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1. Einleitung 
 

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 
 
Das Mammakarzinom ist mit 30,8 % aller Tumoren deutschlandweit bei Frauen 
die häufigste Krebsneuerkrankung und mit 16,7% auch die häufigste Krebstodes-
ursache Jedes Jahr erkranken rund 70.000 Frauen in Deutschland an Brustkrebs; 
dies entspricht einer Erkrankungsrate von 117 auf 100 000 Frauen und bedeutet, 
dass etwa jede 8.-10. Frau in  ihrem Leben ein Karzinom der Brustdrüse entwi-
ckelt.1 Laut Statistischem Bundesamt wurden 2013 18.009 Todesfälle verzeichnet. 
Die 5-Jahres-Überlebensrate für Frauen mit Brustkrebs hat sich seit Beginn der 
1960er von 63% auf 90% im Jahr 2011 verbessert.2 Generell zählt das steigende 
Alter zu den wichtigsten Risikofaktoren der Erkrankung mit einem mittleren Er-
krankungsalter von 64 Jahren. Dennoch ist im Vergleich zu anderen Krebserkran-
kungen jede vierte Frau bei Diagnosestellung unter 55 und jede zehnte unter 45.3 

 

1.2 Das metastasierte Mammakarzinom 
 

Der metastasierte Brustkrebs betrifft nicht nur ein Organ, sondern ist vielmehr 
als eine systemische Erkrankung anzusehen, die einen chronischen Krankheits-
verlauf zeigt.4 Bis zu 30% der Patienten mit einem Mammakarzinom entwickeln 
im Verlauf ihrer Erkrankung Metastasen 5 6 und etwa 5% sind bereits zum Diag-
nosezeitpunkt metastasiert.7 Die 5-Jahres-Überlebensrate bei primär metasta-
sierten Patienten liegt durchschnittlich bei 25 %, wobei in Abhängigkeit vom Alter 
die <50 Jährigen mit 35% eine etwas höhere Überlebensrate aufweisen.2 Weitere 
Faktoren, welche die mittlere Überlebensrate  nach Metastasierung beeinflussen, 
sind die Lokalisation und Tumorbiologie.8,9 
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1.3 Entstehungstheorien zur Metastasierung  
 
Die Bildung von Metastasen gehört zu den Hauptursachen von Morbidität und 
Mortalität bei Patienten mit malignen Tumorerkrankungen.10 Lange Zeit galt die 
Annahme, dass der klassische Metastasierungsprozess nur eine Abfolge zusam-
menhängender Ausbreitungsmechanismen sei, bei denen sich die malignen Zellen 
vom Primärtumor loslösen, sich lokal ausbreiten, ins Gefäß-und Lymphsystem ein-
dringen, sich weiter verbreiten und schließlich im Zielorgan vermehren. 11,12 Doch 
bis heute sind alle diese Mechanismen immer noch nicht genau belegt, sodass wei-
tere Erklärungsmodelle Beachtung fanden.   

Laut der Theorie von Nowell 13, dem klonalen Selektionsmodell, erlangt nur 
ein geringer Teil des Primärtumors durch somatische Mutationen im späten 
Krankheitsverlauf die Eigenschaft zu metastasieren. Weiss hingegen besagt, dass 
alle Tumorzellen die gleiche Fähigkeit besitzen Metastasen zu bilden, aber auf-
grund von epigenetischen Veränderungen sich nur ein kleiner Teil weiter ausbrei-
ten würde.14 Das Gen Transfer Model wiederum  vermutet, dass die Metastasen 
nicht vom Primärtumor abstammen sondern durch DNA Veränderungen in zirku-
lierenden Stammzellen nahe des Zielorgans entstehen.15 Seit den 1990er Jahren 
gibt es viele weitere Studien, die zeigen, dass Genexpressionsanalysen von Tumor-
zellen helfen zu differenzieren, ob der Primärtumor eine höhere Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit besitzt. 16 Darauf basierend beruht die Theorie, dass sich das 
Metastasierungsverhalten bereits während der Initialphase der Karzinomentste-
hung herausbildet und somit auch im Zusammenhang mit der primären Tumor-
genese stehen könnte.17 All die bisher genannten Modelle vertreten die Meinung, 
dass hauptsächlich der Primärtumor, die Metastasierungswahrscheinlichkeit re-
guliert.  

Der biologische Prozess ist jedoch weitaus komplexer und beinhaltetet die 
bereits von Paget im 19. Jahrhundert beschriebene Seed and Soil Theorie, die so-
wohl die Zellen des Primärtumors, als auch die Zellen des Blutsystems und des 
Zielorgans in den Metastasierungsprozess miteinbezieht.18 Daraus ergeben sich 
bestimmte Subpopulationen von Tumorzellen, die eine unterschiedliche Affinität 
unter anderem gegenüber Knochen-19, Lunge-20, Leber21 oder neuralem Gewebe22 
aufweisen und dorthin bevorzugt metastasieren.  
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Anfang des 21. Jahrhunderts stellten Bernards und Weinberg die Hypothese auf, 
dass die Fähigkeit Metastasen auszubilden sich besonders in der frühen Tumor-
genese ausbilde. Sie begründeten ihre Annahme mit molekularpathologischen 
Prozessen,  die durch unterschiedliche Kombinationen veränderter Gene eine Nei-
gung zu oder einen Schutz vor einer Metastasierung hätten.17 Bestärkt wird diese 
These dadurch, dass Proto-Onkogene wie ras, HER2 und c-src, die für die Tumor-
bildung wichtig sind, ebenfalls in Metastasen gefunden wurden23 und anders 
herum mehrere Proteasen, wie der Urokinase- Typ Plasminogen Aktivator (uPA) 
und Metalloproteasen nicht nur für die Metastasierung, sondern auch in der frü-
hen Tumorbildung eine Rolle spielen.24  

Aktuellere Studien zeigen, dass bei der Ausbildung des Primarius und der 
Ausbreitung der Metastasen Interaktionen mit den Stroma Zellen des Tumors be-
deutend sind und aufgrund dieser Voraussetzung auch auf Ebene der Keimbahnen 
die Metastasierung  in Form eines „genetischen Prädispositionsmodells“ beein-
flusst werden kann.25 Trifft dieses zu, so würden bestimmte genetische Beschaf-
fenheiten, unabhängig von anderen Tumoreigenschaften, die Ausbreitung von Me-
tastasen begünstigen. Eindeutig nachgewiesen ist dies jedoch noch nicht. 26 Bei 
der Heterogenität dieser Krankheit wäre es nicht überraschend anzunehmen, dass 
eine Kombination und  Abfolge mehrerer Kaskaden bei der Bildung von Metasta-
sen involviert ist.  
 

1.4 Prognosefaktoren und prädiktive Faktoren 

1.4.1 Definition 
 
Laut aktueller Empfehlungen der AGO Kommission Mamma zum Mammakarzi-
nom ist ein prognostischer Faktor ein Parameter, der bei Erstdiagnose vorliegt 
und sofern keine weitere Therapie erfolgt, mit dem krankheitsfreien oder dem Ge-
samtüberleben korreliert ist. Ein prädiktiver Faktor hingegen ist ein Parameter, 
der die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf eine bestimmte Therapie be-
stimmt. 27		
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1.4.2 Klinische Bedeutung  

 
Durch gut validierte prognostische und prädiktive Faktoren ist der Krankheits-
verlauf und Therapieerfolg besser vorhersehbar und es lässt sich eine Unter- bzw. 
Übertherapie vermeiden. Zwar hat sich insgesamt die Prognose von metastasier-
ten Brustkrebspatientinnen seit den 1990er Jahren signifikant gebessert,28 der in-
dividuelle Verlauf jedoch verschlechtert sich mit Beginn der Ausbildung von Me-
tastasen drastisch. Über 90% der Brustkrebs bedingten Mortalität entsteht durch 
Metastasen, die resistent gegen systemische  Therapien sind. 29  

Trotz einer Entwicklung zu aggressiveren und z.T. auch zielgerichteten 
Therapieverfahren in den letzten Jahren, variiert die durchschnittliche Überle-
bensdauer von Patientinnen in Stadium IV nach UICC stark. 30 10-15% der Brust-
krebspatientinnen entwickeln innerhalb der ersten 3 Jahre nach Diagnosestellung 
Fernmetastasen, andererseits ist aber auch eine Metastasierung erst nach 10 Jah-
ren nicht ungewöhnlich. 31 Somit besitzt eine Frau, insbesondere mit Hormonre-
zeptor positivem Brustkrebs langfristig das Risiko zu metastasieren.  Dieses 
schlecht vorhersagbare klinische Verhalten der Tumorzellen, spiegelt die große 
Heterogenität der Krankheit wider. Zusätzlich führt das noch ungenaue Wissen 
über das direkte Metastasierungsrisiko z.T. zu unnötigen zytotoxischen Therapien 
bei Patienten.31 Aus diesem Grund ist es von besonderem Interesse mögliche prog-
nostische Faktoren genauer zu untersuchen, um früh und gezielt den Metastasie-
rungsprozess verhindern zu können und so das bestmögliche therapeutische Er-
gebnis zu erzielen.  

Für das Mammakarzinom im Frühstadium sind schon viele Prognosefakto-
ren im klinischen Alltag etabliert. 32  Diese werden als Staging durch Parameter 
wie Tumorgröße, Lymphknotenbefall und Fernmetastasenstatus erfasst und in 
der TNM Klassifikation nach UICC dargestellt. Das Grading erfolgt nach dem am 
weitesten genutzten System von Elston und Ellis. Es basiert auf 3 Kriterien: der 
Art der Drüsenbildung,  der Kernmorphologie und der Mitoserate. Anhand dessen 
wird der Differenzierungsgrad der Tumorzellen von 1-3 bewertet, der mit 1 am 
besten und mit 3 am geringsten differenziert ist. 33 Anders als bei vielen anderen 
Malignomen, können Tumorzellen der Brustdrüse Hormonrezeptoren für 
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Östrogen und Progesteron exprimieren. Die Hormonrezeptor positiven Tumoren 
sind mit einer besseren Prognose vergesellschaftet, als Hormonrezeptor negative 
Tumore.5 Auch der  epidermale Wachstumsfaktor HER2 gehört zu den prognosti-
schen Biomarkern und wird bei 15% der Mammakarzinome exprimiert. 34 Er greift 
in den Teilungszyklus der Zelle ein und wird mit einer aggressiveren Verlaufsform 
in Verbindung gebracht. 34 Obwohl nachgewiesen werden konnte, dass ein hoher 
Ki67-Index, ein nuklearer Marker für Zellproliferation, mit einem schlechteren 
Krankheitsverlauf assoziiert 35 und der Marker als ein verlässlicher Parameter vor 
allem nach neoadjuvanter Therapie anerkannt wird, empfiehlt die AGO die klini-
sche Anwendung nur unter qualitativ kontrollierten Bedingungen. 36,37 
Der Plasminogen- Aktivator vom Urokinasatyp (uPA) und der Plasminogen- Akti-
vator- Inhibitor 1 (PAI-1) sind prospektiv als verlässliche prognostische und prä-
diktive Faktoren validiert worden.37  

Die klinisch pathologischen Prognosefaktoren bei fortgeschrittenem Brust-
krebs sind viel weniger intensiv untersucht worden als die im Frühstadium. In 
mehreren Studien mit Patientinnen in metastasiertem Stadium konnte eine 
schlechtere Prognose bei höherem Alter, geringerem Differenzierungsgrad, nega-
tivem Hormonrezeptorstatus, positivem HER2 Status und bei einem größerem Pri-
märtumor beobachtet werden 30,38,39. Bestimmte Marker, die Auskunft über die 
Lokalisation der Metastasierung geben sind ebenfalls rar, wenngleich gezeigt wer-
den konnte, dass Östrogenrezeptor positive Tumore bevorzugt in die Knochen me-
tastasieren. Invasiv lobuläre Karzinome metastasieren häufiger nach intraabdo-
minal, gastrointestinal und ovariell. 40,41 Zirkulierende Tumorzellen (CTCs) im pe-
ripheren Blutkreislauf konnten mit einer vermehrten Streuung und einem höhe-
ren Progressionsrisiko assoziiert werden. 42 Daher wird angenommen, dass der 
Nachweis von CTCs ein verlässlicher Parameter für den Krankheitsverlauf bei Pa-
tientinnen mit Metastasen ist. 43,44 Laut aktueller Leitlinien sollten folgende prog-
nostische und prädiktive Faktoren vor dem Einsatz einer Therapie des metasta-
sierten Mamma Karzinoms erhoben werden 27  

- der Hormonrezeptorstatus für eine Hormontherapie  

- der HER2-Status für eine Therapie mit Anti-HER2-Wirkstoffen  
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- eine Knochenmetastasierung für den Einsatz von Bisphosphonaten oder 
ggf. einem Rankligand-Inhibitor  

- die vorausgegangene Wirkung einer chemo-endokrinen Therapie für wei-
tere systemische und lokale Therapien  

- der Performance-Status für den Effekt und die Sinnhaftigkeit einer Che-
motherapie 

 

1.5 Genetische Subtypen 
 
Durch molekulare Techniken wie DNA Mikroarrays konnte sich in den letzten 
Jahren eine ganz neue Tumorklassifikation herausbilden. So wurden durch Gen-
expressionsanalysen die in Tabelle 1 dargestellten molekularen Subtypen ent-
deckt. Diese Einteilung öffnet Türen für neue Prognose- und Therapieverfahren, 
da auf molekularer Ebene viel gezielter die Tumorgenese beeinflusst werden kann. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es das unterschiedliche Verhalten dieser Subgrup-
pen in Bezug auf den Krankheitsverlauf bei metastasierten Brustkrebspatienten 
zu untersuchen. 
 

