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Zusammenfassung

Die personalisierte adjuvante Therapie des Mammakarzinoms basiert auf der Blockade der

Signalwege der Rezeptoren ER und HER-2.

Daher hat die Anwesenheit der Rezeptoren pradiktive Bedeutung fur die Wahl der

adjuvanten zielgerichteten Therapie.

Durch die adjuvante Therapie kann in vielen Fallen eine Metastasierung verhindert werden.
In der klinischen Praxis wird dazu der Rezeptorstatus des Primartumors (P) herangezogen,
obwohl inzwischen unstrittig ist, dass der Rezeptorstatus in Lymphknotenmetastasen (LK),
Fernmetastasen (M) und deren wahrscheinlichen Vorlaufern, CTC und Mikro Metastasen,
diskordant sein kann. Da in vielen Fallen neben der Pathologie des Primartumors auch
diejenige der synchronen Lymphknotenmetastasen zur Verfliigung stehen, wird in dieser
Arbeit untersucht, ob die Einbeziehung des Rezeptorstatus der Lymphknotenmetastasen

zu einer Verbesserung der Pradiktion geeignet ist.

Dazu wurden aus einem Kollektiv von 289 Patienten, die im Zeitraum 1.6.96 - 15.11.11 im
Bethesda Klinikum, Ménchengladbach, behandelt wurden, eine Gruppe von 105 Patienten
ausgewahlt fur die Daten zur Pathologie, insbesondere der Rezeptorstatus von ER und PR
fur Primarius, Lymphknotenmetastase und Fernmetasen vorlagen. Fur 97 dieser 105
Patienten lagen gleichzeitig auch die Daten fir den HER-2 Rezeptor vor. In der
retrospektiven Analyse der untersuchten Falle wurde die relative Haufigkeit der 8
maoglichen Konstellationen des Rezeptorstatus je Rezeptor in P, LK, M untersucht. Die
Datenanalyse der Rezeptoren ER und HER-2 zeigte, dass bei diskordanter
Lymphknotenmetastase der Rezeptorstatus der Metastase gehauft ebenfalls diskordant
war. Die Kombination ,P pos., LK neg., M neg.” trat fir die Rezeptoren ER und HER-2 mit
einer relativen Haufigkeit von 54% bzw. 90% auf. Die Kombination P neg., LK. pos, M pos.

trat mit einer Haufigkeit von 63% bzw. 67% auf.

Fir die adjuvante Therapie ware daher insbesondere eine diskordant positive
Lymphknotenmetastase ein starker pradiktiver Hinweis auf einen potenziell vorhandenen
ER bzw. HER-2 Rezeptor. Das kdnnte eine adjuvante Therapie rechtfertigen, die nach

derzeitigen Leitlinien nicht indiziert ist.



Abstract

The personalized treatment of breast cancer hinges on the blocking of the signaling
pathways of the ER and HER-2 receptors. Therefore, the expression of the receptors is

the major predictive marker for the targeted adjuvant therapy.

The adjuvant therapy is a proven approach to significantly reduce the risk of relapse and

metastasis.

In clinical practice, the receptor status of the primary tumor is used to direct the specific
therapy even though it is well established, that the receptor status may be discordant
between primary tumor (P), lymph node metastasis (LK) and distant metastasis (M) as

well as their presumed predecessors like CTC’s and micro metastases.

In most cases, not only the receptor status of the primary tumor but also the status of
synchronous lymph node metastases is known. This study investigates whether the
consideration of the receptor status of lymph node metastases in addition to the receptor

status of the primary tumor may improve prediction.

The analysis originated form a data base of 289 patients who were treated for metastasized
breast cancer in Bethesda Hospital, Monchengladbach, in the period between 1.6.96 -
15.11.11. 105 patients, whose medical records contained comprehensive pathological
data, especially the receptor status for ER, PR in P, LK and M, were selected from the data
base. For 97 of those patients, the HER-2 receptor status was also available. The
retrospective analysis evaluated the relative frequency of occurrence of the 8 possible
combinations of the ER, PR and HER-2 receptor status in P, LK and M. It turned out, that
a discordant lymph node metastasis was often associated with an equally discordant
distant metastasis. The combination ,P pos., LK neg., M neg.” for ER and HER-2 was
found in 54% and 90% of all cases respectively. The combination P neg., LK. pos, M pos.

was found in 63% and 67% of all cases respectively.

The most significant conclusion is that the majority of cases which had the combination of
a receptor negative primary tumor and a receptor positive lymph node later developed an

equally receptor positive distant metastasis.

This group of patients could potentially benefit from an adjuvant therapy which would not

be considered according current guidelines.
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1 Einleitung

Die adjuvante systemische Therapie in Verbindung mit loko-regionaren Eingriffen ist der
derzeitige Standard bei der Behandlung von Brustkrebs. Zu den obligatorischen Faktoren
fur die Auswahl des Typs der adjuvanten Therapie gehoért die Bestimmung des
Rezeptorstatus fiir den Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptor (PR) und den HER-2
Rezeptor. (Harbeck et al., 2010).

Unterschiedliche Strategien, die die rezeptorgekoppelte Signallbertragung deaktivieren,
sind in der Lage das Tumorwachstum zu verlangsamen oder sogar ganz zu stoppen. Daher
ist die Kenntnis des Rezeptorstatus (ER, PR HER-2) flirr die personalisierte Behandlung
der Brustkrebserkrankung von herausragender Bedeutung. Zusatzlich zum Rezeptorstatus
werden auch weitere molekulare Marker (Ki-67- und PD-L1-Status, PIK3CA- und BRCA-

Mutationen) je nach Erkrankungsstadium herangezogen.

Es ist bekannt, dass der Rezeptorstatus zwischen Primarius, synchronen und asynchronen
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen unterschiedlich sein kann, bzw. sich im
Krankheitsverlauf verandert. (C Yeung 1 2016, Sabrina Rossi 1 2015 Oct., Ongaro E1,
2018 Apr.) Die moglicherweise auftretende Diskordanz im Rezeptorstatus zwischen den
verschiedenen Tumormanifestationen in der Brust bzw.- im axillaren Lymphknoten und im
Entstehungsort des Rezidivs bzw. der Metastase kann unterschiedliche

Behandlungsansatze erforderlich machen.

Die Auspragung dieser Diskordanzen in einem spezifischen Patientinnen Kollektiv
zu analysieren und sich daraus ableitende Schlussfolgerungen beziiglich der
diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweise zu formulieren, ist Ziel dieser
Arbeit.

1.1 Subtypen des Mammakarzinoms

Die Hormon- und HER-2-Rezeptoren als tumorbiologisch  bestimmbare
Grundcharakteristika der Tumorzelle werden als Surrogat Parameter der molekularen
Klassifikation des Mammakarzinoms als einer heterogenen und komplexen Erkrankung
verstanden (Weigelt and Reis-Filho, 2009). In einer entscheidenden Arbeit erstellten die
Autoren (Charles M. Perou et al., 2000) ein Expressionsprofil von Gber 8102 Genen von
Mammakarzinomen von 42 Patienten und den zugehérigen Lymphknotenmetastasen vor
und nach Chemotherapie. Auf dieser Basis wurde ein sog. ,intrinsisches* Set von Genen

identifiziert, das zwischen den einzelnen Tumoren bzw. Patienten maximale Unterschiede
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aufweist, aber innerhalb der Tumorzellen einer Patientin ahnlich strukturiert ist. Durch
hierarchisches Clustern wurden vier Mammakarzinom Typen identifiziert. Zusammen mit
den obengenannten Genclustern fiir bestimmte Zelltypen wurden die Tumortypen unterteilt
in ER positiv/luminal, Basalzellentyp, ERBB2+ Typ und ,normal breast-like“, (Charles M.
Perou et al., 2000) [3]. Es ist inzwischen umstritten, ob der Subtyp ,normal breast-like
existiert, das wird aber von der Arbeitsgruppe um Sorlie weiterhin vertreten (Christian
Fougner, 14 April 2020). Die prognostische Bedeutung dieser Typenunterteilung wurde in
weiteren Arbeiten bestatigt (Sorlie et al., 2003).

Fir die Therapieentscheidung in der primaren Situation werden in der klinischen Praxis
prognostische Marker, die histologische Klassifikation (Grading), die TNM- Klassifikation
und darin vor allem der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primardiagnose, die
Tumorbiologie (ER, PR, HER-2) und die Proliferationsrate (Ki-67) verwendet.

1.1.1 Hormonrezeptoren

In etwa 75% aller Brustkrebserkrankungen ist der ER nachweisbar; bei postmenopausalen
Patienten etwas haufiger als bei jiingeren Frauen. Die ER-Uberexpression ist also
altersabhangig und korreliert mit einem geringeren Grading, niedrigerer Proliferation,
geringerer Aneuploidie, geringerer HER-2 Uberexpression und, prognostisch relevant, mit
einem signifikant geringeren Metastasierungs- und Rezidivrisiko. Die Expression des PR
steht unter dem Einfluss des ER, daher wurde das Vorhandensein des PR teilweise als
Indikator fir einen funktionierende ER-Signalweg interpretiert (Horwitz and McGuire,
1978). Ein ER-positives, PR-negatives Mammakarzinom wird als ein aggressiverer Subtyp
als der Subtyp ER/PR-positiv betrachtet (Maggie Chon U. Cheang 2012). Laut aktuellen
Leitlinien wird der immunhistochemische Nachweis von ER und/oder PR in >1% der
Tumorzellen als ER-Positivitat betrachtet. Friher wurde der cut-off von 10% angewandt.
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom zeigen eine bessere
Prognose in den ersten 5 Jahren der Erkrankung im Vergleich zu den Patientinnen mit

hormonrezeptornegativem Tumor (Dunnwald, 2007).

Von besonderer Relevanz ist jedoch nicht die prognostische, sondern die pradiktive
Bedeutung des Hormonrezeptorstatus, aus der sich die folgenden grundsatzlichen

Behandlungsmoglichkeiten ergeben:

Bei pramenopausalen Patientinnen besteht die endokrine Therapie aus der Gabe des
kompetitiven Rezeptorantagonisten Tamoxifen ggf. in Kombination mit einem GnRH-

Analogon bzw. Exemestan in Kombination mit GnRH-Analogon. Bei den
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postmenopausalen Patientinnen wird unter Berlcksichtigung der Differenzierung zwischen
invasiv-duktaler oder invasiv-lobularer Differenzierung der switch von Tamoxifen nach 2-3

Jahren zu einem Aromataseinhibitor oder ein Aromataseinhibitor upfront verordnet.

1.1.2 Das Onkoprotein HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor-2)

HER = (Human Epidermal growth factor Receptor)-2 ist eine Transmembran-Tyrosin-
Kinase aus der Familie der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (epidermal growth
factor receptor/EGFR) (Wolff et al., 2007). Die EGF-Rezeptoren spielen eine bedeutende
Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung malignen Zellwachstums durch Wirkung
auf wichtige Zellprozesse wie Proliferation, Adhasion, Beweglichkeit und Zelliberleben
(Bublil and Yarden, 2007), (Sliwkowski, 2001). Slamon et al. fanden 1987 bei der
Untersuchung von 189 primaren Brusttumoren in 30% der Falle eine Amplifikation von
HER-2 um den Faktor 2 bis tber 20.

Die Amplifikation von HER-2 ist ein signifikanter prognostischer Faktor fiir das

Gesamtiiberleben und die Zeit bis zum Rezidiv (DJ Slamon, 1987).

Die Amplifikation oder Uberexpression werden als Aktivierungsmechanismen von Her-2
diskutiert. Angaben zum Anteil der HER-2-Uberexprimierenden Tumoren an der
Gesamtzahl der Mammakarzinome schwanken von 30% in den ersten Untersuchungen
(DJ Slamon, 1987) bis 22,2% (Ross et al., 2009).

1.1.3 Therapeutische Zielstruktur auf dem Beispiel von dem Onkoprotein
HER-2

Die HER-2-Expression ist der pradiktive Marker fur den Einsatz einer HER-2-gerichteten

Therapie.

In der metastasierten Situation wurde durch die Hinzunahme einer HER-2 gerichteten
Therapie eine Verlangerung des Gesamtlberlebens erreicht. In der adjuvanten Situation
wurde die Ruckfallquote und Sterbewahrscheinlichkeit um bis zu 50% gesenkt (Edward H.
Romond and Victor G. Vogel, 2005), (Martine J. Piccart-Gebhart, 2005)

Der HER-2 Status ist pradiktiv beziiglich der gegen den HER-2 Rezeptor- und
Signalweg gerichteten Therapie mit Antikdrpern (Trastuzumab, Pertuzumab) und small

molecules (z.B. Lapatinib, Neratinib und Tucatinib) sowie Wirkstoffkonjugaten (TDM-1).
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Die ER+/PR- Tumoren haben eine um 50% hohere Rate von HER-2 Uberexpression im
Vergleich mit ER+/PR+ Tumoren. ER+/PR- Tumoren haben haufiger
Lymphknotenmetastasen, sind groer und haufiger aneuploid. 30% der ER+ / PR-
Tumoren sind HER-2 positiv, wahrend ER+/PR+ Tumoren nur in 10% der Falle eine HER-
2-Uberexpression zeigen (Arpino et al., 2005). Die retrospektive Analyse von 584 Patienten
(pramenopausal, Tamoxifen Behandlung) bestatigte die Ergebnisse von Arpino et al.
(Arpino et al., 2005) in mehreren Punkten, namlich eine inverse Relation von PR-Status
und HER-2 Uberexpression in Patienten mit einem Alter tiber 45 Jahren. Ebenso hatten
Patienten mit dem Tumorstatus ER+ / HER-2 + eine schlechtere Prognose. Eine HER-2
Uberexpression erwies sich als negativer prognostischer Faktor fir ER+/Tamoxifen-
unbehandelte Tumoren (Ryden et al., 2008). Obwohl damit die Diskussion Uber die
Interaktion zwischen der Signalkaskade der HER-2 Rezeptoren und der Estrogen und
Progesteron Rezeptoren nicht abgeschlossen ist, spielen die Uberlegungen zur Tamoxifen

Resistenz HER-2 liberexprimierender Tumoren in der klinischen Praxis zurzeit keine Rolle.

Die Auspragung dieser tumorbiologischen Charakteristika bestimmt sowohl die

Pradiktion als auch die Prognose.

Eine HER-2 Uberexpression ist ein Marker fiir eine schlechtere Prognose bei Brustkrebs
(Jeffrey S.Ross, 1998) Dennoch ist die Studienlage nicht eindeutig. Insbesondere der
Nachweis durch eine IHC-Farbung an Paraffinschnitten galt lange Zeit als nicht
ausreichend zuverlassig und war daher Gegenstand von vielen Untersuchungen (Michael
F. Press, 2005). Ross et al haben daher seit Beginn der Untersuchungen von HER-2 die
verfugbaren Studien zusammengestellt und als Metaanalyse ausgewertet. Inzwischen
umfasst die Aufstellung 107 Studien mit insgesamt 39.730 Patienten und lasst folgende
Schlussfolgerung zu: “ Mit deutlicher Mehrheit sind Veranderungen der HER-2 Expression
auf genetischer, mMRNA- und Proteinebene mit einer schlechten Prognose sowohl bei LK-
negativem als auch LK-positivem Brustkrebs verknupft (Ross et al., 2009). 95 (88%) der
107 Studien ergaben, dass die Amplifikation des HER-2-Gens oder die Uberexpression
des HER-2 Proteins in univariater oder multivariater Analyse prognostische Bedeutung fur
den Krankheitsverlauf haben. In 68 (73%) der 93 Studien mit multivariater Datenanalyse
ist die ungulnstige prognostische Bedeutung des HER-2 Gens, der mRNA oder des
Proteins unabhangig von allen anderen prognostischen Variablen. Nur in 13 (12%) der
Studien konnte keine Korrelation zwischen dem HER-2 Status und dem “clinical outcome”
hergestellt werden. Dennoch ist die Interpretation der Studien dadurch erschwert, dass die
meisten teilnehmenden Patienten verschiedene Varianten der systemischen adjuvanten
Therapie erhielten. Der reine prognostischne Wert der HER-2 Uberexpression in

Abwesenheit jeder Form der adjuvanten Therapie ist daher nicht vollstandig geklart (Ross
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et al., 2009) (DJ Slamon, 1987). Slamon et al. beschrieben HER-2 in ihrem
Grundsatzartikel als signifikanten Prognoseparameter sowohl flir das Gesamtuberleben
als auch fir die Zeit bis zum Rezidiv unabhangig von anderen prognostischen Faktoren.
Allerdings untersuchten sie nur LK-positive Falle und nur Primartumore, aber nicht den
Zusammenhang der HER-2 Amplifikation mit dem ER- oder PR-Status. Eine Korrelation

wurde nur zwischen HER-2 Amplifikation und LK-positiven Féllen festgestellt.

