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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie ist ein fester Bestandteil der préoperativen
Abklarungsdiagnostik von unklaren Brustbefunden. Zusammen mit der histologischen
Untersuchung der Gewebeproben ermoglicht die Stanzbiopsie zuverldssige, prazise Diagnosen
und erlaubt dariiber hinaus eine umfangreiche Primardiagnostik bei Mammakarzinomen fiir eine
gezielte Therapieplanung. Um Brustkrebspatientinnen eine individuell malBgeschneiderte
Therapie anzubieten, ist es umso wichtiger, dass die Stanzbiopsie verlédssliche Informationen
liefert, die ansonsten erst die Untersuchung der operativ entfernten Karzinome ergeben wiirde.
Zu diesen zihlen u. a. die Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) sowie der
humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2). Diese konnen Aufschluss iiber die
Wirkung einer bestimmten Systemtherapie geben und erlauben eine vorausschauende
Einschétzung des weiteren Krankheitsverlaufs.

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die diagnostische Genauigkeit der
Stanzbiopsie im Vergleich mit den operativ entfernten Mammakarzinomen sowie mogliche
Faktoren, die die Aussagekraft der Stanzbiopsie beeinflussen konnen, untersucht. Dem Vergleich
von sonografisch gesteuerten Stanzbiopsien mit den dazugehorigen Exzisionspriparaten lagen
223 adjuvant behandelte Mammakarzinome sowie eine kleine als Subgruppe gefiihrte,
neoadjuvant therapierte Mammakarzinome aus der Zeit zwischen Januar 2002 und Dezember
2005 zugrunde. Im Vergleich mit den Exzisionspréparaten ergab die Stanzbiopsie eine hohe
Sensitivitit und Spezifitit zur Bestimmung der Hormonrezeptoren ER (94,9 % und 85,4 %) und
PR (95,2 % und 86,8 %) sowie fiir HER2 (75,0 % und 96,2 %). Vergleichbare Ergebnisse lagen
fiir den positiven und den negativen Vorhersagewert von ER (96,1 % und 81,4 %), PR (95,2 %
und 86,8 %) und HER2 (77,4 % und 95,7 %) vor. Somit bestétigen sie die Stanzbiopsie nicht nur
als zuverldssiges, sondern auch als genaues Untersuchungsverfahren. Obwohl eine hohe Rate an
Uberstimmungen vorlag, traten ebenfalls Unterschiede beziiglich der Histologie und der
biologischen Eigenschaften der Mammakarzinome auf — jeweils 14 diskrepante ER (7,1 %) und
PR (7,1 %) sowie 15 diskrepante HER2 (7,0 %) —, die nicht auf technische Faktoren
zuriickzufilhren waren aber moglicherweise fiir einzelne Rezeptoren mit dem Grading der
Mammakarzinome zusammenhidngen. Nach Alpha-Adjustierung bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Grading und PR (p = 0,002).

Maligne Tumore, wie das Mammakarzinom, sind z. T. komplexe Tumore, die heterogene
Tumorareale aufweisen konnen. Obwohl die Stanzbiopsie zuverldssig ein umschriebenes
Tumorareal reprasentiert, definiert sie moglicherweise nicht den gesamten Tumor oder das

komplette Ausmal3 der Tumorheterogenitét.



Abstract

Abstract

Sonographically guided core needle biopsy is an essential part of the preoperative
diagnosis of unclear breast tumors. Together with a pathological examination of the tissue
samples, core needle biopsy enables reliable and precise diagnoses and allows
comprehensive primary diagnosis of breast carcinomas for targeted therapy planning. To
offer breast cancer patients an individually tailored therapy, it is important that the core
needle biopsy provides reliable information that would otherwise only be obtained by
examining the surgically removed tumor. This includes the hormone receptors for
estrogen (ER) and progesterone (PR) as well as the human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2), because they can provide information about the effect of a systemic

treatment and allow a predictive assessment of the further course of the disease.

In this retrospective study the diagnostic accuracy of the core needle biopsy with the
corresponding surgically removed tumors and possible factors, that may influence the
significance of the biopsy, were investigated. The comparison of sonographically guided
core needle biopsies with the corresponding tumors was based on 223 breast carcinomas
and a small subgroup of neoadjuvantly treated patients from the period between January
2002 and December 2005. Compared with the data derived from the removed total
tumors, the core needle biopsy showed high sensitivity and specificity for the
determination of the hormone receptors ER (94.9 % and 85.4 %) and PR (95.2 % and
86.8 %) and for HER2 (75.0 % and 96.2 %). Comparable results were available for the
positive and negative predictive value: ER (96.1 % and 81.4 %), PR (95.2 % and 86.8 %)
and HER2 (77.4 % and 95.7 %). These findings confirm the core needle biopsy as a
reliable and accurate procedure. Although there was a high rate of biomarker
concordance, we also found differences in the histology and biological characteristics of
the breast carcinomas — respectively 14 discrepant ER (7.1 %) and PR (7.1 %) and 15
discrepant HER2 (7.0 %) compared with the data derived from the total tumor, which
were not due to technical factors, but maybe related to the grading of the breast
carcinomas. After alpha adjustment, there was a significant correlation between grading

and PR (p = 0.002).

Malignant tumors such as breast carcinoma are sometimes complex tumors that may have
heterogeneous tumor areas. Although the core needle biopsy reliably represents a defined

tumor area, it may not reflect the entire tumor or the full extent of tumor heterogeneity.
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Einleitung und Ziele der Arbeit

1 Einleitung und Ziele der Arbeit

Das Mammakarzinom ist eine bosartige Erkrankung der Brustdriise, ausgehend von den
Epithelzellen der terminalen Milchginge am Ubergang zu den Driisenldppchen.
Grundsitzlich wird zwischen priinvasiven und invasiven Mammakarzinomen
unterschieden. Wihrend bei priinvasiven ,,In-situ“-Mammakarzinomen die Tumorzellen
bzw. Zellverbiande innerhalb der Milchgidnge und Driisenldppchen der Brustdriise ortlich
begrenzt bleiben, durchbrechen invasive Mammakarzinome die Basalmembran, wachsen
unkontrolliert, infiltrieren umgebende Nachbarstrukturen und haben das Potential zu
metastasieren. Diese Mammakarzinome weisen eine umfangreiche Variationsbreite an
histologischen  und  biologischen = Eigenschaften = mit  unterschiedlichem
Behandlungsbedarf auf. Mithilfe der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie werden
wesentliche Merkmale der Mammakarzinome erfasst, um die Art und die Notwendigkeit
der Brustkrebstherapie gezielt zu planen. Zu diesen zéhlen u. a. die Rezeptoren fiir die
Hormone Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) sowie der humane epidermale
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2). So kénnen die Patientinnen ermittelt werden, die
bei einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom von einer endokrinen Therapie
oder/und bei einem HER2-positiven Mammakarzinom von einer zielgerichteten
Antikorpertherapie profitieren. Zugleich werden Patientinnen erfasst, bei denen die
Therapie keinen Behandlungserfolg erzielt und moglicherweise eine Chemotherapie
notwendig ist. Damit Patientinnen mit einem Mammakarzinom eine wirkungsvolle
Behandlung erhalten, sind daher prizise und zuverldssige Informationen iiber die
sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie erforderlich, die den gesamten Tumor
widerspiegeln, wie es sonst am operativen Hauptpréparat iiblich ist. In der heute
angewendeten Prizisionsmedizin stellt das Mammakarzinom zu Recht keine einzelne
Erkrankung dar, sondern vielmehr eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichem
Behandlungsbedarf, je nach Mammakarzinom-Typ. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
daher die Aussagekraft der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie fiir den Nachweis des
Hormon- und HER2-Rezeptorstatus bei Mammakarzinomen im Vergleich mit den
operativen Exzisionspraparaten unter Berlicksichtigung der Tumorheterogenitit

untersucht.
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1.1 Epidemiologische Daten des Mammakarzinoms

Mit rund 30 % aller Krebsneuerkrankungen ist das Mammakarzinom die hdufigste
Tumorerkrankung bei Frauen [1]. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 69.900
Neuerkrankungen registriert. Basierend auf 166,4 Neuerkrankungen pro 100.000
Personen erkrankt 1 von 8 Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs [1]. Jahrlich

sterben etwa 18.000 Frauen an den Folgen der Erkrankung.

1.2 Risikofaktoren fiir ein Mammakarzinom

Einer der wichtigsten populationsbezogenen Risikofaktoren ist das fortgeschrittene Alter.
Zuletzt traten die hochsten Neuerkrankungsraten in einem Alter zwischen 65 und 69
Jahren oder nach dem 75. Lebensjahr auf [1].

Bei einem Teil der betroffenen Frauen liegen genetische Verdnderungen vor. Am
hiufigsten handelt es sich um Keimbahnmutationen in den Hochrisikogenen BRCA1 und
BRCA2 (engl. Breast Cancer associated Gene). Gentrigerinnen mit einer BRCA1-
Mutation erkranken hidufiger an einem dreifach negativen Mammakarzinom (triple
negative breast cancer, TNBC), gekennzeichnet durch das Fehlen der Hormonrezeptoren
(ER und PR) sowie dem humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 [2].
Wohingegen ein  Hormonrezeptor-positives und  zugleich HER2-negatives
Mammakarzinom héufiger bei BRCA2-Gentriagerinnen auftritt [3].

Dartiber hinaus sind hormonelle Faktoren bekannt, die mit einer verlingerten endogenen
[4, 5] oder exogenen Ostrogenexposition [6] einhergehen und damit die Entwicklung
eines Mammakarzinoms beeinflussen.

Verhaltens- und Lebensweisen wie regelmiBiger Alkoholkonsum [7-9], Ubergewicht
und Bewegungsmangel [8—10] riicken zunehmend in den Vordergrund. Sie werden mit
einem gehduften Auftreten eines Hormonrezeptor-positiven, daher hormonabhéngigen

Mammakarzinoms nach der Menopause in Verbindung gebracht.
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1.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.3.1 Anamnese und klinische Brustuntersuchung

Eine umfassende Brustdiagnostik beinhaltet eine sorgfiltige klinische Untersuchung,
bildgebende Verfahren und interventionelle Methoden [11].

Die klinisch-palpatorische ~ Untersuchung beider Briiste, einschlieBlich der
Lymphabflusswege, erfolgt im Seitenvergleich mit den Fingerkuppen oder durch flaches
Auflegen der Hénde. Auf diese Weise konnen die Konsistenz und eine eventuell
vorliegende Knotenbildung und/oder Asymmetrie der Brust beurteilt werden. Parallel
wird auf Verdnderungen der Haut (Einziehung der Haut oder ,,Orangenhaut®) sowie der
Mamillen (Einziehung der Mamille oder blutige Sekretion) geachtet. Diese konnen auf
das Vorliegen einer Brustkrebserkrankung hinweisen. Anamnestisch erhobene
Informationen zu aktuell vorliegenden Beschwerden, einer zuriickliegenden
Brustkrebserkrankung sowie der familidren Disposition erlauben dariiber hinaus eine

Einschétzung des Risikos an einem Mammakarzinom zu erkranken.
1.3.2 Die Sonografie als Untersuchungsverfahren der Brust

Als wichtigste komplementire Untersuchung wird die Sonografie vomehmlich bei
auffilligen Tastbefunden und klinischen Beschwerden sowie zur Bewertung abnormer
Befunde aus der Mammografie und Magnetresonanztomografie der Brust (MR-
Mammografie) genutzt. Da keine Rontgenstrahlung eingesetzt wird, ist die Sonografie
insbesondere bei jungen Frauen vor dem 40. Lebensjahr und wihrend der
Schwangerschaft das Untersuchungsverfahren der ersten Wahl. Besonders bei dichtem
Brustdriisengewebe ist die Beurteilbarkeit der Mammografie einschrinkt und die
Sensitivitdt zum Nachweis eines Mammakarzinoms reduziert [12, 13]. Gerade bei diesen
Frauen kann eine ergédnzende Sonografie zu einer hoheren Erkennungsrate von okkulten
Mammakarzinomen fithren, die ansonsten in der Mammografie unentdeckt blieben [14—
17].

Anhand definierter sonomorphologischer Beurteilungskriterien (z. B. GroBle, Form,
Kontur, Begrenzung, Echogenitit, Schallfortleitung und Ausrichtung eines Befundes in
Bezug auf die Haut) [18] kann sicher zwischen soliden und zystischen Léasionen

unterschieden werden [19, 20]. Die genaue Analyse der Befunde erlaubt aulerdem eine
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Dignitéitseinschitzung, ob eine Lision benigne, suspekt oder maligne imponiert [18, 21].
Fiir die abschlieende Beurteilung der erhobenen Befunde wird das geltende Breast
Imaging-Reporting and Data System (BI-RADS®) des American College of Radiology
(ACR) herangezogen und einer definierten Kategorie mit Hinweis zur
Malignititswahrscheinlichkeit sowie einer entsprechenden Handlungsempfehlung
zugeordnet [22]. Hat die Ultraschalluntersuchung einen abklarungsbediirftigen und fiir
das Vorliegen einer malignen Lision verdichtigen Befund
(Malignititswahrscheinlichkeit > 2 % bis < 95 %) definiert als BI-RADS®-Klassifikation
der Kategorie 4 oder einen hochgradigen Verdacht fiir das Vorliegen eines
Mammakarzinoms (Malignitdtswahrscheinlichkeit > 95 %) ergeben, entsprechend einer

Kategorie 5, so ist eine weiterfithrende Diagnostik und Gewebegewinnung notwendig.

Fiir die handgefiihrte Sonografie wird bei einer kleinen Brust die Riickenlage und bei
einer groferen Brust eine 30° Schrigposition empfohlen [20]. Der ipsilaterale Arm liegt
hinter dem Kopf, ggf. kann eine Lagerungshilfe unter die Schulter gelegt werden. In
dieser Position ist die Brust an der Thoraxwand verteilt und flacht in Richtung Brustwand
ab. Auf diese Weise ist die Brust weniger verschieblich und ihre Gewebedicke verringert
sich mit besseren Untersuchungsbedingungen. Verwendet wird ein Hochfrequenz-
Linearschallkopf (von 7,5 MHz bis 18 MHz) [19]. Das Auftragen von Kontaktgel
vermeidet Luft zwischen dem Schallkopf und der Haut, wodurch Artefakte minimiert
werden. Flir einen optimalen AbbildungsmaBstab sollte die Endringtiefe des Ultraschalls
so gewdhlt werden, dass die Thoraxwand am hinteren Bildrand gerade noch abgebildet
wird und der Fokus auf die zu untersuchende Region eingestellt ist. Unter moderater
Schallkoptkompression wird die gesamte Brust systematisch, bis ins kleinste Detail
untersucht, sodass eine liickenlose Darstellung der Driisenldppchen und Milchgénge,
einschlielich des retromamilliren Gewebes gewdhrleistet ist. Genaue Kenntnisse liber
die Anatomie der Brustdriise sind hierfiir unerldsslich. Die Schallkopffiihrung kann
~mdanderfomig® mit sagittaler Schallkopfposition oder bei transversaler
Schallkopfposition longitudinal ausgerichtet sein [20]. Zur besseren Darstellung der
retromamilldr gelegenen Milchgénge auf Hohe des Mamillen-Areola-Komplexes kann
das Einschwenken des Schallkopfes senkrecht zum Milchgang (antiradiér) oder entlang

des Ganges (radidr) genutzt werden.
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1.3.3 Die sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie als minimal-invasives

Interventionsverfahren

Bei samtlichen krankheitsverddchtigen oder unklaren Befunden der Kategorie BI-RADS
4 und BI-RADS 5 ist die histologische Abkliarung und Sicherung der Diagnose
unvermeidbar. Weitverbreitet und hiufig angewendet sind minimal-invasive Biopsien,
die entweder unter mammografischer Stereotaxie, die vorrangig zur Abkldrung von
Mikrokalk genutzt wird oder unter Ultraschallsicht sowie gelegentlich mithilfe der MR-
Mammografie durchgefiihrt werden. Wann immer ein auffilliger Befund sonografisch
sicher in zwei Ebenen darstellbar ist, ist eine sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie zur
Feststellung der Diagnose indiziert, um zwischen einem benignen und einem malignen
Befund zu unterscheiden sowie die Diagnose eines Mammakarzinoms vor der
Behandlung zu sichern [11]. Da die meisten in der Mammografie oder MR-Mammografie
entdeckten Tumore ebenfalls sonografisch sichtbar und unter sonografischer Fiihrung gut
zuginglich sind, ist die sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie eine oftmals angewendete
und bevorzugte Methode fiir die Gewebegewinnung. Ein wesentlicher Vorteil der
Stanzbiopsie ist die diagnostische Genauigkeit, die bei guter Reproduzierbarkeit der
Befunde eine hohe Sensitivitdt (> 90 %) und Spezifitit (bis zu 100 %) erreicht [23-32].
Damit ist die Stanzbiopsie einer offenen chirurgischen Probenentnahme ebenbiirtig und
sollte moglichst immer bevorzugt werden. Narbenbildung und Deformitit der Brust, die
die spétere Beurteilbarkeit in der Bildgebung einschrinken konnen, werden bei gutartigen
Befunden vermieden. Fiir den Kklinischen Alltag sind die schnelle ambulante
Durchfiihrbarkeit sowie die geringen Kosten im Vergleich zu anderen Biopsietechniken
von Vorteil [33]. Da keine Rontgenstrahlen zum Einsatz kommen und die Brust nicht
komprimiert werden muss, ist dieser Eingriff weniger belastend und in geringerem Mafle
schmerzhaft. Komplikationen kommen selten vor [23, 27, 34, 35]. Zu den hdufigsten

Komplikationen zdhlen die Wundinfektion und das Himatom in der Brust [27, 36].
1.3.3.1 Aufklirung der Patientinnen

Vor einer sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie werden zunéchst die vorliegenden
Befunde noch einmal kritisch iiberpriift und mit der Mammografie sowie einer eventuell
durchgefiihrten MR-Mammografie korreliert. In einem Arzt/Arztin-Patientinnen-
Gesprach werden der genaue Ablauf der Stanzbiopsie und mdgliche Risiken und

Komplikationen erldutert. Neben der ausfiihrlichen Aufklarung dient das Gespriach vor
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allem dem Ausschluss von Risikofaktoren wie einer vorliegenden Allergie auf lokale
Betdubungsmittel oder einer erhohten Blutungsneigung. Zusitzlich zur miindlichen
Aufkldrung wird das schriftliche Einverstindnis der Patientin eingeholt und ihr ein
Informationsblatt zum Mitnehmen ausgehéndigt, welches den Ablauf der Stanzbiopsie

sowie moglicherweise auftretende Komplikationen nochmals verstindlich erklart.

Die Aufklirung der Patientinnen beinhaltet Folgendes:

— den genauen Ablauf der Stanzbiopsie mit Entnahme von mehreren Gewebeproben;
ein Hinweis auf das Gerdusch bei der Gewebeentnahme (,,Click*“-Ton) ist hilfreich;

— kleine Befunde (<0,5cm) erfordern eine Clipmarkierung, die dem sicheren
Wiedererkennen und Auffinden des Befundes in den bildgebenden Kontrollen sowie
den Operationspraparaten bei primér operativer Behandlung, aber auch nach
neoadjuvanter Therapie eines Mammakarzinoms dient;

— mdgliche Komplikationen und Risiken der Gewebeentnahmen sind Schmerzen,
Mastitis, eine prolongierte Blutung und Nachblutung, operationsbediirftige
Hédmatome, eine Unvertrdglichkeit oder eine allergische Reaktion auf
Lokalanésthetika, ferner die Perforation von angrenzendem Gewebe wie der Lunge
mit Ausbildung eines Pneumothorax;

— bei Einnahme von bestimmten Antikoagulanzien ist ggf. eine Pausierung oder
Umstellung auf ein Ersatzpridparat wie bei Phenprocoumon erforderlich, um das
Risiko einer Blutung und Nachblutung zu reduzieren;

— unter bestimmten Umstinden konnen zusdtzliche Biopsien oder sogar eine
chirurgische Exzision zur Kldarung notwendig sein; dies kann der Fall sein, wenn keine
eindeutige histologische Korrelation mit dem erwarteten Befund gegeben ist oder
Lisionen mit unsicherem biologischem Verhalten und einem gewissen
Entartungspotential vorliegen [37], die mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko

einhergehen und operativ entfernt werden miissen.
1.3.3.2 Biopsiesysteme und Nadelstirke

Mittlerweile wurden zahlreiche Biopsiesysteme und -nadeln in unterschiedlicher
Nadelstirke und Linge entwickelt. Zu differenzieren sind automatische sowie
halbautomatische Biopsiesysteme [38]. Halbautomatische Biopsiesysteme erfordern ein
manuelles Vorschieben der Biopsienadel in die abkldrungsbediirftige Léision,

wohingegen bei vollautomatischen Biopsiesystemen die Biopsienadel unmittelbar vor
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dem abkldrungsbediirftigen Befund platziert und erst iiber Knopfdruck mit hoher
Geschwindigkeit in diesen ,geschossen® wird. Neben sterilen Einwegsystemen
(Biopsiegerit inklusive Nadel) sind ebenso wiederverwendbare Biopsiegerite mit sterilen
Einwegnadeln erhéltlich. Gleichwohl wird die Entnahme von >3 Gewebeproben mit
einer < 14 Gauge starken Biopsienadel (entspricht einem Nadeldurchmesser von 2,1 mm
gemdll ISO-Norm) empfohlen, um eine repriasentative Gewebegewinnung zu

gewihrleisten [11].

Im Brustzentrum des Universitdtsklinikums Diisseldorf wird ein vollautomatisches
Biopsiesystem der Firma BARD® Magnum® mit variabler Eindringtiefe von 15 oder
22 mm verwendet (Abb. 1). Dieses ist ein federbetriebenes und wiederverwendbares
Biopsiesystem mit sterilen Einwegnadeln, die in das Biopsiegerit eingelegt werden. Die
dazugehorige 14 Gauge-Biopsienadel besteht aus zwei Teilen, einer inneren Koaxialnadel
mit scharfer Spitze und einer eingeschliffenen Kammer sowie einer duleren Hohlnadel

(Abb. 2).
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Abb. 1: Biopsiegeriit der Firma BARD® Magnum® mit Biopsienadel

Bei gedftneter Abdeckung des Biopsiegerites sind zwei Stifte fiir die Halterung der Biopsienadel zu sehen,
die dem Transport der Nadel wihrend der Biopsie dienen.

