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1  Zusammenfassung 
Einleitung: Das Mammakarzinom ist weltweit die häufigste Krebserkrankung bei 

Frauen. Mammakarzinome werden unter anderem anhand der Expression 

unterschiedlicher Rezeptoren, insbesondere Hormonrezeptoren und HER2, in 

verschiedene Subgruppen eingeteilt, die unterschiedliche therapeutische Optionen 

beinhalten. Zur Behandlung des HER2-überexprimierenden Mammakarzinoms wurden 

verschiedene zielgerichtete Therapien entwickelt. Die erste von ihnen war der 

monoklonale Antikörper Trastuzumab. Dieser wurde sowohl für die (neo)adjuvante als 

auch palliative Therapie zugelassen. Die vorliegende Arbeit verglich mehrere HER2-

gerichtete Behandlungsschemata in der ersten palliativen Therapielinie des HER2-

überexprimierenden metastasierten Mammakarzinoms hinsichtlich des 

progressionsfreien Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens (OS). Des Weiteren 

wurden die Auswirkungen einer adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf das PFS und 

OS in der metastasierten Situation untersucht. Methodik: Die Daten aller Patientinnen 

mit HER2-überexprimierendem MBC, die in den Jahren 2000 bis 2012 in der 

Mammakarzinom-Ambulanz der Medizinischen Klinik m.S. Onkologie und Hämatologie 

am Campus Charité Mitte therapiert wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. 

Patienten- und Tumorcharakteristika sowie applizierte Therapien wurden ausgewertet; 

als Effektivitätsparameter stellten PFS und OS die wichtigsten Endpunkte dar. 

Ergebnisse: Es wurden 75 Patientinnen identifiziert, die eine ausreichende 

Datengrundlage boten. Patientinnen, die als Erstlinientherapie eine antihormonelle 

Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie erhielten, wiesen das längste mediane OS 

auf. Eine Therapie mit Taxanen plus Anti-HER2-Therapie war einer Kombination 

anderer Chemotherapeutika mit Anti-HER2-Therapie in Bezug auf das mediane OS 

überlegen (43 vs. 24 Monate), ohne dass ein Unterschied im PFS im Kontext der ersten 

Therapielinie festgestellt werden konnte. 20% der Patientinnen hatten bereits adjuvant 

eine Trastuzumab-Therapie erhalten. Das mediane OS dieser Gruppe war kürzer als 

das der Patientinnen, die kein adjuvantes Trastuzumab erhalten hatten (27 vs. 43 

Monate). Ein Einfluss der adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf das PFS im Rahmen 

der Erstlinientherapie in der metastasierten Situation zeigte sich nicht (8 vs. 7 Monate). 

Patientinnen mit einem Trastuzumab-freien-Intervall (TFI) von mindestens sechs 

Monaten hatten ein längeres mittleres OS als Patientinnen mit einem kürzeren TFI (30 

vs. 21 Monate).  
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Schlussfolgerung: Adjuvante Vorbehandlung mit Trastuzumab ging im Falle einer 

späteren Metastasierung, möglicherweise durch frühzeitige Induktion von Resistenzen, 

mit einem kürzeren OS einher. Hierbei stellte ein TFI von mindestens 6 Monaten einen 

Überlebensvorteil dar. Taxane in Kombination mit Anti-HER2-Therapie bestätigten sich 

als effektive erste palliative Therapielinie bei HER2-überexprimierendem MBC und 

gingen mit einem längeren OS einher als andere Chemotherapeutika in Kombination 

mit Anti-HER2-Therapie.  

 

Background: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. The 

term combines heterogeneous tumors that distinguish by certain receptors. One of 

these subtypes, HER2-positive breast cancer, can be treated with the monoclonal 

antibody Trastuzumab, which is approved for the treatment of adjuvant as well as 

metastatic breast cancer (MBC). This study investigates the impact of different palliative 

anti-HER2-therapies for MBC in terms of progression free survival (PFS) and overall 

survival (OS). It also investigates the impact of adjuvant Trastuzumab therapy on PFS 

and OS in MBC. Methods: The data of all patients with HER2-positive MBC treated 

between 2000 and 2012 at the outpatient department of the Campus Charité Mitte were 

retrospectively analyzed with a focus on the tumor characteristics, treatments, PFS and 

OS. Results: A total of 75 patients with a sufficient data set were identified. Patients 

receiving first line palliative therapy with antihormonal therapy with or without anti-

HER2-therapy showed the longest median OS. The shortest median PFS was seen 

with chemotherapy alone. Therapy with Taxanes plus anti-HER2-therapy was superior 

to other chemotherapiy combined with anti-HER2-therapy in terms of median OS (43 

vs. 24 months) with no difference in median PFS. 15 patients (20%) had received 

adjuvant Trastuzumab (TA), leading to shorter median OS compared to those patients 

who had not been pretreated with Trastuzumab (27 vs. 43 months). No effects of 

adjuvant Trastuzumab on the PFS after firstline treatment could be observed (8 vs. 7 

months). Patients with a Trastuzumab free intervall (TFI) of at least six months had 

longer OS compared to patients with shorter TFI (30 vs. 21 months). Conclusion: 
Adjuvant Trastuzumab is associated with shorter OS in case of later metastatic disease, 

possibly due to early induction of resistance. Along with other studies our findings 

suggest that a TFI is beneficial in terms of survival. The combination of taxanes with 

Trastuzumab is an effective first-line palliative treatment in HER2-positive MBC and 

shows longer OS than any other chemotherapy regimen combined with Trastuzumab. 
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2  Einleitung 
Eine von acht Frauen in der westlichen Welt erkrankt in ihrem Leben an einem 

Mammakarzinom (1). Trotz relevanter Fortschritte in der Therapie des 

Mammakarzinoms ist die Prognose im Falle einer Fernmetastasierung weiterhin sehr 

ungünstig.  

 

2.1.1  Epidemiologie des Mammakarzinoms  
Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung bei Frauen weltweit (2). Eine 

von acht Frauen in der westlichen Welt erkrankt in ihrem Leben an einem 

Mammakarzinom (1). Unter anderem durch neue Therapieoptionen konnte die 

Mortalitätsrate in den letzten zwei Jahrzehnten gesenkt werden (3). Die 5-Jahres-

Überlebensrate von Patientinnen mit einem Mammakarzinom, das bereits in einem 

frühen Stadium diagnostiziert und therapiert wird, liegt bei 88-92% (4). Bei etwa 30% 

der Patientinnen befindet sich die Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in 

einer metastasierten Situation oder es tritt im Verlauf eine Metastasierung auf (5), am 

häufigsten ossär, hepatisch oder pulmonal (6). In der metastasierten Situation ist in den 

allermeisten Fällen keine Kuration möglich. Vielmehr steht bei diesen Patientinnen im 

Rahmen eines palliativen Therapiekonzeptes neben einer Verlängerung des 

Überlebens vor allem die Lebensqualität im Fokus der therapeutischen Ansätze. Das 

mittlere Überleben beträgt in diesem Fall in Abhängigkeit vom Subtyp des 

Mammakarzinoms zwischen 8,8 und 34,4 Monaten (7). 

 

2.1.2 Genetische Disposition und Risikofaktoren 
Es gibt unterschiedliche Faktoren, die das Risiko an Brustkrebs zu erkranken, erhöhen. 

Der wichtigste Faktor ist das weibliche Geschlecht - weniger als 1% der 

Mammakarzinome treten bei Männern auf (8). Die folgenden Zahlen beziehen sich 

daher ausschließlich auf Mammakarzinome bei Frauen. Mit höherem Alter steigt die 

Wahrscheinlichkeit der Erkrankung – in der Lebensspanne von der Geburt bis zum 40. 

Lebensjahr liegt sie bei 0,5%. Bei einem Alter von über 70 Jahren liegt das absolute 

Risiko bei 6,6% (9). Das mittlere Alter bei Diagnosestellung beträgt 64 Jahre (10). Ein 

weiterer Einflussfaktor ist der Hormonspiegel, insbesondere ein hoher Estrogenspiegel. 

Eine frühe Menarche und eine späte Menopause erhöhen die Anzahl der 

Ovulationszyklen über die Lebenszeit. Dies geht mit einer höheren kumulativen Dosis 
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von Estrogen einher, das auf das Brustgewebe einwirkt (11). Eine 

Hormonersatztherapie mit Estrogen, die zur Kontrolle menopausaler Symptome und 

einer Prävention von Osteoporose eingesetzt wird, geht bei 15-jähriger Einnahme mit 

einer Erhöhung des Mammakarzinoms um etwa 30% einher (12). 

Ein zusätzlicher Risikofaktor ist das Auftreten von Mammakarzinomen bei Verwandten. 

Etwa 5-10% der Mammakarzinome haben eine hereditäre Komponente (13). In etwa 

30% dieser Fälle von familiären Mammakarzinomen finden sich Mutationen in den 

bekannten Hochrisikogenen Breast Cancer 1 (BRCA1) und Breast Cancer 2 (BRCA2) 

(14). Die auf diesen Genen kodierten Proteine bilden einen wichtigen Bestandteil der 

DNA-Reparaturmechanismen, insbesondere der Reparatur von Doppelstrangbrüchen. 

Mutationen oder ein Verlust von BRCA1 oder BRCA2 führen zu einer Erhöhung der 

Genominstabilität (15). Die Assoziation BRCA-positiver Mammakarzinome mit der 

Rezeptorexpression ist unterschiedlich stark ausgeprägt. So findet sich in etwa 36% der 

Mammakarzinome, die keine Expression von Hormonrezeptoren und keine 

Überexpression des Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) zeigen (sog. 

triple negative breast cancer, TNBC) eine Mutation in BRCA1 oder BRCA2, hingegen 

nur in etwa 6% der HER2-überexprimierenden Mammakarzinome (HER2) (16). Auf die 

Subgruppen wird im Folgenden ausführlich eingegangen.  

Auch ohne spezifische genetische Prädisposition erhöht sich das relative Risiko eines 

Individuums, je mehr Verwandte an Mammakarzinomen erkrankt sind. Bei einem 

erkrankten erstgradigen Verwandten liegt das relative Risiko bei 1,8 – bei drei 

erkrankten erstgradigen Verwandten bereits bei 3,9 (17). 

 

2.1.3 Einteilung des Mammakarzinoms anhand der Expression von 
Hormonrezeptoren und der Überexpression von HER2 
In den letzten Jahrzehnten wurde deutlich, dass Mammakarzinome eine heterogene 

Gruppe von Tumoren sind, die sich teilweise stark in ihrem biologischen Verhalten 

unterscheiden. In der klinischen Praxis ist die Unterscheidung der Mammakarzinome 

anhand der Expression der Hormonrezeptoren für Estrogen (ER), Progesteron (PR) 

sowie der Überexpression von HER2 vorherrschend. Die Expression der Rezeptoren 

hat nicht nur prognostischen Einfluss, sie ist auch entscheidend für die Wahl der 

Therapie, da sie spezifische Angriffspunkte liefern (18).  

Die Mehrzahl der Karzinome der Brust sind Hormonrezeptor-positiv (HR): etwa 75% der 

Mammakarzinome weisen eine Expression des ER auf (19). Es besteht ein enger 
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Zusammenhang zur Positivität des PR: bei 75% der ER-positiven Mammakarzinome 

lässt sich auch der PR nachweisen, hingegen nur bei 21% der ER-negativen (20). Etwa 

15 bis 20% der Tumore sind HER2-überexprimierend (21, 22). Eine genaue 

Betrachtung dieser Tumore erfolgt im weiteren Verlauf dieser Arbeit in Abschnitt 2.2. 

Circa 15% der Mammakarzinome sind TNBCs, zeigen also keine Expression der drei 

Rezeptoren, was auch eine fehlende Überexpression von HER2 beinhaltet (18).  

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Unterscheidung allein anhand dieser Rezeptoren 

unzureichend ist. Bereits im Jahr 2000 wurden anhand von Genexpressionsanalysen 

weitere molekulare Subgruppen des Mammakarzinoms identifiziert und eine weitere 

Einteilung vorgenommen, die in den darauf folgenden Jahren präzisiert wurde (23). Die 

noch nicht vollständig in den Klinikalltag integrierte St. Gallen-Klassifikation versucht, 

durch die Definition von weiteren Untergruppen der zunehmend verstandenen 

Komplexität und den Unterschieden der Mammakarzinome gerecht zu werden. In der 

St. Gallen-Klassifikation werden anhand von Genexpressionsmustern fünf Subgruppen 

unterschieden, die in Tabelle 1 dargestellt sind (24). Die molekularen Subtypen werden 

in Phänotypen übersetzt, die wiederum mit dem Verhalten des Tumors, 

Überlebensraten und dem Ansprechen auf verschiedene Behandlungsmethoden 

korrelieren (25).  

