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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 

 

Das Mammakarzinom stellt weltweit die häufigste Tumorerkrankung sowie die häufigste 

tumorassoziierte Todesursache der Frau dar (1). 2018 erkrankten 69 900 Frauen in 

Deutschland an invasivem Brustkrebs. Bei 18 591 Todesfällen wurde ein Mammakarzi-

nom als Todesursache festgestellt (2). Für Frauen in Deutschland ist Brustkrebs die on-

kologische Erkrankung mit den meisten verlorenen Lebensjahren (3). Das Mammakar-

zinom des Mannes ist dagegen eine seltene Erkrankung. Das Inzidenz-Verhältnis von 

Männern zu Frauen beträgt 1:100 (4). Basierend auf aktuellen Inzidenz-Raten wird eine 

von acht Frauen innerhalb ihrer Lebenszeit Brustkrebs entwickeln, davon eine von sechs 

vor dem 50. Lebensjahr. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, wobei das 

familiäre Mammakarzinom etwa 20 Jahre früher auftritt. Die 5-Jahre-Überlebensrate be-

trug im Jahr 2018 88 % (2,5). Nach der Einführung eines Mammographie-Screenings in 

Deutschland 2005 nahm die Anzahl der diagnostizierten Neuerkrankungen zunächst zu. 

Karzinome in frühen Stadien, welche mit deutlich besseren Prognosen assoziiert sind, 

werden seitdem häufiger erkannt (6). Seit Anfang der 1990er Jahre zeigen sich europa-

weit rückgängige krebsassoziierte Mortalitätsraten. Auch Deutschland folgt diesem 

Trend, welcher in der weiblichen Bevölkerung vor allem durch den Rückgang der Brust-

krebs assoziierten Todesfälle begründet ist (7,8). Screening-Maßnahmen reduzieren die 

brustkrebsassoziierte Mortalität jedoch nur, wenn im Anschluss darauf eine adäquate 

Therapie in Form von Operation, Strahlen- und Chemotherapie erfolgt (9,10).  

 

 

1.2 Einteilung des Mammakarzinoms  

 

1.2.1 Histologische Klassifikation und Grading  

 

Brustkrebs wird unter mehreren distinkten Gesichtspunkten als eine sehr heterogene 

Erkrankung betrachtet. Verschiedene Typen dieser Neoplasie weisen unterschiedliche 

histopathologische und biologische Eigenschaften, Therapieergebnisse und Ansprech-

raten auf systemische Therapien auf (11). Die histopathologische Klassifikation der 

World Health Organisation (WHO) basiert auf der Diversität der morphologischen Eigen-

schaften der Tumore. Es können 20 Haupttypen und 18 Untertypen unterschieden wer-

den (12). Das invasiv-duktale (NST, not otherwise specified) Mammakarzinom ist mit 40-
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75 % der dominierende histologische Typ. Das invasiv-lobuläre Mammakarzinom ist mit 

5-15 % deutlich seltener. Medulläre Karzinome machen weniger als 1% der Karzinome 

aus (5). Das histologische Grading beurteilt Tubulusbildung, Kernpleomorphie und Mito-

serate. Die Tumore werden zwischen G1-3 klassifiziert, wobei G1 als gut differenziert, 

G2 als mäßig differenziert und G3 als schlecht differenziert gilt (13).  

 

 

1.2.2 Prognostische und prädiktive Faktoren  

 

Die TNM-Klassifikation dient seit 1959 der Stadieneinteilung von Tumoren. Sie liegt ak-

tuell in der 8. Auflage vor und dient dazu die Lage und Größe des Tumors (T), Lymph-

knotenstatus (N) und Fernmetastasen (M) standardisiert zu beschreiben. Dabei wird zwi-

schen einer klinischen (c) und einer pathologischen (p) Einteilung unterschieden (14) 

(Tabelle 1).  

Die Steroidhormonrezeptoren (HR) werden zu den etablierten Prognosefaktoren gerech-

net (5). Etwa 75 % der Mammakarzinome gelten als hormonabhängig und benötigen 

Steroid-Hormone, um ihr Wachstum aufrecht zu erhalten. Endokrine Therapien, die die 

Signalkaskaden des Östrogen-Rezeptors (ER) bzw. des Progesteron-Rezeptors (PgR) 

beeinflussen, machen seit etwa 50 Jahren einen Grundstein der Therapie des 

Mammakarzinoms aus (15).  

Der HER2-Rezeptor ist Teil der Familie der humanen epidermalen Wachstumsfaktoren 

und ein Proto-Onkogen, welches Proliferation, Differenzierung und Lebensdauer malig-

ner und normaler epithelialer Zellen in der Brust beeinflusst (16). Ungefähr 15-25 % aller 

invasiver Mammakarzinome überexprimieren das HER2-Protein. Diese Ausprägung 

wird mit einer schlechteren Prognose assoziiert (17). Durch das HER2-Signal werden 

auch Metastasierung und Adhäsion gesteuert (18). 

Die immunhistochemische Färbung des Antigens Ki-67 definiert einen proliferativen Mar-

ker. Dieser Marker, der den Prozentsatz der sich vermehrenden Zellen innerhalb eines 

Zellzyklus ausdrückt, wurde entwickelt, um aggressivere Phänotypen des frühen Brust-

krebs zu erkennen (19). Außerdem ist Ki-67 ein etablierter Marker, um die intrinsischen 

Subtypen Luminal A und Luminal B/HER2-negativ voneinander abzugrenzen (Tabelle 2) 

(20,21). Bisher ist ein Schwellenwert für Ki-67 mit der größten prognostischen Aussage-

kraft nicht definiert. Ein Cut-off bei 25 % ist jedoch mit einem geringeren Gesamtüberle-

ben (OS) verbunden als niedrigere Expressionsraten (22).  

Lange war der Nodal-Status als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren etabliert. 

Es stellte sich heraus, dass mithilfe einer Einteilung mittels des HR-Status, der Ki67-
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Expression sowie der HER2-Amplifikation (23) eine Prognose des Rezidivrisikos ermög-

licht wird und die Ansprechrate auf spezifische Therapieschemata eingeschätzt werden 

kann (20). Die Einteilung (Tabelle 2) in die vier molekularen Subtypen Luminal A, Lumi-

nal B, HER2-positiv und Triple-negativ, basierend auf einer Genexpressionsanalyse, 

zeigt in frühen Phasen der Erkrankung eine größere prognostische Aussagekraft als der 

Nodal-Status (24). 

Für Therapieempfehlungen oder zur Prognoseeinschätzungen stehen zusätzlich Gen-

expressionstests zur Verfügung. Diese ermöglichen individuellere Aussagen über Prog-

nose und den wahrscheinlichen therapeutischen Nutzen einer adjuvanten systemischen 

Therapie (25,26). Mithilfe einer Kombination aus den erläuterten „traditionellen“ klinisch-

pathologischen prognostischen Faktoren, Biomarkern wie HER2 und validierten prädik-

tiven Multigen-Tests, wie uPA/PAI1, Oncotype DX und MammaPrint, kann aktuell die 

verlässlichste Prädiktion des Chemotherapie-Effekts bestimmt werden (27). Oncotype 

DX und Mammaprint können im Fall von ER-positiven, HER2-negativen Mammakarzi-

nomen mit bis zu drei betroffenen Lymphknoten genutzt werden (28,29), während 

uPA/PAI-1 bei ER-positven, nodalnegativen Patientinnen zum Einsatz kommt (30). Ak-

tuelle Forschung beschäftigt sich mit zirkulierender DNA (ctDNA) bzw. RNA und zirku-

lierenden Tumor-Zellen, wobei z.B. die ESR1-Mutation des ER, ermittelt durch einen 

ctDNA-Biomarker, Aussagen über eine sich unter endokriner Therapie entwickelter Re-

sistenz gegenüber Aromatase-Inhibitoren treffen kann (31).  



 

 

4 

 

Tabelle 1: Klinische TNM-Klassifikation nach der S3-Leitlinie Mammakarzinom (Juni 2021) (32) 

TNM: Klinische Klassifikation 

T Tx Primärtumor nicht beurteilbar 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 maximal 2 cm im größten Durchmesser 

T2 größer als 2 cm bis maximal 5 cm im größten Durchmesser 

T3 größer als 5 cm im größten Durchmesser 

T4 jede Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut 

N Nx Regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und 

II 

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillären Lymphknoten der Level I und II, untereinan-

der oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen 

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, Abwesenheit klinisch erkennba-

rer axillärer Lymphknotenmetastasen 

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten (Level III) mit oder 

ohne Beteiligung der axillären Lymphknoten des Level I und II oder in klinisch er-

kennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwe-

senheit axillärer Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in 

ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillä-

ren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 

M  M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

 

 

Tabelle 2 Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms nach der S3-Leitlinie Mammakarzinom (Juni 2021) 
(32) 

Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms 

Luminal A Luminal B 
HER2 Überex-

pression 
Triple-negativ 

ER+/PgR+ 

HER2- 

KI67 niedrig 

ER+/PgR+ 

HER2- 

KI67 hoch 

 

ER+/PgR+ 

HER2+ 

KI67 hoch 

 

ER-/PgR- 

HER2+ 

 

ER-/PgR- 

HER2- 
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1.3 Therapie des Mammakarzinoms  

 

Derzeit besteht die Therapie des Mammakarzinoms aus fünf Säulen: einer operativen, 

einer strahlentherapeutischen, einer endokrinen, einer chemotherapeutischen sowie der 

Anti-HER2-Antikörpertherapie. 

 

 

1.3.1 Operative Therapie  

 

Grundlage der Therapie für alle Mammakarzinome in einem nicht fortgeschrittenen Sta-

dium ist die Tumorresektion im Gesunden. Hierbei ist eine brusterhaltende Therapie 

(BET) mit darauffolgender Radiotherapie der gesamten betroffenen Brust bezüglich des 

Überlebens der alleinigen Mastektomie äquivalent. Ein axilläres Staging sollte als Teil 

der operativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms erfolgen (32). Bei palpatorisch 

und sonographisch unauffälligem Lymphknotenstatus soll das axilläre Staging mittels 

einer Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNB) erfolgen (33). Hierbei sollten alle klinisch 

auffälligen Lymphknoten mitentfernt werden (34). Bei Patientinnen, deren Axilla histolo-

gisch nachgewiesen von Tumor befallen ist, kann eine operative Exstirpation axillärer 

Lymphknoten indiziert sein (32). Die Indikation für eine axilläre Lymphnodektomie (LNE) 

ist aktuell ein stark diskutiertes Thema. Es etablierte sich jedoch zunehmend ein operativ 

zurückhaltendes Vorgehen (35,36).  

 

 

1.3.2 Strahlen-Therapie  

 

Der Effekt primärer bzw. adjuvanter medikamentöser Systemtherapie, welche die loko-

regionale Tumorkontrolle steigern, ist nicht ausreichend, um nach BET auf eine Strah-

lentherapie verzichten zu können. In älteren Metaanalysen verringerte eine postopera-

tive Radiatio bei brusterhaltendem Vorgehen die Rate an lokoregionalen und distanten 

Rezidiven deutlich und reduzierte somit die brustkrebsspezifische Mortalität (37,38). Es 

konnte in randomisierten Studien bisher keine Subgruppe identifiziert werden, die keinen 

signifikanten Effekt der Radiotherapie bezogen auf die Verbesserung der lokalen Tumor-

kontrolle zeigte (39). Dieses Vorgehen ist somit bei BET in der Regel indiziert und soll in 

Hypofraktionierung mit ca. 40 Gy oder in konventioneller Fraktionierung mit einer Ge-

samtdosis von ca. 50 Gy erfolgen (32,40,41). Gemäß aktueller Leitlinie kann bei Patien-

tinnen mit deutlich begrenzter Lebenserwartung nach individueller Beratung bei 
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Vorliegen folgender Kriterien auf eine Strahlentherapie verzichtet werden: Freie 

Schnittränder, kleiner (pT1), nodal-negativer (pN0), HR-positiver HER2-negativer Tumor 

mit adäquater endokriner adjuvanter Therapie (32,42–44). 

 

 

1.3.3 Systemische Therapie des Mammakarzinoms  

 

1.3.3.1 Adjuvante Chemotherapie 

 

HER2-positive, nodal-positive, nodal-negative mit hohem Rezidivrisiko, schlecht diffe-

renzierte und HR-negative Patientinnen haben ein erhöhtes Rezidivrisiko, somit ist in 

diesen Fällen eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Anthrazyklin- und Taxanhaltige 

Chemotherapie-Schemata zeigten in zahlreichen Studien das günstigste Profil bezüglich 

des Rezidivrisikos und der Mortalität (45). Große Tumore oder ein Nodalbefall können 

ein dosis-dichtes (46) bzw. -intensives (47) Chemotherapie-Protokoll erfordern. Es 

scheint die Gabe einer längeren adjuvanten Chemotherapie von Vorteil zu sein, wie der 

Vergleich von 4 Zyklen vs. 8 Zyklen zeigen konnte (48). Patientinnen mit einem HER2-

positiven Karzinom unter adjuvanter Antikörper-Therapie mit Trastuzumab profitieren 

von einer anthrazyklinfreien und somit weniger kardiotoxischen Chemotherapie mit Car-

boplatin (z.B. TCH mit Docetaxel, Carboplatin und Trastuzumab) (49). 

Platinbasierte Chemotherapien bei Patientinnen mit Triple-negativen Mammakarzinom 

mit residualem Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie führen verglichen mit Cape-

citabinen nicht zu besseren Ergebnissen und sind mit stärkerer Toxizität verbunden, wie 

eine randomisierte Phase 3 Studie aus dem Jahr 2021 zeigte (50). Auch die Ergebnisse 

der KEYNOTE-522 Studie aus demselben Jahr führten zu erweiterten Therapie-Optio-

nen für das frühe Triple-negative Mammakarzinom durch den Immun-Checkpoint-Inhi-

bitor PD-1 Antikörper Pembrolizumab. Diese zeigten eine signifikant höhere Rate an pa-

thologischen kompletten Remissionen (pCR) unter Patientinnen, die zusätzlich zu einer 

neoadjuvanten Chemotherapie Pembrolizumab anstatt eines Placebos erhalten haben 

(51,52).  

Die post-neoadjuvante und adjuvante Gabe von Olaparib, einem Polymerase (PARP) 

Inhibitor, führte in Patientinnen mit Hochrisikokonstellation, HER2-negativen, BRCA1- 

oder BRCA2-mutiertem Mammakarzinom zu einem signifikant längeren Überleben ohne 

lokalem oder fernmetastasiertem Rezidiv als die Gabe von Placebo (53). 
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1.3.3.2 Neoadjuvante Therapie 

 

Die neoadjuvante systemische Therapie wird als Standardtherapie bei Patientinnen mit 

lokal fortgeschrittenem, primär inoperablem, oder inflammatorischem Mammakarzinom 

im Kontext eines multimodalen Therapiekonzeptes betrachtet. Diese ermöglicht eine hö-

here Anzahl an brusterhaltenden Therapien (54,55) und zusätzlich einen Erkenntnisge-

winn über den Effekt der systemischen Therapie, welcher zur Entwicklung von individu-

ellen Therapieansätzen im Rahmen post-neoadjuvanter Studien beiträgt (56). Auch bei 

Indikation zur gleichen adjuvante Chemotherapie sollte leitliniengemäß die systemische 

Therapie in der Neoadjuvanz gewählt werden (32).  

Bei HER2-positiven Tumoren und gleichzeitiger Indikation zur neoadjuvanten Chemo-

therapie wird die Gabe von Trastuzumab empfohlen. Bei zusätzlicher Hochrisiko Situa-

tion (klinisch/sonographisch oder stanzbioptisch nodal-positiver, großer Tumor) sollte 

diese Therapie durch den Antikörper Pertuzumab erweitert werden (57,58). Als stärkste 

Prädiktoren für ein Ansprechen eines neoadjuvanten Regimes wurden aggressive Tu-

mor-Subtypen wie insbesondere das Triple-negative Mammakarzinom identifiziert (54). 

Beim Triple-negativen Mammakarzinom erhöht eine platinbasierte Chemotherapie die 

pCR-Rate, doch aufgrund der erhöhten Toxizität ist der Vorteil auf das OS und progres-

sionsfreie Überleben (PFS) nicht abschließend geklärt (59,60).  

Eine primäre, neoadjuvante endokrine Therapie stellt keine Standardtherapie dar. Es 

besteht jedoch ein starker Konsens dahingehend, diese bei postmenopausalen Patien-

tinnen mit endokrin sensitivem Mammakarzinom in speziellen Situationen wie z.B. In-

operabilität, Multimorbidität oder Patientinnenwunsch zu erwägen (32). Aromatase-Hem-

mer der dritten Generation werden aufgrund der signifikant geringeren Toxizität in diesen 

Fällen als Monotherapie empfohlen (61). 

 

 

1.3.3.3 Endokrine Therapie  

 

Patientinnen mit HR-positiven invasiven Tumoren sollten eine adjuvante endokrine The-

rapie erhalten (62), da diese das Rezidivrisiko um relativ ca. 40 % und die Wahrschein-

lichkeit zu versterben um relativ ca. 30 % signifikant verringern (63–65). Dies gilt unab-

hängig von der Vortherapie, dem Alter der Patientin und dem Tumorstadium. Diese Er-

gebnisse werden nur bei hinreichender Therapieadhärenz erreicht. Nur etwa 50 % der 

behandelten Frauen führen die Therapie über die empfohlene Behandlungsdauer von 5 

Jahren durch (32). Erklärt werden könnte diese niedrige Therapieadhärenz durch 
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Nebenwirkungen der Therapie und die damit einhergehende Verschlechterung der Le-

bensqualität. So zeigte eine 4262 Patientinnen umfassende klinische Studie aus dem 

Jahr 2019, dass noch zwei Jahre nach Diagnose die Applikation einer endokrinen The-

rapie im Gegensatz zur Chemotherapie signifikant zu einer durch einen multidimensio-

nalen Score erfasste Verschlechterung der Lebensqualität beiträgt (66). Außerdem geht 

die endokrine Therapie mit erhöhter Toxizität im kardiovaskulären und cerebrovaskulä-

ren System, sowie mit einer Zunahme des Risikos einer Venenthrombose einher (67).  

Aus diesem Grund ist die Wahl der endokrinen Therapie stets individuell anzupassen 

und unter anderem von der Verträglichkeit des Präparates und dem Menopausen-Status 

abhängig (68). Eine endokrine Therapie sollte erst nach Beendigung der Chemotherapie 

begonnen werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen (62,69). 

Bei prämenopausalen Patientinnen sollte eine antiöstrogene Tamoxifen-Therapie durch-

geführt werden. Abhängig vom individuellen Rezidivrisiko wird diese über eine Zeitdauer 

von 5 – 10 Jahren bzw. bis zum Rezidiv empfohlen (70,71). Falls nach 5 Jahren Tamoxi-

fen die Postmenopause der Patientin eingetreten sein sollte und weiterhin ein erhöhtes 

Rezidivrisiko vorliegt, wird gemäß der MA.17-Studie (72) und der Metaanalyse der 

ASCO (American Society of Clinical Pathologists) 2019 (73) eine Therapie mit Letrozol 

für die anschließenden 5 Jahre empfohlen. 

Bei Frauen, die kein Tamoxifen erhalten können oder wollen, kann alternativ eine allei-

nige Ausschaltung der Ovarialfunktion durch Gabe eines GnRH (Gonadotropin 

Releasing Hormon) oder alternativ durch eine beidseitige Ovarektomie erwogen werden 

(65).  

Prämenopausalen Patientinnen sollte (in Abhängigkeit von der Vortherapie) eine endo-

krin-basierte Therapie mittels eines CDK4/6-Inhibitors unter Ovarialsuppression kombi-

niert mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant angeboten werden. So demons-

trierte Abemaciclib kombiniert mit einer endokrinen Therapie als erster CDK4/6-Inhibotor 

eine signifikante Verbesserung des invasiven DFS bei Patientinnen mit HR-positiven, 

HER2-negativen, nodal-positiven frühen Mammakarzinom (74). 

Postmenopausalen Patientinnen mit einem ER+ Mammakarzinom sollte als adjuvante 

endokrine Therapie ein Aromatasehemmer empfohlen (32,65).  

1.3.3.4 Antikörper-Therapie  

 

Studien konnten unabhängig voneinander zeigen, dass durch die adjuvante Gabe von 

Trastuzumab kombiniert mit einer Standard-Chemotherapie die Rate an Rezidiven bei 

HER2-positiven Mammakarzinomen um relativ 45% bis 50% und die Mortalität um ca. 