Weitere Untersuchungen ergaben zunachst, dass die HER-2-Uberexpression bzw. -
Amplifikation kein unabhangiger Prognoseparameter ist. Bei LK-negativen Fallen wurde
keine Korrelation zur Erkrankungsprognose festgestellt. Allerdings wurde die
prognostische Bedeutung fir LK-positive Falle bestatigt. Hohe Korrelationen wurden
hingegen mit histopathologisch definierten aggressiven Karzinomen und starker
Zellproliferation gefunden. Multivariate Analysen zeigen, dass die Anzahl positiver
Lymphknoten, der PR-und ER Level, sowie die Tumorgrdfie signifikante Ko-Variablen sind
(Ake Borg, 1990). Mehrere Studien von Press et al. ergaben dann auch fur nodal negative
Tumoren eine prognostische Signifikanz der HER-2 Uberexpression (Press, 1993, 2002).
In der Folge wurde der Zusammenhang zwischen HER-2 Uberexpression und einer
aggressiven histopathologischen Klassifizierung auch als negativer prognostischer Faktor
in Krebsvorstufen beschrieben (Azadeh Stark, 2000).

1.2 Zusammenwirken der tumorbiologischen Charakteristika

Grundsatzlich sind an der Signaltransduktion von ER, PR und HER-2 sehr viele Proteine
und Faktoren beteiligt, die eine komplexe Feinregulierung der Zelle ermdglichen, wobei die
Signalwege untereinander verbunden sind. Umgekehrt bietet dieser Mechanismus der
Krebszelle eine Vielzahl von Méglichkeiten um durch Uberexpression, Mutationen oder
Botenstoffe aus der Zellumgebung einzelne Signalwege an- oder abzuschalten oder zu

umgehen.

In diesem Zusammenhang werden diskutiert (Osborne and Schiff, 2011), (Arpino et al.,
2008):

1) Die wechselseitige Beeinflussung der ER und des HER-2 Signalweges durch Hoch-
oder Herunterregulieren von Elementen des jeweils anderen Signalweges oder

durch direkten Eingriff in den anderen Signalweg (Gutierrez et al., 2005)

2) Agonistische Wirkung der Ostrogenrezeptormodulators Tamoxifen auf bestimmte
Zellen und Gewebe bzw. bei HER-2 Uberexpression (Shou et al., 2004).
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3) Die Anti-Ostrogen Therapie ist zytostatisch und zytotoxisch im Labormodell und
fuhrt zum Abbruch der Mitose. Deregulierung oder Mutationen von Genprodukten
in der Signalkette der 6strogenabhangigen Mitoseregulation kdnnen Resistenzen

hervorrufen.

4) Der Verlust der PR-Expression geht i.A. mit einer schlechteren Prognose einher
und wurde mit einer erhohten Aktivitdt des HER-2 Signalweges in Verbindung

gebracht.

Zusammengefasst sind ER, PR und HER-2 die wichtigsten pradiktiven Marker der

anti-Hormontherapie bzw. der gegen HER-2 gerichteten Therapie.

Die jeweilige pradiktive Bedeutung wird allerdings durch weitere Proteine der
entsprechenden Signalwege mit ebenfalls pradiktiven Eigenschaften moduliert. Da das
Zusammenspiel aller dieser Faktoren noch nicht abschlie®end bekannt ist und
insbesondere in der klinischen Praxis noch nicht routinemaRig ausgewertet wird, ist die
pradiktive Bedeutung von ER, PR und HER-2 mit Einschrankungen zu beurteilen. Die
Einschrankungen zeigen sich in der Praxis als ,de novo® und erworbene Resistenzen, die

zurzeit noch nicht erklart oder vorhergesagt werden konnen.

1.3 Prognose und Pradiktion; Modelle der Krebsentstehung

1.3.1 Prognose

Die Prognose ist eine Aussage Uber die voraussichtliche weitere Entwicklung des
Krankheitsverlaufs eines Individuums. Da 90% der Todesfalle am Mammakarzinom auf
den Folgen der Metastasierung beruhen (Gupta and Massague, 2006), ist die wichtigste
prognostische Einzelfrage, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Metastasierung
auftreten wird und innerhalb welchen Zeitraums. In Abhangigkeit von der Prognose

werden Therapien indiziert.

Bis heute besteht ein hoher Unsicherheitsfaktor bezliglich der Prognoseeinschatzung;
daher ist davon auszugehen, dass grundsétzlich eine Uberbehandlung der Patientinnen
mit Mammakarzinom vorgenommen wird. Es wird davon ausgegangen, dass 40-50% der
Patientinnen mit frithem Mammakarzinom langfristig Metastasen entwickeln, aber nahezu
100% systemtherapeutisch neoadjuvant oder adjuvant behandelt werden (Weigelt et al.,
2005).
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1.3.2 Pradiktion

Pradiktion bedeutet die relative Vorhersage eines Effektes aufgrund einer therapeutischen
Intervention. Aktuell werden beim Mammakarzinom die ER/PR-Rezeptoren als Pradiktoren
fur die Wirksamkeit der Antiéstrogen-Therapie und das Onkoprotein HER-2 als Target fur
die Antikdrpertherapie mit HER-2-gerichteten Antikérpern aufgefuhrt.

Die Identifikation pradiktiver Marker oder Signaturen ist erheblich komplexer als die
von prognostischen Markern (hier und im Folgenden (Borst and Wessels, 2010). Von
besonderer Wichtigkeit ist, dass bei den derzeit verwendeten pradiktiven Markern die
phanotypische Auspragung anhand immunhistochemischer Quantifizierungen dargestellt
wird und nicht deren Funktionalitat, sodass schon bei der Primardiagnose eine Vielzahl von

Resistenzmechanismen vorliegen kdnnen.

1.3.3 Uberschneidungen von prognostischen und pradiktiven Markern

Obwohl Prognose und Pradiktion klar definierte Begriffe sind, gibt es eine Reihe von
Grenzfallen, bei denen diagnostische Marker nicht eindeutig als prognostische oder als
pradiktive Marker klassifiziert werden kénnen. Ganz grundsatzlich gilt das fur alle
prognostischen Marker, mit deren Hilfe eine Klassifizierung in ,high risk of recurrence” und
.low risk of recurrence“ vorgenommen wird, denn damit ist automatisch eine Aussage Uber
die Notwendigkeit und erhoffte Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie verbunden (Borst
and Wessels, 2010). Insbesondere sind die Uberexpression des Ostrogen- bzw.
Progesteronrezeptors einerseits und die von HER-2 andererseits sowohl ein
prognostischer Marker, die in Genexpressionsanalysen verwendet werden, aber auch
Pradiktoren fur die Wirksamkeit einer Antihormon- bzw. HER-2 gerichteten Therapie. Die
Verhaltnisse werden dadurch noch komplexer, dass die Uberexpression des ER und von
HER-2 eine notwendige Bedingung flr die Wirksamkeit einer entsprechenden Therapie
sind, aber keine hinreichende, da namlich in beiden Fallen unabhangig von der

Uberexpression Resistenzen auftreten kénnen, die den Therapieerfolg verhindern.
Relevant in diesem Kontext ist die Diskordanz.

Untersuchungen mit CGH (Comparative genomic hybridization) weisen darauf hin, dass
primare Brusttumore aus mehreren genetisch unterschiedlichen, raumlich getrennten

Zellpopulationen bestehen. Primartumoren und die zugehdrigen Metastasen weisen
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oftmals eine divergente klonale Entwicklung auf, was fir eine frihe Metastasierung im
Verlauf der Karzinogenese spricht (Torres et al., 2007). Weitere Vergleiche der
Primartumoren mit Lymphknotenmetastasen und distanten Metastasen durch IHC und
FISH kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der HER-2 Status zwischen Primartumor
und Lymphknoten konkordant ist, sich aber zu distanten Metastasen hin diskordant
entwickelt, und zwar dahingehend, dass die HER-2 Uberexpression in den meisten Fallen
stark zunimmt (Regitnig et al., 2004), (S. M. Edgerton, 2003). Santinelli et. al wiesen in
einer prospektiven Studie mit FISH und IHC an 119 Patienten insgesamt eine Diskordanz
von 21,5% nach, und zwar ebenfalls vorwiegend in Richtung auf eine Zunahme der HER-
2 Expression vom Primartumor hin zur Metastase. Die Einzelanalyse der in 4 Gruppen
aufgeteilten Falle ergab eine Diskordanz von 6,7% bei synchronen Lymphknoten
Metastasen, 13,3% bei lokalen und 28,6 % bei Fernmetastasen. Die Autoren empfehlen
daher eine Uberprifung des HER-2 Status in den Metastasen (Santinelli et al., 2008). Die
gleiche Empfehlung wird auch in einer retrospektiven Untersuchung mit IHC an 382
Patienten ausgesprochen, in der ebenfalls eine ausgepragte Diskordanz zwischen
Primartumor und Metastasen festgestellt wurde; allerdings im Unterschied zu den
vorgenannten Untersuchungen mit einer Tendenz zum Verlust der HER-2 Uberexpression

in den Metastasen (Lower et al., 2009).

Die Diskordanz tumorbiologischer Faktoren ist somit ein haufig untersuchtes

Phd@nomen in der Weiterentwicklung der Krebserkrankung.

Verschiedene Modelle der Krebsentwicklung stellen Erklarungsversuche der Diskordanz-

Entwicklung dar:

1.3.4 Theorien zur Krebsentstehung und deren Bedeutung fiir Diskordanzen
in der Tumorbiologie zwischen Primartumor, Lymphknotenmetastase
und Rezidiv

Krebszellen unterscheiden sich von den Ubrigen Zellen eines Organismus durch eine

Vielzahl von Eigenschaften, die den folgenden Kategorien zugeordnet werden kénnen:
-,Sustained proliferative signaling (Fortflihrung proliferativer Signalwege)

- evading growth suppressors (Umgehen von Wachstumssuppressoren)

- activating invasion and metastasis (Aktivierung von Invasion und Metastasen)

- enabling replicative immortality (Befahigung zur replikativen Unsterblichkeit)
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- inducing angiogenesis and (Induktion der Angiogenese)

- resisting cell death“ (Resistenz gegen Zelltod) (hier und im Folgenden:(Hanahan and
Weinberg, 2011)

Krebszellen entstehen aus normalen Zellen des Organismus durch tiefgreifende
Veranderungen der Zellregulation bzw. der zugrundeliegenden genetischen und
phanotypischen Konstitution. Die genetischen Veranderungen umfassen Punktmutationen,
Translokationen, Deletionen und Amplifikationen einzelner Gene, Microsatelliten
Instabilitdt sowie den Verlust von Telomer DNA und damit verbunden eine allgemeine
karyotypische Instabilitdt, die sich in Amplifikation, Verlust und Rekombination von
Chromosomen und Chromosomensegmenten aufdert (Negrini et al., 2010), (Hanahan and
Weinberg, 2011). Zellen eines Klons (i.e. genetisch identisch) haben unterschiedliche
Phanotypen in verschiedenen Umgebungen bzw. an verschiedenen raumlichen Positionen
eines Tumors. Mit der Veranderung der Zellumgebung andert sich somit auch die
Krebszelle, was als phanotypische Plastizitat bezeichnet wird (Marusyk and Polyak, 2010).
Durch die hohe genetische Instabilitdt und die phanotypische Plastizitat sind Krebszellen
in der Lage sich hoher zu differenzieren, aber auch hohere Differenzierung wieder zu
verlieren. Zellen mit dem Charakter von Stammzellen kénnen sich zu epithelahnlichen
Zellen entwickeln und umgekehrt. Dieser Mechanismus, der insbesondere fur den Prozess
der Metastasierung diskutiert wird, ist die EMT/MET (epidermale-mesenchymale
Transition/mesenchymale-epidermale Transition). Die Mdglichkeiten zur Differenzierung
lassen aber auch Raum fir die verschiedenen Theorien des Ursprungs der
Krebsentstehung. Krebszellen kdnnen durch eine Dedifferenzierung aus Zellen z.B. des
Epithels hervorgehen, umgekehrt kdnnten Stammzellen des Epithels die Vorlaufer der
Krebszellen sein. Die EMT wird als ein wichtiges Merkmal des Prozesses der
Metastasierung angesehen und beinhaltet den Erwerb eines migratorischen
mesenchymalen Phanotyps. In vielen epithelialen Tumoren ist EMT bzw. der Verlust von
Differenzierung an der invasiven Grenze sichtbar und vermittelt wahrscheinlich die

zellulare Ablésung und Metastasierung (Visvader and Lindeman, 2008).

Die Sichtweise, dass ein Tumor aus verschieden differenzierten Zellen eines einzelnen
Klons besteht, ist vermutlich zu vereinfachend. Vielmehr ist es wahrscheinlich, dass sich
in der urspringlichen Zellpopulation, durch die oben beschriebenen genetischen und
phanotypischen Veranderungen relativ schnell verschiedene Subklone bilden, die
unterschiedliche Eigenschaften bezlglich Proliferation, Apoptose, Metastasierungs-
fahigkeit, Immortalitat usw. haben. Es entsteht analog zur Darwin’schen Evolutionslehre
ein Prozess von Selektion und Entwicklung (Marusyk and Polyak, 2010). Spatestens ab

diesem Zeitpunkt bilden aber auch Zellen nicht tumordsen Ursprungs einen Teil des
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Tumors, wie z.B. Zellen des Immunsystems, tumorinfiltrierende Lymphozyten oder Zellen
von Blutgefaen, die im Rahmen der Neo-Angiogenese einwandern. Auch diese Zellen
reagieren, wenn auch wahrscheinlich geringer als die Tumorzellen, mit Anderungen ihres

Phanotyps auf die gednderte Umgebung.

Vor diesem Hintergrund werden zwei Modelle der Tumorentstehung bzw. der

Tumororganisation diskutiert:

1.3.5 Modelle der Krebsentstehung

1.3.5.1 Das stochastische Modell der Krebsentstehung

Das eine Modell wird als ,clonal evolution® oder ,stochastisches Modell* bezeichnet. In
diesem Modell wird der Umstand betont, dass der gesamte Tumor aus einer oder wenigen
Zellen hervorgegangen ist, die sich in der Folge ausdifferenziert haben. Experimentell
konnte gezeigt werden, dass tumorinduzierende Zellen des Mammakarzinoms zur
Differenzierung angeregt werden kdnnen bzw. umgekehrt schon differenzierte Zellen zum
Stammzelltyp hin verandert werden kénnen (Yu et al., 2007). Insgesamt ergibt sich ein
plastisches Bild des Tumors, in dem letztlich alle Zellen in der Lage sind, zu metastasieren.
Der Prozess der Metastasierung ist hochgradig stochastisch, d.h. eine erfolgreiche
Metastasierung ist selten. Diesem Modell verhaftet ist die Vorstellung, dass die Fahigkeit
zur Metastasierung die hochste Stufe der Krebsentwicklung darstellt, die erst nach allen

erforderlichen Veranderungen der Zelle erreicht wird.