Quelle: Alle Fotografien zur sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie entstammen aus dem Brustzentrum des
Universitétsklinikums Diisseldorf.
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Abb. 2: Biopsienadel Bard® Magnum®
Die innere Koaxialnadel mit eingeschliffener Kammer, in der das herausgetrennte Gewebe geborgen wird.

Nach dem manuellen Spannen des Gerites wird die Biopsienadel in die Nadelhalterung
eingelegt. Ein Sicherheitshebel verhindert das unkontrollierte Auslosen des
Nadelvorschubs und muss zuvor von S (,,safe”, gesichert) auf F (,,fire*, schussbereit)
umgestellt werden. Durch Betitigung des Knopfs wird der Biopsievorgang ausgelost und
die Nadel mithilfe des Federmechanismus mit einer Geschwindigkeit von etwa 100 km/h
herausgeschossen. Bei diesem Mechanismus dringt die innere Nadel in den
abklarungsbediirftigen Herdbefund ein und gleichzeitig schiebt sich die duBere Nadel
dariiber und trennt einen Gewebszylinder heraus, der in der eingearbeiteten Kammer der
inneren Nadel geborgen wird. Nach erneutem Spannen des Gerétes sowie der Umstellung

des Sicherheitshebels kdnnen weitere Gewebeproben entnommen werden.
1.3.3.3 Lagerung der Patientinnen

Fiir einen geeigneten Zugangsweg ist die richtige Lagerung der Patientin essenziell und
erleichtert den Biopsievorgang. Daher erfolgt die Stanzbiopsie ausschliefSlich im Liegen.
Die Patientin liegt auf dem Riicken am Rand der Untersuchungsliege. Der
punktionsseitige Arm der Patientin wird neben oder hinter dem Kopf verschréinkt in einer
entspannten Haltung gelagert (Abb. 3). Lagerungshilfen, z. B. anatomisch angepasste
Kissen, konnen unterstiitzend verwendet werden. Die Untersuchungsliege ist von beiden
Seiten aus zugdnglich und ermdglicht einen ipsilateralen Punktionszugang. Der
punktierende Arzt oder die Arztin sitzt auf ,,Brust-zu-Brust-Hohe in einer entspannten

Haltung. Der Ultraschallmonitor ist frei einsehbar.
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Abb. 3: Injektion der Lokalanésthesie unter sonografischer Sichtkontrolle
Gleichzeitig ist die optimale Lagerung der Patientin mit verschrinktem Arm hinter dem Kopf sowie der
frei einsehbare Ultraschallmonitor zu erkennen.

1.3.3.4 Durchfiihrung der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie wird unter sterilen Bedingungen iiber eine kleine Hautinzision
durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wird der lineare Hochfrequenzschallkopf (von 7,5 bis
18 MHz) desinfiziert und mit einem sterilen Uberzug versehen. Zusitzlich benétigtes

Material wird auf einer sterilen Unterlage bereitgestellt (Abb. 4).

Abb. 4: Materialen fiir die Stanzbiopsie

Abgesehen von dem Biopsiesystem einschlielich der Biopsienadel werden eine Ampulle Scandicain 1 %
fiir die lokale Anésthesie, ein Spitzskalpell fiir die Hautinzision, ein mit neutral gepufferter Formalinlésung
gefiilltes Gefal3 fir die Gewebefixierung sowie mehrere sterile Kompressen und Verbandsmaterial fiir den
Druckverband bendtigt.
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Nach sorgfiltiger Hautdesinfektion und Lokalandsthesie der Haut erfolgt mit dem
Spitzskalpell eine 2 bis 3 mm groBe Hautinzision. Uber diese wird die Biopsienadel unter
sonografischer Sichtkontrolle (Echtzeitkontrolle) parallel zu dem Schallkopf und der
Thoraxwand vor den zu biopsierenden Befund geschoben (Abb. 5). Durch das Drehen
des Schallkopfs um 90 Grad wird die korrekte Nadelposition vor dem Befund in der

zweiten Ebene kontrolliert.

Abb. 5: Vorschieben der Biopsienadel unter sonografischer Sichtkontrolle

Vor dem Auslosen der Biopsie (,,Prefire”) durch den Nadelvorschub wird zunéchst die
exakte Nadellage vor dem Befund kontrolliert und bilddokumentiert (Abb. 6).
Unmittelbar nach der Gewebeentnahme (,,Postfire”) wird die genaue Nadellage mit
Abbildung der Nadelspitze innerhalb der abklarungsbediirftigen Lésion erneut
kontrolliert und sonografisch bilddokumentiert (Abb. 7). Bei diesem Vorgang wird mit
hoher Geschwindigkeit ein Stanzzylinder herausgetrennt und in der Nadelkammer

geborgen.

Nach der Stanzbiopsie wird die Punktionsstelle komprimiert und ein steriler
Wundverband angelegt. Die gewonnenen Gewebeproben werden in neutral gepufferter

Formalinlésung der kooperierenden Pathologie libergeben.

10



Einleitung und Ziele der Arbeit

Abb. 6: ,,Prefire“-Dokumentation Abb. 7: ,,Postfire“-Dokumentation
Sonografische Bilddokumentation der Nadellage  Sonografische Bilddokumentation der Nadellage
vor der Gewebeentnahme. nach der Gewebeentnahme.

Die histologische Untersuchung ergab ein invasiv-duktales/NST-Mammakarzinom.

1.4 Histopathologische Untersuchung der Mammakarzinome

Wesentliche Aufgabe der histologischen Untersuchung ist die Sicherung der Diagnose.
Bestitigt sich in der Stanzbiopsie ein Mammakarzinom, werden fiir das weitere klinische
Vorgehen relevante Merkmale der Mammakarzinome bereits an den Gewebeproben der
Stanzbiopsie erfasst. Zunidchst erfolgt eine makroskopische Begutachtung der
Gewebeproben mit Angabe der Anzahl und der Lénge der Stanzzylinder, einschlieSlich
der Entnahmelokalisation (Seitenangabe, Quadrant in der Brust oder nach dem
Uhrzeigerprinzip). Die umfangreiche makroskopische Begutachtung von operativ
entfernten Mammakarzinomen dient neben der exakten Grofenbestimmung der
Mammakarzinome auch zur topografischen Orientierung zu vorausgegangenen Biopsien
sowie zur Lokalisation von Markierungen, die eventuell interventionell eingebracht
wurden. Anhand von reprisentativen Schnittstufen der Gewebeproben sowie der
Operationspriaparate ~ werden  wesentliche  histologische = Verdnderungen  der
Mammakarzinome erkannt und mithilfe von immunhistochemischen und ggf.

molekularpathologischen Zusatzuntersuchungen genau untersucht.
1.4.1 Histologie der Mammakarzinome

Mammakarzinome weisen ein breites Spektrum histologisch unterschiedlicher
Phinotypen auf. Invasiv-duktale Mammakarzinome sind der héaufigste Karzinomtyp (50
bis 80 %) [11]. Es handelt sich um heterogene Adenokarzinome, die unzureichende

histologische Merkmale fiir die Zuordnung zu einem speziellen Tumortyp aufweisen und

11
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daher mittlerweile den invasiven Mammakarzinomen ohne besondere Merkmale
(NST/no special type/kein spezieller Typ) zugeordnet werden [39]. Ein gleichzeitig
vorliegendes duktales Carcinoma in situ (DCIS) findet sich bei rund 80 % der NST-
Mammakarzinome [39]. Auch Mischtypen aus einem nicht speziellen NST-Typ und
einem speziellen Karzinomtyp sind moglich. Mammakarzinome mit charakteristischen
Merkmalen eines speziellen Typs kommen seltener vor. Zu diesen zdhlen u. a. das
invasiv-lobuldre Mammakarzinom (5 bis 15 %) sowie tubulére, papilldre und muzindse

Mammakarzinome [39].
1.4.2 Grading der Mammakarzinome

Das histologische Grading der Mammakarzinome beinhaltet die Angabe eines
Malignitdts- und Differenzierungsgrads zur Einschitzung, inwieweit sich die Karzinome
von dem reguldren Brustdriisengewebe unterscheiden. Anhand pathomorphologischer
Merkmale (Tubulusbildung, Kernpleomorphismus und Mitosen) wird das Grading der
Mammakarzinome in drei Stufen (G1, G2, G3) angegeben [40]. Sind die Tumorzellen
stark verdndert und schlecht differenziert, d. h. auch aggressiver, ist das Grading hoch
(G3). Niedrig hingegen ist das Grading bei gut differenzierten und weniger aggressiven

G1-Mammakarzinomen.
1.4.3 Hormonrezeptorstatus

Immunhistochemische Farbungen ergénzen die histopathologische Tumordiagnostik, um
spezifische Oberflichenproteine, die Antigene, durch Bindung eines Antikorpers an das
jeweilige Antigen zu markieren und dadurch sichtbar zu machen.

Bei Mammakarzinomen erlaubt diese Methode wu.a. eine Unterteilung in
Hormonrezeptor-positive und Hormonrezeptor-negative Mammakarzinome. Bei
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen sind Rezeptoren fiir die Hormone
Ostrogen und/oder Progesteron, jeweils allein oder beide Rezeptoren gemeinsam,
vorhanden. Damit ldsst sich die Wirksamkeit einer antihormonellen Therapie
vorhersagen, die bei Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinomen, bei denen beide
Rezeptoren fehlen, keinen wirkungsvollen Effekt erzielt. Um Patientinnen zu ermitteln,
die von einer antihormonellen Behandlung profitierten, wurde in einer gemeinsamen
Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und des College of

American Pathologists (CAP) die Rezeptorpositivitit mit >1 % immunreaktiver

12
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Tumorzellkerne fiir den ER und/oder den PR allein oder gemeinsam definiert [41, 42].
Dartiber hinaus werden der prozentuale Anteil der positiv gefarbten Tumorzellen und die
Férbeintensitit genannt, ggf. mit Angabe eines immunhistochemischen Scores z. B. dem

Allred-Score oder dem Immunreaktiven Score (IRS) [11].
1.4.4 HER2-Rezeptorstatus

Bei etwa 20 % der Mammakarzinome liegt eine Vervielfiltigung des HER2-Gens vor,
die eine Uberexpression des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2-
Status) bewirkt, der sonst in normalen Brustepithelzellen lediglich geringfiigig exprimiert
wird [43]. Das vermehrte Vorhandensein von HER2-Rezeptoren stimuliert die Zellteilung
und das Tumorwachstum der Mammakarzinome [44]. Es wird daher mit einem
aggressiveren Krankheitsverlauf als iiblich sowie einem erhohten Risiko fiir Metastasen
und Tumorrezidiven in Verbindung gebracht [43, 44]. Eine zielgerichtete Therapie gegen
den HER2-Rezeptor kann den Krankheitsverlauf von Patientinnen mit einem HER2-
positiven Mammakarzinom, die eine Vermehrung der HER2-Rezeptoren aufweisen, im
Gegensatz zu HER2-negativen Mammakarzinomen, bei denen der HER2-Rezeptor nicht
vermehrt vorliegt, entscheidend beeinflussen.

Zum Nachweis HER2-positiver und HER2-negativer Mammakarzinome wird als
primdres Untersuchungsverfahren die Immunhistochemie empfohlen [45]. Anders als bei
der nukledren Farbung der Hormonrezeptoren werden die HER2-Rezeptoren mithilfe
eines standardisierten HercepTest™ an der Zellmembran nachgewiesen. Die Intensitét
und das Ausmal} der Farbung werden auf einer Skala von 0 bis 3 ausgedriickt, graduiert
als HER2-negatives Mammakarzinom: Score 0 und Score 1, HER2-zweifelhaft/unklares
Mammakarzinom: Score 2+ sowie ein HER2-positives Mammakarzinom: Score 3+
(Tabelle 1) [45].

Bei einem in der Immunhistochemie unklaren HER2-Status entsprechend einem Score
von 2+ werden weiterfilhrende In-situ-Hybridisierungen z. B. die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) erginzt, um die HER2-Gene, die ein Mammakarzinom gebildet

hat, nachzuweisen [45].
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Immunhistochemisches Reaktionsmuster Score Bewertung
Keine Membranreaktion oder schwache inkomplette 0 HER2-
Membranreaktion < 10 % der invasiven Tumorzellen negativ
Schwache inkomplette Membranreaktion > 10 % der invasiven 1+ HER2-
Tumorzellen negativ
Schwache oder maBige zirkuldre Membranreaktion > 10 % der 2+ HER2-
invasiven Tumorzellen oder starke zirkuldre Membranreaktion unklar

<10 % der invasiven Tumorzellen

GleichmaBige, intensive zirkuldre Membranreaktion in > 10 % 3+ HER2-
der invasiven Tumorzellen positiv

Tabelle 1: Auswertung und Interpretation der Immunhistochemie zum Nachweis des humanen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2-Status)

Bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung wird eine mit Fluoreszenzfarbstoff markierte
(daher FISH), komplementire DNA-Sonde verwendet, die sich nach dem Schliissel-
Schloss-Prinzip an die HER2-Gene der Krebszelle anpasst und auf diese Weise markiert.
Je mehr Kopien des HER2-Gens vorhanden sind, desto mehr HER2-Rezeptoren haben
die Tumorzellen gebildet. Das Verhiltnis von markierten HER2-Gen-Signalzahlen
gegeniiber den Chromosom-17-Signalzahlen im Zellkern, auf dem das HER2-Gen
lokalisiert ist, werden ausgezéhlt und als Amplifikationsrate (HER2-Ratio), entsprechend
den HER2-Gensignalen gegeniiber den Chromosom-17-Signalen, erfasst. Nur
Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom, aufgrund der HER2-
Expression in der Immunhistochemie oder der HER2-Genamplifikation in der In-situ-

Hybridisierung profitieren von einer zielgerichteten Antikdrperbehandlung.

1.4.5 Ki-67

Die Aktivitdt und damit die Wachstumsgeschwindigkeit der Mammakarzinome kann mit
dem Proliferationsmarker Ki-67, der wihrend der Zellteilung exprimiert wird, erfasst
werden [46]. Als innovativer immunhistochemischer Biomarker (ausgedriickt im
Prozentsatz der Zellen im Zellzyklus) wird Ki-67 herangezogen, um zwischen
Mammakarzinomen mit guter Prognose und aggressiveren Mammakarzinomen, die eine
zusitzliche Chemotherapie erfordern, zu unterscheiden [47-51]. Als Surrogatmarker
wird Ki-67 fir die Einteilung der Mammakarzinome in die von Goldhirsch et al.

definierten = molekularen = Subtypen  herangezogen, was ansonsten  durch
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Genexpressionsprofile, die nicht immer verfligbar sind, erfolgen wiirde [52]. Die meisten
Luminal A-dhnlichen Mammakarzinome (ER- und/oder PR-positiv, HER2-negativ, Ki-
67 niedrig) profitieren von einer antihormonellen Therapie ohne Chemotherapie.
Wohingegen fiir Luminal B-d4hnliche Mammakarzinome, die Hormonrezeptor-positive
und HER2-negative (gleichzeitig Ki-67 hoch) oder Hormonrezeptor-positive und
zugleich HER2-positive Mammakarzinome (mit jeglichem Ki-67) umfassen, in
Abhingigkeit von Ki-67 eine Chemotherapie empfohlen wird [77, 78]. Aufgrund der
nicht allgemein anerkannten Standardisierung der Grenzwertdefinition, welcher
Prozentsatz eine hohe versus niedrige Proliferationsrate definiert [11, 46, 50, 53, 54],
wurde die routinemifBige Bestimmung von Ki-67 fiir die klinische Praxis lange nicht
empfohlen. In den Jahren 2011/2012 wurde erstmals fiir selektierte Félle die Empfehlung
fiir die Ki-67-Bestimmung in den AGO-Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie) ausgesprochen [55]. Hierbei handelt es sich um eine Gemeinschaft der
,Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe und der Deutschen
Krebsgesellschaft“ (Kommission Mamma), die maBgeblich an den Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms beteiligt ist. Heutzutage wird Ki-67

routinemafig bereits an der Stanzbiopsie bestimmt.

1.5 Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms hat sich zu einem umfangreichen
Behandlungskonzept entwickelt, um Patientinnen mit einem Mammakarzinom
bestmoglich zu behandeln. Zur Entscheidung iiber die Art und Notwendigkeit der
Therapie werden prognostische und préadiktive Faktoren berilicksichtigt, die eine
vorrausschauende Einschédtzung des natiirlichen individuellen Krankheitsverlaufs und der
Wirksamkeit einer systemischen Therapie erlauben.Die Tumorgréf3e und -histologie, der
Lymphknotenbefall, das histologische Grading der Mammakarzinome sowie das Alter
der Patientinnen zdhlen zu den Prognosefaktoren [56]. Die Hormonrezeptoren fiir
Ostrogen und Progesteron, der HER2-Status sowie Ki-67 hingegen zu den pridiktiven
Faktoren [56]. Eine effektive Therapie kann die Prognose von Brustkrebspatientinnen
verbessern, sodass pradiktive Faktoren ebenfalls einen prognostischen Effekt erzielen.
Grundsitzlich zu unterscheiden ist die lokale und die systemische Therapie.
Behandlungsziel ist die Heilung der Erkrankung und mdéglicher Mikrometastasen, um

eine Metastasierung und Karzinomrezidive langfristig zu verhindern.
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1.5.1 Lokale Therapie des Mammakarzinoms

Um dieses Ziel zu erreichen und auf diese Weise das lokale Rezidivrisiko zu senken,
muss der Tumor vollstindig im gesunden Gewebe mit tumorfreien Resektionsriandern
(RO-Status) entfernt werden [11, 57]. Die Behandlung der Wahl ist ein brusterhaltendes
Vorgehen (BET), das vergleichbare [58] und z T. bessere Uberlebensraten [59] im
Vergleich zur Mastektomie erreicht, bei der die Brustdriise vollstindig entfernt wird.

Wird Gewebe wihrend einer noch laufenden Operation untersucht, handelte es sich um
eine Schnellschnittuntersuchung. In diesem Fall wird das Exzisionsprédparat nicht in
Formalin fixiert, stattdessen werden Gefrierschnitte angefertigt, gefdarbt und direkt
beurteilt. Die Ergebnisse der Schnellschnittuntersuchung beeinflussten das weitere
operative Vorgehen und das Ausmall der Operation unmittelbar. Die postoperative
Nachbestrahlung der operierten Brust senkt das Riickfallrisiko sowie die

brustkrebsspezifische Mortalitit [60].
1.5.2 Systemische Therapie des Mammakarzinoms

Die lokale Brustkrebsbehandlung wird bei nahezu allen Patientinnen um eine systemische
Therapie ergédnzt, um mdglicherweise vorliegende Tumorzellen im Kd&rper systemisch zu
bekdmpfen und damit das Riickfallrisiko zu verringern. Dazu zdhlen die endokrine

Therapie, die Antikérpertherapie und die Chemotherapie.
1.5.2.1 Endokrine Systemtherapie

Die endokrine Therapie wird Patientinnen mit einem ER-positiven und/oder PR-positiven
Mammakarzinom empfohlen [61]. In Abhingigkeit vom Menopausenstatus werden
Antidstrogene, die den Ostrogenrezeptor hemmen oder Aromatasehemmer, die allein
oder sequenziell mit einem Antidstrogen verabreicht werden kdnnen, eingesetzt [61, 62].
Bei einem Teil der Patientinnen wird eine Ovarialsuppression in Erwégung gezogen, falls
die Patientin prdimenopausal ist. Die endokrine Therapie sollte fiir mindestens 5 Jahre
fortgefiihrt werden und wird bei guter Vertraglichkeit und erhéhtem Rezidivrisiko auf
10 Jahre erweitert.

Der Ostrogenrezeptor gilt als starker pridiktiver Faktor fiir die Wirkung einer endokrinen
Therapie, der die Langzeitergebnisse durch Senkung der lokalen Rezidivrate und

kontralateraler Karzinome bei ER-positiven Brustkrebs verbessert [63, 64].
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Unabhéngig von ER ist ein positiver Progesteronrezeptor mit einem weniger invasiven
Karzinomphénotyp assoziiert, der besser auf eine endokrine Therapie anspricht und bei

dem ein Therapieversagen spéter auftritt als bei PR-negativen Mammakarzinomen [65].

1.5.2.2 Antikorpertherapie

Der Krankheitsverlauf von Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom
wird mit einer ungiinstigen Prognose in Verbindung gebracht. HER2-positive
Mammakarzinome sind oftmals G2- oder G3-Mammakarzinome und mit einem
aggressiven Tumorwachstum sowie einem negativen Hormonrezeptorstatus verbunden
[44, 66]. Gerade bei diesen Patientinnen ist eine antihormonelle Therapie wirkungslos
und eine Chemotherapie in Kombination mit einer Antikorpertherapie indiziert [67, 68].
Der HER2-Rezeptor ist der einzige pradiktive Faktor fiir eine zielgerichtete
Antikorpertherapie. Hierbei reagieren speziell modifizierte, humanisierte Antikorper
(z. B. Trastuzumab) gezielt mit dem Wachstumsfaktorrezeptor HER2 und hemmen das
Tumorzellwachstum [69]. Pertuzumab ist ebenfalls ein humanisierter monoklonaler
Antikorper. Wie Trastuzumab hemmt er den HER2-Rezeptor, nutzt aber eine andere

Bindungsstelle, um eine antikérperabhéngige Zytotoxizitéit zu induzieren [69].
1.5.2.3 Adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie

Die Chemotherapie hindert verstreute Tumorzellen an ihrer Teilung. Sie kann direkt vor
der Operation (neoadjuvante Chemotherapie, NACT) oder postoperativ (adjuvante
Chemotherapie) eingeleitet werden. Anders als in der Vergangenheit wird eine
Chemotherapie heutzutage bevorzugt als neoadjuvante Systemtherapie bei jenen
Patientinnen durchgefiihrt, bei denen man bereits anhand der Ergebnisse der Stanzbiopsie
sowie einer gewissen Tumorgréfle weill, dass eine Chemotherapie notwendig ist [68].