30% reduziert werden kann (75–77). Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren sollen 
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demnach eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Anthrazyklin und einer anschließenden 

Gabe von Taxan kombiniert mit Trastuzumab über einen gesamten Zeitraum von einem 

Jahr erhalten (78,79). Trastuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikörper, der 

über Bindung an die extrazelluläre Rezeptordomäne antiproliferativ, zytostatisch und im-

munmodulierend wirkt (80). Aufgrund der kardialen Toxizität dieses Wirkstoffs müssen 

vor und unter der Therapie echokardiographische Kontrollen der kardialen Ejektionsfrak-

tion durchgeführt werden (81). Bei HER2-positivem Mammakarzinom in einer High-risk 

Situation (klinische/sonographische oder stanzbioptische Nodalpositivität, Tumorgröße 

> 2cm) sollte die Behandlung durch Pertuzumab im Sinne einer doppelten Blockade er-

gänzt werden (32). Durch Hinzugabe von Pertuzumab zur Chemo- und Trastuzumab-

Therapie in der Neoadjuvanz ist eine erhöhte Rate an pathologischen Komplettremissi-

onen zu beobachten (58,82). 2017 zeigte die Phase-III-Studie APHINITY, dass durch 

diese Kombination insbesondere bei nodal-positiven, HR-negativen Tumoren das Re-

zidiv-freie Überleben signifikant verbessert wird. Ein Jahr später wurde Pertuzumab in 

der Adjuvanz zugelassen(83).  

 

 

1.3.4 Antikörper-Wirkstoff-Konjugate als neue Therapie-Option in der Mamma-

Onkologie 

 

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (ATC) stellen eine im letzten Jahrzehnt neu entwickelte 

Klasse an Wirkstoffen dar, die mittels der Affinität monoklonaler Antikörper (mAB) zu 

entsprechenden Rezeptoren hoch potente zytotoxische Wirkstoffe in Tumor-Zellen 

transportieren (84). 

Trastuzumab emtansine (T-DM1), ein HER2-gerichtetes ATC bestehend aus Trastuzu-

mab, einem Thioether-Linker und dem potenten zytotoxischem DM1 (85), wird aktuell 

als Zweitlinientherapie des metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms empfoh-

len (6). Die aktuelle Phase III KATHERINE-Studie konnte ein signifikant verlängertes 

Überleben ohne ein invasives Mammakarzinom durch T-DM1 versus Trastuzumab bei 

Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom mit residualem Tumor nach 

neoadjuvanter Chemotherapie plus Anti-HER2-Therapie feststellen (86). 

 

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) (DS-8201; ENHERTU®) ist ein neues HER2-gerichte-

tes ATC, welches von Daiichi Sankyo Company, Ltd. (Tokyo, Japan) entdeckt und in 

Kollaboration mit AstraZeneca (Cambridge, UK) entwickelt wurde (87). T-DXd wurde als 

Therapieoption mehrerer HER2-exprimierender Karzinome evaluiert, darunter HER2-
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positive und HER2-low Mammakarzinome, HER2-positve Magen-Karzinome, HER2-ex-

primierende kolorektale Karzinome, sowie HER2-exprimierende oder -mutierte nicht-

kleinzellige Lungenkarzinome (87). T-DXd zeigte signifikante Anti-Tumor- Aktivität in Pa-

tientinnen mit mehrfach vorbehandeltem HER2-positiven Mammakarzinom (88). Diese 

Ergebnisse führten zu einer beschleunigten Zulassung durch die Food and Drug Admi-

nistration (FDA, Silver Spring, MD, USA) im Jahr 2019 in den USA (89).  

Die HER2-Amplifikation ist ein starker prädiktiver Faktor für das Ansprechen auf Anti-

HER2 Therapien, welche verschiedene Regionen des HER2-Proteins als Ziel haben 

(90). T-DXd ist ein monoklonales ATC (ATC Code: L01XC41), welches über einen en-

zym-spaltbaren Antikörper-Wirkstoff Linker, ein hohes Wirkstoff-zu-Antikörper Verhält-

nis, sowie eine membrangängige Payload verfügt (91,92). Als Payload wird der mit dem 

mAB verbundene zytotoxische Wirkstoff bezeichnet. Ab der Bindung des ATCs an das 

HER2-Protein der Tumor-Zelle sorgt es für eine Störung der HER2 Signalkaskade und 

vermittelt antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität. Mittels Internalisierung und 

anschließender Spaltung des Linkers durch lysosomale Enzyme wird das membrangän-

gige DXd freigesetzt und durchdringt den Nukleus, wo es DNA-Schäden und schließlich 

apoptotischen Zelltod verursacht (93).  

 

Payloads in Trastuzumab-Wirkstoff-Konjugaten unterscheiden sich neben ihren Wirkme-

chanismen auch in der Fähigkeit, Zellmembranen nach ihrer Freisetzung zu durchwan-

dern. Letztere Eigenschaft führt dazu, dass ADCs in benachbarte und angrenzende Zel-

len eindringen und in ihnen zytotoxisch wirken können, selbst wenn diese den Ziel-Re-

zeptor nicht oder nur in geringem Maße exprimieren (94). Es wird angenommen, dass 

T-DXd aufgrund dieses sogenannten Bystander-Effekts klinische Relevanz bei T-DM1-

vorbehandelten Patientinnen zeigt, nämlich eine zytotoxische Aktivität auch in nicht 

HER2-positiven Zellen. Diese Eigenschaft kann dazu beitragen, das Problem der HER2-

Heterogenität innerhalb eines Tumors zu bewältigen (95).  

 

SYD985 ist ein ADC mit Duocarmycin als Payload, welcher eine allgemeine Ansprech-

rate (ORR) von 28 % bzw. 40 % in HR-positiven/ HER2-low bzw. Triple-negativen/ 

HER2-low Mammakarzinomen zeigte (96). In präklinischen Studien zeigten weitere 

HER2-gerichtete ADCs (z.B. PF-06804103, MEDI4276 und XMT-1522) vielverspre-

chende Ergebnisse in HER2-low-Tumoren (97,98). 

 

 



 

 

11 

 

1.4  Rezidiv und Metastasen des Mammakarzinoms 

 

1.4.1 Das lokale/lokoregionale Rezidiv 

 

Ein Rezidiv des Brustkrebs in der ipsilateralen Brust und der ipsilateralen Thoraxwand 

inklusive der darüberliegenden Haut, der axillären Lymphknoten, der Supra- und 

Infraklavikularregion und entlang der Gefäße der Mammaria interna wird als lokal bzw. 

lokoregional bezeichnet (99). Lokalrezidive nach BET und Bestrahlung kommen nach 10 

Jahren in 5–10% der Fälle vor. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt median 65 % (100). 

Bei Verdachtsdiagnose wird eine histologische Sicherung zur erneuten Bestimmung von 

ER, PR und HER2 sowie ein komplettes Re-Staging empfohlen. So werden Metastasen 

ausgeschlossen und im Anschluss die Erarbeitung einer interdisziplinären Therapiestra-

tegie ermöglicht (32).  

 

 

1.4.2 Fernmetastasen 

 

In circa 20 % - 30 % aller Mammakarzinome kommt es im Verlauf der Erkrankung zu 

Fernmetastasen. Zellen des Mammakarzinoms besitzen die Fähigkeit, sich abseits des 

Primärtumors an entfernten Stellen des Körpers auszubreiten, speziell in Lunge, Leber, 

Knochen und Gehirn (101,102). Dort proliferieren sie zu makroskopischen Tumoren, die 

in der Mehrheit der Patientinnen zum Tod führen (103).  

Dabei erhöht die Größe des Primärtumors die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung 

und stellt somit einen wichtigen prognostischen Faktor dar (104,105). Des Weiteren ist 

das Risiko einer Metastasierung abhängig vom molekularen Subtypen, wobei z.B. Lumi-

nal A Tumore ein geringeres und HER2-positive und Triple-negative Mammakarzinome 

ein erhöhtes Risiko aufweisen (106). Alle nicht-regionale Lymphknoten sowie regionale 

kontralaterale Lymphknoten gelten auch als Fernmetastasen (107).  

In der Regel wird bei Nachweis einer Fernmetastasierung ein palliativer Therapieansatz 

verfolgt, welcher durch das Ansetzen an tumorspezifische Targets die Verlängerung des 

progressionsfreien Intervalls und des OSs, sowie die Verbesserung der Lebensqualität 

durch Symptomkontrolle als Ziel hat (32).  
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1.4.3 Rezeptorkonversion im Hormon- und HER2-Rezeptor 

 

Eine Rezeptorkonversion, sprich eine Änderung des Hormon- oder HER2-Rezeptors im 

Rezidiv im Vergleich zum Primarius, kann eine therapeutische Relevanz haben. So kann 

über die Notwendigkeit einer endokrinen Therapie bzw. einer Anti-HER2-gerichtete The-

rapie im Verlauf der Krankheit entschieden werden. Gepoolte Daten zweier prospektiver 

Studien, einer monozentrischen kanadischen und einer multizentrischen britischen Stu-

die, zeigten, dass das Erheben des Rezeptorstatus im Rezidiv in 14,2 % zu einer Ver-

änderung des Therapieregimes führt (108).  

Einige Studien haben die Häufigkeit von Rezeptorveränderungen im Rezidiv untersucht. 

Am häufigsten sind Veränderungen im Progesteronrezeptor zu beobachten 

(106,109,110). Der HER2-Rezeptor zeigt eine Diskordanz zwischen 2-15 % (111). Am 

stabilsten zeigten sich Triple-negative Karzinome (112). In Tabelle 3 sind die gepoolten 

Daten bezüglich einer Rezeptor-Diskordanz in HR und HER2 einer 39 Studien umfas-

senden Metaanalyse der AGO e.V. zu finden (106).  

Eine weitere Diskordanz ergab sich außerdem zwischen den Geweben, aus denen Ma-

terial zur Untersuchung auf Rezeptorveränderungen gewonnen wurde. So haben Biop-

sien aus Knochenmetastasen oder auch aus Feinnadelbiopsien gewonnenes Material 

einen negativen Einfluss auf die Verlässlichkeit des Ergebnisses (110,113). Nach einer 

Rezeptorkonversion weisen Erkrankte häufiger ein kürzeres OS auf, wobei eine weniger 

effektiv angepasste tumorspezifische Therapie als Erklärung herangezogen wird (114).  

 

Tabelle 3: Vergleich ER / PR und HER2 in Metastase vs. Primärtumor (n = 5.521); Gepoolte Ergebnisse 
einer Metaanalyse basierend auf 39 Analysen (106) 

 ER PR HER2 

Relative Diskordanz 19,3 %  

(95 % CI = 15.8 - 23.4) 

30,9 %  

(95 % CI = 26.6 - 35.6) 

10,3 %  

(95 % CI = 7.8 - 13.6) 

Konversion positiv 

zu negativ 

22.5 %  

(95 % CI = 16.4 - 30.0) 

49.4 %  

(95 % CI = 40.5 - 58.2) 

21.3 %  

(95 % CI = 14.3 - 30.5) 

Konversion negativ 

zu positiv 

21.5 %  

(95 % CI = 18.1 - 25.5) 

15.9 %  

(95 % CI = 11.3 - 22.0) 

9.5 %  

(95 % CI = 7.4 - 12.1) 
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1.5 Die HER2-low-Subgruppe 

 

Kürzlich wurde HER2-low als eine neue Nomenklatur einer Subgruppe vorgeschlagen 

für jene Mammakarzinome, die als IHC 1+ oder IHC 2+ gelten und ein negatives ISH-

Ergebnis aufweisen. Dementsprechend werden bei der Immunhistochemie (IHC) durch 

einem HER2-gerichteten Antikörper das untersuchte Gewebe nur kaum wahrnehmbar 

bis moderat angefärbt bzw. bei der FISH (Fluoreszenz in situ Hybridisierung) die durch 

die Leitlinie festgelegte Menge an HER2-DNA, um als HER2-positiv zu gelten, nicht de-

tektiert (115,116). Bisher gilt keine offizielle Definition für diese Subgruppe, jedoch findet 

sich die in dieser Studie verwendete Einteilung weit verbreitet in der Literatur wieder 

(91,96,117,118). Zwischen 45 % und 55 % aller an Brustkrebs erkrankten Patientinnen 

zeigen eine HER2-low Expression. Weltweit entspricht dieser Anteil schätzungsweise 

einer Millionen neuer HER2-low Mammakarzinom-Erkrankungen jährlich, was annä-

hernd der weltweiten jährlichen Inzidenz des Magenkarzinoms gleichkommt   (119,120). 

Sie werden abhängig von der HR-Expression den intrinsischen Subtypen Luminal A, 

Luminal B oder Triple-negativ zugewiesen (121,122). Gemäß derzeitiger Guidelines zur 

HER2-Bestimmung werden HER2-low Tumore weiterhin als HER2-negativ gewertet. Für 

diese Patientinnengruppe konnte lange kein klinischer Benefit durch die konventionelle 

HER2-gerichtete Therapie nachgewiesen werden und demnach besteht keine Zulas-

sung für eine Behandlung der HER2-low Subgruppe mit aktuell verfügbaren Anti-HER2-

Therapien (123,124). Die Erkenntnisse der Phase II DAISY-Studie zeigen jedoch, dass 

neben HER2-positiven fortgeschrittenen Mammakarzinomen auch HER2-0 (IHC 0) und 

HER2-low (IHC 1+, IHC 2+/ISH -) von einer Therapie mit Trastuzumab Deruxtecan, ei-

nem Konjugat aus Antikörper und Topoisomerase-I-Inhibitor, profitieren (92). Neuste Er-

gebnisse der Phase III DESTINY-Breast04 Studie zeigen einen signifikanten Vorteil der 

Therapie mit Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zur Standardtherapie in PFS und 

OS, sowie ein überschaubares Sicherheitsprofil in HER2-low Patientinnen, unabhängig 

vom Hormon-Rezeptor-Status (91). Dies stellt einen großen Fortschritt im Feld der 

Mamma-Onkologie dar, denn so wird letztlich eine breitere Population von Brustkrebs-

Patientinnen und -Patienten von effektiven “targeted therapy”-Strategien profitieren kön-

nen.  



 

 

14 

 

1.6 Ziel der Arbeit  

 

Trotz der Fortschritte im Bereich der Therapie des Mammakarzinoms, weist die Mehrheit 

der Patientinnen mit metastasierten Mammakarzinom eine sehr schlechte Lebenserwar-

tung auf (103) und weiterhin sind Metastasen eine der vorherrschenden brustkrebsas-

soziierten Todesursachen (18). Profunde Kenntnisse über die molekularen und phäno-

typischen Eigenschaften der metastasierten Tumore sind unerlässlich für die Entwick-

lung immer effektiverer Therapieregime.  

 

Bis zuletzt bestimmte die dichotome Einteilung in Mammakarzinom Subgruppen HER2-

negativ oder HER2-positiv den Therapiealgorithmus der Betroffenen. Ausschließlich Pa-

tientinnen, deren Tumor eine eindeutige Überexpression des HER2-Antigens aufwies, 

wurde eine tumorspezifische Anti-HER2-Therapie zuteil. Patientinnen ohne nachweis-

barer HER2-Amplifikation profitierten in klinischen Studien nicht von der Behandlung mit 

Trastuzumab (125,126). Doch neuste Entwicklungen von HER2-basierten Antikörper-

Wirkstoff-Konjugaten wie Trastuzumab Deruxtecan weisen Eigenschaften auf, welche 

therapeutische Wirkung bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Mammakarzinom mit ei-

ner HER2-low Ausprägung zeigen (91,92). 

Ausgehend von den klinischen Vorteilen der Anwendung von Trastuzumab Deruxtecan  

in der HER2-low Subgruppe im Rahmen der DESTINY-Breast04 Studie wird eine prä-

zise Differenzierung der HER2-Expression zunehmend relevant, besonders für Brust-

krebs Erkrankte in fortgeschrittenen Stadien (91,127). In dieser retrospektiven Studie 

soll die Evolution der HER2-Expression von Primärtumor zum metastasierten Rezidiv 

evaluiert werden. Zudem wurden neu entwickelte Metastasen unter der laufenden Erst-

linientherapie des metastasierten Mammakarzinom untersucht. Insgesamt wurde die 

Amplifikation des HER2-Antigens zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten einer Brust-

krebs-Erkrankung, sowie in drei unterschiedlichen Gewebe-Proben analysiert.  

Der Fokus der vorliegenden Arbeit soll auf Fernmetastasen liegen, denn sie tragen am 

meisten zur Brustkrebs-assoziierten Mortalität bei (128). Indes werden Gewebeproben 

zur histopathologischen Analyse aus Fernmetastasten aufgrund der möglichen Risiken, 

die mit einer Durchführung der Biopsie einhergehen, seltener gewonnen. Diese Um-

stände können zu einer Untertherapie der betroffenen Patientinnen führen. Des weiteren 

werden Fernmetastasen, im Gegensatz zu lokalen und lokoregionalen Metastasen, in 

der Regel mit einer systemischen Therapie behandelt.  

In mehreren Leitlinien herrscht Einigkeit darüber, dass metastasierten Mammakarzinom-

Patientinnen und -Patienten eine Biopsie bzw. Resektion mit anschließender 
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histopathologischer Re-Analyse angeboten werden sollte (32,129). Eine invasive Proze-

dur kann jedoch mit Komplikationen, wie z.B. einer klinisch relevanten, therapiebedürfti-

gen Blutung oder einer Infektion, verbunden sein. Es bestehen aktuell nur sehr einge-

schränkt Nachweise dafür, dass eine Therapie, die auf dem ermittelten Rezeptorstatus 

in einer Metastase basiert, verglichen mit einer Behandlung basierend auf dem Rezep-

torstatus des Primarius, das OS verbessert (129). In dieser Arbeit wurden die Überle-

bensergebnisse basierend auf einer erfolgten oder nicht erfolgten Änderung des Thera-

pieregimes nach Konversion im HER2- oder Hormon-Rezeptor untersucht.  

 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, zu untersuchen, ob bzw. welche klinisch-patho-

logischen oder therapeutischen Faktoren zu einer Konversion im HER2-Rezeptor füh-

ren. Weiter wurde die Auswirkung einer Rezeptorkonversion auf das OS der metasta-

sierten Mammakarzinom-Patientinnen untersucht.  

Während viele frühere Studien nur zwischen HER2-positiven und HER2-negativen 

Mammakarzinomen unterschieden, wurde hier HER2-low als weitere Subgruppe be-

trachtet, um mehr Erkenntnisse über die Biologie des HER2-low Brustkrebs zu gewin-

nen. Obwohl jene Definition der Mammakarzinom-Subgruppe recht neu ist und die For-

schung diesbezüglich erst aufgenommen wurde, existiert eine starke Rationale, dass 

auch in HER2-low Tumoren intrinsische Subtypen unterschiedliches Ansprechen auf 

Therapien und spezifische klinische Ausprägungen zeigen (130–132). 
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2 Methoden  

2.1 Ethikvotum 

 

Bei einer Auswertung von bereits vorhandenen, klinikinternen Routinedaten bzw. Daten 

von individuellen Heilversuchen gilt nach geltendem Recht, dass grundsätzlich keine Be-

ratung durch die oder eine Antragstellung bei der Ethik-Kommission erforderlich ist. Dies-

bezüglich liegt eine Bestätigung der Ethik-Kommission der Universität Würzburg unter 

dem Aktenzeichen 2021041201 vor. 

 

 

2.2 Datenerhebung und Patientenkollektiv 

 

Die im Rahmen dieser retrospektiv angelegten Analyse genutzten Daten 

stammen aus dem Krebsregister, Regionalzentrum Würzburg, welches das Inzidenzre-

gister für die Region Unterfranken ist. Die retrospektive Studie umfasst ein Kollektiv von 

756 Patientinnen, bei denen im Zeitraum 1998 bis 2021 die Erstdiagnose eines 

Mammakarzinoms gestellt wurde und die später eine oder mehrere Fernmetastasen ent-

wickelten. Die Analyse bezieht sich auf 321 Fälle, in denen der Primärtumor und min-

destens eine Fernmetastase mittels Biopsie oder chirurgischer Resektion histologisch 

gesichert wurden und in welchen der HER2-Status von zwei oder mehr Proben doku-

mentiert und einsehbar war.  

 

 

2.2.1 Krebsregister Unterfranken- Regionalregister Würzburg  

 

Das Krebsfrüherkennungs- und Krebsregistergesetz von 2013 regelt die Einrichtung von 

deutschlandweiten Krebsregistern und verpflichtet alle Bundesländer zur Verbesserung 

der Versorgung krebskranker Menschen in Deutschland ein Krebsregister einzurichten. 

In diesen Registern werden die Daten zu allen Tumorerkrankungen in Deutschland ge-

speichert. Dabei gibt es klinische und epidemiologische Register. Das klinische Register 

beinhaltet Daten zu Diagnose, Behandlung, Nachsorge, Rezidiv, Überleben und Tod. 