1.3.5.2 Das Stammzellen Modell der Tumorentstehung

Das zweite Modell wird von seinen Vertretern bis zu einer Arbeit von Rudolf Virchow 1855
zurtckverfolgt (Gilliland, 2005), erlangte aber erst in den letzten 10 Jahren seine
Renaissance und ist das derzeit dominierende Modell. Demnach sind die Zellen der frihen
Tumorklone den Stammzellen sehr ahnlich (daher CSC: Cancer Stem Cells) wobei eben
offen ist, ob sie sich durch Differenzierung aus Stammzellen oder durch De-Differenzierung
aus differenzierten Zellen ableiten (Visvader and Lindeman, 2008). In diesem Modell behalt
ein Teil der Tumorzellen ihre Stammzelleigenschaften, wahrend die anderen Krebszellen
durch Differenzierung aus den CSC entstehen. Im Zuge dieser Differenzierung findet auch
ein Grofteil der Proliferation statt. Der erste Nachweis von Stammzellen in soliden

Tumoren gelang anhand von Biopsien aus primaren menschlichen Mammakarzinomen
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und Metastasen, die in Mause transplantiert wurden. Die entstehenden Tumoren zeigten
eine differenzierte Organisation aus verschiedenen Zellpopulationen, die dem
Originaltumor ahnlich war (Muhammad Al-Hajj*, 2003). Obwohl auch im
Stammzellenmodell eine Dedifferenzierung maoglich ist, ist die Vorstellung die, dass der
Tumor aus relativ wenigen CSC besteht, sowie aus einer groRen Menge verschieden
differenzierter Tumorzellen, die zusammen mit nicht-Tumorzellen die Masse des Tumors
ausmachen. Die Tumorzellen sind aus evolutionarer Sicht Sackgassen, auch wenn sie
noch zu massiver Proliferation befahigt sind, wahrend die Stammzellen einerseits die
Fahigkeit zur Metastasierung haben und andererseits in der Lage sind, einen Tumor in
seiner komplexen genotypischen und phanotypischen klonalen Zusammensetzung neu zu
generieren bzw. nach weitgehender Zerstérung z.B. durch eine Chemotherapie in

ahnlicher Weise differenziert wieder aufzubauen.

Das Modell wird als Stammzellenmodell bezeichnet bzw. als hierarchisches Modell, da die
Stammzellen an der Spitze der Tumororganisation stehen. Das Stammzellenmodell hat
gegenuber dem klonalen Modell zwei wesentliche Implikationen bezuglich Metastasierung
und Therapie. Erstens kdnnen die Stammzellen bereits zu einem sehr friihen Zeitpunkt der
Krebsentstehung - und zwar noch vor der Entwicklung des Primartumors - metastasieren.
Zweitens haben Stammzellen eine geringe Teilungshaufigkeit und eine geringe
phanotypische Differenzierung und sind somit bezuglich lhrer Oberflachenantigene,
Rezeptorausstattung etc. anders geartet als die Masse der Tumorzellen. Weiterhin sind die
Stammzellen nicht notwendig monoklonal. Hier liegt insbesondere auch die Schnittflache
zwischen dem hierarchischen und stochastischen Modell: bis zum Einsetzen der
Tumordifferenzierung und des Tumorwachstums haben die Stammzellen bereits einen Tell

der klonalen Diversifizierung des stochastischen Modells durchlaufen.

Fir die Krebstherapie bedeuten diese Hypothesen, dass die (erste Welle der)
Metastasierung bei Erstdiagnose bereits stattgefunden haben kénnte, und dass die
adjuvante Therapie zwar die Masse der Tumorzellen erreicht und auch zu deren
Vernichtung beitragt, nicht aber zwangslaufig die CSC. Denn die CSC koénnen sich Uber
Ihre geringe Teilungsrate der Chemotherapie/Strahlentherapie und dber ihre
Stammzelleigenschaften (und potenzieller polyklonaler Differenzierung) der Antihormon-

und Antikérpertherapie entziehen (Visvader and Lindeman, 2008).

1.3.5.3 Veranderung zwischen Primartumor und Rezidiv auf molekularer Ebene

Das stochastische Modell der Tumorentstehung erklart nur zu einem gewissen Grad die

Unterschiede zwischen Primartumor und Metastasen. Nach dem Stammzellenmodell ist
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hingegen mit groRer Wahrscheinlichkeit mit Unterschieden zu rechnen. Eine CGH-Analyse
von 29 primaren Mammakarzinomen und den zugehdrigen asynchronen Metastasen ergab
eine Ahnlichkeit in 20 Fallen, 9 Metastasen zeigten vollig unterschiedliche genetische
Profile auf chromosomaler Ebene (Tuula Kuukasjarvi, 1997). Auf der molekularen Ebene
identifizierte eine vergleichende Sequenzanalyse des kompletten Transkriptoms und des
Genoms eines ER-positiven lobularen Karzinoms und einer 9 Jahre nach der Erstdiagnose
entnommenen Metastasen Biopsie insgesamt 32 somatischen Mutationen. Davon waren
19 Mutationen im Primartumor nicht vorhanden, was eine erhebliche Entwicklung im
Krankheitsverlauf darstellt, i.e. die Metastase kann sich genetisch deutlich vom
Primartumor unterscheiden (Shah et al., 2009). Eine Analyse des Genoms von 20 primaren
duktalen Karzinomen mit FACS (Zellsortierer) und CGH identifizierte zunachst massive
chromosomale Veranderungen und eine Vielzahl von Deletionen und Amplifikationen.
Insbesondere zeigte die Ploidie dieser Tumoren eine enorme Komplexitat. Die Kartierung
der Mutationen gestattete die Erstellung eines Stammbaums. Wahrend einige Tumoren
weitgehend monoklonal waren, zeigten andere Tumoren eine polyklonale Struktur, d.h.
bestimmte Mutationen wahrend der Progression hatten zur Entstehung genetisch
unterschiedlicher Subpopulationen gefuhrt, die teilweise einzelne raumlich Bereiche des
Gesamttumors exklusiv besetzten, teilweise aber auch gemischt mit anderen
Subpopulationen auftraten (Navin et al., 2010). Die Untersuchung ist eine Begriindung fur
die bekannte Tatsache, dass Biopsien aus verschiedenen Bereichen eines Tumors

genetisch und phanotypisch heterogen sein kénnen (Yu-Jie Shi et al., 2017).

Andererseits wurde beim Vergleich verschiedener Genexpressionsprofile eine hohe

Ubereinstimmung zwischen Primartumor und Metastasen festgestellt (Weigelt et al., 2005).

1.4 Der Prozess der Metastasierung und Rezidiv Entwicklung

1.4.1 Anderungen des Rezeptorstatus in CTC (zirkulierende Tumorzellen),
DTC (disseminierte Tumorzellen) und Mikrometastasen im Prozess
der Metastasierung und Rezidiv Entwicklung

Die genetischen Profile von einzelnen disseminierten Tumorzellen sind hochgradig
unterschiedlich (Klein et al., 2002). Entsprechend lasst sich bereits in frihen Stadien des
Mammakarzinoms Diskordanz zwischen Primartumor und disseminierten Zellen
nachweisen (Ignatiadis et al., 2008). Die Diskordanz tritt sowohl zwischen Primarius und
CTC’s als auch innerhalb der CTC Population auf (B. A. S. Jaeger 2017). Eine HER-2
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Uberexpression kann in CTC’s unabhangig von der Therapie erworben werden oder
verlorengehen (Munzone et al., 2008). Auch fir die metastasierte Situation wurden
Untersuchungen zu Konkordanz bzw. Diskordanz des Rezeptorstatus vorgenommen.
Knochenmarkmetastasen bzw. deren Vorlaufer zeigten sowohl fur ER als auch fir HER-2
Diskordanz zum Primartumor (Amir et al., 2008), (Aurilio et al., 2013). Diskordante
Ergebnisse zwischen Serum Level von HER-2 und dem HER-2 Status von CTC in
metastasierten Patienten (Fehm et al., 2007) zeigen einerseits die pradiktiven Potenziale

aber anderseits auch die Schwierigkeiten der CTC-Analyse.

1.5 Die Bedeutung der Konkordanz bzw. Diskordanz der
Tumorbiologie fiir die Behandlung des Mammakarzinoms

1.5.1 Die Bedeutung der Konkordanz und Diskordanz des
Hormonrezeptorstatus fir die Behandlung des Mammakarzinoms

Studien haben gezeigt, dass Hormonrezeptoren mit dem Fortschreiten der
Krebserkrankung haufig geringer exprimiert werden und das Metastasen im Vergleich zum
Primartumor in 15-30% den Rezeptorstatus wechseln, und zwar mit zunehmendem Verlust
des ER im Krankheitsverlauf (Arslan C, 2010).

Allerdings schwanken die Angaben Uber die Auspragung der Diskordanz. Eine
retrospektive Studie zeigte einen Wechsel des Rezeptorstatus von ER pos. nach ER neg.
in 7,2% der Falle, und von ER-neg. nach ER-pos. in 3,4%. Beim Progesteron Rezeptor
wurde ein Wechsel von positiv zu negativ in 27,5% der Falle, umgekehrtin 10,2% der Falle
beobachtet, dabei war der Wechsel jeweils in distanten Metastasen haufiger als im
Lokalrezidiv (Bogina et al., 2011) In einer prospektiven Studie wurden folgende
Diskordanzen ermittelt: ER in 12,6%, PR in 31,2 % und HER-2 in 5,5% der Féalle. Daraus
resultierte eine Anderung der Therapieempfehlung in 14,2% der Fille. Weitere
retrospektive Studien zeigten sogar deutlich hdhere Diskordanz Raten, in 27% Wechsel
von ER-pos. zu ER-neg. und 8% von ER-neg. zu ER-pos. Bezulglich des PR wechselten

38% von PR-pos. zu PR-neg. und 5% wurden PR pos. (Karlsson et al., 2010).
Pusztai et al. (Pusztai et al., 2010) nennen drei mogliche Griinde fiir Diskordanz:

- biologische Anderungen auf zellularer Ebene
- heterogener Tumor aus unterschiedlichen Subpopulationen mit lokal

unterschiedlichem Rezeptorstatus und
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- Messfehler.

Eine weitere Madoglichkeit der Beeinflussung der Messergebnisse besteht in der
Suppression des ER durch Tamoxifen z.B. durch klonale Selektion. Allerdings wurde auch
bei Patienten, die keine adjuvante Therapie erhielten, eine Diskordanz bei der
Metastasierung festgestellt: von 50 untersuchten Tumoren waren 35 (70%) ER pos. In 12
Fallen (34%) ging ER in der Metastase verloren, in keinem Fall gab es einen Wechsel von
ER neg. nach pos. Bezlglich des PR waren 30 (60%) Patienten primar PR pos., davon
wurden 12 (40%) in der Metastase PR negativ (Tuula Kuukasjarvi, 1996). In der bereits
oben zitierten Arbeit von Bogina et al., 2011 (Bogina et al., 2011) wurde ebenfalls kein
Einfluss der endokrinen Therapie auf den Rezeptorstatus festgestellt. Mittlerweile konnte
gezeigt werden, dass die verabreichten Therapien zur Diskordanz im Phanotyp fiihren
kann, zum Beispiel unter der Chemotherapie mit Antrazyklinen bzw. Taxanen wird weniger
Konkordanz bei ER-Rezeptor beobachtet, unter der Endokrinen Therapie kann es zu PR-
Verlust kommen (CONSTANZE VOGEL, Mai 2019).

1.5.2 Die Bedeutung der Konkordanz und Diskordanz des HER-2-Status fur
die Behandlung des Mammakarzinoms

Erste Untersuchungen fithrten zu der Annahme, dass sich die HER-2
Uberexpression bereits in einem sehr friihen Stadium der Krebsentstehung

manifestiert und dann im Primartumor und den Metastasen relativ konkordant bleibt.

Hierzu passte die Erkenntnis, dass die Uberexpression mit einer Genamplifikation
einhergeht. Die Konservierung des einmal etablierten HER-2-Status wurde als gegeben
angenommen, obwohl einzelne Falle eine Diskordanz zeigten (Lacroix et al., 1989). Zu
ahnlichen Ergebnissen flihrte auch die Untersuchung potenzieller Unterschiede
verschiedener Metastasen aus Autopsie-Befunden von 30 Patienten, namlich einer ,relativ*
stabilen HER-2 Expression Uber die Zeit und einer ,allgemeinen” Kongruenz zwischen
verschiedenen Metastasen (Gloria A. Niehans, 1993). Hinter allem stand die Annahme,
dass Metastasen Klone einzelner Zellen aus dem Primartumor sind und somit ein einmal
manifestierter Expressionsstatus ,gewdhnlich® konserviert wird, wenn auch einzelne
Anderungen des HER-2 Status vom positiven Primartumor zur HER-2 negativen Metastase
dokumentiert wurden (W. FRASER SYMMANS, 1994). In weiteren Untersuchungen
wurden mit IHC ebenfalls keine (Bozzetti et al., 2003), (Chikako Shimizu, 2000), oder nur
geringe Diskordanz gemessen (Gong et al., 2005), (Bui, 2000). Obwohl in einigen

Untersuchungen bis zu 100% Konkordanz ermittelt wurde, gibt es in den oben genannten
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Studien auch diskordante Falle. Diese werden aber als Ausnahmen des grundsatzlich
konkordanten Status interpretiert (Gancberg et al., 2002) oder aber durch erneutes Testen
wieder korrigiert (Tapia et al., 2007). In der Literatur mehren sich die Berichte Uber eine
Diskordanz des HER-2 Status zwischen Primartumor und verschiedenen Metastasen. Ein
Uberblick gibt eine Metaanalyse aus 26 Studien bis zum Jahr 2009 mit insgesamt 2520
Patienten. Die Analyse zeigt eine durchschnittliche Abweichung im HER-2 Status von 5,5%
(3,6-8,5%) zwischen Primartumor und Metastasen. Eine bereits oben beschriebene
Tendenz wird in dieser Ubersicht bestétigt, namlich die Zunahme der Diskordanz mit dem
Fortschreiten der Erkrankung: Distante Metastasen haben ausgepragtere Abweichungen
(11,5% (6,9 — 18,6%)) als Lymphknotenmetastasen (4,1% (2,4% - 7,2%)) oder Fallen der
Kombination aus Lymphknotenmetastasen und Metastasen differenter Lokalisationen
(3,3% (2,0% - 5,6%)) — jeweils bezogen auf den Status des Primartumors. Bei metachronen
Metastasen ist die Abweichung hdher als bei synchronen Metastasen. Tendenziell ist eine
Veranderung in Richtung Erwerb einer HER-2 Uberexpression festzustellen (Houssami et
al., 2011).

Richter et al. (Richter S, 2011) fanden in einer Metaanalyse liber 62 Studien von 2005
bis 2010 eine durchschnittliche Diskordanz von 16% fiir den Neuerwerb einer HER-
2 Uberexpression in den Metastasen und einen Verlust der Uberexpression in 6%
der Fille und ziehen daraus die Schlussfolgerung, dass fast einem Viertel aller

Patienten eine effektive Therapie mit Trastuzumab nicht gegeben wurde.

Eine Untersuchung von Xiao et al. (Xiao et al., 2011) zum Einfluss von Trastuzumab auf
den Rezeptorstatus ergab eine Diskordanz in 15% der Falle (Verlust der HER-2
Uberexpression) in der Testgruppe und der Kontrollgruppe und damit unabhéngig von der

Anwendung von Trastuzumab.

Jensen et al. (Jensen et al., 2012) fanden Diskordanzen beim ER und HER-2 zwischen
dem Primartumor und den zugehdrigen asynchronen Metastasen in 12% (14/118)
und 9% (10/114) der Félle. Die Autoren halten daher Biopsien von Rezidiven und

Metastasen zur besseren Anpassung der Therapie fiir erforderlich.

Sehr ahnliche Ergebnisse zeigt die Untersuchung von Amir et al. (Amir et al., 2008). Die
Diskordanz in ER, PR, und HER-2 zwischen dem Primartumor und der Metastase betrug
16%, 40%, bzw. 10%.

Eine Biopsie fiihrte bei 14% der Patienten zu einer Anderung der Therapie.

