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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom stellt weltweit die haufigste Tumorerkrankung der Frau
mit der hochsten Rate an tumorassoziierten Todesfallen dar (1). Das
Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken liegt in Deutschland bei 12,9%.
Das heil3t durchschnittlich erkrankt jede 8. Frau (2). Dagegen sind Manner
deutlich seltener betroffen. Auf 100 erkrankte Frauen fallt ein Mann mit
Mammakarzinom (3). In Deutschland wurde die Inzidenz 2014 mit 69.220
angegeben. Durch Einfuhrung des Mammographie-Screenings im Jahr 2005
zeigte sich zunachst eine Zunahme der Neuerkrankungen. Besonders Tumore
in fruheren Stadien, deren Prognose deutlich besser ist, werden haufiger
diagnostiziert (4).

Trotz Anstieg der Inzidenz sinkt jedoch seit den 1990er die Mortalitat, was sich
durch verbesserte Therapien, sowie die haufig fruhere Diagnose erklaren lasst
(5-7). Europaweit ist ein Rickgang der krebsassoziierten Mortalitatsrate zu
sehen. Dies liegt bei Frauen vor allem am Ruckgang der Brustkrebs
assoziierten Todesfalle (5,8). Fir 2015 zahlt das Robert Koch Institut 18.136
durch das Mammakarzinom bedingte Todesfélle. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag 2014 bei 88%. An einem Mammakarzinom erkranken Frauen
vergleichsweise fruh. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, wobei
besonders beim familiaren Mammakarzinom Frauen etwa 20 Jahre fraher
erkranken (2,9,10).

Trotz verbesserter Diagnostik und Therapie entwickeln 30% der Frauen im
Laufe ihrer Erkrankung Metastasen (11). Die mittlere Uberlebensdauer nach
Metastasierung betragt etwa 24 Monate (9). Bevorzugt metastasiert das
Mammakarzinom in den Knochen, jedoch auch in Lunge, Leber und Gehirn (12)
(13). Der Ort der Metastasierung bestimmt die weitere Prognose. Patientinnen
mit ossaren Metastasen haben ein besseres Gesamtliberleben (OAS) im

Vergleich zu Patientinnen mit viszeralen Metastasen (14,15).



1.2. Einteilung des Mammakarzinoms

Die Einteilung des Mammakarzinoms nach WHO-Definition beruht auf
morphologischen Kriterien. Eine pathologische Einteilung erfolgt in eine der
etwa 30 Subtypen z.B. invasiv-duktal, invasiv-lobular, medullar, invasiv-
kribriform oder inflammatorisch etc. (16).

Das invasiv-duktale (NST, not otherwise specified) Mammakarzinom ist mit 40-
75% der haufigste histologische Typ und lasst sich mammographisch haufig gut
detektieren. Das invasiv-lobulare Mammakarzinom ist mit 5-15% deutlich
seltener. Aufgrund des Verlusts des Zelladhasionsmolekul E-Cadherin zeichnet
sich das invasiv-lobulare Karzinom durch haufigeres multifokales bzw.
bilaterales Vorkommen, sowie ein unterschiedliches Metastasierungsmuster im
Vergleich zum invasiv-duktalen Typ aus. Medullare Karzinome machen weniger
als 1% der Karzinome aus. Sie weisen jedoch typischerweise ein hohes
Grading auf, sind hormonrezeptornegativ sowie HER2-neu negativ und gehen
mit einer schlechteren Prognose einher (9).

Die TNM-Klassifikation dient der Stadieneinteilung von Tumoren und existiert
seit 1959. Aktuell liegt sie in der 8. Auflage vor (17). Die TNM-Klassifikation
dient dazu die GréRe des Tumors (T), Lymphknotenstatus (N) und
Fernmetastasen (M) standardisiert zu beschreiben. Dabei wird zwischen einer
klinischen (c) und einer pathologischen (p) Einteilung unterschieden. Ein
weiterer wichtiger Prognosefaktor ist das histologische Grading. Uber die
Beurteilung von Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate werden die
Tumore zwischen G1-3 klassifiziert. Dabei gilt G1 als gut differenziert, G2 als
mallig differenziert und G3 als schlecht differenziert.

Das Mammakarzinom ist jedoch eine sehr heterogene Erkrankung, bei der
Grading, TumorgrofRe, Nodalstatus und Alter nicht ausreichen, um stets die
angebrachte Therapie festzulegen und Aussagen zur Prognose zu machen.
Mittlerweile hat sich hierzu eine weitere Einteilung in vier Subtypen etabliert, die
auf molekularbiologischen Kriterien basiert und anhand von phanotypischen
Merkmalen zugeordnet werden kann (18,19).

Dies ermdglicht eine Prognose des Rezidivrisikos von Tumoren und Iasst die



Ansprechrate auf spezifische Therapieschemata einschatzen (20-23). Hierbei
erfolgt eine Einteilung in Luminal A, B, HER2-neu oder Basal-like mit Hilfe von
Immunhistochemie bzw. In-situ Hybridisierungstechniken der
Hormonrezeptoren, der Ki67 Protein Expression sowie HER2-neu Amplifikation
(24).

Luminal A Luminal B Basal-like HER2- neu

ER + PgR positiv, ER positiv, ER, PgR und HER2- | ER und PgR negativ,
HER2-neu negativ, PgR negativ oder neu negativ HER2-neu positiv
Ki67 niedrig Ki67 erhoht

ER positiv, HER2-
neu positiv, Ki67
niedrig oder erhdht

Tabelle 1.: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms

Wenn die gangigen Mittel nicht ausreichen, um eine Therapieempfehlung oder
Prognoseeinschatzung zu machen, stehen Genexpressionstests wie Oncotype
DX (G-BA zugelassen), EndoPredict oder Mammaprint in Deutschland zur
Testung des Genexpressionsprofil zur Verfugung und ermoglichen damit
individuellere  Aussagen uUber Prognose und den wahrscheinlichen
therapeutischen Nutzen einer adjuvanten systemischen Therapie (23,25).

1.3. Rezeptoren des Mammakarzinoms

Die bekannten, flr diese Arbeit und therapeutisch relevanten Rezeptoren des
Mammakarzinoms sind Ostrogenrezeptoren (ER), Progesteronrezeptoren
(PgR) und HER2-neu-Rezeptoren (HER2-neu). Als hormonrezeptorpositiv
werden die Karzinome benannt, die mindestens 1% immunreaktive

Tumorzellkerne am Praparat exprimieren (26).




1.4. Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms in der Adjuvanz besteht aktuell aus funf
Saulen: der operativen, der strahlentherapeutischen, der endokrinen, der
chemotherapeutischen sowie der Anti-HER2-neu-Antikorpertherapie.

1.4.1. Operative Therapie

Eine operative Sanierung der betroffenen Brust ist, wenn mdglich, anzustreben.
Dabei sind die brusterhaltende Therapie (BET) mit nachfolgender
Strahlentherapie und die radikale Mastektomie im Bezug auf das Rezidivrisiko
als gleichwertig zu betrachten. Der Nodalstatus soll bei jeder Patientin mit
invasivem Tumor erhoben werden. Etabliert hat sich dabei die Sentinel-
Lymphknotenentfernung (SNB) mit, bei Befall des betroffenen Lymphknotens,
anschlieRender Axilladissektion der Level | und Il (4).

Diese Erhebung des Nodalstatus dient als Entscheidungshilfe zur Festsetzung
der nachfolgenden Therapie. Bei befallenen Lymphknoten wirde sich zum
Beispiel das Bestrahlungsfeld Richtung Axilla erweitern, und auch eine
Chemotherapie ware indiziert. Unter anderem im Rahmen der ACOSOG Z0011
Studie wurde jedoch untersucht, ob bei Patientinnen mit einem positivem
Sentinel-Lymphknoten auf  eine Komplettierung mittels axillarer
Lymphnodektomie verzichtet werden kann (27,28). Nach einer bis zu 6-jahrigen
Kontrolle zeigte sich kein Unterschied im axillaren Rezidivrisiko oder
Gesamtuberleben. Bis heute st die Indikation fur eine axillare
Lymphnodektomie ein stark diskutiertes Thema. Es etabliert sich jedoch

zunehmend ein operativ zurlickhaltendes Vorgehen (29-31).

1.4.2. Strahlentherapeutische Therapie

Eine postoperative Radiatio ist bei brusterhaltendem Vorgehen in der Regel
indiziert und soll mit einer Dosis von etwa 50 Gy bei konventioneller
Fraktionierung und mit etwa 40 Gy bei hypofraktioniertem Schema angestrebt



werden. Studien zeigen, dass dadurch das Rezidivrisiko gesenkt und das
Gesamtuberleben  verbessert wird (4,22,32). Bei eingeschrankter
Lebenserwartung kann in speziellen Fallen (kleinem (pT1), nodal-negativem,
hormonrezeptorpositivem, in-sano reseziertem Mammakarzinom) auch geman

der aktuellen Leitlinie auf eine Radiatio verzichtet werden (4).

1.4.3. Endokrine Therapie

Bei hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom bietet eine endokrine
Systemtherapie einen deutlichen Uberlebensvorteil und senkt das
Lokalrezidivrisiko um etwa die Halfte (32). Aktuelle Studien weisen darauf hin,
dass insbesondere unter Implementation von Tamoxifen eine endokrine
Therapie von 7 oder gar 10 Jahren einen Vorteil gegenuber einer 5-jahrigen
Therapie bietet (23,33,34). Die Wahl der endokrinen Therapie ist individuell
anzupassen und ist unter anderem von der Vertraglichkeit des Praparates und
des Menopausenstatus’ abhangig (35).

Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogen Rezeptor Modulator (SERM) und hemmt
das Krebszellwachstum durch eine kompetitive Hemmung am Ostrogenrezeptor
bei hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom. Tamoxifen zeigt primar eine
antagonistische Wirkung am Ostrogenrezeptor, hat jedoch auch eine
agonistische Wirkung, die unter anderem fur dessen Nebenwirkungen wie
Endometriumsveranderungen oder Thrombosen verantwortlich ist. In der
Pramenopause ist Tamoxifen mit oder ohne weitere Ovarialsuppression das
Mittel der Wahl der endokrinen Therapie. Durch den Einsatz von Tamoxifen seit
den 70er Jahren ist eine Reduktion der Rezidivrate und eine Senkung der
Mortalitdt um 30% erzielt worden (11). Eine Einnahme von Tamoxifen ist fur
pramenopausale Frauen fur mindestens 5 Jahre empfohlen. Studien zeigen,
dass die erweiterte adjuvante Therapie fur 5-10 Jahre zusatzlich das Rezidiv-
freie Uberleben und auch das Gesamtlberleben verlangern (36,37).



Aromatasehemmer verhindern durch Hemmung der Aromatase die Bildung von
Ostrogenen aus Androgenen. Grundséatzlich wird zwischen steroidalen und
nicht-steroidalen Aromataseinhibitoren unterschieden. Zu den nicht-steroidalen
Aromataseinhibitoren zahlen Anastrozol und Letrozol. Exemestan ist ein
steroidaler Aromataseinhibitor. Aromatasehemmer gelten als Goldstandard in
der Therapie bei postmenopausalen Frauen (38). Der Einsatz von Anastrozol in
der Postmenopause im Vergleich zu Tamoxifen senkt das rezidivfreie
Uberleben und die Brustkrebsmortalitat (39—41).

Exemestan wird in der Postmenopause bei einem Rezidiv oder bei Progress bei
Therapieversagen unter einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor in

Kombination mit Everolimus (mTOR-Inhibitor) eingesetzt (4).

Eine Ovarialsuppression ist laut Leitlinienempfehlung bei pramenopausalen
Frauen mit einem hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom, die auch nach
abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie weiterhin pramenopausal sind und
ein erhohtes Redizivrisiko haben, zu erwagen. Eine Ovarialsuppression kann
durch ein GnRH-Analogon oder eine bilaterale Ovarektomie erfolgen.
Zusatzlich zu der Ovarialsuppression soll eine Therapie mit Tamoxifen oder bei
Kontraindikation fur Tamoxifen mit einem Aromatasehemmer erfolgen. In
Anbetracht der ausgepragten Nebenwirkungen der Ovarialsuppression und
deren Wirkung scheint diese Therapie vor allem bei Frauen <35 Jahren und
einem hohen Rezidivrisiko sinnvoll zu sein (4). Die Therapie verlangert das
erkrankungsfreie Uberleben (DFS), jedoch bei einer erhéhten Rate an
Nebenwirkungen und dadurch im Verlauf bedingten, potentiell geringeren
Therapieadharenz (42,43).

1.4.4. Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie ist indiziert bei Frauen mit einem hohen
Rezidivrisiko: junge, HERZ2-neu positive, nodal-positive, nodal-negative mit
hohem Rezidivrisiko, schlecht differenzierten und hormonrezeptornegative
Patientinnen. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass anthrazyklin- und



taxanhaltige Chemotherapieschemata das gunstigste Profil bezuglich
Rezidivrisiko und Mortalitdt zeigen (38). Bei groflen Tumoren oder hohem
Nodalbefall ist ein dosis-dichtes bzw. dosis- intensiviertes
Chemotherapieprotokoll zu erwagen.

Bei HER2-neu positiven Karzinomen kann auch eine anthrazyklinfreie und
somit weniger kardiotoxische Chemotherapie mit Carboplatin (z.B.: TCH mit
Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab) gewahlt werden (44). Insbesondere
fur das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) mehren sich die Hinweise,
dass Frauen von einer Chemotherapie mit Platinderivaten sogar profitieren, da
die Komplettremissionsrate in der Neoadjuvanz erhdht wird (45). Die Effektivitat
von Platinsalzen wird ebenfalls bei BRCA-assoziiertem Mammakarzinom
diskutiert und aktuell in weiteren Studien untersucht (46).

1.4.5. Antikorper-Therapie

Bei HER2-neu positiven Mammakarzinomen ist eine Therapie mit Trastuzumab
als gegen HERZ2-neu gerichtete Therapie indiziert. Trastuzumab ist ein
humanisierter, monoklonaler Antikorper, der Uber Bindung an die extrazellulare
Rezeptordomane antiproliferativ, zytostatisch und immunmodulierend wirkt (47).
Die Therapie mit Trastuzumab soll zwolf Monate lang, in 3-wochentlichen
Abstanden durchgefuhrt werden. Durch die Hinzugabe von Trastuzumab zur
applizierten Chemotherapie kann eine deutliche Verbesserung des
Rezidivrisikos und des Gesamtiuberlebens erreicht werden (48). Aufgrund der
kardialen Toxizitdt von Trastuzumab mussen unter der Therapie
echokardiographische Kontrollen der kardialen Ejektionsfraktion durchgeflhrt
werden (49).