Das epidemiologische Register befasst sich mit bevölkerungsbezogenen Daten wie Al-

ter, Geschlecht und Wohnort der Patientinnen und Patienten. Seit 2002 erfasst das bay-

erische Krebsregister für das Bundesland alle neuen malignen Tumorerkrankungen. Das 

bayerische Krebsregister ist in sechs Regionalzentren gegliedert, eines davon ist das 



 

 

17 

 

Regionalzentrum Würzburg. Es existiert eine Meldepflicht für alle Ärzte, Ärztinnen und 

Einrichtungen, die einen Beitrag in der Diagnose, Therapie oder Nachsorge der Krebs-

erkrankungen leisten. Arztbriefe, Operationsberichte, histopathologischen Befunde, 

strahlentherapeutische Berichte, Berichte aus Tumorkonferenzen und Daten aus Lei-

chenschauscheinen fließen in diese Datenbank ein. Jährlich werden Daten zu den re-

gistrierten Patientinnen und Patienten bezüglich des Überlebens abgefragt und aktuali-

siert (103). 

 

 

2.3 Vorbereitung zur Datenauswertung 

 

2.3.1 Qualitätskontrolle der Daten  

 

Die Daten des Krebsregisters wurden auf klinische Plausibilität und Vollständigkeit über-

prüft und wenn nötig erfolgte bei unklaren oder fehlenden Befunden eine Überprüfung 

und/oder Ergänzung der Daten über die elektronisch gespeicherten Informationen der 

Patientinnen. Dabei wurden histopathologische, radiologische und sonographische Be-

funde, Arztbriefe aus ambulanten und stationären Behandlungen, Berichte der Tumor-

konferenzen und Operationsberichte, soweit vorhanden, genutzt.  

 

 

2.3.2 Variablen   

 

Die verwendete Datenbank umfasste folgende anonymisierte Patientencharakteristika: 

Geburtsdatum, Alter bei Erstdiagnose, Alter zum Zeitpunkt der Diagnose der Metasta-

sierung, Daten zum letzten Beobachtungszeitpunkt bzw. Datum des Todes, Geschlecht 

und Menopausen-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum bzw. zu den Zeit-

punkten der Metastasierung.  

Bezüglich der Tumorpathologie wurden für jeweils Primärtumor und Metastase(n) fol-

gende Parameter erhoben:  

Das TNM-Stadium wurde in T, N und M unterteilt zahlenkodiert dokumentiert. Das his-

tologische Grading erfolgte in 3 Gruppen G1, G2 und G3. Der KI67%-Status wurde in 

die zwei Gruppen niedrig (≤ 25) und erhöht (> 25) unterteilt. Der HR-Status für den Öst-

rogen- und Progesteronrezeptor wurde zahlenkodiert als positiv oder negativ angege-

ben. Für die Dokumentation des HER2-Status wurde einmal der IHC (0,1,2,3) und das 

Ergebnis der FISH (positiv, negativ, nicht erfolgt) genutzt.  
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Die Applikation von Chemotherapie, endokriner Therapie und Anti-HER2-Therapie 

wurde jeweils erfasst als erfolgt („1“) oder nicht erfolgt („0“). 

Außerdem wurde die Lokalisation der Metastase mittels einer Zahlenkodierung (1-7) do-

kumentiert: Kochen, Leber, Lunge, zentrales Nervensystem, Haut und Weichteile, 

Lymphknoten und „andere Lokalisation“. Ebenso wurde die Methode der Materialgewin-

nung zur histopathologischen Untersuchung mittels einer Zahlenkodierung (1- 4) erfasst: 

CT-gesteuerte Stanzen oder Punktionen, sonographisch gesteuerten Stanzen oder 

Punktionen, intraoperative oder endoskopische Materialgewinnung. 

 

 

2.4 Statistische Analyse 

 

Zur statistischen Auswertung wurde von der Promovendin das Statistikprogramm IBM® 

SPSS® Statistics Version 27.0 verwendet. Die Runge Statistik GmbH aus Hamburg er-

arbeitete die Cox-Proportional-Hazards-Regression und die logistische Regressions-

analyse. Einverständniserklärung über die Verwendung der Daten liegt vor.  

 

 

2.4.1 Deskriptive Auswertung  

 

Kategorische Daten wurden in Zahlen und Prozenträngen angegeben. Bei der Berech-

nung von Häufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie Mittelwert, Minimum, Maximum 

und Median angewandt. Quantitative Variablen werden als Mittelwert mit Standardab-

weichung (SD) oder als Median mit Interquartilbereich (IQR), also 25. und 75. Perzentile 

dargestellt. Für normal verteilte Daten wird der Mittelwert mit Standardabweichung und 

für nicht normal verteilte Daten der Median mit IQR verwendet.  

 

 

2.4.2 Univariable und multivariable statistische Analyse 

 

Verbunde Stichproben z.B. bezüglich des Rezeptorstatus bei Erstdiagnose und erster 

bzw. zweiter Fernmetastasierung wurden mit dem McNemar χ²-Test untersucht. Statis-

tische Unabhängigkeit wurde mittels X2-Test untersucht. Bei Gruppen mit weniger als 

fünf Fällen wurde alternativ der Fischer-Exakt-Test gewählt. Die mittlere Überlebenszeit 

und die Überlebensverteilung wurden mittels der Kaplan-Meier product-limit Methode 

erfasst. Dabei war das OS definiert als Zeit zwischen Erstdiagnose und Tod. Bei den 



 

 

19 

 

Patientinnen, die bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht gestorben waren oder 

kein Ereignis dokumentiert war, wurde die Überlebenszeit bis zur letzten Arztkonsulta-

tion bzw. die letzte Meldung Patienten-bezogener Daten an das Krebsregister zensiert. 

Um mögliche signifikante Einflüsse auf die Veränderung der HER2-Amplifikation zu be-

stimmen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgeführt. Zuvor wurde eine 

Multikollinearität ausgeschlossen. Univariable und multivariable Cox proportional ha-

zards Regression wurde durchgeführt, um mögliche Einflüsse auf das Überleben zu 

überprüfen. 

Relative Risiken (RR) wurden berechnet und die Konfidenzintervalle als 95%-Konfiden-

zintervalle angegeben. Eine Signifikanz wurde bei p ≤ 0,05 angenommen. Die Nullhypo-

these wurde nur bei einem signifikanten Ergebnis abgelehnt.  

 

 

2.5 Bestimmung des HER2- und HR-Status 

 

Der HER2-Status wurde gemäß der publizierten Leitlinien (115,133) mittels IHC und 

FISH durch das Pathologische Institut des Universitätsklinikum Würzburg bestimmt. Un-

tersuchtes Gewebe wurde mittels chirurgischer Resektion oder sonographie- oder CT-

gesteuerter Biopsie gewonnen. Alle Prozeduren erfolgten wie in der SOP („standard 

operating procedure“) der Universitätsklinik Würzburg festgelegt. Das gewonnene Mate-

rial wurde fixiert in gepuffertem Formalin und anschließend in Paraffin eingebettet. Für 

die IHC wurden die jeweiligen Gewebeprobe mittels konventioneller histologischer Tech-

niken geschnitten und auf Objektträgern fixiert. Der Ventana Antikörper Klon 4B5 wurde 

für die IHC verwendet. Bei fehlender Membranfärbung wurde die Probe als IHC 0/HER2-

negativ gewertet. Eine inkomplette, kaum wahrnehmbare Membranfärbung in >10% der 

Tumorzellen wurde als IHC 1+/HER2-negativ gewertet.  Die überarbeitete Definition von 

IHC 2+ /HER2 “zweideutig“ lautet schwache bis moderate komplette Membranfärbung 

in > 10% der Tumorzellen (115). Als IHC 3+/HER2-positiv wurde Tumore mit kompletter, 

also zirkumferentieller, intensiver Membranfärbung in > 10% aller Tumorzellen definiert. 

Für alle als IHC 2+ gewertete Tumore wurde im Anschluss in einer Fluoreszenz-in-situ-

Hybridisierung die HER2 Gen-Amplifikation bestimmt. Dazu kamen eine HER2-spezifi-

sche Sonde (17q11.2.2-12) und eine Zentromer-spezifische Sonde CEP17(Kreatech TM 

ERBB2 (17q12)/ SE 17 FISH probe, Leica Biosystems) zum Einsatz. Mindestens 20 zu-

fällig ausgewählte Tumorzellen des IHC 2+ angefärbten Areals wurden so untersucht. 

Als HER2-positiv wurde ein Tumor gewertet, wenn das HER2-Gen/Chromosom 17 Ver-

hältnis ≥ 2.0 und Zellen die durchschnittliche Anzahl von HER2-Gen Signalen ≥ 4.0 
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betrugen, oder wenn das HER2-Gen/Chromosom 17 Verhältnis < 2.0, aber die durch-

schnittlich Anzahl von HER2-Gen Signalen ≥ 6.0 betrugen (Abbildung 1). 

Wenn der ER und/oder der PgR positiv sind, galt der Hormon HR-Status als positiv. Er 

wurde als negativ gewertet, wenn ER und PgR beide negativ sind. ER und PgR wurden 

als positiv klassifiziert, wenn mindestens 1% der Tumor Nuclei in IHC immunreaktiv wa-

ren (134).  
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Abbildung 1: Flowchart der IHC und FISH zur HER2-Status-Bestimmtung, modifiziert nach (115,135).  
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3 Ergebnisse  

 

3.1 Aufbau und Einführung des Ergebnisteils 

 

Es erfolgt zunächst eine deskriptive Auswertung der Datenbank mit detaillierter Be-

schreibung des Patientenkollektivs bei Erstdiagnose, sowie zum 1. und 2. Zeitpunkt der 

Metastasierung. Anschließend folgt eine Darstellung der Veränderung des HER2-Status 

im Verlauf der Metastasierung. Es wird untersucht, wie sich das Therapieregime abhän-

gig von einer beobachteten Rezeptor-Konversion im Patientenkollektiv verändert. Es 

folgt darauf die Darstellung der Überlebensdaten in Abhängigkeit von Veränderungen 

der HER2 Rezeptorstatus und der Änderung der Therapie im Krankheitsverlauf. Ab-

schließend werden mittels univariabler und multivariabler Analyse sämtliche Faktoren 

untersucht, die einen möglichen Einfluss auf die Konversion des HER2-Status haben.  

 

Für die vorliegende Dissertation wurden insgesamt 756 Fälle eines metastasierten 

Mammakarzinoms untersucht. In dieser Arbeit wurden 321 Fälle weiter analysiert, weil 

eine histologische Sicherung des Primärtumors und mindestens einer Metastase erfolgte 

und die histopathologische Ergebnisse vollständig dokumentiert sind. Für 67 dieser Fälle 

wurden des Weiteren Ergebnisse einer histopathologischen Gewebeanalyse einer zwei-

ten Metastase untersucht, welche sich unter der laufenden Erstlinientherapie entwi-

ckelte. 

Beobachtungsdaten liegen bis einschließlich Juli 1998 vor, so liegt der mediane Be-

obachtungszeitraum bei 9,1 (0,9 – 23,5) Jahren. 

 

 

3.2 Beschreibung des Patientenkollektivs, des Primärtumors und der 

Metastasen 

 

3.2.1 Zeitliches Auftreten des primären Mammakarzinom und der Metastasierung  

 

Das mittlere Erkrankungsalter betrug 54,8 (SD ± 12,8) Jahren. Die erste Diagnose einer 

Metastasierung erfolgte im Mittel mit 60,2 (SD ± 12,9) Jahren. Bei 20,87 % (n = 67) 

dieser Patientinnen wurde im Verlauf eine weitere Metastase diagnostiziert, histologisch 

aufgearbeitet und ausreichend dokumentiert. Diese zweite Metastase wurde im Mittel 

mit 58,4 (SD ± 10,7) Jahren diagnostiziert. 
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Bei Erstdiagnose waren 40,2 % (n = 129) prä- oder perimenopausal und  58,9 % (n = 

189) in der Postmenopause. 0,9 % (n = 3) der Fälle waren männlich. Zum Zeitpunkt der 

Diagnose der ersten Metastasierung befanden sich 67,9 % (n = 245) Patientinnen in der 

Menopause, 20,2 % (n = 73) hatten diese noch nicht erreicht. Bei Diagnose einer zweiten 

Metastase waren 22,4 % (n = 15) prä- oder perimenopausal, 76,1 % (n = 51) post-

menopausal und 1,5 % (n = 1) männlich (Abbildung 2) (136).  

 

Abbildung 2: Menopausen-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, Zeitpunkt der Diagnose der 1. Metastase 
und Zeitpunkt der Diagnose der 2. Metastase in Prozent.  

 

 

 

Die mittlere Zeitperiode zwischen der Diagnose des Primärtumors und der ersten Meta-

stase betrug 62,7 Monate (sd = 51,6), der Median lag bei 47,1 Monaten. Am frühesten 

wurde eine Fernmetastase zeitgleich mit dem Primärtumor diagnostiziert, maximal 

vergingen dazwischen 253,9 Monate.  

Die mittlere Zeitperiode zwischen der Diagnose der ersten Metastase und der zweiten 

Metastase betrug 80,1 Monate (sd = 55,4), der Median lag bei 63,9 Monaten. Am frü-

hesten wurde eine 2. Fernmetastase 3,5 Monate nach der 1. Metastase diagnostiziert , 

maximal vergingen dazwischen 279,3 Monate (Tabelle 4).  

 

Tabelle 4: Statistische Momente der Stichprobe (n = 321) (min = Minimum, max = Maximum, mean = arith-
metisches Mittel, sd = Standardabweichung) in Monaten  zwischen Erstdiagnose und 1. Metastase und 1. 
Metastase und 2. Metastase. 

 min max mean sd 

Alter bei Erstdiagnose (in Jahren) 26 87 54,8 12,6 

Zeit Erstdiagnose bis 1. Metastase (in Monaten) 0 253,9 47,1 51,6 

Zeit 1. Metastase bis 2. Metastase (in Monaten) 3,5 279,3 63,9 55,4 
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3.2.2 Lokalisation der Metastasen 

 

Um die Verteilung der histopathologisch untersuchten Fernmetastasen in Lokalisationen 

zu erfassen, wurden die betroffenen Organe und Systeme folgendermaßen eingeteilt: 

Kochen, Leber, Lunge, Zentrales Nervensystem, Haut und Weichteile, sowie Lymphkno-

ten. Für alle anderen Lokalisationen, die eine sehr kleine Fallzahl aufwiesen, wurde die 

Bezeichnung „other“ geführt.  

Insgesamt wurden 388 Metastasen histopathologisch untersucht. Am häufigsten mit 

30,0 % ( n= 116) wurden Biopsien in der Leber entnommen. Weitere Biopsien wurden in 

22,4 % (n = 87) in Knochen, in 12,6 % (n = 49) in Haut oder Weichteilen, in 11,3 % (n = 

44) in der Lunge, in 10,3 % (n = 40) in Lymphknoten und am seltensten in 7,5 % (n = 29) 

in Liquor oder Gehirn entnommen. Alle anderen biopsierten Lokalisationen machten zu-

sammen 5,9 % (n = 23) aus (Tabelle 5) (136). 

 

Tabelle 5: Lokalisationen der 1., 2. und aller biopsierten Metastasen in absoluten Zahlen und Prozenten. 

 1.Metastase 2. Metastase Gesamt: 

Lokalisation: N (%) 

Leber 88 (27,4) 28 (41,8) 116 (30,0) 

Knochen 79 (24,6) 8 (11,9) 87 (22,4) 

Haut/Weichteile 35 (10,9) 14 (20,9) 49 (12,6) 

Lunge  43 (13,4) 1 (1,5) 44 (11,3) 

Lymphknoten 35 (10,9) 5 (7,5) 40 (10,3) 

ZNS 26 (8,1) 3 (4,5) 29 (7,5) 

other 15 (4,7) 8 (11,9) 23 (5,9) 

Gesamt:  321 (100) 67 (100) 388 (100) 

 

 

3.2.3 Methode der Biopsie-Gewinnung 

 

Es wurde eine Übersicht über die Methoden der Materialgewinnung zur Gewebsanalyse 

erstellt. Eingeteilt wurden diese in CT-gesteuerte Stanzen oder Punktionen, sonogra-

phisch gesteuerten Stanzen oder Punktionen, intraoperative oder endoskopische Mate-

rialgewinnung. In insgesamt 1,3 % (n = 5) der Fälle fehlte eine eindeutige Angabe zur 

Art der Biopsie Gewinnung.  

Insgesamt wurden 388 Proben im Krankheitsverlauf des Studienkollektivs histopatholo-

gisch untersucht. Am häufigsten mit 37,6 % (n = 146) erfolgte die Materialgewinnung 

mittels einer sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie oder Punktion. Darauf folgten mit 
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27,6 % (n = 107) die Materialgewinnung im Rahmen eines operativen Eingriffs und mit 

27,3 (n = 106) die CT-gesteuerte Stanzbiopsie bzw. Punktion. Eine endoskopische Ma-

terialgewinnung erfolgte in 6,2 % (n = 24) der Fälle (Tabelle 6).  

 

Tabelle 6: Übersicht über die verwendeten Methoden zur Biopsie Gewinnung der 1. Und 2. Metastase in 
absoluten Zahlen und Prozenten. 

 1.Metastase 2. Metastase Gesamt: 

Methoden: N (%) 

CT-gesteuerte Stanze/ Punktion 95 (29,6) 11 (16,4) 106 (27,3) 

Sonographisch gesteuerte Stanze/ Punktion  111 (34,6) 35 (52,3) 146 (37,6) 

Intraoperative Materialgewinnung 90 (28,0) 17 (25,4) 107 (27,6) 

Endoskopische Materialgewinnung 20 (6,2) 4 (5,9) 24 (6,2) 

Fehlende Angabe 5 (1,6) - 5 (1,3) 

Gesamt:  321 (100) 67 (100) 388 (100) 
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3.3 Beschreibung der Tumorklassifikation in Primärtumor und Metasta-

sen  

 

Tabelle 7: Zusammenfassung Tumorklassifikation in Primärtumor und Metastasen in absoluten Zahlen und 
Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. 

  Primärtumor 1. Metastase 2. Metastase 

  N (%) 

Grading G1 15 (4,7) 6 (1,9) 2 (3,0) 

G2 162 (50,5) 49 (15,3) 3 (4,5) 

G3 134 (41,7) 55 (17,1) 11 (16,4) 

Fehlende Angabe 10 (3,1) 221 (65,7) 51 (76,1) 

Ki-67 < 25 % 71 (22,1) 74 (23,1) 12 (17,9) 

> 25 % 143 (44,5) 126 (39,3) 28 (41,8) 

Fehlende Angabe 107 (33,3) 121 (37,7) 27 (40,3) 

TNM-Stadien T 

 

T1 87 (27,1)  

T2 155 (48,3) 

T3 31 (9,7) 

T4 38 (11,8) 

Fehlende Angabe 10 (3,1) 

N N0 108 (33,6) 

N1 106 (33,0) 

N2 42 (13,1) 

N3 28 (8,7) 

Fehlende Angabe 37 (11,5) 

M M0 136 (42,4) 

M1 75 (23,4) 

Fehlende Angabe 109 (33,9) 

HR-Status negativ 57 (17,8) 75 (23,4) 19 (28,4) 

positiv 264 (82,2) 246 (76,6) 48 (71,6) 

HER2-Status negativ 0 127 (39,6) 99 (30,8) 14 (20,9) 

low 126 (39,3) 152 (47,4) 32 (47,8) 

positiv 68 (21,2) 70 (21,8) 21 (31,3) 

Intrinsische 

Subtypen                                  

Luminal A 68 (21,2) 59 (18,4) 6 (9,0) 

Luminal B/ HER2-negativ 144 (44,9) 136 (42,4) 28 (41,8) 

Luminal B/ HER2-positiv 52 (16,2) 51 (15,9) 14 (20,9) 

HER2-positiv 16 (5,0) 19 (5,9) 7 (10,4) 

Triple-negativ 41 (12,8) 56 (17,4) 12 (17,9) 

Gesamt 321 (100) 321 (100) 67 (100) 
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3.3.1 Grading 

 

Nach dem histopathologischen Grading ließen sich nach Erstdiagnose 4,7 % (n = 15) in 

ein gut differenziertes, 50,5 % (n = 162) in ein mäßig differenziertes und 41,7 % (n = 

134) in ein wenig differenziertes Mammakarzinom gruppieren. Bei 10 (3,1 %) Patientin-

nen fehlten Angaben zum Grading bei Erstdiagnose.  

Beim histopathologischen Grading im ersten Fall der Metastasierung zeigten sich 1,9 % 

(n = 6) gut differenzierte, 15,3 % (n = 49) mäßig differenzierte und 17,1 % (n = 55) wenig 

differenzierte Tumore. Bei 211 (65,7 %) Patientinnen fehlten Angaben zum Grading bei 

der ersten Metastasierung.  

