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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Vor dem Hintergrund der Annahme, dass der Regressionsgrad nach neoadjuvanter Che-
motherapie eine prognostische Aussage bezuglich des weiteren Krankheits- bzw. Gene-
sungsverlaufs erlaubt, sollen zunachst die konventionell erhobenen Regressionsklassifika-
tionen auf diesen Zusammenhang Uberpruft werden. Im Folgenden soll erarbeitet werden,
ob ein Modell entwickelt werden kann, dass die Definition eines Regressionsgrades dahin-

gehend optimiert, eine noch bessere prognostische Aussage zu treffen.

Um diese bessere prognostische Aussage zu treffen und den Patientinnen eine prazisere
Diagnostik und Therapie zu ermdglichen, werden in der vorliegenden Arbeit neue Kriterien
zur Beurteilung der regressiven Veranderungen eines pratherapeutisch gesicherten invasi-
ven Mammakarzinoms nach neoadjuvanter Chemotherapie vorgestellt, angewandt und dis-
kutiert. Um die prognostische Relevanz dieser neuerarbeiteten Kriterien zu Gberprifen, wer-

den diese auf ein regionales Mammakarzinomkollektiv angewandt.



2. Einleitung

Mit aktuell knapp 70.000 Neuerkrankungen (Robert-Koch-Institut, 2022) ist Brustkrebs bei
Frauen jeden Lebensalters die haufigste maligne Erkrankung. Dieser Umstand macht die-
ses Gebiet stetig zum Interesse der Forschung und die Weiterentwicklung der Diagnostik
und Therapie ist aktuell als auch in der Zukunft unerlasslich. Auch Manner kdnnen an Brust-
krebs erkranken, da jedoch nur ca 1 % der Neuerkrankten mannlichen Geschlechts sind
und das spater vorgestellte und zu Berechnung herangezogene Kollektiv ausschlief3lich
aus weiblichen Patientinnen besteht, wird folglich zur Vereinfachung die weibliche Form

verwenden.

1.1 Anatomie und Histologie der weiblichen Brust

Die Brust besteht aus Driisenkérper (Parenchym) sowie dem umhillenden Fettgewebe. Die
weibliche Brust besteht, in der Regel, aus einem hdheren Anteil an Parenchym als die
mannliche (Akram et al., 2017)

Der Drisenkdrper macht den Hauptteil der weiblichen Brust aus, hinzu kommen das binde-
gewebige Stroma und ein sehr variabler Fettgewebeanteil. Hauptsachlich dieser fettgewe-
bige Anteil entscheidet Uber die Grofte des Organs. (Gatje R, 2015)

Das Drisengewebe ist in 10-20 Drusenlappen (Lobi) untergliedert und ein Lobus besteht
aus einem baumartigen System sich verzweigender Milchgange (Ductus lactiferi). Diese
Milchgange enden alle in einem Hauptausfihrungsgang (Ductus lactifer colligens) an der
Mamille. Aus den in der nichtlaktierenden Mamma nur rudimentéar ausgebildeten Driisen-
knospen (Azini) wird der Drisenbaum gespeist. Um einen terminalen Milchgang (Terminal-
duktus) sind die Azini in Gruppen angeordnet und formen gemeinsam mit dem umgebenden
Stroma den Lobulus. Lobulus und zugehériger Terminalduktus bilden gemeinsam die ter-
minale duktulolobulare Einheit (TDLE), die fur die Pathologie von besonderer Relevanz
ist.(Kellner U, 2019)

Die Ductus Lactiferi und die Lobuli bestehen aus kontraktilen Myoepithelzellen auf Basal-
membranniveau. Diese Myoepithelzellen mit Myofilamenten unterstitzen den Milchfluss

wahrend der Laktation und dienen als strukturelle Unterstutzung der Lobuli.

Andererseits sind den Myoepithelzellen lobulare Luminalzellen aufgelagert, die als einziger

Zelltyp die Fahigkeit zur Milchproduktion besitzen.



In das Fettgewebe der Brust eingelagert befindet sich ein Netz aus Nerven und Blutgefalien
sowie drainierenden Lymphgefa3en und Knoten. Die die Brust drainierenden Lymphknoten

befinden sich in der Axilla.

Die weibliche Brust reagiert dul3erst sensitiv auf die hormonellen Veranderungen wahrend
des Zyklus einer Frau, aber auch innerhalb des Lebenszyklus etwa wahrend Schwanger-

schaft oder Menopause.(Akram et al., 2017)

Aus den verschiedenen histologischen Strukturen der Brust kénnen sich maligne Verande-

rungen entwickeln.

Eine nicht-invasive Form des Karzinoms stellt das Duktale Carcinoma in situ (DCIS) dar,
dessen Zellen proliferieren in den Milchgangen, durchbrechen aber nicht die Basalmemb-

ran.

Das invasive duktale Mammakarzinom hingegen prolifieriert ebenfalls initial in den Milch-
gangen, es kommt aber zu einer Invasion ins umliegende Gewebe mit Durchbrechen der
Basalmembran. Das invasive duktale Carcinom (It. WHO 8500/3, no special type, NST) ist
mit 80 % der Falle der haufigste Mammakarzinomtyp. Die Ubrigen 20 % der Karzinome
entsprechen unterschiedlichen sogenannten ,special types®, solche Subtypen waren z.B.

das tubulare, muzinése oder metplastische Mammakarzinom.(Tan et al., 2020a)

Maligne Proliferationen in den Lobuli (Lobulares Carcinoma in situ) werden als LCIS be-
zeichnet und durchbrechen, wie das DCIS, nicht die Basalmembran. Wohingegen das in-
vasive lobulare Carcinom eine Invasion der Basalmembran vornimmt und auch in das um-

liegende Gewebe vordringt.(Sattar, 2011)

1.2 Brustkrebs Epidemiologie

1.2.1 Inzidenz und Mortalitat von Brustkrebs

Mit knapp 2.3 Mio. Neuerkrankungen weltweit unter Frauen im Jahr 2020 ist der Brustkrebs
mit 24,5 % die haufigste maligne Erkrankung der Frau noch vor dem Lungen- und Colorek-
talkrebs.(Cancer, 2022)

Die Zahl der Brustkrebsneuerkrankungen ist Uber die vergangenen Jahrzehnte deutlich ge-
stiegen. Im Jahr 1980 betrug die Rate noch 641.000 Falle, im Jahr 2010 schon > 1.6 Mio.

und, wie oben beschrieben, 10 Jahre spater bereits 2.3 Mio.(Harbeck et al., 2019)

Auch in Bezug auf die Mortalitatsrate ist Brustkrebs die fuhrende Todesursache unter den

malignen Erkrankungen bei Frauen und lag im Jahr 2020 bei 16 %. (Cancer, 2022)



Auch in Europa ist der Brustkrebs mit 116.646 Todesfallen, dicht gefolgt vom Lungenkrebs
(108.628 Todesfalle), die haufigste Todesursache in Bezug auf maligne Erkrankungen in
2020 unter Frauen.(Cancer, 2022)

Dieses Bild setzt sich in Deutschland fort, wo eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens
an Brustkrebs erkrankt.(Harbeck et al., 2019). 2018 lag die Neuerkrankungsrate von
Frauen bei 69.900. Im Jahre 2019 starben 18.519 Frauen in Deutschland an Brustkrebs,
was einer altersstandardisierten Sterberate von 22,8 % entspricht. Wie in Abbildung 2 er-
sichtlich, fallt diese seit 1999 leicht ab. In den Jahren 2017 bis 2019 fiel sie um 0,6 %.
Erkrankungs- und Sterberaten sind in den neuen Bundeslandern noch immer niedriger als
in den Alten, lediglich fur Frauen unter 55 Jahren haben sich die Zahlen inzwischen anna-
hernd angeglichen.(Robert-Koch-Institut, 2022).

Die Divergenz zwischen der steigenden Anzahl an Brustkrebsneudiagnosen und der den-
noch sinkenden Mortalitat ist auf die bessere Diagnostik durch die flachendeckende Mam-
mographie im Rahmen des eingeflihrten Screenings und eine Verbesserung der Therapie-

moglichkeiten zurtickzufuhren.(Harbeck et al., 2019, Veronesi et al., 2005)

Eine umgekehrte Divergenz ergibt sich aus der Neudiagnose- sowie Sterberate, wenn die
Entwicklungs- bzw. Einkommensniveaus der Regionen betrachtet werden. So ist die Neu-
diagnoserate in vielen Mittel- und Niedrigeinkommensregionen, wie afrikanische Gebiete in
der Sub-Sahara-Region und Entwicklungslandern im asiatischen Raum zwar niedriger, die
Mortalitatsrate allerdings hoher. Dies liegt vor allem an dem schlechteren Zugang zu medi-
zinischer Versorgung und der damit zusammenhangenden spateren Prasentation der Pati-
entinnen. Durch die spatere Prasentation im Krankheitsverlauf, wird das Mammakarzinom
oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt und kann dann nicht mehr oder nur

noch unzureichend therapiert werden.(Ahmad, 2019, Rojas und Stuckey, 2016)



Breast
2261 419 (24.5%)

Other cancers
3489 618 (37.8%)
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Total : 9 227 484

Abbildung 1: Geschétzte Fille der Neuerkrankungen, nach Krebsarten in 2020, Frauen jeden
Alters

(Quelle: WHO 2021, Globecan 2020)

1.2.2 Risikofaktoren fiir Brustkrebs

Ob eine Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt, hangt von vielen verschiede-

nen Faktoren, sogenannten Risikofaktoren ab.

Insbesondere das Alter spielt eine wichtige Rolle, denn es ist zu beobachten, dass die In-
zidenz wahrend der reproduktiven Jahre signifikant ansteigt. Postmenopausal, durch-
schnittlich ab einem Alter von 50 Jahren, erfolgt der Anstieg langsamer.(Rojas und Stuckey,
2016). Kumuliert liegt die Inzidenz der an Brustkrebs erkrankten Frauen aus Europa und
den USA mit 55 Jahren bei 2,7 %, im Alter von 65 Jahren bei 5 % und mit 75 Jahren bei ca.
7,7 %. (Key et al., 2001)

Im Hamburger Krebsregister von 2016 - 2018 wird ein Zusammenhang zwischen hormo-
nellen Einfliissen bzw. der Dauer der undulierenden Ostrogen- und Gestagenspiegeln bei
frGher Menarche und spater Menopause, sowie spater oder ganz fehlender erster Schwan-
gerschaft hergestellt. Die Meinung, dass eine friihere Menarche und damit zusammenhan-
gend eine langere Exposition von Ostrogenen zu einem erhéhten Risiko fiihrt, ist durch
mehrere Studien rund um die Jahrtausendwende gebildet worden. Es gibt allerdings auch
neuere Studien aus 2013, die diesen Zusammenhang widerlegen. (Rojas und Stuckey,
2016)

Laut Robert-Koch-Institut (RKI) birgt ebenfalls eine Hormonersatztherapie, insbesondere
bei langerer und kombinierter Einnahme von Ostrogen-Gestagen Praparaten, ein erhdrtes
5



Brustkrebsrisiko. Die Einnahme von Ovulationshemmern hingegen steigern das Risiko

nicht signifikant.

Eine besonders gute Evidenz als Risikofaktor weist das Ubergewicht auf, dies gilt insbe-
sondere fiir den postmenopausalen Brustkrebs. Der absolute Anteil, der auf Ubergewicht
bzw. Adipositas zuriickzufihrenden postmenopausalen Mammakarzinome, wird in ver-
schiedenen epidemiologischen Untersuchungen auf 8,8 — 12,05 % geschatzt.(Dieterich et
al.,, 2019) Auch sehr dichtes Brustdrisengewebe, stattgehabte Brustkrebserkrankungen,
Strahlentherapie des Thorax in Kindheit oder Jugend, so wie der Bewegungsmangel gelten

als Risikofaktoren fiir eine Brustkrebserkrankung (Robert-Koch-Institut, 2022)

Als unveranderbarer Risikofaktor gilt eine positive Familienanamnese. Wird die Erkrankung
bei einer Verwandten ersten Grades festgestellt, so erhdht sich das Risiko ebenfalls zu

erkranken um den Faktor 1,5 bis 2.

Solanki und Visscher schrieben hierzu in 2019: ,The association between family history and

breast cancer has been known and documented for centuries” (Solanki und Visscher, 2019)

1990 wurde das BRCA1-Gen identifiziert und nur flinf Jahre spater auch das BRCA2-Gen,
beide Gene sind fiir die Vererbung einer Brustkrebs-Disposition verantwortlich. Auf Grund
der Entdeckung von 20 weiteren Allelen wird angenommen, dass ca. 5 - 10 % aller
Mammakarzinome auf Basis von genetischer Mutation entstehen.(Solanki und Visscher,
2019)

Einen protektiven Faktor stellen die Anzahl der Lebendgeburten dar, aul’erdem vermindert
Stillen das Risiko an Brustkrebs zu erkranken. (Rojas und Stuckey, 2016) (Key et al., 2001)

Ebenfalls wird kérperliche Aktivitat zur Protektion diskutiert.

1.3 Brustkrebs Diagnoseverfahren

Um eine mdglichst geeignete und der Genese des Mammakarzinoms angepasste Therapie
einzuleiten, spielt die Diagnostik eine zentrale Rolle. In erster Linie ist hier die vom Patho-
logen gestellte histopathologische Diagnose eine wichtige Entscheidungsgrundlage fiir den
weiteren Therapieverlauf. Die Diagnostik des Mammakarzinoms sowie deren Klassifikation
waren in den vergangenen Jahren haufig Gegenstand der internationalen Forschung.(Al-
beshan et al., 2020)

1.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung, haufig auch im Rahmen der Selbstuntersuchung, stand insbe-

sondere bevor es moderne Bildgebungsverfahren gab, in der westlichen Welt im Vorder-



grund der Diagnostik. (Albeshan et al., 2020) Auf diesem Weg konnten fiihlbare Verande-
rungen von den Frauen selbst ertastet werden, sodass die World Health Organization
(WHO) dieses Verfahren empfahl, auch um Frauen fir diese Krankheit zu sensibilisieren.
Gerade in Landern mit nicht ahnlich hoch entwickelten medizinischen Ressourcen wie in
den Industriestaaten und schlechterem Zugang zu diesen, hat dieses Diagnoseverfahren

auch weiterhin einen hohen Stellenwert.(Albeshan et al., 2020)

Die verschiedenen Deutschen Organisationen wie die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
sowie die Richtlinie des ,Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Friherkennung von
Krebserkrankungen“ empfehlen, ab dem Alter von 30 Jahren eine jahrliche Tastuntersu-
chung der Brust sowie den angrenzenden Lymphknoten bei dem/der Gynakolog*in. Wird
im Rahmen dieser Untersuchung ein suspekter Tastbefund (Knoten) festgestellt, soll dieser
durch geeignete bildgebende Verfahren (Mammographie, Ultraschall) und ggf. histologi-

sche Auswertung von Biopsien weiter abgeklart werden.

1.3.2 Bildgebende Verfahren
1.3.2.1 Brustkrebsfriherkennung: Mammographie-screening

Schon seit den 1970er-Jahren wird die Mammographie in Deutschland als Screening In-
strument eingesetzt. Im Jahr 2002 wurden die gesetzlichen Voraussetzungen fur ein natio-
nales Brustkrebs-Friherkennungsprogramm geschaffen und 2004 startete dann das Mam-

mographie-Screening-Programm in Deutschland.(W&érmann und Luftner, 2021)

Hierbei umfasst die Leistung der gesetzlichen Krankenkassen die jahrliche klinische Unter-
suchung der Brust ab dem 30. Lebensjahr sowie eine 2-jahrliche Mammographie im Alter
von 50 - 69 Jahren.

Schon seit Einfihrung des Screening-Programms sind in Deutschland bereits sinkende
Sterberaten zu verzeichnen. Dies koénnte sich auf die Erkennung der Erkrankung in einem
frGheren Stadium, als auch die verbesserten Therapieoptionen zurlckflihren lassen. Die
allerdings ebenfalls sinkende Inzidenz von Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium und der
daraus resultierenden Abnahme der Mortalitat in den Folgejahren kann jedoch wahrschein-
lich direkt auf die Einfihrung und Durchflihrung des nationalen Brustkrebs-Screeningpro-

gramms zurlckgefiihrt werden.(Katalinic et al., 2020)

Nach wie vor ist die Mammographie flir asymptomatische Frauen die am besten validierte
und am weitesten verbreitete Methode zur Fruherkennung des Mammakarzinoms.
(Wérmann und Luftner, 2021) Dies haben Studien in Europa, aber auch in Nordamerika
gezeigt, die bereits seit den 1960er Jahren durchgeflihrt wurden und regelhaft eine hdhere

Inzidenz flir das Mammakarzinom im Mammographie-Arm festgestellt haben. Allerdings



ergaben im Jahr 2013 durchgefiihrte Studien der Cochrane Collaboration eine Senkung
der Mortalitdt um 10 % durch das Sreening.(W6rmann und Luftner, 2021)

Die Nachteile dieser Friherkennungsmafinahme sind, wie bei den meisten Friherken-
nungsuntersuchungen von asymptomtischen Patienten, das Vorkommen von falsch-positi-
ven Befunden und daraus resultierend eine hohe Anzahl an nicht notwendigen Biopsien
sowie auch Verunsicherung der betroffenen Patientinnen. Der Qualitatsbericht des deut-
schen Fruherkennungsprogrammes gibt die Rate falsch-positiver Befunde mit 3,5 %
an.(Hand, 2020).