Die lokale Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie kann mittels einer
geeigneten Bildgebung zunichst kontrolliert und abschlieBend am Operationspréaparat
anhand der Tumorregression festgelegt werden [70]. Diese erreicht im Optimalfall einen
Riickgang der Mammakarzinome im Sinne einer pathologischen Komplettremission
(pCR), bei der keine Tumorzellen mehr nachweisbar sind [71] und damit ungeachtet einer
schlechten Ausgangslage die Prognose der Patientinnen verbessert [71, 72]. Dies betriftt
hiufig junge Frauen mit einem aggressiven G3-Mammakarzinom, Hormonrezeptor-
negative und HER2-positive Mammakarzinome und Patientinnen mit einem triple-

negativen Mammakarzinom [73]. Insbesondere fiir diese Patientinnen liefert die
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Stanzbiopsie wichtige Informationen noch vor Einleitung der systemischen Therapie.
Zugleich bietet die Informationen iliber den Effekt einer neoadjuvanten Therapie eine
zusitzliche Moglichkeit, die post-neoadjuvante Behandlung individuell angepasst
fortzufiihren.

Dies sind einige der Griinde, warum gegenwirtig, bis auf Ausnahmefille, vorzugsweise
eine neoadjuvante Therapie eingeleitet wird, die in der Vergangenheit Patientinnen mit
einem ausgedehnten, primdr inoperablen Mammakarzinom und Patientinnen mit einem
aggressiven, schnell fortschreitenden Mammakarzinom mit Entziindungszeichen, dem
sogenannten ,,inflammatorischen* Mammakarzinom, empfohlen wurde, um das Ausmaf

des Karzinoms zu verringern und damit eine brusterhaltende Operation zu ermoglichen.

1.6 Ziele der vorliegenden Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in einem retrospektiven Vergleich von
sonografisch gesteuerten Stanzbiopsien mit den dazugehdrigen Operationspraparaten
beim Mammakarzinom fiir den Nachweis der Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER-
Status) und Progesteron (PR-Status) sowie dem humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2-Status), um die diagnostische Aussagekraft der
Stanzbiopsie und iiberdies moglicher Faktoren, die zu einem diskrepanten Ergebnis
zwischen der Stanzbiopsie und dem Exzisionspriparat fithren konnen, zu untersuchen.
Zu diesem Zweck wurden Patientinnen mit einem Mammakarzinom ausgewaihlt, bei
denen gemdl der zum Erkrankungszeitpunkt (Januar 2002 bis Dezember 2005) geltenden
Empfehlungen und Leitlinien als Behandlungsstandard eine primér operative und im
Zuge dessen eine systemische bzw. adjuvante Therapie eingeleitet wurde. Somit
beeinflusste kein Therapieeffekt die operativ entfernten Mammakarzinome, um die Ziele
dieser Arbeit zu untersuchen. Fiir einen Grof3teil der Brustkrebspatientinnen hat sich die
neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms zu einem Behandlungsstandard
entwickelt. Aus diesem Grund wurden neoadjuvant behandelte Mammakarzinome als

kleine Subgruppe dieser Arbeit inkludiert.

Anhand retrospektiv erhobener Daten von Mammakarzinomen aus dem Brustzentrum des
Universitétsklinikums Diisseldorf werden in der vorliegenden Arbeit folgende Ziele

aufgegriffen:
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Untersuchung der Wertigkeit der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie fiir den
Nachweis des Hormon- und HER2-Rezeptorstatus im Vergleich mit den
Exzisionspréparaten bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen.

Untersuchung von moglichen Faktoren, die die Aussagekraft der sonografisch
gesteuerten Stanzbiopsie fiir den Nachweis des Hormon- und HER2-Rezeptorstatus
bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen beeinflussen konnen. Dazu zéhlen die
Gewebeeigenschaften der Stanzbiopsie (die Anzahl und die Lénge der Stanzzylinder)
sowie die Eigenschaften der Mammakarzinome wie Karzinomgréfle in cm,
Karzinomherde (solitidres oder multiples Mammakarzinom), die Histologie und das

Grading der Mammakarzinome.

. Die Bedeutung der Tumorheterogenitit fiir die Aussagekraft der sonografisch

gesteuerten Stanzbiopsie und dariiber hinaus in Bezug auf die adjuvante und

neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht interventionelle Studie.
Die Studiendurchfiihrung wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-

Universitét in Diisseldorf gepriift und beurteilt. Die Studiennummer lautet 4511.

2.2 Untersuchungsgut

In die Studie eingeschlossen wurden adjuvant behandelte Mammakarzinome sowie eine
kleine Subgruppe neoadjuvant behandelter Mammakarzinome von
Brustkrebspatientinnen aus dem Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2005. Die
Diagnosestellung und Behandlung der Patientinnen erfolgten am Brustzentrum des
Universitdtsklinikums Diisseldorf. Voraussetzung war ein mithilfe der sonografisch
gesteuerten Stanzbiopsie und im operativen Hauptprdparat gesichertes invasives
Mammakarzinom. Aus diesem Grund mussten alle Patientinnen zum Zeitpunkt der
Datenerhebung eine operative Therapie erhalten haben, die entweder als brusterhaltende
Therapie, als Mastektomie (vollstindige Entfernung der Brustdriise) oder als Operation
an Narben nach einer bereits vorausgegangenen Operation zur Behandlung einer
Brustkrebserkrankung  durchgefiihrt  wurden, unabhingig davon, ob ein
Schnellschnittverfahren angewendet wurde oder nicht.

Von der Studie exkludiert wurden:

— ,falsch-negative Befunde in der Stanzbiopsie,

— ,unklare* Befunde in der Stanzbiopsie,

— prdinvasive Mammakarzinome ohne invasiven Karzinomanteil,

— Metastasen und andere maligne Grunderkrankung in der Brust sowie

— Lymphknotenbiopsien und andere minimal-invasive Interventionen an der Brust.

— Dartiber hinaus Mammakarzinome mit einem génzlich unbekannten Rezeptorstatus.

2.3 Datenmanagement

Bei Vorliegen von bilateralen, multifokalen (mehrere Karzinome in einem Quadranten
der Brust) und multizentrischen Mammakarzinomen (Karzinome in mehr als einem

Quadranten der Brust) gelang es teilweise, die Priparate anhand topografischer Merkmale
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den dazugehdrigen Mammakarzinomen in den jeweiligen Operationspriparaten
zuzuordnen. Diese Merkmale betrafen die Einblutung in die ehemalige Stanzhdhle oder
die ausgestanzt imponierenden Areale sowie die Lokalisation der Karzinome nach dem
Uhrzeigerprinzip in Projektion auf die Brust. Auf diese Weise konnten die
Mammakarzinome fiir jede Seite und fiir die unterschiedlichen Lokalisationen in einer

Brust einzeln gewertet werden.

Das Tumorkollektiv adjuvant behandelter Mammakarzinome wird in Abb. 8§
zusammengefasst.
223
Mammakarzinome
¥ X 4 X 4 Y
175 solitére 2 bilaterale 34 multifokale 8 multizentrische
Karzinome Karzinome Karzinome Karzinome
L 175 L 4 35 J 9
Karzinomherde Karzinomherde Karzinomherde Karzinomherde

Abb. 8: Tumorkollektiv adjuvant behandelter Mammakarzinome
Unter den multifokalen und multizentrischen Mammakarzinomen fanden sich 28 bifokale
Mammakarzinome (12,6 %) sowie Mammakarzinome mit 3 (2,2 %) und >4 Karzinomherden (4,9 %).

Abb. 9 veranschaulicht das Tumorkollektiv neoadjuvant behandelter und als Subgruppe

gefiihrter Mammakarzinome.
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25
Mammakarzinome
Y Y Y Y
18 solitdre 1 bilaterales 2 multifokale 3 multizentrische
Karzinome Karzinom Karzinome Karzinome
L 18 L 2 2 J 3 J
Karzinomherde* Karzinomherde** Karzinomherde Karzinomherde

Abb. 9: Tumorkollektiv neoadjuvant behandelter Mammakarzinome

*Bei zwei solitiren Mammakarzinomen traten post-neoadjuvant nur Residuen des vordiagnostizierten
Mammakarzinoms auf, die als ein Herdbefund aufgefasst wurden.

**Das bilaterale Mammakarzinom trat ebenfalls beidseits multizentrisch auf.

2.4 Erhobene Daten

Die Datenerhebung entstammt aus dem  senologischen Logbuch der
Mammainterventionen im  Brustzentrum, Aktenrecherche im  Archiv  des

Universitéitsklinikums sowie aus den Befunden des Instituts fiir Pathologie.
Folgende Daten wurden erhoben:

— Erfassung aller sonografisch gesteuerten Stanzbiopsien zwischen Januar 2002 und
Dezember 2005, einschlieBlich der histologischen Resultate.

— Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mithilfe der sonografisch gesteuerten
Stanzbiopsie.

— Die Anzahl der mithilfe der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie entnommenen
Gewebezylinder

— sowie die Gesamtldnge der Gewebezylinder in cm, die entweder als genaue Angabe
der Stanzzylinderldnge in cm im pathologischen Bericht genannt oder als Addition
der Einzelldngen der Gewebezylinder erfasst wurden.

— Die histologische Klassifikation der invasiven Mammakarzinome in der Stanzbiopsie
und dem dazugehorigen Exzisionspréaparat, einschlieBlich gleichzeitig vorliegender

prainvasiver Mammakarzinome (DCIS und CLIS).
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— Die Anzahl der Karzinomherde (solitires oder multiples Mammakarzinom),

— die genaue KarzinomgroBe des jeweils stanzbiotisch gesicherten Karzinomherdes
in cm sowie

— das pathologische Tumorstadium der Exzisionspraparate, welches unterteilt wurde in
ein pT1 bis pT4-Stadium:

e TI1-Stadium fiir Mammakarzinome < 2 cm Grof3e
Tla: > 0,1bis 0,5 cm,
T1b: > 0,5 bis 1,0 cm,
Tlc: > 1,0 bis 2,0 cm,
e T2-Stadium fiir Mammakarzinome von 2 bis 5 cm,
e T3-Stadium fiir Karzinome, die > 5 cm waren, und das
e T4-Stadium fiir jede KarzinomgroBe bei Infiltration von Nachbarstrukturen wie
die Haut oder Brustwand, genauer:
T4a: Infiltration der Brustwand,
T4b: Hautodem oder Ulzeration,
T4c: T4a und T4b,
T4d: entziindliches Mammakarzinom.

— Das Grading der Mammakarzinome, welches aufgrund histologischer Merkmale der

Mammakarzinome drei Malignititsgrade (G1 bis G3) beinhaltete:
e Gl: fiir gut differenzierte Mammakarzinome,
o (32: fir maBig differenzierte Mammakarzinome und
e (3: fiir schlecht differenzierte Mammakarzinome.

— Anders als bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen wurde fiir die neoadjuvante
Subgruppe das klinische ,,c*“ Tumorstadium zum Zeitpunkt der diagnostischen
Stanzbiopsie vor Einleitung der Therapie (pri-neoadjuvant) sowie das T-Stadium der
operativen Hauptpriparate nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie (post-
neoadjuvant) mit ,,y* pT-Stadium genannt.

— Der Effekt einer neoadjuvanten Therapie wurde mit dem histologischen

Regressionsgrad nach Sinn in Tabelle 2 erfasst [70].
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Regressionsgrade Histologischer Tumoreffekt

Grad 0 kein morphologischer Effekt

vermehrte Tumorsklerose mit herdformiger resorptiver Entziindung

Grad 1 und/oder zytopathische Effekte

Grad 2 weitgehende Tumorsklerose mit fokalen invasiven Tumorrest < 0,5 cm
Grad 3 kein invasiver Resttumor

Grad 4 tumorfrei

Tabelle 2: Histologischer Regressionsgrad der Mammakarzinome nach Sinn nach neoadjuvanter
Therapie

2.5 Nachweis und Bestimmung der Rezeptoren in der Praxis

Da die Bestimmung des Hormon- und HER2-Rezeptorstatus in der Regel nicht
grundsitzlich sowohl an der Stanzbiopsie als auch am Exzisionspriparat erfolgte, wurde
die jeweils fehlende Immunhistochemie und falls notwendig eine weiterfiihrende FISH-
Analyse an Paraffinschnitten ergéinzt und dariiber hinaus unter Beriicksichtigung der
zwischen dem Erkrankungs- und Untersuchungszeitpunkt optimierten Verdiinnung der
verwendeten Antikorper fiir einen Teil der Mammakarzinome wiederholt aufbereitet. Da
hierfiir z. T. tiefere Schnittstufen notwendig waren, in denen teilweise keine invasiven
Tumorzellen mehr vorlagen, kam es zu einem Fallverlust einzelner Rezeptoren der

Mammakarzinome und fiir die gesamte Stichprobe.
2.5.1 Immunhistochemischer Nachweis der Rezeptoren

Zum Nachweis der spezifischen Hormonrezeptoren des Mammakarzinoms wurden der
SP1 Clone der Firma DCS fiir den Ostrogenrezeptor und der SP2 Clone der Firma DCS
fiir den Progesteronrezeptor verwendet. Der HER2-Status wurde immunhistochemisch
mit einem HercepTest™ der Firma Dako (Clone c-erbB-2) erfasst und — falls
erforderlich — durch die In-situ-Hybridisierung erginzt.

Alle standardisierten Arbeitsschritte der Immunhistochemie nach der Labeled-Strept-
Avidin-Biotin-Methode (LSAB-Methode) wurden im Institut fiir Pathologie am
Universitdtsklinikum Diisseldorf durchgefiihrt und sind im Anhang zur LSAB-Methode

der Immunhistochemie einsehbar.
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2.5.2 Auswertung und Interpretation der Hormonrezeptoren

Zwei erfahrene Arztinnen werteten die immunhistochemischen Firbungen und FISH-
Analysen der Mammakarzinome aus. Strittige Fille wurden von einem Oberarzt
mitbeurteilt.

Die Auswertung und Interpretation der Hormonrezeptoren beinhaltete die Angabe des
Immunreaktiven Scores in Tabelle 3 [74]. Ein Hormonrezeptor-positives
Mammakarzinom wurde mit > 1 % immunreaktiver Tumorzellen fiir ER und/oder PR

definiert, entsprechend einem IRS von 1.

Prozentsatz positiver Zellkerne Punkte Firbeintensitiit der Zellkerne Punkte
Keine positiven Tumorzellkerne 0 Keine Farbereaktion 0

1 - <10 % positive Tumorzellkerne 1 Schwache Farbereaktion 1

10 - 50 % positive Tumorzellkerne 2 MaBige Farbereaktion 2

51 - 80 % positive Tumorzellkerne 3 Starke Farbereaktion 3

> 80 % positive Tumorzellkerne 4

Tabelle 3: Auswertung und Interpretation der Immunhistochemie zum Nachweis der
Hormonrezeptoren anhand des Immunreaktiven Scores

Aus dem Prozentsatz positiv gefarbter Tumorzellkerne (0 bis 4 Punkte) und der Farbeintensitdt (0 bis 3
Punkte) konnte der Immunreaktive Score (IRS) Punktewerte von 0 bis 12 erreichen.

Abb. 10 und Abb. 11 zeigen immunhistochemische Farbungen der Hormonrezeptoren
und deren Interpretation anhand des Immunreaktiven Score fiir einzelne adjuvant

behandelte Mammakarzinome dieser Arbeit.

Abb. 10: Immunhistochemische Firbung und Interpretation des ER-Status

ER-Status von rechts nach links: ER-negatives Mammakarzinom (IRS =0), mittig ER-positives
Mammakarzinom (IRS = 9). Beide lichtmikroskopischen Bilder in 200-facher Vergroflerung sowie ein ER-
positives Mammakarzinom (IRS = 12) in 100-facher VergroBerung.

Quelle: Alle lichtmikroskopischen Fotografien entstammen dem Institut fiir Pathologie des
Universitdtsklinikums Diisseldorf.
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Abb. 11: Immunhistochemische Fiarbung und Interpretation des PR-Status

PR-Status von rechts nach links: PR-positives Mammakarzinom (IRS =1), mittig PR-positives
Mammakarzinom (IRS = 4), beide lichtmikroskopischen Bilder in 200-facher VergroBerung sowie ein PR-
positives Mammakarzinom (IRS = 12) in 100-facher Vergrofierung.

2.5.3 Auswertung und Interpretation des HER2-Status

Die Beurteilung des immunhistochemischen HER2-Status basierte auf den
Empfehlungen der ASCO/CAP aus dem Jahr 2007, die eine Membranreaktion von 30 %
der invasiven Tumorzellen forderte [75]. Eine HER2-Ratio > 2,2 definierte ein HER2-

positives Mammakarzinom aufgrund der Genamplifikation in der FISH-Analyse [75].

Abb. 12 zeigt immunhistochemische Fiarbungen zum Nachweis des HER2-Status.

Abb. 12: Immunhistochemische Firbung und Interpretation des HER2-Status

HER2-Status in der oberen Reihe: HER2-negative Mammakarzinome mit einem Score 0 (rechts) und Score
1 (links) in 200-facher VergroBerung. In der unteren Reihe ein HER2-unklares Mammakarzinom,
entsprechend einem Score 2 (rechts) sowie ein HER2-positives Mammakarzinom Score 3+ (links) in 100-
facher VergroBerung.
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2.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem statistischen Programm IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Statistics) Version 28.0.1.1 fiir
Microsoft Windows. Zusitzlich wurden die Anwendungen Excel und Word von

Microsoft eingesetzt.

Merkmale des Datensatzes wurden als Héufigkeiten von Ausprigungen (Anzahl, n)
untersucht und mithilfe von Diagrammen grafisch dargestellt. Diese Ergebnisse werden
als prozentualer Anteil, als Mittelwert (M) mit entsprechender Standardabweichung
(Standarddeviation, SD), dem Minimum und dem Maximum berichtet. Die Mediane

werden mithilfe von Kastengrafiken veranschaulicht.

Die Normalverteilung der Daten bei Mammakarzinomen mit einem {ibereinstimmenden
und diskrepanten Rezeptorstatus wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test iiberpriift. Bei
Ergebnissen mit einem Signifikanzniveau < 0,05 waren die untersuchten Variablen nicht

normalverteilt.

Die Sensitivitdit und Spezifitit der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie flir den
Nachweis der Rezeptoren fiir Ostrogen (ER-Status), Progesteron (PR-Status) und dem
humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2-Status) im Vergleich mit den
Exzisionspriparaten wurde herangezogen, um die ,richtig-positiven* bzw. ,richtig-
negativen® und in der Stanzbiopsie als solche erkannten Mammakarzinome zu erfassen.
Zusitzlich wurde der positive (,,PPW*, positiver pradiktiver Wert) und der negative
Vorhersagewert (,, NPW*, negativer pradiktiver Wert) berechnet, der Aufschluss tiber den
tatsdchlichen Rezeptorstatus geben kann, wenn dieser in der Stanzbiopsie positiv oder

negativ ist.

Uber Kreuztabellen wurde die Verteilung abhingiger und unabhingiger Variablen
verdeutlicht und ein Chi-Quadrat-Test — bei geringen Fallzahlen (bei einem
Erwartungswert von hochstens 20 % mit einer erwarteten Zellhdufigkeit < 5,0 % in einer
Zelle oder mehreren Zellen) — der exakte Test nach Fisher berechnet. Bei einem

signifikanten Ergebnis wurde die Effektstirke mit dem Phi-Koeffizienten hinzugezogen.

Fiir den Vergleich von ordinalskalierten Variablen bei zwei unabhéngigen Gruppen —

Mammakarzinome mit einem konkordanten Rezeptor und Mammakarzinome mit einem
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diskrepanten Rezeptor — wurde die exakte Signifikanz des Mann-Whitney-U-Tests fiir

zwei unabhéngige Stichproben berechnet.

Dariiber hinaus wurde iiberpriift, ob ein Einfluss statistisch signifikant war, d. h., ob er
unter ein akzeptables Niveau der Irrtumswahrscheinlichkeit fillt. Um die
Wahrscheinlichkeit einen Fehler 1. Art zu begehen und dadurch ein nicht signifikantes
Ergebnis als ,.falsch signifikant“ zu interpretieren, wurde das Alphaniveau von
urspriinglich 5 % fiir multiple statistische Tests (Alphaniveau dividiert durch die Anzahl
der Tests) auf einen p-Wert von < 0,008 anstatt < 0,05 angepasst — weshalb ein Ergebnis
von p < 0,008 fiir die vorliegende Arbeit als signifikant gilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht der Stanzbiopsien im Untersuchungszeitraum

In dem Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2005 wurden im Brustzentrum des
Universitétsklinikums Diisseldorf insgesamt 836 sonografisch gesteuerte Stanzbiopsien
zur Abkldrung von unklaren oder malignititsverddchtigen Befunden in der Brust, an
postoperativen Narben der Brust, dem Sternum oder der parasternalen Region sowie an
Lymphknoten durchgefiihrt (Abb. 13). Bei 355 Stanzbiopsien (42,5 %) wurde eine
Brustkrebserkrankung festgestellt. Unter diesen befanden sich 328 invasive (39,2 %) und
27 priinvasive Mammakarzinome (3,2 %), z. T. mit (mikroinvasiven) Ubergang in ein
invasives Mammakarzinom. Dariiber hinaus wurden auch andersartige maligne
Grunderkrankungen (2,3 %) wie das Non-Hodgkin-Lymphom oder Metastasen eines
Ovarialkarzinoms, Mammakarzinoms, Bronchialkarzinoms und malignen Melanoms in

der Stanzbiopsie nachgewiesen.