Maoglich ist Uberdies eine doppelte Blockade des HERZneu- Rezeptors mittels
Pertuzumab, ebenfalls ein monoklonaler Antikdrper. Dies ist bei einem erhohten
Rezidivrisiko (N+ oder T >2cm) indiziert (4). Die Phase-lll-Studie APHINITY
fuhrte im Jahr 2018 zur Zulassung von Pertuzumab in der Adjuvanz, nachdem
gezeigt werden konnte, dass durch eine adjuvante duale Antikorperblockade,

insbesondere bei nodalpositiven, hormonrezeptornegativen Tumoren das



rezidivfreie Uberleben signifikant verbessert wird (50). Durch Hinzugabe von
Pertuzumab zur Chemo- und Trastuzumabtherapie in der Neoadjuvanz ist eine

erhdhte Rate an pathologischen Komplettremissionen zu beobachten (51,52).

1.4.6. Neoadjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapieansatze sind besonders fur junge Patientinnen, bei
groBen Tumoren, bei Lymphknotenbefall, bei triple-negativem oder bei
inflammatorischem Mammakarzinom indiziert (23). Wie bei einer adjuvant
durchgefuhrten Chemotherapie soll ein Anthrazyklin und ein Taxan und bei
HER2-neu- Positivitat Trastuzumab enthalten sein. Wenn eine Chemotherapie
indiziert ist, kann sie sowohl neoadjuvant, als auch adjuvant erfolgen (53).
Durch sonographische Untersuchungen wahrend, sowie durch histologische
Untersuchung des Brustgewebes nach der Therapie lasst sich das Ansprechen
auf die Chemotherapie untersuchen. Wenn keine pathologische
Komplettremission (pCR) erreicht wird ist es sinnvoll weitere Therapien im
Rahmen von Studien anzuschlieBen. Die Ansprechrate unter der
neoadjuvanten Therapie ein wichtiger Faktor, der Ruckschlisse auf die
Prognose beziiglich Gesamt- und Rezidivfreiem Uberleben ermdglicht (38,54)
(55). Zusatzlich steigt durch eine neoadjuvante Therapie die Operabilitat und
folglich die Rate an brusterhaltenden Operationen (56). Eine primare endokrine
Therapie fur Luminal-A Tumore bei postmenopausalen Frauen ohne
Moglichkeit eines brusterhaltenden oder Uberhaupt operativen Vorgehens ist

eine weitere Therapieoption (23).

1.5. Das rezidivierte Mammakarzinom

1.5.1. Definition Rezidiv

Als Lokalrezidiv wird ein Wiederauftreten des Mammakarzinoms an der
ipsilateralen Brust bzw. der ipsilateralen Thoraxwand nach Mastektomie
bezeichnet. Ein Rezidiv der regionalen Lymphabflusswege ist als regionales



Rezidiv definiert. Ein Rezidiv kann auch zeitgleich mit Fernmetastasen
auftreten. Bei klinischem Verdacht eines Rezidivs sollte eine histologische
Sicherung mit erneuter Bestimmung der Rezeptoren erfolgen. Auch
Fernmetastasen sollten, wenn mdoglich, histologisch gesichert werden, um
zwischen einem Zweittumor, einem benignen oder metastatischen Prozess

unterscheiden zu kdnnen (57).

1.5.2. Rezeptorkonversion

Eine Rezeptorkonversion wird als eine Anderung des Ostrogen-, Progesteron-
oder HERZ2-neu- Rezeptors im Rezidiv im Vergleich zum Primartumor
bezeichnet. Eine Rezeptorkonversion kann eine therapeutische Relevanz
haben. Eine Veranderung im Ostrogen- oder Progesteronrezeptor ist nur dann
therapeutisch relevant wenn das Rezidiv insgesamt hormonrezeptornegativ
wird und eine endokrine Therapie moglicherweise nicht mehr sinnvoll erscheint.
Das Wissen um den HER2-neu Rezeptor im Rezidiv ist relevant, um Uber die
Notwendigkeit einer moglichen Anti-HER2-neu- gerichteten Therapie
entscheiden zu konnen. Die gepoolten Daten zweier prospektiver Studien, einer
monozentrischen kanadischen und einer multizentrischen britischen Studie,
kamen zu dem Ergebnis, dass das Erheben des Rezeptorstatus im Rezidiv in

14,2% zu einer Veranderung des Therapieregimes fuhrt (58).

Es gibt etliche Studien, die Haufigkeiten von Rezeptorveranderungen im
Rezidiv untersucht haben. Zusammenfassend sind Rezeptorveranderungen im
Progesteronrezeptor (meist Verlust) mit bis zu 40% am haufigsten und im
Ostrogenrezeptor etwas seltener mit 10-20%. Der HER2-neu-Rezeptor scheint
mit zwischen 2-15% Diskordanz stabiler (59-61). Simmons et al. konnten
zeigen, dass triple-negative Mammakarzinome seltener Veranderungen in
ihrem Rezeptorstatus entwickeln (62).

Der Ort, aus dem das Gewebe zur Untersuchung auf Rezeptorveranderungen
gewonnen wird und auch die Aufbereitung des Gewebes, scheint einen Einfluss

auf die Verlasslichkeit des Ergebnisses zu haben. Besonders aus



Knochenmetastasen oder aus Feinnadelbiopsien gewonnenes Gewebe liefert
offenbar nicht immer verlassliche Daten zum Rezeptorstatus (60,63).

Uberlebensdaten nach einer Rezeptorkonversion zeigen haufiger ein kiirzeres
Gesamtuberleben, wobei es ebenfalls kleinere Studien gibt, die keinen Einfluss

einer Rezeptorveranderung auf das Gesamtuberleben zeigen (60,61).

1.6. Resistenzentwicklung

75% der Mammakarzinome sind hormonrezeptorpositiv und kénnen von einer
endokrinen Therapie profitieren. Unter der Behandlung kommt es jedoch mit
der Zeit trotzdem haufig zum Progress der Erkrankung, sodass von einer
Resistenz gegen die eingesetzte endokrine Therapie und einer Ostrogen-
unabhangigen Zellproliferation auszugehen st (64). Der aktivierte
Ostrogenrezeptor hat eine genomische und eine nicht-genomische Aktivitat. In
seiner genomischen Funktion induziert er z.T. auch mit Hilfe von Koaktivatoren
die Transkription von Wachstumsfaktoren und Tyrosinkinaserezeptoren, die zu
Zellproliferation, Zellerhalt und Invasion fiihren kénnen (65). Uber den nicht-
genomischen  Wirkmechanismus kann der  Ostrogenrezeptor  mit
Wachstumsfaktoren wie z.B. den EGFR-, IGF-1- und HER2- Rezeptoren
assoziieren, die wiederum Tyrosinkinasen (wie PI3K/AKT, Ras/MAPK)
aktivieren, die Transkriptionsfaktoren phosphorylieren und somit zur

Zellproliferation fihren kénnen (64—-67).
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Abb. 1.1.: Funktionsweise des Ostrogenrezeptors im Mammakarzinom. Abbildung
modifiziert nach Osborne et al. 2011 aus ,mechanisms of endocrine resistance in breast
cancer” (64), mit freundlicher Genehmigung durch Annual Review of Medicine

(E: Ostrogen; ER: Ostrogenrezeptor; RTK: Rezeptor Tyrosinkinase; EGFR: epidermal growth
factor- Rezeptor; HER2: human epidermal growth factor Rezeptor 2; CoA: Coenzym A; IGF-1:
Insulin-like growth factor-1; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; AKT: Serin/Threoninkinase; MAPK:

englisch: mitogen-activated protein Kinase; GF: growth factor; P: phosphoryliert;

Eine Resistenzentwicklung kann somit an allen diesen Schnittstellen ihren
Ursprung haben. Es gibt zahlreiche klinische und praklinische Daten, die die
Ursachen der Resistenzentwicklung untersuchen und Therapieansatze diese zu
umgehen untersuchen (68). Grundsatzlich wird zwischen einer intrinsischen
und einer erworbenen Resistenz unterschieden. Als intrinsisch gilt eine
Resistenz, wenn sie gleich zu Beginn der endokrinen Therapie auftritt,
wohingegen Patientinnen mit einer erworbenen Resistenz zunachst ein
Ansprechen auf die Therapie zeigen und im Verlauf progredient werden. Als
Hauptmechanismen der Resistenzentwicklung werden in der Literatur folgende
Wege diskutiert:
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Expressionsverlust des Ostrogenrezeptors, veranderte splicing-Varianten des
Ostrogenrezeptors mit verminderter endokrinen Wirksamkeit, verminderte
Sensitivitast auf Ostrogen, neu aufgetretene Expression von HER2-neu
Rezeptoren, Aktivierung von proliferationsfordernden Signalwegen Uber EGFR,
IGF-1 und HER2, sowie durch Stress-induzierte Kinasen wie PI3K/AKT und
Ras/MAPK (64,65,67). Der Expressionsstatus von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren ist der deutlichste Hinweis auf ein mogliches
Ansprechen auf eine endokrine Therapie. Untersuchungen haben jedoch
gezeigt, dass 25% der ER+/PR+ Tumore, 66% der ER+/PR- Tumore und 55%
der ER-/PR+ Tumore nicht auf Tamoxifen reagieren oder frih eine Resistenz
entwickeln (67). Tamoxifen bindet wie Ostrogen an den Ostrogenrezeptor hat
jedoch uber den nicht-genomischen Signalweg eine agonistische und Uber den
genomischen Signalweg eine antagonistische Wirkung (64).

Bereits 1992 konnten Wright et al. zeigen, dass bei hormonrezeptorpositiven
Patientinnen eine HER2-neu Positivitat das Ansprechen auf eine endokrine
Therapie signifikant verringert (69). Studien lassen vermuten, dass jedoch auch
hormonrezeptorpositive, HER2-neu negative Mammakarzinome von einer
Kombination der endokrinen Therapie mit einer Anti-HERZ2-neu gerichteten
Therapie profitieren koénnen (64). Da unter einer endokrinen Therapie
alternative Signalwege scheinbar aktiviert werden, schien der Ansatz eine
endokrine Therapie nicht nur mit Trastuzumab zu kombinieren, sondern
ebenfalls mit mTOR- und Tyrosinkinaseinhibitoren vielversprechend.

Unter einer endokrinen Therapie mit einem Aromatasehemmer zeigen
Untersuchungen, dass die Fahigkeit die Aromatase zu hemmen und somit
niedrige Ostrogenwerte im Blut zu erzielen im Verlauf nicht nachlasst. Tumore
entwickeln jedoch nichtsdestotrotz auch gegen Aromatasehemmer im Verlauf
eine Resistenz, sodass es auch in diesem Fall naheliegend scheint, dass
Signalwege, die den Ostrogenrezeptor umgehen darin involviert sind (65).
Untersuchungen an Tumorzellen, die Uber einen langen Zeitraum mit Letrozol
behandelt wurden, zeigen eine verringerte Expression des Ostrogenrezeptors,
eine gesteigerte HER2-neu- Expression, sowie eine erhohte Menge an
downstream Proteinen des HER2- und MAPK-Signalweges. Durch eine
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Behandlung mit Trastuzumab konnte die Zellproliferation gehemmt werden,
sowie eine vermehrte Expression des Ostrogenrezeptors und somit eine
gesteigerte Sensitivitdt auf eine endokrine Therapie hergestellt werden (65).
Studien zeigen, dass 26% von initial HER2-neu negativen Tumoren unter einer
endokrinen Therapie eine Expression von HER2-neu entwickeln (70).

Auch primar hormonrezeptornegative Tumore konnen unter einer Anti-HER2-
neu-Therapie einen Wechsel in ihrem Rezeptorstatus vollziehen und
hormonrezeptorpositiv werden (71). Diese Daten lassen vermuten, dass eine
doppelte Blockade von jeweils dem Ostrogenrezeptorweg zusammen mit
Wachstumsfaktorwegen in der metastasierten Situation bzw. im Progress
sinnvoll zu sein koénnte (65). In den 2009 veréffentlichten Ergebnissen der
TAnNDEM- Studie erhielten 207 Frauen entweder Trastuzumab kombiniert mit
Anastrozol oder lediglich Anastrozol. Die Kombination zeigte einen Vorteil im
progressionsfreien Uberleben, wobei jedoch beide Therapiearme mit einem
progressionsfreien Uberleben von 5,6 vs. 3,8 Monaten (logrank p = 0,006)
schlecht abschnitten (72). Johnston et al publizierten 2009 Daten, dass fir
hormonrezeptorpositive, HER2-neu positive Mammakarzinome die Kombination
von Letrozol und Lapatinib als Thyrosinkinaseinhibitor das progressionsfreie
Uberleben verlangert (8,3 vs. 3,0 Monate p = 0,019) (73).

Eine positive Wirkung von mTOR-Inhibitoren in Kombination mit
Aromataseinhibitoren konnte auch in der Bolero-2-Studie gezeigt werden, in der
Everolimus mit Exemestan komibiniert ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben bewirken konnte (74). Auch in der Kombiniation mit Letrozol hat
Everolimus einen positiven Effekt (75). Weitere Studien haben ebenfalls nun zu
der Zulassung von CDK4/6-Inhibitoren wie Palbociclib und Ribcoclib in
Kombination mit einer weiteren antiendokrinen Therapie gefuhrt und somit das
progressionsfreie Uberleben deutlich verbessert (76). Der Uberlebensvorteil
nach einer Palbociclibtherapie blieb auch nach bis zu zwei weiteren
Therapieregimen sichtbar und zogerte eine Chemotherapie im Vergleich zu
Frauen ohne Palbociclibtherapie um 40,4 vs. 29,9 Monate hinaus (77).
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Ein  weiterer Erklarungsansatz zur Resistenzentwicklung bzw. zu
Rezeptorkonversion im Rezidiv kann aullerdem die These der intra-tumor
Heterogenitat liefern. Dies verweist auf die Existenz von Zellsubpopulationen im
Primartumor und dessen Metastasen, die spezifische Geno- und Phanotypen
haben und somit ein anderes biologischen Verhalten zeigen als der initiale
Hauptbestandteil des Primartumors (78). Pathologen sind schon lange mit
regionalen morphologischen Unterschieden innerhalb eines Tumors vertraut.
Eine histo-pathologische Begutachtung erfolgt dementsprechend stets an
multiplen Schnitten des Praparates. Nowel hat bereits 1976 das Model erstellt,
dass Neoplasien auf Basis einer Tumorzelle mit ausgepragter genetischer
Instabilitdt entstehen. Diese genetische Instabilitdt kann es einzelnen Zellen,
die durch genetische Veranderungen einen Selektionsvorteil haben,
ermoglichen sich verandernder Umgebung besser anzupassen (79).
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2. Ziel der Arbeit

Dass sich Tumore bei fortschreitender Erkrankung verandern konnen, ist lange
bekannt. Auch Rezeptorveranderungen und dessen Auswirkungen werden in
wissenschaftlichen Kreisen intensiv und zum Teil kontrovers diskutiert.

