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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Daten

Die Internationale  Agentur  fir  Krebsforschung (IARC)  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht in ihren neuesten Prognosen davon
aus, dass sich die Zahl der Krebsfalle weltweit bis 2040 auf 29-37 Millionen
verdoppeln wird. Das Mammakarzinom ist mit etwa 31% die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in allen Industrielandern. Seit den 1980er Jahren
ist die Zahl der Falle in Deutschland auf das Doppelte gestiegen: Ungefahr
70.000 Mal pro Jahr wird in Deutschland die Diagnose eines Mammakarzinoms
bei einer Frau gestellt, ungefahr 700 Mal bei einem Mann. Zusatzlich treten
jahrlich Giber 6.500 in-situ Karzinome auf. Uber 17.850 Frauen und 156 Manner
sterben jahrlich daran (Robert Koch-Institut 2016). Derzeit erkrankt eine von
acht Frauen im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom. Der
Hauptrisikofaktor ist das Alter. Das mittlere Erkrankungsalter flr Brustkrebs
liegt mit 64 Jahren einige Jahre unter dem Durchschnittsalter aller
Krebserkrankungen. Jede vierte Patientin mit Mammakarzinom ist junger als
55 Jahre und jede zehnte junger als 45 Jahre alt (Robert Koch-Institut 2016).

Nach Einfuhrung des Mammographie Screening-Programms (MSP) in
Deutschland fur Frauen von 50 bis 69 Jahren - je nach Region zwischen 2005
und 2009 - stiegen die Erkrankungsraten in der entsprechenden Altersgruppe
zunachst sprunghaft an. Seit 2009 gehen diese kontinuierlich zurtick und liegen
nur noch leicht Gber dem Ausgangsniveau. Diese Entwicklung zeigt, dass es
durch das MSP zu einer deutlich friheren Tumorerkennung kommt (Uleer
2020).

Die Mortalitatsrate bleibt - trotz steigender Anzahl an Neuerkrankungen — seit
2008 stabil. Die Behandlung des Mammakarzinoms fuhrt heute mit gezielteren
Therapiekonzepten haufiger zur Heilung. Die Behandlungsqualitat ist in den
letzten 10 Jahren durch eine verbesserte Fruherkennung, neue

Therapiestrategien (operativ, strahlentherapeutisch und medikamentds) und
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Einleitung

die interdisziplinare Betreuung in zertifizierten Zentren gestiegen. Funf Jahre
nach der Diagnose sind ca. 88% der Patientinnen und 77% der Patientin noch
am Leben. Das relative 10-Jahre-Uberleben nach der Diagnose betragt 82%
fur Frauen und 72% fur die Manner (Robert Koch-Institut 2016). Das
lebenslange Risiko an Mammakarzinom zu erkranken oder zu sterben wurde
im Jahr 2008 fur Frauen in Deutschland jeweils ca. 13% und etwas mehr als
3% berechnet (Statista 2012).

1.2 Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Bisher gibt es keine monokausale Ursache fir die Entstehung eines
Mammakarzinoms. Daher ist die Karzinogenese basierend auf zahlreichen

epidemiologischen Studien, als ein multifaktorielles Geschehen aufzufassen.

Folgende Risikofaktoren wurden fir die Entstehung des Mammakarzinoms
identifiziert (Fasching et al. 2020):

Hoheres Lebensalter
Genetische Pradisposition

Familiare Belastung

B bh =

Eigenanamnestische Faktoren (nicht-proliferative Lasionen, proliferative
Lasionen +/- Atypien, Hochrisikolasionen z. B. ADH, LIN, DCIS oder
invasives Mammakarzinom

Mammographische Brustdichte

Thorax Bestrahlung

Diabetes mellitus Typ |l

© N o O

Anzahl der Menstruationszyklen im Laufe des Lebens (friihe Menarche,
spate Menopause)
9. Mutterliche Schwangerschaftsfaktoren
e Praeklampsie — Risikoreduktion
e Geringe korperliche Aktivitat — Risikoerhohung
10.  Sozial definierte Risikofaktoren
e Geringe Geburtenzahl oder keine Schwangerschaft

e Hoheres Alter bei erster Geburt
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11.  Keine oder kurze Stillperioden
12.  Kachexie mit BMI < 18.5 und Adipositas mit BMI besonders > 40
13. Nahrungszusammensetzung

14.  Hormontherapie (HRT mit Ostrogen/Gestagen-Kombination in der

Postmenopause)
17.  Alkoholkonsum
18.  Nikotin

19.  Schlafmangel (Nacht- / Schichtarbeit)

20. Verminderte korperliche Aktivitat

21.  Endokrine Disruptoren wahrend der fetalen und frahkindlichen
Entwicklung

22.  Einwirkung kanzerogener Substanzen / Arbeitsstoffe

23. Exposition gegenuber ionisierender Strahlung

Das weibliche Geschlecht und zunehmendes Alter sind die beiden wichtigsten
Risikofaktoren fir das Mammakarzinom (Siegel et al. 2019). Es wird auch
durch toxische Faktoren wie zum Beispiel Rauchen (Jones et al. 2017), hoher
Alkoholkonsum und Strahlenexposition der Brust im Kindes-, Jugend- und
frihen Erwachsenalter erhoht (AGO 2020). Die friihe Menarche und die spate
Menopause (Possinger 2006), sowie die Nulliparitat (Mettlin 1994) sind
ebenfalls negativ wirkende Faktoren. Stillen, insbesondere langen
Laktationsperioden wirken hingegen protektiv gegen die Entstehung des
Mammakarzinoms (Zhou et al. 2015; Unar-Munguia et al. 2017). Langere
Stillperioden mindern nicht nur das Risiko der Entwicklung von Brustkrebs,
sondern auch das der Entstehung des Endometrium- und Eierstockkrebs. Das
Brustkrebsrisiko reduziert sich fur 12 Monate Stillen um etwa 4%, zusatzlich zu
einer Risikominderung, die direkt auf die Geburt eines Kindes zurlickzuflihren
ist. Ein geringeres Brustkrebsrisiko von ca. 2% kann durch ausschliel3liches

Stillen Uber mindestens 6 Monate erreicht werden (Scoccianti et al. 2015).

Pramaligne Lasionen mit einem erhohten Entartungsrisiko in der
Eigenanamnese steigern das Risiko fur die Entwicklung eines
Mammakarzinoms (Hartmann et al. 2015). Es wurde gezeigt, dass die Inzidenz

von invasiven und in-situ Mammakarzinomen 29% fir 25 Jahren nach der
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Diagnosis einer atypischen duktalen Hyperplasie (ADH) ist. Das Risiko ist
hoher bei Patienten, bei denen die ADH mit einer Stanzbiopsie (CNB)
diagnostiziert wurde, im Vergleich zu den Patienten mit ADH im chirurgischen
Resektat. Mehrere familidare und Lebensstil-Faktoren kdnnen dieses Risiko
beeinflussen, weshalb die Autoren keine intensivierte Vorsorge oder risiko-
reduzierenden MalRhahmen bei Patienten mit ADH ohne weitere Risikofaktoren

empfehlen (Hartmann et al. 2015).

Lebensstil-Faktoren wie zum Beispiel verminderte korperliche Aktivitat,
unausgewogene Erndhrung und das hieraus resultierende Ubergewicht gelten
als wichtige Risikofaktoren (lyengar et al. 2019; Kehm et al. 2020). Fir eine
Korrelation zwischen Anwendung von Aluminium-enthaltenden Deodorant und
Brustkrebsrisiko gibt es aktuelle keine Evidenz (Allam 2016). Kaffeekonsum
erscheint einen protektiven Effekt auf die Entstehung von Ostrogen-negativen

Mammakarzinomen zu haben (Li et al. 2013).

Der exogene Hormoneinfluss im Sinne einer oralen Kontrazeption in der
Pramenopause oder einer HRT in der Postmenopause und das Risiko flr
Brustkrebs wurde bereits intensiv untersucht und kontrovers diskutiert. Es
wurde in verschiedenen Studien ein unterschiedlich hoher Anstieg des
Brustkrebsrisikos unter HRT - vor allem unter Kombinationen von Ostrogen und
einem synthetischen Gestagen - bei unterschiedlich langer Einnahme
festgestellt (Banks et al. 2003; Rossouw et al. 2009). Laut der aktuellen
Datenlage steigt durch die Einnahme einer oralen Kontrazeption das Risiko
eines Mammakarzinoms bei den pramenopausalen Frauen nur minimal und
ohne Risikoerhdhung, an einem Mammakarzinom zu versterben. Eine
langerfristige HRT wird in der Postmenopause generell nicht empfohlen. Das
Risiko fir Mammakarzinom ist mit einer Kombinationstherapie nach einer
funfjahrigen Anwendung erhéht. Eine alleinige Therapie mit Ostrogenen kénnte
eventuell protektiv gegen Mammakarzinom wirken, wird aber nur bei Frauen
bei Zustand nach Hysterektomie empfohlen, weil sie das Risiko fur
Endometriumkarzinom relevant erhdhen kann (Anderson 2004; Manson et al.
2017).
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Bei etwa einem Viertel aller Frauen mit Brustkrebs finden sich vermehrt
Brustkrebserkrankungen in der Familie. Dies kann auf eine genetische
Pradisposition hinweisen. Allerdings lasst sich eine bekannte Mutation nur in
maximal 10% der Mammakarzinome nachweisen (Greene 1997). Mutationen
in zwei Genen, das BRCA-1 und BRCA-2 sind hoch penetrant und mit
deutlicher Risikoerhohung assoziiert. Ungefahr die Halfte der genetisch
pradeterminierten Brustkrebsfalle geht auf Mutationen dieser Gene zurlck
(Hauke et al. 2018). Die Wahrscheinlichkeit an Mammakarzinom zu erkranken
liegt bei einer Mutation in diesen Genen bei bis zu 85%. Andere Gene wie
TP53, PALB2 und CDH1 lassen die Vermutung zu, dass es ebenfalls um Gene
mit deutlich erhdhtem Risiko handelt. Jedoch liegen prospektive und
altersabhangige Penetranzen noch nicht vor (Antoniou et al. 2014; Couch et al.
2017; Hauke et al. 2018). Daneben wurden zahlreiche moderat- und niedrig-
penetrante Genvarianten identifiziert (RAD51C, RAD51D, BARD1, ATM,
CHEK2, etc.), die wahrscheinlich vor allem in ihrer kombinierten Wirkung flr
einen Groldteil der BRCA-1/-2-negativen familiaren Mammakarzinome
verantwortlich sind (Buys et al. 2017). Einige Genmutationen befinden sich
gehauft in spezifischen Subtypen des Mammakarzinoms, wie zum Beispiel die
CHEK2-Mutation bei HER2/neu-positiven- oder die BARD1-Mutation bei triple-
negativen Tumoren (Hauke et al. 2018; Shimelis et al. 2018). Basierend auf der
genetischen Analyse von mehr als 21.000 Familien in Deutschland definierte
das deutsche Konsortium familiarer Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK) im
Jahr 2016 die Kriterien, die die Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen eines
hereditaren Mammakarzinoms erhdht. Bei der folgenden familiaren
Risikokonstellationen sollte auf Mutationen der Risikogenen getestet werden
(AGO 2020):

Patientinnen/Klientinnen aus Familien mit folgenden Merkmalen

(mutterlicherseits oder vaterlicherseits):

1. mindestens 3 an Brustkrebs erkrankten Frauen, unabhangig vom Alter
2. mindestens 2 an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine vor dem
51 Lebensjahr

3. mindestens einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankter Frau
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mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankter Frau
mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

mindestens einer an bilateralem Brustkrebs erkrankten Frau, vor dem
51 Lebensjahr

mindestens einer an Brustkrebs erkrankten Frau, vor dem 35 Lebensjahr
mindestens einem an Brustkrebs erkrankten Mann und einer/einem

weiteren Erkrankten an Brust-/Eierstockkrebs

Frauen mit:

1. eigener Erkrankung mit triple-negativem Brustkrebs, vor dem 61
Lebensjahr

2. eigener Erkrankung mit Eierstockkrebs

eigener Erkrankung mit Brust-/Eierstockkrebs und therapeutischer

Relevanz

Somatische Mutationen sind haufig die Folge von fehlerhafter DNA-Replikation,
exogener oder endogener Mutagen-Exposition, enzymatischer Modifikation der
DNA oder fehlerhafter DNA-Reparatur. Unterschiedliche Mutationsprozesse
erzeugen haufig unterschiedliche Kombinationen von Mutationstypen, die in
der Literatur als ,Signaturen’ bezeichnet werden. In den meisten
Krebserkrankungen  wurden  mindestens zwei  Mutationssignaturen
beschrieben. Es erscheint wahrscheinlich zu sein, dass einige Krebsarten ein
komplexeres Repertoire an Mutationsprozessen aufweisen als andere. Neue
Entwicklungen, wie das ,Next Generation Sequencing’ (NGS) geben die
Moglichkeit mehrere Mutationen in einem Tumor zu untersuchen, die fuhrende
(,driver-mutation‘) von den nicht flihrenden (,passenger-mutation‘) Mutationen
zu differenzieren, um unser Verstdndnis der Atiologie sowie unsere
Praventions- und Behandlungsstrategien zu verbessern (Alexandrov et al.
2013). Nik-Zainal et al. haben Gensequenzen aus dem gesamten Genom von
560 Mammakarzinomen, um das Verstandnis der ,driver* Mutationen und der
Mutationsprozesse zu verbessern. Einige Mutationen werden in der Keimbahn
vererbt, die meisten treten jedoch in den somatischen Zellen wahrend des

Lebens der Patienten auf, zusammen mit vielen ,passenger’ Mutationen, die
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nicht an der Krebsentstehung Dbeteiligt sind. Mindestens 18
Mutationssignaturen tragen zu den gefundenen somatischen Mutationen bei,
93 mutierte Krebsgene (31 dominant, 60 rezessiv, 2 unsicher) sind an der
Entstehung der Krankheit beteiligt (Nik-Zainal et al. 2016). Die Gene, die die
wesentliche Mehrheit der Treibermutationen beherbergen, sind bekannt.
Obwohl fast alle Brustkrebsarten mindestens eine identifizierbare
Treibermutation aufweisen, ist die Anzahl mit nur einem identifizierten Treiber
moglicherweise Uberraschend. Daher ist eine weitere Untersuchung und
Analyse der Gesamtgenomsequenzen von  Brustkrebspatientinnen
erforderlich, um das Verstandnis der somatischen Mutationsgrundlage der

Krankheit zu vervollstandigen.

1.3 Methoden der Fruherkennung

Die Friherkennung des Mammakarzinoms im Sinne einer Sekundarpravention
und die damit verbundene frihe therapeutische Intervention fuhren zweifellos
zu einer Uberlebensverbesserung. Ziel ist einerseits die Anzahl der in hdheren
Stadien entdeckten Karzinome zu verringern und damit die
Brustkrebssterblichkeit effektiv zu senken und andererseits die Verbesserung
der Heilungschancen durch weniger radikale und damit weniger belastende
Therapieansatze (S3-Leitlinie 2020). Die Fruherkennungsuntersuchungen sind
nicht ausschlieRlich mit Nutzen, sondern ebenso mit Risiken verbunden. Durch
die Diagnose und Therapie von Befunden, wie gutartigen Tumoren und
Prakanzerosen z. B. DCIS oder wenig aggressiven Mammakarzinomen, kommt
es zur ,Uberdiagnose’ und ,Ubertherapie’ von Erkrankungen, die nie
symptomatisch oder lebensbedrohlich werden wirden. Solche Diagnosen und
Therapien sind nicht nur psychisch fir die Patientinnen belastend, sondern
zusatzlich wirtschaftlich unglnstig fur das Gesundheitssystem (Myers et al.
2015; van Luijt et al. 2016).

1.3.1 Tastuntersuchung

Die Untersuchung der Brust ist bezlglich der Friherkennung ein essentielles

Element (AGO 2020). Sie kann im Sinne einer Selbstuntersuchung durch die
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Frauen oder einer arztlichen Leistung im Rahmen der gynakologischen
Vorsorge durchgefuhrt werden. Die Selbstuntersuchung der Brust durch die
Frau sollte bereits ab dem 20.-30. Lebensjahr begonnen werden und optimaler
Weise jeweils zu Beginn des Zyklus (um den 4.-6. Zyklustag) erfolgen. Der Frau
sollten ausreichend Information und Anleitung durch ihren Arzt geboten
werden, um die Genauigkeit der Methode zu verbessern und das Vertrauen der
Frau in ihre eigene diagnostische Kompetenz zu erhdhen (Lux et al. 2005). Die
Selbstuntersuchung bewirkt zwar eine Bewusstseinsférderung der Frauen fir
praventive Malnahmen, hat aber keine signifikante Auswirkung auf die
Mortalitat des Mammakarzinoms (McCready et al. 2005). Die klinische
Brustuntersuchung (CBE) durch den Frauenarzt, die sich aus der Inspektion
und der Palpation der Mammae und der Lymphabflusswege zusammensetzt,
sollte ab dem 30. Lebensjahr jahrlich durchgefuhrt werden (S3-Leitlinie 2020).
Ihre Qualitat ist von der Erfahrung des untersuchenden Arztes abhangig. Die
Sensitivitat und Spezifitat liegen bei qualifiziertem Personal bis 59% und 93%
(Bobo et al. 2000). Die Rate der falsch-positiven Befunde ist erhdht, wenn

Mammae hoherer Dichte untersucht werden (Oestreicher et al. 2002).

1.3.2 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung mit Hochfrequenz — Schallképfen (10-15 MHz) ist
eine sensitive Methode zum Nachweis von Brusttumoren (Lux et al. 2005). Sie
stellt die wichtigste komplementare diagnostische Methode neben der

Mammographie besonders bei dichtem Brustdriisenparenchym dar.

Die Indikationen zur Durchfiihrung einer Mammasonographie sind (Lux et al.
2005, S3-Leitlinie 2020):

Abklarung auffalliger Tastbefunde
Abklarung auffalliger mammographischer Befunde
Beurteilung bei mammographisch dichtem Drusenparenchym

Vorsorge bei Hochrisikopatienten

o & 0N~

Unterstitzung invasiver Techniken in der Mammadiagnostik und

Therapie
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Die Einteilung der Brustdichte bei der Sonographie erfolgt in drei Kategorien
ach ACR (Tab. 1.1). Die endgultige Diagnosestellung erfolgt dann nach der
geltenden BI-RADS Kilassifikation (Tab. 1.2). Zum alleinigen Einsatz von
Sonographie zur Friherkennung liegen keine Studien vor, weshalb die
Sonographie fur das systematische Screening nicht empfohlen wird (S3-
Leitlinie 2020).

Als neueres bildgebendes Verfahren zur Erganzung der sonographischen
Diagnostik steht seit weniger Jahren die Elastographie in zwei Formen, die
Strain-Elastographie und die Shear-Wave-Elastographie zur Verfugung. Sie
liefert Zusatzinformationen, welche bei der Entscheidung bezlglich der
Notwendigkeit einer weitergehenden invasiven Abklarung bei unklaren und
suspekten Befunden, sowohl in der Brust als auch in der Lymphabflusswege
erforderlich ist (Farooq et al. 2019; Wang et al. 2019). Weitere technologische
Erweiterungen wie die automatisierte 3D-Sonographie konnten bislang keine
Vorteile bezlglich Sensitivitat und Spezifitat ermitteln (S3-Leitlinie 2020).

ACR Beschreibung
a Bruste sind homogen - Fett
Briste sind homogen - fibrograndular

C Bruste sind inhomogen

Tabelle 1. 1: International anerkannte sonographische Dichtekategorien der Brust (Quelle: ACR
2013)
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BI-RADS Beschreibung Empfehlung

0 Beurteilung unvollstandig Weitere Bildgebung

1 Unauffallige Mammasonogaphie

2 Gutartiger Befund

3 Wahrscheinlich benigner Befund Verlaufskontorlle in 6 Monaten
4 Méglicherweise maligner Befund Histologische Sicherung

a Geringes Malignomrisiko

b Mittelgradiger V.a. Malignitat

Massig suspekte Lasion ohne

c klassische Malignitatskriterien
Typischerweise maligner Befund Histologische Sicherung
6 Histologisch gesichertes Malignom Therapie

Tabelle 1. 2: Beurteilungskategorien fir die Sonographie nach BI-RADS (Quelle: ACR 2013)

1.3.3 Mammographie

Die Mammographie ist ein diagnostisches Verfahren, welches auf
Rontgenstrahlen basiert. Sie ist die wichtigste bildgebende Methode flr die
Diagnose kleiner Karzinome und karzinom-assoziierten Mikrokalks bei
asymptomatischen Frauen. Die Mammographie wird in Deutschland seit den
1970er eingesetzt. lhre Sensitivitat liegt zwischen 77% und 95% (Van Dijck et
al. 1996) mit einer Spezifitat bis 96% (Turnbull et al. 2010). Die Untersuchung
wird standardmafRig in zwei Ebenen, craniocaudal und mediolateral,
durchgefihrt und weildt eine Strahlenexposition von 1-2 mGy auf. Die Qualitat
der Bilder wird nach den PGMI-Kriterien evaluiert (Perfekt, Gut, Mittelmafig,
Inadaquat) um eine sichere Diagnosestellung und eine gute Reproduzierbarkeit

der Untersuchung zu garantieren (S3-Leitlinie 2020).

Die Indikationen zur Durchfiihrung einer Mammographie sind die folgende (S3-
Leitlinie 2020):

1. Zustand nach Mammakarzinom
2. Anamnestisch Mammakarzinom in der weiblichen Linie 1. Grades, bei

Frauen aulRerhalb der Altersgruppe 50-69 Jahre
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Knoten in der Brust

Palpatorisch unklarer Befund der Brust

Einziehung der Haut oder der Brustwarze

Ekzematdse Veranderungen der Mamille (Morbus Paget)
Lymphknotenvergro3erung axillar oder supraklavikular

Umschriebene einseitige Schmerzhaftigkeit, auch ohne Testbefund

© ©® N o g kW

Mammographische, histologische oder klinische Befunde, die ein
erhohtes Krebsrisiko erwarten lassen

10.  Mastitis non-puerperalis

11.  Vor korrigierenden operativen Eingriffen (Reduktion,

Symmetrieangleichung, Augmentation)

Mammographisch wird das Gewebe nach Dichte in vier Kategorien eingestuft
(Tab. 1.3). Die endgultige Diagnosestellung erfolgt nach der geltenden BI-
RADS Kriterien (Tab. 1.2).

1.3.4 Mammographie Screening-Programm (MSP)

Mehrere randomisierte Studien zeigten, dass durch ein systematisches
Mammographie-Screening die Brustkrebssterblichkeit um mehr als 20%
reduziert werden kann (Nystrom et al. 2002). Infolgedessen wurde zum 1.
Januar 2004 vom Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen in
Deutschland ein bundesweites und flachendeckendes Mammographie-
Screening-Programm initiiert. Im Jahr 2005 begann das MSP in ersten
zertifizierten Screening-Einheiten. Aktuell erhalten mehr als 10 Millionen
Frauen (Bock et al. 2009) zwischen 50 und 69 Jahren alle 2 Jahre eine
schriftliche Einladung zur Teilnahme am Screening (Kreienberg 2006). Als
besondere Merkmale des deutschen MSP gelten das hohe Mal} der
Qualitatssicherung auch im internationalen Vergleich und die damit
verbundene apparative und personelle Qualitat. Die Aufnahmen werden von
zwei erfahrenen Arzten unabhangig voneinander nach dem ,vier-Augen-
Prinzip’ befundet und bei abweichenden Ergebnissen von einer sogenannten
,Konsensuskonferenz' evaluiert. Nach Erhebung des mammographischen

Befundes sollte die weitere Abklarung innerhalb von einer Woche erfolgen, um
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die psychische Belastung der Patientinnen moglich gering zu halten. Zur
Sicherung einer bestmdglichen Behandlung soll die weiterfUhrende Diagnostik
und Therapie von im Screening detektierten Mammakarzinome in einem der
ca. 300 von der deutschen Krebsgesellschaft e .V. zertifizierten Brustzentren
erfolgen (S3-Leitlinie 2020). Die Einladungsrate lag im Jahr 2009 bei ca. 82%,
im Jahr 2010 bei ca. 91%. Die Teilnahmerate blieb konstant bei 54% (MSP
2010; MSP 2014; MSP 2017). Seit der EinflGhrung des MSP in Deutschland
konnte die Brustkrebs-Mortalitat signifikant um 25.8% fur die Altersgruppe 50-
59 Jahre und 21.2% fur die Altersgruppe 60-69 Jahre gesenkt werden. Es
konnte des Weiteren eine Reduktion der UICC-Stadien Il und IV um 24.8%
und 16.5% gezeigt werden. Ein Rickgang der Mastektomien zugunsten
brusterhaltenden Operationen um 29% konnte bereits in den ersten 10 Jahren
gezeigt werden (Katalinic et al. 2019). Es wird aktuell im Rahmen der MSP in
prospektiven Studien untersucht, ob der zusatzliche Einsatz von weiteren
brustdiagnostischen Untersuchungsverfahren wie z.B. die Kernspin-
Tomographie eine zusatzliche Senkung der Mortalitat erreichen kénnen (Uleer
2020).

ACR Beschreibung
a Fetttransparent

Mit fibroglandularen Strukturen

b (maRig durchsichtig)
Heterogen dicht

C (verringert die Empfindlichkeit)
Extrem dicht

d (Lasionen nicht mehr erkennbar)

Tabelle 1. 3: International anerkannte mammographische Dichtekategorien der Brust (Quelle:
ACR 2013)

1.3.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie oder die Kontrastmittel-MR-

Mammographie kann kleine Karzinome zur Darstellung bringen, welche in den

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom 24



Einleitung

oben dargestellten, konventionellen Methoden schwer zu diagnostizieren sind.
Mit einer Sensitivitat von 90% bis 98%, gilt die MRT als die sensitivste Methode.
Allerdings ist die Spezifitat mit 30% bis 70% deutlich geringer (Lux et al. 2005).
Aufgrund dessen sollte die MRT dann zum Einsatz gebracht werden, wenn
spezielle Fragestellungen zu evaluieren sind, welches nicht durch
konventionelle diagnostische Verfahren beantwortet werden kdnnen (Schnall
et al. 2005).

Die folgenden Indikationen gelten fur den Einsatz der MRT (AGO 2020):

1. Unklare Sonographie- und Mammographie-Befunde bei Narben nach
Operationen

Fibrose nach Strahlenbehandlung wegen eines Mammakarzinoms
Unklare Sonographie-Befunde der Brust nach Aufbauplastik wegen
eines Mammakarzinoms

Junge Frauen mit extrem dichtem Brustdrusengewebe

Gesicherter Lymphknotenbefall eines axillaren Lymphknotens bei
unauffalliger Sonographie und Mammographie

Vermutete Multizentrizitat

Praoperatives lokales Staging bei vermuteter Multifokalitat

Praoperatives lokales Staging bei invasiv-lobularem Mammakarzinom

© o N ©

Intensivierte Fruherkennung bei Frauen mit hohem Brustkrebsrisiko

(informative genetische Testung)

Sie wird als Ergénzung zur konventionellen Mammographie eingesetzt, vor
allem bei (jungeren) Frauen mit schwerer Beurteilbarkeit aufgrund dichten
Brustdrisengewebes. In zwei randomisierten klinischen Studien fand sich
allerdings kein Einfluss der erganzenden MRT auf die krebsspezifische
Mortalitat (Turnbull et al. 2010). Das Gewebe wird nach Dichte analog zur
Mammographie in vier Kategorien eingestuft (Abb. 1.3). Die endgultige

Diagnosestellung erfolgt nach der geltenden BI-RADS Kriterien (Abb. 1.2).
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1.4 Minimal-invasive diagnostische Methoden

Durch die Fruherkennungsuntersuchungen werden zunehmend tastbare und
nicht tastbare, abklarungsbedurftige Befunde entdeckt, die eine zytologische
oder histopathologische Evaluation zur Diagnosestellung bendtigen. Der
Untersucher muss nach klinischer Verdachtsdiagnose, Grof3e und Lage des
Befundes, Vorliegen von Mikroverkalkungen, Verfugbarkeit und Kosten
entscheiden, welche Methode er zur Gewebeentnahme auswahlt. Zur
Verfligung stehen minimal-invasive perkutane und operative Methoden.
Vorteile der ersten sind, dass diese kostengunstig ambulant durchzufihren
sind und das Risiko einer Vollnarkose kann von der Patientin vermieden
werden kann. Um eine hohe Treffsicherheit zu erreichen muss eine enge

Korrelation mit der im Vorfeld durchgeflhrten Bildgebung gewahrleistet sein.

Bezuglich Verschleppung von Tumorzellen haben Santiago et al. 4010 Falle
untersucht, bei denen eine minimal invasive Biopsie aus der Brustdrise
entnommen wurde und lediglich 8 Falle mit Verschleppung von Tumorzellen
identifiziert. Als Risikofaktor bezogen auf der Technik wurde die mehrfache
Insertion der Biopsienadel beschrieben. In den beschriebenen 8 Fallen wurden
unterschiedliche Tumorbiologien (NST, schlecht differenzierte und TNBC
Tumore) beschrieben. Es wurde allerdings zusatzlich beobachtet, dass die
neue Implantation der Zellen entlang des Biopsiekanals nicht zu einem
weiteren Wachstum von malignen Tumoren - also Lokalrezidiven oder
zusatzlichen Tumorherden - fuhrte, da die Zellen die neue Implantation nicht
Uberleben konnten. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass
die Verschleppung von malignen Zellen nach perkutaner Biopsie selten ist (ca.
0.2%), jedoch auftreten kann und vermutet werden sollte, wenn sich im
Krankheitsverlauf ~ oberflachliche, linear orientierte = Herden  oder
Verkalkungsstrecken bilden, die sich in die Haut hinein oder darunter
erstrecken. Dieses Progressionsmuster sollte insbesondere bei TNBC kritisch
betrachtet werden, da es eine wichtige Rolle bezlglich des operativen und

strahlentherapeutischen Vorgehens spielen kdnnte (Santiago et al. 2017).
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1.4.1 Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)

Seit vielen Jahrzenten wird die FNAC zur Abklarung von suspekten
Herdbefunden eingesetzt. Sie wird als sonographisch gesteuerte minimal-
invasive Methode im Jahr 1987 beschrieben (Fornage 1987). Es werden
normalerweise 20- bis 25-Gauge Nadeln verwendet. Die Methode ist wenig
invasiv, hinterlasst keine Narbe und hat eine niedrige Rate von Komplikationen
(postinterventionelle Schmerzen, Hamatome). Allerdings besteht die Gefahr
der insuffizienten Materialgewinnung, besonders bei soliden Befunden, die in
der Literatur bis zu 54% angegeben wird (Dershaw 2000). Zusatzlich ist eine
sichere Unterscheidung zwischen invasiven und nicht-invasiven Tumoren und
eine immunhistochemische Evaluation mit diesem Verfahren nicht moglich
(Pisano et al. 1998). Aufgrund dessen wird die Methode in der aktuellen S3-
Leitlinie zur Abklarung von suspekten Befunden in der Brustdrise nicht
empfohlen. Sie kommt primar zur Entlastung und diagnostischen Punktion von

zystischen Befunden zur Anwendung.

