotoxischer Ereignisse n=19

Davon Grad Ill/IV-Hamatotoxizitat n=5

Verteilung aller Ereignisse auf die Patientinnen Median 3,5
Range 1-9

Anzahl der Patientinnen mit klinischen und hamatotoxischen n=11

Arzneimittelwirkungen

Anzahl der Patientinnen mit rein klinischen Ereignissen n=>5

Davon Alopezie ohne weitere Klinik n=3

Tabelle 9
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4.2.1. Klinische Toxizitat

Klinisch wurde bei allen Patientinnen nach zwei Zyklen eine deutliche Alopezie
beobachtet (zwei Patientinnen erhielten nur einen Zyklus). Haufig klagten die Patientinnen
Uiber Stomatitis, Ubelkeit, Mudigkeit sowie gastrointestinale Beschwerden und andere
Einzelereignisse. Ein Fall von Stomatitis °4 ereignete sich bei fulminanter Sepsis unter °4
Bizytopenie. Eine Auflistung der klinischen Ereignisse nach Schweregraden (Common
Toxicity Criteria nach WHO) gibt Tabelle 8.

Klinische Toxizitdt (Gesamt 42 Ereignisse)

Stomatitis °4 n=1 Stomatitis °1 n=3
Arthralgie°3 n=1 Myalgia©®l n=1
Transaminasen®3, n=1 FUO °1 n=1
Alopecia °2 n=14 Fatigue °1 n=3
Diarrhea °2 n=1 Diarrhea °1 n=1
Nausea °2 n=1 Nausea °1 n=2
Exanthem°1 n=1 Neuropathie °1 n=1
Obstipation n=2 Knochenschmerz n=2

Einzelereignisse ohne Graduierung:

Grippegefuhl, Phlebitis mit Schwellung der Hand, Gesichtsrotung, Schlafstérung,
Kreislaufdysregulation, Juckreiz;

Tabelle 8
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4.2.2. Hamatotoxizitat

Die Anzahl an hamatotoxischen Ereignissen ist insgesamt gering und auch nur in wenigen
Fallen schwerwiegend. Grad Il und IV — Toxizitaten traten finf mal auf. Dies entspricht
vier verabreichten Zyklen mit schwerwiegender Hamatotoxizitat (6,3%). Inbegriffen ist hier
die Bizytopenie einer Patientin die nach der Gabe des ersten Zyklus an einer fulminanten
Sepsis verstarb. Die Patientin hatte eine primare Knochenmarkskarzinose bei
metastasiertem MK. Bei einer Patientin hatte sich eine vorbestehende drittgradige
Thrombozytopenie nicht aggraviert. Am haufigsten traten Leukopenien auf, davon auch
Hohergradige ohne weitere Beeintrachtigung der Hamatopoese. Anamien und
Thrombozytopenien traten niemals isoliert auf und waren nur in Einzelféllen hochgradig.
Es fand keine Therapieverzogerung oder ein Therapieabbruch aus hamatotoxischen

Grunden statt. Einen Uberblick tiber die hamatotoxischen Ereignisse gibt Abbildung 2.

Anzahl der hAmatotoxischen Ereignisse

O T T T T
WBC°4 WBC°3 WBC°2 WBC°1 Hgb°2 Hgb°l Plt°4 PIt°3 Plt°1

Abbildung 2: Anzahl der hAmatotoxischen Ereingisse
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In Tabelle 10 ist der Zusammenhang zwischen Dosierung und hamatotoxischen
Ereignissen erfasst. Hier sind die verabreichten Schemata in ihrer Dosierung und
Applikationszahl wiedergegeben. Bei einer geringen Kumulativdosis sind seltener
hamatotoxische Ereignisse zu sehen. Bei einmaliger Gabe von 135mg ereignete sich die
Bizytopenie mit Todesfolge. Die andere einmalige Applikation hatte keine
Verschlechterung der bestehenden Bizytopenie (Grade in Klammern angegeben) zur
Folge, die Patientin musste jedoch Erythrozytenkonzentrate erhalten. Die weitere

Therapie wurde hier auf eigenen Wunsch abgebrochen.

Dosierung (mg/m® KO) |Anzahl der | Kumulative Hamatotoxische Ereignisse
Zyklen Gesamtdosis
Taxol
(mg/m? KO)
135 7 945 WBC °2 Hgb°1l Plt°1
135 3 405 WBC-°1 Hgb°2
135 6 810 WBC °2 Hgb °1
135 1 135 WBC °4 Plt°4
135 8 1080 Hgb°1l Plt°1
135 8 1080 WBC °3
135 7 945 WBC °3
135 1 135 (Hgb°2 |PIt°3)
135, 175 2 310 WBC °2 Hgb °2 |PIt°1
135, 175 4 660 WBC °2
135, 175 2 310 keine
135, 175 2 310 keine
135, 175 2 310 keine
175 2 350 keine
175 3 525 keine
175 6 1050 WBC °2

Tabelle 10
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Ob die Zeit zwischen der HDC und der Studienmedikation (TBT), im besonderen die
Verwendung von Taxol, Auswirkungen auf die Hamatotoxizitat wahrend der Studie hat ist
von besonderem Interesse, da nach HDC eine vermehrte Vulnerabilitat des
hamatopoetischen Systems angenommen werden kann. Es wurden zwei Gruppen
gebildet, abhangig vom Median dieses Intervalls (21,0 Monate). Die Gruppe A beinhaltet
alle Patienten die weniger als 21,0 Monate Zeitintervall hatten und ihre hadmatotoxischen
Ereignisse wahrend der Taxoltherapie. In Gruppe B sind die Patienten mit langerem
Zeitintervall und Anzahl und Ausmalf} der Hamatotoxizitat erfasst. Die Toxizitat wurde in
geringgradig (°1und °2) und schwerwiegend (°3 und °4) jeweils fur die einzelnen

Zellreihen aufgeteilt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.

Zeitintervalle zwischen den Therapien und Hamatotoxizitat

W Patienten
B#WBC °1 & °2
WBC °3 & °4
B Hgb °1 & °2
HPIt°1 &°2
BPIt°3 &°4

Gruppe A Gruppe B

Abbildung 3: Zeitintervalle zwischen den Therapien und Hamatotoxizitat

Es ist ein diskreter Unterschied zwischen beiden Gruppen zu erkennen. Wahrend
insgesamt vier Ereignisse mehr in Gruppe A auftraten, war davon lediglich Eines
schwerwiegend. In keiner Gruppe kam es zu schwerwiegender Anamie. Die Verteilung

der Thrombozytopenien war hinsichtlich Anzahl und Schweregrad der Ereignisse gleich.
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4.3. Remissionsergebnisse

Von den 16 Studienteilnehmerinnen konnten 14 hinsichtlich Remission beurteilt werden.
Eine Patientin mit cutaner Metastasierung wies eine komplette Remission auf. Sie trat
noch vor der ersten Nachbeobachtung auf und hielt 5,5 Monate an. Eine partielle
Remission erreichten 3 Patientinnen, davon wurden zwei Remissionen nach Gabe von
zwei Zyklen erreicht. Ihre Dauer betrug in einem Fall 7 Monate, im Anderen 7 Tage. In
einem weiteren Fall fehlte eine zweite Kontrollaufnahme nach vier Wochen somit konnte
trotz kompletter Tumorreduktion keine CR gewertet werden. Die Remission trat nach dem
5. Zyklus auf und dauerte 3,4 Monate an. Damit ergibt sich eine Gesamtansprechrate von
29%. 5 Patientinnen erreichten eine Stabilisierung der Tumorerkrankung (NC) und hatten
im Median 6 Zyklen (Range 3 —8). Vor allem Patientinnen mit mehreren
Organmanifestationen konnten die Kriterien einer partiellen Remission nicht erftllen, da
nicht alle Metastasen auf die Therapie ansprachen. Die klinische Benefit Rate (alle
Patientinnen mit mindestens NC) betragt somit 64,28%. Die Progression nach dem
zweiten Zyklus trat bei 5 Patientinnen ein. Eine Patientin erlitt eine therapie-assoziierte,
todliche Komplikation nach dem ersten Zyklus. Eine Patientin beendete die Therapie nach
dem ersten Zyklus auf eigenen Wunsch. Diese beiden sind daher hinsichtlich Progression
bei Therapie nicht zu beurteilen. Alle Patientinnen wurden nach Therapie progredient.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 11 Patientinnen verstorben, zwei unter weiterer
Therapie am Leben und bei drei Patientinnen konnte keine weitere Nachbeobachtung

nach Therapieende erfolgen. Eine Datenlbersicht gibt Tabelle 11.

Komplette Remission (CR) 1 Patientin 7,14 %
Partielle Remission (PR) 3 Patientinnen 21,42 %
No Change (NC) 5 Patientinnen 35,72%
Progression (PD) 5 Patientinnen 35,72%
Gesamtansprechrate (RR) 4 Patientinnen 28,56 %
Klinische Benefit Rate (CBR) 9 Patientinnen 64,28 %

Tabelle 11
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Um einschatzen zu kénnen, welche Patienten von einer Therapie profitieren, werden

Pradiktive Faktoren ermittelt. Bei vorbehandelten Patienten spielen hier die Anzahl und

Art vorheriger Therapien, so wie das Ansprechen auf diese Therapien eine entscheidende

Rolle. Zudem kann der Abstand zu solchen Therapien bedeutsam sein (TBT =time

between treatments). Dem Ausmalfd der Metastasierung kommt zudem eine besondere

Bedeutung zu. In Tabelle 12 ist deskriptiv dargestellt, welche Unterschiede sich in den

Patientengruppen die angesprochen haben oder einen Progress hatten (ausgeschlossen

wurden die Patientinnen, die nur einen Zyklus erhalten hatten). Gruppe A enthélt

Patientinnen mit CR, PR, NC und Gruppe B solche mit PD.

Darstellung der Patientencharakteristik bei Ansprechen oder Progress:

Variable

A (n=9)

B (n=5)

Alter

Median 46, Range 30-51

Median 50, Range 38 -60

Staging bei Diagnose

Stadien 1,1IB: 44%

Stadien |,1I1B: 80%

HDC-Regime

CTC 22%

Keine

TBT

33% langes Intervall

80% langes Intervall

Metastasierung quantitativ

Median 2; Range 1 -3

Median 2; Range 1 -4

Metastasierung qualitativ

Pleural 44%
Hepatisch 44%
Pulmonal 22%
Cutan 22%
Ossér, Meningeal,

Intramammar jew. 11%

Pleural 80%

Hepatisch 60%

Ossar 40%

Cutan 40%
Knochenmarkskarzinose,
Lymphatisch, ovariell,

pulmonal jew. 20%

Hormonrezeptorstatus

Positiv mit mindestens
schwach: 88%

Positiv deutlich mit beiden:
55%

Positiv mit mindestens
schwach: 60%

Positiv deutlich mit beiden:
20%

Vorbehandlung

55%

80%

Tabelle 12

Man sieht eine geringe Differenz des Altersmedians zugunsten Gruppe A, und eine

hohere Hormonrezeptorprasenz. Die Gruppe B hat haufiger Vorbehandlungen erhalten

und fast alle Patientinnen hatten ein langes Intervall zwischen Hochdosischemotherapie

und Taxoltherapie.
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Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen hatte Metastasierungen im viszeralen Bereich.
Die Ansprechraten sind teilweise davon abhéngig wieviele und welche Organsysteme
betroffen sind. Deshalb erfolgte die Aufteilung der Ansprechraten hinsichtlich dieser
Kriterien in einer Ubersicht (Tabelle 13). Die komplette Remission ist bei alleiniger
cutaner Metastasierung erfolgt. Es ist bei viszeraler Metastasierung im Vergleich mit den

anderen Stadien keine vermehrte Progression aufgetreten.

