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1. Zusammenfassung

Einleitung: Das Mammakarzinom stellt mit etwa 25% aller malignen Primidrtumoren das
hiufigste Malignom des weiblichen Geschlechtes dar. Trotz neuer Behandlungsoptionen und
einer Zunahme der zielgerichteten und individualisierten Therapiemoglichkeiten haben
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom (MBC) eine limitierte Prognose. Fiir
Patientinnen mit progredienter metastasierter Erkrankung, die eine schnelle Remissionsinduktion
erfordert, stellt die Chemotherapie weiterhin die effektivste Behandlung dar. Insbesondere in
spateren Therapielinien existieren fiir diese Patientinnen mangels prospektiver Studien keine
Therapiestandards. Cisplatin, Ifosfamid und Etoposid sind wirksame Substanzen in der
Behandlung des Mammakarzinoms. IThre Kombination ist aus der Therapie der Keimzelltumoren
bekannt und gut etabliert. Die Wirksamkeit und Toxizitdt von Platin- und Ifosfamid-basierten
Chemotherapien als Salvagebehandlung des MBC wurden bisher nicht ausreichend evaluiert.
Methodik: Alle MBC-Patientinnen, die sich an der Medizinischen Klinik fiir Hdmatologie,
Onkologie und Tumorimmunologie des Campus Charité Mitte einer Behandlung mit Cisplatin
und Ifosfamid mit (PEI) oder ohne Etoposid (PI) zwischen April 2005 und April 2014
unterzogen, wurden retrospektiv hinsichtlich objektiver Ansprechrate (OR), progressionsfreien
Uberlebens (PFS), Gesamtiiberlebens (OS) und therapieassoziierter Toxizititen evaluiert.
Ergebnisse: Es wurden insgesamt 20 Patientinnen mit im Median vier zytostatischen
Vortherapien identifiziert, von denen 18 beziiglich der OR ausgewertet werden konnten. Die
Behandlung mit PEI beziehungsweise PI resultierte in einer kompletten Remission, neun
partiellen Remissionen und zwei Krankheitsstabilisierungen. Das mediane PFS betrug vier
(Range 0-18) Monate und das mediane OS von Therapiebeginn belief sich auf 8,5 (Range 0-50)
Monate. Die Therapie mit PEI beziehungsweise PI verursachte bei 80% der Patientinnen Grad
3/4-Toxizititen (iiberwiegend hdmatologisch). Schlussfolgerung: PEI/PI stellt eine effektive
Salvagetherapie fiir MBC-Patientinnen dar, deren Anwendung jedoch aufgrund der
schwerwiegenden Toxizitdt nicht generell empfohlen werden kann. Der Vergleich mit den
Ergebnissen aus Platinmonotherapie-Studien legt den Schluss nahe, dass PEI oder PI bei
Patientinnen mit tripel-negativem Mammakarzinom besonders effektiv ist. Eine weiterfithrende

Untersuchung dieser Chemotherapie in prospektiven klinischen Studien erscheint gerechtfertigt.
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Abstract

Background: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide representing
approximately 25% of all malignant tumors in females. Despite new treatment options and the
increase of targeted and individualized therapies, patients with metastatic breast cancer (MBC)
still have a limited prognosis. Chemotherapy remains the backbone of effective treatment in case
of progressive metastatic disease requiring the induction of a rapid remission. In spite of
effective treatment options in first- and second-line therapy of MBC, the best possible therapy
thereafter remains controversial. Cisplatin, etoposide, and ifosfamide are each effective in breast
cancer. Their combination is effective and well established in germ cell cancer treatment,
whereas the efficacy and toxicity of platinum- and ifosfamide-based chemotherapy as salvage
treatment in MBC has not yet been evaluated sufficiently. Methods: Patients with MBC treated
with cisplatin plus ifosfamide with (PEI) or without (PI) etoposide in the Department of
Hematology, Oncology and Tumor Immunology at the Charité - University Medicine Berlin,
Campus Mitte between 04/2005 and 04/2014 were retrospectively analyzed with special
attention to the objective response (OR), progression-free survival (PES), overall survival (OS)
and treatment-related toxicities. Results: A total of 20 patients (median four prior
chemotherapies) treated with PEI or PI were identified, of whom 18 were evaluable for OR.
Treatment with PEI/PI resulted in one complete remission, nine partial remissions and two cases
of stable disease. The median PFS was 4 (range 0-18) months and median OS from therapy
initiation was 8.5 (range 0-50) months. PEI/PI therapy caused grade 3/4 toxicities (mainly
hematological) in 80% of patients. Conclusion: PEI/PI is an effective salvage treatment for
patients with MBC but cannot be recommended generally due to toxicity. However, comparison
with platinum monotherapy trials suggests that PEI/PI might be a more effective treatment in
triple-negative breast cancer. Prospective clinical trials should be performed to further evaluate

the clinical value of this chemotherapy.
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2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Mit etwa 70.000 Neuerkrankungen pro Jahr stellt das Mammakarzinom in Deutschland das
hiufigste Malignom der Frau dar [51]. Circa ein Drittel aller malignen Primértumoren des
weiblichen Geschlechtes sind in der Brustdriise lokalisiert [S0]. Basierend auf den aktuellen
Daten der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland erkrankt jede achte
Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom [51].

Allein im Jahr 2013 verstarben insgesamt 17.853 Frauen in Deutschland an einem

Mammakarzinom. Somit erliegen tiglich etwa 49 Frauen dieser malignen Erkrankung [9].

Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Inzidenz des Mammakarzinoms deutlich an. Es zeigt
sich eine starke Zunahme der Neuerkrankungsrate ab dem 45. Lebensjahr. Die hochste Inzidenz
weist die Altersgruppe zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr auf, wobei das mittlere
Manifestationsalter 64 Jahre betrdgt. Allerdings ist jede zehnte Frau bei Erstdiagnose ihres
Mammakarzinoms jiinger als 45 Jahre, sodass die Therapie jlingerer Patientinnen von besonderer

Relevanz ist [51].

Da circa 15-25% der Patientinnen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
Fernmetastasierung aufweisen oder diese im Verlauf der Erkrankung entwickeln, kommt der
Innovation, Erprobung und Weiterentwicklung von Zytostatika groBe medizinische und

gesellschaftliche Bedeutung zu [24].

2.2 Subtypen des Mammakarzinoms

Obwohl maligne Erkrankungen des Brustgewebes grundsitzlich unter dem Begriff
Mammakarzinom subsummiert werden, zeigen die Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre
und Jahrzehnte, dass es sich hierbei um keine homogene Krankheitsentitdt handelt. Vielmehr
werden unter dem Begriff Mammakarzinom Subgruppen zusammengefasst, die in ihrem

biologischen Verhalten stark variieren.
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Von entscheidender Bedeutung fiir das biologische Verhalten invasiver Karzinome ist die
Expression membran- und zellkernstindiger Wachstumsrezeptoren [59]. Im Kontext des
Mammakarzinoms beeinflussen das Vorhandensein oder Fehlen von Hormonrezeptoren
(Ostrogen- und  Progesteronrezeptoren) sowie die mogliche Uberexpression des
transmembrandsen Wachstumsrezeptors human epidermal growth factor-receptor 2 (Her2/neu)
malBgeblich die Tumorzellproliferation. Neben der prognostischen Bedeutung aufgrund des
beschleunigten Zellwachstums ergibt sich aus den Moglichkeiten der antihormonellen und
zielgerichteten Therapie eine ausgesprochene therapeutische Relevanz der Rezeptorexpression
[47]. Daher ist im Rahmen der Primérdiagnostik eine Untersuchung des Rezeptorstatus obligat

[55].

Dariiber hinaus gewinnt die molekulare Charakterisierung der Karzinome zunehmend an
Bedeutung. Mit dem Ziel einer Prognoseeinschidtzung und individuellen Therapieoptimierung
wurde auf der Konsensuskonferenz von St. Gallen eine Klassifikation des Mammakarzinoms in
fiinf Typen vorgenommen: luminal-A, luminal-B, HER2-enriched, normal breast-like und basal-
like [37]. Bei den Einteilungskriterien handelt es sich um molekulare Charakteristika, die das
Genexpressionsprofil der einzelnen Tumoren in Subtypen einteilt.

Eine zusammenfassende Ubersicht der molekularen Charakteristika sowie der
Haufigkeitsverteilung dieser Mammakarzinom-Typen enthélt Tabelle 1. Es handelt sich dabei
lediglich um eine Darstellung der hdufigsten Konstellationen fiir jeden Typ. Es bleibt
anzumerken, dass die besagte Einteilung im klinischen Alltag bislang nur eine untergeordnete
Rolle spielt, aber aufgrund ihres molekularen Fokus und ihrer Innovativitidt dennoch Erwédhnung

finden soll.

Tabelle 1: Die molekularen Typen des Mammakarzinoms und ihre Hdufigkeitsverteilung. Nach Voduc et al.

2010 [99], Carey et al. 2006 [13], Hu Z et al. 2006 [45], Fan et al. 2006 [25].

