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ZUSAMMENFASSUNG

Die Inzidenz von Hirnmetastasen beim Mammakarzinom ist in
den letzten Jahren stetig gestiegen. Hirnmetastasen stellen oft
den limitierenden Faktor der Erkrankung dar, da das Uberleben
nach Auftreten einer Hirnmetastasierung meist nur wenige Mo-
nate betrdgt. Neben der schlechten Prognose kommt es auf-
grund kognitiver und neurologischer Defizite zu einer massiven
Einschrankung der Lebensqualitdt. HER2-positive oder triple-

negative Karzinome entwickeln hdufiger Hirnmetastasen. Un-
tersuchungen zum Thema Hirnmetastasen wurden meist an
Kohorten mit unterschiedlichen Primdrtumoren durchgefiihrt.
Um die Datenlage bei Patientinnen mit Mammakarzinom zu
verbessern, wurde das Register ,Brain Metastases in Breast Can-
cer (BMBC)“ zur Erfassung der deutschen Versorgungsrealitat
initiiert. Aufgrund der fehlenden spezifischen systemischen
Therapieoptionen steht die lokale Therapie der Hirnmetastasen
(Operation, stereotaktische Bestrahlung, Ganzhirnbestrahlung)
zundchst im Vordergrund. Die lokale Therapie wird durch eine
systemische Therapie ergdnzt. Die Wahl der systemischen The-
rapie richtet sich v.a. nach der extrakraniellen Erkrankungs-
situation, da es derzeit praktisch keine Studiendaten speziell
zur systemischen Therapie von Hirnmetastasen gibt. Erst in
letzter Zeit werden Substanzen in Studien explizit bei Frauen
mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms untersucht.

ABSTRACT

The incidence of breast cancer brain metastases has risen stea-
dily in recent years. Brain metastases are often the limiting fac-
tor of the disease, as survival is usually only a few months after
brain metastasis occurs. Apart from the poor prognosis, cogni-
tive and neurological deficits lead to a massive impairment of
quality of life. HER2-positive or triple-negative cancers develop
brain metastases more often. Studies on the subject of brain
metastases were conducted mainly in cohorts with different
primary tumours. To improve the available data on patients
with breast cancer, the “Brain Metastases in Breast Cancer
(BMBC)” registry was initiated to record the German care reali-
ty. Because of the lack of specific systemic treatment options,
the main primary therapy of brain metastases is local (surgery,
stereotactic radiation, whole-brain radiation). Local therapy is
supplemented by systemic therapy. The choice of systemic
therapy is guided especially by the extracranial disease situa-
tion, as there are practically no study data currently on the sub-
ject of systemic therapy of brain metastases specifically. Only
very recently have drugs been investigated explicitly in women
with breast cancer brain metastases.

Einleitung

Die Verbesserung der Behandlungsoptionen von metastasierten
Mammakarzinompatientinnen hat zu einem verlangerten Uberle-
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ben vieler Patientinnen gefiihrt. Bei verbesserter Kontrolle der ex-
trakraniellen Metastasierung entwickeln nunmehr rund 30 % aller
metastasierten Patientinnen im Lauf ihrer Erkrankung Hirnmetas-
tasen. Hirnmetastasen verschlechtern fiir die betroffenen Patien-
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tinnen nicht nur die Prognose, sondern sorgen durch die damit
verbundenen Symptome wie Krampfanfélle oder sensomotori-
sche Ausfélle auch fir eine erhebliche Beeintrachtigung der Le-
bensqualitét. Leider gibt es derzeit wenige Erkenntnisse {iber die
einer zerebralen Metastasierung zugrunde liegenden biologischen
Prozesse oder iiber spezifische Behandlungsansdtze. Vor diesem
Hintergrund sollen im Folgenden die aktuellen Erkenntnisse zu
Epidemiologie, Biologie und Therapie zerebraler Metastasierung
beim Mammakarzinom zusammengefasst und neue Entwicklun-
gen in der klinischen Forschung diskutiert werden.

