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Abkürzungsverzeichnis 

ASE  American Society of Echocardiography 

BRCA 1 BReast CAncer 1  

BRCA 2 BReast CAncer 2 

CMR  Cardiac Magnetic Response 

CI  Confidence Interval (Konfidenzintervall) 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

EACVI European Association of Cardiovascular Imaging 

EKG   Elektrokardiogramm  

EOT  End of therapy (Therapieende) 

EPC  Epirubicin, Paclitaxel, Cyclophosphamid 

ER+  Östrogenrezeptor - positiv 

ESC  European Society of Cardiology  

ESMO  European Society for Medical Oncology 

GBG  German Breast Group 

GLS  Globaler longitudinaler Strain 

Hb   Hämoglobin 

hsTropT high sensitive Troponin T (hochsensitives Troponin) 

HER2  Human epidermal growth receptor 2  

HF  Heart Failure (Herzversagen) 

HFA  Heart Failure Association 

HR  Hormonrezeptor 

ID  Iron deficiency (Eisenmangel) 

LVEF   Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

NSTEMI  Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt 

NT-proBNP  N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid  

NPLD  nicht-pegyliertes liposomales Doxorubicin 

PgR+  Progesteronrezeptor - positiv 

PM(Cb) Paclitaxel, NPLD, Carboplatin 

TNM  Tumorgröße, Lymphknoten, Metastasierung 

TSAT   Transferrin Sättigung 
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1. Abstract 

 
Einleitung: Durch verbesserte Behandlungsmöglichkeiten des Mammakarzinoms, 

können heutzutage die Patientinnen optimal therapiert werden und haben in der Regel 

auch eine höhere Lebenserwartung. Begleitet wird dies allerdings zunehmend von 

kardiotoxischen Reaktionen (reversibel und irreversibel). Kardiale Biomarker können 

im klinischen Verlauf prädiktive Aussagen zu Risikopatientinnen aufzeigen. 

Methoden: Die Analysen erfolgten auf Basis von 853 Patientinnen mit 

Mammakarzinom, die in der GeparOcto-GBG 84 Phase III Studie randomisiert wurden. 

Die Studie vergleicht neoadjuvante Chemotherapien, bestehend einerseits aus einer 

sequentiellen Behandlung mit hochdosiertem Epirubicin, Taxan (Paclitaxel) und 

Cyclophosphamid (iddEPC, n=424), und andererseits einer wöchentlichen 

Behandlung mit Paclitaxel / nicht-pegyliertem liposomalen Doxorubicin und 

Carboplatin (PM(Cb), n=429). Bei HER2 positiven (n=354 {41.5%}) Patientinnen 

wurden ergänzend Trastuzumab und Pertuzumab gegeben. Bei allen Patientinnen 

wurden kardiale Biomarker, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-

proBNP) und hoch-sensitives Troponin T (hsTrop T), Echokardiographie, 

hämodynamische Parameter, sowie Anämie und Eisenmangel analysiert. Eine 

kardiotoxische Reaktion wurde definiert als ein Abfall der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF) von ≥ 10 Prozentpunkten von der Baseline bis zu einem der 

Verlaufszeitpunkte des Therapieverlaufes. 

Ergebnisse: Die Inzidenz einer kardiotoxischen Reaktion lag bei 119 (12.9%) 

Patientinnen. Es konnte festgestellt werden, dass NT-proBNP und Hämoglobin (Hb) 

stark mit einer kardiotoxischen Reaktion assoziiert sind.  hsTrop T hatte dagegen keine 

signifikante prognostische Relevanz, stieg allerdings im Verlauf des Chemotherapie-

Regimes bei allen Patientinnen innerhalb kurzer Zeit signifikant an.  
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Introduction: Due to advances in breast cancer therapy options patients face better 

treatment options and this results in higher survival rates. Cardiovascular perturbations 

often accompany these patients and these cardiotoxic reactions can either manifest in 

a reversible or irreversible status. Cardiac biomarkers have the potential to foresee 

patients at risk within the clinical setting. 

Methods: The analysis was conducted on the basis of the GeparOcto-GBG 84 phase 

III trial, which randomized 853 breast cancer patients. The trial compares neoadjuvant 

breast cancer treatment with sequential epirubicin, taxane (paclitaxel), and 

cyclophosphamide (iddEPC, n=424) and weekly paclitaxel / non-pegylated doxorubicin 

and carboplatin (PM(Cb), n=429). HER2- positive patients (354 {41.5%}) were also 

treated with Trastuzumab and Pertuzumab. Overall 853 patients were assessed using 

cardiac biomarkers, N-terminal-pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and high 

sensitivity Troponin T (hsTrop T), echocardiography, haemodynamic parameters, 

anemia and iron deficiency. Cardiotoxic reactions were defined as a left ventricular 

ejection fraction (LVEF) decrease of ≥ 10 percentage points from baseline to any 

timepoint during therapy. 

Results: Overall 119 (12.9%) patients presented a cardiotoxic reaction. Furthermore 

it was shown that NT-proBNP and haemoglobin (Hb) are strongly associated with 

cardiotoxic reactions and might identify breast cancer patients at risk. HsTrop T 

showed no significant predicting capability, although it increased significantly within a 

short time frame after chemotherapy treatment started.  
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2. Einleitung, Hintergrund und Forschungsstand 

2a. Mammakarzinom  

Das Mammakarzinom ist mit 24.2% die häufigste Krebserkrankung der Frauen. Die 

weltweite Inzidenz des Mammakarzinoms wird auf 2.1 Millionen neue Fälle pro Jahr 

geschätzt.1 In der Regel zeigen 25-30% der Brustkrebspatientinnen einen Subtyp mit 

einer Expression des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER 2).2 Die 5-

Jahres Überlebensrate des Mammakarzinoms liegt bei 90%. Zum Zeitpunkt der 

Diagnose sind die Patientinnen durchschnittlich 62 Jahre alt. Die hohe Überlebensrate 

ist auch auf Fortschritte der Therapien des Mammakarzinoms zurückzuführen.3,4 

Das Mammakarzinom bezeichnet den Befall der weiblichen Brust, lateinisch Mamma, 

durch ein Karzinom, also einen bösartigen Tumor. Die Brust besteht aus Drüsen-, 

Binde- und Fettgewebe, wobei die Lobuli (Drüsenläppchen) Muttermilch bilden und die 