 

Tabelle 1: Subgruppen nach der St. Gallen-Klassifikation (24). 

Subgruppe Klinisch-pathologische Definition  
Luminal A ER und/oder PR positiv 

HER2-negativ 
Ki-67 niedrig 

Luminal B (HER2-negativ) ER und/oder PR positiv 
HER2 negativ 
Ki-67 hoch 

Luminal B (HER2-überexprimierend) ER und/oder PR positiv 
HER2 überexprimiert oder amplifiziert 
Jegliches Ki-67 

HER2-überexprimierend HER2 überexprimiert oder amplifiziert 
ER und PR negativ 

Basal-like ER und PR negativ 
HER2-negativ 

 

Das mediane Überleben ab dem Auftreten von Metastasen ist am längsten bei 

Patientinnen mit HR+/HER2+ Karzinomen (34,4 Monate), gefolgt vom HR+/HER2- 

Subtyp (24,8 Monate) und dem HR-/HER2+ Subtyp (19,8 Monate), während die 
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kürzeste mediane Überlebenszeit das TNBC aufweist (8,8 Monate) (7). TNBC gilt als 

aggressiver im Vergleich zu anderen Subformen, da die meisten Rezidive bereits nach 

einem bis drei Jahren auftreten und die meisten Todesfälle innerhalb der ersten fünf 

Jahre (24, 26, 27). 

 

2.2 Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
Im Jahr 1984 wurde erstmals über den Wachstumsfaktorrezeptor HER2, genauer über 

das zugehörige Gen, berichtet (28). Sein Vorkommen, die Funktion, 

Nachweismethoden und zielgerichtete Therapien werden im Folgenden 

zusammenfassend beschrieben. 

 

2.2.1 Inzidenz und Funktion 
Die Inzidenz HER2-überexprimierender Mammakarzinome liegt zwischen 15 und 20% 

(21, 22). HER2-Überexpression tritt vermehrt bei postmenopausalen Frauen auf (29, 

30).  

Das HER2-Gen ist auf dem Chromosom 17q lokalisiert und codiert für eine 

transmembrane Rezeptortyrosinkinase, die zur Familie der Epidermal growth factor 

receptor (EGFR), auch HER-Familie genannt, gehört (31). Alle vier bekannten 

Mitglieder dieser Familie, HER-1 bis HER-4, weisen eine extrazelluläre 

Ligandenbindungsstelle und eine zytoplasmatische Region mit enzymatischer Aktivität 

auf (32). Bisher wurden nur für HER-1, HER-3 und HER-4 spezifische Liganden 

identifiziert, während HER-2 vor allem als Co-Rezeptor zu fungieren scheint (33). 

Liganden für HER-1, HER-3 und HER-4 sind unter anderem Epidermal growth factor 

(EGF), Amphiregulin (AR), Transforming growth factor alpha (TGFalpha) und 

Betacellulin (34). Im Falle einer Bindung kommt es zur Dimerisierung, bevorzugt mit 

HER-2 (33). Dies bewirkt zunächst eine Phosphorylierung der intrazellulären 

Tyrosinkinase-Domäne. Physiologische Endpunkte des so aktivierten Signalweges sind 

unter anderem eine Steigerung der Zellproliferation, des Zellüberlebens sowie eine 

gesteigerte Mobilität und Invasivität der Zellen - Eigenschaften, die die typischen 

Merkmale maligner Zellen darstellen (35).  
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2.2.2 Bestimmungsmethoden von HER2 
Der HER2-Status sollte bei allen neu diagnostizierten, rezidivierenden sowie 

metastasierten Mammakarzinomen erhoben werden, da sich hieraus die Möglichkeit 

einer zielgerichteten Therapie ergeben kann.  

Die Hauptnachweismethoden für HER2 sind die Immunhistochemie (IHC), die eine 

Überexpression des HER2-Protein-Produktes bestimmt, und mehrere Varianten der In-

Situ-Hybridisierung (ISH), mit der eine Amplifikation des Gens nachgewiesen werden 

kann (36). Als HER2-überexprimierend oder HER2-positiv werden Karzinome 

bezeichnet, die immunhistochemisch mit 3+ klassifiziert wurden, alternativ auch 

Karzinome, die mit 2+ klassifiziert wurden und für die mittels ISH die Amplifikation 

nachgewiesen wird (siehe Tabelle 2). Diese Kriterien wurden bei allen Patientinnen mit 

Mammakarzinom in dieser Arbeit verwendet. 

Bereits 1989 wiesen Slamon et al. nach, dass eine direkte Korrelation zwischen der 

Genamplifikation und der Überexpression des Rezeptors auf der Zellmembran besteht 

(37). Ist der HER2-Status nach der ersten Testung mittels IHC unklar, so erfolgt 

entweder die Testung derselben Probe mittels ISH oder die Testung einer neuen Probe 

mit IHC oder ISH (36). Die unterschiedlichen diagnostischen Methoden im Kontext der 

Bestimmung des HER2-Status sind zusammenfassend in Tabelle 2 dargestellt. 

 

Tabelle 2: Nachweismethoden HER2. CEP17 = Chromosom 17 Centromer. Nach Wolff et al. (36).  
 IHC ISH 
HER2-über-
exprimierend 

IHC3+ 
• >30% der Zellen starke 

Membrananfärbung  
 

ISH positiv 
• Einzel-Signal-Probe: Anzahl 

HER2-Kopien ≥6 Signale/Zelle 
oder 
• Dual-Signal-Probe: HER2/CEP17 

Verhältnis ≥2 
oder 
• Dual-Signal-Probe: 

HER2/CEP17-Verhältnis <2 mit 
Anzahl HER2-Kopien ≥6 
Signale/Zelle 

HER2 unklar IHC 2+ 
• Inkomplette oder schwache 

Anfärbung >10%  
oder  
• starke Anfärbung ≤10% 
 

ISH unklar 
• Einzel-Signal-Probe: Anzahl 

HER2-Kopien ≥4 und <6 
Signale/Zelle 

oder 
• Dual-Signal-Probe HER2/CEP17-

Verhältnis <2 mit Anzahl HER2-
Kopien ≥4 und <6 Signale/Zelle 
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HER2-
negativ 

IHC 1+ 
• Inkomplette, kaum 

erkennbare Anfärbung >10%  
IHC 0 
• Keine Anfärbung oder 

inkomplette, kaum 
erkennbare Anfärbung ≤10% 

ISH negativ 
• Einzel-Signal-Probe: Anzahl 

HER2-Kopien <4 Signale/Zelle  
oder 
• Dual-Signal-Probe: 

HER2/CEP17-Verhältnis <2 mit 
Anzahl HER2-Kopien <4 
Signalen/Zelle 

 

2.2.3 Spezifische Therapie 
Durch die Zulassung und den breiten Einsatz von Trastuzumab, des ersten 

monoklonalen Antikörpers gegen HER2, wurde die Prognose HER2-

überexprimierender Tumore deutlich verbessert. In den darauffolgenden Jahren wurden 

weitere zielgerichtete Therapeutika entwickelt. Im Folgenden werden neben 

Trastuzumab die Therapeutika Lapatinib, Pertuzumab und Ado-Trastuzumab-Emtansin 

vorgestellt.  

 

2.2.3.1 Trastuzumab 

Trastuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, der gegen die 

extrazelluläre Domäne IV von HER2 gerichtet ist (38).  

Im Jahr 1998 wurde in den USA erstmals Trastuzumab als Therapeutikum für 

metastasierte HER2-überexprimierende Mammakarzinome zugelassen. Der genaue 

Wirkmechanismus ist noch nicht abschließend geklärt (39). In diesem Kontext bestehen 

die folgenden Theorien und Konzepte: Ein Erklärungsmodell ist die Aktivierung der 

antikörperabhängigen zellvermittelten Toxizität (ADCC), die durch natürliche Killerzellen 

(NK-Zellen) vermittelt wird (40). Außerdem kann Trastuzumab die Bindungsstelle von 

HER2 blockieren und eine Dimerisierung und somit eine Aktivierung des 

Signaltransduktionswegs verhindern (38). Darüber hinaus scheint zumindest ein Teil 

der Trastuzumabwirkung über die Hemmung von 4-aminophenylmercuric acetate zu 

wirken - einem Metalloproteaseaktivator, der die proteolytische Spaltung von HER2 

einleitet (41). Trastuzumab verhindert zusätzlich die Phosphorylierung von 

Proteinkinase B (Akt) (42).  

Trastuzumab ist sowohl zur neoadjuvanten, adjuvanten als auch palliativen Therapie 

zugelassen (43). In allen Situationen wird es mit Chemotherapeutika kombiniert. Bei 

metastasierten Mammakarzinomen (MBC) führte die Hinzunahme von Trastuzumab zu 

einer Chemotherapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, oder, falls Anthrazykline 
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bereits adjuvant zum Einsatz kamen, in Kombination mit Paclitaxel, zu einer 

signifikanten Verbesserung des medianen PFS (7,4 vs. 4,6 Monate) und einem 

verlängerten medianen OS (25,1 vs. 20,3 Monate) (44). Kommt es unter einer 

palliativen Therapie mit Trastuzumab zu einem Progress der Erkrankung, so ist eine 

weitere Therapie mit Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie in späteren 

Linien möglich und kann im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie in bestimmten 

Situationen ebenfalls mit einem verlängerten PFS und OS einhergehen (45, 46). 

Auch in der adjuvanten Situation verbessert Trastuzumab signifikant die Prognose 

HER2-überexprimierender Erkrankungen. Slamon et al. konnten zeigen, dass sich 

sowohl das krankheitsfreie 5-Jahres-Überleben (DFS) als auch das OS verlängern, 

wenn eine adjuvante Chemotherapie mit Doxorubicin, Cyclophosphamid und Docetaxel 

mit Trastuzumab kombiniert wird (47).  

Wird Trastuzumab nach abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie als 

Erhaltungstherapie für ein Jahr weiter appliziert, so senkt es die Rezidivrate und 

insbesondere das Auftreten von Fernmetastasen im ersten Jahr um etwa 50% (48). Für 

eine darüber hinaus gehende Anwendung von Trastuzumab über ein weiteres Jahr 

konnte kein Zusatznutzen festgestellt werden (49, 50).  

Auch in der neoadjuvanten Situation wurde durch die Zugabe von Trastuzumab zu 

einer neoadjuvanten Chemotherapie eine signifikante Verbesserung von PFS und OS 

erzielt (51, 52). 

Eine der häufigsten unter Trastuzumab beobachteten Nebenwirkungen ist 

Kardiotoxizität, da sich HER2-Rezeptoren auch auf den Zellen dieses Organs finden. 

Nicht nur, aber besonders in Kombination mit Anthrazyklinen können eine Reduktion 

der linksventrikulären Ejektionsfraktion und eine Herzinsuffizienz auftreten. Daher ist 

eine gemeinsame Gabe kontraindiziert und zwischen diesen Therapien sollte ein 

zeitlicher Sicherheitsabstand eingehalten werden. Eine Gabe bei vorbestehender 

kardialer Erkrankung muss individuell abgewogen werden (53).  

Ein weiteres Problem in der Therapie mit Trastuzumab ist eine primär oder im Verlauf 

auftretende Resistenz gegenüber dem Wirkstoff. Bei einer Monotherapie wurden bei 

66-89% der Patientinnen eine primäre Resistenz registriert (54, 55). Die genauen 

Resistenzmechanismen sind hierbei nicht vollständig geklärt. Eine Hypothese ist, dass 

das Enzym Phosphatase and tensin homolog (PTEN) in resistenten Zellen weniger 

stark exprimiert wird. In sensitiven Zellen wird nach Trastuzumabbindung durch PTEN 

Akt inhibiert, woraus ein Wachstumsstopp resultiert – primär niedrige PTEN-Level 
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behindern diesen Effekt (56). Ein weiterer Mechanismus scheint über den Signalweg 

des Insulin-like growth factor-I-Rezeptor (IGF-IR) zu entstehen. IGF-IR aktiviert 

Proliferation und Metastasierung – und vermindert in hohen Dosen die Wirksamkeit von 

Trastuzumab (57). Die Wirkung von Trastuzumab scheint darüber hinaus von TGFalpha 

über einen noch nicht identifizierten Mechanismus limitiert zu werden, sodass Zellen mit 

hoher TGFalpha-Expression resistent sind (58).  