Typ Subtyp ER und/oder PR HER2/neu Ki67-Antigen Privalenz
Luminal-A positiv negativ < 14% (niedrig) 40%
Luminal-B positiv 20%
HER?2 - negativ > 14% (hoch)
HER2 + positiv jedes Ki67
HER?2-enriched negativ positiv jedes Ki67 10-15%
Basal-like negativ negativ jedes Ki67 15-20%

ER: Ostrogenrezeptor; PgR: Progesteronrezeptor; HER2: HER2/neu-Rezeptor; Ki-67: Proliferationsmarker
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In klinischen Studien, die das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom untersuchten, zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit
Tumoren vom Typ luminal-A. Die mittlere Uberlebenszeit der Betroffenen nach Diagnose der
Fernmetastasierung lag in einer Studie von Kennecke et al. (2010) bei 2,2 Jahren [53].
Patientinnen, die sowohl eine Uberexpression von Hormon- als auch von Her2/neu-Rezeptoren
(luminal-B, Her2/neu-positiver Subtyp) aufwiesen, zeigten eine mittlere Uberlebenszeit von 1,3
Jahren. Bei Patientinnen, die dem Her2-enriched Typ der St. Gallen Klassifikation zuzuordnen
waren, lieB sich eine mittlere Uberlebenszeit von lediglich 0,7 Jahren feststellen [53]. Weiterhin
konnte in diversen klinischen Studien gezeigt werden, dass Patientinnen mit einem basal-like
Mammakarzinom die schlechteste Prognose besitzen [73]. Insbesondere die tripel-negativen
Mammakarzinome (TNBC), die in 85% der Fille mit dem basal-like Typ der St. Gallen
Klassifikation korrespondieren, zeichnen sich durch ein biologisch aggressives Verhalten mit

signifikant geringerem Gesamtiiberleben aus [83].

2.3 Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

In der Behandlung onkologischer Erkrankungen miissen grundsitzlich kurativ und palliativ
intendierte Therapien, die vom jeweiligen Erkrankungsstadium der Patienten abhingig sind,
unterschieden werden.

Wihrend das primére Ziel eines kurativ intendierten Therapiekonzeptes die vollstindige Heilung
der Erkrankung ist, stehen der Erhalt der Lebensqualitit und die Verldngerung der Lebenszeit im
Fokus des palliativen Therapiekonzepts, das bei der prinzipiell nicht heilbaren, meist

fernmetastasierten oder lokal sehr weit fortgeschrittenen Erkrankung Anwendung findet.

Das MBC ist als systemische Erkrankung zu begreifen, die folglich nur einer systemischen
Therapie zuginglich ist. Diese setzt sich entsprechend der jeweiligen Erkrankungssituation aus
beispielsweise einer endokrinen Behandlung, Antikorper- oder Zytostatikatherapie zusammen.
Lokale chirurgische oder strahlentherapeutische MaBnahmen finden zur Kontrolle lokaler
Problematiken (z. B. exulzerierte (Primér-)Tumoren/Metastasen, Frakturgefihrdung oder
Schmerzkontrolle bei ossdrer Metastasierung) Anwendung. Neben der spezifischen
Tumortherapie stellen intensive Supportiv- und PalliativmaBnahmen, wie zum Beispiel eine
addquate Schmerztherapie oder eine begleitende Bisphosphonattherapie- im Falle einer ossdren

Metastasierung- essentielle Bestandteile in der Patientenversorgung dar [55].
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Die individuelle Auswahl des geeigneten Therapieregimes erfolgt unter Beriicksichtigung
verschiedener Faktoren, die neben der Tumorbiologie (einschlieBlich Rezeptorexpression sowie
Wachstumskinetik) und den applizierten Vortherapien insbesondere die individuelle
Erkrankungssituation und den Allgemeinzustand der Patientinnen einschlieBen. Die palliative
Therapie sollte stets den individuellen Patientenvorteil gegeniiber den therapieinduzierten
Nebenwirkungen abwigen und neben der Uberlebenszeit die Lebensqualitiit der Patienten in den

Fokus riicken [55].

Da die vorliegende Arbeit die Wirksamkeit und Toxizitédt eines Chemotherapieprotokolls in der
palliativen Situation des Mammakarzinoms untersucht, sollen im Folgenden primér palliative

zytostatische Therapieoptionen im Kontext des Mammakarzinoms vorgestellt werden.

2.3.1 Zytostatikatherapie

Die chemotherapeutische Behandlung stellt einen Standard in der systemischen Therapie des
MBC, unter anderem bei hohem Remissionsdruck der Erkrankung, nach Ausschopfung
rezeptorspezifischer Systemtherapien oder bei Vorliegen eines tripel-negativen Karzinoms, dar.
Es besteht die Moglichkeit zur Durchfithrung einer Monochemotherapie oder einer
Polychemotherapie. Aufgrund der vergleichsweise hoheren Toxizitdt der Polychemotherapie
wird in der aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms in der palliativen Situation die Durchfithrung einer Monochemotherapie
favorisiert [11, 14, 55]. Diese Einschitzung beriicksichtigte jedoch noch nicht neuere Formen der
Kombinationstherapie, in denen eine Chemotherapie zum Beispiel mit einem Antikdrper oder
einem Tyrosinkinaseinhibitor kombiniert wird. Bei diesen Kombinationen wurde, anders als bei
der Polychemotherapie, eine Effektivititssteigerung mit geringfiigiger Zunahme an Toxizitét
erzielt [34, 60, 78].

Starke tumorbedingte Beschwerden sowie ein aggressives Tumorverhalten erfordern eine
schnelle Remission und machen daher unter Umstinden die Durchfiihrung einer
Polychemotherapie zur Wirksamkeitssteigerung der Behandlung im Sinne einer hoheren Rate an
kompletten oder partiellen Remissionen erforderlich.

Bei Her2/neu-Uberexpression wird die Kombinationstherapie aus einem Taxan und der dualen

Her2/neu-Blockade empfohlen, bei tripel-negativen Mammakarzinomen kommt neben der
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Polychemotherapie auch eine Kombinationstherapie aus einem Taxan und dem vascular
endothelial growth factor (VEGF)-Antikorper Bevacizumab in Betracht [7, 36, 78].

Die Notwendigkeit einer Polychemotherapie sollte im Behandlungsverlauf stets evaluiert
werden, um eine Uber- oder Untertherapie in der gegenwirtigen Erkrankungssituation zu

vermeiden [30].

In der Monochemotherapie des MBC gelten Anthrazykline und Taxane als die wirksamsten
Substanzen in der ersten Behandlungslinie [23, 40, 41, 49, 65, 71, 88].

Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
sowie nach Erkrankungsprogress konnen alternativ weitere Chemotherapeutika in der
Behandlung eingesetzt werden: Alkylanzien, Vinorelbin, Pyrimidinanaloga, Platinkomplexe und
Eribulin [55].

Beziiglich der Therapie von tripel-negativen Mammakarzinomen finden sich Hinweise darauf,
dass aufgrund der nachweisbaren genetischen Instabilitit der Einsatz von Platin und
alkylierenden Substanzen sinnvoll ist [76, 93].

Besteht in der Erstlinienbehandlung die Indikation zur Durchfiihrung einer Polychemotherapie,
zeigt die Kombination aus einem Anthrazyklin und einem Taxan bei Zytostatika-naiven MBC-
Patientinnen die besten Ergebnisse hinsichtlich objektiver Ansprechrate, progressionsfreien
Uberlebens und Gesamtiiberlebens- diese ist allerdings mit einer signifikant gesteigerten

Toxizitdt vergesellschaftet [5, 6, 56].

Es ist jedoch das Kennzeichen der metastasierten Erkrankungssituation, dass es bei nahezu allen
Patientinnen im Therapieverlauf zu einer Resistenzentwicklung gegeniiber der zytostatischen
oder rezeptorspezifischen Therapie und somit zu einer Progression der Erkrankung kommt [80].
Bei einem Krankheitsprogress oder dem Auftreten dosislimitierender Toxizitditen im Rahmen
Anthrazyklin- oder Taxan-haltiger Therapien sollte unter Beriicksichtigung des individuellen
Patientenprofils eine Chemotherapie mit alternativen zytostatischen Substanzen eingeleitet
werden [3, 4, 8, 15, 21, 28, 32, 48, 52, 58, 66, 70, 82, 89, 91].

Aufgrund mangelnder Phase-III-Studien und der Heterogenitit der Krankheitsverldufe kann fiir
die sich der Erst- und Zweitlinientherapie anschlieBenden Therapielinien keine einheitliche
Behandlungsstrategie vorgegeben werden [100].

Erwartungsgemil} zeigt sich in den spéteren Therapielinien eine abnehmende Wirksamkeit der
Zytostatika [2, 12]. Nach intensiver Vorbehandlung der Patientinnen kommt es vermehrt zu

Resistenzentwicklungen bei gleichzeitiger Dezimierung der zur Verfiigung stehenden
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Chemotherapeutika, sodass die Behandlungsméglichkeiten im fortgeschrittenen Therapieverlauf

hiufig stark limitiert sind [39].

2.4 Polychemotherapie mit Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid

Die Kombinationschemotherapie aus Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI) stellt eine seit
langem etablierte Standardtherapie in der Behandlung von Keimzelltumoren dar [20, 64]. Die
Wirksamkeit und Toxizitit von PEI in der Therapie stark vorbehandelter MBC-Patientinnen

wurde bisher nur unzureichend untersucht.

Das PEI-Protokoll setzt sich aus einer Platin-haltigen Verbindung, dem Podophyllotoxin-Derivat
Etoposid und dem Stickstofflost-Derivat Ifosfamid zusammen. Die reduzierte Form des PEI-
Protokolls bildet die Kombination aus einer Platin-haltigen Verbindung und dem Stickstofflost-
Derivat Ifosfamid (PI-Protokoll) [20].

Bei Cisplatin sind an das zentrale Platinatom jeweils zwei Chloratome und zwei Ammoniak-
Gruppen gebunden. Intrazelluldr werden die Chloratome schrittweise gegen Wasserreste oder
Hydroxygruppen ausgetauscht. Es bilden sich hochreaktive Aquo- und Hydroxykomplexe, die
durch Alkylierung zu einer Quervernetzung von DNS-Einzel- und Doppelstringen fiihren.
Platinverbindungen gehoren zu den am stéirksten wirksamen zytotoxischen Chemotherapeutika.
Héaufige Nebenwirkungen sind Myelosuppression, Nausea und Emesis, Polyneuropathie sowie
Nephro- und Ototoxizitét [20].

