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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit rund 69.000 Neuerkrankungen jahrlich die am haufigsten
diagnostizierte Krebserkrankung des weiblichen Geschlechts in Deutschland (Robert Koch-
Institut 2019). Aus globaler Perspektive rangiert das Mammakarzinom mit einer Inzidenz von
2,26 Millionen laut der Global Cancer Observatory-Statistik flr das Jahr 2020 auf dem ersten
Platz vor dem Lungenkarzinom mit 2,21 Millionen Neuerkrankungen (Ferlay et al. 2021). Im
Hinblick auf die Mortalitdtsrate belegt es im internationalen Vergleich den vierten Platz,
aufgrund einer vergleichsweise gunstigen Prognose (Ferlay et al. 2021). Bezogen auf
Deutschland konnte, insbesondere durch die Implementierung des Mammographie-
Screenings im Rahmen eines flachendeckenden Programms zur Brustkrebsfriherkennung,
zunachst ein Anstieg der Inzidenzraten fUr invasive und In-situ-Karzinome beobachtet werden.
Wahrend die jeweiligen Inzidenzen der In-situ-Karzinome stets oberhalb der urspriinglichen
Ausgangswerte verblieben, zeigte sich bei den invasiven malignen Mammatumoren ein
Ruckgang der Neuerkrankungsraten in Abhangigkeit vom jeweiligen Bundesland (Kaab-
Sanyal & Hand 2020). Seit dem Ende der 1990er-Jahre ist ein leichter Rickgang der
Brustkrebs-Mortalitatsrate in Deutschland zu beobachten, der vor allem auf Optimierungen
hinsichtlich der systemischen Therapie zurtickzufiihren ist (Bauerfeind 2019). Im Jahr 2020
verstarben in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt 20.579 Frauen infolge ihrer
Mammakarzinomerkrankung. Der Anteil der tumorbedingten Mortalitat betrug 8,2 % (Globocan
2020b). Innerhalb der Europaischen Union wurden im Jahr 2020 91.826 Todesfalle im
Zusammenhang mit einer Brustkrebsdiagnose dokumentiert (Globocan 2020a). Verglichen mit
den Daten aus dem Jahr 2014 konnte somit auch im europaischen Kontext eine leichte

Abnahme der Mortalitatsrate verzeichnet werden (Malvezzi et al. 2019).

1.2 Risikofaktoren

Im epidemiologischen Kontext wird unter dem Begriff des Risikofaktors die erhéhte
Wahrscheinlichkeit verstanden, ,eine bestimmte Krankheit zu erwerben, einen bestimmten
Gesundheitsschaden vorzeitig zu erleiden, eine definierte Selbst-, Interaktions- oder
Entwicklungsstdrung auszupragen, Lebensqualitat zu verlieren oder vorzeitig zu versterben®
(SUR & Trojan 2015).

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie ist der bedeutsamste populationsbezogene Risikofaktor im
Hinblick auf die Entstehung einer Brustkrebserkrankung bei Frauen und Mannern das
fortgeschrittene Alter (AWMF 2020).
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Dartber hinaus wird das individuelle Risikoprofil einer Person hinsichtlich der Genese eines
malignen Mammatumors durch genetische Disposition, Reproduktionscharakteristika,
endogene und exogene endokrine Faktoren, konstitutionelle Aspekte sowie den Lebensstil
gepragt (Bauerfeind 2019).

Statistisch gesehen weisen 30 % der Frauen mit einem Mammakarzinom in Deutschland eine
familidre Disposition fur ihre Erkrankung auf (Kast et al. 2016). Von diesen 30 % kann bei
einem Viertel eine Keimbahnmutation in einem der Hochrisikogene BRCA1 oder BCRA2
nachgewiesen werden. Die Mutationstréagerinnen weisen ein erhéhtes Lebenszeitrisiko fur die
Entstehung eines Mammakarzinoms auf und erkranken im Vergleich zu Frauen ohne
familidres Brustkrebsrisiko ca. 20 Jahre friiher an einem malignen Mammatumor (Mavaddat et
al. 2010).

Hinsichtlich der reproduktiven Faktoren konnten Brinton et al. in ihrer 1988 veroffentlichten
Studie den hohen Stellenwert des Menarchealters in der Atiologie des Mammakarzinoms
aufzeigen. In diesem Zusammenhang wiesen Patientinnen, die vor dem 12. Lebensjahr
erstmals menstruierten, gegenuber jenen, deren Menarche nach dem 15. Lebensjahr
stattfand, ein um 23 % hoheres Brustkrebsrisiko auf (Brinton et al. 1988). Diese
Beobachtungen indizieren einen zentralen Einfluss hormoneller Faktoren auf die Entstehung
eines Mammakarzinoms, welcher sich auch in den Ergebnissen weiterer Studien
widerspiegelt. Infolgedessen erhdht sich das Lebenszeitrisiko fur eine Brustkrebserkrankung
bei spater einsetzender Menopause, bei Nulliparitat, hohem Alter einer Erstgeburt, kirzlichem
Gebrauch oraler Kontrazeptiva sowie bei Einsatz einer kombinierten Hormonsubstitution in der
Postmenopause (Key & Pike 1988) (Ritte et al. 2012) (Rosner et al. 1994). Darlber hinaus
erwiesen sich eine hohe Brustdichte, eine verminderte korperliche Aktivitat, der Konsum von
Alkohol und Nikotin sowie ein bestehendes Ubergewicht bei postmenopausalen Patientinnen
als risikosteigernde Faktoren im Hinblick auf die Genese des Mammakarzinoms (AGO 2021)
(Carmichael & Bates 2004) (Trichopoulos et al. 1972). Zudem konnte ein Zusammenhang
zwischen der Exposition gegenuber ionisierender Strahlung und dem Auftreten eines

Mammakarzinoms beobachtet werden (Gerber 2001).

1.3 Pathomorphologie

Die Begutachtung der Pathomorphologie des Mammakarzinoms bildet die Grundlage fur
dessen adaquate Therapie. Insbesondere der Bestimmung von tumorbiologischen
Parametern sowie des jeweiligen Tumorstadiums nach dem TNM-Staging-System der Union
internationale contre le cancer (UICC) kommt eine zentrale und wachsende Bedeutung im
Hinblick auf individuelle Therapieentscheidungen zu (AWMF 2020).



Einleitung 3

1.3.1 Histologischer Phanotyp

Beim Mammakarzinom handelt es sich um eine maligne Neoplasie des
Brustdrisenparenchyms, die sowohl vom Epithel der Drisenlobuli als auch direkt von den
Milchgangen ausgehen kann. Etwa die Halfte der malignen Mammatumoren ist im auf3eren
oberen Quadranten der Brustdrise lokalisiert (Darbre 2005) (Lee 2005). Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung liegt bei ca. 4 — 20 % der erkrankten Personen ein bilaterales
Mammakarzinom vor (Dawson et al. 1998). Wahrend bei einem multifokalen Befall mehrere
Karzinomherde in einem Quadranten lokalisiert sind, charakterisiert sich das multizentrische
Befallsmuster durch das Auftreten separater Tumorherde in mehreren Quadranten der

gleichen Brust (Cserni et al. 2013).

Aus histopathologischer Sicht sind 95 % der Mammatumoren maligner Genese den
Adenokarzinomen zuzuordnen, deren Ursprungsort die terminale duktulolobulare Einheit
(TDLE) bildet (Kumar et al. 2014). Eine weitere Unterteilung der Mammakarzinome findet in
Abhangigkeit von ihrer Infiltrationstiefe statt. In diesem Zusammenhang wird zwischen
Tumoren mit invasiver und nicht-invasiver Komponente (Carcinoma in situ) unterschieden.
Wahrend sich bei ersteren eine Stromainvasion nachweisen lasst, charakterisiert sich das

Carcinoma in situ durch die Existenz einer intakten Basalmembran.

Die Typisierung der invasiven und noninvasiven Mammakarzinome richtet sich nach den
Vorgaben der aktuellen WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2019 (Tan et al. 2020) (Lakhani
2014). Unter dem Oberbegriff der noninvasiven Tumoren werden das duktale Carcinoma in
situ (DCIS) sowie die lobuldre Neoplasie (LN) zusammengefasst. Letztere beinhaltet neben
der atypischen lobularen Hyperplasie (ALH) das lobuléare Carcinoma in situ (LCIS) mit seinen
Varianten und wird im Hinblick auf die Entstehung einer invasiven Tumorkomponente als
nichtobligate Vorlauferlasion gewertet (Sinn et al. 2014). Daruber hinaus gilt sie als
Indikatorlasion fur die Genese eines ipsi- und kontralateralen Mammakarzinoms (Bauerfeind
2019). Im Gegensatz zur lobularen Neoplasie, welche ihren Ursprung im Epithel der
Drasenlobuli nimmt, proliferieren beim DCIS die Tumorzellen in den Milchgangen des
Brustdrisenparenchyms. In Bezug auf die Progressionsrate zum invasiven Karzinom liegt das
DCIS mit 28 - 50 % deutlich vor der LN, dessen jahrliches Risiko beim Vorliegen eines LCIS
auf ca. 1 % beidseits geschatzt wird (Cowell et al. 2013) (Fisher et al. 2004).

Innerhalb der Subgruppierung der malignen Tumoren mit invasiver Komponente bildet das
invasive Karzinom ohne speziellen Typ (NST) mit einem Anteil von ca. 75 % den am haufigsten
diagnostizierten histopathologischen Subtyp (Kumar et al. 2014). Von den verbleibenden 25 %
entfallen 10 % auf das invasive lobulare Karzinom, 5 % auf den medullaren Subtyp sowie

jeweils 1 — 2 % auf die tubulare, muzindse und papillare Form des Brustkrebses. Alle weiteren
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Unterformen werden mit einer Haufigkeit von unter 1 % angegeben (Bauerfeind 2019) (Kumar
et al. 2014).

1.3.2 Histologisches Grading

Anhand des histopathologischen Gradings lassen sich Aussagen in Bezug auf den
Differenzierungsgrad der Tumorzellen treffen. Die Ausdifferenzierung des Primartumors nimmt
Einfluss auf dessen Aggressivitatspotential und weist in diesem Zusammenhang eine starke
Korrelation mit dem Gesamtuberleben auf (Kumar et al. 2014). Die Graduierung der invasiven
Mammakarzinome erfolgt nach Elston und Ellis, auch Nottingham-Score genannt (Galea et al.
1992), deren System auf einer Erweiterung und Verbesserung des Graduierungsprinzips von
Bloom und Richardson (Bloom & Richardson 1957) basiert. Auf Grundlage -einer
semiquantitativen Beurteilung von Tubulusbildung, Zellkernpleomorphie und Mitoserate wird
ein Summenscore errechnet, der eine Zuordnung des jeweiligen Tumors zu einer der drei
Gradingstufen erlaubt. Wahrend hohe Punktsummen auf eine schlechtere Entdifferenzierung
und eine dementsprechend héhere Malignitat des Primartumors hinweisen, gehen niedrigere
Punktsummen mit einer besseren Ausdifferenzierung und somit einem niedrigeren
Malignitatsgrad einher (Bauerfeind 2019).

1.3.3 Klinische und pathologische Stadienbestimmung

Im Hinblick auf die Beurteilung der Ausdehnung einer Brustkrebserkrankung erfolgt zunachst
eine klinische Stadienbestimmung (Staging) des Primartumors mithilfe der TNM-Klassifikation
der UICC auf Grundlage der klinischen Untersuchung, bildgebender Verfahren sowie einer
histologischen Sicherung (Bauerschlag et al. 2008). Die Bestimmung des pathologischen
Tumorstadiums nach pTNM-Klassifikation wird am Operationspraparat anhand
histopathologischer Parameter durchgefuhrt, wobei die pT-Kategorien mit denen des
klinischen Staging-Systems kongruieren (AWMF 2020) (Wittekind 2017) . Innerhalb der pT-
Klassifikation wird das Ausmall des Tumors auf Basis seiner invasiven Komponente
festgelegt. Bei Diagnose eines multiplen Befalls der Brustdriise wird der Tumor mit der grof3ten
T-Kategorie fur die Klassifikation zurate gezogen (Bauerschlag et al. 2008). Im Falle eines
bilateralen Mammakarzinoms soll eine getrennte Beurteilung der Tumoren vorgenommen
werden, um eine eventuelle Zuordnung des malignen Gewebes zu unterschiedlichen
histologischen Typen gewahrleisten zu kénnen (AWMF 2020). Die Bestimmung der residualen
Tumoranteile nach Durchflihrung einer neoadjuvanten Systemtherapie erfolgt anhand der ypT-
Klassifikation, wobei eine Zuordnung auf Grundlage des groflten zusammenhangenden
Tumorfokus ohne Integration etwaiger fibrotisch veranderter Areale vorgenommen werden
sollte (AWMF 2020) (Bauerfeind 2019). Eine Ubersicht (iber das Klassifikationssystem der

klinischen Tumorausdehnung ist Tabelle 25 im Anhang zu entnehmen.



Einleitung 5

Die Beurteilung des regionaren Lymphknotenstatus mittels klinischer und pathologischer
Kriterien richtet sich ebenfalls nach den Vorgaben des TNM-Klassifikationssystems der UICC.
Die Kategorisierung des durch bioptische Verfahren gewonnenen Nodalgewebes erfolgt in
Abwesenheit einer pathologischen Typisierung des Tumors anhand des klinischen
Klassifikationssystems. Die Grundvoraussetzung fir eine Zuordnung nach pN-Klassifikation
bildet die Resektion und Untersuchung zumindest der unteren axillaren Lymphknoten (Level |)
(AWMF 2020) (Bauerfeind 2019). In diesem Zusammenhang werden typischerweise sechs
oder mehr Nodi lymphatici entfernt und anschlieRend histopathologisch beurteilt. Wahrend
eine Filialisierung in den ipsilateralen axillaren, supra- und infraklavikularen Lymphknoten
sowie jenen entlang der gleichseitigen A. mammaria interna als regionare Absiedlung des
Primartumors gewertet wird, liegt bei Befall aller anderen Nodi lymphatici eine
Fernmetastasierung vor (AMWF 2020) (Wittekind 2017). Eine Ubersicht (ber das
Klassifikationssystem des klinischen und pathologischen Nodalstatus bietet Tabelle 26 im

Anhang.

Die M-Kategorie des TNM-Klassifikationssystems liefert Informationen in Bezug auf das
Fehlen bzw. Vorhandensein einer Fernmetastasierung (Wittekind 2017). Der Nachweis einer
klinisch erkennbaren Filialisierung erfolgt mittels klinischer Untersuchung oder bildgebender
Verfahren. Eine bioptische Sicherung der verdachtigen Lasion mit anschliellender
Untersuchung des gewonnenen zytologischen bzw. histologischen Materials eignet sich zur
pathologischen Bestatigung der klinischen Diagnose (Wittekind 2017). Ergeben sich im Zuge
des klinischen Stagings keine Hinweise auf eine Fernmetastasierung, liegt eine MO-Situation
vor. Der gegenteilige Befund wird der M1-Kategorie zugeordnet. Im pathologischen
Klassifikationssystem hingegen ist die pMO-Kategorie in der Praxis Ublicherweise nicht
anwendbar, da die definitive Abwesenheit einer Filialisierung erst im Rahmen einer Obduktion
bestatigt werden kann (AWMF 2020). Die Zuordnung einer Tumorabsiedlung zur pM1-
Kategorie erfolgt auf Basis der zytologischen bzw. histopathologischen Diagnostik. Auf der
Grundlage zusatzlicher Angaben hinsichtlich der Lokalisation einer Fernmetastase wird
sowohl im klinischen als auch im pathologischen TNM-Klassifikationssystem eine
Spezifizierung derselben ermdglicht (AWMF 2020) (Bauerfeind 2019).

1.3.4 Pathologische Komplettremission

Die pathologische Komplettremission (pCR) ist in den AGO-Leitlinien 2021 als Tumorfreiheit
fur invasive Anteile im Tumorbett mit Abwesenheit von Gefalinvasion und
Lymphknotenmetastasen im pathologischen Resektionspraparat nach Abschluss einer primar
systemischen Therapie definiert, wobei ein residueller In-situ-Anteil im Exzisionsgewebe
anzugeben ist (AGO 2021). Sie gilt als Pradiktor in Bezug auf den Erfolg einer Behandlung im
Kontext des neoadjuvanten Studiendesigns sowie als prognostischer Faktor fur

Mammatumoren vom non-luminalen HER2/neu-positiven und triple-negativen Subtyp.
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Dartber hinaus erweist sie sich als geeigneter Surrogatmarker fir ein verbessertes

rezidivfreies Uberleben bei Patientinnen mit aggressiver Tumorbiologie (Minckwitz et al. 2012).

Aufgrund einer uneinheitlichen Begriffsbestimmung der pCR im Bereich der Literatur sollte im
Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Studien die jeweilige Definition der Begrifflichkeit
beriicksichtigt werden. Eine Ubersicht in Bezug auf die unterschiedlichen pCR-Definitionen
wurde im Rahmen einer gepoolten Analyse der Studiengruppe um von Minckwitz erstellt und

soll in Form der nachfolgenden Tabelle wiedergegeben werden.

Tabelle 1: Ubersicht der verschiedenen Definitionen einer pathologischen Komplettremission in der Fachliteratur
(Minckwitz et al. 2012)

Tumorformel pPCR- Definition Studiengruppe
Brust und Lymphknoten: -G B tG GBG
ypTO ypNO Kein invasiver oder non-invasiver erman Breast Group ( )
Tumorrest -AGO
Brust:

Kein invasiver Tumorrest, aber
Duldung eines non-invasiven

- MD Anderson Cancer Center
- Austrian Breast and Colorectal Cancer Study

i T t
ypT0/|S ypNO umorrests GI’OUp
Lymphknoten: .
Kein invasiver oder non-invasiver - Neo—Breast International Group
Tumorrest
Brust:
Kein invasiver Tumorrest, aber
: Duldung eines non-invasiven - National Surgical Adjuvant Breast Bowel
ypTO/is ypNO/+ Tumorrests Project
Lymphknoten:
Duldung von Tumorinfiltraten
Brust:
Kein grof3er invasiver Tumorrest in
ypT < 1mic der Brust, Duldung non-invasiver und | - Franzésische Studiengruppen, die den
ypNO/+ fokal-invasiver Tumorreste Sataloff Index verwenden
Lymphknoten:

Duldung von Tumorinfiltraten

1.4 Immunhistologie

Im Rahmen der Primardiagnostik des Mammakarzinoms sollen beim Vorliegen einer invasiven
Tumorkomponente die Status von Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptor (PgR) sowie
HERZ2/neu, vorzugsweise bereits an der Stanzbiopsie, gesichert werden. Darlber hinaus
bestent eine konsensbasierte Empfehlung im Hinblick auf die Bestimmung der
Tumorproliferationsrate durch einen immunhistochemischen Nachweis des nukledren
Antigens Ki-67 (AWMF 2020).

1.4.1 Hormonrezeptorstatus
Unter dem Begriff Hormonrezeptorstatus wird die Auspragung von Rezeptoren der

Steroidhormone Ostrogen und Progesteron am Tumorgewebe zusammengefasst. lhre Effekte
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hinsichtlich der Férderung von Zellproliferation und -differenzierung im Bereich der Brustdrise
spielen eine bedeutende Rolle in Bezug auf die Prognose und Therapieauswahl beim
Mammakarzinom (Pike et al. 1993). Die immunhistochemische Bestimmung des Ostrogen-
und Progesteronrezeptorstatus im Tumorgewebe gilt im pathologischen Kontext als der am
langsten etablierte pradiktive Marker (Vetter 2015). In diesem Zusammenhang muissen jeweils
der Prozentsatz positiver Tumorzellkerne sowie die durchschnittliche Farbeintensitat
bertcksichtigt werden, um das histologische Praparat als ER- bzw. PgR-positiv bewerten zu
kénnen. Eine Rezeptor-Positivitat liegt nach Aussage der von der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) und dem College of American Pathologists (CAP) gemeinsam erarbeiteten
Leitlinie dann vor, wenn sich mindestens 1 % der Tumorzellkerne als positiv erweisen
(Hammond et al. 2010). In Form des Allred-Scores oder des immunreaktiven Scores nach
Remmele und Stegner (IRS) bietet sich darlber hinaus die Moglichkeit, eine Quantifizierung
des Hormonrezeptorstatus nach dem Prozentsatz positiver Zellen der Farbeintensitat

vorzunehmen (Harvey et al. 1999) (Remmele & Stegner 1987).

1.4.2 HER2/neu-Status

Bei dem Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu) handelt es sich um einen
Wachstumsfaktor, welcher an der Proliferation und Differenzierung von Zellen beteiligt ist. Als
Mitglied einer Familie von vier transmembranaren Wachstumsrezeptorfaktoren vermittelt er
durch eine Tyrosinkinase-Aktivitat Signale an den Zellkern (Bauerfeind 2019). Eine
Uberexpression des HER2/neu-Rezeptors auf Grundlage einer Genamplifikation geht im
betreffenden Gewebe mit einer vermehrten Mitoseaktivitdt, Neoangiogenese,
Tumorzellmigration, Invasionsrate sowie Inhibition der Apoptose einher (Holbro et al. 2003).
Wahrend sich in den Beobachtungen von Slamon et al. in den 1980er Jahren bei ca. 30 %
aller primaren frihen Mammakarzinome eine Genamplifikation von HER2/neu nachweisen liel3
(Slamon et al. 1987), liegt die zu erwartende HER2/neu-Positivitadtsrate heutzutage im Mittel
bei 15 % (AWMF 2020).

Der Nachweis einer HER2/neu-Expression auf den Karzinomzellen erfolgt
immunhistochemisch mittels spezifischer Antikdrper am Paraffinschnitt (Petru et al. 2019). In
Bezug auf die Bewertung der Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchung wurde ein

Score definiert, der im Folgenden stichpunktartig dargestellt ist (Bauerfeind 2019):
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- 0+: keine Farbereaktion oder Markierung der Zellmembran bei < 10 % der Tumorzellen
(IHC-negativ)

- 1+: schwache inkomplette Markierung der Zellmembran bei > 10 % der Tumorzellen
(IHC-negativ)

- 2+: zirkuldre Markierung der Zellmembran bei > 10 % der Tumorzellen, geringe bis
mittelgradige Farbeintensitat (IHC-zweifelhaft)

- 3+: zirkulare Markierung der Zellmembran bei > 10 % der Tumorzellen, starke

Farbeintensitat (IHC-positiv)

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms orientiert sich bezuglich der Ergebnisse von Immunhistochemie (IHC) und
In-situ-Hybridisierung (ISH) an den urspringlichen Empfehlungen der ASCO/CAP aus dem
Jahr 2007 (AWMF 2020). Demnach wird eine gleichmaBig intensive zirkulare
Membranreaktion von > 10 % der invasiven Tumorzellen im Rahmen der
immunhistochemischen Untersuchung als positiver Befund gewertet, welcher einer Anti-
HER2/neu-Therapie zugeflihrt werden sollte (AGO 2021) (AWMF 2020). Bei Vorliegen eines
zweifelhaften 2+-Scores wird eine weitere Testung mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) am gleichen oder eine neue Testung via IHC oder In-situ-Hybridisierung an einem
anderen Material empfohlen (AWMF 2020). Im Falle der Durchfiihrung einer FISH liegt bei
einer HER2/CEN17-Ratio von = 2,0 ein positives Ergebnis vor. Bei einem Wert von < 2 wird
die durchschnittiche HER2/neu-Signalzahl pro Zelle bericksichtigt. In  diesem
Zusammenhang ist die Bestatigung von = 6,0 Gensignalen als positiv zu interpretieren,
wahrend bei einem Testergebnis im Bereich der Borderline-Kategorie eine Re-Testung
erfolgen sollte (Wolff et al. 2007).

1.4.3 Ki-67

Bei Ki-67 handelt es sich um ein nukledres Antigen, das im Rahmen des Zellzyklus exprimiert
wird, lediglich in der GO-Phase nicht nachweisbar ist und somit als Marker fur die
Proliferationsaktivitat zurate gezogen werden kann. In einer Studie von Denkert et al. konnte
dieser als pradiktiver Faktor bezlglich des Ansprechens einer neoadjuvanten Chemotherapie
sowie als prognostischer Marker im Hinblick auf das rezidivfreie Intervall und das
Gesamtuberleben beim Mammakarzinom evaluiert werden (Denkert et al. 2013). Mithilfe
immunbhistologischer Verfahren lasst sich die Ki-67-Expression in Form des prozentualen
Anteils positiv markierter Tumorzellkerne in Bezug auf die Gesamtheit der entarteten Zellen
angeben (Gerdes et al. 1983) (Yerushalmi et al. 2010).

Hinsichtlich der Definition eines klinisch relevanten und allgemein anerkannten
Schwellenwerts findet sich derzeit kein Konsens im Bereich der Fachliteratur. Wahrend sich

das St.-Gallen-Konsensus-Panel im Jahr 2011 fir einen Ki-67-Grenzwert von 14 % zur
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Unterscheidung zwischen einer hohen und einer niedrigen Proliferationsrate aussprach
(Goldhirsch et al. 2011), wurde zwei Jahre spater von dessen Mehrheit ein Cut-off-Wert von
20 % befurwortet (Harbeck et al. 2013). Auf Grundlage weiterer Studien in Bezug auf die
Reliabilitat der Ki-67-Bestimmungsverfahren (Varga et al. 2012) (Polley et al. 2013) riickte im
Jahr 2015 der mediane Ki-67-Messwert des jeweiligen Labors in den Fokus des St.-Gallen-
Konsensus-Panels, welcher als Basis fiir die individuellen Cut-off-Werte dienen sollte.
Demnach waren bei einem medianen Ki-67-Score von 20 % im Rahmen der Diagnostik eines
Mammakarzinoms mit hormonsensitiver Komponente Werte = 30 % als hoch und solche

<10 % als niedrig zu interpretieren (Coates et al. 2015).

1.5 Molekulare und immunhistologische Subtypisierung

Auf Grundlage von Genexpressionsanalysen erfolgte um die Jahrtausendwende durch Perou
et al. eine Differenzierung der malignen Mammatumoren in die prognostisch differenten
molekularen Subtypen (Perou et al. 2000). Diese Klassifikation ermdglichte einen
Perspektivwechsel im Hinblick auf die Behandlung des Mammakarzinoms, dessen Blickpunkt
sich zunehmend auf biologisch zentrierte Ansatze richtete (Lebeau 2020). In den
darauffolgenden Jahren wurden verschiedene Tests auf Basis von Genexpressionsanalysen
konstruiert (van't Veer et al. 2002).

Mit dem Ziel, eine Standardisierung sowie bessere Reproduzierbarkeit zu erreichen, wurde die
PAM50-Gensignatur entwickelt, welche 50 Gene umfasst und am Paraffinmaterial
durchfiihrbar ist (Parker et al. 2009). Anhand dieses Ergebnisses lassen sich Aussagen in
Bezug auf den intrinsischen Subtyp sowie das jeweilige Rezidivrisiko (ROR) treffen. Im
klinischen Kontext wurde aufgrund finanzieller und organisatorischer Problematiken bezuglich
des Einsatzes der genomischen Transkriptionsanalysen eine Einteilung der molekularen
Subtypen anhand immunhistologischer Kriterien vorgenommen (Cheang et al. 2009) (Hugh et
al. 2009) (Prat et al. 2013b). Obgleich sich diese Klassifizierungsansatze grofRtenteils
kongruent zueinander verhalten, sind sie nicht vollkommen identisch. In diesem
Zusammenhang lassen sich zwar ca. 80 % aller triple-negativen Mammakarzinome dem
Basal-like-Subtyp zuordnen; umgekehrt sind jedoch etwa 31 % der Basal-like-Karzinome nicht
triple-negativ (Prat et al. 2013a). Hinsichtlich der Kriterien zur Unterscheidung der beiden
Subtypen Luminal A und Luminal B-HER2/neu-negativ zeigt sich ebenfalls eine Diskrepanz
zwischen den beiden Klassifizierungsansatzen (Prat et al. 2015b). Als
Unterscheidungsmerkmal fungiert im Rahmen der immunhistologischen Einteilungssystematik
neben ER- und PgR-Status auch der Ki-67-Proliferationsindex, der anhand uneinheitlicher
Empfehlungen hinsichtlich eines optimalen Cut-offs eine Zuordnung der entsprechenden

Patienten und somit auch deren Therapieplanung erschwert (Harbeck et al. 2013).
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Die folgenden Subtyp-Definitionen nach immunhistologischen Kriterien basieren auf den
Empfehlungen des St.-Gallen-Konsensus-Panels aus dem Jahr 2013 (Goldhirsch et al. 2013),
deren Modifikationen finf Jahre spater (Curigliano et al. 2017) sowie den Beobachtungen von

Maisonneuve et al. (Maisonneuve et al. 2014).

Tabelle 2: Gegenliberstellung der Subtypdefintionen anhand immunhistologischer Kriterien

Definition . St.-Gallen-Konsensus-Panel
Subtyp Maisonneuve et al. (2014) (2017)
Niedriger Ki-67-Wert (< 14 %) - ER und/oder PgR positiv (hohe
oder Werte)
Luminal A mittlerer Ki-67-Wert (14 — 19 %) - HER2/neu negativ

und
hoher PgR-Status (= 20 %)

- Ki-67-Wert niedrig
- G1-Tumoren

Hoher Ki-67-Wert (= 20 %)

- ER und/oder PgR positiv (niedrige

oder Werte)

mittlerer Ki-67-Wert (14-19 %) - HER2/neu negativ
und - Ki-67-Wert hoch

niedriger PgR-Status (< 20 %)

Luminal B-HER2/neu-
negativ

- G3-Tumoren

- ER und/oder PgR positiv (jeder

Luminal B-HER2/neu- Wert)

positiv - HER2/neu positiv
- Ki-67-Wert hoch oder niedrig
- ER und PgR negativ
HER2/neu - - HER2/neu positiv

- Ki-67-Wert hoch

- ER und PgR negativ
Triple-negativ

. - - HER2/neu negativ
(Basal-like)

- Ki-67-Wert hoch

1.6 Therapie des Mammakarzinoms

Die moderne Therapie des Mammakarzinoms umfasst neben den operativen Ansatzen auch
die systemtherapeutischen Interventionen sowie die adjuvante Strahlentherapie. Die Planung
einer individuellen und leitliniengerechten Therapie erfolgt auf Basis von klinischer
Untersuchung, bildgebender Diagnostik, bioptischer Sicherung, Tumorbiologie sowie auf

Patientenwunsch (Bauerfeind 2019).

1.6.1 Operative Therapie
Die operativen Verfahren, die eine komplette Entfernung des malignen Gewebes mit einem
tumorfreien Resektionsrand (R0) anstreben, fungieren als tragende Saule in der Therapie des

primaren, nicht metastasierten Brustkrebses (AWMF 2020) (Moran et al. 2014). Sie umfassen
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neben der konventionellen und onkoplastischen Brustchirurgie auch operative Methoden zur

histopathologischen Abklarung des axillaren Nodalstatus.

1.6.1.1 Operative Therapie der Brust
Wahrend die radikale Mastektomie nach Rotter und Halsted die Mammachirurgie tber viele
Jahrzehnte hinweg dominierte, ruckte im Verlauf der 1980er-Jahre die Entwicklung

brusterhaltender Konzepte in den Fokus der operativen Therapie (Wacker et al. 2020).