Biologische Grundlagen der zerebralen
Metastasierung

Die Entstehung von Fernmetastasen ist ein hoch komplexer Prozess,
bei dem die Interaktion zwischen Tumorzellen und Umgebung, wie
dem Hirngewebe, eine entscheidende Rolle spielt [1]. Neben einer
genetischen Pradisposition von Tumorzellen sind Anpassungspro-
zesse der Zellen in der neuen Umgebung fiir die Entstehung von Me-
tastasen entscheidend [2, 3]. Das Verstandnis dieser Mechanismen
ist von groRer Relevanz fiir die Verbesserung therapeutischer und
préventiver Strategien. Ein anderer wichtiger Faktor fir die Entste-
hung und die begrenzte Wirksamkeit von therapeutischen Ansdtzen
bei zerebralen Metastasen ist die Blut-Hirn-Schranke. Dabei handelt
es sich um eine hoch selektive physiologische Barriere zwischen
Blutsystem und dem zentralen Nervensystem, die eine Diffusions-
barriere fir viele Medikamente darstellt und dadurch die systemi-
sche Therapie von Hirnmetastasen erschwert [4 - 6].

Epidemiologie und Risikofaktoren

Neben dem Bronchialkarzinom stellt das Mammakarzinom die
hdufigste Ursache fiir zerebrale Metastasen dar. Hirnmetastasen
dieser beiden Tumorentitaten werden haufiger diagnostiziert als
primdre Hirntumoren. In den letzten Jahren ist eine steigende In-
zidenz zerebraler Metastasen beobachtet worden, vermutlich auf-
grund einer Verbesserung der systemischen Behandlung extrakra-
nieller Metastasen. Mehr Patientinnen erleben nun eine zerebrale
Metastasierung, bevor sie an ihren viszeralen Metastasen verster-
ben. Diese klinische Beobachtung reflektiert eine unzureichende
Effektivitdt aktueller Behandlungsansétze in der Kontrolle einer
zerebralen Dissemination und Wachstumskontrolle. Dariber hi-
naus gibt es infolge der Verbesserungen in der Bildgebung mittels
MRT als aktuelle Standardmethode vermutlich eine héhere Zahl
an diagnostizierten subklinischen Hirnmetastasen.

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von Hirnmetastasen gelten
ein junges Ersterkrankungsalter, HER2-positive oder tripel-nega-
tive Tumoren, ein entdifferenziertes Grading und/oder ein positi-
ver Nodalstatus [7]. Bei primdaren Mammakarzinomen ist die ku-
mulative Inzidenz fiir Hirnmetastasen ber 5 Jahre eher niedrig
mit insgesamt 1,7 % und stark abhdngig vom Subtyp mit nur
rund 0,1 % bei luminal A, 3,3 % bei luminal B, 3,2 % bei luminal-
HER2, 3,7 % flir HER2 positive und 7,4 % fiir triple-negative Patien-
tinnen [8]. Nach neoadjuvanter Chemotherapie bei primarem
Mammakarzinom zeigte sich eine Inzidenzrate von Hirnmetasta-
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sen als erstem Metastasierungsort von 3 % (mediane Nachbeob-
achtungszeit 61 Monate) [9]. Auch dann hatten Patientinnen mit
einem HER2-positiven oder triple-negativen Primdrtumor ein er-
hohtes Risiko fiir Hirnmetastasen trotz der modernen neoadju-
vanten Therapiekonzepte. 4 % der HER2-positiven (34/809) und
6 % der triple-negativen Patientinnen (56/1008) entwickelten
Hirnmetastasen als ersten Metastasierungsort. Als weitere we-
sentliche Risikofaktoren fiir diese Patientengruppe konnten initial
groBe Tumoren (cT3 -4 vs. cT1-2), ein positiver Nodalstatus so-
wie eine fehlende pathologische Komplettremission nach Chemo-
therapie identifiziert werden.

Im metastasierten Erkrankungsstadium werden beim HER2-
positiven und triple-negativen metastasierten Mammakarzinom
Inzidenzen einer zerebralen Metastasierung von bis zu 40 % ange-
geben [10, 11]. Der Subtyp des Primdrtumors hat dariiber hinaus
Einfluss auf das Verteilungsmuster der Hirnmetastasierung. HER2-
positive Tumoren scheinen haufiger in die hintere Schadelgrube
(Cerebellum) zu metastasieren [12], wohingegen hormonrezep-
torpositive/HER2-negative Tumoren beim leptomeningealen
Befall Giberreprasentiert sind [13].