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) benétigt ein Screeningprogramm eine Teilnah-
mequote von 70 %, um eine Senkung der brustkrebsspezifischen Mortalitat von 25 % in der
weiblichen Bevdlkerung im Alter zwischen 50 und 69 Jahren erzielen zu kénnen.(Lauby-
Secretan et al., 2015)

1.3.2.2 Weitere bildgebende Verfahren

Die bildgebenden Verfahren fur die Detektion und Exploration des Mammakarzinoms be-
schrankt sich jedoch nicht auf die Mammographie. Vor allem die Sonographie, die Compu-
tertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET) komplettieren die Bildgebung und dienen, mit der Mammographie
als Grundlage, nicht nur der Diagnostik, sondern auch einer Therapie- und Verlaufskon-
trolle.(Cain et al., 2017).

Der Einsatz der Sonographie eignet sich insbesondere bei pramenopausalen Frauen mit
verdichtetem Brustdrisengewebe. Hierbei gelingt haufig eine Unterscheidung zwischen
zystischen Veranderungen und soliden Lasionen. Im Weiteren ist dies eine auch im nieder-
gelassenen gynakologischen Setting vorhandene, kostenglinstige und zusatzlich strahlen-

belastungsfreie Diagnostikmethode. (Harbeck et al., 2019).

Die MRT Untersuchung eignet sich insbesondere zur Diagnostik von schwer detektierbaren
Tumoren. Diese hochsensitive Methode wird z.B. auch fir das Sreening von BRCA- positi-
ven Patientinnen eingesetzt. Auch zur Beurteilung des Erfolges einer neoadjuvanten Che-
motherapie (NAC) ist das MRT geeignet.(Veronesi et al., 2005).

Eine PET wird haufig eingesetzt, um den axillaren Nodalstatus im Rahmen des praoperati-
ven Stagings zu ermitteln. Ebenfalls kdnnen Metastasen mit diesem Verfahren zuverlassig
detektiert werden. Allerdings werden lediglich Lasionen grof3er als 5 mm ermittelt, fur alle

kleineren Tumore ist diese Methode nicht sensitiv genug.(Veronesi et al., 2005).



1.3.2.3 Ausblick

Eine aktuelle, grofangelegte deutsche Studie der Universitat Minster (TOSYMA) unter-
sucht eine neue, beziehungsweise um eine weitere Dimension erweiterte, Diagnostikmog-
lichkeit des Mammakarzinoms. An dieser Studie nahmen im Zeitraum von 2018 - 2020
knapp 100.000 Frauen teil, die randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. Verglichen
werden das herkdmmliche Screening mit der Digitaler Brust-Tomosynthese (DBT), einer
Weiterentwicklung der digitalen Mammographie. Bei dieser neuen Methode werden
pseudo-3D-Datenséatze erzeugt, die eine Beurteilung des Gewebes in drei Dimensionen
zulassen. Die kurzlich veréffentlichten Daten der Phase 1 zeigen, dass durch dieses Ver-
fahren die Wahrscheinlichkeit, dass maligne Strukturen durch Uberlappung ibersehen wer-
den, deutlich gemindert wird.(Heindel et al., 2022) In Stufe 2 wird aktuell Uberpruft, ob es
durch die Zunahme an Brustkrebsdiagnosen auch zu einer Verbesserung der Gesundheit

der untersuchten Frauen kommen wird.

1.3.3 Histopathologische Diagnostik

Bei bildmorphologischem bzw. klinischem Verdacht auf eine Neoplasie ist eine Biopsie des
betroffenen Areals und eine anschlieRende histologische Untersuchung der Gewebeprobe

durch die Pathologie indiziert.

Im Zuge dieser Gewebsuntersuchung werden auch wichtige pradiktive und prognostische
Parameter, die das weitere Vorgehen sowie auch die Prognose beeinflussen, ermit-
telt.(Harbeck et al., 2019)

Erhobene Parameter sollten folgende histologisch Klassifikationen (laut WHO) beinhalten:

Tumortyp, histologischer Grad, Hormonrezeptor- und HER2-Status, Tumorgréf3e und

Lymphknotenstatus, sowie eine mdgliche Hdmangioinvasion und der R-Status.

Je nach GroRe des primaren Mammakarzinoms bzw. dem Vorhandensein einer Infiltration
in angrenzende Strukturen wird im ersten Schritt der TNM-Klassifizierung die T-Kategorie
festgelegt. Des Weiteren wird untersucht, wie viele regiondre Lymphknoten befallen sind
und somit die N-Kategorie determiniert. Eine Fernmetastase (M-Kategorie) aulerhalb des
Primarorgans kann nur in Anbetracht einer zusatzlichen Gewebeprobe durch den Patholo-

gen bestimmt werden.



1.3.3.1 Histopathologisches Typing, Staging und Grading

Die aktuelle Version der Klassifikationen von Brustkrebs der WHO ,,Classification of Tumors

of the Breast“ (Female Genital Tumors, WHO Classification of Tumors. Fifth Edition, 2019)
teilt den Brustkrebs in 19 histologische Subtypen ein.(Tan et al., 2020b) Fur alle bestehen-
den Typen missen bestimmte Kriterien erflllt sein. Die groRte Gruppe stellt hier allerdings
mit 70 - 75 % die Gruppe der NST-Tumor (no special type) dar. NST-Tumore weisen im
Unterschied zu den anderen Gruppen keine speziellen Kriterien auf, somit handelt es sich
in desem Fall immer um eine Ausschussdiagnose. In den ubrigen Fallen liegen andere
Karzinomtypen vor, diese kdnnen z.B. des lobularen, invasiven, mikropapillaren oder aber
des tubularen Typs sein. Der jeweilige Tumortyp kann Auswirkungen auf die Prognose der
Patientin haben.(Niendorf und Scheidel, 2020)

Ausgehend von der TNM-Klassifizierung und diese zusammenfassend wird das soge-
nannte ,Staging“ vorgenommen. Hierbei wird der Tumor in die UICC-Stadien 0 bis IV un-
terteilt. Konzipiert wurde dieses System von der ,Internationalen Union gegen

Krebs*(Krebsforschungszentrum, 2018)

e UICC-Stadium 0: Tis NO MO

e UICC- Stadium | A: T1 NO MO

e UICC- Stadium | B: TO/T1 N1mi MO

e UICC- Stadium Il A: TO/1 N1 MO und T2 NO MO

e UICC- Stadium Il B: T2 N1 MO und T3 NO MO

e UICC- Stadium Il A: TO-T2 N2 MO und T3 N1/N2 MO
e UICC- Stadium IIl B: T4 NO/N1/N2 MO

e UICC- Stadium Ill C: jedes T, N3, MO

e UICC- Stadium IV: jedes T, jedes N, M1

Erganzend zum Staging wird das Grading durchgefihrt, dies gilt neben dem pTNM-Status
als eines der wichtigsten Prognosemerkmale. Im Rahmen einer histologischen Untersu-
chung wird das Tumorgewebe auf seine morphologischen Auspragungen hinsichtlich dri-
siger und solider Anteile untersucht und diese prozentual angegeben. Ebenfalls wird die

Anzahl von vorhandenen Mitosen sowie die Schwere der Zellatypien definiert.
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Diese Parameter werden einem Wert von eins bis drei zugeordnet und als Summenscore

angegeben, der dann den Grad festlegt:

e Score 3-5 = G1
e Score6-7 = G2
e Score 89 = G3

Die Graduierungen sind wie folgt definiert (Schmidt-Matthiesen et al., 2002):
e G1: Gut differenziert (17 - 28 %)
o (G2: MaRig differenziert (34 - 55 %)
e G3: Schlecht differenziert (30 - 47 %)

e GX: Nicht differenzierbar

Des Weiteren wird der Hormonrezeptorstatus der Tumorzellen bestimmt. Hierbei fiihren die
Pathologen und Pathologinnen einen immunhistochemischen Test durch um festzustellen,
ob die Tumorzellen Ostrogen- oder Progesteronrezeptoren exprimieren. Anhand dieser
Testergebnisse kdnnen wichtige Therapieentscheidungen gefallt werden, denn diese die-

nen als Angriffspunkt fur die antihormonelle Therapie.

Auf Grund der Ergebnisse teilt man die Tumoren in Hormorezeptor-positive und Hormon-

rezeptor-negative Tumore ein. Die folgenden Kombinationen kénnen vorliegen:

e ER-positive Zellen mit Ostrogenrezeptoren (ER+)

e PR-positive Zellen mit Progesteronrezeptoren (PR+)

e Hormonrezeptorpositive Zellen besitzen beide Rezeptoren

e Hormonrezeptornegative Zellen- diese besitzen weder Ostrogen- noch Progeste-

ronrezeptoren

Im Falle von Hormonrezeptor-positiven Tumoren kann eine antihormonell wirkende Thera-
pie, durch den sinkenden Hormonspiegel im Blut, eine weitere Stimulation der Tumorzellen
inhibieren. In ca. 70 % der Falle kann mindestens einer der Hormonrezeptoren in dem un-

tersuchten invasiven Karzinom nachgewiesen werden. (Waks und Winer, 2019)
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HER2/neu

Der zweite wichtige molekulare Angriffspunkt, der obligat ermittelt wird, ist der epidermal
growth factor 2 (ERBB2, or HER2/neu) eine Transmembranrezeptor-Tyrosinkinase, welche
in ca. 15 - 20 % der Falle amplifiziert oder Uberexprimiert wird. Diese Patientinnen profitie-
ren von einer ERBB2-traget Therapie mit anti-ERBB2-Antikérper wie in den Wirkstoffen

Trastuzumab oder Pertuzumab.

Sogenannte Triple-negative Karzinome, welche weder Hormonrezeptoren exprimieren
noch HER2/neu, kommen in etwa 15 % der Falle vor und haben ein erhdhtes Risiko fir

frihe Fernmetastasen und Rezidive.(Waks und Winer, 2019)
Ki-67

Ki-67 ist ein Protein welches in allen Phasen der Zellzyklus, mit Ausnahme der G0O-Phase,
exprimiert wird. In gesundem Brustgewebe wird weniger als 3 % KI67 exprimiert.(Ye-
rushalmi et al., 2010)

Seine Expression ist mit der Proliferationsrate des Tumors korreliert, es wird also, nach der
Durchfiihrung zahlreicher Studien zu diesem Thema, davon ausgegangen, dass dieses
Protein einen Hinweis auf die Schnelligkeit des Wachstums des Tumors gibt. (Tao et al.,
2017)

Die Grenzwerte zur Einordnung der Proliferationsrate sind nicht exakt definiert. Haufig gel-
ten Ki-67 Werte von < 10 % als niedrige Proliferationsrate, bei 20 - 29 % stellt einen Grenz-
bereich zur hohen Proliferationsrate dar, welche ab 30 % beginnt. Der mittlere Bereich von
10 %-30 %, kann also nur eine begrenzte Aussagekraft zugeschrieben werden. (Harbeck
et al., 2019)

Weitere Meta-Analysen bezeichnen schon ein Kl67-level Gber 14 % als hoch angesehen
wird.(Yerushalmi et al., 2010)

Molekulare Subtypen

Um diese prognostisch relevanten Merkmale zu gruppieren und zu identifizieren, in wel-
chem Zusammenhang diese stehen, wurden Mammakarzinome zu Beginn der 2000er

Jahre in vier molekulare Gruppen aufgeteilt. (Perou et al., 2000)

e Luminal A (Hormonrezeptor-positiv, HER2-negativ mit niedriger Proliferationsrate)

¢ Luminal B (Hormonrezeptor-positiv mit hoher Proliferationsrate; HER2-negativ oder
-positiv),

e HER2-Typ non-Luminal: (HER2-positiv und Hormonrezeptor- negativ)

e Basal-like Typ (Hormonrezeptor-negativ und HER2-negativ, ,triple negative®)
12



Jede dieser Gruppen hat unterschiedliche klinische Verlaufe, so haben kleine Tumore ohne
Lymphknoten-Befall und Luminal-A-Eigenschaften das geringste Risiko fur ein Rezidiv.
(Harbeck et al., 2019)

1.4 Brustkrebs — Therapieverfahren

Das moderne Therapieverfahren des Mammakarzinoms besteht aus einem multimodalen

Vorgehen bestehend aus: Operation, Bestrahlung und Chemotherapie.

Das Ziel muss immer sein, die Therapieoptionen so zu kombinieren, dass sie den Bedrf-
nissen und Voraussetzungen jedes einzelnen Falles angepasst werden. Hierbei gilt auch,
die Invasivitat so gering wie mdglich zu halten, bei gleichzeitiger gré3tmdglicher Sicherheit

einen Progress bzw. ein Rezidiv zu verhindern. (Heil et al., 2020)

1.4.1 Operatives Verfahren

Um eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen zu erreichen, war das Operati-
onsverfahren bei Mammakarzinom im Laufe der Jahrzehnte kontinuierlich Gegenstand der
Forschung. Im Jahre 1981 wurde erstmalig eine randomisierte Studie initiiert, welche die
radikale Mastektomie nach Halsted mit der brusterhaltenden Operation (BET), inklusive
vollstandiger axillarer Lymphknotenausrdumung und postoperativer Bestrahlung verglich,
mit dem Ergebnis, dass es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Uberleben

der Patientinnen gab.

Einen weiteren wichtigen Einfluss auf den Umfang der operativen Eingriffe an der Brust
hatte das National Surgical Adjuvant Breast and Bow! Project (NSABP). Die NSABP flihrte
mehrere randomisierte klinische Studien zu dem Thema durch, inklusive bis zu 25 Jahren
follow-up Betrachtungen, um die lokale und systemische Therapie zu evaluieren. (Cortazar
et al., 2014, Rastogi et al., 2017)

Ebenfalls in den 1990er Jahren wurde die Technik der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ent-
wickelt, welche in einem intraoperativen Anfarbungsverfahren ermittelte, ob der Sentinel-
Lymphknoten (sog. ,Wachter-Lymphknoten* als erster Lymphknoten im betroffenen Lym-
phabflussgebiet) befallen war. War das nicht der Fall, konnte auf eine weitere Ausraumung
der axillaren Lymphknoten verzichtet werden. Durch diese weniger radikalen Eingriffe konn-
ten Spatfolgen wie Schmerzen und Schwache sowie Taubheit oder Einschrankungen der

Funktionalitat der Hand, vermindert werden.(Zurrida und Veronesi, 2015)

Nach dem aktuellen Stand der Forschung ist die aktuell anzustrebende Therapie eine brust-

erhaltende Operation mit Sentinel-Lymphknotenentfernung. Es gilt trotz aller Reduktion des
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Traumas weiterhin die komplette Entfernung aller Tumorreste sowie des Tumorbetts zu er-
zielen. Hinzu kommt, dass bei einer brusterhaltenden Therapie die generelle Empfehlung
zur Radiotherapie gilt. (Harbeck et al., 2019) Um der erhdhten Gefahr eines Rezidivs bei
Patientinnen mit erblich bedingtem Brustkrebs vorzubeugen, wird bei dieser Patientinnen-

gruppe nach wie vor eine Mastektomie durchgefiihrt.

Dank moderner plastischer Rekonstruktion kdnnen in den meisten Fallen kosmetisch be-

friedigende Ergebnisse erzielt werden.

1.4.2 Chemotherapie (CHT)

Im Falle des Mammakarzinoms entscheidet man zwischen zwei Arten von chemotherapeu-
tischen Ansatzen. Zum einen den praoperativen Ansatz, neoadjuvante Chemotherapie ge-

nannt und dem postoperativen, dem adjuvanten Ansatz.

In friihen Stadien sind viele Falle von Brustkrebs operabel, die Mehrzahl der Frauen bené-
tigen dennoch eine Form der systemischen Therapie. Fortgeschrittenere Stadien benétigen
in den meisten Fallen beide Formen der Chemotherapie mit dem Ziel, den Tumor auf eine
operable GréRRe zu verkleinern und postoperativ das Rezidivrisiko zu vermindern. (Harbeck
et al., 2019)

1.4.2.1 Neoadjuvante Chemotherapie (NACT)

Aktuell werden etwa 17-40 % der Brustkrebspatientinnen mit einer NACT behandelt, die
Entscheidung hangt u.a. vom histologischen Subtyp sowie auch begleitenden Umstanden
wie dem Allgemeinzustand und den Komorbiditaten der Patientinnen ab. Hierbei wird immer
eine Deeskalation des Befundes bei trotzdem gré3tmoglicher onkologischer Sicherheit an-

gestrebt.

Die Indikation fir eine NACT hat sich mittlerweile auf verschiedene Szenarien ausgeweitet:
sie reicht von einer Verkleinerung des lokalen Befundes von fortgeschrittenen Tumoren, um
im Anschluss eine brusterhaltende Therapie zu erméglichen, bis hin zu ,in vivo Tests® in

Bezug auf das Therapieansprechen.