Ziel der Arbeit ist es das Patientenkollektiv der Universitatsfrauenklinik
Wiurzburg aus dem Zeitraum 2000-2013 zunachst zu beschreiben. Besonderes
Interesse gilt den Frauen, die im Progress der Erkrankung eine
Rezeptorveranderung entwickeln. Die Frage, ob klinische Faktoren benannt
werden konnen, die eine solche Rezeptorveranderung begunstigen, sollte mit
dieser Arbeit untersucht werden. AuRerdem soll untersucht werden, ob eine
Rezeptorveranderung in diesem Kollektiv einen Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Art der
adjuvanten Therapie einen Einfluss auf eine mdgliche Rezeptorveranderung
hat.
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3. Methoden

3.1. Datenerhebung, Patientenkollektiv

Die im Rahmen dieser retrospektiv angelegten Analyse genutzten Daten
stammen aus dem Kklinischen Krebsregister, Regionalzentrum Wurzburg,
welches Inzidenzregister fur die Region Unterfranken ist. Ein Ethikantrag muss
aufgrund der retrospektiven Auswertung der bereits vorhandenen Daten nicht
gestellt werden. Eine Bestatigung der Ethik-Kommission der Universitat
Wirzburg liegt diesbezlglich vor. Die retrospektive Studie umfasst ein Kollektiv
von 2078 Patienten, bei denen im Zeitraum 2000-2013 die Erstdiagnose eines
hormonrezeptorpositiven (Ostrogen- oder Progesteronrezeptor positiv, IRS
(Immune Reactive Score 21) Mammakarzinoms gestellt wurde und welches
tumorfrei (RO) reseziert wurde. Mannliche Brustkrebspatienten wurden aus
dieser Datenanalyse ausgeschlossen. Die Analyse bezieht sich auf 196 Falle,
die im Verlauf ein Rezidiv entwickelten und die im ersten Rezidiv eine

histologische Sicherung erhielten.

3.1.2. Das Krebsregister Unterfranken- Regionalregister Wiirzburg

Das Krebsfruherkennungs- und registergesetz von 2013 regelt die Einrichtung
von deutschlandweiten Krebsregistern und verpflichtet alle Bundeslander
Krebsregister einzurichten, um die Versorgung krebskranker Menschen in
Deutschland zu verbessern. In diesen Registern werden die Daten zu allen
Tumorerkrankungen in Deutschland gespeichert. Dabei gibt es zwei
verschiedene Register, die klinischen und die epidemiologischen Register. Das
klinische Register beinhaltet Daten zu Diagnose, Behandlung, Nachsorge,
Rezidiv, Uberleben und Tod. Das epidemiologische Register befasst sich mit
bevolkerungsbezogenen Daten wie Alter, Geschlecht, Wohnort der Patienten
und Auftreten von Tumoren.

Seit 2002 erfasst das bayerische Krebsregister fur ganz Bayern alle neuen
bosartigen Tumorerkrankungen. Das bayerische Krebsregister ist in sechs
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Regionalzentren gegliedert, wovon Wirzburg ein Regionalzentrum darstellt. Es
besteht eine Meldepflicht fiir alle Arzte und Einrichtungen, die einen Beitrag in
der Diagnose, Therapie oder Nachsorge der Krebserkrankungen leisten. Alle
Arztbriefe, Operationsberichte, histopathologischen Befunde,
strahlentherapeutische Berichte, Berichte aus Tumorkonferenzen und Daten
aus Leichenschauscheinen flieen in die Datenbank ein. Jahrlich werden Daten
zu den registrierten Patienten beziiglich des Uberlebens abgefragt (80).

3.2. Vorbereitung zur Datenauswertung

3.2.1. Qualitatskontrolle der Daten

Die Daten wurden auf klinische Plausibilitat Gberpruft und wenn nétig erfolgte
bei unklaren oder fehlenden Befunden eine Uberpriifung der Daten (iber die
elektronisch  gespeicherten Daten der Patientinnen. Dabei wurden
histopathologische, radiologische und sonographische Befunde, Arztbriefe aus
ambulanten und stationaren Behandlungen, Berichte der Tumorkonferenzen
und Operationsberichte, soweit vorhanden genutzt. Die Erfassung der
histopathologischen Daten zu der Metastasierung wurden ebenfalls separat
Uber die elektronische Patientenakte (SAP) ermittelt und der Datenbank

hinzugefugt.

3.2.2. Variablen

Die Datenbank umfasst folgende Patientencharakteristika:

Alter bei Diagnose in Jahren und als Gruppe in > 35 Jahre und < 35 Jahre,
Geschlecht, Diagnose- und Rezidivdaten, sowie Daten zum letzten
Beobachtungszeitpunkt.

Bezuglich der Tumorpathologie wurden folgende Parameter erhoben:
histologischer Schlissel nach IARC (International agency for research on
cancer, s. Anhang 1). Diese Klassifizierung wurde zur besseren Auswertung in

folgenden Gruppen zusammengefasst: duktal, lobular, epithelial, duktal und
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lobular, muzinds, tubular, inflammatorisch, papillar, medullar, Morbus Paget und
andere.

Das jeweilige TNM-Stadium und die angewandte TNM-Version wurden fur die
TumorgroRe als pT, fur den Nodalstatus als pN und bezuglich der
Metastasierung als pM angegeben. Es folgte eine Gruppierung der TNM
Stadien in pT1 (pT1mic bis pT1c), pT2 (pT2a bis pT2c), pT3 (pT3 a bis pT3c),
pT4 (pT4a bis pT4d) und pTx. Diese Gruppierung erfolgte ebenfalls fir den
Nodalstatus pNO (pNO), pN1 (pN1a bis pN1c), pN2 (pN2a bis pN2c), pN3 (pN3a
bis pN3c) und pN4 (pNx) und fir den Metastasenstatus als pMO, pM1 und pMx.
Das UICC-Stadium ist mit Werten 1 bis 4 angegeben.

Der Menopausenstatus ist bei Erstdiagnose angegeben und wenn angegeben,
in pramenopausal und postmenopausal unterteilt und in eine numerische
Variable transformiert.

Der Hormonrezeptorstatus ist fiir den Ostrogen- und Progesteronrezeptor
einzeln mittels IRS-Score 0-12 (Immune Reactive Score) angegeben. Jeder
Wert 21 wird in einer neuen Variable als positiver Hormonrezeptor gewertet.

Durch einen Abgleich der Daten des Krebsregisters mit dem MADOS-
Dokumentationsystem (Mamma-Dokumentations-System) der
Universitatsfrauenklinik Wurzburg wurde der HER2-neu-Score ermittelt. Der
HERZ2-neu-Status wurde bei einem Score von drei als positiv gewertet. Ist nur
ein +, ++ oder 2+ in der Datenbank gelistet, wurden diese Falle im SAP

kontrolliert und gemaf der Angaben im Arztbrief oder Tumorboard protokolliert.

Eine familiare Belastung ist mit ,Vorhanden® oder ,Nicht-Vorhanden® kodiert
und benennt ein generell gehauftes Tumorleiden in der Familie. Als Frauen mit
familiarer Belastung zahlen ebenfalls Frauen, die nach den Kriterien des
Deutschen Konsortiums fur genetischen Brust- und Eierstockskrebs die
Einschlusskriterien fur eine genetische Testung erfullen. Dies ist der Fall wenn
in der Familie folgende Falle aufgetreten sind:

- mind. drei Frauen mit Brustkrebs, unabhangig vom Alter
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- mind. zwei Frauen mit Brustkrebs, eine Erkrankung vor dem 51.
Lebensjahr
- mind. eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs
- mind. zwei Frauen mit Eierstockkrebs
- mind. ein Mann mit Brustkrebs
- mind. eine Frau mit Eierstockkrebs und ein Mann mit Brustkrebs
- mind. eine Frau mit Brustkrebs vor dem 36. Geburtstag
- mind. eine Frau mit beidseitigem Brustkrebs, wobei die Ererkrankung vor
dem 51. Geburtstag war
- mind. eine Frau mit Brust- und Eierstockkrebs
- mind. eine Frau mit triple-negativem Brustkrebs vor ihnrem 50. Lebensjahr
- mind. eine Frau mit Eierstockkrebs vor ihrem 80. Lebensjahr
Die Art der operativen Therapie ist in BET, Mastektomie und keine Operation
aufgeteilt. Ebenso gilt die Aufteilung fur das axillare Therapieverfahren.
Angegeben ist SNB (Sentinel-Node Biopsie), LNE (Lymphonodektomie) oder
keine axillare Operation. Wurde bei einem positiven Sentinel-Lymphknoten im
Anschluss  eine Lymphonodektomie  durchgefuhrt, ist  nur die

Lymphonodektomie kodiert.

Die eingenommene endokrine Therapie ist im Krebsregister uneinheitlich mit
Handelsnamen und  Wirkstoffen  gelistet. = Zusammengefigt unter
Aromatasehemmer wurden folgende Angaben: Anastrozol, Letrozol,
Aromatasehemmer, Exemestan und Aromasin. AnschlieBend wurde diese
Gruppe in einer neuen numerischen Variable in nicht-steroidale und steroidale
Aromatasehemmer unterteilt. Alle angefihrten GnRH-Analoga (Goserelin,
Leuprorelin oder die Angabe GnRH-Analoga) wurden in einer Variable
zusammengefuhrt. In einer weiteren Variable ist die Anzahl der insgesamt
erhaltenen endokrinen Therapiesubstanzen bis zum Progress gelistet. Die
jeweilige Kombination der Substanzen (parallel wie bei Tamoxifen und GnRH
oder sequentiell wie bei Tamoxifen und Aromataseinhibitor) wurde in folgende
Kategorien gruppiert und numerisch kodiert: Tamoxifen, Aromatasehemmer,
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Tamoxifen und Aromatasehemmer und jeweils alle Kombinationen mit GnRH-
Analoga. Eine Variable beschrankt auf Tamoxifen und Aromatasehemmer
wurde erstellt und in Tamoxifen mono, Aromatasehemmer mono, Tamoxifen

und Aromatasehemmer oder keine der beiden Substanzen gruppiert.

Die applizierten Chemotherapieprotokolle wurden ebenfalls uneinheitlich zum
Teil als Protokoll und als Wirkstoff im Krebsregister gefuhrt. Die Angaben zur
Anzahl an Chemotherapiezyklen sind uneinheitlich. Fur die Datenauswertung
wurden diese Angaben in eine neue Variable transformiert, in der die
applizierten Substanzen wie folgt gelistet werden: Anthrazyklin-haltig, Taxan-
haltig, Anthrazyklin- und Taxan-haltig, Anthrazyklin-haltig und CMF oder CMF

0.a..

Gruppierung Enthaltene Substanzen
EC = Epirubicin und Cyclophosphamid, FEC = 5-
Anthrazyklin-haltig Fluoruracil, Epirubicin, Cyclophosphamid und

Epirubicin mono

Docetaxel Paclitaxel und DC = Docetaxel und

Taxan-haltig Cyclophosphamid

Anthrazyklin- und Taxan-

. Jeweils Substanzen aus beiden Kategorien
haltig

Cyclophosphamid, Metothrexat und 5-Fluoruracil

Anthrazyklin-haltig und CMF und Anthrazyklin

z.B.:

CMF o.a. CMF, Capecitabine

Tabelle 2.1.: Chemotherapiegruppen und Substanzen

Die Dauer der insgesamt erhaltenen endokrinen Therapie wurde in Monaten
dokumentiert. Es folgte zur besseren statistischen Auswertung zusatzlich eine
Gruppierung in eine Einnahme von mehr oder weniger als funf Jahren.

Daten zum Gesamt- sowie Progressionsfreien Uberleben wurden in Monaten
angegeben. Als Progress gewertet wurde nach erfolgter Primartherapie das
Auftreten eines Lokalrezidivs, ein Rezidiv der kontralateralen Brust, einer
Lymphknotenmetastase oder einer Fernmetastase. Ein tumorbedingtes
Versterben  ist  dokumentiert  und berunt auf Angaben  aus
Leichenschauscheinen.
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Der Ort der Fernmetastasierung als String Variable wurde in eine nominale
Variable transformiert und sowohl in der Kombination als auch dichotomisiert
gelistet.

Die Zeit bis zur Rezidiventwicklung ist in Monaten angegeben. Der
Hormonrezeptorstatus im Rezidiv ist ebenfalls als IRS-Zahlenwert angeben und
anschliefend jeder IRS-Wert 21 in einer weiteren numerischen Variable als
positiv gewertet. Fur den HER2-neu-Status der Metastase gilt ein Wert von 3
oder ein positiver FISH-Test als positiv. Die Variable zur Hormon- bzw. HER2-
neu- Rezeptorveranderung wurde als positiv gewertet, wenn der Status bei
Erstdiagnose ungleich dem des Metastasenstatus war. Eine weitere Variable
enthalt Daten zur Richtung der einzelnen Rezeptorveranderungen (Verlust/
Gewinn). Die Variable ,rgendeine Rezeptorveranderung“ war positiv wenn
entweder eine Hormon (ER oder PgR)- oder HER2-neu- Rezeptorveranderung

vorhanden war.

3.3. Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm IBM® SPSS®

Statistics Version 25.0 verwendet.

3.3.1. Deskriptive Auswertung

Bei der Berechnung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie
Mittelwert, Minimum, Maximum und Median angewandt. Kategorielle Variablen
werden als Anzahl der Falle (N=) und in Prozent (%) angegeben. Quantitative
Variablen werden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder als Median
mit Interquartilbereich (IQR), also 25. und 75. Perzentile dargestellt. Fir normal
verteilte Daten wird der Mittelwert mit Standardabweichung und flr nicht normal
verteilte Daten der Median mit Interquartilbereich verwendet.

Ob eine Normalverteilung quantitativer Daten vorlag, wurde unter Auswertung
der Schiefe der Daten innerhalb eines Histogramms beurteilt. Ab einer Schiefe

von 1,0 wurde von nicht normal verteilten Daten ausgegangen.
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3.3.2. Univariable statistische Analyse

Verbunde Stichproben bezuglich des Rezeptorstatus bei Erstdiagnose und im
Rezidiv. wurden mit dem  McNemar-Test untersucht. Fur die
Uberlebensberechnungen kamen die Kaplan-Meier Technik und die Cox-
Regressionsanalyse zur Anwendung. Dabei war das Gesamtuberleben definiert
als Zeit zwischen Erstdiagnose und Tod. Bei den Patienten, die bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums nicht gestorben waren, wurde die Uberlebenszeit
bis zur letzten Arztkonsultation bzw. die letzte Meldung Patienten-bezogener
Daten an das Krebsregister zensiert.

Die Uberlebenszeit ist stets als Median angegeben. Vergleiche zwischen
Uberlebensdaten der Kaplan-Meier-Kurven wurden mittels Log-rank-Test auf
Signifikanz gepruft. Fur die Cox-Regressionskurven wurde das Hazard Ratio als
deskriptives MaR zum Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen zwei Gruppen
verwendet.