 

   Tabelle 1:  Einteilung der molekularen Subtypen (modifiziert nach Goldhirsch et al.) 45 
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1.6 Diagnostik 
 
Die European Society of Oncology (ESO) gründete 2005 eine Metastatic Breast 
Cancer (MBC) Task Force, die 2013 Empfehlungen für das Staging und die Über-
wachung von Brustkrebserkankten im frühen als auch im fortgeschrittenen Sta-
dium vorlegte. 46 Im Frühstadium wird laut AGO für die ersten drei Jahre nach 
Diagnosestellung eine körperliche Untersuchung alle drei Monate empfohlen, in 
den darauffolgenden zwei Jahren reicht ein sechs monatiger Abstand, danach 
jährlich. Monatlich wird zur Selbstuntersuchung der Brust ermutigt und zudem 
wird zweimal jährlich für zwei Jahre und danach jährlich eine Mammographie 
durchgeführt. Des Weiteren erfolgt eine Knochendichtemessung und eine Aufklä-
rung der Patientin über den möglichen Krankheitsverlauf47. Überdurchschnittlich 
häufige Kontrollen und Screening Untersuchungen  werden generell und vor allem 
bei asymptomatischen Patientinnen nicht empfohlen, da erstens kein besseres 
Outcome beschrieben wird und zweitens  eventuelle falsch-positive Ergebnisse die 
Ängste der Frauen schüren könnten und unnötig die Lebensqualität beeinträchti-
gen würden. Obwohl es neue, individuelle und gezieltere Behandlungsmethoden 
gibt, die das durchschnittliche Überleben beim metastasierten Mammakarzinom 
verbessert haben, kann es durch bessere Screening Methoden mit früherer Diag-
nosestellung zu einer Vorlaufzeit Verfälschung (lead time bias) führen, die fälsch-
licherweise die Überlebensrate länger erscheinen lässt.48  

Im Gegensatz zum heilbaren Frühstadium ist eines der Hauptziele der kli-
nischen Überwachung und Untersuchung des fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms ein Gleichgewicht zwischen psychologischer und körperliche Betreuung zu 
finden, das Lebenszeit und Lebensqualität optimiert. Aufgrund fehlender, rando-
misierter Studien über die Überwachung metastasierter Brustkrebspatienten, 
können die Empfehlungen der MBC Task Force nur durch Expertenmeinungen 
und Erfahrungen aus dem klinischen Alltag ausgesprochen werden. Bei Diagnose 
der Fernmetastasen sollte das initiale Staging eine komplette körperliche Unter-
suchung beinhalten und ein umfassendes Blutbild, das die Leber- und Nierenfunk-
tion, den Elektrolyt- und Kalziumhaushalt und den Albuminspiegel überprüft.49  
Vor Therapiebeginn werden standardmäßig ein Röntgenthorax, eine Sonographie 
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vom Abdomen und eine Skelettszintigraphie durchgeführt.50 Weitere bildgebende 
Verfahren erfolgen symptomorientiert.51 Zudem sollte, wenn möglich, eine Biopsie 
der Metastase entnommen werden und auf den Hormonrezeptorstatus und HER2 
Status neu untersucht werden, da molekularbiologische Unterschiede zwischen 
Primärtumor und Metastase nachgewiesen werden konnten. Dies dient der indi-
viduellen Therapieanpassung. 52 Beim Follow-up sind abhängig vom Therapie- 
und Krankheitsverlauf regelmäßige Reevaluationen der Lebensqualität, Blut- und 
Toxizitätskontrollen, sowie körperliche Untersuchungen vorgesehen. Die radiolo-
gischen Bildkontrollen werden 2-4 Monate nach Therapiebeginn auf Therapiean-
sprechen untersucht. Es gibt keinen nachgewiesenen Nutzen für eine Therapie-
umstellung bevor ein Progress auftritt, solange die Therapie verträglich ist.37  

Zuletzt sollte das Erhalten von Lebensqualität hervorgehoben werden, da 
dieses bei einer unheilbaren Krankheit wie dem fortgeschrittenen Mammakarzi-
nom an erster Stelle steht und demnach auch eine reduziertes diagnostisches und 
therapeutisches Vorgehen in Kauf genommen werden kann.  

 

1.7 Lokalisation der Metastasen 
 
Nach den interdisziplinären S3-Leitlinien von Juni 2012 werden ossär in abneh-
mender Häufigkeit Wirbelkörper, proximaler Femur, Becken, Rippen, Sternum, 
Schädelkalotte und proximaler Humerus befallen. Als Standardscreening wird 
eine Skelettszintigraphie empfohlen, um das Ausmaß der Metastasierung am bes-
ten beurteilen zu können. 
Mit Hilfe der Lebersonographie werden hepatische Herde detektiert, die im Zwei-
fel mit CT oder MRT bestätigt werden können und um Lungenmetastasen zu er-
kennen, wird ein Röntgenthorax in 2 Ebenen empfohlen.53 
	

1.8 Therapie des metastasierten Mammakarzinoms 
 
Trotz verbesserter prognostischer Marker, bleibt das metastasierte Mammakarzi-
nom weitestgehend unheilbar. Das Hauptziel der Therapie besteht darin,  die Le-
benszeit, bei möglichst hoher Lebensqualität, zu verlängern. 54 Daher wird sowohl 
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in Anbetracht von krankheitsbezogenen Faktoren wie krankheitsfreiem Intervall, 
vorangegangenes Therapieansprechen und tumorbiologischen Eigenschaften als 
auch von patientenbezogenen Faktoren wie Alter, Menopausen Status, und Wün-
sche des Patienten, gemeinsam, interdisziplinär ein individuelles Therapiekon-
zept erarbeitet. 55 Im Gegensatz zum Frühstadium, gelten für die fortgeschrittene 
Tumorerkrankung weniger standardisierte Therapieverfahren, sondern vielmehr 
individualisierte Kombinationen aus  Antikörper- Chemo- und antihormoneller 
Therapie sowie Operation und Bestrahlung.   
 

1.8.1 Die endokrine Therapie 
 

Nach aktuellen S3- Leitlinien ist die endokrine Therapie die Therapie der Wahl 
bei HR positiven Tumoren. Aufgrund der geringeren Toxizität gegenüber einer zy-
tostatischen Therapie sollte sie prinzipiell als Erstlinientherapie eingesetzt wer-
den. 56 Insgesamt konnte bei positivem Rezeptorstatus eine Remission bei 60% der 
Patientinnen nachgewiesen werden, wobei vor allem Patientinnen nach einem lan-
gem krankheitsfreien Intervall, mit Knochen- oder Weichteilmetastasen und 
selbst mit singulären viszeralen Metastasen von der endokrinen Therapie profitie-
ren. 49 Bei gutem Ansprechen wird diese bis zum Progress durchgeführt und wenn 
alle Alternativen einer endokrinen Therapie ausgeschöpft sind, wird auf eine Che-
motherapie umgestellt.  Wegen einer insuffizienten Therapie  bei negativem Hor-
monrezeptorstatus, einer Hirnmetastasierung und bei schnellem, aggressivem Tu-
morfortschreiten mit starken Symptomen ist die endokrine Therapie kontraindi-
ziert. Auch eine kombinierte chemo-endokrine Therapie ist nicht von Vorteil. 53  

Prämenopausalen Frauen wird beim Fortschreiben der Erkrankung eine 
Kombination aus Ovarsuppression (GnRH-Analoga oder Ovarektomie) und einem 
Aromataseinhibitor (AI) oder Tamoxifen empfohlen. Es ist zu beachten, dass Ne-
benwirkungen wie Arthralgien und Myalgien, sowie osteoporotische Frakturen ge-
häuft auftreten können 57  
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1.8.2 Chemotherapie 
 

Da der Krankheitsverlauf beim fortgeschrittenen Brustkrebs stark variieren kann 
und die Metastasen eine große Heterogenität aufweisen, wird kein einheitliches 
zytostatisches Therapieverfahren empfohlen. Stattdessen orientiert man sich an 
der Lebensqualität und an vorangegangenen Therapien. Dabei sind besonders die 
toxischen Nebenwirkungen der Therapie entscheidend. Eine Polychemotherapie 
zeigt zwar höhere Remissionsraten, das Gesamtüberleben wird jedoch, im Ver-
gleich zu Monotherapien, nicht signifikant beeinflusst. 58 Aufgrund dessen werden 
bevorzugt die besser verträglichen Monotherapien eingesetzt.58,59 Bei einem un-
günstigen therapeutischen Index, der Effektivität, Toxizität und Lebensqualität 
berücksichtigt,  kann auch eine Polychemotherapie indiziert sein. Beispielsweise 
bei lebensbedrohlichen Metastasen und stark ausgeprägten Symptomen. Die offi-
ziellen AGO Therapie Empfehlungen sind in Tabelle 2 dargestellt. 60 
 

 

Tabelle 2 : AGO Empfehlungen zur Chemotherapie bei MBC 

1.8.3 Operativ 
 

Laut  den „1st International consensus guidelines for advanced breast cancer“ von 
2012 49 konnte in mehreren retrospektiven Studien ein Vorteil durch Entfernung 
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des Primärtumors bei Metastasierung gezeigt werden, um diese Annahme jedoch 
zu verfestigen sind dringend prospektive Studien notwendig.61,62  

	

1.8.4 Gezielte Therapien 
 

HER2-Inhibitoren 

Bei nachgewiesener Überexpression von HER2, bewirkt eine Anti-HER2 Therapie, 
z.B. mit Trastuzumab als Monotherapie, aber auch in Kombination mit einer Che-
motherapie, eine signifikant erhöhte Überlebensrate. 63 Zusätzlich konnte der seit 
2013 in Deutschland zugelassene HER2 Dimerisierungsinhibitor Pertuzumab 
ebenfalls ein längeres Überleben zeigen. 64  Es ist außerdem bewiesen, dass bei 
Hormonrezeptor positiven Patientinnen, die zusätzlich HER2 überexprimieren, 
eine Kombination von Aromatasehemmern und Anti HER2 Therapie die progres-
sionsfreie Zeit verlängert. 65,66 Auch eine Doppelblockade mit Trastuzumab und 
Lapatinib konnte bereits positiv Effekte auf das progessionsfreie Überleben zei-
gen.67 Aufgrund der potentiell kardiotoxischen Nebenwirkungen, ist eine Überprü-

fung der Herzfunktion vor und während der Therapie erforderlich. 68  
 
Antiangiogenese: VEGF-Inhibitoren 

Der VEGF- Inhibitor Bevazizumab verbessert nachweislich das therapeutische 
Ansprechen beim metastasierten Mamma Karzinom in Form einer Kombinations-
therapie mit Paclitaxel/Docetaxel oder Capecitabine. 69 
	

1.8.5 Therapie der Metastasen 
 

Skelettmetastasen 

Ossäre Metastasen können radiär, operativ oder medikamentös mit Bisphospho-
naten effektiv behandelt werden. Sie machen sich oft durch starke Schmerzen, Be-
wegungseinschränkungen und pathologische Frakturen bemerkbar. Eine Möglich-
keit der Symptomlinderung ist die Strahlentherapie, die mit 30Gy in 10 Fraktio-
nen  appliziert wird.70. Indikation für eine Operation sind vor allem pathologische, 
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instabile oder drohende Frakturen. Ziel ist die Funktion und Stabilität möglichst 
lange zu erhalten. 71 
Mit Hilfe von Bisphosphonaten und Rankligand Inhibitoren kann der Hyperkal-
ziämie bei ossärer Metastasierung, dem Fortschreiten der Metastasen und aber 
auch der tumorbedingten Osteoporose effektiv entgegen gewirkt werden. 72 73 Eine 
mögliche Nebenwirkung dieser Medikamente sind Kiefernekrosen. Von daher ist 
immer eine zahnärztliche Betreuung, besonders vor Aufnahme der Therapie,  in-
diziert.74  

 
Hirnmetastasen 

Laut AGO ist das Mamma Karzinom die zweithäufigste Ursache von Hirnmeta-
stasen. Die steigende Inzidenz ist auf die bessere Diagnostik und gezieltere The-
rapie extrazerebraler Metastasen zurückzuführen. 
Risikofaktoren für eine ZNS- Metastasierung sind ein negativer Östrogenrezeptor-
status, ein hohes Grading und eine HER2 Überexpression. 75 Es wird zwischen 
einem solitären und multiplen Ausbreitungsmuster unterschieden. Während eine 
isolierte Hirnmetastase, operativ oder radiochirurgisch behandelt werden kann, 
ist bei multiplen Herden eine perkutane Ganzhirnbestrahlung indiziert.76 77 Eine 
zusätzliche Kortikoidtherapie bei perifokalem Ödem, kann die neurologische 
Symptomatik verbessern. 
 

Viszerale Metastasen 

Im Einzelfall kann sowohl für die Leber als auch für die Lunge eine Metastasen-
resektion erfolgen. Voraussetzung dafür ist eine gute operative Zugänglichkeit, 
ein solitärer Befall und keine extrahepatische bzw. –pulmonale Manifestation. 
Außerdem sollte die Metastase frühestens ein Jahr nach Therapiebeginn aufge-
treten sein. 78 

 

1.8.6 Therapie der molekularen Subtypen 
 

Aktuelle Therapiekonzepte bestehen aus einer Kombination von klassischen kli-
nischen Kriterien und molekularen Biomarkern.  
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Durch Genexpressionsanalysen können 5 unterschiedliche Subtypen unterschie-
den werden, für die angepasst an ihre immunhistologischen Merkmale, spezifische 
Therapiestrategien entwickelt wurden. 79.  Die Einteilung der Subgruppen Lumi-
nal A, Luminal B (HER2 negativ), Luminal B (HER2 positiv), HER2-positiv und 
triple negativ ist in Tabelle 3 dargestellt, gemeinsam mit der Auftrittshäufigkeit 
und der Therapieempfehlung. Trotz nachgewiesener Effektivität der individuellen 
Therapie, ist beispielsweise die immunhistologische Analyse, die Luminal A und 
Luminal B differenziert, noch kein klinisches Standardverfahren. 36 
 
 

 
Tabelle 3 80: Therapieempfehlung abhängig vom molekularem Subtyp 
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2.  Fragestellung und Zielsetzung 
	
Im Fokus dieser retrospektiven Datenanalyse steht die Betrachtung der Überle-
benszeit nach Erstmetastasierung von Patientinnen mit metastasiertem 
Mammakarzinom abhängig von angewandten Therapieverfahren sowie von allge-
meinen, histopathologischen und tumorspezifischen Merkmalen. Untersucht wer-
den sowohl das Overall Survival (OS) und das Progression Free Survival (PFS), 
sodass differenzierte Aussagen über den Krankheitsverlauf getroffen werden kön-
nen. Das OS dient zur Einschätzung der Prognose einer Erkrankung und be-
schreibt in dieser Arbeit das Gesamtüberleben nach Erstmetastasierung bis zum 
Eintritt des Todes. Kann dieser Zeitpunkt nicht als Endereignis festgelegt werden, 
so wird das Datum der letzten Nachsorge in die Analyse zensiert miteinbezogen. 
Das PFS beschreibt den Zeitraum zwischen der Erstmetastasierung und Progress, 
bzw. dem Tod, abhängig davon, was zuerst eintritt. Der Progress wird als Fort-
schreiten der Erkrankung, in diesem Fall das Auftreten weiterer Metastasen, de-
finiert, das eine Therapieumstellung zur Folge hat.  