Ductus lactiferi (Milchgänge) in der Mamille (Brustwarze) zusammenlaufen.5 In 60% 

der Fälle ist der Tumor in dem oberen äußeren Quadranten der Brust lokalisiert.6 Im 

ersten Trimenon einer Schwangerschaft entwickelt sich die nicht-laktierende, also 

ruhende, Brust zu einer laktierenden Brust. Die Drüsenendstücke produzieren dann 

zur Ernährung und zum Immunschutz des Neugeborenen Muttermilch, die dann über 

ein Milchgangsystem in den Hauptmilchgang weiter zur Mamille geleitet wird. Die 

Lobuli sind in diesem Zustand sehr groß und das Volumen der Drüsenkörper nimmt 

zu.6-10 

Das Mammakarzinom wird in verschiedene Gruppen und Stadien eingeteilt. Hierbei 

gilt es, das lobuläre (Entstehung in den Drüsenzellen und Läppchen) und das duktale 

(Entwicklung in den Milchgängen) Mammakarzinom zu unterscheiden. Bei dem 

sogenannten Carcinoma in situ beschränkt sich der Tumorbefall auf die Milchgänge 

oder innerhalb eines Drüsenläppchens. Das umliegende Gewebe wird nicht infiltriert.5,6 

Die Klassifizierung des Brustkrebses erfolgt anhand einer Einteilung in TNM-Stadien. 
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Die TNM Einteilung stellt die Tumorgröße (T), den Befall von örtlichen oder regionären 

Lymphknoten (N) und die Fernmetastasierung (M) dar (Tabelle 1).6,11 

 

 

T (Tumorgröße) N (befallene 

Lymphknotenanzahl) 

M ((Fern-)Metastasen) 

T0 Kein Tumor nachweisbar N0 Keine Lymphknoten 

befallen 

Mx Vorliegen der 

Fernmetastasen nicht zu 

beurteilen 

Tis Carcinoma in situ, nicht 

invasiv 

N1 Lymphknoten Metastasen 

befallen 

M0 Fernmetastasen nicht 

nachweisbar 

T1mic Microinvasion bis 0,1 cm N2 Metastasen in 

Lymphknoten der Achsel 

derselben Seite; 

untereinander verbacken 

M1 Fernmetastasen sind 

nachweisbar 

T1 Tumor bis 2 cm N3 Metastasen derselben 

Seite entlang A. 

mammaria interna  

 

T2 Tumor >2 cm bis 5 cm  

T3 Tumor >5 cm 

T4 Tumor mit Ausdehnung 

auf die Brustwand 

 

Tabelle 1. TNM – Klassifikation. Modifiziert nach Wittekind.11 

 

Neben der TNM Klassifikation müssen bei der Therapie einer Patientin mit 

Mammakarzinom ebenso Alter, Familienanamnese, vererbte Risikogene, BReast 

CAncer 1 und 2 (BRCA 1- und BRCA 2) Genmutationen, Grading, Lebensstil, 

Hormonrezeptorstatus für Östrogen und Progesteron, sowie der HER2-Status 

miteinbezogen werden. Nur bei Vorhandensein sämtlicher Informationen ist es 

möglich, eine dezidierte Therapieempfehlung auszusprechen.5,6,7  

Östrogene und Progesteron können das Zellwachstum des Mammakarzinoms 

beeinflussen und binden an Hormonrezeptoren (HR). In 50-60% der Fälle sprechen 

Östrogenrezeptor-positive (ER+) Patientinnen auf eine endokrine Therapie an.12 Durch 

eine kompetitive Hemmung der Östrogenrezeptoren wird das Wachstum der 

hormonabhängigen Tumorzellen gehemmt.13 
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Wichtig für die Behandlung ist auch die Anamnese, bei der Vorerkrankungen, 

Familienanamnese und aktuelle Medikamenteneinnahmen analysiert werden.  Bei 

einem auffälligen Tastbefund werden zur Abklärung des Mammakarzinoms eine 

Mammographie und eine Sonographie durchgeführt. Eine Kernspintomographie wird 

dann eingesetzt, wenn spezielle Fragestellungen auftreten. Bei einem auffälligen 

Befund, wird eine Biopsie, oftmals als Stanzbiopsie, durchgeführt, um ein 

histologisches Ergebnis zu bekommen. In Deutschland wird das freiwillige 

Mammographie-Screening, alle 2 Jahre für Frauen zwischen 50 und 69 Jahren 

empfohlen.14 

2b. Therapieoptionen 

Die ESMO (European Society for Medical Oncology) Konsenus Leitlinien empfehlen, 

dass die Therapieentscheidungen des Mammakarzinoms nach dem Hormonrezeptor- 

und HER2 Status, der Therapie Historie, Alter, TNM-Klassifikation, Menopause und 

Komorbiditäten erfolgen sollten.15 

Die Therapie des Mammakarzinoms kann durch eine operative Therapie, 

Strahlentherapie (Nuklearmedizin), systemische Therapie (beispielsweise einer 

Chemotherapie) und durch monoklonale Antikörper erfolgen.5,14,15  

Bei der systemischen Therapie lassen sich adjuvante (post-operativ) oder 

neoadjuvante (prä-operativ) Therapieformen unterscheiden.14,15 Die neoadjuvante 

Therapie, also präoperative oder primäre Systemtherapie, hat den Vorteil, dass die 

Therapie in Echtzeit beobachtet werden kann, die Prädiktion verbessert wird, und die 