Stanzbiopsien zwischen 01/2002 bis 12/2005

"kein Anhalt fir Malignitat" I 53,8%
"invasives" Mammakarzinom [N 20,6%

invasiv-duktales Mammakarzinom [N 10,8%
invasiv-lobuldres Mammakarzinom Wl 3,0%
Rezidiv I 2,6%
DCIS/CLIS W 3,2%
Metastase/andere Malignome M 2,3%
andere Mammakarzinomtypen M 2,3%

"unklare Befunde" W 1,4%

Abb. 13: Histologische Befunde sonografisch gesteuerter Stanzbiopsien aus dem Brustzentrum des
Universititsklinikums Diisseldorf bei Frauen mit einem abklirungsbediirftigen Befund zwischen
01/2002 und 12/2005

29



Ergebnisse

3.1.1 ,Falsch-negative* Befunde der Stanzbiopsie

Bei 450 Stanzbiopsien (53,8 %) lagen in der Stanzbiopsie keine Anhaltspunkte fiir ein
Mammakarzinom vor. Aus den Befunden der klinischen Untersuchung sowie anhand der
Bildgebung bestand bei 15 Stanzbiopsien (3,3 %) der klinische Verdacht auf das
Vorliegen eines malignen Befunds, der sich im operativen Hauptpriparat bestétigte.

Abb. 14 verdeutlicht, inwiefern sich die klinischen Verdachtsdiagnosen bestétigten.

"falsch-negative" Befunde der Stanzbiopsie

Mammakarzinomrezidiv - 13,3%

Abb. 14: Histologie der Exzisionspriparate bei einem initial ,falsch-negativen® Ergebnis der
sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie

3.1.2 ,Unklare Befunde“ der Stanzbiopsie

In einzelnen Féllen (1,4 %) war die Aussagekraft der Stanzbiopsie eingeschriankt oder
nicht reprisentativ. Bei diesen Fillen erfolgte die abschlieBende Diagnosestellung anhand

der histologischen Untersuchung der Exzisionspriparate.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 4 gelistet.
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Fall ,unklare Befunde* der Stanzbiopsie Postoperatives Ergebnis

1 nicht eindeutig invasiv-duktales Karzinom mit
DCIS, non high grade

2 nicht eindeutig gering differenziertes Karzinom
3 keine Aussage moglich invasiv-lobuldres Karzinom mit
CLIS

4 Stanzbiopsie nicht reprisentativ (nur Fettgewebe) unbekannt

5 V. a. Mammakarzinom Invasives Mammakarzinom

6 V. a. tubuldres Mammakarzinom unbekannt

7 V. a. Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom

8 duktale Neoplasie ohne sichere Differenzierung, = DCIS, non high grade
Differentialdiagnose (DD) DCIS

9 V. a. Mammakarzinom Invasives Mammakarzinom

10 intraduktale Epithelproliferation DD DCIS unbekannt

11 hochdifferenzierter papillir epithelialer Tumor Mischkarzinom mit papillarer und
mit Empfehlung zur Schnellschnittdiagnostik duktaler Komponente

12* V. a. Phylloidestumor unbekannt

Tabelle 4: Histologie der Exzisionspriparate bei einem initial ,,unklaren* Befund in der sonografisch
gesteuerten Stanzbiopsie
*Bei dem unter Fall 12 genannten Phylloidestumor handelt es sich um einen epithelialen Tumor und nicht
um ein Mammakarzinom.

3.2 Studienkohorte adjuvant und neoadjuvant behandelter
Mammakarzinome

Von 328 Stanzbiopsien mit einem invasiven Mammakarzinom wurden 223 adjuvant und

25 neoadjuvant behandelte Mammakarzinome im Rahmen dieser Arbeit aufgegriffen
(Abb. 15).
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328 Stanzbiopsien mit
einem invasiven
Mammakarzinom

> 42 Karzinome: keine OP
> 7 Karzinome: unbekannt
S 38 Mammakarzinome:
Neoadjuvante Therapie
241 ~ 6 Karzinome:
Mammakarzinome [ nur DCIS
S . . ~ 7 Karzinome:
> 18 Karzinome: unbekannt >
unbekannt
A 4 A 4
Adjuvant: Subgruppe:
223 Mammakarzinome 25 Mammakarzinome

Abb. 15: Studienkohorte adjuvant behandelter Mammakarzinome sowie neoadjuvant behandelter
und als Subgruppe gefithrter Mammakarzinome

Fiir einen Teil der untersuchten Mammakarzinome waren die Ergebnisse fiir einzelne
Rezeptoren an der Stanzbiopsie und/oder dem dazugehdrigen Exzisionspriparat aufgrund
fehlender invasiver Tumorzellen flir den immunhistochemischen Nachweis oder die
FISH-Analysen unbekannt. Die Untersuchung der Stanzbiopsie im Vergleich mit dem
dazugehorigen Exzisionspriparat basiert auf Mammakarzinomen mit einem fiir beide

Verfahren bekannten Rezeptorstatus.

Die Verteilung der Rezeptoren, einschlielich der unbekannten Rezeptoren, bei adjuvant

behandelten Mammakarzinomen wird in Tabelle 5 gelistet.
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Rezeptor Stanzbiopsie Exzidat Karzinome
(n) (n) (n)
ER-Status ER-positiv 162 166
ER-negativ 46 42
198
ER-unbekannt 15 15
ER-Gesamt 223 223
PR-Status PR-positiv 152 153
PR-negativ 56 55
198
PR-unbekannt 15 15
PR-Gesamt 223 223
HER2-Status HER2-positiv 28 28
in der IHC
HER2-unklar 33 32
HER2-negativ 162 160 220
HER2-unbekannt 0 3
HER2-Gesamt 223 223
HER2-Status HER2-positiv 34 32
nach FISH
HER2-negativ 188 183
215
HER2-unbekannt 1 8
HER2-Gesamt 223 223

Tabelle 5: Verteilung der Rezeptoren fiir (")strogen (ER-Status), Progesteron (PR-Status) und dem
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2-Status) basierend auf 223 adjuvant behandelten
Mammakarzinomen

Fiir jeweils 25 Mammakarzinome war der ER- und PR-Status unbekannt. Dies betraf 10 Mammakarzinome
mit einem unbekannten Rezeptorstatus der Stanzbiopsie und weitere 10 Mammakarzinome am operativen
Hauptpréparat. Fir 5 Mammakarzinome waren die Hormonrezeptoren der Stanzbiopsie und dem
dazugehorigen Exzisionspréparat unbekannt.
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Die Verteilung der Rezeptoren fiir die als Subgruppe geflihrten Mammakarzinome
demonstriert Tabelle 6.

Rezeptor Stanzbiopsie Exzidat Karzinome
(n) () (n)
ER-Status ER-positiv 12 12
ER-negativ 6 5
15
ER-unbekannt 7 8
ER-Gesamt 25 25
PR-Status PR-positiv 13 10
PR-negativ 6 8
16
PR-unbekannt 6 7
PR-Gesamt 25 25
HER2-Status HER2-positiv 7 8
in der IHC
HER2-unklar 6 3
HER2-negativ 12 14 25
HER2-unbekannt 0 0
HER2-Gesamt 25 25
HER2-Status HER2-positiv 8 9
nach FISH
HER2-negativ 17 16
25
HER2-unbekannt 0 0
HER2-Gesamt 25 25

Tabelle 6: Verteilung der Rezeptoren fiir (")strogen (ER-Status), Progesteron (PR-Status) und dem
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2-Status) basierend auf 25 neoadjuvant behandelten
Mammakarzinomen

Fiir 15 Mammakarzinome war der pra- und post-neoadjuvante ER-Status vollstindig bekannt, unbekannt
hingegen fiir 5 Mammakarzinome der Stanzbiopsie oder dem Exzisionspriparat. Fir weitere 5
Mammakarzinome war der ER-Status beider Préparate unbekannt. In Bezug auf den PR-Status lag fiir 5
Mammakarzinome ein unvollstindiger sowie bei weiteren 4 Mammakarzinomen ein flir beide
Karzinompréparate unbekannter Rezeptor-Status vor.
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3.3 Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Stanz-

biopsie

Der Altersgipfel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mithilfe der sonografisch
gesteuerten Stanzbiopsie lag bei 63 Jahren. Die jiingste Patientin war 24 Jahre, die &lteste

90 Jahre alt.

Abb. 16 stellt die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose dar.

Alter zum Diagnosezeitpunkt
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10

Alter in Jahren

M Gesamt [ adjuvante Hauptgruppe [ neoadjuvante Subgruppe

Abb. 16: Alter der Patientinnen mit einem adjuvant sowie neoadjuvant behandelten und als
Subgruppe gefiihrten Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Stanzbiopsie

3.4 Nachweis der Rezeptoren an der Stanzbiopsie bei adjuvant

behandelten Mammakarzinomen

3.4.1 Nachweis des ER-Status in der Stanzbiopsie

Fiir die Analyse des Ostrogenrezeptors (ER-Status) lagen 198 von 223 adjuvant
behandelten Mammakarzinomen mit einem fiir die Stanzbiopsie und dem dazugehorigen

Operationspriparat bekanntem Ostrogenrezeptor zugrunde.

Fiir 184 Mammakarzinome (92,9 %) war der ER-Status iibereinstimmend ER-positiv
(149 Mammakarzinome, 75,3 %) oder ER-negativ (35 Mammakarzinome, 17,7 %). ER-
Diskrepanz lag bei 14 Mammakarzinomen vor (7,1 %). Hierbei erwiesen sich in der

Stanzbiopsie 8 von 157 ER-positiven Mammakarzinomen als ,,falsch ER-negativ
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(5,1 %) sowie 6 von 41 ER-negativen Mammakarzinomen als ,,falsch® ER-positiv

(14,6 %).

Damit erreichte die Stanzbiopsie eine Sensitivitit von 94,9 % sowie eine Spezifitit von
85,4 % fiir den Nachweis des Ostrogenrezeptors. 96,1 % der ER-positiven (PPV) sowie
81,4 % der ER-negativen Mammakarzinome (NPV) wurden in der Stanzbiopsie richtig

vorhergesagt.

Tabelle 7 zeigt die Verteilung ER-positiver und ER-negativer Mammakarzinome in der

Stanzbiopsie und dem dazugehorigen Exzisionspréparat.

ER-Status im Exzisionspriiparat

ER-positiv ER-negativ ER-Gesamt
ER-Status der %
Stanzbiopsie n % (ER+) n % (ER-) n (Gesamt)
ER-positiv 149 94,9 6 14,6 155 78,3
ER-negativ 8 5,1 35 85,4 43 21,7
ER-Gesamt 157 100,0 41 100,0 198 100,0

Tabelle 7: ER-positive (ER+) und ER-negative (ER—) Mammakarzinome der Stanzbiopsie im
Vergleich mit den Exzisionspriparaten vor Einleitung einer adjuvanten Therapie

3.4.2 Nachweis des PR-Status in der Stanzbiopsie

Die Analyse des Progesteronrezeptors (PR-Status) basiert auf 198 von 223 adjuvant
behandelten Mammakarzinomen mit einem in beiden Verfahren (Stanzbiopsie und

Exzisionspréparat) bekannten PR-Status.

PR-Konkordanz (92,9 %) lag bei 138 PR-positiven (69,7 %) und 46 PR-negativen
Mammakarzinomen vor (23,2 %). Bei 14 Mammakarzinomen (7,1 %) war der PR-Status
diskrepant mit jeweils 7 von 145 ,.falsch* PR-positiven (4,8 %) und 7 von 53 ,falsch*

PR-negativen Mammakarzinomen (13,2 %).

Sowohl die Sensitivitit und die Spezifitit als auch der positive und negative

Vorhersagewert der Stanzbiopsie fiir den PR-Status betrugen 95,2 % bzw. 86,8 %.
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In Tabelle 8 werden PR-positive und PR-negative Mammakarzinome der Stanzbiopsie

den Ergebnissen der dazugehorigen Exzisionspréaparate gegeniibergestellt.

PR-Status im Exzisionspriaparat

PR-positiv PR-negativ PR-Gesamt
PR-Status der %
Stanzbiopsie n % (PR+) n % (PR-) n (Gesamt)
PR-positiv 138 95,2 7 13,2 145 73,2
PR-negativ 7 4.8 46 86,8 53 26,8
PR-Gesamt 145 100,0 53 100,0 198 100,0

Tabelle 8: PR-positive (PR+) und PR-negative (PR—) Mammakarzinome der Stanzbiopsie im
Vergleich mit den Exzisionspriiparaten vor Einleitung einer adjuvanten Therapie

3.4.3 Nachweis des HER2-Status in der Stanzbiopsie

Fir den immunhistochemischen = Nachweis des humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2-Status) lagen die Ergebnisse von 220 von 223

Mammakarzinomen zugrunde.

Die Verteilung des HER2-Status in der Immunhistochemie wird in Tabelle 9 verdeutlicht.

Immunhistochemischer HER2-Status im Exzisionspraparat

HER2-negativ HER2-unklar HER2-positiv HER2-Gesamt

HER2-Status %

der Yo (HER2- % %
Stanzbiopsie n (HER2-) n unklar) n (HER2+) n (Gesamt)
HER2-negativ = 137 85,6 23 71,9 2 7,1 162 73,6
HER2-unklar 20 12,5 7 21,9 4 14,3 31 14,1
HER2-positiv 3 1,9 2 6,2 22 78,6 27 12,3

HER2-Gesamt 160 100,0 32 100,0 28 100,0 220 100,0

Tabelle 9: Immunhistochemisch HER2-negative (HER2-), HER2-unklare und HER2-positive
(HER2+) Mammakarzinome der Stanzbiopsie gegeniiber den Exzisionspriparaten vor Einleitung
einer adjuvanten Therapie
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Der HER2-Status war liberwiegend bei HER2-negativen, immunhistochemisch graduiert
als Score 0 und Score 1+ (137 von 160 Mammakarzinome; 85,6 %) und HER2-positiven
Mammakarzinomen, entsprechend einem Score 3+ (22 von 28 Mammakarzinome;
78,6 %) einheitlich (Tabelle 9). Bei einem unklaren HER2-Status, graduiert als Score 2+
waren die Ubereinstimmung sowie die Trennschirfe reduziert — insbesondere fiir HER2-

negative Mammakarzinome.

Nach ergédnzenden FISH-Analysen lagen fiir 176 HER2-negative (81,9 %) und 24 HER2-
positive (11,2 %) Mammakarzinome iibereinstimmende Ergebnisse vor, basierend auf

215 Mammakarzinomen in Tabelle 10.

HER2-Status im Exzisionspriaparat nach FISH

HER2-positiv HER2-negativ HER2-Gesamt
HER2-Status der
Stanzbiopsie nach % % %
FISH n (HER2+) n (HER2-) n (Gesamt)
HER2-positiv 24 75,0 7 38 31 14,4
HER2-negativ 8 25,0 176 96,2 184 85,6
HER2-Gesamt 32 100,0 183 100,0 215 100,0

Tabelle 10: Verteilung HER2-positiver (HER2+) und HER2-negativer (HER2—) Mammakarzinome
in Zusammenschau der Immunhistochemie und FISH-Analysen vor Einleitung einer adjuvanten
Therapie

In Zusammenschau der Ergebnisse der Immunhistochemie und der FISH-Analysen
betrug die gesamtprozentuale Ubereinstimmung 93,0 %. HER2-Diskrepanz trat bei 15
Mammakarzinomen (7,0 %) auf, darunter befanden sich 8 von 32 , falsch“HER2-negative
(25 %) und 7 von 183 ,falsch“ HER2-positive Mammakarzinome (3,8 %) in der

Stanzbiopsie.

Die Sensitivitdt sowie die Spezifitit der Stanzbiopsie fiir den HER2-Status betrugen
75,0 % und 96,2 %. 77,4 % der HER2-positiven (PPW) sowie 95,7 % der HER2-
negativen Mammakarzinome (NPW) wurden mithilfe der Stanzbiopsie richtig

vorhergesagt.
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3.5 Faktoren, die die Aussagekraft der sonografisch

gesteuerten Stanzbiopsie beeinflussen konnen

Zunidchst wurden die Gewebeeigenschaften der Stanzbiopsie untersucht. Zu diesen
zahlten die Anzahl der Gewebeproben und die kumulative Gesamtlinge der

Stanzzylinder.
3.5.1 Anzahl der mithilfe der Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeproben

Fiir 115 von 223 Mammakarzinomen war die Anzahl der entnommenen Gewebeproben
bekannt. Bei 108 Mammakarzinomen wurden die Stanzbiopsien stattdessen unter

,mehrere* Gewebeproben zusammengefasst.

In der Regel wurden die Mammakarzinome 1- bis 4-mal biopsiert, wobei in einzelnen
Fillen die Entnahme von zusitzlichen Gewebeproben notwendig war — so bei einem
ausgedehnten, konfluierenden, teils nekrotischen Mammakarzinom, das bis zu 9
Stanzbiopsien erforderte. Im Durchschnitt wurden 3 Stanzbiopsien (M = 2,98, SD = 1,21)
entnommen. Unter Beriicksichtigung des unvollstindigen Datensatzes fiir die
Stanzzylinderanzahl mit nur wenigen Fallzahlen bei Mammakarzinomen mit einem
diskrepanten Rezeptorstatus wurden bei ER-Diskrepanz 2 bis 3, bei PR-Diskrepanz 3 bis
4 und bei HER2-Diskrepanz 1 bis 5 Gewebeproben entnommen. Signifikante
Unterschiede zwischen der Anzahl der entnommenen Gewebeproben und
Mammakarzinomen mit ER- (p =0,533), PR- (p=0,375) oder HER2-Diskrepanz
(p = 0,912) waren nicht ermittelbar.

Die Verteilung der Stanzzylinderanzahl bei Mammakarzinomen mit Rezeptor-

Diskrepanz und Rezeptor-Konkordanz wird in Abb. 17 grafisch dargestellt.
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Rezeptorstatus in Abhangigkeit von der
Stanzzylinderanzahl
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— # - ER-dikrepant* .- #--- PR-diskrepant —@— HER2-diskrepant

Abb. 17: Verteilung der Stanzzylinderanzahl bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen mit
einem iibereinstimmenden und diskrepanten Rezeptorstatus
*Diese Daten waren nicht normalverteilt.

3.5.2 Lange der mithilfe der Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeproben

Die mithilfe der Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeproben waren zwischen 0,1 cm und
9,0 cm lang mit einem Mittelwert von 3,26 cm (SD = 1,55 cm). Alle Angaben zur Lénge
der Gewebeproben in cm entsprechen kumulativen Werten, da bei jedem Biopsievorgang,
in Abhéngigkeit vom gewéhlten Nadelvorschub, maximal 1,5 cm oder 2,2 cm lange oder

kleinere Gewebezylinder herausgetrennt werden kénnen.

Die Gesamtldnge, der mithilfe der Stanzbiopsie gewonnenen Gewebeproben betrug bei
Mammakarzinomen mit ER-Diskrepanz 3,71 cm (SD=1,35cm) und bei ER-
Konkordanz 3,21 cm (SD = 1,59 cm). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Linge der Gewebeproben und zwischen Mammakarzinomen mit einem

iibereinstimmenden und nicht tibereinstimmenden ER-Status (p = 0,134).

Vergleichbare FErgebnisse lagen fiir den PR-Status vor und hinsichtlich der
Unterschiedlichkeit ohne statistische Signifikanz (p = 0,708).

Fiir die Stanzzylinderldnge bei Mammakarzinomen mit HER2-Diskrepanz (M = 2,97 cm,
SD = 1,26 cm) und HER2-Konkordanz (M = 3,27 cm, SD 1,58 cm) war ebenfalls kein
signifikanter Unterschied ermittelbar (p = 0,625).
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Daraus ldsst sich schlieen, dass die Gewebeeigenschaften der Stanzbiopsie einen

differenten Rezeptorstatus nicht hinreichend begriinden.

Die

iibereinstimmenden und diskrepanten Rezeptor veranschaulicht Abb. 18.
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Lange in cm

=
o

O P, N W Pk OO N W

der

Gewebeproben

bei

Mammakarzinomen

Rezeptorstatus in Abhangigkeit von der
Stanzzylinderlange

=l00.

L=

[ ER-diskrepant*
[ PR-konkordant*

o
=0000

IOOOO

T

[ ER-konkordant*
[ HER2-diskrepant

1

@ PR-diskrepant

[ HER2-konkordant*

mit

einem

Abb. 18: Verteilung der kumulativen Stanzzylinderlinge in c¢cm bei adjuvant behandelten

Mammakarzinomen mit einem iibereinstimmenden und diskrepanten Rezeptorstatus

*Diese Daten waren nicht normalverteilt.

Nachfolgend wurden die Eigenschaften der Mammakarzinome — die Karzinomgrof3e, die

Karzinomherde (solitires vs. multiples Mammakarzinom), die Tumorhistologie und das

Grading der Mammakarzinome — untersucht.

3.5.3 Tumorstadium und Karzinomgrofle

Die Diagnosestellung mithilfe der Stanzbiopsie erfolgte vorwiegend in einem

prognostisch giinstigen pT1- und pT2-Tumorstadium (Abb. 19).
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T-Stadium der Mammakarzinome

" T3;3,6% - T4 14%

= T1; 45,7%

= T2;49,3%

Abb. 19: T-Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mithilfe der Stanzbiopsie vor Einleitung
einer adjuvanten Therapie

ER-Diskrepanz fand sich bei Mammakarzinomen in einem pT1 und pT2-Stadium, keine ER-Diskrepanz
unter den grofBeren Mammakarzinomen in einem pT3 und pT4-Stadium. Demgegeniiber wiesen einzelne
fortgeschrittene und zum Teil die Nachbarstrukturen infiltrierende pT4-Mammakarzinome PR-und HER2-
Diskrepanz auf.

Die durchschnittliche Karzinomgrof3e in cm betrug 2,36 cm (SD = 1,71 cm). Das kleinste
Mammakarzinom war 0,4 cm grof3. Einmalig wurde ein 20 cm grof3es, konfluierendes
Mammakarzinom bemessen, welches sowohl in der Stanzbiopsie als auch im

Exzisionspréaparat ER- und PR-positiv sowie HER2-negativ war.