Patientinnen, die in der Regel von einer NACT profitieren, haben ein in Bezug auf die Brust-
gréRe groRes Tumorvolumen, bestimmte biologische Subtypen, ein hohes Grading, Lymph-
knotenbefall, Hormonrezeptor-negative aber HER2-positive Karzinome oder triple negative

Karzinome sowie ein junges Alter.(Yao et al., 2022)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine moglichst grol3e Verringerung der Tumormasse
bis hin zur ,pathologic complete response“ (PCR), was eine pathologisch nicht mehr nach-
zuweisende Anzahl an residuellen Turmorzellen beschreibt, die Prognose der Patientinnen
erheblich verbessert. (Heil et al., 2020, Potter et al., 2021)
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Trotz vieler positiver Implikationen hat auch die NACT Limitationen. So gibt es Faktoren,
bei denen trotz eines guten Ansprechens des Tumors auf die NACT eine Mastektomie emp-
fohlen wird. Hierzu gehdren zum Beispiel das Vorhandensein von multiplen Mikrokalzifika-
tionen, BRCA 1/2 Mutationen, multifokale Tumoren oder der Wunsch der Patientin nach

einer radikalen Form der Operation. (Cain et al., 2017)

Die am haufigsten genutzten Chemotherapeutika fur die NACT sind Anthracycline oder Ta-
xane, in haufigen Fallen auch eine Kombination aus beiden Komponenten. Je nach
Homronrezeptorstatus wird die Behandlung um den Einsatz von Antikorpern wie z.B.:
Trastuzumab erganzt. Auch die Zusammensetzung der Chemotherapeutika ist Gegenstand

der aktuellen Forschung. (Potter et al., 2021)
1.4.2.2 Adjuvante Chemotherapie (ACT)

Gerade jungere und pramenopausale Patientinnen oder solche mit einem hohen geneti-
schen Risikoprofil profitieren von einer ACT. Ahnlich wie bei der NACT entscheiden ver-
schiedene Parameter wie die Tumorgrofie, der Lymphknotenstatus, der molekulare Subtyp
und weitere Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit eines Rezidives steigern, Gber den
Einsatz der ACT im individuellen Fall. (Burstein, 2020)

Der Start einer adjuvanten Chemotherapie sollte dann innerhalb der ersten Wochen nach

dem operativen Eingriff erfolgen.(Harbeck et al., 2019)

Anthracycline und Taxane sind auch bei der ACT aktuell die Therapieempfehlung, bei triple-
negativen Tumoren kann auch die Hinzunahme eines Platinderivats in Betracht gezogen
werden. Bei HER2-positiven Tumoren ist ebenfalls eine simultane Therapie mit einem anti-
HER2-Therapeutika wie Trastuzumab Uber ein Jahr indiziert. (Burstein, 2020) Die Thera-
piedauer betragt in der Regel ca. 18-24 Wochen, je nach Setting und Toleranz der Patien-

tinnen.

1.4.3 Radiotherapie (RT)

Die Radiotherapie ist eine essenzielle Komponente der aktuellen Brustkrebstherapie. In
Folge einer BET ist die adjuvante RT-Standard. In der Vergangenheit war die Bestrahlung
der gesamten Brust flir 5-7 Wochen das Ubliche Verfahren. Dieses Regime wurde mittler-
weile weiterentwickelt und so wird bereits in vielen Fallen eine hypofraktionierte Radiatio
angewandt, bei der die Dauer der Bestrahlung auf 3-4 Wochen gesenkt werden konnte.
(Shah et al., 2021) Dieses Vorgehen ermdglicht nicht nur die Verkirzung der Therapie-
dauer, sondern auch die Verringerung der lokalen Toxizitat und einer erhdhten lokalen Kon-

trolle.
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Die AMAROS-Studie zeigt, dass bei Brustkrebspatienten mit positivem Sentinel-Lymphkno-
ten axillare Bestrahlung anstelle der vollstandigen Lymphknotendissektion zu vergleichba-
ren Ruckfallraten fuhrt, aber mit weniger Nebenwirkungen verbunden ist.. (Shah et al.,
2021)

Nichtsdestotrotz hat eine Bestrahlung, ungeachtet der Fraktionierung, eine erhebliche An-
zahl an potentiellen Nebenwirkungen. Die moglichen Nebenwirkungen der RT sind ein er-
hohtes kardiotoxisches Risiko sowie eine bestrahlungsinduzierte Erkrankung des Peri-
kards, z.B eine akute Perikarditis oder ein Perikarderguss (Marinko, 2018), aber auch ein

Angiosarkom.

Auch ein Lymphédem des Arms nach Bestrahlung der Axilla sowie einer Radiodermatitis
oder Strahlenfibrose der Brust sind weitere mdgliche Komplikationen.(Allali und Kirova,
2021)

1.4.4 Endokrine Therapie

Fir fast alle Hormonrezeptor-positiven Karzinome gilt die Empfehlung der adjuvanten hor-
monellen Therapie, um Metastasen, kontralateralen Tumoren und Rezidiven vorzubeugen.
Als effektiv hat sich diese Therapieform vor allem fir Luminal A und Luminal B-Subtypen
erwiesen. Das Ausmalf} der Hormonrezeptor-Expression ist hier wegweisend fiir den prog-

nostizierten Erfolg der endokrinen Therapie. (Burstein, 2020)

Bei der endokrinen Therapie kdnnen zwei Therapiearme unterschieden werden: Aromata-

sehemmer und Ostrogenrezeptormodulatoren (Tamoxifen).

Aromatasehemmer (AH) verhindern die Umwandlung von Androgenen zu Ostrogenen und
senken somit den Ostrogenspiegel bei postmenopausalen Frauen um ca. 90 %. Diese Wirk-
stoffgruppe ist allerdings bei pramenopausalen Frauen ohne Ovarialsuppression kontrain-
diziert, da sie die Ostrogenproduktion der Ovarien stimulieren wiirde. Um das Rezidivrisiko
weiter zu verringern kann die Therapie, insbesondere bei Frauen mit ungiinstigem Nodal-
status oder anderer ungunstiger biologischer Charakteristika, auf zehn Jahre verlangert
werden. (Burstein, 2020)

Bei pramenopausalen Frauen mit einem hohen Rezidivrisiko sollte friihzeitig die Entschei-
dung getroffen werden, ob sie zusatzlich zu Tamoxifen mit Gonadotropin-releasing Hormo-
nen (GnRH) behandelt werden sollen, um ein Ovarialversagen zu induzieren oder eine Ad-
nektomie mit dem gleichen Ziel durchzufiihren. Dieser Zustand wurde in mehreren Studien
(SOFT, TEXT) als gunstig fur die Prognose dieser Patientinnengruppe identifiziert (Waks
und Winer, 2019).
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Bei postmenopausalen Patientinnen gibt es die Therapieoption entweder eine Therapie mit
Tamoxifen und im Anschluss mit Aromataseinhibitoren durchzufiihren oder eine soge-

nannte ,switch therapy®, bei der eine sequenzielle Gabe erfolgt. (Harbeck et al., 2019)

1.4.5 Therapie der HER2-positiven Karzinomen

Wie bereits oben erwahnt weisen etwa 20 % aller Brustkrebsfille die Uberexpression des
,Human epidermal growth factor receptor 2“ (HER2) auf. Vor der Entdeckung dieses Zu-
standes und der Entwicklung einer zielgerichteten Therapie war das Vorhandensein von
HER2-Rezeptoren in Tumoren mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet. (Kunte et
al., 2020)

Diese bahnbrechende Entdeckung des humanisierten, monoklonalen Antikorpers ,Trastu-
zumab“ im Jahre 1980 konnte das Gesamtuberleben der betroffenen durch die Eindam-
mung des Turmorwachstums deutlich verbessern.(Harbeck et al., 2019, Solanki und
Visscher, 2019) Seit der Entdeckung beschaftigen sich viele groRe Studien mit der Therapie
von HER2-positiven Tumoren. Aktuell gibt es sehr gute Ergebnisse der Phase 3 Studie
CLEOPATRA (NCT00567190), wonach eine Kombination aus Pertuzumab, Trastuzumab
und einem Taxane die beste Auswirkung auf das 16-Monatsiberleben, insbesondere bei

metastasierten Karzinomen, hat. (Kunte et al., 2020)

1.5 Evaluation der Regression nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NACT)

Die Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms hat sich lange als grofte Herausfor-
derung fur die beteiligten Disziplinen dargestellt. Seit der Einfihrung der NACT kdnnen Er-
folge hinsichtlich der Verkleinerung des Tumors bis hin zur vollstdndigen Regression erzielt
werden. Diese Verkleinerung der Tumormasse erdffnet vielen Patientinnen die Mdglichkeit
der brusterhaltenden Therapie (BET), die sich ohne die NACT einer Mastektomie hatten

unterziehen mussen.

Der grof3e Fortschritt in der Therapie erfordert auch eine prazise und standardisierte Eva-
luation der mit der NACT erzielten Erfolge. Aber schon bei der Definition der pathologischen
Komplettremission (pathological complete regression pCR) und viel mehr noch in Bezug
auf die pathologischen Klassifikationen des Operationspraparats post-Neoadjuvanz,

herrscht kein internationaler Konsens. (Sejben et al., 2020, Naidoo und Pinder, 2018)

Der Terminus ,pathological complete regression® impliziert, dass sich im Resektat kein Re-
sidualtumor befindet. In der Praxis wird in Europa unter ,pCR" allerdings nur als das Aus-
bleiben von in situ und invasivem Tumorgewebe in der untersuchten Gewebeprobe ver-

standen. Deutsche und Osterreichische Forschungsgruppen konnten allerdings beweisen,
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dass es einen grofRen Unterschied zwischen den beiden Zustanden gibt, die hier unter pCR
zusammengefasst werden.(von Minckwitz et al., 2012) Das ,United States Department of
Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and
Research” und das “American Joint Committee on Cancer” definieren pCR als die

Abwesenheit von invasiven Tumorresiduen.(Sejben et al., 2020)

Der Zustand post-NACT variiert stark, in der histologischen Aufarbeitung der Operations-
praparate zeigt sich von einer Komplettremission bis hin zur Progression mit Tumorwachs-

tum eine grolRe Bandbreite an Veranderungen.

Die Regression wird von den Autoren der aktuell vorwiegend verwendeten Klassifikationen
hinsichtlich verschiedener Parameter beurteilt. Hierzu gehoren unter anderem die Veran-
derung in der Ausdehnung des Tumors, die Zelldichte und zytopathischen Zellveranderun-
gen, das Tumorbett, das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und dem ductalen

carcinoma in situ (DCIS).

Da diese Faktoren eine prognostische Relevanz fiir das ereignisfreie Uberleben der Pati-
entin haben, ist es eines der Ziele dieser Arbeit herauszufinden, ob die aktuell untersuchten
Kriterien tatsachlich die relevantesten sind und ob mdéglicherweise noch andere Faktoren

einbezogen werden sollen.

1.5.1 Aktuelle weltweit verwendete Regressionsklassifikationen

Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte wurde eine Vielzahl an Verfahren entwickelt, die ein
Regressionsgrading erstellen bzw. angeben. Diese beurteilen im Wesentlichen das Aus-
malf der Rickbildung des invasiven Tumors. Einige beziehen den Lymphknotenstatus mit

ein, auch das Verbleiben des DCIS wird in einigen Systemen mit beurteilt.

Nach eingehender Literaturrecherche konnte ich 13 Klassifikationen identifizieren und auf

ihre Aussagekraft Uberprtfen.

Uberpriift wurden hierbei folgende Kriterien:

e Anzahl der untersuchten Falle in den initialen Studien

e Aktualitat

¢ Relevanz (Anzahl der Citationen)

¢ Vergleichbarkeit hinsichtlich der Beschaffenheit des Kollektivs
e Untersuchte Kriterien

¢ Identifikation von Gruppen und deren GruppengrdfRe (wenn Daten vorhanden)
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Ausgewahlt wurden hier nur Klassifikationen, die anhand von Studien entwickelt oder vali-
diert wurden. Zuséatzlich zu den erwahnten gibt es eine hohe Anzahl von Klassifikationsmo-

dellen, die Empfehlungen geben, aber nie an realen Fallen validiert wurden.
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In der obenstehenden Tabelle sind die untersuchten Klassifikationen mit den jeweiligen zu-
grunde liegenden Studien dargestellt, wobei griine Farbung verdeutlichen soll, dass das

Merkmal in der jeweiligen Klassifikation berlcksichtigt wird.

Es fallt auf, dass die Durchfihrung der Studien teilweise schon einige Jahrzehnte zurick-
liegt. So ist die Alteste von Feldman et. al. bereits aus dem Jahr 1986. Ebenfalls die in
Deutschland noch gebrauchlichste Klassifikation nach Sinn et.al. (H.P. Sinn 1994) ist be-
reits fast drei Jahrzehnte alt (1994) und durfte somit nicht mehr dem aktuellen Stand der

Forschung entsprechen.

Im angloamerikanischen Raum wird vornehmlich nach Miller/Payne (Ogston et al., 2003)

und aktuell nach dem RCB (residual cancer burden) (Symmans et al., 2007) klassifiziert.

Im Laufe der Recherche konnte festgestellt werden, dass viele der Klassifikationen aufei-
nander aufbauen oder zumindest eine bereits vorhandene Klassifikation als Ausgangspunkt

verwenden.

Somit konnen zwei Generationen an Klassifikationen identifiziert werden.

21



Tabelle 2: Tumor Regressions Klassifikationen 1.Generation
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Die erste Generation von Klassifikationen beschaftigt sich hauptsachlich mit der post-neo-
adjuvanten Veranderung der GréRe des Tumors. Wenig werden Faktoren wie die Verande-

rung der Zellularitédt oder morphologische Effekte bewertet.

Da zum Zeitpunkt dieser Dissertation bei der Literaturrecherche nur drei dieser Klassifika-
tionen relevante Erwahnung finden, werden hier im Folgenden nur die Klassifikationen nach
Chevallier et al., nach Sinn et al. und nach Sataloff et al. genauer betrachtet. Zu den Ver-
bleibenden fehlen entweder die nétigen Daten oder die Studien sind so alt, dass sie nur

noch wenig Erwahnung in der Literatur finden. (Sataloff et al., 1995)

Auffallig ist, dass auch das Vorhandensein eines DCIS nur bei Chevallier et al. Eingang in
die Bewertung findet. (Chevallier B., 1995)
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Tabelle 3: Tumor Regressions Klassifikationen 2. Generation
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Die zweite Generation der Regressionsklassifikationen beginnt mit der 2003 von Miller und
Payne et al. publizierten Klassifikation, in der nun ausschlieRlich auf die Veranderung des
Resttumors auf zellularer Ebenen eingegangen wird. Ebenfalls das Vorhandensein von
DCIS wird in die Betrachtung einbezogen (Ogston et al., 2003). Die in 2007 verdffentlichte
Publikation von Symmans et al. findet bis heute gerade im angloamerikanischen Raum und
in jungster Vergangenheit vermehrt auch in Deutschland die haufigste Anwendung. Der
RCB berechnet sich aus der GroRe des urspringlichen Tumorbetts, der Zellularitat des
Resttumors (Zelldichte in Prozent/Volumen) und die Anzahl sowie der maximalen Grofie
der Lymphknotenmetastasen. Beurteilt wird anhand des Operationspraparats, es bedarf
also nicht dem Vorliegen der pratherapeutischen Stanze. Das Vorhandensein eines DCIS
flieRt ebenfalls in die Berechnung mit ein. Die Klassifikation bezieht somit die meisten un-
tersuchten Kriterien ein und ermoglicht es im Anschluss die Parameter in ein webbasiertes
Tool einzugeben, um einen Index zu berechnen. (Symmans et al., 2007) Aktuell ist diese
Klassifikation ebenfalls die mit der hdchsten internationalen Aufmerksamkeit, insbesondere
nach der jungsten Verdffentlichung von Yau et al., im ,The Lancet oncology“ 2022, in der
der RCB anhand von 5161 Patientinnen re-evaluiert wurde.(Yau et al., 2022, Provenzano
et al., 2015)

In 2015 wurde eine Studie an 220 neoadjuvant behandelten Patientinnen durchgefuhrt, wel-
che den RCB um den KI67-Index erweiterte. (Sheri et al., 2015) Fir diese Erweiterung des

RCB wurde laut Autoren in dieser Studie eine héhere prognostische Aussage ermittelt.

Auf Basis der Klassifikation von Chevallier et al. aus pathologischer Sicht und unter Berlck-
sichtigung der Anzahl an Lymphknotenmetastasen sowie des Tumorgradings (nach SBR)
haben Chollet et al.,in 2008 den ,Residiual disease in breast and nodes“ (RDBN) entwi-
ckelt, um eine prognostische Vorhersage nach stattgehabter NACT zu tatigen (Chollet et
al., 2008). Die grofe eingeschlossene Patientenanzahl (710 Patientinnen), die umfas-
sende pathologische Betrachtung sowie die Betrachtung der Lymphknoten macht den
RDBN zu einer guten Klassifikation, die allerdings selten zur Anwendung kommt und laut
Literaturrecherche auch nur relativ wenig Resonanz in der wissenschaftlichen Forschung

bekommt.