Rate von Brusterhaltungstherapien optimiert wird. Die Entscheidung für eine primäre 

systemische Therapie ist optional, sofern der Wunsch einer Brusterhaltung vorhanden 

ist, aber eigentlich eine Mastektomie (Mamma-Amputation) durchgeführt werden 

müsste.  Einige Studien belegen die äquivalente Wirksamkeit einer prä-operativen und 

post-operativen  Chemotherapie. Eine sequenzielle anthrazyklin-, sowie taxanhaltige 

primäre Systemtherapie oder eine 4-Zyklen lange, im Abstand von 3 Wochen 

durchgeführte, Anthrazyklin-Therapie gelten als mögliche Optionen. Für ältere, 

multimorbide und hormonrezeptorpositive Patientinnen ist die primär endokrine 

Therapie eine gute Option.16 Bei einem operativen Eingriff wird der Tumor aus der 
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Brust entfernt. Zudem müssen auch Lymphknoten der Achselhöhle entfernt werden, 

um einen Tumorbefall weiterer Organe zu vermeiden. Unterschieden wird zwischen 

einer brusterhaltenden Operation und einer Mastektomie. Die Zielsetzung einer 

operativen Therapie ist primär, den Tumor zu entfernen, das sekundäre Ziel ist es, die 

Lebensqualität der Patientinnen zu gewährleisten.16,17 Dabei ist eine brusterhaltende 

Operation in 60-70% der Fälle möglich. Die Mastektomie wird bei einem 

multizentrischen Wachstum, einem ungünstigen Verhältnis zwischen Tumor-

/Brustvolumen, bei Wunsch der Patientin oder bei großflächigem Befall der Haut 

durchgeführt.16 Unter einer Strahlentherapie (Radiotherapie) versteht man die gezielte 

Bestrahlung von Tumorzellen. Dabei wird das Erbgut der Zellen zerstört und so deren 

Teilungsfähigkeit unterbunden. Dadurch kann ein Absterben der Zellen bewirkt 

werden. Die Strahlentherapie dient der Tumorkontrolle und kann zudem einen 

positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben nehmen.5,16,17 Durch eine Chemotherapie 

werden die bösartigen Zellen bei der Zellteilung medikamentös gestoppt und 

abgetötet. Die adjuvante Chemotherapie sollte für alle Patientinnen in Erwägung 

gezogen werden, doch durch den unspezifischen Einsatz der Therapie können auch 

gesunde Zellen getroffen werden und somit oftmals Nebenwirkungen auftreten. 

Entsprechend sollte immer eine Risiko–Nutzen–Abwägung erfolgen. Bei Patientinnen 

mit einem Rezidiv-Risiko gilt eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie als Standard.16 

Bei HER2-positiven Patientinnen können auch zielgerichtete Therapien, wie 

Trastuzumab oder Pertuzumab, eingesetzt werden. Trastuzumab bindet an den 

epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor HER2 einer Tumorzelle und kann so das 

Zellwachstum hemmen. Das Prinzip der Blockade von Wachstumsfaktoren zur 

Blutgefäßbildung besteht darin Tumorzellen „auszuhungern“.16,17 Bei Patientinnen mit 

einem positiven Hormonrezeptorstatus wird die endokrine Therapie, beispielsweise mit 

dem Östrogenrezeptormodulator Tamoxifen empfohlen.18  

Seit 2014 ist ein neuartiger Therapieansatz, die sogenannte Tumor-Immuntherapie, 

verfügbar. Checkpoint Inhibitoren blockieren dabei inhibitorische Signalwege von T-

Lymphozyten. Als aktive Immuntherapie, seit 2018 in Europa zugelassen, sind die 

CAR-T-Zellen (T-Lymphozyten mit „chimären Antigen-Rezeptor“) anzusehen.19 Hier ist 

beispielsweise denkbar, dass in der Zukunft „Big Data“ oder „lernende Algorithmen“ 

zum Einsatz kommen. Genomische- oder Bilddaten Erhebungen sind weitere 
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Möglichkeiten. Das Genexpressions-Panel, wie das 70-Gen-Panel MammaPrint, wird 

bei einem Mammakarzinom eingesetzt. Messungen von Genexpressionsniveaus 

werden zu Risiko-Scores zusammengefasst, womit Hochrisikopatientinnen identifiziert 

werden können.20  

Die Anthrazyklin-Antibiotika basieren auf einem Anthrachinon Gerüst und gehören der 

Gruppe der Zytostatika an. Wirkstoffe wie Epirubicin oder Doxorubicin werden häufig 

zur (Chemo-) Therapie von Brustkrebspatientinnen eingesetzt. Epirubicin und 

Doxorubicin sind sich in Ihrer Strukturformel ähnlich. Sie dringen in die Zelle ein, 

binden an die Desoxyribonukleinsäure (DNA), und hemmen dadurch die Zellteilung 

und Synthese.21 Bei den monoklonalen Antikörpern sind vor allem Trastuzumab und 

Pertuzumab, die seit 2013 eingesetzt werden, hervorzuheben. Sollte ein hohes 

Rezidiv– oder Mortalitätsrisiko bestehen, kann eine dosisdichte Therapie erforderlich 

sein. Die zielgerichteten Therapien können für HER2-positiven Patientinnen zu einer 

antiangiogenetischen Wirkung führen.16,17,22   

Trastuzumab wird häufig in Kombination mit Zytostatika eingesetzt.  Trastuzumab und 

Pertuzumab sind kombiniert mit Docetaxel zur „Firstline“-Behandlung eines 

metastasierten Mammakarzinoms geeignet. Das HER2-Protein wird durch ein HER2-

Gen verschlüsselt. Das Gen für HER2 befindet sich auf Chromosom 17, durch eine 

Gen-Amplifikation kann es zu einer erhöhten Expression von HER2 kommen. Der 

Einsatz von Trastuzumab kann adjuvant oder neoadjuvant erfolgen, als empfohlene 

Therapiedauer wird ein Jahr vorgesehen.22 Das soeben erwähnte Docetaxel, wie auch 

das Paclitaxel, gehören zu der Gruppe der Taxane, gleichfalls zu den Zytostatika 

gehörig. Taxane setzen an Mikrotubuli (röhrenförmige Proteinkomplexe) an, hindern 

deren Auflösungsprozess und können somit einen Teilungsvorgang blockieren. 