Mammakarzinome mit ER-Diskrepanz (M = 2,06 cm, SD = 0,92 cm) waren gegeniiber
den Mammakarzinomen mit ER-Konkordanz (M =2,37 cm, SD = 1,82 cm) geringfiigig
kleiner, aber nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,569).

Vergleichbare Ergebnisse lagen fiir den PR-Status vor, mit geringen, aber statistisch nicht
signifikanten Unterschieden (p =0,147) zwischen Mammakarzinomen mit PR-
Diskrepanz (M =1,96cm, SD=1,89cm) und PR-Konkordanz (M =2,38 cm,
SD = 1,81 cm).

Anders als bei den Hormonrezeptoren betrug die durchschnittliche Karzinomgrofie bei
HER2-Diskrepanz 2,45 cm (SD = 1,44 cm) gegeniiber den Mammakarzinomen mit
HER2-Konkordanz mit 2,37 cm (SD=1,75 cm). Mammakarzinome mit HER2-
Diskrepanz waren dementsprechend geringfiigig grofler und traten in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied war

allerdings nicht ermittelbar (p = 0,872).
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Die Karzinomgrofe bei Rezeptor-Diskrepanz und Rezeptor-Konkordanz hatte keinen

signifikanten Einfluss auf die Aussagekraft der Stanzbiopsie.

Diese Ergebnisse werden in Abb. 20 veranschaulicht.

Rezeptorstatus in Abhangigkeit von der
Karzinomgrolle
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Abb. 20: Verteilung der Karzinomgrofie in cm bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen mit
einem iibereinstimmenden und diskrepanten Rezeptorstatus

(einmaliges, 20 cm groBes Mammakarzinom hier der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt)

*Die Daten folgten keiner Normalverteilung.

3.5.4 Anzahl der Karzinomherde (solitires vs. multiples

Mammakarzinom)

Da in dieser Stichprobe insbesondere unter den diskrepanten Hormonrezeptoren
iiberwiegend solitire Mammakarzinome auftraten, wurden die Karzinome in solitdre und
multiple Mammakarzinome mit mehr als einem Tumorherd — unabhéngig davon, ob die
Tumore in einem Quadranten der Brust (multifokal) oder in mehr als einem Quadranten

der Brust (multizentrisch) auftraten — zusammengefasst.

Nur ein bifokales Mammakarzinom (7,1 %) wies neben solitiren Mammakarzinomen

(92,9 %) ER-Diskrepanz auf.

Tabelle 11 verdeutlicht den nicht signifikanten Zusammenhang zwischen solitdren und

multiplen Mammakarzinomen und dem ER-Status (p = 0,310).
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ER-Konkordanz ER-Diskrepanz ER-Gesamt
% (ER- % (ER- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
solitér 142 77,2 13 92,9 155 78,3
Karzinome
multiple 42 22,8 1 7,1 43 21,7
Gesamt 184 100,0 14 100,0 198 100,0

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen solitiren und multiplen Mammakarzinomen und dem ER-
Status vor Einleitung einer adjuvanten Therapie

PR-Diskrepanz trat ebenfalls liberwiegend (85,7 %) bei solitiren Mammakarzinomen auf
(Tabelle 12). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen solitiren und multiplen

Mammakarzinomen und dem PR-Status bestand nicht (p = 0,738).

PR-Konkordanz PR-Diskrepanz PR-Gesamt
% (PR- % (PR- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
solitar 143 71,7 12 85,7 155 78,3
Karzinome
multiple 41 223 2 14,3 43 21,7
Gesamt 184 100,0 14 100,0 198 100,0

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen solitiren und multiplen Mammakarzinomen und dem PR-
Status vor Einleitung einer adjuvanten Therapie

Anders als bei den Hormonrezeptoren war der Anteil von multiplen, zum Teil
ausgedehnten Mammakarzinomen bei HER2-Diskrepanz hdoher, aber zwischen
Mammakarzinomen mit HER2-Konkordanz und HER2-Diskrepanz statistisch nicht

signifikant unterschiedlich (p = 0,083).

Tabelle 13 visualisiert die Verteilung des HER2-Status bei solitiren und multiplen

Mammakarzinomen.
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HER2-Konkordanz HER2-Diskrepanz HER2-Gesamt

% %
(HER2- (HER2- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
solitdr 164 82,0 9 60,0 173 80,5
Karzinome
multiple 36 18,0 6 40,0 42 19,5
Gesamt 200 100,0 15 100,0 215 100,0

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen solitiiren und multiplen Mammakarzinomen und dem HER2-
Status vor Einleitung einer adjuvanten Therapie

Unter den Mammakarzinomen mit HER2-Diskrepanz befanden sich: bifokale (4 Mammakarzinome,
26,7 %), und multizentrische Mammakarzinome (I Mammakarzinom, 6,7 %) sowie 1 Re-Rezidiv im
Bereich der Thoraxwand.

3.5.5 Histologie der Mammakarzinome

Invasiv-duktale und invasiv-lobulire Mammakarzinome traten mit 70,9 % (158
Mammakarzinome) und 13,5 % (30 Mammakarzinome) am héufigsten auf. Fiir einen
Grofiteil der invasiven Mammakarzinome erfolgte die abschlieBende Zuordnung des

histologischen Phénotyps an den Operationspriparaten (Abb. 21).

Uberdies wurden 40 von 105 DCIS (38,1 %) und 2 von 20 CLIS (10,0 %) bereits in der
Stanzbiopsie festgestellt.
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Histologie der Mammakarzinome

" andere Histologie*; 6,7%

= invasiv-lobular;
10,3%

— nVasiV; 1,8%

invasives
Mammakarzinom;
48,9%

= duktal; 35,4%

lobulér; 4,5%

= invasiv-duktal; andere; 7,2%

34,1%

Abb. 21: Histologische Klassifikation adjuvant behandelter Mammakarzinome an der Stanzbiopsie
und in Zusammenschau mit dem Exzisionspriparat

*Mammakarzinome eines ,,anderen Subtypus umfassten: tubuldre, papilldre, muzindse medullére,
metaplastische sowie Mammakarzinome mit apokriner Differenzierung und Karzinome mit tubulér-
gemischter oder duktal-lobuldrer Komponente.

Im Exzisionspriparat wiesen einzelne invasiv-duktale Mammakarzinome der Stanzbiopsie histologische
Merkmale eines gemischten und medullaren Mammakarzinoms auf (3 von 76 Mammakarzinome, 4 %) und
weitere invasiv-lobulire Mammakarzinome Merkmale eines invasiv-duktalen oder gemischten
Mammakarzinoms (3 von 23 Mammakarzinome, 13,0 %).

Obwohl 30 Mammakarzinome eine lobuldre Histologie aufwiesen, fanden sich nur
wenige lobuldre Mammakarzinome mit einem diskrepanten Rezeptorstatus. Aus diesem
Grund wurden Mammakarzinome mit ,anderen® histologischen Eigenschaften,
einschlieBlich des lobuliren Mammakarzinoms, zusammengefasst und fiir die
nachfolgenden Berechnungen fiir die Tumorhistologie den invasiv-duktalen Karzinomen

gegeniibergestellt.

Diesbeziiglich lagen nicht signifikante Unterschiede fiir den ER-Status vor (p = 0,070).
Unter den Mammakarzinomen mit ER-Diskrepanz fanden sich vorwiegend invasiv-
duktale (92,9 %) sowie ein papillires Mammakarzinom (7,1 %). Mammakarzinome mit
einem iibereinstimmenden ER-Status hingegen wiesen ein breites Spektrum von

histologischen Merkmalen auf (Tabelle 14).
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ER-Konkordanz ER-Diskrepanz ER-Gesamt
% (ER- % (ER- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
duktal/NST 127 69,0 13 92,9 140 70,7
Histologie
»andere* 57 31,0 1 7,1 58 29,3
Gesamt 184 100,0 14 100,0 198 100,0

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen der Tumorhistologie und dem ER-Status bei adjuvant
behandelten Mammakarzinomen

ER-Konkordanz fand sich bei: duktalen (69,0 %), lobuldren (14,1 %), tubuldren (6,5 %), histologisch
gemischten (5,4 %), medulldren (1,6 %) sowie muzindsen (0,5 %), metaplastischen (0,5 %), papilldren
(0,5 %) und Mammakarzinomen mit apokriner Differenzierung (0,5 %). In Einzelféllen (1,1 %) lag keine
histologische Subtypisierung vor.

Mammakarzinome mit eher selten auftretender Histologie wie das metaplastische
(1 Mammakarzinom, 7,1 %) oder medullire Mammakarzinom (3 Mammakarzinome,
21,4 %) wiesen einen diskrepanten PR-Status auf (Tabelle 15). Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Tumorhistologie und dem PR-Status bestand nicht

(p = 0,123).

PR-Konkordanz PR-Diskrepanz PR-Gesamt
% (PR- % (PR- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
duktal/NST 133 72,3 7 50,0 140 70,7
Histologie
,andere* 51 27,7 7 50,0 58 29,3
Gesamt 184 100,0 14 100,0 198 100,0

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen der Tumorhistologie und dem PR-Status bei adjuvant
behandelten Mammakarzinomen

Anders als bei den Hormonrezeptoren wiesen neben invasiv-duktalen und invasiv-
lobuliren Mammakarzinomen auch Mammakarzinome vom tubuliren Typ HER2-
Diskrepanz auf (Tabelle 16). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Tumorhistologie und dem HER2-Status bestand nicht (p = 0,140).

Somit beeinflusste das breite Spektrum von histologischen Karzinomtypen nicht die

Aussagekraft der Stanzbiopsie fiir den Nachweis der Rezeptoren.
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HER2- .
Konkordanz HER2-Diskrepanz HER2-Gesamt
% %
(HER2- (HER2- %

n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)

duktal/NST 145 72,5 8 53,3 153 71,2
Histologie

andere* 55 27,5 7 46,7 62 28,8
Gesamt 200 100,0 15 100,0 215 100,0

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen der Tumorhistologie und dem HER2-Status bei adjuvant
behandelten Mammakarzinomen

Unter den Mammakarzinomen mit HER2-Diskrepanz befanden sich: tubuldre (3 Mammakarzinome;
20,0 %), histologisch gemischte (2 Mammakarzinome; 13,3 %) und lobuldre Karzinome (1
Mammakarzinom; 6,7 %) sowie ein lokales Re-Rezidiv (6,7 %).

3.5.6 Grading der Mammakarzinome

Fiir 222 von 223 Mammakarzinome war das histologische Grading bekannt. Dies fehlte
jedoch fiir ein triple-negatives Mammakarzinom vom medulliren Typ mit einem

ausgeprigten lymphatischen Begleitinfiltrat.

Die maBig differenzierten G2 (149 Mammakarzinome, 67,1 %) und schlecht
differenzierten G3-Karzinome (52 Mammakarzinome, 23,4 %) iiberwogen (Abb. 22).

Grading der Mammakarzinome

= G1;9,5%

G3;23,4%

= G2;67,1%

Abb. 22: Verteilung des Gradings bei adjuvant behandelten Mammakarzinomen
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Aufgrund der geringen Fallzahlen von gut differenzierten G1-Mammakarzinomen mit
einem diskrepanten Rezeptorstatus wurden fiir die nachfolgenden Berechnungen G1 und
mifBig differenzierte G2-Mammakarzinome zusammengefasst und den schlecht

differenzierten G3-Mammakarzinomen gegeniibergestellt.

Jeweils 7 G2 (50,0 %) und 7 G3-Karzinome (50,0 %) wiesen einen unterschiedlichen ER-
Status auf. Nach Alpha-Adjustierung ist das Ergebnis fiir den ER-Status als statistisch
nicht signifikant zu bezeichnen (p = 0,020).

ER-Konkordanz ER-Diskrepanz ER-Gesamt
% (ER- % (ER- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
G1/G2 145 79,2 7 50,0 152 77,2
Grading
G3 38 20,8 7 50,0 45 22,8
Gesamt 183 100,0 14 100,0 197 100,0

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen dem Grading der Mammakarzinome und dem ER-Status vor
Einleitung einer adjuvanten Therapie

Der PR-Status hingegen war insbesondere bei G3-Mammakarzinomen diskrepant
(Tabelle 18). Das Verhiltnis von weniger aggressiven G1 und G2 gegeniiber aggressiven
G3-Mammakarzinomen war statistisch signifikant (p = 0,002, Phi=0,245). PR-
Diskrepanz trat signifikant haufiger bei G3-Mammakarzinomen auf. Der Zusammenhang
zwischen dem Grading der Mammakarzinome und PR-Diskrepanz war unter

Beriicksichtigung der Effektstirke aber gering.

PR-Konkordanz PR-Diskrepanz PR-Gesamt
% (PR- % (PR- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
G1/G2 147 79,9 5 38,5 152 77,2
Grading
G3 37 20,1 8 61,5 45 22,8
Gesamt 184 100,0 13 100,0 197 100,0

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen dem Grading der Mammakarzinome und dem PR-Status vor
Einleitung einer adjuvanten Therapie

Im Detail betraf PR-Diskrepanz 1 Gl-Mammakarzinom (7,7 %) und 4 maiBig differenzierte G2-
Mammakarzinome (30,8 %).
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In Bezug auf den HER2-Status trat HER2-Diskrepanz bei Gl- und G2-
Mammakarzinomen héufiger auf. Der Anteil von G3-Mammakarzinomen unter den
Mammakarzinomen mit HER2-Diskrepanz fiel — im Vergleich mit den
Hormonrezeptoren — geringer aus (Tabelle 19). Zwischen weniger aggressiven G1- und
G2-Mammakarzinomen sowie aggressiven G3-Mammakarzinomen und dem HER2-

Status lag kein statistisch signifikanter Zusammenhang vor (p > 0,999).

Das Grading der Mammakarzinome beeinflusste die Aussagekraft der Stanzbiopsie fiir
den Nachweis des Progesteronrezeptors hingegen nicht fiir den Ostrogenrezeptor- und

HER2-Status.

HER2-Konkordanz  HER2-Diskrepanz = HER2-Gesamt

% (HER2- % (HER2- %
n Konk.) n Disk.) n (Gesamt)
G1/G2 152 76,4 12 80,0 164 76,6
Grading
G3 47 23,6 3 20,0 50 23,4
Gesamt 199 100,0 15 100,0 214 100,0

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen dem Grading der Mammakarzinome und dem HER2-Status
vor Einleitung einer adjuvanten Therapie
Im Detail betraf HER2-Diskrepanz 5 G1- (33,3 %) und 7 G2-Mammakarzinome (46,7 %).

3.6 Das neoadjuvant behandelte Mammakarzinom

3.6.1 Diagnosesicherung in der Stanzbiopsie

Mithilfe der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie wurden 1 bis 5 Gewebeproben
(M =2,45, SD = 1,29) mit einer durchschnittlichen Lange von 2,98 cm, (SD = 1,50 cm)

entnommen.
3.6.2 Primir neoadjuvante Therapie der Mammakarzinome

Bei 22 Mammakarzinomen (88,0 %) wurde eine neoadjuvante Chemotherapie
eingeleitet, die in Einzelfillen mit Trastuzumab (1 Mammakarzinom) oder einer
Radiotherapie (1 Mammakarzinom) kombiniert wurde. In den iibrigen Fillen wurde eine
endokrine Therapie eingeleitet (3 Mammakarzinome, 12,0 %). Bei 2 Mammakarzinomen

war zusitzlich zur endokrinen Therapie eine Brustbestrahlung notwendig.
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3.6.3 Pri- und post-neoadjuvante Charakteristika der Mamma-

karzinome

3.6.3.1 Tumorstadium der Mammakarzinome

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Mammakarzinome bereits lokal
fortgeschritten, entsprechend einem c¢T4-Stadium (32,0 %), teilweise exulzerierend oder

mit einer entziindlich-inflammatorischen Begleitreaktion (Abb. 23).

T-Stadium der Subgruppe
14
12

10

[e)]

Haufigkeit

IS

N

, 1 1

Tla Tib

[ || Il =
Tlc

T1 T2 T3 T4

B yT post-neoadjuvant B cT pra-neoadjuvant

Abb. 23: Verteilung des cT-Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an der Stanzbiopsie
gegeniiber dem post-neoadjuvanten ypT-Stadium mit Down-Staging der Mammakarzinome

Bei 2 Mammakarzinomen in einem cT4-Stadium handelte es sich um inflammatorische G3-
Mammakarzinome, entsprechend einem T4d-Stadium, die der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt
werden. Fiir ein Narbenrezidiv wurde kein T-Stadium genannt.

3.6.3.2 Histologie der Mammakarzinome

Der fithrende Tumorhistologie der diagnostischen Stanzbiopsie und der post-

neoadjuvanten Exzisionspriparate war das invasiv-duktale NST-Mammakarzinom (Abb.
24).

51



Ergebnisse

Histologie der Subgruppe

. . .
invasiv-lobular; 2,0%
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Abb. 24: Histologische Klassifikation neoadjuvant behandelter Mammakarzinome an der
Stanzbiopsie und in Zusammenschau mit dem post-neoadjuvanten Exzisionspraparat
*Post-neoadjuvant erwies sich 1 invasiv-duktales Karzinom als ein histologisch gemischtes

Mammakarzinom.

3.6.3.3 Grading der Mammakarzinome

Es handelte sich um méBig und schlecht differenzierte G2- und G3-Mammakarzinome

(Abb. 25).

Grading der Subgruppe

= G3;36,0%

= G2;56,0%

= G1;0,0%

Abb. 25: Grading neoadjuvant behandelter Mammakarzinome
Fiir 2 Mammakarzinome (8,0 %) war das Grading der Mammakarzinome unbekannt.
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3.6.3.4 Tumorregression der Mammakarzinome

Die histologische Regression nach einer neoadjuvanten Therapie, vergleichbar mit dem

lokalen Therapieeftekt, visualisiert Abb. 26.

Tumorregression der Subgruppe

= Grad 1;36,0%

= Grad 2;12,0%

Grad 4; 0,0%
® Grad 3;0,0%

® Grad 0; 36,0%

unbekannt*;
16,0%

Abb. 26: Histologische Tumorregression nach Sinn nach neoadjuvanter Therapie

*Fiir 4 Mammakarzinome war der Regressionsgrad unbekannt. Fiir diese Mammakarzinome fanden sich in
den post-neoadjuvanten Exzisionspraparaten invasive Residualkarzinome von 1,5 bis 7,5 cm. Daher kann
von einem geringen oder keinem Therapieeffekt entsprechend einem Regressionsgrad 0 oder Grad 1
ausgegangen werden.

3.6.4 Pri- und post-neoadjuvanter ER-Status

Fir 15 von 25 Mammakarzinomen war der ER-Status der prid-neoadjuvanten

Stanzbiopsie und dem post-neoadjuvanten Exzisionspripart bekannt.

Fiir diese Mammakarzinome blieb der ER-Status unter neoadjuvanter Therapie fiir 10
ER-positive (66,7 %) und 5 ER-negative Mammakarzinome (33,3 %) konstant (Tabelle
20).
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Post-neoadjuvanter ER-Status im Exzisionspriparat

ER-positiv ER-negativ ER-Gesamt
Pri-neoadjuvanter
ER-Status der %
Stanzbiopsie n % (ER+) n % (ER-) n (Gesamt)
ER-positiv 10 100,0 0 0,0 10 66,7
ER-negativ 0 0,0 5 100,0 5 33,3
ER-Gesamt 10 100,0 5 100,0 15 100,0

Tabelle 20: Verteilung des ER-Status in der diagnostischen Stanzbiopsie und dem post-
neoadjuvanten Exzisionspriparat

3.6.5 Pri- und post-neoadjuvanter PR-Status

Fir 16 von 25 Mammakarzinome war der prd- und post-neoadjuvante PR-Status

vollstindig.

Anders als beim Ostrogenrezeptor zeigten 2 initial PR-positive Mammakarzinome einen
verdnderten PR-Status (12,5 %) und waren post-neoadjuvant PR-negativ (Tabelle 21).
Fiir diese Mammakarzinome blieben der ER- und HER2-Status unveridndert ER-positiv
und HER2-negativ.

Post-neoadjuvanter PR-Status im Exzisionspriiparat

PR-positiv PR-negativ PR-Gesamt
Pri-neoadjuvanter
PR-Status der %
Stanzbiopsie n % (PR+) n % (PR-) n (Gesamt)
PR-positiv 8 100,0 2 25,0 10 62,5
PR-negativ 0 0,0 6 75,0 6 37,5
PR-Gesamt 8 100,0 8 100,0 16 100,0

Tabelle 21: Verteilung des PR-Status in der diagnostischen Stanzbiopsie und dem post-
neoadjuvanten Exzisionspriparat
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3.6.6 Pri- und post-neoadjuvanter HER2-Status

Der immunhistochemische HER2-Status war vollstindig bekannt (Tabelle 22).

Unter neoadjuvanter Therapie blieb der immunhistochemische HER2-Status bei 12
HER2-negativen (48,2%) und 7 HER2-positiven (28,0 %) Mammakarzinomen

unverandert.
Immunhistochemischer HER2-Status im Exzisionspriparat
post-neoadjuvant
Pra- HER2-negativ HER2-unklar HER2-positiv HER2-Gesamt
neoadjuvanter
HER2-Status %
der % (HER2- % %
Stanzbiopsie n (HER2-) n unklar) n (HER2+) n (Gesamt)
HER2-negativ 12 85,7 0 0,0 0 0,0 12 48,0
HER2-unklar 2 14,3 3 100,0 1 12,5 6 24,0
HER2-positiv 0 0,0 0 0,0 7 87,5 7 28,0
HER2-Gesamt 14 100,0 3 100,0 8 100,0 25 100,0

Tabelle 22: Verteilung des HER2-Status in der Immunhistochemie der Stanzbiopsie und dem post-
neoadjuvanten Exzisionspriparat

Bei 6 Mammakarzinomen (24,0 %) mit einem unklaren HER2-Status wurde eine
zusitzliche FISH-Analyse durchgefiihrt. Danach lag fiir ein einzelnes Mammakarzinom
ein diskrepanter HER2-Status vor und war post-neoadjuvant HER2-positiv — aufgrund
der Genamplifikation. Die iibrigen Mammakarzinome blieben aufgrund der
Immunhistochemie oder der fehlenden Genamplifikation in der FISH-Analyse
iibereinstimmend HER2-negativ.