Der ,Clinical and Pathologic Staging“ (CPS) index verbindet, wie der Name vermuten Iasst,
Parameter aus klinischer als auch pathologischer Sicht in einem Regressionsindex mit der
Hypothese, daraus eine zuverlassigere Prognose flr die neo-adjuvant behandelten Patien-
tinnen ableiten zu kénnen. Zusatzlich zum CPS wird in der gleichen Studie der CPS noch
um den Hormonrezeptorstatus und ,nuclear grade® erweitert und als ,CPS+EG* bezeichnet

(Jeruss et al., 2008) In einem Zeitfenster von 1997 bis 2003 wurden am M.D. Anderson
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Cancer Center in Texas, ebenfalls der Ursprung des oben beschriebenen RCBs, 932 Pati-
enten in die Studie eingeschlossen, aus denen finf Gruppen gebildet wurden. Die Gruppen
wurden mit 0-4 bezeichnet und mit absteigender 5-Jahres Ruckfall und metastasenfreies
Uberleben, nach Clinical stage und pathologic stage eingeteilt. Laut den Autoren geben
gerade die Kombination aus den verschiedenen Parametern ein besseres Verstandnis fur
die Entwicklung der Prognose der Patientinnen. Es wird aber zu Recht diskutiert, dass die
Fallzahlen in einigen Gruppen, gerade in Bezug auf den CPS+EG, zu gering sind, um valide

Ergebnisse abzuleiten.

Acht Jahre spater wurde der CPS und der CPS-EG erneut von der Forschungsgruppe um
Elizabeth A. Mittendorf vom MD Anderson Cancer Center in Texas um validiert und um den
ERBB2-Status der Patientinnen erweitert. Hierzu wurden 2377 neoadjuvant behandelte Pa-
tientinnen von Januar 2005 bis Dezember 2012 beobachtet. Erarbeitet wurde ,Neo-
Bioscore®, welcher neben dem pathologischen und klinischen Status und dem Ostrogenre-
zeptorstatus auch den ERBB2 mit einbezieht. Dieser Umstand macht dieses Gradingsys-

tem auch fir ERBB2-positive Patientinnen anwendbar. (Mittendorf et al., 2016)

Laut Literaturrecherche finden aber auch diese Klassifikationen in der Literatur wenig Be-

achtung und zumindest im deutschsprachigen Raum kaum Anwendung.
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Tabelle 4: Klassifikationsparameter Regressions-Gradings zweiter Generation

UI9s USPUBYIOA Uuey Si0d
‘uabeydonie IW BWOAS S8YOSHSE[R0.Iq)

SO

yoou Inu ‘JegJaiziyuapl us|jez usubijew auiey

d SSIWIY 9||aI1He uolISssSiwly wne USQIBIQISA USIISZ SINSASISA
(M1 @Ansod pun 8gQI0) Uoissiway 3||diled| Al Issiway I euezuie yoou anu “usyeziown ) JoBuem %08| 72
(M7 @Annsod pun 8g049) uoissiway d|@1Ked| 1Nl uolssiway a|jaiued| 1 ug||dziown] Jabluam %06-%0E| €9

yooy ayydlp/npinaisiiez
(M1 9@Ansod pun ag04D) uolssiway d|ded| I voIssILRY AR I |asi0mn)  eBluem %oe Nz  sig (4]

, A uasejselswualouyydwAiy
[V9)

U135 USpuUBYIOA uuey S| ‘uaselselswualouny g | aUIBY “UIS USPUBLIOA 0 8JyoIp/INPinJls||8Z Jap Ul uoipinpay 9

aulay| ‘(yod) uoissiwaiiadwoy

uuey §10a ‘(Yod) uoissiwaima|dwoy|

auley ‘Uojjz usubllew Ue UOIPNPaY BuIdY

Jownjg

Naay

29}

auAed/J9||IIN

(Anmerkung: Im Falle der Klassifikation nach Miller/Payne ist der Tumorgrad G1-G5 nicht mit dem

Grading nach Nottingham zu verwechseln)
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1.5.2 Beurteilung der Regressionsgrading-Systeme

Das groite Problem der Evaluation der Regressionsklassifikationen besteht in der weltwei-
ten Anwendung von vielen unterschiedlichen Systemen und der Uneinheitlichkeit in der De-
finition der ,pathologic complete response” (pCR) an sich und der Definition der einzelnen

Gruppen.

Die Definition von Regression divergiert von Land zu Land. Einen internationalen Konsens
auf eine einheitliche Definition gibt es nicht. Der Terminus der pCR sollte die vollstandige
Abwesenheit von Resttumor im Resektat implizieren, jedoch ist diese Definition nicht allge-
meinglltig. In den meisten europaischen Landern wird die pCR als die Abwesenheit eines
invasiven Resttumors UND in situ-Komponenten verstanden. In den USA allerdings wird

lediglich die Abwesenheit von invasivem Resttumor als pCR bezeichnet.

Folgerichtig wird bei den in Europa entwickelten Systemen die beste Gruppe nur denjenigen
Patientinnen zugeordnet, die nach der NACT weder invasiven Tumor noch DCIS aufweisen
(z.B.: Sinn et all.; Sataloff et al., Chevallier et. al). Bei den eher amerikanisch gepragten
Systemen wird noch das Vorhandensein eines DCIS toleriert (z.B.: RCB, Miller-Payne et.
all) (Sejben et al., 2020)

Die unterschiedlichen Schwerpunkte der Klassifikationen machen einen Vergleich ebenfalls
schwierig. So betrachten Sataloff et al. und der RCB die Resttumorlast, Chevalllier et al.
eher die Veranderung des Residualtumors, Sinn et al. die GréRRe des Residualtumors und
Miller-Payne et al. betrachtet auch die Veranderung der Zellstruktur und Zelldichte im Ver-
gleich von Stanze und Resektat. Sataloff et al. und der RCB betrachten Uberdies hinaus

auch noch den Lymphknotentstatus.

In mehreren Studien wurde in der Vergangenheit bewiesen, dass die Gesamtheit der be-
trachteten Faktoren die besten prognostischen Aussagen zulasst. So kann die Regression
sich in der GroRe oder Beschaffenheit des Tumorbetts oder des Resttumors manifestieren,
ebenso in der Qualitat der verbleibenden Tumorzellen und des Stromas sowie im Vorhan-

densein von Lymphknotenmetastasen oder in Situ-Komponenten.

Somit scheint es essenziell, dass eine mdglichst umfangreiche pathologische Evaluation
des Operationspraparats nach erfolgter NACT anhand eines holistischen Gradings vorge-

nommen wird.
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1.6 Ziel der Arbeit, Problemstellung und Fragestellung

Prognostisch relevante Aussagen tber die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patientin-
nen zu treffen ist schwierig . Der histologischen Beurteilung des Gewebes in verschiedenen
Phasen der Therapie kommt fur die Diagnostik und das weitere Verfahren eine wichtige

Schlisselrolle zu.

Dieser Hintergrund verdeutlicht, dass es notwendig und and der Zeit ist, neoadjuvant be-
handelte Falle auf ihre individuellen histologischen Zustande zu Uberprifen um moglicher-

weise bestehende Regressionsklassifikationen um wichtige Erkenntnisse zu erganzen.
Fir diese Arbeit ergibt sich also das folgende Ziel:

Bei der histologischen Aufarbeitung eines solchen Operationspraparates wird der mikro-
skopisch sichtbare Effekt der praoperativ durchgefiihrten Chemotherapie im Sinne eines
Regressionsgrades bestimmt. Dabei gibt es kein einheitliches Vorgehen, d. h. keine ver-
bindliche Leitlinie wie dieser Regressionsgrad zu bestimmen ist. Augenblicklich ist in
Deutschland die Bestimmung nach Sinn et al. verbreitet, wobei der Autor selbst sie gar nicht

mehr propagiert.

Vor dem Hintergrund der Annahme, dass der Regressionsgrad nach neoadjuvanter Che-
motherapie eine prognostische Aussage bezliglich des weiteren Verlaufs erlaubt, soll zu-
nachst der konventionell erhobene Regressionsgrad auf diesen Zusammenhang hin gepruft
werden, um dann Modelle zu entwickeln, die einen Regressionsgrad dahingehend optimie-

ren, eine noch bessere prognostische Aussage zu ermoglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Einleitung

2.1.1 Gewebeproben

Im Zeitraum von 1997-2019 wurden in dem von Professor A. Niendorf geleiteten Institut
,Pathologie Hamburg West“ (PHHW) insgesamt etwa 56.800 histologische Proben weibli-
cher Patientinnen, von Mammakarzinomen untersucht. Diese Proben wurden aus Brustre-
sektaten bzw. Abladaten gewonnen. Mit Hilfe der Praxissoftware ,Nexus wurden diese
Proben erfasst und daraus eine Ubersicht Uber alle untersuchten Falle, die Tumordaten-
bank (TuDaBa) erstellt.

2.1.2 Datenbank

Zur Erhebung dieser Daten wurde bei der zustandigen Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg ein positives Votum eingeholt (Aktenzeichen 2946). Es wurden somit die aktuell

geltenden Datenschutzbestimmungen berucksichtigt.

Im Jahre 2008 wurde erstmalig durch Frau Katharina Kéhler eine Befragung unter den Pa-
tientinnen, deren Gewebe durch die PHHW untersucht wurde, durchgefihrt, ob deren Ein-
verstandnis zur anonymen Nutzung der Proben zu Forschung- und Entwicklungszwecken
erteilt wird. 2015 und 2020 wurden jeweils follow-up Befragungen zum aktuellen Stand der
2008 befragten Patientinnen durchgefuhrt. Um diese Daten konnte die TuDaBa dann er-

weitert werden.

2.2 Auswahl und Digitalisierung

2.2.1 Auswahl der Falle

Da in der vorliegenden Arbeit lediglich Falle untersucht werden sollen, die mit einer NACT
behandelt wurden, wurde die TuDaBa von mir dahingehend aktualisiert und ausgewertet.
750 Falle aus den Jahren 2001-2019 wurden als geeignet und mit aktueller Einverstandnis-

erklarung der Patientin identifiziert.

Im Weiteren wurden die Objekttrager der aus der TuDaBa gefilterten Falle aus dem Archiv
der PHHW herausgesucht. Bei Uneinigkeit Gber die Eignung der Schnitte wurden diese

unter Aufsicht einer Pathologin im Institut mikroskopiert und ausgewahlt.

Initial wurde angestrebt, diese Arbeit, um die praoperativ angefertigten Stanzen der jewei-

ligen Falle zu erweitern. Zu diesem Zweck suchte ich aus der ,Befundauskunft in ,Nexus*
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die Angaben Uber das Vorhandensein der jeweiligen Stanzen heraus und flgte die Fall-
nummer in die TuDaBA ein. Ein Anteil dieser Stanzen wurden ebenfalls aus dem Archiv der

PHHW herausgesucht und zur Digitalisierung bereitgestellt.

2.2.2 Digitalisierung der Proben

Im weiteren Verlauf wurde entschieden, dass alle Praparate zwecks besserer Archivierung
und Bearbeitung digitalisiert werden sollen. Um dies durchzufiihren wurden 549 relevante

Praparate mit Hilfe des Scanners: ,3D Histech P1000“ gescannt und archiviert.

2.3 Auswertung der Falle

2.3.1 CaseViewer

Der CaseViewer der Firma 3DHistech ist eine digitale Mikroskop-Applikation, die es ermdg-
licht, digitalisierte Schnitte auf dem PC anzusehen und zu mikroskopieren. Zusatzlich zum
Mikroskopieren bietet der CaseViewer noch mehrere nitzliche Funktionen, wie Annotatio-
nen, die Mdglichkeit des Abfotografierens ausgewahlter Bereiche sowie ein Messtool, wel-
ches ebenfalls fir die akkurate Vermessung der fir diese Dissertation verwendeten Prapa-

rate angewandt wurde.

2.3.2 Erarbeitung neuer Kriterien

Um die 549 ausgewahlten Falle neu zu klassifizieren, wurden Parameter erarbeitet, von
denen angenommen wird, eine bessere Prognose (iber das Uberleben der Patientinnen
zuzulassen. Die Basis fur die neue Klassifikation bilden allerdings auch bereits regelhaft
erhobene Parameter wie die GroRe des Resttumors, das Auftreten von Lymphknotenmeta-

stasen sowie das Vorhandensein eines DCIS.

Hierzu waren einerseits die Literaturrecherche als auch die Evaluation der Starken und
Schwachen der vorbestehenden Klassifikationen Grundlage fir einen fachlichen Austausch
mit Professor Niendorf und Kollegen. Ehrfahrungswerte und Beobachtungen der langjahri-
gen Tatigkeit der Pathologen als auch neue klinische Erkenntnisse wurden zur Rate gezo-

gen.

Folglich wurden hierbei die als relevant eingeordneten, untenstehenden Kriterien definiert
und an den ersten Fallen angewendet um sie auf ihre Performanz hinzu testen. Die fol-
gende Tabelle ermdglicht einen Uberblick der Parameter, in den folgenden Abschnitten

werden diese dann erortert und bildlich veranschaulicht.
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Tabelle 6: Dimension und Auspragung der neu erarbeiteten Parameter

Dimension Auspragung
Tumorgeometrie GroRe
...., | Heterogenitat kein Tumor diffus fokal
Tumorzellularitat - -
Dichte kein Tumor + ++ +++
Tumorzellform
(Beschaffenheit .
) kein Tumor I I "
der sichtbaren
Tumorzellen)
Stroma Struktur eine Veranderun| Nekrose Fibrose Fibrose
locker kompakt
DCIS nein ja
Entziindung keine Entziindung + ++ +++

2.3.3 Auspragungen

2.3.3.1 Tumorgeometrie

Fir die Tumorgeometrie wurden verschiedene Durchmesser durch die verschiedenen An-

teile des Praparats gemessen oder aus den Befundberichten entnommen. Insbesondere

wurde auch die GréRe des Tumorbetts beriicksichtigt welches bei Komplettremission (yPt0)

zurlckbleibt und auf seine Aussagekraft hin untersucht werden soll.
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Abbildung 2: Graphische Veranschaulichung der gemessenen Dimensionen am Préparat

Tabelle 7: Bezeichnung und Definitionen der Dimensionen in Abbildung 2

Bezeichnung

Definition

GroBter Durchmesser
des Operationspraparats
laut Arztbrief

Aus dem Arztbrief im initialen Befund ent-
nommene Grolie des Operationspraparates
in seiner grofiten Dimension

Groflter Durchmesser
des Residualtumors laut
Diagnose im pathologi-
schen Befund

Aus der Diagnose im Befund enthnommene
Grofe des Residualtumors, vom Patholo-
genn gemessen

GroBter Durchmesser
des Tumorbetts, gemes-
sen am Schnitt

Am Schnitt von Doktorandin gemessener
grolter Durchmesser des von Doktorandin
identifizierten Tumorbetts

GrofRte horizontale Aus-
dehnung des Residualtu-
mors, gemessen am
Schnitt

Am Schnitt von Doktorandin gemessenene
grofite horizontale Ausdehnung des von
Doktorandin identifizierten Residualtumors

Grolte vertikale Ausdeh-
nung des Residualtu-
mors, gemessen am
Schnitt

Am Schnitt von Doktorandin gemessenene
grofte vertikale Ausdehnung des von Dok-
torandin identifizierten Residualtumors

GroRter zusammenhan-
gender Tumorzellver-
band innerhalb des Resi-
dualtumors, gemessen
am Schnitt

Am Schnitt von Doktorandin gemessenene
grélte Ausdehnung des von der Doktoran-
din identifizierten gréRten zusammenhan-
genden Tumorzellverbands innerhalb des
Residualtumors
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2.3.3.2 Tumorzellularitat

Die Tumorzellularitadt wurde in zwei Dimensionen beurteilt, die Heterogenitat und die Dichte

des vorhandenen Residualtumors.

Heterogenitit:

In Bezug auf die Heterogenitat kdnnen zwei Auspragungen angenommen werden, ein dif-

fuses Verteilungsmuster der verbliebenen Tumorzellen (Abbildung 3), wobei die verblei-

benden Zellen vereinzelt und verstreut angeordnet sind. Im Falle eines fokalen Verteilungs-

musters finden sich ,Zellnester® (Abbildung 4).

TUMORZELLULARITAT: Diffus

Tumorzellen sind verstreut angeordnet.

Ubersicht 10.0x

Detail 40.0x

Abbildung 3:  Graphische und Mikroskopische Darstellung der Tumorzellularitidt der Aus-

pragung: diffus
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TUMORZELLULARITAT: Fokal

Tumorzellen an einer Stelle zentriert und eher ,gehauft* vorkommend.

Ubersicht 0.8x Detail 20.0x

Abbildung 4:  Graphische und Mikroskopische Darstellung der Tumorzellularitit: Auspra-

gung: fokal
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Dichte:
Die Dichte beschreibt die Anzahl bzw. Haufung der Tumorzellen im betroffenen Areal.

So beinhaltet die Auspragung einer niedrigen Dichte (bezeichnet mit ,+“) nur vereinzelte
Tumorzellen in der beurteilten Probe (Abbildung 5), wobei die Auspragung ,+“ (Abbildung
6) wesentlich mehr Tumorzellen beinhaltet. Wenn ein sogenannter Tumorzellrasen zu fin-

den ist, wird die mit der Auspragung ,+++“ (Abbildung 7) beschrieben.

DICHTE: ,+*

Es sind nur vereinzelte Tumorzellen sichtbar.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 5:  Graphische und mikroskopische Darstellung der Dichte: Auspragung "+"

DICHTE: ,++°

Es sind mehrere Tumorzellen sichtbar.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 6:  Graphische und mikroskopische Darstellung der Dichte: Auspragung "++"
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DICHTE: ,+++°

Es ist ein Tumorzellrasen vorhanden.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 7:  Graphische und mikroskopische Darstellung der Dichte: Auspragung "+++"

2.3.3.3 Tumorzellform
Mit der Tumorzellform wird die Beschaffenheit der sichtbaren Tumorzellen beschrieben.

Auch werden drei Auspragung differenziert, die von | (avital) tUber Il (unverandert, G3) bis

hin zu Il (vital) reichen.