Die vorgenannten und weitere Untersuchungen wurden 2018 von Schrijver et. al in

einem Review und Metanalyse zusammengefasst. Auf der Basis der 39 Studien, die
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aus der Grundgesamtheit von 5521 relevanten Veroffentlichungen ausgewahit
wurden, ergibt sich folgendes Bild. Fiir die Rezeptoren ER, PR und HER-2 gibt es
eine deutliche Diskordanz zwischen Primarius und distanten Metastasen, dabei ist
der Verlust der Rezeptoren in der Metastase, insbesondere bei PR und HER-2
haufiger als die Konversion von rezeptornegativ zu -positiv. Die einzelnen
Untersuchungen finden ebenfalls deutlich unterschiedliche Diskordanzraten fiir ER,
PR, and HER-2, Die Bandbreite betragt 3%—-54% fiir ER, 5%—78% fiir PR, and 0%—34%
fur HER-2. Die Griinde hierfiir konnen vielschichtig sein, es wurden prospektive und
retrospektive Untersuchungen einbezogen, die Kohorten unterscheiden sich
beziiglich Alter, Rasse und anderen Merkmalen, meistens sind die Studien sehr
klein, die Patienten erhielten verschiedene systemische Therapien, es werden
verschiedene Grenzwerte fir Rezeptorpositivitit verwendet, es wurden
verschiedene Nachweisverfahren (e.g. FISH und SISH) verwendet. Die statistische
Auswertung uber alle 39 Einzelstudien ergibt folgende Diskordanzraten zwischen
Primarius und distanter Metastase: Positiv nach negativ ER 22.5%, PR 49.4%, HER-
2 21.3% und negativ nach positiv ER 21.5%, PR 15.9%, HER-2 9.5%. Die
Gesamtdiskordanz betragt 19.3%, 30.9%, und 10.3% fiir ER, PR und HER-2
(Willemijne A. M. E. Schrijver, 05 January 2018).

1.6 Zielsetzung

Die Zielsetzung der hier vorgelegten Arbeit besteht darin, aus den tumorbiologischen
Charakteristika des Mammakarzinoms bei Ersterkrankung und der primaren
Lymphknotenmetastase(n) von Patientinnen mit nodal-positivem Mammakarzinom
pradiktive Aussagen zur Tumorbiologie sich spater entwickelnder lokoregionarer

Rezidive und/oder Fernmetastasen abzuleiten.

1.7 Hypothesen

1. Das gesicherte Auftreten einer Diskordanz der tumorbiologischen Charakteristika
zwischen Primarius und primarer Lymphknotenmetastase(n) ist pradiktiv flr
Veranderungen tumorbiologischer Charakteristika spaterer lokoregionarer Rezidive

und/oder Fernmetastasen.
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2. Die nachgewiesene Konkordanz zwischen Primarius und primarer

Lymphknotenmetastase(n) ist pradiktiv fir die Konstanz tumorbiologischer

Charakteristika spaterer lokoregionarer Rezidive und/oder Fernmetastasen.

Eine nachweisbare Diskordanz der tumorbiologischen Charakteristika zwischen
Primarius und primarer Lymphknotenmetastase(n) ist von erheblicher pradiktiver
und prognostischer Bedeutung und bestimmt die Behandlungsstrategie bereits bei

der Erstdiagnose.

Die Bestimmung der tumorbiologischen Charakteristika aus der Brustlasion und

der Lymphknotenmetastase ist methodisch einfach, valide und Iasst sich

unproblematisch in die klinische Praxis tUberfuhren.

2. Material und Methoden

2.1 Darstellung des Untersuchungskollektivs

Die Untersuchung wurde retrospektiv anhand einer Datenbank des Krankheitsverlaufs von

289 metastasierten Patienten, die am Brustzentrum Niederrhein des evangelischen

Krankenhauses Bethesda aufgrund einer Brustkrebserkrankung im Zeitraum vom 1.6.96

bis zum 15.11.2011 behandelt wurden, durchgefihrt. Die Follow up Daten wurden bis

4/2012 erfasst. Ein positives Ethikvotum der Universitat Koln liegt vor.

CONSORT Diagramm  Patienten-Selektion

Metastasierte Patientinnen am Brustzentrum
Niederrhein, behandelt im Zeitraum von

01.06.1996 bis zum 15.11.2011 n= 289 Aus der Untersuchung ausgeschlossen,

-bei der Erstdiagnose NO
-bei der Erstdiagnose unbekannte

Rezeptorstatus
-LK-Material fur die Immunhistochemie nicht
Bei der Erstdiagnose positive LK n= 105 vorhanden
\ n=184
Daten vorhanden fiir die Daten vorhanden fir die
Auswertung ER im Primarius, Auswertung HER-2 im Primarius,
LK und Rezidiv n= 105 LK und Rezidiv n=97

Abbildung 1 CONSORT-Diagramm Patienten-Selektion
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Die Information Uber die Histologie des Primarius, Lymphknotenmetastasen und Rezidiv
lag bei 105 Patientinnen vor. Von den urspriinglich 289 Patienten wurden diese 105

Patientinnen in die Untersuchung einbezogen.

Untersucht wurden die klassischen tumorbiologischen Faktoren Ostrogen- und
Progesteron Rezeptor-Status (ER und PR) und die Expression des Onkoproteins HER-2
im Primarius, in den tumorbefallenen Lymphknoten bei Ersterkrankung im Vergleich zur
Tumorlokalisation der nachfolgend aufgetretenen Tumorrezidive (Lokalrezidiv oder

Fernmetastase).

Fir die Auswertung bezogen auf die Fragestellung wurden Angaben zur Tumorbiologie
des Primartumors, der Lymphknotenmetastasen und des Rezidivs (Lokalrezidiv, distante

Metastasen) bendtigt.

Die Daten konnten fur insgesamt 105 Patientinnen nahezu vollstandig erhoben werden;
bei lediglich 8 Patientinnen fehlt die Angabe zum HER-2 Status des Primartumors.
Demzufolge wurden nur 97 der 105 Patienten in die Analyse des HER-2 Status
einbezogen. Bei der Analyse des ER- und PR-Status wurde in 4 Fallen der Status des
zweiten anstelle des ersten Rezidivs fur die Auswertung verwendet; davon in 3 Fallen (ER
und PR), da der ER-Status des ersten Rezidivs nicht bekannt war, und in einem Fall (ER),
weil beim erneuten Rezidiv noch ein Rezeptorwechsel nach ,positiv‘ stattfand. Fir die
Auswertung des HER-2 Status wurde in einem Fall der Rezeptorstatus des zweiten

Rezidivs herangezogen da ebenfalls ein Rezeptorwechsel nach ,positiv* stattfand.

2.2 Ausfiihrungen zu den Probeentnahmen und den
tumorbiologischen Analysen

Die Proben wurden durch eine offen-chirurgische oder minimal-invasive Biopsie
gewonnen. Die entnommenen Gewebeproben wurden nach den geltenden Standards
fixiert und untersucht. Auf Basis der gefarbten Praparate wurde der Differenzierungsgrad
des Tumors ermittelt (Grading nach Elston, Ellis) (1.O.Ellis, 1991) und die Bestimmung der
tumorbiologischen Faktoren vorgenommen. Die Nachweisreaktionen wurden automatisiert
auf der Station Ventana Benchmark XT durchgefihrt. Fir die Nachweisreaktionen wurden

die Protokolle und Reagenzien bzw. Antikérper von Ventana verwendet:
- Estrogen Rezeptor: CONFIRM anti-Estrogen Receptor (ER) (SP1)

- Progesteron Rezeptor: CONFIRM anti-PR (1E2)
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- HER-2 Rezeptor: PATHWAY anti-HER-2 (4B5)

Der Hormonrezeptorstatus wurde dabei nicht nach der Farbungsintensitat, sondern nach
der Anzahl (Angabe in %) der gefarbten Zellen beurteilt. Der Grenzwert entspricht den
ASCO-Empfehlungen (1% der Zellen werden gefarbt) (Hammond et al., 2010) bzw. den
St. Gallen Empfehlungen; ER-Positivitdt liegt bei Nachweis unabhangig von seiner
Auspragung vor (Goldhirsch et al., 2009). Der HER-2 Rezeptorstatus wurde in
Ubereinstimmung mit den ASCO-Richtlinien ermittelt (Wolff et al., 2007). Als positives
Analyseergebnis fir eine HER-2 Uberexpression wurde eine IHC-Farbung von 3+ als
einheitliche, intensive Membranfarbung von > 30% der Zellen eines invasiven Tumors
gewertet. Bei einem Score von 2+ bzw. allgemein bei nicht eindeutigem Ergebnis wurde
ein weiterer Nachweis durch eine Hybridisierungsreaktion durchgefihrt. Hierbei handelte
es sich um eine SISH (Silver in situ Hybridisation), ebenfalls auf der Station Ventana

Benchmark XT nach Standardprotokoll unter Verwendung des Kits ,,760-098 ultraView

SISH DNP Detection Kit” durchgefuhrt wurde. Ein SISH-Analyseergebnis von mehr als
sechs HER-2 Gen Kopien pro Nucleus oder eine SISH-Ratio (HER-2 Gensignale vs.
Chromosom 17 Signale) von mehr als 2,0 wurde als positives Ergebnis gewertet. Der
SISH-Test ist negativ bei weniger als 4 HER-2 Gen Kopien pro Nukleus oder einer SISH-
Ratio von weniger als 2.0. Uneindeutige Ergebnisse im SISH-Test wurden nochmals

uberprift und nach gleichen Kriterien befundet.

Die Bestimmung der Immunhistochemie wurde in einem vollautomatischen DAKO-
Farbeautomaten durchgefiihrt (Omnis der Firma DAKO) und die SISH auf einem
Vollautomaten (Benchmark der Firma Ventana). Die Farbeprotokolle, die Kontrolle der
Farbequalitat, sowie die Auswertung (ER, PR, HER-2 und HER-2-SISH) ist durch eine

externe Qualitatskontrolle im Rahmen von Ringversuchen gewahrleistet.

2.3 Statistische Analyse

Bei der Datenerfassung wurden folgende Faktoren dokumentiert: Geburtsdatum der
Patientin, Datum der Erstdiagnose, TNM-Charakteristika, Ergebnisse der
Immunhistochemischen Untersuchung (Ostrogen-Rezeptor, Progesteron-Rezeptor,
HER-2 Status) jeweils im Primartumor, der simultanen Lymphknotenmetastase und
im Rezidiv. Alle Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefiihrt und bei der
Analyse entsprechend sortiert. Fiir die Anschaulichkeit der Auswertung wurde wie

in der Darstellung
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Abbildung 9 gezeigt, ein Entwicklungsbaum gezeichnet. Konkordanzen und
Diskordanzen wurden mittels Pearson Koeffizienten unter Zuhilfenahme des Programms

SPSS Uberpruft. In der statistischen Auswertung wurde ich durch Dr. Oleg Gluz untersttitzt.

3 Ergebnisse

3.1. Demographische Charakteristika

3.1.1 Alter der Patienten
Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung lag zwischen 30 und 80 Jahren, das

Durchschnittsalter betrug 56 Jahre. Die Altersverteilung ist in Abbildung 2 dargestellt.

Altersverteilung der Patienten

40 36
28

c 30
< 19
§ 20
‘=u‘3 10 10

10
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O _ T T T T T 1

30 31-40) 41-50J 51-60J 61-70) 71-80J
Alter (Durchschnittsalter 56 Jahre)

Abbildung 2: Altersverteilung der untersuchten Stichprobe; (n= 105)

3.1.2 Tumorcharakteristika, Erkrankungsstadium, Therapie der
untersuchten Patientinnen

Die Baseline Charakteristika der untersuchten Patientinnen zeigt die

Abbildung 3. Die Abbildung 4, Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8 zeigen

die Tumorcharakteristika der Primartumoren der 105 untersuchten Patientinnen.

N %
Histologie 105
invasiv duktal 59 56,19%
invasiv-lobular 13 12,38%
Andere 6 5,71%
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duktulo-lobular 2 1,9%
n.a. 25 23,8%
Tumorstadium

T1 32 30,48%
T2 33 31,43%
T3-4 7 6.67%
ypTO 1 0,95%
ypT1 9 8,57%
ypT2 14 13,33%
ypT3-4 6 571%
n.a. 2,86%
Nodalstatus

pN1 38 36,19%
pN2 11 10,48%
pN3 30 28,57%
ypN1 9 8,57%
ypN2 8 7,62%
ypN3 8 7,62%
n.a. 1 0,95%
Grading

G1 0 0

G2 29 27,62%
G3 62 59.05%
n.a. 14 13,33%
Tumorbiologie Primarius

ER pos 74 70,48%
PR pos 66 62,86%
Her-2 pos 21 21,65%
Tumorbiologie

Lymphknoten

ER pos 69 65,71%
PR pos 49 46,66%
Her-2 pos 17 17,53
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Tumorbiologie

Rezidiv/IMetastase

ER pos 68 64,76%
PR pos 52 49,52%
Her-2 pos 28 28,87%

Abbildung 3: Tumor Charakteristika bei Ersterkrankung, Tumorbiologie des priméren
Mammakarzinoms, der primdren Lymphknotenmetastase(n) und des Rezidivs/Metastase

der Gesamtstichprobe (n= 105)

Histologischer Typ (n= 105)
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Abbildung 4: Histologische Typisierung des Primértumors der 105 untersuchten Félle.

Differenzierungsgrad (n= 105)
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Abbildung 5 Differenzierungsgrad des Primértumors.
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Anzahl pos.Lymphknoten (pN) (105 Fille)
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Abbildung 6 Verteilung der nodalpositiven Patientinnen auf Risikogruppen

T-Stadium (n= 105 Fille)
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der T-Stadien.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung des Nodalstatus
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3.1.3 Erkrankungsstadium und Verteilung der Rezidive, Therapie

Bei 14 Patientinnen (13,3%) lag eine primar-metastasierte Erkrankung vor, 91 Patienten
(86,8%) waren sekundar metastasiert. Es wurden sowohl Patientinnen mit Lokalrezidiv (n=
50) als auch mit Fernmetastasen (n= 55) in die Untersuchung einbezogen. Von 74 ER-
positiven Patientinnen erhielten 60 Patienten (81%) eine endokrine Therapie, davon 34
(45,9%) mit Tamoxifen, 22 (29,7%) mit Aromataseinhibitoren und vier (5,4%) erhielten
beide Therapien sequenziell. Von 21 HER-2 positiven Patientinnen erhielten 10 (47,6%)

eine Therapie mit Trastuzumab und eine Patientin (4,7%) mit Lapatinib.

3.2 Pradiktion der Tumorbiologie der Lymphknotenmetastase fur die
Tumorbiologie eines Rezidivs

Nach Auswertung der tumorbiologischen Charakteristika ER, PR und HER-2 des

Primartumors (P), der synchronen Lymphknotenmetastasen (LK) und des Rezidivs (M)

wurden alle betrachteten Falle (ER, PR n= 105; HER-2 n= 97) jeweils einer der 8 moglichen

Kombinationen aus den drei moglichen Tumorquellen (P, LK, M) und der Auspragung

rezeptorpositiv bzw. -negativ zugeordnet (

Abbildung 9). Diese Einteilung erfolgte fir ER, PR und HER-2 separat. Auf Basis der o0.g.
Einteilung der einzelnen Falle (Patientinnen) wurden Verteilungsmuster mit den jeweiligen

Haufigkeiten der Falle konstruiert.

Abbildung 9 zeigt exemplarisch die mogliche Verteilung fir einen ER-positiven Primarius.
Bezogen auf die tumorbiologischen Charakteristika des Primartumors, der
Lymphknotenmetastase und des Rezidivs ergeben sich vier Auspragungskombinationen
bezlglich des ER-Status (+++), (++-), (+-+) und (+--).

Bei Betrachtung des Primartumors und des Rezidivs hatten von 74 Patienten mit ER-
positiven Primartumoren insgesamt 13 (18%) ein diskordantes, also rezeptornegatives,
Rezidiv. Die Diskordanz zwischen Lymphknoten und Rezidiv betrug 16% (12/74). Wenn
hingegen der Rezeptorstatus der Lymphknoten als Pradiktionskriterium zum
Rezeptorstatus des Primarius kombiniert wird, ergeben sich deutlich hdhere

Wahrscheinlichkeiten fir die Pradiktion des Rezeptorstatus des Rezidivs.