Die Verteilung des HER2-Status in der Immunhistochemie und in Zusammenschau mit

den Ergebnissen der FISH-Analysen wird in Tabelle 23 zusammengefasst.
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Post-neoadjuvanter HER2-Status im Exzisionspriparat nach

FISH
Préi-neoadjuvanter HER2-positiv HER2-negativ HER2-Gesamt
HER?2-Status der
Stanzbiopsie nach % % %
FISH n (HER2+) n (HER2-) n (Gesamt)
HER2-positiv 8 88,9 0 0,0 8 32,0
HER2-negativ 1 11,1 16 100,0 17 68,0
HER2-Gesamt 9 100,0 16 100,0 25 100,0

Tabelle 23: Pri- und post-neoadjuvanter HER2-Status in Zusammenschau der Ergebnisse der FISH-
Analyse und der Imnmunhistochemie

Bei geringer StichprobengroBe neoadjuvant behandelter Mammakarzinome wiesen
einzelne Mammakarzinome post-neoadjuvant einen differenten PR-Status (von PR-
positiv zu PR-negativ) sowie einen differenten HER2-Status (von HER2-negativ zu

HER2-positiv) auf. Der ER-Status blieb unter neoadjuvanter Therapie konstant.
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4 Diskussion

4.1 Die Wertigkeit der sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie

Als eine der iltesten und weitverbreiteten Techniken der Gewebegewinnung ist die
sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie gegenwdrtig eine Standardmethode in der
Abklarungsdiagnostik unklarer Brustbefunde [11]. Wesentliche Vorteile der Stanzbiopsie
gegeniiber anderen Interventionen sind die schnelle ambulante Durchfiihrbarkeit und die
fehlende Strahlenbelastung. Die kontinuierliche sonografische Echtzeitkontrolle der
Nadellage gewéhrleistet eine prézise und zuverldssige Probenentnahme aus tastbaren
sowie nicht tastbaren Befunden. Bestitigt sich die Diagnose eines Mammakarzinoms,
werden histologische und biologische Tumoreigenschaften bereits aufgrund der

Stanzbiopsie erfasst, um eine individuell wirkungsvolle Behandlung einzuleiten.

Erste Ergebnisse zur Stanzbiopsie wurden bereits in den frithen 1990er-Jahren
verdffentlicht [23, 36]. Parker et al. nutzten ein automatisches Biopsiesystem mit einer
14 Gauge-starken Nadel. Die diagnostische Genauigkeit der Stanzbiopsie wurde durch
eine chirurgische Exzision histologisch verifiziert. Falsch-negative Befunde wurden in
regelmdfigen Intervallkontrollen ausgeschlossen. Weitere in der Literatur publizierte
Daten bestitigen die hohe Sensitivitidt der Stanzbiopsie in der Abklarungsdiagnostik
unklarer Brustldsionen sowie der Diagnose eines Mammakarzinoms [24, 25, 28, 29, 31,
32]. Die Mammakarzinome der vorliegenden Arbeit wurden aufgrund einer operativen
Exzision der Befunde bestitigt. Falsch-positive Befunde lagen nicht vor. Die Rate
»falsch-negativer Ergebnisse betrug 3,3 % unter 450 Stanzbiopsien. Sie war im
Vergleich zu ilteren publizierten Ergebnissen mit 1,25 % [24], 1,7 % [76], 2,0 % [35],
2,4 % [29] geringfiigig erhoht. Allerdings fiihrten wir, anders als in den zuvor genannten
Publikationen, keine Follow-up-Kontrollen durch, um ,,falsch-positive® und ,,falsch-

negative* Befunde der Stanzbiopsie im Langzeitverlauf zu tiberpriifen.
4.1.1 Tumorhistologie in der Stanzbiopsie

In den meisten Féllen kann der histologische Karzinomtyp in der Stanzbiopsie zuverléssig
vorhergesagt werden (83 bis 100 %) [77-81]. Diese Vorhersage ist insbesondere bei
speziellen Karzinomsubtypen zutreffend, bei denen mindestens 90 % des Tumors das

charakteristische histologische Muster eines Karzinomtyps aufweisen [78]. Schwieriger
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hingegen ist die Beurteilung, ob ein gemischtes Mammakarzinom aus einem speziellen
und einem nicht speziellen Karzinomtyp — wie das tubuldre Mischkarzinom, das
stellenweise eine histologische Ahnlichkeit zu duktalen NST-Karzinomen zeigt — vorliegt
[82, 83]. Diesbeziiglich ist eine abschlieBende Zuordnung spezieller Mammakarzinome
oft erst an den Operationspriaparaten moglich [11]. Im Vergleich der eigenen Daten mit
ausgewdhlten Publikationen [79-81] war die Vorhersage der Tumorhistologie
eingeschrinkt und erfolgte bei 48,9% der invasiven Mammakarzinome am
Exzisionspréparat. Ein Teil der invasiv-duktalen Mammakarzinome (34,1 %) sowie eine
Reihe der Mammakarzinome vom speziellen Typ z. B. das lobulire Mammakarzinom
(10,3 %) wurden hingegen bereits in der Stanzbiopsie erkannt, obwohl andere Arbeiten
von einer eingeschrinkten Vorhersage fiir das invasiv-lobulire Mammakarzinom
ausgehen [77, 83, 84]. Ungeachtet der genauen Vorhersage der Tumorhistologie anhand
der Stanzbiopsie kann eine eindeutige Tumordifferenzierung in der Stanzbiopsie z. T.
schwierig sein, wenn — wie im vorliegenden Untersuchungsgut — eine grole Zahl
spezieller und nicht spezieller Karzinomtypen, Mischkarzinome und begleitender
Tumorvorstufen auftritt, die in der Stanzbiopsie moglicherweise nicht oder nur

unzureichend erfasst wurden.

Obwohl es nicht die Fragestellung dieser Arbeit war, fiel als Nebenbefund auf, dass ein
Teil der priinvasiven Mammakarzinome bereits in der Stanzbiopsien nachgewiesen
wurde, obgleich die diagnostische Genauigkeit fiir den Nachweis eines DCIS — im
Vergleich zu invasiven Karzinomen — geringer ist [78]. Griinde dafiir konnen ein
n»Undersampling® (Unterabtastung) der Karzinomperipherie sein, wo das DCIS héufiger
entdeckt wird [28] oder eine Unterschitzung des DCIS vor dem Hintergrund eines
invasiven Mammakarzinoms [78]. Wiederum konnen auch Tumoriibergénge eines DCIS
in ein invasives Mammakarzinom unentdeckt bleiben, wenn diese in der Stanzbiopsie

nicht erfasst wurden [79, 80].
4.1.2 Hormon- und HER2-Rezeptorstatus in der Stanzbiopsie

Fir den immunhistochemischen Nachweis des ER-Status werden hohe
Ubereinstimmungsraten von 90 bis 98 % genannt [28, 79, 80, 85-87]. Die Werte fiir den
PR-Status sind geringer (77 bis 89 %) [86, 87]. Die hohe Ubereinstimmungsrate von
92,9 % fir den ER-Status ist im Einklang mit den Daten der Literatur, erzielte fiir den

PR-Status — PR-Konkordanz in ebenfalls 92,9 % — hingegen bessere Ergebnisse mit einer
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hohen Sensitivitit und Spezifitit fiir den ER- (94,9 % bzw. 85,4 %) und PR-Status
(95,2 % bzw. 86,8 %). Damit bestdtigen die vorliegenden Ergebnisse den zuverldssigen

Nachweis der Hormonrezeptoren anhand der Stanzbiopsie.

In Bezug auf den HER2-Status war eine hohe Ubereinstimmung bei immunhistochemisch
HER2-negativen (85,6 %) und HER2-positiven (78,6 %) Mammakarzinomen erkennbar.
Vergleichbar mit in der Literatur beschriebenen Ergebnissen trat HER2-Diskrepanz
insbesondere bei Mammakarzinomen mit einem unklaren (Score 2+) und einem
negativen HER2-Status auf [88, 89]. Diesbeziiglich ist bekannt, dass sich HER2-
Diskrepanz héufiger in der Immunhistochemie als in der Genamplifikation bemerkbar
macht [90]. Zusédtzliche FISH-Analysen dienen der Validierung eines
immunhistochemisch unklaren HER2-Status [44, 45, 75, 91-93]. Damit ist eine
Dichotomisierung in HER2-negative und HER2-positive Mammakarzinome mdglich.
Dies ist insofern wichtig, weil HER2-negative und HER2-unklare Mammakarzinome
ohne Genamplifikation nicht von einer Antikdrpertherapie profitieren. Im Vergleich zu
den Hormonrezeptoren waren die Sensitivitit (75,0 %) und der PPW (77,4 %) fiir den
HER2-Status geringfiigig vermindert, wiederum fiir die Spezifitét (96,2 %) und den NPW

(95,7 %) zuverldssig sowie genau.

4.1.3 Einflussfaktoren aufgrund der Gewebeeigenschaften der Stanz-

biopsie

Fir die genaue Beurteilung von Stanzbiopsien ist eine ausreichende, repridsentative
Gewebemenge in guter Gewebequalitidt notwendig [78] — optimal sind >4 [80] bzw. 3
[30] bis 5 Biopsien [24]. Die Genauigkeit der Stanzbiopsie in Korrelation mit dem
Exzisionspraparat kann mit zunehmender Stanzzylinderanzahl gesteigert werden und
erreicht im Optimalfall 100 %, wenn 5 Stanzzylinder entnommen werden [80, 94]. Die
Verwendung von kleinkalibrigen Nadeln sowie die Entnahme von wenigen Proben mit
geringer Gewebemenge konnen wiederrum die Sensitivitit der Stanzbiopsie verringern

[24, 76].

Obwohl die Anzahl der Stanzbiopsien genau untersucht wurde, befassen sich nur wenige
Autoren mit der Lange der Stanzbiopsien. Einige analysierten das Stanzzylindervolumen
und stellten fest, dass unter Beriicksichtigung des theoretischen Kammervolumens der

Biopsienadel mit 5 Stanzbiopsien nur ein Volumen von 2,5 Stanzbiopsien erreicht wurde
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[94]. Eine zuverldssige Diagnosestellung erfolgte bereits in der ersten Stanzbiopsie und

erreichte zusammen mit einer zweiten Stanzbiopsie 96 % [94].

Andrade et al. haben sich mit dem Karzinomanteil in einem Stanzzylinder in
Abhéngigkeit von der Stanzzylinderldnge beschiftigt [81]. In zwischen 0,4 bis 3,8 cm
langen Stanzbiopsien (M = 1,67 cm) war der im Stanzzylinder erfasste Tumoranteil — bei
einer durchschnittlichen Karzinomgroe von 3,5cm — nur 0,1 bis 2,6 cm lang
(M= 1,11 cm) und damit kleiner als das tatsdchlich entnommene Gewebe. Fiir die im
Rahmen dieser Arbeit untersuchten Mammakarzinom wurde, wie in den zuvor genannten
Publikationen und den Leitlinien empfohlen, eine 14 Gauge-starke Biopsienadel
verwendet. Anhand durchschnittlich 3 Stanzbiopsien betrug die kumulative
Stanzzylinderldnge 3,26 cm (SD 1,55 cm). In Bezug auf die Stanzzylinderanzahl erwies
sich der Hormon- und HER2-Rezeptorstatus bei Mammakarzinomen mit nur einer
einzelnen Gewebeprobe als iibereinstimmend. Rezeptor-Diskrepanz fand sich hingegen
bei mehrfach gestanzten Mammakarzinomen (bis zu 5 Stanzbiopsien). Allerdings konnte
nur ein Teil der Mammakarzinome fiir die Auswertung der Stanzzylinderanzahl
herangezogen werden. Die kumulative Gesamtliange der Stanzbiopsien betrug 0,1 cm bis
9,0 cm und erbrachte auch bei den kleinsten Gewebeproben iibereinstimmende Resultate.
Genauer besehen waren die Stanzbiopsien bei ER-Diskrepanz (3,71 cm gegeniiber
3,21 cm) und PR-Diskrepanz (3,40 cm gegeniiber 3,23 cm) sogar geringfiigig grofBer
unter Beachtung der Tatsache, dass der Mann-Whitney-U-Test formal nicht zur
Berechnung von Mittelwertunterschieden verwendet wird. Die Unterschiede in der
Anzahl und der GréBe der Stanzbiopsien waren bei Mammakarzinomen mit einem
iibereinstimmenden und diskrepanten Hormon- und HER2-Rezeptorstatus statistisch

nicht signifikant.

4.1.4 Einflussfaktoren aufgrund der Eigenschaften der Mamma-

karzinome

Einige Publikationen nehmen Bezug auf die durchschnittliche GroBe der
Mammakarzinome, jedoch gibt es nur eine spérliche Anzahl von Verdffentlichungen, die
die Tumorgrdfe in Bezug auf die Genauigkeit der Stanzbiopsie untersuchten. Unter der
Annahme, dass im zentralen Tumoranteil desmoplastisches Gewebe und nur wenige

Tumorzellen vorliegen, wird flir zuverldssige und reprisentative Ergebnisse der
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Stanzbiopsie bei groleren Mammakarzinomen ab einem pT2-Stadium lediglich die

Entnahme von mehr Stanzbiopsien als {iblich empfohlen [95].

In Bezug auf das Grading der Mammakarzinome war ein statistisch signifikantes
Ergebnis fiir den PR-Status ermittelbar (p = 0,002), jedoch nicht fiir den ER- und HER2-
Status. ER- und PR-Diskrepanz fand sich hauptséchlich bei G2- und G3-Karzinomen und
trat bei G3-Mammakarzinomen mit PR-Diskrepanz wesentlich hdufiger auf. Hierzu
ergaben Untersuchungen von mehrfachen Stanzbiopsien an Mammakarzinomen
ebenfalls hédufiger einen diskrepanten PR-Status (9,2 %) als einen diskrepanten ER-
(2,5 %) und HER2-Status (5,9 %). ER- und HER2-Diskrepanz trat vermehrt bei G2- und
G3 invasiv-duktalen NST-Mammakarzinomen auf, ein diskrepanter PR-Status trat
hingegen unabhéngig vom Grading auf [96]. Obwohl das Ergebnis fiir das Grading der
Mammakarzinome und dem PR-Status signifikant war, spielen vermutlich mehrere
Faktoren eine Rolle, weswegen der PR-Status in der Stanzbiopsie vorsichtig interpretiert

werden sollte [86].

HER2-positive Mammakarzinome sind in der Regel invasiv-duktale G3-Karzinome und
Hormonrezeptor-negativ, wobei im  vorliegenden = Untersuchungsgut  auch
Hormonrezeptor-positive und HER2-negative G2- und G3-Mammakarzinome vorkamen.
Demgegeniiber wiesen 5 Gl-Mammakarzinome HER2-Diskrepanz auf, obwohl ein
diskrepanter HER2-Status eher von G2- und G3-Mammakarzinomen erwartet wird [96].
Lokal fortgeschrittene Mammakarzinome in einem pT3- und pT4-Stadium dagegen
waren oftmals G2- und G3-Karzinome und dariiber hinaus in beiden Priparaten

(Stanzbiopsie und Exzisionspriparat) vorwiegend konkordant sowie HER2-negativ.

Die Erkenntnisse der letzten Jahre erlauben gegenwirtig eine Vorhersage der im Rahmen
dieser Arbeit untersuchten Rezeptoren fiir einen Teil der Mammakarzinome anhand des
histologischen Typs und des Malignitéitsgrades [96]. Diese Vorhersage bezieht sich
insbesondere auf Gl-Karzinome mit tubuldrer, muzindser und klassisch-lobuldrer
Morphologie. Bekannt ist tiberdies, dass sie in der Regel ER-positiv und HER2-negativ
sind. Dagegen sind nur 2 % der G3-Mammakarzinome ER-positiv [131]. Aus diesem
Grund wird mittlerweile eine Wiederholung des HER2-Tests fiir Hormonrezeptor-
positive G1-Mammakarzinome empfohlen, wenn der initiale HER2-Status positiv ausfiel
und fliir G3-Mammakarzinome, wenn die Stanzbiopsie nur geringe reprisentative
Tumoranteile enthdlt oder die Prdparate moglicherweise nicht addquat fixiert wurden

[45]. Die beschriebene Vorhersage trifft gleichfalls auf einen Teil der untersuchten
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Mammakarzinome zu, denn alle tubuldren und muzinésen G1-Mammakarzinome waren
ER-positiv und groBtenteils HER2-negativ. Invasiv-lobuldre Mammakarzinome waren
Hormonrezeptor-positiv und HER2-negativ, unabhédngig vom Grading. ER-Diskrepanz
fand sich hiufig bei G2- und G3-Mammakarzinomen vom nicht speziellen Typ mit einem

schwach-positiven ER-Status wie in der Literatur beschrieben [96].

4.1.5 Weitere Einflussfaktoren, die die Aussagekraft der Stanzbiopsie

beeinflussen konnen

Grundsitzlich kann die Durchfiihrung der Stanzbiopsie bei einer geringen Tumorgrof3e,
gesteigerter Tumormobilitit, bei tief lokalisierten oder zentral gelegene Lésionen in einer
groBBen Brust erschwert sein [25, 26]. Auch eine punktionsbedingte Hdmatombildung
kann die Sicht auf den Tumor oder die Biopsienadel eingeschrinkten und damit die
Biopsie erschweren. Die Erfahrung und Zielsicherheit des interventionell tétigen
Arztes/Arztin sind nicht nur bei technisch schwierigen Stanzbiopsien von Vorteil. Ebenso

sollte das Biopsiegerit in einem technisch einwandfreien Zustand sein.

Fiir 14 Mammakarzinome (7,1 %) war die Immunhistochemie des Ostrogenrezeptors
diskrepant. Darunter befanden sich 6 ER-negative Mammakarzinome, die in der
Stanzbiopsie ER-positiv waren. Dazu wird in verschiedenen Publikationen die Tendenz
des ,,Up-Scorings®, einer Aufwertung der Stanzbiopsie, angefiihrt [77, 86, 97]. Durch die
schnelle Fixation der Gewebeproben bleiben mehr Antigene erhalten, mit denen ein
immunhistochemisch gebundener Ostrogenrezeptor nachgewiesen werden kann [78, 98—
100]. Die ER-Expression ist demnach wahrscheinlich auf die bessere Fixation der
Stanzbiopsien im Vergleich zu den Operationspraparaten zuriickzufiihren. Dies kann
wiederum auch bedeuten, dass die Immunhistochemie anhand der Stanzbiopsie
zuverldssiger diejenigen Patientinnen ermittelt, die von einer endokrinen Therapie

profitieren [101].

In Erwégung zu ziehen ist, dass Stanzbiopsien aus der Tumorperipherie — im Vergleich
zum Tumorzentrum — eine Region mit gesteigerter Stoffwechselaktivitit, die eine erhdhte
ER-Expression vortduschen kann, die aber moglicherweise nicht der tatsdchlich

vorliegenden Expression im Tumorzentrum entspricht [79, 98, 102].

Anders ist dies beim ,,Edge Effekt”, einer unspezifischen Braunfirbung des peripheren

Gewebes, da auch das Zytoplasma und die Zellmembran braunlich gefirbt werden. Bei
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Stanzbiopsien, die am Rand der Gewebeprobe Tumorgewebe enthalten, kann die
Braunfarbung am Rand der Priparate als erhohte ER-Positivitdt fehlinterpretiert werden

[98, 99].

Technische bzw. praanalytische Faktoren wie die Fixationszeit und das Fixiermittel, die
Wahl eines geeigneten AntikOrpers sowie die Ischdmiezeit konnen die
immunhistochemische Farbung beeinflussen und werden nachfolgend néher beschrieben
[41, 87, 101, 103]. Die Fixation im Tumorinneren tritt im Vergleich zum Tumorrand
verzogert ein und kann zu Artefakten sowie zu Fehlinterpretation fithren [98, 101, 102].
Diesbeziiglich konnte man annehmen, dass die heterogene Fixation der
Mammakarzinome mit einer verzogerten Fixation bzw. Unterfixation des Tumorkerns zu
einer Abnahme der Hormonrezeptoren und zu einem falsch-negativen ER-Status fiihrt.
Eine optimale Fixierung bedeutet, dass eine ausreichende Proteinvernetzung durch
Formalin vorliegt, die nur mit Fixationszeiten von mindestens 6 Stunden fiir
Stanzbiopsien und 12 Stunden fiir die Operationspréparate in 10%igem Formalin erreicht
wird, sollte aber 72 Stunden nicht liberschreiten [41, 45, 104, 105]. Wird die empfohlene
Fixationszeit liberschritten, kann dies ebenfalls zu einem falsch-negativen Ergebnis
filhren [41]. Dariiber hinaus kann eine verzdgerte Fixierung aufgrund einer verldngerten
kalten Ischdmiezeit (die Zeit nach der Entnahme des Exzidates bis zur Fixation) mit dem
Fortschreiten der Ischimie zu einer verminderten Expression der Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren fithren [106]. Allerdings liegen auch Untersuchungen vor, die
keine wesentlichen Unterschiede bedingt durch die Fixations- und Ischdmiezeiten fanden
[107]. Stattdessen wird die mechanische Verletzung und eine Devaskularisierung des
Tumors wihrend einer ausgedehnten Operation, z. B. einer Mastektomie als ein weiterer

Grund fiir Rezeptor-Diskrepanz genannt [108].