Die Gruppe der Fälle, die erneut Metastasen entwickelten, umfasste 67 Patientinnen, 

davon hatten 3 % (n = 2) ein gut differenziertes, 4,5 % (n = 3) und 16,4 % (n = 11) ein 

schlecht differenziertes Rezidiv. Für 51 (76,1 %) Fälle fehlten Daten zum Grading in der 

zweiten Metastase (Tabelle 7). 

 

 

3.3.2 Ki-67 

 

Nach dem prognostischen Marker Ki-67 ließen sich nach Erstdiagnose 22,1% (n = 71) 

in die Gruppen „kleiner als 25 %“ und 44,5 % (n = 143) in „größer gleich 25 %“ einteilen. 

In 107 (33,3 %) Fällen fehlten Angaben zu Ki-67.  

Im ersten Fall der Metastasierung war in 23,1 % (n = 74) die Zahl der durch Ki-67 ange-

färbten Zellen geringer als 25 %, in 39,3 % (n = 126) größer oder gleich 25 %. In 121 

(37,7 %) Fällen fehlten entsprechende Angaben.  

Die Gruppe der Fälle, die erneut Metastasen entwickelten, umfasste 67 Patientinnen, 

davon wurden 17,9 % (n = 12) der Gruppe „kleiner als 25 %“ und 41,8 % (n = 28) der 

Gruppe „größer gleich 25 %“ zugerechnet. In 27 (40,3 %) Fällen fehlten Daten zu Ki-67 

in der zweiten Metastase (Tabelle 7). 

 

 

3.3.3 TNM-Stadien bei Erstdiagnose 

 

Bei Erstdiagnose wies die Mehrheit der Patientinnen kleine Tumore auf. Es befanden 

sich 87 (27,1 %) im pT1 Stadium, 155 (48,3 %) im pT2-Stadium, 31 (9,7 %) im pT3 

Stadium und 38 (11,8 %) im pT4 Stadium. In 10 Fällen (3,1 %) fehlten Angaben zum pT-

Stadium. Ebenso befand sich auch der Nodalbefall der Mehrheit der Patientinnen in 
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frühen Stadien, 108 (33,6 %) wiesen noch keinen Lymphknotenbefall auf. 106 (33,0 %) 

befanden sich im pN1-Stadium, 42 (13,1 %) im pN2-Stadium und 28 (8,7 %) im pN3-

Stadium. Für 37 (11,5 %) Fälle waren noch keine Angaben zum pN-Stadiums erhoben, 

oder waren nicht dokumentiert. Bei 75 (23,4 %) Patientinnen lag bei Erstdiagnose bereits 

eine nachweisbare Fernmetastasierung vor, in 136 (42,4 %) konnten Metastasen aus-

geschlossen werden. In 110 (34,2 %) Fällen wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

Fernmetastasen noch nicht mittels Bildgebung ausgeschlossen oder das Ergebnis war 

nicht dokumentiert (Tabelle 7 und Abbildungen 3 - 5).   
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Abbildung 3: Häufigkeiten der Tumorstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen 

 

 

Abbildung 4: : Häufigkeiten der Nodalstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen 

 

Abbildung 5: Häufigkeiten der Metastasierungs-Stadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen 
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3.3.4 HR-Status  

 

Bei Erstdiagnose galten 82,2 % (n = 264) der Patientinnen als HR-positiv und 17,8 % (n 

= 57) als HR-negativ.  

Nach der ersten Diagnose einer Metastasierung galten 76,6 % (n = 246) der Patientinnen 

als HR-positiv und 23,4 % (n = 75) als negativ .  

Unter den zweiten Metastasen befanden sich 71,6 % (n = 48) HR-positive und 28,4 % 

(n = 19) HR-negative Raumforderungen (Tabelle 7). 

 

 

3.3.5 HER2-Rezeptor-Status 

 

Bei Erstdiagnose lagen nach der immunhistochemischen Untersuchung 39,6 % (n = 127) 

IHC 0, 32,1 % (n = 103) IHC 1, 7,2 % (n = 23) IHC 2/FISH negativ, 6,2 % (n = 20) IHC 

2/FISH positiv und 15,0 % (n =48) IHC 3 Ergebnisse vor.  

Bei Untersuchung der ersten Metastase zeigten sich 30,5 % (n = 98) IHC 0, 30,8 % (n = 

99) IHC 1, 16,8 % (n = 54) IHC 2/FISH negativ, 6,9 % (n = 22) IHC 2/FISH positiv und 

15,0 % (n =48) IHC 3 Ergebnisse.  

Bei Untersuchung der zweiten Metastase zeigten sich 20,8 % (n = 14) IHC 0, 39,9 % (n 

= 20) IHC 1, 17,9 % (n = 12) IHC 2/FISH negativ, 11,9 % (n = 8) IHC 2/FISH positiv und 

19,5 % (n =13) IHC 3 Ergebnisse (Tabelle 8). 

 

Tabelle 8: Immunhistochemie (IHC) im Primärtumor, in der 1. und 2. Metastase in absoluten Zahlen und 

Prozenten. 

 
IHC 0 IHC 1 IHC 2/FISH - IHC 2/FISH + IHC 3 

N (%) 

Primärtumor 127 (39,6) 103 (32,1) 23 (7,2) 20 (6,2) 48 (14,9) 

1. Metastase 98 (30,5) 99 (30,8) 54 (16,8) 22 (6,9) 48 (15,0) 

2. Metastase 14 (20,8) 20 (29,9) 12 (17,9) 8 (11,9) 13 (19,5) 

 

 

Nach Erstdiagnose musste in 86,6 % (n = 228) der Fälle keine FISH erfolgen. Unter den 

durchgeführten FISH zeigten sich in 16 (5,0 %) Fällen ein negatives, in 20 (6,2 %) Fällen 

ein positives und in 7 (2,2 %) Fällen ein „borderline“ Ergebnis.  

Die Untersuchung der ersten Metastase zeigte in 35 (10,9 %) Fällen ein negatives, in 22 

(6,9 %) ein positives und in 19 (5,9 %) ein „borderline“ Ergebnis. In 245 (76,3 %) Fällen 

musste keine FISH durchgeführt werden.  
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Des Weiteren zeigte die Untersuchung der zweiten Metastase in 8 (11,9 %) Fällen ein 

negatives, in 8 (11,9%) ein positives und in 4 (46,0 %) ein „borderline“ Ergebnis. In 47 

(70,2 %) Fällen musste keine FISH durchgeführt werden (Tabelle 9). 

  

Tabelle 9: Ergebnisse der FISH im Primärtumor, in der 1. und 2. Metastase in absoluten Zahlen und Pro-
zenten. 

 
FISH - FISH + FISH „borderline“ 

FISH nicht er-

folgt 

N (%) 

Primärtumor 16 (5,0) 20 (6,2) 7 (2,2) 278 (86,6) 

1. Metastase 35 (10,9) 22 (6,9) 19 (5,9) 245 (76,3) 

2. Metastase 8 (11,9) 8 (11,9) 4 (6,0) 47 (70,2) 

 

 

Insgesamt wurden also bei Erstdiagnose 39,6 % (n = 127) als HER2-0, 39,3 (n = 126) 

als HER2-low und 21,1 % (n = 68) als HER2-positiv gewertet. In der Gruppe der ersten 

Metastasen galten 30,5 % (n = 98) als HER2-0, 47,7 (n = 153) als HER2-low und 21,8 

% (n = 70) als HER2-positiv. In der Gruppe der zweiten Metastasen galten 20,9 % (n = 

14) als HER2-0, 47,8 (n = 32) als HER2-low und 31,3 % (n = 21) als HER2-positiv (Ta-

belle 7). 

 

 

3.3.6 Intrinsische Subtypen 

 

Es erfolgte eine Einteilung in die intrinsischen Subtypen (vergl. Tabelle 2). In der Gruppe 

der Primärtumore konnten 21,2 % (n = 68) Luminal A, 44,8 % (n = 144) Luminal B HER2-

negativ, 16,2 % (n = 52) Luminal B HER2-positiv, 5,0 % (n = 16) HR-negativ HER2-

positiv und 12,8 % (n = 41) dem Subtyp Triple-negative zugeordnet werden.  

In der Gruppe der ersten Metastasen konnten 18,1 % (n = 58) Luminal A, 42,7 % (n = 

137) Luminal B HER2-negativ, 15,9 % (n = 51) Luminal B HER2-positiv, 5,9 % (n = 19) 

HR-negativ HER2-positiv und 17,9 % (n = 56) dem Subtyp Triple-negative zugeordnet 

werden.  

Unter den zweiten Metastasen befanden sich 9,0 % (n = 6) Luminal A, 42,8 % (n = 28) 

Luminal B HER2-negativ, 20,9 % (n = 14) Luminal B HER2-positiv, 10,4 % (n = 7) HR-

negativ HER2-positiv und 17,9 % (n = 12) Triple-negative Tumore (Tabelle 7). 
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3.3.7 Verteilung der HER2-Expression innerhalb intrinsischer Subtypen 

 

Luminal A und Luminal B HER2-negativ wurden hier zu HR-positiv/HER2-negativ zu-

sammengefasst. Die Mehrheit (57%, n = 120) der HR-positiven HER2-negativen pri-

mären Brusttumoren konnten der HER2-low Gruppe zugeordnet werden. In der Triple-

negativen Gruppe wurden 85,4 % (n = 35) als IHC 0 identifiziert (χ² (1) =  24,207, p < 

.001, n = 253, (CC = .296, p < .001; Cramers V = .309, p < .001)).  

In der ersten Metastase machten HER2-low Tumore 64,6 % (n = 126) der HR-positiven 

HER2-negativen Tumore aus. In der Triple-negativen Gruppe wurden 51,8 % (n = 29) 

als IHC 0 identifiziert (χ² (1) =  4,598, p = .032, n = 251, (CC = .134, p = .032; Cramers 

V = .135, p = .032)).  

In der zweiten Metastase machten HER2-low Tumore 76,5 % (n = 26) der HR-positiven 

HER2-negativen Tumore aus. In der Triple-negativen Gruppe wurden 50,0 % (n = 6) als 

IHC 0 identifiziert (χ² (1) =  2,935, p = .087, n = 46, (CC = .245, p = .087; Cramers V = 

.253, p = .087)) (Abbildung 6 - 8) (136). 

In den Tabellen 10 – 12 wurde die Verteilung der HER2-Expression in den intrinsischen 

Subtypen in Primärtumor und den Metastasen erfasst.   



 

 

33 

 

Tabelle 10: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen im Primärtumor in absoluten Zahlen und Pro-
zenten. 

 
Luminal A 

Luminal B 

HER2-negativ 

Luminal B 

HER2-positiv 

HER2-posi-

tiv 

Triple-nega-

tiv 
Gesamt 

N (%) 

HER2-0 35 (10,9) 57 (17,8) 0 0 35 (10,9) 127 

(39,6) 

HER2-low 33 (10,3) 87 (27,1) 0 0 6 (1,9) 126 

(39,3) 

HER2-posi-

tiv 

0 0 52 (16,2) 16 (5,0) 0 68 (21,2) 

Gesamt 68 (21,2) 144 (44,9) 52 (16,2) 16 (5,0) 41 (12,8) 321 (100) 

 

 

Tabelle 11: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen in der ersten Metastase in absoluten Zahlen 
und Prozenten. 

 
Luminal A 

Luminal B 

HER2-negativ 

Luminal B 

HER2-positiv 

HER2-posi-

tiv 

Triple-nega-

tiv 
Gesamt 

N (%) 

HER2-0 18 (5,6) 52 (16,2) 0 0 29 (9,0) 99 (30,8) 

HER2-low 41 (12,8) 84 (26,2) 0 0 27 (8,4) 152 

(47,4) 

HER2-posi-

tiv 

0 0 51 (15,9) 19 (5,9) 0 70 (21,8) 

Gesamt 59 (18,4) 136 (42,4) 51 (15,9) 19 (5,9) 56 (17,4) 321 (100) 

 

 

Tabelle 12: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen in der zweiten Metastase in absoluten Zahlen 
und Prozenten. 

 
Luminal A 

Luminal B 

HER2-negativ 

Luminal B 

HER2-positiv 

HER2-posi-

tiv 

Triple-nega-

tiv 
Gesamt 

N (%) 

HER2-0 1 (1,5) 7 (10,4) 0 0 6 (9,0) 14 

(20,9) 

HER2-low 5 (7,5) 21 (31,3) 0 0 6 (9,0) 32 

(47,8) 

HER2-posi-

tiv 

0 0 14 (20,9) 7 (10,4) 0 21 

(31,3) 

Gesamt 6 (9,0) 28 (41,8) 14 (20,9) 7 (10,4) 12 (17,9) 67 (100) 
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Abbildung 6: Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven HER2-negativen 
Subgruppen des Primärtumors  

 

 
Abbildung 7 Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven HER2-negativen Sub-
gruppen der 1. Metastase 

 

 

 
Abbildung 8: Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven HER2-negativen 
Subgruppen der 2. Metastase  
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3.4 Therapie 

 

 

Tabelle 13: Zusammenfassende Darstellung der Art der Therapie im Patientenkollektiv modifiziert nach 

(136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. 

 Primärtumor 1. Metastase 2. Metastase 

Art der Therapie N (%) 

Operative Thera-

pie 

BET 166 (51,7) 

  

Mastektomie 122 (38,0) 

Keine OP 33 (10,3) 

Lymphonodekto-

mie 

Sentinel LNE 114 (35,5) 

Axilla-Dissektion 169 (52,6) 

Keine LNE 6 (1,9) 

fehlende Angabe 32 (10,0) 

Radiotherapie 

RTX nach BET 142 (44,2) 

Keine RTX nach BET 24 (7,5) 

RTX nach Mastektomie 75 (23,4) 

Keine RTX nach Mastekto-

mie 
46 (14,3) 

Keine OP und RTX 13 (4,1) 

Weder OP noch RTX 18 (5,6) 

 fehlende Angabe 3 (0,9)   

Chemotherapie 

ja (adjuvant) 139 (43,3) 161 (50,1) 46 (68,6) 

Neoadjuvante CTX 77 (24,0) - - 

nein 104 (32,4) 160 (49,9) 21 (31,4) 

fehlende Angabe 1 (0,3) - - 

Endokrine Thera-

pie 

(bei positivem 

HR-Status) 

ja 232 (87,9) 181 (75,4) 27 (57,4) 

nein 32 (12,1) 59 (24,6) 20 (42,6) 

fehlende Angabe - - - 

Anti-HER2-The-

rapie 

(bei positivem 

HER2-Rezeptor 

Status) 

ja 54 (79,4) 61 (87,1) 19 (90,5) 

nein 14 (20,6) 9 (12,9) 2 (9,5) 

fehlende Angabe - - - 
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3.4.1 Operative Therapie und Bestrahlung des Primärtumors  

 

Nach Erstdiagnose wurden 33 (10,3 %) Patientinnen keiner Operation zugeführt. Bei 

51,7 % (n = 166) erfolgte eine brusterhaltende Operation, 38,0 % (n = 122) erhielten eine 

Mastektomie.  

Weiter erhielten 35,5 % (n = 114) eine Sentinel-Node-Biopsie und 52,6 % (n = 169) be-

nötigten eine Axilla-Dissektion. In 6 (1,9 %) Fällen wurde keine Entfernung der Lymph-

knoten durchgeführt und in 32 (10,0 %) Fällen fehlte entsprechende Dokumentation.  

Von den Patientinnen, die eine BET erhielten, wurden 85,5 % (n = 142) bestrahlt, bei 

14,5 % (n = 24) erfolgte keine Bestrahlung. Nach Mastektomie nach Erstdiagnose wur-

den 61,5 % (n = 75) der Patientinnen bestrahlt, in 37,7 % (n = 46) war dies nicht der Fall. 

Zu einer Patientin (0,8 %) lagen keine Informationen vor. Von den Patientinnen, bei de-

nen keine operative Resektion den Primärtumors erfolgte, wurden 41,9 % (n = 13) be-

strahlt, 58,1 % (n = 18) wurden nicht bestrahlt (Tabelle 13).  

 

 

3.4.2 Endokrine Therapie 

 

Von den Patientinnen mit HR-positiven Primärtumoren erhielten 87,9 % (n = 232) eine 

endokrine Therapie. Bei 12,1 % (n = 32) erfolgte trotz HR-Positivität keine endokrine 

Therapie.  

Nach Diagnose der ersten Metastase erhielten 75,4 % (n = 181) der Patientinnen mit 

HR-positivem Rezidiv eine endokrine Therapie. Bei 24,6 % (n = 59) erfolgte trotz HR-

Positivität keine oder keine weitere endokrine Therapie.  

Bei Bestätigung einer hormonpositiven zweiten Metastase erhielten 57,4 % (n = 27) wei-

terhin oder zum ersten Mal eine endokrine Therapie, bei 42,6 % (n = 20) wurde auf diese 

verzichtet (Tabelle 13).  

 

 

3.4.3 Neoadjuvante und Adjuvante Chemotherapie  

 

Nach Erstdiagnose des primären Mammakarzinoms erhielten 67,3 % (n = 216) der Pa-

tientinnen eine Chemotherapie. Bei 24,0 % (n = 77) erfolgte diese neoadjuvant. Dem-

nach erhielten 43,3 (n = 139) eine adjuvante systemische Therapie. In 32,4 % (n = 104) 

der Fälle wurde keine Chemotherapie verabreicht. Zu einer Patientin (0,3 %) fehlen Da-

ten bezüglich der Gabe von Chemotherapie nach Erstdiagnose.  
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 Nach der Diagnose der Fernmetastasierung erhielten noch 50,1 % (n = 161) eine Che-

motherapie und nach dem zweiten Rezidiv 68,6 % (n = 46) der erfassten Patientinnen 

(Tabelle 13).  

 

 

3.4.4 Antikörpertherapie / Anti-HER2-gerichtete Therapie  

 

Nach Erstdiagnose eines HER2-positiven primären Mammakarzinoms erhielten 79,4 % 

(n = 54) der Patientinnen eine Anti-HER2-gerichtete Therapie. Nach der Diagnose einer 

HER2-positiven Metastasierung erhielten 87,1 % (n = 61) eine Antikörpertherapie und 

nach bei Auftreten einer zweiten Metastasierung unter palliativer Erstlinientherapie einer 

HER2-positiven Metastasierung 90,5 % (n = 19) (Tabelle 13).  

 

 

3.4.5 Änderung des Therapieregimes im Verlauf des Rezidivs  

 

3.4.5.1 Anpassung Tumorspezifische Therapie  

 

Bezüglich der endokrinen Therapie wurde nach Untersuchung einer ersten Fernmeta-

stase in 29,9 % (n = 96) der Fälle einer Änderung vorgenommen. So erhielten 23 (7,2 

%) Patientinnen zum ersten Mal eine Hormontherapie, bei 73 (22,7 %) wurde diese nach 

histologischer Untersuchung einer Fernmetastase abgesetzt (χ² (1) =  42,533, p < .001, 

n = 321 (CC = .342, p < .001; Cramers V = .364, p < .001)).  

Nach histologischer Gewebsanalyse einer zweiten Metastase wurde in 32,8 % (n = 22) 

der Fälle die endokrine Therapie angepasst. So wurde bei 18 (26,9 %) Patientinnen die 

Hormontherapie beendet, in 4 (6,0 %) Fälle wurde nach neuen Erkenntnissen nach einer 

Biopsie eine endokrine Therapie begonnen (χ² (1) =  10,962, p = .001, n = 67 (CC = .375, 

p = .001; Cramers V = .404, p = .001)).  

 

Bei Betrachtung der Anti-HER2-Therapien wurde nach Untersuchung der ersten Fern-

metastase in 15,3 % (n = 49) der Fälle einer Änderung vorgenommen. So erhielten 28 

(8,7 %) Patientinnen zum ersten Mal eine Anti-HER2-Therapie, bei 21 (6,5 %) wurde 

diese nach histologischer Untersuchung einer Fernmetastase abgesetzt (χ² (1) 

=  74,787, p < .001, n = 321 (CC = .435, p < .001; Cramers V = .483, p < .001)).  

Nach histologischer Gewebsanalyse einer zweiten Metastase wurde in 22,3 % (n = 15) 

der Fälle die Antikörpertherapie gegen HER2 angepasst. Bei 4 (6,0 %) Patientinnen 
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wurde eine Therapie mit einer Anti-HER2-Therapie beendet, in 11 (16,4 %) Fälle wurde 

nach neuen Erkenntnissen nach einer Biopsie eine Anti-HER2-Therapie begonnen (χ² 

(1) =  10,559, p = .001, n = 67 (CC = .369, p = .001; Cramers V = .397, p = .001)).  