Das Podophyllotoxin-Derivat Etoposid gehort zur Gruppe der Topoisomerase-II-Hemmstoffe.
Etoposid fiihrt in der Zelle zu einer Stabilisierung des DNS-Enzym-Komplexes, sodass die
Ligation der DNS verhindert wird. Die Topoisomerase-II kann den DNS-Doppelstrang zwar
spalten, die entstehende Liicke allerdings nicht verschlieBen. Es entstehen Einzel- und
Doppelstrangbriiche sowie DNS-Protein-Quervernetzungen, die zu einer Hemmung der
Zytokinese fithren. Etoposid ist damit besonders wirksam gegen Tumoren, die einen erhdhten
Topoisomerase-II-Spiegel im Zellkern aufweisen. Zu den spezifischen Nebenwirkungen von
Etoposid gehoren ein starker Blutdruckabfall wihrend der Infusion und anaphylaktoide
Reaktionen. Dosislimitierend ist hiufig die Myelosuppression [20].

Ifosfamid entstammt der Gruppe der Alkylanzien. Die zytostatische Wirkung liegt in der 2-
Chlorethylgruppe begriindet. Nach Eintritt des Zytostatikums in die Zelle wird das Chloratom
von der Chlorethylgruppe abgespalten und die restliche Seitenkette bildet ein hochreaktives
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Carbonium- beziehungsweise Aziridinium-Ion. Diese Verbindung bindet kovalent an
nukleophile Gruppen. Durch die gleichzeitige Aktivierung einer zweiten Chlorethylgruppe im
Zytostatikummolekiill kommt es zur kovalenten Vernetzung der DNS und infolge dessen zu
Intrastrang- und Interstrang-Quervernetzungen, sodass die Replikation der DNS entscheidend
gestort wird. Hiufige Nebenwirkungen dieser Verbindung sind Myelosuppression, Nausea und
Emesis sowie die hamorrhagische Zystitis [20]. In der Literatur finden sich zudem zahlreiche

Einzelfallberichte iiber das Auftreten Ifosfamid-induzierter Psychosen [1].

2.4.1 Anwendung von PEI/PI in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

Fiir den Einsatz von PEI oder PI in der Behandlung des MBC existiert nur eine schwache
wissenschaftliche Evidenz.

Aus dem stetigen Behandlungsfortschritt, der in den vergangenen Jahren zu einer erheblichen
Verlingerung der Uberlebenszeit von MBC-Patientinnen gefiihrt hat, resultiert ein konsekutiver
Mangel an Behandlungsoptionen fiir ein zunehmend intensiv vorbehandeltes Patientenkollektiv
[16]. Der dringende Therapiebedarf bei hohem Remissionsdruck der Erkrankung sowie der
intensive Wunsch vieler Patientinnen nach weiteren Behandlungsmoglichkeiten haben dazu
gefiihrt, dass nach Ausschopfung gingiger Therapieoptionen MBC-Patientinnen in der Klinik fiir
Hématologie, Onkologie und Tumorimmunologie der Charité - Universititsmedizin Berlin,

Campus Mitte unter anderem mit PEI oder PI behandelt wurden.

Die Rationale fiir den Einsatz von PEI und PI bei diesen Patientinnen lieferten die Ergebnisse
unterschiedlicher klinischer Studien, die eine hohe antitumorale Aktivitit der Einzelsubstanzen
zeigten und auf eine hohe Wirksamkeit in der Kombination hindeuteten.

In diesem Kontext nehmen Platin-basierte Therapieregime eine besondere Rolle ein. Sie werden
seit vielen Jahren standardmifig unter anderem in der Behandlung von kolorektalen Karzinomen
(CRC), Pankreaskarzinomen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) sowie Ovarial-
und Zervixkarzinomen eingesetzt [33]. Die hohe antitumorale Aktivitdt der Platin-basierten
Chemotherapien wird auch in der Behandlung des Anthrazyklin- und Taxan-vorbehandelten
MBC und insbesondere des tripel-negativen Mammakarzinoms genutzt [42, 57, 65, 72, 90, 96].
Die klinische Erprobung von Ifosfamid- und Etoposid-basierten Regimen erfolgte dagegen
bisher iiberwiegend an kleinen Patientenkollektiven [31, 54, 61, 81]. Dennoch legen diese Daten

nahe, dass sich trotz der Resistenzentwicklung in den spiteren Therapielinien des MBC durch
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den Einsatz Ifosfamid- und Etoposid-basierter Therapieregime relativ hohe Ansprechraten und
Uberlebenszeiten erzielen lassen- auch wenn es sich um keine randomisierten Untersuchungen
handelt und in diesen Studien stets von einer positiven Selektion der Patientinnen ausgegangen
werden muss. Dem ungeachtet wird deutlich, dass neben der hohen antitumoralen Aktivitdt mit
einer ausgepragten Toxizitdt der Regime zu rechnen ist [31, 54, 61, 81].

Es existieren bis zum heutigen Zeitpunkt nur wenige klinische Studien, die die Wirksamkeit von

Platinderivaten in Kombination mit Etoposid oder Ifosfamid hinreichend belegen.

2.5 Zielstellung der Arbeit

Da Platin-haltige Therapien, insbesondere beim tripel-negativen Mammakarzinom, aber auch bei
anderen Subtypen des Mammakarzinoms in klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse
erzielten und die Kombination von PEI oder PI zwar beim Keimzelltumor eine etablierte
Therapie darstellt, beim Mammakarzinom jedoch nur wenige wissenschaftliche Untersuchungen
vorliegen, war eine weiterfithrende Untersuchung dieser Regime gerechtfertigt.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es somit, die Effektivitit und Toxizitdt von PEI und PI bei
allen MBC-Patientinnen, die in der Klinik fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
der Charité - Universititsmedizin Berlin, Campus Mitte behandelt wurden, zu evaluieren, um
Aufschluss iiber die Anwendbarkeit des Regimes als palliative Therapie zu erhalten und um als

potentielle Grundlage fiir zukiinftige prospektive Studien zu dienen.
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3. Methodik

Mithilfe der SAP-Datenbank und der elektronisch hinterlegten Chemotherapieprotokolle wurden
zuniachst alle Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom identifiziert, die an der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie des
Campus Mitte der Charité - Universititsmedizin Berlin im Zeitraum von April 2005 bis April
2014 mit PEI oder PI behandelt wurden. AnschlieBend erfolgte anhand der aus dem klinischen
Archiv der Charité angeforderten Akten sowie der im SAP-System befindlichen Arztbriefe und
Befunde die retrospektive Aufarbeitung der individuellen Krankheits- und Therapieverldufe mit
besonderem Augenmerk auf die applizierte Therapie. Die fiir die Auswertung relevanten Daten
wurden erfasst und fehlende Informationen durch Riickfragen bei den mitbehandelnden
arztlichen Kollegen eingeholt.

Abbildung 1 enthélt ein Flussdiagramm, das den Prozess der Patientenidentifikation und

retrospektiven Datenaufarbeitung veranschaulicht.

Die registrierten allgemeinen Informationen beinhalteten die folgenden Angaben jeder Patientin:
Alter, Aktivititszustand gemd der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS),
Tumorcharakteristika (Tumorgrée, regionaler Lymphknotenbefall, Hormonrezeptorstatus,
Her2/neu-Status), Eigenschaften der Metastasierung (Lokalisation, Anzahl der Lokalisationen)
und Vortherapien (Art und Anzahl, Therapieansprechen, Krankheitsprogression).

Im Kontext der spezifischen Evaluation der PEI- beziehungsweise PI-Therapie wurden die
verabreichte Zyklenzahl, die Gesamtdosis der Chemotherapie sowie Dosisreduktionen, das
Therapieansprechen, die Uberlebenszeiten (Progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben) und
die chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen erfasst.

Die radiologischen Befunde wurden gemil} der aktuellen response evaluation criteria in solid
tumors (RECIST) bewertet [22]. Als komplette Remission (complete remission, CR) galt hierbei
das vollstandige Verschwinden aller Zielldsionen inklusive einer Normalisierung der
Tumormarkerlevel. Die partielle Remission (partial remission, PR) wurde dagegen als ein
Riickgang der Summe aller Zielldsionen um mindestens 30% definiert, wihrend ein Riickgang
um weniger als 30% beziehungsweise eine Zunahme der Summe aller Zielldsionen um weniger
als 20% als stabile Erkrankung (stable disease, SD) bezeichnet wurde. Unter dem Begriff der
Krankheitsprogression (progressive disease, PD) wurden die GroBenzunahme der Zielldsionen
um mehr als 20%, der Nachweis neuer Metastasen und der Tod der Patientin zusammengefasst

[22].
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Abbildung 1:  Patientenidentifikation und retrospektive Datenaufarbeitung.

Die Evaluation des primédren Therapieansprechens ermoglichte die Zuordnung von in klinischen

Studien gebrduchlichen Begriffen zu den entsprechenden Patientinnen.

Das objektive

Therapieansprechen (objective response, OR) fasst in diesem Kontext alle Patientinnen mit

kompletter oder partieller Remission in der bildgebenden Verlaufskontrolle zusammen. Ein

Clinical Benefit (CB) haben all jene Patientinnen erzielt, deren komplette beziehungsweise

partielle Remission oder Stabilisierung der Erkrankung mindestens sechs Monate andauerte.