Der zuverldssige Nachweis eines Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms gelingt
ausschlieBlich bei Verwendung eines geeigneten Antikdrpers. Der eingesetzte SP1-Klon
zum Nachweis des Ostrogenrezeptors gilt als robust und klinisch validiert [41, 103]. In
Untersuchungen von Nadji et al. zeigte der Ostrogenrezeptor eine einheitliche Firbung,
wohingegen der Progesteronrezeptor fokale oder heterogene Areale der
Antikorperfarbung aufwies, die im Tumorinneren nebeneinanderlagen [109]. PR-
Heterogenitét innerhalb eines Tumors wird hiufig beobachtet [87, 97, 100, 110]. Die
verminderte Stabilitit des PR-Antikorpers gegeniiber technischen Schwankungen und der

PR-spezifische Verlust bei Tumornekrosen sind mdgliche Griinde dafiir [87, 109].
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Unter Beriicksichtigung, dass ein intraoperatives Schnellschnittverfahren an
schockgefrorenen, nicht fixierten Geweben zu Gefrierartefakten fiihrt und daher fiir die
Immunhistochemie ungeeignet ist, stellt sich die Frage, ob das bei 60 Mammakarzinomen
(26,9 %) angewendete Schnellschnittverfahren die diskrepanten Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit begriinden kann. Ein zusitzlich berechneter exakter Test nach Fisher
fiir die unterschiedliche Aufbereitung der Exzisionspréparate — Gefrierschnitt gegentiiber
einer addquaten Fixation — und der Verteilung der Mammakarzinome mit Rezeptor-
Diskrepanz und Rezeptor-Konkordanz war nicht signifikant. Er wire aber fiir den PR-
Status ohne Korrektur des Alphaniveaus grenzwertig als nicht signifikant zu bezeichnen
(p = 0,055). Diesbeziiglich wurde nur in wenigen dlteren Publikationen der Einfluss von
Gefrierschnitten auf die Rezeptoranalyse untersucht und ergab keine statistische

Signifikanz [111, 112].

Die zuvor genannten Faktoren kdnnen ebenso die Immunhistochemie des HER2-Status
beeinflussen und damit zu HER2-Diskrepanz fiihren [44, 89, 103, 106], wenn z. B. die
Fixationszeit verkiirzt ist [113]. Der verwendete HercepTest™ weist mit der Anwendung
eines modifizierten Bewertungssystems eine hohe Spezifitit von 93 % auf [92]. Dennoch
besteht die Moglichkeit, dass HER2-positive Tumorzellen in einem dominant HER2-
negativen Mammakarzinom oder umgekehrt in der Stanzbiopsie unterreprisentiert
werden [114]. Auch die Fehlinterpretation eines HER2-negativen Mammakarzinoms bei
einem gleichzeitig vorliegenden HER2-positiven DCIS ist nicht auszuschlieBen [44, 115,
116].

Bei Einhaltung der empfohlenen Richtlinien korreliert die HER2-Expression in der Regel
mit dem HER2-Genstatus [44, 91], obwohl fiir einzelne Mammakarzinome auch eine
HER-2-Expression ohne Genamplifikation sowie eine Genamplifikation ohne HER2-
Expression beschrieben wurden [117]. Andererseits kann ein immunhistochemisch
falsch-positives Ergebnis in der Stanzbiopsie sowie ein falsch-negatives Resultat am

Exzisionspréparat [89] von der Einschitzung des Untersuchers abhingen [118].

Zusitzliche FISH-Analysen bieten eine genaue Bestimmung der HER2-Genamplifaktion,
Einschrinkungen konnen sich bei Vorliegen einer Polysomie des Chromosoms 17
ergeben. Das Vorliegen von 3 oder mehr Kopien — anstatt der iiblichen einen Genkopie —
kann die Unterscheidung zwischen einer HER2-Genamplifikation und einer erhdhten

Genanzahl, die nicht mit einer HER2-Amplifikation zusammenhingt, beeintrichtigen
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[43, 117]. Eine zielgerichtete Antikorpertherapie wire in diesem Fall nicht gerechtfertigt

und mit Nebenwirkungen ohne Therapieeffekt verbunden.
4.1.6 Die Bedeutung der Stanzbiopsie fiir die adjuvante Therapie

Von Mammakarzinomen mit stark-positiver Farbung und einem eindeutig positiven
Hormonrezeptor-Status wird eine hohe Korrelation erwartet. Diesbeziiglich ist bekannt,
dass eine schwach-positive Immunreaktion hdufiger mit Hormonrezeptor-Diskrepanz
einhergehen kann [78, 119]. ER-Diskrepanz betraf hauptsiachlich Mammakarzinome mit
einem schwach-positiven ER-Status, entsprechend einem IRS von 1 und 2, wohingegen
PR-Diskrepanz bei jeglichem IRS auftrat (IRS 1 bis IRS 12). Mammakarzinome mit
einem schwach-positiven Ostrogenrezeptor erwiesen sich am operativen Hauptpriiparat
als triple-negative Mammakarzinome, welche aufgrund ihrer Tumorbiologie und
Prognose einer anderen Behandlung bediirfen und besser auf eine Chemotherapie
ansprechen als auf eine endokrine Therapie. Die Definition eines Hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinoms aufgrund von 1 % immunreaktiver Tumorzellen kann daher
mit einer Fehleinschitzung eines ER-negativen als ER-positives Mammakarzinom
einhergehen, bei dem eine endokrine Therapie keinen wirkungsvollen Effekt erzielt
[120]. Fiir die Hormonrezeptoren werden diesbeziiglich der prozentuale Anteil und die
Farbeintensitdt der immunreaktiven Zellen erfasst, um nicht nur zwischen einem
Hormonrezeptor-positiven und Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinomen zu
unterscheiden, sondern ebenso weiter in Hormonrezeptor-positive (> 10 % positive
Tumorzellen) und gering Hormonrezeptor-positive Mammakarzinome (1 bis 9 % positive

Tumorzellen) zu differenzieren [11].

Obwohl der ER-Status als stirkster priddiktiver Faktor flir das Ansprechen auf eine
endokrine Therapie gilt, sind sowohl der ER- als auch der PR-Status fiir die weitere
Therapie bedeutend. ER-positive und PR-negative Mammakarzinome sprechen weniger
gut auf eine endokrine Therapie gegeniiber ER-positiven und zugleich PR-positiven
Mammakarzinomen an, sodass ER und PR als unabhingige pradiktive Faktoren
anzusehen sind [121]. Der Ostrogenrezeptor fungiert als nukledrer Transkriptionsfaktor
fiir Ostrogen-regulierte Gene und als Koaktivator fiir andere Transkriptionsfaktoren
innerhalb sowie auBerhalb des Zellkerns [122]. Zu den von Ostrogen regulierten Genen
zihlt u.a. der Progesteronrezeptor, dessen Synthese an Ostrogen und den

Ostrogenrezeptor gekoppelt ist. Dies wiirde die Theorie, dass ein negativer PR-Status
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einen nicht funktionalen Ostrogenrezeptor widerspiegelt, stirken. Demzufolge sind die
meisten Mammakarzinome ER- und PR-positiv oder ER- und PR-negativ und selten ER-
positiv aber PR-negativ [123]. ER-negative und zugleich PR-positive Mammakarzinome
sind auf eine heterogene Antigenverteilung, einen falsch-negativen ER-Status oder einen
falsch-positiven PR-Status zuriickzufiithren [124]. Ungeachtet dessen waren einzelne
Mammakarzinome dieser Arbeit ER-negativ und zugleich PR-positiv — genauer 3
Mammakarzinome in der Stanzbiopsie (1,4%) und 6 Mammakarzinome im

Exzisionspréparat (2,7 %).

Interessanterweise besteht eine Art Wechselwirkung zwischen den einzelnen Rezeptoren.
Dazu gehort auch die Regulation des HER2-Rezeptors durch den Ostrogenrezeptor — und
umgekehrt [43]. Bekannt sind zwei Formen des Ostrogenrezeptors — ER-a. und ER-B —
von denen angenommen wird, dass sie eine entgegengesetzte Funktion bei der
Zellproliferation, Apoptose, Angiogenese und Tumorwachstum {ibernehmen [122]. Dies
ist insofern bedeutsam, da bei ER-positiven Mammakarzinomen, die in der Regel von
einer endokrinen Therapie profitieren, bei hohem ER-o und niedrigem ER-B eine
Therapieresistenz oder ein vermindertes Therapieansprechen bei ER-positiven und
zugleich HER2-positiven Mammakarzinomen auftreten kann [122]. Eine Blockade des
Hormonrezeptors fiir Ostrogen kann in diesem Fall eine Hochregulierung des HER2-
Status bewirken [43]. Fiir diese und fiir ER-positive und zugleich HER2-positive
Mammakarzinome mit einem schwach-positiven PR-Status ist eine endokrine Therapie
mit einem Aromataschemmer, die vergleichbar ist mit einem Ostrogenentzug, anstatt

einem Antidstrogen empfehlenswert [123].

Fiir die zielgerichtete Antikorpertherapie von Patientinnen mit einem HER2-positiven
Mammakarzinom ist bekannt, dass vor allem Patientinnen mit Mammakarzinomen in
einem T1-Stadium sowie kleinere Karzinome in einem T1b-Stadium von der Therapie
profitieren [125]. Um diese und Patientinnen mit einem fortgeschrittenen HER2-positiven
Mammakarzinomen zuverlissig zu ermitteln, erfolgte inzwischen eine Herabstufung auf
> 10 % anstatt > 30 % der Tumorzellen mit einer intensiven Membranfirbung in der
Immunhistochemie. Die HER2-Ratio wurde zudem ebenfalls auf > 2,0 oder < 2,0 mit
einer gewissen HER2-Signalzahl pro Tumorzelle (mittlere HER2-Signalzahl > 6) zur
Definition eines HER2-positiven Mammakarzinoms aufgrund der Genamplifikation

herabgesetzt [93].
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4.2 Tumorheterogenitiat in der Stanzbiopsie

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln die Heterogenitit des Mammakarzinoms
wider, die nicht nur mit einer umfangreichen Vielfalt in der Tumormorphologie zwischen
den Karzinomen einhergeht, sondern ebenso innerhalb der Tumore variabel ist, mit z. T.
signifikanten Unterschieden in Bezug auf die Notwendigkeit und die Wirkung der
Behandlung [90, 116, 126].

Die Karzinomentstehung scheint ein komplexer zellulirer Vorgang zu sein, bei dem
neben genetischen Faktoren Anpassungsvorginge und Selektion innerhalb eines
gewebespezifischen Okosystems zusammenwirken. Zwei wesentliche Theorien erlauben
Erklarungsansdtze fiir die intratumorale Heterogenitit des Mammakarzinoms: die
Stammzellhypothese und das klonale Selektionsmodell. Beiden Theorien gemeinsam ist
die Tumorentstechung aus Ursprungszellen, die sich im Laufe ihrer Entwicklung
verdndern und ein Proliferationspotenzial entwickeln [126]. Ein Aspekt der
Stammzellhypothese ist die hierarchische Anordnung der Stammzellen. Von diesen weist
ein Teil der Zellen, die gleichzeitig therapieresistent sind, die Fahigkeit auf, sich in alle
Zelltypen zu differenzieren und demzufolge das Tumorwachstum, den Krankheitsverlauf
sowie die Tumorheterogenitit anzutreiben [126]. Ein GroBteil der Tumorzellen an der
Hierarchiebasis ist entdifferenziert und nicht an der Tumorentstehung beteiligt [126].
Anders sieht es beim Selektionsmodell aus. Offensichtlich sind Tumorzellen instabiler
als gesunde Zellen. Genetische und nicht genetische Ereignisse fithren zu
Zellverinderungen, die neutral, schidlich oder von Wachstums- und Uberlebensvorteil
fiir die Tumorzellen sein konnen. Das Ergebnis ist eine Krebszellenpopulation aus
Subpopulationen klonalen Ursprungs. Die Selektion flihrt zur Expansion der
Klonpopulation mit einem Uberlebensvorteil, die als genetische Variante auch Therapien
abfangen kann [126, 127]. Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass sogenannte
,, T reibermutationen® bereits zu Beginn der Tumorentwicklung einen Wachstumsvorteil
mit Tumorprogress bis zur Metastasierung bieten [90]. Weitere Mutationen wéhrend der
Tumorprogredienz konnen zusitzliche Verdnderungen bewirken, die mit einer Wende

von therapierelevanten Tumormerkmalen einhergehen konnen [90].

Klonsubpopulationen innerhalb eines Mammakarzinoms kénnen z. T. eine ,,geografische
Heterogenitit™ der verschiedenen Regionen innerhalb eines Tumors bewirken [90, 126].
Nach Guo et al. wirken sich frithe klonale Mutationen auf sdmtliche Tumorregionen aus,

wohingegen spite subklonale Mutationen zu einer rdumlichen Tumorheterogenitit
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innerhalb eines Tumors fiihren konnen [128]. Untersuchungen von Gerlinger et al.
belegten, dass bis zu 69 % der Mutationen durch einzelne Biopsien nicht erfasst werden
[129]. Es sind mehrfache Biopsien desselben Tumors notwendig, um eine ,,geografische
Heterogenitit zu offenbaren. Das Fortschreiten eines DCIS als nicht obligatorische
Karzinomvorstufe, wenn diese nicht behandelt wird, kann als zeitlicher Faktor der

Heterogenitit betrachtet werden, d. h. als ,,temporale Tumorheterogenitét™ [126].

In Bezug auf die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten invasiven Mammakarzinome
lagen gleichzeitig begleitende DCIS und CLIS vor. Dabei fiel auf, dass vor allem bei ER-
und HER2-Diskrepanz in 64,3 % und 60,0 % ein begleitendes DCIS vorlag.
Diesbeziiglich wird in einer Publikation erwéhnt, dass der Verlust der HER2-Positivitit
im Rahmen des Fortschreitens eines DCIS auftreten kann oder wéhrend der
Tumorentwicklung eines HER2-negativen Mammakarzinoms aus einem HER2-
negativen Klon im DCIS abstammt [130]. Womdglich sind phidno- und genotypische
Unterschiede zwischen einem DCIS und einem gleichzeitig vorliegenden invasiven
Mammakarzinom auf eine klonale Selektion innerhalb einer Tumorzellsubpopulation
zuriickzufithren. Obwohl in diesem Fall beide Tumorentititen derselben Ursprungszelle
entstammen und klonal miteinander verwandt sind, entwickeln sich zwei unterschiedliche

Krankheitsbilder, die eine spezifische Therapie erfordern.

Von den eher selten auftretenden bilateralen Mammakarzinomen wird dagegen
angenommen, dass es sich um zwei unabhéngige, demnach nicht miteinander verwandte
Mammakarzinome handelt, die als unterschiedliche Erkrankungen adidquat behandelt

werden sollten [131-133].

Der Effekt der ,Field Cancerization” wurde urspriinglich beim oralen
Plattenepithelkarzinom beschrieben [134, 135], er kann aber ebenso die Brustdriise
betreffen [136]. Ein ,Feld“ entsteht durch genetische Verdnderungen in einer
Stammzelle, ist also monoklonalen Ursprungs, auch wenn die ,Felder mehrere
Zentimeter voneinander entfernt liegen. Ein ,,Feld* enthélt praneoplastische Epithelzellen
und kann zur Entwicklung eines Karzinoms in einem zusammenhingenden Feld fiihren
[136, 137]. Klinisch relevant wére in diesem Fall, dass ,,Felder mit prikanzerdsen
Eigenschaften nach einer Operation des Primédrtumors in der Brust verbleiben und ein
malignes Potenzial und damit ein zusétzliches Risiko fiir ein Mammakarzinomrezidiv

entwickeln konnen.
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Das Vorhandensein von Subklonen wurde auch bei multifokalen Mammakarzinomen
beobachtet, bei denen die einzelnen Karzinomherde derselben klonalen Population
entstammten [138]. Da in der Regel zwischen den einzelnen Tumorherden gesundes
Brustdriisengewebe liegt, wird davon ausgegangen, dass die subklonalen Tumorzellen
die Entfernung innerhalb des gesunden Brustgewebes iiberwinden konnen und klonale
oweeps bilden, bei denen ein Klon alle anderen Tumorzellen in einem Tumorherd
ersetzt [138]. Weiterfilhrende Analysen an den am weitesten voneinander entfernt
liegenden Tumormanifestationen eines multizentrischen oder multifokalen DCIS
gelangten allerdings zu dem Ergebnis, dass eine multizentrische bzw. multifokale
Tumormanifestationen eines gut differenzierten G1-DCIS nicht klonalen Ursprungs ist,
wohingegen ein unifokales G2- und G3-DCIS auf einen klonalen Ursprung
zuriickzufiihren ist [136, 137]. Demzufolge konnten sich im Verlauf der Erkrankung aus
jedem nicht klonalen DCIS-Fokus voneinander unabhingige Mammakarzinome
entwickeln. In den vorliegenden Daten war ein gehéduftes Auftreten von priinvasiven
Mammakarzinomen bei schlecht differenzierten G2- und G3-Mammakarzinomen
erkennbar. Allerdings traf diese Beobachtung nur bedingt auf den HER2-Status zu, denn
die aggressiven G3-Mammakarzinome und Karzinomrezidive traten ohne einem
begleitenden DCIS auf.

Der Einfluss der temporalen Tumorheterogenitét auf die vorliegenden Ergebnisse kann
anhand dieser Arbeit nicht hinreichend erklirt werden. Moglicherweise wirkten mehrere
der hier beschriebenen Theorien bei der Entstehung eines invasiven Mammakarzinoms
und einem begleitenden DCIS mit.

Eine geografische Heterogenitéit kann den Hormon- und HER2-Rezeptorstatus innerhalb
eines Mammakarzinoms betreffen [114, 116]. Das Vorliegen von > 1 % ER- und/oder
PR-positiver Tumorzellen definiert ein Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom.
Mammakarzinome mit 99 % ER-negativen Subklonen neben 1% ER-positiven
Tumorzellen wiren demnach fiir eine endokrine Therapie geeignet, wenngleich mit
vermindertem Therapieeffekt im Vergleich zu stark ER-positiven Karzinomen [90].

Die Kenntnis iiber eine ER-negative Subklonpopulation innerhalb eines ER-positiven
Mammakarzinoms wiirde die Entscheidung, ob eine rein endokrine Therapie oder eine

endokrine Therapie mit einer zusitzlichen Chemotherapie indiziert ist, beeinflussen.

Andere Autoren fanden haufiger eine PR- statt eine ER-Heterogenitit, allerdings auch
eine heterogene Expression, die mehrere Rezeptoren u. a. den HER2-Status betraf [116].

Dies ist insofern wichtig, da eine antihormonelle Therapie oder eine HER2-Therapie
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einen selektiven Druck auf nicht sensible Tumorklone ausiiben kann, der zu einer
Proliferation von unsensiblen, nicht auf die Therapie ansprechenden Tumorzellen und

dariiber hinaus sogar zu einer Therapieresistenz fithren kann [90, 116].

Anders als in den zuvor genannten Publikationen beziehen sich Lindstrom et al. auf den
Hormon- und HER2-Rezeptorstatus der Metastasen eines Mammakarzinoms. Die
Metastasen der Mammakarzinome wiesen wéhrend der Tumorprogression einen
verdnderten Rezeptortstatus auf, der vor allem mit einem verdnderten
Hormonrezeptorstatus einherging, genauer in 32,4 % fiir den ER, in 40,7 % fiir den PR
sowie in 14,5% fir den HER2-Status [139]. Moglichweise verursachen
Klonpopulationen die Instabilitit des Ostrogenrezeptors wihrend der gesamten
Tumorprogression der Mammakarzinome bis hin zur Metastasierung. Dies wiirde das
Umschlagen ER-positiver Primdrtumore in ER-negative Metastasen erkliren — ein
Phidnomen, welches nach einer alleinigen endokrinen Therapie und einer endokrinen

Therapie in Kombination mit einer Chemotherapie hiufiger auftrat [139].

Eine miBige PR- sowie eine geringe HER2-Uberstimmung beschreiben Greer et al. bei
heterogenen Mammakarzinomen [102]. Eine heterogene HER2-Expression erkannten sie
insbesondere bei groflen (M =4,5cm) und multifokalen bzw. multizentrischen
Mammakarzinomen. Diesbeziiglich berichtet eine andere Studie iiber ein gehéuftes
Auftreten von Rezeptorheterogenitit bei multizentrischen und multifokalen
Mammakarzinomen, wenn neben dem Haupttumor gleichzeitig ein Mammakarzinom
vom speziellen Typ oder ein DCIS vorliegt [140]. In der zuvor genannten Studie war
Rezeptorheterogenitit mit einem verkiirzten krankheitsfreien Uberleben assoziiert. Aus
diesem Grund werden zusitzliche Rezeptoranalysen sdmtlicher Karzinomherde eines
multifokalen und multizentrischen Mammakarzinoms empfohlen, um einen homogenen
sowie einen heterogenen Rezeptorstatus der einzelnen Karzinomherde zu erkennen. In
der klinischen Praxis wird diese Empfehlung bereits angewandt. Fiir die im Rahmen
dieser Arbeit untersuchten Mammakarzinome war dies nur bedingt moglich, sodass es
sich bei einem Teil der multifokalen und multizentrischen Mammakarzinome auch um
homogene Mammakarzinome handeln kann. Im Rahmen der statistischen Analyse der
Karzinomherde (solitdres vs. multiples Mammakarzinom) und der Karzinomgrof3en des
jeweils stanzbioptisch gesicherten Haupttumors lie sich zwischen Mammakarzinomen
mit einem konkordanten und diskrepanten Rezeptorstatus kein signifikantes Ergebnis

feststellen. Aufgefallen ist allerding, dass multiple Karzinomherde und geringfiigig
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groflere Mammakarzinome vermehrt bei Mammakarzinomen mit einem diskrepanten

HER2-Status auftraten.

Griinde fiir HER2-Diskrepanz konnen eine HER2-Heterogenitdt mit wenigen HER2-
positiven Zellen in einem dominant HER2-negativen Tumor und umgekehrt sein [114].
Zudem besteht die Mdglichkeit, dass eine HER2-positive Klonpopulation innerhalb eines
HER2-negativen = Mammakarzinoms  existiert.  Dariiber hinaus kann eine
Antikorpertherapie durch Selektion eines HER2-negativen Klons ebenfalls zu einem
Wechsel des HER2-Status fithren. Dieser kann allerdings auch im Rahmen der
natiirlichen Tumorprogression ohne Therapiewirkung auftreten [43, 66, 90, 114].