Metastasierungsorte CR PR NC PD
Cutan, Intramammar, Lymphknoten 1 1 1 3
Pleural 3 1 4
Pulmonal 2 1
Hepatisch 1 3 3
Ossar 1 1
Meningeal 1

Knochenmarkskarzinose 1

Tabelle 13
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Um weiterhin zu beriicksichtigen, dass das Gesamtausmal3 der Metastasierung auf den
Krankheitsverlauf einwirkt, ist in folgender Aufstellung die Anzahl der Metastasierung in
Zusammenhang mit der Lokalisation aufgetragen. Wiederum erfolgt die Gruppierung nach
den Ansprechraten. Hierbei ist ersichtlich, dass die Progression haufig bei tibermassig
starker Metastasierung mit mehreren Organlokalisationen erfolgt. Bei den Patientinnen mit
Ansprechen oder stabiler Erkrankung ist hier die Dauer des jeweiligen Erfolges mit

angegeben. Ubersicht in Tabelle 14.

Remissionsstatus | Anzahl Lokalisation je Patientin
(Anzahl der der Orte
Patientinnen)
PD (n=5) 4 Hepatisch — Pleural — Ossér - Lymphknoten
4 Hepatisch - Pleural — Pulmonal - Cutan
2 Hepatisch - Pleural
2 Pleural - Cutan
1 Knochenmarkskarzinose
Remissionstatus Dauer bis zum Zeitpunkt der Progression (Monate):
NC (n=5) 2 Hepatisch - Pleural 4.6
2 Hepatisch - Pleural 9,4
2 Hepatisch - Pulmonal 3,0
2 Pulmonal - Ossar 10,5
1 Cutan 2,0
PR (n=3) 3 Pleural — Meningeal - Intramammar 17,3
1 Hepatisch 1,4
1 Pleural 7,6
CR (n=1) 1 Cutan 5,5
Tabelle 14

Um einen Uberblick iber die Gesamtsituation der Patientinnen zu geben, sind im
folgenden die Uberlebenszeiten nicht nur fiir die Taxoltherapie (OS), sondern auch fiir die
vorherigen Therapien angegeben. Dabei wurde als Zeitraum das Datum des jeweiligen
Therapiebeginns bis Sterbedatum oder dem letzten Meldedatum verwendet. Bei
Ereignisfreiem Uberleben (EFS) wurde der Zeitraum ab Therapiebeginn mit Taxol bis zum

ersten Ereignis, welches zum Studienabbruch gefiihrt hat, bestimmt. In diesem Zeitraum
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sind alle Patientinnen erfasst. Das Progressionsfreie Uberleben (PFS) kann fiir alle
Patientinnen angegeben werden, die eine Progressionsbeurteilung erhalten haben, somit
14 Teilnehmerinnen. Bei Bestimmung der Progressionsfreien Zeit (TTP = time to
progression) werden nur die Patientinnen beriicksichtigt die auch tatsachlich mit
mindestens NC auf die Therapie angesprochen haben . Die Zeit zwischen der
Hochdosischemotherapie und dem Studienbeginn wird als ,time between treatments*
(TBT) angegeben. Alle Werte sind in Tabelle 15 angegeben.

Ergebnisse: Median Range
(Monate) (Monate)
Gesamtiberleben n.OP 45,8 21,1 -90,16
Gesamtiberleben n. HDC 34,0 11,6 — 85,3
Gesamtuberleben n.Taxol (OS) 11,6 0,2-41,5
EFS 2,5 0,2-17,3
PFS 2,5 1,3-17.3
Time to progression (TTP) 5,5 1,4-17,3
TBT 21,0 1,6 - 64,5

Tabelle 15
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Eine anschauliche Darstellung fiir verschiedene Zeitrdume bieten Abbildung 4-8:

Nach Kaplan Meier sind hier das Gesamtiuberleben nach Operation und nach Beginn der
Taxoltherapie (OS), das Ereignisfreie Uberleben (EFS), das Progressionsfreie Uberleben
(PFS) und die Zeit bis zum Progress (TTP) aufgetragen. Zensiert sind fur die

Uberlebenskurven solche Daten, die kein sicheres Sterbedatum darstellen (Vgl. Kap.

3.11).

Gesamt-Uberleben

0
100% O Unzensiert

80% q A Zensiert
60% FE
40% |

20% |

O% T T T T 1
0 20 40 60 80 Monate 100

—D-IEU

Abbildung 4: Gesamtuberleben nach OP

Gesamt-Uberleben nach Taxol

% 13 iert|
100% f_laﬂ_‘ O unzensiert
80% A zensiert ||
60% s EE

40%
1
20% T
O% T T T T
0 10 20 30 Monate 40

Abbildung 5: Gesamtiuberleben nach Taxol (OS)
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Ereignisfreies Uberleben
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Abbildung 6: Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Progressionsfreies Uberleben
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0%
0 5 10 15 Monate 20

Abbildung 7: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
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Zeit bis Progress
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0 5 10 15 Monate 20

Abbildung 8: Time to progression (TTP)

Die Zeit zwischen zwei Chemotherapien kann sich auf das Ansprechen auf weitere
Therapien auswirken. Eine grafische Darstellung gibt die Abbildung 9 wieder.

Remissionsstatus im Vergleich zum Intervall nach HDC

CR
PR
NC
PD
Median

0 10 20 30 Monate 40

Abbildung 9: Zeitintervall zwischen Therapien (TBT) und Ansprechen auf die Therapie
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Aufgetragen sind auf der x.-Achse die therapiefreien Intervalle nach HDC in Monaten und
auf der y-Achse in vier Ebenen die jeweiligen Remissionsergebnisse der 14 zu
bewertenden Patientinnen. Der Median liegt bei 21,0 Monaten. Es zeigt sich dass
Patientinnen mit kurzer TBT ein gutes Ansprechen erreichen konnten. Ein langeres
Intervall nach HDC wiesen die Patientinnen auf, die spater trotz Taxolgabe progredient
wurden. Nach dieser Grafik haben alle Patientinnen die innerhalb von 12 Monaten nach

HDC die Chemotherapie mit Taxol begannen ein Ansprechen auf die Therapie gezeigt.

Das Therapieoptimierungskonzept sah eine Dosisanpassung vor, wenn die toxischen
Ereignisse nicht schwerwiegend waren. Wie bereits berichtet wurde die Therapie in
unterschiedlichen Dosierungen angewendet. Tabelle 16 gibt eine Aufstellung tber die
Dosierungsschemata, Zahl der Patientinnen bei denen es zur Anwendung kam und die

jeweiligen Therapieerfolge.

Dosierung Patientinnen | Aufteilung nach Ansprechen

Dosierungsschema nach Protokoll: n=>5 1NC4PD

erster Zyklus 135mg, dann immer 175mg

Von Beginn an 175mg n= 3 1PR1NC1PD
Keine Dosissteigerung ab zweitem Zyklus n=6 1CR2PR 3NC
Nur ein Zyklus mit 135mg n= 2 Nicht beurteilbar
Median der Zyklen 3 Range 1-8
Tabelle 16

Es ist auffallig, dass in der Gruppe mit der geringsten Dosierung keine Progression
auftrat. Es scheint sich hier kein Nachteil durch das weniger aggressive Schema zu
ergeben. Im Vergleich mit Tabelle 10 ist ersichtlich, dass in dieser Gruppe die kumulativen
Dosen jedoch héher waren. Ausserdem sind in dieser Gruppe die haufigsten

hamatotoxischen Nebenwirkungen aufgetreten.
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4.4. Gruppenvergleich

Ziel der Untersuchung ist es eine Auswirkung auf das Gesamtiberleben nach
Taxoltherapie bei unterschiedlichen Patientengruppen zu zeigen. Dabei wurden die
bekannten Prognosefaktoren (Alter, Stadien, Hormonrezeptoren, Metastasierungsort und
—anzahl) ebenso untersucht, wie auch das krankheitsfreie Intervall nach HDC oder

zusatzliche Therapien im Verlauf. Zudem wurden die genannten Faktoren hinsichtlich des

Ereignisfreien Intervalls geprift. Es konnten keine signifikanten Ergebnisse an dieser

Patientengruppe gesehen werden. Eine Ubersicht gibt Tabelle 17. Grafisch werden die

Ergebnisse in den Abbildungen 10 — 22 fir das Gesamtiiberleben und das Ereignisfreie

Uberleben dargestelit.

Vergleichsbereich Gruppe A (Anzahl) Gruppe B (Anzahl) Signifikanz
GesUL EFS
Uberleben und Alter | Alter als Median (8) | Jiinger als Median (8) |[p=0,41 |p=0,82
Hormonrezeptorstatus | Starke Sonstige (9) p=041 (p=0,11
Hormonprasenz (7)
Stadien I, 1B (9) Alle anderen Stadien (p=0,71 |p=0,18
(7)
Metastsierungsorte Weniger als drei Mindestens drei p=0,79 |p=0,44
guantitativ Metastasierungsorte | Metastasierungsorte
(13)
(3)
Metastsierungsorte Nur ein Multilokulére p=0,88 |[p=0,62

guantitativ

Metastasierungsort

(7)

Metastasierung (9)

Metastasierungsorte | Metastasierung mind |Kein viszerales Organ |[p =0,55 |p =0,27
gualitativ viszeral (12) beteiligt (4)

HDC-Regime CTM (13) CTC (3) p=0,28 |p=0,14
Vor-/oder Zusatz- Hormonelle Therapie |Keine p=0,68 |[p=0,82
behandlung des oder Pleurodese bei o

Rezidivs Rezidiv (10) (auBer Radiatio) (6)

Frihes Rezidiv nach | Median nicht Median Uberschritten |p=0,39 |p=0,99

HDC

Uberschritten (8)

(8)

Tabelle 17
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Anmerkungen zu Tabelle 17:
-Das mediane Alter betragt 46 Jahre

-Starke Hormonprasenz bedeutet sowohl Ostrogen- als auch Progesteronrezeptoren

deutlich positiv

-Bei viszeraler Metastasierung werden alle mit Beteiligung eines viszeralen Organes

gewertet
-Die Radiatio wurde nicht als Zusatztherapie gewertet

Statistisch ergibt sich im LogRank-Test des Gesamtiiberlebens nach Taxol ein p=0,39,
wenn man die Patientinnen danach aufteilt, wann das erste Rezidiv nach HDC
aufgetreten ist. Zur Gruppeneinteilung wurde der Median mit 18,77 Monaten
Rezidivfreiem Intervall bestimmt. Graphisch (Abbildung 10) scheint der Vorteil der Gruppe
mit spatem Rezidiv ersichtlich zu sein. Hinsichtlich der kleinen Fallzahl ist dieses Ergebnis
jedoch schlecht zu verwerten. Fiihrt man selbige Untersuchung im Vergleich der
Uberlebensraten ab Krankheitsbeginn (Operationsdatum) durch, zeigt ein p von 0,02 die

deutliche schlechtere Uberlebensrate nach friihem Rezidiv.