Unabhédngig von der Dauer der Remission oder Krankheitsstabilisierung werden diese

Patientinnen auch als responder bezeichnet, wihrend Patientinnen mit einer priméren

Krankheitsprogression unter Therapie als non-responder zu betrachten sind.
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Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse wurden in der vorliegenden retrospektiven Studie das
mediane progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) und das mediane
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) der Patientinnen evaluiert. Das progressionsfreie
Uberleben wurde definiert als Zeit zwischen der Therapieinitiierung und der Feststellung einer
Krankheitsprogression oder des Todes der Patientin; das Gesamtiiberleben als Zeit zwischen dem
Beginn der PEI- oder PI-Therapie und dem Tod der Patientin. Die exakte Todesursache war fiir
die Auswertung des OS unerheblich. Patientinnen, die bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit
im April 2014 nicht verstorben waren, wurden in die Berechnung einbezogen, indem die Zeit
zwischen dem Therapiebeginn und dem Ende der Nachbeobachtungszeit als Gesamtiiberleben

gewertet wurde.

Die therapieassoziierten Toxizititen wurden nachtriaglich geméll der Common Toxicity Criteria

of Adverse Events (CTCAE) bewertet, wenn dies nicht im Rahmen der Therapie geschah [95].

Die entsprechenden Daten der Patientinnen wurden anonymisiert und unter Zuhilfenahme des
Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) in Form einer Tabelle zusammengefasst und anschlieBend analysiert.

Die enthaltenen Uberlebenskurven wurden unter Verwendung der statistischen Software
MedCalc Version 12.5.0.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgien) nach der Kaplan-Meier-
Methode erstellt.
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4. Ergebnisse

Im Ergebnisteil dieser Arbeit erfolgt zunéchst die Vorstellung des Patientenkollektivs. Es werden
Therapiecharakteristika aufgefiihrt und eine Darstellung des primédren Ansprechens auf die PEI-
und PI-Behandlung mit anschlieBender differenzierter Betrachtung des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens hinsichtlich unterschiedlicher Patienten- und
Therapiekriterien vorgenommen.

Im Anschluss werden die therapieassoziierten Toxizititen dargestellt und die Ursachen fiir die
unter der Behandlung mit PEI und PI erfolgten zusitzlichen Hospitalisationen, Dosisreduktionen

und Therapieabbriiche ausgefiihrt.

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 20 MBC-Patientinnen identifiziert, die im oben genannten Zeitraum in der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hadmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie des
Campus Charité Mitte mit PEI oder PI behandelt wurden.

Das mediane Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms
betrug 41 Jahre (Range 28-62 Jahre) und zum Zeitpunkt der Feststellung der Fernmetastasierung
43 Jahre (Range 29-63 Jahre). Bei 25% der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
primdre Metastasierung vor. Weitere Informationen beziiglich der Tumorerkrankung zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n=20).
Tumorcharakteristika Patienten, n (%)
TumorgrofBe

T1 7 (35)

T2 5 (25)

T3 3 (15)

T4 3 (15)
Unbekannt 2 (10)
Regioniarer Lymphknotenbefall

Positiv 13 (65)
Negativ 5 (25)

Unbekannt 2 (10)




Ergebnisse | 19

Tabelle 2 (Fortsetzung): Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n=20).

Tumorcharakteristika Patienten, n (%)
Fernmetastasierung

Positiv 5 (25
Negativ 15 (75)
Hormonrezeptor

Positiv 7 (35)
Negativ 12 (60)
Unbekannt 1 (5
Her2/neu-Rezeptor

Positiv 3 (15)
Negativ 16 (80)
Unbekannt 1 (5
TNBC 9 (45)

Das mediane Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Therapieinitiierung betrug 45,5 Jahre.
Die Patientinnen wiesen im Median vier Metastasenlokalisationen auf, wobei Leber, Lunge und
Knochen als héufigste Lokalisationen der Metastasierung zu nennen sind.

Im Median gingen der PEI- oder PI-Therapie vier zytostatische Therapien voraus, davon 3,5 im
palliativen Setting. Fiinf Patientinnen (25%) wurde die Chemotherapie mit PEI oder PI in der
siebten oder einer spiteren Therapielinie verabreicht. Vier Patientinnen (20%) erhielten die
Therapie in der fiinften oder sechsten und weitere fiinf Patientinnen (25%) in der dritten oder
vierten Linie. Bei lediglich sechs Patientinnen (30%) wurde PEI/PI als Erst- oder
Zweitlinienbehandlung appliziert. Alle Patientinnen waren mit Taxanen vorbehandelt worden;
90% hatten vorab eine Therapie mit Anthrazyklinen erhalten.

Eine Darstellung der Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Therapieinitiierung mit PEI
oder PI sowie eine Auflistung der Vortherapien enthilt Tabelle 3. Es wird nach zytostatischer
Therapie, endokriner Behandlung, Her2/neu-Antikorpertherapie und lokaler Bestrahlung
unterschieden. Beriicksichtigt wurden sowohl die palliativen als auch die adjuvanten und

neodjuvanten Vortherapien der Patientinnen.

Tabelle 3: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Initiierung von PEI/PI.

n=20

Alter, Median (Range), Jahre 45,5 (30-63)
ECOG Leistungsstatus, n (%)

0-1 14 (70)
2-4 6 (30)

Anzahl der Metastasenlokalisationen®, Median (Range), n 4 (1-6)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Initiierung von PEI/PI.

Lokalisation der Metastasen®, n (%)

Hepatisch 14 (70)

Pulmonal 13 (65)

Ossér 12 (60)

ZNS 8 (40)

Weichteil 7 35)

Knochenmarkskarzinose 4 (20)

Distale Lymphknotenmetastasen 12 (60)

Weitere Lokalisationen 3 (15)

Zytostatische Vortherapien, Median (Range), n 4 (1-12)
davon palliativ 3,5 (0-9)

Art der Vortherapie, n (%)

Zytostatikatherapie 20 (100)
Taxane 20 (100)
Anthrazykline 18 (90)
Platin-haltige Therapieregime 12 (60)
Vinorelbin 11 (55)
5-Fluorouracil/Capecitabin 6 30)

Endokrine Therapie 5 (25)

Her2/neu-Antikorpertherapie 4 (20)

Radiatio 18 (90)

* multiple Lokalisationen moglich

4.2  Appliziertes Therapieregime

Die Chemotherapie mit PEI und PI wurde in einem 21-Tage-Zyklus verabreicht und umfasste
folgende Dosierungen der Einzelsubstanzen: Cisplatin (20 mg/m?, Tag 1-5), Ifosfamid (1200
mg/m?2, Tag 1-5) mit oder ohne Etoposid (75 mg/m?, Tag 1-5).

Den Patientinnen wurden im Median 4,5 Zyklen PEI beziehungsweise PI (Range 1-8 Zyklen)
iber einen medianen Zeitraum von drei Monaten (Range 0-9 Monate) appliziert.

Zehn Patientinnen (50%) wurden mit PEI behandelt, weitere zehn Patientinnen erhielten eine
Therapie mit PI. Die Griinde fiir die Anwendung der Zweifachkombination (PI) bei der Hilfte
der Patientinnen lagen sowohl in dem der fortgeschrittenen Erkrankung geschuldeten reduzierten
Allgemeinzustand als auch der befiirchteten kumulativen Toxizitdt in Folge der intensiven

Vorbehandlung.
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4.3 Therapieansprechen

Insgesamt konnten die Daten von 18 Patientinnen beziiglich des primédren Therapieansprechens
ausgewertet werden. Fiir zwei Patientinnen konnten keine entsprechenden Befunde erhoben
werden, da bei einer Patientin nach Applikation des ersten Zyklus PEI die Verlegung in eine
heimatnahe Klinik mit Umstellung der Therapie auf ein anderes Regime erfolgte und bei einer
weiteren Patientin die Behandlung aufgrund einer chemotherapieassoziierten peripheren
Polyneuropathie nach dem ersten Therapiezyklus beendet werden musste.

Das Therapieansprechen wurde durch die behandelnden Arzte klinisch vor jedem Zyklus
Chemotherapie sowie in regelmiBigen Abstinden radiologisch (alle zwei bis drei Zyklen)

evaluiert.

Von den insgesamt 18 Patientinnen, bei denen eine Evaluation des primiren
Therapieansprechens erfolgte, ergab sich bei zehn Patientinnen (55,6%) ein objektives
Ansprechen und bei sechs Patientinnen (33,3%) ein Clinical Benefit. Eine detaillierte

Aufstellung der Ergebnisse enthilt Tabelle 4.

Tabelle 4: Primdres Therapieansprechen aller Patientinnen (n=18).
Ansprechen Patienten, n (%)
Komplette Remission (CR) 1 (5,6)
Partielle Remission (PR) 9 (50)
Partielle Remission >6 Monate 4 (22,2)
Stabile Erkrankung (SD) 2 (11,1)
Stabile Erkrankung >6 Monate 1 (5,6)
Progression (PD) 6 (33,3)
Objektives Ansprechen (OR) 10 (55,6)
Responder 12 (66,7)
Clinical Benefit 6 (33,3)

4.3.1 Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Unter der Therapie mit PEI oder PI betrug das progressionsfreie Uberleben der evaluierten

Patientinnen im Median vier (Range 0-18) Monate (Abbildung 2).
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Abbildung 2:  Progressionsfreies Uberleben aller Patientinnen von Beginn der PEI/PI-Therapie (n=18).

Das mediane Gesamtiiberleben (OS) ausgehend von unterschiedlichen Zeitpunkten des
Erkrankungsverlaufes ist in Tabelle 5 aufgefiihrt. Das OS von Therapiebeginn mit PEI
beziehungsweise PI belief sich auf 8,5 (Range 0-50) Monate (Abbildung 3). Die mediane
Nachbeobachtungszeit der Patientinnen betrug 7,5 Monate (Range 1-46 Monate).