Eine weitere Limitation seiner Wirksamkeit erfährt Trastuzumab dadurch, dass es die 

Blut-Hirn-Schranke nicht in ausreichenden Mengen passiert. Die Spiegel im Liquor sind 

etwa 300fach niedriger als im Serum (59). Dies ist eine der möglichen Ursachen dafür, 

dass etwa ein Drittel der Patientinnen mit MBC, die mit Trastuzumab vorbehandelt sind, 

Hirnmetastasen entwickeln. Andere Erklärungsansätze besagen, dass das zentrale 

Nervensystem eine Prädilektionsstelle für Metastasen HER2-überexprimierender 

Tumore ist und das durch Trastuzumab verlängerte Überleben der Patientinnen die 

Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung erhöht (60).  

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass durch den Einsatz von Trastuzumab die 

Prognose des HER2-überexprimierenden Mammakarzinoms sowohl in der 

(neo)adjuvanten als auch der palliativen Situation verbessert wurde. Es wurden noch 

weitere zielgerichtete Therapeutika entwickelt, die, zum Teil in Kombination mit 

Trastuzumab, Wirkerfolge erzielen, auf die im Folgenden eingegangen wird. 

 

2.2.3.2 Pertuzumab 
Der humanisierte monoklonale Antikörper Pertuzumab bindet an HER2 nahe dem 

Zentrum der Domäne II, wodurch eine für die Dimerisierung nötige Bindungstasche 

blockiert wird (61). Da er im Bereich einer anderen Domäne bindet als Trastuzumab, 

aber ebenfalls die ADCC stimuliert, ist bei einer Kombinationstherapie die Effektivität 

höher als bei einer Monotherapie der jeweiligen Agenzien (62). In der CLEOPATRA-

Studie zeigte sich, dass Patientinnen in einer HER2-überexprimierenden metastasierten 

Erkrankungssituation von einer Erstlinien-Therapie mit Docetaxel in Kombination mit 

Trastuzumab und Pertuzumab sowohl in Bezug auf das PFS als auch das OS mehr 

profitierten als von der Therapie ohne Pertuzumab (63). Aufgrund der NEOSPHERE-

Studie und der TRYPHAENA-Studie wurde Pertuzumab auch für die neoadjuvante 

Therapie von der EMA zugelassen. In der erstgenannten Studie führte eine 

neoadjuvante Kombination von Docetaxel mit Trastuzumab und Pertuzumab bei lokal 

fortgeschrittenen, inflammatorischen oder frühen HER2-überexprimierenden 
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Mammakarzinomen zu einer signifikanten Erhöhung der Rate der pathologischen 

Komplettremissionen (complete remission, CR) im Vergleich zu einer Therapie nur mit 

Trastuzumab und Docetaxel (64). Diese Ergebnisse wurden von der TRYPHAENA-

Studie unterstützt, in der die Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab sowohl mit 

Anthrazyklin-basierter als auch Carboplatin-basierter neoadjuvanter Chemotherapie die 

Rate pathologischer CR signifikant erhöhte und zugleich keine Zunahme der 

Kardiotoxiziät festgestellt wurde (65). Das Nebenwirkungsprofil von Pertuzumab 

umfasst unter anderem Neutropenie und Diarrhoe und scheint in Kombination mit 

Trastuzumab dessen kardiotoxische Wirkung nicht zu verstärken (63). Und zuletzt 

wurden Trastuzumab und Pertuzumab bei Patientinnen mit HER2-überexprimierendem 

Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko auch in der adjuvanten Situation 

zugelassen, da sich in der APHINITY-Studie eine signifikante Verlängerung des PFS 

durch die Hinzunahme von Pertuzumab ergeben hatte (66).   

 

2.2.3.3 Lapatinib 
Lapatinib ist ein dualer Tyrosinkinase-Inhibitor, der sowohl HER1 als auch HER2 in 

ihrer Funktion hemmt (67). Im Gegensatz zu Trastuzumab wird er oral eingenommen. 

In Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit HER2-

überexprimierendem MBC, die in der Erstlinie mit Trastuzumab, Anthrazyklinen und 

Taxanen behandelt worden waren, eine Therapie mit Lapatinib in Kombination mit 

Capecitabin als Zweitlinien-Therapie neben dem PFS auch signifikant das OS 

verbessern kann (68). Darüber hinaus kann Lapatinib in Kombination mit einem 

Aromataseinhibitor (AI) in der Therapie postmenopausaler Frauen mit Hormonrezeptor-

positiven, HER2-überexprimierenden Mammakarzinomen eingesetzt werden (69). Bei 

stark vorbehandelten metastasierten Karzinomen ist eine Kombinationstherapie aus 

Lapatinib und Trastuzumab möglich (70). 

Anders als Trastuzumab kann Lapatinib in variablen Dosen die Blut-Hirn-Schranke 

passieren, was bei der Behandlung von Hirnmetastasen von Nutzen sein könnte (71). 

Lapatinib als Monotherapie erzielte in dieser Situation allerdings nur geringe Erfolge 

(72), die bei einer Kombination mit Capecitabin aber verbessert werden konnten (73). 

Lapatinib wird von Patienten häufig schlechter vertragen als Trastuzumab, in mehreren 

Studien brachen mehr Patienten aufgrund von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

(UAWs) die Therapie mit Lapatinib ab als solche, die Trastuzumab erhielten. Die UAWs 
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von Lapatinib umfassen vor allem Diarrhoe und Hautausschläge, die kardiale 

Verträglichkeit ist besser als die von Trastuzumab (74, 75).  

 

2.2.3.4 Ado-Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) 
Ado-Trastuzumab-Emtansin, das auch als Trastuzumab-Emtansin und T-DM1 bekannt 

ist, ist ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat, in dem Trastuzumab durch den Thioether 4-[N-

maleimidomethyl]-Cyclohexan-1-Carbonyl an das zytotoxische Maytansinoid DM1 

gebunden ist. Nach der Bindung des Komplexes an die Oberfläche von HER2 wird er 

via Endozytose internalisiert und in Lysosomen zersetzt, sodass die Wirkstoffe einzeln 

in die Zelle freigesetzt werden (76). DM1 bindet an die Mikrotubuli und wirkt 

antimitotisch (77). In der EMILIA-Studie wurden 991 Patientinnen mit MBC, die zuvor 

mit Trastuzumab und einem Taxan behandelt wurden, entweder mit T-DM1 oder mit 

Lapatinib plus Capecitabin therapiert. Es zeigte sich, dass die T-DM1-Therapie das 

PFS sowie das OS signifikant erhöhte und mit weniger Nebenwirkungen einherging als 

die Behandlung mit Lapatinib und Capecitabin (78). Aufgrund dieser Studie wurde T-

DM1 in Europa als Monotherapie für HER2-überexprimierende, nicht operierbare, lokal 

fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinome zugelassen, die in vorherigen 

Linien mit Trastuzumab und Taxanen therapiert wurden.  

 

2.2.3.5 Zusammenfassung der Therapieoptionen des HER2-überexprimierenden 
metastasierten Mammakarzinoms 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich die Therapieoptionen des HER2-

überexprimierenden metastasierten Mammakarzinoms in den letzten Jahren deutlich 

verbessert haben. Aktueller Standard in der palliativen Erstlinientherapie ist die 

Kombination aus Docetaxel plus Trastuzumab plus Pertuzumab. In der zweiten 

palliativen Therapielinie erfolgt meist die Gabe von T-DM1 oder eine Kombination aus 

Capecitabin und Lapatinib (79).   

Trastuzumab war zuerst für die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms 

zugelassen worden. Aufgrund der späteren Zulassung von Trastuzumab auch für die 

adjuvante Therapie des Mammakarzinoms durch die U.S. Food an Drug Administration 

(FDA) im Jahr 2006 sowie durch die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) im selben 

Jahr war in den Therapiestudien zur Erstlinientherapie des metastasierten 

Mammakarzinoms nur ein limitierter Teil an Patientinnen mit Trastuzumab 

vorbehandelt. In der bereits vorgestellten CLEOPATRA-Studie waren lediglich 12% der 
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Patientinnen vortherapiert (63). In der MARIANNE-Studie, die Wirksamkeit und 

Sicherheit von T-DM1 und T-DM1 plus Pertuzumab mit Trastuzumab plus Taxanen 

verglich, waren 31% der Patientinnen mit Trastuzumab vorbehandelt (80). Auch in den 

Studien zur Therapie des metastasierten HR-positiven und HER2-überexprimierenden 

Mammakarzinoms war der Anteil der Patientinnen, die adjuvant Trastuzumab erhalten 

hatten, sehr gering. So war in den beiden Studien, aufgrund derer Trastuzumab und 

Lapatinib jeweils in Kombination mit einem Aromataseinhibitor für die Therapie von 

postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-überexprimierendem 

metastasiertem Mammakarzinom zugelassen wurde, die Patientenrekrutierung vor der 

Zulassung von adjuvantem Trastuzumab abgeschlossen, so dass keine der 

Patientinnen in den Studien mit Trastuzumab vorbehandelt war (69, 81).  In der 

randomisierten Phase-III ALTERNATIVE-Studie aus dem Jahr 2018, die 

Therapieoptionen bei  postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-

überexprimierendem MBC verglich, waren hingegen 76% der Patientinnen bereits im 

adjuvanten Setting mit Trastuzumab therapiert worden. Es ist noch unklar, inwieweit 

eine adjuvante Trastuzumab-Vortherapie die Effektivität der HER2-gerichteten 

Erstlinientherapie bei MBC beeinflusst.  

 

2.3 Zielsetzung 

Der Gegenstand der vorliegenden Arbeit war eine retrospektive Analyse der 

Patientencharakteristika, der Krankheitscharakteristika und der Effektivität der ersten 

palliativen Therapielinie bei Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC. 

Insbesondere lag der Fokus auf der Analyse des Einflusses einer vorausgegangenen 

adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf den weiteren Erkrankungsverlauf im Falle einer 

späteren Metastasierung. Bei Patientinnen, die Trastuzumab in Kombination mit einem 

Taxan erhielten, das die häufigste Kombination in der Erstlinie darstellt, wurde als 

weiteres Ziel dieser Arbeit dieses Therapieregime mit anderen verwendeten 

Therapieregimen in Bezug auf das PFS und OS verglichen. 
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3 Methoden 
Zur Erfassung aller HER2-überexprimierenden Mammakarzinome, die in der 

onkologischen Fachambulanz der Charité am Campus Charité Mitte behandelt wurden, 

erfolgte die Sichtung aller Arztbriefe aus dem Zeitraum von 1990 bis 2012. Die  

Datengrundlage hierzu bildeten die elektronischen Arztbriefe von 1390 Patientinnen, die 

in diesem Zeitraum in der Mammakarzinom-Ambulanz der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin am Campus Mitte behandelt wurden. Aus dem jeweils 

aktuellsten Arztbrief wurden Name (im Verlauf anonymisiert), Geburtsdatum, Datum der 

Erstdiagnose, eine eventuelle Metastasierung mit Datum des ersten Auftretens, ein 

eventueller Todesfall und Status der Rezeptoren für Östrogen, Progesteron und HER2 

erfasst. Die Daten wurden zur weiteren Analyse in Tabellenform mithilfe des 

Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2011 (Microsoft Corporation, 

Redmond, USA) zusammengefasst. 

Bei Patientinnen, bei denen vor dem Jahr 2000 die Diagnose gestellt wurde, war bei der 

überwiegenden Mehrzahl die Expression des HER2-Rezeptors nicht bestimmt worden, 

so dass diese in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt wurden.  

Basierend auf der Auswertung wurden die 113 Patientinnen identifiziert, die ein HER2-

überexprimierendes, primär oder sekundär metastasiertes Mammakarzinom aufwiesen. 

Patientinnen, für die keine ausreichende Datengrundlage für die Auswertung vorlag, 

wurden von der Analyse ausgeschlossen (meist aufgrund mangelnder Verlaufsvisiten in 

der Charité). Der Selektionsprozess ist zusammenfassend in Abbildung 1 dargestellt. 

Für die übrigen Patientinnen wurden weitere relevante Daten aus den Arztbriefen und 

der SAP® -Software sowie Turbomed-Datenbanken (Turbomed GmbH Berlin) erhoben. 

Ergänzend wurden die medizinischen Akten aus dem Archiv der Charité ausgewertet 

sowie, im Falle von fehlenden Informationen, die Hausärzte, niedergelassenen 

Onkologen und Krankenkassen kontaktiert. Erfasst wurden folgende Informationen: das 

Stattfinden einer möglichen Operation und der Status des Restbefundes, der 

Menopausenstatus bei der Erstdiagnose, Tumorgröße und Lymphknotenbefall im Sinne 

der TNM-Klassifikation nach der Union internationale contre le cancer (UICC), die 

Lokalisation der Metastasierung und neoadjuvante sowie adjuvante Therapien. Für die 

Auswertung der palliativen Therapie wurden bis zu sieben Linien mit Dauer, Zyklen, 

initialem Therapieansprechen und Grund des Therapieendes erfasst. Als Grundlage für 
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das Therapieansprechen diente die response evaluation criteria in solid tumors 

(RECIST) (82). 