Diese Überlebenszeitanalysen nicht selektionierter Patientinnen sollen, be-
zogen auf die molekularen Subgruppen, die Erkenntnisse zur individualisierten 
Therapie in der Metastasierung verfestigen und einen Überblick der unterschied-
lichen Therapierealitäten in den Subkollektiven geben.  Zusätzlich zu den Überle-
benszeitanalysen sollen deskriptive Diagramme über Alter, Lokalisation der Me-
tastasen, Grading und Hormonstatus bei Erstmetastasierung einen Überblick 
über das gegenwärtige Verteilungsmuster dieser Faktoren bei den Patientinnen 
am UKSH Kiel verschaffen, um gegebenenfalls zu einem späteren Zeitpunkt dar-
aus neue Therapieansätze zu entwickeln.  
Durch das statistisch erfassbare univariante Log-Rank-Verfahren können mögli-
che Einflussfaktoren auf das Überleben der Patientinnen retrospektiv erfasst wer-
den. Die Ergebnisse werden daraufhin mit Statistiken aktueller Literaturangaben 
verglichen und die Parallelen oder Abweichungen zu dieser Studie erörtert.   
Zusammenfassend stellen sich in dieser Arbeit folgende Schlüsselfragen: Gibt es 
Unterschiede im OS und PFS innerhalb der molekularen Subtypen, die signifikant 
die Prognose der Patientinnen beeinflussen? 
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In wie weit kann durch den Vergleich der unterschiedlichen Therapielinen eine 
Aussage über den Vorteil einer individuellen Therapie beim metastasierten 
Mammakarzinom getroffen werden? Welche Verteilungsmuster der Merkmale der 
Tumore lassen sich bei den Patientinnen aus Kiel erkennen und sind diese ver-
gleichbar mit denen aus anderen Analysen? 
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3. Material und Methoden 
 

3.1 Patientenkollektiv 

  
Grundlage für diese Arbeit sind Daten von Patientinnen mit Brustkrebs, die im 
Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 31.12.2013 in der Frauenklinik des UKSH Kiel 
aufgrund ihrer Tumorerkrankung behandelt wurden und größtenteils aus Schles-
wig- Holstein stammen. Vor Studienbeginn ist der Ethikkommission der Medizi-
nischen Fakultät der Christian-Albrechts Universität zu Kiel das übergeordnete 
Projekt zur „Tumorheterogenität beim Mammakarzinom“ zur Beratung vorgelegt 
worden (D 450/10). Es bestanden keine Einwände gegen die Durchführung der 
Studie. Die vorliegende Datenerhebung ist Teil des Projekts. Die Patientinnen hat-
ten einer wissenschaftlichen Verwertung ihrer Daten zugestimmt. Dabei handelt 
es sich ausschließlich um Patientinnen, die in dieser Zeit primär oder sekundär 
metastasiert sind. Sie sind in einem Alter von 29 bis 88 Jahren (median: 62 Jahre). 
Alle Patientinnen erhielten eine ihrer Metastasierung entsprechende systemische 
Therapie, die entweder eine zytostatische, endokrine, anti-HER2-Therapie oder 
eine Kombination der genannten beinhaltete. 135 Patientinnen mit positivem Hor-
monrezeptorstatus erhielten eine endokrine Therapie,  während 46 HER2 positive 
Frauen eine Anti-HER2 Therapie mit Trastuzumab oder Lapatinib in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie bekamen und 120 eine alleinige Chemotherapie.  

 

3.2 Einschlusskriterien 
 
Als Einschlusskriterium der retrospektiven Analyse galt, dass die Patientinnen im 
vorgegebenen Zeitraum ein histologisch gesichertes Mammakarzinom mit Fern-
metastasen aufwiesen oder die Therapie eindeutige Rückschlüsse auf die Art der 
Tumorerkrankung ziehen ließ. Laut aktueller TNM-Klassifikation gehören neben 
den Knochen, Haut, Gehirn und viszeralen Organen auch zervikale und juguläre 
Lymphknoten zu den Fernmetastasen. Regional begrenzte Metastasen, sowie ipsi- 
und kontralaterale Rezidive, wurden nicht mit in die Datenbank aufgenommen, 
da es sich hier nach der Definition nicht um Fernmetastasen handelt. In 
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Anbetracht der Tatsache, dass neben Alter und Geschlecht der Rezeptorstatus das 
prägnanteste prognostische Merkmal ist, wurden auch die Patientinnen mit unbe-
kannten Status ausgeschlossen. Primär- als auch sekundär metastasierte Patien-
tinnen wurden je nach Merkmal zusammen und auch separat betrachtet, um mög-
liche Einflussfaktoren zu erfassen.  

 

3.2 Datenerfassung 
 
Zur Erfassung des Metastasierungsstatus wurden zunächst unter allen 
Mammakarzinom Patientinnen diejenigen ermittelt, die in dem beschriebenen 
Zeitraum eine palliative Therapieform aufgrund ihrer Metastasierung erhalten 
haben.   

Mit Hilfe der klinikinternen Apotheke und deren Softwaresystem CATO®,  
das jedes verabreichte Therapieschema einem speziellen Patienten zuordnet, 
konnte ein Patientenkollektiv von insgesamt 373 Patientinnen identifiziert wer-
den. Davon waren 96 bereits zum Diagnosezeitpunkt metastasiert und 251 Pati-
entinnen entwickelten während des betrachteten Zeitraums Metastasen. Zusätz-
lich wurden diese Daten mit dem Tumordokumentationsprogramm ODSeasy® ab-
geglichen und gegebenenfalls vervollständigt. Anhand der im Klinikprozesssteue-
rungssystem ORBIS® dokumentierten Informationen in Form von Arztbriefen 
und histologischen Befunden über Krankheitslauf und Therapie der Patientinnen, 
wurden unterschiedliche Merkmale genauer erfasst: Das Alter bei Erstdiagnose 
wurde mit dem Geburts- und Diagnosedatum ermittelt. Die TNM Klassifikation 
nach UICC, der HER2-neu- und Hormonrezeptorstatus, sowie der Ki67 Index, der 
Luminal A und B Subtyp als auch das Grading konnten durch die pathologischen 
Befunde dokumentiert werden. Bei Unvollständigkeit der molekularen luminalen 
Subtypen wurden diese durch  Östrogen- und Progesteronrezeptoren und dem 
HER2- Status eigenständig berechnet (s. Tabelle 1). Der ER und PR Status wurden 
vom Pathologen immunhistochemisch und die HER2  Überexpression durch in situ 
Hybridisierung bestimmt. 

Um das OS und PFS bestimmen zu können, wurde neben dem Tag der Di-
agnose, der Erstmetastasierung und des Todes, jeweils der Zeitpunkt erfasst, an 



	 18	

dem es zum Progress der Krankheit kam. War das Todesdatum nicht vermerkt, so 
wurde der Tag der letzten Nachsorge dokumentiert.  Als Progress wurde das Neu-
auftreten von Fernmetastasen definiert, das zur Folge eine Therapieumstellung 
bewirkte.  Zudem wurde die Lokalisation der Fernmetastasen durch die Befunde 
der Staginguntersuchungen zeitlich genau festgehalten.  Lebten Patientinnen am 
Ende des betrachteten Zeitraums noch oder gehörten sie der sogenannten “lost-to 
follow-up“- Gruppe an, wurden sie in der statistischen Auswertung als zensierte 
Fälle behandelt. Alle Merkmale wurden mit dem Programm Excel erfasst, ver-
schlüsselt und bildeten dann eine Rohwertetabelle.  
 

3.3 Statistische Methoden 
 
Im Rahmen der Beschreibung des Patientenkollektivs wurde das Alter als quan-
titative Größen anhand von Mittelwert und Standardabweichung, Minimum und 
Maximum sowie den Quartilen beschreibend dargestellt und mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung geprüft. Dabei zeigten sich keine signifikan-
ten Abweichungen von einer Normalverteilung, sodass die Patientinnen mit pri-
märer und sekundärer Metastasierung mit dem t-Test für unabhängige Stichpro-
ben hinsichtlich der Altersverteilung miteinander verglichen werden konnten. 
Nominal und ordinal skalierte Größen wurden anhand von absoluten und pro-
zentualen Häufigkeiten beschreibend dargestellt und zum Teil in Kontingenzta-
feln gegenübergestellt. Das zentrale Thema in dieser Arbeit waren Überlebens-
zeitanalysen, wobei zum einen das Überleben nach erster Metastasierung (hier 
Overall Survival) betrachtet wurde und andererseits die Zeit zwischen erster und 
zweiter Metastasierung (hier progressionsfreies Überleben), also ebenfalls eine 
Ereigniszeitanalyse mit dem Ereignis des Auftretens der zweiten Metastasie-
rung. Es wurden dazu Kaplan-Meier-Analysen durchgeführt und Faktoren wie 
molekularer Subtyp, primäre vs. sekundäre Metastasierung und Therapie nach 
Erstmetastasierung mittels Log-Rang-Test auf Einflussnahme geprüft. Um den 
Einfluss der Metastasenanzahl und der Metastasenarten, die auch gleichzeitig in 
Kombination auftreten können, zu untersuchen, wurde ein Cox-Regressionsmo-
dell gewählt. 
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Es wurde zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt. 
Eine Alpha-Adjustierung für multiples Testen fand nicht statt, die Ergebnisse 
haben demnach explorativen und beschreibenden Charakter. Für die Durchfüh-
rung der statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Inc. 
an IBM Company, Chicago, IL) eingesetzt. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1 Übersicht der molekularen Subtypen  

Tabelle 4: Übersicht der molekularen Subtypen in Zahlen  

Anhand von Rezeptoreigenschaften des Tumors können die Patientinnen in 5 mo-
lekulare Subgruppen unterteilt werden.  Mit 45,2 % macht die Luminal B (HER2-
negativ) Gruppe den größten Anteil aus, gefolgt von Luminal B (HER2-positiv) mit 
17,0%. Der Anteil von Luminal A beträgt 13,3% und der von HER2-positiv 9,2%.  
Bei 15,3% der Patientinnen konnte keine Expression von Rezeptoren (triple nega-
tiv) nachgewiesen werden. Diese Verteilung bezieht sich auf die Patientinnen mit 
nachgewiesenem Rezeptorstatus. Bei 21,2% des Kollektivs wurde der Subtyp nicht 
erfasst. 

 

 
Abbildung 1: Übersicht der molekularen Subgruppen in Prozentzahlen 
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Luminal B (HER2-negativ)

Luminal B (HER2-positiv)

HER2-positiv

Triple negativ

 
molekularer Subtyp 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig Luminal A 39 10,5 13,3 13,3 

Luminal B (HER2-
negativ) 

133 35,7 45,2 58,5 

Luminal B (HER2-
positiv) 

50 13,4 17,0 75,5 

HER2-positiv (non-
luminal) 

27 7,2 9,2 84,7 

Triple negativ 45 12,1 15,3 100,0 
Gesamt 294 78,8 100,0   

Fehlend System 79 21,2 
  

Gesamt 373 100,0     
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4.1.1 Grading innerhalb der Subtypen 
 

Grading 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig I 12 3,2 4,7 4,7 

II 159 42,6 61,9 66,5 
III 86 23,1 33,5 100,0 
Gesamt 257 68,9 100,0   

Fehlend System 116 31,1 
  

Gesamt 373 100,0     

Tabelle 5: Übersicht der Anzahl der Differenzierungsgrade der Tumore  

Das Grading bestimmt den Differenzierungsgrad der Tumorzellen. 4,7% der un-
tersuchten Zellen waren gut (I), 61,9% mäßig(II) und 33,5% schlecht(III) differen-
ziert. Bei 31,1% konnte ein Grading nicht erfasst werden. 

 
Grading * molekularer Subtyp Kreuztabelle 

  

molekularer Subtyp 

Gesamt 
Luminal 

A 

Luminal 
B 

(HER2-
negativ) 

Luminal 
B 

(HER2-
positiv) 

HER2-
positiv 

(non-lu-
minal) 

Triple 
negativ 

Grading I Anzahl 8 1 2 1 0 12 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

20,5% 1,0% 4,9% 5,3% 0,0% 5,2% 

II Anzahl 31 67 25 8 12 143 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

79,5% 69,1% 61,0% 42,1% 32,4% 61,4% 

III Anzahl 0 29 14 10 25 78 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

0,0% 29,9% 34,1% 52,6% 67,6% 33,5% 

Gesamt Anzahl 39 97 41 19 37 233 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tabelle 6: Übersicht des Gradings innerhalb der molekularen Subtypen 

Die triple negative Gruppe vertritt mit 67,6% den höchsten Anteil an schlecht dif-
ferenzierten (III) Tumorzellen, während alle anderen molekularen Subgruppen 
am häufigsten dem Grad II zuzuordnen sind. Ebenfalls hoch ist der Anteil von 
HER2 positiven Patientinnen an schlecht differenzierten Zellen (52,6 %). Auffal-
lend ist zudem der hohe Anteil an gut differenzierten Zellen in der Luminal A Sub-
gruppe (20%) in Vergleich zu den anderen Gruppen. 
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Verteilungsmuster des Gradings innerhalb der Subgruppen 

 
Abbildung 2: Prozentuales Verteilungsmuster des Gradings innerhalb der Subgruppen 

 

4.1.2 Rezeptorstatus innerhalb der Subtypen 
 

ER 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig neg 88 23,6 26,5 26,5 

pos 244 65,4 73,5 100,0 
Gesamt 332 89,0 100,0   

Fehlend System 41 11,0 
  

Gesamt 373 100,0     

Tabelle 7: Übersicht des ER- Status im Gesamtkollektiv 

73,5% der Patientinnen hatten einen positiven Östrogenrezeptorstatus, während 
bei 26,5% der Status negativ war.  