 

 

3.4.5.2 Änderung des Chemotherapie-Regime  

 

Nach Untersuchung der ersten Metastase wurde in 12,1 % (n = 39) der Fälle eine Che-

motherapie erstmals begonnen, in 28,7 % (n = 92) wurde diese abgesetzt. So erfolgte in 

40,8 % (n = 131) der Patientinnen und Patienten eine Therapieänderung (χ² (1) 

=  11,127, p = .001, n = 321 (CC = .183, p = .001; Cramers V = .186, p = .001)). 

Nach Untersuchung der zweiten Metastase wurde in 31,3 % (n = 21) der Fälle, die zuvor 

keine Chemotherapie erhalten hatte, eine palliative Chemotherapie begonnen, in 20,9 

% (n = 14) wurde diese beendet. So erfolgte in 52,2 % (n = 35) der Patientinnen und 

Patienten eine Therapieänderung bezüglich der Chemotherapie (χ² (1) =  0,639, p = 

.424, n = 67). 

 

 

3.4.5.3 Änderung des Therapieregimes in Bezug auf Veränderungen im Hormon- 

oder HER2-Rezeptorstatus  

 

Im gesamten Krankheitsverlauf konnten in 48,3 % (n = 155) der Fälle Rezeptorkonver-

sionen im Hormon- und/oder HER2-Rezeptor beobachtet werden. In 36,0 % (n = 59) 

dieser Fälle wurde keine Anpassung der tumorspezifischen Therapie vorgenommen (Ta-

belle 14).  

 

Tabelle 14: Überblick der Änderung des Therapieregimes in Bezug auf Veränderungen im Hormon- oder 
HER2-Rezeptorstatus im gesamten Krankheitsverlauf (n = 321) 

 
Keine Therapieanpassung n 

(%) 

Therapieanpassung n 

(%) 

Ge-

samt 

Keine Veränderung in HER2- 

und/oder Hormon-Rezeptorstatus 

n (%) 

105 (32,7) 61 (19,0) 
166 

(51,7) 

Veränderung in HER2- und/oder 

Hormon-Rezeptorstatus n (%) 
59 (18,4) 96 (29,9) 

155 

(48,3) 

Gesamt 164 (51,1) 157 (48,9) 
321 

(100) 
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3.5 Veränderungen im HR-Status im Laufe der Metastasierung 

 

Der HR-Status veränderte sich im Verlauf vom primären Brustkrebs zu der ersten Diag-

nose einer Fernmetastase in 12,5 % (n = 40) der Fälle. So entwickelten sich 11 (3,4 %)  

HR-negative Tumore zu einem HR-positiven Rezidiv. 29 (9,0 %) HR-positive Primärtu-

more zeigten sich HR-negativ in der ersten Metastase. 73,2 % (n = 235) HR-positive, 

sowie 14,3 % (n = 46) HR-negative Mammakarzinome veränderten sich nicht in ihrer 

Hormonsensitivität. Die HR-ausprägung der zweiten Metastase und der HR-Status des 

Primarius stehen in einem statistisch signifikanten Zusammenhang (χ² (1) =  127,252, p 

< .001, n = 321 (CC = .533, p < .001; Cramers V = .630, p < .001)) (Tabelle 15). 

 

Tabelle 15: Entwicklung der Ausprägung der HR von Primärtumor zu 1. Metastase in absoluten Zahlen und 

Prozenten.  

  1. Metastase n (%) 

  
HR - HR + 

Gesamt 

n (%) 

Primärtumor 

n (%) 

HR - 46 (14,3) 11 (3,4) 57 (17,8) 

HR + 29 (9,0) 
235 

(73,2) 
264 (82,2) 

 Gesamt 

n (%) 
75 (23,4) 

246 

(76,6) 
321 (100) 

 

 

Der HR-status veränderte sich im Verlauf einer palliativen Therapie bei Fernmetastasie-

rung in 16,4 % (n = 11) der Fälle. Es entwickelten sich 4 (6,0 %)  HR-negative Tumore 

zu einem HR-positiven zweiten Rezidiv. 7 (10,4 %) HR-positive ersten Metastasen zeig-

ten sich HR-negativ in der zweiten Metastase. 65,7 % (n = 44) HR-positive, sowie 17,9 

(n = 12) HR-negative Mammakarzinome veränderten sich nicht in ihrer Hormonsensiti-

vität. 

Der HR-Status der ersten Metastase und der HR-Status der zweiten Metastase stehen 

in einem Zusammenhang (χ² (1) =  22,508, p < .001, n = 321 (CC = .501, p < .001; 

Cramers V = .580, p < .001)) (Tabelle 16). 
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Tabelle 16: Entwicklung der Ausprägung der HR von 1. Metastase zu 2. Metastase in absoluten Zahlen und 
Prozenten. 

  2. Metastase n (%) 

  
HR - HR + 

Gesamt 

n (%) 

1. Metastase 

n (%) 

HR - 12 (17,9) 4 (6,0) 16 (23,9) 

HR + 7 (10,4) 44 (65,7) 51 (76,1) 

 Gesamt 

n (%) 
19 (28,4) 48 (71,6) 67 (100) 

 
 

3.6 Veränderungen im HER2-Rezeptor-Status im Laufe der Metastasie-

rung 

 

Von Primärtumor zu ersten Metastase zeigte sich in 34,0 % (n = 109) der Mammakarzi-

nome eine veränderte HER2-Expression. 12,1 % (n = 39) entwickelten sich in eine Rich-

tung der schwächeren Ausprägung des HER2-Rezeptors, 21,9 % (n = 70) veränderten 

sich zu einer stärkeren Ausprägung. 66,0 % (n = 212) veränderten sich nicht in ihrer 

HER2-Expression (Abbildung 9) (136).  

 

 

Abbildung 9: Verteilung der HER2-Konversion von Primärtumor zu 1. Metastase (n=321).  

 

 

Von den untersuchten Primärtumoren entwickelten sich 15,0 % (n = 48) von HER2-0 zu 

HER2-low und 0,9 % (n = 3) von HER2-0 zu HER2-positiv. 5,9 % (n = 19) entwickelten 

sich von HER2-low zu HER2-0 und 5,9 % (n = 19) von HER2-low zu HER2-positiv. 0,9 

% (n = 3) entwickelten sich von HER2-positiv zu HER2-0 und 5,3 % (n = 17) von HER2-
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positiv zu HER2-low (χ² (4) =  184,423, p < .001, n = 321 (CC = .604, p < .001; Cramers 

V = .536, p < .001)) (Abbildung 10 und Tabelle 17) (136). 

 

Abbildung 10: Veränderung der Verteilung der HER2-Expression von Primärtumor zu 1. Metastase modifi-
ziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature.  

 

 

 

Tabelle 17: Entwicklung der HER2-Expression von Primärtumor zu 1. Metastase in absoluten Zahlen und 

Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. 

  1. Metastase n (%)  

  
HER2-0 

HER2-

low 
HER2 + 

Gesamt 

n (%) 

Primärtumor 

n (%) 

HER2-0 76 (23,7) 48 (15,0) 3 (0,9) 127 (39,6) 

HER2-

low 
19 (5,9) 88 (27,4) 19 (5,9) 126 (39,2) 

HER2 + 3 (0,9) 17 (5,3) 48 (15,0) 68 (21,2) 

 Gesamt 

n (%) 
98 (30,5) 

153 

(47,7) 
70 (21,8) 321 (100) 

 

 

Von der ersten Metastase zur zweiten Metastase veränderten 32,9 % (n = 22) der un-

tersuchten Metastasen ihre HER2-Expression. 12,0 % (n = 8) entwickelten sich in eine 

Richtung der schwächeren Ausprägung des HER2-Rezeptors, 20,9 % (n = 14) verän-

derten sich zu einer stärkeren Ausprägung. 67,2 % (n = 45) veränderten sich nicht in 

ihrer HER2 Amplifikation (Abbildung 11) (136).  
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Abbildung 11: Verteilung der HER2-Konversion von 1. Metastase zu 2. Metastase (n=67). 

 

 

Von den untersuchten Metastasen entwickelten sich 7,5 % (n = 5) von HER2-0 zu HER2-

low und 3,0 % (n = 2) von HER2-0 zu HER2-positiv. 9,0 % (n = 6) entwickelten sich von 

HER2-low zu HER2-0 und 10,4 % (n = 7) von HER2-low zu HER2-positiv. Keine Meta-

stasen entwickelten sich von HER2-positiv zu HER2-low und 3,0 % (n = 2) von HER2-

positiv zu HER2-low (χ² (4) =  34,259, p < .001, n = 67 (CC = .582, p < .001; Cramers V 

= .506, p < .001)) (Abbildung 12 und Tabelle 18) (136).  

 

Abbildung 12: Veränderung der Verteilung der HER2-Expression 1. Metastase zu 2. Metastase modifiziert 
nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. 
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Tabelle 18: Entwicklung der HER2-Expression von 1. Metastase zu 2. Metastase in absoluten Zahlen und 
Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. 

  2. Metastase n (%)  

  
HER2-0 

HER2-

low 
HER2 + 

Gesamt  

n (%) 

1. Metastase 

n (%) 

HER2-0 8 (11,9) 5 (7,5) 2 (3,0) 15 (22,4) 

HER2-low 6 ( 9,0) 25 (37,3) 7 (10,4) 38 (56,7) 

HER2 + - 2 (3,0) 12 (17,9) 14 (20,9) 

 Gesamt 

n (%) 

14 

(20,9) 
32 (47,8) 21 (31,3) 67 (100) 

 

 

 

3.7 Überlebenszeitanalyse 

 

3.7.1 Gesamtüberleben 

 

Die mittlere Überlebenszeit aller analysierten Todesfälle (n = 174) betrug 81,7 Monate 

(SD 4,3). Der Median beträgt 63,7 Monate (SD 5,3) (Abbildung 13).  

 

 
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtpopulation (n = 174) in Monaten. 
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3.7.2 Einfluss des HER2-Status auf das Überleben 

 

Die mittlere Überlebenszeit der als HER2-0 identifizierten primären Mammakarzinome 

betrug 86,9 Monate (SD 7,0), für HER2-low Tumore 82,2 Monate (SD 6,7) und für HER2-

positive Tumore 69,7 Monate (SD 9,6) (χ²(2) = 1,482, p = .477) (Abbildung 14). 

 

 
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven der HER2 Amplifikationen (0, low, positiv) im Primärtumor in Monaten 
(n = 174). 

 

 

In der ersten Metastase zeigen sich signifikante Unterschiede im Überleben in den 3 

Gruppen (χ²(2) = 9,567, p = .008), wobei HER2-positive Tumore mit 58,4 Monate (SD 

7,2) die kürzeste mittlere Überlebenszeit aufwies. Die mittlere Überlebenszeit der als 

HER2-0 identifizierten Fernmetastasen betrug 86,9 Monate (SD 8,0), für HER2-low Tu-

more 88,7 Monate (SD 6,5) (Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven der HER2 Expression (0, low, positiv) in der 1. Metastase in Monaten 
(n = 174). 

 

Für die zweite Metastase konnten keine signifikanten Unterschiede im Überleben in den 

3 Gruppen ermittelt werden (χ²(2) = 0,516, p = .773). Die mittlere Überlebenszeit der als 

HER2-0 identifizierten Fernmetastasen betrug 93,8 Monate (SD 17,0), für HER2-low Tu-

more 102,9 Monate (SD 12,2) und für HER2-positive Tumore 92,4 Monate (SD 15,8). 

 

 

3.7.3 Einfluss des intrinsischen Subtypens auf das Überleben 

 

Es zeigten sich signifikante Unterschiede im medianen Überleben in den Gruppe der 5 

intrinsischen Subtypen im primären Brustkrebs (χ²(4) = 21,586, p < .001). Die mittlere 

Überlebenszeit des Luminal-A-Subtypen beträgt 95,9 Monate (SD 9,7), die des Luminal-

B-HER2-negativen Subtypen 91,4 Monate (SD 6,3) und die des Luminal-B-HER2-posi-

tiven Subtypen 68,6 Monate (SD 11,5). Für den HR-negativen, HER2-positiven Subty-

pen wurde eine mittlere Überlebenszeit von 72,4 Monaten (SD 18,6) bestimmt und für 

den Triple-negativen Subtypen eine mittlere Überlebenszeit von 42,9 Monaten (SD 8,2) 

(Abbildung 16).  

 



 

 

46 

 

 
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven der intrinsischen Subtypen im primären Mammakarzinom in Monaten 
(n = 174). 

 
 

3.7.4 Einfluss der Veränderung in der HER2-Expression auf das Überleben 

 

Mittels univariabler und multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression wurde der 

Einfluss der Veränderung im HER2-Rezeptor auf das Eintreten eines Ereignisses („Tod“) 

betrachtet.  

 

In der univariablen Cox Proportional-Hazards-Regression stellte die Veränderung von 

einem HER2-positiven Primärtumor zu einer HER2-low Metastase einen protektiven 

Faktor dar, mit einer Hazards Ratio von 0,385 (95%-KI[0,17, 0.874], p = .023). Eine aus-

bleibende Veränderung eines HER2-positiven Primärtumor zu einer Fernmetastase 

stellte dagegen einen Überlebensnachteil dar mit einer Hazards Ratio von 1,599 (95%-

KI[1,05, 2,436], p = .029). Diese Ergebnisse konnten in der multivariable Cox Proportio-

nal-Hazards-Regression nicht reproduziert werden (HER2-positiver Primärtumor/HER2-

low Metastase p = .74; HER2-positiver Primärtumor/HER2-positive Metastase p = .15).  

 

In der multivariablen Cox Proportional-Hazards-Regression zeigte sich die Veränderung 

von einem HER2-0 Primärtumor zu einer HER2-low Metastase (Hazards Ratio 0,124, 

95%-KI[0,023, 0,655], p = .014), wie auch die ausbleibende Veränderung eines HER2-
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low Primärtumor zu einer Fernmetastase (Hazards Ratio 0,169, 95%-KI[0,035, 0,813], p 

= .027) als protektive Faktoren. In der univariablen Cox Proportional-Hazards-Regres-

sion wurden diese Switches als Einflussfaktoren nicht signifikant (HER2-0 Primärtu-

mor/HER2-low Metastase p = .338; HER2-low Primärtumor/HER2-low Metastase p = 

.786). 

 

Alle Modellkoeffizienten und Odds können Tabelle 21 und 22 entnommen werden. Für 

die nicht aufgeführten Variablen bzw. Veränderungen in der HER2 Amplifikation entfie-

len jeweils über 99 % der im Datenmaterial enthaltenen Datensätze auf eine einzelne 

Ausprägungskategorie. Es war davon auszugehen, dass damit, zumindest im vorliegen-

den Datenmaterial, keine ausreichende Diskriminierung zwischen den Gruppenkatego-

rien möglich ist. 

 

Tabelle 19: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression 

Variable: 
Koeffizient 

Hazards Ra-

tio 
95% KI p-Wert 

Primärtumor – 1. Metastase: 

HER2-negativ zu HER2-low -0,224 0,8 0.506 - 1.264 0.338 

HER2-negativ zu HER2-negativ 0,048 1,049 0.742 - 1.484 0.786 

HER2-low zu HER2-negativ -0,193 0,825 0.421 - 1.616 0.574 

HER2-low zu HER2-positiv -0,085 0,919 0.469 - 1.801 0.805 

HER2-low zu HER2-low 0,099 1,104 0.795 - 1.531 0.556 

HER2-positiv zu HER2-low -0,954 0,385 0.17 - 0.874 0.023 

HER2-positiv zu HER2-positiv 0,47 1,599 1.05 - 2.436 0.029 

1. Metastase – 2. Metastase: 

HER2-negativ zu HER2-low  0,254 1,289 0.476 - 3.494 0.618 

HER2-negativ zu HER2-negativ -0,583 0,558 0.207 - 1.507 0.25 

HER2-low zu HER2-negativ 0,686 1,985 0.732 - 5.378 0.178 

HER2-low zu HER2-positiv -0,329 0,719 0.229 - 2.261 0.573 

HER2-low zu HER2-low -0,007 0,993 0.584 - 1.688 0.98 

HER2-positiv zu HER2-positiv -0,201 0,818 0.362 - 1.848 0.629 
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Tabelle 20: Ergebnisse multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression 

Variable: Koeffizient Hazards Ratio 95% KI p-Wert 

Primärtumor – 1. Metastase: 

HER2-negativ zu HER2-low -2.09 0.124 0.023 - 0.655 0.014 

HER2-negativ zu HER2-negativ -1.776 0.169 0.035 - 0.813 0.027 

HER2-low zu HER2-negativ -0.962 0.382 0.072 - 2.016 0.257 

HER2-low zu HER2-positiv -0.694 0.499 0.099 - 2.53 0.402 

HER2-low zu HER2-low -0.519 0.595 0.134 - 2.638 0.494 

HER2-positiv zu HER2-low -0.437 0.646 0.049 - 8.546 0.74 

HER2-positiv zu HER2-positiv 1.713 5.547 0.537 - 57.275 0.15 

1. Metastase – 2. Metastase: 

HER2-negativ zu HER2-low  0.712 2.039 0.545 - 7.628 0.29 

HER2-negativ zu HER2-negativ 1.659 5.252 0.632 - 43.64 0.125 

HER2-low zu HER2-negativ 0.959 2.609 0.689 - 9.885 0.158 

HER2-low zu HER2-positiv -0.244 0.784 0.173 - 3.542 0.752 

HER2-low zu HER2-low -0.142 0.867 0.341 - 2.208 0.765 

HER2-positiv zu HER2-positiv -0.409 0.664 0.212 - 2.079 0.483 

 

 

Nachfolgend werden zur Überlebenszeitanalyse die Entwicklungen der HER2 Expres-

sion im Laufe der Metastasierung in allgemeine Richtungen beschrieben. So werden 

Veränderungen von HER2-0 zu HER2-low oder HER2-positiv, sowie Veränderungen 

von HER2-low zu HER2-positiv als Switch zu einer verstärkten Ausprägung zusammen-

gefasst. Veränderungen von HER2-low zu HER2-0, sowie Veränderungen von HER2-

positiv zu HER2-low oder HER2-0 als Switch zu einer schwächeren Ausprägung zusam-

mengefasst.  

 

Bei Betrachtung der Veränderungen im HER2-Rezeptor von primären Brustkrebs zur 

ersten Metastase zeigt sich für einen Switch zu einer verstärkten Ausprägung eine mitt-

lere Überlebenszeit von 78,4 Monaten (SD 8,8) und für einen Switch zu einer schwäche-

ren Ausprägung eine mittlere Überlebenszeit von 99,4 (SD 15,5). In Fällen , in denen 

sich der HER2 Status nicht veränderte zeigte sich eine mittlere Überlebenszeit von 80,3 

Monaten (SD 5,2). Ein Log-Rank-Test wurde durchgeführt, um festzustellen, ob signifi-

kante Unterschiede zwischen den drei Gruppen bestehen. Die Ergebnisse zeigen, dass 

sich die Überlebensverteilungen nicht signifikant voneinander unterscheiden, 

χ²(2) = 1,469, p = .486. Ein Log-Rank-Test zur Überprüfung der Unterschiede zwischen 

einem Switch zu einer schwächeren Ausprägung und Switch zu einer verstärkten Aus-

prägung zeigte ebenfalls kein signifikantes Ergebnis (χ²(2) = 1,825, p = .177) (136). 
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In der univariablen Cox Proportional-Hazards-Regression zeigte sich eine Veränderung 

des Primärtumors zu einer schwächeren Ausprägung in der 1. Metastase (gegenüber 

keiner Veränderung in der HER2 Expression) als protektiver Faktor (Hazards Ratio 

0,533, 95%-KI[0,316, 0,898], p = .018). Dieses signifikante Ergebnis wurde in der multi-

variable Cox Proportional-Hazards-Regression nicht reproduziert (p = .152) (Abbildung 

17).  

 

 
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven der Richtung des Switches (gleichbleibend, schwächere Ausprägung, 
verstärkte Ausprägung) von Primärtumor zu 1. Metastase in Monaten (n = 174) modifiziert nach (136) mit 
Erlaubnis durch Springer Nature.  

 

 

Es wurden 38 Patienten-Fälle palliativer Erstlinientherapie eines metastasierten 

Mammakarzinoms auf Unterschiede im Überleben abhängig von der Richtung ihrer Ver-

änderung der HER2 Expression untersucht. Bei Betrachtung der Veränderungen im 

HER2-Rezeptor von erster Metastase zur zweiten Metastase zeigt sich für einen Switch 

zu einer verstärkten Ausprägung eine mittlere Überlebenszeit von 94,4 Monaten (SD 

19,5) und für einen Switch zu einer schwächeren Ausprägung eine mittlere Überlebens-

zeit von 61,4 Monaten (SD 6,7). In Fällen , in denen sich der HER2 Status nicht verän-

derte zeigte sich eine mittlere Überlebenszeit von 108,1 Monaten (SD 10,6). Ein Log-

Rank-Test wurde durchgeführt, um festzustellen, ob signifikante Unterschiede zwischen 
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den drei Gruppen bestehen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Überlebensverteilun-

gen signifikant voneinander unterscheiden, χ²(2) = 7,456, p = .024 (Abbildung 18). 