Die histopathologische Befundung der Resektionsrander ist sowohl bei brusterhaltender als
auch ablativer Therapie obligat (Moran et al. 2014). Im Falle eines invasiven
Mammakarzinoms mit oder ohne DCIS-Komponente genuligt die Exzision mit einer Zellschicht
im Gesunden (,no ink on tumor®) (Bodilsen et al. 2016). Bei Vorliegen einer fehlenden
invasiven Tumorkomponente sollte der Resektionsabstand mindestens 2 mm betragen. Eine
Ausnahme bildet in diesem Zusammenhang das Mammakarzinom mit extensivem
intraduktalen Anteil, bei dessen Exzision ggf. ein groRerer Sicherheitsabstand zu empfehlen
ist (Rudloff et al. 2010) (Silverstein et al. 1999). Im Hinblick auf das rezidivfreie Intervall und
das Gesamtlberleben konnten keine Unterschiede zwischen einer BET mit anschlieRender
Restbrustbestrahlung und der modifiziert radikalen Mastektomie festgestellt werden (Fisher et
al. 2002) (Veronesi et al. 2002).

Die brusterhaltende Primarbehandlung umfasst sowohl die Tumorchirurgie als auch
Malinahmen zur Beurteilung des ipsilateralen axillaren Lymphknotenstatus. Sie ist indiziert bei
lokal begrenzten nichtinvasiven Mammatumoren, invasiven Karzinomen mit gunstiger Relation
von Tumorgréle zu Brustvolumen sowie bei invasiven Karzinomen mit intraduktaler
Begleitkomponente, solange die Schnittrander im Gesunden verlaufen (AWMF 2020). Im Falle
eines inflammatorischen Mammakarzinoms, einer inkompletten Entfernung des Tumors trotz
Nachresektion, einer ausgepragten Lymphangiosis carcinomatosa, eines ausdrucklichen
Wunsches der aufgeklarten Patientin sowie einer Kontraindikation fir die postoperative
strahlentherapeutische Behandlung nach BET bei absoluter Indikation zur Radiatio, sollte von
einer BET abgesehen werden (AWMF 2020) (Brackstone et al. 2015). Ein multizentrischer
Tumorbefall hingegen kann in Einzelfallen brusterhaltend therapiert werden, sofern eine in-
sano-Resektion gelingt (Neri et al. 2015) (Yerushalmi et al. 2012). Wahrend sich die radikale
Mastektomie nach Rotter und Halsted durch die Entfernung der gesamten Brust unter
Mitnahme des M. pectoralis major auszeichnet, bleibt beim modifiziert radikalen operativen

Vorgehen die Pektoralismuskulatur ohne Faszie erhalten (Bauerfeind 2019).

Gegenstand der aktuellen Forschung in der operativen Therapie des Mammakarzinoms ist der
Einsatz der subkutanen Mastektomie (SSM; skin sparing Mastektomie) mit (NSM) und ohne
Erhalt des Mamillen-Areola-Komplexes (Niemeyer et al. 2010). In zahlreichen Kohortenstudien

bzw. Metaanalysen zeigte sich kein Unterschied in der Lokalrezidivrate zwischen diesen
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Operationstechniken im Vergleich zur modifiziert radikalen Mastektomie (Gerber et al. 2009)
(Lanitis et al. 2010).

1.6.1.2 Operative Therapie der Axilla

Die axillare Lymphonodektomie (ALND; axillary lymph node dissection) galt bis zu Beginn der
2000er-Jahre neben der chirurgischen Exzision des Primartumors als essenzieller Bestandteil
der operativen Therapie des frlhen Mammakarzinoms. Sie diente als Basis flr die
histopathologische Evaluation des axillaren Nodalstatus, welcher weiterhin als wesentlicher
Prognosefaktor in Bezug auf die risikoadaptierte Festlegung der adjuvanten Therapie fungiert
(Janni et al. 2014). Die schonendere Sentinel-Lymphonodektomie (SNLB; sentinel lymph node
biopsy) zeigte im Rahmen von Studien gegeniber der ALND hinsichtlich des axillaren
Stagings eine vergleichbare diagnostische Prazision bei geringerer Komplikationsrate (DiSipio
et al. 2013).

Auf Grundlage dessen wird, in Abhangigkeit von der operativen Methode und bei Vorliegen
einer klinisch und sonografisch unauffalligen Axilla, gegenwartig eine SLNB angestrebt
(Giuliano et al. 2000). Das Prinzip der SLNB beruht auf den Studienergebnissen der
Arbeitsgruppe um Veronesi et al.,, wonach der Sentinel-Lymphknoten bei Vorliegen einer
axillaren Nodalbeteiligung zuerst befallen wird und auf Basis seiner histopathologischen
Aufarbeitung eine Aussage Uber den Status der Axilla getroffen werden kann. Im Falle eines
fehlenden Tumornachweises ware die Durchfuhrung einer axillaren Dissektion demnach nicht

zweckmalig (Veronesi et al. 1987).

Bei bestehender Kontraindikation oder fehlender Realisierbarkeit der SLNB gilt hingegen die
axillare Lymphonodektomie als operative Therapie der Wahl. In diesem Zusammenhang sollte
bei Patientinnen, welche eine klinisch oder sonografisch auffallige Axilla, ein
inflammatorisches Mammakarzinom, einen T3-Tumor sowie einen Befall von = 3 Sentinel-
Lymphknoten mit Makrometastasen aufweisen, auf eine SLNB zugunsten der axillaren
Dissektion verzichtet werden (AWMF 2020) (Fisher et al. 2002) (Voogd et al. 2001). Weitere
Kontraindikationen fir eine SLNB stellen die Mastektomie, der Verzicht auf eine postoperative
Nachbestrahlung sowie die fehlende pathologische Komplettremission nach NACT dar
(AWMF 2020).

Wahrend bei der SLNB wenige Lymphknoten auf Grundlage einer farbstoffbasierten oder
nuklearmedizinischen Markierung minimalinvasiv entfernt werden, umfasst die ALND die
Exstirpation der Lymphknoten im Level | und Il unter groRtmdglicher Schonung der
umgebenden anatomischen Strukturen (Bauerfeind 2019). Im Falle einer klinisch und
sonografisch unauffalligen Axilla kann die SLNB entweder vor oder nach einer NACT
durchgefihrt werden. Bei Patientinnen mit einem histopathologisch oder zytologisch

gesicherten primaren Nodalbefall hingegen ist die SLNB nach erfolgter NACT mit einer
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deutlichen Einschrankung der Erfolgsrate assoziiert (Kuehn et al. 2013) (Boughey et al. 2013),

weshalb in diesem Fall der axillaren Dissektion der Vorzug gegeben werden sollte.

Die gezielte axillare Lymphknotenentfernung (TAD; targeted axillary dissection) stellt eine
neue Therapieoption bei Konversion eines initial positiven Nodalstatus in eine axillare cNO-
Situation nach NACT dar. Zusatzlich zur SLNB erfolgt im Rahmen dieser operativen
Behandlungsmethode die Exzision eines Clip-markierten positiven Target-Lymphknotens
(TN). Auf Grundlage der spezifischen Entfernung sowie der pathologischen Evaluation des TN
konnte die Rate der falsch-negativen Ergebnisse auf 1,4 % gesenkt werden (Caudle et al.
2016).

1.6.2 Systemtherapie

In Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp und der TNM-Klassifikation pendeln die modernen
Ansatze in der Systemtherapie der frihen Brustkrebserkrankung zwischen
Therapiedeeskalation und -intensivierung. Die Systemtherapie kann sowohl postoperativ
(adjuvant) als auch praoperativ (neoadjuvant) appliziert werden. Sie umfasst neben der
Chemo- und Antikorpertherapie auch den endokrinen Behandlungszweig. Die Empfehlungen
zur (neo-)adjuvanten Systemtherapie bertcksichtigen neben der Tumorbiologie auch den

Menopausenstatus sowie das Patientenalter (Goldhirsch et al. 2011).

1.6.2.1 Chemotherapie

Beim primaren Mammakarzinom ist die Indikation zur Durchflihrung einer Chemotherapie
immer dann gegeben, wenn der zu erwartende individuelle Benefit grof3er ist als der Nachteil
durch etwaige Nebenwirkungen (Bauerfeind 2019). Die Verabreichung der Zytostatika kann
sowohl adjuvant als auch neoadjuvant erfolgen. Beide Therapieansatze erwiesen sich bei
Applikation eines identischen Regimes sowie einer identischen Zyklenzahl gegenuber dem
Gesamtuberleben als gleichwertig (Del Mastro et al. 2015) (Fisher et al. 1998).

Wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Chemotherapie indiziert ist, sollte diese
vorzugsweise neoadjuvant durchgefihrt werden (AWMF 2020) (Bauerfeind 2019). Sowohl die
adjuvante als auch die neoadjuvante Verabreichung der Zytostatika sollte optimalerweise Uber
einen Zeitraum von 18 - 24 Wochen erfolgen (AWMF 2020).

Bei Vorliegen eines triple-negativen Mammakarzinoms, eines HER2/neu-positiven Tumors (ab
pT1b, NO; pT1a, NO, wenn weiteres Risiko: G3, ER/PgR neg., Ki-67 hoch), eines Luminal B-
Tumors mit hohem Rezidivrisiko, eines High-grade-Karzinoms sowie eines endokrin nicht
sensitiven malignen Mammatumors ist die postoperative systemische Therapie indiziert.
Darlber hinaus kommt sie bei Patientinnen zum Einsatz, welche ein junges Erkrankungsalter

(< 35 Jahre) aufweisen (AWMF 2020). Auf die praoperative systemische Therapie wird im
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Falle eines lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen oder inflammatorischen
Mammakarzinoms zurlckgegriffen (AGO 2021) (AWMF 2020).

Im deutschsprachigen Raum stellt derzeit die Kombination von Epirubicin und
Cyclophosphamid das in der adjuvanten Zytostatikabehandlung am haufigsten verwendete
anthrazyklinhaltige Therapieregime dar (Wacker et al. 2020). Die neoadjuvante Verabreichung
ist ebenfalls moglich. Zuvor galt als Standard eine Dreifachkombination, bestehend aus 5-
Fluoruracil, Cyclophosphamid und Epirubicin oder Doxorubicin, die aufgrund vermehrter
Nebenwirkungen sowie einer ausbleibenden Verbesserung bezuglich des krankheitsfreien
Uberlebens zugunsten der anthrazyklinhaltigen Zweifachkombination verlassen worden ist
(Del Mastro et al. 2015) (Wacker et al. 2020).

Eine weitere wichtige Rolle in der zytostatischen Behandlung des primaren Mammakarzinoms
spielen die Taxane. Gegenuber rein anthrazyklinhaltigen Schemata konnte durch ihre
Hinzunahme eine signifikante Verbesserung in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben sowie
das Gesamtlberleben gezeigt werden (EBCTCG 2012). Gemal der aktuellen S3-Leitlinie
sollte die (neo-)adjuvante Chemotherapie ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten, wobei die
Zytostatika zeitlich simultan oder sequentiell appliziert werden kénnen (AWMF 2020)
(Bonadonna et al. 1995). Hinsichtlich der Verabreichungsintervalle lasst sich die
konventionelle von der dosisdichten bzw. dosisintensivierten Therapieform abgrenzen.
Letztere zeigte in Studien eine Verbesserung in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben im
Vergleich zum konventionellen Schema (Petrelli et al. 2015) und wird in den aktuellen AGO-

Empfehlungen zur adjuvanten Chemotherapie mit einem ,++“ gewertet (AGO 2021).

Wahrend die dosisdichte Zytostatikagabe fir die Gruppe der Hochrisikopatientinnen eine
evidenzbasierte Therapieoption darstellt, konnte bezlglich ihrer Anwendung bei Betroffenen
mit einem niedrigen oder moderaten Rezidivrisiko kein Benefit im Vergleich zum
konventionellen Applikationsintervall ermittelt werden (Cameron et al. 2017) (Swain et al.
2013). Bei Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Mammakarzinom, welche ein mittleres
Rezidivrisiko aufweisen, stellt die Gabe von 6 Zyklen TC (Docetaxel/Cyclophosphamid) ein
adaquates Therapieschema dar (Blum et al. 2017) (Nitz et al. 2019).

Im Falle eines triple-negativen Mammakarzinoms bildet der zytostatische Behandlungsansatz
die einzige systemische Therapieoption. Die zusatzliche Applikation von Platinsalzen zu den
etablierten neoadjuvanten anthrazyklin- und taxanhaltigen Regimes erhdhten bei diesem
intrinsischen Subtyp unabhangig vom BRCA-Status die pCR-Rate (Minckwitz et al. 2014).

1.6.2.2 Endokrine Therapie
Die endokrine Therapie ist indiziert bei invasiven Mammakarzinomen, welche einen positiven

Hormonrezeptorstatus aufweisen. Das primare Ziel dieses Behandlungsansatzes besteht
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darin, die Proliferation der endokrin sensitiven Tumorzellen medikamentés zu hemmen. In
Abhangigkeit vom Menopausenstatus kommen in der Therapie des primaren, nicht
metastasierten Mammakarzinoms neben dem selektiven Ostrogenrezeptormodulator
Tamoxifen auch Aromatasehemmer (Al) sowie Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
(GnRH-Analoga) zum Einsatz (Bauerfeind 2019).

Im adjuvanten Setting werden die Behandlungsjahre 1 — 5 der initialen Therapie zugeordnet.
Eine Uber diesen Zeitraum hinausgehende Behandlung wird als erweiterte adjuvante Therapie
bezeichnet (AGO 2021). Die neoadjuvante endokrine Behandlung stellt keine
Standardtherapie dar und kann zur Evaluierung tumorbiologischer Faktoren im Rahmen von
Studien erwogen werden (AWMF 2020). Darlber hinaus kann sie bei Patientinnen mit einem
hormonsensitiven Mammakarzinom angezeigt sein, wenn eine operative oder zytostatische

Behandlung nicht moglich bzw. nicht erwiinscht ist (Spring et al. 2016).

In der Pramenopause sollte eine Tamoxifentherapie bei Vorliegen eines niedrigen
Rezidivrisikos Uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren erfolgen. Bei pramenopausalen
Patientinnen mit einem hoheren Rickfallrisiko sollte nach adjuvanter Chemotherapie
zusatzlich Gber einen Zeitraum von 2 — 5 Jahren die Ovarialfunktion supprimiert werden,
solange keine inakzeptablen Nebenwirkungen auftreten und die Betroffene eindeutig
pramenopausal ist (AGO 2021) (Bauerfeind 2019). Die Gabe eines Aromatasehemmers in der
Pramenopause wird in den aktuellen Empfehlungen der AGO mit einem ,+“ gewertet und darf
fur die gesamte Therapiedauer nur in Kombination mit einem GnRH-Analogon erfolgen. Sie
ist angezeigt bei Vorliegen eines hohen Rezidivrisikos bzw. bei Patientinnen unter 35 Jahren
und Indikation zur (neo-)adjuvanten Chemotherapie (AGO 2021) (AWMF 2020). Bei Vorliegen
einer relevanten Kontraindikation gegen Tamoxifen besteht zudem die Mdoglichkeit einer
Monotherapie mit einem GnRH-Analogon (AGO 2021) (Cuzick et al. 2007). Dartber hinaus
kann eine Hormonablation mittels Radiatio oder bilateraler Ovarektomie erreicht werden. Sollte
die Betroffene wahrend der Therapie postmenopausal werden, kann die Behandlung nach
vorheriger 5-jahriger Tamoxifengabe mit einem Aromatasehemmer fur weitere 2 — 3 Jahre
fortgefuihrt werden (Bauerfeind 2019). Die erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) ist
indiziert bei Patientinnen mit einem erhdhten Rezidivrisko und beinhaltet eine
Tamoxifeneinnahme Uber weitere 5 Jahre nach Komplettierung der initialen Behandlung (AGO
2021). In der postmenopausalen Situation kann sowohl auf Tamoxifen als auch auf die

Aromatasehemmer Anastrozol, Letrozol und Exemestan zuriickgegriffen werden.

Die endokrine Therapie in der Postmenopause sollte in den ersten 5 Behandlungsjahren
vorzugsweise sequentiell erfolgen und die Gabe eines Aromatasehemmers Uber einen
Zeitraum von 2 - 3 Jahren beinhalten (Bauerfeind 2019). Im Falle eines invasiven lobularen

Mammakarzinoms oder eines erhdhten Ruckfallrisikos sollte die entsprechende Patientin im
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Rahmen der initialen Therapie direkt mit einem Al behandelt werden, gefolgt von Tamoxifen
(Cuzick et al. 2010) (Metzger Filho et al. 2015). In den aktuellen AGO-Empfehlungen zur EAT
in der Postmenopause werden sowohl die Weiterflihrung der Tamoxifenbehandlung flr
weitere 5 Jahre als auch die Applikation eines Aromataseinhibitors flr 2 - 5 Jahre nach initialer
Tamoxifengabe als mogliche Therapieoptionen aufgeflihrt (AGO 2021) Des Weiteren kann
nach erfolgter Switch-Therapie, welche sowohl den Wechsel von Tamoxifen auf einen Al als
auch den umgekehrten Fall beschreibt, bei Vorliegen eines erhéhten Rezidivrisikos und guter
Vertraglichkeit eine Fortfihrung der Al-Behandlung fir 2 — 5 Jahre erwogen werden (AGO
2021) (Bauerfeind 2019)

Der Benefit des endokrinen Behandlungszweigs fur die Patientinnen liegt bei adjuvanter
Anwendung und hinreichender Adharenz in einer signifikanten Senkung der Rezidiv- und
Versterbewahrscheinlichkeit (Davies et al. 2011) (EBCTCG 2005). Bei drohender Gefahrdung
der Therapieadharenz aufgrund schwerer Nebenwirkungen kann in der Postmenopause ein
Praparatewechsel zwischen den Substanzklassen oder innerhalb einer Substanzklasse in

Betracht gezogen werden (Bauerfeind 2019).

1.6.2.3 Antikorpertherapie

Im Hinblick auf die Behandlung des friihen Mammakarzinoms mit HER2/neu-Uberexpression
stehen derzeit die monoklonalen Antikérper Trastuzumab und Pertuzumab sowie das
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1 zur Verflgung. Patientinnen mit einem HERZ2/neu
positiven Tumor (IHC-Score 3+ und 2+ und/oder ISH-positiv), welcher einen Durchmesser von
= 1 cm aufweist, sollen eine (neo-)adjuvante Therapie mit Trastuzumab erhalten (AWMF
2020). Bei Vorliegen eines erhdhten Metastasierungsrisikos sollte auch bei Patientinnen mit
kleinen HER2/neu-positiven Tumoren (Durchmesser < 1 c¢cm) und pathologisch negativem
Nodalstatus die Applikation einer Chemo- und Antikdrpertherapie nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung in Betracht gezogen werden (Banerjee & Smith 2010) (Curigliano et al.
2009) (Horio et al. 2012).

Die Anwendung der dualen HER/neu-Blockade mit Trastuzumab und Pertuzumab erstreckt
sich auf die neoadjuvante Therapie von High-Risk-Patientinnen sowie die metastasierte
Situation (Gianni et al. 2016) (Giordano et al. 2014) (Schneeweiss et al. 2018). Daruber hinaus
besteht eine Zulassung fir die adjuvante Behandlung des frihen Mammakarzinoms mit
HER2/neu-Uberexpression, welches einen negativen Hormonrezeptorstatus und/oder
positiven Nodalstatus aufweist (Minckwitz et al. 2017). Sowohl die einfache als auch die duale
HERZ2/neu-Blockade beginstigt eine pathologische Komplettremission, sofern sie simultan zur

neoadjuvanten Chemotherapie durchgefihrt wird (Buzdar et al. 2005) (Untch et al. 2011).

Das Antikoérper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1 kommt, bei Vorliegen eines inoperablen lokal

fortgeschrittenen oder metastasierten Befundes, in der Zweitlinientherapie des einschlagig
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vorbehandelten, HER2/neu-positiven Mammakarzinoms zum Einsatz (Vetter 2015). Im
Rahmen der adjuvanten Behandlung sollte die Trastuzumab- und/oder Pertuzumab-Gabe
vorzugsweise parallel zur Taxan-Therapie erfolgen (Gianni et al. 2018) (Perez et al. 2011)
(Untch et al. 2010). Die simultane Kombination von Trastuzumab mit Anthrazyklinen wird
aufgrund der Kardiotoxizitat beider Substanzklassen nicht empfohlen. Im Hinblick auf die
friihzeitige Detektion einer kardialen Schadigung ist eine regelmaRige Uberwachung der
linksventrikularen Auswurffraktion wahrend der Antikoérpertherapie mit Trastuzumab obligat
(AWMF 2020) (Dang et al. 2016).

Die Empfehlungen zur Kombination der Chemotherapie mit der einjahrigen Trastuzumab-
Gabe basieren auf den Ergebnissen der HERA-Studie, deren Zweijahresarm keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zum Einjahresarm zeigte (Cameron et al. 2017). Ein
kirzerer Applikationszeitraum wurde im Rahmen der PHARE-Studie untersucht. In diesem
Zusammenhang erwies sich die sechsmonatige Trastuzumab-Gabe gegenuber dem

einjahrigen Therapieregime als nicht unterlegen. (Pivot et al. 2013).

1.6.3 Radiotherapie

GemalR der aktuellen S3-Leitlinie sollte eine Bestrahlung der betroffenen Mamma bei
Vorliegen einer invasiven Tumorkomponente im Anschluss an eine BET erfolgen, um das
Risiko eines intramammaren Rezidivs zu senken (AWMF 2020). Abweichend von dieser
evidenzbasierten Empfehlung kann bei Erkrankten mit einer eindeutig begrenzten
Lebenserwartung und einem RO-resizierten, nodal-negativen pT1-Tumor mit Hormonrezeptor-
Positivitat sowie HER2/neu-Negativitat, der im Rahmen einer adjuvanten Therapie endokrin
behandelt wird, auf eine Bestrahlung verzichtet werden (AWMF 2020).

Die Radiatio des Restbrustgewebes sollte innerhalb von 4 — 6 Wochen nach operativer
Behandlung erfolgen (Nixon et al. 1994). Im Falle einer adjuvanten Chemotherapie sollte
binnen 2 — 4 Wochen nach deren Abschluss mit der Bestrahlung begonnen werden. Im
Rahmen einer hypofraktionierten Radiotherapie wird eine Gesamtdosis von 40 Gy mit
ca. 15— 16 Fraktionen in 3 — 5 Wochen verabreicht. Verglichen mit der konventionellen
Fraktionierung, die mit einer Gesamtdosis von 50 Gy mit ca. 25 — 28 Fraktionen in 5 — 6
Wochen appliziert wird, liefert die hypofraktionierte Bestrahlung nach durchgefihrter BET
ahnliche Ergebnisse im Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle, bei verkirzter Therapiedauer
und geringerer Toxizitat (Haviland et al. 2013) (Owen et al. 2006) (Whelan et al. 2010).

Obwohl die lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes mit einer
Verminderung des Lokalrezidivrisikos assoziiert ist, birgt sie keinen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir die erkrankten Personen (Bartelink et al. 2015) (Vrieling et al. 2017). In
Bezug auf das Kosten-Nutzen-Verhaltnis der Boost-Bestrahlung liegt der absolute Benefit bei

den jungeren Patientinnen, sodass sie allen Betroffenen unter 50 Jahren zu empfehlen ist. In
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der Altersgruppe der Uber 50-Jahrigen sollte eine Dosisaufsattigung des Tumorbettes bei

Vorliegen eines High-Risk-Tumors in Erwagung gezogen werden (Antonini et al. 2007).

Die Radiatio der Brustwand nach durchgefiihrter Mastektomie geht mit einer Risikoreduktion
in Bezug auf die Entstehung eines Lokalrezidivs sowie einer Verbesserung des
Gesamtuberlebens bei lokal fortgeschrittenen und nodal-positiven Mammakarzinomen einher
und sollte den Hochrisikopatientinnen vorbehalten bleiben (McGale et al. 2014). Eine
strahlentherapeutische Behandlung der Lymphabflusswege wird nach spezieller Indikation in
konventioneller Fraktionierung durchgefuhrt und beschrankt sich fur gewohnlich auf die

supra- /infraklavikulare sowie die Mammaria-interna-Region (Bauerfeind 2019).

Die Bestrahlung der Axilla sollte nach erfolgter SLND oder einer inkompletten Dissektion mit
residualem Tumorgewebe in Betracht gezogen werden (AWMF 2020). Im Falle eines
neoadjuvant behandelten Mammakarzinoms bildet die lokoregionare Radiatio einen
essentiellen Bestandteil des adjuvanten Therapiearms. Die Indikation zur postoperativen
Strahlentherapie nach NACT wird auf Basis des pratherapeutischen Tumorstadiums festgelegt
und folgt den Empfehlungen zur postoperativen Strahlentherapie nach brusterhaltender oder
ablativer Operation. Das Ausmal} des klinischen oder histopathologischen Ansprechens auf
die primar systemische Therapie wird in diesem Zusammenhang nicht bertcksichtigt (Kishan
& McCloskey 2016) (Rusthoven et al. 2016).
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2 Fragestellung

Beim Mammakarzinom handelt es sich um eine heterogene Erkrankung, deren
Behandlungserfolg neben dem histomorphologischen Profil des Primartumors auch
mafgeblich von dessen tumorbiologischen Eigenschaften bestimmt wird. Insbesondere die
Zuordnung der malignen Brusttumoren zu prognostisch und therapeutisch relevanten Gruppen

stellt einen wesentlichen Schritt fiir die Therapieplanung dar (Lebeau 2020).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der intrinsischen Subtypen auf das
Behandlungsergebnis der neoadjuvanten Systemtherapie in der Brust bzw. Axilla zu
untersuchen und ihren Stellenwert fir die Pradiktion einer pathologischen Komplettremission
aufzuzeigen. In diesem Zusammenhang wurden die Daten von 407 Patientinnen, welche an
der Universitatsfrauenklinik Rostock im Rahmen ihrer Brustkrebserkrankung primar
systemisch behandelt worden sind, sowohl uni- als auch multivariat gepriuft. Zudem wurde
darauf geachtet, weitere, flr die Primardiagnostik bedeutsame histomorphologische sowie
tumorbiologische Parameter in die statistischen Analysen einzubeziehen, um die klinische

Relevanz der Ergebnisse zu steigern.



20 Material und Methoden

3 Material und Methoden

3.1 Datenerfassung und Patientenkollektiv

Dieser Arbeit lagen die Daten von 407 Patientinnen zugrunde, welche im Zeitraum vom
11.03.2010 bis 30.01.2019 an der Universitatsfrauenklinik Rostock infolge der Diagnose eines
primar invasiven Mammakarzinoms eine neoadjuvante Systemtherapie erhielten. Als weitere
Einschlusskriterien fungierten die TumorgroRe T1 bis T3 nach TNM-Klassifikation sowie eine
fehlende Metastasierung bei Diagnosestellung. Dementsprechend wurden mannliche
Patienten sowie Patientinnen mit einem klinisch imponierenden DCIS, LCIS oder T4-Tumor
nicht berlcksichtigt. Hinsichtlich des Diagnosezeitraums zwischen 2010 bis 2018 konnte als
Datenbankschluss flr die individuellen Follow-Up-Daten der 15.10.2019 detektiert werden. Die
Erfassung der Patientendaten erfolgte durch das Krebsregister Rostock. Fehlende Werte

innerhalb der Datensatzes konnten mittels klinikinterner Datenbankrecherche erganzt werden.
Allgemeine Patientendaten:

- Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

- Diagnosedatum

- Sterbedatum

- Datum der letzten Meldung an das Krebsregister Rostock (Follow-up-Datum)
- Diagnoseschlussel nach ICD-10

- Rezidivdatum
Dokumentierte Tumorparameter:

- Lokalisation des Primartumors

- Multizentrizitat

- Histologischer Subtyp

- Histologisches Grading

- TumorgréRe nach TNM-Klassifikation (klinisch und pathologisch)
- Pathologischer Durchmesser des Primartumors

- Nodalstatus nach TNM-Klassifikation (klinisch und pathologisch)
- Anzahl der operativ entfernten axillaren Lymphknoten

- Globaler Rezeptorstatus fiir Ostrogen und Progesteron

- Immunhistochemischer Nachweis der Ostrogenexpression

- Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele fir Ostrogen

- Immunhistochemischer Nachweis der Progesteronexpression

- Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele flr Progesteron

- HER2/neu-Score

- Ergebnis der FISH
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- Ki-67-Proliferationsindex

- Resektionsrand

- Peritumorale Veneninvasion (klinisch und pathologisch)

- Peritumorale LymphgefaRinvasion (klinisch und pathologisch)

- Art des Rezidivs

Die Parameter ,peritumorale Veneninvasion“ und ,peritumorale Lymphgefafiinvasion® konnten
aufgrund der hohen Anzahl fehlender Werte im Datenkollektiv fur die statistische Auswertung

nicht herangezogen werden.
Dokumentierte Therapiedaten:

- Datum und Methode der neoadjuvanten Systemtherapie
- Datum und Methode der adjuvanten Strahlentherapie

- Datum der operativen Versorgung und Operationsmethode

3.2 Analyse der pathomorphologischen Parameter

3.2.1 Histologischer Phanotyp

,Die WHO-Klassifikation bildet traditionell die diagnostische Basis, auf der die Tumoren der
Mamma weltweit eingeordnet und benannt werden“ (Lebeau et al. 2014). Die Mehrzahl aller
Mammakarzinome (ca. 75 %) entspricht dem invasiven Karzinom ohne speziellen Zelltyp
(NST), auch wenn dieses bis zur 3. Auflage der WHO-Klassifikation der Tumoren der Mamma
nicht als solches bezeichnet wurde. Die Anderung in der WHO-Nomenklatur ergab sich aus
der Tatsache, dass es sich bei Tumoren, die vormals als ,invasiv-duktal® klassifiziert worden
sind, um eine heterogene Gruppe handelt, die formal keinem speziellen Typ zugewiesen

werden kann (Lebeau et al. 2014).

Da ein Teil der Studienpopulation ihre Brustkrebsdiagnose allerdings vor dem Jahr 2012
erhielt, ist der veraltete Terminus ,invasiv-duktales Karzinom®“ in der vorliegenden Arbeit

beibehalten worden.
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3.2.2 Histologisches Grading

Das histologische Grading beschreibt das Ausmal der Abweichung des Tumorgewebes von
Normalgewebe. Als Gradingverfahren hat sich fur die invasiven Karzinome das System von
Elston und Ellis bewahrt, nach welchem auch die Tumoren in der vorliegenden Studie graduiert
wurden. Auf Grundlage einer semiquantitativen Beurteilung von Tubulusausbildung,
Kernpleomorphie und Mitoserate wird ein Summenscore errechnet, der eine Zuordnung des
Tumors zu einer der drei im Folgenden aufgefihrten Gradingstufen (Bauerfeind 2019) (Elston
& Ellis 1991) (Galea et al. 1992) erlaubt:

- G1 (Summenscore 3 - 5): gut differenziert
- G2 (Summenscore 6 - 7): malig differenziert

- G3 (Summenscore 8 - 9): schlecht differenziert

3.3 Analyse der immunhistologischen Parameter

3.3.1 Hormonrezeptorstatus

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus erfolgt immunhistochemisch am Parraffinschnitt.
Als Ergebnis der immunhistologischen Untersuchung wird obligatorisch  der
Hormonrezeptorgehalt in Prozent positiver Zellen getrennt fir den Ostrogen- und
Progesteronrezeptor angegeben (Petru et al. 2019). Eine Ostrogenrezeptor-Positivitat liegt
vor, wenn sich mindestens 1 % der Tumorzellkerne anfarben lassen (Hammond et al. 2010).
Im Hinblick auf den Progesteron-Rezeptor gilt ein Schwellenwert von = 10 % (AGO 2021). Die

vorliegende Arbeit orientiert sich an den oben genannten Grenzwerten.