 
 

ER * molekularer Subtyp Kreuztabelle 

  

molekularer Subtyp 

Gesamt 
Luminal 

A 

Luminal 
B 

(HER2-
negativ) 

Luminal 
B 

(HER2-
positiv) 

HER2-
positiv 

(non-lu-
minal) 

Triple 
negativ 

ER neg Anzahl 0 7 2 27 45 81 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

0,0% 5,3% 4,0% 100,0% 100,0% 27,6% 

20,5
1 4,9 5,3 0

79,5

69,1 61
42,1
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0
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pos Anzahl 39 126 48 0 0 213 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

100,0% 94,7% 96,0% 0,0% 0,0% 72,4% 

Gesamt Anzahl 39 133 50 27 45 294 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tabelle 8: Verteilung des ER-Status innerhalb der molekularen Subtypen 

Die luminalen Gruppen wiesen überwiegend positive Östrogenrezeptoren auf (Lu-
minal A 100%, Luminal B HER2-negativ 94,7 %, Luminal B HER“-positiv 96%) 
und bei der HER2-positiven und Triple negativen Gruppen, waren erwartungsge-
mäß alle  negativ (100%). 
 

 
PR 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig neg 137 36,7 41,3 41,3 

pos 195 52,3 58,7 100,0 
Gesamt 332 89,0 100,0   

Fehlend System 41 11,0 
  

Gesamt 373 100,0     

Tabelle 9: Übersicht des Progesteronrezeptorstatus im Gesamtkollektiv 

Der Progesteronrezeptorstatus war zu 58,7% positiv und zu 41,3% negativ. 

  
 

PR * molekularer Subtyp Kreuztabelle 

  

molekularer Subtyp 

Gesamt 
Luminal 

A 

Luminal 
B 

(HER2-
negativ) 

Luminal 
B 

(HER2-
positiv) 

HER2-
positiv 

(non-lu-
minal) 

Triple 
negativ 

PR neg Anzahl 1 43 12 27 45 128 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

2,6% 32,3% 24,0% 100,0% 100,0% 43,5% 

pos Anzahl 38 90 38 0 0 166 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

97,4% 67,7% 76,0% 0,0% 0,0% 56,5% 

Gesamt Anzahl 39 133 50 27 45 294 
% innerhalb 
von molekula-
rer Subtyp 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tabelle 10: Verteilung des PR-Status innerhalb der molekularen Subtypen 
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Die Luminal B  Subgruppen hatten mit 32,3% und 24% einen höheren Anteil an 
negativen Progesteronrezeptoren als bei den Östrogenrezeptoren. Luminal A war 
zu 97,4 % rezeptor positiv, während die  triple negativen Gruppe keine Progeste-
ronrezeptoren aufwies. 
 

Übersicht des Hormonrezeptorstatus von ER und PR 

 
Abbildung 3: Verteilung des Rezeptorstatus als Säulendiagramm   

 
4.1.3 Alter innerhalb der Subtypen 
	

molekularer Subtyp N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum 

Perzentile 

25. 
50. (Me-

dian) 75. 
k.A. Alter bei 

Diagnose 
[Jahre] 

72 54,60 10,810 27 79 47,00 55,00 61,00 

Luminal 
A 

Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

38 56,97 14,149 29 80 44,00 58,50 68,50 

Luminal 
B 
(HER2-
negativ) 

Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

130 56,88 13,560 25 88 46,00 57,00 66,25 

Luminal 
B 
(HER2-
positiv) 

Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

45 53,22 12,488 34 83 42,50 52,00 63,00 

HER2-
positiv 
(non-lu-
minal) 

Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

26 59,65 15,155 30 83 48,75 59,50 75,25 

Triple 
negativ 

Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

43 54,67 12,992 33 87 43,00 54,00 65,00 

Tabelle 11: Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung innerhalb der molekularen Subtypen 
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Abbildung 4:  Darstellung über die Altersverteilung bei Erstdiagnose innerhalb der Subtypen 
 

Kruskal-Wallis-Test     
     

Ränge  

molekularer Subtyp                                 N 
       Mittlerer             

        Rang  
Alter bei Diagnose [Jahre] Luminal A 38 147,01  

Luminal B (HER2-negativ) 130 146,22  
Luminal B (HER2-positiv) 45 122,52  
HER2-positiv (non-luminal) 26 160,54  
Triple negativ 43 130,70  
Gesamt 282    

     
Statistik für Testa,b    

  Alter bei Diagnose [Jahre]    
Chi-Quadrat 5,222    
df 4    
Asymptotische Signifikanz ,265    
a. Kruskal-Wallis-Test    
b. Gruppenvariable: molekularer Subtyp    

Tabelle 12: Kruskal-Wallis-Test zur Ermittlung eines signifikanten Zusammenhangs zwischen Al-
ter bei Erstdiagnose innerhalb der Subtypen 

Es konnte kein signifikanter Altersunterschied bei Erstdiagnose der Brustkrebs-
erkrankung zwischen den molekularen Subtypen nachgewiesen werden 
(Kruskal-Wallis-Test, p=0,265). Das durchschnittliche Alter lag zwischen 53 (Lu-
minal B (HER2-positiv)) und 60 Jahren (HER2-positiv). 
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4.1.4 Progressanzahl innerhalb der Subtypen 
 

molekularer Subtyp N 
Mittel-
wert Standardabweichung 

Mini-
mum Maximum 

Perzentile 

25. 
50. (Me-

dian) 75. 
k.A.* Progressan-

zahl 
65 2,94 1,999 0 9 1,00 2,00 4,50 

Lumi-
nal A 

Progressan-
zahl 

37 2,24 1,921 0 7 1,00 2,00 3,00 

Lumi-
nal B 
(HER2-
nega-
tiv) 

Progressan-
zahl 

127 2,37 1,914 0 10 1,00 2,00 3,00 

Lumi-
nal B 
(HER2-
positiv) 

Progressan-
zahl 

45 2,64 2,248 0 10 1,00 2,00 4,00 

HER2-
positiv 
(non-lu-
minal) 

Progressan-
zahl 

26 1,46 1,334 0 4 0,00 1,00 2,00 

Triple ne-
gativ 

Progressanzahl 41 1,95 1,465 0 7 1,00 2,00 3,00 

Tabelle 13: Darstellung der Anzahl der Progressverläufe der Pat. im Vergleich der unterschiedli-
chen Subtypen 

*keine	Angaben	
	
	
	

	
Abbildung 5: Verteilungsmuster der Progressanzahlen innerhalb der Subtypen 
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Kruskal-Wallis-Test 

      
Ränge   

molekularer Subtyp 
           

N 
Mittlerer 

Rang   
Progressanzahl Luminal A 37 136,47   

Luminal B (HER2-negativ) 127 144,72   
Luminal B (HER2-positiv) 45 149,30   
HER2-positiv (non-luminal) 26 105,79   
Triple negativ 41 129,95   
Gesamt 276     

      
Statistik für Testa,b     

  Progressanzahl     
Chi-Quadrat 6,717     
df 4     
Asymptotische Signifikanz ,152     
a. Kruskal-Wallis-Test     
b. Gruppenvariable: molekularer Subtyp 
 

Tabelle 14:  Kruskal-Wallis-Test zur Ermittlung eines signifikanten Zusammenhangs zwischen 
Progressanzahl  innerhalb der Subtypen 

    
 

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied innerhalb der molekularen Subgrup-
pen hinsichtlich der Anzahl der Progresse (p=0,152). Im Durchschnitt kam es zu 
2 Progressen nach Erstmetastasierung, die eine Therapieumstellung erforderten.  

 

4.1.5 Überleben innerhalb der Subtypen 
 

4.1.5.1 OS: Gesamtüberleben nach Erstmetastasierung 
     

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

molekularer Subtyp           Gesamtzahl 
Anzahl der Ereig-

nisse 

Zensiert 

          N Prozent 
Luminal A 36 6 30 83,3% 
Luminal B (HER2-negativ) 102 31 71 69,6% 
Luminal B (HER2-positiv) 33 11 22 66,7% 
HER2-positiv (non-luminal) 21 4 17 81,0% 
Triple negativ 37 10 27 73,0% 
Gesamt 229 62 167 72,9% 

Tabelle 15: Anzahl der Pat. zur Berechnung des OS nach Erstmetastasierung innerhalb der Sub-
typen    
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Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

molekularer Subtyp 

Mittelwerta Median 

Schätzer 

Stan-
dardfeh-

ler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schätzer 

Stan-
dardfeh-

ler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Luminal A 75,702 9,790 56,515 94,890 100,000 0,000     
Luminal B (HER2-
negativ) 

51,008 4,662 41,870 60,146 46,000 12,321 21,851 70,149 

Luminal B (HER2-
positiv) 

128,045 29,198 70,818 185,273 83,000 56,430 0,000 193,603 

HER2-positiv (non-
luminal) 

35,003 6,351 22,556 47,450 36,000 13,422 9,692 62,308 

Triple negativ 34,328 4,965 24,596 44,060         
Gesamt 81,038 15,162 51,321 110,754 66,000 11,307 43,839 88,161 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 16: mittleres und medianes Gesamtüberleben (Monate) nach Erstmetastasierung inner-
halb der Subtypen 

Perzentile 

molekularer Subtyp 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler 
Luminal A 100,000   100,000   74,000 30,581 
Luminal B (HER2-nega-
tiv) 

82,000 9,080 46,000 12,321 25,000 6,449 

Luminal B (HER2-positiv) 
  

83,000 56,430 9,000 10,584 
HER2-positiv (non-lumi-
nal) 

  
36,000 13,422 18,000 10,102 

Triple negativ         13,000 4,143 
Gesamt 90,000 10,268 66,000 11,307 24,000 3,476 

Tabelle 17: Gesamtüberleben (Monate) nach Erstmetastasierung bei 25%, 50% und 75% des Ge-
samtkollektivs innerhalb der Subtypen  

 

Paarweise Vergleiche 

molekularer Subtyp 

Luminal A 
Luminal B 

(HER2-negativ) 

Luminal B 
(HER2-po-

sitiv) 

HER2-posi-
tiv (non-lu-

minal) 
Triple nega-

tiv 
Chi-

Quad-
rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 
Log Rank (Mantel-
Cox) 

Luminal A     5,044 ,025 1,596 ,206 3,156 ,076 6,313 ,012 

Luminal B 
(HER2-nega-
tiv) 

5,044 ,025 
  

,460 ,498 ,088 ,767 1,066 ,302 

Luminal B 
(HER2-positiv) 

1,596 ,206 ,460 ,498 
  

,089 ,765 ,070 ,791 

HER2-positiv 
(non-luminal) 

3,156 ,076 ,088 ,767 ,089 ,765 
  

,250 ,617 

Triple negativ 6,313 ,012 1,066 ,302 ,070 ,791 ,250 ,617     

            

Tabelle 18: Log Rank Test zum Vergleich des OS innerhalb der Subtypen 
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Abbildung 6: Kaplan Meyer Kurve über das OS der Patientinnen nach Erstmetastasierung inner-
halb der Subtypen 

Das Overall Survival nach Metastasierung ist mit Hilfe der Kaplan Meyer Kurve 
dargestellt und die verschiedenen molekularen Subgruppen wurden betrachtet.  
Von einer Gesamtanzahl von 229 Ereignissen, konnte bei nur 62 ein definitiver 
Todeszeitpunkt beschrieben werden und 167 Ereignisse sind zensiert in die Ana-
lyse mit eingeflossen, was einen Anteil von 72,9 % macht. Im Durchschnitt über-
lebten die Patientinnen 81 Monate nach Metastasierung. Dies ergibt sich aus den 
mittleren Überlebenszeiten der Subgruppen: Luminal B (HER2-positiv) mit 128 
Monaten, gefolgt von Luminal A mit 75, Luminal B (HER2-negativ) mit 51, HER2 
positiv mit 35 und triple negativ mit 34 Monaten. Nach 66 Monaten waren die 
Hälfte aller Patientinnen verstorben. Das längte mediane Überleben lag bei Lu-
minal A mit 100 Monaten.  Es konnte ein signifikanter Unterschied bezüglich des 
Überlebens nach Metastasierung zugunsten von Luminal A im Vergleich mit Lu-
minal B (HER2- negativ) (p-Wert 0,025) und mit der triple negativen Gruppe (p-
Wert 0,012) nachgewiesen werden. Der Median-Wert für die triple negativen Pa-
tientinnen konnte nicht berechnet werden, da in dem Beobachtungszeitraum noch 
nicht mindestens 50% der Betroffenen verstorben waren.	
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4.1.5.2 PFS: Zeitraum zwischen erster und zweiter Metastasierung 
	
	

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

molekularer Subtyp Gesamtzahl 
Anzahl der Er-

eignisse 

Zensiert 

N Prozent 
Luminal A 37 15 22 59,5% 
Luminal B (HER2-negativ) 114 67 47 41,2% 
Luminal B (HER2-positiv) 38 23 15 39,5% 
HER2-positiv (non-luminal) 22 8 14 63,6% 
Triple negativ 38 16 22 57,9% 
Gesamt 249 129 120 48,2% 

Tabelle 19: Anzahl der Pat. zur Berechnung des PFS zwischen Erst- und Zweitmetastasierung in-
nerhalb der Subtypen 

 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

molekularer Subtyp 

Mittelwerta Median 

Schätzer 

Stan-
dardfeh-

ler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schätzer 

Stan-
dardfeh-

ler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Luminal A 44,919 6,650 31,885 57,952 46,000 15,512 15,597 76,403 
Luminal B (HER2-
negativ) 

28,558 2,924 22,827 34,289 19,000 3,566 12,010 25,990 

Luminal B (HER2-
positiv) 

37,718 7,154 23,696 51,739 26,000 3,114 19,897 32,103 

HER2-positiv (non-
luminal) 

27,853 5,819 16,447 39,258 21,000 2,440 16,217 25,783 

Triple negativ 24,464 4,222 16,189 32,739 19,000 5,657 7,913 30,087 
Gesamt 33,306 2,610 28,191 38,422 24,000 2,411 19,275 28,725 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 20: mittleres und medianes PFS (Monate) innerhalb der Subtypen 

 

 
Perzentile 

molekularer Subtyp 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler 
Luminal A 75,000 11,715 46,000 15,512 20,000 4,426 
Luminal B (HER2-nega-
tiv) 

38,000 4,331 19,000 3,566 11,000 1,357 

Luminal B (HER2-positiv) 46,000 17,597 26,000 3,114 8,000 3,487 
HER2-positiv (non-lumi-
nal) 

46,000 
 

21,000 2,440 12,000 4,656 

Triple negativ     19,000 5,657 7,000 1,613 
Gesamt 46,000 4,754 24,000 2,411 12,000 1,337 