Gesamtiberleben und Frihrezidiv
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0
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A—AAk
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20% T
0%

0 10 20 30 40 Monate 50

Abbildung 10: OS bei Patientinnen mit frihem (A) und spatem (B) Rezidiv nach HDC
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Gesamtliberleben und Alter
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A Azensiert
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Abbildung 11: OS bei Patientinnen alter (A) und jinger (B) als medianes Alter

Gesamtuberleben und Hormonrezeptoren
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80% [1 B unzensiert
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20%
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Abbildung 12: OS bei Patientinnen mit starker (A) und geringer (B) Hormonprasenz
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Gesamtiiberleben und Stadien
0,
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Abbildung 13: OS bei Patientinnen mit Stadien I-1IB (A) und hoher (B)
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Abbildung 14: OS bei Pat. mit einem (A) oder mehreren Metastasierungsorten (B)
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Gesamtliberleben und Viszerale Metastasierung

O Aunzensiert
A Azensiert

O B unzensiert
A B zensiert

80%

60%

40%

20%

0%
0 10 20 30 40 Monate 50

Abbildung 15: OS bei Patientinnen mit (A) und ohne (B) viszerale Beteiligung
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Ereignisfreies Uberleben und Frithes Rezidiv
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Abbildung 16: EFS bei Patientinnen mit frihem (A) und spatem (B) Rezidiv nach HDC
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Abbildung 17: EFS bei Patientinnen Alter (A) und Jiinger (B) als Medianes Alter
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Abbildung 18: EFS bei Patientinnen mit starker (A) und geringer (B) Hormonprasenz
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Abbildung 19: EFS bei Patientinnen mit Stadien I-1I1B (A) und hoher (B)
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Ereignisfreies Uberleben und Metastasierung
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Abbildung 20: EFS bei Pat. mit einem (A) oder mehreren Metastasierungsorten (B)

Ereignisfreies Uberleben und Viszerale Metastasierung
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Abbildung 21: EFS bei Patientinnen mit (A) und ohne (B) viszerale Beteiligung
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Ereignisfreies Uberleben und Zusatztherapie
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Abbildung 22: EFS bei Pat. mit (A) und ohne (B) zuséatzliche Vorbehandlung
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um zu zeigen, dass trotz schwerwiegender
Vorbehandlung mit Hochdosischemotherapie im weiteren Erkrankungsverlauf eine
palliative Chemotherapie hinsichtlich Ansprechrate und Toxizitatsprofil sinnvoll ist. Eine
anzunehmende Resistenz gegen weitere Chemotherapeutika und die hAmatotoxischen
Auswirkungen der Hochdosischemotherapie, sind Faktoren, die eine besondere
Behandlungssituation begriinden. In der durchgefiihrten Studie wurde diese spezielle

Palliativsituation systematisch untersucht.

5.1. Durchfuhrung der Studie

Der Vergleich von Studien zum metastasierten MK gestaltet sich schwierig. Die
Patientenauswahl vereint hdufig Patientinnen mit priméarer oder sekundéarer
Metastasierung, was zu einer teilweise vorbehandelten, teilweise chemotherapie-naiven
heterogenen Studiengruppe fuihrt. Meist werden hier keine Unterschiede zwischen den
Gruppierungen gemacht und erst nach weiterer Chemotherapie in schwer vorbehandelt
und gering vorbehandelt unterschieden. Hier klare Konzepte und Therapiestrategien
einzufuhren, die randomisierte Patientengruppen vergleichen ist ein hohes Ziel. Der
individuelle Verlauf der Erkrankung mit teilweise sehr langen krankheitsfreien Intervallen
oder aber auch rascher Progression einerseits, als auch die dezentrale Struktur der
Erkrankungsbetreuung, erschweren die Randomisierung der Patientinnen in
ausreichender Fallzahl. In dieser Studie ist es gelungen ein einheitliches Therapiekonzept

an einer randomisierten Patientengruppe anzuwenden.

Die Patientinnen hatten, bis auf eine Ausnahme, die HDC als erste Therapie bei
hochnodalem MK oder metastasiertem MK erhalten. Sie wurden mit CMF bei
hochnodalem Status und Tandem-CTC bei Metastasierung behandelt. Alle Patientinnen
hatten zwischen HDC und palliativer Chemotherapie mit Taxol keine weiteren
Chemotherapien. Eine endokrine Therapie mit Tamoxifen oder Arimidex war bei allen
Patientinnen mit positiven Hormonrezeptoren ausgereizt worden. Diese
Vorraussetzungen, sowie weitere Einschlusskriterien hinsichtlich Metastasierungsort
(keine ZNS-Beteiligung, lokale Massnahmen ausgeschopft) und Allgemeinzustand
bedingen den langen Studienzeitraum von Februar 1997 bis Januar 2004 zur Auswahl der

geeigneten Patientinnen.

Dieses Problem wird ebenso in einer Studie von Schrama et al. deutlich. Ziel der Studie
war es Toxizitat und Effektivitat einer palliativen Chemotherapie bei Rickfall nach HDC zu
untersuchen. Zunachst wurden 148 Patientinnen adjuvant oder bei Metastasierung mit

einer HDC nach einheitlichem Schema behandelt. Der Zeitraum fir die Behandlung dieser
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Patientenzahl erstreckte sich von 1989 bis 2001. In einem Nachbeobachtungszeitraum
von 10 Jahren wurden 79 (53%) Patientinnen riickféllig oder progredient. Die weitere
Therapie wurde unterschiedlich gestaltet. 41 Patientinnen wurden ausgewahlt, da sie
einheitlich als erste Therapie eine Chemotherapie erhalten hatten. Allerdings waren
wiederum die ausgewdahlten Chemotherapie-Schemata sehr unterschiedlich. Zwei dieser
Schemata wurden haufiger verwendet, namlich CMF (13 Patientinnen) und Docetaxel (16

Patientinnen) und retrospektiv verglichen [104].

5.2. Ergebnisse

Die Bedenken hinsichtlich der hamatologischen Komplikationen einer Chemotherapie mit
Taxol bei schwer vorbehandelten Patienten haben sich nicht bestétigt. Die
hamatologischen Komplikationen sind in Anzahl und Schweregrad mit vorherigen
Ergebnissen vereinbar. Sie waren in den meisten Fallen therapierbar oder ohne klinische
Komplikationen. In vorhergehenden Studien fiihrte leukopenisches Fieber bei 5% - 8%
der verabreichten Zyklen zur stationaren Aufnahme [63], [67]. Von vier Zyklen, die mit
hochgradiger Hamatotoxizitat einhergingen, kam es unter Studienmedikation einmal zu
einer stationaren Aufnahme bei fulminant verlaufender Sepsis (weitere Ausfiihrung des
Falles siehe unten). Somit kam es in einem von 64 verabreichten Zyklen zu einer
stationdren Aufnahme bei leukopenischem Fieber (6,3%). Mit 5 schwerwiegenden (Grad 3
und 4) von 19 hamtotoxischen Gesamtereignissen liegt eine Quote von 26% vor, fir die
Leukopenien allein sind dies 16%. In vergleichbaren Studien liegt dieses Verhaltnis bei
50% bzw. 25% [74]. Dabei ist zu betonen, dass keine myeloprotektive Gabe von G-CSF
erfolgte, wie sie teilweise in anderen Studien beschrieben ist. Eine Hamatotoxizitat trat
meist wahrend des ersten und/oder zweiten Zyklus auf und war bei keiner Patientin Gber
mehrere Zyklen vorhanden. Von den acht Patientinnen die mindestens einen zweiten
Zyklus mit erhohter Dosis (175mg) erhalten hatten, hatten funf keinerlei hdmatotoxische
Komplikationen. Hier wird deutlich, dass eine Dosisanpassung nicht mit dem erhéhten
Risiko einer Toxizitat einhergehen muf3. Schwerwiegende Hamatotoxizitat tritt haufiger
unter hoher Kumulativdosis auf. Dies wurde bereits in pharmakologischen Studien zu
Taxol deutlich [63]. Zwei Falle in dieser Studie bestéatigen dies, da sie eine
schwerwiegende Leukopenie nach dem dritten Zyklus hatten. Von finf Patientinnen die
bei Progress nur zwei Zyklen erhielten entwickelte eine Patientin eine mittelgradige
Hamatotoxizitat. Es waren, aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse, auch bei den
anderen vier Patientinnen im Verlauf weiterer Applikation von Taxol hamatotxische

Ereignisse zu erwarten gewesen.

Das Risiko einer tédlichen Hamatotoxizitat ist jedoch auch bei geringer Dosierung

gegeben. Eine Patientin entwickelte nach dem ersten Zyklus mit 135mg eine hochgradige
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Mukositis und verstarb sieben Tage spéter an einer fulminanten Sepsis. Bei der Patientin
lag eine primare Metastasierung mit Knochenmarkskarzinose vor. Nach
Hochdosischemotherapie trat eine komplette Remission ein und vor Therapiebeginn mit
Taxol waren alle Laborwerte im Normbereich. Der Todesfall ist ein klar therapie-
bezogenes Ereignis, kdnnte jedoch mit dieser speziellen Situation der Patientin
zusammenhangen. Betrachtet man das Auftreten von Therapie-bezogenen Todesfallen in
den schwer vorbehandelten Patientengruppen, so sieht man dass diese sowohl bei
mehrfach chemotherapierten als auch bei HDC vorbehandelten Patientenkollektiven
auftreten. Dabei sind verschiedene palliative Therapieschemata angewendet worden
[111], [122], [77], [78].

Eine Neuropathie trat bei einer Patientin nach dem vierten Zyklus auf. Sie hatte die
Dosierung nach Protokoll und damit eine Kumulativdosis von 660mg erhalten. Die auf
kumulativen Effekten beruhende Neuropathie durch Paclitaxel ist mehrfach
vorbeschrieben [68], [74]. Es ist nur durch die, im Vergleich zu anderen Studien, geringe
Kumulativdosis zu erklaren, weshalb die sonst in 50%-60% der Patienten aufgetretene
Neuropathie nur einmalig auftrat. Hingegen erlitten alle Patientinnen mit zwei Zyklen die
vorbeschriebene Alopezie. Auch Myalgie, Arthralgie und Stomatits treten gehauft wahrend
Taxoltherapie auf , machen jedoch bei geringer Dosierung (135mg — 175mg) nur in
Einzelfallen schwerwiegende Nebenwirkungen, wie sich in unserer Studie bestétigt hat
[63], [74]. Gastrointestinale Nebenwirkungen zeigen mit 44% leichtgradigen Ereignissen

fur alle Patientinnen ein fir Taxol Ubliches Toxizitatsprofil.

Man sollte jedoch nicht vergessen, dass alle Bestimmungen zur Toxizitat einem
Schwankungsbereich unterworfen sind und die beobachtete Patienteneinheit aufgrund der

GroRRe nur eine geringe Aussagekraft besitzt.