Zellform | beschreibt Zellen die weniger vital aussehen, einen weniger prallen Zellleib auf-
weisen und sich keine oder nur wenige Zeichen der Proliferation, wie Mitosen, auffinden

lassen, sondern eher avital und zusammengefallen anmuten.

In der Auspragung Il sind nur wenige Unterschiede zum pra-NACT Status erkennbar und

die Zellen weisen die bekannten Merkmale eines G3-Tumors auf.

Die Auspragung lll hingegen beschreibt Tumorzellen, die trotz NACT deutliche Proliferati-
onszeichen zeigen und den Eindruck machen von der NACT nicht in ihrer Vitalitat beein-

trachtig worden zu sein.

Hierbei soll herausgefunden werden, ob die optische und histologische Beschaffenheit der
verbliebenen Zellen eine Aussage uber das Ansprechen auf die NACT zulasst. So wird
untersucht ob madglicherweise ein besonders vitales Aussehen der Zellen trotz NACT auf
eine schlechtere Prognose hinweist oder sogar im Gegenteil, es eher die letzten noch ver-
bleibenden vitalen Zellen im Praparat handelt. Im Umkehrschluss soll ermittelt werden, ob
ein avitales Aussehen der verbliebenen Tumorzellen auch wirklich eine positive Aussage

Uber das Ansprechen des Tumors auf die NACT zulasst oder nicht.
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ZELLFORM: |

Wenig vitale Zellen.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 8:  Graphische und mikroskopische Darstellung der Zellform: Auspragung |

ZELLFORM: II

Wenig Veranderung durch NACT, G3 Status.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 9:  Graphische und mikroskopische Darstellung der Zellform: Auspragung I



ZELLFORM: IlI

Vitale Zellen, proliferatives Wachstum

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 10: Graphische und mikroskopische Darstellung der Zellform: Auspréagung Il

2.3.3.4 Beschaffenheit des Stromas

Eine weitere bewertete Dimension ist die Qualitat und Beschaffenheit des Stromas. Auch
hier soll untersucht werden, ob diese Dimension eine bessere Prognose auf das Anspre-
chen des Tumors auf die NACT zulasst. Hierbei werden die Auspragungen Nekrose, ,Fib-
rose locker® und ,Fibrose kompakt® unterschieden.

Die Nekrose beschreibt den Zustand des Zelluntergangs, der mit dem Verlust der Zellgren-

zen einhergeht und sich deswegen zu ein ,verschwommenen® Bild darstellt.

Die ,Fibrose locker beschreibt die Vermehrung von Bindegewebszellen und kollagenen
Fasern, die eher locker angeordnet sind. Sie bilden im Gegensatz zur ,Fibrose kompakt®
kein dichtes Netz, sondern Gberwiegend lockere Verbindungen.

Die ,Fibrose kompakt® stellt sich als dichtes Netz der kollagenen Fasern dar.
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STROMA: Fibrose Locker

Lockere Anordnung von kollagenen Fasern und Bindegewebe.

/

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 11: Graphische und mikroskopische Darstellung des Stromas Auspragung: Fib-
rose locker

STROMA: Fibrose Kompakt

Dichtes Netz kollagener Fasern.

Ubersicht 10.0x Detail 40.0x

Abbildung 12: Graphische und mikroskopische Darstellung des Stromas Auspragung: Fib-
rose kompakt
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2.3.3.5 DCIS und Entziindung

Die Auspragung DCIS wird lediglich mit ,vorhanden® (ja) oder ,nicht vorhanden (nein) be-

schrieben, diese Information wurde aus dem Befundbericht entnommen.

In Bezug auf die entzindlichen Vorgange innerhalb des Tumorbettes wurde im ersten
Schritt das Vorhandensein und im zweiten Schritt die Anzahl der Leukozyten im Praparat
beurteilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Grundkollektiv/ Allgemeine Beschreibung

Alle Daten der vorliegenden Analyse stammen aus der Tumordatenbank (TuDaBa) der Pa-
thologie Hamburg West (MVZ. Prof. Dr. med. A. Niendorf Pathologie Hamburg-West GmbH,
Institut fir Histologie, Zytologie und molekulare Diagnostik). Das untersuchte Kollektiv um-
fasst 518 Patientinnen, die im Zeitraum von 2001 bis 2019 in die Datenbank der Pathologie
Hamburg West aufgenommen wurden und entweder das Einverstandnis zur Weiterverar-
beitung ihrer Daten gegeben hatten oder verstorben waren. Da das Einschlusskriterium
war, dass die Patientin mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurde, weicht
das vorliegende Kollektiv in einigen Kriterien von der durchschnittlichen Brustkrebspatientin
ab. So werden in der Regel nur Patientinnen mit héhergradigen Tumoren, befallenen
Lymphknoten sowie HER2-positive oder Hormonrezeptor-negative Tumoren oder Patien-
tinnen, deren Tumor einen zu grof3en Durchmesser fur eine brusterhaltende Therapie (BET)
hat mit NACT behandelt. (Korde et al., 2021)

Die Patientinnen waren im Durchschnitt 51,9 Jahre alt (Std. Abw 11,8), die Halfte zwischen
50 und 70 Jahren, knapp 42 % jlnger als 50 Jahre und ca. 8 % uber 70 Jahre.

Etwa ein Drittel der Patientinnen zeigte nach der NACT ein Stadium von ypTO, ein Viertel
von ypT1 (ypT1a,b,c,i) ein weiteres Viertel von ypT2 und die verbleibenden Falle von ypT3
und hoéher. Im Mittelwert waren die Tumoren nach der NACT 2,46 cm grof3, wobei der

kleinste Tumor 0,02 cm und der grofste 19 cm im Durchmesser mald.

In Bezug auf den Lymphknotenstatus weisen 65,5 % (n = 309) der untersuchten Patientin-
nen keine Lymphknotenmetastasen auf, bei 34,5 % (n = 163) hingegen ist jedoch ein oder

mehrere Lymphknoten befallen. Bei 46 Fallen war der Status nicht zu erheben.

Etwa ein Drittel der Patientinnen hatte einen Hormonrezeptor-positiven Tumor (n = 158),
ein weiteres Drittel (n = 195) einen Hormonrezeptor-negativen und bei dem verbleibenden

Drittel wurde/konnte der Hormonrezeptorstatus nicht erhoben werden.

Bei tiber der Hélfte der Patientinnen wurde keine Uberexpression des HER2-neu-Rezeptors
festgestellt, nur knapp 9 % waren HER2-neu-positiv, wobei bei einem Drittel der Patientin-
nen dieser Wert nicht erhoben wurde. 62,5 % (n = 324) der Patientinnen wurden der WHO
Klassifikation WHO_8500/3 zugeordnet, was laut Definition einem invasiven duktalen Kar-
zinom ohne speziellem Typ (Invasive carcinoma of no special type, NST) entspricht. 8,5 %
wurden anderen Subtypen zugeordnet und bei knapp 30 % fehlt diese Angabe in der Tu-

DaBa.
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3.2 Ergebnisse der neuen Erhebungen

Nach der NACT wurden bei allen Tumoren die Eigenschaften Grol3e, Heterogenitat, Dichte,
Zellform, Stroma, DCIS sowie Entziindung gemessen. Diese Eigenschaften werden im Fol-
genden zunachst mit inrem Auftreten beschrieben und anschlieBend dem progressions-

freien Uberleben gegeniibergestellt.

Bei allen Patientinnen wurde zudem die Klassifikationen nach Sinn und RCB ermittelt.
Diese Einteilungen werden im Anschluss beschrieben und ebenfalls dem progressions-

freien Uberleben gegeniibergestellt.

Nach Erhebung der oben beschriebenen neuen Parameter ergeben sich folgende Ergeb-

nisse:

Der grofdte Durchmesser des Residualtumors, entnommen aus dem pathologischen Be-
fund, betrug im Durchschnitt 1,4 cm, das Konfidenzintervall von 95 % liegt bei 0,3 und

2,5 cm. Bei 24 Fallen wurde der Durchmesser im Befund nicht erhoben.

Die durchschnittlich gemessene Grof3e des Tumorbetts betragt 1,6 cm (Kl 95 %: 1,03 und
2,08 cm), in vier Fallen konnte das Tumorbett nicht eindeutig identifiziert werden. Die grofite
horizontale Ausdehnung des Residualtumors wurde mit einem Durchschnitt von 0,6 cm er-
mittelt (KI 95 %: 0,00 bis 1,1 cm), die vertikale Ausdehnung lag ebenfalls bei 0,6 cm (KI
95 %: 0,00 bis 1,2 cm), wobei bei beiden Ausdehnungen ein Fall nicht gemessen werden
konnte. Bei diffusen Verteilungsmustern des Residualtumors wurde ebenfalls der grofite
zusammenhangende Tumorzellverbund gemessen. Dieser betrug im Durchschnitt 0,1 cm
(KI: 95 %: 0,00 bis 0,70 cm) auch in dieser Dimension konnte die Grof3e in einem Fall nicht

bestimmt werden.

Die folgende Beschreibung der Auspragung der Parameter bezieht sich logischerweise nur
auf Falle mit Residualtumor. In 30,7 % der untersuchten Falle war kein Residualtumor mehr
vorhanden (pCR).

In Bezug auf die Heterogenitat wiesen 105 (20,3 %) ein diffuses Verteilungsmuster und 254
Falle ein fokales Verteilungsmuster auf. 96 und 18,5 % wiesen eine geringe Dichte der
Tumorzellen auf, 182 und 35,1 % eine mittlere Dichte, sowie 81 Falle und 15,6 % eine hohe
Tumorzelldichte. Die Zellform wurde in 33 Fallen (6,4 %) mit der Auspragung | (wenig vitale
Tumorzellen) beschrieben, 173 und 33,4 % der Falle wiesen wenig Veranderung in der
Zellform (1) auf und 153 Falle (29,5 %) wurden mit Ill, entsprechend einem proliferativen
Wachstum trotz NACT beschrieben.

Das Stroma zeigte in 2,5 % und 13 Faéllen keine Reaktion auf die Therapie, in 73 Fallen
entwickelte sich eine Nekrose (14,1 %), sowie in 261 (50,4 %) Féllen eine lockere Fibrose

und 171 (33 %) eine kompakte Fibrose.
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In 70 % der Falle (n = 364) konnte kein DCIS identifiziert werden, 154 Falle und 29,7 %
jedoch wiesen nach der NACT ein DCIS auf.

In Bezug auf die Entziindungsreaktion wurde in 18 Fallen (3,5 %) keine Entziindung sicht-
bar, 224 (43,2 %) wiesen eine geringgradige Entziindung (+) auf. Bei 201 Fallen (38,8 %)
kam es zu einer mittelgradigen Entziindungsreaktion (++) und in 75 Fallen (14,5 %) wurde
ein starkergradiger Entziindungsprozess (+++) festgestellt.
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3.3 Allgemeines progressionsfreies Uberleben

Als primarer Endpunkt der Analysen wurde das progressionsfreie Uberleben iiber die Zeit
definiert. Hierbei wird das erste Auftreten eines Rezidivs, einer Metastase oder der Tod der

Patientin als Ereignis gewertet.

136 (26,3 %) der Patientinnen hatten ein Ereignis innerhalb des Nachbeobachtungszeit-
raums von 16 Jahren. Das Mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 8,6 Jahren (95 %
KI7,7-11,7).

Tabelle 10: Kaplan Meier Kurve fiir das allgemeine progressionsfreie Uberleben iiber die Zeit

\l —
a 8

Progressionfreies Uberleben [%)]
(6}
o

25
0
0 4 8 12 16
Patientinnen unter Risiko Zeit [Jahre]
518 108 26 9 1
0 4 8 12 16
Kumulative Anzahl an Ereignissen Zeit [Jahre]
0 112 124 134 136
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
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3.4 Univariante Betrachtung einzelner Parameter

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Log Rank Tests fur die diskreten Tumorparameter. Hier
zeigten die Heterogenitat, die Dichte, die Zellform, das Stroma sowie Anzahl der befallenen
Lymphknoten (keiner vs. mindestens einer) signifikante Unterschiede im progressionsfreien

Uberleben (iber die Zeit.

Tabelle 11: Ergebnisse der Log Rank Tests fiir die diskreten Tumorparameter

p-Wert (log Rank Test)
Heterogenitat 0,0053
Dichte 0,0013
Zellform 0,0112
Stroma 0,0032
DCIS 0,4941
Entzindung 0,34
Absolute Anzahl befallener LK =0 0,0005

Die Analysen mit log rank Test kamen zu einem signifikanten Einfluss von Heterogenitat,
Dichte, Zellform, Stroma und der absoluten Anzahl befallener Lymphknoten aufgeteilt nach

0 und grofer O.

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Ergebnisse der univariaten Cox Regressionen mit den stetigen

Parametern gegen die progressionsfreie Uberlebenszeit

Hazard Ratio (95% KIl) |p
Absolute Anzahl befallener LK 1,08 [1,03-1,12] 0,001
Groflter Durchmesser des Residualtumors |1,20 [1,15-1,26] 0,001
Tumorbett 1,19[1,01-1,40] 0,032
Grolite zusammenhangende Entitat 1,13 [0,99-1,29] 0,079
Vertikale Ausdehnung 1,12 [0,98-1,28] 0,088
Horizontale Ausdehnung 1,26 [1,08-1,48] 0,004

Bei den stetigen Variablen gab es signifikante Zusammenhange bei der absoluten Anzahl
befallener Lymphknoten, des gréten Durchmessers des Residualtumors laut Diagnose im
pathologischen Befund, GréRe des Tumorbetts, GroRte zusammenhangende Entitat und

horizontale Ausdehnung.

Diese werden im Folgenden einzeln beschrieben
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3.4.1 Heterogenitat

Bei der Heterogenitat unterschieden sich in den post-hoc Vergleichen die Gruppen ,fokal*
und ,diffus sowie ,fokal“ und ,kein Tumor” signifikant voneinander (p-Werte 0,022). Dabei
hatten die Patientinnen mit fokalem Residualtumor das geringste mediane Uberleben
(7,7 Jahre 95 % KI [4,8-9,7]). Bei den Patientinnen ohne Residualtumor konnte kein medi-
anes Uberleben angegeben werden, da die Kaplan Meier Kurve hier die 50 % nie unter-

schritt.

Tabelle 13: Kaplan Meier Kurve aufgeteilt nach den Auspragungen der Heterogenitat

(Progressionsfreies Uberleben iiber eine Zeit von max. 16 Jahren, sowie die Anzahl der Pati-

entinnen unter Risiko und die Kumulative Anzahl der Ergebnisse)

& Heterogenitat — kein Tumor — diffus - fokal
C
S 100
Q0
S 75 m—
D
3 50
o
c
S 25 p-00053
(2]
3
5 0 4 8 12 16
g Zeit [Jahre]
Patientinnen unter Risiko
kein Tumor{ 159 15 2 0 0
diffus 105 27 5 3 0
fokal 254 66 19 6 1
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
Kumulative Anzahl an Ereignissen
kein Tumor{ © 21 22 22 22
diffus 0 19 20 21 23
fokal|{ © 72 82 91 91
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
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Tabelle 14: Post-hoc Vergleiche der Auspragungen der Heterogenitat

kein Tumor diffus
diffus 0,958
fokal 0,022 0,022

Tabelle 15: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben nach Heterogenitit getrennt

95 % Konfidenzbereich

n Ereignisse Median Untere Obere
Grenze Grenze
kein Tumor 159 22 5,8
diffus 105 23 13,95 8,5
fokal 254 91 7,7 4.8 9,7

3.4.2 Dichte

Patientinnen, deren Residualtumor mit hoher Dichte ,+++* ermittelt wurde, hatten das sig-
nifikant geringste progressionsfreie Uberleben (iber die Zeit (Median 4,17 [2,49- NA]) (Ta-
belle 18) Diese Gruppe unterschied sich von allen anderen Gruppen. Beim Vergleich der

anderen Gruppen konnte kein signifikanter Unterscheid festgestellt werden. (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Kaplan Meier Kurve aufgeteilt nach Dichte

(Progressionsfreies Uberleben iiber eine Zeit von max. 16 Jahren, sowie die Anzahl der Pati-

entinnen unter Risiko und die Kumulative Anzahl der Ergebnisse)

E Dichte — kein Tumor —+  — 4+  — +++
T 100
o]
o
.8 75
o 50 L1
2 L
S 25 | |
o —
@ p =0.0013 |
q') T T T 1
g 0 4 8 12 16
o Zeit [Jahre]
Patientinnen unter Risiko
kein Tumor{ 159 15 2 0 0
+1 96 24 7 3 0
++1 182 56 12 4 1
+++ 1 81 13 5 2 0
0 4 8 12 16
Kumulative Anzahl an Ereignissen Zeit [Jahre]
kein Tumory 0 21 22 22 22
+ 0 24 25 28 28
++{ 0 37 44 49 50
+++ 0 30 33 35 36
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
Tabelle 17: Post-hoc Vergleiche der Dichte
kein Tumor + ++
+ 0,362
++ 0,381 0,854
+++ 0,0015 0,0187 0,0068
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Tabelle 18: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben nach Dichte getrennt