1.4.2 Stanzbiopsie (Core-Needle Biopsy - CNB)
Die CNB wurde bereits im Jahr 1977 in der Literatur beschrieben. Allerdings

wird sie erst seit 1990 im klinischen Anwendung regelhaft eingesetzt (Parker et
al. 1990). Bei der Stanzbiopsie werden im Gegensatz zur Aspirationszytologie
ganze Gewebezylinder entnommen. Die Biopsie wird unter sonographischer
Kontrolle durchgefiihrt, nachdem die Patientin wie fur die diagnostische
Sonographie gelagert wird. Die Gewebeproben werden unter Anwendung einer
automatischen Hochgeschwindigkeit-Biopsie-Pistole, die das Eintreten der
Nadel in das Gewebe mit 100 km/h steuert, entnommen. Die Nadel wird dabei
in voller Lange in der Schallkopfebene parallel zur Thoraxwand eingefihrt, um
Verletzungen zu vermeiden. Es muss betrachtet werden, dass bei wiederholten
Biopsien die Gewebearchitektur lokal beeintrachtigt werden kann. Es konnte
gezeigt werden, dass mit mindestens 3 Gewebezylinder bei einer maximum 14-
Gauge Nadel eine ausreichende diagnostische Sicherheit gewahrleistet ist
(Kreienberg 2006). Die Sensitivitat der Stanzbiopsie variiert in verschiedenen
Studien zwischen 92% und 98% bei einer Spezifitat von 100%, die mit der
offenen Exzisionsbiopsie vergleichbar sind (Prat et al. 2002). Die Sonographie
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bietet eine Echtzeit-Darstellung der Biopsienadel, sowie eine ausreichende
Dokumentation der Lokalisation des entnommenen Gewebes. Die
Stanzbiopsie ist aktuell die Standardmethode zur Abklarung von suspekten
Brustdrisen- und Lymphknotenveranderungen und wird in der aktuellen S3-

Leitlinien 2020 primar empfohlen.

Die Indikationen zur Durchflhrung einer Stanzbiopsie sind die folgende (S3-
Leitlinie 2020):

1. Abklarung von bildgebenden Veranderungen der Kategorie BI-RADS 4

2. Definitive Diagnosestellung von malignitatsverdachtigen Befunden der
Kategorie BI-RADS 5
3. Sicherung einer vermuteten Multizentrizitdt bei gesichertem

Mammakarzinom
4. Kontrolle nach 6 Monaten von abklarungsbedurftigen Befunden der
Kategorie Bi-RADS 3

1.4.3 Stereotaktische Vakuumbiopsie

Die stereotaktische Vakuumbiopsie (VSB) wurde im Jahr 1995 eingefthrt. Im
Gegensatz zur Stanzbiopsie lassen sich mittels Unterdruck-gestutzten
Systemen und einer grosslumigen, 360°-rotierenden Biopsienadel, grofere
Gewebemengen gewinnen (Sittek et al. 2002). Daflr wird die Patientin in
Bauchlage auf einem speziellen Untersuchungstisch gelagert. Nach
Lokalanasthesie wird die Biopsienadel eingefihrt und an der gleichen Stelle
belassen bis die Gewebezylinder aus unterschiedlichen suspekten Arealen
entnommen werden. Die Vakuumbiopsie wird entweder mammographisch oder
MRT-gesteuert durchgefihrt und bietet die hochste Sicherheit fur die
histopathologische Abklarung von kleinen, unter 5 mm messenden Befunden,
Architekturstdrungen oder suspekten Mikrokalkareale, die der CNB eventuell
entgehen konnten (Schulz-Wendtland et al. 2003). Moderne Analysen zeigen
eine Sensitivitat uber 98% bei einer Spezifitat von 100% (Safioleas 2017). Die
Kontraindikationen  entsprechen denen der CNB. Es erfolgen

Kontrollaufnahmen sowohl wahrend als auch nach der Biopsie zur Uberpriifung
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der korrekten Nadellage und der erfolgten Entnahme des Gewebes aus der
suspekten Lasion (Prat et al. 2002). Um ausreichend Material zu gewinnen
sollen mindestens 12 Proben bei Verwendung einer 10-Gauge Nadel
entnommen werden (S3-Leitlinie 2020). Aufgrund der hohen Kosten und der
Invasivitat wird die Vakuumbiopsie nur in speziellen Fragestellungen

durchgesetzt.

1.4.4 Punchbiopsie der Haut

Eine Vollhaut-Punchbiopsie wird in Fallen mit ausgepragten Hautaffektion zur

dermatopathologischen Beurteilung entnommen.

Die Indikationen zur Entnahme einer Haut Punchbiopsie sind die folgende:

1. Verdacht auf Inflammatorisches Mammakarzinom ohne bildgebenden
Herdbefund
Verdacht auf Morbus Paget der Mamille
Verdacht auf kutane Metastasierung
Praoperatives lokales Staging bei Verdacht auf Lymphangiosis

carcinomatosa

1.4.5 Offene chirurgische Exzisionsbiopsie

Bis in die 1990er Jahre war die offen chirurgische Exzisionsbiopsie die
Methode der Wahl zur Abklarung malignitatsverdachtiger Lasionen der
Mamma, wurde jedoch mittlerweile von den oben genannten minimal-invasiven
Biopsiemethoden abgeldst. Sie wird in speziellen Fallen empfohlen, bei
explizitem Wunsch der Patientin, bei Kontraindikationen zur perkutanen
minimal-invasiven Biopsie, bei ungenugender Materialgewinnung nach
minimal-invasiven Verfahren oder bei fehlender Korrelation zwischen
Bildgebung und Biopsie-Ergebnis. Nach einer Exzisionsbiopsie ist eine

primare, systemische Therapie nicht mehr moglich.
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1.5 Histologische Typen des Mammakarzinoms
Die aktuelle WHO-Klassifikation der histologischen Typen des

Mammakarzinoms sieht folgende Einteilung vor (Hoon Tan et al. 2020):

1. Invasives Karzinom, kein spezieller Typ - NST (pleomorph, mit
osteoklastenartigen = Riesenzellen, mit  chorionkarzinomartigen
Merkmalen, mit melanotischen Merkmalen)

2. Invasives lobulares Karzinom (klassisch, solid, alveolar, pleomorph,

tubulolobular, gemischt)

Tubulares Karzinom

Kribriformes Karzinom

Muzindses Karzinom

2

Karzinom mit medullaren Eigenschaften (medullar, atypisch, NST mit

medullaren Eigenschaften)

Karzinom mit apokriner Differenzierung

Karzinom mit siegelringzelliger Differenzierung

Invasives mikropapillares Karzinom

10. Metaplastisches Karzinom, kein spezieller Typ (low-grade
adenosquamas, Fibromatose-ahnlich metaplastisch,
Plattenepithelkarzinom, Spindelzellkarzinom, mit mesenchymaler
Differenzierung, gemischt metaplastisch, myoepithelial)

11. Karzinome mit neuroendokrinen Eigenschaften (neuroendokrin,
kleinzellig, Karzinom mit neuroendokriner Differenzierung)

12.  Sekretorisches Karzinom

13. Invasives papillares Karzinom

14.  Azinuszell-Karzinom

15.  Mukoepidermoides Karzinom

16.  Polymorphes Karzinom

17.  Onkozytares Karzinom

18. Lipidreiches Karzinom

19.  Glykogenreiches klarzelliges Karzinom

20. Sebazeodses Karzinom (Talgdrisenkarzinom)

21.  Adenoid-zystisches Karzinom
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22.  Adenomyoepitheliom mit Karzinom
23. Gekapseltes papillares Karzinom mit Invasion

24.  Solides papillares Karzinom, invasiv

1.6 Stadien Einteilung des Mammakarzinoms

Die Stadienenteilung des Mammakarzinoms wird nach dem TNM-System
festgelegt (Giuliano et al. 2017). Der Status der regionaren
Lymphknotenmetastasen erfolgt hier mit einer klinischen und einer
pathologischen Klassifikation (Tab. 1.4, 1.5 und 1.6). Die klinischen Stadien der
Mammatumoren wurden zuletzt im Jahr 2017 erfasst (Tab. 1.7) (Giuliano et al.
2017).

cT-Primdrtumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

™ Tumor maximal 2 cm im gréften Durchmesser
T1mi Mikroinvasion 0.1 cm oder weniger
T1a Grof3er 0.1 cm bis maximal 0.5 cm
T1b Grof3er 0.5 cm bis maximal 1 cm
T1e Grofer 1 cm bis maximal 2 cm

T2 GroRer 1 cm bis maximal 5 cm

T3 Grof3er als 5 cm

T4 Direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
T4a Ausdehnung auf Brustwand
T4b Odem oder Ulzeration der Haut oder Satellitenknétchen
T4e Kriterien a und b
T4d Inflammatorisches Mammakarzinom

Tabelle 1. 4: Klinische T-Klassifikation des in-situ und invasiven Mammakarzinoms (Quelle:
Breast Cancer — Major changes in the AJCC, 2017)
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cN-Regioniire Lymphknoten
X Regiondre Lymphknoten kinnan nicht beurteilt werden
WO Kaine regiondren Lymphknotenmatastasen
M1 Ipsitaterale axilldre Lymphknoten der Level | und Il
N2
MN2a Ipsitaterale axillare Lymphknoten, fixert
Ipsitaterale Lymphknoten entlang der A, mammaria intema
M2k ohne axilldren Lymphiknotenmetasiasen
M3
Nia Ipsitaterale infraklavikuidre Lymphknoten
Entlang der A. mammaria intema in Amwesenheit axilldrer
MN3b Lymphknotenmetastasen
N3c Ipsitaterale supraklavikuldre Lymphknoten

Tabelle 1. 5: Klinische N-Klassifikation des invasiven Mammakarzinoms (Quelle: Breast
Cancer — Major changes in the AJCC, 2017)

pN-Regionire Lymphknoten
ph1
pMimi  Mikrometasiasen
pMia 1-3 axilldre Lymphknotenmetastasen, mindestens eine > 2 mm
pNib Mikrosk. Metastasen entlang der A. mammaria interna
pM1ic 1-3 LK axillar oder entlang der A. mammaria interna
phN2
pM2a A0 axildra Lymphknoten, darunier mindestens aine > 2. mm
- pMN2b Hliniseh erkennbare LK entlang der A, mammarks intema
¢l
pM3a 210 ipsilaterabe axdiidre oder infraklaviculdre Lymphknoten
Eina klinisch erkennbare oder dred klinisch nichl erkennbaren LK
pN3b Metastasen entiang der A. mammaria interna
pM3c Inipstaterale suprakiavikuliire Lymphknoten

Tabelle 1. 6: Pathologische N-Klassifikation der regiondren Lymphknotenmetastasen bei
invasivem Mammakarzinom (Quelle: Breast Cancer — Major changes in the AJCC, 2017)
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AJCC Stadien der Mammatumoren
Stadium T N M
0 is 0 MO
A T NO MO
IB T0, T1 N1mi MO
A T0, T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO
A T0, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
nc AleT N3 MO
\Y Ale T Alle N M1

Tabelle 1. 7: Klinische Stadien der Mammatumoren (Quelle: AJCC, 2017)

1.7 Prognostische und pradiktive Faktoren

Molekularbiologische  Untersuchungen, die den jeweiligen Tumor
charakterisieren, sind ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur individualisierten
und prognoseadaptierten zielgerichteten Therapie des Mammakarzinoms. Sie
werden an Gewebematerial vorgenommen, das bei der Biopsie oder bei der
chirurgischen Exzision gewonnen wurde. Mit Hilfe sogenannter ,Biomarker*
kann die Prognose des Tumors und damit die Behandlungsaussichten fur die
Patienten eingeschatzt werden. Prognosefaktoren geben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung dariber Aufschluss, mit welcher Wahrscheinlichkeit die
Erkrankung spater wieder Auftritt, entweder als Rezidiv oder
Fernmetastasierung oder der Tod durch die Erkrankung ohne adjuvante
Therapie eintritt. Andererseits geben sie pradiktive Hinweise, die eine
Sensitivitat oder Resistenz des Tumors auf eine jeweilige Therapie anzeigen

kdnnen. Mehrere Faktoren wurden in verschiedenen Studien untersucht,
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jedoch nur einige davon haben mit ihrem prognostischen Wert eine klinische

Signifikanz gezeigt (Tab. 1.8).

Faktor Prognostisch Pradiktiv
Alter X

Menopausenstatus X X
Tumorgrofle X

Nodalstatus X X
Histologischer Tumortyp X

LymphgefaRinvasion (L1)

x

BlutgefaRinvasion (V1) X
Differenzierungsgrad X
Steroidhormonrezeptoren X X
HER2/neu X X
Ki67 X X

Tabelle 1. 8: Wichtige prognostische und pradiktive Faktoren beim Mammakarzinom (Quelle:
Manual Mammakarzinome, Empfehlung zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge,
Tumorzentrum Miinchen an den medizinischen Fakultaten der LMU und der TU, 13. Auflage,
2011, pp. 93)

1.7.1 Alter

Jungeres Alter ist ein allgemein anerkannter negativer prognostischer Marker.
Ein Alter < 35 Jahren bei Erstdiagnose gilt als prognostisch schlecht. Es wird
ein friheres Auftreten von Rezidiven und Fernmetastasen als bei alteren
Patientinnen beobachtet. Im Alter zwischen 40-60 Jahren hat das Alter keinen
grolReren Einfluss auf die Prognose (Nitz 2013). Es gibt Hinweise daflr, dass
alle Patientinnen unter 35 Jahren von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren (Kroman et al. 2000).

1.7.2 Menopausenstatus
Unabhangig von seiner direkten Korrelation mit dem Alter, ist der
Menopausenstatus ein entscheidender pradiktiver Faktor fur die endokrine

Therapie. Wahrend bei den pramenopausalen Patientinnen wird die beste
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Wirkung durch Suppression der Ovarien erreicht wird, werden bei den

postmenopausalen Patientinnen Aromataseinhibitoren eingesetzt (Nitz 2013).

1.7.3 TumorgrofRe

Die Tumorgrofe ist ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor. Ein groer
Tumor birgt eine hohere Wahrscheinlichkeit fur einen Lymphknotenbefall sowie
eine frihe Fernmetastasierung (Possinger 2006). Die GroRe des Primartumors
und die Uberlebenszeit der Patientinnen verhalten sich umgekehrt
antiproportional zueinander. Allerdings kann alleine aus der Grol3e des Tumors
kein Ruckschluss auf die Wachstumsdynamik und Metastasierungspotential

gezogen werden (Nitz 2013).

1.7.4 Nodalstatus

Der tumordse Befall der lokoregionaren Lymphknoten hat beim primaren
Mammakarzinom bislang die starkste prognostische Aussagekraft. Sowohl die
Anzahl als auch die Lokalisation befallener Lymphknoten beeinflusst die
Prognose (Raghavan 1997). Neben der TumorgroRe korrelierte der
Differenzierungsgrad sowie der Nachweis von Lymphgefallinvasionen mit dem
Auftreten regionarer Lymphknotenmetastasen (Turner et al. 2000; Weiser et al.
2001). Eine Anzahl von mehr als 3 befallenen Lymphknoten ist mit einer
ungunstigeren Prognose assoziiert und ist eine Indikation zur systemischen
Therapie, gegebenenfalls sogar mit dosisintensivierten und dosisdichten

Schemata.

1.7.5 Histologischer Tumortyp

Ein prognostischer Faktor, der in zahlreichen Studien untersucht wurde, ist der
histologische Tumortyp. Er korreliert mit dem Langzeitiberleben, hat jedoch
eine geringere prognostische Bedeutung als der Differenzierungsgrad eines
Mammakarzinoms (Denley et al. 2001). Aufgrund dessen wird eine breite
Variation der Uberlebenszeit innerhalb eines histologischen Typs
unterschiedlicher Differenzierung in der Literatur beschrieben (Pereira et al.
1995). Der haufigste histologische Typ ist das invasive Karzinom ,of no special

type’ (NST) mit 50-70% der Mammakarzinome. Obwohl dieser Typ am
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haufigsten vorliegt, weist er eine deutlich schlechtere Prognose, mit einem 10-
Jahre-Uberleben von 47% auf (Ellis et al. 1992). Der haufigste spezifische
Tumortyp, der 5-15% der invasiven Mammakarzinome ausmacht, ist das
invasiv-lobulare Mammakarzinom, welcher in sechs Subtypen eingeteilt wird
(siehe 1.8). Haufig zeigen sie ein multifokales und bilaterales Auftreten
(Winchester et al. 1998). Trotzdem weisen sie eine signifikant bessere
Prognose mit bis 69% 10-Jahre-Uberleben auf (Ellis et al. 1992). Von den
selteneren histologischen Typen zeigen das medullare und atypisch medullare
sowie das duktulo-lobuldre Karzinom eine ahnliche Prognose wie das NST
Karzinom, wahrend das tubulare, das muzinése und das papillare Karzinom
eine signifikant bessere Prognose haben. Zum Teil haben der histologische
Tumortyp und das Wachstumsmuster Einfluss auf das operative Vorgehen. So
bendtigen invasiv-lobulare Karzinome in der Regel eine ausgedehntere
Exzision, um histologisch eine RO Resektion moglich zu sein (Denley et al.
2001).

1.7.6 Differenzierungsgrad

Der Differenzierungsgrad oder das Grading ist ein relevanter Faktor, mit sehr
hoher prognostischer Bedeutung, der negativ mit der Uberlebensrate korreliert.
Dabei werden die Tumoren in gut differenzierten (G1), maRig differenzierten
(G2) und schlecht differenzierten (G3) eingeteilt. So betragt die 10-Jahre-
Uberlebensrate von G1-Tumoren (iber 80%, die von G2-Tumoren ca. 60% und
die von G3-Tumoren nur ca. 45% (Elston und Ellis 1991; Dixon 2000). Schlecht
differenzierte Tumoren zeigen haufiger lymphovaskulare Invasionen, was
selbst bei Abwesenheit von Lymphknotenmetastasen eine schlechtere
Prognose bedeutet (Bundred 2001). Dartber hinaus korrelieren sie haufiger mit

prognostisch ungunstigen histologischen Typen (Pereira et al. 1995).

1.7.7 Steroidhormonrezeptoren

Als positiver Hormonrezeptor-Status wird das Vorhandensein von Ostrogen-
Rezeptoren (ER) oder Progesteron-Rezeptoren (PR) auf den Tumorzellen
bezeichnet. Die Bestimmung ist flr die Therapieplanung und die Prognose der

Erkrankung wichtig, da die Blockade der Rezeptoren mit Medikamenten flhrt
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zur defekten Bildung von Wachstumshormonen und konsekutiv zu einer
Reduktion des Tumorwachstums. Der ER-Status ist bei ca. 50-60% der
pramenopausalen Patientinnen und ca. 70-80% der postmenopausalen
Patientinnen positiv und zeigt eine Sensitivitat gegentber endokrinen
Therapieformen. Die Bedeutung als unabhangige prognostische Variable ist
allerdings eingeschrankt durch seine haufige Assoziation mit anderen, die
prognostisch gunstigen Faktoren, wie einer guten Differenzierung des Tumors,
ein hoheres Alter der Patientin oder eine niedrigere Proliferationsaktivitat
(Donegan 1997). Obwohl es fur die ersten Behandlungsjahren ein gunstiger
Prognosefaktor ist, verliert der ER-Status seine Aussagekraft im Lauf der
Erkrankung, besonders in der metastasierten Situation. Der positive PR-Status
geht wesentlich enger mit einer gunstigen Prognose einher und zusatzlich
konnte gezeigt werden, dass die Patientinnen mit negativem PR-Status und
positivem Ostrogenrezeptorstatus in Bezug auf den HR-Status die schlechteste
Prognose zeigen. Diese bessere Prognose ist besonders deutlich nachweisbar
bei Patientinnen mit nodal-positiven Tumoren (Merkle et al. 1990). Gegentber
des Ansprechens rezeptorpositiver Tumoren auf eine endokrine Therapie
scheinen rezeptornegative Tumoren sensitiver auf eine Chemotherapie zu
reagieren (Abe et al. 2005). Nach den aktuellen Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie werden die Tumoren als
endokrin sensitiv, wenn sie mehr als 10% immunhistochemisch positiv
angefarbter Tumorzellen nachweisen (Hammond et al. 2010). Bei 1-9%
positiver Zellen besteht fraglich eine endokrine Sensitivitat und bei 0% gelten
die Tumoren als endokrin nicht sensitiv. Die Indikation zu einer adjuvanten
endokrinen Therapie besteht bei sensitiven und fraglich sensitiven Tumoren
(AGO 2020). AuRerdem werden die Tumoren unbekannten Hormonrezeptor-
Status wie Hormonrezeptor-positiv behandelt. Im Falle einer ER-Negativitat mit
PR-Positivitat von mehr als 10% ist eine immunhistochemische Re-Evaluation
empfohlen (Hefti et al. 2013).

1.7.8 HER2/neu-Status

Der HER2/neu-Rezeptor (human epidermal growth receptor 2) ist ein

membranstandiger Rezeptor von der Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren.
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Es wird in ca. 20-30% der Mammakarzinome amplifiziert (Owens et al. 2004).
Die HER2/neu-Positivitat geht haufig mit einem aggressiven Wachstum und
dem frihzeitigen Auftreten eines Rezidivs einher (Bundred 2001). Die
Uberexpression des Rezeptors wird immunohistochemisch oder mittels in-situ-
Hybridisierung nachgewiesen und hat einen hohen pradiktiven Wert fur die
gezielte HER2/neu-Antikorpertherapie (Untch 2002, Perez et al. 2006). Es gibt
Hinweise daflr, dass die Expression des HER2/neu, eine negative Korrelation
zur Hormonrezeptorexpression zeigt (Naeem 2008), wobei nicht alle Studien

diese Korrelation bestatigen.

1.7.9 Proliferationsaktivitat

Ein guter Marker, um die Wachstumsgeschwindigkeit von Tumoren
immunhistochemisch zu bestimmen, ist das Protein Ki67. Es wurde gezeigt,
dass das Protein Ki67 ein guter Prognosefaktor beim Mammakarzinom ist
(Viale et al. 2008). Daher wird die Bestimmung bei jedem Mammakarzinom
empfohlen, jedoch ist bislang keine allgemein anerkannte, umfassenden
Empfehlung zur Standarisierung verfugbar (S3-Leitlinie 2020). In
verschiedenen Studien wurde dargestellt, dass eine hohe Proliferationsaktivitat
der Tumoren mit einem schlechten Differenzierungsgrad positiv korreliert
(Lewis et al. 1990). In diesem Kontext haben Patientinnen, deren Tumoren Ki67
Uberexprimieren, ein hoheres Rezidivrisiko und eine schlechtere Prognose
(Veronese et al. 1993). Es gibt auch Hinweise dafur, dass eine hohe
Proliferationsaktivitat mit einem hdheren Tumorstadium, Hormonrezeptor-
Negativitdt und HER2/neu-Positivitat korreliert (Wiesner et al. 2009). Eine
erhohte Expression erscheint mit einem verbesserten Ansprechen auf
Chemotherapie aber nicht auf endokriner Therapie assoziiert zu sein
(Urruticoechea, 2005). Jeder Tumor weist verschiedene Regionen mit erhohter
Proliferation, die sogenannte ,Hot Spots‘ auf. Arimi et al. haben die Proliferation
in diesen Regionen bei HR-positiven, HER2/neu-negativen
Mammakarzinomen analysiert und zeigten, dass eine Proliferation im Hot Spot
> 20% mit einem hoheren Rezidiv- und Metastasierungsrisiko korreliert.
Problematisch bei der Ki67-Bestimmung ist die Objektivierbarkeit und die
fehlende Reproduzierbarkeit der Untersuchung (Harvey et al. 2015). Die
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Literatur zeigt, dass bei niedrig proliferierenden Tumoren (Ki67 < 10%) und bei
hoch proliferierenden Tumoren (Ki67 > 25%) die Reproduzierbarkeit der Ki67-
Bestimmung gut ist. Die Abweichungen sind im mittleren Bereich (Ki67 10-
25%) am starksten ausgepragt. Daher wird es empfohlen, dass im mittleren
Proliferationsbereich mehrere Gesichtsfelder (>3) immunhistochemisch

auszuwerten, um die Aktivitat reprasentativ zu erfassen (S3-Leitlinie 2020).

1.7.10 GefaBinvasion

Die Invasion des Tumors in umgebende Blutgefalle geht mit einem erhéhten
Rezidivrisiko einher (Kato et al. 2003). Zur LymphgefaRinvasion konnten einige
Studien  eine  signifikante  Korrelation mit  der  lokoregionaren
Lymphknotenmetastasierung zeigen (Pinder 1995). In weiteren Studien konnte
es gezeigt werden, dass die LymphgefaRinvasion ein vom Nodal-Status
unabhangiger prognostischer Faktor sei, welcher das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben negativ beeinflusst (Schoppmann et al.
2004).

1.7.11 Andere prognostische Faktoren

Als prognostisch ungunstig gilt eine Fernmetastasierung bei der Erstdiagnose
des Mammakarzinoms. Eine kurative Therapie kann nur in Einzelfallen bei
solitaren Metastasen erreicht werden. Wenn aufgrund weiterer guter
prognostischer Faktoren ein langes Uberleben zu erwarten ist, kann die

Patientin von einer lokalen Therapie des Primartumors profitieren.

Das Mammakarzinom metastasiert lymphogen und hamatogen. Das Muster
der lymphogenen Ausbreitung ist abhangig der Lokalisation des Tumors in der
Brust. Zu den regionaren Lymphknoten gehoren dabei die ipsilateralen,
axillaren Lymphknoten, die infraklavikularen Lymphknoten, ipsilateralen
Lymphknoten der A. mammaria interna und ipsilateralen supraklavikularen
Lymphknoten (Sinn 2010). Tumore im oberen auleren Quadranten der
Mamma metastasieren bevorzugt in die ipsilateralen axillaren Lymphknoten
entlang der Vena axillaris sowie in die interpektoralen Lymphknoten. Medial

gelegene Mammakarzinome bilden haufig retrosternale und supraklavikulare
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Lymphknotenmetastasen aus (Possinger 2006). Hadmatogen metastasiert das
Mammakarzinom mit 70% am haufigsten in den Knochen (am haufigsten
Becken, Wirbelkdrper und Schadelkalotte). Der zweithaufigste hamatogene
Absiedlungssort ist die Lunge (60%), gefolgt von Leber (50%) und Gehirn (<
10%).

Der Resektionsstatus ist ein prognostischer Faktor flir das Lokalrezidiv.
Patientinnen, bei denen bei der operativen Therapie eine vollstandige Exzision
des Tumors erfolgte (pR0O), haben eine bessere Prognose, als Patientinnen bei
denen eine makroskopische (pR1) oder makroskopische (pR2) unvollstandige
Resektion erfolgte (Kreienberg 2006). Auch das Vorkommen mehrere
Karzinomherde im Sinne einer Multifokalitat und Multizentrizitat gilt als
prognostisch ungunstig fur das Auftreten von lokoregionalen Rezidiven ohne
das Risiko fur Fernmetastasierung zu erhdhen und das Gesamtuberleben zu

beeinflussen (Kreienberg 2006).

1.8 Molekulare Subtypisierung

Die oben genannten morphologischen und histopathologischen Merkmale der
Tumoren spielen eine entscheidende Rolle zur Einschatzung des
Ruckfallrisikos und Festlegung der jeweiligen Therapiealgorithmen. Allerdings
zeigen Tumoren mit ahnlichen Merkmalen sehr unterschiedliche Muster des
Fortschreitens und des Ansprechens auf die Therapie. Auf der Basis von
Genexpressionsprofilen in Primartumoren und Metastasen konnten Perou et
al. im Jahr 2000 biologisch distinkte Subtypen des Mammakarzinoms
beschreiben (Perou et al. 2000). Diese Differenzierung revolutionierte die
Behandlungsstrategie und ist die Grundlage der heutigen individualisierten
molekularen Therapie des Mammakarzinoms. Dabei wurden die
immunohistochemischen Marker ER, PR, HER2/neu-Status und Ki67, die den
histologischen Phanotyp beschreiben, als Surrogatmarker flr die genetischen
Signaturen empfohlen. Spatestens seit dem internationalen St. Gallen Expert
Konsensus 2011 hat sich die molekulare Subtypisierung des
Mammakarzinoms durchgesetzt. Dabei wurde die Proliferationsaktivitat mit
Ki67 < 14% als ,niedrig’ und die mit Ki67 = 14% als ,hoch* definiert, und die
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Mammakarzinome jeweils als Luminal A oder Luminal B beschrieben
(Goldhirsch et al. 2011). In St. Gallen Expert Konsensus 2015 wurde die die
Subtypisierung erneut evaluiert und der cut-off Wert der Proliferationsaktivitat
zur Differenzierung zwischen Luminal A und B Karzinome jeweils Ki67 < 20%
und Ki67 = 20% hochgesetzt (Focke 2016). Die modernen Therapiekonzepte
basieren nicht mehr auf dem prognostischen und pradiktiven Wert vereinzelter
Faktoren, sondern auf dem Phanotyp des Mammakarzinoms. Die Identifikation
der oben genannten Subtypen ist pradiktiv fir die medikamentdse Therapie
sowohl in der neoadjuvanten und adjuvanten, als auch in der palliativen
Situation (Sgrlie 2001 und Sgrlie et al. 2003).

Folgende Subtypen werden unterschieden (Tab. 1.9):

Subtyp Subgruppe Definition

Luminal A ER- und PR-positiv

HER2/neu-negativ

Ki67 < 20%
Luminal B HER/2-negativ ER-positiv und entweder PR-negativ oder Ki67 = 20%
HER/2-positiv ER-positiv und HER2/neu-positiv
HER2/neu-positiv HER/2-positiv

ER- und PR-negativ

Basal-like HER2/neu-negativ

ER- und PR-negativ

Tabelle 1. 9: Aktuelle Empfehlung zur molekulare Subtypisierung des Mammakarzinoms nach
Perou (Quelle: St. Gallen Consensus Conference 2015 subtyping of luminal breast cancers:
impact of different Ki67-based proliferation assessment methods, Focke et al. 2016)

Die hormonpositive Luminal A und B Subtypen betreffen ca. 70% aller
Mammakarzinome (Segrlie 2001). Bei Luminal A Tumoren werden die ER
Uberexprimiert. Sie haben insgesamt eine bessere Prognose als Luminal B
Tumoren, welche im Vergleich zum Typ A einerseits eine geringere ER-
Expression haben, andererseits exprimieren diese in ca. 30% der Fallen
HER2/neu-Rezeptoren (Sgrlie 2001; Cheang et al. 2009). Bei einem Luminal A
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Tumor wird eine alleinige endokrine Therapie fur erforderlich gehalten,
wahrend beim Luminal B Subtyp in der Mehrzahl der Falle eine Chemotherapie
empfohlen wird, bei HER2/neu-positiver Erkrankung erganzt durch eine
Antikdrper-Therapie (S3-Leitlinie 2020).