Tabelle 21: PFS (Monate) bei 25%, 50% und 75% des Gesamtkollektivs innerhalb der Subtypen 
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Paarweise Vergleiche 

molekularer Subtyp 

Luminal A 
Luminal B (HER2-

negativ) 

Luminal B 
(HER2-po-

sitiv) 

HER2-posi-
tiv (non-lu-

minal) 
Triple nega-

tiv 

Chi-Quad-
rat Sig. Chi-Quadrat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 
Log Rank (Man-
tel-Cox) 

Luminal A     6,068 ,014 ,951 ,330 2,364 ,124 4,467 ,035 

Luminal B 
(HER2-negativ) 

6,068 ,014 
  

,956 ,328 ,097 ,756 ,012 ,913 

Luminal B 
(HER2-positiv) 

,951 ,330 ,956 ,328 
  

,006 ,936 ,189 ,664 

HER2-positiv 
(non-luminal) 

2,364 ,124 ,097 ,756 ,006 ,936 
  

,082 ,775 

Triple negativ 4,467 ,035 ,012 ,913 ,189 ,664 ,082 ,775     

            

Tabelle 22: Log Rank Test zum Vergleich des PFS innerhalb der Subtypen 

	
 
Abbildung 7: Kaplan Meyer Kurve über  das PFS der molekularen Subtypen zwischen Erst-und 
Zweitmetastasierung 

Die Zeitspanne zwischen Auftreten der ersten Metastasen und Folgemetastasen 
konnte bei insgesamt 249 Ereignissen berechnet werden, von denen 120 als zen-
siert in die Auswertung mit eingingen (48,2 %). Die geschätzte mittlere progressi-
onsfreie Zeit betraf für Luminal A 45 Monate, für Luminal B (HER2-negativ) 29 
Monate, für Luminal B ( HER2-positiv) 38, für HER2-positiv 28 Monate und Triple 
negativ 24 Monate Daraus ergibt sich eine gesamte mittlere PFS von 33 Monaten. 
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Die mediane Überlebenszeit lag bei 24 Monaten. Signifikat länger lebten auch in 
diesem Fall Patientinnen der Gruppe Luminal A im Vergleich zu Luminal B 
(HER2-negativ) (p-Wert 0.014) und triple negativ (p-Wert 0.035) 
 

4.1.5.3 DFS: Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Metastasierung 
 

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

molekularer Subtyp Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse 
Zensiert 

N Prozent 
Luminal A 37 31 6 16,2% 
Luminal B (HER2-negativ) 126 108 18 14,3% 
Luminal B (HER2-positiv) 44 43 1 2,3% 
HER2-positiv (non-lumi-
nal) 

24 18 6 25,0% 

Triple negativ 41 36 5 12,2% 
Gesamt 272 236 36 13,2% 

Tabelle 23: Anzahl der Pat. zur Berechnung des DFS zwischen Diagnose und Metastasierung in-
nerhalb der Subtypen 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

molekularer 
Subtyp 

Mittelwerta Median 

Schätzer Standardfehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Schätzer Standardfehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Luminal A 
Luminal B 
(HER2-nega-
tiv) 

69,102 
69,109 

9,751 
6,865 

49,991 
55,653 

88,213 
82,565 

57,000 
48,000 

9,919 
7,239 

37,559 
33,811 

76,441 
62,189 

Luminal B 
(HER2-posi-
tiv) 

55,140 8,134 39,197 71,082 37,000 9,833 17,726 56,274 

HER2-posi-
tiv (non-lu-
minal) 

43,356 8,247 27,192 59,520 31,000 8,489 14,362 47,638 

Triple nega-
tiv 

53,427 11,544 30,801 76,053 33,000 6,007 21,226 44,774 

Gesamt 62,367 4,166 54,203 70,532 46,000 4,198 37,773 54,227 
a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 24: mittleres und medianes DFS (Monate) innerhalb der Subtypen 

Perzentile 

molekularer Subtyp 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer Standardfehler Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler 
Luminal A 89,000 23,484 57,000 9,919 26,000 10,133 
Luminal B (HER2-
negativ) 

86,000 11,237 48,000 7,239 23,000 2,254 

Luminal B (HER2-
positiv) 

79,000 16,622 37,000 9,833 16,000 4,578 

HER2-positiv (non-
luminal) 

73,000 8,648 31,000 8,489 20,000 4,439 

Triple negativ 63,000 11,094 33,000 6,007 18,000 2,772 
Gesamt 77,000 5,012 46,000 4,198 21,000 2,002 

Tabelle 25:DFS (Monate) bei 25%, 50% und 75% des Gesamtkollektivs innerhalb der Subtypen 
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Paarweise Vergleiche 

molekularer Subtyp 

Luminal A 
Luminal B 

(HER2-negativ) 
Luminal B 

(HER2-positiv) 
HER2-positiv 
(non-luminal) 

Triple nega-
tiv 

Chi-Quadrat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 
Log Rank 
(Mantel-Cox) 

Luminal A     ,015 ,902 1,227 ,268 3,367 ,067 1,685 ,194 
Luminal B 
(HER2-nega-
tiv) 

,015 ,902 
  

1,505 ,220 2,803 ,094 1,847 ,174 

Luminal B 
(HER2-positiv) 

1,227 ,268 1,505 ,220 
  

,782 ,376 ,161 ,688 

HER2-positiv 
(non-luminal) 

3,367 ,067 2,803 ,094 ,782 ,376 
  

,137 ,711 

Triple negativ 1,685 ,194 1,847 ,174 ,161 ,688 ,137 ,711     

            

Tabelle 26: Log Rank Test zum Vergleich des DFS innerhalb der Subtypen 

 

 
  DFS ( Monate) seit Erstdiagnose 

 
Abbildung 8: Kaplan Meyer Kurve über das DFS der molekularen Subtypen zwischen Erstdiagnose 
und Metastasierung 

Der	geschätzte	mittlere	Zeitraum,	in	dem	es	nach	Diagnosestellung	zur	Metastasierung	
kam,	beträgt	62	Monate.	Dabei	konnte	kein	signifikanter	Unterschied	innerhalb	der	mo-
lekularen	Subgruppen	belegt	werden	(s.	Tab.	26:	p-Wert	grau	markiert).	Nach	46	Mona-
ten	hatten	50%	der	Patientinnen	Metastasen	ausgebildet.	
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4.2 Überblick der Therapien nach Erstmetastasierung 
	

Therapie nach Erstmetastasierung 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig Chemotherapie 120 32,2 37,9 37,9 

Chemotherapie + 
anti HER2-Therapie 

46 12,3 14,5 52,4 

Endokrine Therapie 135 36,2 42,6 95,0 
Sonstige Therapien 16 4,3 5,0 100,0 
Gesamt 317 85,0 100,0   

Fehlend System 56 15,0 
  

Gesamt 373 100,0     

Tabelle 27: Einteilung nach unterschiedlichen Therapieformen nach Erstmetastasierung 

Abhängig von der molekularbiologischen BeschaffenhePit des Tumors, des bis-
herigen Krankheitsverlaufs und Therapieansprechen und dem körperlichen und 
psychischen Zustand der Patientinnen, wurden nach Diagnose der Metastasen un-
terschiedliche Therapien eingeleitet. 135 (42,6%) der metastasierten Patientinnen 
erhielten eine endokrine Therapie und 120 (37,9%) eine Chemotherapie. Eine 
Kombination aus zytostatischer und anti- HER2-Therapie wurde bei 46 (14,5%) 
Patientinnen durchgeführt, während bei 16 (5%) sonstige Therapien mit Bisphos-
phonaten oder eine alleinige Anti-HER2 Therapie durchgeführt wurden. Bei 56 
(15%) Frauen wurde die primäre Therapie nicht am UKSH Kiel durchgeführt.     

	
 
Abbildung 9: Kreisdiagramm mit prozentualer Übersicht der Therapielinien 

38%

14%

43%

5%

Therapien	nach	Erstmetastasierung

Chemotherapie

Chemotherapi	+	Anti-
HER2-Therapie

Endokrine	Therapie

Sonstige	Therapien
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4.2.1 Überleben abhängig von der Therapie  
	

4.2.1.1 OS: Gesamtüberleben nach Erstmetastasierung 
	

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

Therapie nach Erstmetastasierung Gesamtzahl 
Anzahl der 
Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 
Chemotherapie 92 39 53 57,6% 
Chemotherapie + anti HER2-Therapie 32 10 22 68,8% 
Endokrine Therapie 104 25 79 76,0% 
Sonstige Therapien 15 4 11 73,3% 
Gesamt 243 78 165 67,9% 

Tabelle 28: Anzahl der Pat. nach Therapielinien unterteilt für das OS nach Erstmetastastasierung 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Therapie nach Erst-
metastasierung 

Mittelwerta Median 

Schätzer 

Stan-
dard-
fehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Schät-
zer 

Stan-
dard-
fehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Chemotherapie 60,535 14,290 32,527 88,543 46,000 12,468 21,562 70,438 
Chemotherapie + anti 
HER2-Therapie 

50,750 8,092 34,890 66,610 36,000 6,985 22,309 49,691 

Endokrine Therapie 77,698 6,586 64,789 90,606 90,000 11,682 67,103 112,897 
Sonstige Therapien 75,667 17,070 42,210 109,123 46,000       
Gesamt 75,968 11,868 52,707 99,230 66,000 6,826 52,622 79,378 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 29: mittleres und medianes OS (Monate) nach Unterteilung der Therapielinien  

Perzentile 

Therapie nach Erst-
metastasierung 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer Standardfehler Schätzer Standardfehler Schätzer Standardfehler 
Chemotherapie 68,000 5,804 46,000 12,468 13,000 3,799 
Chemotherapie + 
anti HER2-Therapie 

83,000 
 

36,000 6,985 26,000 6,479 

Endokrine Therapie 100,000 11,407 90,000 11,682 38,000 10,696 
Sonstige Therapien     46,000   30,000 15,699 
Gesamt 94,000 11,864 66,000 6,826 26,000 4,068 

Tabelle 30: OS (Monate) bei 25%, 50% und 75% des Gesamtkollektivs nach Unterteilung der The-
rapielinien  

 
Paarweise Vergleiche 

Therapie nach Erstmetastasierung 

Chemotherapie 

Chemothera-
pie + anti 

HER2-Thera-
pie 

Endokrine 
Therapie 

Sonstige 
Therapien 

Chi-
Quadrat Sig. 

Chi-
Quadrat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 

Chi-
Quad-

rat Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) Chemotherapie     1,531 ,216 14,435 ,000 2,446 ,118 

Chemotherapie + anti 
HER2-Therapie 

1,531 ,216 
  

3,874 ,049 ,545 ,460 
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Endokrine Therapie 14,435 ,000 3,874 ,049 
  

,000 ,995 
Sonstige Therapien 2,446 ,118 ,545 ,460 ,000 ,995     

          

Tabelle 31: Log Rank- Test zum Vergleich des OS innerhalb der Therapielinien 

	
Abbildung 10: Kaplan Meyer Kurve über das OS nach Erstmetastasierung bei unterschiedlichen 
Therapielinien 

Von insgesamt 243 Ereignissen wurden 165 (67,9 %) zensiert betrachtet. Die en-
dokrine Therapie zeigte mit einer geschätzten mittleren Überlebenszeit von 78 
Monaten den längsten Zeitraum auf. Patientinnen, die sonstige Therapien erhiel-
ten überlebten durchschnittlich 75 Monate, während die alleinige Chemotherapie 
eine Überlebenszeit von 61 und die kombinierte anti-HER2 Therapie mit Chemo-
therapie von 51 Monaten hat  Nach 90 Monaten lebten noch 50% der Patientinnen, 
die eine endokrine Therapie bekamen, während es das mediane Überleben der an-
deren Therapien mit durchschnittlich 43 Monaten weitaus geringer war. Es ergibt 
sich ein signifikanter Überlebensvorteil bei Patientinnen mit endokriner Therapie 
gegenüber der alleinigen Chemotherapie (p-Wert < 0,001) und der kombinierten 
anti-HER2-Therapie mit Chemotherapie (p-Wert 0,049).  
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4.2.1.2 PFS: Zeitraum zwischen erster und zweiter Metastasierung 
 
     

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

Therapie nach Erstmetastasierung Gesamtzahl 

Anzahl 
der Ereig-

nisse 

Zensiert 

N 
Pro-
zent 

Chemotherapie 99 61 38 38,4% 
Chemotherapie + anti HER2-Therapie 34 19 15 44,1% 
Endokrine Therapie 118 72 46 39,0% 
Sonstige Therapien 15 6 9 60,0% 
Gesamt 266 158 108 40,6% 

Tabelle 32: Anzahl der Pat. nach Therapielinien unterteilt für das PFS zwischen Erst-und Zweit-
metastasierung 

 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Therapie nach Erst-
metastasierung 

Mittelwerta Median 

Schätzer 

Stan-
dard-
fehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Schät-
zer 

Stan-
dard-
fehler 

95%-Konfidenzin-
tervall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Chemotherapie 32,657 5,452 21,970 43,344 19,000 3,718 11,714 26,286 
Chemotherapie + anti 
HER2-Therapie 

22,883 3,122 16,764 29,002 21,000 3,113 14,899 27,101 

Endokrine Therapie 39,107 3,740 31,777 46,437 29,000 5,350 18,514 39,486 
Sonstige Therapien 61,547 16,895 28,432 94,662 30,000 14,162 2,242 57,758 
Gesamt 36,574 3,074 30,549 42,599 24,000 2,449 19,200 28,800 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 33: mittlere und mediane PFS (Monate) nach Unterteilung der Therapielinien  

 

Perzentile 

Therapie nach Erstmetas-
tasierung 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler Schätzer 
Standard-

fehler 
Chemotherapie 40,000 4,325 19,000 3,718 7,000 1,556 
Chemotherapie + anti 
HER2-Therapie 

29,000 1,948 21,000 3,113 13,000 1,434 

Endokrine Therapie 53,000 4,777 29,000 5,350 13,000 1,817 
Sonstige Therapien     30,000 14,162 16,000 2,760 
Gesamt 46,000 4,123 24,000 2,449 12,000 1,343 

Tabelle 34: OS (Monate) bei 25%, 50% und 75% des Gesamtkollektivs nach Unterteilung der The-
rapielinien 
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Paarweise Vergleiche 

Therapie nach Erstmetastasierung 

Chemotherapie 

Chemotherapie + 
anti HER2-Thera-

pie 
Endokrine 
Therapie 

Sons-
tige 

Thera-
pien 

Chi-
Quadrat Sig. 