Bei einem Grolteil der Studienteilnehmerinnen wurde zusatzlich der IRS nach Remmele und
Stegner bestimmt. Dieser Score errechnet sich aus dem Produkt von Farbeintensitat (Score
0 — 3) und dem Prozentsatz positiver Zellen (Score 0 — 4). Es ergeben sich somit Werte
zwischen 0 und 12, wobei ein immunreaktiver Score = 2 als hormonrezeptorpositiv zu werten
ist (Remmele & Stegner 1987).

3.3.2 HERZ2/neu-Status

Bei HER2/neu handelt es sich um einen Wachstumsfaktor, der an der Proliferation und
Differenzierung von Zellen beteiligt ist. Etwa 15 % der Mammakarzinome zeigen eine
Genamplifikation von HER2/neu. Der HER2/neu-Status wird immunhistochemisch und/oder

mit In-situ-Hybridisierung am Parraffinmaterial bestimmt (Bauerfeind 2019).

Das semiquantitative Bewertungssystem, welches in Kapitel 1.4.2 bereits beschrieben worden

ist, diente auch in der vorliegenden Arbeit als Grundlage flr die Beurteilung der HER2/neu-
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Immunhistochemie. Bei unklaren Befunden (Score 2+) wurde das Ergebnis der FISH

betrachtet.

3.3.3 Ki-67-Proliferationsindex

Ki-67 ist ein Protein, das wahrend des gesamten Zellteilungszyklus in menschlichen Zellen
exprimiert wird und mittels immunhistologischer Verfahren nachgewiesen werden kann. Da es
lediglich in der GO-Phase nicht nachweisbar ist, stellt es einen validen Marker fur die tumorale
Proliferationsaktivitat dar (Wacker et al. 2020). Der Ki-67-Labelling-Index gibt Auskunft Gber
den prozentualen Anteil Ki-67-positiver Zellen an der gesamten Tumorzellpopulation
(Bauerfeind 2019). In Bezug auf einen klinisch relevanten und allgemein anerkannten

Schwellenwert (Cut-off) findet sich derzeit kein Konsens im Bereich der Fachliteratur.

In der vorliegenden Arbeit wurde entsprechend den Empfehlungen des St.-Gallen-Konsensus-
Panels aus dem Jahr 2013 der Cut-off hinsichtlich der Abgrenzung Luminal A vs. Luminal B-
HERZ2/neu-negativ bei 20 % festgelegt (Harbeck et al. 2013).

3.4 Bestimmung des intrinsischen Subtyps

Fir jede der 407 Patientinnen konnte der intrinsische Subtyp anhand immunhistochemischer
Kriterien ermittelt werden. Die Zuordnung erfolgte auf Basis der Empfehlungen des St.-Gallen-
Konsensus-Panels aus dem Jahr 2017 (Curigliano et al. 2017), die bereits in Kapitel 1.5
erlautert wurden. In der vorliegenden Arbeit ist zwischen funf Subtypen unterschieden worden,

die im Folgenden stichpunktartig dargestellt sind:

- Luminal A

- Luminal B-HER2/neu-negativ
- Luminal B-HER2/neu-positiv
- HER2/neu

- Triple-negativ

Wie bereits in Kapitel 3.3.3 beschrieben, ist die Unterscheidung zwischen dem Luminal A-
Subtyp und den HER2/neu-negativen Luminal B-Subtyp mithilfe des Ki-67-Proliferationsindex
vorgenommen worden. Der Cut-off wurde in der vorliegenden Studie bei 20 % gesetzt.
Demnach sind Tumoren mit positivem Hormonrezeptorstatus, fehlender HER2/neu-
Genamplifikation und einer Ki-67-Expression < 20 % als Luminal A und solche mit einer Ki-67-
Expression =20 % als Luminal B klassifiziert worden. Mammakarzinome, die in Bezug auf den
Ki-67-Proliferationsindex innerhalb des Datensatzes fehlende Werte aufwiesen, wurden dem
entsprechenden  Subtyp anhand des PgR-Status sowie des histologischen

Differenzierungsgrads zugewiesen. In diesem Zusammenhang sind G1-Tumoren mit einem



24 Material und Methoden

PgR-Status = 20 % dem Luminal A-Subtyp und G3-Tumoren mit einem PgR-Status < 20 %

dem HER2/neu-negativen Luminal B-Subtyp zugeteilt worden.

3.5 Untersuchung des Therapieansprechens

Angesichts fehlender Angaben im Datensatz konnte das klinische Ansprechen der primar
systemischen Therapie in der Brust bzw. Axilla nicht untersucht werden. Stattdessen wurde
das histopathologische Therapieansprechen anhand eines Vergleichs zwischen der klinischen
Tumor- bzw. Nodalkategorie und der pathologischen Tumor- bzw. Nodalkategorie analysiert.
Als pathologische Komplettremission galt in der vorliegenden Arbeit das Fehlen eines
invasiven oder nichtinvasiven Tumorrests sowie die Abwesenheit von Metastasen in den
regionaren Lymphknoten (ypTO ypNO), konform gehend mit der pCR-Definition in den Studien
der GBG. Ferner wurden drei weitere Gruppen gebildet, deren Bezeichnungen aus der Leitlinie
zur Evaluierung des Therapieansprechens bei der Behandlung solider Tumoren (RECIST 1.1)

entlehnt worden sind:

- Pathologische Teilremission (pPR)
o Verbesserung in der T-Kategorie und/oder in der N-Kategorie, jedoch keine
PCR (ypTO ypNO)
- Pathologische Stabilisierung der Tumorerkrankung (pSD)
o Keine Veranderung in der T-Kategorie und in der N-Kategorie
- Pathologische Progression der Tumorerkrankung (pPD)
o Verschlechterung in der T-Kategorie und in der N-Kategorie
oder
o Keine Veranderung in der T-Kategorie und Verschlechterung in der N-Kategorie
oder

o Verschlechterung in der T-Kategorie und keine Veranderung in der N-Kategorie

3.6 Analyse der Behandlungskonzepte

3.6.1 Primar systemische Therapie
In Bezug auf die neoadjuvante Systemtherapie wurden verschiedene Gruppen gebildet, die im

Folgenden stichpunktartig aufgefihrt sind:

- Chemotherapie
o Taxane
o Anthrazykline, Cyclophosphamid oder Capecitabin
o Sonstige Zytostatika
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- Antikoérpertherapie/HER2/neu-Targeted-Therapie
o Trastuzumab
o Pertuzumab
o Kinaseinhibitoren
o T-DM1
o Bevacizumab

- Endokrine Therapie

3.6.2 Operative Therapie

Fiar die Datenanalyse wurden alle operativen Eingriffe im Areal der Brust sowie der Axilla
bertcksichtigt, die innerhalb von 30 Tagen nach Abschluss der primar systemischen Therapie
durchgefiihrt worden sind. In Bezug auf das chirurgische Vorgehen im Bereich der Mamma
wurde zwischen der BET (definiert als Lumpektomie, lokale Exzision, Segmentresektion,
Quadrantektomie oder tumoradaptierte Reduktionsplastik) und der Mastektomie (definiert als
modifiziert radikale Mastektomie, Ablatio) unterschieden. Die dritte Gruppe bildeten
Patientinnen, die innerhalb des oben genannten Zeitraums keine Mamma-OP erhielten. In
Bezug auf die Axillachirurgie ist zwischen der SLNB und der ALND differenziert worden.
Weiterhin wurden alle Patientinnen, bei denen kein operativer Eingriff im Lymphabflussgebiet

der erkrankten Mamma erfolgte, zu einer weiteren Gruppe zusammengefasst.

3.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen in der vorliegenden Dissertation wurden mithilfe der Software IBM
SPSS Statistics in der Version 27 durchgefiihrt, welcher auch die Uberlebenskurven aus
Kapitel 4.17 entstammen. Zur grafischen Darstellung der deskriptiven Haufigkeiten sind die
Programme Microsoft Excel Version 2019 und Microsoft Word Version 2019 verwendet

worden. Die schriftliche Ausarbeitung erfolgte ebenfalls mit Microsoft Word Version 2019.

Der Chi*-Test kam zum Einsatz, um innerhalb der Vergleichsgruppen vorhandene
Unterschiede im Hinblick auf die Haufigkeitsverteilung auf Signifikanz zu prifen. Fir alle
statistischen Tests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von a = 0,05 und ein
Konfidenzintervall von 95 % festgelegt. Als statistisch signifikant sind demnach alle Ergebnisse

gewertet worden, deren Signifikanzwerte (p-Werte) das Signifikanzniveau erreichten.

Hinsichtlich der Uberlebenszeitanalyse wurden zunachst Uberlebensraten nach Kaplan-Meier
fur das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom intrinsischen
Subtyp berechnet. Des Weiteren sind separate Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir das
rezidivireie Uberleben und das Gesamtlberleben zum einen in Abhangigkeit vom

histopathologischen Therapieansprechen, zum anderen in Abhangigkeit vom klinischen
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Nodalstatus bestimmt worden. In Bezug auf die Uberpriifung der statistischen Signifikanz der
Ergebnisse kam der Log-Rank-Test zum Einsatz, welcher als Standardverfahren in der
Uberlebenszeitanalyse fir Gruppenvergleiche fungiert. Bei sich kreuzenden Kaplan-Meier-
Kurven ist der Breslow-Test durchgefiihrt worden. Fiir alle Uberlebenszeitanalysen wurde als
Ereignis entweder der Eintritt des Todes bzw. eines Rezidivs oder das Datum des

Datenbankschlusses definiert.

Daruber hinaus sind zwei multivariate Cox-Regressionen durchgefuhrt worden, um Variablen
zu identifizieren, die unabhangig von anderen Einflussparametern zum einen das rezidivfreie
Uberleben, zum anderen das Gesamtiiberleben signifikant beeinflussen. Alle Variablen, die in
den zuvor durchgefiihrten univariaten Cox-Regressionen einen p-Wert von < 0,2 aufwiesen
und der anschlielenden Priafung auf Multikollinearitat mittels Korrelationsmatrix sowie
Varianzinflationsfaktor (VIF) standhielten, wurden in die entsprechenden multivariaten
Regressionsmodelle Uberfihrt. Bei den Variablen, die in der multivariaten Cox-Regression ein
p < 0,05 erreichen konnten, wird angenommen, dass sie einen unabhangigen Vorhersagewert
fur das krankheitsfreie Uberleben respektive fiir das Gesamtiiberleben besitzen. Die
Wahrscheinlichkeit fur den Eintritt des Todes der Patientin bzw. fur das Auftreten eines

Rezidivs innerhalb eines definierten Zeitraums wird durch die Hazard Ratio (HR) beschrieben.

Zur Identifikation unabhangiger, signifikanter Einflussfaktoren fur das histopathologische
Therapieansprechen wurde eine binar logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Als
Ereignis ist in diesem Zusammenhang der Eintritt einer pathologischen Komplettremission
(ypTO ypNO) definiert worden. Analog zur Cox-Regression wurde zunachst ein univariates
Modell fir das entsprechende Ereignis berechnet sowie eine Multikollinearitatsprifung fir die
einzelnen Regressoren durchgefuhrt. Alle Variablen, die in univariaten binar logistischen
Regressionsanalyse ein p < 0,2 zeigten und der Prufung auf Multikollinearitat mittels
Korrelationsmatrix sowie VIF standhielten, sind in das entsprechende multivariate
Regressionsmodell einbezogen worden. Bei Variablen, die in der Multivarianzanalyse ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 erreichten, wird angenommen, dass sie im Hinblick auf das
pathologische Komplettansprechen einen unabhangigen Vorhersagewert besitzen. Anhand
der Odds Ratio (OR) wurden die Chancen fir das Erreichen einer pCR eingeschatzt. Wahrend
OR-Werte > 1 auf eine héhere Chance fur das Eintreten des besagten Ereignisses hindeuten,
sprechen Werte < 1 fir eine Reduzierung derselben. Bei einem OR-Wert von 1 ist das

Chancenverhaltnis ausgeglichen.
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4 Ergebnisse

Hinsichtlich der Beobachtungsdauer, dem sogenannten Follow-up, der als Zeitraum zwischen
Diagnosestellung und Datenbankschluss bzw. Tod der Patientin definiert ist, konnte ein
Durchschnittswert von 40,5 Monaten ermittelt werden. Die Spannweite des Follow-ups
rangierte zwischen 1,6 und 109 Monaten. In die vorliegende Studie wurden 407 Patientinnen
inkludiert, die im Rahmen ihrer Brustkrebserkrankung an der Universitatsfrauenklinik Rostock
eine neoadjuvante Systemtherapie erhielten, und ihre Daten in Bezug auf die nachfolgenden
Gliederungspunkte retrospektiv analysiert. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dem Einfluss der
intrinsischen Subtypen auf das Behandlungsergebnis der primar systemischen Therapie in der
Brust bzw. Axilla sowie ihrer pradiktiven Relevanz fir das Erreichen einer pathologischen
Komplettremission. Zur weiteren statistischen Auswertung ist die Studienpopulation
hinsichtlich ihres pathologischen Ansprechens auf die neoadjuvante Behandlung in eine pCR-

Gruppe und eine Non-pCR-Gruppe geteilt worden.

4.1 Intrinsische Subtypen und histopathologisches Therapieansprechen
Wie aus den Ausfiihrungen in Kapitel 3.4 hervorgeht, wurde in der vorliegenden Studie
zwischen funf Subtypen unterschieden. lhre Haufigkeitsverteilung im Gesamtkollektiv ist der

nachfolgenden Abbildung 1 zu entnehmen.
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Abbildung 1: Absolute und relative Haufigkeiten der intrinsischen Subtypen im Gesamtkollektiv (n = 407)

Weiterhin wurde das histopathologische Therapieansprechen gemal den Angaben in Kapitel
3.5 untersucht. In Abbildung 2 ist die Verteilung der absoluten und relativen Haufigkeiten des
pathologischen Ansprechens auf die neoadjuvante Systemtherapie in Abhangigkeit vom
intrinsischen Subtyp dargestellt. Als pCR galt das Fehlen eines invasiven oder nichtinvasiven

Tumorrests sowie die Abwesenheit von Lymphknotenmetastasen (ypTO ypNO).
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Abbildung 3 zeigt ebenfalls die Haufigkeitsverteilung des histopathologischen
Therapieansprechens im Gesamtkollektiv in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp. Im

Unterschied zum oben gezeigten Schaubild war die Definition der pCR jedoch ypTO0/is ypNO.
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Abbildung 3: Absolute und relative Héufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens (Definition: pCR:
ypT0/is ypNO), differenziert nach dem intrinsischen Subtyp; Balkenbeschriftung: absolute Hé&ufigkeit (relative
Hé&ufigkeit) (n = 407)
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Aufgrund einer uneinheitlichen Begriffsbestimmung der histopathologischen Vollremission in
der Fachliteratur sind in der vorliegenden Arbeit die beiden gangigsten pCR-Definitionen
bertcksichtigt worden: ypTO ypNO sowie ypTO/is ypNO. Fir Erstgenannte lief3 sich eine pCR-
Rate von 29,5 % nachweisen. Bei Duldung eines nichtinvasiven Tumorrests (ypTO/is ypNO)
lag diese indes bei 33,2 % (n = 135).

Mithilfe des Chi*-Tests ist bestatigt worden, dass zwischen den intrinsischen Subtypen und
dem histopathologischen Therapieansprechen (ypTO ypNO) ein hochsignifikanter
Zusammenhang besteht (p < 0,001). Die Analyse der vorliegenden Daten ergab, dass
Tumoren vom Luminal A-Typ mit 4,7 % die niedrigste pCR-Rate innerhalb der
Studienpopulation aufwiesen, gefolgt von solchen vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ
mit 9,8 %. In der Gruppe der triple-negativen Mammakarzinome konnte bei 34,2 % eine
histopathologische Vollremission festgestellt werden. Am haufigsten wurde eine pCR bei
Tumoren vom Luminal B-Typ mit positivem HER2/neu-Status sowie bei jenen vom non-
luminalen HER2/neu-Typ mit 40,3 % bzw. 58,3 % diagnostiziert.

Tabelle 3: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
intrinsischem Subtyp (n = 407; p < 0,001, mv = 0)

Intrinsischer Subtyp
Therapie- Luminal B- | Luminal B- .
- Luminal A | HER2/neu | HER2/neu | HER2/neu | 'MPI
Ansprechen ) + negativ
% n % n % n % n %
pCR (ypTO ypNO) 2 4,7 9 98 | 29 | 40,3 | 28 | 58,3 | 52 | 34,2
Keine pCR 41 | 953 | 83 [90,2| 43 |59,7| 20 | 41,7 | 100 | 65,8
Gesamt 43 | 100 | 92 | 100 | 72 | 100 | 48 | 100 | 152 | 100

Um zu untersuchen, ob der intrinsische Subtyp einen pradiktiven Stellenwert flr das Erreichen
einer pCR besitzt, wurde mithilfe der binar logistischen Regressionsanalyse eine
Univarianzanalyse berechnet, deren Ergebnis in tabellarischer Form in Kapitel 4.14.1
dargestellt ist. Als Referenzkategorie fur die Bestimmung der Odds Ratios (OR) diente die
Gruppe der Studienteilnehmerinnen mit Tumoren vom Luminal A-Typ. Bei einem p < 0,001
konnte der intrinsische Subtyp als hochsignifikanter Einflussfaktor fir das Eintreten einer
vollstandigen histopathologischen Tumorremission verifiziert werden. Es zeigte sich, dass
Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom gegenuiber jenen mit einem Luminal
A-Tumor eine 10,7-mal héhere Chance hatten, eine pCR zu erreichen (Luminal A vs. Triple-
negativ: OR = 10,660; p = 0,001). Ferner wurde nachgewiesen, dass sich die Chance auf das
Eintreten einer pCR um das 28,7-Fache steigerte bei Patientinnen mit einem triple-positiven

Mammakarzinom gegenuber solchen mit einem Tumor vom Luminal A-Typ (Luminal A vs.
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Luminal B-HER2/neu-positiv: OR = 13,826; p = 0,001). Die Chancen der Patientinnen mit
einem non-luminalen HERZ2/neu-positiven Brusttumor auf das Eintreten einer
histopathologischen Vollremission waren sogar 28,7-mal so grof3 wie die derer mit einem
Luminal A-Tumor (Luminal A vs. HER2/neu: OR = 28,700; p < 0,001). Der HER2/neu-negative
Luminal B-Subtyp unterschied sich hinsichtlich seines Einflusses auf das Eintreten einer pCR
hingegen nicht signifikant von der Referenzkategorie. Allerdings zeichnete sich ein Trend ab,
demzufolge Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Luminal B-Tumor tendenziell héhere
Chancen auf das Erreichen einer pCR hatten als diejenigen mit einem Luminal A-Tumor
(Luminal A vs. Luminal B-HER2/neu-negativ: OR = 2,223; p = 0,321).

4.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
52,5 Jahre. Der Altersmedian lag bei 52 Jahren. Wahrend die jingste Patientin im Alter von
22 Jahren ihre Diagnose erhielt, war die alteste Patientin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 93

Jahre alt. Demzufolge umfasste die Altersspannweite des Gesamtkollektivs 71 Jahre.

Einen Uberblick tber die absoluten und relativen Haufigkeiten der Altersverteilung im

Gesamtkollektiv gibt die nachfolgende Abbildung 4.
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Abbildung 4: Absolute und relative Haufigkeiten der Altersverteilung im Gesamtkollektiv (n = 407)

Des Weiteren ist anhand des Chi*-Tests untersucht worden, ob eine Abhangigkeit zwischen
dem Alter bei Erstdiagnose und dem histopathologischen Therapieansprechen vorliegt. Um
dies eruieren zu kénnen, wurde das Gesamtkollektiv im Vorfeld in zwei Vergleichsgruppen
geteilt. Wahrend die eine Gruppe aus Frauen bestand, welche ein Alter von < 40 Jahren bei
Diagnosestellung aufwiesen, enthielt die andere Gruppe ausschlieBlich Frauen, deren

Mammakarzinome erstmalig nach dem 40. Lebensjahr diagnostiziert worden waren.
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Bei einem p = 0,083 konnte nachgewiesen werden, dass das Patientenalter nicht signifikant
mit dem Erreichen einer pCR assoziiert ist. Es konnte allerdings ein Trend beobachtet werden,
wonach Patientinnen, die bei Diagnosestellung 40 Jahre oder jlinger waren, tendenziell
seltener eine pCR erreichten (38,2 %) im Vergleich zu denen, die zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose das 41. Lebensjahr bereits vollendet hatten (38,4 %).

Tabelle 4: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n = 407; p = 0,083; mv = 0)

Alter bei Diagnosestellung
Therapieansprechen <40 Jahre > 40 Jahre
n % n %
pCR (ypTO ypNO) 26 38,2 94 38,4
Keine pCR 42 61,8 245 61,6
Gesamt 68 100 339 100

Ferner konnte mithilfe der univariaten bindr logistischen Regressionsanalyse festgestellt
werden, dass das Alter bei Erstdiagnose einen signifikanten Einfluss auf das Eintreten einer
pCR zu haben scheint (p = 0,032). Demnach verringerte sich die Wahrscheinlichkeit flr das
Erreichen einer vollstdndigen histopathologischen Tumorremission mit jedem weiteren
Lebensjahr um 1,9 % (OR: 0,981; p = 0,032). An dieser Stelle muss allerdings bemerkt
werden, dass das Patientenalter in das univariate Regressionsmodell als metrische Variable

einbezogen worden ist.

4.3 Menopausenstatus

Hinsichtlich des Menopausenstatus ist das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen geteilt worden. In
diesem Zusammenhang wurden 50-Jahrige und jungere Frauen als pramenopausal, dltere
Frauen folglich als postmenopausal eingestuft. Der Anteil der pramenopausalen Frauen im
Gesamtkollektiv betrug 46,2 % (n = 188). 218 Frauen galten als postmenopausal. Ihr Anteil im

Gesamtkollektiv lag demnach bei 53,8 %.

Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen dem Menopausenstatus und dem
histopathologischen Therapieansprechen existiert, wurde der Chi®-Test durchgeflihrt. Sein

Ergebnis zeigte bei einem p = 0,225 jedoch keine statistische Signifikanz.

Das Ergebnis der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse erreichte bei einem
p = 0,225 ebenfalls nicht das festgelegte Signifikanzniveau, sodass der Menopausenstatus in
der vorliegenden Studie nicht als signifikanter Einflussfaktor flr das Eintreten einer pCR

bestatigt werden konnte.
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4.4 Histologischer Phanotyp

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen histologischen Phanotypen im Gesamtkollektiv ist in

der nachfolgenden Abbildung 5 veranschaulicht.
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Abbildung 5: Absolute und relative Haufigkeiten der histologischen Phédnotypen im Gesamtkollektiv (n = 407)

Bei 87,7 % (n = 357) der Studienpopulation wurde im Rahmen der pathologischen
Begutachtung ein invasiv-duktales Mammakarzinom diagnostiziert. Die lobular-invasive Form
des Brustkrebses fand sich bei 5,7 % (n = 23) des Kollektivs. Ein gemischt invasiv-lobulares
und invasiv-duktales Mammakarzinom konnte in 2 % (n = 8) der Falle gefunden werden. Unter
»oonstige* wurden alle histologischen Phanotypen zusammengefasst, die innerhalb des
Gesamtkollektivs maximal sechsmal auftraten. Mit einem Anteil von 19,3 % (n = 69) ist in der
Gruppe der invasiv-duktalen Karzinome zusatzlich ein duktales Karzinom mit intraduktaler

Komponente diagnostiziert worden.

Das Ergebnis der Kontingenzanalyse zeigte bei einem p = 0,142 keine Signifikanz. Es liel3 sich
allerdings ein statistischer Trend erkennen, demzufolge Patientinnen mit einem invasiv-
duktalen Mammakarzinom tendenziell, aber nicht signifikant haufiger eine pathologische
Komplettremission erreichten (43,2 %) als solche, deren Mammakarzinom einen nichtduktalen

Phanotyp aufwies (invasiv-lobulares Karzinom: 21,7 %; sonstige Phanotypen: 14,8 %).
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Tabelle 5: Absolute und relative H&ufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem histologischen Phénotyp (n = 407; p = 0,142; mv = 0)

Histologischer Phanotyp
Therapie- Invasiv-duktales Invasiv-lobulares Sonstige
ansprechen Mammakarzinom Mammakarzinom Phanotypen
n % n % n %
pCR (ypTO ypNO) 111 43,2 5 21,7 4 14,8
Keine pCR 246 56,8 18 78,3 23 85,2
Gesamt 357 100 23 100 27 100

Auch das Ergebnis der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse erreichte bei einem
p = 0,157 nicht das festgelegte Signifikanzniveau. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass der
histologische Subtyp des Primartumors keinen Einfluss auf das Erreichen einer pCR zu haben

scheint.

4.5 Histologisches Grading

Die Einteilung des histologischen Gradings erfolgte zur Beurteilung der Malignitat des
Primartumors. Der histologische Differenzierungsgrad der Tumorgewebes konnte in 99 %
(n = 403) der Falle ermittelt werden. In diesem Zusammenhang hatten 57,8 % (n = 233) einen
G3- und 37,4 % (n = 161) einen G2-Tumor. Ein gut differenzierter G1-Tumor wurde in 2,2 %

(n =9) der Falle vorgefunden.

Einen Uberblick Uber die Verteilung der Gradingstufen im Gesamtkollektiv bietet die

nachfolgende Abbildung 6.
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Abbildung 6: Absolute und relative Haufigkeiten der Gradingstufen im Gesamtkollektiv (n = 403; mv = 4)
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Mithilfe des Chi*-Tests wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem histologischen
Grading und dem histopathologischen Therapieansprechen vorliegt. Diese konnte bei einem
p <0,001 bestatigt werden. An dieser Stelle muss allerdings auf die eingeschrankte
Aussagekraft des Ergebnisses aufgrund der kleinen Fallzahl in der Gruppe der G1-Tumoren

hingewiesen werden.

Die Analyse der Daten ergab, dass Patientinnen mit einem G3-Karzinom in 37,3 % der Falle
eine pCR erreichen konnten. In der Gruppe der Studienteilnehmerinnen mit einem G1-Tumor
wurde diese hingegen nur in 22,2 % der Falle diagnostiziert. Die niedrigste pCR-Rate wiesen

mit 18,6 % die Patientinnen auf, deren Tumorzellen maRig ausdifferenziert waren.

Tabelle 6: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem histologischen Grading (n = 403; p < 0,001; mv = 4)

— . Histopathologisches Grading
erapte- G1 G2 G3
ansprechen
n % n % n %
pPCR (ypTO ypNO) 2 22,2 30 18,6 87 37,3
Keine pCR 7 77,8 131 81,4 146 62,7
Gesamt 9 100 161 100 233 100

Anhand der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse ist der histologische
Differenzierungsgrad der Tumorzellen zudem als hochsignifikanter Pradiktor flr Eintreten
einer pCR verifiziert worden. Folglich hatten Patientinnen mit einem G3-Karzinom gegenlber
denjenigen mit einem besser ausdifferenzierten Primartumor eine 2,6-mal héhere Chance,
eine komplette histopathologische Tumorremission zu erreichen (G3 vs. G1 + G2: OR = 2,570;
p <0,001).

4.6 Klinische und pathologische TumorgroRe

Die Beurteilung der klinischen und pathologischen Ausdehnung des Primartumors erfolgte
nach der TNM-Klassifikation. Bezugnehmend auf das klinische Tumorstadium wies die
Mehrzahl der Studienpopulation (68,3 %; n = 278) ein Mammakarzinom auf, das der Kategorie
cT2 zugeordnet wurde. Bei etwa einem Viertel (25,8 %; n = 105) des Kollektivs war der Tumor
<2 cm (cT1). Ein Karzinom, das bei Diagnosestellung > 5 cm im gréf3ten Durchmesser (cT3)

gewesen war, fand sich in 5,9 % (n = 24) der untersuchten Falle.

Im Rahmen der pathologischen Diagnostik wurde mehrheitlich (68,3 %; n=278) ein
Residualtumor gefunden, dessen Grof3e im Durchschnitt 2 cm betrug. Bei 31,7 % (n = 129)

der Studienpopulation konnte hingegen kein Tumorrest im Bereich der Brust festgestellt
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werden. In 39,6 % (n = 161) der Falle ist der Residualtumor der Kategorie ypT1 und in 21,6 %
(n = 88) der Falle der Kategorie ypT2 zugewiesen worden. Ein Tumorrest, der > 5 cm im
groRten Durchmesser (ypT3), war, konnte bei 2,7 % (n = 11) des Kollektivs diagnostiziert
werden. In einem Fall lag ein inflammatorisches Mammakarzinom vor, das der Kategorie
ypT4d zugeordnet wurde. Bei 4,2 % (n = 17) der Studienpopulation war im Rahmen der

pathologischen Begutachtung ein residuales Carcinoma in situ nachgewiesen worden.

Die genaue Verteilung der absoluten Haufigkeiten im Hinblick auf die klinische und
pathologische Tumorgrofle nach TNM-Klassifikation ist in der nachfolgenden Abbildung 7

dargestellt.
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Abbildung 7: Gegeniiberstellung der klinischen und pathologischen absoluten Haufigkeiten der Tumorgré3e nach
TNM-Klassifikation (n = 407)

Anhand des Chi*-Tests wurde festgestellt, dass eine signifikante Korrelation zwischen der
klinischen TumorgréRe und dem histopathologischen Therapieansprechen besteht
(p = 0,014). Zur Verbesserung der statistischen Aussagekraft sind die Kategorien cT1a, cT1b

und cT1c im Vorfeld zu einer Gruppe zusammengefasst worden.

Es zeigte sich, dass Patientinnen, die einen Tumor der Kategorie cT1 hatten, in 39 % der Falle
eine pCR erreichten. In der Gruppe der Studienteilnehmerinnen, deren Tumor als cT2
klassifiziert wurde, konnte hingegen nur in 27,3 % der Falle eine histopathologische
Vollremission diagnostiziert werden. Die niedrigste pCR-Rate wiesen mit 12,5 % die
Patientinnen auf, deren Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Erstdiagnose > 5 cm im groften

Durchmesser war und somit der Kategorie cT3 zugeteilt worden ist.
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Tabelle 7: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach der

klinischen TumorgréRe (n = 407; p = 0,014; mv = 0)

o . Klinische Tumorgrofe (cT)
erapie-

P ¢T1 (1a+1b+1c) cT2 ¢T3

ansprechen

n % n % n %

pCR (ypTO ypNO) 41 39,0 76 27,3 12,5
Keine pCR 64 61,0 202 72,7 21 87,5
Gesamt 105 100 278 100 24 100

Im univariaten Regressionsmodell konnte bei einem p = 0,021 die klinische TumorgréfRe als
pCR bestatigt

Referenzkategorie fir die Berechnung der OR diente die Gruppe der Studienteilnehmerinnen

signifikanter Einflussfaktor flr das Erreichen einer werden. Als
mit einem Tumor der Kategorie cT1. Demnach verringerte sich die Wahrscheinlichkeit fir das
Eintreten einer histopathologischen Vollremission um 41,3 % bei Patientinnen, deren Tumor
der Kategorie cT2 zugeordnet worden war, im Vergleich zu jenen, deren Tumor bei
Diagnosestellung <2 cm (cT1) im grélten Durchmesser gewesen ist. Bei Vorliegen einer cT3-
Situation verringerte sie sich im Vergleich zur Referenzkategorie (cT1) sogar um 77,7 % (cT1

vs. cT2: OR =0,587; p = 0,027; cT1 vs. cT3: OR = 0,223; p = 0,021).