Die HER2/neu-Tumoren weisen weder eine Ostrogenrezeptor-Expression
noch eine PR-Expression auf (Cheang et al. 2009). Im Vergleich zu den
Luminal A und B Typen zeigen diese Tumoren oft einen schlechteren
Differenzierungsgrad, eine ungunstigere Prognose mit hdheren Rezidiv-Raten
und hoherem Risiko fur eine axillare Lymphknotenmetastasierung. Dafur
zeigen diese ofter ein besseres Ansprechen auf taxan- und anthrazyklinhaltige

Chemotherapieregimen (Cheang et al. 2009).

Die Gruppe des basalen Subtyps betrifft ca. 10-25% aller Mammakarzinome.
Die Bezeichnung orientiert sich an Expression von typischen Faktoren fir
Basalzellen der myoepithelialen Zellsicht, wie Zytokeratinen 5, 6, 17, CK14,
Caveolin 1, CAIX, p63 und EGFR (Searlie et al. 2001, Cheang et al. 2008).
Haufig findet sich eine fehlende Expression der Steroidhormon-Rezeptoren,
sowie eine fehlende HER2/neu-Expression, sodass ca. 80% der sogenannten
triple-negativen* Mammakarzinomen (TNBC) in dieser Kategorie gehoren. Die
basalen Tumoren zeigen ebenfalls - im Gegensatz zu den Luminal A und B
Tumoren - bei schlechterer Differenzierung ein hoheres Risiko zur
Fernmetastasierung und eine hohere Mortalitdt. Es konnte gezeigt werden,
dass diese Gruppe eine haufigere Assoziation zu BRCA-1 Mutationen aufweist
(Sarlie 2001; Foulkes et al. 2004).

Acheampong et al. haben 320124 Frauen aller Alters- und ethnischen
Gruppen, bei denen von 2010 bis 2016 ein invasives Mammakarzinom
diagnostiziert wurde, in einer multizentrischen Kohorte, evaluiert.
Erwartungsgemaf wurden Luminal A Tumore bei 72.6%, Luminal B bei 11.2%,
HER2/neu-positiv bei 4.8% und triple-negativ bei 11.3% der Frauen
diagnostiziert (Acheampong et al. 2020). Die Inzidenz fur Luminal A Tumore
stieg Uber den untersuchten Zeitraum bei nicht-hispanischen Weillen um 2.3%

und asiatischen Frauen um 2.5% an. Fir Luminal B Tumore stieg uber alle
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Altersgruppen bei nicht-hispanischen weilden Frauen die Inzidenz von 3.3% auf
4.3%, bei hispanischen Frauen von 5.1% auf 8.4% und bei asiatischen Frauen
im Alter von 55 bis 69 Jahren um 6.1%. Die Inzidenz bei HER2/neu-positiven
Tumoren stieg bei nicht-hispanischen weil3en Frauen im Alter von 25 bis 39
Jahren um 4.7%. Die Inzidenz fur triple-negativen Brustkrebs nahm bei nicht-
hispanischen weillen Frauen im Alter von 40 bis 54 Jahren um 2.3% und
zwischen 55 bis 69 Jahren um 3.6% ab. Genauso fiel die Inzidenz des TNBC
bei nicht-hispanischen schwarzen Frauen im Alter von 55 bis 69 Jahren um
1.4% (Acheampong et al. 2020). Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin,
dass zwischen 2010 und 2016 die Inzidenzraten fur Luminal A und Luminal B
Brustkrebs bei vielen ethnischen Gruppen und Altersgruppen gestiegen sind,
wobei der grofdte Anstieg bei Luminal B Mammakarzinomen beobachtet wurde.
HER2/neu-positive Inzidenzraten stiegen bei jungen nicht-hispanischen
weilen Frauen, wahrend die |Inzidenzraten des triple-negativen
Mammakarzinoms bei nicht-hispanischen weil3en und nicht-hispanischen
schwarzen Frauen im mittleren Lebensalter sanken. Die Ergebnisse konnen
auf Veranderungen des Risikofaktorprofils fur Brustkrebs in Bezug auf Alter und
ethnische Gruppe hinweisen und unterstreichen die Bedeutung der
Uberwachung von klinisch relevanten Untergruppen fiir die Pravention,
frihzeitige Diagnose und Therapie des Mammakarzinoms (Acheampong et al.
2020).

1.9 Heterogenitat der Tumoren

Maligne Tumore werden durch eine heterogene Sammlung von Zellen mit
unterschiedlichen genetischen und phanotypischen Eigenschaften komponiert,
die das Fortschreiten, die Metastasierung und die Resistenz gegen
Systemtherapie unterschiedlich fordern kénnen. Die Heterogenitat ist bei
menschlichem Krebs weit verbreitet und manifestiert sich in morphologischen
Differenzen zwischen Zellen, unterschiedlichen Karyotypen, Biomarker-Status
und genetischen Profilen. Tumoren sind komplexe Okosysteme von malignen
Zellen, die von nicht-malignem Stroma umgeben sind, einschliel3lich

Fibroblasten, Endothelzellen und infiltrierenden Immunzellen.
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Verschiedene Mechanismen wie die klonale Evolution und die
Zelldifferenzierung erzeugen Heterogenitat. Die meisten Tumoren umfassen
Subpopulationen von Zellen mit unterschiedlichen Genotypen um, die als
Subklone bezeichnet werden. Mittels der Methodik des Next-Generation-
Sequencing (NGS) wurde gezeigt, dass ein Tumor durchschnittlich tber 10.000
somatische Mutationen aufweist: 2—8 in flhrenden Genen, die einen selektiven
Wachstum foérdern, und ca. 30-60 in proteinkodierenden Genen, die andere

zellulare Funktionen kontrollieren (Lawson et al. 2018).

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung mit einer komplexen
Variationsbreite im Outcome und Ansprechen auf Therapien. Aufgrund der
Tumorheterogenitat konnen verschiedene Tumorzellen unterschiedliche
morphologische und phanotypische Profile aufweisen, einschliel3lich
verschiedener Morphologien, sowie Differenzen in der Genexpression, dem
Metabolismus, der Proliferation und dem metastatischen Potenzial. Dies
bezieht sich auf den unterschiedlichen Grad der Expression von 10
verschiedenen biologischen Eigenschaften, die laut Almendro et al. alle

Tumoren teilen (Almendro 2013):

Proliferationsfahigkeit

Immunantwort

Senescence

Secretome

Motilitat

Angiogenes Potential

Genetische Veranderungen (original: genetic alterations)
Arzneimittelantwort (original: drug response)
Zellstoffwechsel

= © 0o NS Ok wODd-=

0. Signalwege (original: signaling pathways)

Diese Heterogenitat kann regional sein, im Sinne von Subklonen, die
unterschiedliche Teile des Tumors dominieren, sein oder in der sogenannten
Mosaikform vorliegen, wenn verschiedene Zellen innerhalb eines Tumors

vermischt sind (Almendro 2013). Dieses Phanomen tritt sowohl zwischen
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verschiedenen Primartumoren, oder Primartumoren und Metastasen
(intertumorale Heterogenitat), als auch innerhalb von Tumoren (intratumorale
Heterogenitat) auf. Die intratumorale Heterogenitat ist eine Folge der DNA-
Replikation. Bei der Zellteilung der Tumorzelle, werden verschieden
Mutationen erworben, was mit der Zeit zu einer vielfaltigen Population von
Krebszellen fuhrt (Joseph et al. 2018). Es wurde gezeigt, dass entscheidende
pathogenetische Alterationen, wie zum Beispiel die HER2/neu-Amplifikation,
innerhalb eines Tumors heterogen verteilt sein kdnnen (Ng et al. 2015). Die
Heterogenitdt wurde auch bei multizentrischen und multifokalen
Mammakarzinome, die relativ haufig sind, mit einer Inzidenz in der Literatur von
6% bis 60% untersucht (Neri et al. 2015). Ahn et al. haben die genetische
Heterogenitat zwischen den zwei gréf3ten Tumoren bei 21 Patienten mit
multizentrischen oder multifokalen Mammakarzinomen mit gleichem
histologischem Tumortyp untersucht. 91% der Patienten zeigten einen
konkordanten molekularen Subtyp der Lasionen. Pathogene Mutationen
wurden in 62% der Patienten festgestellt und 85% der Patienten wiesen die
gleichen Mutationen in beiden Tumoren auf. Die haufigsten Mutationen waren
die TP53 und die PIK3CA, jeweils mit 38% und 29%. In dieser Unter-Kohorte
hatte die nachgewiesene Heterogenitat die geplante Therapie nicht beeinflusst.
Allerdings kann die Heterogenitat, bei Patienten mit molekular diskordanten
Tumoren, der Grund fUr ein mangelhaftes Ansprechen auf die Therapie sein,
wie z.B. bei zielgerichtete anti-HER2/neu Therapie (Ahn et al. 2020). Cottu et
al. postulierten, dass sich bestimmte Subklonen der Tumoren separat
entwickeln kénnen und verantwortlich fir rezidivierende oder metastatische
Erkrankung trotz zielgerichteter Therapie sein kdnnen (Cottu et al. 2008). Die
Metastasierung ist nach wie vor die Ursache flur die meisten Todesfalle bei
Patienten und es ist weiterhin schwierig, sie klinisch zu behandeln. NGS-
Studien zeigen, dass die Metastasierung durch einen Subklon des
Primartumors ausgeldst wird (Lawson et al. 2018). Die Mikroumgebung des
Tumors spielt fur das Fortschreiten der Krankheit und die Prognose des
Patienten ebenfalls eine entscheidende Rolle. Die bisher etablierten
Behandlungsstrategien fokussieren sich auf einem einzelnen Rezeptor oder
Pathway ab und behandeln Krebs als homogene Krankheit. Selbst neue

Prazisionsmedizin-Programme, die Patiententumoren genetisch differenzieren,
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um die an der besten geeigneten zielgerichteten Therapie zu bestimmen,
bericksichtigen nur die Expression, nicht aber die Anzahl der Zellen, die die
gezielte Mutation exprimieren. Dieser therapeutische Ansatz kann aus vielen
Grinden fehlschlagen: wenn die Mutation flir das Tumorwachstum nicht
fuhrend ist oder nicht in den fuhrenden Zellpopulationen exprimiert wird, wenn
einige Zellpopulationen zusatzliche Resistenzmutationen aufweisen oder wenn
das Tumorwachstum, die Lebensfahigkeit oder die Resistenz der Tumoren
nicht auf genetischer Ebene codiert sind. Diese Heterogenitat der Tumoren ist
eine  wichtige Herausforderung bei der Entwicklung wirksamer
Behandlungsstrategien. Einerseits ist es moglich, dass bei verschiedenen
Biopsie-Techniken das histopathologische Ergebnis und die darauffolgende
Therapieempfehlung  unterschiedlich  ist.  Andererseits kann die
histopathologische Diskrepanz zwischen den Primartumor und der Metastasen
die Therapiestrategie und das Uberleben den Patienten negativ

beeintrachtigen.

1.10 Genexpressionstests

Patientinnen mit Mammakarzinom profitieren insgesamt von einer adjuvanten
medikamentosen Tumortherapie (Albain et al. 2012). Ziel solcher Therapien ist
es, die Wahrscheinlichkeit eines Ruckfalls im Sinne von Rezidiven oder
Fernmetastasierung zu minimieren und das Gesamtlberleben zu verlangern.
Eine zytostatische Chemotherapie kann unterschiedliche Nebenwirkungen
haben, manche davon Iebensqualitatseinschrankend oder sogar
lebensbedrohlich sein konnen (Mayer 2013). Deshalb spielt eine akkurate
Risikoeinschatzung fur die Therapieplanung eine wichtige Rolle, um die
Patientinnen, die von einer Chemotherapie maximal oder gering profitieren zu
identifizieren. Die Expression der HR entscheidet Uber eine endokrine
Therapie. Der Nachweis einer HER2/neu-Uberexpression entscheidet iber die
Indikation zur Chemotherapie in Kombination mit anti-HER2/neu-gerichteten
Antikorper. Bei Diagnose eines TNBC stellt sich die Indikation zur
Chemotherapie als einzige systemische Therapieoption dar. Schwierig wird die
Indikationstellung bei schwerer Erfassbarkeit des Rduckfallrisikos, wie bei

Karzinomen mit einer Luminal B Signatur. Hier kdnnen Genexpressionstests

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom 46



Einleitung

zusatzliche Informationen liefern und die Entscheidungsfindung unterstiutzen,
um Unter- oder Ubertherapien zu vermeiden. Diese Tests kdnnen neben den
klassischen klinischen und pathologischen, prognostischen Faktoren das
Risiko und infolgedessen den Nutzen einer Chemotherapie evaluieren. Es
stehen heute mehrere Multigentests zur Verfugung (OncoTypeDX,
EndoPredict, MammaPrint, Prosigna etc.). Drei davon, der EndoPredict, der
OncoTypeDX und der Prosigna wurden bisher ausgedehnt sowohl retrospektiv
als auch prospektiv untersucht und haben eine prognostische Bedeutung
unabhangig von den klassischen klinischen und pathologischen Faktoren, wie

Alter, TumorgroRe und Nodalstatus gezeigt (Schmidt 2016).

1.11 Therapie des Mammakarzinoms

Fir mehr als 60% der betroffenen Patienten besteht ein kurativer
Therapieansatz in der akuten Krankheitsphase. Auch noch nach Jahren oder
sogar Jahrzehnten kdnnen Lokalrezidive entstehen oder Fernmetastasen
auftreten. Mit der Fernmetastasierung hat die chronische Phase der
Erkrankung begonnen, die bis heute nicht heilbar ist. Durch neuen
Behandlungsstrategien wird ein langes Uberleben mit guter Lebensqualitat
ermoglicht. Neue Therapieansatze erdffnen vielversprechende Perspektiven

fur beide Phasen der Erkrankung.

1.11.1 Klassische Therapiesequenz

Basis der Therapie des invasiven Mammakarzinoms ist die operative
Entfernung des Tumors, in Form einer brusterhaltenden Therapie oder einer
kompletten Entfernung des Brustdrisengewebes, mit unterschiedlichen
ablativen Verfahren (Ablatio simplex, modifizierte radikale Mastektomie,
hautsparende Mastektomie mit oder ohne Erhalt des Mamillen-Areola-
Komplexes etc.). Die komplette Entfernung des Tumors mit freien
Resektionsrandern ist, unabhangig von der Tumorbiologie, Voraussetzung fur
ein niedriges Lokalrezidivrisiko. Die Entnahme von gesundem Gewebe Uber
die Resektionrander hinaus fuhrt auch bei biologisch aggressiven Tumoren

fuhrt nicht zu einer Senkung der lokaler Rezidive. Daher wird bei allen

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom 47



Einleitung

intrinsischen Subtypen die Resektion als ausreichend erachtet, wenn am
Schnittrand keine Tumorgewebe nachweisbar ist (,no ink on tumor‘) (Buchholz
et al. 2014). Eine brusterhaltende Therapie ist, unter der Voraussetzung, dass
eine Tumorentfernung im Gesunden moglich ist und eine nachfolgende
Radiotherapie der gesamten Brust erfolgen kann, der Mastektomie
gleichwertig. Eine Mastektomie wird immer dann durchgefuhrt, wenn ein
brusterhaltendes Vorgehen nicht mdglich ist. Bei der modifizierten radikalen
Mastektomie werden das gesamte Brustdrisengewebe, die Haut, der
Mamillen-Areola-Komplex und die Pectoralisfaszie entfernt.  Die
Pectoralismuskulatur bleibt erhalten. Hautsparende Mastektomieformen
wurden bisher nicht in prospektiven randomisierten Studien mit der
modifizierten radikalen Mastektomie verglichen, zeigen aber in Langzeitstudien
und Metaanalysen vergleichbare Rezidivraten (Lanitis et al. 2010). Es wurde
gezeigt, dass die BET - bei Vorliegen einer Multifokalitat oder Multizentrizitat -
nicht mit einem erhohten Lokalrezidivrisiko im Vergleich zur Mastektomie
verbunden ist. Dabei gilt die Voraussetzung einer leitliniengerechten
adjuvanten Therapie (Lynch 2013). In solchen Situationen gibt es keine
generelle Empfehlung fur eine BET, die Option kann jedoch mit der Patientin
individuell besprochen werden, sofern damit ein zufriedenstellendes

kosmetisches Ergebnis erreicht werden kann.
Indikationen zur Mastektomie (S3-Leitlinie 2020):
Inkomplette Entfernung des Tumors, auch nach Nachresektion

Inflammatorisches Mammakarzinom

Bei Kontraindikationen zur Nachbestrahlung

W bh =

Wunsch der Patientin

Das axillare Staging war bisher Bestandteil der operativen Therapie des
invasiven Mammakarzinoms (S3-Leitlinie 2020). Bei einer klinischen NO-
Situation soll die Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNB) erfolgen. Die SLNB
ist eine zielgerichtete operative Malinahme fur die Erfassung des Nodalstatus
beim Mammakarzinom und dient der Identifikation von Patientinnen mit

erhohtem Ruckfallrisiko. Das Verfahren bietet eine hohe Sensitivitat und
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Spezifitdt bei einer reduzierten Schulter- und Arm-Morbiditat (Lyman et al.
2014). Bei klinischem Verdacht auf einem positiven Nodalstatus kann die
operative Entfernung der axillaren Lymphknoten Level 1 und Level 2 indiziert
sein. Es wurde gezeigt, dass bei Patientinnen mit einem T1-T2 Tumor und 1-2
positiven Lymphknoten, bei denen eine brusterhaltende Therapie und
adjuvante Radiotherapie der gesamten Brust und Lymphabflusswege
durchgefuhrt wurden, die Axilladissektion kein Vorteil hat (Giuliano et al. 2011).
Eine adjuvante Strahlentherapie ist die effektivste Mallthahme, um das Risiko
eines Lokalrezidivs im Anschluss einer BET zu vermindern. Die Effektivitat der
Radiotherapie ist unabhangig von tumorspezifischen oder patientenbezogenen
Prognosefaktoren (Abe et al. 2005). Die adjuvante Radiotherapie der
Lymphabflusswege bei nodal-positiven Karzinomen, sowie der Thoraxwand bei
lokal fortgeschrittenen Karzinomen, verbessert das Gesamtuberleben und

senkt signifikant das Risiko eines Lokalrezidivs (McGale et al. 2014).

Bei den folgenden Situationen soll die Bestrahlung der Thoraxwand nach
Mastektomie indiziert werden (S3-Leitlinie 2020):

1. pT4 Tumoren

2. pT3 Tumoren bei Vorliegen von Risikofaktoren (L1, G3, pramenopausal,
Alter < 50 Jahren)

3. R1 oder R2 Resektion mit fehlender Moglichkeit einer sanierenden
Nachresektion.

Trotz lokaler kurativer TherapiemalRnahmen kann die Brustkrebserkrankung
auch nach Jahren in das chronische Stadium der Metastasierung Ubergehen.
Dies zu verhindern ist die Aufgabe der Systemtherapie. Eine adjuvante
endokrine Therapie reduziert signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
um ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit des Versterbens um ca. 30% (Eisen et
al. 2015). Damit gehort die endokrine Behandlung zu den effektivsten
Therapiemoglichkeiten und muss fur mindestens 5 Jahren durchgefuhrt werden
(initiale adjuvante Therapie - IAT). Diese relative Risikoreduktion ist
unabhangig vom Alter der Patientin, Tumorstadium und Vortherapien, bezieht

sich allerdings immer auf Frauen mit hormonrezeptorpositivem
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Mammakarzinom. Bei pramenopausalen Patientinnen sollte eine antidstrogene
Therapie mit Tamoxifen, wahrend bei postmenopausalen Patientinnen eine mit
Aromataseinhibitoren durchgefihrt werden (Eisen et al. 2015). Der Einsatz der
erweiterten adjuvanten Therapie (EAT) vom 5. bis 10. Jahr nach der
Diagnosestellung ist nur in den Fallen mit einem erhohten Ruckfallrisiko (maiig
differenziert, nodal-positiv) sinnvoll, wenn die IAT gut vertragen wurde. Hier ist
die Kenntnis, dass im Wesentlichen das Risiko fur kontralaterales Rezidiv
reduziert wird, essentiell (AGO 2020, Bradley et al. 2015).

Eine Indikation zur adjuvanten Chemotherapie sollte gestellt werden bei (S3-
Leitlinie 2020; AGO 2020):

1. HER2/neu-positiven Tumoren (ab Stadium pT1b cNO oder ab Stadium
pT1a mit weiteren Risiken: G3, ER/PR negativ, Ki67 hoch)
Triple-negativen Tumoren =5 mm

3. Luminal-B Tumoren mit hohem Rezidivrisiko (Ki-67 hoch, G3, high risk

Multigentest, junges Erkrankungsalter, Lymphknotenbefall)

Die Chemotherapie soll ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalten (Francis et
al. 2008) und 18-24 Wochen dauern (Ferguson et al. 2007). Mehrere effektive
Regime stehen zur Verfigung, die nach Risiko- und Patientenprofil empfohlen
werden. In neueren Studien konnte eine hohere Wirksamkeit der dosisdichten
und dosisintensivierten Chemotherapie bei Patientinnen mit ausgepragten
Lymphknotenbefall gezeigt werden (Moebus et al. 2010). Patientinnen mit
HER2/neu-uberexprimierenden Tumoren, das heil3t immunohistochemisch
Score 3+ oder in-situ-Hybridisierung-positiv (ISH) und mit einem Durchmesser
> 1 cm sollen eine Behandlung mit Anthrazyklin gefolgt von einem Taxan in
Kombination mit Trastuzumab erhalten. Trastuzumab soll Uber eine
Gesamtdauer von einem Jahr verabreicht werden (New Zealand Guidelines
Group 2009). Auch bei Patientinnen mit kleinen Tumoren < 1 cm und
HER2/neu-Uberexpression soll - nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung -
eine Therapie mit Trastuzumab erwogen werden, da sie ein erhohtes
Metastasierungsrisiko fur die erste 10 Jahren aufweisen. So wird die Mortalitat

durch Trastuzumab um ca. 30% gesenkt (Moja et al. 2012).
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1.11.2 Neoadjuvante Chemotherapie (NACT)

Eine neoadjuvante oder primare oder praoperative Chemotherapie wird als
Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, inoperablen
oder inflammatorischen Mammakarzinomen angesehen. Zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass bezuglich des Langzeituberlebens keinerlei Unterschiede
zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz der Chemotherapie
bestehen, wenn die gleichen Therapeutika mit der gleichen Dosis appliziert
werden (Mieog et al. 2007). Grunde fur den Einsatz der NACT sind, neben der
Verbesserung der Operabilitdt und der Erhéhung der Rate brusterhaltender
Operationen, der Erkenntnisgewinn Uber die Wirksamkeit der Therapie im
Sinne einer in-vivo Chemosensitivitatstestung. Zeigt sich kein Ansprechen der
primar systemischen Therapie, sind ein Abbruch und die Vermeidung einer
ineffektiven adjuvanten Therapie mdglich. Eine NACT 6ffnet den Weg flr neue
Therapiekonzepte, wie die ,neo-endocrino-chemotherapy’, was von Huang et
al. empfohlen wurde. Die Theorie dahinter konzentriert sich auf die
Verbesserung der Sensitivitat der Tumorzellen gegenuber Chemotherapie
durch endokrine Behandlung vor und/oder wahrend der Chemotherapie
(Huang et al. 2013). Dieser in-vivo Chemosensitivitatstestung hat zusatzlich
eine wissenschaftliche Bedeutung bei der Untersuchung der Effektivitat
unterschiedlicher Chemotherapieregime. Die Option der NACT besteht fur
jedes Mammakarzinom, bei dem nach Kklinischer, bildgebender und
histologischer Beurteilung der Prognosefaktoren von der Notwendigkeit einer
adjuvanten Chemotherapie auszugehen ist (AGO 2020). Patientinnen die
besonders profitierten, sind die mit G3 Karzinomen, triple-negativen Tumoren,
HER2/neu-positiven Tumoren, Patientinnen mit Tumoren < 5 cm Grdflke und
junge Patientinnen, mit einer Rate an pathologischen kompletten Remissionen
(pCR) von bis zu 40% (von Minckwitz et al. 2009). Der wichtigste pradiktive
Marker fur das Ansprechen eines Taxan-Anthrazyklin-haltigen Regimes ist ein
negativer Hormonrezeptorstatus und ist mit einer pCR-Rate von 70-80%
verbunden (von Minckwitz et al. 2005). Die pCR, definiert als kein invasiver
Tumorzellnachweis in der Brust und der Axilla nach Durchfuhrung der NACT,
kann als eine zusatzliche positive prognostische Information gewertet werden.

Sie zeigte eine deutliche Korrelation mit dem Langzeittiberleben in Studien und
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hat eine groRe prognostische Bedeutung fur die betroffenen Patienten
(Cortazar et al. 2014). Die Entscheidung zur NACT wird anhand der genauen
Diagnose und den damit verbundenen Prognosefaktoren durch die
Stanzbiopsie getroffen. Neben den klinisch praoperativ erhobenen Faktoren
wie TumorgroRe, Nodalstatus und Fernmetastasen haben besonders der
Differenzierungsgrad, der Hormonrezeptorstatus, der HER2/neu-Status und
die Proliferationsaktivitat entscheidende Bedeutung bei der Planung des
neoadjuvanten Therapieregimes. Bei HER2/neu-positiven Tumoren und der
Indikation zur NACT soll eine Behandlung mit Trastuzumab erfolgen. Bei hoch
Risiko Situation, zum Beispiel bei positivem Nodal-Status und Tumorgrof3e > 2
cm sollte die Therapie durch Pertuzumab erganzt werden. Die simultane Gabe
von Trastuzumab und Pertuzumab zur Chemotherapie kann die pCR-Rate

signifikant erhdhen (Gianni et al. 2016).

Eine Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie sollte gestellt werden bei
(AGO 2020):

1. Inflammatorisches Mammakarzinom
Inoperables Mammakarzinom

3. Grolde operable Mammakarzinome, die primar eine Mastektomie und
adjuvante Chemotherapie erfordern, mit dem Ziel der Brusterhaltung
Wenn die gleiche postoperative adjuvante Chemotherapie indiziert ist

Ziel, eine risikoadaptierende postoperative Therapie durchzuflihren

1.11.3 Postneoadjuvante Therapie: neue Therapiekonzepte

Die endokrine postneoadjuvante Therapie orientiert sich nicht am
pathologischen Ansprechen. Hier wird exklusiv der praoperative ER-Status zu
Grunde gelegt. Allerdings eroffnet eine non pCR seit der Verfugbarkeit der
individualisierten postneoadjuvanten Therapie, neue Therapiemoglichkeiten flr
das TNBC und HER2/neu-positive Mammakarzinom. Hier bietet sich die Option
einer Eskalation der Therapie in postneoadjuvantem Setting beim
Residualtumor oder einer De-Eskalation bei pCR. Masuda et al. haben gezeigt,

dass die postneoadjuvante Behandlung mit acht Zyklen Capecitabine bei
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Patienten mit Residualtumor oder positiven axillaren Lymphknoten nach NACT
und abgeschlossener operativer Therapie das OS (89.2% vs. 83.6% der
Kontrollgruppe) und DFS (74.1% vs. 67.6% der Kontrollgruppe) funf Jahren
nach der Erstdiagnose signifikant verlangert hat, ohne wesentliche Erhéhung
der Toxizitat (Masuda et al. 2017). Im Falle eines HERZ2/neu-positiven
Mammakarzinoms, mit non pCR nach NACT haben von Minckwitz et al.
gezeigt, dass eine Eskalation der Therapie mit Trastuzumab Emtansine (T-
DMH1) eine deutliche Erniedrigung des Ruckfallrisikos um ca. 50% unabhangig
der Grole des Residualtumors, der Vorbehandlung mit einzelner oder dualer
HERZ2/neu-Blockade und des HR-Status erreicht hat (von Minckwitz et al.
2019). Daruber hinaus haben Martin et al. gezeigt, dass eine Eskalation der
postneoadjuvanten Therapie mit Neratinib nach Komplettierung der
Trastuzumab Therapie bei Patienten mit non pCR bei HER2/neu-positivem
Mammakarzinom das DFS funf Jahren nach der Erstdiagnose (90.2% vs.

87.7% der Kontrollgruppe) signifikant verlangert (Martin et al. 2017).
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2 Zielsetzung

Eine adaquate bildgebende Mammadiagnostik sowie eine minimal-invasive
histopathologische Abklarung von Mammabefunden bietet die fruihestmogliche
Detektion von prainvasiven und invasiven Neoplasien, welche die operative
Belastung der Patientinnen minimiert und die Prognose verbessert. Die CNB
liefert als ein minimal-invasives diagnostisches Verfahren prognostische und
pradiktive Informationen, als Basis einer Therapieentscheidung. Dabei steht die
Klarung der Dignitat im Vordergrund. Mehrere Autoren haben bereits den
Begriff der intratumoralen Heterogenitat postuliert (Denley et al. 2001). So kann
der histologische Befund der Stanzbiopsie und der am endgultigen
Operationspraparat zu diskordanten Ergebnissen fuhren. Auf der anderen
Seite bringt das Gewebe der Stanzbiopsie aufgrund seiner meist optimalen
Formalinfixierung  oft bessere  Resultate, vor allem in der
immunhistochemischen Diagnostik als die zum Teil schlechter fixierten
Gewebeanteile aus einem groRen Tumorresektat (Denley et al. 2001). Wenn
eine Chemotherapie indiziert ist, kann diese sowohl neoadjuvant als auch
adjuvant verabreicht werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des
Gesamtlberlebens gleichwertig. Einerseits kann die neoadjuvante Therapie zu
einer hoheren Rate an brusterhaltenden Therapien fuhren (Cortazar et al.
2014; Kaufmann et al. 2006; von Minckwitz et al. 2011). Unabhangig davon gibt
es Evidenz, dass die neoadjuvante Chemotherapie und die so induzierte
pathologische Komplettremission (pCR) der Patienten sowohl ein verlangertes
krankheitfreies Uberleben (DFS) als auch ein verlangertes Gesamtiiberleben
(OS) begunstigt. Besonders bei HER2/neu-positive und triple-negative
Mammakarzinome (Spring et al. 2020) wird sie in der aktuellen S3-Leitlinie
empfohlen. Fir die Entscheidung einer klassischen Therapiesequenz mit
primarer Operation gefolgt von adjuvanter systemischer Therapie gegenuber
einer neoadjuvanten systemischen Therapie mit anschlieRender Operation ist
die Validitat der mit einer Stanzbiopsie erfassten Aussage zur Dignitat und der
therapierelevanten prognostischen und pradiktiven Faktoren relevant. Welchen
Einfluss eine solche Therapie auf die intratumoralen Veranderungen dieser

Faktoren aufweist wird auRerst kontrovers diskutiert (Mittendorf et al. 2009; Jin
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et al. 2015; Gahlaut et al. 2016; Wu et al. 2018; Peng et al. 2019; Xian et al.
2017). Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Diskrepanz und damit verbundene
Reprasentativitat der Diagnose maligner Tumoren der Brust an der praoperativ
gewonnenen Stanzbiopsie im Vergleich zum chirurgischen Resektat zu
analysieren. Die erhobenen Biomarkern, wie histologischer Typ,
Differenzierungsgrad, LymphgefaRinvasion, Gefalinvasion, perineurale
Invasion, ER- und PR-Status, HER2/neu-Status und Proliferationsaktivitat
(Ki67), sowie die drauffolgende molekulare Subtypisierung wurden im
Vergleich der CNB und dem operativen Resektat gegenubergestellt und mit
den Ergebnissen der Literatur verglichen. Besonders werden die Diskrepanzen

der o.g. Faktoren im Falle einer primaren systemischen Therapie untersucht.
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3 Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit soll die folgenden Punkte klaren:

1. Welche Konkordanz bezuglich histologischen Tumortyps,
Differenzierungsgrads, Lymphgefaly-, Gefal3- und perineuraler Invasion,
Expression von ER und PR, HER2/neu und Ki67, sowie molekularer
Subtypisierung besteht zwischen Stanzbiopsie und endgultigem

Tumorresektat bei den Patienten die primar operiert wurden?