Tabelle 5: Uberlebensdaten aller Patientinnen (n=20).

Zeitpunkt OS, Median (Range), Monate
Von Beginn der PEI/PI-Therapie 8,5 (0-50)

Von Erstdiagnose der Metastasierung 17,5 (6-126)

Von Erstdiagnose des Mammakarzinoms 34 (17-207)
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Abbildung 3:  Gesamtiiberleben aller Patientinnen von Beginn der PEI/PI-Therapie (n=20).

4.3.2 Auswertung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nach

verschiedenen Subgruppen

Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem Clinical Benefit unter der PEI- oder PI-Therapie das
lingste mediane PFS (9,5 Monate) und OS (16,5 Monate) erzielten. Dass eine starke
Abhingigkeit des OS vom primédren Therapieansprechen besteht, wird insbesondere bei dem
Vergleich des Gesamtiiberlebens von responder (Median 12,5 Monate) und non-responder
(Median 2, Range 0-9 Monate) deutlich (Abbildung 4). Eine zusammenfassende Darstellung der
Uberlebensdaten in Abhingigkeit vom primiren Therapieansprechen der Patientinnen enthilt

Tabelle 6.
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Abbildung 4:  Gesamtiiberleben der responder und non-responder von Therapiebeginn.
Tabelle 6: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in Abhcingigkeit vom primdiren
Therapieansprechen (n=18).
Therapieansprechen n PFS , Median (Range), OS, Median (Range),
Monate Monate

Komplette Remission (CR) 1 6 (6) 14 (14)
Partielle Remisson (PR) 9 5 (4-18) 12 (5-50)
Stabile Erkrankung (SD) 2 5 (3-7) 11 (3-19)
Progression (PD) 6 0 0) 2 (0-9)
Objektives Ansprechen (OR) 10 5,5 (4-18) 12,5 (5-50)
Responder 12 55 (3-18) 12,5 (3-50)
Clinical Benefit 6 9,5 (6-18) 16,5 (10-50)

Die Ergebnisse der weiteren Subgruppenanalyse sind in Tabelle 7 dargestellt. Hierbei konnten

insbesondere eine hohe Anzahl an Metastasenlokalisationen sowie eine fortgeschrittene

Therapielinie als Faktoren fiir ein verringertes medianes PFS und OS der Patientinnen

identifiziert werden.
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Tabelle 7: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in Abhiingigkeit von verschiedenen
Subgruppen.
Subgruppe PFS, n=18 OS, n=20
Median (Range), Monate Median (Range), Monate
ECOG Leistungsstatus
0-1 (n=14) 4 (0-10) 9,5 (0-22)
2-4 (n=6) 3 (0-18) 8 (0-50)
Therapielinie
1-3 (n=9) 6 (0-18) 13 (0-50)
>4 (n=11) 3 (0-10) 6 (0-22)
Metastasenlokalisation/en
1-3 (n=9) 6,5 (0-18) 14 (0-50)
4-6 (n=11) 1,5 (0-9) 6 (0-20)

Da bei einem hohen Anteil der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen ein tripel-negatives
Mammakarzinom vorlag und sowohl Cisplatin als auch Ifosfamid als wirksame Substanzen in
der Behandlung dieser Entitit gelten, erschien ein Vergleich der Uberlebensdaten von TNBC
und nicht-TNBC-Patientinnen sinnvoll [76, 100].

Die ORR der TNBC-Patientinnen betrug 62,5%, wihrend 44,4% der nicht-TNBC-Patientinnen
ein objektives Ansprechen auf die Behandlung mit PEI oder PI zeigten. Das PFS betrug fiir beide
Patientengruppen jeweils vier Monate. Die TNBC-Patientinnen erzielten ein medianes OS von
acht Monaten (Range 0-21 Monate); das Gesamtiiberleben der nicht-TNBC-Patientinnen betrug
im Median 11,5 Monate (Range 0-50 Monate).

4.4 Therapieassoziierte Toxizitidten

Fiir alle 20 Patientinnen war eine Auswertung der unter PEI- und PI-Therapie aufgetretenen
Toxizitaiten moglich. Die Einordnung des Schweregrades der chemotherapieassoziierten
Nebenwirkungen erfolgte gemill der Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE)
des National Cancer Institute (NCI) und der National Institutes of Health (NHI).

Unter der Behandlung wurden bei 16 Patientinnen (80%) hamatologische Nebenwirkungen
CTCAE-Grad 3/4 registriert; am hiufigsten traten schwerwiegende Thrombo- und Neutropenien
auf. Nausea/Emesis stellte die héufigste nicht-hdmatologische Nebenwirkung dar. Eine

detaillierte Auflistung der unter Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen enthilt Tabelle 8.
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Tabelle 8: Therapieassoziierte Toxizitdten (n=20).

Toxizitit CTCAE-Grad 1/2,n (%) CTCAE-Grad 3/4,n (%)
Hamatologisch

Thrombopenie 3 (15) 15 (75)
Neutropenie 3 (15) 14 (70)
Animie 8 (40) 6 (30)
Nicht-hamatologisch

Polyneuropathie 4 (20) 1 (5
Ototoxizitit 1 (5 0 (0)
Mukositis 4 (20) 0 (0)
Nausea/Emesis 8 (40) 3 (15)
Diarrhoe 1 (5 1 (5
Psychose 3 (15) 0 (0
Akutes Nierenversagen 4 (20) 0 (0

Bei sieben Patientinnen (35%) war eine zusitzliche Hospitalisation zur Behandlung
behandlungsassoziierter Komplikationen notwendig. Vier Patientinnen wurden aufgrund einer
febrilen Neutropenie stationdr zur antibiotischen Therapie aufgenommen. Hierbei wurde bei
zwei Patientinnen eine Pneumonie als Ursache diagnostiziert, wihrend bei den iibrigen zwei
Patientinnen kein primdrer Infektfokus ausfindig gemacht werden konnte. Eine Patientin
prasentierte im Behandlungsintervall ein Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS).
Jeweils eine weitere Patientin wurde zur Transfusionstherapie einer symptomatischen Andmie

beziehungsweise Thrombopenie stationdr aufgenommen.

4.5 Dosisreduktionen

Bei 14 Patientinnen (70%) war im Behandlungsverlauf eine Reduktion der Zytostatikadosis
erforderlich. Bei neun Patientinnen (45%) erfolgte dies aufgrund einer ausgeprigten
Hamatotoxizitit CTCAE-Grad 3/4. Bei vier Patientinnen (20%) veranlasste ein reduzierter
Allgemeinzustand zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zu einer Reduktion der intendierten
Zytostatikadosis. Bei einer Patientin wurde die Dosis ab dem zweiten Zyklus aufgrund
persistierender Nausea und Emesis CTCAE-Grad 3 reduziert.

Die Patientinnen, bei denen aus genannten Griinden eine Reduktion der Chemotherapeutikadosis
erforderlich war, erhielten durchschnittlich 76,6% der intendierten Cisplatin-, 76,9% der
Etoposid- und 75,9% der Ifosfamid-Dosis.
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Die therapieassoziierten Nebenwirkungen veranlassten bei drei Patientinnen zu einem
Substanzwechsel beziehungsweise dem Verzicht auf die Applikation eines dem PEI-Protokoll
zugehorigen Zytostatikums. Bei einer Patientin erfolgte nach Gabe des zweiten Therapiezyklus
aufgrund einer Ototoxizitdit CTCAE-Grad 2 der Substanzwechsel von Cisplatin auf Carboplatin.
Eine Patientin erhielt als Reaktion auf eine prolongierte Hidmatotoxizitdt (Thrombopenie und
Neutropenie CTCAE-Grad 4) ab dem vierten Behandlungszyklus eine Reduktion des Protokolls
von PEI auf PI und bei einer weiteren Patientin wurde im sechsten Behandlungszyklus aufgrund

einer peripheren Polyneuropathie CTCAE-Grad 2 auf die Gabe von Cisplatin verzichtet.

4.6  Griinde fiir die Beendigung der Therapie

Neben dem reguldren Therapieende nach Applikation von insgesamt sechs Behandlungszyklen
gab es verschiedene Griinde fiir eine vorzeitige Beendigung der Therapie mit PEI oder PI. Bei
der Mehrheit der Patientinnen (60%) veranlasste eine Erkrankungsprogression zum Abbruch der
Behandlung. Weitere Griinde, die zur Beendigung der Behandlung mit PEI beziehungsweise PI
fiihrten, sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9: Griinde fiir die Beendigung der PEI/PI-Therapie (n=20).