Die Effektivität der Therapie wurde in Form des progressionsfreien Überlebens 

(progression free survival, PFS) und Gesamtüberlebens (overall survival, OS) 

berechnet. Ende der Beobachtungszeit war Juni 2016 – bei Patientinnen, die zu diesem 

Zeitpunkt nicht verstorben waren, wurde das OS als Spanne zwischen Erstdiagnose 

und Ende des Beobachtungszeitraums in die Auswertung mit einbezogen. 

Die Berechnung von medianem OS und PFS sowie die Erstellung der Kaplan-Meier-

Kurven erfolgte mittels SPSS, Version 25, IBM. 
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4 Ergebnisse 
In dem folgenden Ergebnisteil wird zunächst das Patientenkollektiv beschrieben. Es 

folgen eine Charakterisierung der Erkrankungssituation und des 

Metastasierungsmusters sowie eine Darstellung stattgehabter neoadjuvanter und 

adjuvanter Therapien. Der Fokus liegt dann auf dem ersten palliativen Therapieregime 

mit Analyse von OS und PFS mit besonderer Berücksichtigung der Auswirkung einer 

adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf PFS und OS in der palliativen Situation.  

 
4.1 Patientencharakteristika 
Es wurden 113 Patientinnen identifiziert, die in dem Zeitraum von 2000 bis 2016 in der 

onkologischen Fachambulanz der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus 

Charité Mitte aufgrund eines HER2-überexprimierenden metastasierten 

Mammakarzinoms behandelt wurden. Bei 38 Patientinnen konnte keine ausreichende 

Datengrundlage für eine weitere Auswertung ermittelt werden. Ursache hierfür war 

unter anderem, dass sich Patientinnen nicht mehr in der Charité vorstellten, da sie 

beispielsweise ausschließlich aufgrund einer Zweitmeinung vorstellig waren, und eine 

Nachverfolgung über den Hausarzt nicht gelang. Der Selektionsprozess ist 

zusammenfassend in Abbildung 1 dargestellt. Somit stand bei 75 Patientinnen eine 

ausreichende Datengrundlage zur Verfügung. 

 
Abbildung 1: Patientenauswahl. 
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Das mediane Alter bei Erstdiagnose des Karzinoms betrug 53 Jahre (Range 24-79 

Jahre). Am Ende des Beobachtungszeitraums im Juni 2016 waren 54 Patientinnen 

(72%) verstorben und 21 (28%) am Leben.  

 

4.2 Krankheitscharakteristika 
Die Tumoren aller 75 Patientinnen zeigten eine HER2-Überexpression. Einen positiven 

HR-Status wiesen 43 Patientinnen (57%) auf, wobei von diesen bei elf Patientinnen 

(26%) der Tumor nur einen der beiden HR exprimierte. Eine synchrone Metastasierung 

war bei 34 Patientinnen (45%), eine metachrone bei 41 (55%) aufgetreten. Die genauen 

Tumor- und Patientencharakteristika bei Erstdiagnose der Erkrankung sind in Tabelle 3 

dargestellt. 

 

Tabelle 3: Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms.  
Tumorcharakteristika Patientinnen, n (%) 
HER2  
überexprimierend 75 (100) 
nicht überexprimierend 0 (0) 
ER  
positiv 41 (55) 
negativ 34 (45) 
PR  
positiv 36 (48) 
negativ 39 (52) 
Tumorgröße  
T1 12 (16) 
T2 23 (31) 
T3 12 (16) 
T4 5 (7) 
unbekannt 23 (31) 
Lymphknoten  
N0 12 (16) 
N1 26 (35) 
N2 6 (8) 
N3 6 (8) 
unbekannt 25 (33) 
Metastasierung  
M0 41 (55) 
M1 34 (45) 
Grading  
G1 0 (0) 
G2 22 (29) 
G3 30 (40) 
unbekannt 23 (31) 
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Bei Patientinnen mit metachroner Metastasierung trat die Metastasierung im Median 28 

Monate nach Erstdiagnose des initialen Mammakarzinoms auf. Die Organlokalisation 

der Metastasierung im Verlauf ist Tabelle 4 zu entnehmen. Hierbei wiesen 16 

Patientinnen (21%) lediglich eine Metastasenlokalisation auf, 20 Patientinnen (27%) 

zwei, 22 Patientinnen (29%) drei, 12 Patientinnen (16%) vier und fünf Patientinnen (7%) 

fünf oder mehr Lokalisationen (siehe Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Anzahl Metastasenlokalisationen. 

 
 
Tabelle 4: Metastasierungsorte, mehrfache Lokalisationen möglich 
Metastasenlokalisation Patientinnen, n (%) 
hepatisch 50 (67) 
pulmonal 30 (40) 
ZNS 27 (36) 
ossär 41 (55) 
andere Lokalisationen 47 (63) 
 
4.3 Neoadjuvante/adjuvante Therapien 
Eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten 11 Patientinnen (15%). Hierbei wurde am 

häufigsten eine Kombination aus Anthrazyklinen und Taxanen neoadjuvant appliziert. 

Eine neoadjuvante Therapie mit Trastuzumab, die mit anderen Zytostatika kombiniert 

wurde, erhielten lediglich zwei Patientinnen (18% aller neoadjuvanten Therapien, siehe 

Tabelle 5).  

 
Tabelle 5: Neoadjuvante Therapien, n=11. 
Neoadjuvante Therapie  Patientinnen, n (%) 
Anthrazyklin /Taxan 5 (46) 
Epirubicin/Cyclophosphamid/Taxan/Trastuzumab 2 (18) 
Anthrazyklin 1 (9) 
Taxane 1 (9) 
5-Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamid 1 (9) 
Taxane/Myocet/Gemcitabin 1 (9) 
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Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei 30 Patientinnen (40%) durchgeführt, die 

Hälfte dieser wurde hierbei mit Anthrazyklinen therapiert (siehe Tabelle 6).  

Alle 19 Patientinnen (25%) mit HR-positiver Erkrankung und metachroner 

Metastasierung erhielten eine adjuvante antihormonelle Therapie. 

 

Tabelle 6: Adjuvante Therapie, Mehrfachnennungen möglich, n=30.  
Adjuvante Therapie Patientinnen, n (%) 
Antihormonelle Therapie 19 (25) 
Anthrazyklin 15 (20) 
Trastuzumab 15 (20) 
Anthrazyklin/Taxane 9 (12) 
Taxane 3 (5) 
Andere Therapie 3 (5) 
 

Mit adjuvantem Trastuzumab wurden 15 Patientinnen (20%) behandelt, von denen bei 

13 Patientinnen die adjuvante Trastuzumab-Therapie über 12 Monate durchgeführt 

wurde. Bei zwei Patientinnen trat unter der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab eine 

Metastasierung auf, so dass die Therapie nach sechs bzw. nach sieben Monaten 

beendet und eine palliative systemische Therapie eingeleitet wurde.   

Bei den übrigen 13 Patientinnen (87%) die adjuvant Trastuzumab erhielten, betrug die 

Zeitspanne zwischen Ende der 12-monatigen adjuvanten Therapie und Beginn der 

ersten palliativen Therapielinie im Median 22 Monate (Range 1-54 Monate). 

Die Auswirkungen eines adjuvanten Einsatzes von Trastuzumab auf das OS und das 

PFS der ersten palliativen Therapielinie werden im Abschnitt 4.5.2 dargestellt. 

Eine adjuvante Radiatio wurde bei 30 Patientinnen (40%) durchgeführt. 

 

4.4 Erste palliative Therapielinie  

Alle 75 Patientinnen erhielten eine palliative Systemtherapie. Die am häufigsten 

applizierte Therapie war hierbei die Kombination aus Paclitaxel und Trastuzumab. Eine 

alleinige antihormonelle Therapie oder in Kombination mit HER2-gerichteter Therapie 

wurde bei 12 Patientinnen (16%) appliziert. Mit einer alleinigen Chemotherapie ohne 

HER2-gerichtete Therapie wurden 15 Patientinnen therapiert (20%). Die genauen 

Anteile der angewandten ersten palliativen Therapien sind Tabelle 7 zu entnehmen. 
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Tabelle 7: Erste palliative Therapielinie. 

Therapieregime Patientinnen, n (%) 
Paclitaxel/Trastuzumab 24 (32) 
Docetaxel/Trastuzumab 6 (8) 
Capecitabin/Lapatinib 4 (5) 
Aromataseinhibitor 4 (5) 
Paclitaxel/Lapatinib 3 (4) 
Aromataseinhibitor/Trastuzumab 3 (4) 
Doxorubicin/Cyclophosphamid 2 (3) 
Vinorelbin 2 (3) 
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analogon/Tamoxifen 2 (3) 
Capecitabin/Trastuzumab 2 (3) 
Trastuzumab-Monotherapie 2 (3) 
5-Fluorouracil/Capecitabin 1 (1) 
Platin/Gemcitabin 1 (1) 
Myocet/Cyclophosphamid 1 (1) 
Gemcitabin/Vinorelbin 1 (1) 
Epirubicin/Paclitaxel 1 (1) 
Myocet/Docetaxel 1 (1) 
Mitoxantron/Docetaxel 1 (1) 
Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid 1 (1) 
5-Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamid 1 (1) 
Epirubicin 1 (1) 
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analogon 
/Capecitabin 

1 (1) 

Fulvestrant 1 (1) 
Aromataseinhibitor/Lapatinib 1 (1) 
Fulvestrant/Aromataseinhibitor/Trastuzumab 1 (1) 
Docetaxel/Trastuzumab/Bevacizumab 1 (1) 
Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab 1 (1) 
Paclitaxel/Cisplatin/Trastuzumab 1 (1) 
Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Trastuzumab 1 (1) 
Paclitaxel/Trastuzumab/Everolimus  1 (1) 
Vinorelbin/Trastuzumab 1 (1) 
Docetaxel/Lapatinib 1 (1) 
 

Das initiale Ansprechen auf die erste palliative Therapie im ersten Staging war bei 5 

Patientinnen (7%) eine CR und 31 Patientinnen (41%) eine PR (Gesamtansprechen 

48%). Eine stabile Erkrankung (SD) wurde bei 10 Patientinnen (13%) beobachtet. Eine 

Progression des Karzinoms (PD) unter der ersten palliativen Therapielinie zeigte sich 

bei 14 Patientinnen (19%). Für 10 Patientinnen (13%) konnten keine Informationen 

bezüglich des initialen Ansprechens auf die erste Therapielinie erhoben werden.  

In der gesamten Kohorte lag das PFS im Median bei 7 Monaten (Standardfehler (SE) 

+/- 0,72 Monate, Range 1-85 Monate, siehe Abbildung 3). Das OS lag im Median bei 38 

Monaten (SE +/- 3,37 Monate, Range 2-183 Monate, siehe Abbildung 4).  
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Abbildung 3: PFS der gesamten Kohorte 

 
 
Abbildung 4: OS der gesamten Kohorte 

 
 
Der Grund für das Ende der ersten palliativen Therapielinie war bei 28 Patientinnen 

(37%) das Erreichen des geplanten Therapieendes, bei 28 Patientinnen (37%) ein 

Progress der Erkrankung unter der Therapie, bei 11 Patientinnen (15%) Toxizität, 
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während bei zwei Patientinnen (3%) die Therapie auf ihren Wunsch beendet wurde. Für 

die übrigen 6 Patientinnen (8%) konnten keine Informationen über den Grund zur 

Beendigung der Therapie ermittelt werden.  

 

4.5 Subgruppenanalysen 
4.5.1 Therapieansprechen in Subgruppen 
Zur weiteren Analyse wurden die zur Erstlinienbehandlung angewendeten Therapien 

(siehe auch Tabelle 7) in Untergruppen untergliedert, die an den verschiedenen 

Klassen der Therapieoptionen angelehnt sind. Diese Untergruppen sind: Eine alleinige 

Chemotherapie, Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie (mit der weiteren 

Aufschlüsselung in Taxan plus Anti-HER2-Therapie und Nicht-Taxan-haltige 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie) sowie antihormonelle mit oder ohne Anti-

HER2-Therapie. Diese sollen im Folgenden betrachtet werden.     