2. Sind die minimal-invasiven Biopsiemethoden geeignet, eine sichere
prognostische und pradiktive Aussage Uber den gesamten Tumor zu

treffen?

3. Welche Faktoren beeinflussen die Differenzen der einzelnen

Messparameter zwischen Biopsie und operativen Resektat?

4. Wie beeinflusst die primare systemische Therapie bei non-pCR eine
Veranderung (shift) des initialen Phanotyps und der prognostischen und

pradiktiven Faktoren eines Karzinoms?

5. Welche ist die klinische Relevanz der Veranderung des initialen
Phanotyps bei non-pCR?
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4 Patienten, Material und Methoden

4.1 Erhebung der Daten
Das Kollektiv dieser Analyse wurde vom 01.01.2007 bis 31.12.2016 aus dem

Patientenkollektiv der Frauenklinik am Sana Klinikum Offenbach GmbH
gewonnen. Beiinsgesamt 1280 Tumoren der Brust (Kollektiv ,KO‘) erfolgte nach
einer histologischen Sicherung die operative Therapie eines invasiven
Mammakarzinoms oder eines in-situ Karzinoms mittels brusterhaltender oder
ablativen operativen Therapieverfahren gemall den jeweilig gultigen
Leitlinienempfehlungen.  Mannliche = Mammakarzinome wurden auch
berucksichtigt. Die in-situ Karzinome wurden fur die Grundgesamtheit (KO)
miterfasst aber von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Fur 1250
Primartumoren lagen korrespondierende histologische Befunde von der
Stanzbiopsie und dem chirurgischen Resektat vor, welche in der vorliegenden
retrospektiven Analyse verglichen wurden (Kollektiv ,K1‘, 97.7% des ,KO). Eine
rezidivierende Erkrankung wurde von der Analyse ausgeschlossen (Kollektiv
K2¢, 2.3% von ,KO'). Bei 1002 Karzinomen erfolgte im Beobachtungszeitraum
eine klassische Therapiesequenz, beginnend mit der operativen Therapie und
nachfolgender adjuvanter Systemtherapie (Kollektiv ,K1.1°, 80.2% von ,K1%).
Eine neoadjuvante Chemotherapie (NACT) erfolgte bei 248 Karzinomen. Diese
wurden ebenso in die Analyse aufgenommen (Kollektiv ,K1.2%, 19.8% von ,K1°).
Bei 60 Mammakarzinomen lag nach der endgultigen histopathologischen
Aufarbeitung des chirurgischen Resektates nach der NACT eine pCR vor,
sodass die ebenfalls in der Analyse nicht berucksichtigt wurden (Kollektiv
K1.2.1%, 24.2% von ,K1.2°). Bei einer Patientin, bei der nach Komplettierung der
NACT eine cCR diagnostiziert wurde, wurde auf ihnren Wunsch keine operative
Malnahme durchgefuhrt, sodass dieser Kasus auch von der Analyse
ausgeschlossen wurde (Kollektiv ,K1.2.3, 0.4% von ,K1.2°). Bei 187
Karzinomen wurde im endgultigen chirurgischen Resektat, nach
Komplettierung der NACT, keine pCR nachgewiesen, sodass die
histologischen Befunde paarweise verglichen wurden (Kollektiv ,K1.2.2%, 75.4%

von ,K1.2°). Die Daten stammen aus dem Archiv des Instituts fur Pathologie im
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Sana Klinikum Offenbach GmbH. Multiple Karzinome bei einem Patienten

wurden separat erfasst.

Fir jedes Karzinom wurden die im Folgenden genannten Informationen aus

den Histologieberichten akquiriert:

© N o o bk b=

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

Alter des Patienten

Datum der Erstdiagnose

Primare oder rezidivierende Erkrankung

Seite des Tumors

Lokalisation des Tumors

Histologie (Biopsat und Resektat)
Differenzierungsgrad / Grading (Biopsat und Resektat)
ER-Status (Biopsat und Resektat)

PR-Status (Biopsat und Resektat)

HER2/neu-Status (Biopsat und Resektat)

Ki67 (Biopsat und Resektat)

Lymphangiosis carcinomatosa (Biopsat und Resektat)
Hamangiosis carcinomatosa (Biopsat und Resektat)
Perineurale Invasion (Biopsat und Resektat)
Molekularer Subtyp (Biopsat und Resektat)

Klinische TNM-Klassifikation (cCTNM)

Art der Biopsie

Anzahl der enthommenen Proben

Primare systemische Therapie und Regime
Regressionsgrad nach Sinn

Art der chirurgischen Intervention (in Brust und Axilla)
Postoperative TNM-Klassifikation (pTNM)
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Das Patientenkollektiv ist auf der Abbildung 4.1 schematisch dargestellt:

KO0
Tumoren
X n=1280
|
| |
K1 K2
Primartumor Rezidiv
ki n=1250 ' n=30
|
| ] ) |
K1.1 K1.2
Primare OP NACT
b n=1002 . n=248
l . | . l
K1.2.1 K1.2.2 K1.2.3
pCR non pCR cCR keine OP*
k2 n=60 \; n=187 \: n=1

*Eine Patientin wiinschte bei klinischer Komplettremission keine Operation

Abbildung 4. 1: Patientenkollektiv

4.2 Behandlung der Patienten

Von 2007 bis 2016 wurden die Patienten im Brustzentrum des Sana Klinikums

Offenbach, nach Vorstellung im interdisziplinaren Tumorboard, im Rahmen

eines interdisziplinaren Konzeptes leitliniengerecht behandelt. Friherkennung,

Diagnostik, histologische Sicherung, operative Sanierung, Systemtherapie und

Radiotherapie wurden gemal} der S3-Leitlinie durchgefuhrt, die im Jahr 2003
publiziert und im Jahr 2008, 2012, 2016 und 2020 aktualisiert wurde. Ebenso

gemal den jeweils aktuellen Empfehlungen der Organkommission Mamma der

AGO e. V., zuletzt im Jahr 2020 aktualisiert.

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom



Patienten, Material und Methoden

4.2.1 Minimal-invasive diagnostische Methoden

4.2.1.1 Stanzbiopsie

Bei 1053 Patienten mit einer primaren Erkrankung der Brustdrise erfolgte die
histologische Sicherung mittels sonographisch gesteuerter Stanzbiopsie. Die
Biopsate wurden entweder in Rahmen des Mammographie-Screening-
Programms des Landkreises Offenbach in Friedberg oder im Rahmen der
Behandlung in der senologischen Sprechstunde des Brutzentrums im Sana
Klinikum Offenbach GmbH entnommen. Alle Stanzbiopsien wurden unter
sonographischer Kontrolle mit Geraten der Firma Phillips®, Modell iU 22 mit
einem 15 MHz Schallkopf durchgefuhrt. Die Patienten befanden sich in der
Regel in leichter Seitenlage mit eleviertem Arm. Nach Infiltration der Haut und
des subkutanen Gewebes mit Lokalanasthetikum wurde die Stanzbiopsie
mittels einer 14-Gauge Nadel durch ein Corazor® Stanzgerat der Firma
Uromed®, mit oder ohne Anwendung einer 13-Gauge koaxial Fuhrungsnadel,
durchgefiuihrt. Die Nadel musste optimal parallel zur Schalkopfoberflache im
sonographischen Bild dargestellt. Anschlieliend wurde die Biopsie Stelle mit
sterilem Druckverband zur Vorbeugung einer Hamatombildung versorgt.

Idealerweise mussten mindestens drei Proben enthommen.

4.2.1.2 Stereotaktische Vakuumbiopsie

Zur histologischen Abklarung erhielten 185 Patienten mit suspekten
mammographischen  Befunden eine  mammographisch  gesteuerte,
stereotaktische, Vakuumbiopsie. Alle stereotaktischen Vakuumbiopsien
wurden im Zentralinstitut fur diagnostische und interventionelle Radiologie und
Nuklearmedizin des Sana Klinikums Offenbach GmbH durchgefuhrt. Die
Ziellasionen wurden zunachst mit einem Mammographie-Gerat Selenia
Dimensions® der Firma Hologic® identifiziert. Vom 2007 bis 2013 wurde das
Lorad multicare 3 biopsy table® angewendet, welches durch das Lorad
multicare Platinum biopsy table® im Jahr 2013 ersetzt wurde. Das Saugbiopsie
System war das Eviva® der Firma Hologic®. Nach Infiltration der Punktionstelle
mit Lokalanasthetikum bei den auf dem Bauch liegenden Patienten wurde die

Nadel nach stereotaktischer Positionierung des Punktionsgerats eingefthrt. In
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der Regel wurden nach Standard 12 Proben, sechs bei den geraden (innerer
Kreis) und sechs bei den ungeraden (aulerer Kreis) Uhrzeiten entnommen.
Postinterventionell erfolgte eine Praparateradiographie und die Proben wurden

getrennt — mit oder ohne Kalzifikationen — in die Pathologie geschickt.

4.2.1.3 Offene- oder Punchbiopsie

In 12 Fallen wurde zur histologischen Sicherung eine andere Art von Biopsie
durchgefuhrt. Im Falle einer ausgepragten Hautaffektion ohne abgrenzbaren
intramammaren Herdbefund (z. B. beim inflammatorischen Mammakarzinom)
wurde klinisch gesteuert eine Punchbiopsie der Haut mittels 6 mm sterilen
Einmal-Ringstanzen der Firma PFM Medical® durchgefuhrt. In seltenen Fallen
zum Beispiel bei klinisch nicht mdoglicher praoperativer histologischer
Sicherung, nicht moglicher Aussage uber Malignitat des Biopsiematerials oder
auf explizitem Wunsch der Patienten wurde eine offene chirurgische Biopsie

durchgeflhrt.

4.2.2 Chirurgische Resektion

Die chirurgischen Resektionen wurden alle im Sana Klinikum Offenbach
durchgefuhrt. Der Zeitraum zwischen Biopsieentnahme und Operation wurde
nicht ausgewertet. Von den 1250 primaren, invasiven und in-situ Karzinome
der Brust, wurden 1002 primar operiert, 247 Karzinome erhielten eine primare
systemische Therapie und wurden nachfolgend operiert. Ein Tumor wurde auf
eigenen Wunsch der Patientin nach Ende der NACT nicht operiert. Bei 60
Tumoren konnte eine pCR erzielt werden. Diese Tumoren wurden von der
Analyse exkludiert (Abb. 4.1). Eine pathologische Komplettremission wurde in
der vorliegenden Studie als der fehlende Nachweis invasiven oder in situ

Karzinoms in der Mamma bei der operativen Sanierung definiert (ypTO).

4.3 Histopathologische Aufarbeitung des Gewebes

Alle Proben wurden in dem Institut der Pathologie des Sana Klinikums

Offenbach (Leitung: Chefarztin Dr. med. S. Braun) aufgearbeitet.
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Sowohl die entnommenen Stanzbiopsien als auch die chirurgischen Resektate
wurden in 4%-igen Formaldehyd bis maximal 24 Stunden fixiert. Nach
Entwasserung und Infiltration mit Xylol als Intermedium wurden sie in Paraffin
eingebettet. Nach der kompletten Vorbereitung, Kihlung und Aufschneidung
mit den Mikrotomen wurden die Proben wieder in Xylol entparaffiniert,

bewassert und mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt.

4.3.1 Histologischer Tumortyp

Die Bestimmung des histologischen Tumortyps erfolgte unter Anwendung der
jeweiligen, aktuellen WHO-KIlassifikation (siehe 1.8). Die histologische
Klassifikation erfolgte sowohl an den Stanz- und Vakuumbiopsien als auch an
den Operationspraparaten. Insbesondere bei den speziellen Typen des

Mammakarzinoms (z. B. tubular oder muzinds) war eine endglltige

Klassifikation erst am Operationspraparat moglich (S3-Leitlinie 2020).

Abbildung 4. 2: Links das histopathologische Bild eines NST und rechts eines lobularen
Mammakarzinoms in HE-Farbung und 400x VergroRerung (Quelle: Institut der Pathologie,
Sana Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S. Braun)

4.3.2 Differenzierungsgrad (Grading)

Das histologische Grading aller invasiven Mammakarzinome erfolgte nach
Modifikation des von Bloom und Richardson vorgeschlagenen nuklearen
Grading nach Elston und Ellis (Elston und Ellis 1991). Die Bestimmung des
Differenzierungsgrades erfolgte an Biopsien und Operationspraparaten. Es

wurde an primar fixiertem und in Paraffin eingebettetem Material untersucht,
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und nummerisch angegeben (G1, G2 und G3). Die histologischen Kriterien, die
beurteilt werden, sind dabei die Tubulusbildung, die Kernpleomorphie und die
Mitoserate (Tab. 4.1). Der Nottingham-Prognose-Index flr invasive Karzinome
(Tab. 4.2), der Tumorgrélle, Grading und Nodalstatus einbezieht und
prognostisch sehr aussagekraftig ist, wurde in dieser Analyse nicht berechnet
(Galea et al. 1992).

Merkmale Kriterien Scorewert
Tubulusausbildung > 75% 1
10-75% 2
<10% 3
Kernpolymorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoserate 0-5/10 GFG 1
6-11/10 GFG 2
>12/10 GFG 3
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 maRig G2 maRig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

Tabelle 4. 1: Kriterien des Gradings fir das invasive Mammakarzinom nach Elston und Ellis
1991

Merkmal Kriterium Scorewert
Grading G1

G2

G3
Nodalstatus pNO

1-3 LK positiv

2 4 LK positiv

W N =2 W N -

Indexwert = GroRe x 0.2 + Scorewert Grading + Scorewert Nodalstatus

Indexwert Prognose 15-Jahres-Uberlebensrate
<34 gut 80%
3.411-5.40 intermediar 42%
>5.40 schlecht 13%

Tabelle 4. 2: Nottingham-Prognose-Index nach Galea 1992
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Abbildung 4. 3: Oben links das histopathologische Bild eines G1 und oben rechts eines G2
Mammakarzinoms. Unten in der Mitte das Bild eines G3 Mammakarzinoms. Die Bilder in HE-
Farbung und 400x VergroRerung (Quelle: Institut der Pathologie, Sana Klinikum Offenbach,
Leitung: Dr. med. S. Braun)

4.3.3 ER- und PR-Status

Der Nachweis der Hormonrezeptoren bei Mammakarzinomen erfolgte
immunhistochemisch, sowohl an Biopsaten als auch in chirurgischen
Resektaten. Es ist jeweils der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne und die
durchschnittliche Farbintensitat anzugeben. Die an der Kernmembran der
Tumorzelle lokalisierten nukleare  Rezeptorproteine reagieren  mit
monoklonalen Antikérpern. In unserem Institut flir Pathologie wurden
Antikdrper der Firma Ventana Medical Systems®, Mitglied der Roche-Gruppe
AG® angewendet (,Rabbit Monoclonal Primary Antibodies SP1‘® fur die ER
und ,Rabbit monoclonal primary antibodies 1E2‘® fur die PR). Der Nachweis
ist am Paraffinschnitt mdglich. Der Auswertung der immunhistochemischen
Praparate erfolgt semiquantitativ nach immunreaktiven Score nach Remmele
und Stegner (Remmele und Stegner 1987) (Tab. 4.3). Als
Hormonrezeptorpositiv. wurden die Biopsate und Resektate gewertet, die

mindestens 1% positiven Zellen zeigten (Nofech-Mozes et al. 2012).
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Positive Zellkerne (PP) Score Farbintensitat (Fl) Score
Keine positiven Kerne 0 Punkte keine Farbreaktion 0 Punkte
< 10% positive Kerne 1 Punkt schwache Farbreaktion 1 Punkt
10-50% positive Kerne 2 Punkte maRige Farbreaktion 2 Punkte
51-80% positive Kerne 3 Punkte starke Farbreaktion 3 Punkte
> 80% positive Kerne 4 Punkte

Immunreaktiver Score 0-12 Punkte (PP x FI = IRS)

Tabelle 4. 3: Immunreaktiver Score nach Remmele und Stegner 1987

Es gibt Hinweise, dass Tumore mit niedrigen ER-Positivitat (1-9% positive
Zellen) gesondert zu betrachten sind, weil sie tumorbiologisch und
prognostisch eher wie Hormonrezeptor-negative oder sogar triple-negative

Tumoren verhalten (Yi et al. 2014).

Daher wird die folgende Unterteilung aktuell empfohlen und wurde von uns
angewandt (S3-Leitlinie 2020):

1. ER-/PR-positiv: = 10% positive Tumorzellen
2. ER-/PR-gering positiv: 1-9% positive Tumorzellen
3. ER-/PR-negativ: < 1% positive Tumorzellen

Entsprechend der aktuellen ASCO/CAP Leitlinie von 2020 sollte jeder Tumor
der Brustdrise primar fur ER- und PR-Expression getestet werden, wenn
madglich, bereits am Biopsat. Der Expertenpanel empfiehlt die Testung an

mehreren, reprasentativen, gro3volumigen Biopsaten.
Die Immunhistochemie gilt als nicht verwertbar und muss an einer anderen
Probe bzw. an Resektat wiederholt werden, wenn (S3-Leitlinie 2020; Allison et

al. 2020):

1. On-Slide-Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern.
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Artefakte den Grofteil des Materials einnehmen
Normale epitheliale Zellen innerhalb der Probe keine nukleare
Anfarbung anzeigen
Das Gewebe in starken Sauren entkalkt wurde
Ein ER-negativer/PR-positiver Phanotyp vorliegt
Bei ER-/PR-negativem Ergebnis, wenn ein ublicherweise ER-/PR-
positiver histologischer Typ vorliegt (z. B. tubular, muzinds, lobular, G1
NST etc.)

7. Bei ER-positivem Ergebnis, wenn ein Ublicherweise ER-negativer

histologischer Typ vorliegt (z. B. metaplastisches Karzinom, Karzinom

mit apokriner Differenzierung etc.)
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Abbildung 4. 4: Oben links das immunhistochemische Bild eines ER-positiven und oben rechts
eines PR-positiven Mammakarzinoms (IRS 12). Unten links das Bild ER-negativen und unten
rechts eines PR-negativen Mammakarzinoms (IRS 0). Die Bilder in 400x VergréRerung (Quelle:
Institut der Pathologie, Sana Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S. Braun)
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4.3.4 HER2/neu-Status

Zum Nachweis des HER2/neu-Proteins wurden Antikdrper die an die
extrazellulare Domane des transmembranaren HER2/neu-Rezeptors binden.
Wir haben Antikorper der Firma Ventana Medical Systems®, Mitglied der
Roche-Gruppe AG® angewendet (,Rabbit Monoclonal Primary Antibodies
4B5‘®). Bei schwach positiver Bewertung (IHC 2+) wurde standardmafig eine
FISH-Analyse durchgefuhrt (Wolff et al. 2013) (Tab. 4.4). Als HER2/neu-positiv

wurden die Karzinome entweder mit ICH 3+ oder mit FISH positiv bezeichnet.

IHC Score Reaktionsmuster Bewertung

Keine/schwache inkomplette
Membranreaktion < 10% der

0 Tumorzellen negativ
Schwache inkomplette Reaktion

1+ > 10% der Tumorzellen negativ
Schwache/mafige zirkulare
Membranreaktion > 10% der
Tumorzellen oder starke
zirkuldare Membranreaktion <

2+ 10% der Tumorzellen schwach positiv
Gleichmalige intensive

zirkulare Membranreaktion >

3+ 10% der Tumorzellen stark positiv

Tabelle 4. 4: HER2/neu IHC Score nach Wolff 2013

Die in den ASCO/CAP-Leitlinie von 2007 empfohlene Anhebung des
immunohistochemischen cut-off Wertes flr den Score 3+ von 10% auf 30%,
wurde wieder im Jahr 2013 zurickgenommen, da die analytische Qualitat
verbessert hat (Wolff et al. 2013).

Eine Testung des HER2/neu-Status primar an der Stanzbiopsie ist seit 2013
empfohlen und in unserem Institut regelmaRig durchgefuhrt. Eine erneute
Testung am Resektat sollte in folgenden Situationen angefordert werden (S3-
Leitlinie 2020; (Wolff et al. 2018):
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1. HER2/neu-Status an der Stanzbiopsie unklar (IHC und ISH)
Heterogener HER2/neu-Status an der Stanzbiopsie
3. HERZ2/neu-Status positiv bei G1 invasiven Karzinomen der folgenden
histologischen Typen
e NST oder lobular, ER-/PR-positiv
e Tubular, muzinds, kribriform
¢ adenoid-zystisch
4. HER2/neu-Status negativ und
e Wenig invasiver Tumor in Stanzbiopsie enthalten
e G3 Karzinom im Resektat, das sich von dem Karzinom der
Stanzbiopsie unterscheidet
e Kein regelrechter Proben-Handling der Stanzbiopsie (kurze Fixation,

lange Ischamiezeit)

Die HER2/neu-Immunhistochemie ist nicht verwertbar und soll wiederholt oder
durch eine ISH ersetzt werden, wenn (S3-Leitlinie 2020; Wolff et al. 2018):

1. Kontrolle nicht das erwartete Ergebnis liefern
2. Artefakte den Groliteil des Materials einnehmen
3. Normale Gangepithelien eine starke Membranfarbung aufweisen

Die HER2/neu-ISH ist nicht verwertbar und soll wiederholt werden, wenn (S3-
Leitlinie 2020; Wolff et al. 2018):

Kontrollen nicht das erwartete Ergebnis liefern
Nicht mindestens zwei Tumorareale ausgewertet werden konnen
> 25% der Signale zu schwach sind, um ausgewertet zu werden
> 10% der Signale im Zytoplasma erscheinen

Kernauflosung schlecht ist

L

Autofluoreszenz stark ist
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Abbildung 4. 5: Links das immunhistochemische Bild eines HER2/neu-negativen (Score 0) und
rechts eines HER2/neu-positiven (Score 3+) Mammakarzinoms. Die Bilder in 400x
VergrolRerung (Quelle: Institut der Pathologie, Sana Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S.
Braun)

4.3.5 Proliferationsaktivitat (Ki67)

Die konventionelle Lichtmikroskopie ist fir bestimmte Fragestellungen nicht
ausreichend, so dass erganzende immunohistochemische Untersuchungen
erforderlich sind. In diesem Fall wurden in unserem ebenfalls Antikdrper der
Firma Ventana Medical Systems®, Mitglied der Roche-Gruppe AG®
angewendet (,Rabbit Monoclonal Primary Antibodies 30-9‘®). Beim Einsatz
von Ki-67 Antikorper, zeigen die proliferationsaktiven Zellen eine nukleare
Anfarbbarkeit. Die Angabe erfolgt semi-quantitativ unter prozentualer Angabe
der positiv reagierenden Zellkerne. Bisher ist fur die Bestimmung der Ki67-
Proliferationsindex keine allgemein anerkannte, umfassende Empfehlung zur
Standarisierung verfugbar. Die Datenlage bezuglich prognostischer und
pradiktiver Relevanz verschiedener cut-off Werte der Bestimmung erschwert
einen validen Einsatz dieses Parameters (Petrelli et al. 2015). In unserer
Analyse haben wir die Tumoren in zwei Gruppen verteilt, ,niedrig* proliferativ
mit Ki67 < 20% und ,hoch’ proliferativ mit Ki67 = 20%.
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Abbildung 4. 6: Das immunhistochemische Bild eines hoch-proliferativen (Ki67 70%)
Mammakarzinoms. Das Bild in 400x VergroRerung (Quelle: Institut der Pathologie, Sana
Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S. Braun)

4.3.6 GefaBinvasion

Die Lymphgefal3-, BlutgefalR- und perineurale Invasion wurde als nicht
vorhanden oder vorhanden beschrieben. Gelegentlich kann der

immunohistochemische Nachweis von D2-40 hilfreich sein.

Bei der Diagnostik einer peritumoralen GefalRinvasion sind strenge Kriterien
anzuwenden, um Tumorzellkomplexe abzugrenzen, die in artifiziell
entstandenen Gewebsspalten liegen, als Folge von Schrumpfartefakten
(Schnitt und Collins 2013; Zaorsky et al. 2012):

1. Nachweis im peritumoralen Gewebe

2. Die Tumorzellen liegen in kapillaren Gefallrdumen, die von einem
Endothelsaum ausgekleidet werden

3. Die Anordnung der Tumorzellen entspricht oft nicht der Form des
Gefallraums

4. Tritt am Ort der normalen Lymphgefale auf
e Assoziiert zu anderen Gefaldstrukturen
e Periduktal

e Im interlobularen Stroma
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Abbildung 4. 7: Oben links das histopathologische Bild der Lymphgefafiinvasion (L1) und oben
rechts der BlutgefaRinvasion (V1) bei Mammakarzinom. Unten in der Mitte das Bild der
perineuralen Invasion bei Mammakarzinom. Die Bilder in HE-Farbung und 400x Vergréferung
(Quelle: Institut der Pathologie, Sana Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S. Braun)

4.4 Statistische Auswertung
Fur die statistische Auswertung wurden Microsoft Excel 2010 und SPSS 22.0

Softwares benutzt. Alle statistischen Tests waren ,two-sided‘ und p<0.05 bzw.
,change’‘ oder ,Diskrepanz’ >5% wurde als statistisch signifikant definiert.

4.5 Visualisierung

FUr die Visualisierung der Ergebnisse wurden ,Sankey-Diagramme'
angewendet, die eine graphische dynamische Darstellung von Mengenflissen
durch mengenproportional dicke Pfeile bieten. Diese Form von Darstellung
wurde initial vom Charles Joseph Minard, ein franzdsischer Bauingenieur,
angewendet, wird aber nach dem irischen Ingenieur Matthew Henry Phineas

Riall Sankey genannt, nach seiner Publikation im Jahr 1896 (Sankey 1896).
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5 Ergebnisse

5.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs (KO0)

Im Untersuchungszeitraum wurden retrospektiv insgesamt 1280 histologische
Befunde von invasiven und in-situ Mammakarzinomen von der Datenbank des
Instituts fur Pathologie im Sana Klinikum Offenbach evaluiert. Von den 1280
Befunden entsprachen 1250 Befunde einer Primarerkrankung (98%) und 30
Befunde eine rezidivierende Erkrankung (2%) in der Brust. Von den
Primartumoren wurden 1002 mit der klassischen Therapiesequenz behandelt
(80%), wahrend 248 Mammakarzinome zuerst mit einer NACT behandelt

wurden und anschlieRend operativ saniert wurden (20%).

5.2 Analyse des Kollektivs der Primartumore (K1)

Die Anzahl der Falle, die primar operiert wurden, oder zuerst neoadjuvant
behandelt wurden sieht man im Zeitverlauf auf der Abbildung 5.1. Wir haben in
unserem Zentrum durchschnittlich 80% der Primartumoren primar operativ und
20% neoadjuvant behandelt. Die maximale Anzahl an Fallen hatten wir im Jahr
2013 mit 162 Primarerkrankungen, davon 51 neoadjuvant behandelt. Die
minimale Rate an Neuerkrankungen sieht man im Jahr 2016 mit nur 98

Primarfallen, davon nur 10 neoadjuvant therapiert.

Primare OP vs. NACT im Zeitverlauf
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Abbildung 5. 1: Primdre Operation vs. NACT im Zeitverlauf 2007-2016. Evaluation in der
Kohorte K1 (n=1250)
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Das Alter der Patienten bei der Erstdiagnose ist ein prognostischer und
therapierelevanter Faktor. In unserer Kohorte war die jungste Patientin 21
Jahre alt und die alteste 96 Jahre alt. Das mediane Erkrankungsalter fur die
Primarerkrankung betrug 61 Jahren. In der Kohorte der 31-40-jahrigen wurden
32 Patienten neoadjuvanten chemotherapiert (52%) gegenlber 30 Patienten in
der Kohorte der Primaroperation (48%). Die Anzahl der Patienten in der
Kohorte der NACT nimmt mit zunehmendem Alter deutlich ab. So findet man in
der Gruppe der 61-70-jahrigen 55 Patienten die neoadjuvant behandelt wurden
(14%) gegenuber 331 Patienten die primar operiert wurden (86%). Die Anzahl
der Patienten, die neoadjuvant chemotherapiert wurden betragt in der Gruppe
der 271 Jahren, nur 7% (Abb. 5.2).

Primare OP vs. NACT nach Alter
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Abbildung 5. 2: Primare Operation vs. NACT nach Alter. Evaluation in der Kohorte K1 (n=1250)

Bei der Verteilung nach Menopausenstatus, mit einem cut-off des
Erkrankungsalters von 50 Jahren, sieht man auf der Abbildung 5.3, dass
deutlich mehr jingere Patienten (< 50 Jahren) neoadjuvant behandelt wurden,
111 von 265 (42%) gegenuber 137 von 965 Patienten der postmenopausalen
Gruppe (14%).
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Primare OP vs. NACT nach Menopausenstatus

Pramenopausal (<50) _

0 200 400 600 800 1000 1200
m Primare OP mNACT

1400

Abbildung 5. 3: Primdre Operation vs. NACT nach Menopausenstatus. Evaluation in der

Kohorte K1 (n=1250)

Die Seitenlokalisation spielt keine Rolle bei der Auswahl der Therapiesequenz
(Abb. 5.4). Es wurden 631 von den rechtseitigen Karzinomen (50%), 127
neoadjuvant (20%) und 504 primar operativ (80%) behandelt. Bei linksseitiger

Lokalisation wurden 121 von 619 Karzinome primar systemisch therapiert

(19.5%) und 498 primar operiert (80.5%).