Um Assoziationen zwischen dem Auftreten einer Rezeptorveranderung und
klinischen Parametern zu untersuchen, wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test
genutzt. Bei Gruppen mit weniger als funf Fallen wurde der Fischer-Exakt-Test
gewahlt. Mit dem t-Test fur unabhangige Stichproben wurden quantitative
Variablen verglichen. Der Levene-Test wurde zur Uberprifung auf
Varianzgleichheit genutzt. Bei nicht signifikantem Levene-Test wurde von
Varianzhomogenitat ausgegangen und der t-Test fur unabhangige Stichproben
mit gleichen Varianzen gewahlt. Bei signifikantem Ergebnis des Levene-Tests
wurde der t-Test mit ungleichen Varianzen verwendet. Relative Risiken (RR)
wurden berechnet und die Konfidenzintervalle als 95%-Konfidenzintervalle
angegeben. Eine Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen. Die
Nullhypothese wurde bei einem signifikanten Ergebnis abgelehnt.
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4. Ergebnisse

4.1. Aufbau und Einfiihrung des Ergebnisteils

Zunachst erfolgt eine deskriptive Auswertung der Datenbank mit detaillierter
Beschreibung des Patientenkollektivs der 196 initial hormonrezeptorpositiven
Falle mit spaterer Entwicklung eines Rezidivs. AnschlieBend folgt eine
Darstellung der Patientinnen, die im Rezidiv eine Rezeptorkonversion zeigen.
Darauf folgt die Darstellung von Uberlebensdaten in Abhangigkeit von
Veranderungen des Rezeptorstatus. AbschlieRend werden mittels univariater
Analyse samtliche Faktoren der Datenbank untersucht, die einen Einfluss auf

die Entwicklung von Rezeptorveranderungen haben.

Die Studie umfasste 2078 adjuvante Falle eines hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinoms, welches initial RO reseziert wurde. In 2060 (99,1%) Fallen
handelte es sich um weibliche Patienten. Die 18 (0,9%) mannlichen Falle sind
fur weitere Analysen ausgeschlossen worden, da sich das Mammakarzinom
beim Mann in histologischen Typen und auch in der Therapie - insbesondere
der endokrinen - von dem Mammakarzinom der Frau unterscheidet und somit
eigenstandig untersucht werden sollte (81,82).

Tumorbedingt verstorben sind insgesamt 279 Patienten (13,5%).

345 Frauen entwickelten ein Rezidiv, welches in 196 (56,8%) Fallen
histologisch gesichert wurde.

Die folgende Arbeit konzentriert sich auf die 196 untersuchten Patientinnen.

Beobachtungsdaten liegen bis einschliel3lich Dezember 2015 vor. Der mediane
Beobachtungszeitraum lag bei 7,34 (1,15 — 15,73) Jahren.

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung betrug 56,6 Jahren (SD %
12,95). 36,6% (n = 72) waren bei Diagnosestellung pramenopausal, 63,3% (n =
124) postmenopausal. Der Menopausenstatus wurde stets bei Erstdiagnose vor
Therapiebeginn erhoben. In einigen Fallen anderte sich der Menopausenstatus
im Verlauf der Therapie. Zum Beispiel waren nach Erhalt einer Chemotherapie
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einige initial pramenopausale Frauen anschlieBend postmenopausal. Dieser
Wechsel wurde nicht erneut in der Datenbank dokumentiert, ist jedoch durch
die weitere Therapie nachvollziehbar, da die Frauen der analysierten Kohorte

dann regelhaft einen Aromatasehemmer und kein Tamoxifen erhielten.

4.2. Beschreibung der Tumorklassifikation

4.2.1. TumorgroRe und Nodalstatus

Die Mehrheit der Patientinnen wiesen bei Erstdiagnose kleine Tumore auf. 93
Frauen waren dem pT1-Stadium, 84 dem pT2-Stadium, 11 dem pT3-Stadium
und 8 Falle dem pT4 Stadium zuzuordnen (Abb. 4.1). Analog hierzu waren
auch bei dem Nodalbefall die frihen Stadien in der Uberzahl. 92 Patientinnen
hatten keine Lymphknotenmetastasen, 66 waren pN1, 25 Falle pN2, 10 Falle
pN3 und bei 3 Patienten ist der Nodalstatus nicht beschrieben worden (Abb.
4.2).
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pT1 pT2 pT3 pT4 PNO pN1 pN2 pN3 pNx
pT-Stadium pN-Stadium

Abbildung 4.1.: links: Haufigkeiten der Tumorstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen

Abbildung 4.2.: rechts: Haufigkeiten der Nodalstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen

4.2.2. Histopathologische Subtypen

74,5% (n = 146) erkrankten an einem invasiv-duktalen, 15,8% (n = 31) an

einem lobuldren, 2,6% (n = 5) an einem muzinésen Karzinom. Weitere
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Unterformen des Mammakarzinoms sind in der nachfolgenden Tabelle
aufgefihrt (Tab. 4.1.).

Histologische Typen n =196 (%)
duktal 146 (74,5%)
lobular 31 (15,8%)
epithelial 3 (1,5%)
duktal und lobular 2 (1%)
muzinds 5 (2,6%)
tubular 3 (1,5%)
inflammatorisch 1 (0,5%)
andere 5 (2,6%)

Tabelle 4.1.: Haufigkeitsverteilung der histologischen Typen

4.2.2. Grading

Nach dem histopathologischen Grading lie3en sich 9,2% (n = 18) in ein gut
differenziertes, 50% (n = 98) in ein mafig differenziertes und 30,1% (n = 59) in
ein wenig differenziertes Mammakarzinom gruppieren (Abb. 4.3.). Bei 21
Patienten fehlten Angaben zum Grading bei Erstdiagnose.

120

Haufigkeit
3

G1 G2 G3
Grading

Abbildung 4.3.: Grading bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen

4.2.3. Rezeptorstatus

Alle 196 Patientinnen waren bei Erstdiagnose hormonrezeptorpositiv. Davon
waren 96,9% (n = 190) Ostrogenrezeptor positiv und 90,3% (n = 177)
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Progesteronrezeptor positiv. 10,7% (n = 21) waren bei Diagnosestellung HER2-
neu- Rezeptor positiv. Bei 31 Fallen lagen keine Daten zum HER2-neu- Status
bei Erstdiagnose vor.

4.3. Therapien

4.3.1. Operative Therapieverfahren

74 % (n = 145) Patientinnen erhielten eine BET und 25% (n = 49) Patientinnen
eine Mastektomie. FlUr eine Frau ist kein operatives Verfahren angegeben
worden (Abb. 4.4. links.). Fur das axillare Therapieverfahren war die Verteilung
folgendermalien; 23% (n = 45) erhielten eine Sentinel-Node Biopsie (SNB) und
74,5% (n = 146) eine Lymphonodektomie (LNE). In 2% (n = 4) ist keine axillare
Operation kodiert worden (Abb. 4.4 rechts.).
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operatives Verfahren der Brust operatives Verfahren der Axilla

Abbildung 4.4.: links: operatives Verfahren an der Brust in absoluten Zahlen (BET =
brusterhaltende Therapie); rechts: operatives Verfahren in der Axilla in absoluten Zahlen, (SNB

= Sentinel-Node Biopsie, LNE= Lymphonodektomie).

Die Patientinnen, die eine Lymphonodektomie erhielten, hatten in 7 Fallen
(4,8%) einen gut differenzierten Tumor, in 76 Fallen (52,1%) einen maRig
differenzierten Tumor und in 44 Fallen (30,1%) einen schlecht differenzierten
Tumor. In den Ubrigen Fallen fehlten entweder Daten zum Differenzierungsgrad

oder zur durchgefuhrten axillaren Operation.
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4.3.2. Endokrine Therapien

165 (84,2%) Frauen haben eine endokrine Therapie erhalten, 15,8% (n=31)
dagegen trotz hormonrezeptorpositivem Karzinom nicht. Insgesamt wurde die
Mehrheit der Patientinnen (n = 92) mit Tamoxifen oder einem
Aromataseinhibitor behandelt. Hatten die Frauen Tamoxifen und einen
Aromataseinhibitor eingenommen, erfolgte dies als Sequenztherapie. Wurde
zusatzlich mit einem GnRH-Analogon therapiert, erfolgte dies in 29 Fallen
zusammen mit Tamoxifen. In 5 Fallen wurde eine Therapie mit Tamoxifen,
Aromataseinhibitor und einem GnRH-Analogon notiert. In welcher Reihenfolge
oder Kombination diese Therapie erfolgte, ist aus den Daten nicht ersichtlich. In
3 Fallen wurde die Therapie eines Aromataseinhibitors mit einem GnRH-
Analogon kodiert. Dies erfolgte als Sequenztherapie, sodass zunachst ein
GnRH-Analogon alleine eingenommen wurde und im Verlauf die Therapie auf
Aromataseinhibitoren umgestellt wurde.

Wie lange die einzelnen Wirkstoffe in den verschiedenen Kombinationen und in
welcher Reihenfolge diese eingenommen wurden, ist nicht erfasst. In 2 Fallen
wurde lediglich eine GnRH- Monotherapie kodiert. In beiden Fallen wurde im
Jahr 2000 die Erstdiagnose gestellt und ebenfalls eine Chemotherapie
durchgefuhrt. (Tab. 4.2. und Abb. 4.5.).

Endokrine Therapie n =196 (%)
Keine ET 31 (15,8)
ET erhalten 165 (84,2)
Tamoxifen 57  (29,1)
Aromataseinhibitor 3% (17,9)
Al + Tamoxifen 34 (17,3)
Tamoxifen + GnRH 29  (14,8)
Tamoxifen + Al + GnRH 5 (2,6)
Al + GnRH 3 (1,5)
GnRH 2 (1)

Tabelle 4.2.: Haufigkeiten der endokrinen Therapie (ET), Al = Aromataseinhibitor, GhnRH =
GnRH Analoga, ET = endokrine Therapie, Mehrfachnennung maéglich
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Einnahme endokriner Therapien " T@moxifen
B Aromatasehemmer (steroidal,
nicht-steroidal)

B Aromatasehemmer, Tamoxifen
B Tamoxifen, GnRH-Analoga

“ Aromatasehemmer, Tamoxifen,
GnRH-Analoga

Aromatasehemmer, GnRH-
Analoga

® GnRH-Analoga

Abbildung 4.5.: Darstellung der Haufigkeiten der verschiedenen endokrinen Therapien in

Prozent (allgemein/ unabhangig vom Menopausenstatus)

4.3.3. Endokrine Therapien in Abhédngigkeit des Menopausenstatus bei

Erstdiagnose

In den folgenden Diagrammen (Tabl. 4.3., Abb. 4.6.) wird dargestellt, wie sich
die Therapie in Abhangigkeit des Menopausenstatus unterscheidet. Dass keine
endokrine Therapie trotz hormonrezeptorpositivem Karzinom eingenommen
wurde, kommt bei pra- und postmenopausalen Frauen gleich haufig vor (13,9%
und 15,3%). 50,1% der pramenopausalen Frauen erhielten ein GhnRH-Analogon
als Mono- oder Kombinationstherapie. 48,4% der postmenopausalen Frauen
dagegen erhielten einen Aromataseinhibitor, entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit Tamoxifen oder in der Sequenztherapie mit Tamoxifen und
einem GnRH-Analogon. Wurde ein Aromataseinhibitor, wie hier in der
folgenden Tabelle gelistet, bei angeblich pramenopausalen Frauen gegeben,
dann waren die Frauen im Laufe der Therapie postmenopausal geworden. Der
Menopausenstatus wurde stets vor Therapiebeginn erfasst. Nach Beendigung
einer Chemotherapie wurde bei unklarem Status zur Festlegung der weiteren
Therapie erneut der Menopausenstatus erhoben und lediglich bei

postmenopausalen Frauen ein Aromataseinhibitor begonnen.
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pramenopausale postmenopausale
Endokrine Therapie (ET) Patientinnen (%) Patientinnen (%)
Keine ET 10 (13,9) 19 (15,3)
Tamoxifen 16 (22,8) 42 (33,9)
Al 2 (2,8) 33  (26,6)
Al + Tamoxifen 8 (11,1) 26 (21)
Tam + GnRH 26 (36,1) 3 (2,4)
Tam + Al+ GnRH 4 (5,6) 1 (0,8)
Al + GnRH 4 (5,6) 0 (0)
GnRH-mono 2 (2,8) 0 (0)

Tabelle 4.3.: Haufigkeiten der endokrinen Therapien

endokrine Therapien bei ® Tamoxifen, GnRH-

. Analoga
pramenopausalen Frauen g
B Tamoxifen

B GnRH-Analoga

B Aromatasehemmer,Tamox
ifen,GnRH-Analoga

“ Aromatasehemmer,
Tamoxifen
Aromatasehemmer,
GnRH-Analoga

B Aromatasehemmer
(steroidal, nicht-steroidal)

endokrine Therapie bei ® Tamoxifen
postmenopausalen Frauen

B Aromatasehemmer
(steroidal, nicht-steroidal)

B Aromatasehemmer,
Tamoxifen

® Tamoxifen, GnRH-
Analoga

“ Aromatasehemmer, Tamox
ifen,GnRH-Analoga

Abbildung 4.6.: Endokrine Therapie nach Menopausenstatus in Prozent: oben: pramenopausale
Frauen, unten: postmenopausale Frauen.

29




4.3.4. Dauer der endokrinen Therapie

Die mediane Dauer einer endokrinen Therapie bis zur Entwicklung eines
Rezidivs lag bei 7,3 (IQR 0,4 - 36,6) Monaten.

4.3.5. Adjuvante Systemtherapien

4.3.5.1. Adjuvante Chemotherapie

54,1% (n = 106) aller Patientinnen erhielten eine adjuvante zytotoxische
Therapie. In 28,1% (n = 55) der Falle bestand diese aus einer
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie, in 22,4% (n = 44) aus einer anthrazyklin-
und taxanhaltigen Chemotherapie. In 3,6% (n = 7) wurde CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluoruracil) appliziert (Tab. 4.4.)

Chemotherapie Schema n =196 (%)
Anthrazyklin basiert 55 (28,1)
Anthrazyklin + Taxan basiert 44 (22,4)
CMF basiert 7 (3,6)

Keine CHT 90 (45,9)

Tabelle 4.4.: Haufigkeiten der applizierten Chemotherapien: Anthrazyklin = EC (Epirubicin und
Cyclophosphamid), FEC (5-Fluoruracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) und Epirubicin mono;
Taxan (Docetaxel, Paclitaxel und DC (Docetaxel und Cyclophosphamid)), Anthrazyklin und
Taxan, CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluoruracil) oder CMF o0.4. (Capecitabine,
ein pro-drug von 5-FU), CHT: Chemotherapie.