Beispiel einer Antihormontherapie, die bei Östrogenrezeptor-positiven Karzinomen 

eingesetzt wird, ist das Tamoxifen. Die Therapiedauer beträgt üblicherweise 5 

Jahre.16,22,23 Tamoxifen ist ein Östrogenrezeptor- Blocker, der in östrogenabhängigen 

Tumorzellen wirkt. Er kann adjuvant und neoadjuvant eingesetzt werden, und dies vor 

allem bei prämenopausalen Patientinnen.24 Als Alkylating Agent ist das Zytostatikum 

Cyclophosphamid zu nennen. 
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2c. Chemotherapie-induzierte Kardiotoxizität  

Bedingt durch die hohe Inzidenz und Prävalenz von Brustkrebs, kardiovaskulären 

Erkrankungen, einer alternden Bevölkerung und sich weiter entwickelnde 

Krebstherapien spielt Kardiotoxizität und somit die Kardio-Onkologie eine zunehmend 

bedeutendere Rolle.3 Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die zweithäufigste 

Mortalitäts- und Morbiditätsursache von Überlebenden des Mammakarzinoms.25,26 Die 

Nebenwirkungen einer Krebstherapie zeigen sich oftmals erst Jahrzehnte nach der 

eigentlichen Behandlung. Einschränkungen der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

(LVEF) werden bei bis zu 40% der Patienten erst nach 10 Jahren sichtbar.27 

Kardiovaskuläre Erkrankungen und Karzinome können sogar synergistisch wirken und 

sich gegenseitig beeinflussen.28 Die beiden Krankheitsentitäten haben, unter 

anderem, gemeinsame Risikofaktoren wie Diabetes, Diät, Rauchen, 

Bewegungsmangel, arterielle Hypertonie und Adipositas.3 Umso wichtiger ist die 

Bedeutung der Kardio-Onkologie, deren Relevanz durch zahlreiche Leitlinien, 

Positionspapiere und Empfehlungen bekannter Fachgesellschaften, wie European 

Society of Cardiology (ESC), European Association of Cardiovascular Imaging 

(EACVI) und der Arbeitsgruppe „Cardio-Oncology“ der Heart Failure Association 

(HFA), ESC und der American Society of Echocardiography (ASE), dargestellt 

wird.29,30-32  

Anthrazykline, wie Doxorubicin und Epirubicin, und monoklonale Antikörper (anti-

HER2), wie Trastuzumab und Bevacizumab, führen in 34% aller Fälle zu 

kardiovaskulären Komplikationen.3 

In der Chemotherapie-induzierten Kardiotoxizität spricht man von Typ 1 Kardiotoxizität, 

bedingt durch Anthrazykline, und von Typ 2 Kardiotoxizität, bedingt durch monoklonale 

Antikörper. Der Typ 1 ist möglicherweise nicht reversibel und zeigt sich häufig Jahre 

nach einer Chemotherapie. Hingegen ist der Typ 2 meistens (zumindest teilweise) 

reversibel, ebenso abhängig von der Dosierung und kann sich auch kurzfristig nach 

Therapieinitiierung zeigen. Die LVEF ist ein geeigneter Diagnoseparameter für beide 

Formen der Kardiotoxizität.33 Ein Abfall der LVEF spiegelt häufig Herzversagen oder 

andere kardiale Schäden und Beeinträchtigungen wieder. Auch wenn die LVEF 
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oftmals nicht exakt sensitiv ist, und es noch keine einheitlich standardisierten 

Grenzwerte und Definitionen gibt, wird sie doch als primärer Parameter für eine 

Kardiotoxizität angesehen. Ein LVEF Abfall oder ein Unterschreiten von bestimmen 

Grenzwerten wird aktuell als Standard gesehen.34-38  

Der Unterschied von Typ 1- und Typ 2-Kardiotoxizität beruht auf den unterschiedlichen 

Therapie-Mechanismen. Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizität beruht auf den 

Reaktiven Oxygen Spezies, die mit den oxidativen Stress der Kardiomyozyten 

verbunden sind. Die Blockierung von Topoisomerase 2ß kann zu DNA Brüchen und 

dann zum Tod von Kardiomyozyten führen.39 Trastuzumab dagegen blockiert HER2 

vermittelte Mechanismen von Kardiomyozyten unter Stress.  Die Kombination beider 

Therapie-Optionen führt zu einem 7-fach höheren Risiko, ein Herzversagen oder eine 

Kardiomyopathie zu erleiden.40 Die Risikofaktoren, die Wahl der geeigneten 

Chemotherapie, sowie Dauer und begleitende Komorbiditäten können zu 

synergetischen oder auch additiven Effekten auf die Inzidenz der Kardiotoxizität 

führen. 25,41 Relevant für eine Prognose der Kardiotoxizität ist ein Abfall der LVEF auf 

<50% oder eine absolute Reduktion um ≥ 10 Prozentpunkte.30  

2d. Kardiovaskuläre Biomarker 

Biomarker können unter anderem die Konzentration von Proteinen, die Aktivität von 

Enzymen oder den Blutdruck erfassen.42,43 Sie können auch als Risikomarker 

verstanden werden, um den Zustand einer Krankheit oder deren Verlauf darzustellen. 

Sie haben zudem den Vorteil einfach reproduzierbar zu sein. Weiterhin kann zwischen 

einem Typ 0- (natürlicher Verlauf einer Krankheit), Typ 1-(Darstellung einer 

Therapieintervention) und einem Typ 2- (Surrogat Endpunkt) Biomarker unterschieden 

werden.43,44 Kardiale Biomarker können eine prädiktive Relevanz für kardiotoxische 

Reaktionen haben. Vor allem die Klasse der Troponine (T und I) und auch das N-

terminale Fragment des B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) spielen hierbei eine 

zentrale Rolle und werden häufig diskutiert.45 Kardiales Troponin I oder T sind Marker 

für eine unmittelbare Myozytenschädigung. Myozytenstress bzw. –dehnung wird durch 

NT-proBNP erfasst (siehe auch Tabelle 2).30,42 Wird der linke Ventrikel mit Druck und 

Volumen belastet, so wird das Prohormon ProBNP ausgeschüttet. Im Plasma wird es 

in BNP (biologisch aktiv) und NT-proBNP (biologisch inaktiv) geteilt.46 Das  Troponin 



12 
 
 