Grund Therapieende Patientenanzahl, n (%)
Erkrankungsprogression 12 (60)

Regulires Therapieende 4 (20)
Patientenwunsch 3 (15)

Toxizitét 1 (5

Bei einer Patientin musste die Behandlung aufgrund einer progredienten peripheren
Polyneuropathie (CTCAE-Grad 3) im Sinne einer chemotherapieassoziierten Neurotoxizitét
beendet werden. Eine Patientin wiinschte aufgrund ihres reduzierten Allgemeinzustandes die
Verlegung in ein wohnortnahes Krankenhaus, in dem die mit PEI begonnene Therapie nicht
fortgefiihrt wurde. Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, wurde die Behandlung bei zwei weiteren
Patientinnen trotz klinischen oder radiologischen Ansprechens auf individuellen Wunsch
beendet. Eine Patientin besa3 den intensiven Wunsch nach einer chemotherapiefreien Phase und
eine weitere Patientin beendete die Therapie mit PEI aufgrund einer subjektiv sehr belastenden

Nausea und Emesis (CTCAE-Grad 2-3).
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass eine PEI- oder PI-Chemotherapie trotz starker Vorbehandlung
bei MBC-Patientinnen relativ hohe Remissionsraten erzielt. Obwohl die Behandlung mit PEI
und PI bei mehr als 50% der Patientinnen zu einer initialen Tumorkontrolle fiihrte, ergab sich
lediglich ein moderates medianes PFS von vier Monaten (Range 0-18 Monate) und OS von 8,5
Monaten (Range 0-50 Monate). Dariiber hinaus kam es bei der Mehrheit der Patientinnen zu
schwerwiegenden behandlungsassoziierten Toxizitditen. Neben den einzeln aufgefiihrten
Nebenwirkungen waren Parameter, die die allgemeine Toxizitdt des Regimes unterstreichen,
zum einen die hohe Anzahl an zusitzlichen Hospitalisationen bei 35% der Patientinnen, das
heifit Hospitalisationen, die nicht allein zur Applikation der Therapie erfolgten, und zum anderen
die notwendigen Dosisreduktionen bei 70% der Patientinnen.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass die vorgestellten
Daten auf der retrospektiven Analyse eines kleinen Patientenkollektivs basieren, das zudem

intensiv vorbehandelt war und einen hohen Anteil an TNBC (45%) aufwies.

5.2  Platin-haltige Regime in der Behandlung des metastasierten

Mammakarzinoms

Trifft man keine Unterscheidung zwischen den molekularen Subtypen des Mammakarzinoms, ist
die Bedeutung von Platin als Monotherapie in der Behandlung des MBC trotz hoher ORR in der
ersten Therapielinie als gering einzuschidtzen [87]. Griinde hierfiir stellen die hohen
Ansprechraten und relativ langen Uberlebenszeiten dar, die mit Anthrazyklinen und Taxanen in
der Erstlinienbehandlung des nicht in Subgruppen unterteilten MBC erzielt wurden. Diese
Substanzen sind nach wie vor als wirksamste Chemotherapeutika in den frithen
Behandlungslinien anzusehen [13, 23, 40, 41, 49, 65, 88]. Erst in den letzten Jahren erhielten
Platinderivate wieder einen neuen Stellenwert in der Therapie des Mammakarzinoms,
insbesondere in bestimmten Subgruppen- den tripel-negativen Mammakarzinomen. Es gibt
Hinweise darauf, dass in der Behandlung von TNBC und hier wiederum bei BRCA1/2-mutierten
Karzinomen, Platinderivate Docetaxel hinsichtlich der ORR iiberlegen sein konnten [94]. In

einer Studie mit metastasierten TNBC-Patientinnen wurde Docetaxel gegen Carboplatin getestet.
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Primidrer Studienendpunkt war die Gesamtansprechrate. Sie war fiir beide Substanzen
vergleichbar: Im Docetaxel-Arm lag sie bei 36%, im Carboplatin-Arm bei 31%. In einer
Subgruppenanalyse der Patientinnen mit BRCAI- oder BRCA2-Mutationen war die
Ansprechrate fiir Carboplatin jedoch signifikant hoher (68% versus 33,3%) [94].

Bei Mammakarzinomen, die eine BRCAI1- oder BRCA2-Mutation aufweisen, kann eine
verminderte oder aufgehobene Féhigkeit, DNA-Doppelstrangbriiche zu reparieren, vorliegen.
Die Reparatur mittels homologer Rekombination kann ineffektiv verlaufen, weshalb die
Tumoren empfindlicher fiir DNA-Schiden-induzierende Chemotherapeutika, wie zum Beispiel
Cis- oder Carboplatin, sind [26, 85]. Etwa 10-20% aller TNBC-Patientinnen weisen eine
BRCAT1/2-Mutation auf; hédufig kann auch bei Abwesenheit der BRCA-Mutation in TNBC eine
vergleichbare genetische Instabilitdt der Tumorzellen festgestellt werden, was die Anwendung
Platin-haltiger Protokolle auch fiir diese Indikation sinnvoll erscheinen lasst [38, 43, 75, 93,
101]. Interessanterweise konnte in der Subgruppenanalyse einer Studie von Tutt et al. (2014)
weder eine Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit von Carboplatin gegeniiber Docetaxel bei
Patientinnen mit TNBC ohne BRCA1/2-Mutation beobachtet werden [94]. Diese Ergebnisse
miissen allerdings als vorldufig angesehen werden, da die analysierten Subgruppen nur geringe

Patientenzahlen aufwiesen.

Klinische Studien zur Platin-haltigen Therapie des MBC liegen fast ausschlieBlich fiir die Erst-
und zu deutlich geringerem Anteil fiir die Zweitlinientherapie vor [10, 17, 18, 27, 35, 44, 57, 62,
63, 65, 67, 69, 77, 97]. Beziiglich der Therapie mit Platin bei vorbehandelten Patientinnen gab es
bis dato kaum systematische Untersuchungen in den fortgeschrittenen Behandlungslinien. Der
Einsatz von Platinderivaten in einer der Zweitlinientherapie nachfolgenden Behandlungslinie des
MBC findet sich nur in Studien mit geringer Patientenzahl oder in Subgruppen [79, 84, 86].
Jedoch besteht gerade nach Ausschopfung Anthrazyklin- und Taxan-haltiger Behandlungen ein

besonderer Bedarf nach neuen wirksamen Substanzen und Therapieregimen.

Die ORR bei vorbehandelten MBC-Patientinnen fallen unter Platinmonotherapie iiberwiegend
gering aus (0%-31%) [29, 46, 94]. Eine Kombinationstherapie wie PEI oder PI, das heifit die
Hinzunahme von Ifosfamid oder Etoposid zu Platin, kann die Effektivitdt der Therapie erhohen.

In der ersten Therapielinie erzielte die Kombination von Platin mit Anthrazyklinen, Taxanen
oder Vinorelbin vielversprechende Ansprechraten von rund 60%, die deutlich hoher lagen als
jene, die mit Platin-haltigen Regimen in Kombination mit entweder Gemcitabin, Etoposid oder

5-FU erreicht wurden [10, 17, 27, 35, 44, 57, 62, 63, 65]. In den nachfolgenden Therapielinien
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nahmen die Ansprechraten kontinuierlich ab, wobei Platin-haltige Regime mit Taxanen und
Vinorelbin jenen mit Gemcitabin, Etoposid und 5-FU hinsichtlich ORR, PFS und OS iiberlegen
zu sein schienen. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass die Vergleichbarkeit der Studien
insbesondere aufgrund der Heterogenitdt der Studiendesigns sowie der Patientenkollektive
eingeschrinkt ist. Das mediane progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben in diesen
Studien belief sich in Abhingigkeit vom jeweiligen Regime und der medianen Therapielinie auf
3 bis 6 Monate und 7 bis 12 Monate [18, 68, 77, 79, 86, 92, 97, 98]. Hohe Raten an
himatologischen Toxizititen CTCAE-Grad 3/4 und hierbei insbesondere Neutropenien (44%-
78%) konnten vor allem in Kombination mit Vinorelbin oder Taxanen beobachtet werden [18,

68, 77,79, 86, 92, 97, 98].

Auch wenn der Vergleich nicht-randomisierter Studien aufgrund der unterschiedlichen
Studienbedingungen nur mit Vorsicht erfolgen darf, kann er in Abwesenheit randomisierter
Studien dennoch eine Orientierung bieten. Die Ergebnisse beziiglich der ORR von Platin-
basierten Therapieregimen in den spiteren Behandlungslinien des MBC (z. B. Platin in
Kombination mit Mitomycin und Vinblastin oder Everolimus) waren denen in der vorliegenden
Studie nicht iiberlegen [84, 86]. Interessant erscheint dies vor dem Hintergrund, dass PEI und PI
in der vorliegenden retrospektiven Analyse im Median in einer sehr spidten Therapielinie
verabreicht wurden, wihrend die Applikation der Therapie in den oben vorgestellten Studien
durchschnittlich in einer frilheren Behandlungslinie erfolgte. Moglicherweise wére das
vergleichsweise intensive PEI- oder PI-Protokoll, in fritheren Therapielinien getestet, den
anderen Kombinationen beziiglich der ORR iiberlegen. Die in der vorliegenden Studie erzielten
Ergebnisse unterscheiden sich somit nicht wesentlich hinsichtlich ORR, medianen PFS und OS
von den Ergebnissen aus weiteren Studien zur Wirksamkeit und Toxizitdt Platin-haltiger

Therapieregime in den spiten Behandlungslinien des MBC.

Es liegen nach aktuellem Kenntnisstand lediglich zwei weitere Studien vor, die die Wirksamkeit
einer Kombinationschemotherapie aus Platin und Ifosfamid in der Behandlung des MBC
untersuchten [42, 90].

Halim und Wahba (2012) evaluierten im Rahmen einer prospektiven Phase-1I-Studie die
Wirksamkeit einer Kombination aus Cisplatin und Ifosfamid bei insgesamt 40 Patientinnen mit
metastasiertem TNBC {iiberwiegend in der zweiten Therapielinie nach Vorbehandlung mit
Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Regimen. In der Studie erzielten 35% der Patientinnen ein

objektives Therapieansprechen. Das progressionsfreie Uberleben lag im Median bei 6 Monaten
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(Range 3-10 Monate), wihrend das Gesamtiiberleben im Median 12 Monate betrug (Range 5-22
Monate). Bei 11 Patientinnen (27,5%) trat eine Neutropenie, bei 9 Patientinnen (22,5%) eine
Thrombopenie CTCAE-Grad 3/4 auf. Die periphere Polyneuropathie stellte die héufigste
schwerwiegende nicht-hdamatologische Toxizitdt (10%) dar [42]. Einen detaillierten Vergleich

mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie enthilt Tabelle 10.