95 % Konfidenzbereich

n Ereignisse Median

Untere Obere
Grenze Grenze
kein Tumor 159 22 5,76
+ 96 28 9,73 4,4
++ 182 50 8,5 7,66
+++ 81 36 4,17 2,49

3.4.3 Zellform

Die post-hoc Analysen der Zellform zeigten signifikante Unterschiede zwischen den Zellfor-
men 3 und ,kein Residualtumor® (p = 0,010) sowie Zellform 3 und 2 ((p = 0,029) (Tabelle
20). Patientinnnen mit einem Tumor der Zellform 3 hatten das kirzeste mediane progres-
sionsfreie Uberleben (7,66 Jahre 95 %Kl [3,9 — 14,0]) (Tabelle 21).
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Tabelle 19: Kaplan Meier Kurve aufgeteilt nach Zellform

(Progressionsfreies Uberleben iiber eine Zeit von max. 16 Jahren, sowie die Anzahl der Pati-
entinnen unter Risiko und die Kumulative Anzahl der Ergebnisse)

Zellform —kein Tumor - 1 - 2 - 3
100-q§
75
""\—\_‘.‘h‘_“ i | -

50 — —

! X
25 p=0.011 '

0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]

Progressionfreies Uberleben [%]

Patientinnen unter Risiko

kein Tumor{ 159 15 2 0 0
1] 33 7 3 1 0
21173 50 10 4 1
3] 153 36 11 4 0
0 4 8 12 16
Kumulative Anzahl an Ereignissen Zeit [Jahre]
kein Tumor| O 21 22 22 22
1 0 7 8 10 10
2] 0 33 40 44 45
31 0 51 54 58 59
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
Tabelle 20: Post-hoc Vergleiche der Zellform
kein Tumor 1 2
1 0,456
2 0,624 0,614
3 0,010 0,614 0,029
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Tabelle 21: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben nach Zellform getrennt

95 % Konfidenzbereich

n Ereignisse Median

Untere Obere
Grenze Grenze
kein Tumor 159 22 5,76
1 33 10 8,46 5,22
2 173 45 8,73 6,18
3 153 59 7,66 3,94 14

3.4.4 Stroma

Bei den Patientinnen, deren Stroma keine Veranderungen aufwiesen gab es eine Uber
50 %ige Ereignisquote (Tabelle 24) mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von
2,99 Jahren (95 %Kl [1,41- NA]). Diese Uberlebenskurve war von allen anderen Auspra-
gungen des Stromas signifikant unterschiedlich (Tabelle 22). Zwischen den anderen Aus-
pragungen im Stroma wie Nekrose sowie der kompakten und lockeren Fibrose gab es keine

signifikanten Gruppenunterschiede.
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Tabelle 22: Kaplan Meier Kurve aufgeteilt nach Stroma

(Progressionsfreies Uberleben iiber eine Zeit von max. 16 Jahren, sowie die Anzahl der Pati-

entinnen unter Risiko und die Kumulative Anzahl der Ergebnisse)

o) Stroma -keine Verédnderung - Nekrose - Fibrose locker - Fibrose kompakt
C
8100
°
275
0
S L
3 50
(0] t
& 25| p=0.0032 I
@ L
3
§> 0 4 8 12 16
& Zeit [Jahre]
Patientinnen unter Risiko
keine Veranderung | 13 0 0 0 0
Nekrose | 73 25 6 1 0
Fibrose locker | 261 45 10 2 0
Fibrose kompakt | 171 38 10 6 1
0 4 .8 12 16
Kumulative Anzahl an Ereignissen Zeit [Jahre]
keine Veranderung | 0 6 6 6 6
Nekrose | 0O 10 12 15 16
Fibrose locker | 0 54 60 64 65
Fibrose kompakt | O 42 46 49 49
8
0 4 Zeit [Jahre] 12 16
Tabelle 23: Post-hoc Vergleiche des Stromas
keine Veranderung Nekrose Fibrose locker
Nekrose <0,001
Fibrose locker 0,002 0,07
Fibrose kompakt 0,026 0,14 0,99
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Tabelle 24: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben nach Verianderungen im Stroma

getrennt

95 % Konfidenzbereich

n Ereignisse Median Untere Obere

Grenze Grenze
keine Veranderung 13 6 2,99 1,41
Nekrose 73 16 9,73 8,73
Fibrose locker 261 65 8,5 5,76
Fibrose kompakt 171 49 8,46 5,22
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3.4.5 Absolute Anzahl befallener Lymphknoten

Die Aufteilung der Anzahl der befallenen Lymphknoten in die Kategorien 0 und >0 fihrte zu
einem signifikanten Ergebnis im progressionsfreien Uberleben iber die Zeit. Patientinnen
ohne befallene Lymphknoten (ypNO) hatten eine etwa doppelt so lange mediane Uberle-
bensdauer im Vergleich zu den Patientinnen mit mindestens einem befallenen Lymphkno-
ten. (10,89 (96 %KI [8,5- NA]) 5,41 (95 % KIl[4,4-10,4]), p<0,001). (Tabelle 25)

Tabelle 25: Kaplan Meier Kurve aufgeteilt nach der Anzahl der befallenen Lymphknoten

(Progressionsfreies Uberleben iiber eine Zeit von max. 16 Jahren, sowie die Anzahl der Pati-
entinnen unter Risiko und die Kumulative Anzahl der Ergebnisse)

o
&, Absolute Anzahl befallener Lymphknoten -0 — >0
c
2100
o
8 75
D
@ 50
9 -
S 25 i
2 p <0,001
0]
o
g 0 4 8 12 16
o Zeit [Jahre]
Patientinnen unter Risiko
ol 309 56 9 1 0
>0{ 163 43 15 7 1
0 4 8 12 16
Kumulative Anzahl an Ereignissen Zeit [Jahre]
ol O 44 47 50 51
>0 0 52 60 66 67
0 4 8 12 16
Zeit [Jahre]
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Tabelle 26: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben aufgeteilt nach der Anzahl der

befallenen Lymphknoten

95 % Konfidenzbereich

n Ereignisse Median Untere Obere
Grenze Grenze
0 309 51 10,89 8,5
>0 163 67 5,41 4,4 11,4

3.5 Stetige Parameter

Bei den Analysen der stetigen Parameter gegeniiber dem progressionsfreien Uberleben
Uber die Zeit gab es signifikante Unterschiede in der absoluten Anzahl der befallenen
Lymphknoten, in dem gemessenen Befund laut Diagnose, der Gré3e des Tumorbetts sowie

der horizontalen Ausdehnung. (Abbildung 2)

Das Hazard Ratio der absoluten Anzahl der befallenen Lymphknoten lag bei 1,08 (95 %Kl
[1,03-1,12]), mit jedem zusatzlichen befallenen Lymphknoten erhdht sich das Ereignisrisiko
um 8 %. Bei dem gemessenen Befund laut Diagnose erhohte sich das Risiko um 20 %, falls
sich der Befund um 1 cm erhéhte (HR 1,20 95 %KI [1,15-1,26]). Das Tumorbett hatte ein
ahnliches Hazard Ratio wie der gemessene Befund (HR 1,20 95 %Kil [1,01-1,40]). Das Ri-
siko ein Ereignis im nachsten Zeitintervall zu erleiden, lag bei steigender horizontaler Aus-
dehnung um 1,26 (95 %KI [1,08-1,48]) hoéher.
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3.6 Erstellen des Risikomodells

3.6.1 Training und Testdatensatz

Der Datensatz der 518 Patientinnen wurde zufallig mit einem Verhaltnis 4:1 in einen Trai-

nings- und einen Testdatensatz aufgeteilt. Der Trainingsdatensatz wurde dazu verwendet,

das Risikomodell zu erstellen, das anschlielend im Testdatensatz validiert und den Risi-

koklassifikationen Sinn und RCB gegenubergestellt wird.

Tabelle 27: Kollektiv im Trainings- und Testdatensatz

Train, N=413 | Test,N=105 p-value
Alter 51 (43, 59) 52 (45, 60) 0.2
<50 175 (42%) 41 (39%)
>50 & <70 206 (50%) 53 (50%)
270 32 (7.7%) 11 (10%)
T >0.9
ypTO 116 (28%) 32 (31%)
ypT1a 42 (10%) 4 (14%)
ypT1b 36 (8.8%) (7 8%)
ypT1c 66 (16%) 17 (17%)
ypT1i 6 (1.5%) 0 (0%)
ypT2 103 (25%) 22 (21%)
ypT3 23 (5.6%) 6 (5.8%)
ypT4b 9 (2.2%) 2 (1.9%)
ypTis 8 (2.0%) 2 (1.9%)
ypTX 1(0.2%) 0 (0%)
Unknown 3 2
Gr.
Tumordurch | 1.80 (0.90, 3.00) | 1.50 (0.90, 3.00) 0.8
messer
Unknown 125 36
N 0.4
ypNO 216 (61%) 63 (71%)
ypN1a 72 (20%) 14 (16%)
ypN1mi 13 (3.7%) 0 (0%)
ypN2a 29 (8.2%) 6 (6.7%)
ypN3a 8 (2.3%) 2 (2.2%)
ypNX 17 (4.8%) 4 (4.5%)
Unknown 58 16

Train, N = 413|Test, N =105| p-value

ER 0.9
0 126 (45%) 32 (46%)

1 157 (55%) 38 (54%)

Unknown 130 35

Her2 neu >0.9
? 4 (1.4%) 1(1.4%)

0 242 (86%) 60 (86%)

1 37 (13%) 9 (13%)

Unknown 130 35

[Her2 neu score >0.9
WHO_85003| 0.2
8500/3 258 (87%) 66 (93%)

not 8500/3 39 (13%) 5 (7.0%)

Unknown 116 34

Die Aufteilung in Trainings- und Testdatensatz zeigte keine signifikanten Unterschiede in

den Charakteristika der Patientinnen bzw. den Tumoren.
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3.6.2 Entscheidungsbaum mit allen Parametern

Fur die Erstellung des Risikoklassifikators wurde ein Entscheidungsbaum mit einer minima-
len EndknotengréfRe von 50 Patientinnen mit allen Tumorparametern erstellt. Dieser Ent-
scheidungsbaum (Abbildung 13) fihrte zu finf Endknoten, mit der ersten Aufteilung bei
einem gemessenen Befund laut Diagnose bei 3 cm. Patientinnen mit einem Befund > 3 cm
(n = 57, entsprechend 13,8 %) hatten das kiirzeste mediane progressionsfreie Uberleben
(2,7 Jahre 95 % Kl [1,7-7,7]) (Tabelle 29)

Bei Befunden < 3cm wurde als nachster Knoten die Anzahl der befallen Lymphknoten mit
der Entscheidungsregel 0 oder > 0 ausgewahlt. Falls kein Lymphknoten befallen war, wurde
wieder der gemessene Befund laut Diagnose mit der Entscheidungsregel < 1,8cm oder >
1,8cm ausgewahlt und bei den Tumoren < 1,8cm abschlielend die Zellform. Hierbei war
entscheidend, ob Zellform 2 oder 3 bzw. 0 oder 1 vorliegen. Bei den 92 Patientinnen mit
kleinen Tumoren ohne befallene Lymphknoten und Zellform 2 oder 3 wurden 7 Ereignisse
ermittelt (7,6 %).

n=413
gemessener Befund laut Diagnose
p<0,001

Absolute Anzahl befallener LKs

p<0,001
gemessener Befund laut Diagnose
p<0,001
Zellform
p=0,011
(2 oder 3] (0 oder 1) >1,8 >0
Node 5 (n =92) Node 6 (n = 109) Node 7 (n = 55) Node 8 (n = 100) Node 9 (n =57)

100

o L

60 ] ] ] .
40 ] ] ] .
20 i i i i

\ \ \ \ \ \ \ \ \
0 5 10 15 0 5 10 15 0 5 10 15 0 5 10 15 0 5 10 15

Zeit [Jahre]

Progressionsfreies Uberleben [%]

Abbildung 13: Entscheidungsbaum im Trainingsdatensatz der signifikanten Parameter mit

dem Ziel der Erstellung eines Risikoklasifikators
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Tabelle 29: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben der Endknoten des Entschei-

dungsbaums im Trainingsdatensatz

Endknoten

Ereignisse

Median

95 % Konfidenzbereich

Untere Obere
Grenze Grenze
5 92 7
6 109 16 5,76 5,76
7 55 15 8,5 4,8
8 100 34 5,41 4,4
9 57 36 2,99 1,7 7,66
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Tabelle 30: Kaplan- Meier Kurve der Endknoten des Entscheidungsbaumes im Trainingsda-

tensatz
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Die post-hoc Analyse der Endknoten des Entscheidungsbaumes fiihrte zu nicht signifikan-
ten Unterschieden zwischen den Knoten 6 und 7, 7 und 8 sowie 6 und 8. Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde der Entscheidungsbaum in drei Risikogruppen zusammengefasst. Die
drei Gruppen definieren ein niedriges Risiko, mittleres Risiko und hohes Risiko, im Laufe
der Zeit ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression zu erleiden oder im schlimmsten Fall
zu versterben. In die Gruppe mit niedrigem Risiko fielen Patientinnen mit Nachweis eines
gemessenen Befundes laut Diagnose < 1,8cm ohne befallenen Lymphknoten mit Zellform
2 oder 3. Die mittlere Risikogruppe umfasste alle Patientinnen, deren Befund laut Diagnose

< 3 cm war, die hohe Risikogruppe alle Patientinnen mit Befund laut Diagnose > 3cm.

Tabelle 31: Post hoc Tests der Endknoten des Entscheidungsbaums im Trainingsdatensatz

5 6 7 8
6 0,021
7 <0,001 0,101
8 <0,001 0,15 0,932
9 <0,001 <0,001 0,021 0,005

3.6.3 Ubertragen der Ergebnisse auf den Testdatensatz

Im Testdatensatz wurden insgesamt 105 Falle einbezogen. Innerhalb dieser Gruppe wur-
den 25 (23,9 %) Patientinnen der niedrigen Risikoklasse, 68 (64,7 %) der mittleren Risiko-
klasse und 12 (11,4 %) der hohen Risikoklasse zugeordnet. Die Ereignisquote lag in der
niedrigen Risikoklasse bei 16 % mit einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von
10,9 Jahren (95 % KI [4,2-NA]) (Tabelle 33). Die Patientinnen, die in die Hochrisikogruppe
eingeteilt wurden, hatten ein medianes progressionsfreies Uberleben von 2,8 Jahren (95 %
Kl [1,2- NA]), in dieser Gruppe lag die Ereignisquote bei 66,7 %. Innerhalb der ersten drei
Jahre traten in dieser Gruppe 7 der 8 Ereignisse auf (Tabelle 32). Der Log Rank Test bei
der Gegenuberstellung der drei Risikoklassen lieferte kein signifikantes Ergebnis, aber mit

einem p-Wert von 0,069 ist ein Trend zu erkennen.
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Tabelle 32: Kaplan Meier Kurven der Risikoklassen im Testdatensatz

[e4yer] wez
Gl (o] S 0
8 L L o |uooy
9l 9l 4} 0 [lenu
14 € € 0
uassiublalg ue |yezuy aAlR|INWNY
[24yer] woz
Gl (o] S 0
0 I L 2L ryooy
0 ! 4! g9 | lemw
0 b 14 G2
oyIsiy Jajun usuunusied
[2yer] woz
Sl ot S 0
6900=d
1Gg
-0S
LG/
-001

Yooy = [apiw == Bupaiu

o¥isiy

[%] uegajiaqn) seleljuoissaiboid

66



Tabelle 33: Ubersicht iiber das progressionsfreie Uberleben der Risikoklassen im Testdaten-
satz
95 % Konfidenzbereich
Risiko n Ereignisse Median Untere Obere
Grenze Grenze
Niedrig 25 4 10,89 4,17
Mittel 68 16 8,61 5,93
Hoch 12 8 2,84 1,91
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3.6.4 Betrachtung der Risikoklassen in den ersten funf Jahren

Wird der Zeitabschnitt der ersten flnf Jahre betrachtet, ergibt sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Risikogruppen (p = 0,0058) (Tabelle 35). Die post hoc Analyse ergab
dabei signifikante Unterschiede zwischen der Hochrisikogruppe und den beiden anderen

Risikogruppen (Tabelle 36).

Tabelle 34: Kaplan Meier Kurven der Risikoklassen im Testdatensatz der ersten 5 Jahre
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Tabelle 35: Post hoc Tests der Risikoklassen im Testdatensatz in den ersten 5 Jahren

niedriges Risiko mittleres Risiko
mittleres Risiko 0,581
hohes Risiko 0,015 0,014

3.7 Gegenuberstellung der drei Risikomodelle

Im Anschluss an die Anwendung der neuen Parameter wurden die Patientinnen des Test-
datensatzes mit den beiden gebrauchlichsten Regressionsklassifikationen, dem RCB an-
hand des Online-Tools des MD Anderson Cancer Centers und der Klassifikation nach

Sinn et al., bewertet.