 

Die univariablen Cox Proportional-Hazards-Regression erkannte eine Veränderung der 

ersten Metastase zu einer schwächeren Ausprägung in der zweiten Metastase (gegen-

über keiner Veränderung in der HER2 Expression) als Überlebensnachteil (Hazards Ra-

tio 4,261, 95%-KI[1,522, 11,928], p = .006). Dieses signifikante Ergebnis wurde in der 

multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression nicht reproduziert (p = .069) (Ta-

belle 23 und 24).  

 

 

 
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven der Richtung des Switches (gleichbleibend, schwächere Ausprägung, 
verstärkte Ausprägung) von 1. Metastase zu 2. Metastase in Monaten (n = 38). 
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Tabelle 21: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die Variablen Switch Primär-
tumor zu 1. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. 
gleichbleibend“)  und Switch 1. Metastase zu 2. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ 

bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“)   

Variable: Ausprägung Koeffizient 
Hazards Ra-

tio 
95% KI p-Wert 

Switch Primärtu-

mor zu 1. Meta-

stase 

Schwächere Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
- 0,63 0,533 0,316 – 0,898 0.018 

Verstärkte Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
- 0,253 0,777 0,525 – 1,149 0,206 

Switch 1. Meta-

stase zu 2. Meta-

stase 

Schwächere Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
1,449 4,261 1,522 – 11,928 0,006 

Verstärkte Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
0,192 1,212 0,512 – 2,865 0,662 

 

 

Tabelle 22: Ergebnisse multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die Variablen Switch Pri-
märtumor zu 1. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. 
gleichbleibend“)  und Switch 1. Metastase zu 2. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ 
bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“)   

Variable: Ausprägung Koeffizient 
Hazards Ra-

tio 
95% KI p-Wert 

Switch Primärtu-

mor zu 1. Meta-

stase 

Schwächere Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
- 3,105 0,045 0,001 – 3,146 0,152 

Verstärkte Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
- 1,155 0,315 0,038 – 2,582 0,282 

Switch 1. Meta-

stase zu 2. Meta-

stase 

Schwächere Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
1,746 5,731 0,876 – 37,489 0,068 

Verstärkte Ausprägung 

vs. gleichbleibend 
0,039 1,04 0,081 – 13,379 0,976 

 

 

 

3.7.5 Einfluss der prognostischen und prädiktiven Faktoren auf das Überleben 

 

Mittels univariabler und multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression wurde der 

Einfluss der im Datenmaterial enthaltenen Variablen der prognostischen und prädiktiven 

Faktoren auf das Eintreten eines Ereignisses („Tod“) betrachtet. Von den acht Variablen, 

die in das univariable Modell aufgenommen wurden, waren fünf statistisch signifikant. 

Protektiv auf das Überleben wirkte sich eine Erstdiagnose in der Prämenopause (Ha-

zards Ratio 0,608, 95%-KI[0,441, 0,84], p = .002), ein HR-positives Mammakarzinom 
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(Hazards Ratio 0.448, 95%-KI[0,305, 0,659], p < .001), sowie auch eine geringe (< 25 

%) KI67-Ausprägung (Hazards Ratio 0,615, 95%-KI[0,409, 0,924], p = .019) aus. Ein 

junges Alter bei Erstdiagnose (Hazards Ratio 1,026, 95%-KI[1,013, 1,04], p < .001) und 

ein Fehlen einer endokrinen Therapie (Hazards Ratio 1,648, 95%-KI[1,166, 2,328], p < 

0,005) stellten laut dieser Untersuchung einen signifikanten Überlebensnachteil dar. Das 

Grading des Mammakarzinoms („G2 vs. G1“ p = .878; „G3 vs. G1“ p = .144) und der 

Erhalt einer Chemotherapie (p = .48) oder Anti-HER2 Therapie (p = 0.483) nach Erstdi-

agnose stellten keine signifikanten Einflussfaktoren auf das Überleben der Patientinnen 

und Patienten in dieser Studie dar. Keine der untersuchten Variablen zeigte sich in der 

multivariablen Testung als statistisch signifikant (Tabelle 25).  

 

Tabelle 23: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die Variablen Alter (metrisch), 
Menopausen-Status (prä-/peri- vs. postmenopausal), HR-Status (positiv vs. negativ), Grading (G2 vs. G1, 
G3 vs. G1), KI67 (<25% vs. >25%), Erhalt einer Chemotherapie (nein vs. ja), Erhalt einer endokrinen The-
rapie (nein vs. ja) und Erhalt einer Anti-HER2 Therapie (nein vs. ja). Variablen jeweils bezogen auf Primär-
tumor bzw. bei/nach Erstdiagnose. 

Variable: Ausprägung Koeffizient 
Hazards Ra-

tio 
95% KI p-Wert 

Menopausen-

Status 
Prä- vs. postmenopausal     - 0,497 0,608 0,441 - 0,84 0,002 

Alter bei Erstdi-

agnose 
Metrisch 0,026 1,026 1,013 – 1,04 <.001 

HR-Status Positiv vs. negativ - 0,803 0,448 0,305 – 0,659 <.001 

Grading 
G2 vs. G1 - 0,054 0,947 0,474 - 1,892 0,878 

G3 vs. G1 0,516 1,675 0,839 - 3.345 0,144 

KI67% < 25 % vs. < 25 % - 0,487 0,615 0,409 – 0,924 0,019 

Chemotherapie 
Nicht erhalten vs. erhal-

ten 
0,144 1,121 0,816 – 1.54 0,48 

Endokrine The-

rapie 

Nicht erhalten vs. erhal-

ten 
0,5 1,648 1,166 – 2,328 0,005 

Anti-HER2 The-

rapie 

Nicht erhalten vs. erhal-

ten 
- 0,15 0,86 0,565 -  1,31 0,483 

 

 

3.7.6 Einfluss der Veränderung des Therapieregimes in Abhängigkeit von Rezep-

torkonversion in Hormon- und/oder HER2-Rezeptor auf das Überleben  

 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede im Überleben zwischen Gruppen, in denen 

im Krankheitsverlauf eine Rezeptorkonversion festgestellt wurde, und Gruppen, deren 

Hormon- und HER2-Rezeptorstatus im Laufe der Metastasierung stabil blieb, festgestellt 
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werden, (χ²(1) = 2,034, p = .154). Erfolgte im Krankheitsverlauf der Gruppe, in der eine 

Rezeptorkonversion festgestellt wurde, eine Anpassung des tumorspezifischen Thera-

pieregimes (endokrine Therapie und Anti-HER2-Therapie), so konnte in dieser Studie 

kein signifikanter Einfluss im Überleben festgestellt werden (χ²(1) = 2,137, p = .144.) 

(Abbildung 20).  

 

 
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven der Gruppen ohne Therapieanpassung bei Rezeptorkonversion, mit 
Therapieanpassung bei Rezeptorkonversion und ohne Rezeptorkonversion in Monaten (n = 174) 

(χ²(1) = 3,527, p = .171).  

 

 

3.8 Einflussfaktoren auf Rezeptorkonversion im Rezidiv 

 

Es wurden mehrere klinische, histologische und therapeutische Eigenschaften der Ko-

horte auf eine potentielle Einflussnahe auf eine HER2-Rezeptor-Konversion in eine ge-

nerelle Richtung im Verlauf der Brustkrebserkrankung untersucht. Betrachtet wurde die 

Ausprägung des HER2-Rezeptors im Vergleich zwischen Primärtumor und erstem Re-

zidiv, als auch zwischen erstem Rezidiv und Progress unter einer palliativen Therapie. 

Eine univariable und multivariable logistische Regressionsanalyse wurde durchgeführt, 

in der ein möglicher Zusammenhang des Alters und des Menopausen-Status bei Erstdi-

agnose, KI67-Anfärbung, HR-Status, sowie Erhalt einer adjuvanten Chemo-, und endo-

krinen Therapie analysiert wurde. Die anatomische Lokalisationen der Fernmetastasen 

konnten aufgrund Multikollinearität nicht in diese Modelle eingeschlossen werden. Es 
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konnte in beiden Analysen kein signifikanter Einfluss beobachtet werden (136). In der 

folgenden Tabelle 26 sind die entsprechenden Daten der multivariablen Testung zusam-

mengefasst.  
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Tabelle 24: Logistische Regressionsanalyse/multivariable Testung für den Switch zu einer schwächeren 
Ausprägung und Switch zu einer verstärkten Ausprägung (jeweils verglichen mit dem Ausbleiben einer Re-
zeptorkonversion) für die Variablen Alter (hoch vs. niedrig), Menopausen-Status (prä-/peri- vs. post-
menopausal), HR-Status (positiv vs. negativ), KI67 (<25% vs. >25%), Erhalt einer Chemotherapie (nein vs. 
ja) und Erhalt einer endokrinen Therapie (nein vs. ja).  

 Koeffizienten 
Relatives Ri-

siko 
p-Wert 

Switch zu schwächerer Ausprägung 

Primärtumor zu 1. Metastase 

Alter (bei Erstdiagnose) -0.589 0.555 0.397 

Menopausen-Status (bei Erstdiagnose) 0.014 1.014 0.984 

HR-Status (des Primarius) 0.737 2.09 0.42 

KI67 (des Primarius) -0.007 0.993 0.99 

Chemo-Therapie (nach Erstdiagnose) -0.758 0.469 0.22 

Endokrine Therapie (nach Erstdiagnose) -0.728 0.483 0.342 

1. Metastase zu 2. Metastase 

Alter (bei Erstdiagnose) -0.41 0.664 0.719 

Menopausen-Status (bei 1. Metastase) -1.822 0.162 0.203 

HR-Status (der 1. Metastase) 0.421 1.523 0.747 

KI67 (der 1. Metastase) -1.629 0.196 0.213 

Chemo-Therapie (nach 1. Metastase) 0.189 1.208 0.869 

Switch zu verstärkter Ausprägung 

Primärtumor zu 1. Metastase 

Alter (bei Erstdiagnose) -0.402 0.669 0.501 

Menopausen-Status (bei Erstdiagnose) 0.151 1.162 0.801 

HR-Status (des Primarius) 0.013 1.013 0.981 

KI67 (des Primarius) 0.512 1.669 0.192 

Chemo-Therapie (nach Erstdiagnose) -0.022 0.978 0.959 

Endokrine Therapie (nach Erstdiagnose) 0.212 1.236 0.669 

1. Metastase zu 2. Metastase 

Alter (bei Erstdiagnose) -0.475 0.622 0.668 

Menopausen-Status (bei 1. Metastase) -0.533 0.587 0.642 

HR-Status (der 1. Metastase) -1.476 0.229 0.142 

KI67 (der 1. Metastase) -0.263 0.769 0.777 

Chemo-Therapie (nach 1. Metastase) 0.623 1.865 0.551 
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4 Diskussion  

 

4.1 Limitation der Methodik 

 

Als grundsätzliche Limitation der Arbeit ist der retrospektive Ansatz und die damit ver-

bundene Selektionsbias zu betrachten. Nur Fälle, in denen bereits eine Metastasierung 

des Mammakarzinoms diagnostiziert und histopathologisch aufgearbeitet wurde, wurden 

in diese Studie eingeschlossen. 435 (57,5 %) von 756 Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Brustkrebs, deren Fernmetastasen entweder lediglich durch Bildgebung diagnostiziert 

wurden, oder die sich gegen eine Biopsie entschieden, konnten aufgrund insuffizienter 

Datenlage in dieser Arbeit nicht untersucht werden. Als weitere Limitation kann die hohe 

Differenz zwischen der Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen zu den Zeitpunkten 

der ersten und zweiten untersuchten Metastase betrachtet werden (136). So unterzogen 

sich nur 67 (20,9 %) von 321 Patientinnen und Patienten einer Biopsie einer weiteren 

Fernmetastase. Dies kann durch die Ablehnung einer invasiven Prozedur während einer 

palliativen Therapie, oder auch dem zwischenzeitlichen Versterben der Patientin oder 

des Patienten begründet werden (136). Des Weiteren haben auch die eingeschlossenen 

Fälle teilweise weitere Metastasen entwickelt, die im beobachteten Zeitraum nicht histo-

pathologisch untersucht und somit innerhalb dieser Studie nicht als Variable erfasst wur-

den. Aufgrund dieser Umstände wurde in dieser Studie kein krankheitsfreies Überleben 

(DFS) ermittelt.  

Jene histopathologischen Ergebnisse sind ebenfalls kritisch zu betrachten. Im Mittel la-

gen 5,3 Jahre und maximal 21,7 Jahre zwischen primärer Diagnose und Feststellung 

eines fernmetastasierten Rezidivs, wodurch keine Konsistenz in Färbemethoden, Fixa-

tionsmethoden und Antigenrückgewinnungsmethoden gegeben sein kann (136). Dar-

über hinaus haben sich die vom Pathologischen Institut des Universitätsklinikums prak-

tizierten Leitlinien der ASCO/College of American Pathologists zur Bestimmung der 

HER2-Rezeptor Expression in den letzten Jahren weiterentwickelt (116). Aus diesen 

Umständen heraus muss als weitere Fehlerquelle in Betracht gezogen werden, dass bei 

Feststellung einer Rezeptordiskrepanz nach Untersuchung des histologischen Präparats 

der Fernmetastase der entsprechende Primärtumor keiner erneuten histopathologischen 

Untersuchung unterzogen wurde. 

Eine multizentrische Studie aus 2006 konnte zeigen, dass die Diskordanz der IHC und 

FISH Analyse zwischen verschiedenen Laboren trotz einheitlicher Protokolle bei 18 % 

bzw. 12 % lag (137). 
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Als eine Stärke der durchgeführten Studie kann also ihre Monozentrizität genannt wer-

den (136). Doch die innerlaborliche Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der Rezeptorbe-

stimmung mittels IHC und FISH wird in der Literatur häufig diskutiert (138,139). Aufgrund 

variierender Reliabilität zwischen Beobachtern, Variabilität der Formalin-Fixation und 

Heterogenität innerhalb des Tumorgewebes kommt es besonders häufig zu Inkonsistenz 

bei der Differenzierung zwischen IHC 0 und IHC 1+ (140,141).  

Des Weiteren ist die HER2-low Subgruppe nicht formal definiert. Dementsprechend ist 

die Einteilung in jene Subgruppen direkt abhängig davon, welche Protokolle für die Im-

munhistochemie und in situ Hybridisierung angewendet wurden (136). Gemäß der exis-

tierenden Literatur wurden in dieser Studie Tumore mit einem IHC 1+ und 2+ Ergebnis 

ohne HER2 Gen Amplifikation in situ (FISH) als HER2-low definiert (91,96,117,118).  

Als weitere Limitation dieser Studie muss die große Bandbreite der untersuchten Ge-

webe aufgeführt werden. Für die histopathologische Analyse des primären Mammakar-

zinoms wurde entweder Brustgewebe durch eine Biopsie oder aus einem OP-Präparat 

gewonnen. Die Proben für die Untersuchung der Fernmetastasen stammten überwie-

gend aus Gewebe, welches am geeignetsten und sichersten zu biopsieren war. Es kann 

demnach nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die HER2-Expression zwischen 

verschiedenen gleichzeitig vorliegenden Metastasen variierte. Um Erkenntnisse bezüg-

lich der Konsistenz der Antigen Expression innerhalb unterschiedlicher Metastasen-Ge-

webe zu einem Zeitpunkt bzw. innerhalb einer Therapielinie zu gewinnen, sind prospek-

tive Studien notwendig (136). In Zukunft könnten weniger invasive Techniken zu HER2-

Bestimmung, wie eine „liquid biopsy“ der im peripheren Blut zirkulierenden Tumor-DNA 

(142) oder molekulare Bildgebung (143), an Relevanz gewinnen und zu einer mit weni-

ger Risiken verbundenen und materialunabhängigen (Re-)Analyse des HER2-Status 

verhelfen. 

 

Grundsätzlich kann angenommen werden, dass aufgrund der kleinen Fallzahlen einige 

Ergebnisse keine Signifikanz erreichten, sodass in manchen Fällen nur von einem Trend 

gesprochen werden konnte. Um den prognostischen Einfluss der neu beschriebenen 

HER2-low-Expression des Mammakarzinoms genau identifizieren zu können, sind mehr 

prospektive Studien notwendig. Solche könnten zu weiteren, wichtigen Einblicken in die 

molekularen und genetischen Eigenschaften der HER2-low-Subgruppe führen. Diese 

Erkenntnisse werden im Kontext neuer wirksamer HER2-gerichteter Therapiemöglich-

keiten wie der Antibody-Wirkstoff-Konjugate zunehmend an Relevanz gewinnen. 
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4.2 Eigenschaften des Patientenkollektivs, Tumorklassifikationen, Thera-

pien und deren Einfluss auf Rezeptorveränderungen und Überleben 

 

Im Rahmen dieser Studie wurden klinische und therapeutische Parameter wie Alter, Me-

nopausen-Status, Grading, Proliferationsmarker, Hormon- und HER2-Rezeptorstatus, 

sowie Art der Therapie (operative Therapie, Chemotherapie, tumorspezifische Therapie) 

auf mögliche Auswirkung auf eine Veränderung im HER2-Rezeptorstatus von Primärtu-

mor zu Fernmetastase und in 67 Fällen zusätzlich von Rezidiv zu zweiter Fernmetastase 

unter Erstlinientherapie untersucht. Eine logistische Regressionsanalyse konnte keinen 

signifikanten Einfluss oder eindeutigen Trend einer spezifischen Variable oder einer 

Kombination verschiedener Faktoren im Primärtumor oder ersten Rezidiv nachweisen. 

Somit konnte kein klinischer oder therapeutischer Parameter ermittelt werden, der eine 

HER2-Konversion begünstigt. Es muss also davon ausgegangen werden, dass alle Pa-

tientinnen mit einem fortgeschrittenen Mammakarzinom ungeachtet ihrer klinischen und 

therapeutischen Parameter von einer Re-Biopsie nach Diagnose einer Fernmetastasie-

rung therapeutisch profitieren könnten (136).   

 

Protektiv auf das Überleben der untersuchten Kohorte wirkte sich eine Erstdiagnose in 

der Prämenopause (Hazards Ratio 0,608, 95%-KI[0,441, 0,84], p = .002), ein HR-positi-

ves Mammakarzinom (Hazards Ratio 0.448, 95%-KI[0,305, 0,659], p < .001), sowie auch 

eine geringe (< 25 %) Ki67-Ausprägung (Hazards Ratio 0,615, 95%-KI[0,409, 0,924], p 

= .019) aus. Ein junges Alter bei Erstdiagnose (Hazards Ratio 1,026, 95%-KI[1,013, 

1,04], p < .001) und ein Fehlen einer endokrinen Therapie (Hazards Ratio 1,648, 95%-

KI[1,166, 2,328], p < 0,005) stellten laut dieser Untersuchung einen signifikanten Über-

lebensnachteil dar. Der Überlebensvorteil der Patientinnen mit einer niedrigen Ki67-Aus-

prägung ist gut untersucht (19,22,144). Auch ist bekannt, dass eine HR-Negativität und 

ein Ausbleiben einer endokrinen Therapie sich negativ auf das OS auswirken  

(65,145,146). Einige klinische Studien zeigen, dass das Mammakarzinom der jungen 

Frau verglichen mit der älteren Population mit einem höheren histologischen Grading, 

HR-Negativität und einem insgesamt schlechteren OS einhergeht (147–149). 

 

Vom Statistischen Bundesamt wird ein mittleres Erkrankungsalter von 64,3 Jahren für 

das Mammakarzinom angegeben, sodass in diesem Kollektiv das mittlere Erkrankungs-

alter mit 54,8 Jahren darunter liegt (3). Dieser Umstand könnte dadurch erklärt werden, 

dass die Universitäts-Frauenklinik Würzburg eines der deutschen Zentren für familiären 
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Brust- und Eierstockkrebs ist und somit im Schnitt ein jüngeres Kollektiv an Risiko-Pati-

entinnen und -Patienten diagnostiziert und therapiert wird (150).  

 

 

4.3 Veränderungen im HER2- und HR-Status im Verlauf des fortgeschrit-

tenen Mammakarzinoms 

 

Eine 39 Publikationen umfassende Metaanalyse von 2018 erfasste eine gepoolte Rate 

einer HER2-Rezeptorkonversion zwischen Primärtumor zu Fernmetastase von 10.3% 

(95% -KI[7,8%, 13,6%]) . In 21.3 % (95% - KI[14,3%, 30,5%]) wurde eine Konversion 

von einem negative HER2-Status zu einem positiven beobachtet, in 9,5 % (95% - KI[7,4 

%, 12,1%]) von negativ zu positiv (151).  