4.3.5.2. Antikorpertherapie / anti-HER2-gerichtete Therapie

In der Gruppe der HER2-neu positiven Frauen (n = 21) erfolgte eine gegen
HERZ2-neu gerichtete Antikorpertherapie mit Trastuzumab lediglich in 8 Fallen.
In den ubrigen Fallen wurde unter anderem wegen kardialer Vorbelastung,
einem schlechten Allgemeinzustand oder aus Ablehnung der Therapie seitens
der Patientin darauf verzichtet. AuRerdem erkrankten dreizehn der HER2-neu
positiven Frauen zwischen 2001-2006, also vor Zulassung von Trastuzumab als
anti-HER2-gerichtete Therapie. 61,9% (n = 13) der HER2-neu positiven Frauen
erhielten eine Chemotherapie.
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4.3.6. Strahlentherapie

Insgesamt wurden 67,9% (n=133) mit einer Radiatio behandelt.

4.4, Darstellung des Kollektivs mit Rezeptorkonversion

4.4.1. Haufigkeiten der Lokalisation der Metastasierung

Am haufigsten trat das Rezidiv an der Thoraxwand oder als Lokalrezidiv
(45,4%, n = 89) auf, gefolgt von ossaren (14,8%, n = 29), lymphatischen
(13,8%, n = 27) hepatischen (7,7%, n = 15) und pleuralen (6,6%, n = 13)
5), kutane (1,5%, n = 3),
3) und cerebrale (1%, n =

Metastasen. Seltener waren pulmonale (2,6%, n

Metastasen an der kontralateralen Brust (1,5%, n
2) Metastasen. In jeweils einem Fall (0,5%) wurde das Rezidiv im Knochenmark
und peritoneal gesichert. In insgesamt 8 Fallen (4,1%) ist die Lokalisation der
Metastase nicht naher bezeichnet (Abb. 4.7.)

B [ okalrezidiv /
Ort des Rezidivs Thoraxwand
Hossar
B ymphatisch
B hepatisch
Epleural
anderer Ort
¥ pulmonal
K kutan
kontralaterale Brust

& cerebral

“ Knochenmark

peritoneal

Abbildung 4.7.: Ort des Rezidivs
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4.4.2. Veranderungen im Rezeptor

Bei insgesamt 57 Patientinnen (29,1%) zeigt sich eine Veradnderung im
Rezeptorstatus im Rezidiv. Analog zu der Verteilung der Metastasenlokalisation
erfolgte auch die Anderung im Rezeptorstatus quantitativ am haufigsten an der
Thoraxwand oder im Lokalrezidiv (n = 25, 28,1%), in ossaren Metastasen in 9
Fallen (31%), in 6 Fallen (40%) in hepatischen, in 5 Fallen (18,5%) in
lymphatischen und in 3 Fallen in pulmonalen (60%) und pleuralen (23,1%)
Metastasen. In je einem Fall kam es zu einer Veranderung in einer kutanen
(33,3%) und einer peritonealen (100%) Metastase und in 4 Fallen ist die
Lokalisation nicht naher beschrieben. Prozentual betrachtet kommt es jedoch
haufiger in viszeralen Metastasen zu einer Rezeptorveranderung.

Im folgenden Flussdiagramm sind die Haufigkeiten der Rezeptorveranderung in
den jeweiligen Rezeptoren dargestellt. In 43 Fallen ist der Progesteronrezeptor,
in 21 Fallen der Ostrogenrezeptor und in 15 Fallen der HER2-neu-Rezeptor von
einer Veranderung betroffen. Bei 16 Frauen hat eine Veranderung beider
Hormonrezeptoren zugleich stattgefunden, sodass die Frauen im Rezidiv ein
hormonrezeptornegatives Mammakarzinom prasentieren. Ein Wechsel von
Ostrogen-, Progesteron-, und HER2-neu- Rezeptoren zeigte sich in 26 Fallen
(Abb.: 4.4.).
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Abbildung 4.8.: Flussdiagramm zu Auftreten der Rezeptorveranderungen
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4.4.3. Richtung des Rezeptorwechsels

In 19 (33,3%) Fallen erfolgte die Veranderung des Ostrogenrezeptors von einer
positiven Expression zu einer negativen (McNemar p = 0,000) (Tab. 4.5. und
4.6.). In 2 (3,5%) Fallen erfolgte die Konversion von negativ zu positiv. Im
Progesteronrezeptor erfolgte die Veranderung in 34 (59,6%) Fallen von positiv
zu negativ und in 9 (15,8%) Fallen von negativ zu positiv (McNemar p= 0,000),
wobei diese Auswahl dem Selektionsbias unserer Studienauswahl zugrunde
liegt (Tab. 4.5. und 4.7.). Eine Veranderung im HER2-neu-Rezeptor erfolgte in
5 (8,8%) Fallen von positiv zu negativ und in 10 (17,5%) Fallen von negativ zu
positiv (McNemar p = 0,302) (Tab. 4.5. und 4.8.).

Rezeptorstatus n=57 (%)
ER

+2zu - 19 (33.3)

-zu + 2 (3.9)
PgR

+2zu - 34 (59.6)

-zu + 9 (15.8)
ER+/PgR+ to ER-/PgR- 16 (28.1)
HER2

+zu - 5 (8.8)

-zu + 10 (17.5)
ER+/PgR+/HER2+ zu ER -/PgR -/HER2 |26 (13.3)

Tabelle 4.5.: Haufigkeiten der Rezeptorveranderungen und die Richtung der Konversion; ER =
Ostrogenrezeptor, PgR = Progesteronrezeptor, HER2 = HER2-neu-Rezeptor

ER Rezeptor bei Erstdiagnose versus ER Rezeptor im Rezidiv

ER positiv bei ER negativ bei
Rezeptor bei ED Rezidiv Rezidiv Gesamt
Positiv 150 19 169
Negativ 2 2 4
Gesamt 152 21 173

95%- Konfidenzintervall : 1,05-59,349; McNemar: p= 0,000

Tabelle 4.6.: Haufigkeiten der Ostrogenrezeptorveranderung
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PgR Rezeptor bei Erstdiagnose versus PgR Rezeptor im Rezidiv

PgR positiv bei

PgR negativ bei

Rezeptor bei ED Rezidiv Rezidiv Gesamt
Positiv bei ED 122 34 156
Negativ bei ED 9 7 16
Gesamt 131 41 172

95%- Konfidenzintervall:

0,97-8,042; McNemar: p= 0,000

Tabelle 4.7.: Haufigkeiten der Progesteronrezeptorveranderung

HER2-neu Rezeptor bei Erstdiagnose versus HER2-neu Rezeptor im

Rezidiv

HER2-neu positiv

HER2-neu negativ

Rezeptor bei ED bei Rezidiv bei Rezidiv Gesamt
Positiv bei ED 13 5 18
Negativ bei ED 10 112 122
Gesamt 23 117 140

95%- Konfidenzintervall: 8,62-98,386; McNemar: p= 0,302

Tabelle 4.8.: Haufigkeiten der HER2-neu-Rezeptorveranderung
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4.5. Uberlebenskurven

4.5.1. Uberlebenskurven fiir Rezeptorkonversion im Ostrogenrezeptor

Anhand der Kaplan-Meier Kurven zeigt sich das Verhalten der Uberlebensdaten
in Abhangigkeit von Veranderungen im Rezeptorstatus. Die mediane
Uberlebenszeit betragt ohne Entwicklung eines Rezeptorswitch 135,3 (11,3
Jahre) Monate (95%- KI 999 - 170,7) und mit Verlust der
Ostrogenrezeptorexpression 110,6 (9,2 Jahre) Monate (95%- Kl 69,4 — 151,8).
Dieses Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (log-rank-Test p = 0,621). Die
Sterberate ist in der Gruppe mit Verlust der Ostrogenrezeptorexpression
verglichen zu keiner Veranderung im Ostrogenrezeptor 1,36-fach (95-%- KI
0,392-0,676) erhdht (Abb. 4.9. und Tab. 4.9.).
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Abbildung 4.9.: links Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir Konversion im Ostrogenrezeptor;
rechts: Uberlebenskurve nach Cox-Regression; blau: keine Rezeptorkonversion, rot:
Konversion von negativer Expression zu positiver Expression, griin: Konversion von positiver
Expression zu negativer Expression.

4.5.2. Uberlebenskurven fiir Rezeptorkonversion im Progesteronrezeptor

Die medianen Uberlebensdaten in der Gruppe des Progesteronrezeptors
zeigen sich in den folgenden Abbildungen. Die mediane Uberlebenszeit ohne
eine Konversion des Progesteronrezeptors betragt 136,15 Monate (11,35
Jahre) (106,8 — 165,5). Bei einem Verlust der Progesteronrezeptorexpression
liegt die mediane Uberlebenszeit bei 105,9 Monaten (8,8 Jahre) (91,8 — 120,1).
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Bei einer Konversion im Progesteronrezeptor von einer negativen zu einer
positiven Expression liegt die mediane Uberlebenszeit bei 166,47 (13,9 Jahren)
(kein 95%-KI auswertbar). Die Ergebnisse sind jedoch ebenfalls nicht signifikant
(log-rank-Test p = 0,283). Die hazard ratio ist in der Gruppe mit Verlust der
Progesteronrezeptorexpression um 1,53-fach (0,9-2,66) erhéht, verglichen zu

einem stabilen Progesteronrezeptor im Rezidiv (Abb.4.10. und Tab.4.9.).
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Abbildung 4.10.: links: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir Konversion im
Progesteronrezeptor; rechts: Uberlebenskurve nach Cox-Regression; blau: keine
Rezeptorkonversion, rot: Konversion von negativer Expression zu positiver Expression, grin:
Konversion von positiver Expression zu negativer Expression.

4.5.3. Uberlebenskurven fiir Rezeptorkonversion im HER2-neu-Rezeptor

Das mediane Uberleben ohne eine Veranderung im HER2-neu-Rezeptor
betragt 130,4 Monate (10,9 Jahre) (99,5 — 161,3). Bei Patientinnen, die einen
Verlust der HER2-neu-Rezeptorexpression im Rezidiv erfahren, liegt die
Uberlebenszeit bei 100,5 Monaten (8,4 Jahre) (23,2 — 177,8). Auch dieses
Ergebnis ist nicht signifikant (log-rank-Test p = 0,959). Die Sterberate der
Gruppe mit Verlust der HER2-neu-Rezeptorexpression liegt um 1,23-fach (0,3 —
5,1) héher, als bei stabilem HER2-neu-Rezeptorstatus (Abb.4.11. und Tab.4.9.).
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Abbildung 4.11.: links: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir Konversion im HER2-neu-
Rezeptor; rechts: Uberlebenskurve nach Cox-Regression; blau: keine Rezeptorkonversion, rot:
Konversion von negativer Expression zu positiver Expression, griin: Konversion von positiver
Expression zu negativer Expression.

4.5.4. Uberlebenskurven fur Rezeptorkonversion in beiden

Hormonrezeptoren

Die mediane Uberlebenszeit in der Gruppe mit Veranderung in beiden
Hormonrezeptoren zeigt sich in folgenden Abbildungen. Die mediane
Uberlebenszeit ohne eine Verdnderung in einem Hormonrezeptor betragt
136,15 Monate (9,2 Jahre) (99,4 - 172,9). Bei einem Verlust der
Hormonrezeptorexpression liegt die mediane Uberlebenszeit bei 110,6
Monaten (8,8 Jahre) (84,0 — 137,1). Die Ergebnisse sind jedoch ebenfalls nicht
signifikant (log-rank-Test p = 0,68). Die hazard ratio ist in der Gruppe mit
Verlust der Hormonrezeptorexpression um 1,18-fach (0,5-2,6) erhdht,
verglichen mit einem stabilen Hormonrezeptor im Rezidiv (Abb.4.12. und

Tab.4.9.).
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Abbildung 4.11.: links: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir Konversion in beiden
Hormonrezeptoren; rechts: Uberlebenskurve nach Cox-Regression; blau: keine
Rezeptorkonversion, griin: Konversion von positiver Expression zu negativer Expression.

n HzR 95%-KI p
ER ohne Konversion * 152
ER Konversion von + zu - 19 1,36 0,67 — 2,75 0,621
ER Konversion von - zu + 2 0,66 0,09 -4,76
PgR ohne Konversion * 129
PgR Konversion von + zu - 34 1,53 0,88 — 2,66 0,959
PgR Konversion von - zu + 9 0,83 0,26 — 2,67
HER2 ohne Konversion * 160
HER2 Konversion von + zu - 5 1,23 0,3-5,06 0,283
HER2 Konversion von - zu + 10 1,02 0,41-2,53
HR ohne Konversion * 157 068
HR Konversion von + zu - 16 1,18 0,54 - 2,58 ’

Tabelle 4.9.: Haufigkeiten der Richtung des Rezeptorwechsels; n = Fallzahl, HzR = hazard
ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall fir das hazard ratio, p = Signifikanzniveau, *
Referenzgruppe bei kategorialen Variablen, ER = Ostrogenrezeptor, PgR =
Progesteronrezeptor, HER2 = HER2-neu-Rezeptor, HR = Hormonrezeptor

4.6. Einflussfaktoren auf Rezeptorkonversion im Rezidiv

Um mogliche Ursachen fur das Auftreten einer Rezeptorkonversion zu
identifizieren, wurden die unterschiedlichen Faktoren hinsichtlich eines
Zusammenhangs mit einer Rezeptorveranderung mittels Pearsons Chi-
Quadrat-Test, Fischer's Exakt-Test, T-Test und der Berechnung von relativen
Risiken (RR) mit 95%-Konfidenzintervallen untersucht. Tabelle 4.10. fasst alle

Ergebnisse zusammen.
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4.6.1. Einfluss der initialen Tumorklassifikation auf eine

Rezeptorkonversion

Es zeigt sich eine Tendenz zu einem hoheren Risiko fur Rezeptorkonversionen
bei initial niedrig differenzierten Karzinomen. Das relative Risiko einer
Rezeptorkonversion liegt bei einem initial maRig differenzierten Karzinom im
Vergleich zu einem gut differenzierten Karzinom bei 1,24. Wird ein initial
schlecht differenzierter Tumor mit einem gut differenzierten Tumor verglichen,
erhoht sich das relative Risiko einer Rezeptorkonversion auf 1,39. Die
Ergebnisse sind jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,51). Es liegt auch
keine Signifikanz vor, wenn der Einfluss des Gradings auf die jeweils einzelnen
Rezeptorkonversionen untersucht wird (Ostrogenrezeptorkonversion p = 0,867;
Progesteronrezeptorkonversion p = 0,53; HER2-neu-Rezeptorkonversion

p =0,91).