 

4.5.1.1 Chemotherapie versus Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie 
Eine alleinige Chemotherapie erhielten 15 Patientinnen, eine Chemotherapie plus Anti-

HER2-Therapie 46 Patientinnen. In der Chemotherapie-Gruppe wiesen 66% der 

Tumore (10 Patientinnen) einen positiven HR-Status auf, in der Chemotherapie plus 

Anti-HER2-Gruppe lediglich 28% (13 Patientinnen). Auch unterschieden sich die 

Gruppen in Bezug auf das Metastasierungsverhalten – währen in der Chemotherapie-

Gruppe bei 53% (8 Patientinnen) eine synchrone Metastasierung vorlag, war dies nur 

bei 26% (12 Patientinnen) der Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie-Gruppe der 

Fall. 

Ein Vergleich der beiden Gruppen zeigte, dass die Hinzunahme von Anti-HER2-

Therapie zu einer Chemotherapie mit einer deutlichen Verlängerung des medianen PFS 

einherging (8 vs. 3 Monate, Abbildung 5).  
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Abbildung 5: PFS der Gruppen „Nur Chemotherapie“ (n=15) vs. „Chemotherapie und Anti-HER2-

Therapie“ (n=46). 

 
 

Auch das initiale Therapieansprechen auf die erste palliative Chemotherapie war unter 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie deutlich besser als ohne die Hinzunahme 

einer zielgerichteten Therapie. Bei 59% der Patientinnen wurde eine CR oder PR 

erreicht - bei den Patientinnen, die eine alleinige Chemotherapie erhielten, war dies nur 

in 34% der Fall (Tabelle 8). In Bezug auf das mediane OS konnte ein solcher Effekt in 

den beiden Gruppen nicht festgestellt werden (36 vs. 37 Monate, Abbildung 6). 
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Abbildung 6: OS der Gruppen „Nur Chemotherapie“ (n=15) vs. „Chemotherapie und Anti-HER2-

Therapie“ (n=46). 

 
 

4.5.1.2 Taxan und Anti-HER2-Therapie versus Nicht-Taxan-haltige Chemotherapie 
und Anti-HER2-Therapie 
In der dezidierten Betrachtung der applizierten Chemotherapie erfolgte eine Analyse 

nach Art der Chemotherapie. Hierbei wurden Patientinnen, die ein Taxan plus Anti-

HER2-Therapie (n=39) solchen die eine andere (nicht-Taxan-haltige) Chemotherapie in 

Kombination mit Anti-HER2-Therapie (n=7) erhielten, gegenübergestellt. Zwischen den 

beiden Gruppen zeigte sich kein Unterschied im medianen PFS (9 vs. 8 Monate, 

Abbildung 7). Eine Chemotherapie mit Taxanen plus Anti-HER2-Therapie ging jedoch 

mit einem deutlich längeren medianen OS einher (43 vs. 24 Monate, Abbildung 8). 

Auch das initiale Therapieansprechen unterschied sich deutlich: in der Gruppe, die 

Taxane erhalten hatte, wurde bei 64% eine CR oder PR erreicht. In der Gruppe mit 

nicht-Taxan-haltiger Chemotherapie lag bei keiner Patientin eine CR und bei 29% eine 

PR vor. 
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Abbildung 7: PFS der Gruppen „Taxan und Anti-HER2-Therapie“ (n=39) vs. „Nicht-Taxan-haltige 
Chemotherapie und Anti-HER2-Therapie“ (n=7). 

 
 
Abbildung 8: OS der Gruppen „Taxan und Anti-HER2-Therapie“ (n=39) vs. „Nicht-Taxan-haltige 
Chemotherapie und Anti-HER2-Therapie“ (n=7). 

 
 

4.5.1.3 Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie versus antihormonelle Therapie 
+/- Anti-HER2-Therapie 
In einer weiteren Analyse erfolgte der Vergleich von solchen Patientinnen, die mit einer 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie (46 Patientinnen) oder mit einer 
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antihormonellen Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie (12 Patientinnen) 

behandelt wurden. In beiden Gruppen lag bei 25% der Patientinnen eine synchrone 

Metastasierung vor. In der Gruppe, die eine antihormonelle Therapie +/- Anti-HER2-

Therapie erhalten hatte, lagen etwas häufiger nur eine oder zwei 

Metastasenlokalisationen vor (jeweils 25% versus 19% und 21%). Ein Vergleich der 

beiden Gruppen zeigte keinen deutlichen Unterschied in Bezug auf das mediane PFS 

(8 vs. 7 Monate, siehe Abbildung 9).  

 

Abbildung 9: PFS der Gruppen „Chemotherapie und Anti-HER2-Therapie“ (n=46) vs. „Antihormonelle 
Therapie +/- Anti-HER2-Therapie“ (n=12). 

 
 

Das mediane OS der Patientinnen, die eine antihormonelle Therapie erhielten, war 

hingegen länger als das der Patientinnen mit Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie 

(48 vs. 36 Monate, siehe Abbildung 10). Auch in Bezug auf das initiale 

Therapieansprechen unterschieden sich die Gruppen. Unter einer Chemotherapie plus 

Anti-HER2-Therapie konnte bei 59% eine CR oder PR festgestellt werden, dies war nur 

bei 25% der Patientinnen unter antihormoneller Therapie mit oder ohne Anti-HER2-

Therapie der Fall (Tabelle 8). 
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Abbildung 10: OS der Gruppen „Chemotherapie und Anti-HER2-Therapie“ (n=46) vs. „Antihormonelle 
Therapie +/- Anti-HER2-Therapie“ (n=12). 

 
 

4.5.1.4 Zusammenfassende Übersicht der Subgruppenanalysen 
Das initiale Ansprechen auf die erste palliative Therapielinie unterschied sich in den 

Subgruppen deutlich. Eine PD fand sich mit 33% am häufigsten bei Patientinnen, die 

nur eine Chemotherapie ohne HER2-Blockade erhalten hatten. Mit 10% wurde unter 

Taxanen plus Anti-HER2-Therapie am häufigsten eine CR erreicht. Eine PD wurde am 

häufigsten unter alleiniger Chemotherapie und am seltensten unter Taxanen plus Anti-

HER2-Therapie verzeichnet 33% vs. 10%, siehe Tabelle 8).   
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Tabelle 8: Initiales Therapieansprechen der Subgruppen. 
 CR, n 

(%) 
PR, n 
(%) 

SD, n 
(%) 

SD > 6 
Monate, 
n (%) 

PD, n 
(%) 

Nicht 
erfasst 

Nur 
Chemotherapie 

1 (7) 4 (27) 3 (20) 0 (0) 5 (33) 2 (13) 

Chemotherapie + 
Anti-HER2-
Therapie 

4 (9) 23 (50) 6 (13) 1 (2) 6 (13) 6 (13) 

     Taxan + Anti-    
     HER2-Therapie 

4 (10) 21 (54) 6 (15) 1 (3) 4 (10) 3 (8) 

     Nicht-Taxan- 
     haltige  
     Chemotherapie   
     +  
     Anti-HER2-  
     Therapie 

0 (0) 2 (29) 0 (0) 0 (0) 2 (29) 3 (43) 

Antihormonelle 
Therapie +/- Anti-
HER2-Therapie 

0 (0) 3 (25) 1 (8) 4 (33) 3 (25) 1 (8) 

 

Auch bezüglich des PFS und OS ergaben sich Unterschiede zwischen den 

Therapiegruppen. Das kürzeste mediane PFS zeigte sich bei einer alleinigen 

Chemotherapie (3 Monate). Zwischen einer Therapie mit Taxan plus Anti-HER2-

Therapie, Nicht-Taxan-haltiger Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie und 

antihormoneller Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie zeigten sich lediglich 

geringe Unterschiede im medianen PFS (9 vs. 8 vs. 7 Monate).  Das OS war am 

geringsten unter einer Therapie mit Nicht-Taxan-haltiger Chemotherapie plus Anti-

HER2-Therapie (24 Monate), am längsten unter einer Therapie mit antihormoneller 

Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie (48 Monate). 

Eine detaillierte Aufstellung der Werte für PFS und OS in Abhängigkeit von der ersten 

palliativen Therapielinie ist in Tabelle 9 aufgezeigt.  

 

 

 

 

 

 

 

 



	 35	

Tabelle 9: PFS und OS in Abhängigkeit von der ersten palliativen Therapielinie. 
 PFS Median (Monate)  OS Median (Monate) 

Nur Chemotherapie 3  (+/-1.13) 37 (+/-6.78) 

Chemotherapie + Anti-HER2-
Therapie 

8  (+/-0.77) 36 (+/-3.86) 

     Taxan + Anti-HER2- 
     Therapie 

9  (+/-1.17) 43 (+/-8.11) 

     Nicht-Taxan-haltige   
     Chemotherapie + Anti- 
     HER2-Therapie 

8  (+/-0.59) 24 (+/-13.09) 

Antihormonelle Therapie +/- 
Anti-HER2-Therapie 

7 (+/-1.27) 48 (+/-29.44) 

 
4.5.2 Subgruppenanalyse bezüglich des adjuvanten Einsatzes von Trastuzumab 
Bedeutsamer Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Arbeit war der Einfluss einer 

vorausgegangenen adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf den weiteren 

Erkrankungsverlauf im Falle einer späteren Metastasierung. Eine solche adjuvante 

Therapie mit Trastuzumab wurde bei 15 Patientinnen (20%) (Trastuzumab adjuvant, 

TA) durchgeführt. Während dieser Therapie wurde bei zwei Patientinnen (13%) eine 

Metastasierung diagnostiziert - diese wurden ebenfalls in die Subgruppe 

eingeschlossen. Patientinnen, die adjuvant Trastuzumab erhalten hatten, wurden nun 

den Patientinnen, die kein Trastuzumab adjuvant (Trastuzumab naive Patienten, TN) 

erhalten hatten, gegenübergestellt. 

Zwischen Patientinnen der Gruppe TN und denen aus der Gruppe TA zeigte sich kein 

Unterschied in Bezug auf das mediane PFS nach der ersten palliativen Therapielinie (7 

vs. 8 Monate, siehe Abbildung 11 sowie Tabelle 10).  Jedoch fand sich bei dem 

medianen OS eine Überlegenheit der TN-Gruppe. Es war mit 43 Monaten deutlich 

länger als das der TA-Gruppe mit 27 Monaten (siehe Abbildung 12 sowie Tabelle 10). 
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Abb. 11: PFS der Gruppen TA und TN. 

 
 

Abbildung 12: OS der Gruppen TA und TN.  
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Tabelle 10: PFS der ersten palliativen Therapielinie und OS in Abhängigkeit von adjuvantem 
Trastuzumab. 
 Anzahl, 

n (%) 
PFS Median 
(Monate) 

PFS Mittel 
(Monate) 

OS Median 
(Monate) 

OS Mittel 
(Monate) 

Adjuvant 
Trastuzumab 

15 (20) 8 (+/-0,91) 10,53 (+/-
2,55) 

27 (+/-2,58) 27,6 (+/-
4,11) 

Kein 
adjuvantes 
Trastuzumab 

60 (80) 7 (+/-0,97) 13,65 (+/-
2,72) 

43 (+/-6,45) 55,02 (+/-
5,11) 

 

Wurde bei der Berechnung des OS der TA-Gruppe zusätzlich die Zeit zwischen Ende 

der adjuvanten Trastuzumab-Therapie und Beginn der palliativen Therapie mit 

Trastuzumab mit einbezogen (Trastuzumab-freies Intervall, TFI), so zeigte sich, dass 

ein TFI von mehr als sechs Monaten (n=10) mit einem längeren mittleren OS 

einherging, als dies bei einem TFI von weniger als sechs Monaten (n=5) der Fall war 

(30 vs. 20,6 Monate). 

Im Vergleich der TN- und TA-Patientinnen ähnelten sich beide Gruppen in Bezug auf 

das Alter bei der Erstdiagnose (Median 54 vs. 50 Jahre) und im Falle einer 

metachronen Metastasierung dem Zeitraum zwischen Erstdiagnose und 

Metastasierung (27.5 vs. 31 Monate). In der TN-Gruppe waren mit 60% etwas mehr 

Tumore HR-positiv als in der TA-Gruppe (50%). Unterschiede zeigten sich 

insbesondere im Metastasierungsverhalten: Patientinnen der TN-Gruppe wiesen 

häufiger hepatische, ossäre und ZNS-Metastasen auf, Patientinnen der TA-Gruppe 

häufiger pulmonale und andere Lokalisationen (Tab. 11). In der Gesamtzahl der 

Lokalisationen unterschieden sich die beiden Gruppen nur teilweise. Eine einzelne 

Metastasenlokalisation wiesen in der TA-Gruppe fünf Patientinnen (33%) auf, in der TN-

Gruppe 12 Patientinnen (20%). Fünf oder mehr Metastasenlokalisationen fanden sich in 

beiden Gruppen bei jeweils 7% der Patientinnen (siehe Tabelle 11). 