Patienten mit einer tumorbiologisch zum Primartumor konkordanten
Lymphknotenmetastase hatten eine 10%-ige Wahrscheinlichkeit fur ein diskordantes
Rezidiv. Dagegen hatten Patienten mit einer tumorbiologisch zum Primartumor
diskordanten Lymphknotenmetastase in 54% der Falle ein tumorbiologisch diskordantes

Rezidiv. Die Abbildung 10 zeigt die gesamten Untersuchungsergebnisse in absoluten
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Zahlen und als prozentuale Anderungshaufigkeiten. Wie vorstehend beschrieben, gestattet
die Einbeziehung der Lymphknotenbiologie die Bildung von Untergruppen der betroffenen
Patienten, die gegenulber der allgemein in der Literatur beschriebenen Frequenz eines
Rezeptorwechsels zwischen Primartumor und Metastase erhdhte Wahrscheinlichkeiten flir
ein diskordantes bzw. konkordantes Rezidiv haben. Insbesondere ist die tumorbiologische
Diskordanz zwischen der Lymphknotenmetastase und spaterer Metastase, sowohl flir den
ER als auch fir die HER-2-Expression geringer (Abbildung 10 C), als die tumorbiologische

Diskordanz zwischen dem Primartumor und der spateren Metastase (Abbildung 10 B).

Die Pradiktion beziiglich des Rezeptorstatus und der HER-2-Expression eines
spateren Rezidivs wird demzufolge durch die gesonderte Untersuchung der
Tumorbiologie der Lymphknotenmetastase entscheidend verbessert. Die Zahlen
legen nahe, dass der ER/HER-2 Rezeptorstatus der Lymphknotenmetastase eine hdhere
Pradiktion des ER/HER-2 Rezeptorstatus des Rezidivs hat als der Rezeptorstatus des

Primarius.

Die Pradiktion wird nochmals deutlich verbessert, wenn Primarius und
Lymphknotenmetastase gemeinsam betrachtet werden (siehe auch Abbildung 10 D). Bei
Konkordanz des Rezeptorstatus von Primarius und Lymphknotenmetastase liegt die
Wahrscheinlichkeit eines diskordanten Rezeptorstatus des Rezidivs bei ER und HER-2
Rezeptor bei lediglich 9 bis 10 % (die Veranderung im HER-2 Rezeptor vom negativen
Primarius und Lymphknoten zum positiven Rezidiv ist allerdings 19%). Bei bereits
zwischen dem Primarius und simultanen Lymphknotenmetastasen vorliegender
Diskordanz im ER und HER-2 Status ist in Uber 50% der Falle der Rezeptorstatus des

Rezidivs konkordant zum Rezeptorstatus des Lymphknotens.
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Expression des Estrogenrezeptors

Frimartumaor Lymphknoten Relapse Legende:
<
NS

<

Wahrscheinlichkeit flr Diskordanz:

=

Prim@rtumor - Metastase

> 13/74 [18%)

Prima@rtumor - LK

= 13/74 (18%)

LK - Matzctans

_— LK pos:6 61 (10%) LK neg:7/13 [54%)
LK ges:12/74 [16%)

Abbildung 9: Expression des Estrogenrezeptors im Krankheitsverlauf bei rezeptorpositivem

Primé&rtumor.

Bei konkordanter Tumorbiologie der Lymphknotenmetastasierung zum Primarius
verringert sich die Wahrscheinlichkeit fur ein tumorbiologisch diskordantes Rezidiv von
18% auf 10%. Im Fall einer diskordanten Lymphknotenmetastase steigt die

Wahrscheinlichkeit von 18% auf 54%.
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Diskordanz P - LK- M

#Falle
P LK M ER PR HER-2 Legende:
A) pos pos pos 55 31 10 P Primartumor
pos pos neg 6 11 1 LK Lymphknotenmetastase
pos neg pos 6 12 1 M Metastase (Rezidiv)
pos neg neg 7 10 9
neg pos pos 5 4 4
neg pos neg 3 3 2
neg neg pos 2 5 13
neg neg neg 21 29 57
105 105 97  Summe Patienten
B) pos neg 18% 33% 48% Pradiktion Diskordanz P-M
neg pos 23% 22% 22%  Pradiktion Diskordanz P-M
pos/neg pos/neg 19% 29% 28%  Pradiktion Diskordanz P-M Gesamt
Q) pos neg 13% 29% 18%  Pradiktion Diskordanz LK-M
neg pos 22% 30% 18% Pradiktion Diskordanz LK-M

pos/neg pos/neg 16% 30% 18% Pradiktion Diskordanz LK-M Gesamt

D) pos pos neg 10% 26% 9%
pos neg neg 54% 45% 90%
Pradiktion Diskordanz P/LK-M
neg pos pos 63% 57% 67%
neg neg pos 9% 15% 19%

Abbildung 10 Verteilung der Rezeptorstatus in der Gruppe

A) Fallzahlen (n) fir die 8 moglichen Auspragungen des Rezeptorstatus des Primartumors

(P), der synchronen Lymphknotenmetastase (LK) und des Rezidivs (M).

B) Haufigkeitsverteilung der diskordanten Falle des Rezidivs (M) in Bezug auf den

Rezeptorstatus des Primartumors (P).

C) Haufigkeitsverteilung der diskordanten Falle (M) in Bezug auf den Rezeptorstatus des

Lymphknotens (LK).

Die Diskordanz bei ER und HER-2 ist geringer als bei B) (Diskordanz Priméartumor —

Rezidiv). Die Pradiktion ist gegeniiber B) verbessert.

D) Haufigkeitsverteilung der diskordanten Falle (M) in Bezug auf die Konkordanz oder

Diskordanz der Rezeptorstatus zwischen den Lymphknotenmetastasen und Primartumor.

Durch die Analyse von P/LK kdnnen Untergruppen mit veranderten Wahrscheinlichkeiten
einer diskordanten Entwicklung separiert werden. Dadurch wird die Pradiktion gegenuber

C) nochmals verbessert. Es wurden nur die Werte flr die Diskordanz P-M bzw. P/LK-M
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berechnet. Die Konkordanz Werte kdnnen aus den Daten unter A) berechnet werden und

verhalten sich komplementar zu den Diskordanz Werten.

3.3 Konkordanz der Tumorbiologie zwischen Primartumor, LK-
Metastase und Rezidiv

Die Berechnung der Konkordanz der Tumorbiologie zwischen Primartumor, LK-
Metastasierung und Rezidiv erfolgte mittels Pearson- Korrelationstest (Abbildung 11). Die
Korrelation zwischen dem ER-Status im Primartumor und dem ER-Status in der LK-
Metastase ist hoch signifikant (0,544; p<0,001); ebenso wie die Korrelation zwischen dem
ER-Status im Primartumor und dem Rezidiv (0,571; (p<0.001). Zwischen dem ER-Status
in der LK-Metastase und dem Rezidiv besteht eine hoch-signifikante Korrelation 0,639.
(p<0,001).

Damit besteht eine hoéhere (signifikante) Korrelation zwischen dem ER-Status der LK-
Metastase und dem Rezidiv im Vergleich zur Korrelation des ER-Status des Primartumors
und dem Rezidiv. Fir den PR-Status findet sich eine moderat signifikante Korrelation
zwischen dem Primarius und der LK-Metastase (0,475; p<0,001).

Die Korrelation zwischen dem PR-Status des Primarius und dem Rezidiv betragt 0,462;
p<0,001. Die Korrelation zwischen dem PR-Status der LK-Metastase und dem Rezidiv ist

geringer ausgepragt (0,425; p<0,001).

Der HER-2 Status im Primarius zeigte eine moderat-signifikante Korrelation zum HER-2
Status in der LK-Metastase (0,482, p<0.001) und eine geringe Korrelation zum HER-2
Status des Rezidivs (0,280, p=0,005).

Interessanterweise war jedoch der HER-2-Status der LK-Metastasierung deutlich starker
mit dem HER-2-Status des Rezidivs als der des Primarius-HER-2-Status assoziiert (0,580,
p<0.001 gegenilber 0,280, p=0.005.
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Korrelationen

er pr her2 tnbc er LK pr_LK HER2 LK TNBC_LK er_relapse pr_relapse |HER2_relapse|TNBC_relapse]

er Korrelation nach: 1 809 -,149 -780" 544" 1396 -204] -394" 571" 4147 -,037 -,443"]

Pearson

Signifikanz (2- ,000] 146 ,000 ,000] ,000] ,037 ,000 ,000] ,000] 713 ,000}

seitig)

N 105 105 97, 97| 105 105 105 105 102 101 102 105
pr Korrelation nach 809" 1 -182 -622" 491" 475" -258" -355" 419" 462" -091 -,355']

Pearson

Signifikanz (2- ,000 ,075) ,000| ,000 ,000 ,008] ,000| ,000 ,000 ,364 ,000]

seitig)

N 105 105 97, 97| 105 105 105 105 102 101 102 105
her2 Korrelation nach| -,149 -,182 1 268" -,191 -,148| 482" -,058 -131 -,116| 283" -,033]

Pearson

Signifikanz (2- ,146] ,075] ,008] ,061 ,147| ,000 575 ,204] ,264] ,005| AT

seitig)

N 97| 97| 97 97| 97| 97| 97 97| 95 94 95| 97|
tnbe Korrelation nach 780" 622" -,268" 1 427" 280" -,101 495" 450" 3347 -,198 536"

Pearson

Signifikanz (2- ,000] ,000] ,008 ,000] ,005] ,325| ,000 ,000] ,001 ,054 ,000

seitig)

N 97 97 97| 97| 97 97 97, 97| 95 94 95 97]
er_LK Korrelation nach 544" 4917 -191 427" 1 676" -,310" 754" 639" 540" -,064 - 467"

Pearson

Signifikanz (2- ,000 ,000 ,061 ,000| ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,520] ,000]

seitig)

N 105 105 97 97| 105 105 105 105 102] 101 102 105
pr_LK Korrelation nach 396" 475" -,148 280" 676" 1 2747 -509" 387" 4257 -,040 327"

Pearson

Signifikanz (2- ,000] ,000] 147 ,005| ,000] ,005| ,000 ,000] ,000] ,692 ,001

seitig)

N 105 105 97, 97| 105 105 105 105 102 101 102 105
HER2_LK Korrelation nach -,204" 258"~ 482" -101 -310" -274" 1 -,248 228" 349" 580" -,127|

Pearson

Signifikanz (2- ,037, ,008, ,000] ,325 ,001 ,005 ,011 ,021 ,000 ,000] ,196

seitig)

N 105 105 97, 97| 105 105 105 105 102 101 102 105
[TNBC_LK Korrelation nach -394 355 -,058 495" 754" 509" -248" 1 409" 338 279" 568"

Pearson

Signifikanz (2- ,000 ,000 ,575) ,000) ,000 ,000 ,011 ,000 ,001 ,004] ,000]

seitig)

N 105 105 97 97| 105 105 105 105 102] 101 102 105
er_relapse Korrelation nach 5717 4197 -131 450" 639" 387" -,228" 409" 1 7137 =117 720"

Pearson

Signifikanz (2- ,000] ,000] 204 ,000] ,000] ,000] ,021 ,000 ,000] ,243 ,000

seitig)

N 102 102 95 95 102 102 102 102 102 101 102 102
pr_relapse Korrelation nach: 4147 462" -116 -334" 540" 425" 349" -338" 713" 1 -228’ -542"

Pearson

Signifikanz (2- ,000 ,000 ,264 ,001 ,000 ,000 ,000] ,001 ,000 ,022 ,000]

seitig)

N 101 101 94 94| 101 101 101 101 101 101 101 101
HER2_relapse Korrelation nach! -,037] -,091 283" -,198] -,064] -,040 580" -279" -117] -,228" 1 -,341"]

Pearson

Signifikanz (2- ,713] ,364] ,005| ,054] ,520 ,692] ,000 ,004| 1243 ,022] ,000

seitig)

N 102 102 95 95 102 102 102 102 102 101 102 102
[TNBC_relapse Korrelation nach 443" 355" -,033 536" 467" 327" -127 568" 720" 542" -,341" 1

Pearson

Signifikanz (2- ,000 ,000 747 ,000) ,000 ,001 ,196/ ,000| ,000 ,000 ,000]

seitig)

N 105 105 97, 97| 105 105 105 105 102 101 102 105

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abbildung 11: Statistische Analyse der Pearson-Verteilung

3.4 Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse
Bei der Auswahl der Patientendaten wurden distante und lokale Rezidive bertcksichtigt

und sowohl primar als auch sekundar metastasierte Falle einbezogen. Ein Teil der
Patienten erhielt zielgerichtete Therapien, Chemotherapie oder Strahlentherapie. Alle
Therapieformen hatten die tumorbiologischen Faktoren der Rezidiv-Manifestation
beeinflussen kdnnen und somit auf die oben gezeigten Untersuchungsergebnisse zur
Pradiktion der Tumorbiologie der Lymphknotenmetastase zum Zeitpunkt der

Ersterkrankung Einfluss nehmen kénnen.
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Um ein solchen Einfluss jedoch auszuschlie®en, wurden jeweils die Falle mit einem
bestimmten Merkmal den Fallen ohne dieses Merkmal gegenibergestellt. In diesen

Vergleichen konnte kein Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse nachgewiesen werden.

3.5 Einfluss der Rezidiv-Lokalisation (lokal versus distant)

Bei der Metastasierung werden Ilymphogene und hamatogene Metastasierung
unterschieden (Pantel and Brakenhoff, 2004) (Detmar, 2014) wobei die hamatogene
Metastasierung einen deutlich komplexeren Vorgang darstellt. Im Vergleich zwischen
regionaren und distanten Metastasen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei der
Verteilung der Fallzahlen (vergl. Abbildung 12 (ER) und Abbildung 13 (HER-2)). Daher ist
eine Verzerrung der Untersuchungsergebnisse durch die gemeinsame Auswertung der
lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasen nicht wahrscheinlich. Interessanterweise
kam die Veranderung vom HER-2 negativen Primartumor zur HER-2-Positivitat sowohl im
Lymphknoten bei der Primarerkrankung als auch in der Metastase nur im Zusammenhang
mit dem distanten Rezidiv vor. Allerdings ist die Zahl von 4 Fallen zu gering, um an dieser

Stelle statistisch belegbare Aussagen zu treffen.

N
P pos [pos |pos |pos [neg [neg |neg |neg pos |pos [pos [pos |neg |neg |neg |neg _fgi
LK |pos [pos |neg |neg [pos [pos |neg |neg pos |pos [neg [neg |pos |pos |neg |neg E
M  |pos [neg [pos |neg |pos |neg |pos |neg Summe pos |neg |pos [neg [pos [neg |pos |neg o
Nur Brust | 15 1 1 3 2 3 0 3 28 54% | 4% | 4% [11%| 7% | 11%| 0% [11% 21%
nurlK | 2 0 0 0 0 0 1 2 5 40% [ 0% | 0% | 0% [ 0% [ 0% |20% | 40% 20%
Brust und distant | 4 1 1 0 0 0 0 2 8 50% [13% | 13% | 0% | 0% [ 0% | 0% |25% 13%
LK und distant | 5 0 0 2 0 0 0 2 9 56% | 0% | 0% [22%| 0% | 0% | 0% |[22% 22%
n.a. 8 2 0 0 0 0 0 1 11 73%(18%| 0% | 0% | 0% [ 0% | 0% | 9% 18%
nurdistant | 21 [ 2 4 2 3 0 1 11 44 48% | 5% | 9% | 5% | 7% | 0% | 2% |25% 18%
Gesamt 55 6 6 7 5 3 2 21 105
Lokal | 17 1 1 3 2 3 1 5 33 52%( 3% | 3% | 9% | 6% [ 9% | 3% | 15% 21%
Distant | 38 [ 5 5 4 3 0 1 16 72 53% | 7% | 7% | 6% | 4% [ 0% | 1% |22% 18%
Gesamt 55 6 6 7 5 3 2 21 105

Abbildung 12: Einfluss der Art der Metastasierung (lokal vs. distant) auf die Préadiktion
(ER)

Die einzelnen Spalten der Tabelle zeigen die Zusammenhange zwischen den acht
moglichen Kombinationen des Rezeptorstatus (P-LK-M) und Lokalrezidiven,

Fernmetastasen bzw. deren Kombinationen fur den ER.
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Die linke Halfte der Abbildung 12 zeigt die absoluten Zahlen und die rechte Halfte der
Abbildung die prozentuale Verteilung, jeweils bezogen auf die Zeilensumme. Die
prozentualen Abweichungen der Einzelwerte je Spalte der rechten Tabelle sind ein Maf}
fur die relative Haufigkeit der einzelnen Rezeptorstatus-Kombinationen in Abhangigkeit von
der Art der Metastasierung. Die Zusammenfassung im unteren rechten Teil (farblich
hinterlegt) zeigt, dass die Haufigkeit einzelner Kombinationen des Rezeptorstatus fur
Lokalrezidive und Fernmetastasen weitgehend gleich verteilt ist. Die Verteilung der
diskordanten Falle (Summe der diskordanten Rezeptorkombinationen zwischen P und M)

zeigt ebenfalls keinen Unterschied zwischen Lokalrezidiven und Fernmetastasen.