Tabelle 10: Vergleich mit den Studienergebnissen von A. Halim und H. Wahba (2012) [42].

Kriterien P. Habbel, A. Kurreck et al. A. Halim, H. Wahba (2012)
Patientenkollektiv n=20 n=40

Alter, Median 45,5 Jahre 43 Jahre

Aktivititszustand alle ECOG-PS ECOG-PS <2
Metastasenlokalisation/en Median 4 (Rangel-6) 1

TNBC 9 (45%) 40 (100%)

Therapie

Therapielinie, Median 4 (Range 1-10) 2 (Range 1-2)

Protokoll jeweils 10 Patientinnen PEI/PI nur PI

Intervall alle 3 Wochen d1-5 alle 3 Wochen d1-5
Zyklenzahl, Median 4.5 (Range 1-8) 4 (Range 2-6)

Ergebnisse

Ansprechen n=18 n=40

CR 1 (5,6%) 2 (5%)

PR 9 (50%), davon 4 (22,2%) > 6 Mo 12 (30%)

SD 2 (11,1%), davon 1 (5,6%)>6 Mo 2 (5%)

PD 6 (33,3%) 24 (60%)

Objektives Ansprechen 10 (55,6%) 14 (35%)

Uberleben n=20 n=40

Progressionsfreies Uberleben Median 4 Mo (Range 0-18 Mo) Median 6 Mo (Range 3-10 Mo)
Gesamtiiberleben Median 8,5 Mo (Range 0-50 Mo) Median 12 Mo (Range 5-22 Mo)
Toxizitdit CTCAE-Grad 3/4 n=20 n=40

Neutropenie 14 (70%) 11 (27,5%)

Thrombopenie 15 (75%) 9 (22,5%)

Andmie 6 (30%) 4 (10%)

Nausea/Emesis 3 (15%) 3 (7,5%)

Polyneuropathie 1 (5%) 4 (10%)

Mo: Monate; d: Tag

In einer retrospektiven Studie von Staudacher et al. (2011) wurden 143 MBC-Patientinnen
(davon 93 mit TNBC) analysiert, die mit einer Platin-basierten Chemotherapie (70% mit
Cisplatin und Ifosfamid) im Median in der dritten Therapielinie behandelt wurden [90]. 29% der
Patientinnen zeigten ein Ansprechen, das mediane PFS und OS betrug 5 und 11 Monate. 73%
der Patientinnen zeigten unter der Therapie eine Toxizitit CTCAE-Grad 3/4, wobei die

Neutropenie (57%) als hiufigste himatologische Nebenwirkung zu nennen ist. Schwerwiegende
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Thrombopenien und Andmien wurden bei 32% und 28% der Behandelten festgestellt. Die
hiufigsten nicht-hdmatologischen Toxizititen waren erneut die periphere Polyneuropathie
(CTCAE-Grad 2) bei 8% der Patientinnen und ein temporidrer Tinnitus beziehungsweise

Horverlust bei 9% aller Patientinnen [90].

Beim Vergleich mit den oben vorgestellten Studienergebnissen von Halim und Wahba (2012)
muss darauf hingewiesen werden, dass es sich bei den vorliegenden Studienergebnissen um
retrospektiv erhobene Daten eines kleinen Patientenkollektivs handelt, wihrend zumindest die
Daten von Halim und Wahba (2012) prospektiv erhoben wurden und somit eine hohere
Reliabilitét besitzen. Auch die Daten von Staudacher et al. (2011) wurden retrospektiv, jedoch an
einem wesentlich gro3eren Patientenkollektiv, evaluiert.

Trotz der eingeschriankten Vergleichbarkeit ist es bemerkenswert, dass in beiden vorgestellten
Studien ein geringeres initiales Tumoransprechen als in der vorliegenden Untersuchung
festgestellt wurde, wihrend zumindest in der Studie von Halim und Wahba (2012) das mediane
PFS und OS der Patientinnen ldnger ausfielen (4 versus 6 Monate und 8,5 versus 12 Monate).
Als mogliche Erkldrung fiir die hohere ORR in dem vorliegenden Kollektiv konnte das bei 50%
der Patientinnen applizierte intensivere Therapieregime PEI dienen. Als Ursachen fiir das
geringere mediane PES und OS sowie den hoheren Anteil schwerwiegender, insbesondere
himatologischer Toxizititen kommen der reduzierte ECOG-PS der Patientinnen und die
intensivere zytostatische Vorbehandlung (im Median vier Chemotherapien im Vergleich zur
zweiten Therapielinie bei Halim und Wahba) mit Entstehung von Chemotherapieresistenzen und
kumulativer Toxizitit in Betracht. Ferner sei darauf hingewiesen, dass im vorliegenden Kollektiv
20% der Behandelten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine Knochenmarkskarzinose
aufwiesen, sodass bei diesen Patientinnen zusitzlich von einer stark reduzierten
Regenerationsfihigkeit des Knochenmarks mit entsprechend gesteigerter hamatologischer

Toxizitdt ausgegangen werden musste.

Interessanterweise konnten Staudacher et al. (2011) in ihrer Studie eine hohere ORR fiir TNBC-
Patientinnen feststellen (33,3% versus 22%), was jedoch keinen Unterschied beziiglich des PFS
und OS beider Patientengruppen (5 und 11 Monate) erbrachte. Dies wurde von den Autoren als
Hinweis auf die Wirksamkeit Platin-basierter Chemotherapien insbesondere beim TNBC
interpretiert, da diese Patientinnen {iblicherweise eine schlechtere Prognose als non-TNBC-

Patientinnen besitzen [90].
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In einer weiteren Studie von Sirohi et al. (2008), die die Wirksamkeit einer Platin-haltigen
Chemotherapie mit Mitomycin C, Vinblastin und Cisplatin beziehungsweise Carboplatin (im
Median in der dritten Therapielinie) bei insgesamt 155 MBC-Patientinnen (davon 34 mit TNBC)
mit besonderem Augenmerk auf die Unterschiede im Therapieansprechen von TNBC- und non-
TNBC-Patientinnen retrospektiv untersuchte, konnte ebenfalls eine hohere ORR (41% versus
31%) sowie ein besseres medianes PFS und OS (6 versus 4 Monate und 11 versus 7 Monate) von
TNBC- im Vergleich zu non-TNBC-Patientinnen festgestellt werden [86].

In der vorliegenden Studie zeigte sich ebenso ein Vorteil hinsichtlich der ORR (62,5% versus
44,4%) von TNBC-Patientinnen, der sich jedoch nicht auf das mediane PFS und OS iibertragen
lieB3 (PES jeweils 4 Monate; OS 8 versus 11,5 Monate).

Entgegen der aus der Studie von Staudacher et al. (2011) abgeleiteten Hypothese, die
Kombination aus Platin und Ifosfamid konne die schlechtere Prognose von TNBC-Patientinnen
positiv beeinflussen, konnten die Daten der vorliegenden Studie dies nicht zeigen. Bei der
Interpretation der Ergebnisse sollte jedoch die geringe Grof3e und Heterogenitét des vorliegenden
Patientenkollektivs sowie die intensivere Vortherapie (Median vier zytostatische Vortherapien)
beriicksichtigt werden.

Ungeachtet dessen, deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass PEI und PI
auch bei non-TNBC-Patientinnen eine effektive Behandlungsoption in fortgeschrittenen

Therapielinien darstellt.

Aus der vorhergehenden Analyse wird also deutlich, dass Platin-basierte Chemotherapien in der
Behandlung von MBC-Patientinnen wirksam sind. Zudem legt der Vergleich mit Ergebnissen
aus Platinmonotherapie-Studien die Hypothese nahe, dass sich durch die Kombination mit
Ifosfamid eine zusitzliche Steigerung der Ansprechraten erzielen lédsst [42, 46, 90, 94].

Die Auswertung der vorliegenden Daten und der Ergebnisse aus den vorgestellten
Cisplatin/Ifosfamid-Studien unterstreicht ferner, dass sowohl die Dauer des PES als auch des OS
von MBC-Patientinnen mit zunehmender Anzahl der zytostatischen Vortherapien abnimmt. Auf
Grundlage dieser Erkenntnisse konnte die Evaluation einer Kombinationschemotherapie aus
Cisplatin und Ifosfamid mit oder ohne Etoposid in der Erstlinienbehandlung von TNBC-
Patientinnen von grolem Interesse sein- insbesondere, wenn man die Ergebnisse aus einer
aktuellen Phase-III-Studie mit Cisplatin und Gemcitabin in der Erstlinientherapie von
metastasierten TNBC-Patientinnen bedenkt, die ein medianes PFS von 7,7 Monaten (Vergleich
Staudacher et al. (2011) medianes PFS 5 Monate in der dritten Therapielinie, Halim und Wahba

(2012) medianes PFS 6 Monate in der zweiten Therapielinie) zeigte [44].
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Die Durchfiihrung weiterer prospektiver Studien ist notwendig, um die Wirksamkeit von Platin-
und Ifosfamid-basierten Kombinationschemotherapien bei MBC-Patientinnen hinreichend zu

evaluieren.

5.3 Vergleich mit den Daten der Eribulin-Studien

Die bereits in der Einleitung erwihnte Problematik, dass in den vergangenen Jahren kaum neue
zytostatische Substanzen zur Behandlung des MBC Einzug in die klinische Praxis hielten,
unterstreicht den Bedarf an chemotherapeutischen Optionen fiir Patientinnen, deren Tumore
unter den aktuell verfiigbaren Therapien progredient sind.