Ein kurzes Zeitintervall zwischen der Hochdosischemotherapie und der Applikation von
Taxol zeigte in dieser Studie eine Tendenz zu vermehrten h&mtologischen
Komplikationen (Abb. 3). Schrama et al untersuchten diesen Sachverhalt ebenfalls und
konnten keinen Zusammenhang mit dem Intervall zwischen palliativer Chemotherapie und
HDC hinsichtlich der Hamatotoxizitat feststellen [104]. Ebenso urteilten Villalona et al., als
sie die dosislimitierenden Toxizitaten von Patienten mit und ohne HDC untersuchten
[107]. Dass es vielleicht auch gar keinen Zusammenhang haben muf3, zeigt eine von
Rahman durchgefiihrte Studie. Es wurde dabei im Median von 30 Tagen nach HDC
Paclitaxel in einer medianen Dosis von 225 mg/m2 verabreicht und das Engraftment und
die Myelotoxizitat mittels Vektor-markierten Stammzellen Gberpruft. Dabei kam es zu
keinerlei Stérungen oder verzdgerter Myelotoxizitat bei einem ,follow-up* Zeitraum von

zwei Jahren [110]. Da aber auch in den zitierten Studien eher wenige Patientinnen
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untersucht wurden und die Beobachtungen nicht als Zielpunkte, sondern zusatzliche
Erkenntnisse gesehen wurden, ist eine Einschétzung dieses Zusammenhanges schwierig.
In dieser Studie ist aufgrund der geringen Patientenzahl und einer fehlenden
Vergleichsgruppe dieser Befund als zuféllig zu bewerten. Es sollten sich den
randomisierten Studien tbr die Vergleiche zwischen konventioneller und HDC (siehe
unten) weitere Studien anschliessen, die gerade dieses Problem konkret untersuchen. Es
konnten weiterhin keine vermehrten oder schweren klinischen Nebenwirkungen in
Verbindung mit der HDC gebracht werden. Acht Patientinnen hatten wahrend HDC eine
Mukositis®°2 (morphinpflichtig, teilweise mit parenteraler Ernahrung), davon trat bei drei
Patientinnen diese auch wéahrend Taxolgabe auf, jedoch immer ersten Grades. Meist
hatten die Patientinnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wahrend beider Therapien,
ein Vergleich ist aufgrund der Datenlage und unterschiedlicher klinischer Auspragung

nicht maoglich.

Bei primarer Therapie des metastasierten MK sind Ansprechraten von 40% - 68% in den
letzten zehn Jahren durch unterschiedliche Zytostatika, als Mono- oder
Polychemotherapie erreicht worden [136]-[141]. Kommt es zur sekundéren
Metastasierung sind viele Patientinnen bereits vorbehandelt und die Ansprechraten liegen
meist bei 15% - 37% [77]-[82]. Sind die Patientinnen mittels HDC vortherapiert belaufen
sich die Ansprechraten bei nachfolgender palliativer Chemotherapie auf 23% - 69%.
Verglichen damit ist in der vorliegenden Studie die Ansprechrate von 28,56% eher gering.
Eine vorhergehende Behandlung kann also Nachteile mit sich bringen. Eine Studie von
Venturini et al. bei Patientinnen mit metastasiertem MK hat ergeben, dass die
Ansprechraten zwischen Patientinnen die adjuvant chemotherapiert waren signifikant
schlechter waren als bei Patientinnen mit ,First-Line” - Therapie. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass eine vorherige adjuvante Chemotherapie einen negativen Effekt auf
die Ansprechrate, das progressionsfreie- und das Gesamtiiberleben hat [142]. Um diesen
Sachverhalt differenzierter zu betrachten, sollte der Zeitabstand zwischen den Therapien
beriicksichtigt werden. In den Ergebnissen der vorliegenden Studie wird deutlich, dass ein
kurzes krankheitsfreies Intervall nach HDC zu einem guten Ansprechen fithren kann
(Abb.9). Der Vergleich ist nicht signifikant, gibt aber trotzdem Anlass zur Uberlegung fiir

die moglichen Ursachen dieses Unterschiedes.

Fur die Veranderungen in Tumorbiologie und Patientenorganismus durch die

Chemotherapie gibt es noch kein ausreichend erklarendes Modell. Das Wachstum von
Brustkrebszellen kann durch das Gompertzian Modell erklart werden, welches besagt,
dass ein Tumor umso schneller wachst, je kleiner er durch eine Therapie geworden ist,

was dann eine hohe Wachstumsrate bei héchster Dosierung bedeutet [143]. Dies wére
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eine Erklarung fur kurze Ansprechdauer nach gutem Ansprechen und damit frihem
Rezidiv nach HDC. Die Resistenzproblematik von Chemotherapien wird vor allem bei
anthrazyklinhaltigen Schemata deutlich. Die Resistenzbildung beruht auf der ,Anpassung”
der Zellentwicklung an den ,Selektionsdruck”. So ist es vorstellbar, dass innerhalb dieser
Entwicklung eine gréRere Varianz an Resistenzen entsteht. Diese kann in geringem oder
hoherem Grad ein Ansprechen auf nachfolgende Therapien verringern. Da sich die
zytotoxischen Mechanismen der jeweils verwendeten Substanzen unterscheiden und
damit auch die Resistenzentwicklung unterschiedlich verlauft, ist es prinzipiell theoretisch
sinnvoller, noch nicht beim Patienten verwendete Zytostatika einzusetzen. Ein kurzes
krankheitsfreies Intervall 1&sst auf eine unzureichende Wirkung der vorherigen
Chemotherapie schliessen, mit einigen resistenten Zellen, deren Progression durch neue

zytostatische Substanzen gut therapierbar ist.

Ein weiterer Erklarungsversuch zum Tumorverhalten ware die Vorstellung von
schlafenden Tumorzellen, die ,erweckt’ werden und durch hohe Wachstumsraten eine
hohe Resistenzrate bilden [144],[145]. Dies ware die Erklarung fur schlechte

Ansprechraten nach lange zurtickliegender Therapie.

Hinsichtlich der Patientencharakteristika sind ein langes krankheitsfreies Intervall, ein
Ansprechen auf vorherige Chemotherapien und Metastasierungsanzahl und —Orte
(Weichteilgewebe und Knochen) Pradiktoren fur ein gutes Ansprechen auf weitere
Chemotherapien [85]. Ersteres ist bei dieser Patientengruppe nicht nachvollziehbar: Auf
die vorangehende HDC hat eine Patientin nicht angesprochen, sie war bei Tandem- HDC
nach dem ersten Zyklus progredient geworden, hat dann unter Taxoltherapie jedoch ein
NC-Stadium tber 3 Monate erreicht.

Die Gruppierungen hinsichtlich Ansprechen oder Progress zeigen in den Ergebnissen
keine starke Differenz zwischen den Metastasierungsmustern (Tab.16). Progrediente
Patientinnen haben eher viszerale Metastasierung, aber es treten auch
Knochenmetastasen in dieser Gruppe haufiger auf. Die Anzahl der Metastasierungsorte
ist im Median gleich, bei Progredienz haben jedoch zwei Patientinnen jeweils vier
Metastasierungsorte. Somit ist eine Anzahl von mehr als zwei Metastasierungsorten als

schlechter Préadiktor fiir das Therapieansprechen in dieser Studie zu sehen.

Im Vergleich mit Studien die ebenfalls Taxane bei stark vorbehandelten Patientinnen
(HDC oder mindestens zwei Chemotherapien vorher) eingesetzt hatten, liegen die
Ansprechraten bei 50% - 69% [104], [82]-[84], [86]-[88]. Auffallig ist hier die erhdhte
Komplikationsrate an hdmatotoxischen Ereignissen von 25 - 37% fur dritt- und

viertgradige Leukopenien. Alle Studien wurden mit mindestens 175mg Paclitaxel oder
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Docetaxel durchgefuhrt. Dass unter Paclitaxel 135mg in dieser Studie keine Patientin
progredient wurde, steht in Widerspruch zu diesen Ergebnissen. Betrachtet man jedoch
die kumulative Dosis Uber die Gesamtdauer der Therapie, kdnnen auch hier hohe
kumulative Dosen ahnlich denen der anderen Therapien gesehen werden. Dies bedeutet,
dass eine ausreichend hohe Kumulativdosis auch bei geringen Einzeldosen erreicht
werden kann und damit zum Ansprechen fiihrt. Hier tritt eine in vitro gewonnene
Erkenntnis zu Tage. Wenn die Expositionsdauer gegentiber den Taxanen in Zelllinien
verlangert wurde, war der zytotoxische Effekt groRer, als bei erhdhter Einzeldosierung
[62]. Dies bedeutet fir die praktische Anwendung, es kann bei unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, vor allem hamatotoxischen Wirkungen auf eine Dosiserh6hung

verzichtet werden, ohne dem Nachteil einer geringeren Effektivitdt ausgesetzt zu sein.

Zudem sieht man, dass ein Ansprechen der Therapie haufiger mit hamatotoxischen
Ereignissen einhergeht. Oder anders gesagt, dass Patienten die hAmatotoxische
Wirkungen innerhalb der ersten beiden Zyklen erleiden, eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur ein Ansprechen auf die Therapie haben. Dies kdonnte einer durch die Therapie
verursachten Gesamtwirkung im Organismus gleichgesetzt werden, die sowohl Wirkung
als auch Nebenwirkung verursacht. Dies wurde in der randomisierten BMS 48 — Studie
beim Vergleich der Dosierungen fir Paclitaxel ebenso beobachtet. Sowohl Ansprechen,
Gesamtuberleben und Progressionsfreies Intervall, als auch die Quote der Neutropenien

war bei Dosierung mit 175mg (vs 135mg) erhght [73].

Das mediane Gesamtiberleben nach Taxoltherapie betrug 11,6 Monate. In vergleich-
baren Studien mit palliativer Chemotherapie nach Riickfall nach HDC liegt das
Gesamtuberleben bei 10 — 16 Monaten [101]-[105]. Da ein geringeres Ansprechen auf die
Therapie als prognostischer Faktor fir das Gesamtiiberleben gilt, ist es nicht

Uberraschend, dass die Studie hier im Vergleich ebenfalls eher im unteren Bereich liegt.

Wenn man die anerkannten Prognosefaktoren der Risikoabschatzung priméarer
Erkrankung betrachtet, erkennt man in diesem Kollektiv, dass es hier zu Verschiebungen
kommen kann. Die nachfolgenden Betrachtungen sind jedoch unter dem Aspekt einer
geringen statistischen Signifikanz zu sehen, die bei geringer Patientenzahl gegeben ist.
Sehr junge oder altere Patientinnen haben eine schlechtere Prognose als Patientinnen im
mittleren Alter. Im Vergleich zweier Kollektive die anhand des Altersmedian gebildet
wurden, ergab sich kein mef3barer Unterschied (Abb. 11). Bei positiven
Hormonrezeptoren ist eine bessere Prognose gegeben. Dies deutet sich auch in dieser
Studie an, da der Kurvenverlauf dieser Patientengruppe gtinstiger ist (Abb. 12). Vergleicht
man die Stadien der Erkrankung scheinen in dieser Studie die prognostisch

ungunstigeren héheren Stadien ein besseres Gesamtiberleben zu erreichen (Abb. 13).
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Dies ware nur unter der Vorraussetzung zu erklaren, dass ein héheres Stadium immer
eine aggressivere und konsequentere Therapie zur Folge hat, wahrend eine lokale
Behandlung den systemischen Charakter der Erkrankung nicht ausreichend erfasst.
Wahrend die Ansprechraten darauf hinweisen, dass die Anzahl an Metastasierungsorten
einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben (Tabelle 14), kann dies bei Darstellung
des Gesamtlberlebens im Vergleich weder graphisch noch statistisch dargelegt werden.
In den Krankheitsverlaufen wird jedoch deutlich, dass die Therapie durch dissoziiertes
Ansprechen erheblich schwieriger zu steuern ist und sich damit Nachteile fir die Patientin
ergeben. Ebenfalls ohne signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben scheint eine
viszerale Beteiligung zu sein (Abb. 15). Dieser wurde jedoch schon in vielen Studien
gesehen, so dass sich hier die geringe statistische Aussagekraft bei dieser Patientenzahl
widerspiegelt [158-159].

Beim Ereignisfreien Uberleben deutet sich ebenfalls eine Bestatigung der guten Prognose
bei Hormonrezeptor positiven Tumoren an (Abb. 19). Auch hier scheinen hohere Stadien

der Tumorerkrankung ein besseres Uberleben zu assoziieren (Abb. 20).