T wurde 1989 erstmalig von Hugo A. Katus und weiteren Kollegen getestet und 

präsentiert. 43,47 Kurze Zeit später, 1992, folgte ein Test für Troponin I.48 Seit 2009 sind 

hochsensitive Troponinteste in der Wissenschaft etabliert und können die Diagnose 

von Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkten (NSTEMI) optimieren.43,49 Troponin I als 

Marker für Myozytenschädigung kann Auswirkungen und Zeitpunkt der Zellschädigung 

prädiktieren. Wenn Troponin I nach 3 Tagen einer Hochdosis Chemotherapie ansteigt, 

konnte gezeigt werden, dass dies eine Reduktion oder Beeinträchtigung der LVEF 

darstellt. Gleichermaßen kann Troponin auch den Nachweis einer nicht 

eingeschränkten Herzfunktion erbringen.50 Dennoch wird in einer Studie von Kitayama 

et al. in dem Jahr 2017 eine weitreichendere Studienlage zu hs TnT gefordert, um 

diese in einen Standard überführen zu können.51  

NT-proBNP ist ein kardialer Stressmarker, der im Gegensatz zu Troponin I nicht sicher 

den unmittelbaren Zeitpunkt einer Zellschädigung vorhersagen kann.52 Andere 

Studien hingegen zeigen jedoch die Möglichkeit einer unmittelbaren Prädiktion durch 

NT-proBNP und veranschaulichen ebenso, dass das Alter, Body Mass Index und 

beispielsweise die Nierenfunktion miteinbezogen werden sollte.53,54 Kardiale 

Biomarker, wie NT-proBNP und hsTropT, können zur Diagnostik der Kardiotoxizität 

und zur Abschätzung von Risikopatienten eingesetzt werden (Tabelle 2). 
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Diagnostik  Evaluierung und Kriterium Vorteile Nachteile 

Kardiale Biomarker 
– Troponin I und T 
– BNP 
– NT-proBNP 

- Anstieg der Biomarker 
Werte kann Risiko-
Patienten identifizieren 
- Einsatz von Troponin I 
und T, BNP und NT-
proBNP als Standard zur 
Überwachung von 
Hochrisikopatienten muss 
weiter evaluiert werden 

- Reproduzierbarkeit, 
hohe Verfügbarkeit 
und Sensitivität 
- geringer Aufwand für 
Patienten 
- zeigen frühzeitig 
kardiale Schädigung 

- Bedeutung von 
geringen Erhöhungen 
- Standard als 
Überwachung noch in 
Evaluierung  

Echokardiographie 
– 2D LVEF 
– 3D LVEF 
– Strain Imaging 

- Abfall der LVEF um  
> 10 % des 
Ausgangswerts; Hinweis 
auf Kardiotoxizität 
- Reduktion der GLS um  
> 15 % kann ein 
Kardiotoxizität Risiko 
Vorhersagen 

- Hohe Verfügbarkeit 
- Fehlende Strahlung 
- Empfehlung: 
Einteilung 
symptomatisch, 
asymptomatisch, 
reversibel und 
irreversibel 

- Zeitliche und 
Untersucher Variabilität 
- Bildqualität und 
technische 
Voraussetzungen 

Nuklearmedizinische 
Bildgebung 

Abfall LVEF um > 10 % 
und einem Wert < 50 %; 
kann Patienten mit 
Kardiotoxizität 
identifizieren 

- Genauigkeit 
- Reproduzierbarkeit 

- hohe 
Strahlenbelastung 
- wenig Aussage zu 
Hämodynamik und 
kardiale Strukturen 

Kardiale 
Magnetresonanz-
tomographie 

Anwendung sofern 
andere 
Diagnostikverfahren kein 
klares Ergebnis zeigen 
oder als LV-Dysfunktion 
Bestätigung 

- Reproduzierbarkeit 
- Genauigkeit 
- Myokardiale Fibrose 
Beleg 

- eingeschränkte 
Verfügbarkeit 
- Patienten Compliance  
 

 

Tabelle 2. Auswahl an Diagnostikverfahren der Kardiotoxizität. Angelehnt an das 

Positionspapier der ESC Arbeitsgruppe Kardio-Onkologie.30,55  

 

2e. Anämie und Eisenmangel 

Ein Eisenmangel oder eine Anämie kann oftmals zu unspezifischen Symptomen wie 

Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwäche oder Schwindel führen.56 Bei 

Tumorpatienten tritt oftmals eine Eisenmangelanämie auf, die sich während dem 

Therapieverlauf manifestiert.57 Es ist möglich, dass ein Tumor eine Anämie verursacht 

oder das blutbildende System im Knochenmark durch Chemotherapien angegriffen 

wird. Strahlentherapien und auch Tumorbefall des Knochenmarks können die 

Erythropoese beeinträchtigen und damit eisendefizitär sein. Desweiteren kann eine 

verstärkte Expression von Hepcidin, einem in der Leber synthetisierten 

Akutphaseprotein, aufgrund des entzündlichen Grundstatus, die Eisenmobilisierung 
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blockieren oder hemmen.57-59 Gleichwohl gibt es auch Studien die besagen, dass die 

Doxorubicin induzierte Kardiotoxizität durch eine Eisenüberladung innerhalb der 

Mitochondrien verursacht werden kann.60 

 

3. Zielsetzung und Hypothesen 

Das Ziel dieser Arbeit ist die Erfassung der Prävalenz der Kardiotoxizität und die 

Abschätzung kardialer Risikopatienten. 