Primare OP vs. NACT nach Seitenlokalisation
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Abbildung 5. 4: Operation vs. NACT nach Seitenlokalisation. Evaluation in der Kohorte K1

(n=1250)
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Die Entscheidung der Therapiesequenz wird primar nicht von der Lokalisation
des Tumors beeintrachtigt. Entscheidende Faktoren sind die Tumorbiologie
und Immunhistochemie, die TumorgréRe und das Brust-Tumor-
GrolRenverhaltnis. Die haufigste Tumorlokalisation in dieser Analyse ist
erwartungsgemal oben-au’en mit 502 Tumoren (50%). Es folgt das obere-
innere Quadrant mit 292 Tumoren (23%) und danach das untere-aufere und
untere-innere Quadrant mit jeweils 222 Tumoren (18%) und 116 Tumoren (9%).
Neoadjuvant wurden 19% der Tumoren im oberen-auferen Quadrant
behandelt, wahren die Rate im oberen-inneren Quadrant mit 25% signifikant
hoher ist (Abb. 5.5).

Primare OP vs. NACT nach Tumorlokalisation
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Abbildung 5. 5: Primare Operation vs. NACT nach Lokalisation des Tumors in Quadranten.
Evaluation in der Kohorte K1 (n=1250)

Die praoperative TumorgroRe war, aus den histologischen Befunden in 511
Fallen eruierbar. Hier zeigt sich deutlich, dass eine Zunahme der GrofRe des
Primartumors eine signifikante Rolle fir die Entscheidung der Therapiesequenz
spielt. Die kleine cT1-Karzinome wurden nur in 11% der Falle neoadjuvant
behandelt (16.7% TNBC, 16.7% HER2/neu und 66.6% Luminal B Karzinome).
Ab einer Grolke von cT2 die neoadjuvant behandelten Fallen nahmen deutlich
zu. Im Einzelnen, 57 cT2-, 19 cT3- und 10 cT4-Karzinome wurden neoadjuvant
behandelt, was eine Rate von 30%, 58% und 50% der Falle entspricht.
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Primare OP vs. NACT nach TumorgroRe
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Abbildung 5. 6: Primare Operation vs. NACT nach klinischem Tumorgréf3e (cT). Evaluation in
der Subgruppe mit vollstandiger Dokumentation des praoperativen klinischen Tumorstadiums
(cTNM) der Kohorte K1 (n=511)

In unserem Kollektiv ist zu erkennen, dass die Patienten mit positivem
Nodalstatus, die Gruppe der primaren Systemtherapie dominieren. Der
klinische LK-Status war insgesamt bei 563 Fallen eruierbar. Von dieser Gruppe
wurden 60 Patienten mit cNO-Stadium (13%) und 53 Patienten mit cN1-Stadium
(52%) neoadjuvant behandelt. Das Stadium cN2 und cN3 wurden nur bei 4

Patienten dokumentiert. Hier war die neoadjuvante Sequenz die Therapie der

Wahl (Abb. 5.7).
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Abbildung 5. 7: Primare Operation vs. NACT nach Nodalstatus (cN). Evaluation in der
Subgruppe mit vollstandiger Dokumentation des praoperativen klinischen Nodalstatus (cN) der
Kohorte K1 (n=563)
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Der histologische Tumortyp im Biopsat spielt eine entscheidende Rolle fur die
Auswahl der Therapiesequenz. Hier sieht man, dass die NST Karzinome, die
aggressiv und prognostisch ungunstig sind, in ca. 25% der Falle neoadjuvant
behandelt wurden. Die lobulare Karzinome nurin ca. 10% der Félle. Die seltene
Karzinomtypen liegen dazwischen mit ca. 16% der Patienten, die eine primar

Systemtherapie und 84% eine primare Operation erhielten (Abb. 5.8).

Primére OP vs. NACT nach histologischem Tumortyp

others | ————
Invasiv lobular - S T ———-—
Invasiv duktal - NST - 22 2o —

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
mPrimare OP mNACT
Abbildung 5. 8: Primare Operation vs. NACT nach histologischem Tumortyp im Biopsat.

Evaluation in der Subgruppe mit vollstandiger Dokumentation des histologischen Tumortyps im
Biopsat und Resektat der Kohorte K1 (n=1069)

Der Differenzierungsgrad ist ein weiterer therapierelevanter und prognostischer
Faktor. Auf der untenstehenden Abbildung sieht man, dass eine NACT bei 83
G2-Tumoren durchgefihrt wurde (ca. 12%). Die Rate der neoadjuvant
behandelten G3-Karzinomen steigt mit 151 Fallen bis ca. 40%, wohingegen
eine primare Operation in 60% durchgefihrt wurde (Abb. 5.9).

Primare OP vs. NACT nach Grading
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Abbildung 5. 9: Primare Operation vs. NACT nach Grading im Biopsat. Evaluation in der
Subgruppe mit vollstandiger Dokumentation des Gradings im Biopsat der Kohorte K1 (n=1197)
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Der HR-Status (ER und PR) beim Mammakarzinom erscheint auch die
Entscheidung zur klassischen- oder neoadjuvanten Therapiesequenz zu
beintrachtigen. Von 1027 Patienten mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren
wurden nur 177 neoadjuvant behandelt (ca. 17%). Allerdings wurden in der
Gruppe der Hormonrezeptor-negativen Karzinome 66 von 175 Patientin (ca.
38%) neoadjuvant behandelt (Abb. 5.10).
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Abbildung 5. 10: Primare Operation vs. NACT nach Hormonrezeptor-Status im Biopsat.
Evaluation in der Subgruppe der Kohorte K1, mit vollstindiger Dokumentation des
Hormonrezeptor-Status im Biopsat (n=1202)

Soweit es den HER2/neu-Status betrifft zeigt die folgende Abbildung, dass 86
von 181 Patienten mit HER2/neu positiven Karzinomen neoadjuvant behandelt
wurden (ca. 48%). Gegenuber 95 Patienten, die primar operiert wurden (52%).
Bei den Patientinnen mit HER2/neu-negativen Karzinomen ergibt sich ein
anderes Bild, 701 Patienten wurden primar operiert (82%) im Gegensatz zu 155
Patienten, die neoadjuvant behandelt wurden (18%), wie man auf der
Abbildung 5.11 sieht.
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Abbildung 5. 11: Primare Operation vs. NACT nach HER2/neu-Status im Biopsat. Evaluation
in der Subgruppe der Kohorte K1, mit vollstandiger Dokumentation des HER2/neu-Status im
Biopsat (n=1037)

Bezuglich der Relevanz des Proliferationsmarkers (Ki67) ist zu berichten, dass
die Patienten mit Primardiagnose in drei Gruppen unterteilt wurden: niedrige
Proliferationsaktivitat mit Ki67 < 15%, mittelgradige Proliferationsaktivitat mit
Ki67 15-25% und hohe Proliferationsaktivitat mit Ki67 > 25%. In der Gruppe der
niedrigen Proliferationsaktivitat sieht man, dass nur 14 von 325 Patienten
neoadjuvant behandelt wurden (ca. 4%), in der mittleren Gruppe 24 von 119
Patienten (ca. 20%) und in der Gruppe mit hochproliferativen Karzinomen 146
von 321 Patienten (ca. 45%). Es bleibt festzuhalten, dass mit steigendem Ki67
die Rate der NACT zunimmt.

Primare OP vs. NACT nach Ki67
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Abbildung 5. 12: Primare Operation vs. NACT nach Ki67 im Biopsat. Evaluation in der
Subgruppe der Kohorte K1, mit vollstiandiger Dokumentation der Proliferationsaktivitat im
Biopsat (n=1037)
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Den molekularen Subtyp nach Perou et al. konnten wir in 921 Biopsaten mit
vollstandiger Dokumentation des ER-, PR-, HER2/neu-Status und Ki67-Wert
zuordnen. Wie erwartet, erscheint die Subtypisierung eine entscheidende Rolle
in die Entscheidung der Therapiesequenz zu spielen. ,Basal-like’ Karzinome,
wie das TNBC, und HER2/neu-positive Karzinome wurden in ca. 42% und 45%
der Falle neoadjuvant behandelt. Luminal A Karzinome hingegen nur zu 5.3%.
Die Luminal B HER2/neu-positive Tumore wurden in ca. 50% der Falle
neoadjuvant behandelt, wahrend die Luminal B HER2/neu-negative in ca.
28.8% (Abb. 5.13).

Primare OP vs. NACT nach Subtyp
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Abbildung 5. 13: Primare Operation vs. NACT nach molekulare Subtypisierung im Biopsat.
Evaluation in der Subgruppe der Kohorte K1, mit vollstandiger Dokumentation des molekularen
Subtyps im Biopsat (n=921)

5.3 Beschreibung der Patientenkohorten

Zwei Patientenkohorten wurden fur die Analyse selektiert. Patientinnen, bei
denen eine primare Operation bei der Erstdiagnose durchgefihrt wurde (K1.1)
und die, bei denen zunachst eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt
wurde und die anschlieBend leitliniengerecht operiert wurden und keine
histopathologische Komplettremission erreicht haben (K1.2.2). Bei der
Lokalisation, TumorgrolRe, Nodalstatus, Histologie und Differenzierungsgrad
wurden die Subgruppen der Kohorte analysiert, bei denen eine vollstandige

Dokumentation der jeweiligen Parameter vorlag. Zuerst wurden die
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Patientinnen nach Altersgruppe verteilt. Hier sieht man, dass die dominante
Altersgruppe in K1.1 die Gruppe 61-60 mit 33% ist, wahrend in der K1.2.2 die
Gruppen 41-50 Jahre und 51-60 Jahre mit jeweils 27.8% sind. Fir den
Menopausenstatus wurden die Patientinnen in zwei Gruppen, mit einem cut-off
Wert fur das 50. Lebensjahr in pramenopausal und postmenopausal unterteilt.
Postmenopausale Patientinnen waren in K1.1 mit 84.6% vertreten, wahrend in
K1.2.2 ca. 42% der Patientinnen pramenopausal waren. In beiden Gruppen
finden sich am meistens T1-T2 Tumore, wobei in K1.2.2 mit Uber 25% eine
hohere Beteiligung von T3 und T4 Tumoren beschrieben wird. Nodal-positive
Tumoren sieht man mit ca. 43% deutlich haufiger in der K1.2.2 als in der K1.1,
wo diese Tumoren ca. 11% sind. Das NST Karzinom dominiert, als haufigster
histologischer Typ mit ca. 63% in der K1.1 und ca. 88% in der K1.2.2 beiden
Gruppen. Die lobulare Karzinome sind mit ca. 8% deutlich weniger in der
neoadjuvanten Kohorte. Die bioptisch gesicherten begleitenden duktalen oder
lobularen in-situ Karzinomen werden von der Analyse exkludiert. Der
Differenzierungsgrad, als einer der wichtigsten prognostischen und pradiktiven
Faktoren, spielt eine entscheidende Rolle fur die Entscheidung einer
neoadjuvanten Chemotherapie. Hier sieht man, dass in der K1.2.2 handelt es
mit ca. 60% um schlecht differenzierten Tumoren. Bei der angewendeten
minimal-invasiven Biopsie-Technik sieht man das in beiden Gruppen die
sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie gegenuber der stereotaktischen
Vakuumbiopsie dominiert, mit einer Rate von 82% in der K1.1 und ca. 95% in
der K1.2.2. In unserem Patientenkollektiv fallt eine hdéhere Rate radikal-
operativer Eingriffe sowohl in der Brust als auch in der Axilla nach der
neoadjuvanten Chemotherapie auf, was vermutlich eine Folge der hdoheren
Rate an lokal fortgeschrittenen und nodal-positiven Karzinomen in dieser

Gruppe ist.

Die einzelnen Charakteristika der beiden Kollektive sind tabellarisch

zusammenfassend dargestellt (Tab. 5.1 und 5.2).

Bei jedem Parameter wurde als ,total’ die gesamte Anzahl der vollstandig

dokumentierten Daten ohne ,missing data‘ angegeben.
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Parameter n %
Alter (Jahren)

<30 1 0.1
31-40 30 3.0
41-50 123 12.3
51-60 276 27.5
61-70 331 33.0
=71 241 241
Total 1002 100
Menopausenstatus (cut-off 50. Lebensjahr)

Pramenopausal 154 15.4
Postmenopausal 848 84.6
Total 1002 100
Seitenangabe der Priméarerkrankung

rechts 504 50.3
links 498 49.7
Total 1002 100
Lokalisation (nach Quadrant)

oben-auf’en 503 50.1
oben-innen 219 21.9
unten-auBen 186 18.6
unten-innen 94 9.4
Total 1002 100
TumorgroRe (praoperativ)

cT1 240 54.5
cT2 131 29.8
cT3 14 3.2
cT4 10 2.8
Total 375 100
Nodalstatus

cNO 398 88.8
cN1 48 10.8
cN2 1 0.2
cN3 1 0.2
Total 448 100
Histologie am Biopsat

NST 622 62.9
lobular 131 13.2
in situ 159 16.1
sonstige 77 7.8
Total 989 100
Differenzierungsgrad am Biopsat

G1 115 12
G2 619 64.6
G3 224 23.4
Total 958 100
Art der Biopsie

Sonographische Stanzbiopsie 818 81.6
Stereotaktische Vakuumbiopsie 176 17.6
Sonstige (,offene’ Biopsie, ,punch’ Biopsie) 8 0.8
Total 1002 100
Operation Brust

BET 848 84.9
Mastektomie 151 15.1
Total 999 100
Operation Axilla

SNB 675 73.9
LNE 239 26.1
Total 914 100

Tabelle 5. 1: Patientenkohorte K1.1 (primare Operation n=1002): anamnestische-, klinische-,

histologische- und Versorgungsdaten
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Parameter n %
Alter (Jahren)

<30 1 0.5
31-40 25 13.4
41-50 52 27.8
51-60 52 27.8
61-70 42 22.5
271 15 8
Total 187 100
Menopausenstatus (cut-off 50 LJ)

Pramenopausal 78 41.7
Postmenopausal 109 58.3
Total 187 100
Seitenangabe der Primarerkrankung

rechts 93 49.7
links 94 50.3
Total 187 100
Lokalisation (nach Quadrant)

oben-aullen 88 471
oben-innen 54 28.9
unten-auBen 28 15
unten-innen 17 9
Total 187 100
TumorgroRe

cT1 19 20.7
cT2 49 53.3
cT3 16 17.4
cT4 8 8.7
Total 92 100
Nodalstatus

cNO 51 54.3
cN1 40 42.6
cN2 2 2.1
cN3 1 1
Total 94 100
Histologie am Biopsat

NST 159 87.8
lobular 14 7.8
sonstige 8 4.4
Total 181 100
Differenzierungsgrad am Biopsat

G1 5 2.8
G2 70 39.1
G3 104 58.1
Total 179 100
Art der Biopsie

Sonographische Stanzbiopsie 177 94.7
Stereotaktische Vakuumbiopsie 6 3.2
Sonstige (offene Biopsie, "punch" Biopsie) 4 2.1
Total 187 100
Operation Brust

BET 152 81.3
Mastektomie 35 18.7
Total 187 100
Operation Axilla

SNB 70 39.8
LNE 106 60.2
Total 176 100

Tabelle 5. 2: Patientenkohorte K1.2.2 (NACT, non-pCR n=187): anamnestische-, klinische-,
histologische- und Versorgungsdaten

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom 83



Ergebnisse

5.4 Kohorte K1.1 (Primare Operation)

Die histolpathologische Biomarker Differenzierungsgrad, ER-Status, PR-
Status, HER2/neu-Status, Proliferationsaktivitat, Lymphangiosis
carcinomatosa, Hamangiosis carcinomatosa und perineurale Invasion wurden
aus den histologischen Befunden des Biopsates und des chirurgischen
Resektates erhoben und dokumentiert. Ebenso die Zuteilung in die molekulare
Subtypisierung. Fur die Analyse jeden Parameters wurde die jeweilige
Subgruppe der Kohorte genommen, bei der eine vollstandige Dokumentation

des Parameters im Biopsat und Resektat méglich war (Tab. 5.3).

Bei jedem Biomarker wurde als ,total’ die gesamte Anzahl der vollstandig
dokumentierten Daten aus gepaarten Histologie-Berichten (Biopsat und

Resektat) ohne ,missing data‘ bezeichnet.

Bezuglich der hdhen Rate von HER2/neu ,missing data‘ (206/1002, 20.5%)
muss man berucksichtigen, dass in mehreren Fallen die Testung am
chirurgischen Resektat bei sicherem Ergebnis im Biopsat nicht wiederholt
wurde, was die gesamte Anzahl von gepaarten Histologien mit HER2/neu-
Testung deutlich reduziert hat. Eine Testung des Proliferationsmarkers Ki67
erfolgte erst ab 2010 routinemaRig, so erklart sich flr unsere Analyse die hohe
Anzahl von ,missing data‘ bezuglich Ki67 (421/1002, 42%).
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Biomarker Expression am Biopsat und Resektat in K1.1

Biopsat Resektat

n % n %
Differenzierungsgrad
G1 115 12 132 13.8
G2 619 64.6 489 51.2
G3 224 23.4 334 35
Total 958 100 955 100
ER-Status
positiv 850 88.6 803 88.4
negativ 109 11.4 105 11.6
Total 959 100 908 100
PR-Status
positiv 706 73.2 652 71.7
negativ 251 26.8 257 28.3
Total 957 100 909 100
HER2/neu-Status
positiv 95 11.9 113 14.2
negativ 701 88.1 685 85.8
Total 796 100 798 100
Ki67 (cut-off 20%)
hoch 197 33.9 174 29.7
niedrig 384 66.1 411 70.3
Total 581 100 585 100
Lymphangiosis carcinomatosa
L1 26 2.6 156 17
LO 967 97.4 764 83
Total 993 100 920 100
Hamangiosis carcinomatosa
V1 6 0.6 33 3.6
VO 989 99.4 885 96.4
Total 995 100 918 100
Perineurale Invasion
Pn1 4 0.4 23 2.5
Pn0 992 99.6 910 97.5
Total 996 100 933 100
Subtyp
Luminal A 555 59.1 498 56
Luminal B HER2/neu - 233 24.8 231 26
Luminal B HER2/neu + 65 6.9 78 8.8
HER2/neu + 32 3.4 31 3.5
Basal like 54 5.8 51 5.7
Total 939 100 889 100

Tabelle 5. 3: Biomarker Expression und molekulare Subtypisierung am Biopsat und Resektat

in der Patientenkohorte der primaren Operation (K1.1 n=1002)
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5.5 Korrelation zwischen Biopsaten und Resektaten in

der Kohorte K1.1 (Primare Operation)

Die Diskrepanz der molekularen Subtypen zwischen Biopsaten und Resektaten
wurde analysiert und schematisch dargestellt. Unsere Ergebnisse zeigen
erwartungsgemal die héchste Diskrepanz bei den Luminal B Tumoren (33%
fur die HER2/neu-negativen und 27.8% flur die HER2/neu-positiven), gefolgt
von den HER2/neu-positiven und den Luminal A Tumoren, mit jeweils 19.3%
und 18.2%, wahrend die ,basal-like’ Karzinome eine hodhere Korrelation

zwischen Biopsat und Resektat aufweisen (Diskrepanz 10.1%).

Signifikant sind folgenden Diskrepanzen zwischen Biopsat und Resektat:
HER2/neu-negativ zu Luminal A (24.3%), HERZ2/neu-positiv zu negativ
(16.4%), HER2/neu-positiv zu Luminal A (7.3%) und HER2/neu-negativ zu
positiv (7.2%) fur die Luminal B Karzinome, HER2/neu-positiv zu ,basal-like’
(12.9%), HER2/neu-positiv zu Luminal B HER2/neu-positiv (6.4%) fur die nicht
luminalen HER2/neu-positiven Karzinome, Luminal A zu Luminal B HER2/neu-
negativ (14.3%) und ,basal-like‘ zu Luminal A (6.1%).

Auf der folgenden Abbildung 5.14 sieht man mit Dunkelblau die Luminal A
Karzinome (60% der Biopsaten, 56% der Resektaten), mit Hellblau die Luminal
B HERZ2/neu-negative Karzinome (24% der Biopsaten, 26% der Resektaten),
mit Himmelblau die Luminal B HER2/neu-positive Karzinome (6% der
Biopsaten, 9% der Resektaten), mit Rot die HER2/neu-positive Karzinome (4%
der Biopsaten, 3% der Resektaten) und mit Gelb die ,basal-like’ Karzinome (6%

der Biopsaten, 6% der Resektaten).
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Diskrepanz der molekularen Subtypen zwischen Biopsat und Resektat bei primarer Operation (n=862)

I
Biopsat Resektat

Abbildung 5. 14: Schematische Darstellung der Diskrepanz der molekularen Subtypen
zwischen Biopsat und chirurgischen Resektat in der Kohorte der primédren Operation (K1.1
n=1002, siehe Anhang p. 151)

Auf der Abbildung 5.15 sieht man die Diskrepanz derjenigen Biomarker, die den
molekularen Subtyp des Tumors charakterisieren. Deutlich stellt sich die
Diskrepanz der PR, von positiv am Biopsat zu negativ am Resektat, genauso
wie des Ki67-Wertes von hoch (= 20%) am Biopsat zu niedrig (< 20%) am
Resektat und umgekehrt. Mit Blau sieht man den ER-Status: Dunkelblau ER-
positiv (88.6% der Biopsaten, 88.4% der Resektaten) und Hellblau ER-negativ
(11.4% der Biopsaten, 11.6% der Resektaten). Mit Grin sieht man den PR-
Status: Dunkelgriin PR-positiv (74.8% der Biopsaten, 71.6% der Resektaten)
und Hellgrin PR-negativ (25.2% der Biopsaten, 28.4% der Resektaten). Mit
Grau sieht man den HER2/neu-Status: Dunkelgrau HER2/neu-positiv (11.3%
der Biopsaten, 13% der Resektaten) und Hellgrau HER2/neu-negativ (88.7%
der Biopsaten, 87% der Resektaten). Mit Rot sieht man die hochproliferativen
Karzinome (31.2% der Biopsaten, 30% der Resektaten) und mit Lilla die
niedrigproliferativen Karzinome (68.8% der Biopsaten, 70% der Resektaten).
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Diskrepanz der Biomarker zwischen Biopsat und Resektat bei primarer Operation (K1.1)

HER2ina postliv neds (1%}

KiT2 20% n=160 (30%)

Kl 7 2 20% n=166 {31.2%)

-
Ki6T < 20% KI6T < 20%
n=366 n=3T2
(68.4%) (70%)
Biopsat Resektat

Abbildung 5. 15: Schematische Darstellung der Diskrepanz der Biomarker zwischen Biopsat
und chirurgischen Resektat in der Kohorte der primaren Operation (K1.1 n=1002, siehe Anhang
p. 152)

Der histologische Tumortyp konnte in 943 Biopsate und Resektate evaluiert
werden und in 806 (85.4%) war im Biopsat und Resektat identisch (Tab. 5.4).
Hier fallt auf, dass in 2.2% der Falle im Resektat ein seltener Typ von
Mammakarzinom diagnostiziert wurde, obwohl im Biopsat ein NST Karzinom
diagnostiziert wurde. Interessanterweise zeigt unsere Analyse, dass in 5.9%
der Falle eines in der Biopsie diagnostizierten in-situ Karzinoms, ein invasives

Karzinom im Resektat diagnostiziert wird (upstaging).
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Histologischer Tumortyp n %

No change 806 85.4
NST - lobular 9 0.9
NST - andere Typen 21 2.2
lobular > NST 12 1.4
lobuldr = andere Typen 7 0.7
in-situ = NST 41 4.3
in-situ = lobular 11 1.3
in-situ = andere Typen 3 0.3
andere Typen = NST 16 1.8
andere Typen = lobular 4 0.4
benigne = NST 5 0.5
benigne = in situ 7 0.7
benigne = andere Typen 1 0.1

Summe 943 100
Missing data 59

Total 1002

Tabelle 5. 4: Diskrepanz des histologischen Tumortyps zwischen Biopsaten und Resektaten
bei den primar operierten Tumoren (K1.1)

Bezuglich des Differenzierungsgrades wurden 919 Biopsate und Resektate
evaluiert. Davon 658 (71.6%) wiesen keine Diskrepanz auf. In 138 Fallen wurde
ein maRig-differenziertes Mammakarzinom im Biopsat als schlecht-differenziert

endgultig im Resektat diagnostiziert (Tab. 5.5).

Differenzierungsgrad n %

No change 658 71.6
12 30 3.3
123 8 0.9
251 49 5.3
2-3 138 15

321 2 0.2
322 34 3.7
Summe 919 100
Missing data 83

Total 1002

Tabelle 5. 5: Diskrepanz des Differenzierungsgrades zwischen Biopsaten und Resektaten bei
den primar operierten Tumoren (K1.1)
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Der ER-Status wurde in 880 Biopsaten und Resektaten verglichen. Hier sieht
man keine statistisch signifikante Diskrepanz sowohl von negativ zu positiv als

auch von positiv zu negativ (Tab. 5.6).

ER-Status n %
No change 862 98
negativ = positiv 8 0.9
positiv = negativ 10 1.1
Summe 880 100
Missing data 122

Total 1002

Tabelle 5. 6: Diskrepanz im Ostrogen-Rezeptor-Status zwischen Biopsaten und Resektaten
bei den priméar operierten Tumoren (K1.1)

Die Diskrepanz zwischen Biopsat und Resektat bezlglich PR-Status ist aber
statistisch signifikant. Hier sieht man, dass in 58 Fallen (6.5%) ein
Progesteronrezeptor-positives Biopsat endgultig als negatives Resektat

bewertet wurde (Tab. 5.7), bei einer gesamten Diskrepanz von 10%.

PR-Status n %
No change 792 90
negativ = positiv 30 3.5
positiv = negativ 58 6.5
Summe 880 100
Missing data 122

Total 1002

Tabelle 5. 7: Diskrepanz im Progesteron-Rezeptor-Status zwischen Biopsaten und Resektaten
bei den primar operierten Tumoren (K1.1)
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Bei dem HERZ2/neu-Status gibt es insgesamt Konkordanz von 94%. Die
Diskrepanzen von positiv zu negativ und umgekehrt liegen mit 2.1% und 3.9%
unterhalb der Grenze fur statistische Signifikanz. Interessanterweise wurden

die Tumoren viel haufiger positivam chirurgischen Resektat getestet (Tab. 5.8).

HER2/neu-Status n %
No change 683 94
positiv = negativ 15 21
negativ = positiv 28 3.9
Summe 726 100
Missing data 276

Total 1002

Tabelle 5. 8: Diskrepanz im HER2/neu-Status zwischen Biopsaten und Resektaten bei den
primar operierten Tumoren (K1.1 Paare)

Die Proliferationsaktivitat wurde in 532 Biopsaten und Resektaten evaluiert, mit
einer gesamten Konkordanz von ca. 80%. Hierbei sieht man, dass in 57 Fallen
(10.7%) wurden Mammakarzinome im Resektat als niedrig-proliferativ
evaluiert, obwohl die im Biopsat als hoch-proliferativ bezeichnet wurden,
wahrend in 51 Fallen (9.6%) hat die endgultige histopathologische Aufarbeitung
des Resektat einen hoch-proliferativen Tumor gezeigt, obwohl die Biopsie ihn
als niedrig-proliferativ eingestuft hat (Tab. 5.9). Insgesamt stellt sich eine hohe

Diskrepanz von 20% dar.
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Ki67 n %

No change 424 79.7
hoch = niedrig 57 10.7
niedrig = hoch 51 9.6
Summe 532 100
Missing data 470

Total 1002

Tabelle 5. 9: Diskrepanz der Proliferationsaktivitat zwischen Biopsaten und Resektaten bei den
primar operierten Tumoren (K1.1)

Bei der Analyse der Lymphangiosis carcinomatosa gibt es keine signifikante

Diskrepanz zwischen Biopsat und Resektat (Tab. 5.10).

Lymphangiosis carcinomatosa n %

No change 882 96.4
negativ = positiv 30 3.3
positiv = negativ 3 0.3
Summe 915 100
Missing data 87

Total 1002

Tabelle 5. 10: Diskrepanz bei Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa zwischen
Biopsaten und Resektaten bei den primar operierten Tumoren (K1.1)

Bei der Analyse der Hamangiosis carcinomatosa sieht man eine signifikante
Diskrepanz von 14.8% zwischen negativen Biopsat und positiven Resektat in

916 Biopsaten und Resektaten, die analysiert wurden (Tab. 5.11).
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Hamangiosis carcinomatosa n %

No change 775 84.6
negativ = positiv 136 14.8
positiv = negativ 5 0.6
Summe 916 100
Missing data 86

Total 1002

Tabelle 5. 11: Diskrepanz bei Nachweis einer Hamangiosis carcinomatosa zwischen Biopsaten

und Resektaten bei den primar operierten Tumoren (K1.1)

Die perineurale Invasion weist keine signifikante Diskrepanz in 931 Biopsate

und Resektate auf (Tab. 5.12).

Perineurale Invasion n %

No change 908 97.5
negativ = positiv 21 23
positiv = negativ 2 0.2
Summe 931 100
Missing data 71

Total 1002

Tabelle 5. 12: Diskrepanz bei Nachweis einer perineuralen Invasion zwischen Biopsaten und

Resektaten bei den primar operierten Tumoren (K1.1)
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Eine chronologische, tabellarische Darstellung der Literaturergebnisse
bezuglich der Diskrepanz am Biopsat und Resektat der oben genannten
Faktoren, verglichen mit den Ergebnissen der vorliegenden Analyse wird auf

der Tabelle 5.13 prasentiert.