Chi-
Quadrat 

Sig
. 

Chi-
Quad

rat 
Sig

. 

Chi-
Quad

rat 
Sig

. 
Log Rank (Mantel-Cox) Chemotherapie     ,016 ,90

0 
3,503 ,06

1 
2,625 ,10

5 
Chemotherapie + anti 
HER2-Therapie 

,016 ,900 
  

3,023 ,08
2 

1,778 ,18
2 

Endokrine Therapie 3,503 ,061 3,023 ,08
2 

  
1,105 ,29

3 
Sonstige Therapien 2,625 ,105 1,778 ,18

2 
1,105 ,29

3 
    

          

Tabelle 35: Log Rank- Test zum Vergleich des OS innerhalb der Therapielinien 

 

	
Abbildung 11: Kaplan Meyer Kurve über das PFS nach Erstmetastasierung bei unterschiedlichen 
Therapielinien 

Bezogen auf die progressionsfreie Zeit konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den unterschiedlichen Therapieverfahren nachgewiesen werden (Log-Rank-
Test: p > 0,05). Die geschätzte mittlere PFS aller Ereignisse betrug 36 Monate. Der 
mediane Wert lag bei 24 Monaten.	
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4.3 Übersicht primär vs. sekundär metastasiert 
	

Metastasierung 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig primär 96 25,7 27,7 27,7 

sekundär 251 67,3 72,3 100,0 
Gesamt 347 93,0 100,0   

Fehlend System 26 7,0 
  

Gesamt 373 100,0     

Tabelle 36: Übersicht der primär und sekundär met. Pat. 

96 (27,7%) der Patientinnen unserer Untersuchung waren bei Erstdiagnose bereits 
metastasiert, wohingegen sich bei 251 (72,3%) die Metastasen erst im Verlauf der 
Krankheit ausbildeten. Bei 26 (7%) der Frauen konnte kein Metastasierungszeit-
punkt erfasst werden. 

 

4.3.1 Altersunterschied bei Erstmetastasierung primär vs. sekundär 
 

Deskriptive Statistiken 

Metastasierung N 
Mittel-
wert 

Stan-
dardab-

wei-
chung 

Mini-
mum 

Maxi-
mum 

Perzentile 

25. 

50. 
(Me-
dian) 75. 

primär Alter bei 
Erstmetasta-
sierung 
[Jahre] 

96 60,58 13,144 35 88 51,00 60,50 71,75 

sekundär Alter bei 
Erstmetasta-
sierung 
[Jahre] 

239 61,18 12,320 29 88 52,00 63,00 70,00 

Tabelle 37: mittlere und mediane Alter der primär und sekundär met. Pat. 

	
                            Abbildung 12: Altersverteilung: primär vs. sekundär metastasiert 
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T-Test           
           

Gruppenstatistiken      

Metastasierung N 
Mittel-
wert 

Standardabwei-
chung 

Standard-
fehler des 
Mittelwer-

tes      
Alter bei Erst-
metastasie-
rung [Jahre] 

primär 96 60,58 13,144 1,342      
sekun-
där 

239 61,18 12,320 ,797 
     

           
Test bei unabhängigen Stichproben 

  

Levene-Test der 
Varianzgleichheit T-Test für die Mittelwertgleichheit 

F 
Signifi-

kanz T df 

Sig. 
(2-
sei-
tig) 

Mitt-
lere 

Diffe-
renz 

Standard-
fehler der 
Differenz 

95% Kon-
fidenzinter-

vall der Diffe-
renz 

Un-
tere Obere 

Alter bei Erst-
metastasie-
rung [Jahre] 

Varian-
zen 
sind 
gleich 

,933 ,335 -,396 333 ,692 -,601 1,518 -3,586 2,385 

Varian-
zen 
sind 
nicht 
gleich 

    -,385 165,638 ,701 -,601 1,560 -3,682 2,480 

Tabelle 38: T-Test zur Signifikanzmessung des Alters der primär und sekundär met. Pat. zueinan-
der 

Das durchschnittliche Alter von primär und sekundär metastasierten Frauen lag 
bei 61 Jahren. Mit 61 Jahren waren 50% der Patientinnen primär und mit 63 Jah-
ren sekundär metastasiert. Damit ergab sich kein signifikanter Unterschied bezo-
gen auf die unterschiedlichen Metastasierungszeitpunkte (p= 0,692). 
 

4.3.2 Überleben primär vs. sekundär metastasiert 
	

4.3.2.1 OS: Gesamtüberleben nach erster Metastasierung 
	
	

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

Metastasierung Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 
primär 87 25 62 71,3% 
sekundär 191 57 134 70,2% 
Gesamt 278 82 196 70,5% 

Tabelle 39: Anzahl der primär und sekundär met. Pat. zur Berechnung des OS 
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Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Metastasierung 

Mittelwerta Median 

Schätzer 
Standard-

fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schätzer 
Standard-

fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

primär 78,704 18,297 42,841 114,566 74,000 8,494 57,352 90,648 
sekundär 63,390 5,562 52,488 74,292 59,000 8,734 41,881 76,119 
Gesamt 76,442 11,963 52,995 99,889 66,000 6,704 52,860 79,140 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 40: mittlere und mediane OS bei primär und sekundär met. Pat. 

Perzentile 

Metastasierung 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer 
Standardfeh-

ler Schätzer 
Standardfeh-

ler Schätzer 
Standardfeh-

ler 
primär 91,000 13,254 74,000 8,494 28,000 7,588 
sekundär 94,000 10,609 59,000 8,734 24,000 3,985 
Gesamt 94,000 11,811 66,000 6,704 26,000 4,116 

Tabelle 41: OS (Monate) bei 25%, 50% und 75% der primär und sekundär met. Pat. 

Paarweise Vergleiche  

Metastasierung 

primär sekundär  
Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.  

Log Rank (Mantel-Cox) primär     ,577 ,447  
sekundär ,577 ,447      

Tabelle 42: Log Rank- Test zum Vergleich des OS bei primär und sekundär met. Pat 

	
Abbildung 13: Kaplan Meier Kurve über das OS nach erster Metastasierung bei primär und sekun-
där met. Pat. 



	 42	

Die geschätzte mittlere Überlebenszeit von insgesamt 278 erfassten Patientinnen 
betrug 76 Monate. 70% der Ereignisse waren zensiert, da kein eindeutiger Todes-
zeitpunkt nachgewiesen werden konnte. Es gab keinen signifikanten Unterschied 
im Überleben zwischen den primär und sekundär metastasierten Frauen, jedoch 
lebten tendenziell die primär metastasierten Patientinnen mit einer mittleren 
Überlebensdauer von 78 Monaten länger als die sekundäre Gruppe mit 63 Mona-
ten (p= 0.447). 

 

4.3.2.2 PFS: Zeitraum zwischen erster und zweiter Metastasierung 
 
     

Zusammenfassung der Fallverarbeitung 

Metastasierung Gesamtzahl 
Anzahl der Ereig-

nisse 

Zensiert 

N Prozent 
primär 88 41 47 53,4% 
sekundär 214 123 91 42,5% 
Gesamt 302 164 138 45,7% 

Tabelle 43: Anzahl der primär und sekundär met. Pat. zur Berechnung des PFS 

 

 
 

Mittelwerte und Mediane für die Überlebenszeit 

Metastasierung 

Mittelwerta Median 

Schätzer 
Standard-

fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Schätzer 
Standard-

fehler 

95%-Konfidenzinter-
vall 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

primär 37,981 4,658 28,851 47,110 29,000 1,795 25,481 32,519 
sekundär 36,404 3,665 29,220 43,587 20,000 1,552 16,958 23,042 
Gesamt 37,500 3,141 31,343 43,656 25,000 2,396 20,304 29,696 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

Tabelle 44: mittlere und mediane PFS bei primär und sekundär met. Pat. 

 

Perzentile 

Metastasierung 

25,0% 50,0% 75,0% 

Schätzer 
Standardfeh-

ler Schätzer 
Standardfeh-

ler Schätzer 
Standardfeh-

ler 
primär 46,000 12,844 29,000 1,795 13,000 2,343 
sekundär 46,000 5,593 20,000 1,552 11,000 1,458 
Gesamt 46,000 5,419 25,000 2,396 12,000 1,275 

Tabelle 45: PFS (Monate) bei 25%, 50% und 75% der primär und sekundär met. Pat. 
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Paarweise Vergleiche  

Metastasierung 
primär sekundär  

Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.  
Log Rank (Mantel-Cox) primär     1,308 ,253  

sekundär 1,308 ,253      
       
Tabelle 46: : Log Rank- Test zum Vergleich des PFS bei primär und sekundär met. Pat. 

 

	
Abbildung 14: Kaplan Meier Kurve für das PFS zwischen primärer und sekundärer Metastasie-
rung 

Auch bezogen auf das geschätzte mittlere progressionsfreie Überleben konnte kein 
signifikanter Unterschied zwischen primär (38 Monate) und sekundär (36 Monate) 
metastasierten Patientinnen belegt werden. Das mediane PFS betrug 25 Monate.	
	

4.4 Altersverteilung  

4.4.1 bei Erstdiagnose 
Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms in diese Kol-
lektiv lag bei 56 Jahren. 
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Abbildung 15: Altersverteilung bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms als Diagramm 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 47: Altersverteilung bei Erstdiagnose 

		
	
	

Tabelle 48: mittleres und medianes Alter bei Erstdiagnose 

	

	
	 	

Alter bei Diagnose [Jahre] 

  Häufigkeit Prozent 
Gültige Pro-

zente 
Kumulierte 

Prozente 
Gültig < 35 12 3,2 3,4 3,4 

35-39 24 6,4 6,8 10,2 
40-49 84 22,5 23,7 33,9 
50-59 91 24,4 25,7 59,6 
60-69 86 23,1 24,3 83,9 
> 69 57 15,3 16,1 100,0 
Gesamt 354 94,9 100,0   

Fehlend System 19 5,1 
  

Gesamt 373 100,0     

 
  N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum 

Perzentile 

25. 
50. (Me-

dian) 75. 
Alter bei Erstmetas-
tasierung [Jahre] 

335 61,01 12,545 29 88 52,00 62,00 70,00 
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4.4.2 bei Erstmetastasierung 
	
 

	
Abbildung 16: Altersverteilung bei Erstmetastasierung als Diagramm 

 

Tabelle 49: mitterles und medianes Alter bei Erstmetastasierung 

Abbildung 16 gibt einen Überblick über die Altersverteilung der Patientinnen 
zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung. Das durchschnittlich Alter betrug 62 
Jahre, wobei mit 29 die jüngste und mit 88 Jahren die älteste Patientin Metasta-
sen entwickelt hat. Die meisten Frauen metastasierten zwischen 58 und 70 Jah-
ren. 

 
	
	

 
	  

 N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum 

Perzentile 

25. 
50. (Me-

dian) 75. 
Alter bei 
Diagnose 
[Jahre] 

354 55,90 13,055 25 88 45,00 56,00 65,25 
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4.5 Lokalisation der Metastasen  

4.5.1 Erstmetastasierung 
	

	
 
Abbildung 17: Prozentuale Verteilung der Lokalisation der Erstmetastasierung  

66,8% der Patientinnen wiesen Erstmetastasen im Knochen auf, gefolgt von 
35,4%, die lymphogen, 28,7%, die hepatisch und 26,5%, die pulmonal metastasiert 
haben.  14,7% metastasierten in die Pleura und kutane Absiedlungen konnte bei 
9,1% nachgewiesen werden. Der Anteil der zerebralen Metastasen lag bei 5,6%. 
Weitere Metastasierungsorte waren das Peritoneum (3,8%) und die Nebennieren 
(0,8%).	

 

4.5.2 2. Fernmetastasen 
	

 
Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der Lokalisation der Folgemetastasen  
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Die Lokalisationen der Folgemetastasen waren zu 13,7% hepatisch, 11,8% zereb-
ral und 6,7% pulmonal. Nur 5,6%  der weiteren Metastasen waren ossär, 4,3% 
kutan und pleural, 2,7 % lymphogen und 2,4% peritoneal.  

 

4.5.3 Überlebenszeit in Abhängigkeit von Anzahl und Lokalisation der Me-
tastasen  
	

Auswertung der Fallverarbeitung 

  N Prozent 
Für Analyse verfügbare Fälle Ereignisa 82 22,0% 

Zensiert 197 52,8% 
Insgesamt 279 74,8% 

Nicht verwendete Fälle Fälle mit fehlenden Werten 94 25,2% 
Fälle mit negativer Zeit 0 0,0% 
Zensierte Fälle vor dem frühesten 
Ereignis in einer Schicht 

0 0,0% 

Insgesamt 94 25,2% 
Insgesamt 373 100,0% 

a. Abhängige Variable: Überlebenszeit seit Metastasierung [Mon] 

Tabelle 50: Grundlage für Cox-Regressionlsanalyse zum OS abhängig von Lokalisation und Anzahl 
der Met. 

Mit Hilfe von Cox-Regressionsanalysen kann der Einfluss von Anzahl und Lokali-
sation der Metastasen auf das Gesamtüberleben betrachtet werden. Hierbei kam 
es zu keinem signifikanten Unterschied im Überleben bezogen auf die Metasta-
senanzahl der Patientinnen (Cox-Regression p= 0.053). Bei ossären, zerebralen 
und viszeralen Metastasen, konnte nur beim letzteren ein signifikanter Einfluss 
auf das Gesamtüberleben nachgewiesen werden (ossär p= 0,564, zerebral p=0,155 
und viszeral p < 0,001). Ein direkter Vergleich der Metastasenarten ist nicht mög-
lich, da diese auch kombiniert auftreten können.	
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5. Diskussion 
 
Ziel dieser Arbeit ist es unterschiedliche Therapielinien und tumorspezifische 
Merkmale von Frauen mit metastasiertem Brustkrebs auf ihre Überlebenszeit zu 
untersuchen und diese mit aktuellen Studien mit gleicher Fragestellung zu ver-
gleichen. 
 