5.3. Direkter Vergleich mit ahnlichen Studien

Zwei Studien eignen sich sehr gut zum direkten Vergleich mit den vorliegenden

Ergebnissen.

-Martin et al. fUhrten eine Studie mit 34 Frauen mit metastasiertem MK durch, welche
nach Hochdosischemotherapie weiter progredient waren. 28 Patientinnen waren adjuvant
chemotherapeutisch, 21 endokrin und 17 mittels Radiatio bereits vorbehandelt. Welche
Indikation zur HDC fiuihrte wird nicht genannt. Es wurden das STAMP-V Regime bei 12
Patientinnen und CTC plus Mitoxantrone bei 20 Patientinnen angewendet. 2 Patientinnen
erhielten DICEP (Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin). Die in dieser Phase Il Studie
gepriften Substanzen waren Methotrexat, Uracil, Tegafur und Leucovorin (MUL). Diese
Kombinationschemotherapie war die erste palliative Therapie nach HDC. Die Patientinnen
hatten ein medianes Intervall von 11 Monaten zwischen den beiden Therapien. Nach
HDC erreichten 11 eine CR, 19 eine PR und 4 hatten ein NC Stadium. Die Verteilung der
Anzahl an Metastasierungsorten betrug jeweils ungeféhr ein Drittel fir 1, 2 oder 3 — Orte.
Es Uberwog mit 25 Patientinnen der Anteil an viszeraler Metastasierung. Altersverteilung
und Allgemeinzustand der Patientinnen war ahnlich dem in dieser Studie betrachteten
Patientenkollektiv. Wahrend palliativer Therapie konnten 2 CR sowie 11 PR erreicht
werden, was einer RR von 38% entspricht. Von 7 Patientinnen mit NC hielten 4 dieses

Stadium fir langer als 6 Monate. Die klinische Benefit Rate entspricht somit 50%. Bei
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Nachbeobachtung nach 52 Monaten waren alle Patientinnen progredient und 26
verstorben. Die mediane Zeit bis zum Progress betrug 5,5 Monate. Das mediane

Gesamtuberleben lag bei 11 Monaten.

Auch wenn die Gesamtansprechrate der MUL-Studie hoher liegt (38% vs 28%), so sind
doch die klinische Benefit Rate (50% vs 64%), TTP (5,5 vs 5,5 Monate) und OS (11,0 vs
11,6 Monate) der Taxol-Studie gleichwertig. Ein dann betrachtet relativ schlechteres
Gesamtuberleben nach gutem Ansprechen bei MUL kénnte daran liegen, dass es sich bei
den Respondern um die adjuvant vorbehandelten Patientinnen handelt, welche aufgrund
der Resistenzlage schneller progredient wurden. Die Ergebnisse der Studie stellen nicht
dar, fur welchen Zeitraum die erreichten Remissionen angehalten haben. Es kdnnte sich
aufgrund der kleinen Fallzahlen um einen statistischen Irrtum handeln. Es kdnnte auch
bedeuten, dass die beiden Schemata hinsichtlich lhrer Wirkung bei schwerst

vorbehandelten Patientinnen gleichwertig sind.

Es erscheint sinnvoll, der klinischen Benefit-Rate mehr Bedeutung einzurdumen bzw.
ihren Stellenwert im Zusammenhang mit den Zielen der palliativen Chemotherapie zu

Uberprufen.

Hinsichtlich der Anwendung hat das MUL Schema den Vorteil, die Patienten nicht zu
hospitalisieren. Bei einem 21 Tage Zyklus wurde Methotrexat jeweils am Tag 1
intramuskul&r verabreicht und alle weiteren Substanzen oral an den Tagen 2 bis 20
eingenommen. Die schlechten Venenverhéltnisse der vorbehandelten Patientinnen stellen
somit weder ein Hindernis noch eine Infektionsgefahr, die letztendlich in der Anlage eines
ZVK oder Ports gipfelt, dar. Zambelli et al fihrten eine Studie mit 5-FU und Vinorelbin i.v.
durch, beider in 56% der Félle ein zentralvendser Zugang notig war. Die dadurch

entstandenen Komplikationen waren jedoch gut zu beherrschen [101].

Auch wenn es wahrend der intravendsen Anwendung von Taxol, 5-FU und Leucovorin
kaum zu Schwierigkeiten gekommen ist (eine Phlebitis), wurde aufgrund schlechter

Venenverhéltnisse bei wenigen Patientinnen vor Therapiebeginn ein Port implantiert.

Das Toxizitatsprofil von MUL zeigt im h&matologischen Bereich geringe Nebenwirkung,
wobei hier am haufigsten Neutropenien (°I-1ll) auftraten. Klinisch standen Enteritis und
Diarrhoe, sowie Ubelkeit und Erbrechen als schwerwiegende Komplikationen im
Vordergrund. Die Autoren sprechen hier von einer bei den ,meisten Patienten gut
managebaren Toxizitat“. Auch wenn fir den Arzt die hdmatotoxischen Wirkungen im
Vordergrund stehen, da sie zu fulminanter Sepsis und Tod fuhren kénnen, hat die
Belastung des Patienten durch klinische Nebenwirkungen der Therapie individuell

betrachtet einen héheren Stellenwert. Wenn sich wie im Vergleich dieser Studie mit
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unserer zeigt, dass die Hauptendpunkte tibereinstimmen, sollte zusatzlich die Belastung
des Patienten wahrend der Therapie und damit die Lebensqualitat berticksichtigt werden.
Es ist davon auszugehen, dass ein Patient der mehrfach am Tag erbricht oder Durchfall
hat, das Haus nicht verlassen kann und bliche Tagesaktivitaten einschrénken muf3.
Nattrlich ist auch die Dauer der jeweiligen Episoden ausschlaggebend fiir das Befinden

des Patienten.

Die Auswirkungen des toxische Profils in der Taxolstudie sind vor allem hamatologischer
Art. Die Patientinnen erlitten auch bei zweit-und drittgradiger Neutropenie (nach WHO)
keine Infektionen. Eine Patientin erlitt eine drittgradige Arthralgie (Gliederschmerzen)
sowie Grippegefuhl und leichtgradiges Fieber. Sonstige klinische Nebenwirkungen der

Therapie, ausser starker Alopezie bei allen Patientinnen, waren immer leichtgradig.

Das Auftreten von hohergradigen Neutropenien wird besonders haufig bei Taxan-haltigen
Chemotherapien beobachtet. Die Angaben betragen zwischen 4% - 37% (Ereignisse zur
Gesamtanzahl der Patienten) je nach Studie. Bei Verwendung von Docetaxel oder
Paclitaxel in Kombination mit anderen Substanzen sind besonders hohe Raten an
Myelotoxizitat (25% - 37%) zu verzeichnen [74], [109], [111]. In der durchgefiihrten Studie
mit Taxol, 5-FU und Leucovorin betragt diese Rate 18,75% (3 von 16 Patientinnen) und

zeigt somit ein sehr gutes myelotoxisches Nebenwirkungsprofil.

Die zweite, gut vergleichbare, Studie wurde von Jakob et al. durchgefihrt. Hier wurden 14
Patientinnen mit metastasiertem MK nach Ruckfall bei HDC mit Capecitabine behandelt.
Die vorangegangene HDC war adjuvant oder nach Metastasierung erfolgt, und
Capecitabine war die erste palliative Chemotherapie. Nach Studienprotokoll wurden sechs
Woaochen nach Therapiebeginn (2 Zyklen) die Ansprechraten tberpriift. Hierbei zeigten
sich 1 komplette Remission und 5 Partielle Remissionen, was einer Gesamtansprechrate
von 42,9% entspricht. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 7,2 Monate.
Zusatzlich erlangten 2 weitere Patientinnen ein NC Stadium, welches unter Therapie noch
mindestens 12 Wochen anhielt. Die dadurch erreichte klinische Benefit-Rate betragt
57,1%. Die mediane Progressionsfreie Zeit wird mit 2,8 Monaten angegeben, Uber das
Gesamtuberleben konnte zum Zeitpunkt der Veréffentlichung keine Aussage gemacht
werden, da sechs Patienten verstorben waren. Der Follow-up des nachsten Patienten
liegt 14,4 Monate nach Beginn der Therapie, so dass dieser Zeitraum als medianes
Gesamtuberleben angenommen werden kann. Alle Ergebnisse dieser Studie liegen
gering Uber den mit Taxol erreichten Effektivitdtsdaten. Die Patientinnen waren auch hier
mit einer in ihrer vorherigen Behandlung nie verwendeten Substanz therapiert worden.
Dies ist ein moglicher Grund fir ein erfolgreiches Ansprechen. Weder die Induktions-

noch die HDC wurden mit 5-FU durchgefiihrt. Somit kann man von einer fir die Substanz
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resistenzfreien Tumormasse bei den Patienten ausgehen. Bei der untersuchten
Kombinationstherapie mit Taxol verhalt es sich ebenso, was ein Grund fur die

kongruenten Ergebnisse sein kann.

Die Ansprechraten sind nachweislich auch von der Lokalisation der Metastasen abh&ngig.
So werden bessere Ansprechraten bei Haut und Weichteilgeweben erreicht, als in
anderen Organen [21]. Die Gesamtanzahl dieser Metastasierungsart ist in beiden Studien

gleich.

In den meisten veréffentlichten Studien werden die Ergebnisse kaum auf die jeweiligen
Metastasierungsorte bezogen. Dies ist bei kleinen Fallzahlen statistisch auch nicht
aussagekraftig, konnte jedoch einen Hinweis auf gewebstypische Unterschiede geben,
die eine weitere Therapieentscheidung bedingen. Als Beispiel méchte ich eine
Untersuchung von Emi et al. geben, die gezeigt hat, dass Patienten mit HER2-
Uberexpression vermehrt viszerale Metastasen besonders in Lunge und Leber aufweisen
[22]. Zudem sollte auch nicht ausser Acht gelassen werden, dass sich die
Tumoreigenschaften wie Hormonstatus wahrend des Krankheitsverlaufes ver&ndern
kénnen. Dies zeigt sich in der Taxol-Studie an einem Fall, in welchem initial die
Hormonrezeptoren negativ waren, bei cutaner Metastasierung bioptisch die Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren positiv nachgewiesen wurden, und die Tamoxifentherapie zu

kompletter Remission fihrte.

Vergleicht man das Toxizitatsspektrum der beiden Therapien, wird deutlich dass
Capecitabine vor allem im klinischen Bereich Nebenwirkungen aufweist. 50% der
Patienten litten unter schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, meist
Hand-Fuss-Krankheit, aber auch Schwindel, Durchfall, Ubelkeit und Fieber. Haufiger trat
auch Mukositis auf, jedoch nicht schwerwiegend. Die hamatologischen Ereignisse waren
insgesamt selten und waren in einem Fall bei drittgradiger Leukopenie mit Fieber
verbunden. Somit sind beide Therapien im Rahmen ihres jeweiligen Toxizitatsprofils gut

vertraglich und die unerwiinschten Wirkungen gut beherrschbar.