P pos [pos [pos |pos |neg [neg |neg |neg pos [pos [pos |pos [neg |neg |neg |neg _,E
LK  [pos |pos |neg [neg [pos |pos |neg [neg pos [pos |neg |neg |pos [pos |neg |neg E
M pos [neg |pos |neg |pos [neg |pos |neg Summe pos [neg |pos |neg |pos [neg |pos |neg 'E
NurBrust | 3 0 0 2 0 0 4 | 16 25 12%| 0% | 0% | 8% | 0% | 0% | 16% | 64% 24%
nurlK [ 0 0 0 1 0 1 0 2 4 0% | 0% | 0% |25% | 0% [25% | 0% |[50% 25%
Brust und distant | 2 0 0 1 0 0 0 3 6 33%| 0% | 0% [17% | 0% | 0% | 0% |50% 17%
LK und distant | 0 0 0 0 3 0 1 4 8 0% [ 0% | 0% | 0% [38% | 0% |13% | 50% 50%
na. | 0 0 0 1 0 0 3 7 11 0% [ 0% | 0% | 9% | 0% | 0% |27% | 64% 36%
nurdistant | 5 1 1 4 1 1 5 | 25 43 12%| 2% | 2% | 9% | 2% | 2% | 12% | 58% 26%
Gesamt 10 1 1 9 4 2 13 57 97
Lokal | 3 0 4 | 18 29 10% | 0% | 0% [10% | 0% | 3% |14% [ 62% 24%
Distant | 7 1 1 6 4 1 9 | 39 68 10% | 1% | 1% | 9% | 6% | 1% [13% [57% 29%
Gesamt 10 1 1 9 4 2 13 57 97

Abbildung 13: Einfluss der Art der Metastasierung (lokal vs. distant) auf die Pradiktion
(HER-2)

Die einzelnen Spalten der Abbildung 13 zeigen die Zusammenhange zwischen den acht
moglichen Kombinationen des Rezeptorstatus (P-LK-M) und Lokalrezidiven,
Fernmetastasen bzw. deren Kombinationen fir HER-2. Die linke Halfte zeigt die absoluten
Zahlen und die rechte Halfte die prozentuale Verteilung, jeweils bezogen auf die
Zeilensumme. Die prozentualen Abweichungen der Einzelwerte je Spalte der rechten
Tabelle sind ein Mal fir die relative Haufigkeit der einzelnen Rezeptorstatus
Kombinationen in Abhangigkeit von der Art der Metastasierung. Die Zusammenfassung im
unteren rechten Teil (farblich hinterlegt) zeigt, dass die Haufigkeit einzelner Kombinationen
des Rezeptorstatus fiir Lokalrezidive und Fernmetastasen weitgehend gleich verteilt ist.
Die Verteilung der diskordanten Falle (Summe der diskordanten Rezeptorkombinationen
zwischen P und M) zeigt ebenfalls keinen Unterschied zwischen Lokalrezidiven und
Fernmetastasen. Eine Ausnahme bildet die Kombination P-LK-M / neg-pos-pos. Hier sind
alle Falle ausschlieRlich bei Fernmetastasen zu finden. Angesichts der geringen Fallzahl

(4) ist dieser Sachverhalt aber statistisch nicht belastbar.
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3.6 Einfluss der Therapie
In der hier dargestellten Untersuchung wurde das Vorliegen einer Diskordanz bezlglich

des Rezeptorstatus zwischen dem rezeptorpositiven Primartumor und rezeptornegativen
Rezidiv flr Patienten mit bzw. ohne Therapie verglichen. Ein signifikanter Unterschied
zeigte sich nicht (Abbildung 14 und Abbildung 15). Interessanterweise ist sowohl fir ER
als auch flir HER-2 der Verlust der Rezeptorexpression unter Therapie geringer als ohne
Therapie. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die angewandten adjuvanten Therapien

die Haufigkeitsverteilung des Rezeptorwechsels nicht beeinflusst haben.

ER: Diskordanz unter Therapie (Anzahl Fille)

Primartumor Metastase

ER positiv 74 61
davon erhielten Tamoxifen 34
davon erhielten Al 22
(Tamoxifen und Al) 4
endokrine Therapie gesamt 60 50 83%
keine endokrine Therapie gesamt 14 11 79%

Abbildung 14: Verlust des ER im Rezidiv bei ER-positivem Prim&rtumor

Nach endokriner Therapie waren noch 83% der Falle ER-pos.; ohne endokrine Therapie
waren noch 79% der Falle ER-pos. Die endokrine Therapie hat somit keinen Einfluss auf

den Verlust des ER-Rezeptors.

HER-2: Diskordanz unter Therapie (Anzahl Fille)

#Falle Primartumor Metastase

HER-2 pos 21 11
davon erhielten Trastuzumab 11
davon erhielten Lapatinib 1
Therapie gesamt 12 7 58%
keine Therapie 9 4 44%

Abbildung 15: Verlust der HER-2-Uberexspression im Rezidiv bei HER-2 positivem
Primé&rtumor

Nach Therapie mit HER-2-gerichteter Therapie durch Trastuzumab bzw. Lapatinib waren

noch 58% der Falle ER pos.; ohne Therapie waren noch 44% der Falle ER pos.
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3.7 Einfluss des Zeitpunktes der Metastasierung

Die Einbeziehung von sowohl primar als auch sekundar metastasierten Patienten hatte
keinen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse. Die relativen Haufigkeiten der 8
moglichen Rezeptorkonstellationen (P-LK-M) sind annahernd gleich. GroRere prozentuale
Abweichungen sind durch die sehr geringe Fallzahl (14) bei den primar metastasierten
Patienten zu erklaren und daher nicht aussagekraftig. Die Kombination aus einer
weitgehenden Ubereinstimmung zwischen primar und sekundar metastasierten Patienten
sowie der Anteil der primar metastasierten Falle von nur 13% schlie3en eine Beeinflussung

der Untersuchungsergebnisse weitgehend aus. (Abbildung 16)

P LK M sek. mtast prim. mtast sek.mtast prim. mtast
pos pos pos 48 7 53% 50%
pos pos neg 6 0 7% 0%
pos |neg [pos 5 1 5% 7%
pos neg neg 6 1 7% 7%
neg |pos pos 3 2 3% 14%
neg [pos neg 3 0 3% 0%
neg neg [pos 2 0 2% 0%
neg neg neg 18 3 20% 21%
Summe 91 14 100% 100%

Abbildung 16: Haufigkeit der unterschiedlichen Kombinationen des ER-Rezeptorstatus
bei unterschiedlichen Zeitpunkten der Metastasierung

Die einzelnen Spalten der Tabelle zeigen die Haufigkeit der acht moglichen Kombinationen

des Status (P-LK-M) des ER-Rezeptors bei primar vs. sekundar metastasierten Patienten.

Die in % ausgedruckte relative Haufigkeit zeigt keine Unterschiede zwischen der primar

metastasierten und der sekundar metastasierten Situation.

41



P LK M sek mtast prim mtast sek mtast prim mtast

pos pos pos 9 1 11% 7%
pos pos neg 1 0 1% 0%
pos neg [pos 1 0 1% 0%
pos neg neg 9 0 11% 0%
neg [pos pos 3 1 4% 7%
neg pos neg 2 0 2% 0%
neg neg pos 12 1 14% 7%
neg neg neg 46 11 55% 79%
Summe 83 14 100% 100%

Abbildung 17: Haufigkeit der unterschiedlichen Kombinationen des HER-2-
Rezeptorstatus

Die einzelnen Spalten der Tabelle (Abbildung 17) zeigen die Haufigkeit der acht méglichen
Kombinationen des Status (P-LK-M) des HER-2 Rezeptors bei primar vs. sekundar

metastasierten Patienten.

Die in % ausgedruckte relative Haufigkeit zeigt keine Unterschiede zwischen der primar

metastasierten und der sekundar metastasierten Situation.
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4 Diskussion

Brustkrebs ist eine heterogene und komplexe Erkrankung (Weigelt and Reis-Filho,
2009). Zielgerichtete (,targeted) Therapien haben in den letzten Jahren wesentlich
zur Verbesserung der Behandlung von Brustkrebs beigetragen. Unter zielgerichteter
Therapie versteht man das gezielte Eingreifen in molekulare
Regulationsmechanismen des  Tumorwachstums, der Proliferation, der
Metastasierung und der Neoangiogenese (Harbeck et al., 2010). Die ersten und
unverandert bedeutendsten zielgerichteten Therapien bestehen in der Blockierung des
ER-Rezeptor- und des HER-2-Signalweges. Etwa 75% aller primaren
Mammakarzinome exprimieren den Ostrogenrezeptor (Musgrove and Sutherland,
2009), (Osborne and Schiff, 2011) und etwa 20% zeigen eine Uberexpression des
HER-2-Rezeptors (Ross et al., 2009). Der Nachweis des ER und des PR bzw. einer
Uberexpression von HER-2 gemaR den Richtlinien und Leitlinien (online Dokument:
Kommission Mamma / Leitlinien & Empfehlungen / Leitlinien und Stellungsnahmen /
AGO-Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologischen Onkologie) indiziert eine endokrine

bzw. HER-2-gerichtete Therapie.

Hier stellt sich die Frage nach der Pradiktion des Therapieerfolgs unter mehreren

Aspekten:

- Ausrichtung der Therapie auf den Rezeptorstatus des Primarius

- Einbeziehung in die Therapie-Empfehlung aufgrund des Rezeptorstatus der
simultanen Lymphknotenmetastasen

- Einschatzung der Wahrscheinlichkeit des Rezeptorwechsels (Konkordanz
oder Diskordanz des Rezeptorstatus) zwischen Primarius und simultaner

Lymphknotenmetastase).

4.1 Diskordanzen auf der Rezeptor-Ebene

Ein wesentliches Charakteristikum von Tumoren ist ihre hohe genetische und
phanotypische Instabilitat (Hanahan and Weinberg, 2011). Der Chromosomensatz kann
sich andern, es koénnen Gene amplifiziert werden, aber auch verloren gehen. Die
Expression einzelner Gene kann supprimiert aber auch verstarkt werden. Unter dem
Einfluss des Mikroenvironments und der Kompetition verschiedener Subklone eines
Tumors kdénnen bestimmte Phanotypen entstehen und auch wieder verschwinden. Unter
bestimmten Bedingungen (also Mutationen an anderen Stellen des Signalweges) kann

eine rezeptorpositive Zellpopulation offensichtlich auch ohne den ER, PR oder HER-2
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Rezeptor oder bei dessen Blockade weiter bestehen oder sogar proliferieren. Der triple
negative Typ zeigt, dass ER, PR und HER-2 nicht in jedem Fall essenziell fir das

Tumorwachstum sind.

4.1.1 Diskordanz beim HER-2 Rezeptor

Praktisch alle neueren Untersuchungen zum HER-2-Status in Metastasen und
Lokalrezidiven zeigen eine Diskordanz der Tumorbiologie im Vergleich zum Status der
primaren Tumoren (Botteri et al., 2012), (Amir et al., 2008), (Xiao et al., 2011), (Bogina
etal., 2011), (Amir et al., 2012), (Lower et al., 2009), (Santinelli et al., 2008), (Tapia et
al., 2007), (Regitnig et al., 2004). Die Metaanalyse von Houssami et al. (Houssami et
al., 2011) ergibt eine durchschnittliche Diskordanz fur den HER-2 Rezeptorstatus von
11,5% (6,9 — 18,6%). Eine Metaanalyse (Willemijne A. M. E. Schrijver, 05 January

2018) fasst die Ergebnisse zusammen.

Dementsprechend empfehlen viele Studien die Uberpriifung der Tumorbiologie
der Metastasen mit dem Ziel einer Verbesserung der Pradiktion (Jensen et al.,
2012), (Amir et al., 2008), (Lower et al., 2009), (Amir et al., 2012), (Botteri et al.,
2012) und zwar sowohl in der primar als auch der sekundar metastasierten Situation
(Santinelli et al., 2008).

Untersuchungen des HER-2-Status von Lymphknotenmetastasen ergaben allerdings
nur gering- (Gancberg et al., 2002) bis maRig diskordante Ergebnisse (Santinelli et al.,
2008). In der Ubersicht von Houssami et al. (Houssami et al., 2011) betragt der
durchschnittiche  Wert der HER-2-Diskordanz  zwischen Primarius und
Lymphknotenmetastase 4,1% (2,4% - 7,2%).

Es gibt nur wenige Hinweise in der Literatur, in denen der Lymphknotenstatus bei
Primarerkrankung zur Pradiktion herangezogen wird. Aitken et al. bestimmten die
Tumorbiologie in einer retrospektiven Untersuchung von 385 Patienten im
Primartumor und in 211 gepaarten Lymphknoten mit Hilfe quantitativer
Immunofluoreszenz. Fir HER-2 (190 Falle) wurde ein Wechsel von HER-2 negativ
nach positiv in 7,4%, von positiv nach negativ in 1,5% der Falle festgestellt. Die
Autoren empfehlen die Einbeziehung der Bestimmung des Rezeptorstatus der
Lymphknoten in die Therapieentscheidung, da insbesondere HER-2-negative
Primartumoren HER-2-positivitdt in den simultanen Lymphknoten-Metastasen
aufwiesen und somit u.U. eine zielgerichtete Therapie nicht indiziert wurde. (Aitken et
al., 2010).
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In der hier vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass eine, bei der Erstdiagnose
aufgetretene, Diskordanz der Tumorbiologie zwischen dem Primarius und der
simultanen Lymphknotenmetastase die Wahrscheinlichkeit zur Diskordanz

beim Rezidiv deutlich erhoht.

Teilweise wird in der Literatur tUber die zunehmende Diskordanz und Zunahme der HER-2
positiven Falle im Krankheitsverlauf berichtet (Santinelli et al., 2008), (Regitnig et al., 2004),
(Houssami et al., 2011), (Ruliang Xu, 2002), (S. M. Edgerton, 2003). Dieser Verlauf wird
durch unsere Untersuchung bestatigt. Bei der Grundgesamtheit von 97 Patienten war in
21 Fallen der Primartumor HER-2 positiv; dem standen 28 HER-2 positive Rezidive
gegenltber. In der Metaanalyse einer Vielzahl von Arbeiten, die vorgenannten
eingeschlossen, (Willemijne A. M. E. Schrijver, 05 January 2018) geht der HER-2 Rezeptor
im Krankheitsverlauf tendenziell eher verloren, als dass er sich neu manifestiert. Insofern

weichen unsere Ergebnisse an dieser Stelle ab.

4.1.2 Diskordanz beim ER-Rezeptor

Die  Veranderung  des Hormonrezeptorstatus ~ zwischen Primartumor,
Lymphknotenmetastase und Rezidiv ist in weit geringerem Umfang untersucht worden
als die Veranderung der HER-2 Expression. Arslan et al. und andere Autoren
beschreiben Diskordanzen zwischen 15-40% von Primartumor und Rezidiv (Gutierrez
et al., 2005), (Bogina et al., 2011), (Quintana et al., 2008), (Arslan C, 2010).

In der bereits genannten Untersuchung von Aitken et al. wurde bei einer
Grundgesamtheit von 194 Fallen ein Wechsel von ER neg. nach ER pos. in 10,3% der
Falle und ein Wechsel von ER pos. zu ER neg. in 18% der Falle festgestellt (Aitken et
al., 2010). In einer anderen Untersuchung wurde eine Diskordanz von 4% gefunden
(Jensen et al., 2012). Im Vergleich ist die in der vorliegenden Arbeit aufgezeigte
Diskordanz mit 21 von 105 Fallen (20%) deutlich hoher.