Prognose

Die Uberlebenszeiten nach dem Auftreten von Hirnmetastasen
liegen in der bislang publizierten internationalen Literatur im Me-
dian unter einem Jahr; doch gibt es in Abhdngigkeit von der Loka-
lisation und dem Subtyp des Primartumors Unterschiede. Der Be-
fall der Meningen hat die schlechteste Prognose mit einem
medianen Uberleben von nur 3 Monaten und einem 1-Jahres-
Uberleben von 20 % [13]. In der Analyse einer japanischen Kohorte
haben Patientinnen mit triple-negativem Primartumor eine
schlechtere Prognose als HER2-positive Patientinnen oder Patien-
tinnen mit HR+/HER2-negativem Primartumor (medianes Uberle-
ben 5 Monate vs. 18 Monate vs. 9 Monate) [14]. Trotz der insge-
samt schlechten Prognose gibt es Frauen, die nach Behandlung
einer Hirnmetastasierung tber Jahre beschwerdefrei bleiben. Pa-
tientinnen mit einer asymptomatischen Hirnmetastasierung (z. B.
Diagnose als Zufallsbefund im Rahmen eines Studieneinschlusses)
haben eine bessere Prognose. Diese Tatsache hat dazu gefiihrt,
dass ein Screening auf Hirnmetastasen bzw. sogar eine prophylak-
tische Bestrahlung des Gehirns in Hochrisikokollektiven diskutiert
wurde. Studien zur Beantwortung dieser Fragen fehlen bzw.
mussten wegen mangelnder Rekrutierung geschlossen werden.
Nationale und internationale Leitlinien raten von einem Screening
ab, da der Nutzen einer friihen Erkennung und Behandlung eher
fraglich ist [15, 16].

Klinische Ergebnisse aus Deutschland:
das BMBC-Register

Die meisten Studien zu Hirnmetastasen wurden an Kohorten mit
unterschiedlichen Primdrtumoren (Lunge, Brust, Malignes Mela-
nom) durchgefiihrt. Deren Ergebnisse sind deshalb nicht zwangs-
[dufig auf die Situation von Frauen mit Hirnmetastasen eines
Mammakarzinoms (bertragbar. Um Daten fiir die deutsche Ver-
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Alleinige Lokaltherapie: SRS (< 4 cm) oder FSRT
WBRT + Boost (SRS, FSRT)

Alleinige WBRT*
Hippocampusschonung

Oxford

LoE GR AGO
2b B ++
2a B ++
2b B +
2b C +/-

= Die Zahl der stereotaktisch sinnvoll zu bestrahlenden Metastasen ist von Lokalisation, GroRe

und anderen Faktoren abhangig

= WBRT zusitzlich zu SRS/FSRT verbessert die lokale Kontrolle und Symptomkontrolle, nicht aber
das Uberleben. Gleichzeitig scheint bei zusatzlicher WBRT eine groRere neurokognitive

Beeintrachtigung aufzutreten

= Bei einer limitierten Anzahl von Hirnmetastasen Praferenz zur stereotaktischen Bestrahlung

SRS = stereotactic radiosurgery (einzeitig)
FSRT = fractionated stereotactic radiotherapy
WBRT = whole brain radiotherapy

* Patientinnen mit ungiinstiger Prognose und/oder schlechtem Allgemeinzustand

» Abb.1 Empfehlung der AGO Mamma zur Lokaltherapie bei Oligo-Hirnmetastasen. Je nach GroRe, Zahl und Lokalisation Bevorzugung der ste-
reotaktischen Bestrahlung gegeniiber der Ganzhirnbestrahlung, die lediglich das progressionsfreie, nicht aber das Gesamttiberleben verlangert.
Quelle: Folien aus den Empfehlungen der AGO Mammakarzinom zum Thema ZNS-Metastasen.