3.7.1 Klassifikation RCB

Die Patientinnen wurden anhand der Parameter in die vier oben beschriebenen Gruppen
eingeteilt, wobei 27 Falle, aufgrund von meist fehlenden Angaben zur GréRe der Lymph-
knoten, nicht bewertet werden konnten, da sie im vorliegenden Teil des initialen Befund
nicht aufgefiihrt worden. Dies flhrte insgesamt zu einer kleinen Fallzahl, die jedoch zwecks

Vergleichbarkeit in Kauf genommen wurde.

Die Gruppe |, die eine partielle Remission darstellt, ist mit nur zwei Patientinnen sehr klein,
wobei die Gruppe der Komplettremission und der partiellen Remission Il eine sich ahnelnde

GrolRe mit 28 bzw. 34 Patientinnen aufweisen.

Die vier RCB-Klassen wiesen keine signifikant unterschiedlichen Verlaufe Gber das pro-

gressionsfreie Uberleben Uber die Zeit auf (o = 0,8, (Tabelle 9)).
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Tabelle 36: Kaplan Meier Kurven der RCB Klassen im Testdatensatz
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3.7.2 Klassifikation nach Sinn

Die in Deutschland gebrauchlichste Klassifikation ist, wie oben beschrieben, die Klassifika-
tion nach Sinn et al. Da diese Klassifikation durch die Mitarbeitenden in der Pathologie
Hamburg West regelhaft vorgenommen wird, konnten die Klassen aus dem Befund ent-
nommen werden. Es wurden also die 105 Falle des Testdatensatzes auf ihre Sinn-Klassifi-

kation hin erganzt.

In dieser Klassifikation ist auffallig, dass gerade die mittleren Klassen Sinn 2 und Sinn 3
eher unterreprasentiert sind, mit 13 und 6 Fallen, wobei die extremere Auspragung wie
.keine“ oder ,nur sehr geringe Regression* (Sinn 0 und Sinn 1) und die beste Klasse

(Sinn 4) die héchsten Fallzahlen beinhalten.

Beim Vergleich des progressionsfreien Uberlebens iiber die Zeit innerhalb der unterschied-
lichen Sinn-Klassen zeigen sich bei einem p-Wert von 0,56 keine signifikanten Unter-

schiede in dem hier untersuchten Kollektiv.
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Tabelle 37: Kaplan Meier Kurven in der Sinn Klassifikation im Testdatensatz
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3.8 Vergleich RCB vs. Sinn vs. Altona regression model (ARM)

Abbildung 14 zeigt die AUROC-Werte zu den einzelnen Ereigniszeitpunkten im Testdaten-
satz. Die AUC-Werte der drei Klassifikationen starten unterschiedlich, zeigen in den ersten
zwei postoperativen Jahren einen ahnlichen Verlauf. Ab dem dritten Jahr fallt die Kurve der
Sinn-Klassifikation konstant ab, die Kurve der RCB-Klassifikation ebenfalls nach dem vier-
ten Jahr. Die Kurve des ARM kann einen Wert von etwa 0,6 Uber die postoperativen Jahre
drei bis zehn halten. Der Bereich unter den Kurven, der iAUC Wert, lag bei dem ARM bei
0,565 und damit signifikant GUber den Werten von Sinn (iIAUC = 0,386, p = 0,0015) und
RCB (iAUC = 0,356, p = 0,0001), entsprechend der besten Aussagekraft fir die Progno-

seeinschatzung uber die Zeit.

Die Bereiche unter den Kurven zwischen RCB und Sinn unterschieden sich ebenfalls sig-
nifikant voneinander. Es kann also eine Reihenfolge der iAUC Werte festgelegt werden die
darlegt, dass die Klassifikation nach ARM die Gruppen besser einteilt als als Sinn et. all

und dieser wiederrum besser als der RCB.

ARM = RCB Sinn
0.75 /1
/ s
|
(&) |
2 |
< 0.50
0.25
0 2 4 6 8 10 12 14

Zeit [Jahre]

Abbildung 14: Darstellung der Area under the curve (AUROC-Werte) iiber 15 Jahre der drei

verglichenen Klassifikationen
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Beim Vergleich der Konkordanzwerte lag das ARM ebenfalls tGiber denen der anderen bei-

den Klassifikatoren, allerdings nicht signifikant.

Tabelle 38: iAUC-Werte der einzelnen Klassifikationen

iAUC Concordance

ARM 0,565 0,746
Sinn 0,386 0,591
RCB 0,356 0,64

Tabelle 39: iAUC-Werte der Klassifikationen gegeneinander

iAUC Concordance

ARM vs. Sinn 0,0015 0,0863
ARM vs. RCB 0,0001 0,1356
Sinn vs. RCB 0,0148 0,1965
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4 Diskussion

Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit lautet: Ist es moglich, eine Regressionsklassifi-
kation zu entwickeln, die das progressionsfreie Uberleben von Patientinnen, die nach der
Diagnose Mammakarzinom eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, besser vor-

her zu sagen als die bisher zur Verfligung stehenden es ermdglichen?

Zu diesem Zweck wurden zwei der am haufigsten angewandten, bereits bestehenden Klas-
sifikationen - das Regressionsgrading nach Sinn et al. sowie die Residual Cancer Burden
(RCB) des MD Anderson Cancer Center - anhand des von uns untersuchten Kollektivs
Uberpruft und die Ergebnisse mit dem hier neu entwickelten Modell - dem Altonaer Regres-
sion Model (ARM) - verglichen, um zu einer praziseren individuellen Therapieverlaufspla-
nung und genaueren Prognosemdglichkeiten zu gelangen, als es die bisherigen Klassifika-

tionen zulassen.

4.1 Limitation von Material und Methoden

In das hier untersuchte Kollektiv wurden ausschliellich Patientinnen eingeschlossen, die

mit der Diagnose Mammakarzinom eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben.

Unabhangig vom mdglichen Einfluss auf Verlauf und Therapieerfolg wurden Parameter wie
z.B. Hormonrezeptor-Status oder HER2-Status nicht gesondert bericksichtigt, um die neue
Klassifikation flr alle neoadjuvant therapierten Falle und somit ein mdglichst grof3es Kollek-

tiv an Patientinnen anwendbar zu machen.

Eine Reihe von Kriterien beeinflusst die Entscheidung fiir eine neoadjuvanten Chemothe-
rapie. Dazu gehoren: Grofe und Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors, Operabilitat,
Entziindungsstatus in Bezug auf den Gehalt an tumorinfiltrierten Lymphozyten (TIL) und

das Vorhandensein von Lypmhknotenmetastasen.

Neben den genannten spezifischen Kriterien spielen selbstverstandlich der allgemeine Ge-
sundheitszustand der Patientin sowie Alter und Komorbiditadten eine entscheidende Rolle.
Das hier untersuchte Kollektiv weist naturgemaf auch in Bezug auf dies begleitenden Kri-
terien eine grofde Diversitat auf. Unstrittig ist, dass diese unterschiedlichen anamnestischen

Charakteristika einen grof3en Einfluss auf den Therapieerfolg nehmen kénnen.

So befindet sich zum Beispiel im Kollektiv eine 79-jahrige Patientin mit einem sehr groRRen,
schlecht differenzierten Karzinom und hohem Prolieferationsindex (KI67). Hier ist selbst-
verstandlich von einer schlechteren Prognose auszugehen als bei der ebenso im Kollektiv
befindlichen 31-jahrigen Patientin mit einem 1,1 cm durchmessenden, kleinen, gut differen-

zierten Karzinom ohne Lymphknotenmetastasen und mit niedrigem Prolieferationsindex.
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Eine grol3 angelegte Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group
(EBCTCQG) die zehn Studien, die in den Jahren 1983 bis 2002 angelegt wurden und nahezu
4800 Brustkrebspatientinnen umfassen, hat zum Ergebnis, dass insbesondere Frauen mit
kleinen, Ostrogenrezeptor-negativen und Progesteronrezeptor-negativen, oder High-grade
Tumoren am meisten von der neoadjuvanten Chemotherapie profitieren. Faktoren wie Alter
oder Nodalstatus hatten in dieser Metaanalyse keinen groen Einfluss auf das Ergebnis

der Therapie.(Asselain et al., 2018)

Die 518 Patientinnen des hier untersuchten Kollektivs wurden tber einen Zeitraum von an-
nahernd 20 Jahren (2001 - 2019) diagnostiziert, behandelt und in die Tumordatenbank auf-
genommen. Damit ergab sich die Moglichkeit die Patientinnen Gber Erst- und Follow-up
Fragebdgen zu kontaktieren und somit deren weiteren Krankheits- bzw. Genesungsverlauf

nachzuverfolgen.

Alle Patientinnen wurden nach den zum jeweiligen Zeitpunkt geltenden Leitlinien bzw. The-
rapieschemata behandelt. Aufgrund des langen Beobachtungszeitraums haben sich diese
Modalitaten selbstverstandlich laufend verandert und Therapieergebnisse beeinflusst. Dies
fuhrt zu dem Umstand, dass auch die friihen Falle in die Betrachtung einbezogen wurden

und diese noch anderen Auswahlkriterien unterlagen sowie anders behandelt worden sind.

Die erste S3 Leitlinie zum Thema ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms der Frau“ wurde im Jahre 2004 erarbeitet.(Onkologie, 2004) Hier wird die neoad-
juvante Chemotherapie noch lediglich als neue Behandlungsalternative beschrieben, aller-

dings nur fur Frauen, die eine empfohlene Mastektomie nicht wiinschten.

Die aktuelle interdisziplinare Leitlinie 4.3. aus dem Jahre 2020 beschreibt die neoadjuvant
mittlerweile als Standardtherapie bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar inope-
rablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen und sieht diese sogar der gleichen The-
rapie im adjuvanten Setting Uberlegen. Auch bei HER2-positiven Karzinomen und triple-
negativen Tumoren wird von einer gréReren Wahrscheinlichkeit einer Komplettremission
berichtet. (Onkologie, 2021) Die Anderungen und Anpassungen der Leitlinien und die zu-
nehmende Relevanz der neoadjuvanten Chemotherapie spiegeln somit den Wandel in den
Therapiemoglichkeiten des Mammakarzinoms gerade in der jungeren Vergangenheit wider.
Auch hinsichtlich der Behandlungsdauer, der Anzahl der Zyklen und Dosen und insbeson-
dere der eingesetzten Chemotherapeutika ist die Entwicklung in den letzten zehn Jahren
rasant. Hier kbnnen zunehmend multimodale Therapieansatze angewandt werden, die im-
mer besser und genauer an die individuelle Konstellation des Tumors einer Patientin zuge-

schnitten werden konnen.
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In der vorliegenden Arbeit wurde bewusst keine Unterscheidung gemacht, ob lediglich eine
neoadjuvante Chemotherapie oder zusatzlich eine endokrine Therapie oder eine Antikor-
perbehandlung zum Einsatz kam. Auch die Durchflhrung einer adjuvanten Chemotherapie

im Verlauf wurde nicht in die Betrachtung einbezogen.

Ein weiterer Faktor, der Uber die in der Tumordatenbank enthaltenen Daten nicht abgebildet
werden konnte, ist die jeweilige Behandlungsdauer einer Patientin. Es besteht hierbei im-
mer die Mdglichkeit, dass eine Frau die neoadjuvante Behandlung vor Beendigung des
Schemas aus unterschiedlichen Griinden abbricht und dadurch das Behandlungsergebnis

beeinflusst wird.

Auch wenn einige Limitationen innerhalb des hier untersuchten Kollektivs bestehen, stellt
das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv dennoch einen weiteren An-
satz zur Erstellung eines neues Regressionklassifizierungsmodells dar. Das ARM ist somit
ein vielversprechendes Instrument, um individuellere Therapieoptionen in der neoadjuvan-
ten Chemotherapie zu implementieren und demnach mit hoher Wahrscheinlichkeit ein pro-

gressionsfreies Uberleben der Betroffenen zu ermdglichen.

4.2 Inhaltliche Diskussion

Das Mammakarzinom ist nach wie vor bei Frauen jeden Alters die haufigste maligne Tu-

morerkrankung sowohl in Europa als auch auf der Welt.
Es ist auch weiterhin weltweit die haufigste Todesursache bei Frauen.

Schon seit langerer Zeit wird das Mammakarzinom nicht mehr nur als alleinige Lokalerkran-
kung angesehen, sondern gilt vielmehr als Systemerkrankung. Das hatte zur Folge, dass
die Therapiekonzepte daran angepasst wurden und man den systemischen Teil der Be-
handlung zunehmend in den Fokus genommen hat. Dies hat in der juingeren Vergangenheit
zu einer deutlichen Verbesserung des Verlaufs der Erkrankungen und der Prognose fur die
Patientinnen gefuhrt.(Ditsch und Untch, 2022)

Diese positiven Entwicklungen zeigen, dass es unabdingbar ist, weiterfiihrende, zielgerich-
tete Forschungen zu betreiben, um die Behandlungsmdglichkeiten weiter zu verbessern

und daraus resultierend die Mortalitatsrate zu senken.

Da die Therapiemoglichkeiten immer individueller zugeschnitten werden konnen, ist es un-
verzichtbar die pathologische Differenzierung der Tumoren zu erweitern und zu prazisieren,
um damit noch genauere Kriterien zu erhalten. Nur so wird es mdglich sein, dem Therapeu-
ten fUr jede individuelle Patientin zu einem frihestmdglichen Zeitpunkt die Information Gber

die Wirksamkeit der eingeleiteten Behandlung zur Verfiigung zu stellen.
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Es wurde in der vorliegenden Arbeit anhand der 518 ausgewerteten Falle Merkmale identi-

fiziert, die es ermdglichen, drei Risikoklassen zu bilden.(Tabelle 33)

Die Risikoklassen unterscheiden sich signifikant in der Wahrscheinlichkeit eines progressi-

onsfreien Uberlebens tiber 5 und 15 Jahre.

Im Vergleich mit den bisher erwahnten aktuell angewandten Kilassifikationen nach
Sinn et al. und dem RCB zeigte sich in der von uns erarbeiteten Altonaer Regression Model

eine deutliche Uberlegenheit hinsichtlich der Signifikanz relevanter Kriterien .

Durch dieses neu erstellte Regressionsklassifikationsmodell kann es mdglich sein den Er-

folg einer neoadjuvanten Therapie standardisierter und gleichzeitig detaillierter zu ermitteln.

Die Entscheidungskriterien, die zur Behandlung der Patientinnen mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie gefuhrt haben, variieren stark. Dies gilt fur die Gesamtheit der an Brust-
krebs erkrankten Frau ebenso wie fur das hier untersuchte Kollektiv. Wurde vor vielen Jah-
ren noch einem hohen Anteil der erkrankten Patientinnen jingeren Alters zu einer Chemo-
therapie geraten, geht der Trend in der jungeren Vergangenheit eher zu einer Deeskalation
der Therapie. Erste Ergebnisse aktueller Studien zum Thema Deeskalation innerhalb des
Therapieschemas konnten allerdings noch keine tberzeugenden Ergebnisse liefern.(Cor-
tes et al., 2020) Zur Vermeidung von Untertherapie und mangelnder Wirksamkeit ist es

unerlasslich stets leitliniengerecht den Goldstandard einzuhalten.

Bisher beinhalteten die Entscheidungskriterien zur Anwendung einer neoadjuvanten Che-
motherapie z. B. besonders groRe oder schnell wachsende Tumore, initial inoperable oder
inflammatorische Karzinome. Zusatzlich werden auch regelmafig Kriterien wie der Lymph-
knotenstatus berucksichtigt. Laut aktueller Leitlinien bzw. Empfehlungen der ,Arbeitsge-
meinschaft gynakologische Onkologie e.V.“ erhéht jedoch auch einige weiterer pradikative
Faktoren die Wahrscheinlichkeit fiir ein positives Ansprechen auf die NACT. Diese Therapie

strebt an, im Optimalfall eine pathologische Komplettremission (pCR) zu erzielen.

Das Fehlen von Lymphknotnmetastasen (NO), der G3-Status, ein negativer Hormonrezep-
tor-Status, bzw. das Vorliegen eines triplen negativen Karzinoms (TNBC), sowie ein positi-
ver HER2-Status zahlen zu den besten pradikativen Faktoren fiir ein optimales Ansprechen
auf die NACT und somit flir das Erreichen einer Komplettremission. Der histologische Sub-
typ eines metaplastischen oder eines invaliden lobularen Karzinoms sind negative bis sehr
negative pradikative Faktoren fir das erfolgreiche Ansprechen auf die NACT. (Onkologie,
2022)

Eine aktuellere Studie aus 2020 zeigt, dass der Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie

einen zunehmend positiven Einfluss auf das Erreichen der pathologischen Komplettremis-
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sion (definiert als ypTO, ypNO) hat.(Riedel et al., 2020) So ist der Prozentsatz einer patho-
logischen Komplettremission der neoadjuvant behandelten Patientinnen in den Jahren
2008 bis 2017 von 15 % auf 34 % angestiegen.

Gerade die HER2-positiven und Hormonrezeptor-negativen Tumoren zeigen ein deutliches
Ansteigen der pathologischen Komplettremissionsrate auf 42,5 % im Jahre 2017. Auch an-
dere Subtypen zeigen ein besseres Ansprechen uber die Jahre. Vergleicht man die neoad-
juvante mit der adjuvanten Chemotherapie, so dhneln sich die Uberlebensdaten bei gleicher

Dosis und gleicher Anzahl an Zyklen laut aktueller deutscher Studien.(Schmid et al., 2022)

Dennoch ist der neoadjuvanten Chemotherapie der Vorzug zu geben, da eine Verbesse-
rung der Option zur brusterhaltenden Therapie, sowie eine Senkung der Rate der axillaren
Lymphadenektomie zu verzeichnen ist. Zudem kommt es nach NACT haufiger zu einer
pathologischen Komplettremission.(Ditsch und Untch, 2022) All diese Erhebungen zeigen
allerdings auch, dass es neben den standardmafig erhobenen Faktoren noch weitere pa-
thologische Parameter geben muss, die das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemothe-

rapie beeinflussen.