Verteilung molekularer Subtypen 

Lange Zeit wurden Prognosen über das invasive Mammakarzinom nur anhand 
klassischer histomorphologischer Merkmale, wie dem duktalen oder luminalen 
Wachstum und dem TNM Status gemacht. Sie gehören auch heute noch, trotz da-
mit einhergehender begrenzter Aussagekraft, zu den klinischen Standardeintei-
lungen.81 Zusätzlich dazu, gewann im letzten Jahrzehnt die Erkenntnis über die 
Heterogenität der Tumorzellen auf molekularer Ebene immer mehr an Bedeutung, 
sodass charakteristische Subgruppen gebildet werden konnten. 82 Mit Hilfe von 
Hormonrezeptorstatus, dem HER2-Status, sowie dem Proliferations-Index Ki67 
kann die Prognose, das Progressionsrisiko und das Therapieansprechen viel ge-
nauer eingeschätzt werden. Auch in dieser Arbeit wurde zwischen den Subgrup-
pen Luminal A, Luminal B (Her2-negativ), Luminal B (HER2-positiv), HER2-po-
sitiv und triple negativ unterschieden, die bezüglich unterschiedlicher Merkmale 
verglichen wurden. Das Verteilungsmuster der Subgruppen innerhalb der Ge-
samtkohorte entspricht den aus der Literatur bekannten Werten.  80 In unserer 
Arbeit liegt der Anteil der Luminal B (HER2-negativ) Subgruppe bei 45%, der Pro-
zentsatz an triple negativen Tumoren bei 15% und der der HER2-postiven Fälle 
bei 9,2%.  Die Luminal B (HER2-positiv) Subgruppe weicht mit 17% von denen von 
Goldhirsch et al. angegeben Werten von 5-10% ab. Die Patientinnen mit hormon-
rezeptorpositiven Tumoren der Subgruppe Luminal A weisen mit 13,3% einen 
weitaus geringen Anteil im Vergleich zu den bekannten Zahlen auf (vgl. Gold-
hirsch: 25%).79 Dadurch, dass mit Beginn dieser statistischen Untersuchung be-
reits alle Frauen metastasiert waren, wurde in dieser Arbeit eine selektive Vor-
wahl getroffen.  Ein Grund könnte sein, dass die proliferationsarmen Luminal A 
Tumoren seltener in einem Kollektiv metastasierter Patientinnen vorkommt.  
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Die sehr genaue Bestimmung gezielter Moleküle oder Rezeptoren durch auf-
wendige Genexpressionsanalysen wie Mammaprint 83 oder PAM5084 sind zur Zeit 
aufgrund der hohen Kosten und geringen Verfügbarkeit kein Standardverfahren 
in Kliniken. Daher werden vereinfachte Verfahren im klinischen Alltag zur patho-
logischen Rezeptorbestimmung durchgeführt und ER und PR durch immunhisto-
chemische Färbung und der HER2 -Statuts durch immunhistochemische Färbung 
oder durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) ermittelt. 45 Auch in dieser 
Arbeit wurden die Merkmale auf diese Art und Weise bestimmt und vom Patholo-
gen dokumentiert. Diese Methoden können jedoch abhängig vom Betrachter Dis-
krepanzen aufweisen, sodass einerseits eine mögliche Fehlerquelle für spätere 
Vergleiche mit Studien entstehen kann und andererseits sich auch Folgen für das 
weitere therapeutische Vorgehen und die Überlebenszeit entwickeln können. 85 
Ebenfalls wird die Messung des Proliferationsindex Ki-67 kontrovers diskutiert, 
da hiermit eine Erfassungsmethode ohne übergeordnete Qualitätskontrollen be-
steht, deren Ergebnisse ungenau sein können. 36 Aufgrund molekularer Differen-
zen innerhalb der einzelnen Subgruppen, die klinisch pathologisch nicht differen-
ziert werden können, ist mit einer hohen Variabilität zwischen den unterschiedli-
chen Subgruppen zu rechen. Dies könnte zu suboptimalen Therapieverfahren füh-
ren. All diese Faktoren müssen beim Vergleich der Überlebensraten beachtet wer-
den, da sie möglicherweise zu einer ungenauen Einteilung der Subgruppen geführt 
haben. Neben der Einteilung der Subgruppen wurden auch bestimmte Merkmale 
wie das Grading, der Rezeptorstatuts, das Alter bei Erstdiagnose und die Pro-
gressanzahl innerhalb der Subgruppen dargestellt. Das Alter und die Anzahl der 
Progresse wurden zusätzlich innerhalb den Gruppen verglichen. Es konnten je-
doch kein signifikanter Unterschied bezogen auf die untersuchten Merkmale fest-
gestellt werden (Alter: Kruskal-Wallis-Test p=0,255, Progressanzahl: Kruskal-
Wallis-Test p=0,152) . 
 

Überleben der Subgruppen im Vergleich untereinander 

Im Fokus dieser Arbeit liegt die Betrachtung der Überlebensraten in Bezug auf 
die molekularen Subgruppen. Es konnte hierbei eine kürzere mittlere Überlebens-
zeit sowohl bei den triple negativen als auch bei den Luminal B HER2- negativen 
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Patientinnen  im Vergleich mit Frauen der Subgruppe Luminal A nachgewiesen 
werden. Zu diesem Ergebnis kam auch eine aktuelle schwedische Studie aus 2014, 
die Daten von metastasierten Frauen von 2002 bis 2007 auswertete. Dieses tumor-
spezifische Verhalten wird unter anderem durch das erhöhte Proliferationsrisiko 
von Luminal B (HER2-negativ), HER2-positiven und triple negativen Tumoren be-
gründet, welches einen aggressiveren Tumortyp charakterisiert. 86 Zudem sind die 
zielgerichteten Therapien bei triple negativen Tumoren begrenzt.  In einer weite-
ren Studie aus dem Jahr 2010 wurde das Überleben innerhalb der Subgruppen 
von Patientinnen aus 1986-1992 untersucht. Es ergab sich das längste mediane 
Überleben für Luminal A (26 Monate), gefolgt von Luminal B HER2-negativ (19 
Monate), Luminal B HER2-positv (17 Monate), HER2-positiv (8 Monate) und triple 
negativ (11 Monate). 87 Obwohl der Betrachtungszeitraum fast 30 Jahre zurück 
liegt, bestätigen diese Ergebnisse auch die Daten der vorliegenden  Arbeit gewon-
nen werden, denn mit 75 Monaten hatten Patientinnen des luminalen A Subtyps 
eine signifikant höhere Überlebensrate als Patientinnen mit triple negativen (34 
Monate) und Luminal B (HER2 negativen)(51 Monate) Tumorzellen. Im Allgemei-
nen hat sich durch optimierte adjuvante und zielgerichtete Therapien sowie ver-
besserte prädiktive Faktoren und Screeningmethoden die Überlebensdauer nach 
Metastasierung in den letzten Jahrzehnten erhöht. Dennoch zeigte sich bereits 
damals eine gleichbleibende Tendenz in der Reihenfolge der Überlebensraten (Lu-
minal A am längsten vs. HER2-positiv und triple negativ am kürzesten). Daraus 
lässt sich schließen, dass anhand der Subgruppen Aussagen über das Gesamtüber-
leben getroffen werden können. Eine im Jahr 2015 veröffentliche retrospektive  
Studie untersuchte ebenfalls das Überleben nach Metastasierung innerhalb der 
unterschiedlichen Subgruppen von Patientinnen in dem Zeitraum von 1983- 2009. 
Wie zu erwarten überlebten die triple negativen Patientinnen mit 10 Monaten im 
Median am kürzesten, gefolgt von HER2-positiven Patientinnen mit 19 Monaten. 
Die luminalen Gruppen hingegen, waren mit einem medianen Überleben von 25 
Monaten gleichwertig vertreten. Ein Grund für die verbesserte Überlebensrate 
von HER2-positiven Tumoren ist die standardisierte Anti-HER2 Therapie mit 
Trastuzumab. 88  Die aktuelle mediane Überlebensdauer bei metastasiertem 
Brustkrebs liegt abhängig vom Betrachtungszeitraum, Tumoreigenschaften und 
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angewandter Therapie bei ungefähr 21 Monaten, wobei endokrine Tumoren mit 
einem medianen Überleben von 35 Monaten nach Metastasierung die beste Prog-
nose haben.38    

Die Patientinnen dieser Arbeit konnten ein geschätztes medianes Überle-
ben von 66 Monaten nachweisen. Dieser Wert liegt mit Abstand über den aus der 
Wissenschaft bekannten Ergebnissen. Eine mögliche Erklärung dafür liegt in der 
Dokumentation und Erfassung der Daten. Außerdem haben viele der Patientinnen 
unseres Kollektivs an Therapiestudien teilgenommen und haben auch außerhalb 
von klinischen Studien innovative Therapien erhalten. In der Überlebenszeitana-
lyse wurden 72,9% (n=167) der ausgewerteten Patientendaten zensiert betrachtet. 
Das heißt, dass diese Patienten so lange in die Berechnung des Gesamtüberlebens 
mit einbezogen wurden, wie sie nachweislich noch gelebt haben. Das entsprach 
dem letzten Follow up Datum. In die Sterbensrate wurden sie daher nicht mit ein-
berechnet (lost to follow up),   Für das PFS ergaben sich vergleichbare Ergebnisse 
wie für das OS. In einem durchschnittlichen Zeitraum von 33 Monaten traten wei-
tere Metastasen nach Erstmetastasierung auf. Signifikate Unterschiede gab es 
auch hier nur zwischen Luminal A, das ein längeres progressionsfreies Überleben 
nachwies verglichen mit Luminal B (HER2-negativ, p-Wert 0,014) und triple ne-
gativ (p-Wert 0,035). Betrachtet man zusätzlich das DFS, so metastasierten im 
Durchschnitt die Patientinnen 62 Monate nach Erstdiagnose der Erkrankung. 
Dieser Wert kann nur eingeschränkt bewertet werden, da es sich selektiv nur um 
Patientinnen handelt, die Metastasen entwickelt haben. Es gab keine signifikan-
ten Unterschiede innerhalb der Subgruppen, tendenziell metastasierten aber die 
triple negativen und die HER2-positiven Patientinnen früher als die luminalen 
Subgruppen. Diese Tendenz bestätigt sich auch in vergleichbaren Studien der  Li-
teratur mit einem mittleren Gesamtüberleben von 73 Monaten. 	 	 {SavciHei-
jink:2015cj}  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass abhängig von der Einteilung der 
molekularen Subtypen, Durchführungszeitpunkt der Studien und dementspre-
chend angewandten Therapien die durchschnittlichen Überlebensraten der Sub-
gruppen variieren. Die triple negativen Tumoren jedoch einheitlich die 
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schlechteste Überlebensrate aufweisen und daher eine verbesserte Therapie die-
ser Subgruppe von besonderem Interesse und Bestandteil aktueller Studien ist. 89 
 

Therapien nach Erstmetastasierung 

Als weiteres Merkmal, dass die Überlebensrate metastasierter Patientinnen be-
einflusst, wurde in dieser Arbeit zwischen folgenden unterschiedlichen Therapien 
nach der Erstmetastasierung differenziert: Chemotherapie, endokrine Therapie, 
anti-HER2 Therapie und sonstige Therapien. Das Therapieverfahren ist abhängig 
vom Krankheitsstadium, von den histologischen und molekularen Subtypen und 
vom Menopausenstatus. Bei fortgeschrittenem Brustkrebs wie in diesen Fällen ist 
neben der bestmöglichen Erhaltung der Lebensqualität, die systemische Therapie 
das bevorzugte Verfahren. 79. Es gibt mittlerweile ein weites Spektrum an Thera-
pieoptionen. Allerdings erfolgt in der metastasierten Situtation abhängig von vor-
hergehender adjuvanter oder palliativer Therapie  als auch von aktuellen Symp-
tomen  und der generellen Verfassung der Patienten, eine interdisziplinäre The-
rapiefestlegung. Die Patientinnen, die in dieser Arbeit untersucht wurden, hatten 
ihre Therapien jeweils konform der aktuellen Leitlinien erhalten 60. Demnach er-
hielten Patientinnen, deren Tumorzellen HER2-positiv und triple negativ waren 
eine zytostatische Therapie, bzw. eine Kombination mit einer anti-HER-2 Thera-
pie. Auch hormonpositive Frauen mit endokriner Resistenz oder in akuten lebens-
bedrohlichen Situationen erhielten eine Chemotherapie. Monotherapien wurden 
gegenüber Polytherapien bevorzugt, da diese eine geringere Toxizität aufweisen, 
auch wenn die PFS nachweislich kürzer ist. 90 Bei Hyperkalzämie oder Knochen-
schmerzen aufgrund von osteolytischen Metastasen wurde zusätzlich eine osteo-
protektive Therapie mit Bisphosphonaten oder RANKL-Inhibitoren durchgeführt, 
da diese das Auftreten von Komplikationen hinauszögern konnten. 91 60 

Von insgesamt 373 Patientinnen erhielten 120 eine alleinige Chemothera-
pie, unter der sie im Durchschnitt 61 Monate überlebten. Zusätzlich zur Chemo-
therapie bekamen 46 HER2 positive Patientinnen eine anti-HER2 Therapie. De-
ren mittlere Überlebensrate lag bei 51 Monaten. In dieser Arbeit wurde nicht zwi-
schen der Art der anti-HER2 Therapie unterschieden, sodass in die Auswertung 
die Antikörper Trastuzumab und Pertuzumab und auch der Tyrosinkinase 
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Inhibitor Lapatinib mit einbezogen wurden. Diese wurde dann entweder mit 
Docetaxel, Paclitaxel oder Capecitabine kombiniert. In unserem Fall waren nach 
36 Monaten 50% der Patientinnen verstorben  In aktuellen Studien variieren die 
Überlebensraten  je nach Kombination von 20 bis 30 Monaten. 92 34 2014 konnte 
die beste Überlebensrate von 56,5 Monaten in der CLEOPATRA Studie nachge-
wiesen werden, indem Docetaxel mit Trastuzumab und Pertuzumab kombiniert 
wurde93. Auch Patientinnen unseres Kollektivs waren bei zutreffender Kriterien-
auswahl Teil der CLEOPATRA Studie, deren Ergebnis sich vermutlich ebenfalls 
positiv auf das Gesamtüberleben ausgewirkt hat.  Aufgrund der guten Ergebnisse 
der dualen Blockade mit den anti-HER2 Antikörpern, wird die Notwendigkeit der 
zusätzlichen zytostatischen Therapie in Frage gestellt, was Bestandteil aktueller 
Studien ist 94    