Auch hinsichtlich der adjuvanten Therapien unterschieden sich die Gruppen. Eine 

adjuvante Chemotherapie wurde bei elf der TA-Patientinnen (73%) und lediglich bei 20 

TN-Patientinnen (33%) durchgeführt. Bei den Patientinnen der TA-Gruppe war häufiger 

eine taxanhaltige adjuvante Therapie appliziert worden (53%) als bei Patientinnen der 

TN-Gruppe (7%). Eine adjuvante antihormonelle Therapie erhielten sieben Patientinnen 

(47%) der TA-Gruppe und 12 Patientinnen (20%) der TN-Gruppe. 

In der ersten palliativen Therapielinie bekamen von den Patientinnen der TA-Gruppe 12 

Patientinnen (80%) eine HER2-gerichtete Therapie, je sechs davon mit Trastuzumab 

oder Lapatinib. Die häufigsten applizierten Therapieregime waren Paclitaxel in 
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Kombination mit Trastuzumab sowie Capecitabin in Kombination mit Lapatinib bei je 

vier Patientinnen. Von den beiden Patientinnen, bei denen es unter adjuvantem 

Trastuzumab zu einer Metastasierung kam, erhielt eine in der ersten palliativen 

Therapielinie Paclitaxel und Trastuzumab, die andere Capecitabin und Lapatinib.  

In der TN-Gruppe erhielten 43 Patientinnen (72%) in der ersten palliativen Therapielinie 

eine HER2-gerichtete Therapie. Eine Kombination aus Paclitaxel und Trastuzumab war 

auch in dieser Gruppe die am häufigsten gewählte Therapie. Insgesamt erhielten 

deutlich weniger Patientinnen der TA-Gruppe eine taxanhaltige erste palliative 

Therapielinie (33% vs. 57%; Tab. 11).  

 

Tabelle 11: Vergleich der Kohorten mit und ohne adjuvante Trastuzumab-Therapie. 

 Trastuzumab adjuvant Trastuzumab naiv 
Anzahl Patientinnen 15 60 
Alter bei Erstdiagnose 
(ED) 

Median: 50 Jahre 
Range: 24-70 Jahre 

Median: 54 Jahre 
Range: 28-79 Jahre 

Menopausenstatus 
- Prämenopausal 
- Postmenopausal 
- Unbekannt 

 
3 (20%) 
4 (27%) 
8 (53%) 

 
13 (22%) 
25 (42%) 
22 (37%) 

Metastasierungsverhalten 
- metachron 
- synchron 

 
15 (100%) 
0 (0%) 

 
26 (43%) 
34 (57%) 

Zeit ED bis 
Metastasierung 
(metachron) 

Median: 31 Monate  Median: 27,5 Monate 

Hormonrezeptorstatus 
- Keine HR 
- HR positiv 

 
7 (47%) 
8 (53%) 

 
24 (40%) 
36 (60%) 

Metastasen 
- hepatisch 
- pulmonal 
- ZNS 
- ossär  
- andere  

 
8 (53%) 
8 (53%) 
4 (27%) 
7 (47%) 
12 (80%) 

 
42 (70%) 
22 (37%) 
23 (38%) 
33 (55%) 
35 (58%) 

Anzahl 
Metastasenlokalisationen 

- eine 
- zwei 
- drei 
- vier 
- fünf oder mehr 

 
 
5 (33%) 
3 (20%) 
3 (20%) 
3 (20%) 
1 (7%) 

 
 
12 (20%) 
17 (28%) 
18 (30%) 
9 (15%) 
4 (7%) 

Neoadjuvante Chemoth. 
- Taxane 
- ohne Taxane 

3 (20%) 
2 (13%) 
1 (6%) 

8 (13%) 
7 (12%) 
1 (2%) 

Radiatio 9 (60%) 21 (35%) 
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Adjuvante Chemoth. 
- Anthrazyklin 
- Taxan 
- Anthrazyklin + 

Taxan 
- Andere 

 
3 (20%) 
3 (20%) 
5 (33%) 
 
0 (0%) 

 
13 (22%) 
0 (0%) 
4 (7%) 
 
3 (5%) 

Antihormonelle Therapie 
adjuvant 

7 (47%) 12 (20%) 

Palliative 
Erstlinientherapie 

- Taxan u. 
Trastuzumab 

- Taxan u. Lapatinib 
- Nicht-Taxanhaltige 

Chemoth. + Anti-
HER2 

- Antihormonelle Th. 
- Antihormonelle Th. + 

Anti-HER2 
- Nicht-Taxanhaltige 

Chemoth. 
- Trastuzumab Mono 

 
 
4 (27%) 
 
1 (6%) 
4 (27%) 
 
 
1 (6%) 
2 (13%) 
 
2 (13%) 
 
1 (6%) 

 
 
31 (52%) 
 
3 (5%) 
3 (5%) 
 
 
6 (10%) 
3 (5%) 
 
13 (22%) 
 
1 (2%) 
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5 Diskussion 
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Analyse von Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC ging 

in der ersten palliativen Therapielinie eine alleinige Chemotherapie ohne Anti-HER2-

Therapie mit dem kürzesten PFS einher. In einer genaueren Aufschlüsselung der 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie-Gruppe in Taxan-haltige versus nicht-Taxan-

haltige Chemotherapie zeigte sich unter letzterer das kürzeste OS. Zwischen 

antihormoneller Therapie plus Anti-HER2-Therapie sowie Taxan-haltiger und nicht-

Taxan-haltiger Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie bestanden keine deutlichen 

Unterschiede im PFS. Eine antihormonelle Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie 

erzielte das längste OS.  

Eine stattgehabte adjuvante Therapie mit Trastuzumab war im weiteren 

Krankheitserlauf bei Auftreten einer Metastasierung mit einem geringeren medianen OS 

assoziiert. Ein Einfluss auf das mediane PFS konnte in diesem Kontext nicht festgestellt 

werden.   

Im Folgenden werden zunächst die Ergebnisse in Bezug auf die erste palliative 

Therapielinie mit der Studienlage verglichen, im Anschluss daran wird der Einfluss von 

adjuvantem Trastuzumab auf PFS und OS bei MBC diskutiert.  

 
5.2 Erste palliative Therapielinie 

Es ist bekannt, dass sich durch die Einführung der zielgerichteten Therapien gegen 

HER2 die Prognose von Patienten mit HER2-überexprimierenden Karzinomen deutlich 

verbesserte (44). So werden mittlerweile im metastasierten Setting im Vergleich mit den 

anderen molekularen Subtypen die besten Ergebnisse bei HR-positiven Erkrankungen 

mit HER2-Überexpression in Bezug auf OS und PFS erzielt (25, 26, 83).  

In der vorliegenden Auswertung bestätigte sich, dass ein Verzicht auf eine Anti-HER2-

Theapie bei HER2-positivem MBC zu einem verminderten PFS führt. Unter 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie lag das mediane PFS bei 8 Monaten, unter 

alleiniger Chemotherapie bei 3 Monaten. Dies erscheint plausibel, da eine Anti-HER2-

Therapie bei HER2-positivem MBC schon seit Jahren den Therapiestandard bildet und 

der Vorteil in vielen Studien bestätigt wurde (44, 84, 85). Hierbei ist jedoch zu 

erwähnen, dass der aktuelle Therapiestandard eine Erweiterung der Anti-HER2-

Therapie über Trastuzumab hinaus beinhaltet. Auf Basis der CLEOPATRA-Studie, die 
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anhand von 808 Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC in der ersten 

palliativen Therapielinie mit Docetaxel plus Trastuzumab plus Pertuzumab mit einer 

Therapie mit Docetaxel plus Trastuzumab plus Placebo verglich, wird mittlerweile eine 

Therapie mit Docetaxel, Trastuzumab und Pertuzumab als Erstlinie empfohlen (86). Die 

Hinzugabe von Pertuzumab führt zu einer deutlichen Verlängerung von PFS und OS 

(63, 86). Eine Zugabe von Anti-HER2-Therapie zu Chemotherapie ging in der 

vorliegenden Untersuchung jedoch nicht mit einem Vorteil in Bezug auf das OS einher 

(36 vs. 37 Monate). Dies ist in Anbetracht der Tatsache, dass die Studienlage bezüglich 

der Verlängerung von OS und PFS durch die Hinzunahme einer Anti-HER2-Therapie 

eindeutig ist, am ehesten der kleinen Patientenzahl sowie dem retrospektiven Charakter 

der Untersuchung geschuldet, durch die wenige Ausnahmen mit langem OS eine 

übermäßige Wichtung erfuhren.  

Eine nicht-Taxan-haltige Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie ging in der aktuellen 

Untersuchung mit dem kürzesten medianen OS einher. Es war deutlich geringer als 

unter einer Therapie mit Taxanen plus Anti-HER2-Therapie (24 vs. 43 Monate). Bei 

Patientinnen, die nicht bereits kurz vor der Metastasierung eine adjuvante 

Taxantherapie erhalten haben, ist eine Therapie mit Taxanen plus Anti-HER2-Therapie 

der aktuelle Standard. Dies zeigt sich auch daran, dass in vielen Phase-III-Studien zur 

Therapie von HER2-positivem MBC wie CLEOPATRA, MARIANNE und NEfERT-T 

Taxane die Chemotherapie der Wahl darstellten (80, 86, 87).  

Das längste OS wurde in der vorliegenden Untersuchung unter einer antihormonellen 

Therapie mit oder ohne Anti-HER2-Therapie verzeichnet (48 Monate vs. 43 Monate 

unter Taxanen plus Anti-HER2-Therapie). Dies entspricht auch der Studienlage, in der 

das HR-positive/HER2-überexprimierende MBC mit einer besseren Prognose 

einhergeht, als das HR-negative. So untersuchten Largillier et. al 1038 Patientinnen mit 

MBC auf prognostische Faktoren hin, Kast et al. analysierten das OS bei Patientinnen 

mit HER2-positivem MBC. Beide Studien zeigten, dass ein positiver HR-Status mit 

einem längeren OS assoziiert war (83, 88). Bezüglich dieses Aspektes ist jedoch ein 

Selektionsbias wahrscheinlich – Patientinnen mit niedrigem Remissionsdruck und nicht 

bedrohlicher Erkrankungssituation werden im Allgemeinen einer antihormonellen 

Therapie zugeführt, die (falls keine Kontraindikationen bestehen) um eine Anti-HER2-

Therapie erweitert wird. Hierdurch wurden wahrscheinlich weniger aggressive 

Erkrankungen in diese Gruppe im Rahmen der retrospektiven Analyse selektiert. Dass 

einzelne Patientinnen in der Untersuchung eine alleinige antihormonelle Therapie ohne 
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Anti-HER2-Therapie erhielten, entspricht nicht dem Therapiestandard und ist am 

ehesten auf individuelle Umstände (Unverträglichkeit, Kontraindikationen wie kardiale 

Einschränkungen, Patientenwunsch – siehe unten) zurückzuführen. So untersuchte 

beispielsweise eine randomisiert kontrollierte Phase-III-Studie von Johnston et al. bei 

219 Patientinnen mit HR-positivem, HER2-überexprimierendem MBC, ob eine Therapie 

mit einem AI und Lapatinib Vorteile gegenüber einer AI-Therapie plus Plazebo aufwies. 

Das mediane PFS der AI plus Lapatinib-Gruppe war mit 8.2 Monaten signifikant länger 

als das der AI plus Plazebo-Gruppe mit 3 Monaten (69). Da in der vorliegenden Studie 

lediglich 12 Patientinnen in der ersten palliativen Therapielinie eine antihormonelle 

Therapie erhielten, erfolgte keine weitere Aufschlüsselung in die Subgruppen mit oder 

ohne Anti-HER2-Therapie. Die Studienlage ist jedoch konsistent, dass bei HER2-

überexprimierendem MBC eine gezielte Anti-HER2-Therapie erfolgen sollte. Dies wurde 

ebenfalls durch die randomisierte Phase-III-TAnDEM-Studie, die eine Therapie mit 

Trastuzumab und einem AI mit einer alleinigen AI-Therapie bei 207 postmenopausalen 

Patientinnen mit HER2-überexprimierendem, HR-positivem MBC verglich, demonstriert. 

Das PFS in der Gruppe der Patientinnen, die Trastuzumab plus AI erhielten, war 

signifikant länger als das in der Gruppe der Patientinnen mit alleiniger AI-Therapie (4.8 

vs. 2.4 Monate). Eine signifikante Verlängerung des OS konnte in keiner der beiden 

soeben erwähnten Studien beobachtet werden (81). 