4.7 Klinischer und pathologischer Nodalstatus

Die Beurteilung des regionaren Lymphknotenstatus mittels klinischer und pathologischer
Kriterien erfolgte nach den Vorgaben des TNM-Klassifikationssystems der UICC. Im Rahmen
der operativen Therapie wurden im Durchschnitt 8 Lymphknoten entfernt. Bei 36 Patientinnen
ist die SLNB vor Beginn der primar systemischen Therapie durchgefiihrt worden. Das
entspricht einem Anteil von 8,8 %. Die Mehrheit des Kollektivs (51,1 %; n = 208) wies zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Tumorstreuung in die Axilla auf und wurde demzufolge als
nodal-negativ (cNO) eingestuft. Ein initial positiver Lymphknotenstatus (cN+) fand sich bei
48,9 % (n = 199) des Kollektivs. Im Hinblick auf den pathologischen Nodalstatus lag eine ypNO-
Situation in 71,7 % (n = 292) der Félle vor. Bei 27,5 % (n = 112) der Studienpopulation wurde
im Rahmen der pathologischen Diagnostik hingegen ein Lymphknotenbefall nachgewiesen. In
drei (0,7 %) Fallen fand sich eine ypNX-Situation, wonach die regiondren Lymphknoten

pathologisch nicht beurteilt werden konnten.

Weiterhin ist in der Gruppe der Studienteilnehmerinnen mit primarem Nodalbefall (cN+) bei
51,3 % (n=102) im Zuge der pathologischen Untersuchung eine Konversion zu einem

negativen Lymphknotenstatus (ypNO) festgestellt worden.
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Einen Uberblick (ber die absolute Haufigkeitsverteilung des klinischen und pathologischen
Nodalstatus nach TNM-Klassifikation gibt die nachfolgende Abbildung 8. Wie aus Tabelle 26
im Anhang hervorgeht, existieren Unterschiede zwischen der klinischen und der
pathologischen Nodalklassifikation des Mammakarzinoms, sodass ein direkter Vergleich
schwerfallt. Die definitionsbedingten Abweichungen sind bei der Betrachtung der Ergebnisse

in jedem Fall zu berucksichtigen.
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Abbildung 8: Gegentiberstellung der klinischen und pathologischen absoluten H&ufigkeiten des Nodalstatus nach
TNM-Kilassifikation (n = 407)

Um zu ermitteln, ob eine Assoziation zwischen dem Kklinischen Nodalstatus und dem
histopathologischen Therapieansprechen besteht, ist der Chi*>-Test durchgefihrt worden,
dessen Ergebnis bei einem p = 0,664 allerdings keine Signifikanz zeigte. Es ist somit davon

auszugehen, dass die betrachteten Variablen voneinander unabhangig sind.

Das Ergebnis der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse erreichte bei einem
p = 0,665 ebenfalls nicht das festgelegte Signifikanzniveau. Dies deutet darauf hin, dass der
axillare Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keinen Einfluss auf das Eintreten

einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission zu haben scheint.

Darlber hinaus ist mithilfe des Chi-Tests bestatigt worden, dass zwischen den intrinsischen
Subtypen und dem histopathologischen Therapieansprechen in der Axilla ein hochsignifikanter
Zusammenhang besteht (p <0,001). Zur Verbesserung der statistischen Aussagekraft erfolgte
im Vorfeld eine Aufbereitung des Datensatzes. Diesbezlglich wurden samtliche Angaben zu
Patientinnen mit klinisch unauffalliger Axilla aus dem Datensatz entfernt, wodurch sich die
Fallzahl von 407 auf 199 reduzierte.
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Es zeigte sich, dass Patientinnen, die ein luminales (HER2/neu-negatives) Mammakarzinom
hatten, unter neoadjuvanter Therapie seltener von einem positiven zu einem negativen
Nodalstatus konvertierten als solche mit einem ftriple-negativen oder einem HER2/neu-

positiven Primartumor.

Tabelle 8: Absolute und relative Hé&ufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens in der Axilla,
differenziert nach intrinsischem Subtyp (n = 199; p < 0,001; mv = 0)

Intrinsischer Subtyp
Volistandi
OT:;:a:ilg-es Luminal B- | Luminal B- Triole-
. Luminal A | HER2/neu | HER2/neu | HERZ2/neu pie
ansprechen in ) N negativ
der Axilla bei cN+
% n % n % n % n %
Ja (ypNO) 2 125 | 15 | 273 | 22 [ 64,7 | 25 | 80,6 | 38 | 60,3
Nein (ypN+) 14 (87,5 | 40 | 72,7 | 12 | 353 6 194 | 25 | 39,7
Gesamt 16 100 55 100 34 100 | 31 100 63 100

4.8 Hormonrezeptorstatus

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patientinnen konnte der Hormonrezeptorstatus
erhoben werden. 489 % (n = 199) der Studienteilnehmerinnen wiesen einen
hormonrezeptornegativen Primartumor auf. Ein hormonrezeptorpositives Mammakarzinom
wurde demnach in 51,1 % (n = 208) der Falle diagnostiziert. Auf Grundlage von Angaben zum
Ergebnis der immunhistochemischen Untersuchung sowie zum IRS nach Remmele wurden
98,6 % (n = 205) der hormonsensitiven Tumoren als ER-positiv und 76,4 % (n = 159) als PgR-

positiv klassifiziert.

Mithilfe des Chi*-Tests konnte eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem globalen
Hormonrezeptorstatus und dem histopathologischen Therapieansprechen nachgewiesen
werden (p <0,001). Demnach erreichten Patientinnen, deren Tumor einen negativen
Hormonrezeptorstatus aufwies, signifikant haufiger eine pCR (39,7 %) als solche, deren Tumor

als hormonrezeptorpositiv klassifiziert worden war (19,7 %).
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Tabelle 9: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem globalen Hormonrezeptorstatus (n = 407; p < 0,001, mv =0)

Hormonrezeptorstatus
Therapieansprechen positiv negativ
n % n %
pCR (ypTO ypNO) 41 19,7 79 39,7
Keine pCR 167 80,3 120 60,3
Gesamt 208 100 199 100

Im univariaten Regressionsmodell erwies sich der Hormonrezeptorstatus zudem als
hochsignifikanter Pradiktor fur das Erreichen einer pCR (p < 0,001). Demnach verringerte sich
die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten einer vollstdndigen histopathologischen
Tumorremission um 62,7 % bei Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinom im Vergleich zu denen, deren Mammakarzinom als hormonrezeptornegativ
beurteilt worden war (OR = 0,373; p < 0,001).

4.9 HER2/neu-Status

Der HER2/neu-Status konnte bei allen Studienteilnehmerinnen bestimmt werden. Die Analyse
der vorliegenden Daten ergab, dass sich in 29,5 % (n = 120) der untersuchten Falle eine

Genamplifikation von HER2/neu nachweisen liel3.

Zwischen dem HER2/neu-Status des Tumorgewebes und dem Erreichen einer pCR konnte im
Rahmen der Kontingenzanalyse ein hochsignifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(p< 0,001). Demzufolge erreichten Patientinnen, deren Mammakarzinom eine HER2/neu-
Uberexpression  zeigte, signifikant haufiger eine vollstindige histopathologische
Tumorremission (47,5 %) verglichen mit solchen, die ein HER2/neu-negatives

Mammakarzinom hatten (21 %).

Tabelle 10: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem HER2/neu-Status (n = 407; p < 0,001, mv = 0)

HER2/neu-Status

Therapieansprechen positiv negativ
n % n %
PCR (ypTO ypNO) 57 47,5 63 21,0
Keine pCR 63 52,5 224 79,0
Gesamt 120 100 287 100
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Auch das Ergebnis der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse erreichte bei einem
p < 0,001 das festgelegte Signifikanzniveau. Folglich ist davon auszugehen, dass der
HER2/neu-Status einen hochsignifikanten Einfluss auf das Eintreten einer pCR zu haben
scheint. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem HER2/neu-positiven Mammakarzinom
eine 3,2-mal héhere Chance auf das Erreichen einer histopathologischen Vollremission hatten
im Vergleich zu jenen mit einem HER2/neu-negativen Mammakarzinom (OR = 3,217,
p <0,001).

4.10 Ki-67-Proliferationsindex

Hinsichtlich des Ki-67-Proliferationsindex lagen fir 98 % (n = 399) der Studienteilnehmerinnen
entsprechende Daten vor. Der Cut-off erfolgte bei 20 %. In diesem Zusammenhang wurde
festgestellt, dass 333 der 399 Patientinnen einen Tumor hatten, der eine hohe

Proliferationsaktivitat aufwies. Das entspricht einem Anteil von 85,5 %.

Weiterhin wurde der Ki-67-Mittelwert fir jeden Subtyp bestimmt. Die Analyse der vorliegenden
Daten ergab, dass der Ki-67 bei Tumoren vom Luminal A-Typ durchschnittlich bei 10,5 %
(mv = 1) und bei solchen vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ im Schnitt bei 37,0 %
(mv = 2) lag. Fur die triple-positiven Mammakarzinome konnte ein Ki-67-Mittelwert von 31,1 %
(mv = 2) berechnet werden. Die héchsten Ki-67-Durchschnittswerte zeigten die Tumoren vom
non-luminalen HER2/neu-Typ sowie die triple-negativen Mammakarzinome mit 41,2 %
(mv = 0) bzw. 49,7 % (mv = 3).

Mithilfe des Chi*-Tests ist untersucht worden, ob eine Abhangigkeit zwischen der
Proliferationsaktivitat der Karzinomzellen und dem histopathologischen Therapieansprechen
besteht. Das hochsignifikante Ergebnis (p < 0,001) zeigte auf, dass Patientinnen, deren
Tumorgewebe eine Ki-67-Expression = 20 % aufwies, signifikant haufiger (33 %) eine pCR
erreichten im Vergleich zu denen, deren Tumorgewebe sich durch eine Ki-67-Expression
< 20 % auszeichnete (12,1 %).

Tabelle 11: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
dem Ki-67-Proliferationsindex (n = 399; p = 0,001; mv = 8)

Ki-67-Proliferationsindex

Therapieansprechen Niedrig (< 20 %) Hoch (= 20 %)
n % n %
PCR (ypT0 ypNO) 8 12,1 110 33,0
Keine pCR 58 87,9 223 67,0
Gesamt 66 100 333 100
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In der Univarianzanalyse erwies sich die Ki-67-Expression des Primartumors als
hochsignifikanter Pradiktor fir das Erreichen einer pCR (p = 0,001). Demzufolge stieg die
Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission

mit jedem weiteren Prozent im Ki-67-Proliferationsindex um 1,8 % (OR: 1,018; p = 0,001).

4.11 Neoadjuvante Systemtherapie

4.11.1 Gesamtubersicht

FUr den Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Beginn der primar systemischen Therapie
konnte ein Durchschnittwert von 33 Tagen ermittelt werden. Wahrend der kurzeste zeitliche
Abstand zwischen Diagnosestellung und Beginn der neoadjuvanten Behandlung einen Tag

betrug, belief sich der langste auf 3,5 Monate.

In Bezug auf die deskriptive Statistik wurde die Variable ,neoadjuvante Systemtherapie® in drei
Gruppen geteilt, deren Haufigkeitsverteilungen in der nachfolgenden Abbildung 9

veranschaulicht sind.

Chemotherapie Antikérpertherapie Endokrine Therapie

54 70
(13,3%)__ 353 281 337

6% | (69.0%). 126 (62,8%). i
VAo (31,0%) 2

|_NE] Nein

Abbildung 9: Absolute und relative Haufigkeiten der neoadjuvanten Systemtherapie im Gesamtkollektiv (n = 407)

4.11.2 Chemotherapie

Im Rahmen der Datenaufbereitung wurden die neoadjuvant verabreichten Zytostatika zu
Gruppen zusammengefasst und ihre Haufigkeitsverteilungen im Gesamtkollektiv in
Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp analysiert. Die Ergebnisse sind Tabelle 12 zu

entnehmen.
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Tabelle 12: Absolute und relative Haufigkeiten der neoadjuvant verabreichten Zytostatika, differenziert nach dem
intrinsischen Subtyp (n = 353)

Intrinsischer Subtyp

Luminal A Luminal B- Luminal B- HER2/neu Triple-
HER2/neu - HER2/neu + negativ

n % n % n % n % n %
Gesamtzahl 17 39,5 80 87,0 58 80,6 46 95,8 152 100

Neoadjuvant verabreichte Zytostatika (mind. 1x):

Taxane
(Paclitaxel, nab-
Paclitaxel oder
Docetaxel)

17 7 56 42 141

Anthrazykline
(Epirubicin,
Doxorubicin) 15 74 29 28 52
Cyclophosphamid
oder Capecitabin

Sonstige
(Carboplatin,

Gemcitabin oder - 6 1 S 61
Vinorelbin)

Ob ein Zusammenhang zwischen der Applikation einer Chemotherapie und dem
histopathologischen Therapieansprechen besteht, wurde mit einem Chi2-Test geprift. Dieser
fiel bei einem p < 0,001 hochst signifikant aus. Demnach erreichten Patientinnen, denen keine
neoadjuvante Chemotherapie verabreicht wurde, signifikant seltener eine pCR (1,9 %) im

Vergleich zu denen, die eine praoperative Zytostatikatherapie erhalten hatten (33,7 %).

Tabelle 13: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
der neoadjuvant verabreichten Chemotherapie (n = 407; p < 0,001, mv = 0)

Chemotherapie

Therapieansprechen Erhalten Nicht erhalten
n % n %
pCR (ypTO ypNO) 119 33,7 1 1,9
Keine pCR 234 66,3 53 98,1
Gesamt 353 100 54 100
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4.11.3 Antikorpertherapie/HER2/neu-Targeted-Therapie

Analog zur Chemotherapie wurden auch die neoadjuvant applizierten Antikorper bzw.
HERZ2/neu-Targeted-Therapeutika hinsichtlich ihrer Haufigkeitsverteilungen im
Gesamtkollektiv in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp untersucht. Die Ergebnisse sind in

der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt.

Tabelle 14: Absolute und relative H&ufigkeiten der neoadjuvant verabreichten Antikérper/HER2/neu-Targeted-
Therapeutika, differenziert nach dem intrinsischen Subtyp (n = 126)

Intrinsischer Subtyp

Luminal A Luminal B- Luminal B- HER2/neu Triple-
HER2/neu - HER2/neu + negativ
n % n % n % n % n %
Gesamtzahl 2 4,7 3 3,3 68 94,4 45 93,8 8 5,3
Neoadjuvant verabreichte Antikérper (mind. 1x):
Trastuzumab 0 2 68 43 1
Pertuzumab 0 1 61 41 1
Kinaseinhibitoren
(Sorafenib  oder 1 0 4 3 1
Lapatinib)
T-DM1 0 0 6 1
Bevacizumab 1 1 0 1 6

In der vorliegenden Studie konnten im Rahmen der Kontingenzanalyse hochsignifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR
nachgewiesen werden (p < 0,001). Folglich erreichten Patientinnen, die eine neoadjuvante
Antikdrpertherapie/HER2/neu-Targeted-Therapie erhielten, signifikant haufiger eine
vollstandige histopathologische Tumorremission (46,8 %) als diejenigen, denen praoperativ

keine Antikdrper bzw. HER2/neu-Targeted-Therapeutika verabreicht worden waren (21,7 %).

Tabelle 15: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
der neoadjuvant verabreichten Antik6rpertherapie (n = 407; p < 0,001, mv = 0)

Antikorpertherapie
Therapieansprechen Erhalten Nicht erhalten
n % n %
PCR (ypTO ypNO) 59 46,8 61 21,7
Keine pCR 67 53,2 220 78,3
Gesamt 126 100 281 100
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4.11.4 Endokrine Therapie

Im Rahmen der Datenaufbereitung ist ebenfalls die neoadjuvant verabreichte endokrine
Therapie hinsichtlich ihrer Haufigkeitsverteilung im Gesamtkollektiv in Abhangigkeit vom
intrinsischen Subtyp analysiert worden. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle

dargestellt.

Tabelle 16: Absolute und relative Haufigkeiten der neoadjuvant verabreichten endokrinen Therapie, differenziert
nach dem intrinsischen Subtyp (n = 70)

Intrinsischer Subtyp

Luminal A Luminal B- Luminal B- HER2 Triple-
HER2/neu - HER2/neu + negativ
n % n % n % n % n %

Gesamtzahl der
neoadjuvant ver-
abreichten endo-
krinen Therapie

27 62,8 21 22,8 19 26,4 1 2,1 2 1,3

Mithilfe des Chi>-Tests konnte nachgewiesen werden, dass ein hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen der neoadjuvanten endokrinen Therapie und dem
histopathologischen Therapieansprechen besteht (p < 0,001). Demzufolge erreichten
Patientinnen, die eine neoadjuvante Antihormontherapie erhalten hatten, signifikant seltener
eine pCR (8,6 %) verglichen mit solchen, deren Mammakarzinom praoperativ nicht endokrin

behandelt worden war (33,8 %).

Tabelle 17: Absolute und relative Haufigkeiten des histopathologischen Therapieansprechens, differenziert nach
der neoadjuvant verabreichten endokrinen Therapie (n = 407; p < 0,001, mv = 0)

Endokrine Therapie
Therapieansprechen Erhalten Nicht erhalten
% n %
PCR (ypTO ypNO) 6 8,6 114 33,8
Keine pCR 64 91,4 223 66,2
Gesamt 70 100 337 100

4.12 Operative Behandlung
Die Analyse der vorliegenden Daten ergab, dass 69,9 % (n = 284) der Studienteilnehmerinnen
brusterhaltend operiert wurden. Eine Mastektomie ist in 29 % (n = 118) der untersuchten Falle

durchgefuhrt worden. 1,2 % (n = 5) der Patientinnen des Kollektivs erhielten keinen operativen
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Eingriff im Bereich der Brust. Zur Verbesserung der statistischen Aussagekraft wurden

Letztgenannte aufgrund der geringen Fallzahl in der Kontingenzanalyse nicht berlcksichtigt.

Anhand des Chi?-Tests wurden signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen
hinsichtlich der Pravalenz einer histopathologischen Vollremission nachgewiesen (p = 0,032).
Wahrend in der pCR-Gruppe 78,2 % mittels BET versorgt werden konnten, wurde bei
Nichterreichen einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission hingegen nur in
67,5 % der Falle brusterhaltend operiert. In Bezug auf die Mastektomie zeigte sich ein
umgekehrtes Bild. Demnach wurden Patientinnen, die eine pCR erreichten, seltener
mastektomiert (21,8 %) im Vergleich zu denen, die nach neoadjuvanter Systemtherapie noch

einen Tumorrest aufwiesen (32,5 %).

Tabelle 18: Absolute und relative Haufigkeiten der operativen Therapie im Bereich der Brust, differenziert nach dem
histopathologischen Therapieansprechen (n = 402; p = 0,032; mv = 5)

Therapieansprechen
Brust-OP PCR (ypTO ypNO) Keine pCR
n % n %
BET 93 78,2 191 67,5
Mastektomie 26 21,8 92 32,5
Gesamt 119 100 283 100

Um herauszufinden, warum Patientinnen bei Nichterreichen einer pCR haufiger eine Ablatio
mammae als eine BET erhielten, wurde die Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings

und der klinischen Tumorgréfie in den Vergleichsgruppen BET und Mastektomie analysiert.

Mit den vorliegenden Daten konnte kein signifikantes Ergebnis bei der Untersuchung der
Haufigkeitsverteilung in Bezug auf das histologische Grading ermittelt werden. Allerdings
zeichnete sich bei einem p = 0,059 ein Trend ab, wonach Patientinnen, deren Tumorzellen
eine gute oder maRige Ausdifferenzierung aufwiesen, tendenziell, aber nicht signifikant
haufiger mastektomiert wurden (34,1 %) im Vergleich zu jenen, deren Tumorzellen eine

schlechte Ausdifferenzierung zeigten (25,4 %).

Ferner konnte im Rahmen der Kontingenzanalyse ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen der OP-Methode im Bereich der Brust und der klinischen Ausdehnung des
Primartumors ermittelt werden (p < 0,001). Es zeigte sich, dass Patientinnen, deren Karzinom
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose > 2 cm im gréf3ten Durchmesser (cT2 + ¢T3) war, signifikant
haufiger eine Mastektomie erhielten (31,1 %) verglichen mit solchen, die bei Diagnosestellung

ein Karzinom < 2 cm (cT1) hatten (25,2 %).
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Tabelle 19: Absolute und relative Haufigkeiten der operativen Therapie im Bereich der Brust, differenziert nach der
klinischen Tumorgrée (n = 398; p < 0,001, mv = 5)

Klinische Tumorgrofe (cT)
Brust-OP cT1 (1a+1b+1c) cT2 cT3
n % n % n %
BET 77 74,8 202 73,5 5 20,8
Mastektomie 26 25,2 73 26,5 19 79,2
Gesamt 103 100 275 100 24 100

Die Datenaufbereitung ergab in Bezug auf die Axillachirurgie, dass in 51 % (n = 208) der Falle
Eine ALND erhielten 35,1 % (n=143) der

Studienteilnehmerinnen. Bei 12,8 % (n =56) der Patientinnen des Kollektivs erfolgte im

eine SLNB durchgefihrt worden ist.

Zeitfenster von 30 Tagen nach Beendigung der primar systemischen Behandlung keine

chirurgische Intervention im Lymphabflussgebiet der erkrankten Mamma.

Ob eine Korrelation zwischen der operativen Therapie im Bereich der Axilla und dem
histopathologischen Therapieansprechen besteht, wurde mit dem Chi*-Test geprift, dessen

Ergebnis bei einem p = 0,002 das festgelegte Signifikanzniveau erreichte.

In diesem Zusammenhang wurde festgestellt, dass Patientinnen, die eine pCR erreichten,
signifikant haufiger eine SLNB erhielten (60 %) verglichen mit solchen, die nach neoadjuvanter
Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen (47,4 %). Gegenteilige Beobachtungen
konnten in der Patientengruppe ohne operativen Eingriff gemacht werden. Wahrend in der
pCR-Gruppe bei 5 % keine chirurgische Intervention im Lymphabflussgebiet der erkrankten
Mamma erfolgte, wurde bei Vorliegen von Tumorresiduen hingegen in 17,4 % der Falle auf
eine operative Therapie in diesem Bereich verzichtet. In Bezug auf die ALND zeigte sich
zwischen den Vergleichsgruppen ein ausgewogenes Verhaltnis (pCR: 35,0 %; Non-pCR:
35,2 %).

Tabelle 20: Absolute und relative Haufigkeiten der operativen Therapie im Bereich der Axilla, differenziert nach dem
histopathologischen Therapieansprechen (n = 407; p = 0,002; mv = 0)

Therapieansprechen
Axilla-OP PCR (ypTO0 ypNO) Keine pCR
n % n %
Keine OP 6 5,0 50 17,4
SLNB 72 60,0 136 47 .4
ALND 42 35,0 101 35,2
Gesamt 120 100 287 100
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Mithilfe des Chi*-Tests konnte zudem bestatigt werden, dass die OP-Methode im Bereich der

Axilla hochsignifikant mit dem klinischen Nodalstatus assoziiert ist (p < 0,001).

Wahrend 75 % der Studienteilnehmerinnen mit einem initial negativen Nodalstatus (cNO) eine
SLNB erhielten, wurde diese bei Vorliegen eines klinischen Tumorbefalls der axillaren
Lymphknoten nur in 26,1 % der Falle durchgefuhrt. Im Hinblick auf die ALND zeigte sich ein
umgekehrtes Bild. Demnach sind initial nodal-positive Patientinnen haufiger chirurgisch mittels
ALND versorgt worden (64,3 %) im Vergleich zu jenen, deren regionale Lymphknoten bei
Diagnosestellung keinen Tumorbefall zeigten (7,2 %). Ferner konnte festgestellt werden, dass
bei Vorliegen eines klinisch negativen Nodalstatus in 17,8 % der Falle auf eine operative
Therapie im Bereich der Axilla verzichtet wurde, wahrend dies in der entsprechenden

Vergleichsgruppe (cN+) auf nur 9,6 % der Falle zutraf.

Anhand der statistischen Analysen konnte gezeigt werden, dass die Auswahl des operativen
Vorgehens im Bereich von Brust und Axilla sowohl von histomorphologischen Parametern als

auch vom Ergebnis der neoadjuvanten systemischen Therapie abhangig zu sein scheint.

4.13 Uberlebenszeitanalyse

4.13.1 Rezidivfreies Uberleben

Wahrend in 83,5 % der Falle (n = 340) kein erneuter Tumorbefall auftrat, entwickelten 16,5 %
(n = 67) der Studienteilnehmerinnen innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv. Bei
32 Patientinnen (47,8 %) handelte es sich um ein lokoregionares (intramammar, Thoraxwand,
Axilla) und bei 35 Patientinnen (52,5 %) um ein distantes Tumorrezidiv. Dartber hinaus fand
bei Vorliegen eines Lokalrezidivs in 65 % der Falle (n = 21) eine Fernmetastasierung statt. Der
Anteil der Tumorrezidive in der Gruppe der verstorbenen Patientinnen lag bei 81,2 % (n = 36).
Die relative rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebenrate betrug 78,6 %. Die mediane krankheitsfreie
Uberlebenszeit konnte nicht berechnet werden, da bis zur maximalen Beobachtungszeit in
weniger als der Halfte der Falle ein Ereignis eingetreten ist. Im Hinblick auf den
durchschnittlichen Zeitabstand zwischen Erstdiagnose und Krankheitsriickfall ist ein Wert von
33 Monaten ermittelt worden. Die kurzeste zeitliche Differenz zwischen den angefuhrten
Ereignissen lag bei 8,1 Monaten, die langste bei 82,4 Monaten. Im Durchschnitt betrug der
zeitliche Abstand zwischen Rezidivdiagnose und Todeseintritt 11,4 Monate. Der kirzeste
ermittelte Uberlebenszeitraum nach einem Rezidiv belief sich auf 4 Tage, der langste auf 66,5

Monate.

Mithilfe des Chi*>-Tests ist eine signifikante Korrelation zwischen dem Eintritt eines
Tumorrezidivs und dem histopathologischen Therapieansprechen nachgewiesen worden

(p < 0,001). Demnach kam es bei Patientinnen mit einer pCR signifikant seltener (3,3 %) zur
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Ausbildung eines Rezidivs im Vergleich zu Patientinnen, bei denen keine vollstandige

histopathologische Tumorremission diagnostiziert werden konnte (22 %).

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom
intrinsischen Subtyp sind in der nachfolgenden Abbildung dargestellt. Zur Signifikanzprifung
wurde der Log-Rank-Test verwendet, der allerdings keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Uberlebensverteilungen zeigte (p = 0,344). Der Breslow-Test erreichte bei
einem p = 0,174 ebenfalls nicht das festgelegte Signifikanzniveau. Bei Betrachtung der
Kaplan-Meier-Kurven ist auffallig, dass sie einen sich kreuzenden Verlauf aufweisen
(Abbildung 10). Dies deutet darauf hin, dass keine gleichméaRige Uberlegenheit mindestens
einer der Gruppen zu erkennen ist und folglich nicht von der Annahme der proportionalen

Hazards ausgegangen werden kann.

Uberlebensfunktion Intrinsischer Subtyp
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Luminal B HER2/neu +
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0o

0 20 40 60 80 100 120
Monate

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des rezidivfreien Uberlebens in Abhéngigkeit vom intrinsischen
Subtyp mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Diagnose eines Rezidivs, Eintritt des Todes oder
Datenbankschluss als Endpunkt (n = 407)

Ferner wurde das krankheitsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom pathologischen
Therapieansprechen (Abbildung 11) untersucht. Das Ergebnis des durchgefuhrten Log-Rank-
Tests erreichte das Signifikanzniveau (p = 0,001). Folglich wiesen Patientinnen, die nach
neoadjuvanter Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen, eine signifikant kirzere

rezidivfreie Uberlebenszeit auf im Vergleich zu denen, die eine pCR erreichten.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des rezidivfreien Uberlebens in Abhéngigkeit vom
histopathologischen Therapieansprechen mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Diagnose eines
Rezidivs, Eintritt des Todes oder Datenbankschluss als Endpunkt (n = 407)

AbschlieRend wurde das rezidivfreie Uberleben in Abhéngigkeit vom klinischen Nodalstatus
mithilfe des Log-Rank-Tests geprift. Diesbezlglich konnten signifikante Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen im Hinblick auf die Uberlebensverteilung festgestellt werden
(p = 0,012). Es zeigte sich, dass Patientinnen mit initial negativem Nodalstatus eine signifikant

langere rezidivfreie Uberlebenszeit hatten als solche, deren Lymphknoten zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose bereits einen Tumorbefall aufwiesen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des rezidivireien Uberlebens in Abhéngigkeit vom klinischen
Nodalstatus mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Diagnose eines Rezidivs, Eintritt des Todes oder
Datenbankschluss als Endpunkt (n = 407)
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4.13.2 Cox-Regression des rezidivfreien Uberlebens

Die Cox-Regression wurde durchgefiihrt, um Variablen zu identifizieren, welche unabhangig
von anderen Parametern das rezidivfreie Uberleben signifikant beeinflussen. Alle Variablen,
die im univariaten Modell einen p-Wert < 0,2 aufwiesen, sind in die multivariate Analyse
einbezogen worden. Die im Folgenden aufgelisteten Regressoren erreichten das zuvor
erwahnte Signifikanzniveau und konnten demnach fir das multivariate Modell verwendet

werden:

- Histopathologisches Therapieansprechen
- Klinischer Nodalstatus
- Operative Versorgung der Brust

- Operative Versorgung der Axilla

Im Hinblick auf die Verbesserung der statistischen Aussagekraft sind einzelne Subkategorien
der klinischen Tumorgrofie, des klinisches Nodalstatus sowie des histologischen Gradings

gemal den Angaben in Tabelle 21 weiter zusammengefasst worden.