Autoren n Tumortyp Grading ER PR HER2 Ki67
Vorliegende Analyse 1002 14.6% 28.4% 2% 10% 6% 20.3%
Ahn et al. (2018) 89 - - - - - 18%
You et al. (2017) 1219 - - 3.3% 5.7% 15.2% 17%
Ueno et al. (2017) 255 - - 1% 7.9% 13.7% 9%
Kombak et al. (2017) 284 - - 6.7% 10.6% 9.9% 19.1%
Chen et al. (2013) 298 - - 6.4% 14.1% 3.7% 20.5%
Seferina et al. (2013) 526 - - 10.5% 17.5% 19.4% -
Dekker et al. (2013) 122 - - 0.9% - 3.6% -
Ricci (2012) 69 - - 5% 13% 22% 18%
Ough et al. (2011) 209 - - 12% 22% 19% 41%
Focke et al. (2011) 142 - 28.9% - - - -
Tamaki et al. (2010) 353 15.6% 18.7% 5.9% 22.1% 10.7% -
Arnedos et al. (2009) 336 - - 1.8% 15.5% 1.2% -
Richter-Ehrenstein (2009) 542 22.4% 29% - - 46% -
Erggelet et al. (2007) 110 - - 3% 12% 31% -
Usami et al. (2007) 111 17% 25% 5% 12% 12% -
Cahill et al. (2006) 95 2% 23% 32% 29% 40% -
Burge et al. (2006) 87 0% 23% 5% 11% 0% -
Mann et al. (2005) 16 - - 14% 17% 20% -
Taucher et al. (2004) 325 - - - - 4% -
Andrade et al. (2004) 120 33% 41% - - - -
Harris et al. (2003) 500 26% 33% - - - -
Connor et al. (2002) 44 - 36% 2% 18% 9% -
Sharifi et al. (1999) 79 19% 25% - - - -
Jacobs et al. (1998) 56 - - 0% - 0% -
Zidan et al. (1997) 30 - - 17% 58% - -

Tabelle 5. 13: Diskrepanz-Rate zwischen Biopsaten und Resektaten bei primarer Operation in
der Literatur, verglichen mit der vorliegenden Analyse

Anschlielend wurde die statistische Signifikanz der Diskrepanzen bezlglich
Grading, ER-, PR- und HER2/neu-Status und Proliferationsaktivitat zwischen
Biopsaten und Resektaten in der Kohorte K1.1, in Abhangigkeit der
TumorgroRe, des histologischen Tumortyps, der Art der Biopsiemethode und
der Anzahl der enthommenen Proben bei der CNB ausgewertet und
tabellarisch prasentiert (Tab. 5.14). Hierbei sieht man, dass die Diskrepanz des
Differenzierungsgrades signifikant fur die NST Karzinome im Vergleich zu den
seltenen Karzinomtypen ist (p=0.002). Der ER-Status zwischen Biopsat und
Resektat erscheint signifikant diskrepant bei cT4 Tumoren (p=0.018) und wenn
eine CNB statt VSB angewendet wird (p=0.039). Signifikant ist die Diskrepanz
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des Ki67 bei lobularen Karzinomen (p=0.007). Unsere Analyse zeigt, dass

mehr als 3 CNB-Proben die diagnostische Genauigkeit der Biopsie nicht

erhohen.
G ER PR HER2 Ki67 L1 V1
Grole cT1 p=0.674 | p=0.085 | p=0.873 p=0.248 p=0.647 | p=0.003 | p=0.266
cT2 p=0.819 | p=1.000 | p=0.491 p=0.627 p=0.755 | p=0.003 | p=1.000
cT3 p=0.768 | p=0.273 | p=0.380 p=0.573 p=0.120 | p=0.001 | p=0.026
cT4 p=1.000 | p=0.018 | p=0.083 p=0.453 p=1.000 | p=0.383 | p=0.082
Histologie NST p=0.002 | p=1.000 | p=1.000 p=0.713 p=0.136 | p=0.012 | p=0.142
lobular p=1.000 | p=1.000 | p=0.507 p=0.832 p=0.007 | p=0.120 | p=0.046
others p=0.659 | p=1.000 | p=0.506 p=0.228 p=0.145 | p=0.133 | p=0.757
Biopsie CNB p=0.763 | p=0.039 | p=0.530 p=1.000 p=1.000 | p=0.020 | p=0.075
VSB p=0.839 | p=0.304 | p=0.872 p=1.000 p=0.787 | p=0.008 | p=0.072
Probe <3 vs.>3 | p=0.289 | p=0.561 | p=0.901 p=0.077 p=0.911 | p=0.695 | p=0.359

Tabelle 5. 14: Statistische Analyse der Diskrepanz in Abhangigkeit von TumorgréRe,
histologischem Typ, Art der Biopsie und Anzahl der Biopsaten bei CNB und p-Werte

5.6 Kohorte K1.2.2 (NACT, ohne pCR)

In der Tabelle 5.15 wird die Expression der Biomarker im Biopsat und
chirurgischen Resektat, nach Komplettierung der NACT in der Kohorte der
Patienten ohne pCR, dargestellt. Im Vergleich zur Tabelle 5.3 wurde der
Differenzierungsgrad im Biopsat und Resektat nicht verglichen und analysiert,
da bei Resttumor, nach Durchfuhrung einer NACT, die Evaluation des Gradings

nicht mehr madglich ist.

Bei jedem Biomarker wurde als ,total’ die gesamte Anzahl der vollstandig
dokumentierten Daten aus den gepaarten Histologien (Biopsat und Resektat)

ohne ,missing data‘ dargestellt.
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Biomarker Expression am Biopsat und Resektat in K1.2.2 (total = gepaarte Histologien)
Biopsat Resektat

n % n %
ER-Status
positiv 148 81.3 136 78.2
negativ 34 18.7 38 21.8
Total 182 100 174 100
PR-Status
positiv 112 61.5 81 46.6
negativ 70 38.5 93 53.4
Total 182 100 174 100
HER2/neu-Status
positiv 58 31.9 38 23.6
negativ 124 68.1 123 76.4
Total 184 100 161 100
Ki67 (cut-off 20%)
hoch 75 79 38 30.9
niedrig 20 21 85 69.1
Total 95 100 123 100
Lymphangiosis carcinomatosa
L1 21 11.2 37 19.8
LO 166 88.8 150 80.2
Total 187 100 187 100
Hamangiosis carcinomatosa
V1 3 1.6 5 2.7
VO 184 98.4 182 97.3
Total 187 100 187 100
Perineurale Invasion
Pn1 0 0 2 1
Pn0 187 100 185 99
Total 187 100 187 100
Subtyp
Luminal A 41 22.6 54 30.4
Luminal B HER2/neu + 62 34.2 52 29.2
Luminal B HER2/neu - 43 23.8 31 17.4
HER2/neu + 13 7.2 12 6.7
Basal like 22 12.2 29 16.3
Total 181 100 178 100

Tabelle 5. 15: Biomarker Expression und molekulare Subtypisierung am Biopsat und Resektat

in der Patientenkohorte der NACT, ohne pCR (K1.2.2 n=187)
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5.7 Korrelation zwischen Biopsaten und Resektaten in
der Kohorte K1.2.2 (NACT ohne pCR)

Die Abbildung 5.17 stellt die Konversion der molekularen Subtypen nach
Durchfuhrung der NACT dar. Hierbei sieht man eine hohe Instabilitat der
Luminal B HER2/neu-negativen Karzinome (Konversion um 49.1%), gefolgt
von den Luminal A und Luminal B HER2/neu-positiven (Konversion jeweils
31.5% und 39%), wahrend die HERZ2/neu-positiven und die ,basal-like’
Karzinome am meistens unverandert nach Durchfihrung der NACT bleiben

(Konversion jeweils 23.1% und 9%).

Signifikant sind die folgenden Diskrepanzen zwischen Biopsat und Resektat:
HER2/neu-negativ zu Luminal A (32.8%), HER2/neu-negativ zu positiv (6.5%),
HER2/neu-negativ zu ,basal-like’ (9.8%), HER2/neu-positiv zu negativ (17.1%),
HER2/neu-positiv zu Luminal A (14.6%) fur die Luminal B Karzinome, Luminal
A zu Luminal B HER2/neu-negativ (28.9%), HER2/neu-positiv zu Luminal B
HER2/neu-positiv (7.7%), HER2/neu-positiv zu Luminal B HER2/neu-negativ
(7.7%) und HER2/neu-positiv zu ,basal-like‘ (7.7%).

Mit Dunkelblau sieht man die Luminal A Karzinome (22% der Biopsaten, 30%
der Resektaten), mit Hellblau die Luminal B HER2/neu-negative Karzinome
(35% der Biopsaten, 29% der Resektaten), mit Himmelblau die Luminal B
HER2/neu-positive Karzinome (23% der Biopsaten, 17% der Resektaten), mit
Rot die HER2/neu-positive Karzinome (7% der Biopsaten, 7% der Resektaten)
und mit Gelb die ,basal-like’ Karzinome (13% der Biopsaten, 17% der

Resektaten).
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Subtyp Konversion nach NACT ohne pCR (n=175)

Luminal A

n=38

(22%) - pEs——

Luminal B HERXneu - -
Luminal B HERZ/neu -
n=51
{23%)
l
B
-~ ..'l
/ \
J
e \

e

= — . HER2insu + n=12 (T%)
e R

Biopsat Resektat

Abbildung 5. 16: Schematische Darstellung der Konversion der molekularen Subtypen
zwischen Biopsat und chirurgischen Resektat in der Kohorte der NACT, ohne pCR (K1.2.2
n=187, siehe Anhang p. 153)

Die Korrelation der einzelnen Biomarker, die den molekularen Subtyp des
Karzinoms charakterisieren wurden analog der Analyse der Kohorte K1.1
zusammen dargestellt. Die Abbildung 5.17 zeigt die statistisch signifikante
,downregulation’ der Proliferationsaktivitdt und der PR, gefolgt von den
HER2/neu-Rezeptoren und ER. Zu beachten ist in den Residualtumoren eine
statistisch signifikante ,upregulation‘ der PR von 5.3%. Mit Blau sieht man den
ER-Status: Dunkelblau ER-positiv (82.4% der Biopsaten, 77.6% der
Resektaten) und Hellblau ER-negativ (18.6% der Biopsaten, 22.4% der
Resektaten). Mit Grin sieht man den PR-Status: Dunkelgrin PR-positiv (62.4%
der Biopsaten, 46% der Resektaten) und Hellgrin PR-negativ (37.6% der
Biopsaten, 54% der Resektaten). Mit Grau sieht man den HER2/neu-Status:
Dunkelgrau HER2/neu-positiv (29.7% der Biopsaten, 23.4% der Resektaten)
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und Hellgrau HER2/neu-negativ (70.3% der Biopsaten, 76.6% der Resektaten).
Mit Rot sieht man die hochproliferativen Karzinome (83.2% der Biopsaten, 31%
der Resektaten) und mit Lilla die niedrigproliferativen Karzinome (16.8% der

Biopsaten, 69% der Resektaten).

Biomarker Konversion nach NACT ohne pCR (K1.2.2)

[ER positiv
n=132
(T7.6%)

i
KieT 2 20% KibT 2 20% n=37 (31%)

=3
(83.2%)

KI6T < 20% n=82 (89%)

; 3
83

KT < 20% =20 (10.0%)

Biopsat Resektat

Abbildung 5. 17: Schematische Darstellung der Konversion der Biomarker zwischen Biopsat
und chirurgischen Resektat in der Kohorte der NACT, ohne pCR (K1.2.2 n=187, siehe Anhang
p. 154)

Der histologische Tumortyp konnte in 173 Biopsate und Resektate verglichen
werden. In 158 Fallen (91.3%) war im Biopsat und Resttumor identisch (Tab.
5.16). In 8 Fallen (4.6%) wurde der Resttumor als ein der seltenen Typen
klassifiziert, obwohl im Biopsat ein NST Karzinom diagnostiziert wurde. Diese
Diskrepanz bleibt jedoch statistisch nicht signifikant.
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Histologischer Tumortyp n %
No change 158 91.3
NST = lobular 3 1.7
NST - andere Typen 8 4.6
lobular > NST 1 0.6
lobuldr = andere Typen 1 0.6
andere Typen = NST 1 0.6
andere Typen = lobular 1 0.6
Summe 173 100
Missing data 14

Total 187

Tabelle 5. 16: Diskrepanz des histologischen Tumortyps zwischen Biopsaten und Resektaten

bei den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)

Bezlglich ER-Status wurden 170 Biopsate und Resektate verglichen.

Insgesamt in 14 Fallen (8.3%) konvertierten die Rezeptoren nach Abschluss

der Chemotherapie. Bei der Mehrheit davon (6.5%) waren die Resttumoren ER-

negativ, obwohl bei der Biopsie die initialen Tumore als positiv eingestuft

wurden (Tab. 5.17).

ER-Status n %

No change 156 91.7
negativ = positiv 3 1.8
positiv = negativ 1 6.5
Summe 170 100
Missing data 17

Total 187

Tabelle 5. 17: Diskrepanz im Ostrogenrezeptor-Status zwischen Biopsaten und Resektaten bei

den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)
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Der PR-Status (Tab. 5.18) weist noch eine hdhere Instabilitat auf. Da sieht man
9 Falle mit Konversion von negativ zu positiv (5.3%), wahrend 37 initial positive

Falle nach der NACT negativ getestet wurden (21.8%).

PR-Status n %

No change 124 72.9
negativ = positiv 9 5.3
positiv = negativ 37 21.8
Summe 170 100
Missing data 17

Total 187

Tabelle 5. 18: Diskrepanz im Progesteronrezeptor-Status zwischen Biopsaten und Resektaten
bei den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)

Bei dem HER2/neu-Status sieht man einen statistisch signifikanten
Unterschied in 14 Tumoren (8.9%) die initial HER2/neu-positiv waren, welche
nach der Durchfihrung der Chemotherapie bei der endgultigen

histopathologischen Evaluation als negativ beurteilt wurden (Tab. 5.19).

HER2/neu-Status n %

No change 140 88.6
positiv = negativ 14 8.9
negativ = positiv 4 2.5
Summe 158 100
Missing data 29

Total 187

Tabelle 5. 19: Diskrepanz im HER2/neu-Status zwischen Biopsaten und Resektaten bei den
neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)
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Die Proliferationsaktivitat erscheint von der NACT stark beeintrachtigt zu sein.
Hier sieht man, dass der Residualtumor weniger proliferativ als der initiale
Tumor wurde, mit 62 Tumoren (52.1%), die hoch proliferativ im Biopsat, niedrig

proliferativim Resektat waren (Tab. 5.20).

Ki67 n %
No change 57 47.9
hoch = niedrig 62 52.1
niedrig = hoch 0 0
Summe 119 100
Missing data 68

Total 187

Tabelle 5. 20: Diskrepanz der Proliferationsaktivitdt zwischen Biopsaten und Resektaten bei
den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K.1.2.2)

Der Nachweis von Lymphangiosis carcinomatosa im Biopsat und Resektat

zeigte in dieser Kohorte keine signifikante Diskrepanz (Tab. 5.21).

Lymphangiosis carcinomatosa n %

No change 177 95.7
negativ = positiv 5 2.7
positiv = negativ 3 1.6
Summe 185 100
Missing data 2

Total 187

Tabelle 5. 21: Diskrepanz bei Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa zwischen
Biopsaten und Resektaten bei den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)
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Bezlglich Nachweises von Hamangiosis carcinomatosa, man sieht eine
signifikante Diskrepanz von 15.5% zwischen negativen Biopsat und positiven
Resektat in 185 Fallen, die analysiert wurden. Negatives Resektat trotz

positiver Biopsie wurde in 13 Fallen (7%) nachgewiesen (Tab. 5.22).

Hamangiosis carcinomatosa n %
No change 143 77.3
negativ = positiv 29 15.7
positiv = negativ 13 7.0
Summe 185 100
Missing data 2

Total 187

Tabelle 5. 22: Diskrepanz bei Nachweis einer Hdmangiosis carcinomatosa zwischen Biopsaten
und Resektaten bei den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K1.2.2)

Der Nachweis von perineuralen Invasion im Biopsat und Resektat war in dieser
Kohorte konkordant (Tab. 5.23).

Perineurale Invasion n %
no change 183 98.9
negativ = positiv 2 1.1
positiv = negativ 0 0
Summe 185 100
Missing data 2

Total 187

Tabelle 5. 23: Diskrepanz bei Nachweis einer perineuralen Invasion zwischen Biopsaten und
Resektaten bei den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren (K.1.2.2 Paare 185)
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Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse wurden auch in dieser Kohorte mit
den Literaturergebnissen verglichen. Die tabellarische Darstellung sieht man in
der Tabelle 5.24.

Autoren n Tumortyp ER PR HER2/neu Ki67
Vorliegende Analyse 187 8.7% 8.3% 27.1% 11.4% 52.1%
Peng et al. (2018) 112 - 22.3% 28.6% 20.5% 40.2%
Wau et al. (2018) 525 - 15.2% 26.9% - 44.8%
You et al. (2017) 152 - 7.1% 11.8% 13.4% 50%
Galhaut et al. (2016) 178 16.3% 12% 14.5% 7.1% -
Xian et al (2016) 83 - 8% 18% 13% -
Zhou et al. (2015) 107 - 14% 24.3% 4.7% -
Jin et al. (2015) 423 - 18.4% 18.4% 19.4% -
Ozmen et al. (2015) 128 - 14% 16% 3% -
Yang et al. (2013) 113 - 12.4% 15.9% 15% -
Hirata et al. (2009) 459 - 14.9% 29.1% 9.5% -
Neubauer (2008) 87 - 8% 18% 15% -
Quddus et al. (2005) 39 - - - 38.5% -
Arens et al. (2005) 25 - 20% 20% 20% 24%
Colleoni et al. (2004) 255 - 8% 24% - -

Tabelle 5. 24: Diskrepanz-Rate zwischen Biopsaten und Resektaten nach NACT, ohne pCR in
der Literatur, verglichen mit der vorliegenden Analyse
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6 Diskussion

Das Mammakarzinom ist das haufigste Karzinom der weiblichen Bevolkerung
und bedingt die zweithaufigste Ursache flr krebsbedingte Todesfalle. Die
Therapieplanung hat sich Laufe der Dekaden von der Situation ,one size fit's
all’ zu einer auf molekularer Basis basierten Entscheidungsebene grundsatzlich
verandert. Ein Paradigmwechsel bedeutete die Einfuhrung der
brusterhaltenden Therapie, die Einfuhrung der adjuvanten Therapie ebenso
wie die Anderung der Therapiesequenz mit der Etablierung neoadjuvanter
systemischer Therapieansatze beim frihen, operablen Mammakarzinom bis
hin zur Implementierung der Detektion und Exstirpation des Sentinel-
Lymphknotens und Exstirpation an Stelle der morbiditatsbehafteten axillaren

Lymphadenektomie.

Besonders die Etablierung der NACT als eine standarisierte und in manchen
Fallen auch prognoserelevante Therapiesequenz ist die genaue praoperative
Bewertung von prognostischen und pradiktiven Faktoren essentiell. In
Zusammenschau mit klinischen Faktoren wird bereits an der Biopsie eine
Aussage Uber die Prognose der Patienten getroffen und ein entsprechendes
Therapiekonzept erstellt. Deshalb ist es von Bedeutung, dass die in der Biopsie
gesicherten histopathologischen und immunhistochemischen Befunde mit dem
Gesamtbild des Tumors korrelieren. Hierdurch kdénnen einerseits Patienten
identifiziert werden, die von einer NACT profitieren wiirden oder bei denen eine
Chemotherapie keine prognostische Relevanz hat. Andererseits kdnnen
Patienten identifiziert werden, die von einer radikalen Operation eventuell

profitieren wirden.

Im Falle eines invasiven Mammakarzinoms sollen bereits in der Biopsie der
histologische Tumortyp, der Differenzierungsgrad, der ER- und PR-Status, der
HER2/neu-Status und vorzugsweise die Proliferationsaktivitat bestimmt
werden. Im ersten Teil der Analyse der vorliegenden Studie werden die o.g.
Faktoren und dazu die Gefaldinvasion, die Lymphgefallinvasion und die

perineurale Invasion in histologischen Paaren von praoperativen Biopsaten und
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chirurgischen Resektaten von Patienten mit Mammakarzinom, die primar
operiert wurden, verglichen, und die Grunde fir Diskrepanzen evaluiert und
mit den Ergebnissen der Literatur verglichen. Im zweiten Teil der Analyse
werden die Diskrepanzen der histopathologischen Biomarker im Biopsat und
Resektat fur die Patienten, bei denen eine NACT durchgeflhrt wurde und die
keine pCR erlebt haben, und die klinische und prognostische Relevanz so eine

Konversion haben konnte.

6.1 Korrelation zwischen Biopsaten und Resektaten

bei primarer Operation

6.1.1 Histologischer Tumortyp

Parker et al. zeigten in mehreren Studien seit 1990 eine relativ hohe
diagnostische Genauigkeit von CNB und VSB mit der Moglichkeit einer
definitiven histologischen Diagnose (Parker et al. 1994; Parker et al. 1990).
Mehrere Studien haben beziglich des histologischen Tumortyps eine
Diskrepanz von 2% bis 33% im Vergleich von CNB und definitiver Histologie
gezeigt (Harris et al. 2016; Usami et al. 2007; Tamaki et al. 2010, siehe Tab.
5.13). Unsere Analyse hingegen zeigt, dass die Konkordanz der histologischen
Typen zwischen CNB und chirurgischen Resektaten mit 85.4% konkordant ist.
Ein erheblicher Einfluss auf die Diskrepanz kam den 55 Fallen zu, bei denen
an dem Biopsat ein in-situ Karzinom, ohne Invasion beschrieben wurde (5.9%
der Biopsaten) und trotzdem im endgultigen Resektat ein invasives Karzinom
vorlag (upstaging), Uberwiegend NST Karzinome (4.3%). Es handelt sich bei
14 dieser Falle um pT1mic Tumoren, bei 35 Fallen um pT1-Tumoren, bei 5
Fallen um pT2-Tumoren und nur in einem Fall wurde ein pT3-Tumor
beschrieben. Die Diskrepanz lasst sich mit der Anzahl der entnommenen
Biopsaten nicht signifikant korrelieren (Tab. 5.14). Mdgliche Ursachen der
Diskrepanz konnten auller der geringe Tumorgrofde, eine ungunstige
Lokalisation der Lasionen, zu weit posteriore oder zu oberflachliche Lage in der
Brust, begleitende Fibrose oder peritumorale Inflammation, mangelnde

Kooperation der Patienten, technische Fehler der durchfiihrenden Arzte oder
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pathologische Artefakte sein. Retrospektiv kdnnen die Ursachen an den
vorliegenden Fallen nicht weiterverfolgt werden. In 13 Fallen (1.3%) wurde ein
im Biopsat benigner Befund als invasives oder in-situ Karzinom im Resektat
beschrieben. Nach Literaturangaben ist die Rate von falsch-negativen
Befunden 1.7% bei der CNB und 1.2-3.7% bei der VSB (Crystal et al. 2005;
Jackman et al. 2001; Shah et al. 2003). Diese Falle lassen sich haufig durch
die geringe GroRe der Lasion und die dadurch bedingte Reduzierung der
, Treffschwierigkeit' der Lasion oder durch andere technische Schwierigkeiten
bei der Durchfihrung der Untersuchung erklaren. Trotz dieser seltenen
Konstellation muss man immer einen benignen Befund der Biopsie kritisch mit
der bildgebenden prainterventionellen Einschatzung hinterfragen und in der
interdisziplinaren  Fallkonferenz  ggf. eine andere Methode zur
Diagnosesicherung evaluieren. In 28 Fallen (2.9%) wurde im Resektat einer
der seltenen Tumortypen diagnostiziert, obwohl im Biopsat die Diagnose eines
NST oder lobularen Karzinoms gestellt wurde. Dies koénnte durch die
Heterogenitat der Tumoren erklarlich sein. Denley et al. zeigten, dass sich
neben einem an der Biopsie beschriebenem histologischen Typ nach
endgultiger Aufarbeitung des Resektats an anderen Stellen des Tumors
andere, eventuell sogar dem in der Biopsie erhobenen histologischen Befund
widersprechende Subtypen, als Zeichen der Heterogenitat finden lassen

konnen (Denley et al. 2001).

6.1.2 Differenzierungsgrad

Der Differenzierungsgrad stellt eine wichtige Information bei der Abwagung des
Therapiekonzeptes bei invasiven Mammakarzinomen dar. Dies gilt besonders
fur Patienten, bei denen eine NACT in Frage kommt und die Diagnose an der
Stanzbiopsie bei der Therapieentscheidung zur Verfigung steht. In der
vorliegenden Arbeit stimmte in 71.6% der an der Biopsie angegebene
Differenzierungsgrad mit dem des endgultigen Resektates tberein. Die 28.4%
Diskrepanz korreliert mit den Ergebnissen alteren Studien, wie 33% bei Harris
(Harris et al. 2003), 28.9% bei Focke (Focke et al. 2016), 25% bei Usami
(Usami et al. 2007), 23% bei Cahill (Cahill et al. 2006), 23% bei Burge (Burge
et al. 2006), und 36% bei Connor (Connor et al. 2002) (Tab. 5.13). Dabei
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differierte der Differenzierungsgrad in der meisten Fallen um einen Grad nach
oben oder nach unten (27.3%). Das overgrading Uberwog das undergrading
mit 19.2% gegenuber 9.2%, mit 15% das overgrading vom Grad 2 im Biopsat,
Grad 3 im Resektat zu sein. Tamaki et al. zeigten eine deutlich hohere
Konkordanz von 81.3%, allerdings in einer Kohorte von 353 Patienten, die
deutlich kleiner als die vorliegende mit 919 Patienten ist (Tamaki et al. 2010).
Harris et al. zeigten, dass die Konkordanz bei G3 Mammakarzinome grofer ist,
als bei G1 und G2 Karzinome (84% fur G3 gegenuber 60% fur G1 und G2)
(Harris et al. 2016). Jeffers et al. fanden in ihrer Arbeit, dass die niedrigste
Konkordanz die G2 Karzinome und die hochste Konkordanz die G3 Karzinome
aufweisen (70% gegenuber 86%) (Jeffers et al. 2002). In der vorliegenden
Studie weisen die G2 Karzinome eine Diskrepanz von 20.3% auf, wahrend die
G1 und G3 Karzinome jeweils 4.2% und 3.9%. Die Ergebnisse zeigen, dass bei
der Stanzbiopsie G3 Karzinomen, mit grof3er Sicherheit, davon ausgegangen
werden kann, dass der Differenzierungsgrad flir den gesamten Tumor
reprasentativ ist. Als Ursache der beschriebenen Diskrepanz ist die
Heterogenitat der Tumoren zu diskutieren (Denley et al. 2001; Kwok et al.
2010). Die Entnahme von Biopsien wird aus dem Zentrum des Tumors
angestrebt. Jedoch ist die hohere mitotische Aktivitat und eine ausgepragte
Pleomorphie in den invasiven Randbereichen des Tumors zu finden (Denley et
al. 2001). Ein Einflussfaktor auf der Reprasentativitat und undergrading der
Biopsie kann die Gewebegrole sein. Bei der pathologischen Evaluation der
Mitosezahl werden 10 high power fields gefordert, was bei geringer
Biopsatgrofie zum Teil nicht gewahrleistet werden kann (Denley et al. 2001).
Die Gewebefixierung kann auch ein moglicher Grund fur die Abweichung des
Differenzierungsgrades sein, da Fixationsdauer der Anzahl sichtbarer Mitosen
verringert (Kwok et al. 2010). In unserer Studie sieht die Diskrepanz des
Differenzierungsgrades im Biopsat und Resektat unabhangig von klinischem
TumorgroRe (Tab. 5.14). Dia Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich von cT1 Tumoren (p=0.674), cT2 Tumoren (p=0.819), cT3
Tumoren (p=0.768) oder cT4 Tumoren (p=1.000). Bei den NST Karzinomen
erscheint die Diskrepanz des Differenzierungsgrades zwischen Biopsat und
Resektat signifikant hdher im Vergleich zu den anderen Karzinomtypen zu sein

(p=0.002). Die ausgewahlte Biopsiemethode erscheint auch keine signifikante
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Rolle zu spielen (p=0.763 fur CNB und p=0.839 fur VSB), genauso wie der
Anzahl der Biopsaten bei der CNB (mehr als 3 Proben versus maximum 3
Proben, p=0.289). Diese Ergebnisse korrelieren nicht mit denen von ahnlichen
Studien (Tab. 5.13). Mcllhenny et al. konnten zeigen, dass eine Konkordanz
von 32% nach Entnahme von 2 Proben bei CNB auf 84% nach Entnahme von
9-10 Proben erhohen liel3 (Mcllhenny et al. 2002). Bezuglich VSB konnte die
vorliegende Studie aufgrund der Fragmentation in vielen Fallen die genaue
Anzahl der Proben nicht nachvollziehen, so dass diese Parameter im Vergleich
zur Diskrepanz nicht untersucht werden konnte. In der vorliegenden Arbeit
Uberwog die Einschatzung des Tumors an der Biopsie mit einem besseren
Differenzierungsgrad, so dass die Prognose an der Biopsie besser
eingeschatzt wurde als am endgultigen Resektat. Dies konnte Probleme bei
Identifikation von Patienten implizieren, die von einer NACT profitieren wirden
und aufgrund des undergradings im Biopsat nicht erhalten wirden. Hier muss
man aber erwahnen, dass die Stratifizierung der Patienten fir die Durchfihrung
einer NACT nicht nur vom Differenzierungsgrad, sondern auch von anderen

prognostischen und pradiktiven Faktoren abhangig ist.

6.1.3 Hormonrezeptor-Status

Patienten mit einer Expression von Ostrogen- und/oder Progesteron-
Rezeptoren profitieren von einer endokrinen Therapie. Im St. Gallen-Konsens
von 2009 wurde die frihere Einteilung in drei Kategorien (nicht ansprechbar,
unsicher ansprechbar und ansprechbar) verlassen und empfohlen auch bei nur
geringer Rezeptorexpression eine adjuvante endokrine Therapie in Erwagung
zu ziehen (Goldhirsch et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit wurde eine IRS
= 1 nach dem Remmele Score als positiv definiert. In Bezug auf die ER- und
PR-Expression zeigten die Ergebnisse frihere Studien, dass die Diskrepanz
von ER und PR zwischen CNB und chirurgischen Proben 2-32% und 11-58%
betrug [17% und 58% (Zidan et al. 1997), 2% und 18% (Connor et al. 2002),
5% und 11% (Burge et al. 2006), 5% und 12% (Usami et al. 2007), siehe Tab.
5.13]. Tamaki et al. zeigten eine Diskrepanz von ER 4-6% und von PR 10-14%
(Tamaki et al. 2010). Kombak et al. zeigten eine ahnliche Diskrepanz von 7%

der ER-Expression und 11% der PR-Expression zwischen Biopsat und
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Resektat (Lorgis et al. 2011; Arnedos et al. 2009). Wir zeigten eine nicht
signifikante Diskrepanz von ER-Status zwischen Biopsat und Resektat von 2%,
deutlich niedriger als in der Literatur beschrieben wurde, allerdings eine
statistisch signifikante Diskrepanz der PR-Expression im Biopsat und Resektat
von 10% mit Uberwiegender Negativierung der Expression im Resektat (6.5%).
Diese Ergebnisse korrelieren mit der Literatur, wo in allen publizierten Studien
die Konkordanz von PR-Expression sich zwischen Biopsat und Resektat
niedriger und insgesamt heterogener als die von ER prasentiert. Rezeptor-
negative Patienten profitieren besonders von einer NACT, so dass ein positiver
Rezeptorstatus an der Biopsie bei insgesamt negativem Status am Resektat
die Entscheidung der Durchfihrung einer NACT mdglicherweise negativ
beeinflussen wurde. Interessanterweise zeigte sich in der weiteren Analyse nur
die Diskrepanz von ER-Status Abhangigkeiten von der Tumorgrof3e und Art der
Biopsie, obwohl die Diskrepanz von PR-Status unabhangig von Tumorgrolde,
histologischer Tumortyp, Art der Biopsie und Anzahl der Biopsaten erschien.
Die cT4 Karzinome wiesen eine signifikante Diskrepanz von ER-Status im
Vergleich zu den cT1-3 Karzinome auf (p=0.018). Die Diskrepanz zeigte sich
signifikant hoher bei VSB als bei CNB (p=0.039), obwohl das Ergebnis
unabhangig von der Anzahl der Biopsaten war (mehr als 3 Proben vs.
maximum 3 Proben, p=0.561, siehe Tab. 5.14). Ein Problem bei der
praoperativen Evaluation des HR-Status ist wieder die unterschiedlich stark
ausgepragte Heterogenitat der Mammakarzinome. Ein weiterer Punkt ist die
technisch bessere Gewebefixierung der Biopsie, die eine Bessere
immunhistochemische Evaluation am Biopsat im Vergleich zur chirurgischen
Resektat erlaubt. Allerdings technische Schwierigkeiten bei der Entnahme der
Proben, wie zum Beispiel ausgepragte Fragmentierung, kdnnen hier auch eine
Rolle spielen. Die interdisziplinare S3-Leitlinie von 2008 empfiehl eine
einmalige Bestimmung des Hormonrezeptor-Status an der Biopsie, was
aufgrund der besseren Gewebequalitadt der Biopsie und dem Fehlen von
Fixationsartefakten bei geringem Gewebevolumen, sicher verstandlich war.
Die aktuelle S3-Leitlinie empfehlt auch, nach der Leitlinien der ASCO und CAP,
vorzugsweise die Analyse des Rezeptor-Status im Biopsat, wenn die Qualitat
der Nachweisverfahren einschliel3lich Praanalytik und Auswertung durch

Verwendung standarisierter Protokolle, regelmafige interne und externe
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Qualitatskontrolle sichergestellt werden kann und hat bestimmte Kriterien
definiert, wenn die immunhistochemische Analyse der Biopsie wiederholt
werden soll (siehe 4.3.3). Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine Wiederholung
der Analyse des HR-Status im Resektat, bis auf den Fallen, die in 4.3.3
aufgelistet sind, nicht zwingend erforderlich ist. Jedoch ist eine Wiederholung
der Analyse der PR-Status zu diskutieren, einerseits um eine gewisse Anteil
PR-positiver Tumoren zu detektieren, andererseits die oben beschriebene
Negativierung der PR im Resektat zu identifizieren, um die Gruppe der PR-
negativen Patientin mit der schlechteren Prognose zu adaquater zu beraten,

allerdings ohne therapeutischer Konsequenz.