In diesen metaanalysierten Studien wurde HER2-low nicht als eigenständige Gruppe 

gewertet. Wird die trichotome Einteilung des HER2-Status in der vorliegenden Studie 

ignoriert, also HER2-low zu HER2-negativ gezählt, zeigen sich vergleichbare Ergeb-

nisse. So ergibt sich hier eine Konversionsrate von insgesamt 13,0 %. Für die Richtung 

der Konversion ergibt sich für positiv zu negativ eine Rate von 5,2 % und für negativ zu 

positiv 6,8 %.  

Wird jedoch HER2-low als weitere Subgruppe untersucht, ergibt sich eine deutliche hö-

here Konversionsrate im HER2-Rezeptor von 34,0 % zwischen Primärtumor und 1. Me-

tastase bzw. 32,9 % zwischen 1. Fernmetastase und einer 2. Fernmetastase. Somit 

könnte mit der Etablierung neuer systemischer Therapien für die HER2-low Gruppe zu-

künftig auch die HER2-Klassifikation weiter differenziert werden, was zu höheren Raten 

an detektierten Rezeptorkonversionen führen könnte. 

 

Die Rate von 34,0 % an Konversionen im HER2-Rezeptor von einem Primärtumor zum 

Rezidiv ist vergleichbar mit der von Miglietta et. al. beobachteten Diskordanz von 38,0 

%. Wie in dieser Arbeit setzte sich diese zu einem großen Teil zusammen aus HER2-0 

Tumoren, die eine Konversion zu HER2-low zeigten (15,0 % in der vorliegenden Arbeit 

vs. 15,2 % in der Arbeit von Miglietta et. al.), und der entgegengesetzten Konversion von 

HER2-low zu HER2-0 (5,9 % in der vorliegenden Arbeit vs. 14,2 % in der Arbeit von 

Miglietta et. al.) (152). Weiter macht die HER2-positive Ausprägung in beiden Studien 

mit der niedrigsten Konversions-Rate zu einer schwächeren oder verstärkten Ausprä-

gung von Primärtumor zu einer ersten Fernmetastase die stabilste Subgruppe aus. In 

der vorliegenden Arbeit veränderten sich 6,2 % der gesamten Kohorte in ihrer HER2-

positiven Ausprägung, verglichen mit 4,8 % in der von Miglietta et. al. untersuchten 
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Kohorte. Es muss also von einer relativ inkonstanten HER2-negativen (HER2-0 und 

HER2-low) Ausprägung im Verlauf einer Mammakarzinom-Erkrankung ausgegangen 

werden (152). 

  

Bezüglich der Entwicklung der HER2-Expression im Krankheitsverlauf konnte eine kon-

stante Zunahme der HER2-low Subgruppe beobachtet werden. So vergrößerte sich jene 

Population der HER2-low Patientinnen und Patienten in Krankheitsverlauf von 39,3 % 

auf 47,7 % im ersten Rezidiv auf schließlich 47,8 % in einer zweiten Metastase (136).  

In der vorliegenden Arbeit entwickelten 40,1 % der IHC 0 Primärtumoren im Verlauf der 

Metastasierung einen höheren HER2-Status. 15,1 % der HER2-low Tumore verloren die 

HER2 Expression und wurden somit IHC 0 in der (ersten) Metastase. Diese Zahlen sind 

vergleichbar mit einer Studie mit ähnlichem Aufbau aus dem Jahr 2022. Tarantino et. al. 

ermittelten einen Anteil von 44 % der IHC 0 primären Mammakarzinome, der in einem 

fortgeschrittenen Stadium eine höhere HER2-Expression zeigte. In der italienische Stu-

die veränderten sich 22 % der HER2-low Tumore zu IHC 0 im fortgeschrittenen 

Mammakarzinom (153). Auch in weiteren Veröffentlichungen wird ein höherer Anteil von 

HER2-low Tumoren in Fernmetastasen und Lokalrezidiven beobachtet (152,154). Diese 

Ergebnisse zeigen die Dynamik der HER2-low-Expression, die im fortgeschrittenen 

Mammakarzinom vermehrt zu beobachten ist.  

 

Zusätzlich zur aktuellen Literatur wurde in dieser Studie eine weitere Tumor-Biopsie 

nach Metastasierung unter Erstlinientherapie eines fortgeschrittenen Mammakarzinoms 

auf ihre HER2 Expression analysiert. Trotz der geringen Rate an Fällen, in denen eine 

Biopsie einer zweiten Metastase vorgenommen wurde, konnte dargestellt werden, wie 

sich die Gruppe der HER2-low und HER2-postiven Tumore konstant vergrößerte. Auf-

grund der geringen Fallzahl in der Gruppe der 2. Metastase sind jedoch weitere Studien 

mit einer größeren Studienkohorte notwendig, um diese beobachtete Entwicklung zu be-

stätigen (136).  

 

Es wurden am häufigsten Metastasen in der Leber (30,0 %) und Knochen (22,4 %) fest-

gestellt bzw. untersucht, meist geschah dies mittels einer sonographisch gesteuerten 

Stanzbiopsie oder Punktion (37,6 %), in 27,6 % im Rahmen eines operativen Eingriffs 

und in 27,3 % mittels CT-gesteuerte Stanzbiopsie bzw. Punktion. 

Es konnte keine Assoziation zwischen einer HER2-Expression oder einer HER2-Evolu-

tion und der Lokalisation der Rezidive in der hier durchgeführten Analyse festgestellt 

werden (p > 1). Gestützt wird diese Beobachtung von ähnlichen Resultaten in einer 
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retrospektiven Studie aus 2021 (152), welche HER2-low als Subgruppe berücksichtigt, 

sowie einer Metaanalyse, welche jedoch dichotom die HER2-Rezeptorkonversion unter-

suchte (p = .33) (151). Diese Ergebnisse bestätigen die zunehmende Relevanz einer 

Re-Biopsie unabhängig von anatomischer Lage des Rezidivs (136).  

  

Zusätzlich zur systemischen Chemotherapie existieren insbesondere für fortgeschrittene 

HR-positive Mammakarzinome zahlreiche weitere Therapieoptionen, wie CDK4/6- oder 

mTOR-Inhibitoren, welche mit einer endokrinen Systemtherapie kombiniert werden kön-

nen. Dementsprechend ist eine genaue Kenntnis über den Rezeptorstatus im Rezidiv 

von großer Bedeutung, da sich damit einhergehend die Qualität der Behandlung verbes-

sert. Somit können durch eine zielgerichtete und auf aktuellen histopathologischen Er-

gebnissen gestützte Therapie Über- bzw. Untertherapien vermieden werden.  

In einer 2018 publizierten Metaanalyse zeigen die gepoolten Daten von 39 Publikationen 

ein Vorherrschen einer Rezeptorkonversion in den HR von einem positiven zu einem 

negativen Status. Zahlen zu Rezeptorveränderungen im Rezidiv sind in verschiedenen 

Veröffentlichungen sehr uneinheitlich. So variierten die ermittelten die metaanalysierten 

Studien Diskordanz-Raten zwischen 7,3 % und 51,2 % im Östrogenrezeptor (151).  

In der vorliegenden Arbeit veränderte sich der HR-Status im Verlauf vom primären 

Mammakarzinom zu der ersten Diagnose einer Fernmetastase in 12,5 % und im weite-

ren Progress unter Erstlinientherapie eines metastasierten Mammakarzinoms in 16,4 % 

der untersuchten Fälle. Mehrheitlich blieben HR-positive Primärtumore wie auch Re-

zidive in ihrer HR-Ausprägung konstant (73,2 % der Primärtumore, 65,7 % der 1. Meta-

stasen). Wenn sich der Rezeptorstatus veränderte, dann zumeist (72,5 % Primärtumor 

zu 1. Metastase bzw. 63,6 % 1. Metastase zu 2. Metastase) von einem HR-positiven 

Status zu einem negativen, vergleichbar mit der Literatur.  

 

 

4.4 Verteilung der HER2-Expression in den intrinsischen Subtypen in 

Primärtumor und Metastasen 

 

In dieser Studienpopulation machte der intrinsische Subtyp Luminal B/ HER2-negativ zu 

jedem der bis zu 3 Beobachtungszeitpunkten die Mehrheit (44,8 % im primären 

Mammakarzinom, 42,7 % in der 1. Metastase, 42,8 % in der 2. Metastase) aus. Der 

Anteil der Luminal A Subgruppe nahm mit dem Fortschreiten des Mammakarzinoms 

konstant ab (21,2 % - 18,1 % - 9,0 %).  
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Die Gruppe der HER2-positiven Tumore vergrößerte sich von 21,1 % im Primärtumor 

auf 21,8 % im Rezidiv und weiter auf 31,3 % in einer zweiten Metastaste während einer 

palliativen Therapie. Der Anteil der Triple-negativen Mammakarzinome nahm im Laufe 

der Metastasierung eher zu (12,8 % - 17,9 % - 17,9 %). 

In einer vergleichbaren retrospektiven Studie aus dem Jahr 2017 wurde in einer spani-

schen Kohorte von 123 Patientinnen die Verteilung der intrinsischen Subtypen im Pri-

märtumor und in einer Fernmetastase untersucht. In dieser Kohorte verringert sich die 

Luminal A Subgruppe (39 % vs. 26 %) und die Luminal B/ HER2-negative Subgruppe 

vergrößert sich (26 % vs. 35,8 %). Der Anteil der HER2-positiven Subtypen (Luminal B/ 

HER2-positiv und HER2-postiv) verdoppelt sich (11,4 % vs. 22 %). Die Triple-negativen 

Mammakarzinome machten primär 9,8 % aus und unter den Metastasen 12,2 %. Zu 

erwähnen ist jedoch die Bestimmung der intrinsischen Subtypen mittels PAM50-Gen-

Signatur. In der vorliegenden Arbeit wurde die Ki67-Anfärbung zur Differenzierung zwi-

schen Tumoren mit niedriger und hoher Proliferationsrate genutzt. Trotz der unterschied-

lichen Methoden sind Verteilung und Entwicklung der intrinsischen Subtypen in dieser 

Arbeit und den Ergebnissen von Cejalvo et. al. vergleichbar (155). 

 

Bezüglich der Verteilung der HER2-Rezeptor-Subgruppen in den intrinsischen Subgrup-

pen zeigte die Analyse eine Zunahme der HER2-low Gruppe in HR-positiven/ HER2-

negativen (Luminal A und Luminal B/HER2 negativ) Tumoren (136). So stieg der Anteil 

der HER2-low-Population in besagter Gruppe von 57 % im Primärtumor auf 64,6 % im 

ersten Rezidiv und schließlich auf 76,5 % zum dritten Beobachtungszeitpunkt. Es kam 

zu einer entsprechenden Verringerung der HER2-0 Tumore (43 % - 35,4 % - 23,5 %).  

In Triple-negativen Tumoren konnte ein Vorherrschen (85,4 %) der tatsächlich HER2-

negativen (IHC 0) Gruppe im Primärtumor beobachtet werden. Aber auch in dieser Sub-

gruppe nahm der Anteil der HER2-low Gruppe im Verlauf der Krankheit zu, von 14,6 % 

auf 48,2 % in der ersten Metastase und auf 49,2 % in der zweiten Metastase. Im Primär-

tumor (p < .001) und in der ersten Metastase (p = .032) zeigte sich eine signifikante 

Korrelation zwischen einem HR-positiven Subtyp und HER2-low (136).  

In einer 3689 Patientinnen und Patienten umfassenden retrospektiven Studie verdeut-

lichten Schettini et. al. im Jahr 2021 ebenfalls eine hohe Korrelation zwischen den HR-

positiven Mammakarzinomen und einem HER2-low Status. Deren Ergebnisse zeigten, 

dass 88,2 % der HER2-low Tumore gleichzeitig HR-positiv waren und der Anteil der 

HER2-low Mammakarzinome unter den HR-positiven Tumoren deutlich höher war als in 

den Triple-negativen Tumoren (65,4 % vs. 36,6 %). Ein weiterer Aspekt, in dem diese 
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Studie der vorliegenden Arbeit entspricht, ist die Beobachtung, dass die große Mehrheit 

(81,7 %) der HER2-low Mammakarzinome ein IHC 1+ Ergebnis aufweisen (156). 

Auch Denkert et. al. wies im Jahr 2021 einen Zusammenhang zwischen HER2-low Tu-

moren und HR-Positivität auf. 64,0 % der HER2-low Tumore waren gleichzeitig HR po-

sitiv, verglichen mit nur 36,7 % in der  Gruppe der HER2-0 Tumore (117). 

 

In dieser Arbeit zeigte sich unter den primären Mammakarzinomen ein Vorherrschen der 

HER2-low Subgruppe im Luminal B/HER2-negativen Subtypen (48,5 % HER2-low in 

Luminal A vs. 60,4 % HER2-low in Luminal B/HER2-negativ). Im fernmetastasierten 

Mammakarzinom veränderte sich dieses Verhältnis und der HER2-low-Anteil überwog 

in beiden untersuchten Metastasen in der Luminal A Subgruppe (69,5 % bzw. 83,3 % 

HER2-low in Luminal A vs. 61,7 % bzw. 75,0 % HER2-low in Luminal B/HER2-negativ). 

Widersprüchliche Erkenntnisse lassen sich auch in anderen retrospektiven Studien wie-

derfinden. So beschrieb Miglietta et al. im Jahr 2021 eine mögliche Korrelation zwischen 

dem Luminal B Subtypen und der HER2-low Expression, wohingegen Schettini et al. auf 

eine mögliche Assoziation der HER2-low Expression mit dem Luminal A Subtypen hin-

wies (152,156). Es ist jedoch zu beachten, dass Miglietta et al., wie das Pathologische 

Institut der Universitätsklinik Würzburg, die Einteilung in intrinsische Subtypen auf 

Grundlage der Ki67-Proliferation vornimmt, während Schettini et al. die PAM50-Gen-

Signatur zur Differenzierung nutzte (136,152,156).  

Eine Klassifikation mittels PAM50 (Prosigna™) erfolgt durch einen Vergleich der relati-

ven Ausprägung von 50 Genen in einer Mammakarzinom-Probe mit einer Referenz-

Probe und der anschließenden Zuordnung zu einem intrinsischen Subtypen basierend 

auf der höchsten Korrelation mit den jeweiligen genetischen Profilen (157). Jedoch 

zeigte bisher keine randomisierte Studie eine Überlegenheit einer Genom-basierten Ein-

teilung bezüglich des klinischen Outcomes (158). Andererseits können aufgrund des 

Fehlens eines klinischen Cut-Off-Wertes des Ki-67 Markers (159) und einer hohen Vari-

abilität der Anfärbung zwischen Laboren (160) Patientinnen und Patienten mit niedrigem 

Risiko bzw. einem Luminal A Mammakarzinom anhand der Ki67-Prolieferation nur unsi-

cher identifiziert werden können (161). Möglicherweise besteht also aufgrund unter-

schiedlicher Zuteilung zu den intrinsischen Subtypen in den erwähnten Studien nur be-

dingt eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse (136). 

 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04486-0#ref-CR22
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4.5 Überlebenszeitanalyse und prognostischer Effekt der HER2-Expres-

sion und Veränderungen im Rezeptor-Status  

 

Mehrere kürzlich veröffentliche retrospektive Studien zeigen in Hinblick auf den klini-

schen und prognostischen Effekt der HER2-low Expression widersprüchliche Daten 

(136). Einerseits weisen mehrere Studienergebnisse auf keinen prognostischen Wert 

dieser Subgruppe bezüglich Überlebensdaten hin (162–165), doch einige Veröffentli-

chungen zeigten eine Assoziation mit einem besserem Outcome der HER2-low Gruppe. 

Mutai et. al. können ein signifikant besseres Outcome bezüglich des OS (Hazards Ratio 

= 0.31, 95% CI 0.11–0.78, p = 0.01) und des Fernmetastasen-freien Überlebens (DDFS) 

(Hazards Ratio = 0.26, 95% CI 0.11–0.63, P = 0.002) in der HER2-low Subgruppe ver-

glichen mit HER2-0 Mammakarzinomen in high-risk Situationen nachweisen (166). Alm-

stedt et. al. präsentierte ebenfalls ein signifikant längeres DFS (Anteil nach 15-Jahren: 

67.5% [95% CI 61.0–74.7] vs. 47.3% [95% CI 39.9–56.1], P < 0.001) und OS (Anteil 

nach 15-Jahren: 75.4% [95% CI 69.4–81.9] vs. 66.8% [95% CI 59.5–74.9], P = 0.009) 

der HER2-low Patientinnen verglichen mit Fällen mit HER2-0 Ausprägung (167). Ein 

verlängertes OS der HER2-low Subgruppe innerhalb der HER2-negativen Population 

mit metastasiertem Brustkrebs wurde auch von Li et. al. nachgewiesen (Hazards Ratio 

= 0.85, 95% CI: 0.73–0.98, p = 0.026) (168).  

 

Die Analyse der mittleren Überlebenszeiten in Abhängigkeit der HER2-Subgruppen im 

Primärtumor (p = .477) und auch in der zweiten Metastase (p = .773) zeigte in dieser 

Studie keine signifikanten Unterschiede. Die HER2-positive Gruppe, welcher eine 

schlechte klinische Prognose zugeschrieben wird (169), zeigte in der ersten Fernmeta-

stase eine signifikant (p = .008) kürzere mittlere Überlebenszeit in der hier untersuchten 

Kohorte.  

Weiter stellte eine ausbleibende Veränderung eines HER2-positiven Primärtumor zu ei-

ner HER2-positiven Fernmetastase einen Überlebensnachteil dar (Hazards Ratio = 

1,599, 95%-KI[1,05, 2,436], p = .029). Die immunosuppressiven und proliferationsstim-

ulierenden Eigenschaften des HER2-Onkogens könnten erklären, wieso eine Verstär-

kung der HER2-Expression hin zu einer HER2-positiven Ausprägung mit einem negati-

ven Effekt auf die klinische Prognose verbunden ist (136,170,171).  

 

Ein Fokus wurde auf die Evolution der Tumorbiologie von Erstbefund zu fortgeschrittener 

Erkrankung und jene Auswirkung auf die klinische Prognose gelegt. Ein Verlust der 

HER2-Ausprägung im Krankheitsverlauf, also eine Entwicklung von HER2-positiv zu 
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HER2-low oder HER2-0, oder von HER2-low zu HER2-0, korrelierte statistisch signifi-

kant mit einem besseren OS (Hazards Ratio 0,533, 95%-KI[0,316, 0,898], p = .018). Im 

direkten Vergleich wies die Gruppe mit einem HER2-Verlust zur Gruppe mit einem 

HER2-Zugewinn ein 21,0 Monate längeres Überleben auf. Vermutlich aufgrund der gro-

ßen numerischen Differenz der gegenübergestellten Gruppen wurde dieser Unterschied 

in der Kaplan-Meier-Analyse nicht statistisch signifikant (p = 0.177). Zur Validierung die-

ser Ergebnisse sind Studien mit einer größeren Studienkohorte nötig (136).  

 

Nicht nur die generelle Richtung des Rezeptor-Switchs, sondern auch die einzelnen Un-

tergruppen der Switchs wurden auf ihren prognostischen Einfluss untersucht. So wurde 

die Entwicklung eines HER2-positiven Primärtumor zu einer HER2-low Metastase als 

protektiver Faktor nachgewiesen (Hazards Ratio 0,385, 95%-KI[0,17, 0.874], p = .023). 

Die Veränderung von einem HER2-0 Primärtumor zu einer HER2-low Metastase (Ha-

zards Ratio 0,124, 95%-KI[0,023, 0,655], p = .014) wie auch die ausbleibende Verände-

rung eines HER2-low Primärtumor zu einer Fernmetastase (Hazards Ratio 0,169, 95%-

KI[0,035, 0,813], p = .027) wurden in dieser Analyse als protektive Faktoren nachgewie-

sen. Diese Ergebnisse lassen sich im Kontext von aktuellen Publikationen erklären, in 

der HER2-low mit einer besseren Prognose assoziiert ist (166–168). 

 

Scheinbar widersprüchlich dazu waren die Ergebnisse der Überlebenszeitanalyse der 

Veränderung im HER2-Rezeptorstatus von erstem Rezidiv zu zweiter Fernmetastase. 

So wiesen Rezeptorveränderungen zu einer schwächeren Ausprägung hier ein signifi-

kant (p= .024) kürzeres Überleben auf und präsentieren sich auch in der Cox-Regression 

als Risiko-Faktoren (Hazards Ratio  = 4,261, 95% KI[1,522 – 11,928], p = 0.006). Jedoch 

konnten aufgrund der geringen Rate an Fällen, bei der eine 2. Metastase dokumentiert 

wurde, nur 38 Fälle in diese Analyse eingeschlossen werden. Diese Fallzahl ist zu ge-

ring, um ein signifikantes Ergebnis darzustellen.  