Tabelle 21: Ergebnisiibersicht der uni- und multivariaten Cox-Regression des rezidivfreien Uberlebens (farbig und
fett hervorgehoben: signifikante Einflussfaktoren in der uni- und multivariaten Analyse)

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable Fall- Hazard Fall- Hazard
) of . . o/
zahl | P Wert Ratio 95 %-KI zahl p-Wert Ratio 95 %-KI

Histologisches

Grading (Basis: G3) 403 0,851 0,955 | 0,590 - 1,546 -

Patientenalter 407 0,678 0,996 | 0,976 — 1,016 -
Menopausenstatus

(Basis: 407 0,763 0,929 | 0,575 -1,500 -
pramenopausal)

Ki-67-Index 399 0,942 1,000 | 0,988 -1,013 -

Hormonrezeptorstatus 407 0,482 0,840 | 0,517 - 1,365 -

HER2/neu Status 407 0,656 0,886 | 0,520 - 1,509 -

Luminal A 43 0,364 Referenzkategorie -
Luminal B-HER2/neu - 92 0,597 0,798 | 0,345—1,844 -

h‘é’ggﬁ}';’ . 72 | 0,705 | 1,174 | 0,513 2,687 ;

HER2/neu 48 0,279 0,520 | 0,160 — 1,696 -

Triple-negativ 152 0,508 1,295 | 0,602 -2,785 -

PCR (ypTO ypNO) 120 | <0,001 Referenzkategorie 119 0,001 Referenzkategorie
pPR 181 0,008 4,096 | 1,450 -11,57 179 0,023 3,412 | 1,189-9,793
pSD 69 0,013 4,233 | 1,362 -13,15 68 0,015 4,238 | 1,323-13,570
pPD 37 <0,001 | 12,82 | 4,283 38,38 36 <0,001 | 8,792 | 2,867 — 26,96

Invasiv-duktales

Karzi 357 0,342 Referenzkategorie -
arzinom
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Univariate Analyse Multivariate Analyse

variable T | pwert |Mazard | g5 | P pwert (HazArd] g5 016
K‘;’fzsi:]‘g'rﬁb“'éres 23 | 0305 | 1,617 | 0,646 4,047
Sonstige Phanotypen 27 0,254 1,580 | 0,719 -3,472
cT1 (1a+1b+1c) 105 0,333 Referenzkategorie
cT2 278 0,186 1,619 | 0,793 - 3,307
cT3 24 0,189 2,002 | 0,711 -5,637
cNO 208 0,017 Referenzkategorie 207 0,221 Referenzkategorie
cN1 (1+1a+1mi) 174 0,039 1,730 | 1,028 — 2,909 170 0,263 1,425 | 0,766 — 2,652
?2’\‘+22;' +°3'\i%a +30+30) 25 | 0,009 | 2,917 | 1,308-6504 | 25 | 0,088 | 2,183 | 0,891-5349
Brust-OP (Basis: BET) | 402 | <0,001 | 0,385 | 0,230-0,643 | 402 0,054 0,570 | 0,322 - 1,009
Keine Axilla-OP 56 0,010 Referenzkategorie 55 0,531 Referenzkategorie
SLNB 208 0,120 0,582 | 0,294 -1,151 207 0,415 0,746 | 0,369 — 1,509
ALND 143 0,284 1,408 | 0,753 — 2,631 140 0,839 1,081 | 0,509 — 2,297

In der multivariaten Analyse erwies sich das histopathologische Therapieansprechen als
unabhangiger Prognosefaktor flr den Eintritt eines Tumorrezidivs. Diesbezlglich konnte fir
Patientinnen mit einer pPD im Vergleich zu jenen mit einer pCR ein 8,8-mal hdheres
Rezidivrisiko festgestellt werden (pCR vs. pPD: HR = 8,792; p < 0,001). Bei Vorliegen einer
pPR oder einer pSD wurde ebenfalls ein signifikant hdheres Risiko fur die Entstehung eines
Tumorrezidivs nachgewiesen. Verglichen mit Patientinnen, die histopathologisch vollstandig
auf die neoadjuvante Systemtherapie ansprachen, stieg das Rezidivrisiko im Falle einer
pathologischen Teilremission um das 3,4-Fache sowie bei Vorliegen einer pSD um das 4,2-
Fache an (pCR vs. pPR: HR = 3,412; p = 0,023; pCR vs. pSD: HR = 4,238; p = 0,015).
Wahrend die operative Versorgung der Brust in der univariaten Analyse das Signifikanzniveau
erreichen konnte (p < 0,001), war dies im multivariaten Regressionsmodell nicht der Fall
(p = 0,054). Es lief3 sich jedoch ein statistischer Trend erkennen, demzufolge Patientinnen, die
eine BET erhielten, ein tendenziell geringeres Risiko fur die Entstehung eines Tumorrezidivs
hatten im Vergleich zu solchen, bei denen eine Mastektomie durchgeflhrt worden war (BET
vs. Mastektomie: HR = 0,570; p = 0,054).

Neben dem operativen Vorgehen im Bereich der Brust korrelierten sowohl der klinische
Nodalstatus als auch die operative Versorgung der Axilla in der univariaten Analyse signifikant
mit dem krankheitsfreien Uberleben. Sie konnten aufgrund ihrer nicht signifikanten Ergebnisse
im multivariaten Modell jedoch nicht als unabhangige Einflussfaktoren fir die rezidivfreie

Uberlebenszeit bestatigt werden.
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4.13.3 Gesamtuberleben

Innerhalb des Beobachtungszeitraums verstarben 10,8 % (n = 44) der Studienpatientinnen.
Das mediane Sterbealter lag bei 58 Jahren. Die kumulative Uberlebensrate betrug nach 5
Jahren 83,9 %. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit konnte nicht bestimmt werden, da der
Kaplan-Meier-Schatzer in der gesamten Beobachtungszeit Uber 50 % lag. Bezlglich des
durchschnittlichen Zeitintervalls zwischen Erstdiagnose und Todeseintritt ist ein Wert von 35,8
Monaten ermittelt worden. Wahrend der kurzeste zeitliche Abstand zwischen den zuvor

angefliihrten Ereignissen 6,2 Monate betrug, belief sich der langste auf 84,3 Monate.

Mithilfe des Chi?-Tests konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Eintritt des
Todes und dem histopathologischen Therapieansprechen nachgewiesen werden (p < 0,001).
Demnach verstarben Patientinnen mit pCR signifikant seltener (1,6 %) als jene, die keine

vollstandige histopathologische Tumorremission erreichten (14,6 %).

Analog zum krankheitsfreien Uberleben wurde auch das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit
vom intrinsischen Subtyp mittels Kaplan-Meier-Schatzer und Log-Rank-Test bzw. Breslow-
Test analysiert. Erstgenannter zeigte allerdings keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Uberlebensverteilungen (p=0,193). Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven
(Abbildung 13) ist auffallig, dass sie einen sich kreuzenden Verlauf aufweisen. Dies deutet
darauf hin, dass keine gleichmaBige Uberlegenheit mindestens einer der Gruppen zu
erkennen ist und somit nicht von der Annahme der proportionalen Hazards ausgegangen
werden kann. In diesem Zusammenhang ist die statistische Aussagekraft des Log-Rank-Tests
kritisch zu hinterfragen. Der durchgefuhrte Breslow-Test erreichte bei einem p = 0,063
ebenfalls nicht das festgelegte Signifikanzniveau. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die
Ereigniszeiten in beiden Gruppen gleich verteilt sind. Dennoch liel sich ein statistischer Trend
erkennen, wonach Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom oder einem
Karzinom vom Luminal A-Typ tendenziell friiher verstarben als solche mit einem Luminal B-

Tumor oder einem non-luminalen HER2/neu-Tumor.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit vom intrinsischen Subtyp
mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Eintritt des Todes bzw. Datenbankschluss als Endpunkt (n = 407)

Weiterhin ist das Gesamtiberleben in  Abhangigkeit vom histopathologischen
Therapieansprechen (Abbildung 14) analysiert worden. Um die Uberlebenszeiten statistisch
miteinander zu vergleichen, kam ebenfalls der Log-Rank-Test zum Einsatz. Dessen Ergebnis
erreichte bei einem p = 0,006 das festgelegte Signifikanzniveau. Den Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven ist zu entnehmen, dass Patientinnen, bei denen eine vollstandige
histopathologische Tumorremission verzeichnet wurde, signifikant langer Uberlebten als

solche, die nach neoadjuvanter Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit vom histopathologischen
Therapieansprechen mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Eintritt des Todes bzw. Datenbankschluss als
Endpunkt (n = 407)
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Bezlglich des Gesamtuberlebens konnte zwischen Patientinnen mit einer cNO-Situation und
solchen mit initial positivem Nodalstatus mithilfe des Log-Rank-Tests kein signifikanter
Unterschied ermittelt werden (p = 0,075). In den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
(Abbildung 15) lasst sich jedoch ein Trend erkennen, wonach Patientinnen mit klinischem
Lymphknotenbefall innerhalb des Beobachtungszeitraums tendenziell friher verstarben als

jene, die bei Diagnosestellung nodal-negativ waren.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit vom klinischen Nodalstatus
mit Zeitpunkt der Erstdiagnose als Beginn und Eintritt des Todes bzw. Datenbankschluss als Endpunkt (n = 407)

4.13.4 Cox-Regression des Gesamtluberlebens

Die Cox-Regression diente der Prifung ausgewahlter Parameter auf unabhangige
prognostische Signifikanz hinsichtlich des Gesamtuberlebens. Zur Verbesserung der
statistischen Aussagekraft wurden ausgewahlte Regressoren gemal der nachfolgenden
Tabelle weiter zusammengefasst. Alle Variablen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert
< 0,2 aufwiesen, konnten in das multivariate Regressionsmodell Uberfihrt werden. Die im
Folgenden aufgelisteten Regressoren unterschritten in der univariaten Analyse den

geforderten Signifikanzwert und sind somit in das multivariate Modell aufgenommen worden:

- Patientenalter

- HERZ2/neu-Status

- Histopathologisches Therapieansprechen
- Klinischer Nodalstatus

- Operative Versorgung der Brust

- Operative Versorgung der Axilla
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Tabelle 22: Ergebnisiibersicht der uni- und multivariaten Cox-Regression des Gesamtiiberlebens (farbig und fett
hervorgehoben: signifikante Einflussfaktoren in der uni- und multivariaten Analyse)

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable
Fall- Hazard o Fall- Hazard o
zahl | PWert | ‘patio | 95 %Kl | oot | PWert | patio | 95 %K

Histologisches

Grading (Basis: G3) 403 0,474 1,243 | 0,685 — 2,255 -

Patientenalter 407 0,025 1,026 | 1,003 — 1,050 407 0,158 1,018 | 0,993 — 1,042
Menopausenstatus

(Basis: 407 0,210 1,475 | 0,803 -2,707 -

préamenopausal)

Ki-67-Index 399 0,871 1,001 0,986 — 1,017 -
Hormonrezeptorstatus 407 0,329 0,744 | 0,410-1,348 -

HER2/neu Status 407 0,033 0,415 | 0,185-0,931 402 0,227 0,527 | 0,227 - 1,226
Luminal A 43 0,226 Referenzkategorie -

Luminal B-HER2/neu - 92 0,510 0,736 | 0,296 — 1,831 -

h‘é”g;ﬁ]'ei',r 72 | 0,137 | 0,428 | 0,140-1,309 -

HER2/neu 48 0,134 0,305 | 0,065 — 1,440 -

Triple-negativ 152 0,896 1,057 | 0,458 -2,438 -

pCR (ypTO ypNO) 120 | <0,001 Referenzkategorie 119 0,004 Referenzkategorie
pPR 181 0,070 3,854 | 0,893-16,63 | 179 0,177 | 2,797 | 0,629 — 12,44
pSD 69 0,048 | 4,792 | 1,015-22,63 68 0,137 | 3,337 | 0,681-16,35
pPD 37 <0,001 | 19,30 | 4,404 — 84,57 36 0,005 | 9,060 | 1,925-42,65

Invasiv-duktales

Karzi 357 0,230 Referenzkategorie -
arzinom

Invasiv-lobulares
Karzinom

Sonstige Phanotypen 27 0,280 1,677 | 0,657 —4,283 -

23 0,149 2,144 | 0,760 — 6,044 -

cT1 (1a+1b+1c) 105 0,436 Referenzkategorie -

cT2 278 0,761 0,890 | 0,419-1,890 -

cT3 24 0,363 1,663 | 0,556 —4,972 -

cNO 208 0,063 Referenzkategorie 207 0,249 Referenzkategorie
cN1 (1+1a+1mi) 174 0,181 1,653 | 0,815 -2,961 170 0,800 1,107 | 0,506 — 2,422
?2r\1+22; +03’\i:(33a +30+30) 25 | 0,021 | 3,021 | 1,180-7734 | 25 | 0,120 | 2,305 | 0,804 6,607
Brust-OP (Basis: BET) | 402 | <0,001 0,245 | 0,132-0,454 | 402 0,003 0,333 | 0,163 - 0,680
Keine Axilla-OP 56 0,074 Referenzkategorie 55 0,912 Referenzkategorie
SLNB 208 0,975 1,014 | 0,419-2,455 | 207 0,687 1,212 | 0,476 — 3,090
ALND 143 0,102 2,028 | 0,869 —4,732 140 0,713 1,217 | 0,428 — 3,459

Sowohl das histopathologische Therapieansprechen als auch die operative Versorgung der
Brust sind als unabhangige Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben identifiziert worden.

In diesem Zusammenhang hatten Patientinnen mit einer pPD ein 9,1-mal héheres Risiko zu
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versterben im Vergleich zu denen, die eine pCR erreichten (pCR vs. pPD: HR = 9,060;
p = 0,004). Wenngleich sich Patientinnen mit einer pPR oder einer pSD im multivariaten
Regressionsmodell nicht signifikant von solchen mit einer pCR unterschieden, liel3 sich
dennoch ein statistischer Trend erkennen. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einer pPR
oder einer pSD ein tendenziell hbheres Sterberisiko aufwiesen als jene, die eine pCR erreichen
konnten (pCR vs. pPR: HR =2,797; p=0,177; pCR vs. pSD: HR = 3,337; p = 0,137). In Bezug
auf die operative Versorgung der Brust hatten Frauen, die eine BET erhalten hatten, eine um
66,7 % verringerte Wahrscheinlichkeit zu versterben verglichen mit solchen, bei denen eine
Mastektomie durchgefihrt worden war (BET vs. Mastektomie: HR = 0,333; p = 0,003).

Wenngleich das Patientenalter sowie der HER2/neu-Status im univariaten Regressionsmodell
signifikant mit dem Gesamtuberleben korrelierten bzw. eine entsprechende statistische
Tendenz aufwiesen, konnten diese anhand ihrer Ergebnisse in der multivariaten Analyse nicht

als unabhangige Prognosefaktoren fir das Gesamtlberleben verifiziert werden.

4.14 Binar logistische Regressionsanalyse

Die binar logistische Regressionsanalyse ist durchgefihrt worden, um Variablen zu
identifizieren, welche unabhangig von anderen Einflussparametern eine pradiktive Relevanz
fur das Erreichen einer pathologischen Komplettremission besitzen. Alle Regressoren, die in
den univariaten Analysen einen p-Wert von < 0,2 aufwiesen, wurden in das multivariate Modell
uberfuhrt.

4.14.1 Univariate Analyse des histopathologischen Therapieansprechens

Analog zur Cox-Regression sind auch fur die binar logistischen Regressionsanalyse im Vorfeld
einzelne Subkategorien des histologischen Gradings, der klinischen Tumorgréf3e sowie des
klinischen Nodalstatus aufgrund der geringen Fallzahlen im Gesamtkollektiv weiter
zusammengefasst worden. Die schriftichen Ausarbeitungen zu den Ergebnissen der

Univarianzanalyse finden sich in den Kapiteln 4.1 — 4.12.

Die im Folgenden aufgelisteten Variablen unterschritten im univariaten Modell den zuvor

erwahnten Signifikanzwert und konnten somit in die multivariate Analyse einbezogen werden:

- Histologisches Grading
- Patientenalter

- Ki-67-Index

- Intrinsischer Subtyp

- Histologischer Phanotyp

- Klinische Tumorgrolie
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Obwohl der HER2/neu-Status und der Hormonrezeptorstatus in den univariaten Analysen
signifikante Ergebnisse zeigten, wurden sie nicht in das multivariate Modell Uberfihrt.
Wahrend der Ausschluss des HERZ2/neu-Status aufgrund von Redundanzen mit den
HER2/neu-positiven intrinsischen Subtypen erfolgte, konnte der Hormonrezeptorstatus infolge
vorhandener Multikollinearitat nicht fur die multivariate Regressionsanalyse herangezogen
werden (Subtyp vs. Hormonrezeptorstatus: Pearson-Korrelationskoeffizient = -0,893;
VIF: 4,93).

Tabelle 23: Ergebnisiibersicht der univariaten bindr logistischen Regression fiir das pathologische
Komplettansprechen (farbig und fett hervorgehoben: signifikante Einflussfaktoren in der univariaten Analyse und
damit Einschluss in die multivariate Analyse)

PCR (ypT0 ypNO)

Variable Fallzahl | p-Wert g:t"i'z 95 %-KI
(I—BIi;;tologisches Grading (Basis: 403 < 0,001 2570 1,610 — 4,100
Patientenalter 407 0,032 0,981 0,964 — 0,998
mzrrfé’:c‘)‘;::s;?)tus [EeeiE 407 0,225 0,768 0,501 — 1,177
Ki-67-Index 399 0,001 1,018 1,007 — 1,028
Hormonrezeptorstatus 407 < 0,001 0,373 0,239 — 0,581
HER2/neu-Status 407 < 0,001 3,217 2,042 - 5,067
Luminal A 43 < 0,001 Referenzkategorie
Luminal B-HER2/neu - 92 0,321 2,223 0,459 — 10,762
Luminal B-HER2/neu + 72 0,001 13,826 3,009 — 61,678
HER2/neu 48 < 0,001 28,700 6,209 — 132,66
Triple-negativ 152 0,001 10,660 2,480 — 45,825
Invasiv-duktales Karzinom 357 0,157 Referenzkategorie
Invasiv-lobulares Karzinom 23 0,349 0,616 0,223 -1,700
Sonstige Histologie 27 0,085 0,385 0,130 — 1,141
cT1 (1a+1b+1c) 105 0,017 Referenzkategorie
cT2 278 0,027 0,587 0,366 — 0,942
cT3 24 0,021 0,223 0,063 — 0,795
cNO 208 0,665 Referenzkategorie
cN1 (1+1a+1mi) 174 0,511 0,862 0,554 — 1,341
cN2 + cN3 (2+2a+3+3a+3b+3c) 25 0,459 0,695 0,265 — 1,821
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4.14.2 Multivariate Analyse des histopathologischen Therapieansprechens

Im multivariaten Regressionsmodell, dessen Ergebnisse in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt sind, erwies sich neben dem histologischen Grading und der Kklinischen
TumorgroRe auch der intrinsische Subtyp als unabhangiger Pradiktor fir das pathologische

Komplettansprechen.

Tabelle 24: Ergebnistibersicht der multivariaten bindr logistischen Regression fiir das pathologische
Komplettansprechen (farbig und fett hervorgehoben: unabhéngige signifikante Einflussfaktoren)

PCR (ypT0 ypNO)

Variable Fallzahl | p-Wert gggz 95 %-KI
cl-alig;tologisches Grading (Basis: 395 0,009 2.399 1,250 — 4,606
Patientenalter 395 0,082 0,982 0,962 — 1,002
Ki-67-Index 395 0,611 1,004 0,989 — 1,019
Luminal A 42 <0,001 Referenzkategorie
Luminal B-HER2/neu - 89 0,659 1,459 0,273 -7,791
Luminal B-HERZ2/neu + 70 0,005 9,374 1,948 — 45,10
HER2/neu 47 0,001 16,886 3,222 - 88,50
Triple-negativ 147 0,058 4,904 0,950 — 25,31
Invasiv-duktales Karzinom 348 0,179 Referenzkategorie
Invasiv-lobulares Karzinom 22 0,097 2,891 0,825 -10,12
Sonstige Histologie 25 0,456 0,632 0,189 - 2,111
cT1 (1a+1b+1c) 100 0,028 Referenzkategorie
cT2 271 0,019 0,522 0,303 - 0,900
cT3 24 0,059 0,258 0,063 — 1,053

Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem G3-Karzinom gegenuber denjenigen mit einem
besser ausdifferenzierten Mammatumor eine 2,4-mal héhere Chance hatten, eine vollstandige
histopathologische Tumorremission zu erreichen (G3 vs. G1 + G2: OR = 2,399; p = 0,009).
Zudem wurde nachgewiesen, dass sich die Chance auf das Eintreten einer pCR bei
Patientinnen mit einem Karzinom vom non-luminalen HER2/neu-Typ um das 16,9-Fache und
bei jenen mit einem triple-positiven Mammakarzinom um das 9,4-Fache steigerte im Vergleich
zu denen mit einem Tumor vom Luminal A-Typ (Luminal A vs. HER2/neu: OR = 16,886; p =
0,001; Luminal A vs. Triple-positiv: OR = 9,374; p = 0,005). Sowohl die triple-negativen
Mammakarzinome als auch jene vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ unterschieden sich
hinsichtlich ihres Einflusses auf das Eintreten einer pCR nicht signifikant von der

Referenzkategorie (Luminal A). Allerdings konnte ein statistischer Trend beobachtet werden,
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wonach Patientinnen mit einem Tumor vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ oder einem
triple-negativen Mammakarzinom tendenziell h6here Chancen hatten, eine histopathologische
Vollremission zu erreichen im Vergleich zu denjenigen, die ein Mammakarzinom vom Luminal
A-Typ aufwiesen (Luminal A vs. Triple-negativ: OR = 4,904; p = 0,058; Luminal A vs. Luminal
B-HER2/neu-negativ.: OR = 1,459; p = 0,659). Wie oben bereits erwahnt, erwies sich die
klinische TumorgroRe im multivariaten Regressionsmodell ebenfalls als unabhangiger
Pradiktor flr das Erreichen einer pCR. Diesbezlglich konnte festgestellt werden, dass sich die
Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten einer histopathologischen Vollremission bei Vorliegen
einer cT2-Situation um 47,8 % verringerte im Vergleich zur Referenzkategorie (cT1) (cT1 vs.
cT2: OR = 0,522; p = 0,019). Fur Patientinnen, deren Mammakarzinome zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose > 5 cm im groten Durchmesser waren, ergab sich ein Trend, der bei einem
p = 0,059 statistisch knapp die Signifikanz verfehlte. Demnach hatten diese Patientinnen
tendenziell geringere Chancen auf das Eintreten einer pCR im Vergleich zu denen, deren
Tumor bei Diagnosestellung < 2 cm war (cT1 vs. ¢T3: OR = 0,258; p = 0,059).

Die weiteren Variablen (Patientenalter, Ki-67-Proliferationsindex, histologischer Phanotyp),
welche im univariaten Regressionsmodell signifikant mit dem histopathologischen
Therapieansprechen korrelierten bzw. eine entsprechende statistischen Tendenz aufwiesen,
scheinen sich gegenseitig zu beeinflussen und konnten demnach nicht als unabhangige

Pradiktoren fur den Erreichen einer pCR verifiziert werden.
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5 Diskussion

Im klinischen Alltag hat sich die primar systemische Therapie des Mammakarzinoms
mittlerweile zu einem Behandlungsstandard entwickelt. Zu ihren Vorteilen gehort neben der
Verringerung des Resektionsvolumens im Rahmen des operativen Eingriffs auch die direkte
Messung des Tumoransprechens (Bauerfeind 2019). Darlber hinaus wird sie als ein Modell
zur Erforschung der Pradiktoren von Therapieeffekten angesehen, um perspektivisch eine
Individualisierung der Behandlung zu ermdglichen und unnétige Toxizitat zu vermeiden
(Minckwitz et al. 2013). Besonders die pathologische Komplettremission erwies sich in Studien
als unabhangiger Pradiktor flir das Gesamtuberleben bei Brustkrebspatientinnen mit
aggressiver Tumorbiologie (Minckwitz & Untch 2012) und ist das erklarte Ziel jedes modernen

Behandlungsprotokolls im neoadjuvanten Therapiesetting (Kreienberg et al. 2010).

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Einfluss der intrinsischen Subtypen auf das
Behandlungsergebnis der primar systemischen Therapie in der Brust bzw. Axilla zu
untersuchen und ihre Bedeutsamkeit fur die Pradiktion einer pathologischen

Komplettremission aufzuzeigen.

5.1 Intrinsische Subtypen und histopathologisches Therapieansprechen

Die Tumorbiologie spielt eine wichtige Rolle in der stadiengerechten und risikoadaptierten
Therapieplanung des frilhen Mammakarzinoms. Insbesondere die Bestimmung des
intrinsischen Subtyps bildet in der klinischen Routine die essentielle Grundlage fir die Auswahl

der optimalen Systemtherapie (Bauerfeind 2019).

Die Analyse der vorliegenden Daten ergab, dass 37,3 % der Studienteilnehmerinnen ein triple-
negatives Mammakarzinom hatten. Bei 92 Patientinnen fand sich ein Tumor vom HER2/neu-
negativen Luminal B-Typ; das entspricht 22,6 % der Studienpopulation. In 17,7 % der Falle
wurde der Brusttumor als triple-positiv klassifiziert. Der Anteil der Patientinnen mit einem
Tumor vom non-luminalen HER2/neu-Typ im Gesamtkollektiv lag bei 11,8 %. Ein Luminal A-
Karzinom ist in 10,6 % der untersuchten Falle diagnostiziert worden. Die Westdeutsche
Studiengruppe gibt im Hinblick auf die prozentuale Verteilung aller jahrlich diagnostizierten
Mammakarzinome folgende Werte an: Luminal A-Karzinome: ca. 22 %; Luminal B-Karzinome
(HER2/neu-negativ): ca. 55 %; Luminal-B-Karzinome (HER2/neu-positiv): ca. 9 %; non-
luminale HER2/neu-positive Mammakarzinome: ca. 4,5 %; triple-negative Mammakarzinome:
ca. 9,5 % (Westdeutsche Studiengruppe 2022). In Anbetracht der Tatsache, dass es sich beim
untersuchten Kollektiv jedoch um eine hochselektierte Auswahl an neoadjuvant therapierten
Mammakarzinomen im Frihstadium handelt, sind Abweichungen vom Gesamtquerschnitt

durchaus zu erwarten gewesen. Eine &ahnliche prozentuale Verteilung der intrinsischen
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Subtypen findet sich in einer Arbeit von Haque et al. (Haque et al. 2018). Auf Basis einer
retrospektiven Analyse an 13939 Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom publizierten sie,
dass 39 % ihrer Studienpopulation einen triple-negativen Tumor aufwies. Der Anteil der
Patientinnen mit einem Luminal A-Tumor im Gesamtkollektiv lag bei 2 %. Ein Karzinom vom
non-luminalen HER2/neu-Typ fand sich bei 16 % der Studienteilnehmerinnen. Den groften
prozentualen Anteil hatte die Gruppe der Luminal B-Tumoren mit 43 % (Haque et al. 2018). In
diesem Zusammenhang ist allerdings zu bemerken, dass Haque und Mitarbeiter den Luminal
B-Subtyp nicht weiter differenzierten, weshalb ihre Werte nur bedingt vergleichbar mit denen

der vorliegenden Studie sind.

Nach Abschluss der primar systemischen Behandlung ermdéglicht die histopathologische
Untersuchung des Operationspraparates eine prazise Beurteilung der therapieinduzierten
Tumorregression (Kreienberg et al. 2010). Aufgrund der uneinheitlichen Begriffsbestimmung
der histopathologischen Vollremission in der Fachliteratur sind in der vorliegenden Arbeit die
beiden gangigsten Definitionen bertcksichtigt worden: ypTO ypNO sowie ypTO/is ypNO. Fir
Erstgenannte lie sich eine pCR-Rate von 29,5 % nachweisen. Bei Duldung eines
nichtinvasiven Tumorrests (ypTO0/is ypNO) lag die diese indes bei 33,2 %. In einer Arbeit von
Fasching et al., die auf den Daten von 552 primar systemisch behandelten Frauen mit frihem
Brustkrebs basiert, wurde hingegen nur in 19,2 % der Falle eine pCR (ypTO ypNO)
diagnostiziert (Fasching et al. 2019). Muller und Mitarbeiter hingegen konnten bei 47 % der
Patientinnen ihres Kollektivs eine histopathologische Vollremission (ypTO ypNO) nachweisen.
Dies bezog sich allerdings auf eine verhaltnismaRig kleine Studie mit 183 Fallen (Mdller et al.
2021). An dieser Stelle muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass aufgrund
variierender Selektionskriterien der Studienpopulationen und der entsprechenden subtyp-

spezifischen Therapien ein direkter Vergleich der pCR-Raten schwerfallt.

Auf Basis der vorliegenden Daten konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pathologischen Komplettremission
festgestellt werden. Diesbezuglich wiesen Tumoren vom Luminal A-Typ mit 4,7 % die
niedrigste pCR-Rate innerhalb der Studienpopulation auf, gefolgt von solchen vom HER2/neu-
negativen Luminal B-Typ mit 9,8 %. In der Gruppe der triple-negativen Mammakarzinome ist
bei 34,2 % eine histopathologische Vollremission nachgewiesen worden. Am haufigsten wurde
eine pCR bei Tumoren vom Luminal B-Typ mit positivem HER2/neu-Status sowie bei denen
vom non-luminalen HER2/neu-Typ mit 40,3 % bzw. 58,3 % diagnostiziert. Auch in weiteren
Studien ist statistisch belegt worden, dass pCR-Rate und Subtyp signifikant assoziiert sind
(Fasching et al. 2019) (Houssami et al. 2012) (Muller et al. 2021) (Minckwitz et al. 2012).
Diesbeziiglich muss allerdings angemerkt werden, dass ein direkter Vergleich der Ergebnisse
anderer Studien mit denen der vorliegenden Arbeit aufgrund inhomogener Kriterien in Bezug

auf die Differenzierung der luminalen Subtypen sowie der uneinheitlichen Begriffsbestimmung
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in Bezug auf die histopathologischen Vollremission nicht mdéglich ist. Haque und Mitarbeiter
untersuchten in der oben bereits erwahnten Studie das Therapieansprechen in Abhangigkeit
vom intrinsischen Subtyp anhand eines Vergleichs zwischen der klinischen Tumor- bzw.
Nodalkategorie und der pathologischen Tumor- bzw. Nodalkategorie und bildeten in diesem
Zusammenhang die folgenden Gruppen: Tumorregression (,clinical response), stabile
Erkrankung (,no response®), Tumorprogression (,disease progression®) (Haque et al. 2018).
Ubereinstimmend mit den vorliegenden Daten stellten sie fest, dass Patientinnen mit einem
luminalen Mammakarzinom haufiger eine Tumorprogression oder eine Stabilisierung der
Tumorerkrankung zeigten im Vergleich zu solchen mit einem triple-negativen oder einem non-
luminalen HER2/neu-positiven Mammakarzinom (Haque et al. 2018). Auch in anderen
Studien, auf die nicht im Einzelnen eingegangen werden soll, ist nachgewiesen worden, dass
die luminalen Mammakarzinome eine schlechtere Ansprechrate auf die primar systemische

Therapie hatten als solche, die triple-negativ oder HER2/neu-positiv waren.

Weiterhin ist der intrinsische Subtyp im Rahmen der binar logistischen Regressionsanalyse
als hochsignifikanter Einflussfaktor fir das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen
Tumorremission verifiziert worden. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem ftriple-
negativen Mammakarzinom gegenuber denjenigen mit einem Luminal A-Tumor eine 10,7-mal
hohere Chance hatten, eine pCR zu erreichen. Ferner wurde nachgewiesen, dass sich die
Chance auf das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission um das
10,7-Fache steigerte bei Patientinnen mit einem triple-positiven Mammakarzinom gegenuber
solchen mit einem Karzinom vom Luminal A-Typ. Die Chancen der Patientinnen mit einem
non-luminalen HER2/neu-positiven Brusttumor auf das Eintreten einer histopathologischen
Vollremission waren sogar 28,7-mal so grol® wie die derer mit einem Luminal A-Tumor. Der
HER2/neu-negative Luminal B-Subtyp unterschied sich hinsichtlich seines Einflusses auf das
Eintreten einer pCR hingegen nicht signifikant von der Referenzkategorie. Allerdings zeichnete
sich ein Trend ab, demzufolge Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Luminal B-
Karzinom tendenziell héhere Chancen hatten, eine pCR zu erreichen als solche mit einem
Luminal A-Karzinom. In einer Publikation von Bonnefoi et al., der die Daten von 1289
neoadjuvant behandelten Patientinnen mit primarem Brustkrebs zugrunde lagen, ist der
intrinsische  Subtyp ebenfalls als signifikanter Pradiktor einer vollstdndigen
histopathologischen Tumorremission identifiziert worden (Bonnefoi et al. 2014). Die Autoren
stellten fest, dass sich die Chance auf das Eintreten einer pCR bei Patientinnen mit einem
Karzinom vom non-luminalen HER2/neu-Typ um das 7,1-Fache und bei solchen mit einem
triple-positiven Mammakarzinom um das 3,54-Fache steigerte im Vergleich zur
Referenzkategorie (Luminal A). Die Chancen der Frauen mit einem triple-negativen
Brusttumor auf das Erreichen einer histopathologischen Vollremission waren 5,6-mal so grof3

wie die derer mit einem Luminal A-Tumor. Zudem wiesen sie nach, dass sich die Chance auf
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das Eintreten einer pCR bei Patientinnen mit einem Karzinom vom HER2/neu-negativen
Luminal B-Typ um das 2,1-Fache steigerte gegentber jenen mit einem Luminal A-Karzinom
(Bonnefoi et al. 2014). Auch Houssami und Mitarbeiter kamen in einer Metaanalyse aus 30
Studien zu dem Schluss, dass sowohl die triple-negativen als auch die HER2/neu-positiven
Mammakarzinome eine hoéhere Chance auf das Eintreten einer histopathologischen

Vollremission hatten als die luminalen Tumoren (Houssami et al. 2012).