Folgende Hypothesen stehen zur Diskussion: 

1. Kardiale Biomarker können bereits vor dem Auftreten einer Veränderung der 

LVEF eine beginnende Myokard-Schädigung aufzeigen 

2. NT-proBNP kann Stress und Funktionseinschränkungen der Myozyten 

prädiktieren 

3. hs Trop T kann eine Schädigung des Myozyten aufzeigen 

4. Anämie und Eisenmangel können in dem Verlauf einer Chemotherapie 

vermehrt auftreten  

4. Methoden 

4a. Studiendesign und Studienpopulation 

Zwischen Dezember 2014 und Juni 2016 hat die German Breast Group (GBG) 961 

Patientinnen in einem frühen Brustkrebsstadium in die sogenannte GeparOcto-GBG 

84 Studie Phase III aufgenommen.61 

Verglichen wurden neo-adjuvante, dosis-dichte und dosis-intensivierte Therapien mit 

einerseits Epirubicin, Paclitaxel und Cyclophosphamid (EPC) sowie andererseits 

Paclitaxel, nicht-pegyliertem Doxorubicin (NPLD) und Carboplatin (PM(Cb)). Die 

Therapiedauer war auf 18 Wochen angelegt, von 961 Patientinnen haben 945 mit der 

Therapie begonnen. Patientinnen mit einer HER2-positiven Erkrankung haben zudem 

alle 3 Wochen Trastuzumab und Pertuzumab simultan zu ausgewählten Zyklen in 

beiden Therapiearmen erhalten. Triple negative Patientinnen (TNBC) wurden 

wöchentlich mit Carboplatin behandelt (Abbildung 1). 
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Abbildung 1. Studiendesign GeparOcto-GBG 84 Studie.61 

 

Folgende Kriterien waren für die Patientinnen zur Studienteilnahme definiert: 

Einschlusskriterien: 

 Gesichertes, unilaterales oder bilaterales primäres Mammakarzinom 

 Brustläsion mit einer palpablen Größe ≥ 2 cm oder einer sonographischen 

Größe von ≥ 1 cm 

 Erkrankungsstadium cT1c - cT4a-d. Patientinnen mit HER2-positivem oder 

triple-negativem Tumor sind unabhängig vom Nodalstatus einzubeziehen 

 Zentral bestätigter ER-, PR- und HER2-Status 

 Alter ≥ 18 Jahre  

 Normale Herzfunktion LVEF > 55% 

 Hämatologie: Neutrophile ≥ 2,0 x 109/l, Thrombozyten ≥ 100 x 109, Hämoglobin 

≥ 10 g/dl 

Ausschlusskriterien: 

 Patienten mit rein lobulär-invasivem Brustkrebs 
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 Erkrankungsstadium cT1a, cT1b oder jeglichem M1 

 Vorangegangene Chemo- oder Strahlentherapie 

 Schwangere oder stillende Patientinnen 

 Patienten mit ER- und/oder PR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs  

 Bekannte oder vermutete Herzinsuffizienz und/oder koronare Herzkrankheit, 

Angina Pectoris oder unzureichend eingestellte arterielle Hypertonie (d.h. 

Blutdruck > 140 / 90 mm Hg unter der Behandlung mit zwei 

blutdrucksenkenden Medikamenten), Rhythmusstörungen oder klinisch 

signifikante Herzklappenerkrankung 

 Akute Infektionen, unvollständige Wundheilungen oder 

Überempfindlichkeitsreaktionen auf Substanzen des Studienprotokolls 

 

Von den 945 Patientinnen der GeparOcto-GBG 84 Studie wurden in unserer Analyse 

allerdings nur 853 inkludiert. Das liegt daran, dass nur bei diesen zu allen 3 

Zeitpunkten (Baseline, nach 6 Wochen und am Therapieende) Serumproben und 

kardiovaskuläre Parameter verfügbar waren. Bei diesen wurden NT-proBNP, hsTropT, 

Anämie und Eisenmangel Parameter vermessen. 

Folgende Studienendpunkte wurden definiert: 

1. Auftreten einer Kardiotoxizität, definiert als ein Abfall der LVEF  ≥ 10 

Prozentpunkte ab Baseline bis zu dem jeweiligen festgelegten Therapie-

Zeitpunkten 

2. Eine striktere Definition hat das ergänzende Kriterium, dass die LVEF ≤ 50% 

abfallen muss 

3. Inzidenz und Prävalenz eines Eisenmangels, definiert als Transferrinsättigung 

(TSAT) <20%, oder einer Anämie, definiert als Hämoglobin (Hb) <12 g/dl 
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4b. Statistische Analyse 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte auf Basis von Mittelwerten, 

Standardabweichung für kontinuierliche Variablen, Prozentangaben für kategoriale 

Variablen sowie absolute Zahlen. Student´s paired und unpaired t-Test, sowie der 

Chi2-Test wurden ebenfalls ermittelt. Zur Ermittlung der Endpunkte wurde die 

einfache, univariate und multivariate logistische Regression angewandt. Werte mit 

einem p-Wert <0.05 wurden als statistisch signifikant eingestuft. Die Analysen wurden 

auf Basis der Statistik-Softwareprogramme Statistical Package for the Social Sciences 

Version 25 (IBM,  New York, USA) und JASP open source package 0.11.1 

(Amsterdam, Niederlande) durchgeführt. 

 

5. Ergebnisse 

5a. Einfluss einer Chemotherapie im klinischen Verlauf auf die Herzfunktion 

Die 853 Patientinnen der GeparOcto-GBG 84 Phase III Studie waren durchschnittlich 

47.9±10.4 Jahre alt und hatten einen Body Mass Index (BMI) von 25.7±5.0 in einem 

frühen Brustkrebsstadium (4.9% cT3, 1.4%cT4a-c, 2.2% cT4d, 66.9% G3 Tumor; 

41.5% HER2+).  

424 Patientinnen waren in dem EPC Arm und 429 Patientinnen in dem PM(Cb) Arm 

eingeschlossen. Insgesamt waren 354 Patientinnen (41.5%) HER2-positiv und haben 

ergänzend zu der jeweiligen Therapie  Trastuzumab und Pertuzumab erhalten. Von 

853 Patientinnen hatten 119 eine kardiotoxische Reaktion, definiert nach einem Abfall 

der LVEF von ≥ 10 Prozentpunkten im Verlauf der Therapie. Die kardiotoxische 

Reaktion wurde von dem gewählten Therapieregime (p=0.95) nicht beeinflusst. 