Da die Tumorheterogenitit weiterhin eine grof3e klinische Herausforderung darstellt, ist
zu evaluieren, ob die Stanzbiopsie die Tumorheterogenitit ausreichend repriasentieren
kann und wie viele Biopsien flir eine aussagestarke Reprdsentation der

Tumorheterogenitit notwendig wéren, um eine optimale Behandlung zu gewéhrleisten.

4.3 Die Bedeutung der Stanzbiopsie fiur die neoadjuvante

Therapie

Patientinnen mit einem Mammakarzinom erhalten derzeit eine malgeschneiderte
Behandlung, die in der Vergangenheit stetig verbessert und dem aktuellen
Forschungsstand angepasst wurde. Dies fundiert, warum mittlerweile die meisten
priméren, nicht metastasierten Mammakarzinome oftmals neoadjuvant behandelt werden,
wenn eine Chemotherapie indiziert ist. Anthrazyklin- und Taxan-basierte (AT-basierte)
Chemotherapien erzielen insbesondere bei jungen Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-negativen und HER2-positiven, nicht metastasierten, G3-
Mammakarzinomen oder triple-negativen Mammakarzinomen eine effektive Wirkung
[68]. Eine neoadjuvante Antikorpertherapie wird wie bei der adjuvanten Behandlung bei
HER2-positiven Tumoren empfohlen. Bei gesteigertem Rezidivrisiko wie z. B. bei
Mammakarzinomen in einem c¢T2- bis c¢T4-Stadium und bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen wird die doppelte Blockade des HER2-Rezeptors zusétzlich zur

neoadjuvanten Chemotherapie empfohlen [68].

Im Rahmen der kiirzlich durchgefiihrten ADAPT-Studie (adjuvante dynamische Marker-
angepasste personalisierte Therapie) ist die primér endokrine Systemtherapie zu nennen

[141]. In dieser Studie wurden der Proliferationsmarker Ki-67 als dynamischer Marker
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sowie ein definierter Risikoscore herangezogen, um Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-positiven und HER2-negativen Mammakarzinomen mit intermedidrem
Rezidivrisiko zu ermitteln, die von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren und
solche, bei denen die Chemotherapie zuriickgehalten werden kann. Mithilfe der
sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie wurde der initiale Ki-67 zu Beginn und nach
Abschluss einer endokrinen Induktionstherapie herangezogen. Ki-67 diente in diesem
Fall zur Erfassung des Therapieeffekts (Ki-67 > oder < 10 %), genauer zur Erfassung der
erwarteten Wirkung einer Chemotherapie bzw. ob eine Chemotherapie den
Krankheitsverlauf sowie die Langzeitprognose der Patientinnen wesentlich verbessern
wiirde. Als Surrogatmarker wurde Ki-67 bislang fiir die Einteilung der Mammakarzinome
in die molekularen Subtypen mit entsprechendem Behandlungsbedarf erfasst, genauer
besehen, welche systemische Behandlung am effektivsten ist, aber auch, ob die Therapie
neoadjuvant eingeleitet werden sollte [50, 51]. Fiir die Zukunft bedeutet dies, dass
dynamische Marker genutzt werden, die eine individuell wirkungsvolle Therapie
vorhersagen konnen und dariiber hinaus, dass die zuverldssige Aussagekraft der
sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie nicht nur im Rahmen der Primérdiagnostik von

Mammakarzinomen von enormem Nutzen ist.

Die Wirkung der neoadjuvanten Chemotherapie, d. h. die klinische Tumorremission wird
in bildgebenden Verlaufskontrollen anhand der Tumorgrée gemessen. Bei
weitestgehender Tumorriickbildung erlaubt der Regressionsgrad nach Sinn eine
Einschitzung des histologischen Therapieerfolgs nach neoadjuvanter Therapie [70].
Dieser ist allerdings vom Stromaanteil der Karzinome abhingig und kann im Rahmen der
histologischen Beurteilung ggf. unterschitzt werden [70]. Tumorverkleinerung bei
stromaarmen Mammakarzinomen bedeutet nicht, dass in gleichem Malle eine Reduktion
der Tumorzellen vorliegt. Demgegeniiber neigt ein Teil der Mammakarzinome zu einer
spontanen Regression im Tumorzentrum. Bei invasiv-duktalen Mammakarzinomen mit
einem gleichzeitig vorliegenden und tliberwiegenden DCIS kann der Therapieeffekt

wiederum geringfiigig tiberschitzt werden [70].

Neoadjuvante Therapien konnen Verdnderungen auf histologischer oder molekularer
bzw. tumorbiologischer Ebene bewirken, die in der kontrollierenden Bildgebung nicht
sichtbar und nicht messbar sind. Betreffen sie therapierelevante Biomarker wie den
Hormon- und HER2-Rezeptorstatus, kann unter Umstinden eine Umstellung der

Therapie notwendig sein. In Bezug auf die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten
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neoadjuvant behandelten Mammakarzinome war fiir einzelne Mammakarzinome ein

veranderter PR- und HER2-Status erkennbar.

Bisher veroffentlichte Studien zum Effekt der neoadjuvanten Chemotherapie auf den
Hormon- und HER2-Rezeptorstatus erbrachten widerspriichliche Ergebnisse. Der
Hormonrezeptorstatus (ER und/oder PR) konvertierte in 8 bis 33 % oder er blieb post-
neoadjuvant unverandert [142]. Oftmals erwies sich der prid- und der post-neoadjuvante
PR-Status als diskrepant [142]. Dies bestdtigte sich in einer Publikation mit signifikanten
Verdnderungen des PR-Status, verbunden mit einem Verlust der Rezeptorpositivitét post-
neoadjuvant— aber ohne wesentlichen Wandel des ER- und HER2-Status [143]. Der PR-
Status verdnderte sich signifikant in Richtung PR-Negativitit und weniger in Richtung
PR-Positivitit, wenn zuvor eine neoadjuvante Chemotherapie zur Behandlung von G1-
und G2-Mammakarzinomen eingeleitet wurde [144]. Der ER-Status hingegen verdnderte
sich bei Mammakarzinomen, die nur partiell auf eine neoadjuvante Systemtherapie
ansprachen und anders als beim PR-Status unabhingig vom Grading der
Mammakarzinome. Eine selektive Zytotoxizitdt der Chemotherapie auf PR-
exprimierende Zellen konnte den Wechsel von pri-neoadjuvant PR-positiven zu post-

neoadjuvant PR-negativen Mammakarzinomen begriinden [143].

Post-neoadjuvante HER2-Diskrepanz trifft hdufiger in der Immunhistochemie auf, die
mit einem Verlust der HER2-Expression bei gleichzeitig positiven HER2-Status aufgrund
der Genamplifikation in der FISH-Analyse [142, 144, 145] oder mit einer Zunahme der
HER2-Expression bei gleichzeitig stabiler Genamplifikation einhergehen kann [145].
Dies fundiert die Theorie, dass die neoadjuvante Chemotherapie einen Verlust oder eine
Down-Regulation der HER2-Proteinexpression der Mammakarzinome bewirkt, die

Residualkarzinome aber dennoch in der Lage sind das HER2-Gen zu amplifizieren [145].

Uber molekulare Verinderungen des ER-Status in 12 %, PR-Status in 14,5 % und HER2-
Status in 7,1 % in Richtung Hormonsensitivitidt des ER-Status und Negativitit des HER2-
Status nach einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie in Kombination mit einer
Antikorpertherapie bei HER2-positiven Mammakarzinomen berichten Gahlaut et al.
[146]. Die differenzierte Chemosensibilitit von Hormonrezeptor-positiven und
Hormonrezeptor-negativen Klonen in einem Mammakarzinom erlaubt einen
Erklarungsansatz fiir die Konvertierung des ER-Status von ER-negativ in ER-positiv nach
einer neoadjuvanten = Chemotherapie [142, 146]. Hormonrezeptor-negative

Mammakarzinome reagieren empfindlicher auf eine neoadjuvante Chemotherapie als
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Hormonrezeptor-positive Mammakarzinome und verbleiben im Residualtumor mit dem
Eftekt der Hormonrezeptor-Konvertierung von pra-neoadjuvant Hormonrezeptor-negativ
in post-neoadjuvant Hormonrezeptor-positiv [147, 148]. Ein anderer Erkldrungsansatz
wire, dass geringere Ostrogenspiegel bei Brustkrebspatientinnen unter einer
neoadjuvanten Chemotherapie eine Down-Regulation der Hormonrezeptor-positiven mit
Zunahme der Hormonrezeptor-negativen Tumorzellen bewirken [146]. In Bezug auf den
HER2-Status wird die Selektion von unsensiblen bzw. therapieresistenten Klonen einer
HER2-positiven Klonpopulation in einem dominant HER2-negativen Tumor genannt, die
insofern sie therapieresistent sind unter einer neoadjuvanten Chemotherapie proliferieren.
In diesem Fall wiirde der HER2-Status von prd-neoadjuvant HER2-negativ in post-
neoadjuvant HER2-positiv.  umschlagen. Umgekehrt konnen HER2-positive
Mammakarzinome nach einer Behandlung mit Trastuzumab ihren positiven HER2-Status

durch Selektion eines HER2-negativen Klons verlieren [43].

In der voranstehend genannten Studie verdnderten zudem invasiv-duktale NST-
Mammakarzinome ihre Morphologie in 16,3 % mit Zunahme der gemischt-lobuldren und
metaplastischen Tumorhistologie. Neben regressiv verdnderten Tumorzellen mit
Tumorsklerose ~ wurden einzelne invasiv-lobulire = Mammakarzinome sowie
morphologisch gemischte Karzinome nachgewiesen, wobei hier anzumerken ist, dass die
post-neoadjuvante Fibrose ebenfalls eine lobuldre Morphologie annehmen kann [146].
Der Malignititsgrad der Mammakarzinome verdnderte sich aufgrund der post-
neoadjuvant verminderten Mitosezahl mit Zunahme von gut und méBig differenzierten
G1- und G2-Residualkarzinomen. Der Anteil von aggressiveren G3-Mammakarzinomen
nahm nach neoadjuvanter Therapie ab, obwohl teilweise auch eine Konvertierung in

aggressivere Residualtumore (13,8 %) eintrat.

In Bezug auf den Langzeitverlauf neoadjuvant therapierter Patientinnen kann das
krankheitsfreie Uberleben mit einer post-neoadjuvanten endokrinen Therapie verbessert
werden, obgleich der Hormonrezeptor post-neoadjuvant konstant positiv bleibt oder in
einen Hormonrezeptor-negativen Status wechselt [149]. Diesbeziiglich liegen auch
Ergebnisse mit einer signifikant schlechteren Uberlebensrate bei Verlust der
Hormonrezeptor-Positivitdt vor, die unabhéngig von einer endokrinen Therapie im post-
neoadjuvant Verlauf auftrat [147]. In dieser Studie verdnderte sich der
Hormonrezeptorstatus in 18,4 % und der HER2-Status in 9,5 % iiberwiegend in Richtung

Rezeptor-Negativitit sowie in triple-negative Mammakarzinome in 12,8 % [147].
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Eine neoadjuvante Chemotherapie kann molekulare und histologische Verdnderungen
bewirken, die nicht nur den Primértumor, sondern auch seine Metastasen betreffen kann.
Diesbeziiglich untersuchten Niikura et al. molekulare Verdnderungen von HER2-
konkordanten und HER2-diskrepanten Metastasen eines HER2-positiven primiren
Mammakarzinoms [150]. Sie fanden eine Abnahme der HER2-Positivitit bei Metastasen
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie — unabhidngig von einer zusitzlichen
Antikorpertherapie — aber wiederum keinen Verlust der HER2-Positivitidt der Metastasen
nach einer zielgerichteten AntikOrpertherapie ohne Chemotherapie, obwohl dies zu
erwarten wire. HER2-positive Primérkarzinome wiesen wiederum HER2-negative
Metastasen auf, unabhéngig von einer neoadjuvanten Antikorpertherapie. Entgegen der
voranstehend beschriebenen Studie wurde in anderen Arbeiten von einer Abnahme der
HER2-Positivitdt bei Residualkarzinomen berichtet, wenn zuvor eine zielgerichtete

Antikorpertherapie mit Trastuzumab neoadjuvant verabreicht wurde [142].

Aus den zuvor genannten Studien und aufgrund der eigenen Ergebnisse bei einer
vergleichsweise kleinen neoadjuvant therapierten Subgruppe wird deutlich, dass
molekulare Verdnderungen unter neoadjuvanter Therapie bei einem Teil der Patientinnen
auftreten konnen, die fiir die post-neoadjuvante Therapie duBlerst relevant sind. Ein
Wechsel des Hormonstatus in Richtung Hormonrezeptor-Positivitidt bietet die
Moglichkeit einer endokrinen Therapie im post-neoadjuvanten Verlauf mit besserem
Outcome der Patientinnen. Da ein GroBteil der Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-
negativen Mammakarzinom mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wird,
stellt sich flir diese Patientinnen die Frage, die Rezeptorbestimmung am Residualtumor
ggf. zu wiederholen, um mdglicherweise vorliegende Verdnderungen der
Hormonrezeptoren zu erkennen. Dariiber hinaus wire bei HER2-positiven
Mammakarzinomen eine erneute Bestimmung des HER2-Status, einschlieBlich einer
FISH-Analyse empfehlenswert, wenn die neoadjuvante Chemotherapie mit einer

Antikorpertherapie kombiniert wurde.
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4.4 Schlussfolgerung

Die Behandlung von Brustkrebspatientinnen orientiert sich zunehmend an
personalisierten und individuellen Therapiestrategien. Daher riickte in den letzten Jahren
die Frage nach der Notwendigkeit und dem Ausmal} der Therapie deutlich in den Fokus
der klinischen Forschung. Inzwischen fundieren neue Erkenntnisse, dass neben den in der
vorliegenden Arbeit untersuchten konventionellen Faktoren (ER, PR und HER?2)
zusitzlich innovative Biomarker (z. B. Ki-67) die Entscheidung unterstiitzen, welche
Therapie am effektivsten ist und ob die Therapie als neoadjuvante Therapie eingeleitet
wird. Alle Faktoren zusammen verbessern mittlerweile die vorausschauende
Prognoseeinschitzung fiir Brustkrebspatientinnen und bieten ihnen zusétzlich die
Moglichkeit, nicht nur eine optimale Therapie, sondern ebenfalls eine sehr prizise und
wirksame Behandlung zu erhalten. Fiir das vorliegende Untersuchungsgut wurden die
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung geltenden Empfehlungen fiir die Diagnostik und
Therapie des Mammakarzinoms beriicksichtigt und standardisierte Methoden
angewendet. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die Bestimmung von Ki-67 vor
allem aufgrund der Grenzwertdiskussion, die seine Validierung fiir den klinischen Alltag
einschrinke, keine Standardmethode. Aus diesem Grund wurde Ki-67 in der vorliegenden

Arbeit nicht bertiicksichtigt, was eine Schwiche der Arbeit ist.

Die neoadjuvante Chemotherapie hat sich erst im Laufe der letzten Jahre zum
Behandlungsstandard fiir einen GroBteil der Mammakarzinome entwickelt und 16st
inzwischen weitestgehend die langjahrig angewendete adjuvante Chemotherapie ab. Bei
gutem Therapieansprechen kann gegenwiértig eine Komplettremission erreicht werden,
die aber vergleichbare Studien — wie die vorliegende Analyse der adjuvant behandelten
Patientinnen mit einem Mammakarzinom — nicht mehr mdglich macht. Der
Erkrankungszeitpunkt und damit das Alter der untersuchten Mammakarzinome waren fiir
die Ziele der Arbeit von Vorteil. Mit dem heutigen Wissen hétten die Hinzunahme von
Ki-67 sowie der Ausbau der neoadjuvanten behandelten Subgruppe sicherlich weitere

interessante Erkenntnisse und Diskussionspunkte ergeben.

Eine Kernaussage dieser Arbeit ist die zuverldssige und genaue Aussagekraft der
sonografisch gesteuerten Stanzbiopsie beim Mammakarzinom. Ein Grund fiir
Befunddiskrepanz kann die intratumorale Heterogenitit der Mammakarzinome sein.

Obwohl die sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie zuverldssig ein umschriebenes
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Tumorareal reprédsentiert, definiert sie moglicherweise nicht den gesamten Tumor oder

das komplette Ausmal} der Tumorheterogenitét.

Fiir die Zukunft stellt sich die Frage, wie viele Biopsien oder Re-Biopsien fiir eine

aussagestarke Repréisentation der Tumorheterogenitit notwendig wéren.
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5 Anhang zur LSAB-Methode der Immunhistochemie

Verwendet wurde die Labeled-(Strept)-Avidin-Biotin-Methode, die sich die hohe
Affinitdt des Avidin zu Biotin zunutze macht. Avidin, ein Gylokoprotein mit vier
Bindungsstellen flir Biotin, wird aus Reinheitsgriinden gentechnisch aus dem Bakterium
Streptomyces avidinii hergestellt und heift Streptavidin. Biotin, ein wasserldsliches
Vitamin, wird mit einem Sekundérantikdrper gekoppelt, d. h. ,,biotinyliert”, und fungiert
als Briickenantikdrper. Diese Briicke schafft eine Verbindung zwischen dem
Primédrantikérper und dem Komplex. Der Primédrantikorper bindet an das Antigen, das in
diesem Fall die gesuchte Zellstruktur ist, der biotinylierte Sekundéarantikorper richtet sich
gegen den Primérantikdrper. Der an Peroxidase gekoppelte Avidin-Biotin-Komplex
bindet mit den freien Stellen des Avidinmolekiils an das Biotin des Sekundirantikorpers.
Mithilfe einer Substrat-Chromogenlosung lésst sich nun der Antigen-Antikdrperkomplex
einfirben. Die Primirantikorper wurden in einem Verdiinnungsmedium (Normal
Antibody Diluent) in die gewiinschte Konzentration verdiinnt. Verwendet wurden Clone
SP1 fir ER Fa. DCS, Clone SP2 fiir PR Fa. DCS, Testkit HercepTest™ Fa. DAKO
(Clone c-erbB-2).

Von in Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten Gewebeproben wurden mithilfe
eines Mikrotoms 2-4p dicke Paraffinschnitte angefertigt. Diese wurden auf silanisierte
Objekttriger (HistoBond®; Fa. Marienfeld) gebracht. Nach einer zehnminiitigen
Trocknung im Brutschrank bei 100 °C (bzw. einer Lagerung der Schnitte iiber Nacht bei
58 °C) konnte mit der Immunhistochemie fortgefahren werden. Danach erfolgte die
Entparaffinierung durch 15-miniitiges Inkubieren in Xylol und die Rehydration der

Schnitte in der absteigenden Alkoholreihe und Spiilung mit Leitungswasser.

Zur Vorbehandlung im Schnellkochtopt sei Folgendes ausgefiihrt: Fiir die
Antigendemaskierung wurde die Hitzedemaskierung im Dampfdruckkochtopf
durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde in einem handelsiiblichen Schnellkochtopf (SKT)
Citratpuffer auf hochster Stufe erhitzt und die Schnitte wurden in die heile Pufferlosung
gestellt. Fiir die Herstellung des Citratpuffers wurden 21 g Zitronensdure in 101 Aqua
dest gelost. Der pH-Wert wurde mit 25 ml Natronlauge auf 6 eingestellt. Nach 15-
miniitigem Kochen wurde der SKT von der Kochplatte genommen und kiihlte fiir weitere
5 Minuten ab. Anschlieend wurde der SKT unter flieBendes kaltes Wasser gestellt und

man lie} den entstandenen Druck entweichen. Die Schnitte wurden herausgenommen und
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mit einem TRIS-Puffer gespiilt. Zur Herstellung des TRIS-Puffers wurden 6,1 g TRIS in
50 ml Aqua dest gelost. 41 ml des geldsten Puffers wurde mit 1N-Salzsdure auf einen pH-

Wert von 7,6 eingestellt und dann mit Aqua dest auf 1000 ml aufgefiillt.

Um die endogene Peroxidase anschlieBend zu blockieren, wurden die Schnitte
10 Minuten lang mit 3 % H>O; (Fa. Merck 8597) inkubiert sowie mit Leitungswasser
gesplilt. AnschlieBend wurde bei Raumtemperatur eine 15-miniitige Inkubation mit
Avidin (1 Hiithnereiweifl + 100 ml Aqua dest). AnschlieBend wurden die Schnitte mit

Leitungswasser abgespiilt.

Die Mammakarzinomschnitte wurden fiir weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur mit

Biotin (0,02 % d-Biotin) inkubiert (Fa. Sigma 4501).

Zur Erhohung der Stringenz wurden die Schnitte mit Triton-Aqua dest (0,03 % Triton X-
100) gespiilt (Fa. Merck 8603).

Die Schnitte wurden dann bei Zimmertemperatur mit den priméren Antikdrpern inkubiert
(Ostrogen 60 Minuten, Progesteron 30 Minuten, HER2/neu 30 Minuten) und nach dem
Spiilen mit Triton-Aqua dest mit dem biotinylierten Sekundirantikdrper fiir 15 Minuten

bei Raumtemperatur inkubiert.

Nach dem Spiilen mit Triton-Aqua dest wurden die Praparate mit dem Tertidrantikdrper
(labeled streptavidin) fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und zur Darstellung
der Rezeptoren Diaminobenzidin fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur hinzugefiigt.

Daraus resultierte ein braunes Farbprodukt an der Stelle des gesuchten Rezeptors.

Nach der Spiilung mit Leitungswasser wurden die Schnitte 6 Minuten lang mit Mayers
Héamalaun gegengefarbt und es erfolgten die Dehydration mit der aufsteigenden

Alkoholreihe sowie eine abschlieBende Inkubation im Xylol und Eindecken der Schnitte.
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