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl in dieser Arbeit als auch in anderen Studien der pradiktive
Wert der intrinsischen Subtypen flr das Erreichen einer pCR bestéatigt werden konnte, ist ihr

hoher Stellenwert in der klinischen Entscheidungsfindung unstrittig.

5.2 Altersverteilung

Das Risiko fur die Entstehung eines Mammakarzinoms steigt mit dem Lebensalter an. Ab dem
40. Lebensjahr nimmt die Haufigkeit der Erkrankung zu, um dann ab dem ca. 70. Lebensjahr
wieder abzusinken (Petru et al. 2019). Das mediane Erkrankungsalter wird in der Literatur mit
63 Jahren angegeben (Wacker et al. 2020). Der Altersmedian im untersuchten Kollektiv lag
bei 52 Jahren. Als Grund fir diese Abweichung kann die hochselektive Studienpopulation
gesehen werden. Vergleichbare Altersmediane finden sich in den wissenschaftlichen Arbeiten
von Del Prete et al. sowie Gentile et al., die sich ebenfalls mit dem pradiktiven Stellenwert der
Tumorbiologie fir das Erreichen einer pathologischen Komplettremission beschaftigten (Del
Prete et al. 2019) (Gentile et al. 2017).

Hinsichtlich des Diagnosealters ist das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen geteilt worden. Der
Cut-off wurde bei 40 Jahren gesetzt. 83,3 % der Studienpopulation waren zum
Diagnosezeitpunkt alter als 41 Jahre. Mit den vorliegenden Daten konnte im Rahmen der
Kontingenzanalyse kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Diagnosealter und dem
histopathologischen Therapieansprechen ermittelt werden. Es zeichnete sich jedoch ein Trend
ab, wonach Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 40 Jahre oder jinger waren,
tendenziell seltener eine pCR erreichten im Vergleich zu denen, die bei Diagnosestellung das
41. Lebensjahr bereits vollendet hatten. Del Prete et al. gliederten ihre Studienpopulation
ebenfalls in zwei Altersgruppen auf. Sie zogen den Cut-off allerdings bei 50 Jahren.
Wenngleich sich auch in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR ergaben, stellten sie dennoch fest,
dass in der Altersgruppe der unter 50-Jahrigen verhdltnismaRig haufiger eine
histopathologische Vollremission erreicht wurde als in der entsprechenden Vergleichsgruppe
(Del Prete et al. 2019). Eine gepoolte Analyse der Studiengruppe um von Minckwitz konnte
hingegen eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter bei Erstdiagnose und dem

histopathologischen Therapieansprechen nachweisen. Es zeigte sich, dass Patientinnen, die
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bei Diagnosestellung das 35. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, signifikant haufiger eine
vollstandige Tumorregression erreichten im Vergleich zu denjenigen, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 35 Jahre oder alter waren (Minckwitz et al. 2012). In diesem Zusammenhang ist
allerdings zu bemerken, dass von Minckwitz et al. ihr Studienkollektiv zuvor in flunf
Altersgruppen unterteilt hatten. Dies legt die Vermutung nahe, dass der in der vorliegenden
Arbeit durchgefiihrte Chi>-Test aufgrund der dichotomen Einteilung der Altersvariable kein
signifikantes Ergebnis lieferte. Mithilfe der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse
konnte festgestellt werden, dass ein jlingeres Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
pradiktive Relevanz fir das Erreichen einer pCR besitzt. Folglich verringerte sich die
Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission
mit jedem weiteren Lebensjahr um 1,9 %. Auch von Minckwitz et al. konnten im Rahmen einer
Studie feststellen, dass ein hoheres Lebensalter bei Diagnosestellung mit einer geringeren
Chance einhergeht, eine pCR zu erreichen, wenngleich das Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in die entsprechende Univarianzanalyse als kategoriale Variable aufgenommen
wurde (Minckwitz et al. 2011b).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das Alter zum Diagnosezeitpunkt eine pradiktive
Relevanz flir das Erreichen einer pathologischen Komplettremission zu besitzen scheint.
Zusatzlich untermauert auch die Tatsache, dass in der aktuellen S3-Leitlinie dem
Patientenalter ein signifikanter Vorhersagewert fiir das Eintreten einer pCR beigemessen wird,
diese These (AWMF 2020).

5.3 Menopausenstatus

Das Durchschnittsalter fir die letzte vom Ovar gesteuerte Menstruation wird in der Literatur
mit 52 Jahren angegeben (Weber 2017). Der Menopausenstatus wird im Krebsregister
Rostock jedoch nicht routinemafig erfasst. Aus diesem Grund sind in der vorliegenden Studie
50-Jahrige und jlingere Frauen als pramenopausal, altere Frauen demzufolge als
postmenopausal eingestuft worden. Somit galten 46,2 % der Studienpatientinnen zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung als pramenopausal und 53,8 % als postmenopausal.

Sowohl die Kontingenz- als auch die Univarianzanalyse lieferten hinsichtlich eines
Zusammenhangs zwischen dem Menopausenstatus und dem histopathologischen
Therapieansprechen keine signifikanten Ergebnisse. Diese Resultate decken sich mit der
wissenschaftlichen Literatur (Goto et al. 2018) (Ring et al. 2004) (Sasanpour et al. 2018),
sodass der Menopausenstatus nicht als singularer Pradiktor flr das Eintreten einer pCR

bestatigt werden kann.
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5.4 Histologischer Phanotyp

Nach Abschluss der neoadjuvanten Systemtherapie ermoéglicht die histopathologische
Untersuchung des Operationspraparates neben der prazisen Beurteilung des
Therapieansprechens auch eine Klassifikation der therapieresistenten Tumorresiduen
(Bauerfeind 2019). Pradilektionsort des Mammakarzinoms ist das periphere duktulo-lobulare
Parenchym, wobei etwa 75 % der Tumoren mit invasiver Komponente einen duktalen
Phanotyp (nach der neuen Nomenklatur ,invasives Karzinom ohne speziellen Typ“ genannt)
aufweisen. Von den verbleibenden 25 % entfallen 10 % auf die lobular-invasive Form des
Brustkrebses (Petru et al. 2019). Die weiteren histologischen Phanotypen sind in der Literatur
mit noch geringeren prozentualen Vorkommen aufgefuhrt. Eine entsprechende Tendenz in
Bezug auf die prozentuale Haufigkeitsverteilung der histologischen Phanotypen zeigte sich
auch in der vorliegenden Arbeit. Mit einem Anteil von 87,7 % wurde die duktal-invasive Form
des Mammakarzinoms am haufigsten diagnostiziert, gefolgt vom invasiv-lobularen Typ mit

einem Anteil von 5,7 %.

Von Minckwitz et al. wiesen im Jahr 2011 im Rahmen einer gepoolten Analyse von sieben
prospektiven neoadjuvanten Studien nach, dass Mammakarzinome vom invasiv-lobularen Typ
seltener eine pathologische Komplettremission erreichten als jene vom invasiv-duktalen Typ
(Minckwitz et al. 2011b). Im Folgejahr konnten sie diese Relation mithilfe einer weiteren
Pooling-Studie nochmals bestatigen (Minckwitz et al. 2012). Die Analyse der vorliegenden
Daten lieferte hinsichtlich eines statistischen Zusammenhangs zwischen dem histologischen
Phanotyp und dem histopathologischen Therapieansprechen keine signifikanten Ergebnisse.
Allerdings zeichnete sich in Bezug auf die Haufigkeitsverteilung ein Trend ab, demzufolge
Patientinnen mit einem invasiv-duktalen Mammakarzinom tendenziell haufiger eine
pathologische Komplettremission erreichten als jene, deren Tumor einen nichtduktalen
Phanotyp aufwies. Auch Gentile et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen den
entsprechenden Vergleichsgruppen nicht bestatigen (Gentile et al. 2017). Als mdgliche
Erklarung fur die Uneinheitlichkeit in Bezug auf die Studienergebnisse bietet sich der
Stichprobenumfang an. Verglichen mit den gepoolten Analysen, die auf den Daten von 3332
bzw. 6377 Patientinnen basieren, wies sowohl die Studie von Gentile et al. als auch die
vorliegende Arbeit mit einer Teilnehmerzahl von 321 bzw. 407 Personen eine deutlich kleinere
StichprobengroRe auf. Sasanpour et al. gelang es in einer Studie mit 177 Patientinnen
ebenfalls nicht, einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem histologischen Phanotyp
und dem histopathologischen Therapieansprechen nachzuweisen (Sasanpour et al. 2018).
Dies untermauert die Vermutung, dass in der vorliegenden Arbeit aufgrund der limitierten

StichprobengrdRRe keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden konnten.
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Auf Grundlage der Fehleranalyse ergibt sich somit nicht die Notwendigkeit, die pradiktive
Wertigkeit des histologischen Phanotyps fir das Erreichen einer pathologischen

Komplettremission in Zweifel zu ziehen.

5.5 Histologisches Grading

Die histopathologische Graduierung der invasiven Mammakarzinome erfolgt in Deutschland
nach den Vorgaben von Elston und Ellis (Elston & Ellis 1991). Auf Basis einer
semiquantitativen Beurteilung von Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und Mitoseindex wird
ein Summenscore errechnet, der eine Zuordnung des Tumors zu einer der drei Gradingstufen
erlaubt (Bauerfeind 2019) (Galea et al. 1992). Die Mehrzahl der malignen Brusttumoren wird
in ein mittleres Grading eingestuft. Diesbezuglich schwanken die Angaben in der Literatur
zwischen 35 — 60 % (Kreienberg et al. 2010) (Vetter 2015). Im Hinblick auf den
Differenzierungsgrad der Tumorzellen lagen von 403 der 407 Studienteilnehmerinnen
entsprechende Daten vor. Es konnte festgestellt werden, dass von den 403 Patientinnen
57,8 % einen G3- und 37,4 % einen G2-Tumor aufwiesen. Ein G1-Tumor wurde in 2,2 % der
Falle diagnostiziert. Eine ahnliche prozentuale Verteilung der Gradingstufen fand sich in einer
karzlich veroffentlichten Studie von Muller und Mitarbeitern. Die Autoren untersuchten ein
Kollektiv von 183 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom, die am Universitatsklinikum
des Saarlandes zwischen 2015 und 2018 eine neoadjuvante Systemtherapie erhalten hatten
(Muller et al. 2021). Sie berichteten, dass 57,4 % ihrer Studienpopulation einen G3- und 40,4 %
einen G2-Tumor aufwies. Ein Karzinom, dessen Zellen gut ausdifferenziert waren, fand sich
bei 1,1 % der Studienteilnehmerinnen. Bei zwei Fallen (1,1 %) blieb der Differenzierungsgrad

der Karzinomzellen unbekannt (Miller et al. 2021).

Die These, dass das Grading der Tumorzellen einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis
der neoadjuvanten Systemtherapie habe, ist nicht neu. Bereits im Jahr 2011 konnten von
Minckwitz et al. in einer Studie zeigen, dass Patientinnen, deren Karzinome eine schlechte
oder maRige Zelldifferenzierung aufwiesen, gegeniiber denen mit einem G1-Tumor héhere
Chancen hatten, eine pathologische Komplettremission zu erreichen (Minckwitz et al. 2011b).
Diese Beobachtung deckt sich mit dem Ergebnis, das in der vorliegenden Arbeit im Rahmen
der Univarianzanalyse erzielt werden konnte. In diesem Zusammenhang steigerte sich die
Chance auf eine vollstandige histopathologische Tumorremission um das 2,6-Fache bei
Patientinnen, deren Tumorzellen schlecht ausdifferenziert waren, verglichen mit solchen, die

ein G1- oder G2-Karzinom hatten.

Weiterhin lieferte auch die Analyse der Haufigkeitsverteilung ein signifikantes Ergebnis,
wenngleich dessen Aussagekraft durch die limitierte Fallzahl in der Gruppe der G1-Karzinome

eingeschrankt ist. Demnach erreichten Patientinnen mit einem G3-Tumor haufiger eine pCR
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als diejenigen, deren Tumor gut oder maRig differenziert war. Ferreira et al. untersuchten in
ihrer Studie ebenfalls die pradiktive Wertigkeit des histologischen Gradings fir das Eintreten
einer pathologischen Komplettremission. Ubereinstimmend mit den vorliegenden Daten
stellten sie fest, dass diese haufiger in der Gruppe der G3-Karzinome auftrat als in den
entsprechenden Vergleichsgruppen (Ferreira et al. 2021). Von Minckwitz et al. bestatigten im
Rahmen einer Pooling-Studie aus dem Jahr 2012 diese Relation gleichermafien (Minckwitz et
al. 2012). In einer Arbeit von Lv et al. konnte hingegen kein Zusammenhang zwischen dem
Differenzierungsgrad der Tumorzellen und dem histopathologischen Therapieansprechen
nachgewiesen werden. Dies bezog sich allerdings auf eine vergleichsweise kleine Studie mit
102 Fallen (Lv et al. 2011).

Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und der wissenschaftlichen Literatur
I&sst sich schlussfolgern, dass das histopathologische Grading hinsichtlich der Pradiktion einer

pCR einen hohen Stellenwert zu besitzen scheint.

5.6 TumorgroRe

Nach wie vor ist die TNM-Klassifikation von grofRer klinischer Bedeutung, obgleich die in der
TumorgroRe zusammengefassten Kategorien sehr heterogen sind (Vetter 2015).
Bezugnehmend auf das klinische Tumorstadium wies die Mehrzahl der Studienpopulation
(68,3 %) ein Mammakarzinom auf, das der Kategorie cT2 zugeordnet worden ist. Bei einem
Viertel des Kollektivs (25,8 %) war der Tumor < 2 cm grof und wurde somit der Kategorie cT1
zugeteilt. Ein Karzinom, das bei Diagnosestellung > 5 cm im gré3ten Durchmesser war (cT3),
fand sich in 5,9 % der Falle. Die gemachten Angaben zur prozentualen Verteilung der
Tumorkategorien sind allerdings nur bedingt reprasentativ, da es sich bei dem hier
untersuchten Kollektiv um eine hochselektierte Auswahl an neoadjuvant therapierten

Mammakarzinomen im Fruhstadium handelt.

In der vorliegenden Studie konnten im Rahmen der Kontingenzanalyse statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR
nachgewiesen werden. Wie bereits in Kapitel 4.6 beschrieben, sind zur Verbesserung der
statistischen Aussagekraft die Kategorien cT1a, cT1b und cT1c im Vorfeld zu einer Gruppe
zusammengefasst worden. Es zeigte sich, dass Patientinnen, deren Mammakarzinom zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose < 5 cm im gréten Durchmesser (cT1 + cT2) war, in 30,5 % der
Falle eine pCR erreichten. Im Vergleich dazu konnte bei Vorliegen einer cT3-Situation lediglich
in 12,5 % der Faélle eine histopathologische Vollremission festgestellt werden. Bereits im Jahr
2012 publizierte die Studiengruppe um von Minckwitz vergleichbare Ergebnisse (Minckwitz et
al. 2012). Auch Del Prete et al. konnten statistisch belegen, dass Patientinnen mit einem initial

kleineren Primartumor signifikant haufiger eine pCR erreichten im Vergleich zu jenen, die bei
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Diagnosestellung einen ausgedehnteren Lokalbefund aufwiesen (Del Prete et al. 2019).
Gentile et al. wiesen in einer Arbeit aus dem Jahr 2017 hingegen keine signifikante Korrelation
zwischen dem klinischen Tumorstadium und dem histopathologischen Therapieansprechen
nach (Gentile et al. 2017). An dieser Stelle muss jedoch auf die bedingte Vergleichbarkeit ihrer
Studie mit der hier vorliegenden hingewiesen werden. Dies resultiert aus der Tatsache, dass
die Mehrzahl des von Gentile et al. untersuchten Kollektivs ein Mammakarzinom aufwies, das
bereits die Brustwand oder die Haut befallen hatte und somit der Kategorie cT4 zugeteilt
wurde. Ein solcher Tumor galt im Hinblick auf die vorliegende Arbeit allerdings als

Ausschlusskriterium.

Anhand der univariaten bindr logistischen Regressionsanalyse konnte die klinische
TumorgrofRe zudem als hochsignifikanter Pradiktor flr Eintreten einer pCR bestatigt werden.
In diesem Zusammenhang verringerte sich die Wahrscheinlichkeit fur das Erreichen einer
vollstandigen histopathologischen Tumorremission um 41,3 % bei Patientinnen, deren
Karzinom der Kategorie cT2 zugeordnet worden war, verglichen mit solchen, die ein
Mammakarzinom der Kategorie cT1 hatten. Bei Vorliegen einer cT3-Situation verringerte sie
sich im Vergleich zur Referenzkategorie (cT1) sogar um 77,7 %. Sowohl von Minckwitz et al.
als auch Shohdy et al. konnten in ihren Studien die klinische Tumorausdehnung als einen
signifikanten Pradiktor flr das Eintreten einer pCR gleichermal3en bestatigen. Unabhangig
voneinander stellten sie fest, dass sich die Chance, eine histopathologische Vollremission zu

erreichen mit steigender TumorgréRe verringerte (Minckwitz et al. 2011b) (Shohdy et al. 2021).

Die Tatsache, dass sich die Ergebnisse, die in der vorliegenden Arbeit erzielt werden konnten,
weitestgehend mit denen anderer Studien decken, lasst keinen Zweifel an der pradiktiven
Relevanz der klinischen Tumorgrofle fur das Erreichen einer pathologischen

Komplettremission aufkommen.

5.7 Nodalstatus

In 48,9 % der untersuchten Falle konnte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Tumorbefall der
regionalen Lymphknoten festgestellt werden. Die Mehrheit der Studienpopulation wies initial
hingegen keine Tumorstreuung in die Axilla auf und wurde folglich als nodal-negativ eingestuft.
Eine vergleichbare prozentuale Verteilung der Kategorien des klinischen Nodalstatus findet
sich in den Arbeiten von Miiller et al. und von Minckwitz et al., die beide ebenfalls auf den
Daten von neoadjuvant behandelten Brustkrebspatienten basieren (Mdller et al. 2021)
(Minckwitz et al. 2012). Im Gegensatz zur vorliegen Arbeit wurde in den oben genannten
Publikationen bei der Mehrheit der Studienteilnehmerinnen (54,6 % bzw. 52 %) jedoch ein

klinischer Tumorbefall der axillaren Lymphknoten diagnostiziert (Miller et al. 2021) (Minckwitz
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et al. 2012). Dies beruht vermutlich auf der unterschiedlichen Zusammensetzung der

jeweiligen Kohorten.

Sowohl die Kontingenz- als auch die Univarianzanalyse lieferten hinsichtlich eines
Zusammenhangs zwischen dem klinischen Nodalstatus und dem histopathologischen
Therapieansprechen keine signifikanten Ergebnisse. Auch in anderen Studien, deren
Teilnehmerzahl zwischen 101 und 368 Personen variierte, konnte weder eine signifikante
Korrelation zwischen dem regionaren Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
der pCR nachgewiesen werden noch lie sich der praoperative axillare Nodalstatus als
signifikanter Einflussfaktor fir das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen
Tumorremission bestatigen (Gentile et al. 2017) (Jinno et al. 2012) (Shohdy et al. 2021). In der
aktuellen S3-Leitlinie ist der klinische Lymphknotenstatus hingegen als pradiktiver Faktor fur
das Erreichen einer pCR aufgefihrt (AWMF 2020). Diese Angabe stiitzt sich auf eine gepoolte
Analyse aus dem Jahr 2012. Die durchfliihrende Studiengruppe konnte nachweisen, dass bei
Patientinnen, die initial keine Tumorstreuung in die Axilla aufwiesen, signifikant haufiger eine
histopathologische Vollremission eintrat als bei denjenigen, deren regionale Lymphknoten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits einen Tumorbefall zeigten (Minckwitz et al. 2012). Als
mogliche Erklarung fir die Diskrepanz in Bezug auf die Studienergebnisse bietet sich die
StichprobengroRe an: Im Vergleich zur gepoolten Analyse, der die Daten von 6377
Patientinnen aus insgesamt sieben neoadjuvanten deutschen Brustkrebsstudien zugrunde
lagen, wies die vorliegende Arbeit mit einer Teilnehmerzahl von 407 Personen einen deutlich
kleineren Stichprobenumfang auf. Del Prete und Mitarbeiter konnten in einer Untersuchung an
117 Patientinnen ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen dem klinischen Nodalstatus
und dem histopathologischen Therapieansprechen nachweisen (Del Prete et al. 2019). Dies
erhartet die Vermutung, dass die in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse aufgrund

der limitierten Stichprobengré3e nicht das Signifikanzniveau erreichten.

Die Analyse der Daten ergab weiterhin, dass zwischen den intrinsischen Subtypen und dem
histopathologischen Therapieansprechen in der Axilla eine hochsignifikante Korrelation
besteht. Bereits im Jahr 2014 machten Boughey et al. ahnliche Beobachtungen (Boughey et
al. 2014). Sie inkludierten in ihre Studie 694 Brustkrebspatientinnen mit klinisch auffalliger
Axilla, die im Vorfeld primér systemisch behandelt worden waren. Ubereinstimmend mit den
vorliegenden Daten stellten sie fest, dass Patientinnen, die ein luminales Mammakarzinom
hatten, unter neoadjuvanter Therapie seltener von einem positiven zu einem negativen
Nodalstatus konvertierten im Vergleich zu denen mit einem triple-negativen oder einem

HER2/neu-positiven Primartumor (Boughey et al. 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit infolge der kleinen

Studienpopulation eine begrenzte Aussagekraft besitzen und somit nur bedingt fir die
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Einschatzung der pradiktiven Relevanz des klinischen Nodalstatus fur das Erreichen einer
pCR herangezogen werden kdnnen. Ungeachtet dessen scheint ein fehlender Tumorbefall der
regionalen Lymphknoten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission
assoziiert zu sein (AGO 2021) (Minckwitz et al. 2012).

5.8 Hormonrezeptorstatus

In der vorliegenden Studie liel sich ein hormonrezeptorpositiver Tumor bei 208 Patientinnen
nachweisen; das entspricht 51,1 % der untersuchten Population. In der Literatur hingegen ist
angegeben, dass etwa 75 % der Mammakarzinome Ostrogen- oder Progesteronrezeptoren
aufweisen (Yersal & Barutca 2014). Die Abweichung zur Literatur liegt vermutlich darin
begriindet, dass es sich beim untersuchten Kollektiv um eine hochselektierte Auswahl an

neoadjuvant therapierten Mammakarzinomen im Frihstadium handelt.

Im Rahmen der Kontingenzanalyse wurde nachgewiesen, dass zwischen dem
Hormonrezeptorstatus und dem  histopathologischen  Therapieansprechen  ein
hochsignifikanter Zusammenhang besteht. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem
hormonrezeptorpositiven Tumor signifikant seltener eine pCR erreichten im Vergleich zu
denjenigen, deren Tumor als hormonrezeptornegativ beurteilt worden war. Sasanpour et al.
konnten in einer Untersuchung an 214 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom diese
Relation gleichermalRen bestatigen (Sasanpour et al. 2018). Die Arbeitsgruppe um von
Minckwitz wies im Rahmen einer gepoolten Analyse von sieben prospektiven neoadjuvanten
Studien ebenfalls nach, dass Frauen, deren Tumor als hormonsensitiv eingestuft worden war,
signifikant seltener eine histopathologische Vollremission erreichten als solche mit einem
hormonrezeptornegativen Tumor (Minckwitz et al. 2011b). Zu einem ahnlichen Ergebnis
gelangten auch Hong und Mitarbeiter, wenngleich sie ausschlief3lich das Ansprechen in der

Brust nach neoadjuvanter Systemtherapie untersuchten (Hong et al. 2020).

Mithilfe der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse konnte der globale
Hormonrezeptorstatus zudem  als  signifikanter  Pradiktor einer  vollstandigen
histopathologischen Tumorremission bestatigt werden. Folglich verringerte sich die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer pCR um 62,7 % bei Patientinnen mit einem
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom gegenuber jenen, deren Mammakarzinom als
hormonrezeptornegativ beurteilt wurde. Shohdy et al. kamen zu einem vergleichbaren
Ergebnis. Sie wiesen in einer retrospektiven Untersuchung an 368 Frauen mit primarem
Brustkrebs nach, dass sich die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten einer histopathologischen
Vollremission um 26 % verringerte bei Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven

Primartumor im Vergleich zu denen, deren Tumor keine Rezeptoren fir Ostrogen oder
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Progesteron aufwies (Shohdy et al. 2021). Auch in weiteren Studien, auf die nicht im Einzelnen
eingegangen werden soll, stellte sich der Hormonrezeptorstatus als signifikanter Einflussfaktor
fur das Erreichen einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission heraus (Minckwitz
et al. 2011b) (Prat et al. 2015a) (Tan et al. 2009).

Grundsatzlich kann behauptet werden, dass der globale Hormonrezeptorstatus hinsichtlich der
Pradiktion einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission einen hohen Stellenwert
zu haben scheint. Zusatzlich untermauert auch die Tatsache, dass ihm in der aktuellen S3-
Leitlinie ein signifikanter Vorhersagewert fur das Eintreten einer pCR zugeschrieben wird,
diese These (AWMF 2020).

5.9 HER2/neu-Status

Eine Zielstruktur in der Behandlung des Mammakarzinoms stellt der Wachstumsfaktor
HER2/neu dar, welcher an der Proliferation und Differenzierung von Zellen beteiligt ist
(Bauerfeind 2019). Bei allen Studienteilnehmerinnen konnte der HER2/neu-Status des
Tumorgewebes bestimmt werden. Die Datenanalyse ergab, dass bei 120 Fallen eine
Genamplifikation von HER2/neu vorlag. Das entspricht 29,5 % des untersuchten Kollektivs. In
der Literatur ist angegeben, dass die zu erwartende HER2/neu-Positivitdtsrate heutzutage im
Mittel bei 15% liege (AWMF 2020). Da es sich bei der untersuchten Population allerdings um
eine hochselektierte Auslese an primar systemisch therapierten Mammakarzinomen im
Frihstadium handelt, sind Abweichungen vom Gesamtquerschnitt durchaus erwartbar

gewesen.

In der vorliegenden Arbeit konnten im Rahmen der Kontingenzanalyse statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR ermittelt
werden. Demnach erreichten Patientinnen, deren Mammakarzinome eine HER2/neu-
Amplifikation aufwiesen, signifikant haufiger eine histopathologische Vollremission im
Vergleich zu denen mit einem HER2/neu-negativen Primartumor. Li et al. bestatigten in einer
Arbeit aus dem Jahr 2011 diese Relation gleichermalfen (Li et al. 2011). Im selben Jahr wiesen
von Minckwitz et al. im Rahmen einer Pooling-Studie nach, dass eine pCR signifikant haufiger
in der Gruppe der Mammakarzinome mit positivem HERZ2/neu-Status auftrat als in der
entsprechenden Vergleichsgruppe (Minckwitz et al. 2011b). Sasanpour et al. konnten in einer
Arbeit aus dem Jahr 2018 hingegen statistisch nicht belegen, dass der HER2/neu-Status
signifikant mit dem histopathologischen Therapieansprechen assoziiert ist. Dies bezog sich

allerdings auf eine vergleichsweise kleine Studie mit 214 Fallen (Sasanpour et al. 2018).

Im univariaten Regressionsmodell erwies sich der HER2/neu-Status des Tumorgewebes als

hochsignifikanter Einflussfaktor flr das Eintreten einer vollstandigen histopathologischen
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Tumorremission. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem HER2/neu-positiven
Mammakarzinom eine 3,2-mal héhere Chance hatten, eine pCR zu erreichen gegeniber
denjenigen, deren Tumor keine HER2/neu-Uberexpression aufwies. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Goorts et al., wenngleich sie ausschlieRlich das Ansprechen in der Brust
nach neoadjuvanter Systemtherapie untersuchten. Sie publizierten, dass sich die Chance auf
eine vollstandige histopathologische Tumorremission um das 2,3-Fache steigerte bei
Patientinnen mit einem HER2/neu-negativen Mammakarzinom im Vergleich zu denen, deren
Mammakarzinom keine HER2/neu-Amplifikation zeigte (Goorts et al. 2017). Die Arbeitsgruppe
um von Minckwitz konnte in einer Studie aus dem Jahr 2011 den HER2/neu-Status des
Tumorgewebes ebenfalls als signifikanten Pradiktor fiur das Eintreten einer
histopathologischen Vollremission bestatigen. In diesem Zusammenhang stellten sie fest,
dass sich die Wahrscheinlichkeit fur das Erreichen einer pCR um 52 % verringerte bei
Patientinnen, deren Tumor keine Uberexpression von HER2/neu zeigte, gegeniiber jenen mit

einem HER2/neu-positiven Tumor (Minckwitz et al. 2011b).

Auf Grundlage der Ergebnisse, die in der vorliegenden Studie erzielt werden konnten, sowie
der wissenschaftlichen Literatur Iasst sich behaupten, dass der HER2/Status der Tumorzellen

in Bezug auf die Pradiktion einer pCR einen hohen Stellenwert zu haben scheint.

5.10 Ki-67-Proliferationsindex

Im Hinblick auf den Ki-67-Proliferationsindex lagen von 399 der 407 Studienteilnehmerinnen
entsprechende Daten vor. Der Cut-off bezuglich der Abgrenzung hoher Ki-67-Wert vs.
niedriger Ki-67-Wert wurde bei 20 % gesetzt. Dieser orientiert sich an den Empfehlungen des
St.-Gallen-Konsensus-Panels aus dem Jahr 2013 zur Differenzierung der luminalen
Mammakarzinome (Harbeck et al. 2013). Diesbeziiglich wurde festgestellt, dass 333 der 399
Studienpatientinnen einen Tumor hatten, deren Zellen eine hohe Proliferationsaktivitat

aufwiesen. Das entspricht einem Anteil von 85,5 %.

Auch in anderen Arbeiten, die auf den Daten von neoadjuvant behandelten Patientinnen mit
primarem Mammakarzinom basieren, wurde bei der Mehrheit der jeweiligen Studienpopulation
ein Tumor mit hoher Ki-67-Proliferationsrate diagnostiziert. Hierbei muss allerdings
bericksichtigt werden, dass die uneinheitlichen Schwellenwerte fur Ki-67 die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse erschweren. Wahrend Fasching et al. in ihrer Studie den Cut-off bei 13 %
setzten, legten Kim et al. in ihrer Arbeit 25 % als Grenzwert fir eine hohe Ki-67-Expression
der Karzinomzellen fest. Erstere publizierten, dass der Anteil der Mammakarzinome, deren
Zellen eine hohe Proliferationsaktivitat aufwiesen, bei 70,7 % lag (Fasching et al. 2011). Kim
et al. konnten indes nur bei 56,8 % ihres Studienkollektivs einen Tumor mit hoher

Proliferationsaktivitat diagnostizieren (Kim et al. 2014). Li und Mitarbeiter setzten in einer
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Untersuchung an 220 Fallen den Cut-off wiederum bei 20 %. Sie publizierten, dass 60,9 %
ihrer Studienteilnehmerinnen einen Tumor besaflen, dessen Zellen eine hohe Ki-67-

Proliferationsrate zeigten (Li et al. 2011).