Bei Anwendung von Capecitabine besteht wiederum der Vorteil der oralen Einnahme und
damit eine in der palliativen Situation einfachen Verwendung fir den ambulanten Bereich.
Es wurde zusétzlich in sechswdchigem Abstand die Lebensqualitat mittels EORTC QLQ
C30 Fragebogen erhoben. Hier zeigte sich in 6 der 12 beurteilbaren Falle eine
Verbesserung des Punktewertes um 20%. Inwiefern dies ein gutes Ergebnis im Vergleich
zu anderen palliativen Therapien ist, kann bei der momentanen Datenlage nicht beurteilt

werden.
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5.4. Stellenwert der HDC bei Hochrisikopatientinnen und metastasiertem
Mammakarzinom

Patientinnen mit hochnodalem Stadium und inflammatorischem Mammakarzinom werden
als Hochrisikopatientinnen behandelt, da sich in ihrer Behandlung die tblichen
Chemotherapieschemata als unzureichend herausgestellt haben. Somit wurde in dieser
Gruppe eine verstarkte Dosierung bisher bekannter Schemata und der Einsatz neuer
Substanzen ein besonderes Ziel. Hierbei ergibt sich jedoch das Problem der damit
einhergehenden hdheren Toxizitat im hAmatologischen und nicht-hamatologischen
Bereich. Um dieser vorzubeugen wurde die periphere Applikation vorher entnommener
Stammzellen im Konzept der HDC verankert. Die autologe PBSCT (peripheral blood stem
cell transfusion) wird hier zunehmend das Verfahren der Wahl, vor allem bei Patienten
ohne Knochenmarkskarzinose. [24], [26], [37], [39], [40].

In mehreren Studien erreichte die HDC bei dieser Patientengruppe Ansprechraten die
unerwartet hoch ausfielen. Es sind Gesamtansprechraten von 54-100% beschrieben,
davon bis zu 80% komplette Remissionen. Die Dauer der Remissionen wurde sehr
unterschiedlich beschrieben, von 50% Remissionen unter einem Jahr, 88% erhaltenen
Remission nach 2 Jahren, 57% nach 4 Jahren, bis 72% krankheitsfreiem Uberleben nach
11 Jahren. [32], [38], [40], [39], [31]. Da es jedoch nicht immer statistisch aussagekréftige
Patientenzahlen und auch sehr heterogene Chemotherapieschemata waren, konnte man
lediglich die Wirksamkeit der Therapie erkennen, jedoch nicht ihren tatsachlichen Benefit
im Gesamtkonzept nachweisen. Weiterfihrende Phase 1lI-Studien haben das Ziel, die
HDC mit konventionellen Chemotherapien bei dieser Patientengruppe zu vergleichen [33-
35], [57], [58]. Mit Blick auf diese Studien sind mehrere Punkte aufféllig. Die
.konventionellen* Chemotherapien entsprechen dabei nicht immer wirklich
konventionellen Dosierungen. So hat eine Studie von Bergh et al die HDC gegen FEC
verglichen, wobei die kumulative Dosis der konventionellen Chemotherapie die der HDC
noch Uberstieg. Es traten hier im ,konventionellen* Arm starke myelotoxische
Nebenwirkungen auf, sowie zwei therapiebezogene Todesfalle unter HDC. Wird dieser
Dosisaspekt beriicksichtigt, zeigt sich durchweg die Uberlegenheit der HDC hinsichtlich
Ansprechen, progressionsfreiem Intervall und Gesamtiberleben [36]. Peters et al. [41]
konnten bei einer groRen Patientenzahl und einem Nachbeobachtungszeitraum von Uber
sieben Jahren keinen Uberlebensvorteil der HDC feststellen. Jedoch ist auffallig, dass der
konventionelle Arm mit einer hoheren Dosis und G-CSF-Gabe verabreicht wurde. Jeder
der beiden Therapiearme zeigte Uberdurchschnittlich gute Riickfallquoten. Hier entsteht

ebenso die Frage, ob die erhdhte Dosierung im konventionellen Arm den eigentlichen
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Effekt der HDC verschleiert hat. Jedoch sind die therapiebezogene Todesfélle in der HDC
— Gruppe ein deutliches Zeichen fir die Toxizitat der Therapie. In Phase-llI-Studien tber
konventionelle und hochdosierte Chemotherapien sollten Modifikationen der Dosierungs-
und Applikationsschemata zusétzlich untersucht werden. Dies lasst sich an einer von Nitz
et al. [154] durchgefiihrten Studie nachvollziehen. Es wurden bei Hochrisikopatientinnen
mit MK eine Tandem-HDC nach kurzer Induktionstherapie mit einer hochfrequent
applizierten Standardchemotherapie verglichen. Die HDC — behandelten Patientinnnen
zeigten ein signifikant besseres Ereignisfreies- und Gesamt-Uberleben. Die deutlichen
Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen, um solche
Patientengruppen herauszufiltern, welche am meisten von einer bestimmten Therapie
profitieren. Ebenso kann ein Vergleich der Applikationsart der Hochdosischemotherapie
weitere Differenzierung bringen. So zeigt die Auswertung des Vergleichs von Tandem mit
Single- Hochdosischemotherapie fir chemosensible metastasierte Mammakarzinome
einen Vorteil der wiederholten Applikation hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens.
Dennoch ist das Gesamtiiberleben, auch vor dem Hintergrund einer meRRbar erhdhten
Toxizitat, geringer fur diese Patientengruppe [160]. Der nachste aufféllige Punkt betrifft die
Nachbeobachtungszeitrdume. Wie Metaanalysen zeigen, sind ausreichend lange
Nachbeobachtungen nétig um deutliche Effekte der HDC bei Patientinnen mit MK zu
zeigen [36], [153]. Hier stehen bei vielen Studien noch Ergebnisse, die einen Trend fir
den Benefit einer HDC zeigen, aus [155]. Weiterhin wird deutlich, dass zwischen
Hochrisikopatientinnen und jenen mit metastasiertem MK unterschieden werden muf3. In
einer Metaanalyse jedoch wurden die Patientengruppen isoliert betrachtet [153]. Hierbei
wird deutlich, dass die Gruppe der Hochrisikopatientinnen nach HDC ein erhdhtes
krankheitsfreies Uberleben, und bei ausreichend langem Nachbeobachtungszeitraum
auch ein erhdhtes Gesamtiiberleben, im Vergleich zur Gruppe konventionell therapierter
Patientinnen hatte. Die Gruppe der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
nach HDC hatte zur Vergleichsgruppe ein statistisch signifikant besseres ereignisfreies
Uberleben, profitierte jedoch nicht hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Die
Nachbeobachtungszeitrdume lagen zwischen 1,2 und 6,3 Jahren und die Patientenzahlen
zwischen 61 und 223. Somit ist unklar, ob ein Vorteil durch HDC bei grof3erer statistischer
Aussagekraft gegeben ware. Die toxisch bedingten Todesfélle waren in der HDC-Gruppe
beim metastasierten Mammakarzinom deutlich hoher, als in der konventionell therapierten
Vergleichsgruppe. Die differenzierte Untersuchung dieser Patientengruppen ist
notwendig, da es sich im Hochrisikofall um ein erhdhtes Risiko hinsichtlich einer
systemischen Ausbreitung und damit verschlechterter Prognose handelt, wahrend beim
metstasierten MK eine systemische Erkrankung bereits vorhanden ist. Somit besteht

bereits eine palliative Situation, die vor allem Uberlegungen eines zumutbaren
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Toxizitatsprofils einer Therapie beinhaltet. Eine weitere Differenzierung der
Patientengruppen, die von einer HDC profitieren, kann anhand pradiktiver Faktoren
vorgenommen werden. Dies sollte vor allem im Rahmen von Phase-Ill Studien
geschehen, da hier der direkte Vergleich der unterschiedlichen Therapien erfolgen kann.
Kréger et al. [156] untersuchten bei Patientinnen einer randomisierten Vergleichsstudie
das Tumorgewebe auf mehrere immunhistochemische Faktoren. Dabei war HER2/neu-
Nachweis ein negativer und Bcl2-Nachweis ein positiver prognostischer Faktor fir das
ereignisfreie Uberleben. Bei multivariater Analyse waren p53- und Bcl2-Nachweis
assoziiert mit einem besseren ereignisfreien Uberleben. In der Analyse des préadiktiven
Effekts der Faktoren zeigte sich ein Zusammenhang zwischen p53 und der Behandlung.
Diese war positiv mit der HDC und negativ mit der konventionellen Chemotherapie
verknipft. Patienten mit positivem p53-Nachweis scheinen von einer HDC mehr zu
profitieren, als von einer Standardchemotherapie und umgekehrt. Hensel et al [157]
fuhrten eine &hnliche Untersuchung durch, jedoch bei einarmigem Therapieregime.
Hierbei zeigte p53 eine negative Pradiktion fir das Gesamtiiberleben bei HDC-Therapie
und die Autoren empfehlen bei Fehlen dieses immunhistochemischen Faktors die HDC.
Ob die Patienten jedoch von einer konventionellen Chemotherapie weniger profitieren

wiurden, wird hieraus nicht ersichtlich.

Die behandlungsassoziierten Mortalitéatsraten der HDC konnten im Lauf der Jahre stark
gesenkt werden, so dass hier bei Nachweis eines besseren Outcome der Patienten, eine
profitable Therapieoption entsteht. Hier sollte jedoch beachtet werden, dass nur unter

klinischem Studiendesign ein ausgewogenes Verhaltnis entsteht.

Es stellt sich deshalb die Frage, ob anschliel3ende, notwendige Therapien eine
schwerwiegendere Komplikationen mit sich bringen, die sich zum Nachteil der Patientin
auswirken. Hierbei zeigte sich in der Taxol-Studie eine geringere Hamatotoxizitat als
erwartet und auch klinische Nebenwirkungen waren gut therapierbar und fihrten nicht
zum Abbruch der Therapie. Dieses Ergebnis wird durch die bereits ausfuhrlich
diskutierten Chemotherapie - Studien und auch bei Bestrahlungen, die nach

Hochdosischemotherapien durchgefuhrt wurden, bestétigt [54].

Noch wird die Datenlage als nicht ausreichend, und vor allem nicht einheitlich bewertet,
als dass generelle Empfehlungen erfolgen konnten. Zudem betonen die Autoren, dass die
Durchftihrung der Hochdosischemotherapie nur im Rahmen kontrollierter klinischer
Studien erfolgen soll. Vor allem die Lebensqualitat und Nebenwirkungen, die mit der
Therapie verbunden sind, jedoch auch kosteneffektive Uberlegungen fiihren zu diesem
Aufruf. [35], [42], [43], [114].
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Aus meiner Sicht ist die Anwendung einer Hochdosischemotherapie bei
Hochrisikopatientinnen aus der momentanen Studienlage heraus nicht als Hindernis fr
nachfolgende Therapien zu sehen. Beim metastasierten Mammakarzinom sollte die
Indikationsstellung fur die HDC strengen Auswahlkriterien entsprechen. Den vorhandenen
Prognose- und Préadiktorfaktoren folgend sollte bei den Patientinnen eine Abwagung von
Nutzen und Risiko noch besser stattfinden. Die Zielsetzung sollte um Kriterien der
palliativen Situation erweitert werden. Die Zeit ohne Symptome und Toxizitat (,TWIST"),
sowie standardisierte Erhebung der Lebensqualiat konnten hier weitere
Beobachtungspunkte sein. Insbesondere nach einem langeren Zeitraum nach HDC kann
sich die Lebensqualitit verbessern und die Hauptbeschwerden zum
Nachbeobachtungszeitpunkt sind meist nicht therapiebezogen [114]. Dies zeigt, dass die
HDC als Option bei gegebener Indikation fir Mammakarzinompatientinnen als

Therapieform mit akzeptablen unerwiinschten Auswirkungen anwendbar ist.
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5.5. Aspekte der Lebensqualitat