135 der Patientinnen wurden nach Metastasierung endokrin therapiert und 
konnten mit einer durchschnittlichen Überlebensdauer von 78 Monaten die 
längste Zeitspanne aufweisen. Dieses Ergebnis unterscheidet sich signifikant von 
den anderen Therapien und war zu erwarten, da hormonpositiven Tumoren besser 
auf gezielte Therapien ansprechen und sich dadurch das Überleben verlängert.56 
Ihr medianes Überleben lag bei 90 Monaten. Trotz anfänglichem Ansprechen auf 
die Therapie, kommt es bei den meisten Frauen zu Progression während der ersten 
12-24 Monate, sodass die mediane Überlebenszeit bei nicht ansprechender oder 
resistenter endokriner Therapie 18-24 Monate beträgt. 95 Die zunehmende Resis-
tenzentwicklung endokriner Therapien ist sehr problematisch, sodass auch hier in 
den letzten Jahren an Alternativen  geforscht wurde um neu angepasste Thera-
pieverfahren zu entwickeln. Dies gilt vor allem für sekundär metastasierte 
Mammakarzinome, da diese bereits initial antihormonell therapiert wurden. Der 
schon im klinischen Alltag etablierte m-TOR-Inhibitor Everolismus beispielsweise 
und PI3K-Inhibitoren greifen in die PI3K/AKT/m-TOR Signaltransdukations-
kaskade ein und bewirken somit eine Hemmung der Tumorzellproliferation.  Man 
konnte einen Crosstalk zwischen dem ER und PI3K Pathway beobachten, was eine 
Ursache für die endokrine Resistenzentwicklung darstellt. Um diesem Mechanis-
mus vorzubeugen wird standardmäßig bei der Behandlung des metastasierten 
Mammakarzinoms der m-TOR Inhibitor Everolismus mit Exemestan, einem 



	 54	

selektiven Aromatasehemmer, kombiniert verabreicht. Die PI3K- Inhibitoren be-
sitzen viele Isomere, so kann man durch die Blockeade des Inhibitors eines Iso-
mers eine Hemmung der gesamten Kaskade bewirken. Dies ist klinisch von Vor-
teil, da eine gezieltere Blockade mit einer geringeren Toxizität für die Patientin-
nen vereinbart ist.96 97  
Ebenfalls erforscht wurde die Therapie mit Palbociclip einem CDK4/6-Inhibitor 
bei dem ein hemmender Effekt auf den Tumorzellzyklus vor allem bei ER und 
HER2 positiven Tumoren gezeigt werden konnte.  98 99 

16 der 373 therapierten Patientinnen wurden in die Kategorie Sonstige The-
rapien eingeordnet. Darunter fielen Patientinnen, die eine alleinige Anti-HER2 
Therapie erhielten oder nur symptomatisch mit Bisphosphonaten behandelt wur-
den. Auch bezogen auf die unterschiedlichen Therapien haben die Patientinnen 
mit einem medianen Überleben von 46 Monaten eine vergleichsweise hohe Über-
lebensrate.  Auch in der Anti-HER2 Therapie ist man mit einer Resistenzentwick-
lung konfrontiert. Dies wird durch eine zunehmende Herabregulierung der HER2 
Überexpression begründet, die bereits primär vorhanden oder sich sekundär im 
Therapieverlauf  entwickeln kann. Mögliche Überwindungsstrategien sind soge-
nannte T-dependent bispecific Antibodies (TDB), Antikörper mit einem tumorspe-
zifischen und einem lymphozytenspezifischen Antigen, direkt an der Tumorzelle 
eine T-Zell-Antwort bewirken.100  

Das PFS konnte im Vergleich zum Gesamtüberleben keine signifikanten 
Unterschiede bezüglich des Therapieverfahrens zeigen. 
 

Primär und sekundär metastasierte Patientinnen 

In dieser Aufarbeitung der Daten konnte kein signifikanter Unterschied bezügli-
cher des Überlebens zwischen primär und sekundär metastasierten Patientinnen 
festgestellt werden. Das Mammakarzinom ist weiterhin Haupttodesursache der 
malignen Erkrankungen bei Frauen und der metastasierte Brustkrebs mit einer 
mittleren Überlebenswahrscheinlichkeit von ca. 3 Jahren hat immer noch keine 
gute Prognose 101 In den 80er Jahren lag der Zeitraum noch bei 18 Monaten. 102 
Eine Studie aus Italien konnte zeigen, dass sich in den letzten 15 Jahren das Über-
leben von primär metastasierten Patientinnen verlängert hat, vor allem durch den 
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routinierten und gezielten Einsatz von Trastuzumab und Aromataseinhibitoren 
mit m-TOR, CDK4/CDK6 oder PI3K- Inhibitoren. 103 27,7% der Patientinnen, die 
am UKSH aufgrund ihres metastasierten Mammakarzinoms behandelt wurden, 
waren bei Erstdiagnose bereits metastasiert, wohingegen sich bei 72,3% die Meta-
stasen erst im Verlauf der Krankheit ausbildeten. Generell sind ca. 6 % aller 
Brustkrebspatientinnen primär und 20-30% sekundär metastasiert.5 101Das 
durchschnittliche Alter bei Erstmetastasierung betrug für die primär und sekun-
där metastasierten Frauen 61 Jahre, sodass sich bezogen auf das Alter auch keine 
signifikanten Unterschiede ergaben.Das mittlere Alter der Patientinnen bei Erst-
diagnose der Erkrankung hingegen lag bei den sekundär metastasierten bei 54 
Jahren und damit signifikant unter denen, die primär mit 60 Jahren metastasiert 
sind.  
Neben dem Hauptmerkmal der Überlebenszeitanalysen wurden auch rein de-
skriptiv die unterschiedlichen Lokalisationen der Fernmetastasen  sowie die Al-
tersverteilung innerhalb des Gesamtkollektivs erfasst, sodass diese mit Angaben 
aus der Literatur verglichen werden können. 
 
Altersverteilung Erstmetastasierung 

Das durchschnittliche Alter bei Erstmetastasierung  bei den Patientinnen vom 
UKSH Kiel betrug 61 Jahre. Die vorliegende Literatur belegt, dass  mit steigen-
dem Alter die Überlebensraten sinken. 104 Parallel dazu konnte in einer englischen 
Studie gezeigt werden, dass unerwartet mit steigendem Alter, die Wahrscheinlich-
keit Metastasen zu entwickeln abnimmt. Es wird vermutet, dass sowohl geringer 
vorhandene Angiogenesefaktoren und T-Zellen im Alter, die für die Metastasie-
rung eine Rolle spielen, das Risiko der Metastasierung vermindern. Ebenso wird 
angenommen, dass weniger aggressive Therapieverfahren den Verlauf beeinflus-
sen können. 105 Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung beträgt in 
dem untersuchten Patientenkollektiv 56 Jahre. Diese Patientinnen haben durch-
schnittlich in einem Zeitraum von 6 Jahren Metastasen entwickelt. Im Gegensatz 
dazu zeigt eine Studie von 2015 eine mediane Zeit bis zur Metastasierung von 30 
Monaten. Dabei entwickeln sich 75% der Fernmetastasen innerhalb der ersten 5 
Jahre nach Therapiebeginn.88 
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Lokalisation der Fernmetastasen  

Das Mammakarzinom metastasiert am häufigsten ins Skelettsystem. Bis zu 2,5% 
aller Patientinnen haben bereits bei der Erstdiagnose Knochenmetastasen und bis 
zu 15% entwickeln welche innerhalb der folgenden 15 Jahre. 106,107 Neben den Kno-
chenmetastasen gehören Leber, Lunge und das Gehirn zu den häufigsten Metas-
tasierungsorten.106 So auch in dieser Studie: 66,8% der Patientinnen wiesen als 
erste Manifestation Metastasen im Knochen auf, gefolgt von 35,4%, die lympho-
gen, 28,7%, die hepatisch und 26,5%, die pulmonal metastasiert haben.  14,7% me-
tastasierten in die Pleura und kutane Absiedlungen konnte bei 9,1% nachgewiesen 
werden. Der Anteil der zerebralen Metastasen lag bei 5,6%. Weitere Metastasie-
rungsorte waren das Peritoneum (3,8%) und die Nebennieren (0,8%). Durch Cox-
Regressionsanalysen wurde ermittelt, ob ein Einfluss zwischen der Metastasenan-
zahl und der Lokalisation der Metastasen bezogen auf das Überleben besteht. 
Hierbei konnte nur bei den viszeralen Metastasen ein Zusammenhang nachgewie-
sen werden. In einer vergleichbaren Studie von Savci-Heijink et al. konnten eben-
falls in Knochen, Leber und Lunge am häufigsten Metastasen nachgewiesen wer-
den. Bezogen auf die Überlebensrate lässt sich feststellen, dass die Anwesenheit 
von viszeralen, zerebralen und multiplen Erstmetastasen, verglichen mit Kno-
chenmetastasen, mit einer verkürzten Überlebensdauer einhergeht. 88 In weiteren 
Studien konnte gezeigt werden, dass triple-negative Tumoren vermehrt viszeral 
und zerebral metastasieren, während Hormonrezeptor positive Tumore eher dazu 
tendieren ossäre Metastasen auszubilden. Bei HER2-positiven Tumoren konnte 
ein Zusammenhang zu zerebralen Metastasen hergestellt werden. 87,108 
 
In der vorliegenden Arbeit war einerseits die Datenerhebung nicht  vollständig 
möglich, da die primäre Falldokumentation z.T. eingeschränkt war, andererseits 
liegt eine große Fallzahl als Grundlage vor, sodass die getroffenen Aussagen valide 
sind. Abschließend lässt sich sagen, dass das metastasierte Mammakarzinom eine 
sehr heterogene Erkrankung mit chronischem Verlauf ist, die durch sehr unter-
schiedliche klinische Faktoren in ihrem Metastasierungsprozess beeinflusst wird. 
Es handelt sich um eine nicht heilbare Krankheit, bei der die Erhaltung der Le-
bensqualität im Zusammenhang mit einer Verlängerung der Lebenszeit im 



	 57	

Vordergrund steht. Um dieses Ziel optimieren zu können wird, wie auch in dieser 
Arbeit, der Einfluss von molekularen Subgruppen und Therapiekonzepten auf das 
Überleben, in vielen Studien erforscht, um daraus neue Erkenntnisse für die Zu-
kunft gewinnen zu können.  
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6. Zusammenfassung 
		

In unserer Arbeit wurden tumorspezifische Daten und Therapiekonzepte von Pa-
tientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom erfasst, die sich von Januar 2009 
bis Dezember 2013 am Uniklinikum Schleswig-Holstein in Kiel in Behandlung wa-
ren. Anhand von Überlebenszeitanalysen wurden unterschiedliche Merkmale wie 
verschiede molekulare Subgruppen, Therapieverfahren und Metastasierungsart 
miteinander verglichen. Dabei konnte ein signifikanter Überlebensvorteil bei Pa-
tientinnen der Subgruppe Luminal A gegenüber den Gruppen Luminal B-HER2-
negativ (p= 0,025) und triple negativ (p=0,012) nachgewiesen werden. Ebenfalls 
bestätigte sich, dass Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhielten, signifi-
kant länger lebten als Empfänger anderer Therapien. Die	2	Jahres-Überlebensrate	
nach	Erstmetastasierung	 liegt	 im	Durchschnitt	 im	untersuchten	Kollektiv	bei	75%	und	
die	5-Jahres-Überlebensrate	bei	50%.	Es	traten	durchschnittlich	nach	2	Jahren	bei	50%	
der	Frauen	Folgemetastasen	auf.	
Die	 häufigsten	 Metastasierungsorte	 waren	 das	 Skelettsystem,	 das	 Lymphsystem,	 die	
Lunge	und	die	Leber.	Es	konnte	zudem	ein	signifikanter	Einfluss	der	viszeralen	Metasta-
sen	auf	das	Überleben	nachgewiesen	werden.	
Die	 in	dieser	Arbeit	gewonnenen	Erkenntnisse	geben	einen	Überblick	darüber,	dass	 in	
dem	von	uns	untersuchten	Patientenkollektiv	vergleichbare	Faktoren,	die	aus	der	Litera-
tur	bekannt	sind,	das	Überleben	beeinflussen.	Somit	lassen	sich	auch	die	zu	Beginn	der	
Arbeit	gestellten	Fragen	nach	Auswertung	der	Ergebnisse	klar	beantworten:		
Die Prognose bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs des molekularen 
Subtyps Luminal A ist für das Gesamt- und  das progressionsfreie  Überleben deut-
lich besser als die des Vergleichskollektivs. Sie leben im Durchschnitt 3,5 Jahre 
länger als Patientinnen des triple negativen- und 2 Jahre länger  als Frauen des 
Luminal B (HER2-negativ) Subtyps. Ein Progress tritt durchschnittlich erst 16 
(Luminal B HER2-negativ), bzw. 21 (triple negativ) Monate später auf.   
Der Überlebensvorteil der endokrinen Therapie gegenüber der alleinigen und 
kombinierten Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzinom zeigt, dass 
eine individuelle Therapie wichtig ist. 	
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Die Verteilungsmuster der Tumormerkmale (Lokalisation und Zeitpunkt der Me-
tastasierung, Hormonstatus, Grading, molekulare Subtypen) unseres Kollektivs 
entsprechen denen vorangegangener Studien. 	
Diese Kernaussagen implizieren, dass unsere Datenauswertung der mit der aktu-
ellen Literatur vergleichbar ist und ein individuelles auf molekularer Ebene ange-
passtes Therapiekonzept  das Gesamtüberleben positiv beeinflusst. Im Rahmen 
dieses Therapiekonzepts ergeben sich für Hormon- oder Wachstumsfaktor expri-
mierende Tumore weitere molekulare Angriffspunkte, die Bestandteil aktueller 
Forschungen sind. Eine Herausforderung für die Zukunft stellt sich in der Thera-
pie der triple negativen Tumore, denen genau diese individuelle Angriffspunkte 
fehlen.   
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Folgende Tabelle gibt eine Übersicht über die in dieser Arbeit erfassten wichtigs-
ten Merkmale: 

 
Tabelle 51: Übersicht der erfassten Merkmale in dieser Arbeit
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maris	Freytag,	die	stets	bemüht	war	mir	bei	all	meinen	Fragen	zur	Seite	zu	stehen.	 

Außerdem	gilt	mein	Dank	Professor	Dr.	med.	Jonat	für	die	gute	Zusam-	menarbeit	im	
Rahmen	seiner	Projektgruppe	zum	Thema	„Tumorheteroge-	nität	beim	Mammakarzi-
nom“,	welche	die	thematische	Grundlage	meiner	Dissertation	war.	 
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