Die statistische Uberpriifung der vorliegenden Daten ergab hochsignifikante Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR. Diesbezlglich
erreichten Patientinnen, deren Tumorgewebe eine Ki-67-Expression =2 20 % aufwies,
signifikant haufiger eine histopathologische Vollremission im Vergleich zu solchen, deren
Tumorgewebe sich durch eine Ki-67-Expression < 20 % auszeichnete. Sanchez Mufioz et al.
analysierten ebenfalls das Ansprechverhalten von primaren Mammakarzinomen auf die
neoadjuvante Systemtherapie in Abhangigkeit von der Proliferationsaktivitat ihrer Zellen.
Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie setzten sie den Cut-off hinsichtlich der
Abgrenzung hoher Ki-67-Wert vs. niedriger Ki-67-Wert bei 20 % (Sanchez-Murioz et al. 2008).
Auch sie stellten fest, dass Patientinnen, deren Karzinom eine Ki-67-Proliferationsrate = 20 %
zeigte, signifikant haufiger eine pCR erreichten als jene, deren Karzinom eine Ki-67-
Proliferationsrate < 20 % aufwies (Sanchez-Mufioz et al. 2008). Auch Fasching und Mitarbeiter
kamen zu einem ahnlichen Schluss. Sie setzen den Cut-off allerdings bei 13 %, weshalb ihre

Werte nur bedingt vergleichbar mit denen der vorliegenden Studie sind (Fasching et al. 2011).

Denkert und Mitarbeiter untersuchten anhand von 1166 prachemotherapeutischen
Tumorbiopsien aus der GeparTrio-Studie, ob die Expression des Proliferationsmarkers Ki-67
signifikant mit dem Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie assoziiert ist (Denkert
et al. 2013). Sie publizierten, dass Patientinnen, deren Mammakarzinom eine Ki-67-
Proliferationsrate < 15 % aufwies, in 4,2 % der Falle eine histopathologische Vollremission
erreichten. In der Gruppe der Studienteilnehmerinnen, deren Tumorgewebe eine mittlere
Proliferationsaktivitat (15 % - 35 %) zeigte, konnte in 12,8 % der Falle eine pCR diagnostiziert
werden. Die héchste pCR-Rate fand sich mit 29 % in der Gruppe der Studienteilnehmerinnen,
deren Karzinomgewebe sich durch eine Ki-67-Expression > 35 % auszeichnete (Denkert et al.
2013). Hier ist ebenfalls anzumerken, dass sich die Ergebnisse von Denkert et al. aufgrund
der unterschiedlichen Grenzwerte flr Ki-67 nicht uneingeschrankt mit denen der vorliegenden

Arbeit vergleichen lassen.

Ferner konnte im Rahmen der univariaten bindr logistischen Regressionsanalyse die
pratherapeutische Ki-67-Proliferationsrate der Tumorzellen als hochsignifikanter Einflussfaktor
fur das Eintreten einer histopathologischen Vollremission bestéatigt werden. Da Ki-67 in der
aktuellen S3-Leitlinie als ,ein kontinuierlicher Marker der Proliferationsaktivitat* (AWMF 2020)
definiert ist, wurde dieser in das univariate Regressionsmodell als metrische Variable
einbezogen. In diesem Zusammenhang zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit fur das

Eintreten einer vollstandigen histopathologischen Tumorremission mit jedem weiteren Prozent
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im Proliferationsindex um 1,8 % stieg. Zu einem vergleichbaren Ergebnis gelangten auch
Mdller et al. in einer klrzlich veroffentlichten Studie. Die Autoren publizierten, dass sich die
Wahrscheinlichkeit, eine pCR zu erreichen mit jedem weiteren Prozent im Proliferationsindex
um 3,1 % erhohte (Muller et al. 2021).

DarUber hinaus wurde der Ki-67-Mittelwert fir jeden Subtyp bestimmt. Die Analyse der
vorliegenden Daten ergab, dass Tumoren vom Luminal A-Typ mit 10,5 % den niedrigsten Ki-
67-Mittelwert aufwiesen, gefolgt von solchen vom HER2/neu-positiven Luminal B-Typ mit
31,1 %. In der Gruppe der Luminal B-Karzinome mit negativem HER2/neu-Status lag der Ki-
67-Wert durchschnittlich bei 37,0 %. Die héchsten Durchschnittwerte zeigten die Tumoren
vom non-luminalen HER2/neu-Typ sowie die triple-negativen Mammakarzinome mit 41,2 %
bzw. 49,7 %. Auch Hashmi et al. publizierten &hnliche Ergebnisse, wenngleich in ihrer Studie
als Mal} der zentralen Tendenz der Median anstatt des Mittelwerts herangezogen wurde
(Hashmi et al. 2019). Die héchsten medianen Werte im Ki-67 ermittelten sie bei den triple-
negativen Tumoren und bei solchen vom non-luminalen HER2/neu-Typ mit 50,9 % bzw.
42,6 %. Die Ki-67-Werte der Luminal B-Tumoren lagen im Median bei 34,9 %. Die niedrigste
mediane Ki-67-Proliferationsrate zeigten mit 23,6 % die Luminal A-Karzinome (Hashmi et al.
2019).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die pratherapeutische Ki-67-Expression des
Tumorgewebes ein malgeblicher Faktor fur das Erreichen einer pCR zu sein scheint,
wenngleich die Diskussion um die Definition eines klinisch relevanten und allgemein

anerkannten Schwellenwerts fir diesen Proliferationsmarker noch nicht abgeschlossen ist.

5.11 Neoadjuvante Systemtherapie

Die primar systemische Therapie gilt seit Jahrzehnten als Standardbehandlung bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen, exulzerierten oder
inflammatorischen Mammakarzinomen (Petru et al. 2019). Mittlerweile wird auch bei Vorliegen
eines initial operablen Befundes immer haufiger eine neoadjuvante Therapie durchgefihrt, um
durch die praoperative zytostatische Verkleinerung des Tumorgewebes eine Brusterhaltung
zu ermoglichen (Petru et al. 2019). Darlber hinaus spielt auch die intratumorale Heterogenitat
eine wichtige Rolle bezuglich des Behandlungszeitpunkts und der Therapieauswahl
(Bauerfeind 2019).

Dass sich die medikamentése Behandlung der Brustkrebserkrankung am erwarteten
therapeutischen Effekt auf den individuellen Tumortyp orientiert, bestatigen auch die
vorliegenden Daten. Wahrend alle Studienteilnehmerinnen mit einem triple-negativen

Mammakarzinom eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, ist diese bei solchen mit einem
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Karzinom vom Luminal A-Typ nur in 39,5 % der Falle appliziert worden. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Empfehlungen des St.-Gallen-Konsensus-Panels, wonach
postmenopausale Niedrigrisiko-Patientinnen mit einem 6strogenrezeptorpositiven HER2/neu-
negativen Tumor vorzugsweise primar endokrin therapiert werden sollten (Schneeweiss et al.
2021). Im Rahmen der Kontingenzanalyse wurde zudem festgestellt, dass eine
hochsignifikante Assoziation zwischen der praoperativen Zytostatikabehandlung und dem
histopathologischen Therapieansprechen besteht. Dementsprechend erreichten Patientinnen,
denen keine neoadjuvante Chemotherapie verabreicht worden war, signifikant seltener eine
pCR als jene, die praoperativ eine Zytostatikatherapie erhalten hatten. Tan et al. konnten in
einer Untersuchung an 518 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nachweisen, dass bei
Vorliegen einer histopathologischen Vollremission in 95 % der Falle primar zytostatisch
behandelt wurde (Tan et al. 2009). In der vorgelegten Arbeit erhielten sogar 99,2 % der
Patientinnen, die eine pCR erreichten, eine primare Chemotherapie. Hier ist jedoch
anzumerken, dass sowohl die unterschiedlichen Therapieschemata als auch die inhomogenen

Einschlusskriterien keinen direkten Vergleich zwischen den Studien erlauben.

Neben der Chemotherapie kommt Giberdies der Antikorpertherapie eine wichtige Bedeutung in
der Therapie des Mammakarzinoms zu. Zahlreiche Studien haben den Einsatz des
humanisierten monoklonalen Antikérpers Trastuzumab in Kombination mit einer
Zytostatikatherapie untersucht und eine Erhéhung der pCR-Rate bei Patientinnen mit einem
HER2/neu-positiven Mammakarzinom festgestellt (Buzdar et al. 2005) (Fasching et al. 2011)
(Minckwitz et al. 2012). Durch die Hinzunahme von Pertuzumab sind die Wirkungsraten
nochmals gesteigert worden (Gianni et al. 2016) (Nitz et al. 2017), weshalb sich die duale
HER2/neu-Blockade mit Pertuzumab zusatzlich zu Trastuzumab als Standard in der
Neoadjuvanz etabliert hat. In Bezug auf die Addition von Bevacizumab zur neoadjuvanten
Chemotherapie konnte im Rahmen der GeparQuinto-Studie ebenfalls eine Verbesserung der
Rate an histopathologischen Vollremissionen beobachtet werden, wobei dies wohl nur fir

Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom gilt (Minckwitz et al. 2011a).

In der vorliegenden Studie konnten im Rahmen der Kontingenzanalyse hochsignifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR
nachgewiesen werden. In diesem Zusammenhang erreichten Patientinnen, die eine
neoadjuvante Antikdrpertherapie/HER2/neu-Targeted-Therapie erhielten, signifikant haufiger
eine vollstandige histopathologische Tumorremission als diejenigen, denen praoperativ keine
Antikorper bzw. HERZ2/neu-Targeted-Therapeutika appliziert worden waren. Dies ist
vermutlich damit zu begriinden, dass Patientinnen mit einem HER2/neu-uberexprimierenden
Mammakarzinom am haufigsten komplett auf die primar systemische Behandlung ansprachen.
Allerdings kdénnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht verwendet werden, um

Aussagen bezlglich der Wirksamkeit einzelner zielgerichteter Behandlungsschemata zu



76 Diskussion

treffen, da primar der Zusammenhang zwischen Tumorsubtyp und dem histopathologischen

Ansprechen auf die neoadjuvante Systemtherapie untersucht worden ist.

Wie bereits oben erwahnt, stellt die neoadjuvante endokrine Therapie eine Alternative fiir
postmenopausale Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom dar, bei
denen eine operative oder eine zytostatische Behandlung nicht durchgefuhrt werden kann
oder diese von der Patientin selbst abgelehnt wird (AGO 2021).Hier ist allerdings anzumerken,
dass die praoperative endokrine Therapie in Deutschland kein Standard ist und sich ihre
Indikation auf die zuvor genannten Ausnahmefalle beschrankt (Schneeweiss et al. 2021). So
ist es nicht verwunderlich, dass nur 17,2 % der in die vorliegende Studie eingeschlossenen
Frauen primar endokrin behandelt wurden. Die Analyse der vorliegenden Daten ergab, dass
zwischen der neoadjuvanten endokrinen Therapie und dem histopathologischen
Therapieansprechen eine hochsignifikante Korrelation besteht. Diesbezlglich erreichten
Patientinnen, die eine neoadjuvante Antihormontherapie erhielten, signifikant seltener eine
pCR im Vergleich zu denen, deren Mammakarzinom praoperativ nicht endokrin behandelt
worden war. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass nur 5 % der Patientinnen, die eine
pCR erreichten, primar endokrin therapiert wurden. Zum gleichen Ergebnis kamen auch Tan
et al. in ihrer Studie (Tan et al. 2009). Dies untermauert die Vermutung, dass Frauen mit einem
hochgradig hormonsensitiven Tumor keine optimalen Kandidaten fiir eine primar systemische

Behandlung zu sein scheinen.

Ferner ist festgestellt worden, dass 37,2 % der Studienteilnehmerinnen mit einem Luminal A-
Tumor keine schriftlich nachgewiesene neoadjuvante Antihormontherapie erhielten, obwohl
diese gemal der S3-Leitlinie fur erforderlich gehalten wird (AWMF 2020). Die Grinde fur die
Unstimmigkeiten lielen sich jedoch infolge des retrospektiven Studiendesigns nicht
abschlielRend ermitteln. Es ist aber davon auszugehen, dass deutlich mehr Patientinnen mit
einem Karzinom vom Luminal A-Typ primar endokrin behandelt worden sind, als aus den

Daten des Krebsregisters Rostock hervorgeht.

5.12 Operative Behandlung

Die operative, lokale Tumorchirurgie der Brust sowie der zugehdrigen Sentinellymphknoten
stellt bei Patientinnen in der kurativen Behandlungssituation ein zentrales Element im
multimodalen Therapiekonzept dar (Bauerfeind 2019). In der Literatur variieren die Angaben
fur den Anteil der brusterhaltenden Primarbehandlung zwischen 60 — 80 % (Kreienberg et al.
2010) (Wacker et al. 2020). In der vorliegenden Arbeit ist bei 69,9 % der Studienpopulation
eine BET durchgeflhrt worden. Dies kann als Hinweis gewertet werden, dass die erhobenen
Daten in Bezug auf die operative Therapie im Bereich der Brust einen reprasentativen

Querschnitt abbilden, wenngleich es sich bei der untersuchten Population um eine
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hochselektierte Auswahl an neoadjuvant therapierten Mammakarzinomen im Frihstadium
handelt. Obwohl von allen Studienteiinehmerinnen Angaben zum pathologischen
Tumorstadium vorlagen, fand sich in 1,2 % der Falle kein Nachweis Uber einen operativen
Eingriff im Areal der erkrankten Mamma. Allerdings wurden flr die Datenanalyse nur die
chirurgischen Interventionen bertcksichtigt, welche innerhalb von 30 Tagen nach Abschluss

der primar systemischen Therapie durchgeflhrt worden sind.

Gemeinhin ist bekannt, dass die neoadjuvante Behandlung zu einer Verringerung des
Resektionsvolumens des Tumorgewebes und somit zu einer Erhéhung der BET-Rate fuhren
kann (Bauerfeind 2019) (Kreienberg et al. 2010). So ist es nicht verwunderlich, dass in der
vorliegenden Arbeit im Rahmen der Kontingenzanalyse ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der operativen Therapie im Bereich der Brust und dem histopathologischen
Therapieansprechen nachgewiesen worden ist. Wahrend in der pCR-Gruppe 78,2 % mittels
BET versorgt wurden, konnte bei Nichterreichen einer vollstdndigen histopathologischen
Tumorremission hingegen nur in 67,5 % der Falle brusterhaltend operiert werden. Im Hinblick
auf die Mastektomie zeigte sich ein umgekehrtes Bild. Folglich wurden Patientinnen, die eine
pCR erreichten, seltener mastektomiert im Vergleich zu denen, die nach neoadjuvanter
Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen. Ferner ist festgestellt worden, dass
Patientinnen, die bei Diagnosestellung ein Karzinom < 2 cm (cT1) hatten, signifikant haufiger
brusterhaltend operiert wurden im Vergleich zu solchen, deren Karzinom zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose > 2 cm im gréfiten Durchmesser (cT2 + ¢T3) war. Zudem wurde nachgewiesen,
dass Frauen, deren Tumorzellen schlecht ausdifferenziert waren, tendenziell haufiger eine
BET erhielten als jene, die einen G1- oder G2-Tumor aufwiesen. Auch Boughey et al. und
Onitilo et al. kamen in ihren Studien zu &hnlichen Ergebnissen. Ubereinstimmend mit den
vorliegenden Daten publizierten sie, dass in der Gruppe der Brustkrebspatientinnen mit
aggressiver Tumorbiologie signifikant haufiger brusterhaltend operiert wurde als in der

entsprechenden Vergleichsgruppe (Boughey et al. 2014) (Onitilo et al. 2015).

Infolge des retrospektiven Studiendesigns lieR sich aus den vorliegenden Daten nicht
ermitteln, wie viele Patientinnen initial Kandidatinnen fir eine Mastektomie waren, aber
letztlich aufgrund eines Downstagings im Rahmen der neoadjuvanten Therapie brusterhaltend
operiert werden konnten. In dieser Arbeit erhielten jedoch 20,8 % der Frauen mit einem cT3-
Tumor eine BET, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die primar systemische

Therapie ihre chirurgischen Behandlungsoptionen verbesserte.

Die Datenaufbereitung ergab in Bezug auf die Axillachirurgie, dass in 51 % der Falle eine
SLNB durchgefihrt wurde. Eine ALND erhielten 35,1 % der Patientinnen des Kollektivs. Bei
12,8 % der Studienteilnehmerinnen erfolgte hingegen keine chirurgische Intervention im

Lymphabflussgebiet der erkrankten Mamma, wenngleich von ihnen Angaben zum
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postoperativen Nodalstadium vorlagen. Diesbezuglich ist jedoch zu bemerken, dass fir die
Datenanalyse nur die chirurgischen Interventionen berlicksichtigt worden sind, die innerhalb
von 30 Tagen nach Abschluss der neoadjuvanten Behandlung durchgeflihrt wurden. In einer
kirzlich veroffentlichten Studie von Kim et al. ist in 42,2 % der Falle eine SLNB durchgeflhrt
worden (Kim et al. 2021). An dieser Stelle muss jedoch auf die bedingte Vergleichbarkeit ihrer
Arbeit mit der hier vorliegenden hingewiesen werden. Dies resultiert aus der Tatsache, dass
Kim und Mitarbeiter ausschliellich Patientinnen, deren Lymphknoten bei Diagnosestellung

bereits einen Tumorbefall zeigten, in ihre Studie inkludierten (Kim et al. 2021).

Auf Basis der vorliegenden Daten konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pathologischen Komplettremission
festgestellt werden. In diesem Zusammenhang ist nachgewiesen worden, dass Patientinnen,
die eine pCR erreichten, signifikant haufiger eine SLNB erhielten verglichen mit denen, die
nach neoadjuvanter Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen. Weiterhin konnte
bestatigt werden, dass die OP-Methode hochsignifikant mit dem klinischen Nodalstatus
assoziiert ist. Demnach sind initial nodal-positive Patientinnen haufiger chirurgisch mittels
ALND versorgt worden als jene, deren regionale Lymphknoten bei Diagnosestellung keinen
Tumorbefall zeigten. Diese Erkenntnisse decken sich mit den Empfehlungen der Kommission
Mamma der AGO, wonach bei Patientinnen, die vor Beginn und nach Abschluss der primar
systemischen Therapie einen positiven Nodalstatus aufweisen, eine ALND durchgefiihrt
werden sollte (AGO 2021). Fur Patientinnen mit klinisch unauffalligen axillaren Lymphknoten,
bei denen eine neoadjuvante Behandlung vorgesehen ist, hat sich nach Abschluss der
neoadjuvanten Therapie hingegen die Durchfihrung einer SLNB etabliert (AMWF 2020). In
der vorliegenden Arbeit sind 75 % der Studienteilnehmerinnen mit klinisch negativem
Nodalstatus auf diese Weise operativ versorgt worden, wohingegen die Sentinel-
Lymphonodektomie bei Vorliegen eines klinischen Nodalbefalls nur in 26,1 % der Falle

durchgefiihrt wurde.

Ferner konnte festgestellt werden, dass bei Vorliegen eines initial negativen Nodalstatus in
17,8 % der Falle auf eine operative Therapie im Bereich der Axilla verzichtet wurde, wahrend
dies in der entsprechenden Vergleichsgruppe (cN+) auf nur 9,6 % der Falle zutraf. Die Grinde
hierfur lieRen sich infolge des retrospektiven Studiendesigns nicht aus den vorliegenden Daten
ermitteln. Allerdings gibt es Bestrebungen, im Rahmen einer Therapiedeeskalation bei
ausgewahlten Patientinnen mit klinisch unauffalligen axillaren Lymphknoten sowie einem
pathologisch kompletten Ansprechen in der Brust auf eine SLNB im Bereich der Axilla zu

verzichten (Reimer et al. 2020).
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5.13 Uberlebenszeitanalyse

In der vorliegenden Arbeit ist sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch das
Gesamtiiberleben mithilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse untersucht worden.
Ferner wurde eine Cox-Regression durchgefiuhrt, um Variablen zu identifizieren, die das

krankheitsfreie Uberleben bzw. das Gesamtiiberleben signifikant beeinflussen.

5.13.1 Rezidivfreies Uberleben

Gemal den Angaben in der Literatur erleiden etwa 40 % der Brustkrebspatientinnen ein
Tumorrezidiv (Gerber et al. 2010). Bei 10 — 20 % aller Krankheitsrickfalle handelt es sich um
lokoregionare Rezidive und bei 60 — 70 % um Fernmetastasen (Gerber et al. 2010). In der
vorliegenden Studie entwickelten hingegen nur 16,5 % der Studienteilnehmerinnen innerhalb
des Beobachtungszeitraums einen Krankheitsrickfall. Bei 32 Patientinnen handelte es sich
um ein lokoregionares Tumorrezidiv. Das entspricht einem Anteil von 47,8 %. Die kumulative
rezidivfreie Uberlebensrate lag nach 5 Jahren bei 78,6 %. Als ursachlich fiir die Abweichungen
von den Angaben in der Literatur kann zum einen das stark selektierte Patientinnenkollektiv
gesehen werden. Als Einschlusskriterien fungierten unter anderem die Tumorgréfie T1 bis T3
nach TNM-Klassifikation sowie eine fehlende Metastasierung bei Diagnosestellung. Zum
anderen ist der begrenzte Beobachtungszeitraum zu nennen, der im Durchschnitt bei 40,5
Monaten lag. Es ist somit davon auszugehen, dass weitere Rezidive schlicht nach

Datenbankschluss aufgetreten sind.

In Abhéngigkeit vom intrinsischen Subtyp ist das krankheitsfreie Uberleben mittels Kaplan-
Meier-Schatzer und Log-Rank-Test bzw. Breslow-Test analysiert worden. Bezlglich der
Uberlebensverteilungen wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen festgestellt. Xue und Mitarbeiter inkludierten in ihre retrospektiven Studie
5809 Patientinnen und wiesen bei einem medianen Follow-up von 60 Monaten eine
Rezidivrate von 17,9 % nach (Xue et al. 2012). Die Autoren publizierten, dass Patientinnen mit
einem triple-negativen Mammakarzinom oder einem HER2/neu-positiven Primartumor
unabhangig vom Hormonrezeptorstatus im Hinblick auf das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben
eine deutlich schlechtere Prognose aufwiesen im Vergleich zu denen mit einem
hormonsensitiven Tumor (Xue et al. 2012). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch Wang
et al., die retrospektiv ein Kollektiv von 2118 Patientinnen mit invasiv-duktalem Brustkrebs
untersuchten (Wang et al. 2011). Der mediane Beobachtungszeit betrug in ihrer Studie 67,9
Monate. Dies legt die Vermutung nahe, dass in der vorliegenden Arbeit einerseits kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verteilung der Ereigniszeiten aufgrund der limitierten
StichprobengroRe erzielt worden ist. Die fehlende Signifikanz des Ergebnisses kdnnte

andererseits auch durch den vergleichsweise kurzen Beobachtungszeitraum erklart werden.
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Weiterhin ist das rezidivfreie Uberleben in Abhangigkeit vom histopathologischen
Therapieansprechen untersucht worden. Das Ergebnis des durchgefuhrten Log-Rank-Tests
erreichte das Signifikanzniveau. Demnach wiesen Patientinnen, die nach neoadjuvanter
Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen, eine signifikant klrzere rezidivfreie
Uberlebenszeit auf im Vergleich zu jenen, die eine pCR erreichten. Auch in anderen Studien
ist diese Relation bestatigt worden (Kim et al. 2010) (Minckwitz et al. 2012) (Shohdy et al.
2021). Ferner wurde eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem Eintritt eines
Tumorrezidivs und dem histopathologischen Therapieansprechen nachgewiesen. Folglich
kam es bei Patientinnen mit einer histopathologischen Vollremission signifikant seltener zur
Ausbildung eines Tumorrezidivs im Vergleich zu Patientinnen, bei denen keine vollstandige
Tumorremission diagnostiziert worden ist. Ferreira und Mitarbeiter machten in einer kirzlich
veroffentlichten Studie vergleichbare Beobachtungen (Ferreira et al. 2021). Ubereinstimmend
mit den vorliegenden Daten publizierten sie, dass in der pCR-Gruppe seltener ein

Tumorrezidiv auftrat als in der entsprechenden Vergleichsgruppe (Ferreira et al. 2021).

Neben dem histopathologischen Therapieansprechen erwies sich auch der klinische
Nodalstatus als prognostischer Faktor im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben. Es zeigte
sich, dass Patientinnen mit initial negativem Nodalstatus eine signifikant langere rezidivireie
Uberlebenszeit hatten im Vergleich zu solchen, deren Lymphknoten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits einen Tumorbefall aufwiesen. Lee et al. untersuchten in einer aktuellen
Studie die Uberlebenszeiten bei Frauen mit primarem Mammakarzinom, die nach Abschluss
der primar systemischen Behandlung eine alleinige SLNB erhielten (Lee et al. 2021). Sie
wiesen nach, dass initial nodal-positive Patientinnen, die unter neoadjuvanter Therapie eine
vollstdndige Tumorremission im Bereich der Axilla erreichten, signifikant fruher ein
Tumorrezidiv erlitten im Vergleich zu solchen, bei denen sowohl klinisch als auch pathologisch
keine Lymphknotenmetastasen diagnostiziert werden konnten (Lee et al. 2021). Dass der
axillare Lymphknotenstatus einen der wichtigsten Prognosefaktoren beim Mammakarzinom
darstellt, zeigten Carter et al. bereits im Jahr 1989 (Carter et al. 1989). Sie publizierten, dass
neben dem Vorliegen einer axillaren Metastasierung auch die Anzahl der befallenen
Lymphknoten mit dem Rezidivrisiko korreliert. Im Hinblick auf die Prognose der Patientinnen
konnte gezeigt werden, dass sich diese mit zunehmendem Nodalbefall verschlechterte (Carter
et al. 1989).

Daruber hinaus ist eine Cox-Regression durchgeflihrt worden, um Faktoren zu identifizieren,
die das krankheitsfreie Uberleben signifikant beeinflussen. In der Multivarianzanalyse erwies
sich das histopathologische Ansprechen auf die neoadjuvanten Systemtherapie als
unabhangiger Prognosefaktor flr den Eintritt eines Tumorrezidivs. Diesbezliglich konnte flr
Patientinnen mit einer pPD im Vergleich zu jenen mit einer pCR ein 8,8-mal hdheres

Rezidivrisiko festgestellt werden. Bei Vorliegen einer pPR oder einer pSD wurde ebenfalls ein
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signifikant hdheres Risiko fur die Entstehung eines Tumorrezidivs nachgewiesen. Verglichen
mit Patientinnen, die histopathologisch vollstdndig auf die neoadjuvante Systemtherapie
ansprachen, stieg das Rezidivrisiko im Falle einer pathologischen Teilremission um das 3,4-
Fache sowie bei Vorliegen einer pSD um das 4,2-Fache an. Beim primaren Mammakarzinom
ist auch in einer Reihe friiherer Studien bestatigt worden, dass das ereignisfreie Uberleben bei
Patientinnen mit gutem Therapieansprechen besser ist gegenlber denjenigen mit einem
Residualtumor in der Brust oder in der Axilla nach Abschluss der praoperativen Behandlung
(Bonnefoi et al. 2014) (Minckwitz et al. 2012) (Shohdy et al. 2021). In einer Metaanalyse von
Spring et al. wurden Frauen, die eine pCR erreichten, mit solchen verglichen, die pathologisch
nicht vollstandig auf die primar systemische Therapie ansprachen. In diesem Zusammenhang
konnte in der pCR-Gruppe eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens
gegenluber der Non-pCR-Gruppe bestatigt werden (Spring et al. 2020). Fasching und
Mitarbeiter konnten in einer Untersuchung an 552 Fallen ebenfalls einen signifikanten Benefit
fur Patientinnen, die pathologisch vollstandig auf die neoadjuvante Behandlung ansprachen,

in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben nachweisen (Fasching et al. 2011).

Obwonhl die operative Versorgung der Brust in der univariaten Analyse das Signifikanzniveau
erreichen konnte, war dies im multivariaten Regressionsmodell nicht der Fall. Es liel sich
allerdings ein statistischer Trend erkennen. Folglich hatten Patientinnen, die eine BET
erhielten, ein tendenziell geringeres Risiko fir die Entstehung eines Tumorrezidivs im
Vergleich zu solchen, bei denen eine Mastektomie durchgefihrt wurde. Auch im Rahmen der
NSABP-B18-Studie konnte demonstriert werden, dass nach Abschluss der neoadjuvanten
Behandlung in der BET-Gruppe ein langeres Lokalrezidiv-freies Uberleben beobachtet werden
konnte als in der Gruppe der mastektomierten Patientinnen (Wolmark et al. 2001). Zhou und
Li hingegen konnten in einer Metaanalyse, der die Daten von 3215 Patientinnen aus insgesamt
acht Studien zugrunde lagen, keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen hinsichtlich des Lokalrezidiv-freien Zeitintervalls nachweisen (Zhou & Li
2016). Hier ist allerdings anzumerken, dass in den zuvor genannten Publikationen nur die
Lokalrezidive untersucht wurden, wohingegen in der vorliegenden Arbeit ausschlief3lich die
Gesamtheit der Krankheitsrickfalle (lokoregionare Rezidive + Fernmetastasen) betrachtet

worden ist.

Im univariaten Modell korrelierte zudem der klinische Lymphknotenstatus signifikant mit dem
rezidivfreien Uberleben. Die vorliegenden Daten zeigten eine Erhéhung der Rezidivrisikos um
das 1,7-Fache bei Vorliegen einer cN1-Situation im Vergleich zur Referenzkategorie (cNO).
Patientinnen, deren Karzinom der Kategorie cN2 oder cN3 zugeordnet worden war, hatten
sogar ein 2,9-mal hdheres Risiko, ein Tumorrezidiv zu erleiden gegenuber jenen mit einem
initial negativen Nodalstatus. Auch in den Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO

ist dieser neben Tumorgrélie, Patientenalter, histologischem Subtyp, Grading, HER2/neu-
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Status, Ki-67 und Hormonrezeptorstatus als Prognosefaktor beim frihen Mammakarzinom
aufgefihrt (AGO 2021). Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass der klinische
Lymphknotenstatus einen nachgewiesenen Einfluss auf das Rezidivrisiko zu haben scheint,
wenngleich seine Unabhangigkeit von anderen Parametern in der vorliegenden Studie nicht
bestatigt werden konnte. Abschliel3end ist darauf hinzuweisen, dass die Ergebnisse der Cox-
Regression aufgrund der limitierten Fallzahl in der Gruppe der Rezidive differenziert zu
betrachten sind. So trat lediglich bei 67 Studienteilnehmerinnen innerhalb des
Beobachtungszeitraums ein Tumorrezidiv auf. Es kann somit angenommen werden, dass viele
der in den AGO-Leitlinien genannten Parameter in der uni- und multivariaten Analyse infolge

der geringen Anzahl von Rezidiven keine statistische Signifikanz zeigten.