ER und PR gehen im Krankheitsverlauf tendenziell verloren (Gutierrez et al., 2005). In
dieser Arbeit wurden 74 rezeptorpositive Primartumoren und 68 rezeptorpositive
Rezidive gefunden, entsprechend einem Rickgang der ER Expression von 8 % und

somit in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen.
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Die eingangs diskutierten technischen Unzulanglichkeiten der prazisen Bestimmung
tumorbiologischer Faktoren (Liedtke et al., 2009), (Pusztai et al., 2010), (Ross et al.,
2009), (Khoshnoud et al., 2011) sind sicherlich auch flr die abweichenden Ergebnisse
der einzelnen Arbeiten mit verantwortlich. Es gilt aber mittlerweile als gesichert, dass
eine Diskordanz des Rezeptorstatus zwischen Primartumor, Lymphknotenmetastase
und Rezidiv haufig auftritt (Willemijne A. M. E. Schrijver, 05 January 2018).

Wie auch fiir den HER-2 Rezeptor wird die erneute Uberpriifung des Hormon-
Rezeptorstatus der Metastase zur Verbesserung der pradiktiven Voraussagen

fur die palliative Behandlung empfohlen (Amir et al., 2008), (Jensen et al., 2012).

4.2 Pradiktive Bedeutung des Rezeptorstatus

Sowohl der Ostrogenrezeptor als auch der HER-2 Rezeptor sind pradiktiv fir die
zielgerichtete Therapie. Allerdings zeigen die Untersuchungen, dass in einigen ER-
pos. sowie HER-2 pos. Fallen die Standardtherapie (Tamoxifen oder
Aromatasehemmer bzw. Trastuzumab) nicht ihre Wirkung zeigt (Houssami et al.,
2011), (Filippo Montemurro, 2006), (Simon et al., 2001). Dies liegt zu 15-30% an
erworbenen Resistenzen, die auf den Verlust der Ostrogenrezeptorexpression
zurlckgeflhrt werden, (Gutierrez et al., 2005) und an molekularen Veranderungen in
den Signalwegen, (Ross et al., 2009), (Musgrove and Sutherland, 2009), (Osborne
and Schiff, 2011). Obwohl fir HER-2 keine vergleichbaren Zahlen vorliegen, besteht
aber an der grundsatzlichen Unterscheidung in molekulare Resistenzmechanismen
und Resistenz durch Anderung des Rezeptorstatus, z. B. durch klonale Selektion, kein
Zweifel (S. R. D. Johnston, 1995), Bei der Untersuchung der HER-2-
Rezeptorengruppe konnten Uber 200 Proteine und zahlreiche weitere Molekule kartiert
werden, die mit der HER-2-Signallbertragung in Verbindung stehen (Oda et al., 2005).
Es ist zu vermuten, dass Anderungen, z.B. durch Mutationen, in diesem
SignallUbertragungs- und Steuerungskomplex geeignet sind, die Blockade des HER-
2-Rezeptors oder den Verlust des HER-2-Rezeptors zu kompensieren (Ross et al.,
2009), (Musgrove and Sutherland, 2009), (Osborne and Schiff, 2011). Letztlich ist also
der Rezeptorstatus zwar der wichtigste pradiktive Faktor und notwendige
Voraussetzung fur den Therapieerfolg der endokrinen- bzw. der anti-HER-2-Therapie
aber flr sich genommen nicht in jedem Fall eine hinreichende Voraussetzung, da es

weitere pradiktive Faktoren geben muss. Ganz allgemein ist das Ubergeordnete Ziel
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der Forschung bei zielgerichteten Therapien die Entwicklung neuer Wirkstoffe gegen

molekulare Targets in Verbindung mit der Verbesserung der Pradiktion.

4.3 Pradiktive Bedeutung des Rezeptorstatus in der klinischen Praxis

Aus klinischer Sicht spielen molekulare Resistenzmechanismen bislang noch eine

untergeordnete Rolle, da diese Mechanismen bisher nur unzureichend erforscht und

in ein Testsystem Uberflhrt werden konnten. Daher ist die Bestimmung des

Rezeptorstatus des Primartumors flur die Pradiktion ausschlaggebend und erfolgt im

Rahmen der Erstdiagnose. Diese Vorgehensweise impliziert im Grunde die

Annahme der Konkordanz des Rezeptorstatus im weiteren Krankheitsverlauf.

In Hinblick auf die klinische Praxis ergeben sich sowohl aus unseren Ergebnissen als

auch aus der Literatur zwei wichtige Beobachtungen:

1)

2)

Patienten mit rezeptorpositivem Primartumor und tumorbiologisch diskordanter
Lymphknotenmetastase hatten ein ebenfalls zum Rezeptorstatus des
Primarius diskordantes Rezidiv und zwar, bezogen auf den ER Rezeptor in
54% und bezogen auf die HER-2-Expression in 90% aller Falle. Grundsatzlich
ware in diesen Fallen ein erhohtes Risiko des Versagens der adjuvanten

Therapie zu erwarten.

Patienten mit rezeptornegativem Primartumor und rezeptorpositiver
Lymphknotenmetastase hatten zu 63% (ER) bzw. 67% (HER-2), ein ebenfalls
rezeptorpositives Rezidiv. In dieser Konstellation wirden Patienten also
Uberdurchschnittlich von einer zielgerichteten adjuvanten Therapie profitieren,

die nach derzeitigen Standards aber nicht in Betracht gezogen werden wirde.

4.4 Verbesserung der Pradiktion durch Beriicksichtigung der

Biologie der Lymphknotenmetastase

Die bereits zitierte Empfehlung zur Uberpriifung des Rezeptorstatus von Metastasen

bzw. Rezidiven ist der palliativen Behandlungssituation zuzuordnen. Das wichtigste

Ziel der adjuvanten Therapie ist, den Metastasierungsprozess zu unterbinden, um zu
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verhindern, dass die Krebserkrankung in die systemische Krankheitsphase eintritt
(Mostert et al., 2009).

Die vorliegende Untersuchung zeigt eine weitere Moglichkeit auf, die Pradiktion
bereits im Rahmen der Erstdiagnose durch einfache, standardisierte

Untersuchungsverfahren zu verbessern.

Durch die Bestimmung der Tumorbiologie der Lymphknoten, die bei der primaren
operativen Therapie routinemallig durchgefihrt werden kdnnte, lieRe sich die
Diskordanz bzw. Konkordanz im Rezeptorstatus moglicher spaterer Metastasen

genauer vorhersagen als anhand des Rezeptorstatus des Primartumors allein.

Die Tumorbiologie der Lymphknotenmetastase bei der Primarerkrankung
erweist sich als exakter und zutreffender fiir die Pradiktion der Tumorbiologie
des Rezidivs als die Tumorbiologie des Primartumors — dies gilt zumindest fiir
den ER- und HER-2-Status.

Es gibt zwei weitere Arbeiten, die den Rezeptorstatus des Primartumors mit den
zugehdrigen Lymphknoten und gepaarten distanten Metastasen auf Konkordanz bzw.
Diskordanz untersuchten. Eine frihere Untersuchung an 31 Patienten zum HER-2
Status des Primartumors und der zugehdrigen Lymphknotenmetastasen und dem
spateren Rezidiv ergab eine vollstdndige Konkordanz fur Primartumor und
zugehorigen Lymphknoten und Diskordanz zu distanten Metastasen in 4 von 31 Fallen
(Regitnig et al., 2004). Allerdings wurden nur 10 nodal positive Falle untersucht. Die
Ergebnisse sind daher u.U. aufgrund der geringen Anzahl nur beschrankt belastbar.
Eine zweite Studie (Jensen et al., 2012) umfasst Daten von 66 Patienten einer
prospektiven Untersuchung und archiviertem Material von 53 Patienten. Insgesamt
wurden 52 Lymphknotenbiopsien untersucht. Die Diskordanz bei ER und HER-2
betrug 12% (14/118) bzw. 9% (10/114). Wie auch bei Regitnig et al. wurde eine
weitgehende Konkordanz zwischen Primartumor und zugehoriger
Lymphknotenmetastase festgestellt (Regitnig et al., 2004). Die Diskordanz zwischen
Primartumor und Lymphknotenmetastase liegt mit 4% im statistisch erwarteten
Haufigkeitsbereich. Trotzdem kann aus diesen Daten keine pradiktive Aussage zum
Rezeptorstatus der distanten Metastasen bzw. Lokalrezidive abgeleitet werden. Dies
war aber auch nicht das Ziel der Untersuchung. Anderseits ist die Studie von Jensen
durch die Mischung von aktuellen und archivierten Probenmaterial und durch die
relativ geringe Anzahl von Lymphknotenbioptaten mit Bezug auf den Rezeptorstatus

der Lymphknoten eingeschrankt.
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Im Gegensatz dazu zeigt die vorliegende Untersuchung eine deutliche
Veranderung des Rezeptorstatus in den simultanen LK-Metastasen gegeniiber

den Primartumoren.

Wie von Aitken et al. postuliert, sind die hier gezeigten Daten besonders flr Patienten
relevant, die im Primartumor Hormonrezeptor- bzw. HER-2-negativ sind, aber in der
Lymphknotenmetastase hormonrezeptor- bzw. HER-2 positiv werden (Aitken et al.,
2010). Diese Gruppe hat sowohl fur die Hormonrezeptoren als auch fur HER-2 eine
deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit, dass der positive Rezeptorstatus auch im Fall
einer Metastasierung beibehalten wird (67% HER-2 und 63% ER) beim Vergleich
Lymphknoten-Rezidiv, gegenlber 22% bei HER-2 und 23% bei ER beim Vergleich
Primartumor-Rezidiv. Es ist vorstellbar, dass diese Patienten von einer adjuvanten
zielgerichteten Therapie profitieren kdénnten, die nach den gultigen Leitlinien bei
hormonrezeptor- bzw. HER-2 negativem Primartumor nicht empfohlen werden wirde.
Die Beobachtungen gelten insbesondere fiir HER-2, da die HER-2 Uberexpression im
Krankheitsverlauf zunimmt. Nach den in dieser Arbeit ermittelten Daten ist die
Wahrscheinlichkeit, dass nach der Kombination rezeptornegativer Primartumor mit
rezeptorpositiver Lymphknotenmetastase auch das Rezidiv rezeptorpositiv ist, fur
HER-2 mit 66,7% hoher als bei ER mit 62,5%. Diese Ergebnisse erfordern
Uberpriifungen in weiteren Untersuchungen, insbesondere, da andere Arbeitsgruppen
(Regitnig et al., 2004, Jensen et al., 2012) eine hohe Konkordanz der Lymphknoten
zum Primarius gefunden haben. D.h. die in dieser Arbeit aufgestellte Hypothese einer
Verbesserung der Pradiktion durch die Einbeziehung des Rezeptorstatus der

Lymphknoten hatte von den anderen Autoren so nicht getroffen werden kénnen.

4.5 Kritische Betrachtung der vorliegenden Untersuchung

4.5.1 Genauigkeit der HER-2 Bestimmung

Mit der Entdeckung des HER-2- und des ER-Signalweges begann auch die
Diskussion Uber die Genauigkeit der Nachweisverfahren (Liedtke et al., 2009),
(Pusztai et al., 2010), (Ross et al., 2009), (Khoshnoud et al., 2011).

Pusztai et al. nennen drei Grunde fir eine mogliche Diskordanz:

o tatsachlicher Wechsel des Rezeptorstatus,

o begrenzte Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Nachweisverfahren
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o ,sampling error” bei Tumoren aus heterogenen Subpopulationen (Pusztai et
al., 2010).

Die genannten Punkte werden in der vorliegenden Arbeit ausfihrlich diskutiert. Da alle
Proben der Lymphknoten von einem pathologischen Labor gemafR den gultigen
Empfehlungen von ASCO und St. Gallen analysiert wurden, ist diese Fehlerquelle als
minimal nach dem heutigen Stand der Technik einzustufen. Allerdings wurde der
Rezeptorstatus am Primarius nicht wiederholt, sodass auch Uber Jahre
unterschiedliche Grenzwerte (1 vs. 10% positiven Zellen fur den ER) fur Positivitat eine
Fehlerquelle darstellen kdnnen. Die Tatsache, dass Tumoren aus sehr heterogenen
Zellpopulationen aufgebaut sein kdnnen, wurde in dieser Arbeit ebenfalls ausfihrlich
diskutiert (Shah et al., 2009), (Torres et al., 2007), (Navin et al., 2010), (Tuula
Kuukasjarvi, 1997). Bei den entsprechenden Arbeiten von Kuukasjarvi et al, 1997,
(Shah et al., 2009), (Torres et al., 2007), (Navin et al., 2010) muss einschrankend
betont werden, dass sich die Untersuchungen auf samtliche genetische und
phanotypische Veranderungen der Zellen beziehen und nicht nur auf den
Rezeptorstatus. Die Verdnderungen nur eines genetischen oder phanotypischen
Merkmals wie z.B. dem Rezeptorstatus sind deutlich geringer. Einen Einblick in die
Intratumorheterogenitat von HER-2 gibt die umfangreiche Arbeit von Simon et al. an
196 nodal-negativen und 196 nodalpositiven Primartumoren und je drei zugehdrigen
Lymphknotenmetastasen, die mittels FISH und IHC analysiert wurden. FISH und IHC-
Auspragungen zeigten Ubereinstimmende Ergebnisse in 93,7% der Falle. Somit liegt
die Intratumorheterogenitat im Bereich zwischen 2 — 3% (Wu et al., 2008), (Simon et
al., 2001), sodass davon auszugehen ist, dass die Intratumorheterogenitat unsere

Ergebnisse nicht wesentlich beeinflusst hat.

Vergleich der eigenen Daten zur P-LK Diskordanz mit Aitken et al., 2010 und Simon et al., 2001

Anzahl Félle
P LK Aitkenetal. Simonetal. Eigene Daten Aitkenetal. Simonetal. Eigene Daten

pos pos 25 28 11 13% 22% 11%

pos neg 3 5 10 2% 4% 10%

neg pos 14 2 6 7% 2% 6%

neg neg 148 90 70 78% 72% 72%
Summe Patienten 190 125 97 100% 100% 100%
Legende:
P Primartumor
LK Lymphknotenmetastase

Abbildung 18: Vergleich der Haufigkeiten der 4 méglichen P-LK Kombinationen fiir HER-2
mit Literaturwerten (Aitken et al., 2010) (Simon et al., 2001)
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Die in der vorliegenden Arbeit gezeigten Haufigkeitsverteilungen entsprechen denen
von Aitken et al. und Simon et al. (vergl. Abbildung 18). Ein signifikanter Unterschied
ist jedoch in der Auspragung Primartumor-positiv zu Lymphknotenmetastase-negativ
zu beobachten, fur die in dieser Untersuchung hohe Diskordanzen (48%), vergl.
Abbildung 10) gezeigt wurden. Ansonsten stiitzt die weitgehende Ubereinstimmung
mit Studien, die explizit hochauflésende Verfahren in Kombination mit hohen
Fallzahlen zur Bestimmung des HER-2 Status verwendet haben (Aitken et al., 2010),

(Simon et al., 2001), die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung.

In Folge der ausgepragten Diskordanz in den Fallen Primartumor-positiv zu -
Lymphknotenmetastase-negativ ist auch die Gesamt-Diskordanz zwischen
Primartumor und Rezidiv mit 28% ungewodhnlich hoch. Hoéhere Werte (33%
Diskordanz) wurden aber z.B. bei Lower et al. (Lower et al., 2009) beschrieben. Die
starken Unterschiede kénnten daraus resultieren, dass im Primarius die Rezeptor-

Expression nur schwach positiv war.