Dass für einen kleinen Teil der Patientinnen in der vorliegenden Untersuchung eine 

alleinige antihormonelle Therapie ohne Anti-HER2-Therapie gewählt wurde kann 

möglicherweise daran liegen, dass an einer Universitätsklinik komplexe Fälle therapiert 

werden, die einer individuellen Therapieentscheidung bedürfen – beispielsweise 

aufgrund von Kontraindikationen. Für manche Patienten, insbesondere mit niedrigem 

Remissionsdruck und dem Vorliegen starker Vorerkrankungen, die die 

Chemotherapiefähigkeit sowie die Einsatzmöglichkeit einer Anti-HER2-Therapie 

einschränken, kann eine alleinige antihormonelle Therapie eine Option sein.  

 

Zusammenfassend zeigte sich, dass bei einer HER2-überexprimierenden, 

metastasierten Erkrankung eine Chemotherapie in Kombination mit Anti-HER2-

Therapie mit einer Verbesserung des Überlebens einhergeht.  

Die Aktualität der Thematik spiegelt sich darin wider, dass mehrere groß angelegte 

Studien sich der Behandlung von HER2-überexprimierenden metastasierten 

Mammakarzinomen annehmen. So werden unter anderem die Ergebnisse einer großen 
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Kohortenstudie aus Australien mit über 15.000 Patientinnen erwartet. Einer der 

Endpunkte dieser Studie ist die Erfassung der Überlebensraten von Patientinnen, die 

Anti-HER2-Therapie bereits im nicht-metastasierten Setting erhalten haben und in der 

palliativen Situation erneut bekommen werden (89).  

Neben der Erforschung weiterer Therapieoptionen für das HER2-überexprimierende 

MBC ist also auch die Evaluation des Einflusses der bereits vorhandenen 

Möglichkeiten, beispielsweise in Form eines TFI, nötig, um eine optimale Therapie zu 

ermöglichen. 

 

5.3 Trastuzumab adjuvant   
Der adjuvante Einsatz von Trastuzumab bei HER2-überexprimierenden 

Mammakarzinomen hat einen hohen Stellenwert (47). Da Trastuzumab erst seit 2006 in 

der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms zugelassen ist, sind der Einfluss dieser 

adjuvanten Therapie auf die Prognose im Falle einer späteren Metastasierung erst seit 

wenigen Jahren Gegenstand der Forschung und die Erkenntnisse in diesem Kontext 

bislang lückenhaft und nur retrospektiver Natur. Beispielhaft waren in der 

randomisierten CLEOPATRA-Studie aus dem Jahr 2012, auf deren Basis eine palliative 

Therapie mit Docetaxel, Trastuzumab und Pertuzumab angewandt wird, nur 10% der 

Patientinnen adjuvant mit Trastuzumab vortherapiert. Hierbei war aufgrund des 

Einsatzes von Trastuzumab im Rahmen der Studienmedikation eine adjuvante 

Trastuzumab-Therapie in den letzten 12 Monaten vor Metastasierung ein 

Ausschlusskriterium (63). 

Im Folgenden sollen die bislang vorliegenden Erkenntnisse aus anderen Studien 

bezüglich des Einflusses einer adjuvanten Therapie mit Trastuzumab auf den weiteren 

Verlauf im Falle einer späteren Metastasierung vorgestellt und mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Arbeit verglichen werden.  

Im Rahmen einer retrospektiven Multicenterstudie verglichen Rier et al. (2017) die 

Effektivität einer palliativen Erstlinientherapie mit Trastuzumab zwischen insgesamt 469 

Patientinnen, von denen 387 Patientinnen noch nicht mit Trastuzumab behandelt 

wurden (Trastuzumab naiv, TN) und 82 bereits mit Trastuzumab vorbehandelt waren 

(Trastuzumab adjuvant, TA). Das mediane OS, dessen Beginn durch die im Rahmen 

der Metastasierung eingeleiteten Erstlinientherapie mit Trastuzumab definiert war, belief 

sich auf 17 Monate in der TA-Gruppe und 30 Monate in der TN-Gruppe. Das mediane 

PFS, in der Studie gleichzusetzen mit der Zeit bis zum Beginn der nächsten Therapie, 
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lag in der TA-Gruppe bei 7 Monaten, in der TN-Gruppe bei 13 Monaten. Hierbei waren 

die Unterschiede sowohl im PFS als auch im OS statistisch signifikant (90). Der 

Vergleich der vorliegenden Studie mit den Daten von Rier et al. zeigt, dass in beiden 

Studien das OS der TN-Gruppe deutlich länger war als das der TA-Gruppe. Insgesamt 

zeigte sich in der vorliegenden Studie ein deutlich längeres OS (43 und 27 Monate vs. 

30 und 17 Monate). Dieser Unterschied im Vergleich zu den Daten von Rier et al. 

könnte einerseits durch ein unterschiedliches Patientenkollektiv oder aber auch durch 

die unterschiedliche Größe der Patientengruppen zu erklären sein. Obwohl sich die 

Kollektive in Bezug auf das Alter bei Erstdiagnose und den HR-Status ähnelten, 

handelte es sich doch um unterschiedliche Kollektive. So fand sich zum Beispiel die 

initiale Tumorgröße zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der vorliegenden Studie weniger 

weit fortgeschritten als in der Studie von Rier et al..  

Während Rier et al. auch im PFS einen Unterschied zwischen der TA- und der TN-

Gruppe beschrieben, war dies in der vorliegenden Studie nicht der Fall. Dies könnte 

möglicherweise auf Unterschiede in der ersten palliativen Chemotherapielinie, die in 

Kombination mit Trastuzumab verabreicht wurden, zurückzuführen sein. Während in 

der vorliegenden Studie von den Patientinnen der TN-Gruppe 52% eine Therapie mit 

Taxanen erhielten, waren es bei Rier et al. 82%. In der TA-Gruppe erhielten in der 

vorliegenden Studie 27% Taxane, bei Rier et al. 62%. Hierbei bestätigte sich in der 

vorliegenden Arbeit erneut, dass Taxane im Kontext der Behandlung des MBC sehr 

wirksam sind. Unter einer ersten palliativen Therapielinie mit Taxan-haltiger 

Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie wurden in der vorliegenden Arbeit am 

häufigsten eine CR erreicht und die längsten Werte für das PFS verzeichnet.  

Ein ausführlicher Vergleich der beiden Studien findet sich in Tabelle 12 (90).  
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Tabelle 12: Vergleich der Daten mit der Studie von Rier et al. 
Kriterien Fauser et al., 

TN-Gruppe 
Fauser et al., 
TA-Gruppe 

Rier et al., 
TN-Gruppe 

Rier et al., 
TA-Gruppe 

Patientenkollektiv 
Alter, Median 

n=60 
54 Jahre 

n=15 
50 Jahre 

n=387 
51,5 Jahre 

n=82 
48,3 Jahre 

Hormonrezeptor-
status 
ER oder PR + 
ER und PR – 
Unbekannt 

 
 
21% 
42% 
37% 

 
 
53% 
47% 
0% 

 
 
58% 
42% 
0% 

 
 
55% 
45% 
0% 

Tumorstadium 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 
- unbekannt 

 
8 (13%) 
18 (30%) 
8 (13%) 
5 (8%) 
21 (35%) 

 
4 (27%) 
6 (40%) 
4 (27%) 
0 (0%) 
1 (7%) 

 
53 (14%) 
120 (31%) 
80 (21%) 
119 (31%) 
15 (4%) 

 
3 (4%) 
40 (49%) 
39 (48%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

Adjuvante Chemo 
- Keine 
- Anthrazyklin 
- Taxane 
- Anthrazyklin + 

Taxane 
- Andere 

 
40 (67) 
13 (22) 
0 (0) 
4 (7) 
 
3 (5) 

 
4 (27) 
3 (20) 
3 (20) 
5 (33) 
 
0 (0) 

 
228 (59) 
125 (32) 
1 (0) 
14 (4) 
 
19 (5) 

 
0 (0) 
10 (12) 
3 (4) 
69 (84) 
 
0 (0) 

Erste pall.   
- Taxane 
- keine Taxane 

 
31 (52) 
29 (48) 

 
4 (27) 
11 (73) 

 
317 (82) 
70 (18) 

 
51 (62) 
31 (38) 

OS, Median 43 Monate 27 Monate 30 Monate 17 Monate 
PFS, Median 7 Monate 7,5 Monate 13 Monate 7 Monate 
  

In einer weiteren retrospektiven Studie untersuchten Murthy et al. ebenfalls den Einfluss 

einer adjuvanten Trastuzumab-Therapie auf das OS in der palliativen Situation bei 353 

Patientinnen in den USA. Das mediane OS in der Studie von Murthy et al. (2014) betrug 

ab dem Zeitpunkt der Metastasierung in der TN-Gruppe 36 Monate, in der TA-Gruppe 

nur 28 Monate (91). In der vorliegenden Studie belief sich das OS ab Zeitpunkt der 

Erstdiagnose auf 43 bzw. 27 Monate. Somit sind die Ergebnisse der Studie von Murthy 

et al. vergleichbar mit den Erkenntnissen der vorliegenden Untersuchung. Bei der 

weiteren Analyse fielen lediglich geringe Unterschiede in Bezug auf das mediane Alter 

bei Erstdiagnose, den Menopausenstatus sowie den HR-Status auf. Ein Unterschied 

fand sich jedoch in den applizierten adjuvanten Chemotherapien: während in der Studie 

von Murthy et al. die Mehrheit der Patientinnen der TA- und der TN-Gruppe eine 

adjuvante Therapie mit Anthrazyklinen und Taxanen erhalten hatte, bekam in der 

vorliegenden Studie der deutlich größere Anteil der Patientinnen keine adjuvante 

Chemotherapie. Murthy et al. machten keine genauen Angaben zu der Verteilung der in 
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Kombination mit Trastuzumab applizierten ersten palliativen Chemotherapielinie, 

sodass ein Vergleich hier nicht möglich ist. Ein weiterer Unterschied zeigt sich in Bezug 

auf eine cerebrale Metastasierung. Während bei Murthy et al. die Patientinnen mit 

cerebralen Metastasen das kürzeste mediane OS aufwiesen, hatten in der vorliegenden 

Gruppe deutlich mehr Patientinnen in der mit einem längeren OS einhergehenden TN-

Gruppe cerebrale Metastasen als Patientinnen in der TA-Gruppe (36% vs. 27%). Dies 

ist insofern außergewöhnlich, als dass eine cerebrale Metastasierung im Allgemeinen 

mit einer deutlich schlechteren Prognose einhergeht (90-92). Die Studie von Murthy et 

al. traf keine Aussagen in Bezug auf das PFS. Tabelle 13 enthält einen detaillierten 

Vergleich der beiden Studien miteinander.  

 

 Tabelle 13: Vergleich der Daten mit der Studie von Murthy et al.  
Kriterien Fauser et al., 

TN 
Fauser et al., 
TA 

Murthy et al., 
TN 

Murthy et al., 
TA 

Patientenkollektiv 
Alter, Median 
 
Menopausenstatus 
Prämenopausal 
Postmenopausal 
Unbekannt 

n=60 
 
54 Jahre 
 
21% 
42% 
37% 

n=15 
 
50 Jahre 
 
20% 
27% 
53% 

n=278 
 
50 Jahre 
 
53% 
47% 
0% 

n=75 
 
49 Jahre 
 
55% 
45% 
0% 

HR-Status 
ER oder PR + 
ER und PR – 
Unbekannt 

 
58% 
42% 
0% 

 
53% 
47% 
0% 

 
50% 
46% 
4% 

 
41% 
57% 
1% 

Adjuvante Chemo 
- Keine 
- Anthrazyklin 
- Taxane 
- Anthrazyklin + 

Taxane 
- Andere 

 
67% 
22% 
0% 
7% 
5% 
 

 
27% 
20% 
20% 
33% 
0% 

 
14% 
33% 
/ 
45% 
 
8% 

 
1% 
5% 
/ 
83% 
 
11% 

OS, Median 43 Monate 27 Monate 36 Monate 28 Monate 
 

Neben den aufgeführten gibt es jedoch auch Studien, die keinen Einfluss von adjuvant 

appliziertem Trastuzumab auf das OS oder PFS in der metastasierten Situation zeigten. 