5.13.2 Gesamtuberleben

Hinsichtlich des Beobachtungszeitraums ist ein Durchschnittswert von 40,5 Monaten errechnet
worden. Da die mittlere Uberlebenszeit allerdings sehr stark vom Zensierungsmuster abhangt,
sollte in Bezug auf die Uberlebenszeiten stets der mediane Wert angegeben werden (BUhl
2018). Aufgrund der Tatsache, dass bis zur maximalen Beobachtungszeit flr weniger als die
Halfte der Patientinnen ein Ereignis eingetreten ist, konnte die mediane Uberlebenszeit in der
vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestimmt werden. Innerhalb des Beobachtungszeitraums
verstarben 10,8 % der Studienteilnehmerinnen. Vergleichbare Beobachtungen machten auch
Xue et al. in einer Studie, in der sie das Uberleben von Brustkrebspatientinnen in Stdchina
analysierten (Xue et al. 2012). Die Autoren beschrieben, dass die krankheitsspezifische
Mortalitat bei 11 % lag. Die kumulative Uberlebensrate betrug nach 5 Jahren 83,9 % (Xue et
al. 2012). In der Literatur ist in Bezug auf die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate fiir weibliche
Brustkrebspatientinnen in Deutschland ein Wert von 79 % angegeben (Robert-Koch-Institut
2019). Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. und das Zentrum flr
Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut geben im Hinblick auf das mediane Sterbealter fir
das weibliche Kollektiv 2019 einen Wert von 76 Jahren an (Robert-Koch-Institut 2019). Das in
der vorliegenden Arbeit ermittelte Sterbealter lag im Median bei 58 Jahren und damit deutlich
niedriger als in den epidemiologischen Malzahlen fur Deutschland dokumentiert (Robert-
Koch-Institut 2019). Als Grund fiir diese Abweichung kann die hochselektive Studienpopulation

gesehen werden.

Beziglich des Gesamtiiberlebens konnte mithilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse
gezeigt werden, dass Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom oder einem
Karzinom vom Luminal A-Typ tendenziell, aber nicht signifikant friher verstarben als
diejenigen mit einem Luminal B-Tumor oder einem non-luminalen HER2/neu-Tumor. Mersin
et al. wiesen hingegen in einer Untersuchung an 322 Fallen nach, dass die Uberlebenszeiten
der triple-negativen Brustkrebspatientinnen signifikant kirzer waren im Vergleich zu denen,

deren Tumoren nicht triple-negativ waren (Mersin et al. 2008). Auch Vallejos et al. und Xue et
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al. stellten signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen bezlglich der
Uberlebensverteilung fest (Vallejos et al. 2010) (Xue et al. 2012). Unabhangig voneinander
publizierten sie, dass Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom oder einem
Karzinom vom non-luminalen HER2/neu-Typ in Bezug auf das 5-Jahres-Uberleben eine
schlechtere Prognose aufwiesen im Vergleich zu jenen mit einem hormonsensitiven Tumor
(Vallejos et al. 2010) (Xue et al. 2012). Im Gegensatz dazu zeigten Patientinnen, die ein non-
luminales HERZ2/neu-positives Mammakarzinom hatten, im Rahmen dieser Arbeit eine
besonders gute Prognose hinsichtlich des 5-Jahres-Uberlebens. Eine Ursache fir die
abweichenden Beobachtungen koénnte die unterschiedliche Verteilung der Subtypen in den

Studienpopulationen sein.

Weiterhin ist das Gesamtiberleben in  Abhangigkeit vom histopathologischen
Therapieansprechen analysiert worden. In diesem Zusammenhang zeigte sich, dass
Patientinnen, bei denen eine vollstandige histopathologische Tumorremission verzeichnet
wurde, signifikant Ianger Gberlebten als solche, die pathologisch nicht komplett auf die primar
systemische Behandlung ansprachen. Eine Reihe friiherer Studien beschaftigte sich ebenfalls
mit der prognostischen Relevanz der histopathologischen Vollremission flir das
Gesamtiiberleben. Ubereinstimmend mit den vorliegenden Daten konnte nachgewiesen
werden, dass Patientinnen mit pCR eine glinstigere Langzeitprognose aufwiesen im Vergleich
zu denen mit einer Resterkrankung (Bear et al. 2003) (Ferreira et al. 2021) (Minckwitz et al.
2012). Die Tatsache, dass sich die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse mit denen vieler
weiterer Studien decken, lasst keinen Zweifel an der prognostischen Bedeutung des
histopathologischen Therapieansprechens fir das Gesamtiberleben aufkommen. So ist es
nicht verwunderlich, dass auch im Rahmen der Kontingenzanalyse hochsignifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich der Pravalenz einer pCR
nachgewiesen worden sind. Demnach verstarben Patientinnen, die pathologisch komplett auf
die neoadjuvante Behandlung ansprachen, signifikant seltener als jene, die nach

neoadjuvanter Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen.

Im Hinblick auf die Prognoseeinschatzung beim Mammakarzinom spielt der Nodalstatus nach
wie vor eine entscheidende Rolle (AWMF 2020). Obwohl in der vorliegenden Studie zwischen
Patientinnen mit einer cNO-Situation und solchen mit initial positivem Nodalstatus (cN+)
anhand des Log-Rank-Tests kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verteilung der
Ereigniszeiten ermittelt worden ist, lieR sich dennoch ein statistischer Trend erkennen. Folglich
verstarben Patientinnen mit  Kklinischem Lymphknotenbefall innerhalb  des
Beobachtungszeitraums tendenziell friher als jene, die initial nodal-negativ waren. Lee et al.
verglichen die Uberlebenszeiten bei 760 Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom, die
nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie eine alleinige SLNB erhielten (Lee et al. 2021).

Sie fanden heraus, dass Patientinnen, die unter neoadjuvanter Therapie von einem positiven
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zu einem negativen Nodalstatus konvertierten, signifikant friher verstarben im Vergleich zu
solchen, bei denen sowohl klinisch als auch pathologisch ein fehlender Lymphknotenbefall
diagnostiziert worden war (Lee et al. 2021). Auch in den Ereigniszeitanalysen, die auf den
Erhebungen des Tumorregisters Minchen zu Frauen mit einem Mammakarzinom als
Ersttumor in den Jahren 2010 - 2019 beruhen, zeigte sich, dass Patientinnen mit negativen
Nodalstatus bessere relative Uberlebensraten aufwiesen als jene, die
Lymphknotenmetastasen hatten (Bauerfeind 2019). Hinsichtlich der prognostischen Relevanz
des Nodalstatus flr das Gesamtiiberleben scheint somit kein Zweifel zu bestehen, auch wenn
in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen in

Bezug auf die Verteilung der Ereigniszeiten ermittelt werden konnte.

Wie oben bereits erwahnt, ist zusatzlich eine Cox-Regression durchgefihrt worden. Im
univariaten  Regressionsmodell erwiesen sich neben dem histopathologischen
Therapieansprechen auch das Patientenalter, der HER2/neu-Status sowie die operative
Therapie im Bereich der Brust als signifikante prognostische Einflussfaktoren fiir das
Gesamtuberleben. Wenngleich der klinische Nodalstatus und die operative Therapie im
Bereich der Axilla im univariaten Regressionsmodell nicht das festgelegte Signifikanzniveau
erreichten, sind sie aufgrund ihrer Tendenzen (p < 0,2) ebenfalls in die Multivarianzanalyse
aufgenommen worden. Sowohl das histopathologische Therapieansprechen als auch die
operative Versorgung der Brust konnten als unabhangige Prognosefaktoren fir das
Gesamtuberleben identifiziert werden. In diesem Zusammenhang hatten Patientinnen mit
einer pPD ein 9,1-mal héheres Risiko zu versterben im Vergleich zu jenen, die eine pCR
erreichten. Wenngleich sich Patientinnen mit einer pPR oder einer pSD im multivariaten
Regressionsmodell nicht signifikant von solchen mit einer pCR unterschieden, lie3 sich
dennoch ein statistischer Trend erkennen. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einer pPR
oder einer pSD ein tendenziell hbheres Sterberisiko aufwiesen als jene, die eine pCR erreichen
konnten. Auch in anderen Studien wurde eine deutliche Korrelation zwischen dem
histopathologischen  Therapieansprechen und dem Gesamtliberleben festgestellt.
Diesbeziglich hatten Patientinnen mit pCR nach Durchfliihrung der primar systemischen
Therapie eine gunstigere Prognose als solche, deren Tumoren nicht vollstandig auf die
neoadjuvante Behandlung ansprachen (Cortazar et al. 2014) (Fasching et al. 2011) (Minckwitz
et al. 2012).

In Bezug auf die operative Versorgung der Brust wiesen Frauen, die eine BET erhielten, eine
signifikant geringe Wahrscheinlichkeit zu versterben auf im Vergleich zu solchen, bei denen
eine Mastektomie durchgefihrt worden war. Agarwal und Mitarbeiter konnten in einer
retrospektiven Arbeit, die auf den Daten von 132149 Brustkrebspatientinnen basierte, diese
Relation gleichermallen bestatigen (Agarwal et al. 2014). Entgegen dem Ergebnis, das in der

vorliegenden Studie erzielt wurde, ist in anderen Arbeiten nachgewiesen worden, dass eine
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BET mit nachfolgender Radiotherapie der gesamten Brust beziiglich des Uberlebens der
alleinigen Mastektomie gleichwertig ist (Litiere et al. 2012) (Morris et al. 1997).
Interessanterweise zeigten das histologische Grading, die TumorgréRe, der
Hormonrezeptorstatus sowie der Ki-67 in der uni- und multivariaten Analyse nicht einmal
Tendenzen an und scheinen somit keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben zu nehmen,
wenngleich sie in der Literatur als bedeutsame Prognosefaktoren aufgefuihrt sind (AWMF
2020) (Denkert et al. 2013) (Thomssen 2021). Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der
untersuchten Population um eine hochselektierte Auswahl an neoadjuvant therapierten
Mammakarzinomen im Frihstadium handelt, sind Diskrepanzen in Bezug auf die Ergebnisse

anderer Studien allerdings durchaus zu erwarten gewesen.

5.14 Binar logistische Regressionsanalyse

Die binar logistische Regressionsanalyse ist durchgefuhrt worden, um Variablen zu
identifizieren, die unabhangig von anderen Einflussparametern eine pradiktive Relevanz fur
das Erreichen einer pathologischen Komplettremission besitzen. Im multivariaten
Regressionsmodell erwies sich neben dem histologischen Grading und der klinischen
TumorgroRe auch der intrinsische Subtyp als unabhangiger Pradiktor fir die

histopathologische Vollremission.

Es zeigte sich, dass Patientinnen mit einem G3-Karzinom gegenuber denen mit einem besser
ausdifferenzierten Mammatumor eine 2,4-mal hoéhere Chance hatten, eine komplette
histopathologische Tumorremission zu erreichen. In Bezug auf die intrinsischen Subtypen
wurde nachgewiesen, dass sich die Chance, eine pCR zu erreichen bei Patientinnen mit einem
Karzinom vom non-luminalen HER2/neu-Typ um das 16,9-Fache und bei jenen mit einem
triple-positiven Mammakarzinom um das 9,4-Fache steigerte im Vergleich zu solchen mit
einem Tumor vom Luminal A-Typ. Sowohl die triple-negativen Mammakarzinome als auch
diejenigen vom HERZ2/neu-negativen Luminal B-Typ unterschieden sich hinsichtlich ihres
Einflusses auf das Eintreten einer pCR nicht signifikant von der Referenzkategorie (Luminal
A). Dennoch ist ein statistischer Trend beobachtet worden. Folglich hatten Patientinnen mit
einem Tumor vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ oder einem triple-negativen
Primartumor tendenziell héhere Chancen, eine histopathologische Vollremission zu erreichen
im Vergleich zu denen, die ein Mammakarzinom vom Luminal A-Typ aufwiesen. Wie oben
bereits erwahnt, erwies sich die klinische Tumorgré3e im multivariaten Regressionsmodell
ebenfalls als unabhangiger Pradiktor fir das Eintreten pCR. Diesbezuglich ist festgestellt
worden, dass sich die Wahrscheinlichkeit flir deren Erreichen bei Vorliegen einer cT2-Situation
um 47,8 % verringerte im Vergleich zur Referenzkategorie (cT1). Fur Patientinnen, deren

Mammakarzinome, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose > 5 cm im gréten Durchmesser waren,
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ergab sich ein Trend, der bei einem p = 0,059 statistisch knapp die Signifikanz verfehlte.
Demnach hatten diese Patientinnen tendenziell geringere Chancen, eine histopathologische
Vollremission zu erreichen im Vergleich zu solchen, deren Tumoren bei Diagnosestellung
<2cm waren. Die weiteren Variablen (Patientenalter, Ki-67-Proliferationsindex), die im
univariaten Regressionsmodell signifikant mit dem histopathologischen Therapieansprechen
korrelierten, konnten in der multivariaten Analyse hingegen nicht als unabhangige Pradiktoren

fur das Erreichen einer pCR verifiziert werden.

Darlber hinaus zeigten sowohl der HER2/neu-Status als auch der Hormonrezeptorstatus in
den univariaten Analysen signifikante Ergebnisse. Trotzdem wurden sie nicht in das
multivariate Modell Gberfuhrt. Wahrend der Ausschluss des HER2/neu-Status aufgrund von
Redundanzen mit den HERZ2/neu-positiven intrinsischen Subtypen erfolgte, konnte der
Hormonrezeptorstatus infolge vorhandener Multikollinearitat nicht fir die Multivarianzanalyse
herangezogen werden. In anderen Studien ist jedoch bestatigt worden, dass sie unabhangig
von anderen Parametern eine pradiktive Relevanz fiir das Erreichen einer pCR besitzen (Hong
et al. 2020) (Prat et al. 2015a) (Tan et al. 2009).

Eine Reihe friherer Studien untersuchte bereits den Stellenwert der intrinsischen Subtypen
fur die Pradiktion einer pathologischen Komplettremission. Haque et al. inkludierten in ihre
Studie 13939 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom und konnten neben dem
intrinsischen Subtyp auch das Alter bei Erstdiagnose, die klinische Tumorgréfie und den
klinischen Nodalstatus als unabhangige Einflussfaktoren fir das Erreichen einer
histopathologischen Komplettremission identifizieren (Haque et al. 2018). Auch in einer Arbeit
von Jinno et al. ist der intrinsische Subtyp in der multivariaten Analyse als unabhangiger
Pradiktor fur die histopathologische Vollremission bestatigt worden (Jinno et al. 2012). Alle
anderen Variablen (Menopausenstatus, klinische Tumorgréfie, klinischer Nodalstatus), die sie
in ihr Regressionsmodell Uberflhrten, zeigten hingegen keine Signifikanz. Dies bezog sich
allerdings auf eine vergleichsweise kleine Studie mit 101 Fallen. Mdller et al. untersuchten ein
Kollektiv von 183 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom, die am Universitatsklinikum
des Saarlandes zwischen 2015 und 2018 primar systemisch behandelt worden waren (Muller
et al. 2021). Die Autoren bestatigten ebenfalls die unabhangige pradiktive Relevanz der
intrinsischen Subtypen. Dartber hinaus identifizierten sie das histologische Grading und die
Proliferationsaktivitat der Tumorzellen als eigenstandige Pradiktoren fir das Eintreten einer
pCR (Mdller et al. 2021).

Zusammenfassend scheint allgemeiner Konsens dartber zu herrschen, dass der intrinsische
Subtyp ein unabhangiger pradiktiver Faktor fir das Eintreten einer vollstandigen

histopathologischen Tumorremission zu sein scheint, obwohl die inhomogenen
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Einschlusskriterien sowie die unterschiedlichen Behandlungsschemata einen direkten

Vergleich der Studienergebnisse erschweren.

5.15 Methodenkritik

Als Starke dieser Arbeit kann neben der grolen Studienpopulation, die mit 407
eingeschlossenen Fallen durchaus eine verlassliche statistische Signifikanzprifung
ermdglichte, auch der Beobachtungszeitraum von mehr als neun Jahren gewertet werden. Da
es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Auswertung handelt, sind aufgrund
unvollstandiger Dokumentation jedoch nicht alle bendtigten Daten lickenlos erfasst worden.
In diesem Zusammenhang konnten die Parameter ,peritumorale Veneninvasion“ und
speritumorale LymphgefaRinvasion“ fur die statistische Auswertung nicht herangezogen
werden, obwohl sie als prognostische Marker fur das intramammare Tumorrezidiv gelten
(Bauerfeind 2019).

Ebenfalls gestaltete sich die Differenzierung zwischen dem Luminal A-Subtyp und dem
HER2/neu-negativen Luminal B-Subtyp in Einzelfallen schwierig, weil die entsprechenden
Patientinnen im Hinblick auf den Ki-67-Proliferationsindex innerhalb des Datensatzes fehlende
Werte aufwiesen. Zudem wurde zur Unterscheidung zwischen einer hohen und einer niedrigen
Ki-67-Proliferationsrate in der vorliegenden Arbeit der Cut-off bei 20 % gesetzt, obwohl sich
hinsichtlich der Definition eines klinisch relevanten und allgemein anerkannten Schwellenwerts
derzeit kein Konsens im Bereich der Fachliteratur findet. Dies erschwert die Vergleichbarkeit
der Studienergebnisse. Weiterhin sollte nicht unerwahnt bleiben, dass das Klinische
Ansprechen der primar systemischen Therapie nicht untersucht werden konnte, wenngleich
dieses in den Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO als pradiktiver Faktor fur das
Eintreten einer pCR aufgeflihrt ist (AGO 2021). Grund hierflr waren fehlende Angaben zum
radiologisch bzw. sonografisch bestimmten Tumorvolumen vor, wahrend und nach der
neoadjuvanten Therapie. Als pathologische Komplettremission galt in der vorliegenden Arbeit
das Fehlen eines invasiven oder nichtinvasiven Tumorrests sowie die Abwesenheit von
Metastasen in den regionaren Lymphknoten (ypTO ypNO). Hier ist allerdings anzumerken, dass
diese pCR-Definition vorrangig im deutschsprachigen Raum Verwendung findet, weshalb im
Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen die jeweilige Begriffsbestimmung

bertcksichtigt werden sollte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Arbeit trotz ihres retrospektiven und
unizentrischen Studiendesigns hinsichtlich des Ansprechverhaltens verlassliche und
statistisch verwertbare Daten liefert, die reprasentative Rickschlisse auf das
Ansprechverhalten eines Tumors auf die neoadjuvante Systemtherapie in Abhangigkeit von

der Tumorbiologie erlauben.
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6 Zusammenfassung

Zielgerichtete Behandlungsoptionen haben die Therapie des primdaren Mammakarzinoms
revolutioniert. Insbesondere das Wissen um die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer pCR
kann verwendet werden, um vor dem Beginn der neoadjuvanten Therapie eine
Individualisierung der Behandlung mit selektiver Intensivierung oder Deeskalation zu

ermoglichen (Bauerfeind 2019).

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der intrinsischen Subtypen auf das
Behandlungsergebnis der primar systemischen Therapie in der Brust bzw. Axilla zu
untersuchen und ihre Bedeutsamkeit fir die Pradiktion einer pathologischen
Komplettremission aufzuzeigen. In diesem Zusammenhang wurden die Daten von 407
Patientinnen, die an der Universitatsfrauenklinik Rostock im Rahmen ihrer
Brustkrebserkrankung primar systemisch behandelt worden sind, sowohl uni- als auch
multivariat geprift. Da die Beurteilung der Krankheitssituation allerdings nicht nur anhand
eines einzelnen Faktors erfolgen sollte, ist darauf geachtet worden, weitere, flr die
Primardiagnostik bedeutsame histomorphologische sowie tumorbiologische Parameter in die

statistischen Analysen einzubeziehen

Der Anteil von Patientinnen mit pCR (ypTO ypNO), bezogen auf das Gesamtkollektiv, betrug
29,5 %. Es zeigte sich, dass die luminalen Mammakarzinome eine schlechtere Ansprechrate
auf die primar systemische Therapie hatten als solche, die triple-negativ oder HER2/neu-
positiv waren. Weiterhin ist nachgewiesen worden, dass der intrinsische Subtyp ein
signifikanter, unabhangiger Pradiktor fur das Erreichen einer pathologischen
Komplettremission ist. In diesem Zusammenhang hatten Patientinnen mit einem Karzinom
vom non-luminalen HER2/neu-Typ oder einem triple-positiven Mammakarzinom signifikant
héhere Chancen auf das Eintreten einer pCR gegenulber jenen mit einem Tumor vom Luminal
A-Typ. Patientinnen mit einem Karzinom vom HER2/neu-negativen Luminal B-Typ oder einem
triple-negativen Mammakarzinom wiesen tendenziell hdhere Chancen auf, eine
histopathologische Vollremission zu erreichen im Vergleich zu denen, die einen Tumor vom
Luminal A-Typ hatten. Dariiber hinaus erwiesen sich sowohl das histologischen Grading als
auch die klinische TumorgréfRe als unabhangige Pradiktoren flir das Eintreten einer pCR bei
Patientinnen mit primarem Mammakarzinom. Diesbezuglich ist festgestellt worden, dass sich
die Chance auf das Erreichen einer histopathologischen Vollremission mit steigender
TumorgrofRRe und besserem Differenzierungsgrad des Karzinomgewebes verringerte. Dartber
hinaus zeigte sich, dass auch das Patientenalter bei Diagnosestellung, die
Proliferationsaktivitdt der Tumorzellen, der Hormonrezeptorstatus sowie der HER2/neu-Status
das Eintreten einer pCR signifikant beeinflussten. Demnach erreichten jungere Patientinnen

mit einem HER2/neu-positiven/Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinom, deren Zellen
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eine hohe Proliferationsaktivitat zeigten, haufiger eine histopathologische Vollremission. Die
zuvor genannten Parameter konnten allerdings nicht als unabhangige Pradiktoren verifiziert

werden.

In der Uberlebenszeitanalyse erwies sich neben der pathologischen Komplettremission auch
der initial negative Nodalstatus als glinstiger Einflussfaktor fiir das krankheitsfreie Uberleben.
In Bezug auf das Gesamtuberleben ist festgestellt worden, dass Patientinnen mit einem triple-
negativen Mammakarzinom oder einem Karzinom vom Luminal A-Typ eine tendenziell
schlechtere Prognose hatten. Selbiges galt auch flir Patientinnen, bei denen ein klinischer
Lymphknotenbefall diagnostiziert worden war. Weiterhin wurde nachgewiesen, dass Frauen,
die nach neoadjuvanter Systemtherapie noch einen Tumorrest aufwiesen, signifikant friher
verstarben als jene, die eine pCR erreichten. Zudem konnten das histopathologische
Therapieansprechen und die Operationsmethode im Bereich der Brust als unabhangige
Prognosefaktoren fir das Gesamtiberleben identifiziert werden. Hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens zeigte jedoch nur Erstgenanntes unabhéngige prognostische

Relevanz.

Zusammenfassend bestatigt diese Untersuchung an 407 Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom den Zusammenhang zwischen dem intrinsischen Subtyp und dem
histopathologischen Therapieansprechen. Das Wissen um das Ansprechverhalten des
Tumors auf die neoadjuvante Therapie in Abhangigkeit von den tumorbiologischen
Eigenschaften seiner Zellen hilft dabei, geeignete Kandidatinnen fir diesen
Behandlungsansatz zu identifizieren und somit Uber- oder Untertherapien effektiv zu

vermeiden.
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Anhang

Tabelle 25: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (8. Auflage (Wittekind 2017))

Stadium Klinische Tumorausdehnung
TX Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt flir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
DCIS | Duktales Carcinoma in situ
LCIS | Lobulares Carcinoma in situ
Paget | M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
T1 Tumor max. 2 cm im gréRten Durchmesser
mi | Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gréfiten Durchmesser
a | > 0,1 cm bis max. 0,5 cm im grofRten Durchmesser
> 0,5 cm bis max. 1 cm im groten Durchmesser
c | > 1 cm bis max. 2 cm im gré3ten Durchmesser
T2 Tumor > 2 cm bis max. 5 cm im gréRten Durchmesser
T3 Tumor > 5 cm im gréRten Durchmesser
T4 Tumor_jeder Grofle mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter T4a-T4d
beschrieben
2 Ausdehqung auf Brustwand (Rippen, interkostalmuskulatur, vorderer Serratmuskel, jedoch nicht die
Pektoralismuskulatur)
b Odem (_einschlieBIich .peau d’'orange”) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenknétchen der Haut
der gleichen Brust
C | Kriterien 4a und 4b
d | Entzindliches (inflammatorisches) Karzinom




XXIV Anhang
Tabelle 26: Klinische und pathologische Nodalklassifikation des Mammakarzinoms (8. Auflage (Wittekind 2017))
Stadium Klinischer Nodalstatus Pathologischer Nodalstatus
Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
NX werden (z.B. vor klinischer Klassifikation werden (zur Untersuchung nicht entnommen
bioptisch entfernt) oder bereits friher entfernt)
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Mikrometastasen; Metastase(n) in 1-3
. . . ipsilateralen Lymphknoten und/oder
N1 Mgtqstase(n) ) ST IEE [ N mikroskopische Metastasen in Sentinel-
axillaren Lymphknoten der Level | und Il L
Lymphknoten entlang der ipsilateralen A.
mammaria interna (nicht klinisch erkennbar)
mi | - Mikrometastase(n) (> 0,2 mm und/oder mehr als
200 Tumorzellen, aber nicht gréRer als 0,2 cm)
2| - 1-3 axillare Lymphknotenmetastase(n),
mindestens eine > 2 mm
bl - Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
mit mikroskopischer(en) Metastase(n)
cl- Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten und
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
Metastase(n) in ipsilateralen axillaren
Lymphknoten der Level | und Il, untereinander . — _—
- . Metastase(n) in 49 ipsilateralen axillaren
oder an anderen Strukturen fixiert oder in L
- o Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren
N2 klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten o
. . .. | Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit e
L o ohne axillare Lymphknotenmetastasen
klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in |p5|lalteralen e Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten,
a | Lymphknoten, untereinander oder an anderen : .
- darunter mindestens eine > 2 mm
Strukturen fixiert
.I\/Ie.tastase(n) 1 LTS S Sl e Metastasen in klinisch erkennbaren
b ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. L o
L . 2 ymphknoten entlang der A. mammaria interna
mammaria interna in Abwesenheit klinisch o
e ohne axillare Lymphknotenmetastasen
erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen
Lymphknoten (Level Ill) mit oder ohne
Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level
I und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
N3 in Anwesenheit axillarer Metastasen wie nachfolgend beschrieben:
Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der
axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna
L . - Metastase(n) in 210 ipsilateralen axillaren
. Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten (wenigstens eine > 2 mm) oder in
Lymphknoten e : N
ipsilateralen infraklavicularen Lymphknoten
Metastase(n) in klinisch erkennbaren
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
mit mindestens einer axillaren
Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten Lymphknotenmetastase oder
b | entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit | Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren
axillarer Lymphknotenmetastasen Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/der Sentinellymphknoten(s),
aber nicht klinisch erkennbar
& Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen
Lymphknoten Lymphknoten




Eidesstattliche Erklarung XXV

Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere an Eides statt durch meine Unterschrift, dass ich die vorliegende Dissertation

mit dem Titel:

Neoadjuvante Systemtherapie beim friihen Mammakarzinom: Ansprechen in der Brust bzw.

Axilla in Abh&ngigkeit vom intrinsischen Subtyp

unter der Anleitung von Prof. Dr. T. Reimer an der Universitatsfrauenklinik Rostock:

- selbststandig und ohne fremde Hilfe angefertigt,

- ausschlieBlich mit den im Literaturverzeichnis angegebenen Quellen erarbeitet,

- alle Stellen, die wortlich oder annadhrend wortlich aus fremden Quellen entnommen
worden sind, entsprechend gekennzeichnet,

- sie weder in der gegenwartigen noch in einer anderen Fassung einer in- oder

auslandischen Fakultat zur Erlangung eines akademischen Grades vorgelegt habe.

Essen, am

Anna Madlen Répling



XXVI Thesen

Thesen

1. Der intrinsische Subtyp ist ein starker unabhangiger Pradiktor fir das Erreichen einer
histopathologischen Komplettremission. Die luminalen (HER2/neu-negativen)
Mammakarzinome zeigen eine schlechtere Ansprechrate auf die primar systemische Therapie

als solche, die triple-negativ oder HER2/neu-positiv sind.

2. Das histologische Grading ist ein von anderen Parametern unabhangiger Einflussfaktor
hinsichtlich der Pradiktion einer pCR. Mit steigendem Tumorgrading erhoht sich die Chance

auf das Eintreten einer histopathologischen Vollremission.

3. Die TumorgroRe besitzt eine unabhangige pradiktive Relevanz fur das Erreichen einer
vollstandigen histopathologischen Tumorremission. Mit steigender TumorgrdfRe verringert sich

die Chance, eine pCR zu erreichen.

4. Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose stellt einen Pradiktor flr das Erreichen einer
histopathologischen Vollremission dar, wenngleich dessen Unabhangigkeit von anderen
Parametern in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt worden ist. Folglich sinkt die

Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten einer pCR mit steigendem Alter.

5. In Bezug auf den histologischen Phanotyp zeichnete sich ein Trend ab, wonach
Patientinnen mit einem invasiv-duktalen Mammakarzinom tendenziell haufiger eine
pathologische Komplettremission erreichten als jene, deren Tumor einen nichtduktalen
Phanotyp aufwies. Dieser Trend hielt der statistischen Signifikanzpriufung allerdings nicht

stand.

6. Sowohl der HER2/neu-Status als auch der Hormonrezeptorstatus besitzen eine pradiktive
Relevanz fir das Erreichen einer pCR. lhre statistische Unabhangigkeit konnte aus
methodischen Grinden in dieser Arbeit jedoch nicht validiert werden. Patientinnen, deren
Tumor einen negativen Hormonrezeptorstatus bzw. einen positiven HER2/neu-Status aufwies,

hatten demnach héhere Chancen auf das Eintreten einer histopathologischen Vollremission.

7. Die Proliferationsaktivitat der Tumorzellen besitzt pradiktive Relevanz fir das Eintreten einer
histopathologischen Vollremission, obwohl deren Unabhangigkeit von anderen Parametern in
der vorliegenden Arbeit nicht verifiziert werden konnte. Demzufolge erhdht sich die
Wahrscheinlichkeit, eine pCR zu erreichen mit steigender Ki-67-Expression des

Tumorgewebes.

8. Patientinnen mit pCR sind haufiger brusterhaltend operiert worden. Im Hinblick auf das
Gesamtiberleben erwies sich die OP-Methode im Bereich der Brust als unabhangiger

Prognosefaktor. Folglich hatten Patientinnen, die eine BET erhielten, eine signifikant geringe
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Wahrscheinlichkeit zu versterben im Vergleich zu solchen, bei denen eine Mastektomie

durchgefihrt wurde.

9. Das histopathologische Therapieansprechen stellt einen unabhangigen Prognosefaktor
sowohl fiir das krankheitsfreie Uberleben als auch das Gesamtiberleben dar. Diesbeziiglich
weisen Patientinnen mit pCR nach neoadjuvanter Behandlung eine gunstigere Prognose auf

als jene mit Tumorrest.

10. Der initiale Nodalstatus konnte in der vorliegenden Arbeit nicht als pradiktiver Faktor fur
das Erreichen einer pCR verifiziert werden. Hinsichtlich des krankheitsfreien sowie des
Gesamtuberlebens erwies sich dieser allerdings als signifikanter Einflussfaktor. Es zeigten
sich schlechtere Uberlebenszeiten bei Patientinnen mit ausgepragterem Nodalbefall bei
Diagnosestellung im Vergleich zu solchen mit klinisch unauffalligen axillaren Lymphknoten.
Seine prognostische Unabhangigkeit konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestatigt

werden.
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