Hinsichtlich der Tumorgrofe oder des Nodalstatus bei Erstdiagnose zeigt sich
kein signifikanter Einfluss auf Rezeptordivergenzen (p = 0,91, p = 0,2). Wird
jedoch eine Patientin mit einem pN3-Nodalstatus bei Erstdiagnose mit einer
Nodal-negativen Patientin verglichen, so liegt das relative Risiko um 1,54 hoher
eine Rezeptorveranderung zu entwickeln.

Der Menopausenstatus bei Erstdiagnose hat keinen signifikanten Einfluss auf
eine Rezeptorstatusveranderung. Das relative Risiko einer pramenopausalen
Frau ist 1,5-fach erhéht (0,74-1,76). Auch das Vorliegen eines familiaren
Tumorrisikos erhoht nicht das Risiko eine Rezeptorkonversion zu entwickeln

(p =0,46) (s. Tab. 4.13.)

4.6.2. Einfluss von operativen Verfahren auf eine Rezeptorkonversion

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den operativen Verfahren an
der Brust beziglich der Entwicklung einer Rezeptorkonversion (p = 0,80).
Bezogen auf eine Konversion im HER2-neu-Rezeptor und dem operativen
Verfahren zeigt sich zumindest statistisch eine Signifikanz mit p = 0,05 (Tab.
4.10. und 4.13.). 46,7% der Patientinnen mit Konversion im HER2-neu-
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Rezeptor hatten eine Mastektomie. Dagegen entwickelten 19,05% der Frauen
mit einer BET im Rezidiv eine Konversion im HER2neu-Rezeptor. Von den 7
Frauen mit HER2-neu Konversion und Mastektomie hatten 6 Frauen einen

mallig oder schlecht differenzierten Tumor.

HER2-neu- Keine HER2-neu-
Operation Konversion (n) Konversion (n) Gesamtfallzahl (n)
BET 8 34 42
Mastektomie 7 8 15
Gesamtfallzahl (n) 15 42 57

Tabelle 4.10.: HER2-neu- Rezeptorkonversion und das operative Verfahren der Brust
n = Fallzahl, BET = Brust-erhaltende Therapie

Ein signifikant erhdhtes Risiko einer Rezeptorkonversion zeigt sich nach
durchgefihrter Lymphonodektomie im Vergleich zur Sentinel-Node Biopsie (p =
0,01, RR 2,51 (1,17-5,41)).

4.6.3.

Rezeptorkonversion

Einfluss  von adjuvanter  Systemtherapie auf  eine

Vergleicht man lediglich die Einnahme einer endokrinen Therapie mit der Nicht-
Einnahme, so zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang fur die Entwicklung
einer Rezeptorkonversion (p = 0,18). Bei Betrachtung des relativen Risikos
einer Rezeptorkonversion im Rezidiv ohne eine vorherige endokrine
Systemtherapie ist dies 1,46-fach (0,99-2,38) hoher, als wenn eine endokrine
Therapie eingenommen wurde.

Die Anzahl der unterschiedlichen, eingenommenen endokrinen Wirkstoffe hat
keinen signifikanten Einfluss auf eine Rezeptorkonversion (p = 0,19). Der
Verzicht auf eine endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom erhoht jedoch das relative Risiko im Vergleich zu den
Patientinnen, die einen endokrinen Wirkstoff eingenommen haben, um 1,74. Im
Vergleich zur Einnahme von zwei verschiedenen Wirkstoffen bleibt das relative
Risiko weiterhin minimal um 1,27 erhoht. Bei der Einnahme von drei

verschiedenen Wirkstoffen ist kein erhdhtes relatives Risiko nachweisbar (1,1).
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Die Einnahmedauer einer endokrinen Systemtherapie hat keinen Einfluss auf
eine Rezeptorkonversion (p = 0,21).

Untersucht man spezifisch die Einnahme von Tamoxifen und einem Anastrozol
ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang. Bei der Subgruppe der
pramenopausalen Frauen zeigt sich jedoch in der Gruppe der
Ostrogenrezeptorkonversion ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,02)
(Tabelle 4.11. und 4.14.). Die Einnahme von Tamoxifen verringert das Risiko

eine Konversion im Ostrogenrezeptor zu entwickeln um 37,5% (RR 0,625).

Pramenopausale Keine ER-

Frauen ER-Konversion (n) Konversion (n) Gesamtfallzahl (n)
Tamoxifen 4 46 50

Keine ET 3 3 6

Gesamtfallzahl (n) 7 49 56

Tabelle 4.11.: Ostrogenrezeptorveranderungen mit oder ohne Tamoxifeneinnahme
ER = Ostrogenrezeptor, ET = endokrine Therapie, n = Fallzahl

Die Applikation einer adjuvanten Chemotherapie zeigt ebenfalls einen
risikoreduzierenden Effekt um 33% (p = 0,08, RR 1,67, 95%-Kl = 0.44-1.03).
Dies ist auch bezogen auf eine Rezeptorkonversion im Ostrogenrezeptor zu
sehen (p = 0,01) (Tab.4.12. und 4.14.). Das relative Risiko eine
Ostrogenrezeptorkonversion zu entwickeln ist 3,19-fach erhdht, wenn keine
Chemotherapie appliziert wurde. Fur den Progesteron- und HER2-neu-
Rezeptor sind jedoch keine signifikanten Ergebnisse nachzuweisen.

Keine ER-
ER-Konversion (n) Konversion (n) Gesamtfallzahl (n)
Chemotherapie 6 91 97
Keine Chemotherapie | 15 61 76
Gesamtfallzahl (n) 21 152 173

Tabelle 4.12.: Ostrogenrezeptorveranderung und Chemotherapie

Fir eine anti-HER2-neu gerichtete Antikorpertherapie zeigen sich keine
signifikanten Einflusse auf Rezeptorveranderungen.
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4.6.4. Einfluss der Lokalisation des Rezidivs

Der Ort des Rezidivs hat keinen Einfluss auf eine Veradnderung im
Rezeptorstatus. Rezeptorveranderungen kommen  ahnlich  haufig in

Lokalrezidiven, Fernmetastasen und in der kontralateralen Brust vor.

4.6.5. Einfluss des Grading des Rezidivs

Die Aggressivitat des Rezidivs, gemessen am Grading zeigt einen
Zusammenhang mit der Entwicklung einer Rezeptorkonversion (p = 0,081). Ist
das Rezidiv ein gering differenzierter Tumor, steigt das relative Risiko einer
Rezeptorveranderung um 6,04-fach verglichen mit einem gut differenzierten
Rezidiv. Ein maRig differenziertes Rezidiv weist ebenfalls ein 4,01-fach
erhohtes Risiko einer Rezeptorkonversion auf, verglichen mit einem gut

differenzierten Rezidiv.
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Konversion der

Konversion é(;n;elslzlrékn; Reze/ptlc:r Rezeptoren einzeln
Faktoren nein | ja » PR, -neu’all® "ER | PgR | HER2
) P- P- p-
n n | p-Wert| RR 95%-Kl | Wert | Wert | Wert
Grading 0.51 0.867 | 0.53 0.91
G1 12 4
G2 62 28 1.24°
G3 32 17 1.39°
pT-Status 0.91 0.85 0.23 0.60
pT1 55 28
pT2 | 53 23 0.90°
pT3 6 4 1.19°
pT4 4 2 0.99°
pN-Status 0.20 0.69 0.34 0.93
pNO 51 30
pN1 48 15 0.64°
pN2 14 8 0.98°
pN3 3 4 1.54°
pNx 2 0 X
Menopausen-
Status 0.62 1.00 0.53 0.76
pramenopausal 42 23 1.15% | 0.74-1.76
postmenopausal 76 34
Familares Risiko 52 25 0.46 1.24 0.74-2.10 | 0.35 0.41 1.00
Operative
Therapie Brust 0.80 1.00 0.16 0.05
BET 89 42
Mastektomie | 27 15 0.90° | 0.56-1.45
Keine OP 1 0 X X
Operative
Therapie Axilla 0.01 1.00 0.32 1.00
SNB 33 6
LNE | 81 51 251" | 1.17-5.41
Rezidivort 0.57 0.60 0.60 1.00
Lokalrezidiv 57 25
Fernmetastasen 59 32 1.15° | 0.75-1.77
Kontralaterale
Brust 0 2 X
Grading in
Metastase 0.08 0.45 0.385 0.06
G1 7 0
G2 | 48 17 4.01"
G3| 23 15 6.04 "

Tabelle 4.13.: Korrelation zwischen unterschiedlichen diagnostischen Faktoren und dem
Auftreten einer Rezeptorkonversion. Vollstdndige Daten (n=196) waren nicht immer vorhanden,
95%-Konfidenzintervalle wurden fiir 2x2 Kreuztabellen angegeben. OR = 95%-KI, °: das relative
Risiko (RR) wurde berechnet bezogen auf G1-Tumore, ' RR bezogen auf pT1, °: RR bezogen
auf pNO, % RR bezogen auf postmenopausale Frauen, °: RR bezogen auf BET, " RR bezogen
in Metastase;
Abkurzungen: pT: TumorgréRe, pN: Nodalstatus, BET: brusterhaltende Therapie, SNB:
Mastektomie, LNE: Lymphonodektomie.

auf SNB, % RR bezogen auf Fernmetastasen, n
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Konversion

Konversion im

Konversion der

Rezeptor Rezeptoren einzeln
Faktoren nein | ja | ER PgR’a'I':ERz neu/ | er | PgR | HER2
P- p- p- p-
n " | wert | RR | OR | \wert | Wert | Wert
Endokrine
Therapie (ET) 0.99-
ja/nein 103/15 | 45/12 | 0.18 1.46 2.38 0.33 0.14 1.00
Anzahl an ET 0.16
0 15 12
1 61 21 1.74°
2 39 21 1.27°
3 3 2 1.12
4 0 1 X
Dauer der ET
(Monate) 20.2 |25.85| 0.21 0.57 0.53
0.72-
Anastrozol 44 16 0.58 1.21° | 2.03 1.00 1.00 0.56
0.61-
Tamoxifen 79 33 0.84 | 1.06° | 1.88 0.20 0.64 1.00
Tamoxifen 0.30-
pramenopausal 32 18 0.66 | 0.72° 1.74 0.02 0.65 0.57
0.55-
postmenopausal 47 15 0.80 1.14° | 2.38 0.71 0.57 1.00
Chemotherapie 0.44-
(ja/nein) 71/47 | 26/31| 0.08 | 0.67¢ | 1.03 0.01 0.48 1.00
substanz-
spezifisch 0.52 0.86 0.51 0.75
anti-HER2- neu
Therapie 4 2 0.55 0.54 1.00 0.58

Tabelle 4.14.: Korrelation zwischen adjuvanter Therapie und dem Auftreten einer

Rezeptorkonversion.

OR = 95%-KIl, % RR bezogen auf keine endokrine Therapie, ®. RR bezogen auf keinen Al, ©: RR
bezogen auf kein TAM, 4 RR bezogen auf keine Chemotherapie.
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5. Diskussion

5.1. Limitationen der Methodik

Grundsatzliche Limitation dieser Arbeit ist der retrospektive Ansatz und der
damit verbundene Selektionsbias. Eine weitere Einschrankung liegt in der
Beschrankung auf hormonrezeptorpositive Mammakarzinome. Zumindest die
Zahlen bezuglich des Richtungswechsels der Rezeptoren sind dadurch mit
Vorsicht zu interpretieren, wobei sich die Zahlen auch in der Literatur so
wiederfinden (83). Die initiale Beschrankung auf hormonrezeptorpositive
Mammakarzinome wurde gewahlt, da der Einfluss der endokrinen Therapie auf
Rezeptorveranderungen im Vordergrund stand.

Die histopathologischen Ergebnisse sind ebenfalls kritisch zu hinterfragen.
Denn obwohl die Rezidive und Biopsien der Metastasen histopathologisch
untersucht wurden, ist das Primarkarzinom bei Auftreten einer
Rezeptordiskordanz nicht erneut befundet worden. Dies muss als eine mogliche
Fehlerquelle angesehen werden. Da zwischen dem Primartumor und dem
Rezidiv zum Teil Jahre liegen, muss zumindest mit unterschiedlichen
Farbemethoden, Fixationsmethoden und Antigenrickgewinnungsmethoden der
Labore gerechnet werden (84).

Die Reproduzierbarkeit von Rezeptorergebnissen wird haufig diskutiert. Ist das
Testergebnis nicht 100% genau, ist bei wiederholten Messungen in demselben
Labor und an demselben Tumor schon eine Diskrepanz zwischen den
Ergebnissen moglich. Werden dann auch zwei verschiedene Verfahren zum
Nachweis genutzt, wie es beim HER2-neu Rezeptor haufig mit der Fluoresenz
in-situ-Hybridisation (FISH) oder Immunhistochemie (IHC)-Methode der Fall ist,
dann birgt das weitere Griinde flr diskrepante Ergebnisse (85). Auch die Art der
Probenentnahme (Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie) und die Dauer bis zur
histologischen Untersuchung konnen einen Einfluss auf das Ergebnis haben.
Jedoch konnen nicht nur technische Probleme die Ursache flr
Rezeptordiskordanzen sein, da Studienergebnisse beispielsweise mit der
zuverlassigeren FISH-Methode mehr Veranderungen nachgewiesen haben als
Studien mit der IHC- Methode (86).
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Grundsatzlich konnten vermutlich aufgrund der kleinen Fallzahlen einige
Ergebnisse keine Signifikanz erreichen, sodass haufig nur von einem Trend
gesprochen werden kann. Die weiteren Auswertungen sind stets auf die 196
Falle bezogen, bei denen im ersten Rezidiv eine histologische Sicherung

erfolgte.

5.2. Tumorklassifikation, operative Therapien und Rezeptorveranderungen

Insgesamt entwickelten 345 (16,6%) Frauen der Studie ein Rezidiv, wovon
56,8% (196 Falle) im ersten Rezidiv eine histologische Sicherung erhielten.
Dies liegt etwa in der beschriebenen 5-10% Rezidivrate nach 10 Jahren (4,87).
Auch liegt in dieser Studie mit einer Beobachtungsdauer von etwas mehr als 7
Jahren ein ausreichend langer Zeitraum vor, wenn man betrachtet, dass die
meisten Rezidive in den ersten 10 Jahren nach Erstdiagnose auftreten. Das
vom Statistischen Bundesamt angegebene mittlere Erkrankungsalter fur das
Mammakarzinom betragt 64,3 Jahre, sodass in diesem Kollektiv das mittlere
Erkrankungsalter mit 56,6 Jahren etwas darunter liegt. Das konnte daran
liegen, dass die Universitats-Frauenklinik Wurzburg eins der deutschen Zentren
fur familiaren Brust- und Eierstockskrebs ist und somit ein etwas jlungeres
Patientenkollektiv behandelt (88).

