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Hintergrund:

Das metastasierte Mammakarzinom gilt als eine nicht heilbare Erkrankung. Unter allen Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom werden in 5-20% hepatische Metastasen nachgewiesen. Anhand von
Autopsiestudien konnte sogar eine Inzidenz von bis zu 61% festgestellt werden.

Die Prognose von Patientinnen mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinoms ist schlecht. Nach initialer
Diagnose der hepatischen Metastasen kann ein medianes Uberleben von 1-20 Monaten erwartet werden. Die
Evaluierung prognostischer Faktoren fiir diese Patientinnen konnte therapeutische Entscheidungen beeinflussen.
Insbesondere die Charakterisierung derjenigen Patientinnen, bei denen ein Langzeit-Uberleben erreicht werden
kann, konnte hilfreich sein, um die Therapie zu optimieren.

Ziel der vorliegenden Studie war eine Evaluation prognostisch relevanter klinischer, biologischer und
histopathologischer Faktoren bei Patientinnen mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinom, die bei
therapeutischen Entscheidungen fiir diese Patientinnen beriicksichtigt werden konnen. Zudem erfolgte eine
Evaluation des Stellenwertes lokaler TherapiemaBnahmen (Chirurgische Resektion, LITT, TACE etc.) bei

hepatischen Metastasen eines Mammakarzinoms am untersuchten Patientinnenkollektiv.

Methoden:

Grundlage der vorliegenden Untersuchung waren n=350 Patientinnen, die sich im Zeitraum zwischen 1988 und
2002 aufgrund eines metastasierten Mammakarzinoms mit klinisch, radiologisch oder histologisch
nachgewiesenen hepatischen Metastasen zur Behandlung an der Universitits-Frauenklinik Heidelberg befanden.

Von den insgesamt n=350 Patientinnen waren n=282 Patientinnen zum Zeitpunkt des Abschlusses der
Datenerhebung verstorben, n=68 Patientinnen lebten. Alle Patientinnen wurden hinsichtlich ihres medianen
Uberlebens nach Auftreten der hepatischen Metastasen stratifiziert. Um Informationen iiber die prognostische
Validitit und die Unabhéngigkeit der einzelnen Prognoseparameter zu erhalten, wurde eine deskriptive Analyse,
Kaplan-Meier-Analysen, sowie univariate und multivariate Analysen beziiglich der prognostischen Bedeutung
mehrerer klinischer, histopathologischer und therapeutischer Faktoren und ihr Einfluss auf das Uberleben der

hepatischen Metastasierung durchgefiihrt.

Ergebnisse:
Das mittlere Alter der untersuchten Patientinnen lag bei 50 Jahren (Median 50 Jahre, Range 21-82 Jahre). Das
mediane Uberleben der hepatischen Metastasierung lag in unserem untersuchten Patientinnenkollektiv (n=350)

bei 14 Monaten. N=66 (18,9 %) der Patientinnen iiberlebten lédnger als 36 Monate nach Diagnose der



hepatischen Metastasen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 5,4% (n=19). Die multivariate Analyse mittels
Cox-Regression-Analyse ergab eine prognostische Relevanz fiir das krankheitsfreie Intervall (DFI) zwischen der
Erstdiagnose des Mammakarzinoms und der Erstdiagnose der hepatischen Metastasierung (p<0.05). Des
weiteren zeigte sich eine prognostische Relevanz fiir das Metastasierungsmuster im Leberparenchym (p<0.05)
und fiir klinische Zeichen der Leberdysfunktion (Aszites, Ikterus, p<0.005). Ein ldngeres krankheitsfreies
Intervall zwischen Erstdiagnose des Mammakarzinoms und der Erstdiagnose der hepatischen Metastasierung
war mit einer besseren Prognose assoziiert, wohingegen das disseminierte intrahepatische Metastasierungsmuster
und erhdhte Serumkonzentrationen des Bilirubins, der y-GT und der LDH mit einer ungiinstigen Prognose
verbunden waren. Bemerkenswerterweise zeigte die Untergruppe von n=49 Patientinnen, die zusitzlich eine
lokale interventionelle Therapie der hepatischen Metastasen erhielten ein lingeres medianes Uberleben. Das
mediane Uberleben bei diesen Patientinnen lag bei 33 Monaten und war damit signifikant linger als bei den

n=301 Patientinnen, die eine rein systemische Therapie erhalten hatten (33 Monate vs. 11 Monate, p<0.001).

Schlufifolgerung:

Die vorliegende Studie konnte, obwohl sie limitiert ist durch ihren retrospektiven Ansatz, eine prognostische
Bedeutung von verschiedenen Faktoren fiir Patientinnen mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinom
nachweisen.

Vor allem jiingere Patientinnen ohne klinische Zeichen einer Leberdysfunktion (Aszites, Hepatomegalie,
Ikterus), mit einer begrenzten Ausbreitung der metastasierten Erkrankung und mit einem bestimmten
vorteilhaften histopathologischen Muster (G 1/2, ER/PR positiv, Ki-67 < 20%, p53 < 50%) scheinen eine bessere
Prognose und ein besseres Ansprechen auf eine langfristige multimodale Tumortherapie zu haben.

In bestimmten Féllen scheinen lokale interventionelle Therapiemafnahmen (Chirurgische Resektion, LITT,
TACE, etc.) eine Verlingerung des Uberlebens der metastasierten Mammakarzinomerkrankung zu ermdglichen.
Entscheidend ist die Erarbeitung von Kriterien zur Auswahl geeigneter Patientinnen und die Abwégung gegen
die Nebenwirkungen und Belastungen durch die jeweilige Therapie. Optionen fiir die Durchfiihrung einer
lokalen interventionellen TherapiemaBnahme bestehen moglicherweise bei Patientinnen mit rein hepatischer,
gef. auch bei zusétzlicher ossdrer bzw. lymphogener Metastasierung, wenn ein solitdrer bzw. limitierter
parenchymatoser Befall ohne Storung der Leberfunktion vorliegt. Die Dynamik der metastasierten Erkrankung,
der Allgemeinzustand der Patientin, sowie alternative oder ergdnzende systemische Therapiemafnahmen sollten
gleichermalfien in die Therapieentscheidung mit einbezogen werden.

Die Moglichkeit der lokalen therapeutischen Interventionen sollte in definierten Patientinnenkollektiven
untersucht werden und es bedarf groBerer prospektiver klinischer Studien, um die dargestellten Daten zu
bestitigen.

AuBlerdem bleibt die Frage von Interesse, in welchem Ausmal eine friihzeitige Diagnosestellung der hepatischen
Metastasen helfen konnte, jene Patientinnen mit einem vorteilhaften prognostischen Muster, einer optimalen
Therapie zugénglich zu machen, da bisher wird bei Beschwerdefreiheit der Patientinnen mit einem

Mammakarzinom in der Nachsorge kein systematisches Screening der Leber empfohlen wird.