Es stellt sich die Frage, warum trotz steigender Zahlen pathologischer Komplettremissionen
noch immer ein hoher Prozentsatz der Tumore nicht oder nicht komplett auf die neoad-

juvante Chemotherapie ansprechen.

Im Laufe des hier vorliegenden Betrachtungszeitraums von 2001 bis 2019 ist nicht nur die
Forschung in Bezug auf die Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs erheblich voran-

geschritten, auch die Therapiestandards haben sich deutlich verandert bzw. verschoben.

Wurden in Deutschland im Jahr 2007 nur 5 % der Patientinnen mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie behandelt, waren es in 2017 schon 18 %. Der Prozentsatz der adjuvant
chemotherapeutisch versorgten Patientinnen ist ihm gleichen Zeitraum von 40 % auf 20 %

gesunken.(Ortmann et al., 2022)

Laut Deutschen Krebsregister lag die Neuerkrankungsrate im Jahr 2017 bei 69390 Frauen,
18 % dieser neuerkrankten Patientinnen wurden mit einer neoadjuvanten Chemotherapie
behandelt, was einer absoluten Zahl von 12490 Frauen in ganz Deutschland in 2017 ent-

spricht.

Um die Anzahl der im Kollektiv dieser Arbeit eingeschlossenen Falle einordnen zu kénnen,
mochte ich an dieser Stelle darauf hinweisen, dass in Hamburg laut Hamburgischem Krebs-
register 1522 Patientinnen mit einer Brustkrebsneuerkrankung im Jahr 2017 registriert wur-
den. Legt man den Prozentsatz Gesamtdeutschlands zugrunde ergibt sich eine absolute

Zahl von 274 neoadjuvant behandelten Patientinnen in Hamburg im besagten Jahr.
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In der Annahme einer jahrlichen Steigerung von 1 % haben sich in den Jahren 2001 bis
2019 in Hamburg etwas ca. 5000 Patientinnen einer neoadjuvanten Chemotherapie unter-
zogen. Die hier eingeschlossenen 518 Falle entsprechen also gut 10 % aller in diesen 18
Jahren behandelten Patientinnen.(Robert-Koch-Institut, 2022)

An friheren Arbeiten zu diesem Thema wurde zu Recht kritisiert, dass die Anzahl der un-
tersuchten Falle zu gering gewesen sei. Dieser Kritikpunkt trifft in der vorliegenden Unter-

suchung sicherlich nicht zu.

Um die hier erarbeitete neue Klassifikation richtig einordnen zu kénnen muss noch einmal
ein Blick auf die aktuell verwendeten Klassifikationen geworfen werden. Es ist erkennbar,
dass weitere Méglichkeiten der pathologischen Evaluation des postneoadjuvanten Opera-
tionspraparates bestehen, die in dieser Arbeit erstmalig entsprechend gewichtet werden.
Ein offenkundiger Mangel der aktuell, gerade in Deutschland, verwendeten Klassifikation
sind die geringen Fallzahlen und das lange Zurickliegen der Arbeiten, die der bisherigen
Klassifikationen zugrunde liegen. Studien, die vor knapp 30 Jahren und die lediglich 51
Probandinnen beinhalten kénnen auf die aktuelle Situation nicht hinlanglich projiziert wer-

den.

Die vorliegende Arbeit betrachtet einen aktuelleren Zeitraum und bildet naturgemaf neuere
Veranderungen in Behandlungsplanung und Ablauf ab. Der nachste Kritikpunkt ist die In-
homogenitat der untersuchten Faktoren. So bewerten insbesondere die Klassifikationen,
die in dieser Arbeit in die erste Generation eingeordnet worden sind (1986 bis 1998) haupt-
sachlich Faktoren wie die Grée des Residualtumors und das Vorhandensein von Lymph-
knotenmetastasen, in einigen Fallen zusatzlich die morphologischen Effekte und die Zellei-
genschaften. Nur die Klassifikation nach Chevalier et at. bezieht das Vorhandensein einer

in-situ Komponente nach stattgehabter neoadjuvanter Chemotherapie mit ein.

Die neueren Klassifikationen (2003 bis 2015), von denen in Deutschland allerdings nur die
Residual Cancer Burden (RCB) relevante Anwendung findet, sind etwas umfangreicher hin-
sichtlich der GréRRe des Kollektivs und des Umfangs der betrachteten Parameter, jedoch

mangelt es noch immer an Aktualitat.

Immerhin werde vom RCB neben der Grofle des Residualtumors und der befallenen
Lymphknoten auch die Zelldichte in Bezug auf das Gesamtvolumen des Resttumors be-
rechnet.(H.P. Sinn 1994) (Chevallier B., 1995) (Symmans et al., 2007)

In der vorliegenden Arbeit ist es gelungen die bereits vorhandenen Parameter um weitere

zu erganzen, die die prognostische Aussagekraft erheblich verbessern kénnen. Somit
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konnte eine umfassendere Betrachtung erreicht werden, die sowohl die tradierten Parame-
ter einbezieht, als auch weitere signifikant wichtige Informationen hinzufigt. Auf dies Weise

konnten vorangegangene Arbeiten entscheidend weiterentwickelt werden.

Neben der Tumorgeometrie und der GroRe des Tumorbetts wurde zusatzlich das Vertei-

lungsmuster, die Dichte sowie die Zellform der noch verbliebenen Tumorzellen analysiert.

Das umgebende Stroma wurde auf dessen Beschaffenheit nach der neoadjuvanten Che-
motherapie hin untersucht. Neben dem Vorhandensein eines Ductalen Carcinoma in-situ
(DICS) wurde auch die Auspragung einer Entziindungsreaktion im Bereich des Tumorbetts
als mdgliches prognostisches Kriterium evaluiert. All diese Faktoren wurden in den bisheri-

gen Klassifikationen nicht oder nicht in diesem Umfang berlcksichtigt.

Bei der Analyse der stetigen Kriterien, - Anzahl der befallenen Lymphknoten, gréte Aus-
dehnung des Residualtumors, GréRe des Tumorbetts, groRter zusammenhangender Tu-
morzellverband, vertikale und horizontale Ausdehnung - in Bezug zum progressionsfreien
Uberleben im weiteren Verlauf (iber die beobachtete Zeit, gab es signifikante Unterschiede
in der absoluten Anzahl der befallenen Lymphknoten, in der generellen grofiten Ausdeh-
nung des Residualtumors, der GréRe des Tumorbetts sowie im Speziellen in der horizon-

talen Ausdehnung des Residualtumors.

Besonders die Tatsache, dass die absolute Anzahl der befallenen Lymphknoten ein rele-
vantes prognostisches Kriterium darstellt, wurde insbesondere in der in Deutschland ge-
brauchlichen Klassifikation nach Sinn et. al nicht betrachtet oder als nicht signifikant ein-

geschatzt.

Bei der Betrachtung der neu erhobenen Parameter konnte gezeigt werden, dass auch die
Heterogenitat, Dichte, Zellform und Umgebungsstroma signifikante Kriterien fur die Prog-
nose des progressionsfreien Uberlebens (ber die beobachtete Zeit darstellen. So haben
Patientinnen mit einem fokalen Residualtumor die geringste mediane Uberlebenszeit.
(7,7 Jahre 95 % Kl [4,8 - 9,7])

Auch in Bezug auf die Dichte konnte eine ,unglnstigste“ Gruppe identifiziert werden, nam-

lich jene mit einer hohen Dichte an residualen Tumorzellen.

Die Betrachtung der Zellform ergab, dass Patientinnen mit einem Tumor der Zellform Ill,
d.h. einer hohen Proliferationsrate und einem ,aggressiven® Aussehen der Tumorzellen ein
signifikant kiirzeres, medianes, progressionsfreies Uberleben zu erwarten haben als jene

ohne Residualtumor oder der Zellform Il. (p = 0,010 und p = 0,029)

Mithilfe eines Entscheidungsbaumes konnten die unterschiedlichen Variablen hinsichtlich

der Prognose des progressionsfreien Uberlebens in eine Hierarchie gebracht werden, die
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schlussendlich in einer Einteilung in finf finale Endknoten resultiert. So ist das Vorhanden-
sein eines Residualtumors mit einer Gré3e von > 3cm mit der schlechtesten Prognose ver-
gesellschaftet. Ist der Residualtumor allerdings < 3 cm, ist im Weiteren das Betrachten der

befallenen Lymphknoten von Signifikanz.

Sind keine befallenen Lymphknoten vorhanden, hat es sich als relevant erwiesen zu diffe-

renzieren, ob der Tumor > oder < als 1,8 cm ist.

Die beste Prognose ergibt sich, wenn der Tumor < 1,8 cm misst und dann die Zellform als
Kriterium hinzugezogen wird. Ergibt die Zellform die Auspragung Il oder Ill, ist die Gruppe

mit der besten Prognose erreicht.

Warum das Vorhandensein einer hdhergradigen Zellform mit einer besseren Prognose as-
soziiert ist, konnte an diese Stelle nicht abschlieRend geklart werden. Es gibt Quellen, die
diesen Effekt ebenfalls beschreiben, die aber keine eindeutige Erklarung fir diese Be-
obachtung liefern. Dies sollte in Zukunft unbedingt Anlass zu weiteren Forschungen ge-
ben.(Briffod et al., 1989, Rajan et al., 2004)

AbschlieRend konnten die Ergebnisse in drei signifikant unterschiedliche Risikogruppen zu-
sammengefasst werden. Die drei Gruppen definieren ein niedriges Risiko, mittleres Risiko
und ein hohes Risiko, im Laufe der Zeit ein Ereignis zu erleiden, d.h. in Rezidiv oder eine
Metastase zu entwickeln oder zu versterben. Die Ereignisquote liegt bei der niedrigen Ri-
sikoklasse bei 16 % mit einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von 10,9 Jah-
ren. (95 % KI [(4,2 - NA]) Die Patientinnen, die der Hochrisikogruppe angehdéren hatten ein

medianes progressionsfreies Uberleben von 2,8 Jahren (95 % Kl [1,2 — NA])

Insbesondere bei der Betrachtung der ersten funf Jahre ergibt sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Risikogruppen. Die Analyse zeigt ebenfalls, dass die meisten Ereig-

nisse in den ersten drei bis funf Jahren auftreten.

Diese Information hinsichtlich der jeweiligen Prognose bietet die Mdglichkeit eine weitere,

praziserer, zeitnahe Therapieempfehlung auszusprechen.

Es ist durchaus zu bestatigen, dass die bislang in den gangigen Klassifikationen erhobenen
Kriterien wie Grof3e des Residualtumors und Lymphknotenbefall eine wichtige Bedeutung
haben. Es ist uns aber gelungen, u.a. durch die Bestimmung der Zellform wichtige zusatz-

liche Informationen zu einer genaueren Einteilung der Risikogruppen zu erlangen.

Um einen direkten Vergleich der in Deutschland gangigsten Klassifikationen zu erhalten,
wurden der Resiual Cancer Burden (RCB), sowie die Klassifikation nach Sinn et al. auf das

vorhandene Kollektiv angewendet. Hierbei ergab sich, dass beide Klassifikationen keine
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signifikant unterschiedlichen Verlaufe in den eingeteilten Gruppen in Bezug auf das pro-
gressionsfreie Uberleben (ber die beobachtete Zeit in unserem Kollektiv aufweisen.
(RCB: p =0,8; Sinn p = 0,56)

Die direkte Gegenuberstellung der AUROC-Werte der drei Klassifikationen zeigt, dass ge-
rade im Verlauf Uber die beobachtete Zeit das Altonaer Regression Model (ARM) eine sig-

nifikant besserer Aussage (iber das progressionsfreie Uberleben zulésst.(Tabelle 39)

So liegen die ,Area under the curve“ (AUC) Werte von Sinn (IAUC = 0,386) und RCB (i-
AUC = 0,356) deutlich unter dem des ARM (iIAUC = 0,565).

Durch die vorliegende Untersuchung neuer Parameter anhand eines aktuellen und umfas-
senden Kollektivs neoadjuvant vorbehandelter Mammmakarzinompatientinnen eine derar-
tige Erganzung der bereits regelmafig untersuchten Kriterien vorzunehmen, die es ermég-
licht, die Patientinnen noch praziser in Risikoklassen einzuteilen und ihnen somit eine zu-
verlassigere Aussage Uber die statistische Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Er-

eignisses zu geben.

Im Weiteren kann daraus eine gute und genauere Entscheidungsgrundlage fir den weite-

ren Therapieverlauf abgeleitet werden.

Die Histopathologie hat die Tumortherapie immer fundamental begleitet und machte mit
ihren Instrumenten therapeutische Ergebnisse der Behandlung fassbar. Das fiihrte zu der
Frage, ist es moglich anhand histopathologischer Befunde einen Therapieeffekt, ob positiv
oder negativ, genauer vorherzusagen. Dazu bedarf es einer umfangreichen Datenbank
und praziser wissenschaftlicher Fragestellungen. Mit zunehmender Qualitat der Untersu-
chungsmethoden und immer weiterwachsenden Patientenkollektiven konnten konkretere
Eingrenzungen und zielgerichtetere Studien durchgefihrt werden. Dies hat dazu beigetra-
gen, dass die Krebsbehandlung auf jeder Ebene weltweit rasante Fortschritte machen

konnte.

In der vorliegenden Arbeit ging es im weitesten Sinne darum, den Therapeuten Kriterien an
die Hand zu geben, die es ihnen ermdglichen, die individuelle Therapie ihrer Patientinnen

anzupassen und letztendlich damit der Patientin konkretere Perspektive geben zu kdnnen.

Wenn es gelingt, weniger belastende und invasive Therapien einzusetzen und dennoch
einen messbaren Effekt auf den Verlauf der Krankheit zu erzielen hat eine modernisierte,
erweiterte Risikoklassifikation ihre Berechtigung. Dazu kommt naturlich ein nicht zu ver-
nachlassigendes Einsparpotential an medizinischen Ressourcen. Beispielsweise kann auf

Therapien verzichtet werden, die messbar nicht den erhofften Effekt erzielen.

Das Mammakarzinom wird zunehmend - wie bereits eingangs ausgefihrt - als systemische
Erkrankung wahrgenommen. Das bedeutet, dass die Gefahr besteht in der Therapie Uber
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das Ziel hinauszuschiefden, bzw. Wege zu beschreiten, die eher belastend als hilfreich sind.
Hier ist es gelungen histopathologische Kriterien zu erstellen, die den Effekt einer neoad-

juvanten Chemotherapie bei bestimmten Tumorkonstellationen vorherzusagen.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit analysierte 518 Falle von Brustkrebs die neoadjuvant behandelten
wurden. Es wurde eine neue Regressionsklassifikation identifizierte, die das progressions-
freie Uberleben von Brustkrebspatientinnen nach neoadjuvanter Chemotherapie besser vo-
raussagen kann als bisher gebrauchlichen Modellen. Das neue "Altonaer Regression Mo-
del" (ARM) erwies sich als liberlegen, insbesondere in Bezug auf die Uberlebensprognose
Uber 5, indem es zusatzliche pathologische Faktoren wie Tumordichte, Zellform und umge-

bendes Stroma berilcksichtigt.

Die Studie zeigt, dass bestimmte Tumor- und Zellmerkmale, wie die Anzahl befallener
Lymphknoten, ResidualtumorgréRe und Zellform, das progressionsfreie Uberleben signifi-
kant beeinflussen. Anhand eines Entscheidungsbaums wurden drei Risikogruppen mit un-
terschiedlicher Uberlebenswahrscheinlichkeit identifiziert. Die hochste Uberlebenswahr-

scheinlichkeit lag bei kleinen Residualtumoren ohne Lymphknotenbefall.

Das ARM-Modell bietet nicht nur eine prazisere Klassifikation und damit eine bessere Vor-
hersagbarkeit der Prognose der betroffenen Patientinnen, sondern erleichtert basierend da-

rauf ebenfalls die Entscheidungsfindung Uber das weitere therapeutische Vorgehen.



Abstract

This study analyzed 518 cases of breast cancer treated with neoadjuvant therapy and iden-
tified a new regression classification model that can predict progression-free survival in
breast cancer patients post-neoadjuvant chemotherapy more accurately than commonly
used models. The new "Altona Regression Model" (ARM) demonstrated superior predictive
capability, especially for 5-year survival outcomes, by incorporating additional pathological

factors such as tumor density, cell morphology, and surrounding stroma.

The study reveals that specific tumor and cellular characteristics—including the number of
affected lymph nodes, residual tumor size, and cell morphology—significantly impact pro-
gression-free survival. Using a decision tree, three risk groups with distinct survival proba-
bilities were identified, with the highest survival probability observed in patients with small

residual tumors and no lymph node involvement.

The ARM model not only provides a more precise classification and improved prognosis
prediction for affected patients but also facilitates more informed therapeutic decision-mak-

ing based on these enhanced prognostic insights.
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