Kardiotoxische Patientinnen zeigten ebenso häufig wie nicht kardiotoxische 

Patientinnen eine Anämie (94.1% vs. 93.3%; p=0.74) im Therapieverlauf.  Die LVEF 

war in der Gesamtpopulation weitgehend konstant 65.5±5.9% (Baseline), 65.4±6.1% 

(Woche 6) und 64.7±6.3% (Therapieende). Zwischen den Behandlungsarmen waren 

keine Unterschiede in den LVEF-Werten zu verzeichnen. Die Werte der LVEF in der 

Therapiegruppe mit kardiotoxischer Reaktion sank von 72.2±6.7% (Baseline), auf 

63.7±8.2% (Woche 6) bis auf 61.8±8.3% (Therapieende).  In der Gruppe ohne 

kardiotoxische Reaktion verlief die LVEF konstant. 
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5b. Prognostische Relevanz von kardialen Biomarkern 

Hs-Troponin T ist kein signifikant prognostischer Marker für eine kardiotoxische 

Reaktion, steigt allerdings bei beiden Therapieregimen kurz nach Beginn der Therapie 

an. Somit zeigt er durchaus sehr zügig die Myozytenschädigung bedingt durch 

Chemotherapie an. Vor allem in der EPC Gruppe war hs Troponin T deutlich höher als 

in der PM(Cb) Gruppe (Woche 6: EPC 9.19±5.54 ng/l vs. PM(Cb) 3.85±2.20 ng/l; 

p<0.001; Ende der Therapie: EPC 7.27±4.17 ng/l vs. PM(Cb) 5.54±4.12 ng/l; p<0.001). 

In der kardiotoxischen Therapiegruppe entwickelte sich hs Troponin T 3.40±1.41 ng/l 

(Baseline) auf 6.45±4.95 ng/l (p<0.001) (Woche 6) und blieb bis zum Ende der 

Therapie auf einem erhöhten Niveau bei 6.42±4.23 ng/l. 

NT-proBNP hingegen konnte in der multivariaten Analyse als signifikanter Prädiktor 

identifiziert werden und zeigt insbesondere in der Woche 6 prognostische Relevanz 

(OR=1.03, 95%CI 1.008-1.055, p=0.01). NT-proBNP ist in der Gruppe mit 

kardiotoxischen Reaktionen deutlich in der Therapiewoche 6 angestiegen (Baseline: 

82.77±76.77 pg/ml, Woche 6: 100.24±146.82 pg/ml, Therapieende: 94.21±100.56 

pg/ml). Zwischen den beiden Behandlungsarmen der EPC und PM(Cb) Gruppe 

konnten ebenso signifikante Unterschiede verzeichnet werden. Die Patientinnen der 

EPC Gruppe hatten sowohl in der Woche 6, als auch zum Therapieende hin deutlich 

höhere NT-proBNP Werte als die PM(Cb) Gruppe.  

Sowohl NT-proBNP, als auch hsTroponin T waren in der EPC Gruppe zu 

verschiedenen Zeitpunkten im Vergleich zu der PM(Cb) Gruppe erhöht. Dies legt die 

Vermutung nahe, dass sich in der EPC Gruppe sowohl ein höherer Myozytenstress 

als auch eine höhere Myozytenschädigung wiederfindet.  
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5c. Anämie und Eisenmangel 

Im Therapieverlauf zeigten alle Patientinnen eine deutliche Zunahme der Anämie. Das 

Hämoglobin sank dabei von 13.5±1.0 g/dl (Baseline) auf 11.2±1.0 g/dl (Woche 6) bis 

10.5±1.2 g/dl (Therapieende). Dieser Verlauf war bei der kardiotoxischen und nicht-

kardiotoxischen Gruppe gleich. Hingegen wurden zwischen den beiden 

Behandlungsarmen in der Woche 6 (EPC 10.9±1.0 g/dl vs. PM(Cb) 11.6±1.0 g/dl; 

p<0.001) und am Therapieende (EPC 10.3±1.2 g/dl vs. PM(Cb) 10.7±1.2 g/dl; 

p<0.001) signifikante Unterschiede festgestellt. 

Zu dem Zeitpunkt Baseline waren 295 Patientinnen (34.6%) von einem Eisenmangel 

betroffen. Zum Ende der Therapie, nach 18 Wochen, waren es sogar 51.1%. Ein 

signifikanter Unterschied konnte in der Therapiewoche 6 (EPC 25.8± 16.2% vs. 

PM(Cb) 19.2± 9.3%; p<0.001) und am Therapieende (iddEPC 23.3± 15.3% vs. PM(Cb) 

18.9±10.2%; p<0.001) zwischen den beiden Behandlungsarmen verzeichnet werden. 

Hämoglobin ist in der multivariaten Analyse in der Woche 6 (OR=1.31, 95% CI 1.05-

1.63, p=0.02) signifikant mit einer kardiotoxischen Reaktion assoziiert. 

6. Diskussion  

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in der vorgelegten GeparOcto-GBG 84 

Studie NT-proBNP ein valider kardialer Biomarker ist, welcher stark mit 

kardiotoxischen Reaktionen assoziiert ist. Hochsensitives Troponin T hat nicht das 

gleiche signifikante Prädiktionsvermögen, kann aber als valider Marker betrachtet 

werden, da es innerhalb kurzer Zeit nach Beginn der Chemotherapie signifikant 

ansteigt.  

Insgesamt haben bisher wenige Studien die prognostische Relevanz von kardialen 

Biomarkern bei Brustkrebs Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten, beleuchtet. 