sorgungsrealitdt zu gewinnen, wurde das Register ,Brain Metasta-
ses in Breast Cancer (BMBC)“ als Kooperation mit der German
Breast Group (GBG), der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie Kommission Mamma (AGO-Mamma) sowie der Kom-
mission Translationale Forschung (AGO-Trafo) ins Leben gerufen.
Bis zum Sommer 2018 haben sich 149 deutsche Zentren fir diese
Studie registriert, und es liegen 2315 Datensdtze von Patientin-
nen vor. Das Register stellt derzeit die groBte Kohorte weltweit
zu diesem Thema dar. Zusétzlich zur klinischen Datensammlung
werden Gewebeproben fiir translationale Forschungsprojekte ge-
sammelt. Eine erste Auswertung des Registers wurde auf der Basis
von 1712 Patientendaten durchgefiihrt und publiziert [17]. Das
mediane Uberleben nach der Diagnose von Hirnmetastasen be-
trug in der Gesamtkohorte 7,4 Monate und unterschied sich
ebenfalls in Abhdngigkeit vom Subtyp des Primdrtumors. Das
lingste Uberleben zeigten Patientinnen mit einem HER2-positiven
Mammakarzinom (Median 11,6 Monate), gefolgt von HR+/HER2-
negativem Mammakarzinom (Median 5,9 Monate); das kiirzeste
Uberleben konnte fiir triple-negative Patientinnen beobachtet
werden (Median 4,6 Monate). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate lag
bei 37,7 %. Ein junges Erkrankungsalter der Patientinnen bei Diag-
nose der Hirnmetastasen, triple-negativer Primartumor, die Zahl
der Hirnmetastasen (2 4) und schlechter Allgemeinzustand (ECOG
>2) waren in der multivariaten Analyse mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben assoziiert. Die insgesamt schlechten Uberle-
bensraten bei Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakar-
zinoms unterstreichen die Notwendigkeit fir die Weiterentwick-
lung effektiver Behandlungsstrategien fiir Patientinnen mit
dieser Tumorentitat.
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Lokale Therapie

Da spezifische systemische Therapieoptionen fehlen, steht bei
Hirnmetastasen die lokale Therapie im Vordergrund. Dabei spielt
die Operation eine wichtige Rolle. Sie dient beispielsweise der
akuten Dekompression bei Hirnmetastasen mit raumfordernder
Wirkung sowie ggf. der histologischen Sicherung. Zurzeit wird
nach Operation in den meisten Fallen nur eine Bestrahlung des Tu-
morbetts angeraten. Eine nachfolgende Ganzhirnbestrahlung re-
duziert zwar die Rezidivrate, ohne jedoch die Uberlebenszeiten
zu verldangern. AuRerdem hat die Ganzhirnbestrahlung den Nach-
teil, mehr neurokognitive Defizite als eine stereotaktische Be-
strahlung zu verursachen. Als Alternative zur Operation bei singu-
ldren Hirnmetastasen bzw. bei niedriger Zahl an Hirnmetastasen
gewinnt die stereotaktische Bestrahlung zunehmend an Bedeu-
tung. Sie kann ebenfalls mit einer Ganzhirnbestrahlung kombi-
niert werden, die auch dann lediglich die lokale Kontrolle erhoht
ohne Einfluss auf das Uberleben [18, 19]. Die friiher genannte
Grenze von maximal 3 Metastasen fiir eine stereotaktische Be-
strahlung gilt heute nicht mehr. Angesichts von Fortschritten in
der Bestrahlungstechnik und der Erkenntnis, dass man mit einer
Ganzhirnbestrahlung bei einer begrenzten Zahl von Metastasen
lediglich das progressionsfreie, nicht aber das Gesamtiiberleben
verlangern kann [20], wird die Indikation zur stereotaktischen Be-
strahlung immer weiter gestellt. Bei stereotaktisch nicht sinnvoll
bestrahlbaren Hirnmetastasen ist die Ganzhirnbestrahlung Me-
thode der Wahl. Um die neurokognitiven Nebenwirkungen so ge-
ring wie mdglich zu halten, wird die Hippocampus sparende Be-
strahlung zunehmend als Option bei einer Ganzhirnbestrahlung
diskutiert. Bei Rezidiven nach Ganzhirnbestrahlung kann eine
erneute stereotaktische Bestrahlung erwogen werden, bei Rezi-
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= WBRT (supportiv Steroide)
= Hippocampusschonung

= Corticosteroide allein*
= Chemotherapie allein

Oxford
LoE GR AGO
1a A ++
2b C +/-

3a B +/-
3a D +/-

= Radiochemotherapie zur Kontrolle intrazerebral 3b C -

= Erneute WBRT bei Rezidiv**

SRS = stereotactic radiosurgery (einzeitig)
FSRT = fractionated stereotactic radiotherapy
WBRT = whole brain radiotherapy