So untersuchte die retrospektive Studie von Negri et al. (2014) die Daten von 293 

Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC, von denen ein Teil adjuvant mit 

Trastuzumab behandelt wurde, bezüglich möglicher Unterschiede zwischen der TN- 

und der TA-Gruppe beim OS. Hierbei konnte kein Unterschied zwischen dem OS von 

Patientinnen mit und ohne (neo)adjuvante Trastuzumab-Behandlung, die in der 
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metastasierten Situation eine Trastuzumab-Therapie erhielten, festgestellt werden (93). 

Ein Vergleich mit der vorliegenden Studie zeigt, dass sich die Patientenkollektive 

deutlich unterschieden. Bei Negri et al. waren Patientinnen der TN-Gruppe deutlich älter 

als Patientinnen der TA-Gruppe (23.8% vs. 41.7% im Alter <50 Jahren) (93). Hieraus 

könnte eine intensivere Therapie in der TA-Gruppe resultiert haben, die mögliche 

Unterschiede zwischen den Gruppen ausgeglichen haben könnte. In der vorliegenden 

Studie bestand hingegen mit im Mittel 52,9 vs. 49,9 Jahren kein relevanter 

Altersunterschied. Somit kann der fehlende Unterschied in Bezug auf das OS in der 

Studie von Negri et al. möglicherweise auf das Patientenklientel zurückzuführen sein.  

 

In einer weiteren retrospektiven Studie von Vaz-Luis et al. (2013) wurden 164 

Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC, die in der ersten palliativen Linie 

eine Trastuzumab-basierte Therapie erhielten, daraufhin untersucht, welche Faktoren 

mit einem verlängerten PFS der ersten palliativen Therapielinie einhergingen. Daten 

zum OS lagen in der Studie nicht vor. Ein Vergleich der Daten ist erschwert, da Vaz-

Luis et al. die Patientinnen durchgehend in drei PFS-Gruppen einteilten (PFS <7,2 

Monate, 7,2-14 Monate und >14 Monate). In der Gruppe mit dem längsten PFS 

gehörten 84% der Patientinnen zur TN-Gruppe, in der Gruppe mit dem kürzesten PFS 

waren 33% der Patientinnen aus der TA-Gruppe (94). In den Daten der vorliegenden 

Studie zeigte sich kein Einfluss von adjuvantem Trastuzumab auf das PFS. Ein 

Unterschied zwischen den beiden Studien zeigte sich in der Applikation einer 

adjuvanten Chemotherapie: In der Studie von Vaz-Luis et al. hatten 86% der 

Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie mit oder ohne Trastuzumab erhalten, in der 

vorliegenden Studie hingegen nur 44%.   

Die Differenz zwischen den Ergebnissen der beiden vorgestellten Studien (Negri et al., 

Vaz-Luis et al.) und der vorliegenden Arbeit könnte durch die unterschiedlichen 

Patientenkollektive zu erklären sein. Bezüglich der bisher diskutierten Daten ist 

anzumerken, dass es sich sowohl bei den hier vorliegenden Ergebnissen als auch bei 

allen vorgestellten Studien um retrospektiv erhobene Daten handelte. Nach aktuellem 

Kenntnisstand liegen keine prospektiven Studien zu diesem Thema vor.  

Trotz der eingeschränkten Aussagekraft dieser retrospektiven Studien ist evident, dass 

in drei Studien (der vorliegenden, Rier et al., Murthy et al.) die TA-Gruppe ein deutlich 

niedrigeres OS aufwies als die TN-Gruppe. Eine plausible Ursache für diese Differenz 

könnte die Selektion aggressiver Tumoren durch die adjuvante Therapie mit 
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Trastuzumab sein, die in einem niedrigeren OS im Falle einer späteren Metastasierung 

resultiert. Diese Theorie wird unter anderem dadurch gestützt, dass in der Studie von 

Rier et al. bei Patientinnen der TA-Gruppe häufiger als Erstmanifestation eine 

Metastasierung im zentralen Nervensystem auftrat als in der TN-Gruppe (11% vs. 

0,5%) (90). Diese geht im Allgemeinen mit einer besonders schlechten Prognose einher 

(90-92). In der vorliegenden Studie hingegen wiesen Patientinnen der TN-Gruppe 

häufiger ZNS-Metastasen auf (39% vs. 27%). Hierbei ist jedoch anzumerken, dass in 

der vorliegenden Studie nicht alleine die Erstmanifestation der Metastasierung erfasst 

wurde, somit die angegebenen Lokalisationen der Metastasierung zu jedem Zeitpunkt 

der Erkrankung aufgetreten sein konnten und Patientinnen mit mehreren Lokalisationen 

mehrfach erfasst wurden – dies stellt eine Einschränkung der Studienqualität dar.  

Einen weiteren Erklärungsansatz für das verkürzte OS bei Patientinnen, die adjuvant 

Trastuzumab erhielten stellt eine mögliche schnellere Resistenzentwicklung gegen 

Trastuzumab bei Patientinnen dar, deren Tumore bereits adjuvant mit Trastuzumab 

therapiert wurden. Im Rahmen einer adjuvanten Trastuzumab-Therapie erlangten 

demnach Tumore mit einer vorbestehenden Resistenz einen Selektionsvorteil, die dann 

auch in der palliativen Situation eine Resistenz gegenüber der Trastuzumab-

Behandlung zeigen. Auch vormals sensitive Tumore könnten nach einer Therapie mit 

Trastuzumab eine eingeschränkte Sensitivität aufweisen (95, 96). Für eine Evaluation 

der Resistenzmechanismen sind retrospektive Studien nicht geeignet. Nichtsdestotrotz 

weisen diese auf eine mögliche klinische Relevanz hin, die im Weiteren prospektiv 

evaluiert werden sollten.  

Ein weiterer Aspekt der adjuvanten Trastuzumab-Therapie ist die Frage nach den 

Vorteilen eines TFI. Eine italienische retrospektive Multicenter-Studie von Lambertini et 

al. (2015) betrachtete 303 Patientinnen mit HER2-übereprimierendem MBC, von denen 

101 Patientinnen adjuvant Trastuzumab erhalten hatten. Endpunkte der Studie waren 

unter anderem PFS und OS in den beiden Gruppen. Die Studie fand in der gesamten 

Kohorte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das OS. Wurde jedoch das TFI 

zwischen Ende der adjuvanten und Beginn der palliativen Therapie berücksichtigt, so 

war das OS bei Patientinnen mit einem TFI von <6 Monaten deutlich niedriger als bei 

Patientinnen mit einem TFI von >6 Monaten (29,5 vs. 48,3 Monate) (92). In der 

vorliegenden Studie war das OS bei einem TFI von <6 Monaten im Mittel ebenfalls 

kürzer, als das bei einem TFI von >6 Monaten (20,75 vs. 30 Monate), wobei die mit vier 

bzw. elf Patientinnen sehr kleine Fallzahl der Gruppen und der retrospektive Charakter 
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berücksichtigt werden müssen. Weitere Untersuchungen werden nötig sein, um 

herauszufinden, ob ein TFI im Kontext der Trastuzumab-Therapie tatsächlich mit einem 

klinisch relevanten Vorteil assoziiert ist. Aktuell herrscht darüber hinaus keine Einigkeit 

in Bezug auf die Dauer des TFI – Studien definieren dieses entweder als 6 oder 12 

Monate (63, 92). Es erscheint jedoch plausibel, dass aus einem kurzen Intervall 

zwischen Ende der adjuvanten Therapie und Metastasierung eine höhere Aggressivität 

des Tumors ableitbar ist, die mit einem verminderten OS einhergeht. Darüber hinaus 

könnte eine kurze Zeit bis zu einem Progress eine Resistenz auf die vorhergehende 

Therapie anzeigen und damit eine verminderte Wirksamkeit derselben Therapie im 

palliativen Setting nach sich ziehen.  

Zusammenfassend zeigten die vorgestellten Studien sowie die vorliegende Arbeit, dass 

sich bei HER2-überexprimierenden, metastasierten Mammakarzinomen eine vorher 

stattgehabte adjuvante Trastuzumab-Therapie möglicherweise negativ auf das PFS und 

OS auswirkt. Dies könnte durch eine Selektion aggressiverer Tumore durch die 

adjuvante Therapie zu erklären sein oder aber durch die Entwicklung von Resistenzen 

gegen Trastuzumab. Es bleibt abzuwarten, ob die neue Standardtherapie mit der 

Erweiterung um Pertuzumab diese Resistenzen zu überwinden vermag.  

 
5.4 Kritische Auseinandersetzung mit der eigenen Arbeit 
Die vorgestellten Ergebnisse finden eine Limitation ihrer Aussagekraft insbesondere im 

retrospektiven Charakter der Datenerhebung. Retrospektive Studien sind zwar dazu 

geeignet, Hypothesen zu generieren oder bereits bestehende Ideenkonzepte zu 

untermauern, können jedoch keine Kausalzusammenhänge klären oder gar beweisen. 

So ist auch ein Vergleich mit prospektiven Studien nur eingeschränkt möglich, da diese 

eine höhere Validität und Reliabilität bieten. Ein Nachteil der retrospektiven Studie ist 

die Möglichkeit eines Selektionsbias, der im Nachhinein nicht mehr überprüft werden 

kann. Weiterhin handelt es sich zudem um eine Single-Center-Datenerhebung, deren 

Ergebnisse durch die Anzahl der Patientinnen, insbesondere die Fallzahlen innerhalb 

der gebildeten Subgruppen teilweise limitiert werden.  

Bei der Erfassung der Metastasenlokalisationen wurde der Ort der Erstmanifestation 

der Metastasierung nicht berücksichtigt, was den Vergleich mit der Literatur erschwert.  

Eine weitere Einschränkung der Aussagekraft besteht darin, dass die Daten aus einer 

Hochschulambulanz stammten, so dass diese besonders anfällig für einen 

Selektionsbias sind, da möglicherweise nur bestimmte Patienten in einer solchen 
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therapiert werden. Darüber hinaus sind Dokumentationsfehler sowie eine lückenhafte 

Führung der Patientenakten möglich.  

Gleichwohl können die erhobenen Daten einen Ausblick auf weitere Fragestellungen 

geben und Grundlage für die Planung einer prospektiven Studie liefern. Da ein Großteil 

der HER2-überexprimierenden Karzinome bis zum Stadium III gemäß dem Standard 

adjuvant mit Trastuzumab und mittlerweile auch Pertuzumab therapiert wird, wäre es 

vonnöten, im Rahmen von neuen Studien den Einfluss dieser adjuvanten Therapie auf 

die Ergebnisse einer erneuten palliativen Therapie mit Trastuzumab zu prüfen um 

optimale Therapieergebnisse für die Patienten erzielen zu können. Insbesondere der 

neue Therapiestandard mit Pertuzumab gemäß der CLEOPATRA-Studie scheint 

positive Ergebnisse zu erzielen. Allerdings wird es aufgrund von ethisch moralischen 

Gründen nicht möglich sein, Patienten die obligate adjuvante Trastuzumab-Therapie zu 

Studienzwecken nicht zu applizieren. Auch in Bezug auf ein TFI sollten weitere 

Untersuchungen folgen. 

 

5.5 Schlussfolgerungen 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigten die Leitlinienempfehlungen zum 

Einsatz von Trastuzumab. Es zeigte sich darüber hinaus eine Verkürzung des OS von 

Patientinnen mit HER2-überexprimierendem MBC durch eine adjuvante Therapie mit 

Trastuzumab. Ein TFI von mindestens sechs Monaten wirkte sich prognosebessernd 

aus.  Es sollte somit in prospektiven Studien beim MBC eine Stratifizierung nach 

Trastuzumab- bzw. Anti-HER2-Vortherapie erfolgen und diesbezüglich eine geplante 

Subgruppenanalyse stattfinden. Auch bei der Wahl der Therapie sowie bei der 

Aufklärung über die Prognose von Patientinnen, die in der Erstlinie mit einer anti-HER2-

gerichteten Therapie therapiert werden sollen und zuvor eine adjuvante Therapie mit 

Trastuzumab erhalten hatten, sollten diese Ergebnisse Berücksichtigung finden. 

Im metastasierten Setting bestätigte sich, dass HR-positive/HER2-überexprimierende 

Tumore mit einem längeren OS als HR-negative/HER2-überexprimierende Tumore 

einhergehen. Taxane wurden sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der 

Literatur als der effektivste Kombinationspartner für eine Anti-HER2-Therapie 

beschrieben, der im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika die besten Erfolge in 

Bezug auf das OS erzielt. Somit bestätigte diese Studie die bestehende Praxis, 

Taxanen in der Erstlinientherapie den Vorrang vor anderen Zytostatika einzuräumen.  
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Limitiert wird die Aussagekraft der Daten durch die geringen Fallzahlen innerhalb der 

Subgruppen sowie den retrospektiven Charakter der Studie.  
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