4.5.2 Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse

Fir die vorliegende Untersuchung wurden retrospektiv Patienten ausgewanhlt, die in
der Zeit von 1996 — 2011 am Brustzentrum Niederrhein behandelt wurden, und flr die
unter anderem der Rezeptorstatus von ER, PR und HER-2 sowohl fiir den Primartumor
als auch flir gepaarte Lymphknoten und gepaarte Lokalrezidive bzw. distante
Metastasen bestimmt wurde. In dieser Situation besteht ein Risiko fur
Auswahlverzerrungen (selection bias). Es wurden nur Patienten betrachtet, die
metastasierten, groltenteils trotz adjuvanter Therapie, also de novo oder erworbene
Resistenzen aufwiesen. Die andere Patientengruppe, namlich diejenigen Patienten,
die keine Metastasen bekamen, wurde nicht betrachtet. Die Tumoren dieser Patienten
kénnten ein anderes genetisches Profil haben als Tumoren mit identischem
Rezeptorstatus, die aber nicht metastasieren oder bei denen die Metastasierung durch
eine adjuvante Therapie verhindert wurde. Die ermittelten prozentualen Verhaltnisse

kénnten sich bei einer prospektiven Studie verandern.

Wie im Kapitel Ergebnisse beschrieben, konnte allerdings kein Einfluss durch die
Therapie und durch die Einbeziehung von sowohl primar als auch sekundar
metastasierten Patienten nachgewiesen werden (vergl. Abbildung 16 und Abbildung

17 ). Auch scheinen Lokalrezidive bzw. distante Metastasen keine unterschiedlichen
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Haufigkeitsverteilungen zu haben, die insofern die Untersuchungsergebnisse hatten

verandern kénnen (vergl. Abbildung 12 und Abbildung 13).

4.5.3 Grundsatzliche Fehlerquellen

Der Rezeptorstatus der Metastasen ist nur ein indirekter Ruckschluss auf die
tatsachliche Entwicklung einer Brustkrebserkrankung. Zwischen der Entstehung eines
Mammakarzinoms und der Ausbildung von Metastasen kénnen viele Jahre liegen, in
der die Tumorzellen fortwahrender genetischer und phanotypischer Anderung
unterliegen. Nur ein Teil der Mammakarzinome bildet Uberhaupt Metastasen aus
(Hanahan and Weinberg, 2011). Verschiedene Studien zur Intratumorheterogenitat
(Navin et al., 2010), (Simon et al., 2001), (Shah et al., 2009) (Torres et al., 2007) aber
auch die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich der Rezeptorstatus im Laufe der
Zeit mehrfach andern kann. Auch der Nachweis von ER oder HER-2 in CTC bedeutet
nicht notwendigerweise, dass alle Fernmetastasen denselben Rezeptorstatus
aufweisen (Fehm et al., 2007). Der Umstand, dass eine Fernmetastase einen
bestimmten Rezeptorstatus aufweist, rechtfertigt nicht den Umkehrschluss, dass
dieser Status bereits bei der disseminierten Tumorzelle vorhanden war, aus der der
die Metastase hervorgegangen ist. Weiterhin kann ein Patient auch verschiedene
CTC Populationen aufweisen, die nicht nur gegentber dem Primarius, sondern auch

untereinander diskordant sind. (B. A. S. Jaeger 2017).

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte dergestalt, dass je Rezeptor (ER, PR und
HER-2) Werte fur die untersuchten Manifestationen (P, LK, M) verglichen wurden.
Anhand der Positivitat oder Negativitat wurden unterschiedliche Entwicklungsketten
aufgezeichnet. Dabei wurde insbesondere festgestellt, dass eine diskordante
Lymphknotenmetastase deutlich haufiger zusammen mit einer diskordanten
Metastase auftritt als mit einer konkordanten Metastase. Das ist zwar plausibel, aber
kein Nachweis fir einen kausalen Zusammenhang. Die diskordante Fernmetastase
kénnte auch durch ein anderes Merkmal, wie z.B. durch den Rezeptorstatus der CTC

erklart werden, das aber noch nicht bekannt bzw. nicht Teil unserer Untersuchung ist.

4.6 Klinische Relevanz

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf einer mdglichen Verbesserung der Pradiktion in Bezug

auf die Wirksamkeit der adjuvanten Therapie. Dazu wurde der Rezeptorstatus des
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Primarius, der synchronen Lymphknotenmetastase und des Rezidivs untersucht. Dabei
wurde bezlglich des Rezeptorstatus der Rezeptoren ER und HER-2 festgestellt, dass bei
diskordanter Lymphknotenmetastase der Rezeptorstatus der Metastase gehauft ebenfalls
diskordant war. Die Kombination ,pos, neg, neg" trat fiir die Rezeptoren ER und HER-2 mit
einer relativen Haufigkeit von 54% bzw. 90% auf. Die Kombination neg, pos, pos trat mit

einer Haufigkeit von 63% bzw. 67% auf.

Also wiuirden Patienten in der Kombination ,positiver Primarius und negativer
Lymphknoten® in der Mehrzahl der Félle eine ebenfalls rezeptornegative Metastase
entwickeln, besonders bezlglich HER-2 ist das sehr ausgepragt, so dass die
Wahrscheinlichkeit einer Anti-HER-2 Therapie weniger erfolgversprechend scheint. Der

potenzielle Rezeptorverlust hatte sich in der Lymphknotenmetastase bereits angekindigt.

Umgekehrt deutet eine rezeptorpositive Lymphknotenmetastase nach negativem
Primarius darauf hin, dass auch die Fernmetastase mit erhdhter Wahrscheinlichkeit
rezeptorpositiv sein wird. Diese Patientengruppe kdnnte von der Therapie gegen den
entsprechenden Rezeptor deutlich profitieren. Nach Stand der Leitlinien wirde diesen
Patienten die entsprechende adjuvante Therapie vorenthalten werden, wohingegen in 2

Drittel dieser Falle ein Ansprechen auf die Therapie moglich ware.

Bei den Ergebnissen fallt weiterhin die Kombination negativer Primarius, negative
Lymphknotenmetastase und positive Metastase fur den HER-2 Rezeptor auf. 13 von 70
(19%) Patienten hatten in der Metastase doch wieder eine nachgewiesene HER-2
Expression. In Kombination mit den Patienten mit der Konstellation neg, pos, pos gab es
insgesamt 17 von 95 (17,5%) Patienten, die bei HER-2 negativem Primartumor dennoch
eine HER-2 positive Metastase manifestierten. Diese Gruppe hatte deutlich von der Anti
HER-2 Therapie profitieren kénnen. Diese Ergebnisse sind mit den Erkenntnissen der
Destiny BREAST 04 Studie hochgradig kompatibel (Shanu Modi, 2022). Die Studie hat
gezeigt, dass die klinische Einstufung als HER-2 negativ nicht die vollige Abwesenheit des
Rezeptors bedeutet und die Behandlung mit T-DXd (Trastuzumab-Deruxtecan) einen
deutlichen Vorteil bei PFS und OS mit sich bringt. Mit Sicherheit wird es dazu in der Zukunft

weitere Untersuchungen geben.

Das Konzept der mehrfachen Bestimmung der Rezeptoren gewinnt eine neue Bedeutung
durch die inzwischen zum Standard gehdrende endokrine Induktionstherapie mit
Aromatasehemmern oder Tamoxifen mit oder ohne ovarielle Suppression Uber 2-4
Wochen vor der Operation/Re-Biopsie. Primar dient es vor allem der Uberprifung des
Proliferationsanasprechens durch Ki-67 unter der endokrinen Therapie (Nitz UA, 2022),

(Smith 1, 2020). Nebenbefundlich kénnen jedoch dadurch auch signifikante Anderungen in
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der Rezeptoren Bestimmung identifiziert werden. Hier zeigten Gluz et al. beim Kongress
ASCO 2022 eine Analyse aus der WSG-ADAPT Studie, der zufolge in der lokalen und der
zentralen Pathologie HER2-negativen Tumoren in ca. 2% doch ein positiver HER2 Status
am postendokrinen OP- oder Re-Biopsie Praparat festgestellt werden kann (Gluz O,
2022). Eine noch gravierende Konstellation lasst sich vor allem bei ER-niedriger
Expression finden (1-10%). Hier zeigte eine erneute Bestimmung des ER nur in zirka 10%
ein Uberstimmendes Ergebnis in der zentralen Pathologie an der 1. Stanzbiopsie oder in
der 2. Biopsie nach endokriner Therapie. In den restlichen Fallen lag die Expression in der
2. Bestimmung Uber 10% oder war komplett negativ. Diese Ergebnisse zeigen
eindrucksvoll, dass vor allem bei grenzwertigen Befunden oder bei dringender
therapeutischer Konstellation (z.B. LK-Befall, aggressives Wachstumsmuster oder

fehlende endokrine Empfindlichkeit) eine Re-Bestimmung auf jeden Fall sehr sinnvoll ist.

5 Zusammenfassung

Die Entwicklung einer Krebserkrankung und damit auch des ER, PR und HER-2 Status
beginnt mit der Entstehung des Primartumors und kann sich Gber die Metastasierung
zu einer systemischen Erkrankung ausweiten. Dabei kdnnen eine lymphogene
Metastasierung und eine hamatogene Metastasierung unterschieden werden (Pantel
et al., 2008). Die Metastasierung kann, muss aber nicht bereits ab einem sehr friihen
Zeitpunkt der Krebsentwicklung stattfinden (Husemann et al., 2008). Metastasen
konnen sich schnell manifestieren oder als CTC, DTC oder Mikrometastasen Uber
Jahrzehnte inaktiv bleiben. (Hanahan and Weinberg, 2011). Der Rezeptorstatus fir
Primartumor und Lymphknotenmetastasen, CTC, DTC, Mikrometastasen,
Lokalrezidiven und Fernmetastasen wurde jeweils als Zweierpaar zur Ermittlung von
Konkordanz/Diskordanz oder auch einzeln und fir sich genommen zur Ermittlung
prognostischer Informationen haufig untersucht — mit teilweise stark unterschiedlichen
Ergebnissen. Insgesamt gilt aber als gesichert, dass es im Verlauf von
Brustkrebserkrankungen in vielen Fallen zu einer Anderung des Rezeptorstatus von
ER, PR und HER-2 kommt (Willemijne A. M. E. Schrijver, 05 January 2018). Daher
wird in der palliativen Behandlungssituation eine Uberpriifung des Rezeptorstatus der

Metastase empfohlen.

In der Situation der adjuvanten Behandlung ist der Rezeptorstatus eines potenziellen

Fortschreitens der Brustkrebserkrankung nicht bekannt, sondern der Rezeptorstatus
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des Primarius wird extrapoliert. Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand des Rezeptor
Status von (synchronen / asynchronen) Lymphknotenmetastasen zu einer valideren

Pradiktion zu gelangen.

Dazu wurde ein Teil der Entwicklungskette des Mammakarzinoms — namlich
Primarius, LK und Metastase- jeweils flr den Rezeptorstatus von ER, PR und HER-2
zusammengesetzt. Dabei zeigte sich insbesondere, dass die Auspragung ,zum
Primarius  diskordante = Lymphknotenmetastase und ebenfalls diskordante
Fernmetastase“ sowohl bezogen auf den ER-Rezeptor als auch bezogen auf den
HER-2 Rezeptor deutlich haufiger auftritt als andere Kombinationen des
Rezeptorstatus von P, LK und M. Das wirde nahelegen den Rezeptorstatus des
Lymphknotens bei der Festlegung der adjuvanten Therapie zu bericksichtigen. Davon
wirden insbesondere Patienten profitieren, die im Primarius rezeptornegativ sind,
deren rezeptorpositive Lymphknotenmetastase aber einen Hinweis auf eine potenziell
vorteilhafte Therapie geben wirde. Die gefundenen Haufigkeitsverteilungen legen

nahe, dass der Rezeptorstatus des Lymphknotens die Pradiktion verbessern kdnnte.

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass in der Destiny BREAST 04 Studie
(Shanu Modi, 2022) festgestellt wurde, dass auch diejenigen Patienten, die nach
aktuell glltigen Kriterien rezeptornegativ fur HER-2 getestet wurden von einer Anti
HER-2 Therapie sowohl bezuglich PFS als auch OS profitiert haben. Offensichtlich ist
nach aktueller Definition der Grenzwert der Einstufung Rezeptorpositiv /

Rezeptornegativ zu eng gefasst.

Dies leitet Uber zu grundsatzlichen Fragen der Zuverlassigkeit der Messergebnisse,
also den verfugbaren Ausgangsdaten der vorliegenden Arbeit. Im Wesentlichen
wurden drei Faktoren herausgestellt. Die verschiedenen Nachweisverfahren (z.B.
FISH, IHC) koénnen ebenso wie die Laborpraxis, oder die Probenentnahme
(Intratumorheterogenitat) zu abweichenden Messwerten fihren. Durch die
retrospektive Auswahl metastasierter Patienten ergibt sich gegenuber der Gesamtheit
der Patienten (also einschlieRlich der nicht metastasierten Patienten) eine
Auswahlverzerrung und drittens kann aufgrund der Art der verfligbaren Daten und ihrer

Auswertung keine Kausalitat bewiesen werden.

Eine verbesserte Pradiktion - im engeren Sinne eine verbesserte Pradiktion des
Rezeptorstatus potenzieller Metastasen und deren Vorlaufer - wirde die adjuvante
Therapie der Brustkrebserkrankung in zweifacher Hinsicht verbessern. Falls das
Vorhandensein der Rezeptoren ER, PR und HER-2 mit hoher Wahrscheinlichkeit

ausgeschlossen werden kann, koénnte man den betroffenen Patienten die
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Nebenwirkungen der rezeptorspezifischen Therapie ersparen, umgekehrt wirden
diejenigen Patienten profitieren, die nach gangiger Bestimmung des Rezeptorstatus
des Primarius keine personalisierte Therapie erhalten hatten, aber aufgrund der
verbesserten Pradiktion nun doch fir die entsprechende adjuvante Therapie

qualifiziert waren.

Mit Berucksichtigung der vorgenannten Einschrankungen wurde in dieser Arbeit
gezeigt, dass der Rezeptorstatus der Lymphknotenmetastasen zur Verbesserung der

Pradiktion beitragen kdnnte.

Obwohl die Ergebnisse auf tumorbiologischer und auf klinischer Ebene intuitiv
plausibel sind, kann aufgrund der aktuellen Datenlage nicht bewiesen werden, dass
Patienten von der Einbeziehung des Rezeptorstatus der Lymphknoten bei der
Festlegung der adjuvanten Therapieempfehlung profitieren wirden. Das gilt sogar fir
die palliative Situation, bei der der Rezeptorstatus des therapeutischen targets
bestimmt werden kann. Das Design der erforderlichen (prospektiven) Studien ist

ethisch schwer darstellbar.

Eine Hoffnung besteht in der Konvergenz des wachsenden medizinischen Wissens.
Zufolge der Destiny BREAST 04 Studie profitieren auch Patienten mit Rezeptorstatus
HER-2 negativ von einer T-DXd Therapie. Wenn auch die Herleitung dieser
Entdeckung eine andere ist, als die in dieser Arbeit beschriebene Einbeziehung der
Rezeptorstatus der Lymphknoten in die Pradiktion, ist die zellbiologische Erklarung
mdglicherweise zur Deckung zu bringen. Es konnte beispielsweise untersucht
werden, ob insbesondere die Patienten der BREAST 04 Studie profitiert haben, die die
die Kombination ,HER-2 negativer Primarius und diskordante (positive)

Lymphknotenmetastase” aufwiesen.

6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Pradiktion des Verhaltens
der Immunhistochemischen Merkmale im Verlauf der Erkrankung der
Mammakarzinom Patienten durch die Einbeziehung der Tumorbiologie der
Lymphknotenmetastase zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in die Behandlungsstrategie

signifikant verbessert wird.

Dies gilt insbesondere flir Patienten, deren Primartumor rezeptornegativ ist und die

nach derzeitigem Standard keine zielgerichtete Therapie (endokrin oder anti-HER-2)
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erhalten wirden, die aber anhand der Lymphknotenbiologie fir den Fall einer
Metastasierung eine hohe Wahrscheinlichkeit flr einen rezeptorpositiven Phanotyp
zeigen. Das gilt insbesondere flir HER-2, da der HER-2 positive Phanotyp mit

Fortschreiten der Erkrankung haufiger wird.

Es ist von klinischer Relevanz, die Bestimmung der Immunhistochemie in
simultanen Lymphknotenmetastasen bereits bei Erstdiagnose in die klinische
Routine zu implementieren, um die adjuvante Therapie fiir die Patientinnen zu

optimieren.
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