Hierzu zählt die HERA Studie, die insgesamt 452 Brustkrebspatientinnen inkludiert, 

welche im Jahr 2017 von Zardavas und Kollegen nach Troponin I, Troponin T und NT-

proBNP analysiert wurde. In dieser Studie hatten 13.6% aller Patientinnen einen 

erhöhten Troponin I Wert und 24.8% einen erhöhten Troponin T Wert. Somit wurde 

Troponin I und T als relevante Marker einer Myozytenschädigung befunden. NT-

proBNP konnte keine prognostische Relevanz zugeschrieben werden, da die Autoren 
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keinen geeigneten NT-proBNP Grenzwert definieren konnten.62 In der NeoALTTO 

Studie haben Ponde et al. 2018 Troponin T und NT-proBNP auf die prognostische 

Aussagekraft einer kardiotoxischen Reaktion analysiert. Das Prädiktionsvermögen 

konnte in dieser Studie Troponin T und NT-proBNP nicht zugeschrieben werden, 

wobei dies möglicherweise an der Endpunkt Definition als symptomatische 

Herzinsuffizienz NYHA III oder IV lag.63 Adamson und Kollegen wiederum konnten im 

Jahr 2018 hsTroponin T als Indikator einer myokardialen Zellschädigung bereits in 

einem frühen Stadium identifizieren.64  

Um kardiotoxische Risikopatienten zu prädiktieren und evaluieren, sollte neben 

kardiovaskulären Biomarkern, der 2D/3D LVEF auch das Strain Imaging berücksichtigt 

werden. Hierfür hat sich die HFA, EACVI und Kardio-Onkologie Gruppe der ESC 

ausgesprochen.65 Das Committee für Cardiac Review und Evaluation geht von einer 

Kardiotoxizität aus, wenn Patientinnen eine oder alle der folgenden Kriterien 

aufweisen: 1. Reduktion der LVEF, interventrikular spezifisch oder global, 2. 

Anzeichen oder Symptome mit einer Herzinsuffizienz, 3. LVEF Reduktion von Baseline 

bis zu  ≤5% zu <55% mit Symptomen oder Zeichen einer Herzinsuffizienz oder eine 

LVEF Reduktion bis zu ≥10% bis zu <55% ohne Anzeichen eines Herzfehlers oder 

Symptomen.66  

Kardiotoxische Reaktionen in Verbindung mit einer Chemotherapie werden in den 

aktuellen Leitlinien zumeist durch einen Abfall der LVEF definiert.30,32 Oftmals wird 

isoliert die Wertgebung der LVEF betrachtet, wobei hier zu verstehen ist, dass sehr 

häufig vermeintlich normale Werte der LVEF >50% kardiale Dysfunktionen 

implizieren.67 Eine Studie von Wehner et al. konnte zeigen, dass sogar hohe LVEF 

Werte mit einer erhöhten Mortalität verbunden sind.68 Eine weitere Herausforderung 

der LVEF Marker liegt daran, dass diese oftmals nur unzureichend in 

Therapieverläufen von Patientinnen analysiert werden. Beispielsweise wird in einer 

Studie von Henry et al. in dem Jahr 2018 die LVEF zum Zeitpunkt Baseline nur bei 

74% der Patientinnen und während des Therapieverlaufs bei 46% berücksichtigt.69  

Ein etwas neuerer, sich zunehmend etablierender sensitiver kardiotoxischer Marker ist 

der globale longitudinale Strain (GLS) Wert.70 Wobei dieser Marker häufig, aber nicht 

ausschließlich, in nicht onkologischen Studien eingesetzt wird. In einer Studie von 
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Santoro und Kollegen in dem Jahr 2019 mit 116 HER2-positiven Patientinnen wurde 

mit Hilfe von GLS Werten die Kardioprotektion und Trastuzumab Gabe sichergestellt.71 

Es gibt noch weitere observationale Studien, wie beispielsweise von Negishi et al aus 

dem Jahr 2014. Es wurden 159 Patienten untersucht, die Anthrazykline, Trastuzumab 

oder eine Kombinationstherapie erhalten haben. Der GLS Parameter hat sich als 

geeignet erwiesen eine kardiale Dysfunktion zu identifizieren und zeigt Resonanz mit 

kardioprotektiven Maßnahmen.72 Der Grenzwert des GLS ist auf >15% eines relativen 

Abfalls festgelegt um das Risiko potentieller kardiotoxischer Reaktion darzustellen.30,73  

Weiterhin ist festzustellen, dass die Vermessung der GLS nicht immer umsetzbar ist. 

So haben Santoro und Kollegen in einer Studie aus dem Jahr 2017 herausgefunden, 

dass eine Echokardiographie nur bei 88% der Brustkrebspatientinnen ab Baseline 

möglich ist. Die Zahl nimmt im Verlauf der Therapie weiter ab und sinkt auf 66% nach 

einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie. Begründet wird die Annahme dadurch, 

dass aufgrund einer Strahlentherapie, einer Mastektomie der linken Brust, und 

verschiedenen weiteren Faktoren Einschränkungen in der Durchführbarkeit 

bestehen.74 Eine retrospektiv angelegte Studie von 129 HER2-positiven 

Brustkrebspatientinnen konnte zeigen, dass eine eingeschränkte Korrelation zwischen 

der systolischen und diastolischen Herzfunktion zu verzeichnen ist.75  Die aktuelle 

SUCCOUR Studie von Negishi et al. untersucht, inwiefern die GLS für die 

Einschätzung von kardioprotektiven Methoden relevant ist.76  

Weitere Methoden der kardialen Bildgebung in der Kardio-Onkologie, wie 

beispielsweise die kardiale Magnetresonanztomographie, befinden sich derzeit in der 

klinischen Evaluation. Strain Imaging und Magnetresonanztomographie ermöglichen 

umfassendere Bewertungen der myokardialen Funktion als die Standard-

Echokardiographie, sind allerdings zeitaufwendig und in der klinischen Routine nicht 

problemlos implementierbar (siehe auch Tabelle 2). 

Auf Basis der dargelegten Studien lässt sich schlussfolgern, dass sich sowohl 

Anthrazykline, als auch monoklonale Antikörper auf eine linksventrikuläre Dysfunktion 

mit eingeschränkter Auswurffraktion auswirken. Weitere Studien mit längerer Follow-

Up Dauer, um die Langzeitfolgen entsprechender Krebstherapien abschätzen zu 

können, wären neben den diskutierten Aspekten empfehlenswert. 
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Es ist abschließend festzuhalten, dass folgende 3 onkologisch therapierte 

Patientengruppen kardiologisch mitbetreut werden sollten: 1. Patienten mit 

kardiovaskulären Risikofaktoren 2. Patienten mit einer systemischen Therapie oder 

einer Thorax Radiotherapie 3. Hochrisikopatienten für eine kardiotoxische Reaktion. 

Der Aufbau von onko-kardiologischen Gruppen und Teams für eine engmaschige 

Patientenbetreuung wird empfohlen.77 
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