* Symptomadapiert

** Falls lokale Therapien (OP, SRS, FSRT) im Rezidivfall nicht sinnvoll, méglich in Einzelféllen abhangig vom Intervall

der Vorbel und L

» Abb.2 Empfehlung der AGO Mamma zur Lokaltherapie bei multiplen Hirnmetastasen und fehlender Mdglichkeit einer stereotaktischen
Bestrahlung. Ganzhirnbestrahlung weiterhin Methode der Wahl. Quelle: Folien aus den Empfehlungen der AGO Mammakarzinom zum Thema

ZNS-Metastasen

Oxford

LoE GR AGO

= Beibehalten des aktuellen Therapieschemas
bei Erstdiagnose zerebraler Metastase und 2c C +
bei extrazerebral stabiler Erkrankungssituation

= Lapatinib + Capecitabin als initiale Behandlung

w 1b B +/-
(HER2 pos. Fille) /
= Chemotherapie als alleinige Primarbehandlung 3 D -
= Antikonvulsiva nur bei Anfallssymtomatik 3 C +
= Glucocorticoide nur wenn Symptome und / oder

5 3 C ++

Verdrangungseffekt

b zu lokalen

» Abb.3 Empfehlung der AGO Mamma zur systemischen und symptomatischen Therapie von Hirnmetastasen. Aktuelle systemische Therapie-
schemata abhdngig von extrakranieller Metastasierung, Allgemeinzustand und Vortherapien anpassen, ggf. beibehalten. Symptomatische
Therapien mit Glukokortikoiden und Antikonvulsiva erwdagen. Quelle: Folien aus den Empfehlungen der AGO Mammakarzinom zum Thema ZNS-

Metastasen

diven nach stereotaktischer Bestrahlung bzw. Operation kann
ebenfalls eine erneute stereotaktische Bestrahlung bzw. Ganz-
hirnbestrahlung durchgefiihrt werden. Die aktuellen Empfehlun-
gen der AGO sind in den » Abb. 1, 2 dargestellt.

Zur symptomatischen Therapie werden Glukokortikoide sowie
Antikonvulsiva eingesetzt. Es ist wichtig, darauf zu achten, bei Pa-
tientinnen nach erfolgter Bestrahlung und/oder Operation die
Glukokortikoide auszuschleichen, da diese nur kurzfristig fir die
Dauer eines raumfordernden Odems mit Symptomen eingesetzt
werden sollen. In der Praxis sehen wir viele Frauen, die infolge
der langen Gabe von Cortison zusatzlich in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt sind (M. Cushing). Die aktuellen Empfehlungen fir
die systemische und symptomatische Therapie von Hirnmetasta-
sen finden sich in » Abb. 3.
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Beim Befall der Meningen kann bei lokalisiertem Befall eben-
falls eine Bestrahlung diskutiert werden, ansonsten kommt die in-
trathekale Applikation von Methotrexat infrage. Einzelne Berichte
und Fallserien haben bei HER2-positiver Grunderkrankung die in-
trathekale Trastuzumabgabe beschrieben [21]. Wegen der insge-
samt schlechten Prognose der Erkrankung muss die Behandlung
individuell mit der Patientin diskutiert werden, und es sollte die
Option einer rein symptomatischen Therapie angeboten werden.

Systemische Therapie

Bislang sind keine Substanzen speziell fiir die Behandlung von
Hirnmetastasen solider Tumoren einschlieRlich eines Mammakar-
zinoms zugelassen worden. Trotzdem gibt es eine Reihe an kleine-
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Endokrine Therapie +/- CDK 4/6 Inhibitor

Anthrazykline
Capecitabine +/- Bevacizumab

Carboplatin
Anthrazykline
Capecitabine +/- Bevacizumab

Trastuzumab/Pertuzumab + Taxane
T-DM1
Lapatinib/Capecitabine

ER positiv/HER2 negativ
(luminal)

\_ J
4 )
ER negativ / HER2 negativ
(triple-negativ)

N\ J
HER2 positiv

_J

» Abb.4 Verfiigbare und in der Entwicklung befindliche Substanzen mit potenziellem Effekt auch auf zerebrale Metastasen.