Die Bewertung der Lebensqualitat rickt fur dieses Patientenkollektiv zusehens in den
Vordergrund. Viele Autoren betonen, wie wichtig die Beurteilung der Lebensqualitat im
Rahmen einer palliativen Chemotherapie ist [75], [63], [103], [104]. Um den Wert der
Therapie richtig zu bemessen sind die Ansprechraten alleine nicht aussagekraftig genug.
In einer Studie von Geels et al. wird deutlich, dass nicht alle Symptomkomplexe der
Patienten mit einem guten Ansprechen korrelieren [94]. So kdnnen haufig nur
tumorbezogene Symptome wie Schmerz oder Luftnot durch die Regression gebessert
werden, wahrend z.B. Schlaf-bezogene Stérungen nicht verbessert werden. Es gibt bisher
keine einheitliche Empfehlung zur Erhebung der Lebensqualitat. Ein méogliches
standardisiertes Verfahren ist der EORTC QLQ C30 — Fragebogen, der die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit Schwerpunkt auf Symptomen und Funktionen
des Patienten erhebt [115]. In der vorliegenden Studie wurde die Lebensqualitét nicht
systematisch untersucht. Die Therapieverlaufe kdnnen jedoch einen Eindruck tber die
Akzeptanz der Therapie durch die Patientinnen vermitteln. So wurde lediglich in einem
Fall auf personlichen Wunsch die Therapie unterbrochen, ohne dass Toxizitat oder
Progression eingetreten waren. Nach einem Intervall von 8 Wochen wurde die Therapie
wieder aufgenommen. In einem weiteren Fall wurde die Therapie auf eigenen Wunsch
abgebrochen, eine Ursache hierfir ist nicht bekannt. Somit wurde in keinem Fall die
Therapie aus Griinden einer eingeschrankten Lebensqualitat beendet. Dieses Ergebnis
ist nicht verwunderlich, wenn man eine Studie von Detmar et al. [113] vergleicht. Hier
wurde die Rolle der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei Therapieentscheidungen
im palliativen Setting untersucht. Die untersuchten Patienten hatten Tumorerkrankungen
der Brust, des Gastrointestinaltraktes, und anderen Organsystemen. Die Lebensqualitat
wurde erfasst, indem nach jeweils nach einem Gesprach zwischen Arzt und Patient eine
standartisierte Einschatzung der Lebensqualitat durch den Arzt erfolgte. Die Gesprache
fanden in vier Sitzungen statt und wurden auf die in den jeweiligen Zeitrdumen
stattfindenen Therapieentscheidungen und ihre Ursachen bezogen. Hierbei wurde
deutlich, dass die Lebensqualitat fir Patienten bei erster Chemotherapie weder fir die
Modifikation (hier war die Toxizitat ausschlaggebend) noch fur das Beenden der Therapie
(h&aufigste Ursache war hier Tumorprogress) ursachlich war. Etwas anders verhielt es sich
in der Gruppe, die bereits chemotherapiert waren. Hier war die Lebensqualitat haufiger
ein ursachlicher Faktor fir eine Therapiemodifikation. Bei Patienten mit stark
beeintrachtigter Lebensqualitat wurde keine Therapie abgebrochen, wenn nicht Toxizitat
oder Progress es nétig machten. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die

Lebensqualitat keine therapieentscheidende Stellung fur palliative Situationen einnimmt.
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Fur viele Patienten steht auch im palliativen Setting die Verlangerung der Lebenszeit,
auch in geringem Umfang, im Vordergrund. Sie sind bereit auch starke Nebenwirkungen
einer Therapie dafiir zu akzeptieren [116]. Leider ist es noch nicht tblich bei jeglicher
palliativer Chemotherapie standardisiert die Lebensqualitéat zu dokumentieren. Dies hatte
als einer der Hauptzielpunkte in dieser speziellen Therapiesituation sicherlich einen
weitreichenden Einfluss auf die angewandten Konzepte. Da es noch keinen anerkannten,
einfach und zeiteffektiven Fragenkatalog zu diesem Therapiebereich gibt, ist es schwierig
hier eine befriedigende Ldsung zu finden, zumal das zu dokumentierende Arbeitspensum
der Arzte zunimmt und alle nicht unbedingt notwendigen Dokumentationen

verstandlicherweise vermieden werden.

Da es keine Studien zum Vergleich mit bestmaéglicher palliativer Versorgung gibt, bleibt
weiterhin unklar, ob eine palliative Chemotherapie das Gesamtiberleben verlangert. Sieht
man die zu dieser Fragestellung durchgefiihrten Studien beim Bronchialkarzinom und
gastrointestinalen Tumoren, erscheint es wenig sinnvoll fir das MK noch solche
durchzufiihren. Eindeutig sieht man den Vorteil der Chemotherapien hinsichtlich des
Gesamtuberlebens und auch fiir die Lebensqualitat. Im Vorfeld erscheint es jedoch
wichtig, den Patienten eine Ubersicht tiber die verschiedenen Therapieoptionen zu geben,

da sie davon subjektiv sehr profitieren [95]-[100].
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6. Zusammenfassung

Paclitaxel hat sich in einer Kombinationstherapie mit 5-FU und Leucovorin als wirksam
und gering toxisch bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom nach Ruickfall
nach HDC erwiesen. Vor allem die spezifisch in dieser Situation zu erwartende
Myelotoxizitdt war unerwartet niedrig. Die Substanz kann gut im palliativen
Therapierahmen appliziert werden. Sie erfillt die Anforderungen einer tumorreduktiven,

Lebensqualitat erhaltenden und gering toxischen, palliativen Chemotherapie.

Es lasst sich feststellen, dass bei der Durchfiihrung randomisierter Studien zur palliativen
Chemotherapie nach Ruickfall nach Hochdosischemotherapie aufgrund der speziellen
Situation meist nur geringe Fallzahlen erreicht werden kénnen. Dennoch sieht man
eindeutige, gute Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitat und Toxizitat palliativer

Chemotherapien in diesen Studien.

Vor dem Hintergrund weiterer Studien, die schwer vorbehandelte Patientinnen untersucht
haben, wird deutlich, dass der Einsatz aggressiver Therapien einen Vorteil an
Lebensqualitat und Uberleben mit sich bringt. Die Risiken der Therapie stehen in einem

annehmbaren Verhaltnis zu den gewonnenen Vorteilen .

In der palliativen Therapiesituation missen weiterhin individuelle Therapiekonzepte
verfolgt werden. Dabei sollten wenn méglich randomisierte Studien diese Konzepte
Uberwachen und bewerten. So kdnnen Vor- und Nachteile der Therapien und ihre
Auswirkungen auf die Erkrankung und die Patientensituation erortert werden. Die
Zielpunkte dieser Therapiekonzepte sollten erweitert werden, um der palliativen
Therapiesituation gerecht zu werden, und immer von dem Versuch einer standardisierten
Lebensqualitatseinschatzung begleitet werden. Es ist nétig, Therapieentscheidungen
immer ausfuhrlich mit dem Patienten zu besprechen und ihm unterschiedliche Wege in

dieser Situation aufzuzeigen.
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9. Anhang

Wirkstoffgruppe der Taxane:

Dosierung bei Monotherapie:

Paclitaxel 175mg/m2 i.v. als 3-h —Infusion alle 3 Wochen
Evt. Auch 80-100mg/m2 jede Woche

Docetaxel 100mg/mz2 i.v. als 1-h-Infusion alle 3 wochen
Evt. Auch 30-40mg/m2 jede Woche

Obligat Pramedikation bei der Behandlung mit Taxanen:

Paclitaxel Dexamethason(Fortecortin) 20mg i.v.30 min vor Chemotherapie
H1-Antagonist/Clemastin (Tavegil) 2mg i.v. 30 min vor Chemotherapie
H2-Antagonist/Cimetidin (Tagamet) 400mg i.v.

Oder Ranitidin (Zantic) 300mg i.v. jeweils 30 min v.CT

Docetaxel Dexamethason (Fortecortin) 2x 8 mg p.o./ i.v. tgl fur 3 Tage,

beginnend am Tag vor der CT

ECOG-Status:

Zustand des Patienten ECOG-Skala
Normale Leistungsféahigkeit 0
Ambulante Betreuung, leichte Arbeiten mdglich 1

Weniger als 50% am Tage bettlagrig, Selbstversorgung méglich,
aber nicht arbeitsfahig 2

w

Mehr als 50% am Tage bettlagerig, begrenzte Selbstversorgung noch maglich

Standig bettlagrig 4
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Staging nach UICC (Union International Contre le Cancer) /TNM-Klassifikation:

uUiCC TNM

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA TO N! MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadium IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Stadium I1B T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T | Jedes N M1
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PATIENTENREGISTRIERUNG

Bitte faxen an:

ANGABEN ZUR PATIENTIN

Patienteninitialen
Geburtsdatum
Korpergewicht (Kilogramm)

KorpergroBe (Zentimeter)

Datum der Hochdosis-Chemotherapie

Hochdosis-Regime
Datum des Rezidivs

Lokalisation des Rezidivs

Schriftliche Einverstandniserklarung liegt vor

Kreatinin > 2,0 mg/dl
Leukozyten > 2 /nl
Thrombozyten < 100 /nl
Zeichen der Herzinsuffizienz

Krankenhaus

Behandelnde(r) Arztin / Arzt

Datum

Dr. N. Kroger

Knochenmarktransplantation
Medizinische Klinik
Universitatskrankenhaus Eppendorf

Martinistralle 52
20251 Hamburg

Telefon: 040/ 42803 - 48 50
Telefax: 040 / 42803 - 37 95

L4 LJLd

L4 LJLd

L1 L

I oy oy W

LI 1 L

LI 1 L

I oy oy W

L4 LJLd

I oy oy W

Leber Lunge Pleura
[] []
Knochenmark Haut Lymphknoten
[] []
Sonstige | |
Ll
Ja L] Nein [
Ja L] Nein [
Ja L] Nein [
Ja L] Nein [
Ja L] Nein [

A | I ) ) A T Oy
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Patienteninitialen Ll L
ANGABEN ZUM 1. ZYKLUS

Datum des 1. Zyklus LIl Ll e L L L

Protokollgeméafie Dosis Ja Nein
[] []
Falls nein, welche Dosis? Taxol mg/m? | |
5-Fluorouracil mg/m? | |
Folinsdure mg/m? | |