Betrachtet man die in dieser Studie untersuchte Tumorbiologie, entspricht dies
ebenfalls der beschriebenen Normalverteilung mit mehrheitlich auftretenden
invasiv-duktalen (74,5%) und etwa 15% lobularen Karzinomen (9). Die meisten
Frauen in dieser Arbeit zeigten bei Erstdiagnose Frihstadien der Erkrankung
mit kleiner TumorgréRe (pT1-2) und ohne Nodalbefall. Dies ist ebenfalls in
Ubereinstimmung mit Vergleichsdaten in Deutschland (2). Es fallt jedoch auf,
dass obwohl das brusterhaltende operative Verfahren mehrheitlich (74%)
durchgefuhrt wurde, uberdurchschnittlich haufig eine axillare
Lymphonodektomie (n = 145) erfolgte. Dem Datensatz ist nicht zu entnehmen,

ob die axillare Lymphonodektomie als Komplettierung nach einer positiven
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Sentinel-Node Biopsie erfolgte oder primar geplant war. Tatsachlich hatten 54
Frauen nach axillarer Lymphonodektomie keinen Nodalbefall. Mehrheitlich
hatten diese Patientinnen einen mafig oder schlecht differenzierten Tumor (n =
120) und wurden im Jahr 2000 bzw. 2001 behandelt. In den folgenden Jahren
ist in der Datenbank keine LNE bei negativem Nodalstatus mehr hinterlegt. Im
Verlauf wurde an der Universitatsklinik Warzburg bei positiver Sentinel-Node
Biopsie (SNB) eher auf eine axillare Komplettierungsoperation in Anlehnung an
die Studie der 2005 veroffentlichten American College of Surgeons Oncology
Group Z0011 (ACOSOG Z0011) bei korrelierbaren Kriterien seitens des
jeweiligen Falls verzichtet (29).

Relevant fur diese Arbeit ist daher in Bezug auf die Rezeptorveranderungen der
Nodalbefall und der Differenzierungsgrad und nicht vorrangig die durchgefuhrte
axillare operative Therapie. Obwohl statistisch ein signifikant erhdhtes Risiko
(RR 2,51, p = 0,01) einer Rezeptorkonversion nach durchgeflhrter
Lymphonodektomie gezeigt werden konnte, ist dies mit dem Wissen, der in 54
Fallen durchgefihrten Lymphonodektomie bei pNO-Status ein schwer zu
interpretierendes Ergebnis. Mit dem Wissen, dass 82,2% der Patientinnen mit
einer Lymphonodektomie einen mafRig oder schlecht differenzierten Tumor
hatten, lasst sich das erhohte relative Risiko mit einer aggressiveren
Tumorbiologie moglicherweise erklaren. Nachweisen lasst sich dies anhand der
Daten dieser Arbeit jedoch nicht. Von klinischer Relevanz ist ebenfalls - wenn
auch nicht signifikant (p = 0,2) - das 1,54-fach erhohte relative Risiko einer
Rezeptorveranderung bei einem pN3-Stadium bei Erstdiagnose verglichen mit
einem initialen pNO Stadium. Dies ist kongruent zu den Ergebnissen, auch
wenn diese ebenfalls keine statistische Signifikanz erreicht haben, dass niedrig
differenzierte Karzinome ein hoheres Risiko einer Rezeptorkonversion zeigen
als gut differenzierte Karzinome. Undifferenzierte Karzinome haben eine hohere
genetische Instabilitdét und damit auch ein hoheres Potential zu metastasieren
und im Verlauf eine Rezeptorveranderung zu entwickeln (89). Schlecht
differenzierte  Tumorzellen zeigen weniger Ahnlichkeit mit ihrem
Ursprungsgewebe und einen geringeren Zellzusammenhalt als gut
differenzierte Tumore (90).
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Bislang gibt es zwei verschiedene Ansatze den Metastasierungsprozess zu
erlautern: den linearen und den parallelen Ansatz. Dem linearen Ansatz nach
metastasieren Tumorzellen erst spat, wenn der Primartumor eine gewisse
GroRe erreicht hat und sich innerhalb des Tumors Zellen anhaufen, die
vorteilhafte =~ Mutationen  aufweisen  (91). Nach dem  parallelen
Entwicklungsmodel der Metastastasierung disseminieren Tumorzellen frih und
entwickeln sich am Metastasierungsort weiter (89). Bereits 1889 beschrieb
Paget in dem ,seed and soil-Modell®, dass es zwar haufig zur Aussaat von
malignen Zellen kommt, jedoch sichtbare Metastasen nur an dem Ort (soil)
entstehen, far den die Tumorzelle (seed) ausreichend
Anpassungsmdglichkeiten  entwickelt hat (92). Demnach bendétigen
metastasierende Tumorzellen ortspezifische genetische und epigenetische
Veranderungen.

Da undifferenzierte Tumore einen geringeren Zellzusammenhang aufweisen
und dadurch moglicherweise fruher metastasieren, zeichnen sie sich durch ein
aggressiveres Tumorverhalten und schlechtere Prognose ab. Demnach kdnnen
sich undifferenzierte Tumore verschiedenen Umgebungen an den
unterschiedlichen Metastasierungslokalisationen, sowie einer endokrinen
Therapie moglicherweise besser anpassen. Undifferenzierte Tumorzellen
bringen potentiell bereits aus dem Primartumor Eigenschaften mit, die es ihnen
erleichtern sich in einem fremden Milieu zu adaptieren und zu wachsen (89).
Durch klonale Selektion unter einer endokrinen Therapie (soil) vervielfaltigen
sich bevorzugt die Tumorzellen (seed), die eine Resistenz gegenlber einer
endokrinen Therapien entwickelt haben und konnen somit besser
metastasieren.

Ahnlich I3sst sich das signifikante Ergebnis (p = 0,05) interpretieren, dass bei
Patientinnen nach einer Mastektomie in der Rezidivsituation haufiger eine
HERZ2-neu Rezeptorkonversion nachgewiesen wurde. Auch in diesen sieben
Mastektomiefallen hatten sechs Frauen initial einen maRig oder schlecht

differenzierten Tumor.
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Wie auch Wu et al. in ihrer Studie zeigen, treten in dem Kollektiv dieser Arbeit
Rezeptorveranderungen am  haufigsten in  Leber-, Lungen- oder
Knochenmetastasen auf (93). Jedoch gibt es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Ort der Metastasierung und Auftreten einer
Rezeptorveranderung. Auch treten Rezeptorveranderungen gleich haufig in
Lokalrezidiven, lokoregionalen und Fernmetastasen auf. Dies zeigte ebenfalls
die Breast Recurrence In Tissues Study (BRITS) (94).

Die Dauer bis zur Rezidiventwicklung hatte in diesem Kollektiv ebenfalls keine
Auswirkung auf eine Rezeptorveranderung. Heitz et al. konnten jedoch zeigen,
dass eine langere Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Rezidiv seltener mit
einem Ostrogenrezeptorverlust assoziiert war (95). Dies passt zu der
Beobachtung, dass besser differenzierte Tumore eine niedrigere genomische
Instabilitdt aufweisen und damit vermutlich langer bis zur Metastasierung

bendtigen und seltener eine Rezeptorveranderung vollziehen.

5.3. Haufigkeiten der Rezeptorveranderungen in dieser Arbeit und in der

Literatur

Besonders fur hormonrezeptorpositive Mammakarzinome gibt es im Rezidiv
neben der systemischen Chemotherapie zahlreiche weitere Systemtherapien,
wie CDK4/6- oder mTOR-Inhibitoren, die mit herkdmmlichen endokrinen
Therapien kombiniert werden konnen. Aus genau diesem Grund ist es wichtig
den Rezeptorstatus des Rezidivs zu kennen. Mit der Kenntnis Uber den
genauen Tumor verbessert sich auch die Behandlungsstrategie. Im besten Fall
kénnen so zielgerichtete Therapien ermdglicht und Uber- oder Untertherapien
vermieden werden. Die angegebenen Zahlen zu Rezeptorveranderungen im
Rezidiv differieren stark in den unterschiedlichen Veroéffentlichungen. 2018
veroffentlichten Schrijver et al in einer Metaanalyse von 39 Veroffentlichungen
die gepoolten Haufigkeiten von Rezeptorveranderungen in Ostrogen-,
Progesteron- und HER2- Rezeptoren. Analog zu dieser Metaanalyse treten
Rezeptorveranderungen am Kollektiv dieser Arbeit am haufigsten im

Progesteronrezeptor auf. Veranderungen des HER2-Rezeptors kommen
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dagegen seltener vor. Auch sind Rezeptorveranderungen hin zu einem
Rezeptor negativen Tumor haufiger als die Zunahme an Rezeptorexpression
(83).

Dies ist fur die klinische Arbeit eine wichtige Erkenntnis. Ist der aktuelle
Rezeptorstatus im Rezidiv nicht bekannt, wird zum Beispiel im Falle eines
Verlusts von Rezeptoraktivitat der Patientin eine ineffektive Therapie und
unnotige Nebenwirkungen zugemutet bzw. eine effektivere Therapie
moglicherweise enthalten. Zum Beispiel erhalt eine bei Erstdiagnose
hormonrezeptorpositive Patientin im Rezidiv eine endokrine Therapie, obwohl
sie eigentlich nun hormonrezeptornegativ ist, oder eine initial -neu negative
Patientin erhalt im Rezidiv, obwohl sie nun HER2-neu positiv ist keine anti-
HERZ2 gerichtete Therapie.

In der Analyse der Daten des Tumorregisters Mainfranken entwickelten 10,7%
eine Rezeptorkonversion im Ostrogenrezeptor, 21,9% im Progesteronrezeptor
und 7,7% im HER2-neu Rezeptor. Dies ist passend zu den Zahlen, die unter
anderem Lindstrom et al., Thompson et al. und Simmons et al. prasentieren
(62,94,96).

Auch in dieser Arbeit lassen sich Rezeptorkonversionen von positiv zu negativ
haufiger feststellen, als eine Rezeptorzunahme: Ostrogenrezeptor 33,3% vs.
3,5%, Progesteronrezeptor 59,6% vs. 15,8%. Wobei diese Daten nur
eingeschrankt zu beurteilen sind, da hormonrezeptornegative Tumore initial von
der Auswertung ausgeschlossen waren. Jedoch gibt es auch in diesem
Datensatz insgesamt hormonrezeptorpositive Tumore bei dem entweder der
Ostrogen- oder Progesteronrezeptorrezeptor initial negativ waren. In dieser
Arbeit lasst sich beim HER2-neu Rezeptor eine Rezeptorkonversion zu einem
HER2-neu positiven Rezidiv mit 17,5% feststellen. Dem Gegentber steht der
Rezeptorverlust mit einer Haufigkeit von 8,8%. Besonders relevant ist der
haufige Verlust der Progesteronrezeptorexpression da dies hinweisend sein
kann fur die Konversion zu einem aggressiveren Tumor. Obwohl noch eine
Ostrogenrezeptorfunktion vorhanden sein kann, zeigt sich bei einem
Progesteronrezeptornegativen Tumor haufiger eine Resistenz gegen Tamoxifen
(67,97,98). Wachstumsfaktorsignalwege, die in schlecht differenzierten
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Karzinomen aktiver sind, haben moglicherweise einen Einfluss auf das
Herunterregulieren des Progesteronrezeptors. Ein negativer
Progesteronrezeptor kann somit nicht nur ein Hinweis auf fehlende oder
reduzierte Osterogenrezeptoraktivitdt sein, sondern einer verstarkten
Kommunikation zwischen Ostrogen- und Wachstumsfaktor-Signalwegen

zugrunde liegen, die folglich Progesteronrezeptoren herunterregulieren (99).

AuBerdem deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass bei
Erstdiagnose undifferenzierte Karzinome in der Rezidivsituation haufiger einen
Verlust des Hormorezeptorstatus aufweisen. Das relative Risiko eine
Veranderung in einem Rezeptor oder allen drei Rezeptoren (Ostrogen-,
Progesteron- und HER2-neu- Rezeptor) zu entwickeln lag bei 1,39 bei einem
initial undifferenzierten Karzinom im Vergleich zu einem gut differenzierten
Karzinom. Auch sind die Karzinome, die eine Rezeptorkonversion in der
Rezidivsituation zeigten, haufiger in der Metastase ebenfalls undifferenziert.
Das relative Risiko einer Rezeptorveranderung liegt bei 6,04 (p = 0,08),
vergleicht man ein undifferenziertes Rezidiv mit einem gut differenzierten
Rezidiv. Dies deutet erneut auf die genetische Instabilitdt von aggressiveren
Tumoren hin und dessen Bedeutung fur die Entwicklung einer
Rezeptorveranderung.

Die Mechanismen der Rezeptorkonversion sind noch nicht vollstandig
verstanden. Zwei Modelle, analog zum linearen und parallelen Ansatz der
Metastasenentwicklung, bieten mogliche Erklarungsansatze. Ein Model von
Davis et al., 1984 erstmals vorgestell, geht von einem heterogenen
Primartumor mit bereits positiven und negativen Rezeptorzellen aus. Durch den
Selektionsdruck einer endokrinen Therapie sind die hormonrezeptornegativen
Zellen in der Lage weiter zu proliferieren und konnen bevorzugt metastasieren
(100). Clarke et al. hingegen postulierten 1990 ein Modell, dhnlich dem oben
bereits beschriebenen ,seed and soil-Prinzip“, in dem sich die Tumorzelle
(seed) durch multiple Mutationen im Verlauf der Erkrankung dem umgebenden

Milieu (soil) anpasst und dann im Falle einer endokrinen Therapie die
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hormonrezeptornegative Zelle dem Selektionsdruck standhalt und weiter

proliferieren kann (101).

5.4. Adjuvante Therapie und Rezeptorkonversion

In dieser Arbeit sollten unter anderem die Auswirkungen der adjuvanten
Therapie auf Rezeptorveranderungen untersucht werden. Die grundsatzliche
Einnahme einer adjuvanten oralen endokrinen Therapie hat in unserem
Kollektiv im Vergleich zu der Nicht-Einnahme keine Auswirkung auf die
Entwicklung einer Rezeptorveranderung. Das erhohte relative Risiko, wenn
auch nicht signifikant, von 1,46 (OR 0,99- 2,38; p = 0,18) flr Frauen ohne
vorherige endokrine Therapie lasst sich in der Literatur so nicht bestatigen
(102). Auch die Einnahme mehrerer verschiedener endokrinen Therapien,
sequentiell oder parallel (GnRH-Analoga und Tamoxifen), sowie auch die Dauer
der Einnahme einer endokrinen Therapie oder auch die Dauer zwischen
Erstdiagnose und Metastasierung hat keinen nachweisbaren Einfluss auf eine
Rezeptorkonversion. Auch Aurilio et al. haben diesen Faktor untersucht und
keinen Zusammenhang zwischen der Dauer bis zur Metastasierung und einer
Rezeptorveranderung gefunden (103).