ren prospektiven, meist nicht randomisierten Studien sowie Fall-
berichten, die eine Aktivitat von unterschiedlichen Substanzen
im Gehirn zeigen konnten. AuRerdem konnte gezeigt werden,
dass die Gabe einer systemischen Therapie nach Diagnose der
Hirnmetastasierung mit einer besseren Prognose assoziiert ist
(medianes Uberleben mit systemischer Therapie 13 vs. 3 Monate
ohne systemische Therapie) [22]. In Abhdngigkeit vom Allge-
meinzustand der Patientin, von einer extrakraniellen Metastasie-
rung und Vortherapien kdnnen je nach Subtyp des Primartumors
verschiedene Substanzen ausgewdhlt werden. In » Abb. 4 findet
sich eine beispielhafte Auflistung, die keine Vollstdndigkeit bean-
sprucht. Nachdem iiber Jahre hinweg Patientinnen mit Hirnme-
tastasen aus klinischen Studien ausgeschlossen wurden, gibt es
zunehmend Studien, die explizit Frauen mit Hirnmetastasen zulas-
sen bzw. das Auftreten von Hirnmetastasen auswerten. Beim
HER2-positiven Mammakarzinom konnte fiir die duale Blockade
mit Pertuzumab und Trastuzumab in der Zulassungsstudie ,Cleo-
patra“ ein verlingertes progressionsfreies Uberleben auch fiir
Frauen mit Hirnmetastasen gezeigt werden [23]. In der Zulas-
sungsstudie fir T-DM1 ,Emilia“ hatten 10 % der Patientinnen sta-
bile und asymptomatische Hirnmetastasen beim Studienein-
schluss. Deren Uberleben war im T-DM1-Arm deutlich linger als
im Capecitabine/Lapatinib-Arm [24]. Dariiber hinaus gibt es klei-
ne Fallserien von Patientinnen, bei denen ein Regress von beste-
henden Hirnmetastasen durch den Antikdrper T-DM1 beschrie-
ben wurde [25]. Der Tyrosinkinasehemmer ONT-380 zeigte in
einer Phase-I-Studie mit der Kombination von T-DM1 und ONT-
380 bei 57 Patientinnen mit Hirnmetastasen ein gutes Anspre-
chen [26] und wird derzeit in einer Phase-II-Studie (,HER2Climb*)
in der Kombination mit Capecitabine und Trastuzumab mit/ohne
ONT-380 auch bei Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mam-
makarzinoms untersucht. Bei Patientinnen, die nicht Kandidatin-
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nen fiir eine HER2-gerichtete Therapie waren, wurde in der ,BEA-
CON*“-Studie mit dem Topoisomerase-I-Inhibitor Etirinotecan
Pegol in der Untergruppe der Patientinnen mit Hirnmetastasen
(n=67) ein Uberlebensvorteil durch Etirinotecan Pegol im Ver-
gleich zur Behandlung nach Wahl des Priifarztes gezeigt [27]. In
der laufenden Phase-IlI-Studie , ATTAIN“ werden Patientinnen mit
Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms mit Etirinotecan Pegol
behandelt. Fir die Wirksamkeit des VEGF-Antikérpers Bevacizu-
mab gibt es eine Reihe von Hinweisen aus klinischen Fallserien
bei Patientinnen mit Mammakarzinom [28 -30]. Auch CDK-4/6-
Inhibitoren zeigen eine Effektivitat im Gehirn. In einer Phase-II-
Studie konnte eine klinische Benefitrate von 17 % bei Patientinnen
mit Hirnmetastasen und HR-positivem/HER2-negativem Mamma-
karzinom durch Abemaciclib beobachtet werden [31]. Auf dem
ASCO 2018 wurde in der ,OlympiaD“-Studie auch eine Gruppe
von Frauen mit BRCA1/2-Mutation und zerebral metastasiertem
Mammakarzinom gezeigt, die unter der Therapie mit PARP-Inhibi-
toren im Vergleich zur Therapie nach Wahl des Priifarztes ein ver-
lingertes progressionsfreies Uberleben hatten.

Schlussfolgerung

Hirnmetastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinom stellen
derzeit haufig aufgrund schlechter Prognose und Einschrankung
der Lebensqualitdt einen limitierenden Faktor der Behandlung
und Erkrankung dar. Fortschritte in Forschung und Therapie wer-
den dringend benoétigt. Verschiedene Substanzen als Ansatze ei-
ner systemischen Therapie werden derzeit in Studien untersucht.
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