6.1.4 HER2/neu-Status

Die Diskrepanz des HER2/neu-Status zwischen Biopsie und Resektat zeigte
grole Schwankungen in friher publizierten Studien (9% Connor et al. 2002,
40% Cahill et al. 2006, 12% Usami et al. 2007, 46% Richter-Ehrenstein et al.
2009, siehe Tab. 5.13). Tamaki et al. zeigten, die Konkordanzrate, abhangig
von der Anzahl der entnommenen Biopsien 86-100% war, mit 86%
Konkondanz bei einer einzigen Probe und 100% bei vier Proben (Tamaki et al.
2010). Kombak et al. zeigten, dass die Konkordanz zwischen Biopsat und
Resektat fur HER2/neu-Status 90.1% war (Kombak et al. 2017). In unserer
Studie betrug die Konkordanzrate in insgesamt 726 Fallen 94%. In 15 Fallen
(2.1%) wurde ein HER2/neu-positiver Tumor in der Biopsie als negativ im
Resektat endgultig getestet und in 28 Fallen (3.9%) wurden initial negative
Tumoren im endgultigen Praparat positiv diagnostiziert. Die hohe Konkordanz
ist am ehesten ein Resultat der Evaluation der Biopsien und Exzidaten im
gleichen pathologischen Institut von hoch qualifiziertem Personal. Andererseits
zeigen unsere Ergebnisse, dass bei ca. 4% der Patienten mit negativem
HER2/neu-Status an der Biopsie wirde eine Therapieoption mit anti-HER2/neu
zielgerichteten Therapie im neoadjuvanten Setting vorenthalten, obwohl sie
davon profitieren konnten. Bei ca. 2% der Patienten fand sich ein positiver
HERZ2/neu-Status an der Biopsie bei negativem Status am Resektat. Ob es sich
hierbei um ein falsch negatives Ergebnis am Resektat oder ein falsch positives

Ergebnis am Biopsat handelt, kann im Rahmen der vorliegenden,
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retrospektiven Studie nicht untersucht werden. In unsere Analyse zeigte sich
die Diskrepanz von HER2/neu-Status im Biopsat und Resektat unabhangig von
TumorgréfRe, histologischen Tumortyp, Art der Biopsie oder Anzahl der
Biopsaten (Tab. 5.14). Aufgrund der besseren Fixierung wirde man eine
hohere Anteil HER2/neu-positiven Biopsaten als Resektaten erwarten. Wir
zeigten haufiger die Konstellation eines negativen Status in der Biopsie bei
positivem Resektat. Dies konnte durch die Heterogenitat der Tumoren erklart
werden. Ng et al. zeigten, dass ein Anteil der HER2/neu-positiven
Mammakarzinome, eine heterogene HER2/neu-Amplifikation aufweist, die eine
Resistenz gegenuber zielgerichteten Therapien fordern kann (Ng et al. 2015).
In den S3-Leitlinien von 2008 wurde drauf hingewiesen, dass die Diagnostische
Gleichwertigkeit der immunhistochemischen HER2/neu-Bestimmung an der
Biopsie und Tumorresektat bislang nicht gesichert ware. Deswegen lies es
empfehlen, dass der HER2/neu-Status der Biopsie die
Entscheidungsgrundlage fur eine anti-HER2/neu-Therapie war, wenn naturlich
fir das jeweilige pathologische Institut belegt ist, dass zwischen Biopsie und
Resektat eine zuverlassige Ubereinstimmung der negativen und positiven
Ergebnisse besteht (Konkordanz > 95%). Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt
vorzugsweise die Analyse im Biopsat, ahnlich wie bei den Hormonrezeptoren,
wenn die Qualitat sichergestellt werden kann. ISH Methoden kdnnen bei einem
Score von 2+ oder bei unklaren Ergebnissen angewendet werden. Arnould et
al. zeigten, dass unabhangig vom Verfahren (FISH, CISH oder SISH) die
Diskrepanz-Rate zwischen Biopsat und Resektat < 1% waren, dass die
Tumorheterogenitat als Faktor fir die Diskrepanzen, wenn bei ISH
Untersuchung am Biopsat und Praparat eine kleine Rolle spielt (Arnould et al.
2012). Die Kriterien, wenn die Analyse auf jeden Fall im Resektat wiederholt
werden soll sind streng definiert (siehe 4.3.4). Aufgrund der gesamten
Diskrepanz von 6% mit einer hdheren Rate der negativen Biopsaten mit
positiven Resektaten wirden wir stets eine erneute Evaluation des HER2/neu-
Status am Resektat im Falle einer primaren Operation empfehlen, da die

Ergebnisse eine therapeutische Relevanz fur die Patienten haben kdonnen.
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6.1.5 Ki67

Der Zusammenhang zwischen dem immunohistochemisch bestimmten Ki67
Proliferationsindex und der Prognose der Mammakarzinoms wurde in
zahlreichen klinischen Studien gezeigt (Gerdes 1984; Yerushalmi et al. 2010).
Dennoch wurde die Bestimmung von Ki67 als valide und stabil reproduzierbare
Entscheidungshilfe flir oder gegen eine Chemotherapie nicht exklusiv
empfohlen (Harris et al. 2016). Der prognostische und pradiktive Wert der
molekularen Subtypisierung und der zur Verfugung stehenden Multigentests
sind heutzutage die entscheidenden Faktoren, die die Nutzen einer Therapie
und die damit verbundene Prognose fir das Mammakarzinom definieren.
Pretelli et al. zeigten, dass Ki67 ein unabhangiger prognostischer Parameter
fur das Gesamtuberleben von Patientinnen mit Mammakarzinom ist (Petrelli et
al. 2015). Die Prognose der Tumoren mit hoher Ki67 Positivitat ist signifikant
schlechter als die der Ki67 niedriegexprimierenden Tumoren. Dies gilt ebenso
fur die Subgruppe der ER positiven Tumoren. Dafur wird in der aktuellen S3-
Leitlinie die Ki67 Bestimmung bei HR positiven, HER2/neu-negativen Tumoren
fir die Entscheidung flr oder gegen eine Chemotherapie empfohlen. Die
Diskrepanz zwischen Biopsat und chirurgischen Resektat bei primar operierten
Mammakarzinomen schwankt in der Literatur mit Werten zwischen 9% und
41% (Tab. 5.13). Wir haben unsere Patienten in zwei Gruppen analysiert, die
mit niedriger Proliferation (Ki67 < 20%), die mit hdher Proliferation (Ki67 =
20%). In der aktuellen Analyse zeigten wir eine gesamte Diskrepanz von
20.3%, die Unabhangig von Tumorgrolie, Art der Biopsie und Anzahl der Probe
war (Tab. 5.14). Interessanterweise wiesen die lobulare Karzinome eine
statistisch signifikante Diskrepanz (p=0.007) im Vergleich zu den anderen
histologischen Tumortypen. Die abnehmende Proliferation im Resektat
Uberwog leicht den Anstieg mit 10.7% versus 9.6%, was heil3t, dass wir
tendenziell niedrigere Proliferationsaktivitat an den Resektaten im Vergleich zu
den Biopsaten zeigten. Inwald et al. zeigten, dass bei einer
Proliferationsaktivitat = 25% von einem erhohten Risiko ausgegangen werden
kann (Inwald et al. 2013). In unserer Analyse 51 von 532 Patienten (9.6%)
wurden gemaly Ki67 initial als niedrig Risiko eingestuft, die endgultig im

Resektat eine hoch Risiko Konstellation gezeigt haben. Die Diskrepanzen sind
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am ehesten der Tumorheterogenitat zurickzugeben. Zusammenfassend zeigt
unsere Analyse, dass es bei der bioptische Abklarung der Mammakarzinome
mittels minimal-invasiven Methoden, unabhangig der Tumorgrofle, der
Biopsiemethode und der Anzahl der Biopsaten eine ca. 20% Chance gibt, ,cold-
spots‘ oder ,hot-spots’ des Tumors zu treffen, wo die Proliferation nicht
reprasentativ fur den Gesamttumor ist und das ist relevanter bei den lobularen
Karzinomen. Fur Ki67 ist bislang der Grenzwert mit der hdchsten
prognostischen Signifikanz nicht bekannt. Da die Bestimmung von Ki67 eine
hohe therapeutische Relevanz hat, wirden wir sie sowohl im Biopsat als auch
im Resektat weiterhin empfehlen, wenn moglich in zentralen Instituten mit
spezialisiertem Personal, so dass die Reproduzierbarkeit der Analyse erhoht
werden kann. Zuklnftige, multizentrischen, Meta-analysen werden den
signifikanten Grenzwerten des Ki67 und die Risikokonstellation definieren, um

die Behandlung der Patienten zu verbessern.

6.1.6 Molekulare Subtypen

Wir haben die Biopsaten und die Resektaten bei der primarer Operation gemaf
der von den verschiedenen St. Gallen Konsensus Meetings empfohlenen
Klassifizierung in funf intrinsischen biologischen Subtypen eingeteilt: Luminal
A, Luminal B und ,basal-like’ und die Korrelation zwischen Biopsat und
Resektat analysiert. Die hochste Konkordanz haben die TNBC mit 89.9%
gezeigt. Gefolgt haben die Luminal A Karzinome mit 81.8% und danach die
HER2/neu positive Karzinome mit 80.7%. Die Luminal B Karzinome haben die
minimale Konkordanz zwischen Biopsat und Resektat gezeigt, mit nur 67% fur
die HER2/neu negative und 72.7% fur die HER2/neu positive. Unsere
Ergebnisse haben eine gute Korrelation den Ergebnisse der Literatur, wo eine
maximale Konkordanz der Subtypisierung zwischen Biopsat und Resektat bei

primarer Operation 87.5% beschrieben wird (You et al. 2017).

6.1.7 GefaBinvasion
Es ist bekannt, dass die Gefalinvasion eine prognostische Bedeutung
hinsichtlich des Langzeituberlebens, des Risikos fur regionale und ferne

Metastasierung und des rezidivfreien Uberlebens besitzt. Rakha et al. zeigten,
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dass die Stanzbiopsien eine hohe Sensitivitat aber geringe Spezifitat bei der
Beurteilung der Gefalinvasion darstellen (Rakha et al. 2007). Usami et al.
waren der Meinung, dass die Stanzbiopsie fiur die Erfassung
Lymphgefalinvasionen ungeeignet ist (Usami et al. 2007). Dagegen konnten
Harris et al. eine Konkordanzrate von 69% zeigen (Harris et al. 2016). In
unserer Analyse zeigte die LymphgefalRinvasion eine erstaunliche Konkordanz
zwischen Biopsaten und Resektaten von 96.4%. Ein negatives Ergebnis der
Biopsie mit positivem Resektat wurde bei 30 Patienten (3.3%) dokumentiert,
wahrend die Konstellation mit negativen Resektaten bei positiven Biopsaten
deutlich seltener mit 0.3% war. Die Diskrepanz war deutlicher bei cT1-cT3
Tumoren im Vergleich mit ¢cT4 Tumoren (p=0.003, p=0.003, p=0.001
gegentber p=0.383) und statistisch signifikant bei NST Karzinomen im
Vergleich zu den anderen Karzinomtypen (p=0.012). Bei CNB genauso wie bei
VSB war die Diskrepanz im Vergleich zu offener Biopsie und Punchbiopsie
héher (p=0.020, p=0.008). Der Anzahl der Biopsaten zeigte hier keine
Signifikanz (Tab. 5.14). Die fehlende LymphgefaRinvasion im Resektat bei
positivem Nachweis im Biopsat lasst sich nicht ausreichend erklaren.
Moglicherweise spielten hier Fehleinschatzungen bei Artefakten eine Rolle. Die
Positivitat im Resektat bei fehlendem Nachweis im Biopsat ist am ehesten eine
Folge der heterogenen fokalen Ausbreitung von Gefaldinvasionen innerhalb
des Tumors. Warum die cT4 Tumoren eine hohe Konkordanz zeigten lasst sich
auch nicht ausreichend erklaren, sollte aber eine Folge der haufigen
Anwendung von Punchbiopsien, besonders bei Hautaffektion, was sicher den
Volumen des asservierten Materials multipliziert hat. Bei der Gefallinvasion
zeigten wir eine hohere Diskrepanz von 15.4%, die Uberwiegend eine
Diskrepanz zwischen negativen Biopsaten und positiven Resektaten war
(14.8%), welche fur die cT3 Karzinome und fur die lobuldre Karzinome
signifikant war. Die Ergebnisse lassen sich durch die inhomogenen
Gefallinvasion und den besonderen Wachstumsmuster der lobularen
Karzinomen erklaren. Die Diskrepanz fur GefaRinvasion war unabhangig der
Art der Biopsie und Anzahl der Biopsaten (Tab. 5.14).

Die perineurale Invasion war aufgrund der eingeschrankten Anzahlt positiver

Falle schwierig zu analysieren. Sie hat eine sehr hohe Konkordanz von 97.5%
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zwischen Biopsat und Resektat gezeigt. 21 Falle (2.3%) mit positivem Ergebnis
am Resektat hatten initial negatives bioptisches Ergebnis, was sich aufgrund
der inhomogenen Verteilung innerhalb des Tumors erklaren Iasst.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Biopsie eine geeignete
Methode fur die Diagnose von Lymphgefald- und perineuraler Invasion ist,
jedoch nicht fur die Gefaldinvasion, die zwischen Biopsat und Resektat die

hdhere Diskrepanz von 15.4% aufweist.

6.2 Korrelation zwischen Biopsaten und Resektaten
nach NACT ohne pCR

6.2.1 Konversion des histologischen Tumortyps

In der vorliegenden Studie zeigte der histologische Tumortyp eine hohe
Konkordanz von 91.3% nach NACT. Die insgesamt statistisch signifikante
Diskrepanz vom 8.7% war aufgrund der Konversion von NST Karzinome zu
anderen Karzinomtypen (4.6%) oder lobuldren Karzinomen (1.7%). Carder et
al. zeigten in 1999, dass die Tumoren zu einem lobularen Wachstumsmuster
nach NACT tendieren, aufgrund der ausgepragten Fibrose (Carder 1999).
Galhaut et al. zeigten nach NACT eine 16.3% Diskrepanz des histologischen
Tumortyps. Interessanterweise 2.2% ihrer Patienten hatten initial ein NST
Karzinom, was nach der NACT im Resektat als metaplastisches Karzinom
diagnostiziert wurde (Gahlaut et al. 2016). Bei uns dieser Anteil betrug 4.6%.
Dies konnte der Ausdruck einer epithelialen, mesenchymalen Transition sein,
was in vitro mit der Entwicklung einer Chemotherapie-Resistenz assoziiert
wurde (Jiang et al. 2014).

6.2.2 Therapieassoziierte Veranderung des Hormonrezeptor-
Status fur ER und PR

Der ER-Status zeigte sich in unserer Analyse nach NACT eine sehr hohe
Konkordanz von 91.7%. Die diskordanten Falle beziehen sich um Konversion
von negativ zu positiv (1.8%) oder positiv zu negativ (6.5%). Es ist aus unseren

Daten ersichtlich, dass die ,downregulation’ der ER, die ,upregulation’
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signifikant Uberwog. Die PR wiesen eine hohere Instabilitat auf. Hier war die
Diskrepanz zwischen Biopsat und Resektat nach NACT 27.1%. Die Konversion
von negativem zu positivem Status war 5.3%, wahrend vom positiv zu negativ
21.8%. In der Literatur variiert sich die Diskrepanz von ER zwischen 7% und
22% und PR zwischen 11% und 29% (Tab. 5.24). Die Rate der Diskrepanz war
deutlich hdher im Vergleich mit der nicht NACT Gruppe und die Diskrepanz der
PR hoher als die der ER, Ergebnisse, die mit der Literatur vergleichbar sind.
Die PR erscheinen deutlich instabiler, da sie wahrscheinlich heterogener in den
Tumorzellen verteilt sind. Zhou et al. haben gezeigt, dass die PR mit 24% die
hochste Diskrepanz, im Vergleich zu ER und HER2/neu gezeigt haben. Die
Diskrepanz der HR im Resttumor zeigt am ehesten eine klonale Selektion der
NACT. Manche sensitive Zellpopulationen verandern sich unter der NACT,
wahrend die nicht sensitive, die diesen Effekt unter NACT nicht zeige, zeigten
sich immunohistochemisch am Resektat (Zhou et al. 2015). Xian et al. haben
beschrieben, dass die klinisch relevante Diskrepanz fur HR nach NACT ca. 6%
berechnet wird, die eine Therapieanderung oder Erganzung im post-
neoadjuvanten Setting bedeutet. Sie zeigten einerseits, dass der am haufigsten
instabile Biomarker der PR-Status ist, andererseits, dass die Karzinome, die
die geringste Diskrepanz zeigten, die TNBC sind (Xian et al. 2017). Dies
korreliert mit friheren Literaturberichten (Parinyanitikul et al. 2015). Chen et al.
zeigten, dass PR-Verlust nach NACT ein relativ schlechtes Ansprechen auf
Chemotherapie widerspiegeln kann, so dass bei diesen Patienten von einer
insgesamt schlechteren Prognose ausgegangen werden kann (Chen et al.
2017). Van de Ven et al. haben spekuliert, dass der Wechsel des HR-Status
ein Uberlebensmechanismus der Tumorzellen sein kann. Es gibt auch
Hinweise dafur, dass die Abnahme der produzierten und zirkulierenden
Steroidhormone aufgrund der Wirkung der Chemotherapie an den Ovarien,
kann zu einer ,downregulation’ der HR in Tumorzellen fihren, so dass ein
hormonunabhangiges Wachstum geférdert wird (Van de Ven et al. 2011). Eine
andere Erklarung ware nach Wu et al. die Selektion von Tumorklonen wahrend
der Behandlung, mit selektivem Uberleben oder temporérer Eliminierung von
entweder HR-positiven oder HR-negativen Tumorzellen (Wu et al. 2018). Die
Bedeutung dieser Diskrepanz der Biomarker nach NACT wurde in wenigen

Studien untersucht. Jin et al. haben prospektiv in einer Gruppe von 423
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Brustkrebspatientinnen gezeigt, dass die Veranderung des
Hormonrezeptorstatus nach NACT ein unabhangiger prognostischer Faktor fur
ein schlechteres DFS und OS war (Jin et al. 2015). Tacca et al. zeigten, dass
Patienten mit HR-negativen Tumoren, die nach NACT einen positiven Status
aufwiesen, ein besseres Gesamtuberleben und ein besseres krankheitsfreies
Uberleben hatten als Patienten, deren Tumoren HR-negativ geblieben waren
(Tacca et al. 2007). Hirata et al. haben beleuchtet, dass Patienten, deren HR-
Status sich nach NACT von negativ nach positiv geandert hatte, bei
nachfolgender endokriner Behandlung eine bessere Prognose hatten, als
Karzinome, die sowohl vor als auch nach NACT HR-negativ waren und keine
adjuvante endokrine Behandlung erhielten (Hirata et al. 2009). Diese
Ergebnisse zeigen, dass es notwendig ist, den HR-Status der Lasion sowohl
vor als auch nach einer neoadjuvanten Chemotherapie zu bewerten, da eine
endokrine Behandlung auch fur Patienten mit positiver HR-Konversion indiziert

sein kann.

6.2.3 Therapieassoziierte Veranderung des HER2/neu-Status

Wir zeigten eine Diskrepanz des HER2/neu-Status nach NACT von 11.4%. Die
Negativierung bei initial positivem Ergebnis an der Biopsie Uberwog die
positiven Ergebnisse bei initial negativer Biopsie (8.9% gegenlber 2.5%). Die
Diskrepanz wird in der Literatur sehr heterogen, zwischen 3% und 38.5%
beschreiben (Tab. 5.24). In der vorliegenden Studie zeigen wir eine gute
Konkordanz, obwohl sie deutlich hoher als in der non-NACT der Patienten
(K1.1) war. Zhou et al. 2015 haben die Diskrepanzen nach NACT in den
verschiedenen molekularen Subtypen des Mammakarzinoms analysiert und
zeigten, dass der Luminal B HER2/neu-positive Subtyp die hochste Diskrepanz
aufwies (Zhou et al. 2015). Die Diskrepanz demonstriert die Heterogenitat
bezlglich HER2/neu-Rezeptoren und die klonale Selektion der NACT bei
Mammakarzinom. Xian et al. demonstrierten, dass die bei Fallen mit
Konversion von negativ zu positiv, das Ergebnis der Biopsie an der Schwelle
zu Positivitat lag (Xian et al. 2017). Die umgekehrte Konversion, von positiv zu
negativ lasst sich laut den Autoren durch die Sensitivitat der HER2/neu-

uberexprimierenden Tumorklonen gegen neoadjuvanten, zielgerichteten
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Therapien mit anti-HER2/neu-Substanzen erklaren. Hou et al. zeigten, dass die
HER2/neu-Expression in Tumorzellen sich sehr komplex darstellt und in funf
Subkategorien, die unterschiedlichen molekularen Mechanismen aufweisen,
unterteilt werden kann. Die beschrieben eine klassische HER2/neu-Expression
mit Zellen mit homogener HER2/neu-Gen-Amplifikation und HER2/neu-
Rezeptor-Uberexpression (Typ 1), eine zweite homogene Expression mit
Zellen mit HER2/neu-Gen Amplifikation ohne Rezeptor Uberexpression (Typ
2), und drei heterogenen Expressionsmuster. Das erste mit HER2/neu-Gen
amplifizierenden und Rezeptor exprimierenden, gemischt mit Gen nicht
amplifizierenden und Rezeptor nicht exprimierenden Zellen (Typ 3), welches
sich entweder als ,regionale‘ (vermischte Zellpopulationen innerhalb eines
Tumors) oder als ,Mosaic‘ (vermischte Tumorzellen) Heterogenitat darstellt. Die
,micro‘ Heterogenitat (Typ 4) stellt sich als eine Vermischung von Tumorzellen
dar, die das HERZ2/neu-Gen amplifizieren und die HER2/neu-Rezeptoren
exprimieren oder nicht exprimieren. Der letzte Typ der Heterogenitat ist eine
Mischung von drei Zellpopulationen, HER2/neu positive Zellen, HER2/neu-
negative Zellen und Tumorzellen die zwar das HER2/neu-Gen amplifizieren,
allerdings den HER2/neu-Rezeptor nicht Uberexprimieren (Typ 5). Diese
komplexe molekulare intratumorale Situation kann die Sensitivitat der
Tumoren, das Ansprechen auf einer NACT und dadurch das DFS und OS
signifikant beintrachtigen (Hou et al. 2017). Carey et al. haben gezeigt, dass
die biologische Heterogenitat bei HER2/neu-positivem Mammakarzinom eine
wichtige Rolle bei der Bestimmung des Ansprechens auf die anti-HER2/neu-
Therapie spielt. HER2/neu-positive und HR-negative Tumore haben eine
héhere Rate an pCR als HER2/neu-positive Luminal B Tumore gezeigt (Carey
et al. 2016).

6.2.4 Die Proliferationsaktivitat bei Residualtumor

Die St. Gallen Konferenz 2011 und 2013 fugten Ki67 als Proliferationsmarker
fur allen molekularen Brustkrebs-Subtypen wie Luminal A, Luminal B,
basalahnliche und HER2/neu-positiven Typen hinzu (Goldhirsch et al. 2011
und 2013). Die Ki67-Expression des Resttumors nach der NACT weist in
unserer Studie eine statistisch signifikante Diskrepanz von 52.1% auf. Und
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davon eine hundertprozentige ,downregulation‘. Die Ki67-Bestimung hat bisher
in der Literatur nach NACT eine Diskrepanz zwischen 24% und 50% gezeigt
(Tab. 5.24). Arens et al. spekulierten, dass die negative Konversion eine Folge
der durch die  Chemotherapeutika  verursachte  Stérung  der
SignalUbertragungswege, wahrend eine positive Konversion eine Folge der
Resistenz einigen Tumorzellen gegen der Chemotherapie sein konnte (Arens
et al. 2005). Arens et al. zeigten, dass der HR-Status, HER2/neu-Status und
Ki67 haben keine relevante Diskrepanz, wenn die im Resttumor erneut
analysiert werden, allerdings in einer sehr kleinen Kohorte von 25 Patienten
(Arens et al. 2005). Zhou et al. berichteten, dass nach NACT die PR und das
Ki67 eine statistisch signifikante Diskrepanz zeigten, die vor allem bei den
grélleren (T > 2 cm) und nodal-positiven Karzinomen deutlich war (Zhou et al.
2015). Es gibt Hinweise daflur, dass die Biomarker der Resttumoren, nach
Durchfuhrung der NACT einen starkeren prognostischen und pradiktiven Wert
als die der Primarerkrankung haben. Penault-llorca et al. zeigten, dass
Patienten, die mit NACT behandelt wurden und anschlielend einen Resttumor
mit niedriger Proliferation hatten, ein signifikant besseres DFS und OS als
Patienten mit mittlerer oder hoherer Proliferation (Penault-Llorca et al. 2016).
Daten aus neoadjuvanten Studien, vorwiegend fir die endokrine Therapie,
aber auch fur die Chemotherapie, zeigen, dass eine einzelne Messung des
Proliferationsmarkers Ki67, der wahrend/nach der neoadjuvanten Therapie
durchgefuhrt wird, den langfristigen Krankheitsverlauf stark vorhersagt.
Dowsett et al. zeigten in einer multivarianten Analyse, dass Patienten, die mit
Antidéstrogen Uber 2 Wochen vor der Operation behandelt wurden, ein erhéhter
Ki67-Index nach der neoadjuvanten Behandlung signifikant mit einer kirzeren
DFS korrelierte, wahrend der Vorbehandlungs-Ki67-Index keinen pradiktiven
Wert hatte (Dowsett et al. 2007). Um besser die Prognose zu beurteilen, ist der
am besten geeigneten Zeitpunkt fir die Messung des Ki67 der Therapiebeginn
und danach 2 und 12 Wochen nach Behandlung (Dowsett et al. 2009).
Robertson et al. haben die downregulation der ER, PR und Ki67 bei der
praoperativen Therapie mit selektiven ER Antagonisten und Al oder in
Kombination untersucht. lhre Ergebnisse zeigten, dass die praoperative
systemische Therapie eine signifikante ,downregulation’ fir alle drei Biomarker
verursacht, fur ER 13-41%, fur PR 34-37% und fur Ki67 75-85%. Jones et al.
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haben 103 Patienten neoadjuvant vorbehandelt und stellten fest, dass der
Ki67-Index nach der Therapie ein unabhangiger Prognosefaktor fur das DFS
und OS, jedoch nach der vor der Therapie (Jones et al. 2009). Von Minckwitz
et al. haben bei der Analyse der GeparTrio Studie die Patienten mit Resttumor
in drei verschiedenen Gruppen abhangig von dem Ki67-Index verteilt und
zeigten, dass die Patienten mit niedrigem Ki67 vergleichbare Ergebnisse mit
den, die eine pCR erreicht haben, hatten. Andererseits hatte die Gruppe mit
hohem Ki67 ein signifikant héheres Risiko flr Rezidiv und Tod in Vergleich zu
den anderen zwei Gruppen (von Minckwitz et al. 2013). Aus den oben
genannten Grunden ist es notwendig, Ki67 bei Patienten mit Resterkrankung
nach NACT erneut zu untersuchen, um eine bessere Bewertung der Prognose

zu ermoglichen.

6.2.5 Therapieassoziierte Konversion der molekularen

Subtypen

Die NACT wird basierend auf dem molekularen Subtyp bei 17% bis 40% der
Mammakarzinome eingesetzt (Murphy et al. 2018). Die Indikation fir eine
NACT hat sich bei den aktuellen Standards relativiert, da wir gelernt haben,
dass die pCR nach NACT mit einer gunstigen Prognose verbunden ist
(Cortazar et al. 2014). Eine pCR wird bei ca. 20% der Patienten erreicht, jedoch
die Rate ist stark von dem molekularen Subtyp und des Stadiums abhangig.
Die Literatur zeigt, dass Patienten mit HER2/neu-positive Erkrankung ca. 40%
Chance fur pCR nach NACT haben, Patienten mit TNBC ca. 23% Chance,
wahrend Patienten mit Luminal A Tumoren nur 0.3% (Murphy et al. 2018;
Haque et al. 2018). Neue Studien, die die duale HER2/neu-Blockade bei
HER2/neu-positive Erkrankung und Carboplatin-Regime bei TNBC untersucht
haben, ergaben pCR-Raten von 68% bis 80% (van Ramshorst et al. 2018;
Santonja et al. 2018). Zwei Mechanismen wurden in der Literatur bezuglich
Ansprechens des Tumors nach NACT beschrieben. Einerseits der ,Tumor-
Kollaps®, wie in der Regel bei TNBC und HER/neu-positivem Mammakarzinom,
wobei der Tumor praktisch schrumpft bis er komplett verschwindet.
Andererseits der ,diffuse Zellverlust’, wobei Zellpopulationen oder Herde

heterogen verschwinden, jedoch die TumorgrolRe bleibt fast unverandert (Heil
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et al. 2020). Es wurde gezeigt, dass wenn eine pCR identifiziert wird, schadet
eine De-Eskalation der NACT-Regime nicht die onkologische Sicherheit (von
Minckwitz et al. 2019). Es gibt sogar Hinweise daflir, dass ohne operative
Sanierung nach NACT mit cCR und bioptisch gesicherte pCR, das OS
unverandert bleibt, allerdings mit einem erhdhten Risiko fur Lokalrezidiven
(Asselain et al. 2018). Im Falle einer non-pCR wurde es gezeigt, dass eine
Eskalation der systemischen Therapie, im Sinne einer post-NACT, wie z.B. mit
Capecitabine bei TNBC mit Resttumor, oder mit T-DM1 im Falle einer
HERZ2/neu-positive Resterkrankung verbessert das OS (von Minckwitz et al.
2019; Masuda et al. 2017).