Man konnte erwarten, dass ein verlangerter Einfluss der endokrinen Therapie
den Selektionsdruck erhoht und folglich dazu fuhrt, dass die Zellen, die unter
endokriner Therapie metastasieren eher Resistenzen gegen die applizierte
endokrine Therapie entwickelt haben. Madoglicherweise kann man diese
Entwicklungen auf Grund der kleinen Fallzahlen in diesem Kollektiv nicht
nachweisen. Heitz et al. publizierten 2013 eine Studie, in der eine
Tamoxifeneinnahme mit einem haufigeren Ostrogenrezeptorverlust im Rezidiv
assoziiert war (95).

In diesem Kollektiv dagegen =zeigten pramenopausale Frauen nach
Tamoxifeneinnahme eher eine Ostrogenrezeptorpersistenz (p = 0,02). Die
Tamoxifeneinnahme hatte jedoch keinen Einfluss auf
Progresteronrezeptorveranderungen (p = 0,65 flr pramenopausale Frauen, p =

0,57 flr postmenopausale Frauen). In der Literatur ist haufiger ein
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Progesteronrezeptorverlust nach endokriner Therapie beschrieben (104). Das
Fehlen des Progesteronrezeptors deutet auf einen nicht funktionalen
Ostrogenrezeptor hin und somit auf eine entstandene endokrine Resistenz (99),
die Tumorzellen unter Tamoxifen entwickelt haben. Der Verlust der
Progesteronrezeptorexpression ist moglicherweise auf eine verstarkte Aktivitat
von intrazellularen Signalwegen Uber EGFR, HER2-neu oder IGF-1 zurick zu
fuhren und erklart dadurch eine Resistenz gegenuber endokrine Therapie wie
zum Beispiel Tamoxifen (105-107).

Schrijver et al konnten 2017 ebenfalls zeigen, dass eine endokrine Therapie
haufiger zu einer Veranderung im Ostrogenrezeptor und auch eine anti-HER2-
neu gerichtete Therapie haufiger zu HER2-neu Rezeptorveranderungen fuhrt
(83,108). Schrijver et al. untersuchten die Patientinnen, nicht wie in dieser
Arbeit im ersten Rezidiv, sondern mit bereits multiplen Metastasen und
mehreren Vortherapien. Dies konnte den Zusammenhang zwischen der
adjuvanten Therapie und einer Rezeptorveranderung unterstreichen, da der
Selektionsprozess durch mehrere Therapielinien verstarkt wird. In den hier
vorliegenden Daten konnte kein Zusammenhang zwischen einer Anti-HER2-
neu gerichteten Therapie und einer Rezeptorveranderung, insbesondere auch
nicht im HER2-neu Rezeptor dargestellt werden. Ahnlich wie bei Schijver et al.
(45%) erhielten nur 33,3% in unserem Kollektiv bei HER2-neu positivem Tumor
eine gegen HER2-neu gerichtete Therapie. HER2-neu positive Karzinome sind
mit einer erhohten Resistenz gegen endokrine Therapie assoziiert. Die HER2-
neu Blockade limitiert wachstumsstimulierende intrazellulare Signalwege und
vermindert zelluldre Reparaturmechanismen (109,110). Timmer et al. haben
den Rezeptorstatus von zerebral metastasierten Mammakarzinompatientinnen
nach endokriner Vortherapie untersucht. Alle Frauen mit einer endokrinen
Vortherapie zeigten in den zerebralen Metastasen einen
Osterogenrezeptorverlust, wobei die gegen HER2-neu gerichtete Therapie
keinen Rezeptorwandel zur Folge hatte (104).

Interessanterweise zeigen unsere Daten nach adjuvanter Chemotherapie eine
Rezeptorpersistenz im Rezidiv, bezogen auf eine Rezeptorveranderung im

Allgemeinen (p = 0,08), aber insbesondere fiir den Ostrogenrezeptor (p = 0,01).
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Man konnte vermuten, dass durch eine adjuvante Chemotherapie eine
endokrine Responsivitat im Rezidiv erhalten werden kann. Dies kdnnte an einer
klonalen Selektion durch eine adjuvante Chemotherapie von weniger
aggressiven Tumorzellen, wie sie Ostrogenrezeptor positive Zellen sind, liegen.
Nikuura et al. konnten zeigen, dass aggressivere Tumore (HER2-neu positive,
hormonrezeptornegative) haufiger eine pathologische Komplettremission nach
neoadjuvanter Chemotherapie erreichen. Zusatzlich verlieren HER2-neu
positive Tumore nach adjuvanter Chemotherapie haufiger ihre HER2-neu
Expression im metastasierten Mammakarzinom und damit verbunden zeigen
die Frauen dann ein verlangertes Uberleben (86).

Im Gegensatz hierzu steht eine Veroffentlichung aus dem Jahr 2013. In einer
prospektiven Datenbank wurden seit dem Jahr 2000 Mammakarzinomfalle, die
eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, gesammelt. Untersucht wurden
HERZ2-neu positive Mammakarzinome, die entweder eine Chemotherapie allein
oder kombiniert mit einer anti-HERZ2 gerichteten Therapie erhielten. Die
pathologischen Komplettremissionsraten waren hoher, wenn eine anti-HER2
gerichtete Therapie zusatzlich appliziert wurde. In 40% der Falle mit einer
Chemotherapie alleine waren die Frauen in der metastasierten Situation HER2-
neu negativ im Vergleich zu 14,7%, die eine anti-HER2 gerichtete Therapie
zusatzlich erhielten (111). Dies zeigt, dass noch weitere grof3 angelegte Studien
zu diesem Thema notig sind und besonders auf molekularbiologischer Ebene
die Entwicklung von Rezeptorveranderungen noch besser verstanden werden

muss.

5.5. Einfluss von Rezeptorverinderungen auf das Uberleben

Etliche Studien zeigen, dass eine Rezeptorkonversion von positiv zu negativ
kiirzere Uberlebenszeiten zur Folge haben (112). Auch dies konnte mit den
Daten dieser Arbeit gezeigt werden, auch wenn die Ergebnisse keine
Signifikanz erreicht haben. Bei Verlust des Ostrogenrezeptors liegt das
mediane Uberleben bei 9,2 Jahren im Vergleich zu 11,3 Jahren bei

Ostrogenrezeptorpersistenz (p = 0,621). Ahnliches lasst sich fur den
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Progesteronrezeptor demonstrieren. Bei einem Verlust der Rezeptorexpression
liegt das mediane Uberleben bei 8,8 Jahren. Dagegen liegt das mediane
Uberleben bei einer Progesteronrezeptorpersistenz bei 11,35 Jahren. Wie
zuvor Dbereits beschrieben ist der Progesteronrezeptorverlust mit einem
kurzeren progressionsfreien und Gesamtuberleben assoziiert. Die Daten dieser
Arbeit zeigen zusatzlich, dass sich bei einer Rezeptorkonversion zu einem
progesteronrezeptorpositiven Tumor das mediane Uberleben verlangert (13,9
Jahre). Liedtke et al konnten zeigen, dass Patientinnen mit einer
Rezeptorkonversion im Rezidiv ein ahnlich schlechtes Uberleben wie initial
triple-negative Mammakarzinompatientinnen haben (61).

Die Frage ist nun, ob und wie Patientinnen mit einer Rezeptorkonversion
behandelt werden sollten oder auch in diesem Kollektiv behandelt wurden.
Diese Daten wurden in dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl nicht weiter
ausgewertet. Aktuell ist die Datenlage unzureichend in Hinblick auf die Frage,
ob eine Verbesserung des Uberlebens erzielt werden kann, wenn die Therapie
des Rezidivs auf dem Rezeptorstatus der Metastase basiert (83). Ein Problem
liegt einerseits in der Unsicherheit der Validitat des Ergebnisses an sich und in
der Unsicherheit darin, ob das Rezidiv oder die unterschiedlichen Metastasen
alle denselben Tumorzellen entspringen und somit ahneln.

Wu et al. haben post mortem den Rezeptorstatus der unterschiedlichen
Metastasen mit dem Primartumor von zehn an metastasiertem
Mammakarzinom verstorbenen Patientinnen untersucht und eine breite
Heterogenitat zwischen dem Primartumor und den unterschiedlichen
Metastasen gefunden. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren waren in den
Metastasen grundsatzlich herunterreguliert. Dies zeigt, dass die Therapie unter
Umstanden nicht immer den Primartumor und die unterschiedlichen Metastasen
gleichermallen angreift und kann eine Erklarung von partiellem
Therapieansprechen sein (59,93).

Das reduzierte Uberleben eines primar rezeptorpositiven und im Rezidiv
rezeptornegativen Tumors konnten darin liegen, dass das initiale
Rezeptorergebnis falsch-positiv war und somit die Patientin zu Beginn bereits
eigentlich eine schlechtere Prognose hatte oder dass das Ergebnis im Rezidiv
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falsch-negativ war und der Patientin somit eine effektive Therapie verwehrt
wurde (113).

Es ist ebenfalls unklar, ob Patientinnen, die im Verlauf eine Rezeptorkonversion
entwickeln, nicht trotz einer Rezeptorkonversion hin zu einem im Rezidiv oder in
der Metastase hormonrezeptornegativen oder HER2-neu negativen Tumor von
der, wie bei Erstdiagnose applizierten, endokrinen oder anti-HER2-neu
gerichteten Therapie profitieren wurden. Das Problem liegt darin, dass die
Tumorzellen sich an unterschiedlichen  Metastasierungsorten  auch
unterschiedlichen Milieus anpassen mussen. Legt man nun das
Therapieregime anhand einer Biopsie fest, ist trotzdem nicht bekannt, wie die
Biologie einer anderen Metastase aussieht (114). Es mussten schlief3lich alle
Metastasen biopsiert werden, um eine effektive Therapie auswahlen zu kdnnen.
Ein ahnliches Problem zeigte sich bei den zirkulierenden Tumorzellen. Haufig
zeigen sie einen anderen Phanotyp als die Zellen, die letztendlich
metastasieren (59,115).

57



6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine retrospektive Auswertung der Daten des
klinischen Krebsregisters von Unterfranken von 2078 initial
hormonrezeptorpositiven =~ Mammakarzinompatientinnen in  Bezug auf
Rezeptorveranderungen im Rezidiv. Patientinnen mit Erstdiagnose (ED)
zwischen 2000-2013 waren Teil der Analyse. In 196 Fallen lagen histologische
Ergebnisse des ersten Rezidivs vor, sodass Befunde zum Rezeptorstatus im
Primartumor und in der Rezidivsituation verglichen werden konnten.
Beobachtungsdaten lagen bis zum 31.12.2015 vor und der mediane
Beobachtungszeitraum lag bei 7,34 Jahren. Ziel der Analyse war es, die
Haufigkeiten von Rezeptorveranderungen in der Region Unterfranken zu
benennen, den Einfluss adjuvanter Therapien auf Rezeptorkonversionen und
die Folgen auf das Gesamtuberleben zu untersuchen.

Von 196 Frauen mit histologischer Sicherung des Rezidivs entwickelten 57
Patientinnen eine Rezeptorveranderung, wovon am haufigsten - in 43 Fallen -
Veranderungen im Progesteronrezeptor auftraten. 21 Frauen zeigten
Veranderungen im Ostrogenrezeptor. Der HER2-Rezeptorstatus veranderte
sich in 15 Fallen. Dass sich das Rezidiv komplett zu einem
hormonrezeptornegativen Tumor veranderte kam in 16 Fallen vor. 26 Frauen
zeigten Veranderung sowohl im Hormonrezeptorstatus, als auch im HER2-
Status.

Keinen Einfluss auf die Entstehung einer Rezeptorveranderung wurden fur das
Alter bei ED, den Menopausenstatus, das Grading bei ED, das TNM-Stadium
oder den Ort des Rezidivs nachgewiesen. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem operativen Verfahren der Axilla mit einer
Rezeptorveranderung im Allgemeinen und dem operativen Verfahren der Brust
mit Veranderungen im HER2-Rezeptor. Bei Patientinnen mit axillarer LNE kam
es haufiger zu einer Konversion eines Rezeptors (ob ER-, PgR-, HER2-
Rezeptor einzeln oder alle zusammen) und bei Patientinnen nach Mastektomie
haufiger zu Veranderungen im HER2-Rezeptor. In beiden Fallen wurden die
axillare LNE und die Mastektomie mehrheitlich bei maRig oder schlecht
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differenzierten Tumoren durchgefuhrt. Einen Zusammenhang zwischen dem
Grading und der Rezeptorveranderung lie3 sich jedoch nicht davon
nachweisen. Fur diese Zusammenhange gibt es bislang wenig veroffentlichte
Evidenz. Wie Tumorzellen gegen endokrine Therapien Resistenzen entwickeln,
wird auf molekularbiologischer Ebene bereits erforscht, ist jedoch weiterhin
nicht ganzlich verstanden. Welche Tumore also das hohere Potential einer
Rezeptorveranderung aufweisen, kann noch nicht abschlieBend benannt
werden.

Fir die Einnahme einer endokrinen Therapie konnte ebenfalls kein
Zusammenhang mit Rezeptorveranderungen belegt werden. Auch die Dauer
einer endokrinen Therapie oder die Anzahl an verschiedenen endokrinen
Therapeutika bis zur Rezidiventwicklung deutete nicht auf einen
Zusammenhang mit einer Rezeptorveranderung hin. Lediglich konnte zwischen
einer Tamoxifeneinnahme und einer Ostrogenrezeptorpersistenz im Rezidiv ein
Zusammenhang gezeigt werden (p = 0,02). Dieser Einfluss zeigte sich nicht fir
den Progesteron- oder HER2-Rezeptor.

Die Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie hatte ebenfalls eine
Rezeptorpersistenz in allen Rezeptoren (p = 0,08) insbesondere jedoch im
Ostrogenrezeptor (p = 0,01) zur Folge. Insgesamt zeigte sich, dass eine
Rezeptorveranderung, egal in welchem Rezeptor, zu einem schlechteren
Gesamtuberleben fuhrte, auch wenn diese Ergebnisse keine Signifikanz

erreichten.

Die Zusammenhange zwischen endokriner Therapie oder Chemotherapie und
Rezeptorpersistenz sind in der Literatur wenig beschrieben und geben Anlass
zu weiteren Untersuchungen. Welche Tumorbiologie haufiger
Rezeptorveranderungen entwickelt ist ebenfalls nicht bekannt und da die
publizierten Studien hierzu meist nur Uber kleine Fallzahlen berichten, sind
weitere, grol angelegte, prospektive Studien zum besseren Verstandnis notig.

AuRerdem gilt es weiter in Erfahrung zu bringen, inwieweit bei einer
Rezeptorveranderung eine therapeutische Konsequenz Einfluss auf das
Uberleben hat. Dennoch ist nicht suffizient untersucht, ob Patientinnen, deren
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Therapieregime bei einer Rezeptorveranderung auf der Histologie des Rezidivs
basiert, ein langeres progressionsfreies Uberleben oder gar Gesamtiiberleben
haben.
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