Begriindung der Dosisabweichung | |
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1. ZYKLUS - TOXIZITATSERFASSUNG NACH NCI COMMON TOXICITY CRITERIA (entsprechendes bitte ankreuzen)
ToxiciTy GRADE O GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
WBC O ]|>40 [ ([30-39 [d1]20-29 [J]10-19 <10
PLT [J | WNL [ | 75,0 - normal [ [50,0-749 [1 |250-49,9 [ | <250
Hgb [J | WNL [ | 10,0 - normal [11]8,0-99 [1]65-79 O | <65
Granulocytes / Bands (=20 d([15-19 d[10-14 [J1]05-09 [ |<05
Lymphocytes O =220 d([15-19 d[10-14 d(o05-09 O ([<o5
Hemorrhage (clinical) [ | none [ | mild, no transfusion [ | gross, 1-2 units transfusions per [ | gross, 3-4 units transfusion per [ | massive, > 4 units transfusion per
episode episode episode
Infection O | none O | mild O | moderate O | severe O | life-threatening
Nausea [ | none [ | able to eat reasonable intake [ | intake significantly decreased but | [J | no significant intake O |-
can eat
Vomiting [ | none [ | 1 episode in 24 hours [ | 2-5 episodes in 24 hours [ | 6-10 episodes in 24 hours [0 | > 10 episodes in 24 hours, or
requiring parenteral support
Diarrhea [ | none [ [ increase of 2-3 stools/day over [ | increase of 4-6 stools/day, or [ [ increase of 7-9 stools/day, or O | increase of > 10 stools/day, or
pre-Rx nocturnal stools, or moderate incontinence, or severe crampin grossly bloody diarrhea, or need
cramping parenteral support
Stomatitis [ | none [ | painless ulcers, erythema, or mild | [J | painful erythema, edema, or [ [ painful erythema, edema, or [ [ requires parenteral or enteral
soreness ulcers, but can eat ulcers, and cannot eat support
Bilirubin 0 | WNL O |- 0 [<15xN O |15-30xN 0 |>30xN
Transaminase (SGOT, SGPT) [J | WNL O [<25xN [d{25-50xN [J]51-20,0xN [J|>200xN
Alc. Phosphat. or 5’nucleotidase || [J | WNL O |<25xN [d{25-50xN [J |51-20,0xN [J |>200xN
Liver (clinical) [ | no change from baseline - |- I | precoma [ | hepatic coma
Creatinine O [ wNL O ([<15xN Od15-30xN O ([31-60xN O [>6,0xN
Proteinurea [ | no change [0 |1+0or<0,3g%or<3g/1 [ |2-3+0r0,3-1,0g% or3-10 g/1 [d |4+o0r>1,0g%or>10g/1 [ | nephrotic syndrome
Hematuria [ | negative [ | micro only [ | gross, no clots [ | gross + clots [ | requires transfusion
Alopecia [ | noloss O [ mild hair loss [ | pronounced or total hair loss O |- O |-
Pulmonary [ | none or no change [ | asymptomatic with abnormality [ | dyspnea on significant exertion [ | dyspnea at normal level of [ | dyspnea at rest
in PFT’s activity
Cardiac (function) [ | none [ | asymptomatic, decline of resting | [ | asymptomatic decline of resting [ | mild CHF, responsive to therapy | [J | severe or refractory CHF
LVEF < 20 % of baseline value LVEF > 20 % of baseline value
Neuro (sensory) [ | none or no change [ | mild paresthesias, loss of deep [ | mild or moderate objective sen- [ | severe objective sensory loss, or O |-
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1. ZYKLUS - TOXIZITATSERFASSUNG NACH NCI COMMON TOXICITY CRITERIA (entsprechendes bitte ankreuzen)

Toxicity

GRADEO

GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

GRADE 4

tendon reflexes

sory loss, moderate paresthesias

paresthesias that interfere with
function

Neuro (motor) none or no change subjective weakness, no objective mild objective weakness without objective weakness with impair- paralysis

findings significant impairment of ment of function

function

Allergy none transient rash, drug fever < 38°C urticaria, drug fever > 38°C / serum sickness, bronchospasm, anaphylaxis

/100,4°F 100,4°F, mild bronchospasm requires parenteral meds
Fever in absence of infection none 37,1-38,0°C /98,7 - 100,4°F 38,1 -40,0°C/100,5 - 104,0°F > 40,0°F / 104,0°F for less than > 40,0°C / 104,0°F for more than

24 hours 24 hours, or fever accompanied
by hypotension

Weight gain/loss <50% 59-99% 10,0-19,9 % >20% --

Other toxicities (pls indicate)
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Patienteninitialen Ll L
TUMOREVALUATION NACH DEM 2. ZYKLUS
CR ]
PR O
NC ]
PD ]
Fortsetzung der Chemotherapie Ja Nein
] ]

Falls nein, Begriindung? | |
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Aufklarungsbogen fiir Patientinnen

Sehr geehrte Frau ........cocvvvvviveineinese e :

Ihre Brustkrebserkrankung hat leider zu einem Riickfall gefiihrt. Bei Ihnen ist bereits eine Hochdosis-
Therapie durchgefiihrt worden. Trotzdem ist es jetzt zu einem erneuten Auftreten des Tumors gekommen.
Dieser Riickfall kann weder operativ noch durch alleinige Strahlentherapie ausreichend behandelt werden, so
dass den behandelnden Arzten eine erneute Chemotherapie notwendig erscheint, um damit eine
Grolenabnahme der Tochtergeschwiilste zu erreichen.Bei Therapieansprechen kann eine Verbesserung des
Allgemeinbefindens erreicht werden. Eine Heilung im Sinne von dauerhaftem Verschwinden der
Tochtergeschwillste ist in diesem Stadium der Erkrankung sehr unwahrscheinlich.

Patientinnen, die Brustkrebs mit Tochtergeschwiilsten haben, sprechen gut auf die Kombinationstherapie von
Taxol und 5-Fluorouracil an. Die Ergebnisse dieser Therapiekombination sind vielversprechend und nach
den bisher vorliegenden Ergebnissen auch gut vertraglich. Uber den Einsatz dieser Substanzen bei Zustand
nach Hochdosis-Therapien liegen bisher jedoch keine systematischen Erkenntnisse vor.

In einer systematischen Untersuchung versuchen wir, Patientinnen, die einen Riickfall nach Hochdosis-
Therapie erleiden, mit dieser Chemotherapiekombination zu behandeln, um Erfahrungen und Erkenntnisse
beziiglich dieser Chemotherapiekombination bei dieser Patientengruppe zu erhalten, so dass wir Sie bitten
machten, an dieser Therapiestudie teilzunehmen.

Der Ablauf der Therapie sieht wie folgt aus:

Vor der Taxol-Therapie bekommen Sie, um allergische Reaktionen zu verhindern, 12 Stunden und 6 Stunden
vorher ein Kortisonpraparat; direkt vor der Infusion erhalten Sie ein Mittel gegen Allergien, um
unmittelbaren allergischen Reaktionen vorzubeugen. Die Taxol-Therapie dauert insgesamt drei Stunden.
AnschlieRend erhalten Sie eine Spritze mit einem Vitamin, welches die nachfolgenden Wirkungen der
Chemotherapie-Spritze mit 5-Fluorouracil erhéhen soll. Die 5-Fluorouracil-Spritze erhalten Sie an den
Tagen 1, 2 und 3. Die gesamte Therapie kann unter ambulanten Bedingungen durchgefiihrt werden.
Wiederholt wird die Therapie nach vier Wochen. Zwischenzeitlich sind jedoch Untersuchungen zur
Kontrolle des Blutbildes und zur Feststellung der Nebenwirkungen notwendig.

Die Hauptnebenwirkungen der Therapie sind

Haarausfall (in der Regel reversibel);

Blutbildverédnderungen (Abfall der weiRen Blutkdrperchen / Blutpléttchen);
Schleimhautentziindungen;

selten Ubelkeit und Erbrechen;

Muskel- und Gelenkbeschwerden;

seltener Schadigung von Nerven;

Durchfall;

selten Hautveranderungen im Sinne einer Hautrétung;

vermehrte Hautsensibilitat gegeniiber Sonnenlicht (Sonnenbrand);
selten allergische Reaktionen auf Taxol;

selten Blutdruckabfall unter der Therapie;

Infektionen;

selten Erhohung der Leberwerte.

Da uber Patientinnen mit Rickfall nach Hochdosis-Chemotherapie nur sehr wenige Erkenntnisse vorliegen,
kénnen Ihnen auch nach dem heutigen Wissensstand keine gesicherten Therapiealternativen angeboten
werden. Die Hormontherapie ist in Inrem Krankheitszustand nicht erfolgversprechend bzw. wurde ohne
Erfolg angewandt. Es kdmen alternativ nur andere - bei Ihnen noch nicht eingesetzte -
Chemotherapiesubstanzen in Betracht.

Wir méchten Sie bitten, an diesem Therapieversuch teilzunehmen, weil wir uns von dieser Therapieform
nicht nur ein gutes Ansprechen, sondern auch eine geringe Nebenwirkungsrate versprechen. Die
Entscheidung, an der Studie teilzunehmen, liegt selbstverstandlich nur bei Ihnen. Sie haben ebenfalls
selbstverstandlich jederzeit das Recht, die Behandlung abzubrechen.
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Fur den Fall dauernder Erwerbsféhigkeit, die mit Ihrer Teilnahme an dieser Studie ursachlich zusammenhéngt,
wurde fiir Sie eine Versicherung in Héhe von mindestens DM 1 Million bei der

Colonia-Versicherung AG
Domstrale 18
20095 Hamburg
Versicherungs-Police Nr. 20 22 20 02863

entsprechend den Vorschriften des Deutschen Arzneimittelgesetzes abgeschlossen, deren Bedingungen
eingesehen werden kénnen. Um den Versicherungsschutz nicht zu geféahrden, dirfen Sie sich wahrend der
Dauer der klinischen Priifung einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem Priifarzt
unterziehen. Sollten Sie glauben, dass lhnen durch die Teilnahme an der Studie eine Gesundheitsschadigung
entstanden ist, wenden Sie sich bitte unverziiglich an den Versicherer. Bei einer Gesundheitsschadigung haben
Sie alle zweckmaRigen MafRnahmen zu treffen, die der Aufklérung der Ursache und des Umfangs des
eingetretenen Schadens und der Minderung dieses Schadens dienen. Im Falle eines Todes muR die
Rechtsnachfolge (Erben) die Versicherung binnen 24 Stunden benachrichtigen.

Falls Sie irgendetwas beziiglich der Studie oder lhrer Rechte nicht verstanden haben oder falls Sie glauben,
dass lhre Gesundheit durch diese Studie beeintrachtigt worden ist, so wenden Sie sich bitte mit lhren weiteren
Fragen an Frau / Herrn Dr. med.

Die von lhnen erhobenen Daten werden ausschlieBlich zum Zweck der Durchfiihrung der Studie gespeichert
und ausgewertet. Alle personlichen Angaben, die Sie uns gegeniiber machen, unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und werden nur in codierter Form weitergegeben. Die Regelungen des Datenschutzgesetzes
werden eingehalten. Allerdings sieht das Gesetz vor, dass lhre im Rahmen der Studie aufgezeichneten Daten
zur Uberpriifung an zustandige Behorden weitergegeben werden konnen. Das schlieRt auch die Aufhebung
Ihrer Anonymitat ein. Sollte dieser Fall eintreten, werden wir Sie davon in Kenntnis setzen.
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Einverstandniserklarung

Ich, die UNterzeiChNENE, .......c.ooiveeiiii ettt et se s s e s erae e

wurde durch Frau / Herrn DI, ..o

uber die Chemotherapie mit Taxol / 5-Fluorouracil / Folinsdure beim metastasierten Mammakarzinom und
Zustand nach Hochdosis-Chemotherapie aufgeklart. Die Art der Therapie, die Durchfiihrung, die méglichen
Nebenwirkungen sowie der zeitliche Ablauf der Behandlung wurden besprochen.

Ich, die Unterzeichnende, wurde dariiber informiert, dass die Behandlung im Rahmen eines Therapieversuchs
stattfindet.

Die Behandlungsdaten unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht.

Ich erklére mich bis auf weiteres damit einverstanden, nach der mir erklarten Therapie behandelt zu werden.
Es bleibt mir jederzeit vorbehalten, meine gegebene Einwilligung zuriickzuziehen. Ich bin damit
einverstanden, dass Untersuchungsergebnisse bei meinem Hausarzt erfragt bzw. ihm mitgeteilt werden und
meine Behandlungsdaten verschliisselt im Rahmen der Studie benutzt und ausgewertet werden kénnen.

Den zu dieser Studie gehdrenden "Aufklarungsbogen fir Patientinnen™ habe ich erhalten, gelesen und
verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu erdrtern und hatte genligend Zeit fiir eine
Entscheidung.

Ort / Datum Unterschrift Patientin Unterschrift Arzt/Arztin
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