Was passiert aber mit der Konversion des Subtyps nach NACT? Vier
biologischen Subtypen, Luminal A, Luminal B (HER2/neu-positiv und negativ)
und HERZ2/neu-positiv haben in unserer Analyse bei Residualtumoren
signifikant niedrigere Konkordanz zwischen Biopsat und Resektat in der
Kohorte der NACT gezeigt. Die Luminal A Karzinome 68.5%, die Luminal B
61% und 51% jeweils fur HER2/neu-positiv und negativ und die HER2/neu-
positive Karzinome ca. 77%. Interessanterweise waren nach Durchfuhrung der
NACT die TNBC die stabilste, mit einer Konkordanz von 91%, ein Ergebnis,
was mit der Literatur korreliert (Xian et al. 2017). Ein Luminal A Tumor (2.6%)
wurde nach Negativierung des HR-Status bei der NACT in TNBC konvertiert.
Elf initial Luminal A Tumoren (ca. 29%) wurden bei Negativierung des PR-
Status nach der NACT als Luminal B eingestuft. Von den Luminal B HER2/neu-
negativen Tumoren, ca. 33% wurden nach der NACT bei Minimierung des Ki67
als Luminal A eingestuft, 6.5% wurden als Luminal B HERZ2/neu-positiv
evaluiert und ca. 10% bei Verlust der PR als TNBC eingestuft. Die Luminal B
HER2/neu-positiven Tumoren wurden in ca. 15% der Falle in Luminal A und
17% der Falle in HER2/neu-negativ konvertiert. Die HR-negative, HER2/neu-
positive Karzinome haben nach der NACT hohere Stabilitat gezeigt, nur mit
einem Tumor jeweils Luminal B HER2/neu-positiv, Luminal B HER2/neu-
negativ und TNBC (7.7%) in der Residualsituation.

Alle Subtypen weisen unterschiedliche Arten von klonalen Subpopulationen

auf, im Sinne einer intratumoralen Heterogenitat, die zu unterschiedlichen
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Arzneimittelempfindlichkeiten und Resistenzen fuhrt (Belizario et al. 2019). Es
gibt Hinweise dafur, dass sowohl die Heterogenitat der Tumoren als auch die
klonale Selektion der NACT prasentieren sich in der Konversion des
biologischen Subtyps bei Residualtumor nach NACT (sogenanntes ,shifting’
oder ,switching‘). De la Cruz et al. haben den HR- und HERZ2/neu-Status
zwischen Stanzbiopsie und Resttumor im postoperativen Resektat bei mittels
NACT vorbehandelten Mammakarzinomen verglichen und die Auswirkungen
von Anderungen auf das therapeutische Management bewertet. Initial wurden
in der Studie 52 Patienten mit 54 Karzinome wurden eingeschleust. Bei 23
Karzinome (42.6%) trat nach NACT eine pCR auf, wahrend bei 31 Karzinome
(57.4%) ein Resttumor festgestellt wurde. Funf dieser Patientinnen mit
Resttumor (16.1%) wiesen eine Anderung des Tumorsubtyps auf. Der HR-
Status anderte sich in zwei Fallen von positiv zu negativ und in einem Fall von
negativ zu positiv. Der HER2-Status anderte sich in einem Fall von positiv zu
negativ und in einem Fall von negativ zu positiv. Die Anderung des Subtyps
fuhrte in allen 5 Fallen zu einer Anderung der Behandlung, wobei entweder
adjuvante Therapien hinzugefugt oder abgebrochen wurden (De La Cruz et al.
2018). Die Autoren vermuteten, dass die Zugabe einer endokrinen oder anti-
HER2/neu Therapie in Fallen mit Umwandlung in einen positiven HR- und
HER2/neu-Status, das OS verbessern konnte. Zuséatzlich, dass der Abbruch
einer moglicherweise unnoétigen endokrinen oder anti-HER2/neu Therapie die

Lebensqualitat der Patienten verbessern konnte (De La Cruz et al. 2018).

Derzeit gibt es widersprtchliche Theorien zu den Auswirkungen der NACT auf
den HR- und HERZ2/neu-Status bei Mammakarzinom. Einige Gruppen
vermuten, dass wahrend der NACT und aufgrund von Tumorheterogenitat
einige Populationen von Tumorzellen absterben, was zu Anderungen der
Proteinexpression und der klonalen Eigenschaften des Tumors fiihrt (Almendro
et al. 2014). Andere Studiengruppen weisen darauf hin, dass die
Resterkrankung nach NACT die Krebszellpopulation enthalt, die gegen die
CHT  intrinsisch resistent  und letztendlich  verantwortlich  far
Fernmetastasierung ist (Balko et al. 2014). Gerlinger et al. vertreten allerdings
die Theorie, dass die Gewebeproben, die mittels Biopsie asserviert werden,

mdglicherweise nicht reprasentativ fir den gesamten Tumor sind, sodass die
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Anderung des Subtyps auf einen Stichprobenfehler zuriickzufiihren ist
(Gerlinger et al. 2012). Lim et al. bewerteten die Konversion des Subtyps und
fanden signifikante Anderungen nach NACT. Zu den Ergebnissen gehorten
HR-positiven und HER2/neu-negativen Tumoren, die in 10.3% in TNBC
konvertiert wurden, und TNBC, die in 34.6% HR-Positivitat erlangten. Die
klinische Relevanz wurde ebenfalls analysiert. Die Ergebnisse zeigten ein
schlechteres OS in der Gruppe der HR-positiven und HER2/neu-negativen
Tumoren, die sich in TNBC umwandelten, im Vergleich zu denen, die HR-
positiv und HER2/neu-negativ blieben. Patienten mit Tumoren, die von TNBC
auf HR-positiv und/oder HERZ2/neu-positiv konvertiert wurden, hatten
verbesserte Uberlebensergebnisse. Die Patienten, bei denen die Tumoren
TNBC blieben, hatten das schlechteste Ergebnis (Lim et al. 2016).

Der molekulare Subtyp sollte nicht nur an den initial enthommenen Biopsien
bewertet werden, sondern auch am chirurgischen Resektat. Mit zunehmender
Haufigkeit der Verwendung von NACT wird es immer wichtiger, die
Auswirkungen einer Anderung des Subtyps zu identifizieren, da diese die
adjuvante endokrine Therapie und die anti-HER2/neu Therapie verandern
kann. Eine Konversion vom nicht-luminalen zum luminalen Phanotyp wuirde
eine postneoadjuvante endokrine Therapie mit moglichem Benefit flr die
Patienten bedeuten. Die postneoadjuvante endokrine Therapie orientiert sich
nicht am pathologischen Ansprechen und wurde bei einer Konversion der
endokrinen Sensitivitdt weiterempfohlen. Bei non-pCR und Konversion von
luminalem zu nicht-luminalem Phanotyp bietet sich die Maoglichkeit einer
Prognoseverbesserung durch eine adaptierte postneoadjuvante
Systemtherapie. Ein positiver ,shift" der HER2/neu-Expression im Resttumor
wirde eine post-NACT mit anti-HER2/neu-Blockade bedeuten. Dennoch wirde
ein negativer HER2/neu ,shift’ nur unter bestimmten Bedingungen eine De-
Eskalation der post-neoadjuvanten Immuntherapie indizieren, da es Hinweise
gibt, dass die negative Konversion der HER2/neu-Uberexpression nach NACT
vorubergehend ist (Tanioka 2018). Im Folgenden zeigen wir an einem Beispiel
die klinische Relevanz der intratumoralen Heterogenitat und deren

therapeutischen Umsetzung (Abb. 6.1).
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Abbildung 6. 1: Heterogenitat und klonale Selektion bei einer 53-jahrigen Patientin nach NACT
bei ED eines nicht luminalen HER2/neu-positiven Mammakarzinoms. Bei initial bioptisch
gesichertem (CNS) HER2/neu-Score 3+ (a), und HR-negativem (b) Befund wurde
leitliniengerecht die NACT durchgeflhrt und die Patientin anschlieRend brusterhaltend operiert.
Das postoperative Resektat ergab eine non-pCR mit Tumorregressionsgrad | nach Sinn. Die
immunhistochemische Analyse des Resttumors ergab (beraschenderweise einen
diskordanten HER2/neu-Score 0 (c), HR-positiven (IRS 12 und 2) Befund (d). Zum Ausschluss
analytischer Fehlerquellen erfolgte eine sorgfaltige pathologische Re-Evaluation von 6
verschiedenen Lokalisationen und Schnitttiefen am Resektat (e, f) und des gesamten
Biopsates, inklusiv FISH-Analysen. Die Ergebnisse zeigten sich identisch mit der initialen
Histologie. In tieferen Abschnitten des Biopsates, innerhalb der negativ reagierenden
Tumorformationen, markierte sich ein solitdrer Tumorzellklon, der sowohl ER als auch PR stark
exprimierte und bei der initialen Aufarbeitung methodenbedingt nicht dargestellt wurde (g, h).
Somit mussten wir von 2 unterschiedlichen Karzinom Populationen (Klon I: HER2/neu-positiv,
HR-negativ und Klon II: HER2/neu-negativ, HR-positiv) ausgehen. Nach pCR des Klon | und
der non-pCR des Klon Il wurde eine postneoadjuvante Systemtherapie mit Komplettierung der
anti-HER2/neu Blockade und der Einleitung einer endokrinen Therapie beschlossen. (Quelle:
Institut der Pathologie, Sana Klinikum Offenbach, Leitung: Dr. med. S. Braun)
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6.2.6 GefaRinvasion

In unserer Analyse zeigte sich die Lymphgefainvasion keine signifikante
Diskrepanz (4.3%). 5 Patienten (2.7%) wurden negativ an der Biopsie und
positive an der Resektat getestet, wahren 3 Patienten (1.6%) wurden negativ
im Resektat getestet, bei positivem Nachweis an der Biopsie vor der NACT.
Die Gefallinvasion zeigte sich in unseren Daten sehr diskordant. In 15.7% der
Falle war das Ergebnis im Resektat positiv bei negativer Biopsie vor der NACT
und in 7% der Falle kam es zu einer Negativierung eines initial positiven
Befundes im Biopsat. Die perineurale Invasion zeigte eine sehr hohe
Konkordanz von ca. 99%. Zwei Patienten wurden nach der NACT positiv im
Resektat evaluiert, obwohl die an der Biopsie negativ getestet wurden. Die
Diskrepanz der GefaRinvasion nach NACT, die sich deutlich bei den
Blutgefalken  prasentiert, lasst sich  wahrscheinlich  durch  der

histopathologischen Wirkung der CHT an den Tumoren erklaren.

6.3 Starke und Einschrankungen

In unserer Analyse haben wir ein groRes Kollektiv von 1280 Patienten
untersucht. Die Korrelation der Histologien, zwischen Biopsie und
chirurgischen Resektaten umfassen 943 Falle. Davon entfallen 173 Falle fur
den histologischen Tumortyp, 919 fir den Differenzierungsgrad, 880 und 170
fir die HR, 726 und 158 fur HER2/neu-Status, 532 und 199 fur Ki67, 915 und
185 fur Lymphgefalinvasion, 916 und 185 fur Blutgefallinvasion und 931 und
185 fUr perineurale Invasion, jeweils in der Biopsie und der chirurgischen
Exzision. Das macht unsere Studie eine der grof3ten durchgefihrten Analysen.
Die Behandlung der Patienten wurde in unserem Brustzentrum vom
qualifizierten Personal, nach den jeweiligen Leitlinien durchgefuhrt. Die
histopathologische Evaluation wurde ausschliel3lich in einem pathologischen
Institut, durch qualifiziertes Personal durchgeflihrt. Die Qualitat der Behandlung
wurde mit internen und externen Audits jahrlich Uberprift. Deshalb spielen in
unseren Ergebnissen mdgliche Limitationen wie Behandlungsqualitat, die
Qualifikation des behandelnden Personals, unterschiedliche Fixierungs- und

Aufarbeitungsqualitat der Proben eine minimale Rolle.
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Andererseits hat unsere Analyse bestimmte Einschrankungen. Da es sich um
eine monozentrische Analyse handelt, wurden Patienten einer Region von
einem Zentrum evaluiert, was eventuell nicht den Durchschnitt der gesamten
Population entspricht. Zweitens ist die Studie retrospektiv, so dass nicht alle
anamnestische und klinische Informationen der Patienten zur Verfugung stand.
Die Patienten wurden nicht anhand ihrer Chemotherapie-Regime stratifiziert.
Anschlielend wurde die klinische Relevanz der Diskrepanzen in unserer

Population nicht analysiert, da keine Nachsorge-Daten vorlagen.
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6.4 Schlussfolgerungen

Unsere Analyse hat die folgenden Fragestellungen beantwortet:

Fragestellung 1

Welche Konkordanz beziiglich histologischen Tumortyps,
Differenzierungsgrads, Lymphgefé&3-, Gefédl3- und perineuraler Invasion,
Expression von ER und PR, HERZ2/neu und Ki67, sowie molekularer
Subtypisierung besteht zwischen Stanzbiopsie und endgliltigem Tumorresektat

bei den Patienten die primér operiert wurden?

Die Analyse ergab fur die erste Kohorte (klassische Therapiesequenz, Biopsat

vs. OP-Resektat) folgenden Ubereinstimmungen:

1. ER-Status: 98.0%
2. Perineurale Invasion: 97.5%
3. Lymphangiosis carcinomatosa: 96.4%
4. HER2/neu-Status: 94.0%
5. Histologischer Tumortyp 85.4%

Im Hinblick auf die folgenden Faktoren ergeben sich in diesem Kollektiv

signifikante Differenzen (siehe 4.4, Seite 71):

1. Differenzierungsgrad: 28.4%
2. Ki67: 20.3%
3. Hamangiosis carcinomatosa: 15.4%
4, PR-Status: 10.0%

Die Anzahl der benignen praoperativen Lasionen, die postoperativ als in-situ
oder invasive Karzinome eingestuft wurden (operatives ,upstaging‘) ist mit 1.3%
gering. Dagegen ist die Rate der invasiven Karzinome, die praoperativ als in-

situ Karzinome eingestuft wurden mit 5.9% signifikant.
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Die Diskrepanz der molekularen Subtypen haben wir mit Hilfe von Sankey-

Diagrammen dargestellt (siehe Anhang Seite 151):

1. Luminal B HER2/neu-negativ: 33.0%
2. Luminal B HER2/neu-positiv: 27.8%
3. HER2/neu-positiv: 19.3%
4. Luminal A: 18.2%
5. Basal-like: 10.1%

Erwartungsgemal weil’t die Gruppe der Luminal B Karzinome die grofte
Heterogenitat auf. Dies bezieht sich auf einen Zugewinn von 18.2% fiur die
stanzbioptisch gesicherten Luminal A Karzinome, ebenso wie auf die Migration
innerhalb der Luminal B Karzinome in die Luminal A Signatur und die Luminal
B HER2/neu-negative Signatur. Dies werten wir als Ausdruck der Heterogenitat
zwischen Stanzbiopsie (Hot Spot) und der pathohistologischen Aufarbeitung
des OP-Praparates. In der klassischen Behandlungssequenz (Stanzbiopsie
gefolgt von Operation) ist das Ergebnis des OP Resektates fur die

anschliel3ende adjuvante Therapie ausschlaggebend.

Fragestellung 2
Sind die minimal-invasiven Biopsiemethoden geeignet, eine sichere

prognostische und préadiktive Aussage Uber den gesamten Tumor zu treffen?

Die praoperative Biopsie kann das Profil des Tumors nicht in allen Fallen
vollstandig darstellen und kann deswegen keine absolute Aussage uUber die
prognostischen und pradiktiven Faktoren des gesamten Tumors machen. Die
aktuelle Therapieempfehlungen der Fachgesellschaften sind fir die Signaturen
,basal-like* und ,HER2/neu-positiv' nah zu eindeutig, mit ihrer Empfehlung zur
NACT. Bei Luminal B HER2/neu-negativen Karzinomen sind diese
Entscheidungen weniger eindeutig und zeigen im klinischen Alltag bei nodal-
negativen Karzinomen mit einer G2 Differenzierung, dass das Ki67 kein
ausreichender Diskriminator fur die Hinzunahme einer adjuvanten CHT ist.
Daher bendtigt man weitere Entscheidungskriterien fur die Einleitung einer

prognoseorientierten adjuvanten Therapie. Im klinischen Alltag sind dafur die
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Multigentests zugelassen. Der indikationsbezogene Einsatz dieser
Testverfahren liefert die behandlungsrelevanten Informationen (CHT +
endokrine Therapie vs. alleinige endokrine Therapie. Das verdeutlich ein
weiteres Mal den Unterschied der deskriptiven Befundung der prognostischen
Signatur gegenuber der pradiktiven, therapierelevanten Aussagekraft dieser
Multigentests zur Optimierung der adjuvanten Therapie, um eine unnotige

Unter- oder Ubertherapie zu vermeiden.

Fragestellung 3
Welche Faktoren beeinflussen die Differenzen der einzelnen Messparameter

zwischen Biopsie und operativen Resektat?

Aus der Tabelle 5.14, Seite 95 lassen sich folgende Schlussfolgerungen

ableiten:

1. Die initiale TumorgroRe erscheint bis auf die Evaluation des ER-Status

(p=0.018) keinen signifikanten Einfluss auf die Diskrepanzen zu haben.

2. Beim histologischen Tumortyp ,NST‘ zeigt sich die gro3te Diskrepanz des
Gradings (p=0.002). Beim lobularen Karzinom dagegen flir das Ki67 (p=0.007).

3. Die Biopsiemethode (CNB vs. VSB) scheint einen Einfluss auf die Evaluation
des ER-Status zu haben (p=0.039).

4. Die Anzahl der entnhommenen Proben bei CNB beeinflusst die hier
erhobenen Ergebnisse nicht. Diese Aussage trifft fur die Anwendung der VSB
nicht zu, da bei dieser Technik die ausgepragte Gewebsfragmentierung eine

genaue Bestimmung der Anzahl der entnommenen Proben nicht zulasst.

5. Neben den technischen Fehlerquellen, die sich aus der Asservation oder
Aufarbeitung des Gewebes ergeben, spielt die Inter-Observer Varianz sicher

eine relevante Rolle und ist damit als systemimmanent zu betrachten.
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Fragestellung 4
Wie beeinflusst die primére systemische Therapie bei einer non-pCR eine
Verédnderung (shift) des initialen Phanotyps und der prognostischen und

prédiktiven Faktoren eines Karzinoms?

Fir die zweite Kohorte (Biopsat vs. OP-Resektat bei non-pCR nach NACT)

ergab die Analyse folgenden Ubereinstimmungen:

1. Perineurale Invasion: 98.9%
2. Lymphangiosis carcinomatosa: 95.7%
3. Histologischer Tumortyp: 91.3%

Im Hinblick auf etwaige Diskrepanzen fanden wir in der zweiten Kohorte (non-

pCR nach NACT) folgenden signifikanten Resultate:

1. Ki67: 52.1%
2. PR-Status: 271%
3. Hamangiosis carcinomatosa: 22.7%
4. HER2/neu-Status: 11.4%
5. ER-Status: 8.3%

Die Veranderung der molekularen Subtypen haben wir mit Sankey-

Diagrammen dargestellt (Anhang p. 153). Dabei ergebt sich folgendes ,shifting":

1. Luminal B HER2/neu-negativ: 49.1%
2. Luminal B HER2/neu-positiv: 39.0%
3. Luminal A: 31.5%
4. HER2/neu-positiv: 23.1%
5. Basal-like: 9.0%
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Fragestellung 5
Welche ist die klinische Relevanz der Verdnderung des initialen Phénotyps, bei

non-pCR?

Die derzeitigen Empfehlungen der Fachgesellschaften fur die therapiebedingte
Veranderung von einzelnen, therapierelevanten Faktoren (HR-Status,
HER2/neu-Status, Ki67) finden bisher keine abschlieliende Berlicksichtigung
zur individualisierten Adaptation der weiteren Systemtherapie. Diese
therapiebedingten Veranderungen und deren klinischen Umsetzung
(Eskalation vs. De-Eskalation) werden derzeit in klinischen Studien evaluiert
(z.B. I-SPY Trial, WSG ADAPT und ADAPT-Cycle). Der therapiebedingte,
positive Wechsel der endokrinen Sensitivitat (positives ,shift’) ermdglicht eine
endokrine Therapie in Abhangigkeit von Menopausenstatus. Bei negativem
shift des HR-Status erfolgt die endokrine Therapie basierend auf dem Resultat
der Stanzbiopsie. Bei positivem ,shift* der HER2/neu-Expression kénnte eine
Therapie mit anti-HER2/neu Substanzen im postneoadjuvanten Setting
initiieren. Bei negativem ,shift’ erfolgt die postneoadjuvante Therapie mit anti-
HER2/neu-Substanzen basierend auf dem Ergebnis der initial positiven
Stanzbiopsie. Momentan geht man davon aus, dass dieses ,shifting’

insbesondere fur den HER2/neu-Status transient ist.

Korrelation zwischen Biopsaten und postinterventionellen Resektaten beim Mammakarzinom 132



Zusammenfassung

7 Zusammenfassunq

In der vorliegenden retrospektive Kohortenanalyse haben wir die Korrelation
von Biomarkern und molekularen Subtyp zwischen praoperativen Biopsaten
und postinterventionellen  OP-Resektaten bei Patienten, mit der
Primardiagnose eines nicht metastasieten Mammakarzinoms, die vom
01.01.2007 bis 31.12.2016 im Brustzentrum des Sana Klinikums Offenbach
behandelt wurden, analysiert. Von insgesamt 1280 Tumoren wurden 30
Lokalrezidive ausgeschlossen und 1002 Tumoren primar operiert (K1.1). Von
den 248 Tumoren, die neoadjuvant behandelt wurden, wurden 61 Tumoren
ausgeschlossen (60 mit pCR und 1 Tumor bei cCR auf Wunsch der Patientin
nicht operiert), und 187 haben keine pCR erreicht (K1.2.2). Die Analyse ergab
fur die erste Kohorte K1.1 (primare Operation) folgenden signifikanten
Diskrepanzen: 28.4% fur den Differenzierungsgrad, 10% fir den PR-Status,
20.3% flr das Ki67 und 15.4% fur die BlutgefaRinvasion. Die Diskrepanz der
molekularen Subtypen war 18.2% fur die Luminal A, 33% flur die Luminal B
HER2/neu-negative, 27.8% fur die Luminal B HER2/neu-positive, 19.3% fur die
HER2/neu-positive und 10.1% flr die ,basal-like' Karzinome. Die praoperative
Biopsie kann das biologische Profil des Tumors nicht in allen Fallen vollstandig
darstellen. Die aufgetretenen Diskrepanzen sind unabhangig von der Anzahl
der entnommenen Proben bei CNB. Innerhalb der NST-Karzinome zeigt sich
die grofdte Diskrepanz flr Grading. Bei CNB und fir cT4-Tumoren fanden wir
bezlglich des ER-Status eine signifikante Diskrepanz. Fir das lobulare
Karzinom zeigt sich eine signifikante Diskrepanz bezuglich der Ki67-
Bestimmung. Mehr als 3 Biopsie-Proben erhdhen die diagnostische
Genauigkeit der CNB nicht. Basierend auf unseren Ergebnissen kann eine
erneute Evaluation von histologischem Tumortyp, Grading, PR-Status, Ki67
und Blutgefallinvasion am OP-Resektat erwogen werden, soweit klinische
Entscheidung davon abhangig ist. Fur die Kohorte K1.2.2 (NACT ohne pCR)
zeigt die Analyse folgenden signifikanten Diskrepanzen: 8.3% fur den ER-
Status, 27.1% fur den PR-Status, 11.4% fur den HER2/neu-Status, 52.1% fur
das Ki67 und 22.7% fur die Blutgefallinvasion. Die Diskrepanz der molekularen

Subtypen in den Residualkarzinomen betragt 31.5% fur die Luminal A, 49.1%
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fur die Luminal B HER2/neu-negative, 39% fur die Luminal B HER2/neu-
positive, 23.1% fur die HERZ2/neu-positive und 9% fur die ,basal-like’
Karzinome. Diese Ergebnisse zeigen, dass die NACT den Biomarker-Status
bei Mammakarzinom signifikant modulieren kann. Daher kdénnte die pra- und
postoperative Bestimmung der Biomarker eine klinisch relevante Bedeutung
haben, wenn man zuklnftig die postneoadjuvante Therapie individualisieren
konnte (klonale Selektion). In klinischen Studien (z.B. SPY Trial, WSG ADAPT
und ADAPT-Cycle) wird diese Hypothese der therapiebedingen Modulationen
von klassischen Prognosefaktoren im Sinne einer Therapieadaptation derzeit
Uberpruft. Die Heterogenitat der Zellpopulationen, sowie die Selektion von
Zellklonen nach systemischer Therapie stellen sich als moglichen Erklarungen
den oben Dbeschriebenen Diskordanzen dar. Bei der aktuellen
Therapieempfehlungen der AGO Organkommission Mamma wird eine
endokrine Therapie unabhangig von dem postneoadjuvanten HR-Status
empfohlen. Beim HER2/neu-positiven Mammakarzinom wird in der
postneoadjuvanten Situation die Auswahl der weiteren anti-HER2/neu
Therapie nur vom Remissionsstatus (pCR vs. non-pCR) abhangig gemacht.
Das bedeutet fur pCR die Fortfuhrung der initialen anti-HER2/neu Therapie
(duale Blockade vs. mdgliche De-Eskalation mit Trastuzumab Monotherapie fur
1 Jahr). Im Gegensatz wird bei einer non-pCR die anti-HER2/neu Therapie auf
T-DM1 gewechselt. Sollte sich bei einer non-pCR ein negatives ,shifting’
(HER2/neu positiv zu negativ) einstellen, wird die weitere anti-HER2/neu
Therapie dennoch durchgefuhrt, da man annimmt, dass es sich bei dieser
Modulation am ehesten um einen transienten Effekt handelt. Letztlich bleibt die
Frage zu klaren, ob bei einem shift des molekularen Subtyps, bedingt durch
eine NACT, der originare, oder postneoadjuvante molekulare Subtyp fur die
weitere adjuvante Therapie relevant ist, oder ob dieser Shift nur von temporarer
Natur ist. Dem Kliniker mussen daher bei der Anwendung dieser Technologien
und deren therapeutischen Umsetzung diese Details bewusst sein, da es sich
um dynamische biologische Systeme handelt, die keine statischen
Gesetzmaligkeiten unterliegen. Somit bleibt der interdisziplinare,
sektorenubergreifende Dialog, zwischen Kliniker und Diagnostiker die Basis

jeder individualisierten prazisionsonkologischen Therapie.
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8 Summary

This is a single-center, retrospective analysis evaluating the concordance of
histological type, nuclear grade, hormone receptors, HER2/neu status, Ki67,
lymphangiosis carcinomatosa, haemangiosis carcinomatosa and perineural
invasion between biopsies and surgical specimens. We identified 1280 breast
tumors form 01.01.2007 to 31.12.2016 from our database at the breast cancer
center ‘Sana Klinikum Offenbach’. Thus, we excluded 30 cases with local
recurrences. The analysis was performed in 1002 breast tumors with upfront
surgery (K1.1). In total 248 tumors were assigned to neo-adjuvant systemic
treatment, resulting in 60 with a pCR (in 1 case with cCR, the patient refused
surgery). A pCR as best response was identified in 187 cases (K1.2.2). In
cohort K1.1 we identified the following discrepancies: 15.6%, 28.4%, 2%, 10%,
6%, 20.3%, 3.6%, 15.4%, 2.5%. In cohort K1.2.2, however we found
discrepancies 8.7%, 8.3%, 27.1%, 11.4%, 52.1%, 4.3%, 22.7% and 1.1%,
respectively. We found different changes depending of the timing of systemic
therapy. Significant differences were detected in the discrepancy of the
following factors without NACT: histological type, nuclear grade, progesterone
receptors, Ki67 and haemangiosis carcinomatosa, and with NACT: estrogen
receptors, progesterone receptors, HER2/neu status, Ki67 and haemangiosis
carcinomatosa. There was no difference in cohort K1.1 for patients who
received more or less than three core biopsies. The discrepancy of nuclear
grading was higher in the group of NST tumors, the discrepancy of estrogen
receptors was higher in the group of cT4 tumors as well as when CNB was
taken. The highest discrepancy of Ki67 was identified in the group of lobular
tumors. We also evaluated the molecular subtype based on CNB and surgical
specimen in both cohorts. The discrepancy in K1.1 was 18% for luminal A, 33%
for luminal B HER2/neu-negative, 27% for luminal B HER2/neu-positive, 19%
for HER2/neu-positive und 10% for basal-like tumors. In K1.2.2 it was 31% for
luminal A, 49% for luminal B HER2/neu-negative, 39% for luminal B HER2/neu-
positive, 23% for HER2/neu-positive und 9% for the basal-like tumors. Our
Study indicates that despite the tumor heterogeneity, CNB and VSB can

provide reliable Information on the estrogen receptors, HER2/neu status,
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lymphangiosis carcinomatosa and perineural invasion. We suggest a more
cautious approach regarding tumor type, nuclear grade, progesterone
receptors, Ki67 and haemangiosis carcinomatosa and repeating testing in
surgical specimen, especially when a discrepancy might lead to a change in
treatment. We suggest that not only fixational and observational issues, but
also the heterogeneity of breast cancer can be the leading cause of those
discrepancies. Our data suggests that NACT might modulate prognostic
factors, as well as the molecular subtype. This finding might be hypothesis
generating if this modulation or shifting might give rise to some new thoughts
about post-neoadjuvant therapy approaches, like currently investigated in the
context of clinical trials (e.g. [-SPY Trial, ADAPT, ADAPT-Cycle). Current
therapy recommendations speak for endocrine therapy regardless of the post-
neoadjuvant HR status. In case of HERZ2/neu-positive breast cancer, the
composition of post-neoadjuvant anti-HER2 therapy solely based on the
remission status (pCR vs. non-pCR); however, in pCR, some data might
suggest do de-escalate a dual blockade towards trastuzumab monotherapy. In
the case of non-pCR, T-DM1 for the completion of 1 year is recommended.
Remarkably in non-pCR with a negativ shift (HER2/neu-positiv to negativ) the
post-neoadjuvant anti-HER2/neu treatment will be based on the data derived
from the biopsy. At present experimental data are suggesting that this treatment
related changes are transient in nature, not qualifying for a definite change of
treatment. In summary, the unmet clinical need remains if the neo-adjuvant
systemic therapy might identify a cellular selection for a different treatment
approach.
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