In diesem Kontext ist die Zulassung von Eribulin, einem synthetisch hergestellten Halichondrin
B-Analogon, das intrazelluldar an Mikrotubuli bindet und deren Polymerisation inhibiert, fiir die
Behandlung des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms in der
Drittlinientherapie bemerkenswert [74].

Da es sich bei Eribulin um das zuletzt fiir die Behandlung des stark vorbehandelten MBC in
Deutschland zugelassene Chemotherapeutikum handelt, die vorliegenden Daten und die
Zulassungsstudie zudem ein vergleichbar intensiv vorbehandeltes Patientenkollektiv (im Median
jeweils 4 zytostatische Vorbehandlungen) beinhalteten, lag es nahe, einen Vergleich der in der
Zulassungsstudie EMBRACE erzielten Ergebnisse mit den vorliegenden Daten zur Wirksamkeit
und Toxizitdat von PEI und PI fiir die entsprechende Indikation vorzunehmen [19]. Allerdings sei
auch an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Vergleichbarkeit der Studien nicht nur durch
die unterschiedlichen Methodiken und die Grofle des Patientenkollektivs, sondern auch durch
andere Kriterien eingeschrédnkt ist: Wahrend die Mehrzahl der mit PEI und PI behandelten
Patientinnen (55%) unter der zuvor verabreichten Chemotherapie primir progredient war, galt
dies in der EMBRACE-Studie ebenso als Ausschlusskriterium wie eine progressive
Hirnmetastasierung oder das Vorliegen einer Meningeosis carcinomatosa, die bei insgesamt 40%
unseres Patientenkollektivs vorbestanden. Neben dem entsprechenden ECOG-PS stellten eine
addquate Organfunktion und eine Lebenserwartung von mehr als zwolf Wochen

Voraussetzungen fiir den Einschluss von Patientinnen in die EMBRACE-Studie dar [19].

In der klinischen Phase-1II-Studie EMBRACE wurde die Wirksamkeit und Toxizitit von

Eribulin bei 508 intensiv vorbehandelten MBC-Patientinnen (2-5 zytostatische Vortherapien) mit
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der einer heterogenen Patientengruppe (n=254), die eine Therapie nach Ermessen des
behandelnden Arztes (treatment of physician's choice) erhielt, verglichen [19].

Trotz einer lediglich moderaten objektiven Ansprechrate von 12,2% in der Eribulin-Gruppe, lief3
sich ein signifikant besseres medianes PFS (3,7 versus 2,2 Monate) und OS (13,1 versus 10,6
Monate) im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen. Eine Neutropenie CTCAE-Grad 3/4 trat
bei 45% der Patientinnen in der Eribulin-Gruppe auf. 9% der Behandelten entwickelten eine
schwerwiegende periphere Polyneuropathie, welche die haufigste nicht-hdmatologische Toxizitit
reprasentierte [19]. In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Eribulin-Gruppe denen der

vorliegenden Studie gegeniibergestellt.

Tabelle 11: Vergleich mit den Ergebnissen der EMBRACE-Studie [19].

Kriterien P. Habbel, A. Kurreck et al. Cortes et al. (2011)
Patientenkollektiv n=20 n=508
Aktivitatszustand alle ECOG-PS ECOG-PS <2
Metastasenlokalisationen Median 4 Median 2
Zytostatische Vortherapien Median 4 (Range 1-12) Median 4 (Range 1-7)
Therapie

Protokoll jeweils 10 Patientinnen PEI/PI Eribulin

Intervall alle 3 Wochen an d1-5 alle 3 Wochen an d1 und d8
Ergebnisse

Ansprechen n=18 n=468

CR 5,6% 1%

PR 50,0% 12%

SD 11,1% 44%

PD 33,3% 41%

Nicht evaluiert - 3%

Objektives Ansprechen 55,6% 12%

Clinical Benefit 33,3% 23%

Uberleben

Progressionsfreies Uberleben Median 4 Monate Median 3,7 Monate
Gesamtiiberleben Median 8,5 Monate Median 13,1 Monate
Toxizitit CTCAE-Grad 3/4 n=20 n=503

Neutropenie 70% 45%

Animie 30% 3%

Nausea/Emesis 15% 1%
Polyneuropathie 5% 9%

Mo: Monate; d: Tag

Im Vergleich mit den Daten der vorliegenden Studie ldsst sich das bessere initiale
Therapieansprechen im vorliegenden Patientenkollektiv (55,6% versus 12,2% und 11%) am

ehesten anhand der Tatsache erklédren, dass es sich bei PEI und PI im Gegensatz zu Eribulin um
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eine Kombination verschiedener Zytostatika mit unterschiedlichen Angriffspunkten im
Zellzyklus handelt. Da die Kombination unterschiedlicher Chemotherapeutika zu einer
Steigerung der Toxizitit fithren kann, ldsst sich auch das hdufigere Auftreten schwerwiegender

Nebenwirkungen unter PEI und PI begriinden [14].

Es ist bemerkenswert, dass die Therapie mit PEI und PI bei stark vorbehandelten MBC-
Patientinnen eine hohere objektive Ansprechrate als Eribulin in der Zulassungsstudie
EMBRACE erzielen konnte. Im Kontext des Clinical Benefit (33,3% versus 23%) und des PFS
(4 versus 3,7 und 4,1 Monate) zeigt die vorliegende Studie mit den Ergebnissen der Eribulin-
Studien vergleichbare Werte [19]. Bei der Bewertung der Ergebnisse sollte jedoch beriicksichtigt
werden, dass sowohl PEI als auch PI haufiger schwerwiegende hidmatologische Toxizitdten
hervorruft, was in der vorliegenden Studie zu einer hohen Rate an zusitzlichen Hospitalisationen
(35%) fiihrte. Aulerdem wird PEI und PI im Allgemeinen nur in einem stationdren Setting
verabreicht, wihrend die Therapie mit Eribulin ambulant erfolgen kann. Hieraus ergibt sich im
Hinblick auf die Lebensqualitit der palliativen Patientinnen ein klarer Vorteil fiir die

Behandlung mit Eribulin.

5.4 Kritische Auseinandersetzung mit der eigenen Arbeit

Selbstverstindlich muss an dieser Stelle auf die eingeschriankte Aussagekraft der Ergebnisse
aufgrund der geringen Patientenzahl und des retrospektiven Charakters der Datenerhebung
hingewiesen werden. So kann eine retrospektive Datenanalyse nur Hypothesen generieren oder
bestehende Hypothesen stirken, jedoch keinen wissenschaftlich anerkannten Beweis fiir die
Richtigkeit einer Hypothese liefern.

Hinzu kommt die Fehleranfilligkeit in der Datenerhebung durch die Unvollstindigkeit von
Unterlagen oder die mangelhafte Dokumentation wihrend des Behandlungsverlaufes. Es besteht
somit nur eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen aus groB3 angelegten

prospektiven Studien, die eine hohere Reliabilitidt und auch Validitit besitzen.

Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass das mit PEI/PI behandelte Kollektiv Patientinnen
umfasste, die die Einschlusskriterien der meisten prospektiven Studien aufgrund ihrer limitierten
Lebenserwartung im Kontext der weit fortgeschrittenen Erkrankung nicht erfiillt hitten. Vor

diesem Hintergrund ist die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten mit den Studienergebnissen
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eines vorselektierten Patientenkollektivs als eingeschrinkt zu beurteilen und muss
dementsprechend interpretiert werden.

Nichtsdestotrotz liefert die vorliegende Studie einen wichtigen Beitrag hinsichtlich der
Wirksamkeit Platin- und Ifosfamid-basierter Kombinationstherapien bei MBC-Patientinnen in
spiaten Therapielinien und kann zudem als Denkanstof fiir weitere Studien betrachtet werden,

welche die Wirksamkeit jener Therapieregime bei MBC-Patientinnen untersuchen.

5.5  Schlussfolgerung

In Zusammenschau mit der aktuellen Literatur liefert die vorliegende Studie Hinweise fiir die
Wirksamkeit von PEI und PI in der Behandlung intensiv vortherapierter MBC-Patientinnen.
Trotz der bemerkenswerten Ansprechraten sind die Remissionszeiten unter der Therapie relativ
kurz. Die schwerwiegenden therapieassoziierten Toxizititen sowie die Notwendigkeit einer
stationdren Applikation sind in der palliativen Therapie des MBC als Nachteile anzusehen.
Daher kann der Einsatz von PEI oder PI fiir die Behandlung von intensiv vorbehandelten MBC-
Patientinnen nicht generell empfohlen werden.

Dennoch bleibt festzuhalten, dass sowohl das PEI- als auch das PI-Regime eine
Behandlungsoption fiir Patientinnen mit rasch progressivem MBC und hohem Remissionsdruck
darstellt und als solches weiter untersucht werden sollte.

Insgesamt ist die Datengrundlage sehr limitiert, weshalb prospektiv randomisierte Studien nétig
wiren um die Wirksamkeit und Toxizitdt der Behandlung bei MBC-Patientinnen im Vergleich
zu anderen Regimen abschlieBend beurteilen zu konnen und iiberdies eine Dosierung der
Einzelsubstanzen zu finden, die ein zufriedenstellendes Verhiltnis zwischen therapeutischem
Nutzen und therapieassoziierten Toxizitdten ermoglicht.

Interessant wire in diesem Zusammenhang die Erprobung des Protokolls in fritheren
Therapielinien um feststellen zu konnen, ob sich das gute initiale Therapieansprechen unter PEI
und PI in dieser Konstellation positiv auf das mediane PFS und OS der Patientinnen auswirkt.
Insbesondere konnte PEI oder PI eine Alternative zu den wenigen in der Behandlung des TNBC

getesteten Platin-haltigen Regimen darstellen.
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