 

Es zeigten sich signifikante Unterschiede im medianen Überleben in der Gruppe der fünf 

intrinsischen Subtypen im primären Brustkrebs (p < .001). So wiesen HER2-negative 

intrinsische Subtypen (Luminal-A-Subtypen 95,9 Monate, Luminal B/HER2-negativ 91,4 

Monate) die längsten mittleren Überlebenszeiten auf, darauf folgten die HR-negative, 

HER2-positive (72,4 Monate) und Luminal-B-HER2-positive Subtypen (68,6 Monate). 

Die kürzeste mittlere Überlebenszeit wies der Triple-negative Subtyp mit einer mittleren 

Überlebenszeit von 42,9 Monaten auf. Es ist bekannt, dass Triple-negative Mammakar-

zinome tendenziell erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden, wobei 
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dieser Umstand zu einer hohen Rate an Rezidiven und einer niedrigeren Überlebens-

Chancen führt (145,146). Zusätzlich zu einer schlechten Prognose tragen disproportio-

nal häufig auftretende Fernmetastasen bei, die in den meisten Fällen des Triple-negati-

ven Mammakarzinom in Hirn, Knochen, Lunge und Leber lokalisiert sind (172). Außer-

dem steht eine effektive tumorspezifische Therapie für diesen Subtypen erst seit kurzem 

zur Verfügung (51).  

 

Im gesamten Krankheitsverlauf konnten in 48,3 % der Fälle Rezeptorkonversionen im 

Hormon- und/oder HER2-Rezeptor beobachtet werden. In der hier untersuchten Kohorte 

ergab sich durch eine Konversion keine signifikante Auswirkung auf das OS (p = .154). 

Die Ergebnisse einer Studie von Liedtke et. al. aus dem Jahr 2009 deuten auf eine 

schlechtere Prognose im Falle einer Rezeptorkonversion hin (114). In dieser wiesen Pa-

tientinnen, die in einer Fernmetastase eine Rezeptor-Diskordanz im HR oder HER2-Re-

zeptor zeigten, ein signifikant kürzeres PFS auf (Hazards Ratio = 1.92, 95% KI[1.19–

3.10], p = 0.0014). Des Weiteren war die Rezeptor-Diskordanz mit einem schlechteren 

Überleben nach dem Rezidiv, verglichen mit einem konstanten Triple-negativen 

Mammakarzinom, assoziiert (114). In der verglichenen Arbeit wird die Hypothese aufge-

stellt, dass die diskordanten Fälle aufgrund einer inadäquaten tumorspezifischen Thera-

pie eine schlechtere Prognose haben. In der Mehrheit der Fälle (64,0 %) in der Kohorte 

dieser Arbeit wurde jedoch nach Rezeptorkonversion in einer Fernmetastase die Thera-

pie angepasst, was möglicherweise dazu führt, dass eine Veränderung im HR oder 

HER2-Rezeptor das Überleben nicht beeinflusst.   

 

In 36,0 % der Fälle, die eine Rezeptorkonversion aufwiesen, wurde keine Anpassung 

der tumorspezifischen Therapie vorgenommen, in 64,0 % wurde entsprechend entweder 

die Anti-HER2- oder die endokrine Therapie beendet bzw. begonnen. Diese Ergebnisse 

sind vergleichbar mit diversen Publikationen in denen in Folge der Ergebnisse einer Me-

tastasen-Biopsie in 14 % bis 67 % der Fälle die Therapie angepasst wurde 

(112,151,173,174). In einer weiteren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die 

„number needed to biopsy“ bis zur Änderung des Therapieregimes bei 7,1 Patientinnen 

liegt (113).  

Erfolgte im Krankheitsverlauf der Gruppe, in der nach Biopsie einer Fernmetastase eine 

Rezeptorkonversion festgestellt wurde, eine Anpassung des tumorspezifischen Thera-

pieregimes, so konnte in dieser retrospektiven Studie kein signifikanter Einfluss im Ge-

samt-Überleben festgestellt werden (p = .144).  
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Um mehr Erkenntnisse über den tatsächlichen klinischen Stellenwert des Rezeptor-Sta-

tus in Fernmetastasen des Mammakarzinoms zu gewinnen, sind umfangreiche prospek-

tive Studien mit einer suffizienten Nachsorge bezüglich Therapieansprechen und Über-

leben notwendig.  

 

 

4.6 Ausblick  

 

Möglicherweise wird zukünftig ein HER2 “ultra-low“ Subtyp, welcher in der IHC eine 

kaum wahrnehmbare und inkomplette Anfärbung in ≤10% der Tumor-Zellen zeigt und 

somit aktuell als IHC 0 gilt, an klinischer Relevanz gewinnen (175). Voraussichtlich im 

Jahr 2026 werden Ergebnisse der Phase 3 DESTINY-Breast06 Studie, welche T-DXd 

versus Chemotherapie nach Wahl des Prüfers im metastasierten, HR-positiven 

Mammakarzinom evaluiert, vorliegen. In dieser randomisierten, multizentrischen Open-

label Studie werden neben den HER2-positiven und HER2-low Subgruppen auch die 

HER2 „ultra-low“ (IHC >0 <1+) untersucht (176).  

 

MacNeil et. al. präsentierte, dass ein signifikanter Anteil von 23,7 % der HER2-negativen 

(HER2-0 und HER2-low) Mammakarzinome im CELx HSF Test abnormale HER2-Sig-

nale zeigte. Die Ergebnisse dieser Biomarker-Analyse lassen auf ein Ansprechen einer 

Anti-HER2-Therapie schließen (177). Die aktuelle Bestimmung des HER2-Status mittels 

IHC und FISH erkennt demnach eine Dysfunktion des HER2-Signalwegs nicht ausrei-

chend. Aus diesem Grund untersuchen im Moment mehrere Studien prädiktive Marker, 

welche ein mögliches Therapieansprechen von Anti-HER2-Therapie in HER2-0 

Mammakarzinomen vorhersagen (117,175,178). Dabei werden neben Gewebe-Hetero-

genität innerhalb eines Tumors (179) auch die geringe Reproduzierbarkeit der geläufi-

gen HER2-Testung zwischen Laboren (152) für die Ergebnisse verantwortlich gemacht. 

Ein auf die zunehmende Komplexität des Themas zugeschnittener Ansatz für die Be-

stimmung der HER2-Expression wird also nötig sein, um eine präzise Therapie für Pati-

entinnen und Patienten realisieren zu können.  
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5 Zusammenfassung  

 

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von 321 Fällen eines fortgeschrit-

tenen Mammakarzinoms ausgewertet. Beobachtungsdaten lagen bis einschließlich Juli 

1998 vor. Ein Fokus dieser Arbeit lag auf der Trichotomie der HER2-Ausprägung und 

deren prognostischen Wert im Verlauf einer metastasierten Brustkrebserkrankung. In 

einer neueren Entwicklung wurde HER2-low als Nomenklatur einer Subgruppe etabliert 

für jene Mammakarzinome, die als IHC 1+ oder IHC 2+ gelten und ein negatives ISH-

Ergebnis aufweisen. Neue Studien-Ergebnisse zeigten einen signifikanten klinischen 

Vorteil der Therapie mit HER2-basierten Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten für HER2-low 

Patientinnen (91).  

Der Anteil der HER2-low Mammakarzinome nahm im Laufe einer fortgeschrittenen 

Brustkrebserkrankung kontinuierlich zu und lag bei 39,3 % im Primärtumor, bei 47,7 % 

im ersten Rezidiv und bei 47,8 % in einer zweiten Fernmetastase. Parallel vergrößerte 

sich die HER2-positive Subgruppe, wobei sich die HER2-negative Kohorte folglich ver-

kleinerte. Es konnte entsprechend der aktuellen Literatur (117,156) eine Assoziation (p 

< 0.001) des HER2-low Subtypen und HR-positiven Mammakarzinomen gezeigt werden. 

HER2-low nahm in HR-positiven/Her2-negativen Mammakarzinomen im Laufe der Me-

tastasierung zu (56,7 % - 64,1 % - 75,6 %). Der Anteil der HER2-low-Expression im 

Triple-negativen Subtypen initial bei 14,6 % und vergrößerte sich konstant (48,2 % - 50 

%).  Ein Verlust der HER2-Ausprägung im Krankheitsverlauf korrelierte statistisch signi-

fikant mit einem besseren OS (Hazards Ratio 0,533, 95%-KI[0,316, 0,898], p = .018). 

Die Gruppe mit einer HER2-Konversion zu einer schwächeren Ausprägung wies im di-

rekten Vergleich zur Gruppe mit einer Her2-Konversion zu einer stärkeren Ausprägung 

ein 21,0 Monate längeres Überleben auf (p = 0.177). Die Entwicklung eines HER2-posi-

tiven Primärtumor zu einer HER2-low Metastase (Hazards Ratio 0,385, 95%-KI[0,17, 

0.874], p = .023), eine Veränderung von einem HER2-0 Primärtumor zu einer HER2-low 

Metastase (Hazards Ratio 0,124, 95%-KI[0,023, 0,655], p = .014) sowie die ausblei-

bende Veränderung eines HER2-low Primärtumor zu einer Fernmetastase (Hazards Ra-

tio 0,169, 95%-KI[0,035, 0,813], p = .027) wurden in dieser Analyse als weitere protektive 

Faktoren nachgewiesen. Kein klinisch-pathologischer oder therapeutischer Faktor 

konnte als signifikanter Einflussfaktor auf eine Konversion im HER2-Rezeptor identifi-

ziert werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen keine klare Aussage darüber treffen, 

ob die Anpassung der tumorspezifischen Therapie nach einer Rezeptorkonversion das 

OS verbessert. 
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I. Abkürzungsverzeichnis 

 

ASCO ............................................................. American Society of Clinical Pathologists 
ATC ........................................................................................ Antikörper-Drug Konjugat 
BET ........................................................................................ Brusterhaltende Therapie 
bzw. ..................................................................................................... beziehungsweise 
CT .............................................................................................. Computer Tomographie 
ctDNA ..................................................................................................... circulating DNA 
DFS ................................................................................................ disease free survival 
ER .................................................................................................... Östrogen Rezeptor 
FISH ......................................................................... Floureszenz-in-situ-Hybridisierung 
GnRH ......................................................................... Gonadotropin Releasing Hormon 
Gy ........................................................................................................................... Gray 
HER2 ............................................................ human epidermal growth factor receptor 2 
IHC ................................................................................................... Immunhistochemie 
IQR .................................................................................................... interquartile range 
ISH ............................................................. in-situ-Hybridisierung, in-situ-Hybridisierung 
LNE ............................................................................................. 5, Lymphonodektomie 
mAB ............................................................................................... monoclonal anti body 
NST ........................................................................................................ no special type 
OS .....................................................................................................overall survival/OS 
pCR ................................................................................. pathologic complete response 
PFS ......................................................................................... progression free survival 
PgR ............................................................................................. Progesteron Rezeptor 
RR ......................................................................................................... Relatives Risiko 
SD ..................................................................................................... standard deviation 
SLNB ................................................................................. Sentinel Lymph Node Biopsy 
SOP .................................................................................. standard operating procedure 
T-DXd ...................................................................................... Trastuzumab deruxtecan 
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WHO ...................................................................................... World Health Organisation 

 

 

 

II. Abbildungsverzeichnis 

 

Abbildung 1: Flowchart der IHC und FISH zur HER2-Status-Bestimmtung, modifiziert 

nach (115,135). ........................................................................................................... 21 

Abbildung 2: Menopausen-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, Zeitpunkt der 

Diagnose der 1. Metastase und Zeitpunkt der Diagnose der 2. Metastase in Prozent. 23 

Abbildung 3: Häufigkeiten der Tumorstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen ... 29 



 

 

Abbildung 4: : Häufigkeiten der Nodalstadien bei Erstdiagnose in absoluten Zahlen .. 29 

Abbildung 5: Häufigkeiten der Metastasierungs-Stadien bei Erstdiagnose in absoluten 

Zahlen ........................................................................................................................ 29 

Abbildung 6: Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven 

HER2-negativen Subgruppen des Primärtumors ........................................................ 34 

Abbildung 7 Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven 

HER2-negativen Subgruppen der 1. Metastase .......................................................... 34 

Abbildung 8: Verteilung der HER2 Amplifikation negativ 0 und low in den HR-positiven 

HER2-negativen Subgruppen der 2. Metastase .......................................................... 34 

Abbildung 9: Verteilung der HER2-Konversion von Primärtumor zu 1. Metastase 

(n=321). ...................................................................................................................... 40 

Abbildung 10: Veränderung der Verteilung der HER2-Expression von Primärtumor zu 

1. Metastase modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. .................. 41 

Abbildung 11: Verteilung der HER2-Konversion von 1. Metastase zu 2. Metastase 

(n=67). ........................................................................................................................ 42 

Abbildung 12: Veränderung der Verteilung der HER2-Expression 1. Metastase zu 2. 

Metastase modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. ...................... 42 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtpopulation (n = 174) in Monaten. ....... 43 

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven der HER2 Amplifikationen (0, low, positiv) im 

Primärtumor in Monaten (n = 174). ............................................................................. 44 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven der HER2 Expression (0, low, positiv) in der 1. 

Metastase in Monaten (n = 174). ................................................................................ 45 

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven der intrinsischen Subtypen im primären 

Mammakarzinom in Monaten (n = 174). ...................................................................... 46 

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven der Richtung des Switches (gleichbleibend, 

schwächere Ausprägung, verstärkte Ausprägung) von Primärtumor zu 1. Metastase in 

Monaten (n = 174) modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. ......... 49 

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven der Richtung des Switches (gleichbleibend, 

schwächere Ausprägung, verstärkte Ausprägung) von 1. Metastase zu 2. Metastase in 

Monaten (n = 38). ....................................................................................................... 50 

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven der Gruppen ohne Therapieanpassung bei 

Rezeptorkonversion, mit Therapieanpassung bei Rezeptorkonversion und ohne 

Rezeptorkonversion in Monaten (n = 174) (χ²(1) = 3,527, p = .171). ........................... 53 

 

 

 



 

 

III. Tabellenverzeichnis  

 

Tabelle 1: Klinische TNM-Klassifikation nach der S3-Leitlinie Mammakarzinom (Juni 

2021) (32) ..................................................................................................................... 4 

Tabelle 2 Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms nach der S3-Leitlinie 

Mammakarzinom (Juni 2021) (32) ................................................................................ 4 

Tabelle 3: Vergleich ER / PR und HER2 in Metastase vs. Primärtumor (n = 5.521); 

Gepoolte Ergebnisse einer Metaanalyse basierend auf 39 Analysen (106) ................. 12 

Tabelle 4: Statistische Momente der Stichprobe (n = 321) (min = Minimum, max = 

Maximum, mean = arithmetisches Mittel, sd = Standardabweichung) in Monaten  

zwischen Erstdiagnose und 1. Metastase und 1. Metastase und 2. Metastase. .......... 23 

Tabelle 5: Lokalisationen der 1., 2. und aller biopsierten Metastasen in absoluten 

Zahlen und Prozenten. ................................................................................................ 24 

Tabelle 6: Übersicht über die verwendeten Methoden zur Biopsie Gewinnung der 1. 

Und 2. Metastase in absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................... 25 

Tabelle 7: Zusammenfassung Tumorklassifikation in Primärtumor und Metastasen in 

absoluten Zahlen und Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer 

Nature. ........................................................................................................................ 26 

Tabelle 8: Immunhistochemie (IHC) im Primärtumor, in der 1. und 2. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 30 

Tabelle 9: Ergebnisse der FISH im Primärtumor, in der 1. und 2. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 31 

Tabelle 10: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen im Primärtumor in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 33 

Tabelle 11: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen in der ersten Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 33 

Tabelle 12: HER2 Expression in den intrinsischen Subtypen in der zweiten Metastase 

in absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................ 33 

Tabelle 13: Zusammenfassende Darstellung der Art der Therapie im Patientenkollektiv 

modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer Nature. ....................................... 35 

Tabelle 14: Überblick der Änderung des Therapieregimes in Bezug auf Veränderungen 

im Hormon- oder HER2-Rezeptorstatus im gesamten Krankheitsverlauf (n = 321) ..... 38 

Tabelle 15: Entwicklung der Ausprägung der HR von Primärtumor zu 1. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 39 

Tabelle 16: Entwicklung der Ausprägung der HR von 1. Metastase zu 2. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten. ............................................................................... 40 



 

 

Tabelle 17: Entwicklung der HER2-Expression von Primärtumor zu 1. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer 

Nature. ........................................................................................................................ 41 

Tabelle 18: Entwicklung der HER2-Expression von 1. Metastase zu 2. Metastase in 

absoluten Zahlen und Prozenten modifiziert nach (136) mit Erlaubnis durch Springer 

Nature. ........................................................................................................................ 43 

Tabelle 19: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression ................. 47 

Tabelle 20: Ergebnisse multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression .............. 48 

Tabelle 21: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die 

Variablen Switch Primärtumor zu 1. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. 

gleichbleibend“ bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“)  und Switch 1. 

Metastase zu 2. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ bzw. 

„Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“) ............................................................... 51 

Tabelle 22: Ergebnisse multivariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die 

Variablen Switch Primärtumor zu 1. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. 

gleichbleibend“ bzw. „Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“)  und Switch 1. 

Metastase zu 2. Metastase („Schwächere Ausprägung vs. gleichbleibend“ bzw. 

„Verstärkte Ausprägung vs. gleichbleibend“) ............................................................... 51 

Tabelle 23: Ergebnisse univariable Cox Proportional-Hazards-Regression für die 

Variablen Alter (metrisch), Menopausen-Status (prä-/peri- vs. postmenopausal), HR-

Status (positiv vs. negativ), Grading (G2 vs. G1, G3 vs. G1), KI67 (<25% vs. >25%), 

Erhalt einer Chemotherapie (nein vs. ja), Erhalt einer endokrinen Therapie (nein vs. ja) 

und Erhalt einer Anti-HER2 Therapie (nein vs. ja). Variablen jeweils bezogen auf 

Primärtumor bzw. bei/nach Erstdiagnose. ................................................................... 52 

Tabelle 24: Logistische Regressionsanalyse/multivariable Testung für den Switch zu 

einer schwächeren Ausprägung und Switch zu einer verstärkten Ausprägung (jeweils 

verglichen mit dem Ausbleiben einer Rezeptorkonversion) für die Variablen Alter (hoch 

vs. niedrig), Menopausen-Status (prä-/peri- vs. postmenopausal), HR-Status (positiv 

vs. negativ), KI67 (<25% vs. >25%), Erhalt einer Chemotherapie (nein vs. ja) und 

Erhalt einer endokrinen Therapie (nein vs. ja). ............................................................ 55 

  



 

 

IV. Danksagung 

 

An erster Stelle gilt mein Dank meiner Doktormutter Frau Dr. Sanja Löb für ihre uner-

müdliche wissenschaftliche, methodische und persönliche Unterstützung während der 

gesamten Bearbeitungsphase meiner Dissertation. 

Außerdem gilt mein Dank Herrn Priv.-Doz. Joachim Diessner, der diese Arbeit möglich 

machte und mich bei der Bearbeitung stets durch zielführende Diskussionen und an- 

haltende Hilfestellung begleitet und unterstützt hat. 

Herrn Prof. Dr. Wöckel danke ich für die Möglichkeit meine Doktorarbeit an seiner Kli-

nik für Gynäkologie und Geburtshilfe durchführen zu dürfen. 

Ganz besonders möchte ich zuletzt auch meinen Eltern, Birgit und Peter Linsmeier, die 

mir das Studium der Humanmedizin ermöglicht haben, und meinem Partner Maximilian 

Petzke, der mich stets bestärkt und motiviert hat, diese Arbeit fertigzustellen, von Her- 

zen danken. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  



 

 

V. Lebenslauf 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  



 

 

VI. Veröffentlichung 

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden veröffentlicht im Journal Of Cancer Research And 

Clinical Oncology (2022) und mit Genehmigung von Springer Nature in dieser Arbeit 

reproduziert:  

 

“Prognostic effect of HER2 evolution from primary breast cancer to breast cancer me-

tastases. J Cancer Res Clin Oncol. 2022;1–12. doi:10.1007/s00432-022-04486-0 Cited 

in: PubMed; PMID 36451043.” 

 

Löb S, Linsmeier E, Herbert S-L, Schlaiß T, Kiesel M, Wischhusen J, Salmen J, Kranke 

P, Quenzer A, Kurz F, Weiss C, Gerhard-Hartmann E, Wöckel A, Diessner J.  

 




